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摘要 恶性肿瘤是威胁全球健康的重大疾病，传统抗肿瘤药物治疗常面临耐药性等问题，亟须开发新的治疗策略。脂肪酸

合酶（fatty acid synthase，FASN）是脂肪酸从头合成的关键酶，其表达与活性受转录调控、泛素化、磷酸化等多种翻译后

修饰及信号通路的精密调节。近年来研究发现，FASN在多种恶性肿瘤中异常高表达，并与肿瘤的发生发展及患者不良预后

密切相关。FASN 作为代谢重编程的核心执行者，一方面依托其脂肪酸合成产物可以激活磷脂酰肌醇 3 激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K） /蛋白激酶 B （protein kinase B，AKT） /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 

of rapamycin，mTOR）、无翅型MMTV整合位点家族成员（wingless-type MMTV integration site family member，Wnt） /β联

蛋白（β-catenin）、信号转导与转录激活因子 3 （signal transducer and activator of transcription 3，STAT3） /基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）等多条关键促癌信号通路；另一方面，通过调控免疫细胞的抗肿瘤功能和重塑肿瘤免疫

微环境，促进肿瘤的发生发展。正是由于FASN的这种特性，作为极具潜力的抗肿瘤药物靶点，以TVB-2640为代表的小分

子抑制剂已进入临床研究阶段，展现出良好的抗肿瘤活性。此外，FASN抑制剂与其他化疗药物等联合应用，可通过协同增

效或恢复肿瘤细胞对传统药物的敏感性，克服单一疗法的局限性，实现“1+1>2”的治疗效果。尽管靶向FASN的治疗策略

前景广阔，但仍面临肿瘤细胞代谢可塑性、肿瘤背景依赖性及异质性等挑战。本文系统综述了FASN的分子结构、生理功

能及其在肿瘤中的作用机制与靶向治疗进展，以期未来能够结合空间转录组学精准筛选获益人群以及采用新型抗肿瘤联合

用药模式，探索中西医协同治疗模式，进一步推动FASN靶向治疗的临床转化，为改善肿瘤患者生存质量及预后开辟全新

路径。
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恶性肿瘤是威胁全球人类健康的重大疾病，根

据国际癌症研究署的数据，2022年有 1 996.5万新

患癌症病例，预计2050年全球将有3 500万新增病

例［1］。脂肪酸合成是人体非常重要的细胞生理过

程，其中营养物质被用于能量储存和生物膜合成。

在营养匮乏的情况下，相较于普通细胞，肿瘤细胞

更容易存活甚至增殖，这主要依赖于肿瘤细胞的代

谢 重 编 程［2］， 其 中 脂 肪 酸 合 酶 （fatty acid 

synthase，FASN）发挥了重要作用。FASN是催化

脂肪酸合成过程中的一种关键酶，在正常细胞中表

达水平低，而在肿瘤细胞中异常高表达，其能够促

进脂肪酸从头合成，为肿瘤细胞增殖提供必需脂质

原料［3］。研究表明，抑制FASN的活性能够抑制肿

瘤细胞增殖，恢复肿瘤对抗癌药物的敏感性，与化

疗药物联合使用能提升治疗效果，为解决传统治疗

瓶颈提供了新方案。此外，中药中越来越多的

FASN抑制成分逐渐被挖掘，作用机制也正逐步明

确。随着对FASN相关调控网络的深入解析，靶向

FASN的治疗策略有望成为肿瘤代谢干预的重要突

破点，为改善患者预后、延长生存期开辟全新治疗

路径，具有广阔的临床应用前景。因此，本文对

FASN的生理功能和肿瘤发生发展的作用机制进行

综述，以期为靶向 FASN 的药物研究提供理论

依据。
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1　FASN分子概述

FASN 由 7 个结构域构成，包含 3 个 N 端结构

域和4个C端结构域。3个N端结构域的化学作用：

β酮酰合酶（beta-ketoacyl synthase，KS）负责催化

缩合反应，丙二酰/乙酰转移酶 （malonyl/acetyl 

transferase，MAT）负责丙二酰基/乙酰基转移和脱

水酶（dehydrase，DH）催化脱水反应；4个C端结

构域的化学作用：烯酰还原酶 （enoyl reductase，

ER） 负责催化最终还原反应、β酮酰基还原酶

（beta-ketoacyl reductase，KR）负责催化还原反应、

硫酯酶（thiosterase，TE）释放合成的脂肪酸，以

及酰基载体蛋白和1个结构核心［4］。这些结构域在

FASN表面形成特定的结合位点，使之能与底物和

辅因子 （cofactors） 相互作用，在催化过程中

FASN以乙酰辅酶A和丙二酰辅酶A为原料逐步缩

合生成以棕榈酸为主的饱和脂肪酸［5］。

生理状态下，FASN主要在肝脏和脂肪组织中

表达。FASN的表达和活性受到调控蛋白和信号通

路的影响，包括转录调控、翻译后修饰如泛素化、

磷酸化，以及与其他蛋白质的相互作用 （图 1）。

如 E3 泛素连接酶可促进 FASN 泛素化降解，影响

其表达水平［6］。泛素化是调控FASN稳定性的关键

开 关 ： 泛 素 连 接 酶 如 膜 相 关 环 指 蛋 白 2

（membrane associated RING-CH 2，MARCH2） 可

通过泛素链 K48 （K48-linked） 链型泛素化标记

FASN，促使其被蛋白酶体降解；相反，泛素特异

性 蛋 白 酶 20 （ubiquitin-specific peptidase 20，

USP20）则通过修饰FASN，延长其半衰期，促进

FASN 积累，从而驱动肿瘤进展［7-8］。此外一种具

有强效抑瘤活性的磷酸酶及张力蛋白同系物

（phosphatase and tensin homolog，PTEN），在高糖

刺激诱导条件下，其C端可发生神经前体细胞表达

发育下调蛋白 8 （neural precursor cell-expressed 

developmentally downregulated 8， Nedd8） 修饰，

形成PTEN-Nedd8融合蛋白，修饰后的PTEN进入

细胞核，对 FASN 蛋白进行去磷酸化，可以抑制

FASN在细胞核内的酪氨酸磷酸化，进而阻碍E3泛

素连接酶 TRIM21 （tripartite motif containing 21）

与FASN的相互作用及其后续的多泛素化修饰，其

结果是FASN蛋白水平显著升高、半衰期延长、活

性增强、稳定性增加，最终促进总脂肪酸合成和肿

瘤 细 胞 增 殖［9］ 。 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

（phosphoinositide 3-kinase， PI3K） /蛋 白 激 酶 B
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Fig. 1　FASN-associated signaling pathways and signaling molecules
图1　与FASN相关的信号通路及信号分子

Nedd8：神经前体细胞表达发育下调蛋白8 （neural precursor cell-expressed developmentally downregulated 8）；HER2：人类表皮生长因子受

体2 （human epidermal growth factor receptor 2）；FSAN：脂肪酸合酶（fatty acid synthase）；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶（phosphoinositide 3-

kinase）；AKT：蛋白激酶B（protein kinase B）；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin）；SREBP-1c：固醇调控

元件结合蛋白1c （sterol regulatory element-binding protein 1c）；PTEN：磷酸酶及张力蛋白同系物（phosphatase and tensin homolog）；OGT：

O-乙酰氨基葡萄糖转移酶（O-GlcNAc transferase）。
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（protein kinase B，AKT） 通路的激活也是调控表

达FASN的重要途径之一，人类表皮生长因子受体2

（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）

因子激活后，下游的PI3K/AKT/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白 （mammalian target of rapamycin，mTOR）

通路被活化，活化的 mTOR 上调转录因子固醇调

节 元 件 结 合 蛋 白 1c （sterol regulatory element-

binding protein 1c，SREBP-1c），后者进入细胞核

结合到FASN基因启动子区域，直接促进 FASN的

基因转录。FASN催化合成的棕榈酸可对PI3K等蛋

白质进行棕榈酰化修饰，可增强PI3K在脂筏中的

定位，进一步放大PI3K/AKT/mTOR通路活性。同

时， FASN 与 O- 乙酰氨基葡萄糖转移酶 （O-

GlcNAc transferase，OGT） 结合，OGT 也能通过

棕榈酸依赖的方式增强通路活性，从而促进FASN

的表达［7，9-11］。FASN 合成的脂肪酸可参与脂筏的

形成中，维持 PI3K/AKT信号通路的细胞膜结构，

在多种肿瘤细胞中，其通路激活又可促进FASN转

录翻译，从而形成代谢-信号正反馈调节［10-11］。

2　FASN在肿瘤发生中的作用机制

2.1　FASN与肿瘤发生相关性

FASN作为肿瘤代谢重编程的核心执行者，其

功能不仅包括以甘油三酯形式储存能量，还参与信

号转导及蛋白质修饰过程。从细胞获取脂肪酸的机

制来看，正常细胞主要依赖外源摄取，内源合成需

求低，因此 FASN 基础表达量极低［12］，而肿瘤细

胞由于快速增殖，对脂肪酸需求量激增，外源供应

无法满足需求，因此迫使脂肪酸内源合成途径活性

增强，从而进一步驱动FASN表达升高，为癌细胞

增殖提供充足的脂质原料和能量［13］。这一特性使

其在多种实体瘤中呈现广泛高表达，但不同肿瘤中

其表达模式、功能优先级及临床意义存在显著差

异，反映了FASN作用的肿瘤背景依赖性（表1）。

在结直肠癌 （colorectal cancer， CRC） 中，

FASN通过介导SREBP1信号通路［14］、细胞外信号

调 节 激 酶 （extracellular signal-regulated kinase，

ERK） 1/2通路［15］与肿瘤进展、侵袭性增强及患者

预后不良密切相关［16］。前列腺癌（prostate cancer，

PCa）中：黄悦［17］研究显示，FASN作为单一指标

用于PCa诊断时具有较高特异性（95.83%）和中等

敏感性（65.52%），与前列腺特异性抗原联合检测

后诊断灵敏度和特异性分别提升至 84.48%、

90.28%，这表明FASN既是PCa的潜在诊断生物标

志物，又能反映肿瘤的侵袭性和进展程度；Cao

等［18］通过查阅多平台数据证实，FASN在汉族PCa

患者中持续过表达，其表达强度与肿瘤分期（P=

0.048）、Gleason 评分（P=0.004）、精囊浸润（P=

0.011）显著正相关，这一特性可能与 PCa 依赖雄

激素调控脂质代谢的遗传背景相关——雄激素可通

过激活 SREBP-1c上调 FASN表达，满足激素依赖

性增殖需求；Giorgia等［19］发现FASN可通过激活

PI3K/AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1

（mammalian target of rapamycin complex 1，

mTORC1）通路、参与克里斯汀-鼠肉瘤病毒癌基

因 同 源 物 （Kirsten rat sarcoma viral oncogene 

homolog，k-RAS）、无翅型 MMTV 整合位点家族

成员 1 （wingless-type MMTV integration site family 

member 1，Wnt-1）等致癌基因的棕榈酰化，其表

达 一 方 面 受 骨 髓 细 胞 瘤 病 毒 癌 基 因 同 源 物

（cellular-myelocytomatosis viral oncogene homolog，

c-MYC）的正向调控，另一方面还能经由SREBPs

介导的雄激素受体转录来促进前列腺癌发展。膀胱

癌（bladder cancer，BC）研究中发现，患者血清

FASN 水平显著高于健康对照组（P=0.03），且晚

期（III-IV 期）患者较早期（I-II 期）进一步升高

（P=0.006）［20］。此外， FASN 表达还与骨肉瘤

（osteosarcoma，OS）肿瘤细胞增殖相关，刘志礼

等［21］对60例OS组织的研究进一步显示，FASN在

OS 中表达显著升高，且其高表达（转移组 85.7% 

vs 无转移组 52.2%） 与远处转移呈正相关 （P<

0.05），独立于病理分型且与p97蛋白协同作用，这

可能与 OS 间质细胞主导的脂质代谢重塑相关。

Wang 等［22］ 指 出 FASN 在 肾 母 细 胞 瘤 （Wilms 

tumor，WT） 组织中表达显著增加，其表达受

miR-27a-3p 靶向抑制，而 AKT 通路激活可增强

FASN依赖性脂肪合成，与肿瘤分期、大小相关，

高表达与患儿较差预后相关，反映了儿童肿瘤独特

的脂质代谢驱动模式。在乳腺癌的进程中，HER2-

FASN磷酸化轴起重要作用，HER2过表达会提高

FASN磷酸化和活性［23］，而FASN又通过泛素特异

性蛋白酶 5 （ubiquitin-specific protease 5，USP5）

棕榈酰化依赖性调控谷胱甘肽过氧化物酶 4

（glutathione peroxidase 4，GPX4）去泛素化，抑制

乳腺癌中的铁死亡［24］。
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2.2　FASN在肿瘤中的作用机制

2.2.1　激活促癌信号通路

FASN作为信号介质，并非通过孤立、非特异

性方式激活多条致癌信号通路，而是依托其脂肪酸

合成产物棕榈酸参与膜磷脂合成，改变细胞膜饱和

度、流动性及脂筏结构，招募并激活膜上表皮生长

因 子 受 体 （epidermal growth factor receptor，

EGFR）、HER2 等，或者通过蛋白棕榈酰化修饰

Ras （rat sarcoma）、AKT 等信号分子，进而激活

PI3K/AKT/mTOR等信号通路（图2）［7，9-11］，Wnt/β联

蛋白（β-catenin）信号通路（图 3）的激活也与棕

榈酰化相关［25］。此外，信号转导与转录激活因子3

（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3） /基 质 金 属 蛋 白 酶 （matrix 

metalloproteinase，MMP）、Sarcoma （Src） /AKT/

黏着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）等通路

以及一些重要调控轴（图4）在某些特定肿瘤的发

生发展中也发挥了关键作用。

647, 
�

FASN �
�L 
P6, 
�

FASN �
"U

c-Met HER2 InsR
CD147

AKT (p, Palm)

PI3K

��GEGA

GSK3β

mTORC1

SREBP-1/1c

FASN

FASN

ACC1

PKM2

6,+K

��6,47��

�>�>


6
G03

5-6,47����

76G
���

5-6, 


6!47, 


��G

77, 


�
>E

Fig. 2　Schematic diagram of the interaction between FASN and the AKT/mTOR signaling pathway in malignant tumors
图2　在恶性肿瘤中FASN与AKT/mTOR 信号通路作用示意图

c-Met：间质-上皮转化因子（mesenchymal-epithelial transition factor receptor）；HER2：人类表皮生长因子受体2 （human epidermal growth 

factor receptor 2）；InsR：胰岛素受体 （insulin receptor）；CD147：分化簇147 （cluster of differentiation 147）；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶

（phosphoinositide 3-kinase）；AKT：蛋白激酶B （protein kinase B）；GSK3β：糖原合成酶激酶 3β （glycogen synthase kinase 3 beta）；

mTORC1：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1 （mammalian target of rapamycin complex 1）；SREBP-1c：固醇调节元件结合蛋白1c （sterol 

regulatory element-binding protein 1c）；FASN：脂肪酸合酶（fatty acid synthase）；ACC1：乙酰辅酶A羧化酶1 （acetyl-CoA carboxylase 1）；

PKM2：丙酮酸激酶M2型（pyruvate kinase M2）。
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Fig. 3　Schematic diagram of the interaction between FASN and the Wnt/β-catenin pathway in malignant tumors
图3　在恶性肿瘤中FASN与Wnt/β-catenin 通路作用示意图

Wnt：无翅型MMTV整合位点家族成员（wingless-type MMTV integration site family）；FASN：脂肪酸合酶（fatty acid synthase）；FABP5：

脂肪酸结合蛋白5（fatty acid binding protein 5）。
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Fig. 4　Schematic diagram of the interaction between FASN and specific signaling pathways in malignant tumors
图4　在恶性肿瘤中FASN与特殊信号通路作用示意图

PI3K：磷脂酰肌醇 3激酶 （phosphoinositide 3-kinase）；AKT：蛋白激酶B （protein kinase B）；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mechanistic target of rapamycin）；SREBP-1c：固醇调节元件结合蛋白1c （sterol regulatory element-binding protein 1c）；HER2：人类表皮生

长因子受体2 （human epidermal growth factor receptor 2）；Wnt：无翅型MMTV整合位点家族成员 （wingless-type MMTV integration site 

family）。USP2：泛素特异性蛋白酶2 （ubiquitin-specific protease 2）；FASN：脂肪酸合酶（fatty acid synthase）；PKM2：丙酮酸激酶M2型

（pyruvate kinase M2）。
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PI3K/AKT/mTOR 通路调节细胞增殖、生长、

细胞大小、新陈代谢和运动，与FASN之间存在正

反馈环。脂肪细胞胰岛素受体激活启动的 PI3K/

AKT 信号转导，可通过调节糖原合成酶激酶 3β

（glycogen synthase kinase 3 beta， GSK3β） 和

mTORC1促进脂肪酸合成［26］，AKT/mTOR信号通

路 也 可 被 跨 膜 糖 蛋 白 CD147 （cluster of 

differentiation 147） 激活，进而上调转录因子

SREBP1c的表达，激活包括FASN和乙酰辅酶A羧

化酶 1 （acetyl-CoA carboxylase，ACC1）在内的关

键脂肪生成基因转录，促进脂质合成［27］。FASN衍

生的棕榈酸，经转化为棕榈酰辅酶A后通过S-棕榈

酰化促进AKT的膜定位和磷酸化激活，进而增强

转录因子SREBP-1活性上调FASN mRNA表达；而

对PI3K等蛋白质进行棕榈酰化修饰，可进一步放

大PI3K/AKT/mTOR通路活性［26］。FASN的表达与

AKT的激活相互放大，从而使FASN持续维持在高

表达水平。Tao等［28］报道，BC中高表达的FASN，

其转录受肌肉丙酮酸激酶同工酶 2 （pyruvate 

kinase isozyme type M2，PKM2） -SREBP-1c 轴调

控：PKM2通过结合SREBP-1c并抑制AKT/mTOR

通路，下调该转录因子表达，进而直接抑制FASN

基因转录以阻断肿瘤发生。并且，FASN可能通过

调节 Wnt/β-catenin 途径促进 BC 细胞的增殖和转

移［29］。OS 中，伴随 HER2/PI3K/AKT 信号通路活

性下调，FASN基因沉默可有效抑制OS细胞的迁移

与侵袭能力［30］，证实 FASN 通过调控该信号轴驱

动肿瘤侵袭性表型。此外，FASN通过AKT通路也

可以促进 WT 肿瘤生长并抑制凋亡［22］。Che 等［31］

利用肝癌小鼠模型，发现 FASN 缺失可完全抑制

AKT 及 AKT/间 质 - 上 皮 转 化 因 子 受 体

（mesenchymal-epithelial transition factor receptor， 

c-Met）驱动的小鼠肝癌发生，但对β联蛋白/c-Met

模型无效，表明肿瘤生长对从头脂肪生成的依赖性

取决于特定癌基因类型。Jin等［32］研究发现，CRC

中FASN通过介导SREBP1信号通路促进胆固醇积

累，增强CRC细胞的放射抗性。

Wnt棕榈酰化是产生分泌的、完全活性的Wnt

蛋白的必要条件，棕榈油酸是附着在Wnt上的主要

脂肪酸，该通路的激活稳定了转录共激活子           

β联蛋白，该酶移位到细胞核，在那里它结合T细

胞因子家族的转录因子，并激活 Wnt 靶基因的表

达［25］。Wnt/β-catenin 通路激活驱动脂质合成增加

与 氧 化 代 谢 降 低 ， 抑 制 FASN 可 抑 制 Wnt/               

β-catenin、c-Myc等促癌信号通路。在脂质代谢与

Wnt 信号的交互调控中，脂肪酸结合蛋白5（fatty 

acid binding protein 5，FABP5）发挥了重要的介导

作用。FABP5上调可增强FASN表达，进一步促进

β联蛋白稳定与核转位，持续激活Wnt/β-catenin通

路并上调其下游靶基因，最终显著增强肿瘤细胞的

增殖、迁移与侵袭能力［33］。

其他信号通路及特殊机制的研究也不断有新发

现，部分为特定肿瘤的标志性通路。Huang 等［34］

证明，FASN 高表达通过激活 STAT3/MMP 通路及

调 控 上 皮 间 质 转 化 （epithelial-mesenchymal 

transition，EMT），增强肝细胞肿瘤迁移能力，其

抑制影响胰岛素样生长因子结合蛋白（insulin-like 

growth factor binding protein，IGFBP） 1-低氧诱导

因子-1α（hypoxia-inducible factor 1-alpha，HIF-1α）

轴，阻碍血管生成与微环境适应性。Du 等［35］报

道，FASN 作为宫颈癌淋巴结转移的独立预后因

子，一方面通过胆固醇重编程激活脂筏-Src/AKT/

FAK 信号轴以增强肿瘤细胞迁移侵袭能力，另一

方面又可以通过分泌血小板源性生长因子 AA

（platelet-derived growth factor-AA， PDGF-AA） /

IGFBP3诱导淋巴管生成。Liu等［36］在其功能上研

究发现，FASN通过驱动SP1/PLA2G4B信号轴促进

癌细胞的增殖、迁移、侵袭及关键磷脂代谢物磷脂

酰胆碱 （phosphatidylcholine，PC） 的生成。Wu

等［15］研究表明，FASN通过激活ERK1/2通路驱动

失巢凋亡抵抗，促进CRC肝转移。除了直接激活

促癌信号通路，一些复合物和微 RNA （miRNA）

轴也参与FASN上游调控机制，协助高表达FASN

广泛激活促癌信号通路。Jiang 等［14］ 研究发现，

FASN 的转录激活由长链非编码 RNA （long non-

coding RNA， lncRNA） POU 6 家 族 同 源 框 2

（POU6 family homeobox 2，POU6 F2） -AS1/Y 盒

结合蛋白1（Y-box binding protein 1，YBX1）复合

物直接驱动，N6-甲基腺苷 （m6A） 修饰上调的

POU6F2-AS1 可作为分子支架，招募转录因子

YBX1 至 FASN 启动子区，显著增强 FASN 的转录

表达，进而促进肿瘤生长和恶性进展。Wang等［37］
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通过对 WT 与癌旁组织基因检测筛选差异表达

miRNA （differentially expressed miRNA，DEM），

结合 starBase数据库预测FASN靶向的miRNA，经

交叉比对锁定 3 个与 FASN 相关的关键 miRNA

（miR-107、miR-27a-3p、miR-335-5p），经过基因

本体（Gene Ontology，GO）功能富集分析、实时

定量逆转录聚合酶链式反应（quantitative real-time 

reverse transcription polymerase chain reaction， 

qRT-PCR）验证证实，miRNA可能通过调控FASN

参与脂质代谢，进而影响WT发生发展，其中miR-

27a-3p或成为关联FASN与WT诊断、预后及治疗

的 重 要 突 破 口 。 Zhang 等［38］ 发 现 ， 宫 颈 癌

（cervical cancer，CC）中FASN过表达驱动恶性进

展，其表达受抑于 miR-497-5p 的靶向调控，同时

体外功能验证表明靶向FASN可抑制CC发展。

2.2.2　FASN在免疫调控中的作用机制

FASN在肿瘤免疫调控中也发挥重要作用，可

能是促进肿瘤增殖的一个重要因素。

在 T 细胞方面， FASN 通过“脂代谢重组

-CD155表达上调-T细胞免疫球蛋白和 ITIM结构域

蛋白 （T cell immunoreceptor with immunoglobulin 

and ITIM domain，TIGIT） /分化簇 155 （cluster of 

differentiation 155，CD155）抑制性信号”轴，直

接抑制CD8+T细胞的活化与功能［39］。Huang等［40］

研究发现，抑制FASN可降低上调肝癌细胞主要组

织 相 容 性 复 合 体 I 类 （major histocompatibility 

complex class I，MHC-I） 棕榈酰化和减少MHC‑I

溶酶体降解，从而MHC‑I表达、增强抗原呈递与

CD8+ T细胞（cytotoxic T lymphocyte）毒性，并在

原位肝癌模型中显著促进肿瘤浸润CD8+ T细胞的

抗肿瘤杀伤作用。FASN也可催化生成的棕榈酸作

为底物，介导程序性死亡受体配体1（programmed 

death-ligand 1，PD-L1）的棕榈酰化修饰，维持其

在肿瘤细胞膜上的稳定性，从而增强对T细胞的免

疫检查点抑制［41］。此外 FASN 还通过 Janus 激酶

（Janus kinase，JAK） -STAT3信号通路促进辅助性

T细胞17（Th17）的分化，并通过PI3K-AKT通路

调节性 T 细胞 （regulatory T cell，Treg cell） 的功

能成熟，从而在自身免疫性疾病和肿瘤微环境中分

别发挥促炎或免疫抑制效应［42］。FASN还影响树突

状细胞的脂质合成与抗原提呈能力，抑制中性粒细

胞的趋化与存活，并通过 SREBP-FASN 轴促进生

发中心B细胞的增殖与抗体应答［41］。而使用FASN

抑制剂奥利司他可以通过增加树突状细胞的成熟、

刺激 CD8+ T 淋巴细胞和自然杀伤细胞 （natural 

killer cell，NK cell）中细胞毒性标志物的表达以及

减少Treg细胞引发抗肿瘤免疫反应［43］。巨噬细胞

分为M1型和M2型，M1型有促进炎症和抗肿瘤作

用，M2型具有抗炎修复组织的作用［44］。FASN的

高表达促进胆固醇的合成用于产生促炎脂质介质，

并支持其快速分泌细胞因子，促进M1型巨噬细胞

的激活。对于M2型同样需要FASN的脂肪酸合成

维持细胞功能，并且 FASN 可加速泡沫细胞的形

成，增强巨噬细胞的激活［45］。FASN 可以通过

SREBP-1c/FASN/棕榈酸化轴及 mTOR-SREBP-1c-

FASN轴，促进巨噬细胞向促炎的M1型极化，增

强AKT-MAPK信号和促炎因子释放，并参与核苷

酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构

域 受 体 3 （nucleotide-binding domain leucine-rich 

repeat and pyrin domain-containing receptor 3，

NLRP3）炎性小体的激活［46］。在食管鳞状细胞癌

研究中发现，乙酰化修饰调控因子N-乙酰基转移

酶 10可通过与FASN mRNA 上的乙酰化位点结合，

促进脂质代谢过程，进而驱动巨噬细胞 M2 极

化［47］。结直肠癌研究中发现，FASN通过磷脂酰胆

碱代谢抑制NK细胞的杀伤能力，而敲除FASN可

逆转这种抑制，增强免疫清除效果［36］。

除了直接作用于免疫细胞，FASN还通过改变

肿瘤微环境中的代谢格局间接削弱免疫应答。例

如，肿瘤细胞和免疫细胞如M2巨噬细胞、Treg细

胞竞争利用FASN通路，而环境中的酸性和缺氧条

件也会影响免疫细胞的脂代谢［48-49］。在宫颈癌等

恶性肿瘤中，FASN的高表达与淋巴结转移、人乳

头瘤病毒 （human papilloma virus，HPV） 感染及

肥胖等因素协同，进一步促进免疫抑制性微环境的

形成［50］。

诸多实验研究证明，FASN正在成为肿瘤微环

境中免疫细胞激活、分化和功能调控的关键驱动因

素，FASN不仅可以作为肿瘤免疫治疗靶点进行探

索，还可以作为免疫治疗的新型预测生物标志物。
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3　靶向 FASN 的肿瘤治疗策略

随着对 FASN 在肿瘤发展机制的研究不断深

入，FASN 成为了满足经典肿瘤药物标准的靶标：

首先，它是一种酶，适用于传统的小分子抑制剂药

物发现方法；其次，与正常细胞相比，它在肿瘤细

Table 1　The role of FASN in the tumorigenesis of various cancers
表1　FASN在各类肿瘤发生中的作用

肿瘤类型

结直肠癌

膀胱癌

前列腺癌

骨肉瘤

肾母细胞瘤

肝细胞癌

宫颈癌

乳腺癌

FASN作用

驱动免疫逃逸；

增强放疗抵抗

核心预后枢纽；

促进侵袭

影响前列腺癌进

展；诊断标志物

促进转移和失巢

凋亡抵抗

驱动脂质代谢；

预后标志物

驱动脂肪生成；

抑制免疫应答

驱动淋巴转移

（LNM）

增强HER2恶性表

型；影响癌细胞

铁死亡

关键影响因子

POU6F2-AS1/YBX1、

SREBP1

PKM2-SREBP-1c轴

AR、SREBPs、

c-MYC

VCP/USP2、HER2/

PI3K/AKT

miR-27a-3p、

AKT通路

c-MYC、STAT3

miR-497-5p、胆固醇

重编程

HER2

因子对FASN的调控机制

POU6F2-AS1（m6A修饰）→招

募YBX1至FASN启动子→增强 

转录

SREBP1激活→上调FASN表达

PKM2下调→AKT/mTOR通路失

活→抑制SREBP-1c→降低FASN

转录

AR直接结合FASN启动子→促进

FASN高表达

AR激活SREBPs→增强FASN转

录活性

VCP募集USP2→去泛素化修饰

→稳定FASN蛋白HER2激活→
PI3K/AKT信号→上调FASN表达

miR-27a-3p 低 表 达 → 解 除 对

FASN的靶向抑制

AKT激活→促进FASN依赖性脂

肪合成

c-MYC扩增→激活mTORC1信号

→驱动FASN转录表达

STAT3激活→增强FASN促迁移

功能

miR-497-5p 低 表 达 → 解 除 对

FASN转录的抑制胆固醇重编程

→激活FASN依赖性信号轴

HER2过表达→FASN酪氨酸磷酸

化→显著提升其酶活性

FASN介导的下游促瘤机制

生成磷脂酰胆碱（PC）→抑制

NK细胞活性；促进胆固醇积累

→增强放疗抵抗；激活ERK→
介导失巢凋亡抵抗

激活Wnt/β-catenin通路→BC细

胞的增殖与转移

AR/SREBP-1c轴和 c-MYC共同

上调 FASN→促进 CRPC 细胞   

增殖

FASN与VCP协同作用→增强骨

肉瘤细胞迁移和生存能力→促

进肿瘤远处转移

激活脂质代谢通路→促进肿瘤

生长；抑制凋亡

棕榈酰化MHC-I→溶酶体降解

→抑制CD8+T细胞活性；上调

MMP-2/MMP-9表达→促进肝癌

细胞迁移

激活脂筏 -Src/AKT/FAK→增强

侵袭；分泌PDGF-AA/IGFBP3→
诱导淋巴管生成

USP5棕榈酰化→GPX4去泛素

化→抑制乳腺癌铁死亡

参考文献
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FASN：脂肪酸合酶 （fatty acid synthase）；POU6F2-AS1：POU结构域6家族成员2反义RNA1 （POU domain class 6 family member 2 

antisense RNA 1）；YBX1：Y盒结合蛋白1 （Y-box binding protein 1）；SREBP1：固醇调节元件结合蛋白1 （sterol regulatory element-

binding protein 1）；PC：磷脂酰胆碱（phosphatidylcholine）；NK细胞：自然杀伤细胞（natural killer cell）；ERK：细胞外调节蛋白激酶

（extracellular regulated protein kinase）；PKM2：丙酮酸激酶M2 （pyruvate kinase M2）；AKT：蛋白激酶B （protein kinase B）；mTOR：哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin）；Wnt：无翅型MMTV整合位点家族成员（wingless-type MMTV integration site 

family）；β-catenin：β联蛋白；BC细胞：膀胱癌细胞（bladder cancer cell）；AR：雄激素受体（androgen receptor）；c-MYC：骨髓细胞瘤

病病毒癌基因同源物 （cellular-myelocytomatosis viral oncogene homolog）；CRPC：去势抵抗性前列腺癌 （castration-resistant prostate 

cancer）；VCP：缬酪肽蛋白（valosin-containing protein）；USP2：泛素特异性蛋白酶2（ubiquitin-specific protease 2）；HER2：人表皮生长

因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2）；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶（phosphatidylinositol 3-kinase）；STAT3：信号转导及转录

激活因子 3 （signal transducer and activator of transcription 3）；mTORC1：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1 （mammalian target of 

rapamycin complex 1）；MHC-I：主要组织相容性复合体I类（major histocompatibility complex class I）；CD8+T细胞：细胞毒性T淋巴细胞

（cytotoxic T lymphocyte）；MMP：基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase）；Src：肉瘤癌基因（sarcoma oncogene）；FAK：黏着斑激酶

（focal adhesion kinase）；PDGF-AA：血小板衍生生长因子AA（platelet-derived growth factor AA）；IGFBP3：胰岛素样生长因子结合蛋白3

（insulin-like growth factor binding protein 3）；LNM：淋巴转移（lymph node metastasis）；USP5：泛素特异性蛋白酶5 （ubiquitin-specific 

protease 5）；GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathione peroxidase 4）。
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胞中的表达与正常细胞不同，具有肿瘤选择性靶向

治疗的潜力；第三，保持该酶持续活性是肿瘤细胞

生长和存活所必需的，因此以FASN为靶点可以产

生显著效果。正是FASN在正常组织和癌症之间的

这种差异表达，促使 FASN是抗癌药物开发靶点的

概念产生。

3.1　FASN抑制剂

早期 FASN 抑制剂包括天然产物如浅蓝菌素

（cerulenin）、平板霉素 （platensimycin） 和 C75 共

价抑制剂［51］。C75能与FASN的3种不同的酶（包

括TE、KS和ER）功能相互作用［52］。浅蓝菌素是

FASN 上 KS 反应的共价灭活剂，可以诱导人乳腺

癌细胞程序性细胞死亡［23］。这些抑制剂在多种临

床前模型中对探索FASN的生物学性质很有用，但

因其非靶向活性，不适合临床开发［23］。首个进入

临床 II 期试验的高选择性 FASN 酶活性抑制剂

TVB-2640 的问世，以及 FASN 信号组的令人振奋

的进展极大推动了 FASN 信号调控网络的研究热

潮。这类抑制剂通过多样化的作用机制发挥抗肿瘤

效应，主要包括直接抑制 FASN 酶活性、降低

FASN表达水平、干预相关信号通路与其他分子靶

点协同作用，其中最经典系列包括 TVB-2640、

TVB-3166 和 TVB-3664，都作用于 FASN 的 KR 结

构域［53］。TVB-2640可以显著增加丙二酰肉碱，降

低三棕榈酸甘油酯和皮脂甘油三酯及一种十六碳烯

酸（sapienic acid），展现出高效的FASN酶抑制能

力，特别是针对KRASWT非小细胞肺癌、乳腺癌

和卵巢癌［54］。TVB-3166被报道可以降低口腔鳞状

细胞癌中AKT的激活，有效促进细胞G0/G1细胞

周期停滞并诱导细胞凋亡［55］。TVB-3664能降低棕

榈酸酯合成，减少肿瘤细胞增殖［56］。不同种类肿

瘤对TVB类FASN抑制剂的敏感性存在明显差异，

这可能与信号通路代偿性激活有关。当 PI3K-

mTORC1信号通路减弱便会解除MEK-ERK之间的

交叉抑制，从而引发ERK通路激活［57］。K-Ras驱

动的癌细胞在 RAS/Raf/MEK/ERK 和 PI3K/AKT 通

路均具有代偿性，使用FASN抑制剂后仍能激活这

些通路，因此针对任一通路的单一药物均无效，必

须同时抑制两种通路中的成分，才能有效抑制带有

突变K-Ras的癌细胞［58］。

除此之外，更多种形式的抑制剂正陆续被开

发。Tamarindo 等［59］研究发现，二十二碳六烯酸

（DHA） 导致 SREBP 转录程序减少，进而导致

FASN表达降低，DHA通过解除脂质代谢的调节抑

制PCa的生长。Wang等［60］设计一种铝基金属有机

框架 （aluminum based metal organic frameworks，

Al-MOF），抑制FASN表达来减少脂肪酸的生物合

成，从而抑制膀胱癌细胞的进展。

部分中药单体成分已明确表现出FASN抑制作

用，例如黄连素中的主要活性成分小檗碱通过下调

ACC/FASN 信号轴表达，阻断结肠癌细胞脂质合

成，从而抑制其增殖［61］，莪术醇可以通过抑制

SREBP-1/FASN/EGFR 轴从而延缓非小细胞肺癌

进程［62］。

3.2　FASN 抑制剂与其他抗肿瘤药物联合使用

在抗肿瘤治疗选择中，使用FASN抑制剂联合

其他药物能够通过抑制多种肿瘤信号通路，与其他

药物作用方式形成互补，从而发挥更好的抗肿瘤效

果。药物联合疗法的作用机制可以分为3大类。

第一类是药物直接作用于肿瘤，而FASN抑制

剂在此类组合中，能够通过切断肿瘤细胞脂肪酸从

头合成途径，消耗细胞内脂质储备，与传统化疗药

物形成互补。如 TVB-2640、TVB-3166 和 TVB-

3664 可 以 作 用 于 与 FASN 酶 ， 抑 制 肿 瘤 的

增殖［53-56］。

第二类是两种联合药具有治疗效果的协同活

性。FASN抑制剂与特定药物联合使用时，可产生

1+1>2的效果。Heuer等［63］研究表明，与单独使用

任何一种药物治疗相比，FASN抑制联合紫杉烷治

疗增强了对体外肿瘤细胞生长的抑制。 Giró

-Perafita等［64］发现，使用FASN抑制剂表儿茶素没

食子酸酯 （epigallocatechin-3-gallate，EGCG） 和

C75并且联合西妥昔单抗对敏感和化疗耐药的三阴

性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）原

位异种移植模型显示出很强的抗肿瘤活性。Li

等［65］的研究结果确定FASN抑制剂奥利司他与索

拉非尼在体内外的联合使用对抑制肝细胞癌-索拉

非 尼 耐 药 （hepatocellular carcinoma-sorafenib 

resistance，HCC-SR） 细胞的增殖具有协同效应。

此外，FASN抑制剂与免疫检查点抑制剂联用可以

提高肿瘤MHC-I水平，从而克服肿瘤的免疫逃逸

来提高免疫疗法的响应率和疗效［40］。

第三类是恢复肿瘤对其他药物敏感性的药物。

Wang 等［66］ 研究揭示了质子泵抑制剂 （proton 

pump inhibitor，PPI）可以降低 FASN 在乳腺癌细

胞系 MCF7 和 MDA-MB-231 等中的表达，使细胞

对药物的敏感性显著提升，从而治疗乳腺癌。

Cheng等［67］发现，敲低FASN表达通过PI3K/AKT
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信号通路可降低胆囊癌细胞的吉西他滨耐药性。

Ma等［68］研究表明，卵巢癌治疗中，抑制FASN能

够显著提升肿瘤细胞对紫杉醇药物的敏感性。

Xiong等［69］发现，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，

PPARG） 过 表 达 会 显 著 激 活 PI3K/AKT/mTOR 

（PAM）信号通路，而敲低 FASN表达可以显著降

低癌细胞存活率，表明细胞对HER2靶向治疗药物

的敏感性增加。

FASN抑制剂可以与其他抗肿瘤药物联合使用

以达到3类抗肿瘤效果，成为未来肿瘤患者、医疗

人员与科研工作者抗肿瘤药物的新兴选择。

4　研究挑战与未来展望

FASN和肿瘤的研究仍然面对很多挑战，如肿

瘤细胞代谢可塑性问题，癌细胞在利用FASN不能

合成自身脂质时会激活替代性摄取脂质途径，上调

如 高 尔 基 体 SREBF 通 路 调 节 因 子 1 （SREBF 

pathway regulator in Golgi 1，SPRING1）等基因摄

取环境中的脂质［70］，或代偿激活 RAS/Raf/MEK/

ERK 和 PI3K/AKT 通路［57］，肿瘤这种代谢可塑性

的能力使肿瘤细胞能快速适应FASN抑制剂诱导的

应激状态，从而带来单药治疗结果不理想的问题。

肿瘤背景依赖性问题，不同肿瘤之间FASN激活的

信号通路存在差异，现有靶向FASN抑制剂通过抑

制 PI3K-AKT 通路、SREBP-1/FASN/EGFR 轴等在

乳腺癌、卵巢癌和非小细胞癌等类型中取得较好的

临床效果，但其他的信号通路抑制效果仍然不明

确，关于癌细胞对FASN抑制剂敏感性的分子决定

因素知之甚少，其作用机制仍有待研究，这也是其

治疗应用的主要障碍［71］。肿瘤异质性问题，如胰

腺导管腺癌具有与糖酵解、脂肪分解和氧化还原平

衡相关的3个亚型，每种亚型表现出不同的代谢特

性和对不同类别代谢物抑制剂的敏感性，糖酵解细

胞对糖酵解抑制剂敏感，而FASN抑制剂对这些细

胞没有影响［72］，因此如何鉴定不同的肿瘤亚型并

且研发具有更高效的靶向肿瘤药物成为未来开发

FASN抑制剂的关键。

靶向FASN的治疗策略已取得显著进展，具有

广阔的发展空间。首先，针对肿瘤细胞背景依赖性

问题，可以使用空间转录组学的方法精准检测

FASN依赖度，包括原位杂交、显微切割等，来检

测细胞的基因表达水平以及基因在组织内的空间位

置信息，还可以检测肿瘤的异质性、微环境和免疫

等［73］。其次，针对肿瘤代谢重塑问题，Zaytseva

等［74］发现，虽然 pAKT 和 pAMPK 通路被代偿激

活，但抑制剂降低了尾部相互作用蛋白 47 （tail-

interacting protein 47，TIP47） 的水平，这也许是

研究靶向药物抗药性的新方向。基于FASN的中西

医协同靶向治疗方案也有很大潜力，该治疗方案可

以在西医精准打击治疗的同时实现中药全身多环节

调理，减轻放化疗带来的副作用［75］；采用西药的

开发方案，可以解决中药临床转化困难的问题，如

目前正在开发的 FASN- 蛋白水解靶向嵌合体

（proteolysis targeting chimera，PROTAC） 降解剂，

以中药雷公藤红素为主要成分，用 PROTAC 技术

解决其水溶性差、生物利用度低、靶点选择性不足

等问题［76］。

5　结 论

FASN作为一种多功能同型二聚体酶蛋白，是

膳食碳水化合物合成转化为脂肪酸所需的主要酶，

在肿瘤发生发展中扮演着重要角色，与肿瘤治疗预

后不良密切相关。与正常细胞相比，FASN在肝细

胞癌、乳腺癌、结直肠癌等多种肿瘤中高特异表

达，其可以通过参与多条致癌信号通路（如AKT/

mTOR、Wnt/β-catenin）、促进肿瘤增强脂肪酸内源

代谢途径及重塑肿瘤微环境等多重机制 （图 5），

促进肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭及免疫逃逸，而与

正常细胞代谢重塑过程存在明显不同，因此成为极

具潜力的肿瘤诊断标志物和治疗靶点。目前，多种

FASN抑制剂如TVB-2640、TVB-3166、TVB-3664

等已被研究证明具有良好的肿瘤治疗效果，不仅可

以直接干扰肿瘤生长增殖的代谢过程，还可以与其

他肿瘤药物联合使用恢复肿瘤对药物的敏感性，产

生 1+1>2的治疗效果。然而，FASN靶向治疗的临

床转化仍面对许多问题，其中包括肿瘤细胞可塑

性、异质性以及中西医结合不足等。未来，将多层

次多角度多靶点融合研究FASN靶向治疗方案，以

期为肿瘤代谢干预提供新的突破点，为改善肿瘤患

者的生存质量、提高预后效果、延长生存期开辟全

新的治疗路径。
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Graphical abstract

Abstract　Malignant tumors represent a major threat to global health. Conventional anti-tumor pharmacotherapy 

often encounters challenges such as drug resistance, highlighting an urgent need for the development of novel 

therapeutic strategies. Fatty acid synthase (FASN), the key enzyme catalyzing de novo fatty acid synthesis, is 

subject to precise regulation at multiple levels, including transcriptional control, various post-translational 

modifications such as ubiquitination and phosphorylation, as well as modulation by diverse signaling pathways. 

Recent studies have revealed that FASN is aberrantly overexpressed in various malignant tumors and is closely 

associated with tumor progression and poor patient prognosis. FASN is a homodimer composed of seven 
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functional domains that catalyzes the NADPH-dependent condensation of acetyl-CoA and malonyl-CoA to 

generate saturated fatty acids, primarily palmitic acid. Its stability is regulated by multiple ubiquitin ligases and 

deubiquitinating enzymes. Additionally, FASN is subject to upstream regulation via neural precursor cell-

expressed developmentally downregulated 8 (Nedd8) modification and the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/

protein kinase B (AKT)/mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway, thereby establishing a metabolic-

signaling positive feedback loop. As a core executor of metabolic reprogramming, FASN promotes tumorigenesis 

through dual mechanisms. First, its fatty acid synthesis product, palmitate, participates in membrane phospholipid 

synthesis, lipid raft formation, and protein palmitoylation, thereby activating several key oncogenic signaling 

pathways, including PI3K/AKT/mTOR, wingless-type MMTV integration site family member (Wnt)/β‑catenin, 

and signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3)/matrix metalloproteinase (MMP), leading to tumor 

development and progression. Second, FASN plays a pivotal role in modulating the anti-tumor functions of 

immune cells and remodeling the tumor immune microenvironment. Specifically, FASN enhances immune 

checkpoint inhibition by inducing programmed death-ligand 1 (PD-L1) palmitoylation, suppresses the activation 

of cytotoxic T lymphocytes and natural killer cells, and promotes the polarization of M2-type macrophages, 

consequently facilitating tumor immune evasion and malignant progression. Precisely due to its significant 

overexpression in tumor cells, its critical functional role, and its differential expression compared to normal cells, 

FASN has emerged as a highly promising target for anti-tumor drug development. Highly selective small-

molecule inhibitors, notably represented by TVB-2640, have advanced to clinical trial stages and demonstrated 

favorable anti-tumor activity. Furthermore, the combination of FASN inhibitors with other chemotherapeutic 

agents or targeted drugs can overcome the limitations of monotherapy through synergistic effects or by 

resensitizing tumor cells to conventional drugs, achieving a “1+1>2” therapeutic outcome. With the advancement 

of modern traditional Chinese medicine (TCM), numerous active ingredients derived from TCM have been 

confirmed to exert anti-tumor effects by modulating FASN-related pathways. This integrated approach leverages 

the precision of Western medicine while simultaneously harnessing the holistic regulatory benefits of TCM to 

alleviate the side effects of radiotherapy and chemotherapy. Despite the promising prospects of FASN-targeted 

therapies, challenges remain, including tumor cell metabolic plasticity, tumor context-dependent responses, and 

heterogeneity. This review systematically summarizes the molecular structure, physiological functions, and 

mechanisms of FASN in tumorigenesis, as well as recent advances in targeted therapies. Future directions—

including the precise identification of responsive patient populations using spatial transcriptomics, the 

development of novel combination regimens, and the active exploration of integrative strategies combining 

traditional Chinese and Western medicine—will facilitate the clinical translation of FASN-targeted therapies and 

open new avenues for improving the quality of life and prognosis of cancer patients.
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