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　　【摘要】　心型脂肪酸结合蛋白（ＨＦＡＢＰ）是低分子量蛋白质，在心肌细胞中广泛表

达，对细胞中长链脂肪酸的转运和氧化起着至关重要的作用。越来越多的研究表明，

ＨＦＡＢＰ除了转运脂质外，还有许多其他的生物学功能，ＨＦＡＢＰ与心肌梗死、肺栓塞等

疾病的诊断和预后有密切关系。
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　　脂质在维持细胞和机体的正常生物学功能和

生长发育中发挥着重要作用，其参与细胞生物膜的

形成，作为能源物质为细胞和机体活动提供能量，

还可作为信号调节分子参与体内信号的传递［１］。由

于脂质在细胞内具有高度不溶的特性，其发挥生物

学作用需要与非催化作用的伴侣蛋白结合。脂肪

酸结合蛋白（ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＢＰ）在

１９７２年被首次发现，是体内广泛存在的可与脂肪酸

结合的蛋白质，目前已发现９个亚型，包括心型

（ＨＦＡＢＰ）、小肠型（ＩＦＡＢＰ）、肝型（ＬＦＡＢＰ）、脂肪

细胞型（ＡＦＡＢＰ）、脑细胞型（ＢＦＡＢＰ）、肾脏型

（ＫＦＡＢＰ）、骨骼肌型（ＳＦＡＢＰ）、牛皮癣相关型

（ＰＡＦＡＢＰ）及表皮型（ＥＦＡＢＰ）
［２］。目前研究认为

ＦＡＢＰ家族成员不只是简单的转运脂质，在调节代

谢、参与细胞内及器官间的信号转导等方面也发挥

着重要的作用［１，３］。

１　犎犉犃犅犘的代谢功能

ＦＡＢＰ家族不同亚型的组织表达水平存在差

异，其中ＨＦＡＢＰ在心肌细胞中表达水平较高，占心

肌细胞内可溶性蛋白的４％～８％
［４］。ＨＦＡＢＰ主要

与长链多不饱和脂肪酸结合，并将其转运到细胞浆

内的其他部位，如过氧化物酶体、线粒体、内质网和

细胞核等，以实现长链脂肪酸储存、氧化、合成生物

膜、信号转导和激活核内受体等相关功能，是实现

各种生命活动的重要环节［５］。

ＨＦＡＢＰ与其他ＦＡＢＰ家族成员在结构上高度

保守，由３个功能域组成：脂肪酸结合位点、核定位

信号和核输出位点，其生理作用相似，主要参与细

胞内脂肪的降解，促进脂质的代谢，减少脂肪组织

在细胞或组织中积聚［６］。

ＨＦＡＢＰ对于细胞的生长和分化发挥着独特的

作用，可抑制小鼠乳腺上皮细胞的生长，促进乳腺

细胞的分化。Ｙａｎｇ等
［７］研究发现，ＨＦＡＢＰ与乳腺

起源的生长因子抑制剂（ＭＤＧＩ）结构相似，两者仅

相差１０个氨基酸，在功能上存在相似性，都可抑制

乳腺上皮细胞ＤＮＡ的合成，特异性抑制乳腺上皮

细胞的生长，而不影响间质细胞的生长，两者还可

刺激乳汁相关蛋白的表达，促进乳腺的分化。

ＨＦＡＢＰ与肿瘤的发生发展有关。ＦＡＢＰ家族

的主要作用是调节细胞内游离脂肪酸的浓度，同时

通过脂质代谢维持细胞内环境的稳定［８］。既往研究

发现，ＨＦＡＢＰ可通过脂质代谢参与肿瘤的生成，并

影响肿瘤的进展。ＦＡＢＰ家族成员在不同的组织中

特异性表达，可能成为不同肿瘤的生物标志物［９１０］。

研究发现ＨＦＡＢＰ在不同肿瘤中的作用不一致。在

乳腺癌中ＨＦＡＢＰ作为肿瘤基因抑制子，其表达是

下降的；在生殖细胞来源的肿瘤细胞中，过表达

ＨＦＡＢＰ可抑制细胞生长并导致细胞凋亡
［１１］。

Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ等
［１２］的研究发现，ＨＦＡＢＰ升高与肿瘤

进展有关，可使肠道肿瘤恶化。

Ｗａｎｇ等
［１３］研究发现ＨＦＡＢＰ在缺氧状态下可

影响间充质干细胞的分化和增殖。ＨＦＡＢＰ通过负

性调节细胞周期和下调细胞生长因子，抑制细胞生
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长和增殖，从而影响细胞的功能和状态。

２　犎犉犃犅犘的临床应用

２．１　ＨＦＡＢＰ作为急性心肌梗死的诊断指标

对急性心肌梗死（ＡＭＩ）的诊断主要依靠患者

的临床症状、血清中心肌损伤标志物的变化和心电

图表现，但目前对于超急性期ＡＭＩ的诊断尚有困

难［１４］。ＨＦＡＢＰ可以作为早期ＡＭＩ心肌损伤的理

想标志物：（１）ＨＦＡＢＰ在心肌损伤早期即可迅速进

入循环中。（２）在生理情况下，ＨＦＡＢＰ在外周血中

检测不到，或含量很低。（３）ＨＦＡＢＰ具有心脏组织

特异性，还可以反映心肌损伤的严重程度［１５］。Ｌｉａｏ

等［１６］对７４例急性胸痛住院患者的研究发现，

ＨＦＡＢＰ诊断ＡＭＩ的敏感性比肌钙蛋白Ⅰ高，但特

异性较低。Ｃｏｌｌｉｎｓｏｎ等
［１７］比较１１３２例急性胸痛

住院患者不同心肌损伤标志物的诊断价值，发现

ｃＴｎＩ的受试者工作特征曲线的曲线下面积（ＡＵＣ）

最大，为０．９４（９５％ＣＩ：０．９０～０．９８），而ＨＦＡＢＰ的

ＡＵＣ为０．８４（９５％ＣＩ：０．７７～０．９０）。ＨＦＡＢＰ对

于ＡＭＩ的诊断价值虽然低于ｃＴｎＩ，但是两者结合

后可显著提高诊断的敏感性。

Ｇｅｒｅｄｅ等
［１８］发现，ＨＦＡＢＰ是诊断非ＳＴ段抬

高型急性心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）较好的标志物，其对

症状出现６ｈ内诊断的敏感性为７９％，特异性为

９３％。Ｇｌａｔｚ等
［１９］的研究纳入８３例 ＮＳＴＥＭＩ患

者，在出现首发症状６ｈ内，ＨＦＡＢＰ诊断的敏感性

优于肌红蛋白 （７８％对 ５３％，犘＜０．０５）。而

Ｈａａｓｔｒｕｐ等
［２０］的研究纳入１３０例ＮＳＴＥＭＩ患者，

在症状出现的６ｈ内入院，ＨＦＡＢＰ的敏感性达

８１％～９４％。

ＨＦＡＢＰ作为ＡＭＩ早期标志物的临床价值尚

存在争议［２１２３］，还需要更大样本的临床研究证实。

２．２　ＨＦＡＢＰ参与ＡＭＩ的预后评估

Ｋｉｃｕｌｌｅｎ等
［２４］对１４４８例疑似急性冠脉综合征

（ＡＣＳ）患者的研究发现，当ＨＦＡＢＰ＜５．８μｇ／Ｌ时，

１年后粗死亡率是２．１％，但是当ＨＦＡＢＰ＞５．８μｇ／Ｌ

时，粗死亡率为２２．９％。患者血清ＨＦＡＢＰ水平越

高，死亡的风险越高，当ＨＦＡＢ犘＞３６．２μｇ／Ｌ时，其

危险比（ＨＲ）为４．８８（９５％ ＣＩ：２．６７～８．９３，犘＜

０．００１）。Ｏ′Ｄｏｎｏｇｈｕｅ等
［２５］的研究纳入２８８７例疑似

ＡＣＳ患者，随访１０个月发现，ＨＦＡＢＰ升高的患者发

生猝死（ＨＲ＝４．１，９５％ＣＩ：２．６～６．５），再发ＡＭＩ

（ＨＲ＝１．６，９５％ＣＩ：１．０～２．５）和充血性心力衰竭

（ＨＲ＝４．５，９５％ ＣＩ：２．６～７．８）的风险升高。

ＨＦＡＢＰ的升高与ＡＣＳ患者死亡和大多数不良心脏

事件的危险性相关，是ＡＣＳ远期预后的独立危险

因素。

２．３　ＨＦＡＢＰ参与急性肺栓塞的预后评估

ＨＦＡＢＰ对于急性肺栓塞患者的危险分层也有

独特的作用。Ｐｕｌｓ等
［２６］研究发现，ＨＦＡＢＰ升高

（＞６ｎｇ／ｍＬ）时，远期死亡的风险显著增高。Ｄｅｌｌａｓ

等［２７］的一项研究纳入１２６例血压正常的肺栓塞

患者，对患者随访３０ｄ后发现，ＨＦＡＢＰ升高

（≥６ｎｇ／ｍＬ）可使未来死亡和并发症的风险增高

３６．６倍。

ＨＦＡＢＰ是急性肺栓塞后右室损伤和功能不全

的有效预测因子，在临床工作中可能作为肺栓塞的

危险分层和预后评估指标之一。

２．４　ＨＦＡＢＰ作为其他心血管疾病诊断的辅助

方法

Ｓｅｔｓｕｔａ等
［２８］研究发现，高血压患者血ＨＦＡＢＰ

水平高于对照组［（４．７±５．４）ｎｇ／ｍＬ对（２．９±

０．８）ｎｇ／ｍＬ，犘＜０．００１］，且ＨＦＡＢＰ的增高与心脑血

管事件的发生相关（ＨＲ＝２．４０，９５％ＣＩ：１．１２～

５．１６）。Ｇｅｄｉｋｌｉ等
［２９］研究发现，高血压患者ＨＦＡＢＰ

水平增高与心房僵硬有关，与高血压患者远期预后

相关。

Ｄａｉｄｏｊ等
［３０］发现，Ｂｒｕｇａｄａ综合征患者血

ＨＦＡＢＰ水平增高与ＩＣＤ置入后适当的放电和远期

室颤的发生相关（ＨＲ＝２５．２４，９５％ＣＩ：１．３３３～

１６８６），是患者发生远期心脏事件的独立预测因子。

２．５　ＨＦＡＢＰ在其他疾病诊断和预后中的作用

ＨＦＡＢＰ虽然在心肌细胞的中特异性表达，但近

年来发现 ＨＦＡＢＰ在神经系统中也有独特作用。

ＨＦＡＢＰ参与脂质转运，脑内ＨＦＡＢＰ可调节膜脂质

复合 物 的 形 成，甚 至 影 响 突 触 的 形 成［３１３２］。

Ｃｈｉａｓｓｅｒｉｎｉ等
［３３］研究发现阿尔兹海默症患者的脑脊

液中ＨＦＡＢＰ水平显著高于帕金森病（８９６．１ｐｇ／ｍＬ

对４９１．５ｐｇ／ｍＬ）。ＨＦＡＢＰ结合ＦＡＢＰ３和其他标志

物可提高诊断阿尔兹海默症的准确性（ＡＵＣ＝０．９２，

９５％ＣＩ：０．８６～０．９８）。ＨＦＡＢＰ可在多巴胺能神经元

中高表达，促进αＳｙｎ在神经元中的低聚化，导致其

在细胞和体内的毒性增加，从而促进帕金森病等神经
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退行性疾病的发生和发展［３４］。ＨＦＡＢＰ在许多肿瘤

的发生发展中也有独特意义，Ｔａｎｇ等
［３５］发现在非小

细胞型肺癌组织中ＨＦＡＢＰ的升高伴随着ＴＮＭ分期

的进展，且对患者的远期生存有不利影响（ＨＲ＝

２．５４４，９５％ＣＩ：１．７９４～３．６０９；犘＜０．００１），ＨＦＡＢＰ

是非小细胞肺癌远期预后的独立预测因子。

３　结论

ＨＦＡＢＰ主要的生理功能是参与细胞间脂质的

转运。除参与脂质代谢外，ＨＦＡＢＰ还影响细胞间

的信号转导，参与细胞的生长分化和肿瘤的发生发

展。ＨＦＡＢＰ是心肌损伤的标志物，对ＡＣＳ的早期

诊断和危险分层具有重要价值，还可作为急性肺栓

塞患者远期生存率的独立预测因子。
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