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FABP4抑制剂BMS309403通过调控 FABP4/PPAR-γ信号轴减轻肝肺综合征大鼠
肝肺损伤

胡娅雯，陈 林，李伯龙，鲁开智，段家翔  陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院麻醉科，重庆

［摘要］ 目的 肝肺综合征（hepatopulmonary syndrome， HPS）以肺部炎症、肺血管扩张及新生为
特征。肝硬化患者血清脂肪酸结合蛋白 4（fatty acid binding protein 4， FABP4）水平升高与不良预后相
关，且 FABP4参与炎症与血管新生调控。通过建立胆总管结扎（bile duct ligation， BDL）诱导的 HPS大
鼠模型，采用 FABP4抑制剂BMS309403进行干预，旨在探究 FABP4/PPAR-γ信号轴在HPS发病中的作
用，并评估抑制FABP4对肝肺损伤的保护机制。方法 将 24只 6~8周龄的 SPF级雄性 SD大鼠（体质量
200~220 g），按随机数字表法分为（n=6）：假手术对照组（Sham组）、BDL术后 3周组（BDL3W组）、BDL术
后 5周组（BDL5W 组）和 BDL+BMS309403治疗组（BDLB 组）。BDL3W、BDL5W 及 BDLB 组通过 BDL 建
立 HPS 模型，Sham 组仅进行胆总管游离。BDLB 组自术后第 15 天起，每周 2 次腹腔注射 BMS309403
（5 mg/kg），持续 3周。BDL3W组在术后第 3周取材，Sham、BDL5W及BDLB组则在术后第 5周取材。通
过HE染色评估肝肺组织的病理变化，Masson三色染色评估肝脏纤维化程度，油红O染色用于检测肝脏
脂质堆积。对 Sham组和BDL3W组的肺组织进行基因芯片检测，对差异表达基因进行整合分析，包括：
基于特定基因集的表达谱热图绘制、差异表达火山图可视化以及GO功能富集分析。通过免疫组化检
测肺组织中 CD31、iNOS、TNF-α、NF-κB p65 及 PPAR-γ 的表达情况。免疫荧光用于检测肺组织中
FABP4的定位及其表达水平。Western blotting 用于定量检测肺组织中 FABP4和 PPAR-γ的蛋白水平。
动脉血气分析用于检测PaO2和P（A-a）O2水平以评估肺功能，血清生化检测ALT和AST以评估肝功能。
结果 ①与BDL3W组相比，BDL5W组大鼠肝脏结构进行性紊乱，纤维化逐渐加重，相对胶原面积显著
增加（P<0. 01）；血清 ALT水平自 Sham 组至 BDL3W 组、BDL5W 组持续升高（P<0. 01），AST呈同样趋势
（P<0. 01）。肺组织炎性细胞浸润进行性加重，PaO2自 Sham 组至 BDL3W 组、BDL5W 组逐渐下降（P<
0. 05）；与BDL3W组相比，P（A-a）O2在BDL5W组明显升高（P<0. 01），证实HPS模型建立成功。②BDL3W
组肺组织FABP4基因显著上调（FC≥1. 5，P≤0. 05），GO富集分析显示脂代谢相关基因显著富集，提示
FABP4和脂代谢在HPS肺部病变中发挥重要作用。③与BDL5W组相比，BDLB组血清AST和ALT水平
均显著降低（P<0. 01），同时肝纤维化改善，表现为相对胶原面积显著减小（P<0. 01）。肺部炎性浸润、
出血及肺不张减轻，PaO₂显著升高（P<0. 01），P（A-a）O₂显著下降（P<0. 01）。④免疫荧光及 Western 
blotting 显示 BDLB 组肺组织 FABP4 表达较 BDL5W 组降低（P<0. 05），免疫组化及 Western blotting 显示
BDLB组肺组织PPAR-γ表达较BDL5W组显著升高（P<0. 05）。⑤与BDL5W组相比，BDLB组肝脏脂滴
堆积减少，免疫组化显示肺微血管管腔直径显著减小（P<0. 01），iNOS表达显著下调（P<0. 01），炎症因
子 TNF-α 和 NF-κB p65 表达均显著降低（P<0. 01）。结论 FABP4 抑制剂 BMS309403 可通过调控
FABP4/PPAR-γ信号轴，改善肝脏脂代谢紊乱，抑制NF-κB p65/TNF-α介导的肺部炎症反应和 iNOS/NO
驱动的肺微血管扩张，从而减轻HPS大鼠的肝肺病理损伤并改善低氧血症。
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FABP4 inhibitor BMS309403 attenuates hepatopulmonary injury in rats with 
hepatopulmonary syndrome through regulating the FABP4/PPAR-γ axis
HU Yawen， CHEN Lin， LI Bolong， LU Kaizhi， DUAN Jiaxiang  Department of Anesthesiology， First Affiliated 
Hospital， Army Medical University （Third Military Medical University）， Chongqing， China

［Abstract］ Objective　Hepatopulmonary syndrome (HPS) is characterized by inflammation, 
pulmonary vasodiation and angiogenesis.  Elevated serum level of fatty acid binding protein 4 (FABP4) in 
patients with liver cirrhosis is associated with poor prognosis, and FABP4 is involved in the regulation of 
inflammation and angiogenesis.  Using a bile duct ligation (BDL) -induced HPS rat model and the FABP4 
inhibitor BMS309403 for intervention, this study aims to investigate the role of the FABP4/PPAR-γ signaling 
axis in the pathogenesis of HPS and to evaluate the protective mechanism of FABP4 inhibition against 
hepatopulmonary injury.  Methods　A total of 24 male SPF SD rats (6 to 8 weeks old, weighing 200 to 220 g) 
were enrolled and randomly divided into (n=6): a sham operation group (Sham group), the BDL postoperative 
3-week group (BDL3W group), the BDL postoperative 5-week group (BDL5W group), and a BDL+BMS309403 
treatment group (BDLB group).  The BDL3W, BDL5W and BDLB groups underwent BDL to establish an HPS 
model, while the Sham group underwent only bile duct manipulation without ligation.  The BDLB group 
received intraperitoneal injections of BMS309403 (5 mg/kg, twice per week) from postoperative day 15 for 
3 weeks.  The BDL3W group was sacrificed at week 3 post-surgery, while the Sham, BDL5W, and BDLB 
groups were sacrificed at week 5 post-surgery.  Histopathological changes in the liver and lung tissues were 
evaluated using HE staining.  The severity of hepatic fibrosis was assessed by Masson’s trichrome staining, 
while hepatic lipid accumulation was examined using Oil Red O staining.  Microarray was performed on lung 
tissues from the Sham and BDL3W groups, and integrated analysis of differentially expressed genes (DEGs) 
was conducted, including: heatmap plotting based on specific gene sets, visualization of differential expression 
with volcano plots, and GO functional enrichment analysis.  Immunohistochemistry was used to detect the 
localization and expression levels of CD31, iNOS, TNF- α, NF- κB p65, and PPAR- γ in lung tissues.  
Immunofluorescence staining was performed to determine the expression of FABP4.  The protein levels of 
FABP4 and PPAR- γ in lung tissues were quantified by Western blotting.  Arterial blood gas analysis was 
conducted to measure PaO2 and P(A-a)O2 for the evaluation of pulmonary function, and serum levels of ALT 
and AST were determined to evaluate hepatic function.  Results　① Compared with the BDL3W group, the 
BDL5W group exhibited progressively disorganized liver structure, gradually aggravated fibrosis, and a 
significant increase in relative collagen areas (P<0. 01).  Serum ALT levels increased continuously from the 
Sham group to the BDL3W and BDL5W groups (P<0. 01), with AST levels showing the same trend (P<0. 01).  
In the lungs, inflammatory cell infiltration aggravated progressively, and PaO2 decreased gradually from the 
Sham to BDL3W and BDL5W groups (P<0. 05).  Compared with the BDL3W group, P(A-a)O2 was markedly 
elevated in the BDL5W group (P<0. 01), confirming the successful establishment of the HPS model.  ② In the 
BDL3W group, FABP4 gene was significantly upregulated in the lung tissues (FC≥1. 5, P≤0. 05).  GO 
enrichment analysis revealed significant enrichment of lipid metabolism-related genes, suggesting that FABP4 
and lipid metabolic processes play important roles in the pulmonary pathogenesis during HPS.  ③Compared 
with the BDL5W group, the BDLB group showed significantly decreased serum AST and ALT levels (P<0. 01), 
accompanied by attenuated hepatic fibrosis, as evidenced by a significant reduction in relative collagen area 
(P<0. 01). Pulmonary inflammatory infiltration, hemorrhage, and atelectasis were alleviated, with a significant 
increase in PaO ₂ (P<0. 01) and an obvious decrease in P(A-a)O ₂ (P<0. 01).  ④ Immunofluorescence and 
Western blotting revealed that FABP4 expression in the lung tissues of the BDLB group was significantly lower 
than that in the BDL5W group (P<0. 05).  Immunohistochemistry and Western blotting further demonstrated 
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that PPAR-γ expression in the lung tissues was significantly enhanced in the BDLB group compared with the 
BDL5W group (P<0. 05).  ⑤ Compared with the BDL5W group, the BDLB group exhibited reduced hepatic 
lipid droplet accumulation.  Immunohistochemical analysis showed a significant decrease in the diameter of 
pulmonary microvascular lumens (P<0. 01), along with significantly downregulated expression of iNOS (P<
0. 01), and remarkably reduced expression levels of the inflammatory factors TNF- α and NF- κB p65 (P<
0. 01).  Conclusion　The FABP4 inhibitor BMS309403 ameliorates hepatopulmonary pathological injury and 
improves hypoxemia in HPS rats by modulating the FABP4/PPAR-γ signaling axis, ameliorating hepatic lipid 
metabolism disorder, inhibiting NF- κB p65/TNF- α -mediated pulmonary inflammatory response, and 
suppressing iNOS/NO-driven pulmonary microvascular dilation.  

［Key words］ hepatopulmonary syndrome； fatty acid-binding protein 4； peroxisome proliferator-
activated receptor gamma
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肝肺综合征（hepatopulmonary syndrome， HPS）是

一种严重的以慢性肝病及门脉高压为基础的肺血管

并 发 症 ，以 肺 血 管 扩 张（intrapulmonary vascular 
dilatations， IPVD）和血管新生导致氧合障碍为特征，

临床表现为直立性低氧血症和呼吸困难，发病率占肝

硬化患者的 15%~30%［1-2］。HPS呈进行性发展，1年病

死率高达 41%［3］。HPS 发病机制涉及 4 个核心环节：

肺血管舒缩障碍、细菌易位与肺部炎症、血管新生与

分流形成、肺泡功能障碍［4］。目前公认的治疗 HPS的

唯一有效手段是肝移植，然而晚期合并严重肺功能障

碍的 HPS 患者肝移植手术的失败率和围术期并发症

均显著增高［5］。因此，早期识别和干预慢性肝病患者

肺部病理改变，是保障HPS患者顺利度过肝移植围术

期、改善预后的关键。

脂肪酸结合蛋白 4（fatty acid binding protein 4， 
FABP4）是脂肪酸结合蛋白家族的一员，主要由脂肪

细胞、巨噬细胞产生，作为脂质伴侣介导游离脂肪酸

等物质转运到不同细胞器发挥相应作用［6］。FABP4涉

及的生物学过程包括脂肪酸运输、脂解调节、胆固醇

代谢［7］、炎症信号［8-10］和血管新生［11-12］，在多种疾病的

病理生理变化中发挥重要作用。研究发现肝硬化患

者血清FABP4显著升高，其升高水平与肝硬化并发症、

急性慢性肝衰竭及生存率低相关［13］。BMS309403 是

一种选择性的FABP4抑制剂，它通过可逆地与FABP4
脂肪酸结合口袋结合，抑制 FABP4 与内源性配体（如

长链脂肪酸和氧化脂质）结合的能力［14］，在调节脂质

代谢、炎症反应和细胞存活等多个生物学过程中发挥

作用，并且在多种疾病（如代谢紊乱、器官纤维化和癌

症等）中展现出治疗潜力［15-17］。然而BMS309403能否

通过抑制 FABP4 改善 HPS 的相关病理表现目前尚不

清楚。因此，本研究拟建立胆总管结扎（bile duct 
ligation， BDL）诱导的HPS大鼠模型，评价FABP4抑制

剂BMS309403对肝肺病理损伤、炎症因子及脂质代谢

的影响，探讨相关调控机制，为 HPS 临床治疗提供新

的思路。

1　材料与方法

1. 1　实验材料

1. 1. 1　实验动物伦理与分组　　本实验获得第三

军 医 大 学 实 验 动 物 福 利 伦 理 审 查 委 员 会 批 准

（AMUWEC20224009）。所有动物在 SPF 级屏障系统

中饲养，环境参数如下：温度控制在（23±1）℃，相对湿

度为 50%±5%，光照周期为 12 h/12 h，自由摄食、饮水。

为减少动物痛苦，所有手术及术后处理采用无菌技

术，并在麻醉下进行。实验期间每日监测动物活动状

态及切口愈合情况，每 3日监测动物的体质量，未发生

预期外的严重不良事件。出现以下任一情况即对动物

实施安乐死：①体质量下降超过基础体质量的 20%；

②出现严重呼吸困难、无法自主进食饮水；③出现无

法缓解的剧烈疼痛表现（如持续蜷缩、尖叫等）。本研

究选用 24只 6~8周龄 SPF级雄性 SD大鼠（初始体质量

200~220 g），购自陆军军医大学实验动物中心。采用

随机数字表法将大鼠分为 4 组（n=6）：假手术对照组

（Sham组）、BDL术后3周组（BDL3W组）、BDL术后5周

组（BDL5W组）和BDL+BMS309403治疗组（BDLB组）。

1. 1. 2　主要试剂　　BMS309403购自美国MCE公司；

大鼠单抗PPAR-γ购自中国SciBen公司；兔抗FABP4购

自中国 ABclonal公司；兔抗 iNOS、兔抗核因子-κB p65
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（NF-κB p65）、鼠抗 CD31 购自美国 abcam 公司；鼠抗

TNF-α购自中国Bioss公司；BCA蛋白定量分析试剂盒、

Supersignal ™ -WestFemto 超敏底物购自美国 Thermo 
Fisher公司；PVDF膜购自德国Merk公司。

1. 2　实验方法

1. 2. 1　HPS 动物模型建立与 BMS309403 干预处理　

　大鼠禁食 8 h后，采用小型动物麻醉机（RWD，中国）

以 2% 异氟烷持续吸入诱导麻醉。待麻醉生效后，

BDL3W、BDL5W 和 BDLB 组行改良胆总管结扎术，

Sham 组仅游离胆总管后逐层关腹。术毕将大鼠置于

恒温保温箱中待其自然苏醒，随后按实验计划常规饲

养。BDLB 组自术后第 15 天起给予 BMS309403 腹腔

注射干预（5 mg/kg，每周2次），连续3周。

1. 2. 2　大鼠肝肺组织及血液样本采集　　各组取材

时间安排如下：BDL3W组于术后第 3周末取材；Sham、

BDL5W、BDLB 组于术后第 5 周末取材。取材当日动

物腹腔注射 2%戊巴比妥钠（0. 2 mL/100 g）进行麻醉。

麻醉充分后，经腹主动脉采集动脉血约 8 mL，其中

0. 5 mL 动脉血血样用于血气分析；采血结束后，于右

心耳剪开一小口作为引流口，经右心室以肝素化生理

盐水持续灌注肺循环系统，直至右心耳流出液澄清且

肝脏由暗红色逐渐变白（提示灌注充分）。随后完整

取下肝脏及肺组织并拍照留存。继而分离肝脏最大

叶及右肺组织，立即液氮速冻后转移至−80 ℃冰箱保

存，用于后续分子生物学实验；另取部分肝组织及左

肺组织置于 4%多聚甲醛溶液中固定≥24 h，用于组织

病理学分析。

1. 2. 3　血气分析仪检测大鼠动脉血 PaO2、P（A-a）O2
水平　　腹主动脉穿刺采集的动脉血 0. 5 mL，注入预

肝素化注射器中，排除气泡密封后于 10 min 内送检。

使用 Radiometer ABL90 FLEX 血气分析仪检测 PaO2、
P（A-a）O2。
1. 2. 4　全自动生化分析仪检测大鼠血清 ALT和 AST
水平　　大鼠腹主动脉血液置于肝素抗凝管中，室温

静置 2 h后，在 4 ℃下以 4 000 r/min离心 20 min。收集

上清液后，采用 Mindray BS-240vet全自动生化分析仪

检测血清ALT和AST水平。

1. 2. 5　HE 染色检测大鼠肝肺组织学改变　　肝肺

组织经多聚甲醛固定 24 h后常规石蜡包埋，切片二甲

苯脱蜡，梯度乙醇复水；苏木精染核5 min，盐酸酒精分

化 5~10 s并蓝化，伊红染色 2 min。脱水、透明后用中

性树胶封片，光学显微镜观察并拍照。

1. 2. 6　Masson三色染色检测大鼠肝组织纤维化　　

肝组织石蜡切片常规脱蜡水化。Weigert 铁苏木精染

核 10 min，1% 盐酸酒精分化至背景清晰，流水蓝化。

Biebrich Scarlet染胞浆 5 min，磷钨酸处理 5 min。苯胺

蓝染胶原 5 min，1%醋酸冲洗。梯度乙醇脱水，二甲苯

透明，中性树胶封片。镜下结果判读：胶原纤维呈蓝

色，肌纤维及胞浆呈红色。

1. 2. 7　油红 O染色检测评估肝脏脂代谢　　新鲜肝

组织 OCT 包埋，-20 ℃速冻 10 min，冰冻切片，室温晾

干 15 min。丙酮固定 5 min，0. 5%油红O染液（60%异

丙醇配制）避光染色 10 min（镜下脂滴鲜红即止），60%
异丙醇分化至背景透明，蒸馏水洗。1% 苏木精复染

核 2 min，流水蓝化 5 min，0. 1%盐酸酒精分化 5~10 s，
水洗后甘油封片。

1. 2. 8　免疫组化定量分析肺组织 iNOS、TNF- α、

NF- κB p65、PPAR-γ 与血管相关蛋白 CD31　　大鼠

肺组织石蜡切片常规脱蜡水化后行抗原修复，3%H₂O₂
孵育 30 min淬灭内源性过氧化物酶，10%山羊血清封

闭 1 h。一抗 4 ℃孵育过夜：兔抗 iNOS（1∶200）、鼠抗

CD31（1∶200）、鼠抗 TNF-α（1∶200）、兔抗 NF-κB p65
（1∶200）、鼠抗PPAR-γ（1∶300）。PBS洗涤后，二抗室温

孵育 1 h，DAB 显色，苏木精复染核，中性树胶封片。

由 1名对实验分组不知情的评估员，在每张切片中随

机选取 5个具有代表性的区域，采用 Image J软件分析

阳性细胞面积并进行统计分析。

1. 2. 9　免疫荧光定量分析肺组织FABP4蛋白　　石

蜡切片常规脱蜡水化后行抗原修复，3%BSA封闭。兔

抗 FABP4一抗 4 ℃孵育过夜，PBS洗涤后加 HRP标记

二抗室温孵育，DAPI复染核，抗荧光猝灭封片剂封片。

荧光显微镜观察并采集图像。

1. 2. 10　Western blotting检测肺组织FABP4及PPAR-γ
蛋白　　取大鼠肺组织加预冷 RIPA 裂解液超声破

碎，冰上裂解离心获取总蛋白，BCA 法定量后调整浓

度至 4 μg/μL。每孔上样 40 μg/10 μL，根据目标蛋白

分子量选择凝胶浓度：15 kDa 用 12. 5%、52 kDa 用

10%。PVDF 膜预活化后，在甘氨酸转膜液中恒流转

膜。5% 脱脂奶粉 TBST 封闭，一抗 4 ℃过夜。HRP 二

抗（1∶5 000）室温孵育，TBST洗涤后ECL显影成像。

1. 2. 11　特定基因表达谱的热图分析　　从基因表

达谱数据中提取特定基因的表达值进行可视化分析。

使用 R 语言，筛选出 25个目标基因，对每个基因在各

样本中的表达值进行标准化（Z-score转换），消除基因

间表达量级差异。使用 Complex Heatmap 包绘制热

图，颜色梯度设置为蓝色（低表达）到白色（中等表达）
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再到红色（高表达），对基因进行层次聚类。

1. 2. 12　差异表达基因的火山图可视化　　分析使用

Sham 组与 BDL3W 组比较的差异表达数据，通过火山

图展示基因表达变化，计算 Log2FC 和-Log10 P。设定

显著性阈值：FC≥1. 5且P≤0. 05。使用ggplot2包绘制

火山图，显著上调基因标记为红色，显著下调基因标记为

蓝色，不显著基因显示为灰色。特别标记FABP4基因。

1. 2. 13　差异表达基因的GO功能富集分析　　采用

Metascape与微生信平台对差异表达基因进行GO功能

富集分析。筛选差异基因（|Log2FC|>0. 8且FDR<0. 05），

并去除重复。将差异基因上传至 Metascape 网站

（https：//metascape. org）进行富集分析，采用超几何检

验并对多重比较进行 Benjamini-Hochberg 校正，以 P<
0. 05为显著标准，并输出富集条目及网络图。同期在

微生信平台（https：//www. bioinformatics. com. cn）导入

同一基因集，选择GO富集模块，获得气泡图等可视化

结果。

1. 3　统计学分析

所有实验独立重复 3 次。采用 GraphPad Prism 
9. 0软件进行统计分析。计量资料以 x̄±s表示，多组间

比较采用单因素方差分析，检验水准为：α=0. 05。
2　结果

2. 1　BDL 导致大鼠肝肺组织病理损伤进行性加重并

伴恶化动脉血气及血清肝酶指标

与 Sham组相比，BDL3W及BDL5W组肝肺组织大

体图片显示：肺表面由散在出血点发展为弥漫黄褐色

斑点；同时，肝脏由颜色加深、表面略粗糙进展至肝脏

体积缩小、质地僵硬、表面呈黄色伴弥漫性小结节（图

1A）。肺 HE 染色显示：与 Sham 组相比，BDL3W 组肺

组织可见少量炎性细胞浸润，部分肺泡腔不张；

BDL5W 组肺组织大量炎性细胞浸润，肺泡结构破坏，

肺泡腔及肺间质散在出血点，提示肺损伤随胆管结扎

时间显著进展（图 1B）。肝 HE染色显示：肝小叶结构

由相对完整、肝细胞相对排列规则（BDL3W组）逐渐演

变为结构紊乱伴小胆管大量增生扩张（BDL5W组），提

示肝细胞损伤加重（图 1C）。肝Masson染色及相对胶

原面积定量分析表明：与BDL3W组相比，BDL5W组大

鼠肝脏结构进行性紊乱，纤维化逐渐加重，相对胶原

面积显著增加（P<0. 01，图 1D、E）。血气分析显示：

PaO2自 Sham 组至 BDL3W 组、BDL5W 组逐渐下降（P<
0. 05），而与 BDL3W 组相比，P（A-a）O2在 BDL5W 组明

显升高（P<0. 01），提示肺氧合功能显著受损（图 1F、

G）。肝功能指标显示：AST 及 ALT 水平自 Sham 至

BDL3W、BDL5W持续升高（P<0. 01），进一步证实胆管

结扎诱导的进行性肝功能损伤（图 1H、I）。综合上述

结果，BDL可导致进行性加重的肝纤维化和肝功能障

碍，并伴随明显的结构性和功能性肝肺损伤。

2. 2　BDL3W大鼠肺组织基因芯片鉴定出脂代谢关键

基因FABP4显著上调

对 Sham、BDL3W 组大鼠肺组织进行基因芯片检

测 ，经严格筛选（FC≥1. 5 且 P≤0. 05），FABP4 在

BDL3W 组中被鉴定为显著上调基因之一（图 2A、B）。

同时，GO 富集分析显示关键的富集生物过程包括免

疫和炎症反应、血管生成以及脂质代谢（图 2C），而

FABP4正好是脂代谢通路中的关键调控因子。此外，

肝硬化患者血清 FABP4 水平与肝硬化并发症严重程

度及患者预后显著相关，并且FABP4在HPS病理机制

核心环节（肺部炎症反应及肺血管新生）中发挥重要

作用。基于上述证据，推测FABP4可能是连接慢性肝

病与HPS肺部病变的潜在枢纽，因此拟选择FABP4作

为干预靶点进行进一步的实验验证。

2. 3　BMS309403 干预显著减轻 BDL 大鼠肺组织与肝

组织病理损伤并改善动脉血气及血清肝酶指标

HE染色显示，与BDL5W组相比，BDLB组大鼠肺

部炎性细胞浸润程度、肺出血、肺不张、肺实变程度均

减轻（图 3A），肝组织结构紊乱、纤维化、胆管扩张程度

等病理改变得到明显改善（图 3B~D）。血气分析及血

清生化结果显示，与 BDL5W 组相比，BDLB 组动脉血

PaO2水平显著升高（P<0. 01），P（A-a）O2显著下降（P<
0. 01），血清ALT水平显著降低（P<0. 01），AST亦明显

降低（P<0. 01，图 3E~H）。综上，BMS309403干预可改

善BDL诱导的肝肺损伤。

2. 4　FABP4抑制剂 BMS309403有效下调 BDL 大鼠肺

组织FABP4蛋白表达并上调PPAR-γ表达

为了验证基因芯片分析结果，采用FABP4抑制剂

BMS309403 经腹腔注射对 BDL 大鼠进行处理。肺组

织免疫荧光染色显示BDLB组FABP4的平均荧光强度

较CBDL5W组降低（P<0. 01，图4A、B）；与BDL5W组相

比，BDLB组PPAR-γ阳性细胞比例显著增加（P<0. 01，
图 4C、D）。另外 Western blotting 检测结果也表明，与

BDL5W组相比，BDLB组FABP4表达水平显著降低（P<
0. 05），PPAR-γ的总体表达水平升高（P<0. 05，图4E~G）。
上述结果提示，BMS309403干预可有效降低HPS大鼠

肺组织中FABP4的表达水平，同时抑制FABP4可上调

PPAR-γ表达，减轻HPS大鼠的肝肺损伤。
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A： Representative gross morphological images of lung and liver specimens from Sham， BDL3W， and BDL5W rats； B and C： Representative 
photomicrographs of HE-stained sections demonstrating histopathological alterations in lung and hepatic parenchyma.  Blue arrows： infiltrated 
lymphocytes， green arrows： infiltrated macrophages， red ones proliferative bile ductules； D： Representative Masson’s trichrome-stained liver 
sections for assessment of fibrosis severity.  Black arrows： collagen fiber deposition （blue-stained areas）； E： Quantitative assessment of hepatic 
collagen content； F and G： Statistical analysis of arterial partial pressure of oxygen and alveolar-arterial oxygen partial pressure difference in the 
Sham， BDL3W and BDL5W rats； H and I： Statistical analysis of serum AST and ALT levels in the Sham， BDL3W and BDL5W rats

图1　BDL不同时间对肺肝组织病理、血气及肝功能指标的影响

Figure 1　Influence of different BDL durations on lung and liver morphologies， blood gas parameters 
and liver function indicators
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2. 5　BMS309403 通过改善肝脏脂质堆积、缓解肺微

血管扩张并抑制 NF-κB/TNF-α 炎症通路，从而

减轻BDL大鼠的肝肺损伤

肝脏油红 O 染色显示：Sham 组肝脏组织染色较

浅，仅在肝细胞周围可见少量小的脂滴（红色染色区

域）。相比之下，BDL5W 组肝脏组织呈现明显的深红

色染色，脂滴数量显著增多且体积增大，广泛分布于

肝细胞内尤其是在中央静脉周围区域。而BDLB组脂

滴数量和体积明显减小，提示BMS309403减轻了BDL
大鼠肝脏的脂质堆积，改善了脂代谢紊乱（图 5A）。肺

组织CD31染色显示BDL5W组微血管管腔直径增大，

血管扩张；给予 BMS309403 后，肺微血管管腔直径明

显减小（P<0. 01），血管扩张得到缓解（图 5B、C）。进

一步通过肺组织 iNOS 免疫组化染色显示，与 BDL5W
组相比，BDLB组 iNOS表达水平显著降低（P<0. 01，图
5D、E），表面肺微血管扩张改善与NO等扩血管因子生

成减少有关。此外，与BDL5W组相比，BDLB组肺组织

TNF-α及NF-κB p65表达水平在BMS309403干预后显

著降低（P<0. 01，图 5F~I），提示 BMS309403 通过抑制

NF-κB p65/TNF-α通路减轻了BDL大鼠炎症反应。
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A： Heatmap illustrating the expression profiles of 25 target genes in lung tissue （Z-score normalized， hierarchical clustering）； B： Volcano plot 
showing differentially expressed genes between BDL3W and Sham groups； C： GO enrichment analysis

图2　BDL大鼠肺组织基因芯片检测结果及GO分析

Figure 2　Microarray results and GO analysis of lung tissues in BDL rats
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A and B： Representative HE staining images showing parenchymal pathological changes in rat lung and liver tissues.  Black arrows： dilated bile 
ductules； C： Masson staining assessment of hepatic fibrosis in different groups.  Blue arrow： collagen fiber deposition （blue staining）； D： 
Statistical comparison of relative collagen content in liver tissues among 3 groups； E and F： Statistical comparison of PaO2 and P（A-a）O2 among 
groups； G and H： Statistical comparison of ALT and AST levels among groups

图3　BMS309403干预对肺肝组织病理、血气及肝功能指标的影响

Figure 3　Influence of BMS309403 intervention on pathological features of lung and liver tissues， blood gas parameters
 and liver function indicators
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A： Representative immunofluorescence staining images of FABP4 in lung tissues from the Sham， BDL5W and BDLB rats； B： Statistical 
analysis of FABP4 relevant fluorescence intensity in lung tissues； C： Representative immunohistochemical staining images of PPAR-γ in lung 
tissues from the Sham， BDL5W and BDLB rats； D： Statistical analysis of the percentage of PPAR-γ positive cells in lung tissues； E： Western 
blotting analysis of FABP4 and PPAR-γ protein expression in lung tissues； F and G： Statistical analysis of relative FABP4/β-actin protein and 
PPAR-γ/β-actin protein expression in lung tissues

图4　BMS309403干预对BDL大鼠肺组织中FABP4与PPAR-γ表达的影响
Figure 4　Effects of BMS309403 intervention on the expression of FABP4 and PPAR-γ in lung tissues of BDL rats
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A： Lipid droplet accumulation in liver tissues as revealed by Oil Red O staining； B and C： Immunohistochemical staining and 
diameter analysis of CD31-positive microvessels in lung tissues； D and E： Immunohistochemical staining and quantification of iNOS-

positive areas in lung tissues； F and G： Immunohistochemical staining and quantification of NF-κB p65-positive areas in lung tissues； 
H and I： Immunohistochemical staining and quantification of TNF-α-positive areas in lung tissues

图5　BMS309403对BDL大鼠肝脂代谢、肺微血管重塑及炎症反应的影响
Figure 5　Effects of BMS309403 on hepatic lipid metabolism， pulmonary microvascular remodeling， and inflammatory 

responses in BDL rats
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3　讨论

本研究通过BDL成功建立HPS大鼠模型，并证实

FABP4 抑制剂 BMS309403 可显著减轻 HPS 大鼠的肝

肺组织病理损伤，缓解低氧血症、改善肝功。现就上

述发现，从脂代谢紊乱、FABP4/PPAR-γ 信号轴调控、

炎症与肺血管病变等3个层面展开讨论。

3. 1　抑制 FABP4通过减轻 BDL 大鼠肝脏脂质堆积与

脂毒性，从而改善肝功能并削弱HPS的病理驱动

本研究基因芯片分析发现，BDL3W组大鼠肺组织

中FABP4基因表达显著上调（FC≥1. 5，P≤0. 05），GO
富集分析进一步显示脂代谢相关基因显著富集，提示

脂代谢紊乱可能是 HPS 早期的重要病理事件，而

FABP4是连接脂代谢异常与肺损伤的关键枢纽分子。

已有研究表明，肝硬化患者血清中FABP4水平明显升

高，并与多种并发症的发生及不良预后密切相关［13］。
在本研究中，通过油红 O 染色观察发现，BDL5W 组肝

细胞内脂滴数量显著增加，体积增大，且主要聚集在

中央静脉周围区域；而在 BMS309403 干预后，脂滴的

数量和体积均明显减少，伴有肝脏病理损伤减轻、血

清肝酶指标（AST、ALT）显著下降。上述结果提示，

FABP4 的高表达与肝脏脂质堆积密切相关。抑制

FABP4可有效缓解脂代谢紊乱、减轻脂毒性对肝细胞

的损害，从而从源头上削弱HPS的病理驱动机制。这

一结论与 BDLB 组中血清 ALT 和 AST 水平显著下降

（同BDL5W组相比）的生化数据相互支持。

3. 2　在HPS大鼠模型中BMS309403通过打破FABP4- 
NF-κB 正反馈环路解除对 PPAR-γ 的抑制，从而

改善脂代谢与炎症

本研究的核心发现之一是 BMS309403 干预后，

HPS大鼠肺组织FABP4表达显著降低的同时，PPAR-γ
表达水平显著上调。这一结果表明，在HPS病理背景

下，FABP4对PPAR-γ发挥负向调控作用，抑制FABP4
可解除对PPAR-γ的抑制效应。BMS309403的主要作

用是抑制FABP4的活性，然而在本研究中出现FABP4
表达降低的情况。其可能的机制包括：①改善炎症微

环境，减少FABP4高表达细胞浸润。FABP4主要由巨

噬细胞和内皮细胞表达［6］，且可促进巨噬细胞募集和

M1 极化［18］。BMS309403 减轻肺部炎症后，高表达

FABP4的巨噬细胞浸润减少，组织整体FABP4总量随

之降低。 ② 打断 FABP4-NF- κB p65 正反馈环路。

FABP4激活NF-κB p65，而NF-κB p65又可上调FABP4
转录，形成自我强化循环［18-19］。 BMS309403 抑制

FABP4 活性后削弱了对 NF-κB p65 的激活，该正反馈

环路被打破，FABP4转录合成减少。

FABP4与PPAR-γ之间的调控关系并非单一的线

性模式。一方面，PPAR-γ 是一种依赖配体激活的核

受体，属于核激素受体超家族中的转录因子，其在

FABP4 的转录调控中起关键作用。在脂肪细胞分化

过程中，PPAR-γ激活可促进FABP4的表达，从而帮助

新生成的脂肪细胞更高效地摄取和储存脂肪酸，减少

脂肪在非脂肪组织中的异常沉积所带来的毒性作

用［20］。在 HBV 感染或 MASLD 相关的肝细胞癌中，

PPAR-γ也可驱动FABP4在肿瘤血管内皮细胞中的高

表达，通过激活 Notch1 信号通路促进血管正常化［21］。
另一方面，FABP4 对 PPAR-γ 的反向调节作用在不同

的病理背景下表现出差异。例如，在人乳腺癌MCF-7
细胞中，FABP4能够介导特定配体从细胞质转运至细

胞核，促进其与 PPAR-γ 结合，从而增强 PPAR-γ 的转

录活性［22］。然而，也有研究指出，FABP4 可通过诱导

PPAR-γ的泛素化并促进其通过蛋白酶体降解，从而抑

制其功能并减少脂肪生成［23］。在软骨细胞中，FABP4
的表达下调反而能够激活 PPAR-γ，抑制 NF-κB 信号

通路，缓解炎症和氧化应激反应［24］。这种双向调控机

制可能受到细胞类型、疾病发展阶段及局部微环境等

多种因素的影响。在本研究构建的HPS模型中，抑制

FABP4 表达可显著提升 PPAR-γ 的表达水平与活性，

从而改善脂代谢紊乱和炎症反应，其调控模式与软骨

细胞中的观察一致。这提示在以炎症为主导的病理

环境下，FABP4更可能对 PPAR-γ产生抑制效应。

3. 3　在 HPS 大鼠模型中调控 FABP4/PPAR-γ 信号轴

通过抑制 NF-κB/TNF-α通路来减轻 iNOS介导的

肺微血管扩张与低氧血症

肺内血管扩张和血管新生是 HPS 的关键病理环

节，炎症反应在此过程中发挥核心驱动作用。在全身

炎症状态下，NF-κB p65、TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎症

介质的释放不仅导致内皮功能障碍和血管张力调节

失衡，还能直接促进肺血管的病理性重塑。本研究发

现 BDL5W 组肺组织 NF-κB p65 和 TNF-α 表达显著上

调，iNOS表达增加，CD31标记的肺微血管管腔直径明

显增大，同时 PaO₂下降、P（A-a）O₂升高，证实“炎症激

活-iNOS/NO 生成增加-肺微血管扩张-低氧血症”这一

经典HPS病理链条的存在。

在机制层面，FABP4 与 PPAR-γ 分别从促炎和抗

炎 2个方向调控 NF-κB通路，共同决定炎症反应的强

度。FABP4 可通过增强巨噬细胞活性和促进 NF-κB
通路活化加剧炎症级联反应［25-26］。NF-κB p65 激活

后，不仅启动 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等促炎基因的转

录［27］，还可直接诱导 iNOS的表达［28］。iNOS产生的高

水平 NO 具有双重病理效应：作为强效血管扩张剂导

1238



陆军军医大学学报，2026，48（9）http：//aammt. tmmu. edu. cn

致HPS特征性的肺血管过度扩张，引起通气/血流比例

失调和低氧血症［4］；同时与ROS反应生成过氧亚硝酸

盐（ONOO⁻），造成氧化应激和组织损伤［29］。此外，炎

症刺激下 VEGF等促血管生成因子表达上调［30］，促进

肺内微血管增殖和重塑，形成通透性高的异常新生血

管，进一步加剧肺内分流［31］。
与FABP4的促炎作用相反，PPAR-γ可通过与NF-κB

亚基（p50和 p65）直接相互作用或招募共抑制因子，抑

制 NF-κB p65及其依赖性基因的转录，发挥抗炎与血

管保护作用［32］。因此，在 HPS 病理状态下，FABP4 表

达升高与PPAR-γ活性抑制的叠加效应，削弱了机体对

NF-κB p65/TNF-α炎症风暴的内源性抵抗能力，从而加

剧肝肺损伤和肺血管扩张。本研究中 BMS309403 干

预后 NF-κB p65 和 TNF-α 表达显著下调（P<0. 01），

iNOS 表达降低，肺微血管管腔直径减小（P<0. 01），

PaO ₂回升，P（A-a）O ₂下降，充分证实了通过调控

FABP4/PPAR-γ 信号轴抑制 NF-κB p65/TNF-α 通路可

有效缓解HPS的肺部炎症和微血管扩张。

本研究存在一定局限性：①BDL模型主要模拟胆

汁淤积性肝硬化，其病理特征与酒精性、病毒性等其

他类型肝硬化可能存在差异，研究结论的外推需要谨

慎；②本研究主要关注FABP4/PPAR-γ通路，HPS发病

涉及的其他信号通路如 ET-1/NO 平衡、VEGF 信号等

与 FABP4/PPAR-γ 轴之间的交互作用尚需进一步探

讨；③BMS309403降低FABP4蛋白水平的具体分子机

制仍需通过 mRNA 水平检测和蛋白半衰期实验等方

法加以验证。

综上所述，本研究初步证实了 FABP4/PPAR-γ 信

号轴在 HPS 发病机制中的重要作用。通过抑制

FABP4可增强PPAR-γ活化，改善脂代谢紊乱，削弱肺

部炎症级联反应，从而减轻 HPS 大鼠的肝肺损伤，改

善肺微血管扩张和低氧血症，为临床开发新的HPS靶

向治疗策略提供了重要实验依据。
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