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摘要 正常人体依靠精确的脂肪代谢网络调节细胞内脂肪

的生物合成和脂类的分解过程，而卵巢癌( OC) 患者体内存

在多种异常的新陈代谢活动，其中脂质代谢紊乱为肿瘤细胞

细胞膜磷脂质的生物合成提供软脂酸( PA) ，与 OC 的发生

和发展密切相关。脂肪酸合成酶( FASN) 是哺乳动物体内

PA 生物合成关键酶，其在人上皮性卵巢癌( EOC) 原发病灶

中过表达，FASN 合成的 PA 参与构成细胞膜的脂质筏，而细

胞膜脂质筏上可组装多种受体如谷氨酸激酶受体等，参与多

种细胞信号的传导; 并且通过诱导上皮 － 间质转变，增加 OC

细胞的侵袭能力促进 OC 腹腔转移，与 OC 预后不良及浆液

性 OC 复发相关; 此外，FASN 还可通过增加二磷酸腺苷核糖

多聚酶( PAＲP-1) 表达，促进 DNA 损伤修复，影响肿瘤细胞

对化疗毒性药物反应。目前越来越多的 FASN 抑制剂已经

进入临床前研究，靶向 FASN 有望成为治疗 EOC 治疗的一

个新方向。该文将从 FASN 和人 EOC 关系的研究进展做一

综述。
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卵巢癌( ovarian cancer，OC) 包含大量组织学，

生物学和遗传学特征，最常见类型为上皮卵巢癌

( epithelial ovarian cancer，EOC) ，约占 OC 的 90%。
EOC 通常发生在绝经后妇女，发病率在女性生殖系

统恶性肿瘤中占第三位，死亡率居首位［1］。因发病

和进展隐匿，70% 的 EOC 就诊时已属晚期，且易出

现化疗耐药或复发。
在肿瘤的发生过程中，遗传事件( 癌基因激活、

抑癌基因失活) 被认为是细胞恶性转化始动因素，

肿瘤是一种基因疾病，更是代谢性疾病。为合成膜

磷脂质所需生物大分子软脂酸，肿瘤细胞存在活跃

的从 头 合 成 脂 质 复 合 物 行 为。软 脂 酸 ( palmitic
acid，PA) 是所有脂质的前体，而脂肪酸合成酶( fat-
ty acid synthase，FASN) 是 PA 合成关键酶。许多研

究［2 － 3］结果显示在多种不同类型的恶性肿瘤中存在

FASN 的高表达，其在乳腺癌、大肠癌及前列腺癌患

者中的表达程度与患者的临床预后密切相关。因

此，该文将对 FASN 和人 EOC 的研究进展做一综

述。

1 FASN 的基本结构和功能

哺乳动物 FASN 分子量约 260 ku，它是一种同

型二聚体蛋白，每种单体是一个大的多肽，六个单独

的酶区域协同作用构成［4］。FASN 是一种具有缩

合、转酰、还原、脱水等 7 种酶活性结构域的多肽链

二聚体，在 PA 的代谢过程中主要负责内源性 PA 的

合成，并催化乙酰 CoA 和丙二酰单酰 CoA 经过 7 次

重复加成反应，每次加成反应碳链延长 2 个碳原子，

最终聚合成长链饱和 PA。哺乳类动物中，7 种酶活

性均在一条多肽链上，并由同一个基因编码。FASN
存在于肝、肾、脑、乳腺及脂肪等组织中，通常认为它

是一种细胞质酶，位于线粒体外胞液中，同样也能定

位在细胞内膜上，FASN 可以被如哺乳动物雷帕霉

素靶点 mTOＲ ( mammalian target of rapamycin) 和人

表皮生长因子受体 2 ( human epidermal growth factor
receptor 2，HEＲ-2 ) 这样的激酶磷酸化，这个调节过

程对于 FASN 的活动和亚细胞定位至关重要，而关

于其亚细胞定位对细胞功能的特定影响仍然需要进

一步积极的探索。

2 FASN 与 EOC 发生的关系及相关信号调控通路

Bauerschlag et al［5］通过免疫组织化学方法证实

75% 以 上 的 EOC 组 织 中 FASN 高 表 达。Jiang et
al［6］通过 ＲNA 干扰实验发现脂肪活化和致癌作用

之间具有相关性，认为 FASN 在 OC 中充当癌基因

角色; FASN 可 促 进 原 发 EOC 腹 腔 转 移，并 提 出

·199·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2019 Jun; 54( 6)



FASN 介导的卵巢上皮 － 间质转化机制模型，而上

皮 － 间质转变对卵巢肿瘤恶性转化至关重要。Vei-
gel et al［7］发现 EOC 细胞中表皮生长因子受体( epi-
dermal growth factor receptor，EGFＲ ) 、HEＲ-2、丝 氨

酸 /苏氨 酸 激 酶 高 表 达 都 与 FASN 过 表 达 相 关。
FASN 有望成为一种特异的癌症生物指标。David-
son et al［8］认为 FASN 水平可作为一种预测 OC 预后

独立的生物标志物，FASN 表达水平跟卵巢肿瘤的

侵袭性及不良预后高度相关。
FASN 合成的 PA 参与构成细胞膜的脂质筏，而

细胞膜脂质筏上可组装谷氨酸激酶受体，如 EGFＲ，

参与细胞信号传导，因此 FASN 跟癌基因信号通路

有着密切关系。EGFＲ1 和 EGFＲ2 与肿瘤进展密切

相关。35% ～ 55% 卵巢癌为 EGFＲ 过表达，Grunt et
al［9］发现单一 EGFＲ 抑制剂或抗体对大部分 OC 治

疗均无效，而 FASN 抑制剂可使肿瘤细胞对抗表皮

生长因子药物更敏感，可能机制为 EGFＲ 信号通路

调控卵巢癌中的表达。表皮生长因子受体-3，4，5
磷脂酰肌醇 － 三羟甲基氨基甲烷磷酸盐 － 哺乳动物

雷帕霉素蛋白靶点( EGFＲ-PIP3-mTOＲc1) 信号通路

控制多种细胞功能，如细胞增殖、迁移、自噬、血管生

成、细胞代谢和能量平衡。Wagner et al［10］认为卵巢

癌 OC 与 EGFＲ-PIP3-mTOＲc1 信号通路激活有关;

FASN 抑制剂可降低 EGFＲ /EＲBB /HEＲ 的表达，抑

制 PIP3-mTOＲc1 信号通路的活性，并因此引起代偿

性丝 裂 原 激 活 蛋 白 激 酶 通 路 的 激 活，从 而 降 低

FASN 抑制剂的抗癌作用，提示 FASN 阻断剂和丝裂

原活化蛋白激酶 － 细胞外信号调节激酶通路抑制剂

联合治疗可提高 OC 疗效。

3 FASN 抑制药物的相关研究

1994 年 Kuhajda et al［11］发现乳腺癌肿瘤组织

中的一种分子 OA-519 与乳腺癌患者不良预后有

关。OA-519 是 PA 从头合成的一种关键限速酶，也

就是后来的 FASN。此后的近 30 年，FASN 抑制药

物陆续被研发出来，第一代 FASN 抑制剂中最为人

们熟悉的是浅蓝菌素和 C75。浅蓝菌素是从头孢菌

属浅 蓝 菌 中 分 离 的 一 种 抗 生 素，它 主 要 通 过 与

FASN-β 酮酯酰合酶区域的一个活性位点半胱氨酸

结合形成复合物，从而发挥抑制 FASN 的功能。半

合成复合物 C75 是一种不可逆 FASN 抑制剂，可跟

FASN 多位点相互作用，不仅可与 FASN-β 酮酯酰合

酶区域相互作用，还可与 FASN 烯酰还原酶和硫酯

酶区域相互作用。C75 可诱导多种癌细胞系发生细

胞凋亡，对抗肿瘤发生。然而，浅蓝菌素和 C75 都

有影响小鼠食物摄取，导致小鼠体质量下降的副作

用，因此限制了临床应用。而 C75 派生物新家族成

员 4S，5SＲ-4 羟甲基-3 亚甲基-5-辛烷基二氢呋，是

一种不影响食欲的新的 FASN 抑制剂，后续有望进

入临床应用。
奥利司他( orlistat，OＲL) 是一类美国食品和药

物管理局( FDA) 批准的胰酶抑制剂，最初是用来对

抗肥胖的药物，它可和 FASN 硫酯酶区域活跃的丝

氨酸形成共价复合物，是一种潜在不可逆的 FASN
抑制剂。OＲL 对鼠黑色素瘤和前列腺癌移植瘤模

型均有良好的抑瘤作用; 此外，OＲL 可有效抑制过

表达 HEＲ2 乳腺癌细胞增殖，促进细胞凋亡。但是

OＲL 较低的生物利用度、体内代谢不稳定性和缺乏

选择特异性，都限制了其临床应用。OＲL 的新剂

型———Nano-OＲL，可明显提高其生物利用度和对肿

瘤细胞的细胞毒性。
TVB-3166 是一种高潜能、可逆、以咪唑吡啶为

基础的 FASN 抑制剂。其可抑制 PA 从头合成，破坏

细胞膜脂筏结构，促进膜相关分子、信号通路蛋白如

Ｒas、AKT-mTOＲ、Wnt-β 连环蛋白的错误定位，最终

引起肿瘤细胞死亡。TVB-2640 通过稳定抑制 FASN
而实现抗癌效应［12］。TVB-2640 也是目前临床上唯

一应用的 FASN 抑制剂，其口服试剂实验组正在招

募高级别恶性实体肿瘤患者进行新药的 I 期临床实

验。
Fasnall 是一种具有广泛抗肿瘤作用的 FASN 抑

制剂，体内实验表明其具有良好的药物耐受性，在动

物实验中亦发挥明显的抗肿瘤作用，而且不会引起

鼠进食行为和体质量上的任何变化，已将成为相关

研究中的热点方向［13］。

4 FASN 和 EOC 化疗耐药的关系

Gao et al［14］使用 11 个基因表达序列数据库进

行筛选，通过对比高级别浆液性卵巢癌和正常卵巢

上皮组织以及良性卵巢瘤的基因组，发现了几个和

耐药可能相关的基因和通路，其中一个基因为伏核

相关 蛋 白 基 因 1 ( nucleus accumbens associated1，

NACC1) 编码伏核相关蛋白 1( nucleus accumbens as-
sociated1，NAC1) 。NAC1 是一种胚胎干细胞分子标

志物，能够控制胚胎干细胞的增殖。其在复发性浆

液性卵巢癌患者组织中 FASN 表达明显高于原发性

肿瘤患者; 它在复发性浆液性卵巢癌化疗耐药患者

病灶中亦高表达; 且 FASN 可与 NAC1 特异性配体
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结合，依赖 NAC1 的 FASN 表达和复发性浆液性卵

巢癌有关。
人乳腺癌易感基因( breast cancer susceptibility

gene，BＲCA1 /BＲCA2) 是参与 DNA 同源重组和损伤

修复的一种重要基因，在 20% ～ 30% 的高级别浆液

性卵巢癌中均存在 BＲCA1 /BＲCA2 种系突变。研

究［15］表明，由于生殖细胞或体细胞 BＲCA 基因突变

和影响同源重组能力的其他突变，高达 50% 的散发

性高级别浆液性腺癌还可能存在同源重组缺陷。二

磷酸腺苷核糖多聚酶［poly( ADP-ribose) polymerase
1，PAＲP］是一种可被 DNA 损伤激活的细胞核酶，活

化的 PAPＲ-1 可修饰翻译 后 核 蛋 白，如 γ 组 蛋 白

2AX 和 DNA 修复蛋白，它们均在不同 DNA 修复路

径中扮演重要角色。目前 PAＲP 抑制剂已进入临

床，它对存在 BＲCA1 /BＲCA2 缺陷引致的 DNA 损伤

修复失调的肿瘤细胞具有选择性杀伤作用。2014
年美国 FDA 批准 PAＲP 抑制剂( 奥拉帕尼) 用于治

疗晚期 EOC，从而宣告卵巢癌的精准治疗时代的到

来。FASN 可使 PAＲP-1 表达增高，促进碱基切除修

复和核苷酸修复，从而引起肿瘤细胞对铂类药物耐

药。另一个 PAＲP 抑制剂尼拉帕尼Ⅲ期临床试验则

发现，存在 BＲCA 突变与无 BＲCA 突变但有同源重

组缺陷者的比较，两组对尼拉帕尼治疗的效率相当。
说明 PAＲP 抑制剂不仅对 EOC BＲCA 突变者有效，

对 EOC 同源重组缺陷患者亦有效［16］。
有研究［17 － 18］显示 C75 和铂类药物联合应用可

明显增加 EOC 细胞的凋亡; 而在免疫缺陷鼠 OC 模

型体内，联合用药能明显抑制免疫缺陷鼠体内卵巢

肿瘤的进展。二代 FASN 抑制剂 C93 能有效抑制

EOC 卡铂耐药细胞株及紫杉醇耐药细胞株生长。
随着人们对 FASN 生物学功能及其与 EOC 关

系的更深入认识，通过抑制 FASN 改善 EOC 预后有

着非常光明的治疗前景。但是由于它的脱靶效应带

来的副作用，限制了其临床应用。随着人类通过对

FASN 结构域及其调控信号通路等的探索，从代谢

组学、肿瘤生物学、基因调控等方面对 FASN 进一步

研究，靶向 FASN 有望成为治疗 EOC 治疗的一个新

方向。
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