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摘要　　黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)作为一种非受体蛋白酪氨酸激酶, 因其与肿

瘤间的密切联系而备受关注。多年研究发现, FAK 在许多肿瘤中过表达, 通过多条信号通路调控

细胞侵袭、迁移、增殖及凋亡等, 从而参与肿瘤的发生、发展进程。研究表明 FAK可以作为肿瘤

预后因子, 是潜在的抗肿瘤治疗靶点。本文对 FAK 与肿瘤进程的关系作一综述, 以期更好地认识

FAK在肿瘤发生、发展过程中所起的作用, 为相关研究者提供资料参考。
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黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)是一种

非受体酪氨酸激酶, 1992年由Hanks等从 v- src转染

的鸡胚成纤维细胞中克隆鉴定出来, 因其与细胞黏附

关系密切, 故命名为黏着斑激酶, 由于其与肿瘤间的

紧密联系而备受科学界的关注。最初研究发现, FAK
在许多肿瘤细胞中表达明显上调, 随后通过相关信号

通路的研究发现, 它可以通过多条信号通路参与细胞

黏附、侵袭、迁移、增殖及凋亡等生物学行为。

近年来发现, FAK 的作用涉及肿瘤发生、发展过程

的多个环节。FAK可作为单一因素对肿瘤发挥作用,
或与其它因素关联对肿瘤产生影响, 这给人们提示, 观
察相关药物对肿瘤的作用时, 要考虑设计针对单一靶

点还是多个靶点。众多研究表明, FAK 高表达现象

广泛存在于大多数肿瘤中, 其表达水平可以作为肿瘤

诊断、疗效及预后评价的指标, 是潜在的抗肿瘤治

疗靶点。本文就 FAK 在肿瘤发生、发展过程中所

起作用的相关研究进展进行综述。

1   FAK的基本结构及活性调节

人类FAK基因定位于染色体8q24, 在多种组织

细胞中广泛表达, 其蛋白多肽链由 1 052个氨基酸残

基组成, 相对分子质量为 125 kDa[1], 在非洲爪蟾、

鸡、鼠及人类等不同物种来源的氨基酸序列组成中

同源性高达 90% 以上。

FAK 蛋白质结构主要由 N 端、激酶区、C 端

3个功能区域(图1)组成, 每个区域含有约400个氨基

酸残基。N端区含有自主磷酸化位点Tyr397和一个

FERM(4.1 ezrin radixin moesin)结构域。FERM 结构

域可以和整合素( i n t egr i n )、表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)及血小板衍

生生长因子受体(pla telet-derived growth factor
receptor, PDGFR)等蛋白酪氨酸激酶结合, 进而激活

一系列下游信号分子。FAK的FERM结构域还可作

为其自身活性和磷酸化状态的一个负调控因子, 与激

酶结构域相结合从而阻断其活化并抑制G蛋白调控

的细胞转移[2]; FAK 的 C 端区, 含有 2 个富含脯氨酸

的富集区, 分别介导结合衔接蛋白p130Cas与鸟苷三

磷酸酶调节蛋白GRAF/ASAP的SH3结构域。此外,
C 端区还含有黏着斑靶向(focal-adhesion targeting,
FAT)序列, 可促进 FAK 与整合素共定位至黏着斑处
[3]。X 射线衍射晶体分析与核磁分析[4]显示, FAT 结

构域拥有4个串联的α螺旋特异性结构, 这种结构与

其它的黏着斑蛋白如 Vinculin、Cas、α-catenin 结

构类似, 可与整合素黏附相关蛋白踝蛋白(Talin)、桩

蛋白(Paxillin)相互作用。同时, FAT结构域还可直接

作用于 Rho家族G蛋白激酶, 介导其磷酸化, 促进细

胞迁移和癌细胞转移[5]。FAK 非磷酸化结构域 C 末

端又称 FAK 相关非激酶(FAK-related non-kinase,
FRNK), 是FAK的选择性剪切产物, 其作用类似于N
端的酶活性调节, 可与FAK竞争结合至黏着斑, 因此

作为 FAK 激酶活性的负调控因子, 特异性阻断 FAK
磷酸化及其下游信号分子的活化[3]; FAK的激酶结构

域位于N端和C端之间, 与其它受体和非受体蛋白质

酪氨酸激酶结构域有明显的序列相似性, 可以使相应

蛋白如SRC、PI-3K和GRB2等蛋白质的酪氨酸残基

磷酸化[6], 介导相应的生物学功能。
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FAK有 6个酪氨酸磷酸化位点(Tyr397、Tyr407、
Tyr576、Tyr577、Tyr861、Tyr925)[7], 其中 Tyr397、
Tyr407 位于氨基端结构域, Tyr576、Tyr577 位于激

酶结构域的活化环内, Tyr861、Tyr925 位于羧基端

结构域。位于氨基端结构域的Tyr397在种属间是一

个高度保守位点, 其自主磷酸化在FAK的激活及其功

能发挥过程中起着非常重要的作用。受外界刺激,
FAK 通过整合素 - 踝蛋白 -FAK 间的相互作用, 聚集

到黏着斑处发生构象改变, 使激酶结构域与Tyr397暴
露; Tyr397自主磷酸化后可产生与含SH2结构域的蛋

白结合的位点, 如 Src 家族激酶、PLCγ、细胞因子

信号抑制因子(suppressor of cytokine signaling, SOCS)、
生长因子受体结合蛋白(GRB)等。Src与FAK自主磷

酸化位点相互作用可导致 Tyr407、Tyr576、Tyr577
磷酸化; 此外, 激活的 Src 可以促使 Tyr925 磷酸化与

接头蛋白Grb2的SH2结构域结合, 导致Ras和ERK/
MAPK 级联反应[8]。因此, FAK 参与多条信号通路,
在细胞生命活动的调节中发挥重要作用。

2   FAK与肿瘤关系的研究进展

2.1  FAK 与肿瘤发生

肿瘤的发生与细胞增殖和细胞凋亡平衡失调密

切相关。肿瘤发生的突出特征之一是细胞异常增

殖。FAK 在神经胶质瘤细胞系中高表达, 导致神经

胶质瘤细胞在体内外的增殖能力增强[9]。在卵巢癌

中, 通过siRNA干扰技术下调FAK表达, 对裸鼠在体

实验发现明显抑制了肿瘤细胞的增殖速度; 此外, 用
紫杉醇和其共同作用则效果更显著, 可同时导致微血

管密度降低, VEGF、MMP-9 的表达水平降低, 肿瘤

细胞及其邻近内皮细胞的凋亡率显著增加[10]。研究

表明, FAK可能通过增加细胞DNA合成和加快G1/S
期的转换促进细胞增殖[11]。FAK 在转录水平上调控

周期蛋白CyclinD1的表达, 而这一过程依赖于整合素

介导的黏附及ERK 信号通路的激活[12]。这一结果提

示诱导FAK的表达可能正性调控细胞周期, 而CyclinD1

可能是 FAK 调节细胞周期的基本功能靶点。

细胞凋亡在肿瘤生长过程中起负调控作用, 可以

抑制肿瘤生长。研究发现, 通过下调 FAK 表达, 可
导致细胞凋亡增加, 肿瘤生长减慢[13,14]; 它也可调节

B 细胞受体介导的细胞凋亡[15], 并通过激活下游 PI-
3K/AKT通路在肺癌细胞A549抗失巢凋亡中发挥重

要作用[16]。

McLean等[17]采用Cre/loxP技术敲除小鼠FAK基

因后发现, 由 DMBA-TPA 诱发的小鼠皮肤良性肿瘤

的成瘤率明显降低(50%), 同时, 在已形成的良性乳

头状瘤组织中敲除FAK基因则其转化为恶性鳞状细

胞癌的机率显著降低。证明下调FAK表达可抑制细

胞恶性转化。

2.2  FAK 与肿瘤的发展

恶性肿瘤最重要的生物学特性是侵袭和转移, 这
也是肿瘤患者临床致死的主要原因。FAK在转移癌

中的表达水平明显高于原发肿瘤, 抑制其活性或降低

其表达均能抑制肿瘤细胞的侵袭, 这表明FAK作为胞

内信号传导的一个重要组成部分, 在促进肿瘤侵袭与

转移中具有重要作用。

细胞侵袭与迁移是肿瘤转移的重要方式, 这一过

程要求黏着斑与细胞骨架共同协调作用。由于FAK
与细胞表面整合素以及胞内肌动蛋白应力纤维结合,
所以在细胞迁移中起着重要的作用。在NBT-II细胞

中, 通过 siRNA 干扰降低 FAK 水平, 同时使 FAK 主

要抑制区域突变后, 会引起上皮细胞形态的改变, 进
而阻止细胞间黏附[18]。在细胞迁移过程中, FAK 对

于细胞边缘的空间组织是必需的[19], FAK缺失的成纤

维细胞形状发生改变, 细胞丧失迁移能力, 但通过恢

复 FAK 功能可使其恢复迁移能力[20]。在 AU-565 乳

腺癌细胞中, 抑制FAK表达可以有效地抑制肿瘤的迁

移[21]。在人舌癌颈淋巴结转移过程中, 抑制FAK表达

也可导致细胞迁移、侵袭能力降低[13]。FAK 在具有

侵袭性的纤维肉瘤中高表达, 与其高侵袭力和迁移力

有关[22]。以上研究表明 FAK 在细胞迁移过程中是必

图 1　FAK 分子结构示意图

Fig.1　Molecular structure schematic of FAK
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需的, 提示其表达水平可作为肿瘤转移的检测标志。

3   FAK与肿瘤治疗及预后

3.1  FAK 与肿瘤治疗

FAK是多条信号通路的上游分子, 抑制FAK功

能可以阻断多条与肿瘤相关的信号通路, 这提示FAK
可能作为肿瘤治疗的有效靶点。例如, 抑制小鼠恶

性黑色素瘤细胞中FAK的表达可以抑制肿瘤的早期

转移[23]; 抑制FAK在肝癌细胞中的表达, 可使癌细胞

黏附、侵袭、转移率显著降低, 同时导致 MMP-2
和 MMP-9 的表达水平及活性明显降低[24]; 抑制荷瘤

裸鼠卵巢癌细胞FAK表达后, 可使肿瘤增殖速度明显

下降, 同时导致微血管密度降低, VEGF、MMP-9 的

表达水平降低, 且肿瘤细胞和肿瘤邻近内皮细胞的凋

亡率增加[10]。上述研究结果都提示了FAK作为肿瘤

治疗靶基因的潜在价值, 最近甚至更有人提出[25], 鉴
于FAK与肿瘤进程和迁移的密切联系, 其可以在大多

数恶性肿瘤中作为一种肿瘤相关抗原进行肿瘤免疫

治疗。

3.2  FAK 与肿瘤预后

研究表明FAK几乎在所有的肿瘤组织中表达上

调,  如在结肠癌、肺癌、子宫癌、黑色素瘤等中

均发现有FAK蛋白的高表达或过度激活, 而且在一定

程度上, 其表达水平与肿瘤恶化程度有关。研究发

现FAK在正常组织和侵润性肿瘤中低表达, 而在恶性

转移癌组织中强表达[26]。FAK 在肝细胞癌中表达水

平的上调不仅和肿瘤的恶化程度有关, 而且与术后病

人存活时间密切相关[27]。更有研究结果提示FAK在

肝癌中的过表达水平和 HBsAg、HBV(hepatitis B
virus) DNA 水平、肝细胞癌血管侵润以及 TNM 时

期紧密相关, FAK高水平表达病人明显比低表达病人

存活期短[28]。所以FAK可能作为一种新型预测恶性

肿瘤预后的标志物。

肿瘤细胞的侵袭能力在肿瘤发展过程中具有重

要意义, 迁移能力增强就表明癌细胞具有较强的侵袭

与转移潜能,  是肿瘤恶化的征兆。众多研究表明,
FAK在具有侵袭性的肿瘤组织中异常表达, 例如在6
种人黑色素瘤细胞系中FAK的表达水平与细胞的迁

移率密切相关[29], FAK 与 Pyk2 在神经胶质瘤细胞系

中的高表达导致细胞迁移及增殖能力增强[9], 而抑制

FAK的活性或阻抑FAK的表达均能抑制肿瘤细胞的

侵袭和转移能力[30]。以上关于 FAK 在高侵袭、高

转移的恶性肿瘤中高表达的研究结果提示FAK可作

为判断肿瘤侵袭是否存在及肿瘤预后的标志。

4   小结

肿瘤的发生、发展是一个多步骤、复杂的连

续过程。细胞增殖与凋亡在肿瘤的发生、发展中扮

演着重要角色, 而肿瘤侵袭转移是肿瘤恶化的重要特

征。FAK 从发现到现在仅有十几年的时间, 但由于

其表达水平与多种肿瘤细胞的生物学过程和恶性特

征有着明显的正相关性, 对其研究日益增多, 现在已

经对FAK与肿瘤的关系有了比较深入的了解。由于

FAK在肿瘤发生、发展过程中起着非常重要的作用,
使其可能成为肿瘤治疗的新靶点, 达到抑制肿瘤的发生

和发展的目的。由于肿瘤的发生、发展过程是多环

节过程, 可利用的合理靶点甚多, 所以在肿瘤治疗过程

中通过对多个靶点联合作用可能效果更好。鉴于FAK
与肿瘤侵袭转移的密切关系, 其表达水平可能具有用于

肿瘤的早期诊断、成为肿瘤预后检测指标的潜力。
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Abstract        It is reported that focal adhesion kinase (FAK) is excessively expressed in many tumors, which
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reported that FAK may act as a prognosis factor for tumor development, and serve as a potential new target for
cancer therapy. In this paper, the advances described as above are reviewed and summarized, and the feasibility of
FAK as a tumor marker for tumor diagnosis and prognosis was estimated.
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