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Abstract
Liver-type fatty acid binding protein (L-FABP) 
is an important member of FABP family, 
and mainly expressed in liver, intestine and 
kidney. In the past, it was found that L-FABP 
was related to the absorption, translocation 
and redistribution of long-chain fatty acid in 
intestine and cell compartments. Recent studtes 
indicated L-FABP is one pivotal signal molecular 
related to alcoholic or non-alcoholic fatty liver, 
kidney parenchymal injury, diabetes, ischemia 
injury and so on. In regard to its small molecular 
weight and membrane infiltration ability, 
L-FABP may be a high-sensitive marker of liver 
or kidney injury. Here, we review the research 
progress in the physical function, regulation 
mechanism and clinical application of L-FABP.
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摘要
肝型脂肪酸结合蛋白(l iver type fat ty acid 
binding protein, L-FABP)是脂肪酸结合蛋白家
族的重要成员, 主要在肝脏、小肠及肾脏表
达. 既往研究其主要与机体脂肪酸的吸收及转
运、细胞内的长链脂肪酸的转运及细胞器内
的再分布等密切相关. 近年发现肝型脂肪酸结
合蛋白具有信号转导分子的功能, 是机体能量
代谢的重要环节, 进一步的研究证明与酒精
性、非酒精性脂肪肝损伤、肾间质损害、糖
尿病、器官缺血损伤等密切相关. 鉴于其小的
分子量及良好的细胞膜通透性, 有望成为较好
的肝、肾组织损伤的敏感指标. 本文就近年肝
型脂肪酸结合蛋白的生理功能、调控机制以
及临床应用进展作一综述.  
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0  引言

自1971年脂肪酸结合蛋白(fat ty acid binding 
protein, FABP)被发现以来, 陆续分离并鉴定了9种
不同类型的脂肪酸结合蛋白: 肝脏型(L-FABP)、
小肠型(I-FABP)、心肌型(H-FABP)、脂肪细

胞型(A-FABP)、表皮型(E-FABP)、回肠型(IL-
FABP)、脑细胞型(B-FABP)、周围神经髓磷脂

型(M-FABP)和睾丸型(T-FABP)[1]. 其中L-FABP
得到最为广泛、深入的研究, 已被阐明的基本功

能包括参与小肠脂肪酸的吸收及转运、细胞内

长链脂肪酸的转运及细胞器内再分布利用、胆

汁酸、胆固醇等物质的代谢等[2-6]. 随着转基因

及基因敲除动物模型、蛋白结构解析技术和蛋

白质组学技术等应用于L-FABP的研究, 人们对
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■背景资料
L-FABP主要在肝
细胞、小肠黏膜
细胞和肾小管上
皮 细 胞 表 达 ,  其
基本功能包括参
与机体脂肪酸的
吸收、细胞内的
长链脂肪酸转运
及细胞器内的再
分 布 等 .  近 年 研
究证实L-FABP与
脂肪肝、肾间质
损害、糖尿病、

器官缺血损伤等
密切相关. 因而L- 
FABP有望成为治
疗脂肪肝、减轻
器官氧化损伤等
的药物作用靶点. 

■同行评议者
迟宝荣, 教授, 吉
林大学第一医院
消化内科



L-FABP的分子结构、分布定位、生物功能、表达

调控以及与疾病的关系等都有了更为全面的了解. 

1  L-FABP的分子特点

1.1 L-FABP的基因结构 不同种属L-FABP基因

的定位不同, 如人源L-FABP位于2p11, 小鼠位于

6C1, 褐鼠则在4q33. 其基因结构高度保守, 由4
个外显子和3个内含子组成. 来源于鼠类肝细胞

的L-FABP基因, 在其启动子上游132位与下游21
位处存在正向和反向的顺式作用元件, 包含了肝

细胞核因子-1(hepatocyte nuclear factor-1, HNF-1)
与TATA、CCAAT盒子. 不同器官、组织L-FABP
的表达受其基因上的抑制子与增强子调控, 如抑

制和增强回肠和结肠表达L-FABP的序列分别位

于启动子上游1600-4000位点与351-597位点, 而
抑制肾脏表达L-FABP的序列位于启动子上游

133-186位点[7]. 
1.2 L-FABP的蛋白结构 不同类型FABP的氨基

酸序列高度同源(20%-70%), 三级结构也高度相

似[8-9]. X线衍射晶体和核磁共振分析结果表明, 
L-FABP由10个反向平行的β链和2个短的α螺旋

组成一个β折叠桶. 后者稳定性较强, 空间构型不

易受到化学修饰、大分子荧光物质和基因诱变

的影响. 空间大小可容纳2-3个脂肪酸分子, 上方

的两个α螺旋构成入口结构. L-FABP可以结合2
个长链脂肪酸分子, 而其他FABP只能结合1个. 
产生这种差异的原因主要是不同的FABP在其入

口α-Ⅱ螺旋与β折叠C和D结合处具有不同的结

构形式[10].

2  L-FABP的分布定位

L-FABP是人体内表达最多的FABP, 主要分布于

肝脏、小肠、肾脏与胰腺, 其中肝脏细胞和小

肠刷状缘细胞中尤为丰富, 占细胞质蛋白总量

3%-5%[11]. 在禁食条件下, L-FABP多表达于细胞

靠近肠道内腔面的边缘部分; 给予进食或高脂

饮食条件下, L-FABP则在细胞质内平均分布, 这
与其吸收和转运饱和与非饱和长链脂肪酸的功

能密切相关[12]. 由于过去只发现L-FABP具有结

合和运输脂肪酸的简单功能, 因此认为L-FABP
仅表达于细胞质. 后来Huang et al [13]发现在肝细

胞胞核中也表达F-FABP, 甚至有人将F-FABP基
因转染至细胞核研究L-FABP参与细胞信号转导

的作用.

3  L-FABP的生物功能

3.1 结合并转运脂肪酸 脂肪酸进入肠壁细胞、脂
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类物质由血液进入肝细胞转化代谢、脂肪酸在细

胞器之间的运输等均需要L-FABP参与. L-FABP
能转运多于14C的饱和与非饱和脂肪酸, 并且有两

个结合位点. 位于中心的是一个主要结合位点, 以
羧基与精氨酸及两个丝氨酸残基相互结合; 另一

个则靠近分子结构入口, 其羧基朝向入口并与分

子周围的溶质相接触. 两个位点结合饱和脂肪酸

具有相同的亲和力, 但中心位点结合非饱和脂肪

酸的亲和力却是入口位点的10倍[10]. 新近研究发

现, 入口位点结合脂肪酸依赖于中心位点与脂肪

酸的首先结合以及细胞微环境的变化[14-15]. 此外, 
L-FABP还结合、运输血红素、维生素A及癌抗原

等物质. 这体现了肝脏多样而复杂的生理功能. 
3.2 参与细胞信号转导 尽管早已观察到L-FABP
可在细胞核与细胞器内表达, 但对其生理功能并

不清楚. 最近Hagan et al [16]通过人工细胞膜实验观

察到L-FABP可与磷脂微囊结合, 并实现细胞器之

间的再分布, 进入细胞核后可引起细胞质内非脂

化脂肪酸浓度升高. 以前认为脂肪酸可导致过氧

化物酶增殖体激活受体α(peroxisome proliferation 
activated receptor-α, PPAR-α)激动, 近来研究发现

L-FABP也参与了该机制, 即L-FABP实际上起到了

配体的作用[17]. Schachtrup et al [18]亦证实L-FABP基
因启动子序列包含过氧化物增殖酶体增殖物受体

反应元件. 此外有证据表明, L-FABP可与丝裂原

物质以及癌抗原结合, 进入细胞核后引起细胞增

殖, 促进细胞恶性转化, 因此认为其具有核转录因

子的作用. 尽管目前尚缺乏L-FABP作为信号转导

分子的直接证据, 但上述研究结果表明L-FABP可
能不仅仅简单地作为载体蛋白, 其分子信号转导

作用值得进一步研究. 
3.3 作为内源性抗氧化及解毒物质 将L-FABP基
因转染至Chang Liver细胞表达, 结果L-FABP可以

减轻双氧水、缺氧等所导致的氧化应激损伤[19]. 
在肝脏胆道梗阻的动物模型研究中, 给予传统的

抗高血脂药物氯贝丁脂可上调L-FABP的表达水

平, 并减轻肝脏的胆汁淤滞性氧化损伤[20]. 在肝

脏酒精损伤过程中, 如果给予PPAR-α激动剂提高

L-FABP浓度, 则可减轻酒精所致的过氧化毒性作

用[21-22]. L-FABP的抗氧化功能可能与蛋白结构中

大量的半胱氨酸、甲硫氨酸残基有关. 这些残基

可参与巯基的氧化还原, 提高还原性谷胱甘肽的

生成率. 但Feng et al [23]发现, 在大鼠非酒精性脂肪

肝形成过程中, L-FABP水平逐渐升高, 以后逐渐

降低. 作者认为起初表现为适应反应, 后期失代偿

则表现为肝脏损伤. 因此, 进一步研究L-FABP的
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■研发前沿
L-FABP的表达受
基因和药物两种
作用途径控制, 鉴
于其转运和促进
脂肪酸代谢以及
抗氧化的生理功
能, 开发有效的调
控药物是当前研
究的热点与难点. 
有关其抗氧化的
机制以及抗氧化
损伤的临床意义
有待进一步更深
入的研究.

■相关报道
国外对L-FABP的
基因序列及蛋白
结构的研究已较
为深入, 有关其参
与机体脂肪代谢
的 研 究 较 多 .  将
L-FABP基因转染
至Chang Liver细
胞并表达, 结果显
示L-FABP可以减
轻缺氧等所导致
的氧化应激损伤.
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抗氧化及解毒机制, 将有助于阐明L-FABP在脂肪

肝、肝脏缺血/再灌注损伤等临床常见病理过程

中的作用.

4  L-FABP的表达调控

既往认为影响L-FABP表达的因素包括血液脂肪

酸水平, 激素(尤其是类固醇激素)水平, 某些药

物(如过氧化物增殖酶体受体激动剂)等. 近来又

发现了多种调控途径. 
已经证明, 环境的氧应激水平可影响细胞

内L-FABP表达, 细胞微环境氧自由基浓度可以

升高L-FABP水平[24]. 除了氯贝丁脂等降血脂药

物外, 许多新提纯的植化药物也可激动过氧化

物增殖酶体受体, 间接引起L-FABP水平升高, 进
而对某些氧化损害产生保护作用. Kim et al [25]

发现橘梗多苷可通过上调L-FABP水平减轻和

延缓酒精所致的肝脏损伤和脂肪肝的形成. 其
机制主要与该药物抑制了细胞色素P4502E1有
关. 另有研究发现, 非诺贝特和罗西格列酮分别

通过激动PPAR-α与PPAR-γ减轻非酒精性脂肪

的损伤和病变程度. 其机制与上调促进脂肪转

运和代谢的L-FABP及其他脂肪代谢酶系密切

相关[26-27]. 不同性别个体之间L-FABP水平存在

差异, 这与性激素水平有关. 类固醇激素(如地

塞米松)可抑制肝细胞表达L-FABP, 加重肝细

胞的氧应激损伤, 生长激素亦可以通过非依赖

PPAR途径下调L-FABP, 减缓脂肪肝的形成[28-29]. 
而食用富含维生素B及甲硫蛋氨酸的食物可有

效降低酒精性肝损伤动物肝脏的L-FABP和炎

症因子水平, 起到保护作用[30]. 最近一个重要的

进展是证明了L-FABP与PPAR受体之间的相互

作用, L-FABP可引起PPAR受体激动, 进而导致

L-FABP合成增加. 两者构成了正反馈环状调节

通路, 其机制和生理意义有待进一步研究[31-32]. 
基因调节途径则是近年来L-FABP表达调控

机制的主要研究进展. 关键基因位点的干预比

药物干预更加高效和准确. 例如, 锌指转录因子

GATA-4、GATA-5和GATA-6可以结合L-FABP
启动子上游128位点, 从而上调L-FABP表达[33-34]. 
而用PPARα-视黄醇X受体与PGC1β联合转染

肝细胞, 可抑制L-FABP与甘油三脂转运蛋白表

达, 阻止脂肪肝形成, 并有效减轻酒精性肝损 
伤[35-36]. 在L-FABP基因敲除动物模型中, 脂肪酸

β氧化功能减弱, 并且在禁食及喂饲高脂饮食条

件下不易形成脂肪肝[37]. 另外还发现[38], L-FABP
与脂膜形成脂蛋白微囊以出芽的形式输出脂蛋

白是肝细胞内质网合成脂蛋白的重要限速步骤. 
因此, L-FABP在脂蛋白合成方面具有重要功能.

5  L-FABP的临床应用

由于L-FABP分子质量较小(14.4 kDa), 在肝细

胞、肾小管细胞受到损伤时, 细胞膜通透性变

化可使其快速溢出, 因此L-FABP可作为一个敏

感、特异的组织损伤标志物[39-40]. Pelsers et al [41]

报道, 肝移植术后患者在发生排斥反应的当天, 
所有患者血清L-FABP均明显增加(>50%), 而α

谷胱甘肽S-转移酶升高者为91%, ALT升高者仅

占40%. 并且L-FABP增加早于急性排斥反应, 甚
至比α谷胱甘肽S-转移酶、ALT明显提前. 提前

时间的中位数L-FABP为2 d, α谷胱甘肽S-转移

酶为1 d, ALT则晚于2 d. 提示L-FABP是一个早

期监测肝细胞损伤的有用生化标志. 后来的研

究进一步表明, 应用L-FABP作为肝细胞损伤的

标志物, 对于评估尸体供肝的缺血损害程度以

及评估肝切除术中导致肝损害的关键因素等, 
都具有较高的敏感性和特异性[42-43]. 

L-FABP最引人注目的临床应用进展是作

为慢性和急性肾损伤的分子标志. L-FABP主要

表达在近曲小管, 其功能尚不明了. 在肾脏疾

病出现大量蛋白尿、缺血和毒性损害时, 推测

L-FABP参与尿夜游离脂肪酸的重吸收, 促进β

氧化供能, 从而减轻氧应激损伤. Kamijo et al [44]

在研究慢性非糖尿病肾病时发现, 肾功能恶化

患者的尿L-FABP水平显著升高. 其后进行的

多中心队列研究进一步发现, 在预测慢性肾病

进展方面, 尿L-FABP较尿蛋白有较高的敏感

度(93.8% vs  68.8%), 但其特异性较差(62.5% vs  
93.8%). 因此尿L-FABP对于筛检肾病恶化具有

较大优势, 其敏感度高于尿蛋白及葡糖胺酶等

常用指标[45]. 随着研究的逐步深入, 尿L-FABP
在检测局灶性肾小球坏死[46]、糖尿病肾病、冠

脉造影剂所致肾病 [47]、心脏转流术后急性肾

损伤[48]以及肾脏移植缺血再灌注损伤方面[49]均

显示了较好的预测作用. 由于肝细胞含有大量

的L-FABP, 在肝移植合并肾损伤或者伴有肝肾

疾病时, L-FABP的检测特异性和敏感度受到限

制. 但新近报道血清L-FABP的变化并不影响尿

L-FABP的数值[50]. 因此尿L-FABP仍可作为一个

较有应用前景的急慢性肾脏损伤分子标志.

6  结论

尽管目前对于L-FABP的细胞内外功能、调控因

■创新盘点
本文全面阐述了
L-FABP的结构与
生理功能、基因
与药物调控的机
制以及临床应用. 
较为集中地阐明
了L-FABP在脂肪
肝、肝肾组织损
伤等病理过程中
的作用及意义.
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素以及与糖尿病、肥胖症、高脂血症以及某些

肿瘤的关系尚未明了, 但现有的研究已显示出

L-FABP有望成为治疗上述疾病的有效药物靶

点. 因此, 加强对L-FABP功能与调控机制的研

究, 开发以L-FABP为靶点的药物将是未来研究

的重点内容. 

7      参考文献
1	 Su AI, Wiltshire T, Batalov S, Lapp H, Ching KA, 

Block D, Zhang J, Soden R, Hayakawa M, Kreiman 
G, Cooke MP, Walker JR, Hogenesch JB. A gene 
atlas of the mouse and human protein-encoding 
transcriptomes. Proc Natl Acad Sci U S A 2004; 101: 
6062-6067

2	 Martin GG, Huang H, Atshaves BP, Binas B, 
Schroeder F. Ablation of the liver fatty acid binding 
protein gene decreases fatty acyl CoA binding 
capacity and alters fatty acyl CoA pool distribution 
in mouse liver. Biochemistry 2003; 42: 11520-11532 

3	 Binas B , Erol E . FABPs as determinants of 
myocellular and hepatic fuel metabolism. Mol Cell 
Biochem 2007; 299: 75-84

4	 Chuang S, Velkov T, Horne J, Porter CJ, Scanlon 
MJ. Characterization of the drug binding specificity 
of rat liver fatty acid binding protein. J Med Chem 
2008; 51: 3755-3764  

5	 Clarke SD. The multi-dimensional regulation of 
gene expression by fatty acids: polyunsaturated fats 
as nutrient sensors. Curr Opin Lipidol 2004; 15: 13-18

6	 Glatz JF, Luiken JJ, van Bilsen M, van der Vusse GJ. 
Cellular lipid binding proteins as facilitators and 
regulators of lipid metabolism. Mol Cell Biochem 
2002; 239: 3-7

7	 Chmurzyńska A. The multigene family of fatty 
acid-binding proteins (FABPs): function, structure 
and polymorphism. J Appl Genet 2006; 47: 39-48

8	 Haunerland NH, Spener F. Fatty acid-binding 
proteins--insights from genetic manipulations. Prog 
Lipid Res 2004; 43: 328-349

9	 Owada Y. Fatty acid binding protein: localization 
and functional significance in the brain. Tohoku J 
Exp Med 2008; 214: 213-220 

10	 He Y, Yang X, Wang H, Estephan R, Francis F, 
Kodukula S, Storch J, Stark RE. Solution-state 
molecular structure of apo and oleate-liganded 
liver fatty acid-binding protein. Biochemistry 2007; 
46: 12543-12556

11	 Pelsers MM, Namiot Z, Kisielewski W, Namiot A, 
Januszkiewicz M, Hermens WT, Glatz JF. Intestinal-
type and liver-type fatty acid-binding protein in 
the intestine. Tissue distribution and clinical utility. 
Clin Biochem 2003; 36: 529-535

12	 Wolfrum C, Borrmann CM, Borchers T, Spener 
F. Fatty acids and hypolipidemic drugs regulate 
peroxisome proliferator-activated receptors alpha 
- and gamma-mediated gene expression via liver 
fatty acid binding protein: a signaling path to the 
nucleus. Proc Natl Acad Sci U S A 2001; 98: 2323-2328

13	 Huang H, Starodub O, McIntosh A, Kier AB, 
Schroeder F. Liver fatty acid-binding protein targets 
fatty acids to the nucleus. Real time confocal and 
multiphoton fluorescence imaging in living cells. J 
Biol Chem 2002; 277: 29139-29151

14	 Wang H, He Y, Kroenke CD, Kodukula S, Storch 

J, Palmer AG, Stark RE. Titration and exchange 
studies of liver fatty acid-binding protein with 
13C-labeled long-chain fatty acids. Biochemistry 
2002; 41: 5453-5461

15	 Villarreal MA, Perduca M, Monaco HL, Montich 
GG. Binding and interactions of L-BABP to 
lipid membranes studied by molecular dynamic 
simulations. Biochim Biophys Acta 2008; 1778: 
1390-1397

16	 Hagan RM, Worner-Gibbs J, Wilton DC. The 
interaction of liver fatty-acid-binding protein 
(FABP) with anionic phospholipid vesicles: is there 
extended phospholipid anchorage under these 
conditions? Biochem J 2008; 410: 123-129

17	 Wolfrum C. Cytoplasmic fatty acid binding protein 
sensing fatty acids for peroxisome proliferator 
activated receptor activation. Cell Mol Life Sci 2007; 
64: 2465-2476

18	 Schachtrup C, Emmler T, Bleck B, Sandqvist A, 
Spener F. Functional analysis of peroxisome-
proliferator-responsive element motifs in genes 
of fatty acid-binding proteins. Biochem J 2004; 382: 
239-245

19	 Wang G, Gong Y, Anderson J, Sun D, Minuk G, 
Roberts MS, Burczynski FJ. Antioxidative function 
of L-FABP in L-FABP stably transfected Chang liver 
cells. Hepatology 2005; 42: 871-879

20	 Wang G, Shen H, Rajaraman G, Roberts MS, Gong Y, 
Jiang P, Burczynski F. Expression and antioxidant 
function of liver fatty acid binding protein in 
normal and bile-duct ligated rats. Eur J Pharmacol 
2007; 560: 61-68

21	 Nanji AA, Dannenberg AJ, Jokelainen K, Bass NM. 
Alcoholic liver injury in the rat is associated with 
reduced expression of peroxisome proliferator-
alpha (PPARalpha)-regulated genes and is 
ameliorated by PPARalpha activation. J Pharmacol 
Exp Ther 2004; 310: 417-424

22	 Akbiyik F, Cinar K, Demirpence E, Ozsullu T, 
Tunca R, Haziroglu R, Yurdaydin C, Uzunalimoglu 
O, Bozkaya H. Ligand-induced expression of 
peroxisome proliferator-activated receptor alpha 
and activation of fatty acid oxidation enzymes in 
fatty liver. Eur J Clin Invest 2004; 34: 429-435

23	 Feng AJ, Chen DF. [The expression and the 
s i g n i f i c a n c e o f L - F A B P a n d F A T P 4 i n t h e 
development of nonalcoholic fatty liver disease in 
rats] Zhonghua Ganzangbing Zazhi 2005; 13: 776-779

24	 Wang J, Wei Y, Wang D, Chan LL, Dai J. Proteomic 
study of the effects of complex environmental 
stresses in the livers of goldfish (Carassius auratus) 
that inhabit Gaobeidian Lake in Beijing, China. 
Ecotoxicology 2008; 17: 213-220

25	 Kim HK, Kim DS, Cho HY. Protective effects of 
Platycodi radix on alcohol-induced fatty liver. Biosci 
Biotechnol Biochem 2007; 71: 1550-1552

26	 Seo YS, Kim JH, Jo NY, Choi KM, Baik SH, Park 
JJ, Kim JS, Byun KS, Bak YT, Lee CH, Kim A, 
Yeon JE. PPAR agonists treatment is effective in 
a nonalcoholic fatty liver disease animal model 
by modulating fatty-acid metabolic enzymes. J 
Gastroenterol Hepatol 2008; 23: 102-109

27	 Guo Y, Jolly RA, Halstead BW, Baker TK, Stutz JP, 
Huffman M, Calley JN, West A, Gao H, Searfoss 
GH, Li S, Irizarry AR, Qian HR, Stevens JL, Ryan 
TP. Underlying mechanisms of pharmacology and 
toxicity of a novel PPAR agonist revealed using 
rodent and canine hepatocytes. Toxicol Sci 2007; 96: 

■应用要点
由于L-FABP分子
量较小(14.4 kDa), 
在肝细胞、肾小
管细胞受到损伤
时 ,  细 胞 膜 通 透
性 变 化 可 使 其
快 速 溢 出 ,  因 此
L-FABP可作为一
个敏感、特异的
组织损伤标志物. 
将来可与肝酶、

肌酐等现有的化
验指标联合应用, 
成为临床有用的
肝肾功能指标.



www.wjgnet.com

刘鹏, 等. 肝型脂肪酸结合蛋白研究进展								                  3527

294-309
28	 Rajaraman G, Wang GQ, Yan J, Jiang P, Gong Y, 

Burczynski FJ. Role of cytosolic liver fatty acid 
binding protein in hepatocellular oxidative stress: 
effect of dexamethasone and clofibrate treatment. 
Mol Cell Biochem 2007; 295: 27-34

29	 R a j a r a m a n G ,  B u r c z y n s k i  F J .  E f f e c t  o f 
dexamethasone, 2-bromopalmitate and clofibrate 
on L-FABP mediated hepatoma proliferation. J 
Pharm Pharmacol 2004; 56: 1155-1161

30	 Gyamfi MA, Damjanov I, French S, Wan YJ. The 
pathogenesis of ethanol versus methionine and 
choline deficient diet-induced liver injury. Biochem 
Pharmacol 2008; 75: 981-995

31	 Schroeder F, Petrescu AD, Huang H, Atshaves BP, 
McIntosh AL, Martin GG, Hostetler HA, Vespa A, 
Landrock D, Landrock KK, Payne HR, Kier AB. 
Role of fatty acid binding proteins and long chain 
fatty acids in modulating nuclear receptors and 
gene transcription. Lipids 2008; 43: 1-17

32	 Huang H, Starodub O, McIntosh A, Atshaves BP, 
Woldegiorgis G, Kier AB, Schroeder F. Liver fatty 
acid-binding protein colocalizes with peroxisome 
proliferator activated receptor alpha and enhances 
l igand distribution to nuclei of l iving cells. 
Biochemistry 2004; 43: 2484-2500

33	 Divine JK, Staloch LJ, Haveri H, Rowley CW, 
H e i k i n h e i m o M , S i m o n T C . C o o p e r a t i v e 
interactions among intestinal GATA factors in 
activating the rat liver fatty acid binding protein 
gene. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2006; 
291: G297-G306

34	 Divine JK, Staloch LJ, Haveri H, Jacobsen CM, 
Wilson DB, Heikinheimo M, Simon TC. GATA-4, 
GATA-5, and GATA-6 activate the rat liver fatty 
acid binding protein gene in concert with HNF-
1alpha. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2004; 
287: G1086-G1099

35	 Spann NJ, Kang S, Li AC, Chen AZ, Newberry 
EP, Davidson NO, Hui ST, Davis RA. Coordinate 
transcriptional repression of liver fatty acid-binding 
protein and microsomal triglyceride transfer 
protein blocks hepatic very low density lipoprotein 
secretion without hepatosteatosis. J Biol Chem 2006; 
281: 33066-33077

36	 Gyamfi MA, He L, French SW, Damjanov I, Wan YJ. 
Hepatocyte retinoid X receptor alpha-dependent 
regulation of lipid homeostasis and inflammatory 
cytokine expression contributes to alcohol-induced 
liver injury. J Pharmacol Exp Ther 2008; 324: 443-453

37	 Newberry EP, Xie Y, Kennedy SM, Luo J, Davidson 
NO. Protection against Western diet-induced 
obesity and hepatic steatosis in liver fatty acid-
binding protein knockout mice. Hepatology 2006; 44: 
1191-1205

38	 Neeli I, Siddiqi SA, Siddiqi S, Mahan J, Lagakos 
WS, Binas B, Gheyi T, Storch J, Mansbach CM 2nd. 
Liver fatty acid-binding protein initiates budding of 
pre-chylomicron transport vesicles from intestinal 
endoplasmic reticulum. J Biol Chem 2007; 282: 
17974-17984

39	 F e r g u s o n M A , V a i d y a V S , B o n v e n t r e J V . 

Biomarkers of nephrotoxic acute kidney injury. 
Toxicology 2008; 245: 182-193

40	 Kamijo-Ikemori A, Sugaya T, Kimura K. Urinary 
fatty acid binding protein in renal disease. Clin 
Chim Acta 2006; 374: 1-7

41	 Pelsers MM, Morovat A, Alexander GJ, Hermens 
WT, Trull AK, Glatz JF. Liver fatty acid-binding 
protein as a sensitive serum marker of acute 
hepatocellular damage in liver transplant recipients. 
Clin Chem 2002; 48: 2055-2057

42	 Monbaliu D, de Vries B, Crabbé T, van Heurn 
E, Verwaest C, Roskams T, Fevery J, Pirenne J, 
Buurman WA. Liver fatty acid-binding protein: an 
early and sensitive plasma marker of hepatocellular 
damage and a reliable predictor of graft viability 
after liver transplantation from non-heart-beating 
donors. Transplant Proc 2005; 37: 413-416

43	 van de Poll MC, Derikx JP, Buurman WA, Peters 
WH, Roelofs HM, Wigmore SJ , Dejong CH. 
Liver manipulation causes hepatocyte injury 
and precedes systemic inflammation in patients 
undergoing liver resection. World J Surg 2007; 31: 
2033-2038

44	 Kamijo A, Kimura K, Sugaya T, Yamanouchi M, 
Hikawa A, Hirano N, Hirata Y, Goto A, Omata M. 
Urinary fatty acid-binding protein as a new clinical 
marker of the progression of chronic renal disease. J 
Lab Clin Med 2004; 143: 23-30

45	 Kamijo A, Sugaya T, Hikawa A, Yamanouchi 
M, Hirata Y, Ishimitsu T, Numabe A, Takagi M, 
Hayakawa H, Tabei F, Sugimoto T, Mise N, Kimura 
K. Clinical evaluation of urinary excretion of liver-
type fatty acid-binding protein as a marker for the 
monitoring of chronic kidney disease: a multicenter 
trial. J Lab Clin Med 2005; 145: 125-133

46	 Nakamura T, Sugaya T, Kawagoe Y, Ueda Y, Osada 
S, Koide H. Urinary liver-type fatty acid-binding 
protein levels for differential diagnosis of idiopathic 
focal glomerulosclerosis and minor glomerular 
abnormalities and effect of low-density lipoprotein 
apheresis. Clin Nephrol 2006; 65: 1-6

47	 Nakamura T, Sugaya T, Node K, Ueda Y, Koide H. 
Urinary excretion of liver-type fatty acid-binding 
protein in contrast medium-induced nephropathy. 
Am J Kidney Dis 2006; 47: 439-444

48	 Portilla D, Dent C, Sugaya T, Nagothu KK, Kundi 
I, Moore P, Noiri E, Devarajan P. Liver fatty acid-
binding protein as a biomarker of acute kidney 
injury after cardiac surgery. Kidney Int 2008; 73: 
465-472

49	 Yamamoto T, Noiri E, Ono Y, Doi K, Negishi 
K, Kamijo A, Kimura K, Fujita T, Kinukawa T, 
Taniguchi H, Nakamura K, Goto M, Shinozaki N, 
Ohshima S, Sugaya T. Renal L-type fatty acid--
binding protein in acute ischemic injury. J Am Soc 
Nephrol 2007; 18: 2894-2902

50	 Kamijo A, Sugaya T, Hikawa A, Yamanouchi 
M, Hirata Y, Ishimitsu T, Numabe A, Takagi M, 
Hayakawa H, Tabei F, Sugimoto T, Mise N, Omata 
M, Kimura K. Urinary liver-type fatty acid binding 
protein as a useful biomarker in chronic kidney 
disease. Mol Cell Biochem 2006; 284: 175-182

           编辑  李军亮  电编  何基才  

■同行评价
本文在参阅多篇
国内外参考文献
的基础上, 对肝型
脂肪酸结合蛋白
的生理功能、调
控机制以及临床
应用进展作一综
述 ,  撰 写 较 为 规
范, 参考文献引用
较新, 科学性、创
新性和可读性能
较好地反映我国
有关肝型脂肪酸
结合蛋白研究的
先进水平.


