
长链脂肪酸是细胞代谢重要的能量来源, 是
生物细胞能量储存物质—甘油三酯的主要合成原

料, 还是复杂膜脂的生物合成前体, 对于细胞质
膜的结构和功能具有重要作用, 此外, 长链脂肪
酸及其衍生物能直接或间接调节多种细胞活动,
如离子通道的激活, 酶的功能, 脂质代谢和细胞
分化的基因表达等[1, 2].

一般来说, 从食物中摄取的脂肪经消化后分
解为甘油一酯和长链脂肪酸, 再由小肠上皮粘膜
细胞吸收后转化成甘油三酯, 然后与载脂蛋白、
胆固醇等结合形成乳糜微粒释放到血液中; 在肝
脏中合成的长链脂肪酸酯化成甘油三酯后与载脂

蛋白、胆固醇等形成极低密度脂蛋白进入血液循

环; 无论是乳糜微粒携带的外源性甘油三酯还是
收稿日期: 2013鄄01鄄15; 修回日期: 2013鄄03鄄11
基金项目: 国家自然科学青年基金资助项目(31101741)
作者简介: 李柱(1986鄄), 男, 湖南衡阳人, 硕士研究生, 主要从事动物基因方面的研究; *通讯作者: 韩雪峰(1978鄄), 男, 安徽颍上人, 中科
院亚热带农业生态研究所副研究员, 博士, 主要从事动物脂肪代谢研究, E鄄mail: xfhan@isa.ac.cn; 卢向阳 (1962鄄), 男, 湖南浏阳人, 湖南农
业大学教授, 博士, 主要从事生物化学与分子生物学研究, Tel: 0731鄄84638246, E鄄mail: xiangyangcn@163.com.

脂肪酸转运蛋白家族(FATPs)的研究进展
窑综 述窑

李 柱1, 2, 谭支良2, 韩雪峰2*, 卢向阳1*

(1. 湖南农业大学 生物科学技术学院, 中国湖南 长沙 410128;
2. 中国科学院 亚热带农业生态研究所 亚热带农业生态过程重点实验室, 中国湖南 长沙 410125)

摘 要: 长链脂肪酸在哺乳动物体内具有广泛的生理功能, 特别是在生物膜的形成和动态特性维持中发挥着
不可或缺的作用, 同时, 作为能量产生的重要原料, 长链脂肪酸在保持心脏和骨骼肌正常功能方面也具有极其
重要的作用. 脂肪酸转运蛋白家族(fatty acid transport proteins, FATPs)是一组膜蛋白, 在心脏尧肝脏尧肌肉和小肠
等脂肪酸代谢活跃的组织器官中均有表达. 已有研究表明, FATPs在长链脂肪酸的摄取和代谢调节中发挥着
重要作用, 现对 FATPs的组织分布尧结构特点尧功能尧作用机制及其与人类疾病的关系等方面进行综述.
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Abstract：Long chain fatty acids have a wide range of physiological functions in mammals, especially play鄄
ing an indispensable role in biofilm formation and maintenance of dynamic characteristics. Meanwhile, as
important raw material for producing energy, long chain fatty acids have an extremely important role in
maintaining normal functions of heart and skeletal muscle. Fatty acid transport proteins (FATPs) family is a
group of membrane proteins and expressed in many tissues and organs with active fatty acid metabolism, e. g.
heart, liver, muscle, and small intestine. It has been shown that FATPs play an important role in the uptake
and metabolism regulation of long chain fatty acid. The tissue distribution, structural features, function鄄ality,
and mechanism of action of FATPS and its relationship with the human disease, etc. are reviewed.
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图 1 FATP1的拓扑学模型示意图[12]

Fig.1 Proposed topology model for FATP1[12]

极低密度脂蛋白携带的内源性甘油三酯都会被位

于毛细血管表面的脂蛋白脂肪酶水解成游离脂肪

酸进入周边组织; 储存在脂肪组织中的甘油三酯
在激素敏感性甘油三酯脂肪酶的作用下水解成甘

油和脂肪酸, 游离的脂肪酸与血液中的白蛋白结
合运送到其他组织[3].虽然在部分组织或细胞中,长
链脂肪酸可以通过膜受体传递信号, 但通常情况
下它们需要穿过细胞质膜才能发挥生理功能.

关于长链脂肪酸跨膜转运是通过简单扩散还

是蛋白介导一直存在争议. 由于脂肪酸分子主要
是亲脂性的, 最初提出它们是通过扩散穿过脂双
层而没有蛋白质参与, 然而在随后对多种组织、
细胞的生理、生化、分子和遗传的研究发现, 长链
脂肪酸的摄取过程呈现出迅速、饱和、底物特异性

以及受激素调节等特点, 这表明蛋白质参与了长
链脂肪酸的跨膜转运[4, 5]. 现在关于长链脂肪酸吸
收过程中同时存在简单扩散和蛋白介导两种机制

的观点已被广泛接受, 但是也有研究者认为蛋白
介导的转运方式在长链脂肪酸代谢活跃的组织中

占主要地位[6].
脂肪酸转运蛋白家族(fatty acid transport pro鄄

teins, FATPs), 又称溶质运载蛋白家族 27(solute
carrier family 27, Slc27), 最初由 Schaffer等[7]通过
克隆表达技术在小鼠的 3T3鄄L1 脂肪细胞 cDNA
文库中发现. 迄今为止, 已在人和鼠等物种中确
定了该蛋白家族的 6个成员 (FATP1耀6). 最近 10
多年来, 对 FATPs的结构特性、转运功能及与疾
病的相关性等方面进行了研究, 结果表明 FATPs
参与细胞的脂肪酸跨膜转运和脂质代谢.
1 FATPs的组织分布

FATPs在哺乳动物体内的表达具有组织特异
性 (表 1)[8]. FATP1主要在脂肪组织和肌肉组织中
表达, 在心脏、脑和肾脏等组织器官中也有发现;
FATP2主要在肝脏和肾脏中表达; FATP3在肺和
肝脏中的表达量较高 , 在胰腺中也有表达 ; 与
FATP1相似, FATP4的组织表达也很广, 在小肠、
脑、肾脏、肝脏、皮肤、肺、心脏、肌肉组织中均有表

达; FATP5只在肝脏中表达[9]; FATP6在心脏中特
定表达[10].
2 FATPs的结构

FATPs是一类结构完整的跨膜蛋白, FATP1
是 FATP家族中发现最早、研究较多的一个蛋白,

在哺乳动物中, FATPs间的氨基酸序列同源性较
高, 因此, FATP1 的基本结构可能也同样适合于
其他 FATP家族成员[11].小鼠的 FATP1基因定位于
8号染色体上, 编码 646个氨基酸, 相对分子质量
为 63 kD[12]. 疏水性蛋白确切的跨膜结构域数目往
往是难以预测的, Lewis等[12]通过对小鼠 FATP1的
疏水性分析提出 FATP1作为一个多面体膜蛋白,
至少有一个跨膜区和多个膜相关结构域 (图 1所
示). FATP1的氨基末端位于细胞外, 而羧基末端
位于细胞内, FATP1的 1耀190位氨基酸残基嵌入
膜内, 190耀257位氨基酸残基可能朝向细胞质, 不
与膜结合, 其中包含一个 AMP结合基序 (阴影矩
形) 和一段保守的氨基酸序列 IYTSGTTGXPK, 该
序列对于 FATP1与 ATP的结合及其功能都起着
关键作用[13], 258耀475位氨基酸残基与细胞质膜内
侧周边结合, 476耀646位氨基酸残基位于细胞质
内且不与细胞膜结合.

许多典型的转运蛋白预测的跨膜结构域 (主
要由 17个或更多的氨基酸组成的 琢鄄螺旋结构)都
跨越了磷脂双分子层, 而 FATP1的膜结构并不与
以亲水性基质为底物的多面体膜转运蛋白相似.
通常具有 4耀12 个跨膜结构域的转运蛋白, 它们
的跨膜结构域被认为形成了一个三维通道使基质

通过, 虽然 FATP1有多个膜相关的结构域, 但是
只有氨基末端的 28个氨基酸残基很可能形成 琢鄄

表 1 哺乳动物 FATP 1耀6分布的主要组织
Table 1 Tissue distribution of mammalian FATP 1耀6

Protein
FATP1
FATP2
FATP3
FATP4
FATP5
FATP6

Tissue distribution
muscle, adipose tissue, heart, brain, pancreas, kidney, lung
kidney, liver, small intestine
lung, liver, pancreas
small intestine, brain, kidney, liver, skin, lung, heart, muscle
liver
heart

Extracellular

Intracellular
475

646

313257190100

1

51

NH2

COOH
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螺旋结构,还没有研究显示氨基末端区域完全延伸
通过膜双分子层并暴露到细胞外区域. Lewis等[12]

提出了两种假设来解释这种具有促进脂肪酸跨膜

转运功能的特殊蛋白结构:第一, FATP1可能通过
促进疏水性长链脂肪酸直接与细胞膜磷脂接触穿

过细胞膜,而不是在细胞膜中形成一个蛋白质孔隙
介导脂肪酸转运;第二, FATP1可能通过细胞表面
同源或异源转运复合体的方式有效地形成一个孔

隙,其中额外的跨膜部分有助于孔隙结构的形成.
3 FATPs的功能
3.1 FATPs功能的体外试验研究

在不能转运长链脂肪酸且酰基辅酶 A 合成
酶活性降低的酵母工程菌中, 表达小鼠的 FATPs
可不同程度地增加长链脂肪酸的转运: FATP1、
FATP2和 FATP4分别使长链脂肪酸的转运率提
高了 8.2、4.5 和 13.1 倍 , 相比之下 FATP3 和
FATP5提高了约 2倍, 而 FATP6几乎没有增加长
链脂肪酸的转运 [14]. 然而, 对体外培养 HEK鄄293
细胞中表达 FATPs 后的脂肪酸的转运能力进行
比较发现 : 棕榈酸转运能力 , FATP6跃FATP1 跃
FATP4; 油酸转运能力, FATP4跃FATP1抑FATP6[10].
在体外培养的 3T3鄄L1 脂肪细胞中, 对 FATP1 基
因抑制 , 脂肪酸基础吸收率减少了 25%, 而对
FATP4基因抑制, 脂肪酸吸收率没有任何变化[15].
Digel等[16]通过离体培养的 C2C12肌细胞稳定表
达外源性 FATP4 发现 , 油酸的吸收率提高了 2
倍, 同时动力学分析表明 FATP4提高了细胞的脂
肪酸吸收饱和度水平 . 此外 , 有研究者质疑
FATP3的脂肪酸转运功能, 他们在离体的 MA鄄10
细胞中发现, FATP3能催化长链脂肪酸的激活但
并没促进长链脂肪酸的转运 [17]. FATPs对于长链
脂肪酸转运效率的差异在某种程度上反映出不同

类型的细胞对于脂肪酸的吸收和代谢的需求不

同. 值得注意的是,从离体培养的体内重要代谢组
织的细胞推测的结果仍需要进一步验证, 因为哺
乳动物组织和细胞可能对脂肪酸的利用有不同的

需求, 对于脂肪酸的吸收调节可能也不同,例如在
心脏或骨骼肌中急性诱导收缩引起的脂肪酸转运

和氧化上调,在离体培养的细胞中可能不存在[18].
3.2 FATPs功能的体内试验研究

Chiu等[19]通过对比野生型小鼠与心脏特异性
过表达 FATP1的转基因小鼠, 发现转基因小鼠游
离脂肪酸的吸收率提高了 4倍, 导致早期心肌游

离脂肪酸大量积累, 增加了心肌脂质代谢. 对于
正常或高脂饮食的小鼠, 删除其 FATP4的一个等
位基因会使得 FATP4蛋白水平降低 48%, 同时分
离的小肠上皮细胞脂肪酸吸收率降低了 40%, 但
是并没有影响肠道对于脂肪酸的吸收, 这可能是
由于 40%长链脂肪酸吸收率的下降还不足以影
响小肠对于整个脂质的吸收[20]. 对人和大鼠骨骼肌
脂肪酸转运和代谢的研究发现, FATP1和 FATP4
对于长链脂肪酸的转运具有重要作用 , 相比
FATP1, FATP4能更有效地促进长链脂肪酸的转
运[21, 18].从 FATP5基因敲除的小鼠中分离的肝细胞,
其脂肪酸吸收率降低了 50%, 导致游离脂肪酸和
甘油三酯含量较低, 同时并没发现 FATP的其他
家族成员有补偿性上调,这表明 FATP5对于肝细胞
的长链脂肪酸吸收和肝脂质平衡具有重要作用[22].
4 FATPs的作用机制

FATP1 预测的单跨膜结构域表明它是个特
殊的转运蛋白, FATPs与其他转运蛋白家族相比
也没有显示出任何的相似性[23]. FATPs的这些特性
使人们产生了一些疑问, FATPs到底是介导长链
脂肪酸跨膜转运的蛋白还是通过介导细胞内长链

脂肪酸酯化来促进长链脂肪酸吸收的蛋白. 关于
FATPs具体的作用机制一直存在争议, Doege等[23]

提出 4种可能的模型(分别对应图 2中的 1耀4): 1)
FATPs是单独介导长链脂肪酸跨膜转运, 还是可
能与其他蛋白如长链脂酰辅酶 A 合成酶 (long鄄
chain fatty acyl鄄CoA synthetases, ACSL) 有密切联
系, 从而两者相互作用促进长链脂肪酸的转运; 2)
FATPs是否本身就是与膜结合的极长链酰基辅酶
A合成酶, 诱导脂肪酸通过扩散跨膜进入细胞; 3)
FATPs 是否既能转运脂肪酸又具有酰基辅酶 A
合成酶的活性, 以到达最佳的脂肪酸吸收方式; 4)
FATPs是否是一种多功能蛋白, 能区分介导脂肪
酸的吸收和酯化作用.

Richards等[24]通过发现 FATP1在脂肪细胞中
与 ACSL1形成异源二聚体而支持第一种观点, 他
们认为这两种蛋白都参与了长链脂肪酸的吸收,
这种模式与经过广泛研究的大肠杆菌的脂肪酸吸

收系统是类似的; 然而, 第二个模型的支持者指
出纯化的 FATPs本身具有极长链酰基辅酶 A合
成酶的活性[25]; 另有研究显示, 在缺乏内源性转运
蛋白 FATP1 的酵母菌株中分别导入小鼠的
FATP1、FATP2和 FATP4都能恢复其脂肪酸转运
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图 3 细胞吸收脂肪酸的模型[3]

Fig.3 A model for cellular fatty acid uptake[3]

图 2 4种关于 FATPs介导游离脂肪酸吸收的假设[23]

Fig.2 Different hypotheses of FATPs鄄mediated free fatty acids uptake[23]
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和 ACSL的活性[14], 支持了第 3种观点; 关于最后
一种观点, 研究表明在某些情况下长链脂肪酸的
吸收可能并没有耦合 FATPs的酶活性[17].

在心脏中, FATP6与脂肪酸转位酶(fatty acid
translocase, FAT/CD36) 共定位于心肌细胞膜上,
参与长链脂肪酸的吸收[10]; 在脂肪组织中, FATP1
可能与 ACSL1相互作用促进长链脂肪酸的摄取[24];
此外, ACSL和脂肪酸结合蛋白 (fatty acid binding
protein, FABP) 能与 FATPs形成组织特异性复合
物促进长链脂肪酸的吸收[26]. 考虑到这些可能的相
互作用, Stahl等[8]提出了一个长链脂肪酸吸收的
模型, 如图 3所示, 除了小部分自由扩散, 长链脂
肪酸可以直接通过 FATPs跨膜转运, 或者先与细
胞膜上的 CD36结合,然后传递给 FATPs转运进入
细胞.进入细胞的一部分长链脂肪酸在 ACSL的催
化下迅速酯化形成酰基辅酶 A后与酰基辅酶 A结
合蛋白(acyl鄄CoA鄄binding protein, ACBP)结合, 以防
止它们流出;一部分长链脂肪酸直接与 FABP结合.

目前已发现多种促进长链脂肪酸吸收的蛋

白, 但是长链脂肪酸的吸收是否需要多种不同转
运蛋白介导还有待研究, 这可能与不同组织对不
同脂肪酸的转运能力及脂肪酸代谢有关. 对于脂
肪酸膜蛋白之间是否有相互作用促使脂肪酸跨膜

运输仍不清楚, 为了明确 FATPs介导长链脂肪酸
转运的具体机制, 我们还需要对 FATPs的结构和
功能进行深入研究.
5 FATPs与人类疾病
5.1 FATP1与 2型糖尿病

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是以慢性高血

糖为特征的代谢紊乱, 伴有因胰岛素分泌或胰岛
素作用缺陷而引起的糖、脂肪等代谢异常. 2型糖
尿病也叫成人发病型糖尿病, 多在 35耀40岁之后
发病, 占糖尿病患者 90%以上, 引起 2 型糖尿病
的一个重要因素可能就是肥胖症[27]. 2型糖尿病的
病因和发病机制尚不清楚, 其显著的病理生理学
特征为胰岛 茁细胞功能缺陷所导致的胰岛素分泌
减少(或相对减少)或胰岛素抵抗所导致的胰岛素在
机体内调控葡萄糖代谢的能力下降或两者共存[28].
Wu等[29]研究发现在 FATP1基因敲除小鼠的脂肪
组织和骨骼肌中, 胰岛素刺激的脂肪酸吸收显著
降低, 但是长链脂肪酸的基础吸收率没有受到影
响. 此外, FATP1 功能的丧失改变了餐后血清中
长链脂肪酸的调节机制, 导致脂肪组织和肌肉中
的脂质重新分配到肝脏中, 对于饮食引起的肥胖
和胰岛素脱敏形成了一个保护, 这表明 FATP1可

LCFA

CD36FATP

LACS

ACBP FABP

AcylCoA

李 柱等：脂肪酸转运蛋白家族(FATPs)的研究进展 351



生 命 科 学 研 究 圆园13年

能是以后发展新型抗糖尿病药物的研究对象.
5.2 FATP4与鱼鳞病早产综合症

鱼鳞病早产综合症 (ichthyosis prematurity
syndrome, IPS)是一种常染色体隐性遗传病, 其特
点是羊水过多引起胎儿的早产, 早产的新生儿具
有厚的干酪样脱落表皮, 并出现呼吸系统并发症
和暂时性嗜伊红血球增多 [30]. Klar 等 [31]研究发现
IPS是由于编码 FATP4蛋白的基因突变导致成纤
维细胞中极长链脂肪酸辅酶 A合成酶的活性降
低, 进入细胞合成脂质的极长链脂肪酸减少而引
起的, 人类的表型与 FATP4缺失的小鼠一样具有
严重的皮肤缺陷, 表皮屏障功能异常和长链脂肪
酸代谢失衡的特点, 这些患者的皮肤脂质并不是
被均匀地分布在皮肤的不同层面而是累积在颗粒

层中, 这说明 FATP4的缺失可能影响脂质在皮肤
中的分布和平衡[32].
5.3 FATPs与非酒精性脂肪肝病

非酒精性脂肪性肝病(non鄄alcoholic fatty liver
disease, NAFLD)是指除酒精外其他损肝因素所致
的肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的临床病理

综合征 . 包括单纯性脂肪肝 (simple fatty liver,
SFL)、非酒精性脂肪性肝炎 (non鄄alcoholic steato鄄
hepatitis, NASH)及其相关肝硬化. NAFLD在西方
国家非常普遍, 通常与具有 2型糖尿病、肥胖和
高血脂症等临床特征的代谢综合征密切相关 [33].
冯爱娟等[34]通过高脂饲料诱导的大鼠脂肪肝模型
发现, 随着 NAFLD程度的加重, 脂质过氧化反应
加剧, FATP4表达明显增高, 这说明患有非酒精性
脂肪肝大鼠的肝细胞 FATP4的表达变化与脂肪肝
引起的脂质过氧化反应以及肝脏损害程度密切相

关. Doege等[35]通过高脂饮食诱导产生 NAFLD的小
鼠,利用腺相关病毒介导的 RNA干扰技术抑制它
们肝脏 FATP5的表达, 使得肝中膳食脂肪酸明显
减少,同时能量摄取也降低, 更重要的是能改善肝
脂肪变性和高血糖,从而促进全身的的血糖平衡.

最近, Falcon 等[36]通过对小鼠肝脏 FATP2基
因沉默的研究发现,与 FATP5类似, FATP2对于肝
脏游离脂肪酸的吸收有显著影响, 抑制 FATP2的
表达也有助于 NAFLD的改善.因此,通过基因治疗
或小分子抑制剂降低肝脏中 FATPs的表达, 可能
会为 NAFLD和胰岛素抵抗的治疗提供新的途径.
6 展望

近年来, 随着基因敲除和转基因技术的不断

发展, 人们对于 FATPs在动物体内的功能和作用
机制有了更多的了解. 虽然 FATPs对于长链脂肪
酸确切的转运机制以及 FATPs的结构和功能的
基本问题仍然存在争议 , 但是已有的研究表明
FATPs对于不同器官脂质的分布和机体的脂质平
衡有着重要的影响. 最终不断积累的关于 FATPs
的生物学知识将为人类一些最普遍的慢性疾病的

研究提供新的诊断工具和治疗方案.
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