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脂肪酸合成酶抑制剂研究热点及其开发 
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摘要：脂肪酸合成酶(fatty acid synthase，FAS) 是脂肪酸合成过程中的关键酶。近年来发现，FAS 与减肥、抗癌有着密切关

系，因此开发 FAS 的抑制剂有望为相关疾病的治疗开拓新的途径。本文根据 近国内外研发动态，分别从该酶的减肥、抗

癌机制、抑制剂开发等方面进行了综述，并对该酶及抑制剂的研究前景及发展趋势予以预估，以期为相关的研究提供有价

值的参考。 
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ABSTRACT: Fatty acid synthase (FAS), a key enzyme in the biosynthesis of long-chain fatty acid, has been discovered that it is 
closely associated with weight loss and anti-cancer recently, it is therefore expected that exploiting FAS inhibitors may provide a 
new approach for therapy of diseases related. In the light of the data available either at home or abroad, the research and 
development of both fatty acid synthase and fatty acid synthase inhibitors are systematically summarized, the weight reduction, 
anti-cancer mechanisms, inhibitors exploitation and so on in particular, the prospects are also evaluated in order to provide a 
valuable reference for further investigation. 
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脂肪酸合成酶(fatty acid synthase，FAS)是催化

乙酰辅酶 A 和丙二酰辅酶 A 合成内源性长链脂肪

酸的关键酶，在正常情况下主要表达于脑、肺、肝

脏、脂肪、泌乳期乳腺等组织中[1-2]。 

目前，普遍认为 FAS 在能量代谢中发挥着重要

作用。研究表明，经 FAS 抑制剂浅蓝菌素及 C75

处理的小鼠，可以减少其进食量，增加能量消耗，

具有明显的减肥效果；同时，该抑制剂可以特异性

的抑制 FAS 的活性，不可逆的抑制内源性脂肪酸的

合成，从而抑制肿瘤细胞的增殖，并诱导肿瘤细胞

的凋亡[3]。因此对 FAS 抑制剂的研究有望为肥胖和

癌症的治疗提供新的靶点。 

目前，已经报道的 FAS 抑制剂相对较少。虽然

有研究发现部分减肥、抗菌药也具有较强的 FAS

抑制活性，但是作为药物广泛应用还具有一定的局

限性，因此开发高效、低毒、性能更稳定的 FAS

抑制剂成为当前该领域研究的热点。当前的研究主

要致力于从天然产物中发现 FAS 抑制剂以及在某

些减肥、抗菌药或酶结构上进行改进。另外，利用

计算机模拟手段，寻找和设计有效地 FAS 抑制剂也

取得了重要的进展。本文将从该酶的减肥、抗癌机

制、抑制剂开发等方面进行综述。 

1  FAS 抑制剂 

初从真菌中提取的 FAS 抑制剂为浅蓝菌

素，通过共价结合在 FAS 二聚体的疏水袋 163 位

半胱氨酸活性位点，抑制 β-酮脂酰-ACP 合成酶以

阻止脂肪酸碳链的延伸。在此基础上，研究人员

以浅蓝菌素为模板，进行一系列优化， 终合成

了 C75，后者的稳定性和活性要比前者高得多[4]。

另一项研究发现，绿茶提取物中表儿茶素没食子

酸酯 (EGCG) 具有很高的 FAS 抑制活性，其能够

作用于酮脂酰还原酶部位，数据表明 52 mol·L1

的 EGCG 便能使 50%的 FAS 丧失活性；另一种成

份儿茶素类表儿茶素没食子酸酯 (ECG) 也有相
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对较弱的 FAS 抑制活性[5]。此外， 近的研究表

明一些减肥、抗菌药物对 FAS 也有一定的抑制作

用。如已知的抑制脂肪酸合成药物有抗结核病药

物异烟肼和抗菌剂三氯生。例如三氯生，作为一

种广谱抗菌剂，其可以抑制大鼠脂肪酸的合成[6]，

对乳腺癌细胞 FAS 也有抑制作用[7]。 

已经证实哺乳动物和真菌的 FAS 在分子结构

上有明显差异，真菌 FAS 是带有 2 个独立的反应室

的桶型结构，每个室内包含整套活性中心，距离相

对较远，底物必须来回穿梭[8-9]，而动物 FAS 是 X

型构造，每一边是一整套活性位点，因此利用 FAS

在高等动物和微生物之间的差异，寻求选择性强的

特异性药物对抗耐菌药，已成为当今研究的热点。

Zhang 等[10]利用这种差异性针对真菌 KS 区域设计

合成抗真菌药物 PHS11A，具有良好的抗真菌活性，

转录分析表明，PHS11A 抑制 FAS 途径中的基因 

(FAS1，FAS2)，同时还抑制蛋白激酶合成的几个基

因表达。罗威等[11]利用反义 RNA 技术及双平板敏

感性差异实验方法筛选到耐药性低的新的天然产

物 Platensimycin，作用靶点 β 酮脂酰 ACP 合成酶

FabF/B，抑制细胞中脂肪酸的合成。但 近研究报

道，Ⅱ型 FAS 不适合作为革兰氏阳性菌的抗菌药物

筛选靶位[12]。 

此外，减肥药奥利司他(orlistat)，Valilactone

等，也可作用于 FAS 的硫酯酶区域，具有抑制 FAS

活性。这些结果均为寻找新的 FAS 抑制提供了另一

思路。 

2  FAS 抑制剂的减肥作用机制 

目前普遍认为 FAS 抑制剂是通过作用于下丘

脑而达到减肥的目的，具体包括改变下丘脑促进食

欲、减食欲的神经肽的表达，降低食欲，同时通过

有偿性代谢消耗体内过多的脂肪。              

将 FAS 抑制剂 C75 注射小鼠中枢神经后，发

现位于下丘脑的丙二酰辅酶 A 增加，食欲降低，骨

骼肌脂肪酸氧化能力加强。下丘脑的丙二酰辅酶 A

的积累会响下丘脑中央和外周基因表达，抑制促进

食欲的神经肽 (NPY，ORX，AgRP) 表达和诱导减

食欲的神经肽 (POMC，CRH) 表达[13]。进一步研

究发现，C75 可能是调控下丘脑的 AMP 活化蛋白

激酶 (AMPK)影响饮食行为，主要是通过降低

AMPK 活性，引起下丘脑神经元的 ATP 水平提高，

改变能量的平衡[14]。FAS 抑制剂除了影响下丘脑神

经肽的表达，还潜在地改变肝脏、白色脂肪组织、

和骨骼肌中参与脂肪酸代谢中的一些重要基因表

达，如肉毒碱棕榈酰转移酶 (CPT-1)[15]、解偶联蛋

白 2 (UCP2)、骨骼肌解偶联蛋白 3 (UCP3)[16]，诱导

脂肪酸的氧化，增加能量的消耗[17]。然而，研究发

现在非哺乳动物中，浅蓝菌素减少摄食量的作用机

制并不是通过神经肽调节的，可能通过黑皮质素系

统调节[18]。 

3  FAS 抑制剂与肿瘤治疗的关联 

内源性脂肪酸是肿瘤细胞生长的能量和物质

来源，而 FAS 是脂肪酸合成的关键酶，研究表明肿

瘤的发生常常与 FAS 的不正常表达密切相关。 初

发现于乳腺癌组织中，其后相继报道在乳腺、前列

腺、子宫内膜、卵巢、甲状腺、非小细胞肺癌、消

化道肿瘤等多种肿瘤组织中，FAS 呈高表达，而正

常组织中不表达或低表达，因此，通过抑制 FAS

的功能，切断肿瘤细胞生长所需的能量和物质来

源，可进一步抑制肿瘤生长。 

Huang等[19]报道浅蓝菌素通过在 S期抑制DNA

的复制进而抑制结肠癌细胞 LoVo 细胞的增殖，并

诱导其凋亡。正常细胞包括来源于骨髓、胃肠道、

皮肤、淋巴组织等因主要获取饮食中的脂肪酸，所

受影响较小，导致正常个体的体重减轻是唯一的不

良反应[20]。 近几年，国内也开始了 FAS 抑制剂的

抗癌研究。王炜琴等[21]采用浅蓝菌素抑制人多发性

骨髓瘤 (MM) 细胞增殖及诱导凋亡，研究发现浅蓝

菌素对 MM 细胞系 U266 细胞增殖有显著地抑制作

用，且这种抑制效应呈剂量效相关，DNA 合成被阻

止在 S 期，24 h 后细胞凋亡率为 69.3%，故 FAS 抑

制剂可促进 U266 细胞早期凋亡。与此同时，浅蓝菌

素也能显著阻遏 K562 白血病细胞地增殖且不影响

正常人皮肤成纤维细胞的增殖，研究中发现，经浅

蓝菌素处理后，细胞核内 DNA 降解产生 180~200 bp

整数倍的 DNA 片段，琼脂糖凝胶电泳呈现“梯状

DNA”条带，这很有可能是诱导细胞凋亡的结果[22]。 

此外，FAS 抑制剂还能明显改善机体免疫机

能，提高免疫效应因子含量。唐宝定等[23]研究发现，

腹腔注射浅蓝菌素能增加 IL-2 的合成和分泌。 

4  FAS 抑制剂的研发 

4.1  FAS 抑制剂的研发现状  

FAS 抑制剂有望成为治疗肿瘤和肥胖等顽固

疾病的新型治疗剂，但是由于浅蓝菌素分子中存在

环氧结构，在体内不稳定，并且有很大的毒性，因

此限制了其作为药物被广泛应用；另一个抑制剂
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C75 给药需要浓度很高，也限制了它的适用范

围 

[24]，功能的重要性以及可用种类的有限性使得开

发 FAS 抑制剂有着巨大的市场前景，特别是从天然

产物中开发 FAS 抑制剂一度成为国内外专家学者

研究的热点。2002 年，美国国家天然产物研究中心

开始从植物中提取 FAS 抑制剂，从 5 种植物中提取

到十几种具有活性的成分，可能由于单宁或其他因

素非选择性的抑制作用，导致单体的活性均较粗提

物活性差[25]。2006 年，韩国生物科学与生物技术

研究所从绵马属贯众的根茎中提取出一系列酰基

间苯三酚衍生物，具有强 FAS 抑制活性[26]。 

国内研究人员主要是从茶叶、中草药中提取植

物来源的 FAS 抑制剂，并取得了突破性的进展[5]。

从中草药中提取 FAS 抑制剂，具有很大潜力，研究

发现，与浅蓝菌素、C75 仅抑制酮酰合成酶不同，

从中草药中提取的抑制剂具有新的作用位点，抑制

活性有的甚至高于已知抑制剂，属于新型抑制剂，

具有潜在研究价值[27-28]。例如首乌藤提取液中，具

有 FAS 抑制剂活性的可能是一种新型的化合物[29]。

另外，开发天然 FAS 抑制剂还有传统 FAS 抑制剂

所无法比拟的优势。在绿茶提取物对 FAS 抑制作用

相关实验中，新型的抑制剂可采用口服的方法[30]，

而浅蓝菌素、C75 的小鼠实验采用的是注射方法，

给药方式的改进大大促进其在临床实践中的应用。 

近，研究人员从中草药柔毛水杨梅生物活性

导向分离的甲醇提取物得到一个新的二聚鞣花单

宁和 6 个已知的化合物，具有很强的 FAS 抑制剂活

性，大大地拓展了新型抑制剂的来源[31]。 

4.2  FAS 抑制剂的创新研究 

与单一靶点的抑制剂相似，传统的 FAS 抑制剂

也常常因不稳定、用量大等因素而限制其在临床上

的广泛使用，因此开发设计多靶点结合的新型抑制

剂将有很大潜力。此外，FAS 活性位点的多样性以

及功能区域的广泛性，使得开发多靶点相结合的新

型抑制剂成为可能。Richardson 等[32]在减肥药奥利

司他的基础上合成了一种新型、高活性的 β-内酯抑

制剂，作用于 FAS 的硫酯酶区域，中央的 β-内酯

作为药效团，抗癌活性和诱导细胞凋亡能力均优于

奥利司他。Ma 等[33]合成奥利司他的衍生物，研究

发现其不但可以作用 FAS 硫酯酶区域，而且选择活

性、溶解度均得到大大的提高。这不仅说明开发新

型 FAS 抑制剂的可行性，同时也预示对奥利司他类

似物优化在临床药物设计和开发中有很大的应用

前景。 

目前新药研发进入了以生物靶标为核心的新

药研发时代，尤其以计算机模拟结构设计药物的出

现，更加丰富和完善了药物设计理念[34]。军事医学

科学院毒物药物研究所曾经在这方面展开过细致

研究，通过同源建模方法构建人 FAS 的酮脂酰合成

功能域(KS)的三维结构，并与 C75 进行分子对接，

设计出活性优于 C75 的新化合物 S8，具有潜在开

发前景[35]。相信随着对 FAS 结构研究的不断深入，

通过计算机模拟方法设计新的高活性复合酶抑制

剂成为可能。 

5  总结和展望 

FAS 抑制剂在减肥、抗癌方面的神奇功效引起

了人们的广泛关注，特别是开发多靶点相结合的新

型 FAS 抑制剂已成为研究热点。随着 FAS 晶体结

构的不断揭示以及计算机模拟结构设计药物的出

现，使得在 FAS 活化机制和新型 FAS 抑制剂开发

等领域取得了部分突破性的进展。 

尽管人们在 FAS 抑制剂研究取得长足的进展，

但作为一种新型治疗方法，FAS 抑制剂在临床上的

成功应用还有一段相当漫长的道路。首先，必须详

尽地阐明 FAS 的空间结构以及其在生命周期中的

生理功能，进而揭示更多潜在的治疗靶点以及其用

药的安全性、可靠性、准确性。其次，FAS 抑制剂

在减肥、抗癌方面的具体作用机制尚未搞清楚，阐

明 FAS 抑制剂在诱发细胞凋亡和阻止 DNA 复制过

程中具体机制是 FAS 抑制剂成功用于临床的关键。

此外，对于 FAS 抑制剂的开发，不要局限于中草药、

天然植物提取 FAS 抑制剂，伴随着海洋天然活性成

分的发现，可以考虑从海洋生物中寻找高效 FAS

抑制剂。  
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