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摘　要：局部黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)是一种非受体型酪氨酸蛋白激酶，是细胞内重要

的骨架蛋白与多种信号通路的关键分子。FAK 在肿瘤发生、发展、迁移和侵袭的各个阶段都具有重要

作用，FAK已经被当作潜在的肿瘤治疗靶点来研究。该综述将对 FAK与肿瘤的关系以及 FAK作为肿

瘤治疗靶点的研究进展进行探讨。
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ZHANG Wen-Jing1, HUANG Qi-Lai1*, HUA Zi-Chun1, 2*

(1Faculty of Chinese Medicine and Macau Institute for Applied Research in Medicine and Health, Macau University of

Science and Technology, Macau, China; 2The State Key Laboratory of Pharmaceutical Biotechnology, Nanjing

University, Nanjing 210093, China)

Abstract: Focal adhesion kinase (FAK), a cytoplasmic non-receptor protein tyrosine kinase, serves as both a

molecular scaffold and a mediator participating in multiple signal transduction pathways. FAK is involved in

tumor cell survival, proliferation, migration and metastasis. Currently, FAK has been regarded as a potential

target for cancer therapy. This review is to summarize the relationship between FAK and tumor progression, and

to discuss the strategies targeting FAK for cancer treatment.
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局部黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)是

一个多功能的非受体型酪氨酸蛋白激酶，在细胞接

触及细胞与细胞外基质黏附中起着重要作用。细胞

表面有多种受体可活化FAK，进而将信号传递至细

胞内。FAK 参与生长因子受体介导的胞内信号转

导，调节细胞的存活、增殖、迁移和侵袭等生物

行为。多数肿瘤细胞中均存在过量表达的FAK。因

此，FAK被作为诊断肿瘤侵袭和转移的标记物，而

对 FAK的调节也可能成为肿瘤治疗的新策略。

肿瘤细胞的迁移和侵袭过程依赖于肿瘤细胞膜

表面分子，如整合素对细胞外基质的识别。整合素

与细胞外基质成分结合后，聚集成簇，其胞浆内尾

端为许多接头分子提供结合位点。FAK就是一种在

整合素成簇后(黏着斑)与之相互作用的重要骨架蛋

白。FAK是一种非受体型酪氨酸蛋白激酶，1992

年被鉴定为是一种与癌基因v-src相关的高度磷酸化

蛋白，定位在正常细胞的富含整合素的黏着斑区

域。除了在细胞骨架方面的作用外，FAK还能转导

黏附依赖的生长信号，以及生长因子受体介导的信

号传递。因此，对细胞的存活、增殖、迁移和侵

袭都有重要作用[1 ]。
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1　FAK 的结构与活化

人 FAK基因定位于 8q24，小鼠 FAK基因位于

15号染色体，相对分子质量为 125 k。FAK的氨基

酸序列在人、小鼠和非洲爪蟾中的同源性达到 90%

以上[2]。FAK蛋白分子内不含有Src同源结构域SH2

和 SH3，按功能大致可分为：N-端的 FERM区域、

脯氨酸丰富区(PR1、PR2和 PR3)、中间的激酶功

能区和 C-端的黏着斑靶向区(focal adhesion target，

FAT)。此外，分子中含有 6个可被酪氨酸激酶磷

酸化的位点：Y397、Y407、Y576、Y577、Y861

和 Y925(图 1)。

片段融合到其他蛋白也能将该蛋白定位到局部黏着

斑上。对FAT区域的X射线晶体学与核磁共振分析

发现它有四个螺旋束样结构。 FAT能与黏着相关蛋

白相互结合，如桩蛋白(paxillin)和踝蛋白(talin)。桩

蛋白通过其LD2和LD4结构域分别与FAT结构中的

螺旋环 1和 3相互作用。而踝蛋白则是与 FAT区域

的第965～1012位的氨基酸残基相互作用[7-10]。仅含

有C末端非催化结构域的FAK变体也被称为FRNK，

仅在某些细胞中表达，对FAK的活性起到负调控的

作用。血管平滑肌细胞具有高表达的 FRNK，并且

血管损伤时也引起 FRNK的表达增加[11]。FRNK能

竞争性抑制 FAK在黏着斑部位的结合，从而抑制

F A K 信号的传递 [ 1 2 ]。对多种细胞的研究发现，

FRNK的过表达能抑制细胞的伸展、迁移和生长因

子激活的MAPK信号通路的活化。此外，FAK活性

也可以被其他蛋白调控，如FAK抑制蛋白FIP200[13]，

它结合到FAK的激酶区域，然后与细胞因子信号传

递抑制因子SOCS相互作用，使FAK泛素化降解[14]。

FAK分子存在多个酪氨酸磷酸化位点，其中Y397是

惟一能自身磷酸化的位点，其他位点的磷酸化均需

要其他激酶的催化作用。Y397位于激酶区域的上

游，对细胞迁移、细胞周期调控和细胞凋亡具有重

要的调节作用。FAK的Y397磷酸化能为细胞内的

Src分子SH2结构域提供结合位点，结合后的Src解

除分子内抑制而活化，活化的 S r c 进一步催化

Tyr576/577磷酸化，使 FAK完全活化[15]。接头蛋

白paxillin和p130Cas是FAK-Src复合物磷酸化的两

个主要蛋白。磷酸化的 paxillin和 p130Cas能与Crk

接头蛋白的 SH2区相互作用，从而激活小G蛋白，

如 Rac-1、cdc42和 JNK等，促进细胞膜的出芽和

细胞迁移[16 ]。胞内活化的 Src 也能催化 Tyr407、

Tyr861和 Tyr925磷酸化，从而提供相互作用位点，

实现与含有 SH2结构域的蛋白(如Grb2)之间的相互

结合[17]，Grb2含有两个 SH2和一个 SH3结构域，

它通过 SH3结构域招募 Ras的鸟苷酸交换因子 SOS

并与之结合将其激活，随后活化Ras，由此将 FAK

与Ras/MAPK信号通路偶联。Y397的磷酸化对招募

其他含有 SH2区域的蛋白分子也很重要，如 Shc、

PLCγ、PI3K亚单位 85亚基和接头蛋白Grb7[18-20]。

FAK与 Src的相互作用激活下游多种细胞内信号级

联反应，对调节细胞的铺展、迁移、增殖、凋亡

和存活具有重要意义。在非恶性或非转化的细胞

中，FAK 的活化依赖细胞的黏附，如整合素。然

图1  FAK蛋白的结构

作为骨架蛋白，FAK分子内含有多种信号蛋白

的调控位点。FERM是由约 300个氨基酸组成，并

与膜带蛋白 4.1具有相同序列的区域。FERM介导

了 F A K 与膜蛋白，如整合素和激活的 E GF R 与

PDGFR之间的相互作用。整合素聚集成簇后，FAK

的 FERM结合到 β整合蛋白位于胞浆中的尾部，引
起 FAK分子的伸展。FERM具有三叶草形结构，有

研究发现截短FERM区域的FAK分子磷酸化活性增

加并且催化活性升高，表明FERM对FAK起到负性

调节的作用。FERM区域可能掩盖了FAK分子的激

酶区域，从而阻碍 Src对 FAK的磷酸化。新近研究

发现 FERM能与 p53分子相互作用，促进肿瘤细胞

的存活。这种作用依赖 FAK 分子向核内的转位，

FERM通过F1亚结构域结合 p53，F2亚结构域引起

p53的核转位，F3亚结构域介导与Mdm-2分子的相

互作用，从而降解p53[3]。N-末端脯氨酸富含区PR1

为含有 SH3结构域的分子提供结合位点，如 Src；

其C端的PR2与PR3介导了FAK与含有SH3结构域

的分子间的相互作用，包括接头蛋白 p 13 0C as、

Graf(Rho-A特异性GTPase激活蛋白，鸟苷酸三磷

酸激酶调节相关的 FAK)和ASAP1(ARF-GAP含有

SH3结构域、ANK重复序列和 PH区域)[4-6]。FAK

的C端含有FAT区域和激酶区域。FAT区域在与其

他骨架蛋白相互作用形成黏着斑的过程中有重要作

用，它能使FAK分子定位到新生或已存在的局部黏

着斑复合物上。将该相对分子质量为 15.5 k的 FAT
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而，在恶性肿瘤细胞中，例如星形胶质细胞瘤，

FAK的活化并不严格以锚定依赖的方式激活[21]，提

示肿瘤细胞中 FAK的调控可能还与其他因素有关。

2　FAK 在肿瘤中的作用

癌细胞在肿瘤发生过程中经历了多种生物学特

征的改变，这些改变涉及到细胞增殖、迁移和侵袭

的能力以及引起血管生成的作用。许多研究表明，

FAK参与了肿瘤发生的多个环节，包括细胞的迁

移、存活、增殖、伸展、黏附、侵袭和抗凋亡。

已有报道发现，在多种人的肿瘤细胞中FAK均高表

达，如结肠癌、乳腺癌、卵巢癌、黑色素瘤、甲

状腺癌、前列腺癌、宫颈癌、口腔上皮癌和直肠

癌等，其高水平的表达或表达增加与肿瘤细胞的转

移及侵袭性密切相关[22]。因此，FAK 被作为表征

肿瘤侵袭和转移的生物学指标。然而，目前还不清

楚 FAK发生过量表达的机制。

多种信号通路都可以通过FAK促进肿瘤细胞的

增殖或转移。FAK分别通过ERK[23,24]和PKC/PI3K途

径[25]增加Cyclin D1和 Cyclin D3 mRNA的表达，促

进细胞的增殖。此外，p130CAS和 PI3K参与了 FAK

引起的肿瘤转移[26]，一个不能与FAK结合的 p130CAS

的突变体表现为不能诱导 p130CAS磷酸化，也不能促

进细胞的迁移。FAK特异性位点的磷酸化，尤其是

Y397的磷酸化，在多种肿瘤中都有报道[27,28]。多种

肿瘤细胞中 FAK的表达水平、磷酸化程度和酶活性

的升高为FAK参与肿瘤的发生提供了有力的证据[29]。

大量研究表明，F AK 可以调节细胞的运动。

FAK可促进细胞形态的改变，包括刺状伪足和片状

伪足的形成，使细胞具有侵袭性的表型[3 0 ,3 1 ]。此

外，体内实验也表明，FAK 的过表达使肿瘤细胞

更易侵袭周围组织，促进迁移。瞬时转染外源性

FAK进入 FAK-/-胚胎干细胞中可以增强细胞的迁移

率。因此，肿瘤细胞中高水平的 FAK促进了肿瘤

细胞的迁移，使肿瘤细胞获得侵袭和迁移的潜能。

除了影响细胞形态和迁移，FAK对抑制失巢凋

亡也具有重要作用[32]。FAK的活化使细胞抵抗失巢

凋亡，而降解 FAK则会引起细胞凋亡。在悬浮的

细胞中将 C D 2 抗原的胞外功能区融合到全长的

FAK，产生的嵌合蛋白能使Y397自身磷酸化并保留

全部酪氨酸激酶的活性[33]，这种组成型激活的FAK

(CD2-FAK)能保护MDCK细胞在非黏附生长状态下

的生长，使其在脱离细胞外基质的作用时不再发生

失巢凋亡。

FAK缺陷的基因敲除小鼠中胚层发育广泛缺

陷，在胚胎发育过程中就会死亡。另外，FAK缺

陷的胚胎细胞体外的运动能力也减弱[34]。这些研究

都提示 FAK在细胞生长和凋亡中发挥重要作用。

3　FAK 作为肿瘤治疗的靶标

肿瘤细胞的重要生物学特点是生长不受接触抑

制以及具有极强的迁移侵袭能力。FAK在多种人类

肿瘤组织中高表达，且对肿瘤细胞的生物学行为具

有重要的作用，这就决定了FAK是一理想的肿瘤治

疗靶标。很多证据表明，FAK对肿瘤细胞生物行为

的调节很大程度上依赖于激酶的活性以及与相关蛋

白的相互接触。而FAK最大活性的发挥受到激酶区

酪氨酸磷酸化位点的调节。因此，针对 FAK的抑

制作用主要着眼于激酶抑制剂的研发。

3.1　FIP200结合到 FAK激酶区抑制 FAK

FIP200是一个经典的胞内蛋白，Ueda等[35]利

用酵母双杂交筛选技术发现FIP200能与FAK相关激

酶 Pyk2相互作用。而且，FIP200被证实是 FAK和

Pyk2的抑制剂。它可能通过相似的机制抑制FAK和

Pyk2，因为 FIP200都是结合到两者的激酶催化区

域。FIP200可抑制 FAK，进而抑制 FAK依赖的细

胞伸展和迁移。FIP200是首个报道的FAK蛋白抑制

剂，能直接与FAK激酶区域结合并抑制其活性。以

FIP200作为借鉴合成新型小肽及其衍生物作为FAK

抑制剂将是寻找抗肿瘤药物新的方向。

3.2　FRNK/FAT

FRNK是从鸡成纤维细胞中分离得到的FAK选

择性剪切片段[36]，能竞争性抑制FAK向局部黏着斑

的定位。由于缺少 C-末端催化结构域，FRNK能

破坏 FAK-Src信号复合物从而抑制肿瘤的迁移[37]。

FRNK也是哺乳动物细胞内源性 FAK活性调节剂，

一些研究表明 FRNK的表达能促进细胞凋亡，但也

有报道表明 FRNK并不引起凋亡增加[2]。

FRNK也能抑制细胞的迁移和侵袭。在由v-Src

转化的在NIH 3T3成纤维细胞内稳定过表达 FRNK

有效地抑制了细胞侵袭并减少了裸鼠实验中肿瘤转

移的形成。同样，在 B16-F10黑色素瘤细胞中组成

性表达 FRNK使肺转移灶的数量减少了 50%。在另

一项研究中，乳腺癌细胞中条件性表达 FRNK抑制

了FAK的功能。多西环素诱导FRNK的表达抑制了

MTLn3乳腺癌细胞的扩展和迁移，这与局部黏着斑
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形成减少和 FAK Y397磷酸化程度下降相关。持续

表达FRNK对乳房脂肪垫原位肿瘤生长的抑制率达到

60%。肺转移灶也因 FRNK的表达而被完全抑制。

FAT区域也能阻遏FAK信号的传递。在人恶性

星形胶质细胞瘤细胞U251MG中过表达FAK可使肿

瘤细胞过度增殖并促进肿瘤细胞的趋触性迁移[38]，

表达FAT能减弱FAK参与的信号转导，抑制LN-401

胶质母细胞瘤的迁移[39]。FAT区域可能通过与内源

性FAK竞争结合到局部黏着斑，以显性负调控作用

抑制 FAK活化。也有报道表明 FAT区域足以抑制

胶质母细胞瘤的侵袭以及增敏对各种凋亡刺激信号

的反应 [4 0 ]。

3.3　RNAi

在MiaPaCa-2细胞上利用特异性针对 FAK的

RNA干扰技术(siRNA)使 FAK蛋白的水平显著下

降，可以导致细胞迁移减弱[41]。该结果也表明 FAK

调节了细胞的迁移，抑制FAK对减少肿瘤细胞的侵

袭具有重要的作用。

在AU-565乳腺癌细胞上通过siRNA降低FAK表

达减慢了癌细胞跨上皮的迁移作用[42 ]。与对照组

AU-565癌细胞相比，表达了HA标记FRNK的AU-

565细胞跨上皮的迁移能力减弱。这些结果表明，

破坏FAK的表达(通过 siRNA)或破坏FAK向局部黏

着斑的定位将延缓AU-565细胞跨上皮的迁移，减

少因为肿瘤细胞的增加引起的内皮细胞的退缩。

我们也发现通过siRNA技术破坏FAK的表达或

通过FRNK过量表达干扰FAK向整合素复合物的定

位可以显著抑制B16F10黑色素瘤细胞在体外的迁移

能力。进一步在小鼠模型中评估了FAK siRNA或运

用 FRNK质粒对肿瘤的治疗作用，取得较好的治疗

效果，siRNA干扰FAK的表达降低了小鼠肿瘤模型

中瘤体的平均重量。这种在瘤内直接给予质粒DNA

靶向调节FAK功能的技术将成为黑色素瘤治疗的新

方法 [ 4 3 ]。

3.4　小分子抑制剂

目前科学家正在尝试开发酪氨酸激酶的抑制剂

治疗肿瘤。 最近两个研究小组合成了有效的FAK激

酶活性抑制化合物—— PF-573228、PF-562271和

NVP-226，它们都是ATP的类似物。PF-573228抑

制FAK及其下游paxillin的磷酸化，最终影响细胞的

迁移和黏着斑的更新，但是它们对正常细胞与肿瘤

细胞的生长和凋亡作用较小。这可能提示FAK分子

中 FERM区域介导对细胞存活的调节。PF-562271

能有效地抑制 FAK与 Pyk2，表现对酪氨酸激酶高

度的选择性抑制。在多种肿瘤模型，如前列腺癌、

胰腺癌、结肠癌、胶质母细胞瘤和 H460肺癌中都

具有较强的抑制肿瘤生长的作用，并且对血管的新

生也具有一定的抑制作用。目前 PF-562271已进入

临床试验阶段，证实其具有较低的毒性和很强的肿

瘤抑制作用。此外，TAE226是经典的ATP竞争性

酪氨酸激酶小分子抑制剂[44]，靶向 FAK，能较强

地抑制 F A K 的磷酸化作用及下游信号的传递。

TAE226还能抑制胰岛素受体和胰岛素样生长因子-Ⅰ

受体[45]。TAE226对大约 30种激酶有着较好的选择

性。经过 TAE226处理的胶质瘤细胞其增殖、黏

附、迁移和侵袭能力显著降低；TAE226能增加乳

腺癌细胞系的凋亡；TAE226能延长胶质瘤或卵巢

肿瘤动物模型的存活时间。

4　展望

综上所述，FAK在正常和肿瘤细胞中通过不同

的信号途径发挥相同功能，对细胞的迁移具有重要

作用，并且对肿瘤的发生以及转移具有重要作用，

但是目前对FAK引起肿瘤发生和转移的机制还不是

很清楚。此外，靶向 FAK转录、激活或活性调节

的小分子抑制剂尚未得到鉴定。利用天然产物筛选

或通过合理的化学分析开发小分子抑制剂也是必要

的。FRNK、FAT和 FIP200抑制 FAK的机制为合

理研发小分子抑制剂提供了有益的借鉴。文中的两

种FAK激酶活性抑制剂是我们设计、衍生和合成更

多有效和特异 FAK抑制剂的基础。因此，FAK应

被作为抗肿瘤药物重要的生物学靶标，这有利于肿

瘤的早期诊断和治疗。
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