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摘  要：金黄色葡萄球菌引起的危害是目前我国微生物安全的重要问题之一。金黄色葡萄球菌通

过脂肪酸生物合成磷脂酸(磷脂合成必需中间体)合成细胞膜磷脂以完成自身繁殖。因此，抑制菌体

磷脂酸合成可有效防控金黄色葡萄球菌对环境及生物体造成危害。然而，金黄色葡萄球菌可经 II 型脂肪

酸合成(type II fatty acid synthesis, FASII)通路和旁路两条途径合成磷脂酸，常规抑菌剂仅靶向抑制

FASII 通路，可能导致菌体在富含外源脂肪酸条件下出现“旁路逃逸”，形成防控漏洞。为此，本文

系统总结金黄色葡萄球菌基于 FASII 通路和旁路合成细胞磷脂酸及磷脂酸向其他磷脂类物质转化

的信号传导过程，讨论抑菌物质靶向抑制上述信号传导过程中可能的关键靶点，为新型抑菌剂开

发提供理论指导。 
关键词：金黄色葡萄球菌；II 型脂肪酸生物合成(FASII)通路；II 型脂肪酸生物合成(FASII)旁路；

抑菌靶点；新型抑菌剂 
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Abstract: Staphylococcus aureus is a major contributor to the microbiological safety hazards in 
China. It uses fatty acids to synthesize phosphatidic acid (an essential intermediate in the 
synthesis of cell membrane phospholipids) for reproduction. Therefore, inhibiting the synthesis 
of phosphatidic acid can effectively control S. aureus and thus reduce the damage to the 
environment and organisms. However, S. aureus has the ability to synthesize phosphatidic acid 
via both the type II fatty acid synthesis (FASII) pathway and the FASII bypass. The common 
inhibitors against S. aureus only target the FASII pathway, which can result in the emergence of 
FASII bypass escape when the bacteria are exposed to high levels of exogenous fatty acids, 
creating a potential gap in the protection. This paper provides a comprehensive overview of the 
signaling processes of the FASII pathway and bypass for synthesizing phospholipid acid, as 
well as the conversion of phospholipid acid to other phospholipids in S. aureus. Furthermore, 
the key targets of the signaling processes that may be inhibited by antibacterial agents are 
discussed. This review may provide theoretical guidance for the development of new bacterial 
inhibitors. 
Keywords: Staphylococcus aureus; type II fatty acid synthesis (FASII) pathway; type II fatty acid 
synthesis (FASII) bypass; antibacterial targets; new bacterial inhibitors 

自然界存在多种致病细菌[1]，可经空气、水、

食物和土壤等途径传播，对人类、动物和昆虫等

物种产生严重影响。其中，金黄色葡萄球菌作为

一种常见的致病菌，可引发人体出现食物中毒、

皮肤感染等症状，甚至死亡[2-5]。在兽医临床上，

金黄色葡萄球菌是引起牛乳房炎、兔源性呼吸性

等疾病的主要因素之一[6-7]。因此，金黄色葡萄

球菌受到重点关注。随着致病细菌对常规抑菌剂

的耐受性逐渐增强，金黄色葡萄球菌防控问题依

然十分严峻[8-10]。 
近年来，国内外学者针对细菌细胞生物合成

的关键靶点开展抑菌物质筛选，磷脂是菌体细胞

膜合成的重要原料，对维持细胞结构完整性具有

关键作用。Huang 等[11]通过抑菌物质的协同作用

抑制不同磷脂类物质的合成，有效抑制菌体形成

细胞膜磷脂双分子层，从而阻止细菌正常生长繁

殖。有研究发现脂肪酸是细菌合成细胞膜各种磷

脂类物质的重要原料，部分抑菌剂可靶向抑制

II 型脂肪酸合成 (type II fatty acid synthesis, 
FASII)通路中关键酶，通过抑制长链脂肪酸的合

成达到抑菌效果[12]。然而当外源脂肪酸含量较

高时，金黄色葡萄球菌可绕过 FASII 合成通路，

利用外源长链脂肪酸通过 FASII 旁路合成磷脂

酸，从而合成细胞膜磷脂[13]。因此，对于抑制
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剂靶向 FASII 通路中长链脂肪酸合成的关键酶

从而起到抑菌作用的有效性依然存疑。 
本文聚焦 FASII 合成通路和旁路，分析

FASII合成通路和旁路以及脂肪酸合成磷脂途径

信号传导过程的关键靶点，并且研究抑制剂同时

作用于 FASII 合成通路和旁路磷脂酸向其他磷

脂类物质转化关键靶点的可能性，以期为新型抑

菌剂的筛选提供理论参考。 

1  金黄色葡萄球菌以 FASII 途

径合成磷脂酸 
1.1  FASII 通路合成磷脂酸 

FASII合成途径是金黄色葡萄球菌体内唯一

一种细胞组装和细胞代谢合成饱和脂肪酸和不

饱和脂肪酸的重要生物合成途径，菌体可通过

FASII 通路以脂肪酸合成磷脂酸[14](磷脂合成必

需中间体[15])。脂肪酸形成磷脂上的酰基链[16]，

因此，菌体脂肪酸代谢最终可能会影响到菌体细

胞膜磷脂的生物合成。目前，国内外学者已将

FASII 通路作为开发抑菌物质的焦点。 
FASⅡ通路由一系列单一基因编码的可溶性酶

催化，依次通过循环识别和催化由酰基载体蛋白

(acyl carrier protein, ACP)共价携带的脂肪酸碳链底

物来实现特定长度饱和脂肪酸碳链或不饱和脂肪

酸碳链的合成和延长[17]，并进一步以长链脂肪酸为

原料合成磷脂酸(即为磷酸转酰过程)[18](图 1)。 

 
 

图 1  金黄色葡萄球菌磷脂合成过程及部分主要合成酶 
Figure 1  Synthesis process and main synthetases of phospholipids in Staphylococcus aureus. 
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1.1.1  脂肪酸合成启动阶段 
细菌脂肪酸合成对于大多数致病细菌必不

可少，研究发现由于脂肪酸合成酶具有保守的离

散结构，可催化脂肪酸合成途径中的相关反应[16]。

因此，近年来国内外学者将细菌脂肪酸合成过程

中的关键酶作为抑菌的理想靶点。 

金黄色葡萄球菌可通过 FASⅡ通路合成长链

脂肪酸，如图 2A 所示，其中乙酰辅酶 A 
(acetyl-CoA)作为脂肪酸的前体物质，在乙酰辅

酶 A 羧化酶复合物 (acetyl-CoA carboxylase 
ABCD, AccABCD)的作用下开启了整个脂肪酸

合成过程[18]。在 AccABCD 的催化下，乙酰辅酶

A 转化为丙二酰辅酶 A (malonyl-CoA)，随后即

在脂肪酸生物合成酶 D (fatty acid biosynthesis D, 
FabD)的作用下转化为丙二酰 -酰基载体蛋白

(malonyl-ACP)[19]。另一种脂肪酸生物合成酶 H 
(fatty acid biosynthesis H, FabH)通过催化乙酰辅

酶 A 与丙二酰-酰基载体蛋白的克莱森缩合获得

酰基-乙酰载体蛋白(acetoacetyl-ACP)[19]。 
AccABCD 参与菌体脂肪酸合成途径中的第

一个反应，可抑制复合物 AccABCD 催化的抑菌

物质，使乙酰辅酶 A 不能继续转化成丙二酰辅

酶 A，脂肪酸合成受阻，从而阻碍细菌细胞膜磷

脂合成[20-22]。抑菌剂 4-((2-氯-5-(苯基氨基甲酰基)
苯基)磺酰氨基)苯甲酸酯已由研究证明具有抗

菌活性，其抑菌机制是通过抑制催化乙酰辅酶 A
羧化酶复合物中的生物素羧化酶 AccB 和 AccC
起到有效的抑菌效果[23]。由此可见，乙酰辅酶 A
羧化酶 Acc 可能是细菌脂肪酸合成启动反应的

关键抑菌靶点之一。 
丙二酰辅酶 A 和乙酰辅酶 A 分别经 FabD

和 FabH 作用转化成酰基-乙酰载体蛋白，该过程

中所需要的 FabD 和 FabH 虽均属脂肪酸生物合

成酶(表 1)，但二者在脂肪酸合成启动阶段所起

的作用大不相同。相关研究发现 FabD 化学靶向

性较差，需要大量抑制剂共同作用才可能引起一

定的抑菌效果，其含量的减少对信号传导过程的

影响相对较小[14]。Oku 等[24]研究结果提示芽孢

杆菌中调控脂肪酸生物合成的 FabD 酶未必具有

必要性，芽孢杆菌与金黄色葡萄球菌均属于革兰

氏阳性菌，大部分细胞膜磷脂合成途径相似，所

以金黄色葡萄球菌靶向抑制 FabD 靶点可能为非

必要调控手段。然而，苯甲酰氨基苯甲酸已被开

发为 FabD 抑制剂，这表明调控 FabD 靶点也能

起到抑菌效果[13]，对于该靶点能否作为特定金

黄色葡萄球菌 FASⅡ合成通路中的关键靶点还需

进一步验证。由于 FabH 是脂肪酸合成启动阶段

可能的关键酶之一，目前已报道在 FASⅡ合成通

路中，抑制 FabH 可产生较好的抑菌效果[24]。6-(2,6-
二氯苄氧基)-3-(苯硫基)吲哚-2-羧酸等含羧基的

吲哚类化合物作为 FabH 抑菌剂对肺炎链球菌的

IC50 值为 0.001 6 μm，抑制效用高，同时对金黄

色葡萄球菌也起到强抑制作用[25]，还能抑制大

肠杆菌和流感嗜血杆菌 FabH[26]。此外，有研究

表明金黄色葡萄球菌 FabH 的催化效果与酰基

辅酶 A 结构有关，其中异丁酰基>己酰基>丁酰

基>异戊基丙烯酰辅酶 A[27]，该发现可能有助于

设计不同种类细菌的 FabH 有效抑制剂。因此，

FabH和Acc可能是脂肪酸合成的启动阶段的关

键酶。 
1.1.2  脂肪酸碳链的延长阶段 

金黄色葡萄球菌的脂肪酸合成启动阶段生

成酰基-乙酰载体蛋白后，菌体会启动脂肪酸碳

链的延长过程(图 2A)，不同的脂肪酸生物合成

酶参与不同的反应(表 1)。酰基-乙酰载体蛋白

(acyl-ACP)与脂肪酸生物合成酶 F (fatty acid 
biosynthesis F, FabF)以及丙二酰-酰基载体蛋白

共同反应，缩合成 β-酮酰基 -乙酰载体蛋白

(β-ketoacyl-ACP)，β-酮酰基-乙酰载体蛋白和酰

基-乙酰载体蛋白经由脂肪酸生物合成酶 G (fatty 
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图 2  脂肪酸合成启动及碳链延长途径(A)、磷脂转酰途径(B)和磷脂酸合成细胞磷脂途径(C)的生物合成

过程 
Figure 2  Biosynthesis process of fatty acid synthesis initiation and carbon chain extension pathway (A), 
phospholipid transacyl pathway (B), and phosphatidic acid synthesis cellular phospholipid pathway (C). 
 
acid biosynthesis G, FabG)还原成 β-羟酰基-乙酰

载体蛋白(β-hydroxyacyl-ACP)[19]。β-羟酰基-乙
酰载体蛋白在脂肪酸生物合成酶 Z (fatty acid 

biosynthesis Z, FabZ)的作用下脱水形成反式-2-
烯酰基-乙酰载体蛋白(trans-2-enoyl-ACP)，进一

步被烯酰基-乙酰载体蛋白还原酶还原为酰基-
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乙酰载体蛋白，使酰基链增加 2 个碳并开始新一

轮碳链延长循环直至形成足够长度的长链脂肪

酸，但碳链的长度不会超过 22 个[28]。 
在脂肪酸碳链延长过程中，首先起到催化作

用的是 FabF，参与酰基-乙酰载体蛋白和丙二  

酰-乙酰载体蛋白缩合反应[19]。Espeland 等[29]研

究发现，FabF 是催化 FASⅡ合成通路中的关键

酶。目前已有靶向作用 FabF 的抑制剂面世，可

作为新型抗菌剂来抑制金黄色葡萄球菌[30-31]。 

FabG 进一步参与 β-羟酰基-乙酰载体蛋白的

还原反应，生成 β-羟酰基-乙酰载体蛋白[18]。虽然

Yao等[15]认为抑制还原酶FabG对脂肪酸生物合成

似乎无太大调控反应速度的作用，但是有不少研

究发现了 FabG 抑制剂。例如，绿茶中的表皮儿茶

素没食子酸(epipilocatechin gallate, EGCG)可以抑

制大肠杆菌中的 FabG[32]；抗菌肽 tachyplesin 对大

肠杆菌、鲍曼氏杆菌(Acinetobacter baumanni)、肺

炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)和铜绿假单胞

菌(Pseudomonas aeruginosa)有效，并表明其通过

抑制 FabG 发挥抑菌作用[33-34]，也许表皮儿茶素没

食子酸与抗菌肽对金黄色葡萄球菌 FabG 靶点也

可起到抑制菌体作用，但目前仍缺乏相关研究；

高良姜乙醇提取物通过抑制 FabG 可破坏或阻碍

金黄色葡萄球菌、α-溶血性链球菌、β-溶血性链球

菌和肺炎链球菌细胞膜合成[35]。因此，FabG 被认

为是可能抑菌靶点之一。 

在脂肪酸碳链延长过程中，β-羟酰基-乙酰

载体蛋白进一步通过脱水反应生成反式-2-烯酰

基-乙酰载体蛋白[18]。该过程由脱水酶催化，其

中该酶具有两种异构体，分别是 FabZ 和

FabA[36]。FabZ 催化 β-羟酰基-乙酰载体蛋白脱水

得到反式-2-烯酰基-乙酰载体蛋白，在 FASⅡ型细

菌系统中普遍表达；而 FabA 在自然界中分布更有

限，除了参与脱水反应外，FabA 还参与不饱和脂

肪酸生物合成过程[36]。研究表明 FabZ 存在于脂肪

酸碳链延长过程，不是重要的关键酶[36]。 

烯酰-乙酰载体蛋白还原酶 I (fatty acid 

biosynthesis I, FabI)催化反式-2-烯酰-乙酰载体

蛋白还原为酰基-乙酰载体蛋白，这也是脂肪酸

碳链延长过程的最后一个步骤[37]。靶向抑制金

黄色葡萄球菌 FabI 的抑制剂 AFN-1252 等产品

现已投入实际生产使用[38]。但同时也有研究发 
 
表 1  金黄色葡萄球菌催化脂肪酸合成启动阶段和脂肪酸碳链延长阶段的酶及其催化作用 
Table 1  Enzymes catalyzing the initiation phase of fatty acid synthesis and the lengthening phase of fatty acid 
carbon chain in Staphylococcus aureus 
Classify Type Step Reaction substrate Reaction product Whether it is a key enzyme 

Carboxylase  AccABCD Fatty acid synthesis 
initiation pathway 

Acetyl-CoA Malonyl-CoA True 

Acyltransferase FabD Fatty acid synthesis 
initiation pathway 

Malonyl-CoA Malonyl-ACP False 

Synthetase FabH Malonyl-ACP Acetoacetyl-ACP True 

Acetyl-CoA 

Condensase FabF Fatty acid carbon chain 
extension pathway 

Acetoacetyl-ACP β-ketoacyl-ACP True 

Reductase FabG β-ketoacyl-ACP β-hydroxyacyl-ACP True 

FabI Trans-2-enoyl-ACP Acetoacetyl-ACP True 

Dehydratase FabZ β-hydroxyacyl-ACP Trans-2-enoyl-ACP False 

FabA False 
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现，单一错义突变可造成 FabI 抑制剂 AFN-1252

产生耐药性[39-40]。由此可知 FabI 可以作为 FASⅡ

合成通路中的抑菌靶点[41]，但针对 FabI 突变的

耐药菌，其抑制效果可能有限。在以往研究中，

学者们发现通过调控 Fab 酶可抑制金黄色葡萄

球菌菌体生长，Pang 等[13]基于金黄色葡萄球菌

FASII通路进一步检测到抑菌物质可通过作用于

Fab 酶抑制细胞脂肪酸代谢过程实现抑菌目的。

因此，靶向抑制 FASⅡ合成通路脂肪酸碳链延长

过程中关键靶点可能有 FabG、FabF 和 FabI。 
1.1.3  磷酸转酰阶段 

脂肪酸碳链经延长过程延长至适当长度的

酰基-乙酰载体蛋白，成为酰基转移酶的底物，

进入磷酸转酰阶段进一步合成磷脂酸 ( 图

2B)[15,42]。磷脂酸是细菌中所有磷脂的前体，而

磷脂又是组成细菌细胞膜的重要组成部分，所以

磷脂酸的合成对于金黄色葡萄球菌生长和繁殖

起到重要作用[14]。细菌磷脂酸合成中的酶通常

是膜结合蛋白[15]。磷脂酸转酰过程的第 1 个步

骤是酰基 - 乙酰载体蛋白在磷酸转酰酶 X 

(phosphoryl acetyltransferase X, PlsX)的作用下

形成酰基磷脂酸盐，而后经磷酸转酰酶 Y 

(phosphoryl acetyltransferase Y, PlsY)催化产生溶

血 磷 脂 酸 再 由 磷 酸 转 酰 酶 C (phosphoryl 

acetyltransferase C, PlsC) 催 化 生 成 磷 脂 酸

(phosphatidic acid, PA)[43]。 

磷酸转酰酶 PlsX 仅在细菌中被发现，且对

于协调膜合成和细胞分裂很重要[44]，PlsX 催化

酰基 -乙酰载体蛋白转化成酰基 -磷脂酸盐

(acyl-PO4)的过程是一个可逆反应，研究表明

PlsX 直接与磷脂双分子层结合，将 PlsX 与膜分

离会导致磷脂合成受到严重阻碍[45]。由此可见

PlsX 是磷脂转酰过程中一个必需的磷脂转酰 
酶[46]。PlsY 与 PlsX 不同，属于另一类蛋白质家

族，PlsY 催化脂肪酸从酰基-磷酸盐转化为酰基-
甘油-3-磷酸盐(acyl-glycerol-3-phosphate)；酰基-
氨基磺酸盐作为 PlsY 抑制剂对于金黄色葡萄球

菌具有抑制效果，尤其是苯基(8-苯基辛酰基)氨
基磺酸盐抑菌效果最佳，其抑制金黄色葡萄球菌

磷脂的生物合成，导致长链脂肪酸和酰基-乙酰

载体蛋白中间体的累积；PlsX/PlsY 酰基转移酶

系统在细菌中分布较广，而部分革兰氏阴性菌则

以 PlsB 发挥类似于 PlsX/PlsY 的作用，催化生成

溶血磷脂酸[47]。酰基转移酶 PlsC 则广泛存在于

革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌，其可进一步催化

溶血磷脂酸合成磷脂酸[48]，然而目前针对 PlsC
的抑制剂还鲜有报道，因此对于靶向抑制 PlsC
的抑制剂开发还需继续深入探究。 

综上所述，PlsX、PlsY 和 PlsC 可能是金黄

色葡萄球菌 FASⅡ合成通路中调控磷脂转酰系统

的关键酶。 

1.2  FASⅡ旁路合成磷脂酸 
目前常规抑菌剂通过靶向作用 FASⅡ合成通

路中关键酶，使得细菌无法完成脂肪酸生物合

成，不能合成足量的细胞膜磷脂，从而导致菌体

细胞膜合成受阻。然而在富含外源脂肪酸时，

FASⅡ抑制剂对细菌的作用效果下降甚至无效[49]。

Parsons 等[50]发现，当存在常规 FASⅡ通路抑制

剂的情况下，金黄色葡萄球菌在富含外源脂肪酸

的环境中仍可从其他途径合成磷脂酸，进而合成

细胞膜磷脂。FASⅡ旁路的存在使金黄色葡萄球

菌可绕开长链脂肪酸合成过程，利用外源性脂

肪酸从旁路合成磷脂酸，进一步合成细菌细胞

膜合成所需的多种磷脂类物质，导致“旁路逃

逸”的出现]13,49-50]。 

在外源性脂肪酸含量较高时，金黄色葡萄球

菌等多种细菌均可利用外源性长链脂肪酸补偿

FASII 通路封闭带来的影响，进一步以外源长链
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脂肪酸为原料，通过脂肪酸激酶 Fak 合成酰基-
磷脂酸盐(图 2B)，酰基-磷脂酸盐经 PlsY 催化转

化成酰基-甘油-3-磷酸酯，而后在 PlsC 的作用下

合成磷脂酸，从而保障了细菌细胞膜磷脂的生物

合成[49-50]。FASⅡ合成通路和 FASⅡ旁路在合成酰

基磷脂酸盐的生物合成过程虽不相同，但无论采

用自身合成的脂肪酸还是外源性脂肪酸都可生

成酰基-磷脂酸盐。 
外源长链脂肪酸通过脂肪酸激酶系 (fatty 

acid kinase, Fak)在金黄色葡萄球菌中转化为酰

基 -磷脂酸盐 [51-52]。Fak 由 2 种蛋白质亚基

FakA[53-54]和 FakB 组成，其能够通过外源脂肪酸

磷酸化，使脂肪酸激酶 FakA 渗入细胞膜中[55]

发挥作用，而 FakB 包含 FakB1 和 FakB2，FakB1
多结合饱和脂肪酸(C14:0−C17:0)[56]以及 FakB2
多结合不饱和脂肪酸(如油酸 C18:1)[57]。截至目

前，关于 FASⅡ旁路中 Fak 的结构研究仅针对金

黄色葡萄球菌和肺炎链球杆菌等少数细菌[58]，

在革兰氏阴性菌是否存在尚不明确。由于

C14:0、C16:0、C18:1 和 C18:2 等脂肪酸在人体、

其他动物体内及多种食品原料中广泛存在，仅靶

向 FASII 合成通路抑菌剂的作用效果可能存在

一定的局限性，而同时作用于 FASII 通路和旁路

关键靶点的抑菌剂可能对金黄色葡萄球菌等细

胞磷脂类合成具有更显著的抑制作用。 
如图 2B 所示，如果针对 FASⅡ合成通路和

FASⅡ旁路共有磷脂转酰酶 PlsY 和 PlsC 筛选抑

菌剂，这可能既达到抑制 FASⅡ合成通路目的，

也可实现 FASⅡ合成旁路抑制，进而封控磷脂酸

的合成，达到更稳定的抑菌效果。 

2  磷脂酸合成各种细胞膜磷脂 
细菌合成磷脂酸后，进一步将磷脂酸转化为

细胞所需的各种磷脂类物质(图 2C)。磷脂酸经

胞 苷 二 磷 酸 - 甘 油 二 酯 合 酶 A (cytidine 

diphosphatediacylglycerol synthase A, CdsA)的催

化 作 用 生 成 胞 苷 二 磷 酸 - 甘 油 二 酯

(cytidinediphosphate- Diacylglycerol, CDP-DG) ；

CDP-DG 可 作 为 磷 脂 酰 甘 油 合 成 酶 A 
(phosphatidylglycerol synthase A, PgsA)和磷脂酰

丝氨酸合成酶(phosphatidylserine synthase, PssA)
的 底 物 ， 以 合 成 磷 脂 酰 甘 油 磷 酸 酯

(phosphatidylglycerol phosphate, PG-P)和磷脂酰丝

氨酸(phosphatidylserine, PS)[15]。PG-P 在不同酶

的作用下以 3 种不同的路径转化为多种磷脂类

物质：(1) PG-P 可以与多肽抗性因子(multiple 
peptide resistance factor, MprF)合成赖氨酸磷脂

酰甘油(lysyl- phosphatidylglycerol, LPG)；(2) 可
以 与 磷 脂 酰 甘 油 磷 酸 酶

(phosphatidylglycerophosphatase, PGP)反应合成

磷脂酰甘油(phosphatidylglycerol, PG)；(3) 在心

磷脂合酶(cardiolipin synthase, Cls)作用下参与

心磷脂(cardiolipin, CL)的生成[15]。PS 可以与磷脂

酰丝氨酸脱羧酶(phosphatidylserine, Psd)反应生成

磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamine, PE)[15]。上

述 PG、CL 等多种磷脂成分共同参与金黄色葡萄

球菌细胞磷脂结构的组成。Pang 等[59]发现肉桂

醛可抑制金黄色葡萄球菌 PG合成的基因和蛋白

的表达，从而抑制菌体细胞 PG 的合成，破坏菌

体细胞膜完整性，使菌体无法完成生长繁殖。在

不同类型的细胞中，细胞膜磷脂的组成有所差

异，如大肠杆菌细胞膜磷脂由 80% PE、5%−25% 
PG 和 5%−10% CL 组成[60]，此外还可能含有 PS
等磷脂。菌体细胞膜膜磷脂的组成及含量不是恒

定的，取决于细胞所暴露的环境条件[61]，例如细

胞进入静止期时 CL 含量增加[62]。由于菌体细胞

膜各种磷脂的组成及含量可在一定范围内变化，

因此，靶向抑制 PA 合成或靶向抑制 PA 向其他

磷脂类物质的转化显得尤为重要。 
从上述生物合成过程来看，CdsA 是原核生
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物中主要磷脂合成的重要膜内酶[63]，可催化 PA
合成 CDP-DG，CDP-DG 进一步被转化合成其他

种类细胞膜磷脂的成分[64]，可见 CdsA 在细胞磷脂

合成过程中具有重要作用。研究发现 CdsA 突变引

起功能丧失直接影响细胞膜磷脂酸以及磷脂的含

量[65]，导致 PA 积累并抑制 PG 和 CL 的生成[42]。

CdsA 抑制剂可以通过作用于磷脂酸的进一步转

化起到抑菌效果，但是目前还未发现能够靶向作

用于 CdsA 的抑菌剂，因此，针对 CdsA 抑菌剂的

研发有望封控磷脂酸进一步向多种细胞磷脂转化

的生物合成过程，起到相对稳定的抑菌效果。 
基于 FASII 合成通路及 FASII 旁路的生物合

成过程的分析不难发现，同时作用于 FASII 合成

通路和 FASII 旁路 PA 合成及调控 PA 向其他磷

脂类物质转化的关键靶点 PlsY、PlsC 和 CdsA
的抑菌剂可能对金黄色葡萄球菌细胞磷脂类合

成更具有稳定的抑制作用(图 3)。 

3  新型抑菌剂的应用前景 
田璐等[66]曾对 2000–2019 年所搜集到的资

料进行总结发现，市场生鲜肉中金黄色葡萄球菌

的检出率为 10.81%，位居前列；皮炎湿疹患者

皮损部位金黄色葡萄球菌检出率为 31.11%[67]；

乳房炎牛的奶样中金黄色检出率为 14.55%[68]；

研究人员对 0–6 岁健康儿童上呼吸道中定殖菌

进行试验，金黄色葡萄球菌总检出率为 5.9%[69]。 
 

 
 

图 3  常规抑菌剂及新型抑菌剂作用靶点示意图 
Figure 3  Schematic diagram of the target on conventional inhibitors and new inhibitors. 
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常规金黄色葡萄球菌 FASII 合成通路抑制

剂多是靶向长链脂肪酸的合成，在外源脂肪酸相

对缺乏的情况下可起到抑菌效果。然而，生鲜肉、

乳品和人体等均富含外源性脂肪酸类物质，在适

宜的生长环境下，FASⅡ旁路的存在可能导致常

规抑菌物质对金黄色葡萄球菌的抑制效果有限。

以常规 FASII 抑菌剂三氯生为例，Morvan 等[70]

发现金黄色葡萄球菌抑菌剂三氯生可抑制FASII
通路上长链脂肪酸的合成。由于 FASII 旁路的存

在，在富含外源性脂肪酸的环境下金黄色葡萄球

菌可以绕过长链脂肪酸的生物合成，以外源长链

脂肪酸合成磷脂酸从而出现“旁路逃逸”，从而无

法较好地抑制细菌的生长繁殖，对人体具有潜在

的健康风险。由于目前关于 FASII 合成通路和

FASII 旁路磷脂酸合成，以及调控其向其他磷脂

类物质转化过程的共同靶点 PlsY、PlsC 和 CdsA
抑制剂的研究较为缺乏，因此，同时抑制关键靶

点的抑制剂可能具有更好的实际应用意义。 

4  结论 
FASⅡ合成通路中 Acc、FabH、FabF、FabG、

FabI、PlsX、PlsY 和 PlsC 可能是调控脂肪酸合

成阶段以及磷脂转酰阶段起抑菌作用的关键靶

点(图 3)，而外源性脂肪酸含量较高时，部分细

菌可利用外源性长链脂肪酸补偿 FASII 通路封

闭带来的影响，以 FASII 旁路合成磷脂酸进而合

成细胞膜磷脂。因此，选择同时作用于 FASII
合成通路和 FASII 旁路 PA 合成及调控 PA 向其

他磷脂类物质转化的关键靶点 PlsY、PlsC 和

CdsA 的抑菌剂，可能对细菌细胞磷脂类合成具

有更稳定的抑制作用(图 3)。目前仅在金黄色葡

萄球菌等少数革兰氏阳性致病菌中发现了FASII
旁路的存在，而部分革兰氏阴性菌也可能具备适

应以外源脂肪酸合成磷脂酸的能力，针对 FASII
旁路的研究还有待进一步深入。 

本文基于 FASⅡ合成通路和 FASⅡ旁路以及

磷脂酸进一步合成细胞膜磷脂的生物合成过程，

针对可能存在“旁路逃逸”的实际情况，提出针对

FASⅡ合成通路和 FASⅡ旁路以及细胞膜磷脂酸

转化途径共同靶点抑菌剂的研发建议，有望为新

型抑菌剂的开发与应用提供理论参考。 
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