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肠脂肪酸结合蛋白在缺血性肠病中的研究进展 

石  卉, 吴本俨 
（解放军总医院南楼消化内科, 北京 100853） 

【摘  要】 近年来随着社会人口的日益老龄化, 动脉硬化所致的疾病发病率增加, 缺血性肠病的患病率也有所增加。
由于临床症状不典型, 缺血性肠病的误诊率、漏诊率较高, 关于缺血性肠病的早期诊断手段尚在研究中。肠脂肪酸结合
蛋白富含于小肠粘膜组织中, 具有以下特点:（1）存在于胞浆中的可溶性蛋白;（2）具有高组织特异性;（3）组织含量
丰富; （4）分子质量低, 易于检测。目前肠脂肪酸结合蛋白广泛用于缺血性肠病诊断的研究。本文综述了肠脂肪酸结
合蛋白的定义以及作用机制, 并且从动物实验和临床实验两方面总结了肠脂肪酸结合蛋白在缺血性肠病诊断中的研
究进展。 
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Role of intestinal fatty acid binding protein in ischemic bowel disease 
SHI Hui, WU Benyan 
(Department of Gastric Gastroenterology, Chinese PLA General hospital, Beijing 100853, China) 

【Abstract】 With the progressive increase of aging population in recent years, the prevalence of ischemic bowel disease induced by 
arteriosclerosis has strikingly increased. However, this disorder has high rates of missed diagnosis and misdiagnosis because of 
its atypical clinical symptoms. Therefore, the early diagnosis of ischemic bowel disease needs further research. Intestinal fatty 
acid binding protein is abundant in small intestinal tissue and has the following characteristics: (1)a soluble protein in the cytoplasm; 
(2) high tissue specificity; (3) abundance in the tissue; (4) small molecular weight and easy detection. Currently, intestinal fatty acid 
binding protein is widely used in the research of diagnosis of ischemic bowel disease. In this paper, we summarized the definition and 
the mechanism through which intestinal fatty acid binding protein play its roles, and the research progress of its role in the diagnosis 
of ischemic bowel disease in view of animals experiments and clinical research. 
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缺血性肠病是指结肠和（或）小肠因供血不足

发生的缺血性肠道损害, 可分为急性肠系膜缺血、
慢性肠系膜缺血及缺血性结肠炎。近年来随着社会

人口的日益老龄化, 动脉硬化所致的疾病发病率增
加, 缺血性肠病的患病率也有所增加[1]。缺血性肠病

临床症状不典型, 误诊率、漏诊率较高, 近些年来研
究发现肠脂肪酸结合蛋白（ intestinal fatty acid 
binding protein, I-FABP）可作为早期评价缺血性肠
病患者肠粘膜损伤的指标。 

1  概  述 

1.1  脂肪酸结合蛋白的定义 

肠脂肪酸结合蛋白属于细胞质脂肪酸结合蛋白

家族成员, 广泛分布于哺乳动物的心肌、小肠、肝、

脂肪、脑和表皮等组织细胞中, 不同的组织有不同
的类型。目前已分离出 9种类型 , 包括心肌型
（H-FABP）、肠型（I-FABP）、肝型（L-FABP）、脂
肪细胞型（A-FABP）、脑细胞型（B-FABP）、肾型
（K-FABP）、骨骼肌型（S-FABP）、牛皮癣相关型
（PA-FABP）和表皮型（E-FABP）[2]。每种类型的

FABP都有组织特异性 , 细胞内半衰期稳定 , 约为
2～3 d。这些FABP属于细胞内脂质结合多基因家族。 

FABP是根据其首次被发现的部位而命名的 ,  
I-FABP是首次从肠道中分离出的, 它占肠道蛋白的
2%。I-FABP是由131个氨基酸残基组成的蛋白质 , 
分子质量为15 ku[3], 其主体部分由10 条逆平行β链 
组成, 依次形成一个局部扁平的β环。β环的内腔是
配体结合区, 该结构决定了其与脂肪酸的结合情况。
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I-FABP基因结构的改变可能与胰岛素抵抗有关[4]。随

着人们对FABP的深入了解 , 发现同一种细胞中可
表达多种FABP, 除I-FABP外, L-FABP在肠道中也有
较高浓度的表达, 两者具有29%的同源性。I/L-FABP 
主要表达在绒毛细胞。它们在十二指肠至结肠的全

段分布很相似, 在空肠浓度最高。在小肠L-FABP含
量约为I-FABP的40倍。FABP最基本的功能是促进细
胞内长链脂肪酸（C16～20）的转运, 其与长链脂肪
酸（long chain fatty acid, LCFA）的结合为1:1, 但
L-FABP是个例外, 它不仅能结合脂肪酸, 而且还能
结合其他酰基配体 , 与不饱和脂肪酸的结合力是
I-FABP的5倍[5]。 

1.2  脂肪酸结合蛋白的作用机制 

脂肪酸（fatty acid, FA）通过β-氧化分解产生ATP, 
酯化为甘油和固醇。由于LCFA功能的多样性, 包括
组成膜的磷脂双分子层、提供代谢底物、作为信号

分子的前体物质, 并介导基因表达, 还因其水溶性
相对低 , 故此LCFA在细胞间和细胞内的转运有特
殊的机制。目前, LCFA转运进入细胞有两种机制: 
一是FA经被动扩散穿过细胞膜; 另一种是在蛋白质
的参与下, 完成FA的跨膜转运[6]。FABP的分离成功, 
对FA的被动扩散机制造成了冲击。研究发现, FABP
在细胞中的过度表达, 可显著增加FA的摄取率。其
原因可能在于FABP可增加LCFA从细胞膜上解离 , 
增加LCFA的水溶性及其膜分配系数, 并增加LCFA
转运至受体膜的速率[7]。FABP还有调节基因表达的
作用, 通过介导FA转导信号至过氧化物酶体增殖物
激活受体（peroxisome proliferator activated receptor , 
PPAR）, 并对有高浓度LCFA的心肌起保护作用[8]。

尤其在缺血过程中 , 这种保护作用更明显。Glatz
等 [2]发现, FA可在膜FABP的作用下进入细胞质内, 
然后与细胞内的FABP结合转运至细胞核 , 再与核
内的FA活化受体（PPAR）结合, 活化下游核因子信
号转导途径。细胞内FABP的表达在转录水平即受到
调节, 从而可调节脂质代谢。FA从脂蛋白、膜、脂
滴被脂酶活化后释放 , 或经膜转运体CD36转运至
细胞内[9]。FABP在炎症和代谢信号通路上的调控作
用表现在: （1）通过与酶的直接作用, 介导脂滴的
产生、分配和耦合信号至其生物学靶点;（2）传递
配体进入细胞核;（3）阻断脂质中间产物如FA、类
花生酸物质和氧化固醇的产生。潜在的、脂质敏感

的、与炎症反应和胰岛素信号传递相关的靶点包括

应激激活的激酶, 如c-Jun氨基末端激酶、核因子-κB
抑制蛋白激酶/核因子-κB、核激素受体PPAR-γ和肝
X核受体。这个模型说明FABP控制炎症细胞和代谢
细胞（如巨噬细胞和脂肪细胞）中的脂质平衡, 以

改变代谢综合征中的组成成分[10]。 
Kinoshita等[11]研究发现, 短链脂肪酸可降低细

胞间的通透性。这一过程是通过增强PPAR-γ的活性
完成的。在PPAR-γ增效剂存在的情况下, Caco-2细胞
的紧密连接蛋白ZO-1的表达随着时间的推移而增
强。因此, PPAR-γ与肠细胞间通透性的关系十分密
切, 间接说明了FABP与肠黏膜通透性的关系密切。
通过监测FABP变化 , 能早期诊断肠黏膜通透性改
变, 并对改善肠黏膜通透性有指导意义。PPAR是核
因子受体超家族成员, 目前已分离出α、β和γ三种亚
型。PPAR-γ是脂肪细胞分化和脂质代谢的关键调控
因子, 能调节血糖。最近又发现, PPAR-γ在缺血-再
灌注损伤和重症急性胰腺炎模型中, 有抑制炎症反
应的作用。PPAR-γ活化后下调肿瘤坏死因子-α和细
胞间黏附分子-1 （可能是通过抑制核因子-κB的作
用）, 用PPAR-γ激动剂预处理, 可明显地减少中性
粒细胞的浸润。PPAR-γ的内源性配体包括长链多不
饱和脂肪酸和二十二碳六烯酸和二十二碳五烯酸。

而FA必须经FABP转运至细胞内 , 然后再与PPAR 
结合, 激活PPAR-γ, 减少下游转录因子, 如核因子- 
κB、激活蛋白-1等, 进而减少炎性因子、黏附分子
的产生, 最终减轻炎症反应。因此, FABP在n-3多不
饱和脂肪酸的抗炎作用中可能起到中介作用[12-16]。

Pelsers等[17]研究表明, L-FABP血浆浓度与年龄和性
别无关, 但可能有昼夜节律, 夜间水平最高。这个昼
夜节律的原因可能是FABP主要在肾清除 , 而肾小
球滤过率在夜间降低。 

2  肠脂肪酸结合蛋白在缺血性肠病诊断中
的研究进展 

2.1  动物实验研究 

正常情况下, 周围血管中检测不到 I-FABP, 但
当遭受到缺氧、缺血及再灌注损害时, 肠上皮细胞通
透性增加, I/L-FABP 释出, 通过毛细血管及毛细淋
巴管进入血循环, 可在周围血中检测出[18]。临床研

究表明 IFABP 升高时间早, 缺血 15 min 再灌注 2 h
达峰值, 并维持较高水平[19]。小肠缺血早期, 血清和
尿液中 I/L-FABP 即见增高, 切除缺血坏死小肠后, 
I/L-FABP 很快恢复正常, I/L-FABP 诊断小肠缺血性
损害敏感度达到 100%, 高于肠黏膜损害酶学指标乳
酸脱氢酶、肌酸激酶等的敏感度, 血清 I-FABP对于
肠缺血性损害有重要提示作用和鉴别诊断价值[20]。 

Sonnino等 [21]用ELISA法证实 , 血清 I-FABP是
一种对于肠黏膜损伤敏感且特异的生化指标, 并可
用于同种同基因肠移植的移植物或全身炎症反应综

合征的监测。I/L-FABP不仅在肠损伤后外周血中可
被检出, 而且与肠缺血的程度有很好的相关性, 但
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未阐明其与预后是否相关。由于黏膜层对缺血最为

敏感, 在肠缺血的早期（＜2 h）或炎症局限黏膜下
层时, 黏膜层就已有改变。因此, 黏膜层酶的释放往
往较肌层的酶早。而隐窝细胞仍完整时, 若得到及
时治疗, 肠黏膜功能恢复很快。因此, I/L-FABP对于
肠缺血的早期诊断和预后具有重要意义。有研究表

明[22]: 由于I-FABP更多的位于绒毛的顶端, 在缺血
早期比L-FABP更早释放入血达到有效浓度。赵海东
等[23]用大鼠制作肠缺血模型, 测定血清中的I-FABP
含量, 并与乳酸脱氢酶、肌酸激酶及其同工酶BB的
含量进行比较, 发现肠缺血45 min后血清I-FABP含
量最高。刘牧林等应用大鼠缺血-再灌注模型, 分别
于肠缺血15 min, 肠缺血45 min, 肠缺血45 min再灌
注2 h, 肠缺血45 min再灌注6 h测定I-FABP浓度; 发
现缺血45 min I-FABP达峰值, 而且I-FABP浓度与肠
组织黏膜损伤程度呈正相关[20]。 

2.2  临床实验研究 

近年来 , 关于 I-FABP的临床实验广泛开展。
2009年Derikx等收集了健康人胃肠道各部分组织标
本, 分别检测各组织中I-FABP浓度, 结果发现空肠
中I-FABP浓度最高 , 并且选取了13 名乳糜泻患者 , 
均有十二指肠黏膜萎缩的病理学证据, 检测其血清
I-FABP浓度, 结果发现I-FABP浓度明显高于健康人, 
这说明I-FABP对人胃肠道损伤具有评估作用 [24]。

Rahman等[25]研究发现, 急性胰腺炎患者24 h尿中的
I/L-FABP含量明显升高, 且升高程度与疾病严重度
呈正相关, 同时发现I/L-FABP与肠黏膜通透性亦呈
正相关。Mensink等[26]于2009年收治了49 名疑似慢
性缺血性肠病的患者, 所有患者均接受腹部血管超
声、腹部血管造影以及小肠张力测定（ tonometry, 
TM）, 分别于抽取TM前24h、TM后1, 2, 4 h患者血
清, 检测I-FABP、D-二聚体以及脂多糖的浓度, 并
抽取6 名正常患者血清作为空白对照, 结果发现确
诊慢性缺血性肠病的患者I-FABP浓度明显高于空白
组, 而且与TM测定的小肠内pH值具有明显相关性。
而D-二聚体和脂多糖则没有类似差异。Kanda等[27]

选取96 名患者, 其中包括61 名急性腹痛患者以及35
名健康志愿者。61 名急性患者中随后有13 名确诊为
缺血性肠病（其余病因为单纯肠梗阻、消化性溃疡、

急性阑尾炎、急性肠炎、结肠憩室炎）。抽取所有患

者血液标本, 应用酶联免疫法测定血清中I-FABP含
量, 结果发现, 正常人血清I-FABP＜65 μg/L, 急性腹
痛的患者血清I-FABP在20～87 μg/L, 与正常值无明
显差异 , 而缺血性肠病患者血清 I-FABP平均值为
265.8 μg/L（20～1496 μg/L）, 明显高于正常值, 研
究结果表明I-FABP对于缺血性肠病具有良好的敏感

性。Cronk等[28]收治了21 例临床诊断为小肠梗阻的
患者, 年龄为18 岁以上, 其诊断标准为至少有下述
4种体征或症状: 腹胀、腹部压痛、呕吐、顽固性便
秘、小肠气液平面（腹平片）、小肠跳跃征。采集患

者血清及尿液标本（术前以及术后）, 采用酶联免
疫法分析标本中I-FABP含量, 尿液中I-FABP阈值＞
1000 ng/L, 血清中I-FABP阈值＞100 ng/L。患者分为
术后小肠坏死组, 术后小肠无坏死组, 内科治疗组
和健康对照组。研究结果发现, 14名患者接受剖腹探
查术, 3 名患者出现小肠坏死（14%）, 且血I-FABP
及尿I-FABP明显高于正常值, 在18 名未出现小肠坏
死的患者中 , 3 名患者尿I-FABP阳性 , 4 名患者血
I-FABP阳性。 

国内有综述总结, I-FABP具备作为缺血性肠病
早期诊断指标的条件: （1）I-FABP仅存在于胃肠道
中, 具有较好的器官特异性。同时具有特异的抗原
决定簇 , 可通过免疫学方法与其他组织产生的
FABP区分; （2）I-FABP主要位于小肠黏膜层的肠
上皮细胞液中, 对肠缺血再灌注引发的损害非常敏
感。而且I-FABP的相对分子质量小, 当肠缺血早期, 
仅有黏膜上皮细胞受累时, 血清I-FABP含量就会明
显升高, 敏感性好; （3）I-FABP占细胞液蛋白质的
1%～2%, 含量丰富, 且为可溶性蛋白, 使之很容易
用酶联免疫法直接检测; （4）大多数血清酶是热
不稳定酶 , 测定时需要保持酶活性 , 而血清 I/L- 
FABP室温24h相对稳定 , 可保持总活性的95%, 便
于检测[29]。 

但是I-FABP对于诊断缺血性肠病缺乏特异性。
近年来研究发现I-FABP与IL-6相关, de Haan等[30]采

集了96名腹部创伤患者的血清标本, 采用休克指数
评定入选患者的病情程度, 测定I-FABP含量, 通过
与健康患者对比发现 , 腹部创伤患者 I-FABP含量
（41～84 242 ng/L）明显高于正常 , 研究还发现
I-FABP与肠道炎症反应（白细胞介素-6、C反应蛋白
浓度）呈正相关, 而且出现休克的患者I-FABP异常
升高（＞1000 ng/L）。另有研究表明[31]: I-FABP浓度
的变化对于溃疡性结肠炎复发的预测有一定意义。

IL-6是否是导致I-FABP升高的直接因素, 目前还没
有研究证实。 

综上所述, I-FABP 对于缺血性肠病的诊断具备
良好的敏感性, 在缺血性肠病早期, 即肠黏膜炎症
时 I-FABP即可升高, 而且能够评估肠黏膜细胞损害
程度 , 对于疾病进展和预后有一定价值。但是
I-FABP 对于缺血性肠病的诊断缺乏特异性, 不同程
度的肠黏膜炎症均可引起 I-FABP 升高 , 因此
I-FABP 仅能作为评估肠黏膜损伤的指标, 而不能用
于缺血性肠病的诊断。此外, 目前 I-FABP的检测主
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要是酶联免疫法 , 该方法较为繁琐 , 且费用较高 , 
暂时还不能普及临床。 
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