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FABP4 在肥胖急性髓系白血病中的研究进展

赵苓杉  综述   张学美  审校

(昆明医科大学第一附属医院血液科，云南省血液病研究中心，昆明 650032)

[摘　要]	 急性髓系白血病(ac ute  myelo id  leukemia，A ML)是一种高度恶性的血液系统肿瘤，其病因和复

发困扰着我们。当前研究发现肥胖与 A M L 的发生发展密切有关，肥胖 A M L 患者的存活率较非

肥胖患者低。脂肪酸结合蛋白4(fatt y  ac id-binding protein 4，FA BP4)作为提示肥胖有利于A ML

细胞生长的脂肪因子，可能是肥胖A ML患者较非肥胖患者存活率低的原因之一。FA BP4可通过

M A PK，I L - 6/ STAT 3信号转导通路等影响细胞增殖、存活和分化，下调或抑制FA BP4的表达，

抑制A ML细胞。总的来说，FA BP4可能作为肥胖A ML发病及预后的重要因子，为临床治疗提供

新的靶点。
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Abstract Acute myeloid leukemia (AML), as a highly malignant hematological tumor, still plagues us with its etiology 

and recurrence; current studies have found that obesity is closely related to the development of acute myeloid 

leukemia, and the survival rate of obese acute myeloid leukemia patients is lower than that of non-obese patients. 

Fatty acid-binding protein 4 (FABP4), as a fat factor suggesting that obesity is beneficial to the growth of AML 

cells, may be one of the reasons for the low survival rate of obese AML patients compared with non-obese patients. 

FABP4 can pass MAPK, IL-6/STAT3 signaling pathway. Etc. affects cell proliferation, survival and differentiation, 

and inhibits AML cells by down-regulating or inhibiting the expression of FABP4. In general, FABP4 may be an 

important factor in the pathogenesis and prognosis of obese acute myeloid leukemia, providing a new target for 

clinical treatment.
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急性髓系白血病 (a c u t e  m y e l o i d  l e u k e m i a ，

AML)是一种高度侵袭性的恶性血液病，我国AML

发病率约为0.62/10万，5年无病生存率不到40%。

尽 管 经 过 了 大 量 研 究 ， 仍 然 缺 少 有 效 的 治 疗 方

法，患者整体存活率较低 [ 1 ]。肥胖与A M L密切相

关，我国超重及肥胖率达42.6% [2]，与正常体重人

群相比，肥胖人群患A M L的风险增加了5 3% [ 3 ]，

且肥胖A ML患者复发率远远高于非肥胖患者，预

后较差。随着患者体重增加，骨髓脂肪比例也增

加。正常人群脂肪细胞约占骨髓组织体积的70%，

肥胖患者骨髓脂肪占比更高，骨髓中的脂肪细胞

在急性白血病的初始阶段为肿瘤发生提供了肿瘤

前的微环境 [ 脂肪酸 (f a t t y  a c i d ， FA ) 、脂肪因子

等][4]，FA代谢途径是骨髓微环境中AML细胞存活

的关键能量途径 [5]。脂肪酸结合蛋白4(fatt y  ac id-

binding protein 4，FABP4)是脂质伴侣蛋白，与脂

肪含量密切相关，是FA代谢的生物标志物，肥胖

人群骨髓中的FABP4水平明显高于血清水平，现已

通过FABP4/IL -6/STAT3/DNA甲基转移酶-1(DNA 

methyltransferases-1，DNMT1)级联反应将肥胖与

AML细胞的生长关联起来[6]。

1  急性白血病与相关因子

迄 今 许 多 脂 肪 因 子 水 平 因 肥 胖 在 体 内 发 生

相应变化且这些变化与血液恶性肿瘤密切相关，

但 尚 未 发 现 其 生 物 学 机 制 。 脂 肪 组 织 本 身 是 一

种内分泌器官，可通过其分泌的脂肪因子在肿瘤

生 长 或 分 化 中 发 挥 作 用 。 这 些 因 子 包 括 瘦 素 ，

脂 联 素 ， 抵 抗 素 ， 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制 物 1 型

( plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1)，血管

内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，

VEGF)，TNF-α，IL -6，自分泌运动因子，FABP4

和FABP5等[7]。肥胖人群的瘦素水平增加与各种肿

瘤类型的发展和进展呈正相关，而脂联素与癌症

呈负相关[8]。Hino等[9]发现：瘦素在急性淋巴细胞

白血病(acute lymphoblastic leukemia，ALL)中提示

预后不良。小型研究 [ 1 0 ]中，A L L诊断和复发时脂

联素水平降低，或可作为ALL复发及预后生物标志

物。FABP4与急性白血病相关研究较少，Yan等 [11]

的动物实验中发现肥胖AML小鼠中FABP4的水平较

瘦小鼠上升约4倍，用FABP4处理后的AML细胞数

量增加，提示FA B P 4可能与A M L侵袭性、预后相

关。Shafat等 [4]研究发现骨髓脂肪细胞支持AML细

胞的生长与增殖，FA BP4对FA从脂肪细胞转向白

血病细胞的转移至关重要。FABP4在AML中的作用

值得更多探索。

2  FABP4 生化结构、生物学特性及在癌症
中的表达

自 1 9 世 纪 7 0 年 代 以 来 ， 目 前 1 2 种 F A B P 在

不 同 组 织 中 被 发 现 ， 分 别 为 肝 型 ( l i v e r - FA B P ，

L - F A B P ) 、 小 肠 型 ( I - F A B P ) 、 心 肌 型 ( h e a r t -

FABP，H-FABP)、脂肪细胞型(adipoc y te-FABP，

A -FA B P)、表皮型(e p i d e r m a l  FA B P，E -FA B P)、

回肠型(i lea l-FA BP，I L -FA BP)、脑细胞型( brain-

F A B P ， B - F A B P ) 、 髓 磷 脂 型 ( m y e l i n F A B P ，

M-FA BP)、睾丸型(test i s -FA BP，T-FA BP)、细胞

外型(Ex-FABP)、肾型(renal-FABP，R-FABP)及细

胞视黄酸型(cellular retinoic acid binding protein，

CR ABP) [12]。FABP是细胞内转运FA的小蛋白质，

在 FA 运 输 、 代 谢 和 储 存 中 起 重 要 的 作 用 ， 脂 肪

来源的FA BP包括FA BP4和FA BP5。FA BP4也称为

A -FA B P或a P 2，在脂质代谢中起重要作用。在缺

乏FA BP4时，脂肪分解减少，由于可以控制FA的

运输，代谢和储存，FA B P 4被认为是脂质代谢的

中枢调节剂 [13]。人FABP4基因是定位于8号染色体

q21的单拷贝基因，其编码的蛋白质由132个氨基

酸组成，有4个外显子被3个内含子分隔开来，同

时包含3个顺向和1个反向的FSEl元件(fat- spec i f ic 

elements)及1个FSE2元件、1个甘油-3-磷酸脱氢酶

基因 [ 1 4 ]。FA B P 4主要在脂肪细胞、巨噬细胞和内

皮细胞中表达，其水平主要由FA，过氧化物酶体

增殖物相关受体γ(peroxisome proliferator-activated 

rece p to r- γ，P PA R γ )和胰岛素的激动剂控制 [ 1 5 ]。

FA B P 4的产生可以通过环境因素来调节，包括饮

食摄入，血浆FA B P 4水平与饮食诱导的肥胖呈正

相关 [ 6 ]。 FA B P 4 促进癌症进展，尤其是脂肪组织

相关癌症 [ 1 6 ]。FA B P 4参与脂肪细胞和肿瘤细胞之

间的脂质转移，向肿瘤细胞提供FA，诱导FA氧化

途径，促进肿瘤细胞的生长 [17]。值得注意的是，

FABP4是VEGF/VEGFR2轴的报道靶点，在一些转

移报道中，FA B P 4还可强烈定位于内皮细胞和骨

髓细胞中，这可能是骨转移生态位的重要组成部 

分 [4]。在探索FABPs在白血病治疗的作用中，没有

观察到FABP1，FABP2，FABP3，FABP5和FABP7

的上调与患者存活率的显著关联 [ 1 1 ]。而 FA B P 4 /
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IL -6/STAT3/DNMT1已被证明可将肥胖与AML细

胞的生长联系起来[6]。

3  FABP4 与 AML

3.1  FABP4 在 AML 中可能的作用途径

A ML的原因与风险因素并不明确，表观遗传

变化是导致血液恶性肿瘤的重要因素，DNA甲基

化是目前研究最充分的表观遗传修饰形式，它的

改变可能是血液系统肿瘤的标志，而这种改变部

分是由于DNMT编码基因的失调而引发[18]。FABP4

的改变可导致A ML细胞中的表观遗传异常，从而

加速AML疾病进展，这些发现进一步强调了FABP4

在AML进展和表观遗传异常中的作用  [11]。FABP4

在增加FA摄取和表观遗传调节因子的信号转导方

面具有双重作用，它们共同为A ML增殖创造了有

利环境 [19]。IL -6/STAT3信号通路的持续激活被证

实与白血病细胞的增殖异常、凋亡受阻及分化障

碍密切相关 [ 2 0 ]。 Ya n 等 [ 1 1 ]发现 FA B P 4 是迄今未知

的控制DNA甲基化机制细胞非自主因子，部分通

过I L -6/STAT3通路起作用。FA BP4通过激活核转

录因子κB(nuclear factor κB，NF-κB)信号转导上调

I L -6的水平，I L -6/STAT3信号转导通路的激活主

要依靠 I L - 6识别靶细胞表面 s I L - 6 R并与之结合，

形成  sIL -6R/IL -6复合物，进一步活化细胞膜表面

的g p130，g p130受到刺激形成同源二聚体，激活

与gp130相关联的JAK，  使受体酪氨酸激酶活化并

与STAT3蛋白结合，这种激酶级联反应使STAT3磷

酸化 [20]，STAT3磷酸化反式激活DNMT1启动子，

DNA甲基化显著增加，诱导p15 INK4B[ p15 INK4B基因

的高甲基化非常常见(>50%)，并且与AML患者的

预后不良独立相关 ] 进一步沉默， A M L 细胞增殖

增强。FABP4的上调增加IL -6的表达和STAT3磷酸

化，导致DNMT1过表达，DNA甲基化显著增加促

进AML侵袭性。另外，肥胖和AML细胞中DNMT1

和FABP4同时上调增加了DNMT1，可能与FABP4

相互调节的可能性，因为在强制DNMT1表达增加

时，FABP4水平也增加。在FABP4启动子上鉴定出

的少量CpG，推断DNMT1可能以不依赖甲基化的

方式调节FABP4。先前有报道FABP4可以被内皮细

胞VEGF(一种重要的肥胖白血病相关因子)诱导，

通过标记VEGF，观察到DNMT1敲低可降低VEGF

水平，而DNMT1过表达则可提高VEGF水平，支

持DNMT1在VEGF表达中的积极调节作用。实验

用VEGF蛋白处理细胞后改善了由DNMT1耗尽驱

动的FABP4下调，且当DNMT1和VEGF的同时衰减

时FA B P 4的产生明显受到抑制，确定了A M L患者

中VEGF和FABP4表达之间的显著正相关性，并表

明VEGF至少部分地介导了AML细胞中的DNMT1-

FABP4反馈环。FABP4和DNMT1在AML细胞中形

成正调节回路，其中FA BP4通过I L -6/STAT3轴调

节 D N M T 1 表达，而 D N M T 1 通过 V EG F 信号调节

FABP4。FABP4-DNMT1调节环在AML发病机制中

起重要作用，使FABP4失活可以作为治疗肥胖AML

和 其 他 类 型 癌 症 的 独 特 治 疗 方 法 [ 1 1 ]。 另 外 一 个

可能的途径是丝裂原活化蛋白激酶途径(mitogen-

activated protein kinase，MAPK)，它影响细胞增

殖、存活和分化，异常M A P K级联反应导致癌症

和其他疾病。在Lee等 [21]的研究中，用siRNA干扰

处理FABP4后，检测到MAPK表达和磷酸化水平下

降，同时发现肿瘤细胞生长被抑制。FABP4的敲低

可能影响MAPK的转录从而抑制其表达，这意味着

FABP4在肿瘤生长中起重要作用，MAPK途径可能

是FABP4介导肿瘤生长的机制之一。

3.2  FABP4 抑制剂在白血病中的应用

目前，已有多种针对该恶性FABP4-DNMT1环

的药物出现。临床中常见的经典的DNMT1抑制剂

是地西他滨，其可明显下调白血病细胞中FA B P 4

的表达，通过减少肿瘤细胞和脂肪组织之间的相

互作用，抑制肿瘤的增殖，延缓和/或改善，甚至

逆转病情的进展。另外，在迄今为止开发的合成

FA B P 4抑制剂中，BM S 3 0 9 4 0 3是一种联苯唑抑制

剂，其可与FABP4(Ki值<2 nmol/L)高效率结合，

竞争FA[22]。在Yan等[11]的实验中，BMS309403可逆

转异常DNA甲基化并能重新激活表观遗传学沉默

的p15 INK4B，通过诱导细胞分化而不是促进细胞凋

亡来降低白血病细胞的增殖率。

3.3  FABP4 配体治疗

除新合成的小分子FA B P 4抑制剂，美国食品

药品管理局新批准的药物中出现了几个FA B P 4配

体 [ 2 3 ]。左氧氟沙星及苯溴马隆被确定为FA B P 4的

配体[24]，这同样具有进一步研究的价值。

3.4  FABP4 与白血病的预后

肥胖影响成年人AML患者的生存[3]。过度肥胖

可能通过FA BP4向白血病细胞提供FA，作为肿瘤
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生长的燃料[17]。另外，由于FABP4的上调，骨髓中

脂肪细胞和癌细胞之间的脂质运输相对增加，这

也有利于促进肿瘤生长和侵袭性。这提示高水平

的FABP4可能预示着不良的预后。

4  结语

肿瘤细胞的高能量代谢让参与代谢途径中的

因子作为治疗的靶点成为可能。FA B P 4作为脂质

代谢中的重要组成部分，涉及了多种肿瘤的发生

与发展，与肥胖A ML的发生、进展及预后密切相

关。关于FABP4是否可以作为治疗肥胖AML的生物

学靶点，还需要更多的研究佐证，但也使FABP4可

能成为肥胖AML前期监测和预后因子。FABP4的产

生可以通过环境因素来调节，有氧运动和健康饮

食可以作为先导预防。
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