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FABP4 在肿瘤中作用的研究进展 
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（华北理工大学附属医院病理科  河北唐山  063000） 

摘要：FABP4 是一种低分子量、高度保守的胞浆蛋白，主要在脂肪细胞和巨噬细胞中表达，其水平的异常与多种心血管和代谢性疾病的发

生发展有关。此外，FABP4 与肿瘤的发生发展关系密切，其表达与乳腺癌、卵巢癌、胃癌、前列腺癌等肿瘤的增殖能力、侵袭性及生存预

后显著相关。本文对 FABP4 的结构和生物学功能以及它在多种肿瘤中的表达情况及作用进行综述，旨在为肿瘤提供一种潜在的生物标志物

和治疗新靶点。 
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脂肪酸结合蛋白（fatty acid binding proteins，FABPs）是一类与

脂肪酸代谢相关的多功能蛋白家族，按照组织起源，FABPs 可分为

12 个亚型[1]。其中，研究最为广泛的是脂肪酸结合蛋白 4(fatty 

acid-binding protein4，FABP4)。FABP4 由 132 个氨基酸组成，其分

子量为 14.6kDa，主要表达于成熟的脂肪细胞和巨噬细胞[2]。FABP4

参与细胞内外脂质代谢，能够通过与脂肪酸、类花生酸类及维甲酸

相结合，转运到线粒体发挥氧化功能，转运到内质网可以合成甘油

三酯等，转送到细胞核可以参与核受体基因介导的调控作用[3,4]。研

究证实，FABP4 与糖脂代谢、哮喘、心血管等疾病的发病存在一定

关联[5]。近年来，FABP4 与肿瘤之间的联系被重视，FABP4 可参与

肿瘤细胞内的各种信号通路。 

1 FABP4 的结构与生物学功能 

FABP4 基因位于第 8 号染色体，由 3 个内含子和 4 个外显子构

成，其编码的蛋白质含有 132 个氨基酸，相对分子量约为 14.6kDa。

FABP4 由 10 条反向平行的β链形成桶状结构，一侧由蛋白质侧链

封闭，另一侧是螺旋-转角-螺旋结构域作为帽子覆盖顶部，组成“开

口”结构，控制非酯化脂肪酸（non-esterified fatty acid，NEFA）的

结合与解离，FABP4 通过碰撞将 NEFA 转移至膜上[6,7]。 

脂肪酸须经过一系列转运过程才能进入细胞，包括细胞外转运

和细胞内转运。细胞外转运是指脂肪酸通过与血浆脂蛋白结合而到

达细胞膜表面。细胞内转运则包括脂肪酸穿越细胞膜及其在细胞内

的解离。FABP4 的主要作用是调节脂肪酸的细胞内转运。首先，脂

肪酸与 FABP4 蛋白桶状“开口”部位相结合，脂肪酸分子构象改

变而被固定在 FABP4 分子内。FABP4 通过增加脂肪酸在水中的溶

解度来提高膜的分离速率，还可以通过介导水扩散来改善脂肪酸向

受体膜的转运[8]。然后，FABP4 将脂肪酸运输到细胞内各个部分。

FABP4 与激素敏感性脂肪酶（hormone-sensitive triglyceride lipase，

HSL）的直接作用也有报道，说明 FABP4 可以通过多种方式影响脂

质代谢。总之，FABP4 的生物学功能主要涉及细胞内脂肪酸的转运

和定位，调节脂质代谢，从而影响全身能量代谢活动和炎性反应。 

2 FABP4 与乳腺癌 

研究表明，超重和肥胖的绝经后女性患乳腺癌风险明显增加
[9-11]。Hao J 等人[12]确定了 FABP4 在促肿瘤巨噬细胞和肥胖相关的乳

腺癌发展中的关键作用。脂肪细胞通过向肿瘤微环境释放脂肪酸来

影响乳腺癌的行为。最近一项研究发现，CD36 与 FABP4 通过直接

相互作用，调节脂肪酸的输入、运输和代谢，抑制 CD36 和 FABP4

可显著降低乳腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力[13]。另一项研究发

现，FABP4 在乳腺癌细胞并不表达大量的 FABP4 蛋白，而 FABP4 孵

育后在细胞内表达水平升高。FABP4 主要通过激活 PI3K-AKT 和

MAPK-ERK 信号通路诱导乳腺癌细胞增殖，但对细胞迁移无任何

影响[14]。 

3 FABP4 与卵巢癌 

Gharpure 等人[15]认为 FABP4 是卵巢癌转移潜能的一个关键性因

素。通过 TCGA 数据库分析，他们发现 miR-409-3p 可靶向 FABP4，

并在 mRNA 和蛋白水平证实了这一结论。莫佳娅等[16]使用 qRT-PCR

法检测卵巢癌组织和转移癌组织中 FABP4 mRNA 的水平，结果显

示 FABP4 mRNA 在转移癌组织中的表达水平较高。为了进一步探

讨 FABP4 对卵巢癌上皮间质转化、侵袭和迁移的作用，他们使用

FABP4 抑制剂处理卵巢癌 Hey A8 细胞，结果显示抑制 FABP4 后卵

巢癌细胞的迁移和侵袭能力下降。 

4 FABP4 与胃癌 

Ya Guo 等人[17]研究表明，FABP4 可能是胃癌预后标志物之一。

他们发现 FABP4 在胃癌组织中表达显著降低，并且 FABP4 的低表

达与预后不良相关。陈起跃[18]采用 IHC 法、qRT-PCR 和 Western 

Blotting 检测 FABP4 在胃癌组织中的表达情况，结果显示 FABP4 在

胃癌组织中的 mRNA 转录水平及蛋白表达水平显著低于其相应的

癌旁组织。进一步分析发现，FABP4 表达与肿瘤大小、组织学分型、

TNM 分期相关，并且 FABP4 的低表达与胃癌患者的预后不良显著

相关[17]。 

5 FABP4 与结直肠癌 

一项生物信息学研究分析发现 FABP4 基因表达水平在多种肿

瘤中下调，其蛋白水平低于相应的正常组织。FABP4 可能在肿瘤进

展和转移过程上调，并影响各种代谢途径，以促进癌症转移[19]。研

究还发现，血清中的 FABP4 水平可能作为潜在的结直肠癌生物标

志物，与癌胚抗原（CEA）联合检测，可以提高结直肠癌诊断的敏

感性和特异性[20-22]。FABP4 与结直肠癌总体生存率和无进展生存率

相关。FABP4 高表达与更差的生存期和淋巴结转移有关，因此可能

成为评估淋巴结状态和生存率的潜在和有前途的生物标志物。 

6 FABP4 与非小细胞肺癌 

在非小细胞肺癌（NSCLC）的相关研究中，Tang[23]等人探索了

FABP4 的表达及其预后价值。他们采用 qRT-PCR 方法和免疫组化

方法检测 281 例肿瘤组织和 121 例正常组织标本中 FABP4 的 mRNA

水平和蛋白水平，结果表明，FABP4 在癌组织中的表达水平高于正

常组织。进一步分析表明，FABP4 的高表达与 NSCLC 晚期转移密

切相关。 

7 FABP4 与胰腺癌 

在胰腺癌中，与体质指数（BMI）较低的患者相比，BMI 超过

35 ㎏/㎡的患者生存率明显下降。Luo 等人[24]发现，与癌旁组织、良

性病变胰腺组织和正常胰腺组织相比，胰腺导管腺癌组织中 FABP4

蛋白明显过表达，并且在有淋巴结转移、癌结节、Ⅲ/Ⅳ期患者中，

FABP4 的过表达率明显高于淋巴结转移阴性及 I/II 期患者。此外，

FABP4 在异型增生或上皮内瘤变中蛋白表达阳性率也显著高于正

常胰腺组织和良性病变胰腺组织[24]。 

8 FABP4 与前列腺癌 

大量证据表明，肥胖和高脂饮食会增加前列腺癌的发病率和死

亡率。研究发现，FABP4 在前列腺癌细胞中高表达和分泌。AKT

和 ERK 信号通路在 FABP4 介导的前列腺基质细胞激活和前列腺癌

细胞侵袭中起关键作用。此外，FABP4 还可通过促进 IL-8 和 IL-6 的

分泌，增强前列腺癌的转移和侵袭能力[25]。 

9 FABP4 与宫颈癌 
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宫颈癌是原发于子宫颈的恶性肿瘤，是女性生殖系统最常见的

恶性肿瘤之一，发病率仅次于乳腺癌。一项宫颈癌与 FABP4 的相

关性研究发现，FABP4 是宫颈癌患者淋巴结转移和预后不良的独立

危险因素[26]。免疫组化结果显示，与正常宫颈上皮相比，宫颈癌组

织中 FABP4 的表达显著增加，并且与总体生存率相关。在体外实

验中，敲低 FABP4 基因后，宫颈癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力

受到明显抑制，同时 E-cadherin 的表达升高，N-cadherin 和 Vimentin

的表达下调。该项研究提示，FABP4 可能是通过调节上皮间质转化

而影响宫颈癌的侵袭能力。 

小结与展望 

脂肪酸代谢为肿瘤提供一个赖以生存的微环境，具有促进肿瘤

的作用。初步研究发现，FABP4 参与肿瘤细胞内的各种信号通路，

与肿瘤的发生、发展密切相关。相信随着研究的深入，FABP4 作为

多种肿瘤分子标志物的研究也越来越多，其在肿瘤转移中的分子机

制以及上下游信号通路将会得到进一步的探索。更深入的研究将有

助于为肿瘤提供新的生物标志物和治疗靶点。 
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