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Abstract
Fatty acid bile acid conjugates (FABACs) 
are synthetic lipid molecules designed to 
solubilize biliary cholesterol. FABACs were 
shown to delay, reduce, or prevent cholesterol 
crystallization in vitro and ex vivo in model 
bile solutions and in human bile. FABACs have 
also been shown to prevent the formation of 
cholesterol gallstones and to dissolve preexisting 
gallstones in experimental animal models. In 
addition to the beneficial effect on gallstone 
disease, FABACs have been demonstrated to be 
able to prevent diet-induced fatty liver, reduce 
atherosclerosis in C57Bl6 mice and increase 
faecal bile salt and neutral sterol secretion. 
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摘要
脂肪酸-胆酸结合物(FA B A C s)是由脂肪酸
与胆酸通过酰胺键偶联形成的一类化合物. 
FABACs在体外能够增加胆汁中胆固醇的溶
解度, 抑制人工胆汁和天然胆汁中胆固醇的
结晶; 仓鼠和小鼠po 给药后, FABACs能够预
防由高脂饮食所致的胆结石, 并且对已形成
的胆固醇结石有溶解作用; 在Wister大鼠、

仓鼠和多种小鼠模型上, FABACs口服给药
后能够预防由高脂饮食所致的脂肪肝; 进一
步的研究表明FABACs还能够预防高脂饮食
所致的动脉粥样硬化; 作用机制研究结果表
明, FABACs对肝脏中的胆固醇合成有抑制作
用, 对HMGCoA 活性有一定的降低作用, 对
CYP7A1活性有增强作用, 这些作用抑制了胆
固醇的合成, 促进了胆固醇的代谢和排出. 

关键词: 脂肪酸; 胆酸; 偶合物; 胆结石; 脂肪肝; 动

脉硬化
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0  引言

脂类物质在人体新陈代谢及细胞信号传递中具

有多种重要作用. 脂类代谢紊乱将导致胆固醇

结石、脂肪肝、肥胖、高脂血症、糖尿病及动

脉粥样硬化等病变. 肝脏是脂类代谢的中心, 对
调控脂质合成与脂蛋白分泌平衡起关键作用. 

将饱和脂肪酸与胆酸交联形成的的偶合物

(fatty acid bile acid conjugates, FABACs)能够利

用胆汁酸的转运能力将饱和脂肪酸转运进入胆

汁, 参与肝肠循环, 产生一系列药理作用. 体外

实验结果表明, FABACs能够增加胆汁中胆固醇

的溶解度, 防止人工胆汁及天然胆汁中胆固醇

的结晶; 动物实验结果表明, po给药后, FABACs
从肠道吸收, 被肝特异性摄取, 分泌进入胆汁; 
不但能够预防胆结石的形成, 而且对已形成的

胆固醇结石有溶解作用 ;  进一步的研究表明

FABACs能够防止动脉硬化, 预防由饮食引起的

脂肪肝, 还具有降血脂作用; 作用机制研究结果
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表明, FABACs能够抑制胆固醇的合成, 促进了

胆固醇的代谢和排出; 一般药理学研究没有发

现FABACs的毒性. 因此, FABACs有可能成为

胆结石、脂肪肝及动脉粥样硬化的新的治疗药 
物[1-3]. 现将有关研究进展综述如下.

1  肝靶向性

通过肝靶向给药技术将化学治疗药物选择性的

投放于肝脏, 能够减轻或避免其全身的毒副作

用. 如将药物与含有半乳糖残基的糖蛋白或寡

肽偶联, 利用肝实质细胞上去唾液酸糖蛋白受

体对半乳糖残基特异性的识别和结合作用, 可
以将药物选择性投放于肝细胞. 但是, 以乳糖化

白蛋白或乳糖化多聚赖氨酸等大分子为载体的

肝靶向偶合物易被网状内皮系统清除, 载药量

小, 化学组成复杂, 需注射给药. 
胆酸是内源性的肝细胞特异性的天然配基, 

胆酸po后通过主动转运途径由肠道吸收进入肝

脏, 具有高度的器官特异性和较高的转运能力; 
因此, 以胆酸为靶向载体, 不但能够实现药物的

肝靶向性, 减少毒副作用, 而且能够提高药物的

po生物利用度; 作为内源性的天然配基, 胆酸具

有较好的生物兼容性好[4-5]. 如顺铂与胆酸偶联形

成的偶合物主要分布于肝脏, 在肾脏、心脏、骨

髓等其他组织中的分布很少, 而原型药物在肾脏

的浓度大大高于胆酸偶合物; 在等效治疗剂量下, 
顺铂治疗可引起神经毒性、肾毒性和骨髓毒性, 
而靶向偶合物不产生这些毒性[6-7]. 将熊去氧胆酸

与一氧化氮供体偶联形成的偶合物NCX-1000, 能
够有效抑制白介素、肿瘤坏死因子等多种炎性

因子, 对各种原因引起的肝损伤及炎症、肝纤维

化、肝硬化及门静脉高压均具有较好的治疗作

用[8-9]. 将糖皮质激素受体拮抗剂与胆酸偶联形成

的靶向偶合物能够选择性作用于肝脏, 产生特异

性的降糖作用, 而没有其他副作用[10-11]. 
同样, FABACs在动物体内也具有较高的肝

及胆汁靶向性. 仓鼠灌胃口服30 mg C-16及C-20
脂肪酸的FABACs后, 心脏血、门静脉血及胆汁

中均可检测到FABACs, 而以胆汁中浓度最高; 
胆汁中C-16脂肪酸偶合物的浓度在给药后2 h即
可达峰值, C-20脂肪酸偶合物在4 h达到峰值; 给
药后24-48 h, 胆汁中仍可检测到FABACs, 表明

存在一定程度的肠肝循环[12].

2  对胆结石预防和治疗作用

胆结石症是最常见的代谢性疾病之一, 发病率

高达15%; 从化学组成来看, 胆结石大多数为以
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胆固醇为主要成分的胆固醇结石[13-14]. 在临床上, 
胆结石的治疗方法主要分为手术疗法和非手术

疗法. 手术疗法即胆囊切除, 可以永久性去除结

石; 但是手术疗法使胆囊的功能丧失, 会对患者患者

机体造成损害, 且术后容易出现各种并发症[13,15]. 
非手术疗法包括po溶石药物、物理性排石、震

波碎石以及各种途径的取石术, 其中较为理想也

是最易被患者所接受的是po溶石药物. 但是, 目
前已知的胆结石溶解药物疗效欠佳. 

研究结果表明, 胆汁中的磷脂物质是促进

胆固醇溶解的主要成分[16-17]. 增加胆汁中的磷脂

浓度可以延长胆固醇的成核时间, 增加胆汁中

磷脂的比例或调节磷脂的组成可以防止胆固醇

结晶[17-18]; 组成磷脂分子的脂肪酸也具有抑制胆

固醇结晶的活性[17-19]. 但是饱和脂肪酸直接给

药很难到达胆囊. FABACs能够利用胆汁酸的

转运能力将饱和脂肪酸转运进入胆汁, 促进溶

石作用. 
在体外, FABACs能够延长模型胆汁中胆固

醇结晶时间, 减少胆固醇结晶量. 不同碳链长度

的脂肪酸组成的偶合物对胆固醇结晶的抑制作

用不同, 14-碳饱和脂肪酸的胆酸偶合物没有显

著抑制作用; 与对照组相比, C20-FABAC可以使

结晶时间延长400%; 加入15 mmol/L FABAC孵
育14 d后, C18-FABAC可使胆固醇结晶量降至

对照组的14%. 在人胆汁加入浓缩脂溶液形成的

过饱和胆汁溶液中, 加入5 mmol/L FABAC孵育

22 d, 从16碳到20碳的FABAC均能显著减少胆

固醇结晶量, 而相同摩尔浓度的胆酸没有作用. 
在新鲜的人胆汁中, 加入5 mmol/L C20-或C22-
FABAC, 孵育21 d, 可分别使胆固醇结晶的量减

少至对照组的1.9%和5.7%[12]. 
FA B A C还能够溶解已形成的胆固醇结

晶. 将饱和的人胆汁在37℃孵育21 d, 从第8天
起即观察到结晶的形成, 并随时间延长逐渐增

加, 达到平台. 在第21天, 加入30 mmol/L的C20-
FABAC, 观察结晶的变化; 加入FABAC后第10
天, 已观察不到胆固醇结晶的存在, 表明FABAC
对胆固醇结晶有溶解作用[12]. 

在动物体内, FABAC能够预防高脂饮食所

致的胆结石. 将18只仓鼠分组, 其中12只仓鼠以

成石性饮食喂养, 6只以常规饮食喂养; 在第5.5
周, 6只成石性饮食组动物和3只常规饮食组动

物po给与15 mg/d的C20-FABAC. 在第10周处死

所有动物, 检测胆汁中的胆固醇结晶. 常规饮食

组动物胆汁中无一例发现胆固醇结晶, 给与FA-
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BAC的所有成石性饮食组动物也均未见胆固醇

结晶, 而未给与FABAC的所有成石性饮食组动

物均可见胆固醇结晶[12]. 
胆结石易感性的纯系C57J/L小鼠给与成石

性饮食喂养2 mo, 然后部分给与正常饮食, 另
一部分ig给与C20-FABAC, 剂量为每只0.5或3每只0.5或30.5或3 
mg/d. 成石性饮食喂养2 mo后, 所有动物产生胆

固醇结石; 继续喂以常规饮食后2 mo, 3/4的动物

仍然有胆结石, 而3 mg/d FABAC的动物无一有

胆结石(P  = 0.033); 另一组实验中, 36只小鼠高实验中, 36只小鼠高中, 36只小鼠高

脂饮食喂养; 2 mo后, 取13只动物处死, 检测所

有动物均有结石; 剩余动物改以常规饮食喂养, 
同时分别ig给与0.5 mg/d、3 mg/d的FABAC, 或
给与蒸馏水作为对照组. 2 mo后, 处死所有动物, 
检测胆结石. 结果表明, 对照组100%有胆结石, 
而0.5 mg/d FABAC剂量组28%动物有结石(P  = 
0.007), 3 mg/d组12%的动物产生结石(P  = 0.001). 
在摩尔水平上, 0.5 mg剂量的FABAC相当于14 
mg/(kg·d)的胆酸, 与临床溶石治疗中所用的胆酸

量相当[20-21]. 
以上结果表明, FABAC不仅能够预防高脂

饮食所致的胆结石, 而且对已形成的胆结石有

溶解作用.

3  预防饮食引起的脂肪肝

脂肪肝(fatty liver)是由多种原因引起的肝细胞

内脂肪蓄积过多的肝脏疾病. 正常肝组织中脂

类总量约占肝湿质量的4%-5%; 当肝组织中脂

类含量超过肝湿质量的10%-15%时, 或在组织

学标本上超过50%时, 即为脂肪肝[22-23]. 
食物引起的非酒精性脂肪肝(nonalcoholic 

fatty liver, NAFL)是发达国家或地区的常见肝脏

疾病, 估计高达24%的人口患有NAFL[23]. 随着人

民生活水平的提高, 我国非酒精性脂肪肝的发

病率也逐年增高, 严重影响我国人民健康. 
尽管非酒精性脂肪肝大多数表现为无症状, 

但是约20%的患者可能发展为肝硬化. 非酒精性

脂肪肝通常与胰岛素抵抗、高血脂及其他代谢

异常相关[23-28]. 
长期和持续地减少能量的摄取, 可以减轻

NAFL, 但是这一点很少有人能够做到. 
在评价FA B A C s对小鼠体内胆结石形成

作用的实验中, 发现FABACs能够减少高脂饮

食组动物的肝脏脂肪沉集. 因此进一步考察了

FABACs对不同种属动物的脂肪肝预防作用. 这
些动物包括Wister大鼠、仓鼠和ICR系小鼠、

C57BL/6系小鼠、胆结石易感性的C57L/J6系小

鼠及C57BL/6系小鼠等4种小鼠. 所有动物以高

脂饮食喂养, 实验组动物ig给与150 mg/(kg·d)剂
量的FABAC, 对照组动物给与生理盐水.  

首先通过光显微镜观察, 测定实验动物肝脏

组织切片的脂肪浸润程度. 根据脂肪浸润程度

打分: 无脂肪浸润为0分, 脂肪浸润细胞数小于

5%为1分, 脂肪浸润细胞数介于5%-25%为2分; 
脂肪浸润细胞数介于25%-50%为3分; 脂肪浸润

细胞数超过50%为4分. C20-FABAC给药4 wk后, 
C57L/J6小鼠的组织学脂肪肝分数为0.4分, 而对

照组为1.5分; 类似地, 仓鼠给药10 wk后, 组织学

脂肪肝分数为0.3分, 而对照组所有动物(7只)的
脂肪肝分数均高达4分[29]. 

FABAC能够显著降低肝组织中脂肪的重量

比. 大鼠高脂饮食饲养14 d, 对照组脂肪/蛋白比

值为1.3±0.44; FABAC治疗组为0.66±0.04(P  = 
0.001); 对照组肝组织中脂肪的浓度296±41 mg/g
肝组织, FABAC治疗组为255±30 mg/g肝组织; 
仓鼠高脂饮食饲养21 d, 对照组脂肪/蛋白比值

为1.41±0.27; FABAC治疗组为1.11±0.20; 对
照组肝组织中脂肪的浓度119±30 mg/g肝组织, 
FABAC治疗组为57±12 mg/g肝组织(P  = 0.009). 
ICR小鼠高脂饮食饲养24 d, 对照组脂肪/蛋白比

值为0.34±0.13; FABAC治疗组为0.17±0.07;  对
照组肝组织中脂肪的浓度73±23, FABAC治疗组

为37±5(P  = 0.034); ♀C57BL/6小鼠, 以Western
饮食喂养16 wk, 对照组脂肪/蛋白比值为0.24±
0.04, FABAC治疗组为0.16±0.02(P  = 0.001); 对
照组肝组织中脂肪的浓度134±19 m g/g肝组

织, FABAC治疗组为115±17 mg/g肝组织(P  = 
0.003); ♂C57BL/6小鼠, 以高脂饮食喂养22 wk, 
对照组脂肪/蛋白比值为0.48±0.1, FABAC治疗

组为0.27±0.02(P  = 0.001); 对照组肝组织中脂

肪的浓度67±19 mg/g肝组织, FABAC治疗组为

51±16 mg/g肝组织(P  = 0.014)[29]. 
肝脏中脂含量的降低主要表现为甘油三酯

水平的降低. 对于仓鼠, 对照组甘油三酯浓度为

47.3±6.9 mg/g肝组织, FABAC治疗组为11.8±
2.5 mg/g肝组织; 在C57BL/6小鼠, 对照组甘油三

酯浓度为24.2±2.7 mg/g肝组织, FABAC治疗组

为8.4±1.5 mg/g肝组织; FABAC治疗也能降低

两种动物肝脏中的磷脂和胆固醇浓度, 而对脂

肪酸、甘油二酯和胆固醇脂的影响不大[29]. 
脂肪酸-胆酸偶合物中, 脂肪酸的碳链长度

不同, 对肝脏中脂肪含量的影响不同; C57L/J高

■相关报道
Gilat et al 研究组
通过一系列研究, 
发现脂肪酸-胆酸
偶合物能够预防
胆结石形成, 溶解
已形成的胆结石; 
防止动脉硬化, 预
防由饮食引起的
脂肪肝. 
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脂饲养5 wk, 分别同时给与C16-FABAC、C20-
FABAC、C22-FABAC或生理盐水. 与对照组相

比, 3种FABAC均能降低肝脏的脂肪含量, 肝组

织中蛋白脂肪的含量比分别为0.11±0.06(P  = 
0.001), 0.25±0.10(P  = 0.005)和0.34±0.16(无显

著性), 对照组为0.70±0.25[29]. 
对常规饮食的动物, FABACs对肝脏所脂肪

浓度及脂肪/蛋白比没有显著影响. FABAC在所

有的动物模型中均可以预防或减少饮食引起的

脂肪肝. FABACs可能会作为治疗饮食或其他原

因引起的人体脂肪肝疾病的一种手段[29].

4  预防动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是威胁人类健康的重大疾病, 以
血浆低密度脂蛋白和极低密度脂蛋白水平升高

为特征的高胆固醇血症是动脉粥样硬化的主要

致病因子. 
C57BL/6♀小鼠以致粥样化饮食喂养, 实验

组动物同时po C20-脂肪酸-胆酸偶合物, 每天po  
150 mg/kg, 15 wk后测定主动脉窦部分的动脉

动脉粥样硬化样脂肪斑块损伤面积. 结果表明, 
FABACs能够显著降低动脉动脉粥样硬化样脂

肪斑块损伤面积(P  = 0.019). 对照组和FABACs
给药组之间动物的体质量没有显著差异 ;  所
有实验组动物的血总胆固醇水平显著升高, 实
验开始前、实验8 wk及实验结束后, 对照组和

FABACs给药组之间动物的血胆固醇及甘油三

酯水平没有显著差异; FABACs给药组之间动物

的血胆固醇水平有降低的趋势; 肝脏中的胆固

醇及胆固醇酯的水平也没有差异. 通过凝胶过

滤色谱对血浆中脂蛋白进行了分析, VLDL胆固

醇和LDL胆固醇没有差异, FABAC组HDL胆固

醇有中等程度的降低. VLDL、LDL和HDL组分

中均含有FABAC; HDL中FABAC的水平显著高

于VLDL和LDL中的[30].

5  FABACs的安全性

仓鼠、大鼠和小鼠分别ig给与C20-FABAC, 测
定给药后血液和胆汁的生化指标, 考察器官的

组织学、动物行为及存活情况. 150 mg/(kg·d) 
FA B A C对所有实验动物没有任何不良反应 ; 
肝、肾、心、大肠及小肠的组织学检查结果显

示, 只有在成石性饮食组动物的肝中有脂肪沉

集. FABAC对小鼠胆汁中胆固醇、磷脂和胆盐

浓度没有影响; 对仓鼠胆汁的胆固醇浓度略有

降低, 但是对磷脂和胆盐没有明显的影响. 对部

分种系的小鼠, 转氨酶略有升高; 对仓鼠和大鼠, 

转氨酶没有影响, 甚至略有下降. 血浆碱性磷酸

酶、肌苷、白蛋白及葡萄糖水平没有改变. 所
有动物的器官均未见组织学改变[12,31].

6  作用机制

对FABACs的作用机制进行了研究. 首先考察

了C20-FABAC的脂类物质排泄的影响. 实验动

物为大鼠, 常规饲料喂养12 d后, 再po给与150 
mg/(kg·d)剂量的FABAC, 12 d. C20-FABAC给
药后, 4 d内粪便中天然甾醇的排出量, 由7.58±
0.76 mg增加到10.50±2.33 mg(P <0.004); 胆盐

的排出量由16.38±9.11 mg增加到35.23±10.85 
mg(P <0.002); 总的粪便甾醇排出量由23.96±
8.68 mg增加到45.74±12.96 mg(P <0.001). 给与

C20-FABAC前后, 胆汁流量没有改变, 胆汁中胆

固醇、胆盐及磷脂的排出量也没有显著区别[32]. 
动脉粥样硬化的病因学的一个重要因素

是反向胆固醇转运的过程, 即过量胆固醇从外

周细胞向肝脏的转运, 然后向胆汁分泌. 已知肝

脏中ATP-结合转运子A1(ATP-binding cassette 
transporter A1, ABCA1)的活性是控制此过程的重

要因素, 肝脏的ABCA1将载脂蛋白A-I磷酯化或

胆固醇酯化, 形成前-β-高密度脂蛋白, 前-β-高密

度脂蛋白通过ABCA1能够从外周摄取胆固醇. 
2 mg/L的C20-FABAC能够促进胆固醇从

人成胶原细胞流出, 流出量与孵育时间成正比. 
胆酸、C16脂肪酸、C20脂肪酸及C22脂肪酸

对胆固醇的流出没有影响. C16-FABAC、C20-
FABAC以及C22-FABAC对胆固醇的流出均有

促进作用, 但以C20-FABAC最有效. 但是, 对
ABCA1缺失的人成胶原细胞, FABAC不能引起

胆固醇流出, 说明FABAC所致的胆固醇流出是

ABCA1依赖性的[33]. 
在结石易感性的C57L/J小鼠, C20-FABAC

能够显著降低高脂饲料所致的血浆胆固醇的升

高, 降幅高达50%(P <0.001). FABAC降低肝脏中

胆固醇的合成, 增加胆固醇7α-羟基酶CYP7A1 
的活性和表达, 促进胆固醇代谢和排泄. 粪便中

胆汁酸/中性甾醇的比例增高, 总粪便胆固醇排

出增加. 这种降脂作用首先与肝脏胆固醇合成

的降低有关, 其次与HMGCoA活性的降低, 促进

胆固醇向胆酸的代谢有关; 也可能与CYP7A1活
性的增加有关. 这些作用增加了粪便中胆固醇

的排出[3,33].

7  结论

随着生活水平的提高, 胆结石、脂肪肝及动脉

■应用要点
脂肪酸-胆酸偶合
物能够通过调节
脂 代 谢 ,  为 胆 结
石、脂肪肝及动
脉粥样硬化的治
疗提供新的手段. 
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粥样硬化等发病率越来越高, 目前尚无有效治

疗药物. 脂肪酸-胆酸偶合物是一种具有全新结

构的化合物. 在体外能够增加胆固醇的溶解度, 
抑制胆固醇结晶; 进入体内后能够选择性进入

胆汁, 促进胆结石溶解. 脂肪酸-胆酸偶合物还能

够抑制胆固醇的合成, 促进胆固醇的代谢和排

出, 通过调节脂类代谢产生预防脂肪肝、防止

动脉硬化和降血脂的作用, 而且无明显的毒性, 
显示了较好的应用前景. 但是, 这些结果尚有待

临床验证. 通过对该类化合物进行进一步的作

用机理研究, 设计合成活性更高的衍生物是今

后的研究方向. 
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