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Abstract
Liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP), a 
member of the genetically related cytosolic fatty 
acid binding protein (FABP) family, has both simi-
lar and different function and conformation com-
pared with other family members. L-FABP, which 
is mainly found in liver and small intestine, par-
ticipates in transporting fatty acids and combining 
a variety of hydrophobic group and is associated 
with many diseases. In recent years, the transfer 
mechanism of L-FABP was attracting great atten-
tion, and the research methods were developed 
from in vitro to in vivo, and from cell molecular 
level to gene ablation animals. Although a part of 
the mechanism has been revealed, the research 
should be continued to demonstrate it in deepth 
and resolve some new questions. This article aims 
to review the characteristics, conformation and in 
vivo study status of L-FABP. 
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摘要
肝型脂肪酸结合蛋白(L-FABP)是脂肪酸结合
蛋白(FABPs)家族成员之一, 与其他成员结构
和功能方面有相同之处又有区别. L-FABP主
要表达于肝脏组织和小肠, 介导脂肪酸及多种
疏水基团转运, 涉及多种疾病的发病机制. 多
年来其转运机制备受关注, 研究方法从体外到
体内, 从细胞分子水平到基因沉默动物水平. 
虽然L-FABP的转运机制研究越来越深入, 但
是仍需要进一步加强基础研究, 揭示其调控脂
类转运的机制. 本文主要对L-FABP的特性、

结构及体内研究现状作一综述. 
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0  引言

哺乳动物脂肪酸结合蛋白(fat ty acid binding 
proteins, FABPs)作为长链脂肪酸结合蛋白发现于

20世纪70年代早期, 大量存在于胞质中. 连接蛋

白重组实验和体外细胞培养表明肝型脂肪酸结

合蛋白(liver fatty acid binding protein, L-FABP)在
许多代谢有关的疏水基团转运过程中起到重要

作用, 包括多不饱和脂肪酸、饱和脂肪酸、胆固

醇和胆汁酸. L-FABP的生理功能也通过基因沉默

动物得到研究. 最近的研究表明肝脏中L-FABP基
因沉默破坏了脂肪酸吸收和利用的网络[1-3], 有力

的证明了L-FABP在脂肪酸代谢过程中起到转运

作用, 并且可以将结合物转运至细胞内特定区域. 

1  L-FABP特性和结构

L-FABP是一种与遗传有关的脂肪酸连接蛋白家
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■背景资料
L-FABP是一种可
在多组织中表达
的蛋白, 特异性结
合脂肪酸等诸多
疏水配基, 在脂类
代谢过程中起到
重要的转运功能. 
随着脂类代谢性
疾病发生率的增
加, L-FABP的生
理功能逐渐得到
重视, 揭示其转运
机制有助于脂类
代谢网络的研究.

■同行评议者
高英堂 ,  研究员 ,
天津市第三中心
医院, 天津市肝胆
疾病研究所分子
细胞室 



族成员, 又名Z-蛋白、亚铁血红素结合蛋白, 分
子量14.4 kDa, 在肝脏、小肠、肾脏、胰腺、胃

中均有发现, 在以上组织中的表达量不同[4]. 肝脏

中L-FABP占胞质蛋白总量的2%-5%左右, 且只

有在肝脏中不与其他家族成员共表达．

L-FABP基因与其他FABPs基因一样,也由4
个外显子(67、173、93、51 bp)和3个内含子组

成. 只是不同类型FABPs基因的内含子大小有差

别(1.2-8.4 kb). L-FABP结构中有127个氨基酸残

基, 2个脂肪酸结合位点[5]. 与家族成员间氨基酸

序列有38-70%的同源性, 在空间结构上也有相似

之处: 核苷酸链的N-端附近有两条短的α-螺旋, 
紧接着是10条反平行的β-链, 然后他们组装成两

个几乎正交的折叠[6]. 

2  L-FABP与脂类转运

肝细胞中L-FA B P表达水平高(占胞质蛋白的

2%-5%), 且这种高水平和脂肪酸代谢关系密切[7], 
所以判断L-FABP对于肝细胞中脂类连接和脂

类代谢起到重要作用. L-FABP可以介导脂肪酸

由胞质转运至多种细胞器, 如线粒体(mitochon-
dria)、过氧化物酶体(peroxisomes)、内质网

(endoplasmic reticulum)、细胞核(nucleus)和脂

滴(lipid droplets).
2.1 L-FABP与配基的结合 L-FABP具有独有的

结合特征: 可以像结合长链脂肪酸一样结合其

他的疏水基团, 包括磷脂、过氧化物酶体增殖的疏水基团, 包括磷脂、过氧化物酶体增殖

物、酰基辅酶A、溶血磷脂、亚铁血红素和胆

(汁)盐等[7-11]. 在溶解状态下, 其内部结合基团具

有预知的U型构象和特异静电, 但是与观察到的

晶体结构中单一构象相反的是溶解状态下展开

的孔道区域内(门区域)具有结合多种精细构型

的结构. L-FABP也具有其他家族成员共同具有他家族成员共同具有家族成员共同具有

的β-桶型结构. 而便于配基出入的门区域表现出

构象的变异性, 还有一个特殊打开的β-桶型结

构的盖子[12](图1). 这些结构帮助构建了一种模

型: 配基通过构象改变来吻合螺旋-转角-螺旋结

构, 打开或关闭β-桶型结构的盖子, 从而实现与

L-FABP的结合. L-FABP的门区域易于配基接近, 
利于通过扩散方式转运脂肪酸和多种配基.
2.2 L-FABP的转运方式 脂肪酸由供体到受体膜

的转运存在三种机制: (1)脂肪酸转运的自动发

生, 自发转运率很低, 除非膜间距离非常小. (2)
由非膜激活型受体协助发生, 通过增加溶解的

脂肪酸浓度来促进扩散. (3)由膜激活型受体介

导发生, 促进与受体膜作用过程中的分离与重

新结合. 体外细胞膜脂类转运模型表明L-FABP
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介导脂类运输时并不与膜结构发生碰撞, 而是

通过扩散作用达到转运目的[13]. 
膜间的脂肪酸转运至少需要3步: 供体膜分

离, 水相扩散和受体膜连接. 每一步都是可逆的, 
且是双向的. 脂肪酸趋向于从较高浓度脂肪酸

的膜(如细胞膜)转运到较低浓度脂肪酸的膜(如
线粒体膜). 如果其中一步速率较慢, 将决定整个

转运速率. 这样的步骤称为限速步骤. 有研究表

明前两步慢于第三步, 因此第三步很有可能是

限速步骤. 
2.3  L-FABP转运机制研究 
2.3.1 L-FABP与脂肪酸转运: 虽然L-FABP是肝

细胞中各种疏水基团的重要连接位点, 但是这

种作用在体内的显著性不是很明了. 细胞分离

培养系统和转化细胞的研究进一步说明L-FABP
对肝细胞中脂类连接和脂类代谢有作用[14]. 例
如在细胞离体培养中表明L-FABP刺激油酸脂

化而抑制十六烷酸脂化. 过表达L-FABP肝细

胞的研究表明脂肪酸吸收和脂化比例增加, 且
磷脂和胆固醇脂数量增加[15]. 表达一条L-FABP
反义RNA的HepG2细胞显示脂肪酸吸收剂量

依赖性降低. 更有甚者, 过表达L-FABP的McA-
RH7777[16]肝细胞与十六烷酸共孵育, 降低了甘

油三脂的合成和分泌而增加了β-氧化和载脂蛋

白B100的分泌[16]. 
体外脂肪酸结合蛋白的研究有其固有的局

限性. 一种细胞类型特定一种脂类代谢, 不容易

在细胞离体培养和转染细胞中模拟. 基因沉默

小鼠补充了研究的局限性, 研究人员[17-18]检测

到基因沉默小鼠中脂肪酸结合能力下降, 甘油

三脂总量下降, 脂肪酸吸收和肝脏磷脂扩散改

变. 首次定量研究了L-FABP对胞质脂肪酸连接

能力的影响, 一定程度上说明了L-FABP是肝细

胞脂类成分分布的重要决定因素. 但是也提出

了新的问题, 如固醇结合蛋白-2/固醇结合蛋白

-X(Sterol carrier protein-2/Sterol carrier protein-X 
S C P-2/S C P-X)参与胆固醇 /固醇代谢 [19],  与

www.wjgnet.com

图  1  大鼠溶解
状态的L-FABP三
级结构.

■相关报道
Martin et al 利用
去基因小鼠从生
理水平上研究了
L - FA B P 在 脂 类
代谢过程中的作
用 ,  为 脂 类 代 谢
机 制 做 出 了 贡
献. Besnard et al
研究了PPAR-α与
L-FABP调控脂类
相关基因表达的
机制, 从核酸水平
揭示L-FABP对脂
类代谢的影响. 

■研发前沿
一系列体内和体
外的实验证实了
L-FABP转运脂肪
酸这一功能, 尤其
是基因工程小鼠
的应用, 在生理水
平上研究了其功
能, 成为当今的热
点. 但其存在固有
的缺陷, 化学遗传
学可以帮助研究
者找到L-FABP的
特异性抑制剂, 客
观的揭示其生理
功能. 
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L-FABP共同影响脂类代谢, 使得L-FABP体内功

能研究复杂化. 
2.3.2 L-FABP与胆固醇代谢: 早期体外肝细胞

实验表明L-FABP可以调节胆固醇吸收和代谢, 
并且影响膜双分子层中的固醇移动. 近期关于

L-FABP在体内的生理功能研究也有所进展. 不
影响进食量和脂肪吸收量的基因沉默雄鼠实

验[20]首次表明L-FABP可以改变胆固醇代谢, 影
响体重和肥胖. 高胆固醇饮食的L-FABP基因沉

默雌鼠肝中胆固醇和中性脂类(三酰基甘油和

胆固醇脂)均升高. 虽然个别胆汁酸合成酶的生

理学功能已经比较明了, 但是胆汁酸结合蛋白

的生理学功能却不是很清楚[21-22]. 雄性L-FABP
敲除小鼠用于研究L-FABP对于胆汁酸和胆汁

固醇代谢的作用[23], 结果表明高胆固醇膳食后, 
L-FABP可能成为雄性小鼠胆汁酸合成、肝中

胆固醇聚集的重要调节因素. 
饮食中添加胆固醇可以调节许多遗传路

径, 如固醇反应元件连接蛋白和肝X受体依赖

途径 ,  每一条途径可以激活肝脏脂肪合成过

程中的下游靶位 [24-25].  进一步的研究探讨了

L-FABP沉默大鼠饮食中饱和脂肪酸和多不饱

和脂肪酸不同的代谢途径. 多不饱合脂肪酸饱

和脂肪酸饮食大鼠肝中脂肪酸转运蛋白-5(fatty 
acid transport protein-5, FATP-5)的表达也不

同[26]. Newberry e t a l[27]研究发现西式饮食的

L-FABP沉默大鼠不易发生肥胖, 最初原因是改

变了饱和脂肪酸的代谢. 另一方面饮食中补加

胆固醇不会使L-FABP沉默大鼠发生肥胖, 也不

会积累过多甘油三脂. 胆固醇和甘油三脂代谢

过程中的相互影响及L-FABP在其中的调控机

制不是很明了. 
2.4 肝脏切除术后恢复的研究 细胞内长链脂肪

酸与L-FABP的紧密关系提示L-FABP很可能参

与细胞的有丝分裂, 因为长链脂肪酸可以作为

新膜合成和能量供应的原材料. 体外细胞实验

已经证明L-FABP与肝细胞有丝分裂活动相关. 
近年来动物肝切除恢复试验[28-29]表明肝切除后

短时间内L-FABP mRNA水平和蛋白水平均有

所增加. 其蛋白水平的增加与肝内十六酸脂的

清除有关, 而L-FABP低表达降低了肝修复活性. 
L-FABP在肝修复过程中起重要作用, 可以作为

细胞分裂所需原材料的中间媒介. 预测L-FABP
水平高低可能成为肝脏切除术后恢复的重要指

标[30]. 
2.5 L-FABP转录调控水平的研究 过氧化物酶体

增殖物激活受体(peroxisome proliferator-activat-
ed receptors PPARs)作为核受体超家族的一员, 
其作用广泛, 涉及脂质和脂蛋白代谢、葡萄糖

代谢、细胞增殖分裂和凋亡. PPAR在脂肪酸分增殖分裂和凋亡. PPAR在脂肪酸分分裂和凋亡. PPAR在脂肪酸分

解代谢率高的组织中高表达, 如肝脏、肾脏、

心脏及肌肉组织中. 通过诱导线粒体和过氧化

物酶体氧化水平及L-FABP基因表达来刺激脂肪

酸分解代谢[31-32]. 
近来L-FABP通过增加过氧化物酶体增殖

物激活受体-α(peroxisome proliferator-activated 
receptor-α, PPAR-PPAR-α)活性或者基因表达水平来影

响长链脂肪酸代谢的可能性引起重视. L-FABP
和PPAR-α有相似的配基连接特性. L-FABP可以

进入细胞核与核受体PPAR-α反应[33]. 肝细胞培

养液中加入L-FABP受体, 激发了载有过氧化物

酶体增殖物反应元件的报告基因的转录, 与内源

性L-FABP关系密切. 也有学者提出假设: L-FABP
介导支链脂肪酸(Branched chain fatty acid  BCFA)
至PPAR-α, 从而调控基因转录[34](图2). 这一过程

中有许多问题急需解决, 例如: L-FABP如何识别

PPAR-α及如何与之发生作用, 从而调节脂类相

关基因表达[35]. 
过表达L-FABP的肝细胞增加了细胞核脂肪

酸吸收[36], 可能激发了PPAR-α的活性, 也可能增

■应用要点
L-FABP参与体内
脂肪酸等疏水配
基 转 运 ,  在 脂 类
代谢网络中起到
重 要 作 用 .  随 着
脂类代谢综合症
发病率日趋增高
和L-FABP作用机
制的进一步揭示, 
L - FA B P 很 有 可
能成为2-型糖尿
病、肥胖、胰岛
素抵抗和脂肪肝
等疾病治疗的靶
位. 

■创新盘点
本综述较系统的
对 L - FA B P 的 特
性 与 功 能 做 出
了 总 结 ,  概 括 了
L-FABP研究领域
的重点, 特别指出
了寻找L-FABP的
特异性抑制剂成
为揭示L-FABP的
生理功能的关键. 

图  2  L-FABP和PPARα介导
BCFA转录调控.BCFA
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加了其蛋白水平, 因为转染L-FABP cDNA的肝

细胞增加了PPAR-αmRNA表达. L-FABP基因沉

默小鼠喂食和饥饿的比较研究[37]表明L-FABP在
长链脂肪酸(long chain fatty acid, LCFA)氧化过

程中起作用. 饥饿状况下, 这种作用表现的更直

接, 但不是通过最近预测的PPAR-α激活方式. 正
常饮食情况下, 也确实观察到了L-FABP对于肝

脏基因表达的影响. 可能L-FABP介导酶作用底

物和影响基因表达方面的作用与机体生理状况

有关. 另外他汀类药物诱导L-FABP表达实验表

明其表达水平上调机制中有PPAR-α参与, 甚至

PPAR-α可能是他汀类药物的靶位[38]. 
通过对罕见的遗传性不良脂类代谢患者与患者与与

正常人对比研究发现细胞内脂类累积时L-FABP
水平下降, 但是这种下降却与其mRNA表达下降

无关[39]. 总之L-FABP的活性调控机制及其基因

的转录调控机制目前没有统一的结论, PPAR-α
可能在L-FABP的转录调控机制中起到重要作用.控机制中起到重要作用.机制中起到重要作用.
2.6 L-FABP与脂肪酸代谢酶 大量的研究表明

细胞内酶活性是由FABPs调控的, 提出FABPs
参与细胞内的脂质代谢 [7]. L-FA B P对线粒体

和微粒体酶活性的作用进行了研究, 而对其他他

类型FA B P s对细胞酶活性的研究未获取相关

信息. 利用线粒体或微粒体制剂作为酶原提纯

L-FABP检测其对配体代谢的直接作用. 许多研

究结果证明了L-FABP作为配体供体这一作用

特性, 提示这些蛋白对配体特殊的靶作用以及

L-FABP与酶类有直接交互作用[40]. 如酰基辅酶

A合成酶, 此酶是催化长链脂肪酸酯化为脂肪酸

代谢的第一步. 

3  结论

脂肪酸转运蛋白的转运功能已经假定了几十年, 
大量的直接或者间接的证据支持这一假说. 最
近几年, 许多更加直接的研究手段得以应用, 包
括体外分子水平模拟配基转运机制, 细胞水平

和特定基因沉默动物水平定量研究L-FABP的吸

收和转运功能. 所有这些证据也支持L-FABP的
转运功能. 基因沉默动物、基因过表达肝细胞

和更直接的利用生化手段操控L-FABP表达水平

等研究方法更加直接、深入的研究了肝细胞内

脂肪酸结合蛋白的转运机制. L-FABP转运机制

的研究有助于2-型糖尿病、肥胖、胰岛素抵抗

和脂肪肝等疾病的发病机理揭示与治疗[41]. 预测

体外研究中, 特异结构和功能变异的L-FABP的
应用和体内研究中寻找L-FABP特异性抑制剂将

使得其生理功能更加清晰明了. 
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