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摘要：FAK 是细胞内一种非受体酪氨酸激酶，参与胞内多条信号通路的传导。FAK 在多种类型的肿瘤细胞中都出现表达

量和活性上调现象，通过激酶依赖和非激酶依赖机制参与肿瘤细胞侵袭、转移、增殖、生长和抗凋亡等多个过程，是目

前研究较多的抗肿瘤靶点之一。多个不同机制的 FAK 抑制剂正处于临床前研究和临床试验阶段，能够抑制特定类型肿瘤

的生长、转移等。本文对近年来 FAK 与肿瘤的关系以及 FAK 抑制剂抗肿瘤作用的研究进展进行综述。 
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Research and Development of Focal-Adhesion Kinase(FAK) and the Inhibitors 
 

CHEN Ying, WANG Dandan, ZHU Hong, HE Qiaojun, YANG Bo*(Zhejiang Province Key Laboratory of Anti-Cancer 

Drug Research, College of Pharmaceutical Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China) 
 

ABSTRACT: Focal adhesion kinase(FAK) is a non-receptor tyrosine kinase in cell, involved in several cellular signaling 
pathways. FAK is overexpressed and activated in several tumors, and controls the processes of invasion, metastasis, proliferation, 
growth and survival in tumor cells through both kinase-dependent and kinase-independent pathways. Therefore, FAK becomes an 
anti-tumor target and has been investigated widely in the past few years. Several FAK inhibitors are under preclinical research or 
in the clinical trial, which can suppress the growth and metastasis of certain tumor cells. In this paper, the relationship between 
FAK and tumor and the research of FAK inhibitors is reviewed.  
KEY WORDS: focal adhesion kinase(FAK); tumor; FAK inhibitors 

 

黏着斑激酶(focal adhesion kinase，FAK)是一

种细胞内的非受体酪氨酸激酶，在转染的 V-Src

鸡胚成纤维细胞中被首次发现[1]。FAK 在多数组

织中都有较高的表达，其蛋白序列在很多物种(鼠、

蟾蜍、人等)中具有较高的同源性。FAK 在细胞内

是多条信号传导通路的交汇处，参与肿瘤形成、

增殖、转移和凋亡、心血管疾病等多个生物过程。

本文对近年来 FAK 的主要信号转导通路、生物学

效应及其作为抗肿瘤靶点等研究进展进行综述。 

FAK 的相对分子质量为 125 kDa，其结构可以

分为 4 个部分：氨基端的 FERM (4.1-ezrin-radixin- 

moesin)区域、中间的激酶催化区域、羧基端的黏

着斑目标(focal-adhesion targeting，FAT)区域以及

多个起连接作用的富含脯氨酸区域 (proline-rich 

regions，PRRs)。FAK 有 7 个酪氨酸磷酸化位点，

分别是位于 FERM 区域的 Y194、位于 FERM 和

激酶区域之间的 Y397、位于激酶区域的 Y576 和

Y577、位于 PRR3 区域的 Y861 以及位于 FAT 区

域的 Y925 和 Y1007，其中 Y397 具有自磷酸化作

用，对 FAK 的活性和生物学功能的实现起着重要

的作用。 

1  FAK 信号转导及其生物学效应 

1.1  FAK 上游信号通路 

1.1.1 整合素激活   当细胞外基质 (extracellular 

matrix，ECM)通过整合素受体群与细胞发生连接

后，FAK 发生二聚化，引起其 Y397 位点发生自磷

酸化作用[2]。随后 SRC 家族激酶与磷酸化位点连

接，生成 FAK 激酶区域位点 Y576 和 Y577 的活化

环，从而形成一个 FAK-SRC 活化复合体[1]。 

1.1.2  RTKs、G 蛋白偶联受体激活  受体酪氨酸

激酶(receptor tyrosine kinases，RTKs)可以直接激

活 FAK 激酶区域的磷酸化活性环，从而上调 FAK

的激酶活性[3]。此外内皮素等物质与 G 蛋白偶联

受体结合，可以增加 FAK 的磷酸化水平[4]。 

1.1.3 分子内调控  FAK 的 FERM 区域对 FAK 活

性的调控起重要的作用，主要表现为 FERM 与激

酶区域的连接以及对 Y397 位点自磷酸化的阻滞

作用[5]。当 FAK 的 FERM 区域与磷酸肌醇脂质发

生连接时，其构象会发生变化[5]。同时，FERM 区

域能与很多膜相关蛋白相互作用，比如 TM4SF5、

生长因子受体等，从而影响 FAK 的活性[6]。 

1.1.4  pH 和细胞-细胞外基质张力  pH 的增加，

会引起 FAK 上 H58 位点的去质子化，从而促进

FERM 区域的构象变化，增加 FAK 的激酶活性[7]。

此外，细胞与细胞外基质之间张力的增加，能上

调 FAK 的 Y397 自磷酸化水平。 

1.2  FAK 的下游信号通路及生物学效应——非激

酶依赖途径 

1.2.1  FAK-ARP2/3  FAK 在被整合素激活发生

激酶活性之前，其 FERM 区域能发挥脚手架蛋白

功能，与 ARP2/3 连接，与 N-WASP 具有协同作用[8]，

促进 F-肌动蛋白聚合。同时，FAK 能促进 ARP2/3

与细胞突起发生连接[9]，是黏着斑形成的重要过

程，与肿瘤细胞的侵袭有密切关系。 

1.2.2  FAK-endophilin A2-EMT  FAK 脚手架蛋

白功能增加 endophilin A2 磷酸化水平，引起 EMT

标志的改变，包括 MMPs 等[10]。 

1.2.3  FAK-P53  FAK 在细胞核内，通过非激酶

依赖信号通路，与 P53 相互作用，从而促进 P53

泛素化失活，抑制肿瘤细胞凋亡[11]。 

肿瘤抑制蛋白 P53，是细胞核内的转录因子。

当细胞面临 DNA 损伤、低氧、癌基因激活等刺激

时，P53 被激活，促进与凋亡相关的基因转录，如

P21、GADD45、MDM2 等；同时抑制与细胞存活

相关的基因转录，如 CDC2、CDC25 等[12]。P53

在多种类型的肿瘤中都会发生突变，而 P53 的突
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变也是肿瘤形成的一个重要过程[12]。同时，P53

能够直接连接 FAK 外显子，抑制 FAK 基因转录[13]。 

FAK 可以通过介导 P53 泛素化降解，阻止肿

瘤细胞的凋亡。FAK 的 FERM 区域具有 3 个叶，

即 F1、F2 和 F3。FAK 进入核内后，FERM 区域

的 F1 叶与 P53 连接，F2 叶与核内定位有关，F3

与泛素连接酶 MDM2 连接。通过上述连接，FAK

促进 P53 泛素化，下调 P53 活性，从而抑制了 P53

促凋亡的功能。 

经研究表明，FAK 在核内与 P53 的信号转导，

不需要激酶活性，是非激酶依赖信号通路。而

FAK-P53 通路是一个正反馈过程，细胞内 FAK 过

量表达，引起 FAK 与 P53 连接增加，P53 失活，

从而抑制其对 FAK 转录的抑制作用，最终导致

FAK 的 mRNA 水平累积。值得一提的是，在胞质

内，P53 能够直接与 Bax 连接，产生非转录依赖的

促凋亡作用[14]。而 FAK 在胞质内，也与 P53 有相

互作用，具体机制还需要进一步研究。 

1.3  FAK 的下游信号通路及生物学效应——激酶

依赖途径 

1.3.1  FAK 与肿瘤生存和生长  FAK 通过多条信

号通路促进肿瘤细胞的生存和生长，其中包括激

酶依赖和非激酶依赖途径，涉及肿瘤细胞的凋亡、

耐药和细胞周期等生理过程。 

在多种肿瘤细胞中，FAK 的表达量和活性增

加，能够促进细胞抗凋亡作用。其中，FAK 通过

非激酶依赖途径，在细胞核内发挥脚手架蛋白功

能与 P53 和 MDM2 相互作用，促进 P53 泛素化失

活，抑制其转录功能，从而促进细胞抗凋亡。FAK

经激酶依赖途径发挥抗凋亡作用，多数通过

PI3K-AKT 信号通路 [15]。如由蛋白酪氨酸激酶

6(protein tyrosine kinase 6， PTK6)介导的 FAK 

Y861 磷酸化激活，能够引起由 AKT 介导的抗凋

亡作用[16]。同时，FAK 活化可以激活细胞内的生

存信号，从而促进肿瘤生长。 

1.3.2  FAK 与肿瘤侵袭  肿瘤细胞侵袭是肿瘤形

成的重要过程，是肿瘤细胞入侵周围微环境的过

程，有助于肿瘤转移至正常组织形成新病灶。肿

瘤细胞侵袭需要有以下几个过程：黏着斑和细胞

骨 架 力 学 的 改 变 ； 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix 

metalloproteinases，MMPs)表达量或者活性的改变

以及上皮细胞间质转化(epithelial-to-mesenchymal 

transition，EMT)。 

FAK 通过多个信号通路参与黏着斑的形成和

翻转过程。FAK 在新生黏着斑处募集活化，与

RHOARHGEF28连接。研究表明，FAK-ARHGEF28

复合物在原位结肠癌小鼠中，促进肿瘤细胞的局

部侵袭[17]。FAK-ARHGEF28 二聚体和 FAK 活性

增强，促进桩蛋白(paxillin)酪氨酸磷酸化过程。桩

蛋白是黏着斑位点上肌动蛋白-膜附着的细胞骨架

蛋白，参与黏着斑的成熟[18]。FAK 还会将整合素

活化调节蛋白(talin)募集至新生黏着斑[19]。同时，

FAK-talin 连接参与黏着斑的翻转过程。研究表明，

干扰 FAK-tailin 连接的基因突变，会抑制 tailin 剪

切，从而抑制有效的黏着斑翻转[19]。 

FAK 通过激酶依赖和非激酶依赖两种途径参

与肌动蛋白细胞骨架的动力学重排过程，其中非

激酶依赖过程就是前面所述的 FAK-ARP2/3 通路。

此外，与 FAK 有关的蛋白 talin 和 cortactin 等，与

肌动蛋白连接，并且在黏着斑处募集，从而改变

肌动蛋白动力学[20]。 

MMPs 能够降解 ECM 中大部分的蛋白成分，

破坏肿瘤细胞侵袭的组织学屏障。所以 MMPs 在

肿瘤细胞侵袭中起着重要的作用，FAK 通过多条

信号通路调节 MMPs 的表达量和活性。在原位乳

腺癌小鼠模型中，FAK 活化增加了 MMP9 的表达

量，同时促进了肿瘤转移。FAK-p130CAS 复合物

靶向作用于黏着斑处的MMP14，从而促进MMP14

在 细 胞 膜 表 面 的 表 达 。 研 究 表 明 ，

FAK-PI3K-AKT-mTOR通路也参与 MMPs的调节，

但是具体机制还有待进一步探究[21]。 

EMT 样转录过程促进肿瘤细胞的运动力和侵

袭性，FAK 信号通路在这个过程中起到一定的调

节作用。研究表明，在 FAK 缺失的细胞中再次表

达 FAK 能够引起 SNAIL1 介导的 EMT 过程[22]。

在结肠癌细胞中，过度表达 FAK 突变，导致其多

位点磷酸化水平下调，能够阻止 SRC 介导的

E-cadherin 内在化。在乳腺癌肿瘤模型中，间接因

素如 miR-7 介导的 FAK 表达下调，导致间质标志

物质的减少和 E-cadherin 的上调[23]。 

1.3.3  FAK 与肿瘤干细胞  肿瘤干细胞是指肿瘤

中具有自我更新能力并能产生异质性肿瘤细胞的

细胞，对肿瘤的增殖、转移等有重要作用。在特

定类型肿瘤细胞中，FAK 具有维持肿瘤干细胞的

作用。在 MMTV-PyMT 小鼠模型中，胚胎时期 FAK

缺失会抑制乳腺癌干细胞的增殖[24]，包括减少乳

腺球的大小和数目、降低乳腺癌干细胞的表面标

志物。目前的研究表明，FAK 对肿瘤干细胞的维
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持作用有激酶依赖和非激酶依赖两种机制。在

PyMT 乳腺癌小鼠模型中，FAK 对 endophilin A2

的脚手架效应能够影响乳腺癌干细胞相关标志物

的表达。在条件性 FAK-KD-knock-in 小鼠中，FAK

激酶活性的缺失会抑制管腔前体细胞的增殖，减

少乳腺癌干细胞的数目[25]。但是 FAK 激酶活性的

缺失不会影响 FAK 的脚手架功能，包括基底乳腺

癌干细胞的自我再生能力[25]。而在基底样鼠源 4T1

和人源 MDA-MB-231 乳腺癌移植模型中，肿瘤的

原位生长和后续转移能够被 FAK 抑制剂所抑制[26]。

所以在 FAK 对肿瘤干细胞的调节中，其激酶依赖

和非激酶依赖机制还需要进一步研究。 

2  FAK 抑制剂研究进展 

2.1 下调 FAK 表达 

FAK 与肿瘤的增殖、生存、转移和凋亡之间

存在密切关系，在多种类型的肿瘤细胞(如卵巢癌、

肺癌、肝癌等)中发现 FAK 上调现象，FAK 逐渐成

为一个临床抗肿瘤靶点。最初的尝试是通过下调

FAK 在肿瘤细胞中的表达以达到抑制肿瘤的目

的。通过转染羧基端失活的 FAK(FAK-CD)沉默

FAK，减少细胞黏着和增殖，在活体实验中实现了

抑制乳腺癌细胞生长的作用 [27]。通过转染含有

FAK-silenced RNA(FAK-siRNA)的质粒，在活体内

抑制了癌症。同时抑制 FAK 和 FAK 下游信号分子

(如 SRC)的表达，能够使得抗肿瘤效应增强。 

2.2  活化 P53 

FAK 和 P53 之间存在相互抑制的信号传导，

而在多数肿瘤细胞中，p53 常常出现大量的突变。

活化 P53 或者消除 P53 缺失的细胞，能够减少细

胞中 FAK 的表达，起到抗肿瘤的作用，例如向 P53

缺失的肿瘤细胞中引入表达 P53 的逆转录病毒。

AD5CMV 就是一种能够表达 P53 的腺病毒载体，

在体外和体内试验中都达到了抑制肺癌细胞生长

的效果[28]。AD5CMV 已经通过临床一期和二期试

验，试验证实其在食管鳞状细胞癌中具有较好的

抗肿瘤作用[29]。 

2.3  ATP 竞争性 FAK 抑制剂 

考虑到基因转染的可靠性和病毒载体的安全

性，基于 FAK 信号通路的小分子抑制剂开始出现，

并且近年来取得较好的成果，很多药物都已经处

于临床试验阶段，其结构见表 1。 

2.3.1  TAE226  TAE226 又称 NVP-226，通过阻

滞 FAK 与 ATP 的连接位点以及 FAK 的 Y397 和

Y861 磷酸化位点，从而起到抑制 FAK 活性的作

用。TAE226 目前在临床前的体内和体外试验中都

具有抗肿瘤效应。最近的研究表明，TAE226 能够

在人类结肠癌模型中抑制血管生成[30]。 

2.3.2  PF-562,271  PF-562,271，又称 VS-6062、

PF00562271，通过抑制 FAK、PyK2 和 ATP 的连

接起到抗肿瘤作用。PF-562,271 能够在小鼠模型

中抑制体内乳腺癌的生长和转移，在体内实验中

抑制前列腺癌细胞的生长，体外实验中抑制肺癌

细胞的生长[31]。PF-562,271 关于适应症(头颈部癌、

前列腺癌和胰腺癌)的临床一期试验已经完成[32]。

值得一提的是，研究报道，PF-562,271 能够改变肿

瘤微环境从而抑制胰腺导管癌的生长和转移[33]。 

2.3.3  PF-573,228  PF-573,228 又称 PF-228，目前

处于临床前研究阶段，能够抑制乳腺癌细胞转移。

研究表明，该化合物与他莫昔芬合用能够协同抑

制 ER 阳性乳腺癌细胞增殖[34]。 

2.3.4  PF-04554878  PF-04554878 又称 VS-6063、

defactinib，已经完成了非血液恶性肿瘤的临床一

期试验，其在 KRAS 基因突变的非小细胞肺癌中

的 疗 效 目 前 处 于 临 床 二 期 试 验 阶 段 [35] 。

PF-04554878 的辅助治疗作用，用于外科切除恶性

胸膜间皮瘤之前的药物治疗，目前处于临床二期

阶段[36]。PF-04554878 与紫杉醇合用协同治疗晚期

卵巢癌，目前处于临床一期阶段[37]。 

2.3.5  GSK2256098  GSK2256098 目前已经完成

临床一期试验的安全性、药动学和药效学评估[38]。

该化合物关于适应症实体瘤的临床一期试验正在

进行中[39]，同时其与曲美替尼(MEK 抑制剂)合用

治疗晚期实体瘤也处于临床一期阶段[40]。 

2.3.6  PND-1186  PND-1186 又称 VS-4718，其关

于适应证转移性非血液恶性肿瘤的试验处于临床

一期阶段[41]，关于适应证复发性急性骨髓瘤和难

治性 B 细胞急性淋巴白血病的试验处于临床一期

阶段[42]。 

2.4  FAK 特异性抑制剂 

ATP 竞争性 FAK 抑制剂，并非特异性作用于

FAK 自身靶点，会影响 ATP 与其他酪氨酸激酶的

连接，因此存在潜在毒性。针对 FAK 本身靶点(如

FAK Y397 磷酸化位点)的特异性小分子抑制剂逐

渐出现。 

2.4.1  Y15和Y11  Y15和Y11，能够与 FAK Y397

位点特异性连接，不影响 ATP 和 PyK2 的功能，

特异性抑制 FAK 活性。在体内试验，Y15 能够抑

制乳腺癌细胞的黏附，抑制肿瘤的发生[43]。研究
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表明[44]，Y15 在体内和体外实验中均能抑制甲状

腺癌细胞株的生存能力、克隆形成能力和细胞黏

附等，同时其与索拉菲尼、舒尼替尼等均有一定

的合用效果。 

2.4.2  C4  C4 能够抑制 FAK 羧基端区域的相互

作用，从而抑制 FAK 活性，目前处于临床前研究

阶段。 

2.4.3  R2  R2 能够阻碍 FAK 和 P53 之间的相互

作用，目前处于临床前阶段。 

表 1  FAK 小分子抑制剂结构式汇总 

Tab. 1  The Structures of the FAK inhibitors 
小分子抑制剂 别名 结构式 

TAE226 NVP-226 

PF-562，271 VS-6062， 

PF00562271 

PF-573，228 PF-228 

PF-04554878 VS-6063，

defactinib 

PND-1186 VS-4718 

Y15 无 

Y11 无 

C4 无 

3  小结 

FAK 在肿瘤细胞内扮演十分重要的角色，是

多条信号传导通路的交汇点，是目前受到广泛关

注的抗肿瘤靶点之一。近年来的研究发现，FAK

可经多种因素激活，包括整合素、G 蛋白偶联受

体等，同时 FAK 经激酶依赖和非激酶依赖 2 种途

径调控细胞内 P53、PI3K-AKT-mTOR 等信号通路，

参与肿瘤细胞的生存、增殖、转移等生物过程。

基于 FAK 在肿瘤细胞中的重要功能，目前有多种

FAK 抑制剂作为抗肿瘤药物，处于临床前研究或临

床试验阶段。对 FAK 功能的研究及其抑制剂的研

发，将为临床治疗肿瘤带来新的思路和化疗策略。 
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