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脂肪酸结合蛋白 4 在肥胖相关肿瘤中的作用综述
吴瑞芳， 冯 明， 孟 健
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［摘要］ 肥胖是威胁人类健康的主要因素之一，过度脂肪堆积不仅对人体代谢、心血管系统有不利影响，同时也与多种肿

瘤的发生率和致死率密切相关。脂肪酸结合蛋白 4 （fatty acid binding protein-4，FABP4）是一种主要在脂肪细胞和巨噬细

胞表达的小分子蛋白，负责参与脂肪酸转运和应答反应。研究发现，FABP4水平不仅与体脂含量相关，还在多种肥胖相关

的肿瘤细胞及肿瘤微环境中异常表达，且该异常表达与肥胖相关肿瘤的发生、转移、复发及患者预后均密切相关。由于

FABP4在各种肥胖相关肿瘤中的表达不尽相同，提示其在不同肿瘤的发生、发展中的作用可能更为复杂。基于此，该文针

对FABP4在多种肥胖相关肿瘤中发挥的不同作用进行综述。
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Review of role of fatty acid binding protein-4 in obesity-associated tumors
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[Abstract] Obesity is one of the major factors threatening human health. Excessive fat accumulation not only has detrimental 

effects on human metabolism and cardiovascular system, but also is highly correlated to the incidence and mortality of various 

tumors. Fatty acid binding protein-4 (FABP4) is a small molecule protein mainly expressed in adipocytes and macrophages, and is 

responsible for participating in fatty acid transport and lipid response. It has been found that FABP4 levels are not only associated 

with body fat content, but also aberrantly expressed in various obesity-associated tumor cells and tumor microenvironment, which is 

closely related to obesity-associated carcinogenesis, metastasis, recurrence and patient prognosis. Since FABP4 expression varies in 

different types of obesity-associated tumors, suggesting a complex role of FABP4 in tumorigenesis. Based on this, this article 

reviews different roles of FABP4 in multiple obesity-associated tumors.
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脂 肪 酸 结 合 蛋 白 （fatty acid binding protein，

FABP）家族由 12种可与脂肪酸直接结合的小分子蛋

白组成，目前在人组织器官中发现了 10种FABP亚型

（即 FABP1~9和 FABP12），且这 10种人源 FABP亚型

均和脂肪酸代谢密切相关［1］。研究［2］ 发现，不同

FABP亚型的分布呈现高度的组织特异性。如 FABP4

主要在成熟脂肪细胞和巨噬细胞中表达，其主要功能

是调节脂肪酸转运，即通过将脂肪酸从细胞膜运输至

特定细胞器或结合特定蛋白参与细胞脂质和葡萄糖代

谢的调节或基因表达的调控。在脂肪细胞中，FABP4

可直接结合激素敏感性脂肪酶 （hormone-sensitive 

lipase，HSL）或过氧化物酶体增殖物激活受体γ参与

脂肪分解代谢的调节［3］；而敲除Fabp4的小鼠则表现

为脂解障碍继而发生肥胖，但其高胰岛素血症和胰岛

素抵抗有显著缓解，进而说明 FABP4 是偶联机体肥

胖与胰岛素抵抗的重要蛋白［4］。此外，由于 FABP4

可作为脂肪细胞因子被脂肪细胞分泌至胞外［5］，因

此血清中的FABP4含量与肥胖程度呈正相关［6］。

近年来有研究表明，FABP4 与肥胖、代谢综合

征、心血管疾病、肿瘤等多种疾病的发病过程相

综述
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关［7-8］。值得注意的是，FABP4在多种肥胖相关肿瘤

中异常表达，推测其可能在该类肿瘤的发生过程中扮

演着重要的角色。基于此，本文重点围绕 FABP4 在

肥胖相关肿瘤中的作用进行综述，从而为该类肿瘤的

分子靶向治疗提供一定的理论依据。

1　肥胖与肿瘤发生风险概述

随着生活方式、饮食结构的不断改变，肥胖已成为

世界范围内影响人类健康的主要因素之一。其发生常与

机体活动不足、过度能量摄入和高脂饮食等因素有关［9］，

且最终表现为脂肪细胞异常增多或脂质过度堆积［10-11］。

肥胖是肿瘤发生的高风险因素之一，越来越多的研究表

明其与卵巢癌、乳腺癌、白血病、肝癌、前列腺癌等多

种肿瘤的发病率和致死率密切相关［12］。

肿瘤细胞需要从微环境中不断摄取各种营养物质

（如脂肪酸、氨基酸和葡萄糖等）以满足自身的快速

增殖需求［13］。为了保证物质的供给，肿瘤细胞不仅

能提升自身对营养物质的摄取和转运能力，还可通过

联系肿瘤微环境中的各种细胞来增加供给来源。在肥

胖相关的肿瘤中，脂肪细胞是肿瘤微环境的主要细胞

类型；活跃的脂肪细胞既可通过直接增加脂肪酸的供

给以满足其能量需求，还可释放多种促癌、促血管生

成的脂肪细胞因子及炎性因子等来促进肿瘤生长、转

移甚至复发［14］。

当前研究认为，肥胖促进肿瘤进展主要与脂肪细

胞因子分泌异常、慢性炎症、肠道菌群改变、高脂饮

食相关代谢谱异常、胰岛素抵抗等因素有关［11］。其

中，经典的脂肪细胞因子在肥胖相关肿瘤进展中的作

用已有了较广泛的报道，如瘦蛋白、白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）等在肥胖患者中的表达有显著

增加且具有促肿瘤效应，而脂联素等在该类患者中的

表达较低且具有抗肿瘤效应。近期的一系列研究［15］

亦发现，FABP4 不仅在肿瘤细胞中表达异常，还可

作为肿瘤微环境中的重要脂肪细胞因子，从多个方面

增强脂肪细胞与肿瘤细胞间的联系，缓解肿瘤细胞的

代谢和增殖压力，进而促进肿瘤细胞的生长与转移。

2　FABP4在肥胖相关肿瘤中的作用

2.1　FABP4与卵巢癌

卵巢癌是一种起源于输卵管上皮的侵袭性肿

瘤［16］，具有早期转移、极易浸润至富含脂肪的腹腔

器官 （网膜） 的特点［17］。NIEMAN 等［18］将卵巢癌

细胞注射到健康雌性裸鼠后发现，仅 20 min 即可在

网膜检测到该癌细胞。相较于原发性卵巢癌细胞，

FABP4在转移到网膜并处于脂肪-肿瘤交界处的卵巢

癌细胞中呈现特异性高表达，这种现象在体外共培养

脂肪细胞和卵巢癌细胞时也得到了验证。这种脂肪-

肿瘤交界处的 FABP4 的高表达能分别促进脂肪细胞

脂解、脂肪酸向卵巢癌细胞转移以及卵巢癌细胞β氧

化等过程，从而满足卵巢癌细胞快速增殖的代谢需

要。MUKHERJEE等［19］的非靶向代谢组学实验也发

现，脂肪细胞可通过促进卵巢癌细胞的脂质代谢重编

程来促进卵巢癌细胞的增殖和转移。蛋白组学揭示

FABP4 是介导卵巢癌细胞代谢重编程的关键分子，

敲减 FABP4 或利用 FABP4 小分子抑制剂 BMS309403

不仅能够抑制卵巢癌的生长和转移，还可增加其对铂

类化学治疗药物的敏感性［19-20］；继而提示，FABP4

不仅可作为卵巢癌治疗的潜在靶点，也能够为解决铂

类药物抵抗提供新的治疗策略。

肥胖环境下，肿瘤的微环境不仅富含脂肪酸，还

含有大量的免疫细胞及炎症因子。近期有研究揭示，

FABP4 在 IL-17A 调控肿瘤细胞增殖中具有重要作

用［21］，即 IL-17A可通过激活信号转导及转录激活蛋

白 3 （signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3） 信号通路来转录激活 FABP4，进而依赖

FABP4 而 非 经 典 的 脂 肪 酸 转 位 酶 （fatty acid 

translocase，FAT或CD36）途径增加卵巢癌细胞对脂

肪酸的摄取和利用。同时，越来越多的研究［22-23］也

发现 FABP4 能够促进卵巢癌的进展，且其高表达和

卵巢癌患者的不良预后密切相关。这些研究从与脂肪

细胞联系的角度诠释了卵巢癌发生、发展的机制，揭

示出 FABP4 在富含脂肪的肿瘤微环境中介导卵巢癌

进展的重要作用。

2.2　FABP4与乳腺癌

绝经期女性罹患乳腺癌风险、全龄段女性乳腺癌

致死率的升高均与肥胖密切相关［24］。有研究［25］发

现，FABP4不仅在肥胖女性（BMI>25 kg/m2）、乳腺

癌患者的血清中表达较高，还在肥胖伴乳腺癌患者血

清中的表达有进一步增加。HAO 等［26］ 发现循环

FABP4 来源于脂肪组织，可直接靶向乳腺癌细胞并

激活肿瘤干细胞标志分子乙醛脱氢酶 1 （aldehyde 
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dehydrogenase 1，ALDH1），使乳腺癌细胞的干细胞

特性、增殖和侵袭能力均有显著增强；而敲除Fabp4

不仅可抑制高脂饮食（high fat diet，HFD）诱导的肥

胖小鼠移植瘤的生长，还可抑制由 HFD 诱导的

MMTV-TGFα （mouse mammary tumor virus-

transforming growth factor α）乳腺癌模型小鼠的肿瘤

发生；值得注意的是，HFD诱导Fabp4敲除小鼠的肥

胖程度与野生组小鼠间无显著差异，但其乳腺癌发生

率和肿瘤干细胞数目均有显著降低；继而推测，

FABP4 可能是偶联肥胖与乳腺癌发生、发展的关键

因子。

与卵巢癌类似，FABP4 亦可促进脂肪酸从脂肪

细胞向乳腺癌细胞转移，以及乳腺癌细胞的脂肪酸代

谢和增殖［27］。同时，有研究［28］发现CD36是乳腺癌

细胞摄取脂肪酸的一种关键分子。GYAMFI等［29］发

现CD36与FABP4表达水平在人类乳腺癌样本中呈高

度相关；当共培养脂肪细胞和乳腺癌细胞时，CD36

与 FABP4 的表达和相互作用均有显著增加，且二者

可共同促进肿瘤细胞的脂肪酸代谢重编程和侵袭，而

同时靶向抑制该两分子可促进乳腺癌细胞凋亡。

除能够在脂肪细胞、乳腺癌细胞中表达外，

FABP4 也是 FABP 家族在巨噬细胞的主要表达亚型。

LIU等［30］采用单细胞、空间转录组测序分析乳腺癌

患者富含脂肪细胞的肿瘤微环境中巨噬细胞 FABP家

族的表达水平，结果发现肿瘤-脂肪交界处集中分布

了高表达 FABP4 的巨噬细胞亚群 （命名为脂质相关

巨噬细胞），该类型细胞更接近于 M2 型巨噬细胞且

和乳腺癌患者的不良预后密切相关。这些研究均在一

定程度上显示，FABP4 不仅可直接参与调控肿瘤细

胞本身的代谢，还能够通过调控肿瘤微环境促进乳腺

癌的发生与发展。

2.3　FABP4与白血病

肥胖不仅影响实体瘤的发生与发展，还可增加白

血病等非实体瘤的发生风险［31］。急性髓系白血病

（acute myeloid leukemia，AML） 起源于骨髓造血干

细胞的异常改变，是最常见的白血病类型之一，具有

较高的致死率。成年人骨髓的 70%由脂肪组织构成，

这使得 AML和卵巢癌、乳腺癌十分相似，即其肿瘤

细胞处于富含脂肪的微环境中。SHAFAT 等［32］ 和

TABE等［33］发现AML细胞可促进由HSL介导的骨髓

脂肪细胞的脂解，以保证自身脂肪酸供给。当脂肪细

胞和 AML 细胞共培养时，FABP4 mRNA 水平在 2 种

细 胞 中 均 有 明 显 升 高 ， 敲 减 FABP4 或 使 用

BMS309403 可抑制共培养条件下的 AML 细胞增殖；

而无脂肪细胞环境或与其他非恶性细胞共培养时抑制

FABP4对AML细胞增殖则无明显作用［32］。与脂肪细

胞共培养时，抑制 FABP4会破坏AML细胞能量代谢

稳态，造成细胞氧化应激水平升高，最终引起 AML

细胞凋亡。体内实验也发现，敲除 Fabp4 可抑制

AML模型小鼠肿瘤负荷并增加其生存率［33］。这些研

究均表明，FABP4 是介导脂肪细胞促进 AML 发生、

发展的重要因子。

AML 的重要特征之一是由 DNA 甲基转移酶

（DNA methyltransferase，DNMT）表达增加造成基因

组甲基化水平的异常升高和多种抑癌基因的转录失

活［34-36］。YAN等［37］发现由HFD诱导的肥胖AML小

鼠的肿瘤负荷及肺转移灶面积均有显著增加，生存期

有显著缩短。与瘦AML小鼠相比，肥胖AML小鼠血

清中的 FABP4水平较高，且可促进AML细胞的增殖

与侵袭。相关机制研究［37-38］显示，FABP4可激活核

因子 κB 信号通路及级联的 IL-6/STAT3 信号通路，

STAT3被活化后可直接结合至 DNMT1启动子并促进

该启动子的转录，引起包括 p15INK4B在内的多个抑

癌基因启动子的高甲基化，最终加剧肥胖相关 AML

的进展。这些研究首次揭示了 FABP4 具有通过表观

遗传学机制调控肿瘤生长的功能。

2.4　FABP4与肝癌

肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC） 是

最常见的肝癌类型，肥胖是其发生的高风险因素之

一［39］。正常情况下，肝细胞表达的脂肪酸结合蛋白

亚型为 FABP1 而非 FABP4。THOMPSON 等［40］分析

发现 FABP4在肥胖小鼠及患者的 HCC 样本和血清中

的表达均有显著升高，体外实验表明血清和肿瘤微环

境中游离脂肪酸可激活 FABP4 的表达，以维持肝癌

细胞的增殖。另外，在 HCC 早期甚至是非酒精性脂

肪肝炎时期，患者就已出现了 FABP4 表达水平的特

异性升高；根据 FABP4在 HCC 早期特异性升高的现

象，利用 BMS309403处理则可显著抑制由 HFD诱导

的肝癌模型小鼠 HCC 的发生、发展。这些研究均提

示，FABP4 参与介导了肥胖相关肝癌的发生和发
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展［41］。同时，也有研究显示FABP4在HCC样本中的

低表达与肝癌患者不良预后相关。体外实验揭示在肝

癌细胞中过表达 FABP4 可抑制肝癌细胞的增殖，并

能够抑制肝癌细胞上皮 - 间质转化 （epithelial-to-

mesenchymal transition，EMT） 和迁移能力［42］。目

前，有关 FABP4在 HCC 发生与发展过程中发挥的作

用尚存在争议，这可能与 HCC 患者群体的肥胖、性

别等不同状态有关。高水平 FABP4 对肥胖相关 HCC

发生具有促进作用，而对于非肥胖的 HCC 患者则是

预后较好的标志。因此，针对 FABP4 在 HCC 发生、

发展中的作用以及能否作为不同 HCC 人群预后的指

标还有待更深入的研究加以佐证。

2.5　FABP4与前列腺癌

肥胖是前列腺癌恶性程度和致死率相关的重要风

险因素之一，且与前列腺癌骨转移的发生密切相

关［43］。肥胖会造成骨髓脂肪化程度升高，有研究显

示前列腺癌细胞可被代谢活跃的红骨髓脂肪细胞吸引

从而导致前列腺癌发生骨转移［44］，继而提示肥胖或

骨髓脂肪细胞与前列腺癌转移之间可能存在着密切关

联。HERROON等［45］在HFD诱导肥胖小鼠的胫骨内

注射前列腺癌细胞 PC-3，发现肥胖可促进前列腺癌

细胞的脂肪酸摄取和利用，加速前列腺癌在骨内的增

殖和侵袭能力。体外实验显示，无需与脂肪细胞共培

养，仅在前列腺癌细胞培养环境中加入脂肪细胞培养

上清，即可显著促进癌细胞的增殖和侵袭。机制研

究［45］表明，FABP4以及炎性相关基因表达增加是骨

髓脂肪细胞促进前列腺癌侵袭和骨转移的重要原因，

这一点在发生骨转移的前列腺癌患者样本中也得到了

验证。此外，脂肪来源的 FABP4 也可促进前列腺癌

细胞在体外的侵袭能力，且脂肪酸如油酸可进一步增

强外源性 FABP4 的促进作用从而加剧前列腺癌的

转移［46］。

3　总结与展望

肥胖是肿瘤发生和致死的主要风险因素之一。肥

胖表现为机体脂肪细胞的异常堆积［10-11］，脂肪细胞

作为肥胖相关肿瘤微环境的重要组成部分，可通过多

种机制影响肿瘤的发生、转移甚至复发。

随着对 FABP4 与肥胖相关肿瘤的关系的不断探

索，我们发现 FABP4 在不同肿瘤中发挥着不同甚至

相反的作用。在众多机制中，FABP4 调控肥胖相关

肿瘤进展主要集中在以下 2个方面：①FABP4可转移

脂肪细胞中的脂肪酸至肿瘤细胞，以提高肿瘤细胞对

脂肪酸的氧化利用，从而满足肿瘤细胞快速增殖的物

质和能量需求，这对于乳腺癌、卵巢癌等常处于富含

脂肪微环境中的肿瘤类型非常重要［18-27］。②FABP4

可调节肿瘤细胞信号转导。如在乳腺癌中 FABP4 能

够通过调节 IL6/STAT3/ALDH1 信号轴增强肿瘤细胞

的干细胞特性［26］，在前列腺癌中 FABP4 可激活

PI3K/AKT信号通路促进肿瘤的生长和侵袭［46］；继而

提示，FABP4 调节细胞信号转导的功能与肥胖相关

肿瘤的致瘤性转化以及肿瘤生长、转移和复发均有密

切关系。另有研究［29］显示，FABP4还可通过调节肿

瘤细胞 CD36 来影响其对脂肪酸的摄取，同时抑制

FABP4和CD36可更显著地降低其对脂肪酸的摄取和

利用，并有效抑制肥胖相关肿瘤的生长。此外，

FABP4 缺失还可造成肿瘤细胞脂肪生成下降［47］，但

FABP4 与脂肪生成关键酶之间是否存在调控作用尚

不清楚，有待于进一步研究。总之，FABP4 在肥胖

相关肿瘤中的作用机制还不明确，继续深入研究

FABP4 在该类肿瘤中的作用或将为肿瘤细胞脂质代

谢的异常改变提供理论依据，进而为临床上靶向肿瘤

代谢的相关治疗提供新的潜在靶点。
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［本文编辑］  邢宇洋

2023年8月25日，上海交通大学基础医学院张思宇研究组与中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心 （神

经科学研究所） 徐敏研究组合作，共同在 Nature Communications 期刊在线发表题为 A frontal transcallosal 

inhibition loop mediates interhemispheric balance in visual processing 的研究论文。该研究基于小鼠二选择非强迫视

觉变化检测行为，综合运用单细胞钙成像、光遗传以及脑片电生理等多项技术，发现左右两侧前扣带回皮层

（anterior cingulate area，ACA） 间存在由跨胼胝体投射的锥体神经元 （callosal projection neurons，CPN） 和接受

跨胼胝体投射的 PV+ （parvalbumin-positive） 神经元组成的抑制性通路；该环路控制双侧半球间跨胼胝体抑制平

衡从而在视觉空间信息处理中发挥重要作用。在一侧前额叶受损的情况下，其可增强受损对侧前额叶 PV+神经元

的活性，从而重平衡双侧半球间的活性，并纠正受损导致的视觉空间偏好，提示前扣带回主要参与视觉空间变化

检测中视觉选择性注意相关成分。

上海交通大学基础医学院张思宇研究组解析前额叶受损导致视觉空间偏好的

跨胼胝体抑制环路机制

学术快讯
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