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【摘要】 黏着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）是组成黏着斑（focal adhesions，FAs）的关键蛋白，参与连接细

胞外基质环境和细胞内信号。FAK 作为一种非受体型酪氨酸激酶，受整合素、生长因子受体、G 蛋白耦联受体等

调控，介导多种生理活动，如细胞迁移、侵袭、增殖、分化、血管生成等。研究表明，FAK 异常表达及活化在心血管、

肝脏、肾脏、脂肪代谢、免疫调节等相关疾病发生过程中发挥重要作用，且与癌症预后相关。近年来随着对 FAK 动

物模型及小分子抑制剂的研究深入，靶向于 FAK 为治疗多种疾病提供了新的手段。FAK 小分子抑制剂呈现良

好的临床前疗效且无明显副作用，其中多种小分子抑制剂已进入临床试验。该文综述了 FAK 在多种组织器官疾

病发生发展中的作用及其抑制剂在相关研究中的使用，阐述现阶段以 FAK 作为治疗疾病靶点的作用机制及应

用前景。
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【ABSTRACT】 Focal adhesion kinase （FAK） as a crucial component of focal adhesions （FAs）
plays an important role in intracellular and extracellular signal transduction. FAK is a non-receptor 
tyrosine kinase and mainly regulated by integrins，growth factors and G-protein-coupled receptors，
which mediates various bioactivities，such as cell migration，invasion，proliferation，differentiation and 
angiogenesis. A wide array of studies have demonstrated that abnormal expression and activation of 
FAK were critically involved in the pathogenesis of cardiovascular diseases，hepatic and renal injuries，
lipometabolism，immunoregulation and cancer，in which were closely related to poor prognosis. In 
recent years，with the development of FAK animal models and inhibitors，targeting FAK has been 
recognized as new treatment for diseases. Most FAK inhibitors show promising preclinical effect 
without significant adverse effect and several are undergoing clinical trials. This review summarizes 
the studies on the role of FAK in diseases and related animal models and inhibitors to clarify the 
underlying mechanism and therapeutic prospect.
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黏着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）是一种

位于胞浆内的非受体型酪氨酸激酶，由位于人 8 号染

色体上的 Ptk2 基因编码，蛋白分子量约为 120 kDa。
FAK 在 90 年代初被发现［1］，在原肠胚期开始表达，主

要参与细胞迁移、存活和增殖调控。FAK 对组织器官

的正常发育至关重要，其敲除或缺失会导致胚胎致死。

FAK 通过整合生长因子和整合素介导的细胞外信号，

介导多种细胞膜受体的信号传导，如 G 蛋白耦联受体

（G-protein-coupled receptors，GPCRs），调控细胞内信号

通路和基因表达。近些年对 FAK 的研究发现，其参与

了多种疾病的发生发展，如心血管疾病、肾脏疾病、癌

症等。靶向 FAK 治疗癌症的多种小分子抑制剂也已进

入临床研究，展现了较好的临床应用前景。本文旨在阐

述目前有关 FAK 介导的信号研究及其参与疾病发生发

展的机制，总结目前以 FAK 作为靶点治疗疾病的临床

前研究和临床试验。

1  黏着斑激酶的结构及功能

FAK 结 构 主 要 包 含 N 端 的 FERM（four-point-
one、ezrin、radixin、moesin）结构域、中心激酶结构域、

脯氨酸富集区域和 C 端黏着斑靶向定位结构域（focal 
adhesion targeting，FAT）。FAK 发挥作用主要通过非

激酶依赖和激酶依赖的途径。FERM 结构域在静息

状态下 FAK 的自抑制中发挥关键作用，FERM 通过与

激酶区结合，阻断激酶区活化位点、自磷酸化位点以

及阻断募集 Src 蛋白。FERM 结构域也作为脚手架介

导蛋白 - 蛋白、蛋白 - 脂质间的相互作用，可通过与整

合素、肝细胞生长因子受体（c-Met）、表皮生长因子受

体（epithelial growth factor receptor，EGFR）、血小板源

性生长因子受体、胰岛素样生长因子受体（insulin-like 
growth factor receptor，IGFR）、Ezrin、肌动蛋白相关蛋

白 2/3（actin-related protein 2/3，ARP2/3）等相互作用，

介导 FAK 的构象改变、活化及信号传导［2］。最新研究

发现，β-arrestin 可通过与 FERM 区结合，抑制 FAK 的

活化，相反敲除β-arrestin 会导致 FAK 自磷酸化水平明

显升高，β-arrestin 与 FAK 解离在介导 GPCRs 诱导的

FAK 活化中发挥重要作用［3］。

FERM 结构域还包含核定位序列（nuclear localization 
sequence，NSL），介导 FAK 进入细胞核内。细胞核内 FAK
可与 p53 N 端结构域结合，以激酶非依赖的方式促进 p53
的降解并间接调控 p53 所介导的基因表达，抑制细胞

凋亡、促进细胞增殖和存活［2，4］。p53 作为一个重要的

抑癌基因，约 50% 的肿瘤存在 p53 的突变或活性改变，

FAK 入核后对 p53 的调节在肿瘤发生发展中发挥重

要作用。此外，FAK 定位至细胞核后还可与白介素 33

（interleukin 33，IL-33）、SIN3 转录调控蛋白家族成员 A
等相互作用，调控基因转录和蛋白表达［5-6］。

FAK 脯氨酸富集区域包含了 SH3 结构域结合位

点，可与 p130Cas 结合，通过活化 Rac 调控细胞运动［7］。

Endophillin A2 的 SH3 结构域与 FAK 相互作用，可以

使得 Src 磷酸化 endophillin A2 的 Tyr315 位点，进而

抑制 MMP 内吞，促进细胞迁移［8］。此外，该区域还有

血管内皮生长因子受体 3（vascular endothelial growth 
factor receptor 3，VEGFR3）、ASAP1 等蛋白的结合位

点，对 VEGFR 介导的增殖和黏着斑（focal adhesions，
FAs）的组装具有重要意义［9-10］。FAT 结构域直接靶向

FAK 至 FAs 复合体，提供 FAK 与桩蛋白和踝蛋白相

互作用位点，进而与整合素间接共定位，参与 FAs 的形

成。FAT 结构域还可与 Rho GTP 酶调控蛋白结合，如

p190RhoGEF，参与对细胞骨架的调节［11］。

位于 FREM 结构域与中央激酶结构域之间的自磷

酸化位点酪氨酸残基 397（Y397）和激酶结构域是 FAK
活化和发挥催化功能的主要部位。FAK 的活化在 FAs
的形成过程中至关重要，当外界刺激导致整合素活化

后，其下游信号分子磷脂酸肌醇 4，5- 二磷酸与 FERM
结构域结合，诱发 Y397 磷酸化，促使 FAK 构象转变，

暴露出 SH2 结构域结合位点，募集并结合 Src，引起构

象改变，进而磷酸化 Src 酪氨酸位点 418（Y418）。活

化的 Src 会进一步磷酸化 FAK 激酶结构域的 Y577 和

Y861 位点，全面活化 FAK，进而与活化桩蛋白结合，促

进 FAs 的组装，进而介导细胞内信号传导［12］。生长因

子受体，如 EGFR，c-Met 可通过直接磷酸化 FAK 介导

细胞增殖、迁移和存活［13-15］。

FAK 的不同结构域通过与不同蛋白结合调控多

种生理功能，同时介导各种细胞外刺激所引起的细胞

功能改变，其中尤以激酶的功能活性最为重要。研究

发现，细胞内酸碱度（potential of hydrogen，pH）改变

可调控 FAK 活性，pH 值升高可通过对 H58 残基位点

去质子化引起 FAK Y397 位点磷酸化，常见于癌症细

胞中［16］。此外，蛋白酪氨酸磷酸酶、Kv2.1 钾离子通道

及 FIP200 等也可调节 FAK 的活性［17-19］。线粒体脱

乙酰酶 SIRT3 可以通过调节细胞内 ROS 稳态进而抑

制 FAK 活化影响细胞迁移［20］。在 FAK 介导的信号网

络中，FAK-Src 所形成复合体具有举足轻重的作用，其

可募集和磷酸化一系列下游分子，如 Grb2 衔接蛋白、

p130Cas、桩蛋白、PI3K 的 p85 亚基等，进而活化 ERK、

PI3K/Akt、Rac1 等蛋白和信号通路，调控细胞运动、侵

袭、迁移、存活和增殖等［21］。

FAK 异常表达及活化在心血管、肝脏、肾脏、脂肪

代谢、免疫调节等相关疾病发生过程中发挥重要作用，
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且与癌症预后相关，现总结如下。

2  黏着斑激酶与组织器官疾病

2.1 心血管系统疾病

心血管疾病严重威胁人类的健康，是老年人中最

常见的致死性疾病［22］。心血管疾病主要包含扩张型

心肌病、充血性心力衰竭、先天性心脏疾病、高血压、

动脉粥样硬化等，目前有关疾病机制研究尚不完全清

楚。在心脏发挥正常功能时，脉动机械张力、左室内

压升高、内皮素及血管紧张素刺激均可活化心肌细

胞内 FAK，上调 Src 及 Grb2 的水平，参与调节心脏 
功能［23-24］。

FAK 缺陷导致小鼠胚胎致死时呈现出明显的心

脏发育缺陷［25］。在利用肌球蛋白轻链 2v（myocyte 
enhancer factor 2v，MEF2v）- Cre 重组酶介导的小鼠出

生后特异性心肌细胞 FAK 敲除模型中（即 CFKO 小

鼠），FAK 的缺失在年龄较小小鼠中不影响心脏功能，

但血管紧张素Ⅱ及主动脉狭窄可导致 CFKO 小鼠心肌

肥厚和心脏纤维化。当小鼠成长至 9 月龄时，CFKO 小

鼠会有自发性左心室扩张、心肌损伤并最终导致心力衰 
竭［26］。在 MEF2α-Cre 重组酶介导的心肌特异性敲除

FAK 小鼠中，由于 FAK 在胚胎期缺失，引起心肌细胞增

殖下降，同时 FAK/Src 信号失活下调肌细胞特异性增强

因子 2α，导致大多数小鼠胚胎时期即出现心脏发育异

常、心室壁薄、室间隔缺陷、胚胎死亡。只有小部分小鼠

可存活至成年，但均呈现出自发性的右心室肥厚［27］。

在终末期扩张型心肌病患者组织中发现 FAK 磷

酸化明显下降，这可能是导致心肌细胞肌节形成与重

组障碍的原因［28］。在心房颤动患者的左心耳组织中发

现异常活化的 FAK 表达，体外实验证实，FAK 介导的

PI3K/Akt 信号通路参与 TGF-β诱导的肌成纤维细胞活

化过程，这可能是导致心功能障碍的病理机制之一［29］。

心脏纤维化是心脏功能不可逆转性丧失的重要

机制。在心肌梗死的小鼠模型中，FAK 异常活化，使用

FAK 抑制剂可缓解心脏纤维化并且改善心脏功能［30-31］。

因此维持 FAK 的正常表达及活性，对心脏发育和发挥

正常功能至关重要。

FAK 在维持血管完整性及血管生成中也发挥重要

作用，FAK 敲除的小鼠有明显的血管发育缺陷［32］。在

应用 Cre-loxP 技术特异性敲除内皮细胞 FAK 的小鼠

中，胚胎发育早期过程不受影响，但在胚胎发育后期，

由于血管发育缺陷导致出血、水肿、血管内皮脱离基底

并呈现出结构紊乱，最终致使晚期胚胎死亡［33］。此外，

研究发现内皮细胞 FAK 激酶活性缺失也会抑制 VEGF
诱导的血管生成和血管通透，这可能与 FAK 敲除后激

酶活性缺失导致 VEGF 刺激的β- 连环蛋白（β-catenin）
磷 酸 化 减 少，进 而 与 血 管 内 皮 钙 黏 蛋 白（vascular 
endothelial cadherin，VE-cadherin）解离异常有关［34］。

有研究采用内皮细胞特异性诱导 FAK 敲除和

FAK 激酶缺陷敲入成年小鼠模型发现 FAK 入核可以

调控 VEGFR2 的表达，促进内皮细胞增殖、迁移和血管

生成［35］，提示 FAK 在 VEGF 调控的血管生成信号中具

有重要作用。VEGF 及血管生成素（angiopoietin，Ang）
均可活化 FAK 介导血管生成，相反，内皮细胞特异性敲

除 FAK 会增加内皮细胞凋亡，降低内皮细胞的迁移能

力，从而影响血管生成 ［33，36-37］。

通过敲入 FAK 激酶突变体，废除 FAK 自磷酸化

位点 Y397 及激酶活性后，研究发现突变体胚胎呈现明

显的血管发育异常［38］，证实 FAK 激酶活性和其正常表

达对血管生成、发育十分重要。此外，激酶活性缺陷的

FAK 可以缓解 FAK 全身敲除小鼠的内皮细胞凋亡并

延长胚胎存活期［39］，提示 FAK 非激酶活性在血管生成

中也有重要作用。

血管重塑典型的病理改变之一是由血管平滑肌

细 胞（vascular smooth muscle cell，VSMC）迁 移 和 增

殖导致的内膜增生，参与动脉粥样硬化、肺动脉高压及

高血压等疾病的发生发展［40］。在正常血管中或使用

FAK 抑制剂时，VSMC 中的 FAK 定位至细胞核，可与

GATA4 结合并促进其通过蛋白酶体途径降解，抑制细

胞周期蛋白 D1 的表达，进而抑制 VSMC 增殖。而当

血管发生损伤时，VSMC 中 FAK 定位发生改变，从细胞

核内转移至细胞浆内，进而促进细胞增殖，导致内膜增 
生［41］。研究发现在巨细胞动脉炎中内皮素 -1 可介导

FAK 活化引起 VSMC 迁移参与血管重塑，而体外抑制

FAK 活化，可明显降低内皮素 -1 介导的细胞迁移［42］。

因此，FAK 可通过调控 VSMC 的活动影响血管重塑过

程从而参与血管疾病的发生发展。

此外，在动脉粥样硬化中，内皮细胞的 FAK 水平

明显升高。研究发现，氧化型低密度脂蛋白可以活化

FAK，激活核因子活化 B 细胞κ轻链增强子（nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells，
NF-κB）介导的炎症反应，募集单核细胞，促进炎症和动

脉粥样硬化进程［43］。而 FAK 抑制剂可以明显减少高

脂饮食诱导下 apoE 敲除及 LDLr 敲除的动脉粥样硬化

小鼠模型中动脉损伤面积及胆固醇含量，改善动脉粥

样硬化进程［44］，为预防和治疗动脉粥样硬化提供新的

可能。

在人和小鼠腹主动脉瘤组织中，FAK 的表达和活

性也有明显升高。研究发现，给予 FAK 抑制剂可通过

抑制巨噬细胞的聚集及炎症阻断氯化钙诱导的腹主动
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脉瘤的进程［45］。

综上，FAK 通过影响细胞增殖、迁移和炎症反应等

参与多种心血管疾病的发生发展过程，其可能成为治

疗相关疾病的靶点。尽管目前相关证据仅局限于细胞

和动物实验，但也为未来临床研究提供了理论基础。

2.2 免疫系统疾病

常见的自身免疫系统疾病包括：类风湿性关节炎、

系统性红斑狼疮、系统性硬化症（systemic sclerosis，
SSc）等。在类风湿性关节炎中，成纤维样滑膜细胞

（fibroblast-like synoviocytes，FLS）参与 MMP 的产生、

促进细胞外基质（extracellular matrix，ECM）降解并侵

入关节软骨、促进骨侵蚀、促进炎症因子分泌等过程。

研究发现滑膜衬里细胞中 FAK 表达上调，其与 FLS 异

常行为的形成相关，如使其对血小板源性生长因子、肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、IL-1 的反应

性增加。此外，FAK 也参与调节 FLS 的侵袭、迁移、存

活和凋亡抵抗［46-47］。T 细胞源性的干扰素可以通过磷

酸化 FAK Y925 位点诱导 FLS 的侵袭［48］。抑制 FAK
可以在体外降低 FLS 的侵袭性和炎症因子产生，但不

足以缓解 TNF-α所诱导小鼠的关节炎［49］，这可能是由

于 FAK 抑制剂不仅作用于 FLS 还影响免疫细胞从而

起到相反的作用。

FAK 信号也参与系统性红斑狼疮患者 T 细胞的异

常活化，且在 SSc 的成纤维细胞中也检测到 FAK 活性

增高。成纤维细胞活化是 SSc 重要的病理改变之一，

药物抑制或基因敲除 FAK 均可下调 TGF-β诱导的α-
平滑肌肌动蛋白（α- smooth muscle actin，α-SMA）表

达和成纤维细胞活化［50］。在克罗恩病和溃疡性结肠炎

患者的结肠固有层成纤维细胞中发现，FAK 表达水平和

活化水平都明显降低，其可能与成纤维细胞迁移能力下

降相关，导致伤口愈合差，但具体机制仍有待探究［51］。

尽管目前上述证据显示 FAK 可通过影响成纤维

细胞和 T 细胞的活化和功能，参与免疫系统疾病的发

生发展，但有关 FAK 在其中的具体功能、调控分子机制

和是否能作为疾病的治疗靶点仍有待进一步探究。另

外，部分研究证实 FAK 参与调控巨噬细胞的迁移，FAK
缺失的巨噬细胞不能形成稳定的伪足且趋化性受损、

迁移能力受抑。巨噬细胞是固有免疫系统的主要组成

部分，FAK 对巨噬细胞的调控可能会影响其参与的炎

症反应及免疫调节等过程，尤其是在肿瘤生长过程中，

FAK 通过调节细胞因子表达及相应受体和免疫细胞的

活动参与肿瘤的免疫逃逸过程，具体内容在肿瘤部分

进行综述。

2.3 泌尿系统疾病 
FAK 参与多种慢性和急性肾脏损伤的病理改变过

程，如肾脏缺血再灌注（ischemic-reperfusion，IR）损伤、

单侧输尿管梗阻（unilateral ureteral obstruction，UUO）、
药物诱导性肾损伤，如阿霉素诱导的肾小球损伤，在这

些模型肾脏组织中 FAK 呈异常激活的状态［52］。

近期研究发现尿液中肌腱蛋白是慢性肾脏疾

病的一种无创生物标志物及致病介质，其可通过直

接激活整合素αvβ6-FAK 信号诱导上皮间充质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT），引起肾脏损

伤［53］。FAK 抑制剂治疗可明显缓解 EMT，改善 IR 诱

导的肾小管损伤和纤维化。TGF-β是肾脏纤维化及

EMT 的重要诱导剂，研究发现 FAK 信号与 TGF-β联

系紧密。体内外研究证实，基因敲降或药物抑制 FAK
可以缓解 TGF-β诱导的肾小管细胞和 UUO 所引起肾

脏组织的 EMT 病理改变［54-55］。此外，在肾小球损伤时，

足细胞 FAK 过度激活，导致蛋白尿和足突消失。足细

胞特异性敲除 FAK 或药物抑制 FAK 活化后可通过降

低 MMP2 活性、维持肌动蛋白压力纤维稳态、增加 Rho
活性、抑制细胞迁移，从而缓解脂多糖诱导的肾小球足

细胞损伤所导致的蛋白尿［56］。FAK 抑制剂在上述肾脏

疾病及损伤中均展现出良好的肾脏保护作用。

在人的 PKD 肾脏组织中发现黏着斑信号异常及

FAK 定位改变。正常肾脏组织中，FAK 表达于小管基

底部，而在多囊肾囊泡上皮细胞中，其发生部分极性倒

置，可表达于囊泡上皮细胞顶膜，但目前有关 FAK 在多

囊肾病发生发展过程中的具体作用仍有待深入研究［57］。

因此，探究 FAK 在肾脏纤维化、肾小管和肾小球损伤中

的作用，将为阐明肾脏疾病发病机制及临床治疗相关

疾病提供新的思路和治疗靶点。

2.4 内分泌系统疾病

目前为止，在内分泌系统中的研究发现 FAK 主要

与胰岛素密切相关。在胰岛素抵抗的肥胖患者和小鼠

的脂肪组织中发现 FAK 表达水平明显增加，其对维持

脂肪细胞存活及胰岛素敏感性至关重要，提示 FAK 在

能量摄取过剩的条件下可被诱导表达。脂肪细胞特异

性敲除 FAK 会导致小鼠脂肪组织细胞凋亡增加、p53
活化、抑制脂肪细胞生存，同时空腹血清胰岛素水平升

高、胰岛β细胞比例增多。研究发现无论是在基础饮

食、高脂饮食或 db/db、ob/ob 肥胖小鼠中，敲除脂肪细

胞 FAK 均使得小鼠在胰岛素耐量实验中降血糖的能力

下降，说明 FAK 缺失介导了胰岛素抵抗［58］。而特异性

敲除胰岛β细胞 FAK 通过抑制 Akt、ERK 信号，增加

细胞凋亡并导致胰岛β细胞数量下降。同时，黏着斑

活化及骨架蛋白介导的胰岛素颗粒转运抑制也参与引

起胰岛素分泌障碍［59］。FAK 抑制剂 Y15 也可明显抑

制葡萄糖刺激的胰岛素分泌［60］。此外，敲降 FAK 还通
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过抑制胰岛素受体底物 1 磷酸化介导肝脏和骨骼肌的

胰岛素抵抗，反之，在胰岛素抵抗细胞内增加 FAK 表达

可改善胰岛素敏感性［61］。因此，FAK 在脂肪细胞、胰岛

β细胞、骨骼肌细胞及肝细胞调控胰岛素信号中对维持

血糖稳态、参与糖脂代谢具有重要意义，也为临床上治

疗 2 型糖尿病提供新的可能性。

2.5 神经系统疾病

肌 萎 缩 侧 索 硬 化（amyotrophic lateral sclerosis，
ALS）是一种致死性的神经退行性疾病，以脑和脊髓运

动神经元的进行性退化为主要特征，目前尚缺乏有效治

疗药物［62］。在超氧化物歧化酶 1 突变的症状前 ALS 小

鼠模型中发现 FAK 在运动神经元中表达升高［63］。TAR 
DNA 结合蛋白（TAR DNA binding protein，TARDBP）
在细胞内沉积是 ALS 的典型病理改变之一，此外

TARDBP 所诱导的神经毒性也参与额颞叶变性与阿

尔茨海默症的病变。研究证实，TARDBP 过表达导致

细胞内泛素化蛋白酶体系统受损，而 FAK 可通过调控

TANK 结合激酶 1/ 泛素结合蛋白 p62 磷酸化参与这一

过程。给予 FAK 抑制剂可缓解 TARDBP 蓄积所导致

的泛素化蛋白蓄积和神经毒性［64］，提示 FAK 有可能作

为治疗 ALS 的靶点。

与帕金森病相关的常染色体显性基因富含亮氨酸

重复激酶 2 可通过抑制 FAK 活化，抑制小胶质细胞的

运动，研究发现其功能获得性突变体 G2019S 可通过抑

制 FAK 从而减弱脑损伤时小胶质细胞迁移至损伤处，

加重损伤，参与帕金森的发展［65］，但目前有关 FAK 在

帕金森疾病发生发展和治疗中的具体作用仍缺乏足够

证据并有待探究。另外，在阿尔茨海默症患者脑组织

中也发现 FAK/Src 信号异常活化［66］。全基因组关联元

分析结果显示，FAK 可与 Tau 蛋白相互作用，调控阿尔

茨海默症中 Tau 蛋白毒性［67］。此外，FAK 还参与缺血

性脑中风、创伤性脑损伤等疾病的发生发展［68-69］。但

目前有关 FAK 在神经系统疾病中的研究尚处于早期阶

段，其具体调控机制及是否可作为治疗靶点的研究仍

有待进一步深入探索。

2.6 肿瘤

近二十年来，许多相关研究揭示 FAK 在肿瘤发生

发展及治疗中具有重要意义。基因组学分析结果显示，

在约 36% 的人卵巢癌和 26% 人乳腺癌中，检测到 FAK 
mRNA 水平升高［70-71］。FAK 表达水平升高及异常活

化也与宫颈癌、膀胱癌、肝癌、肺癌、前列腺癌、胃癌、鳞

状细胞癌等肿瘤发生发展相关，且常与肿瘤恶变和癌

症预后差呈现正相关性。在非实体瘤如：急性骨髓性白

血病中也发现过表达和异常活化的 FAK［72-73］。

FAK 信号活化介导了诸多细胞内外因素诱导的

肿瘤发生发展。半乳糖凝集素 -1 可以通过活化 FAK/
PI3K/Akt/mTOR 信号增加尿路上皮肿瘤细胞的迁移和

侵袭表型［74］；微纤维相关蛋白 2 激活 FAK/ERK 信号

途径促进胃癌发生发展［75］；骨膜素和分泌型的丙酮酸

激酶 M2 均可通过与整合素β1 受体结合激活 FAK/Src
信号，促进癌症迁移、增殖和发展［76-77］。

FAK 在癌症组织中被激活与其基因启动子活性可

被 NF-κB 激活或被 p53 抑制有关［78］。对 622 份乳腺

癌样本进行分析，结果显示 FAK 阳性的癌组织与 FAK
阴性的癌组织相比，p53 突变高达 2.5 倍［79］，提示 p53
突变可能导致 FAK 活化，而活化 FAK 信号的确参与介

导多种基因突变诱导的癌症发生发展过程。FAK 是抑

癌基因磷酸酯酶与张力蛋白同源物（phosphatase and 
tensin homolog，PTEN）的底物，可被 PTEN 去磷酸化，

抑制其活性及黏着斑的转换。在 PTEN 突变的 T 细胞

急性淋巴细胞白血病中，FAK 过度激活促进 NF-κB/
Bcl-2 信号活化进而介导肿瘤细胞的存活、生长及药物

抵抗［80］。

在头颈部鳞状细胞癌中发现赖氨酸氧化酶样 2 突

变体可以通过激活 FAK/Akt 信号促进细胞增殖、迁移

和侵袭［81］。在弥漫性胃癌中约有 15％ ~26% 有 RAS
同源（RAS homologous，RHOA）小 GTPase 错义突变，

最常见的为 RHOAY42C，可以促进 FAK 活化进而激活

下游一系列信号如：YAP/TAZ、PI3K/Akt 和β-catenin，
促进癌症发生发展，而抑制 FAK 则可有效抑制肿瘤细

胞增殖和生长［82］。因此，FAK 作为重要的中间分子参

与介导多种细胞外刺激和细胞内信号对肿瘤生成及发

展过程的调控。

FAK 在调节癌细胞的侵袭和迁移中的作用举足

轻重。FAK 作为黏着斑的主要组成成分，其异常活化

常引起细胞的迁移和侵袭能力增高。在卵巢癌患者

中 FAK 的过表达与癌细胞淋巴结和远处转移呈正相

关［83］。在神经母细胞瘤和膀胱癌中，FAK 活化在癌细

胞迁移中也具有重要作用，抑制 FAK 可以抑制癌细胞

迁移［84］。宫颈癌相关研究发现，体外转入显性失活的

FAK 非激酶片段（FAK related non-kinase，FRNK）可明

显抑制宫颈癌细胞的迁移［85］。在机制方面，FAK 可通

过调控 Rho GTP 酶活性影响黏着斑的形成和转换，可

活化 ARP2/3 调控细胞骨架和增加 MMP2 及 MMP9 的

表达和活性等，影响细胞迁移和侵袭［7，86-87］。有报道显

示 FAK 与抑郁症所介导的癌症发生发展相关。抑郁症

常常能促进癌症进展并导致较差预后，在前列腺癌小

鼠模型中发现抑郁症小鼠相比正常野生型小鼠而言，

FAK 明显激活，这一过程主要由交感 -cAMP- 蛋白激

酶 A（protein kinase A，PKA）信号介导。阻断 FAK 的
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活化可以缓解抑郁精神状态所介导的小鼠肿瘤迁移和

侵袭［88］。

肿瘤的发生发展常伴随着活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）产生异常增加，以往认为 ROS 可活化

Src/FAK 信号进而介导肿瘤细胞的迁移和恶变［20］。但

最新研究发现与之相矛盾的结果，在体外给予三阴性

乳腺癌细胞过氧化氢刺激，可抑制由血清引起的 FAK 
Y397 位点磷酸化，而谷胱甘肽过氧化物酶 -1 可与 FAK
相互作用，维持 FAK 的活化，促进三阴性乳腺癌的细胞

迁移过程［89］。因此有关肿瘤微环境中氧化应激相关信

号在 FAK 介导的细胞迁移中的作用有待进一步阐明。

此外，肿瘤组织相关的内皮细胞在肿瘤细胞迁移和侵

袭中也发挥重要作用，研究发现 FAK 在乳腺导管癌和

卵巢癌组织内的血管内皮细胞中异常活化，参与 VE-
cadherin Y658 位点的磷酸化，调节血管内皮的通透性。

抑制内皮细胞 FAK 活性可以降低 VEGF 诱导的 VE-
cadherin Y658 位点磷酸化，进而抑制肿瘤细胞跨内皮

细胞屏障的迁移活动［90］。

FAK-Src 复合体在肿瘤细胞中可通过调控 Akt 和
ERK 信号介导肿瘤细胞的失巢凋亡抵抗，其是肿瘤细

胞存活和抗凋亡的主要分子机制之一［91］。此外，FAK
上游蛋白酪氨酸激酶 6、TGF-β及下游分子桩蛋白、

p53、JNK 等也参与其介导的失巢凋亡抵抗［4］。FAK 通

过上调 NF-κB 信号，升高抗凋亡蛋白 Bcl 水平并抑制

促凋亡蛋白 Bad、caspase 9、caspase 3 等水平发挥抗凋

亡作用，增加肿瘤细胞的存活［92］。实验证实在皮肤肿

瘤小鼠模型中敲除 FAK 可通过增加细胞凋亡，抑制肿

瘤发展及恶变［93］。

FAK 还参与调控细胞周期相关蛋白表达，如：细胞

周期蛋白 D1（cyclin D1）、细胞周期蛋白依赖激酶抑制

剂 p21，促进细胞周期 G1 至 S 期转换和细胞增殖。在

胶质母细胞瘤和黑色素瘤中过表达 FAK 突变体可通过

抑制 ERK 信号和 G1 至 S 期转换阻滞肿瘤细胞增殖［94］。

此外，FAK 对癌细胞的促增殖作用还源于其核转移后

可以结合抑癌基因 p53 并促进 p53 的降解，同时也抑

制了 p53 的靶基因 p21 和 Bax 的表达［21］。

体外和体内模型均证实，敲除 FAK 可以抑制由于

基因突变或化学物质介导的肿瘤的形成，且大多都呈

现出明显的增殖受抑，如在肠道肿瘤动物模型中，敲除

FAK 可以明显下调 Akt/mTOR 信号，抑制细胞增殖［95］。

有关三阴性乳腺癌研究发现，在 IGF-1 表达升高的癌组

织中，同时发现 FAK 表达升高，抑制 FAK 可明显阻滞

IGF 升高所诱导的癌细胞增殖［96］，提示 FAK 可能参与

并介导生长因子促进的细胞增殖。

在人肝癌组织中发现，FAK 表达升高常伴有β- 

catenin 的突变，FAK 和β-catenin 同时活化是诱导肝癌

形成的充分条件，其通过增加雌激素受体的表达，促进

细胞增殖和肝癌的发生，而单独 FAK 或β-catenin 活

化并不能在小鼠中诱发肝癌，因此这一小鼠模型可被

用于研究 FAK 活化的肝癌患者的发病机制和治疗靶 
点［97］。另外，在 c-MET 和β-catenin 活化所诱导的小

鼠肝癌模型中，组织特异性敲除 FAK 可下调 Akt 与

ERK 活性，进而抑制肝脏癌细胞的增殖、癌症发展并

延长小鼠生存期，且对正常小鼠组织、形态无明显影

响［98］。因此，靶向 FAK 不仅能通过促进凋亡、抑制增

殖有效延缓肿瘤的进展，而且对其他正常组织无明显

不良影响，这为 FAK 抑制剂将来在临床上用于肿瘤治

疗提供理论依据。

肿瘤组织存在显著的代谢异常，FAK 在这一过程

中参与葡萄糖、脂肪和谷氨酰胺代谢调节。肿瘤细胞的

存活和增殖常依赖于糖的摄取，糖摄取增加往往也是

肿瘤恶变的标志之一［99］。在内皮细胞、骨骼肌细胞和

肝细胞中，FAK 可以介导胰岛素 /IGFR/PI3K/Akt 信号，

增加葡萄糖摄取和糖原合成［100-102］。在胰腺癌细胞中

发现，FAK/PI3K/Akt 信号活化上调谷氨酰胺及其合成

酶水平，促进细胞自噬、增殖和存活［103］。FAK 在间质

细胞中的表达变化也影响肿瘤代谢微环境。研究发现，

在人的乳腺癌和胰腺癌组织间质细胞中 FAK 低表达，

在癌症相关的成纤维细胞中敲除 FAK 会导致细胞因子

产生增加，通过 PKA 信号增加肿瘤细胞糖酵解并促进

肿瘤细胞生长［104］。因此肿瘤微环境在肿瘤的发生发

展及治疗方式的选择中也具有重要影响，其中免疫微

环境又至关重要。

近些年来发现，FAK 可通过调节炎症分子表达和

免疫细胞活性，介导炎症反应和肿瘤细胞发生免疫逃

逸。在 FAK 表达受抑时，FAK 会发生核转移并与转录

因子 GATA4 和泛素 E3 连接酶结合促进 GATA4 泛素

化降解，进而降低炎症分子血管细胞黏附分子 1 的表

达，调控炎症而不依赖于 NF-κB 信号［105］。细胞核内的

FAK 还参与调控基因表达，诱导免疫细胞迁移、募集和

免疫抑制因子的表达。细胞核内的 FAK 可激酶依赖性

的促进 IL-33 表达并与之结合，形成复合体调控 NF-κB
转录活性进而促进细胞因子 CCL5 的表达，抵抗 CD8+

细胞毒性 T 细胞的抗肿瘤作用，同时 FAK 还能促进

分泌型 IL-33 受体 sST2 的表达，中和细胞外 IL-33 的

抗肿瘤作用，形成免疫抑制的肿瘤微环境，促进癌细胞

的免疫逃逸和生长［106］。此外，FAK 还促进肿瘤相关

成纤维细胞、肿瘤相关巨噬细胞和调节性 T 细胞的迁

移和募集，从而抑制 CD8+ 细胞毒性 T 细胞的抗肿瘤 
作用［107-108］。
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FAK 介导肿瘤细胞的免疫逃逸是导致免疫疗法在

肿瘤治疗上受限的原因之一。在胰腺导管腺癌细胞中

发现过度激活的 FAK 使得 CD8+ 细胞毒性 T 细胞浸润

减少和间质纤维化，给予 FAK 抑制剂后可通过增强癌

细胞微环境下的免疫监控，并使癌细胞对 T 细胞免疫

治疗和 PD-1 拮抗剂的反应增加［109］。因此阐明 FAK
在调节肿瘤微环境中的作用，对研究肿瘤药物抵抗及

药物联合治疗至关重要。

肿瘤细胞的生长、存活和迁移依赖于丰富的血管

系统供应氧气和营养。在癌组织样本的血管中发现高

表达和异常活化的 FAK 水平［110-111］。在多种癌症中发

现，如神经母细胞瘤、乳腺、前列腺癌，靶向抑制 FAK 可

以通过下调 Grb2/ERK 信号降低 VEGF 表达，抑制新

生血管的形成，进而阻滞癌症的发生发展，其在血管生

成中的作用可作为 FAK 抑制剂治疗肿瘤的靶向机制之

一［112］。利用他莫昔芬诱导血小板生长因子 -Cre 介导

的内皮细胞特异性 FAK 敲除小鼠模型，发现 FAK 缺失

可以通过抑制 VEGF 介导的 Akt 活化，抑制细胞迁移、

增殖同时诱导细胞死亡从而阻止肿瘤内血管形成和肿

瘤生长。

FAK 在碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast 
growth factor，bFGF）刺激的血管生成中也具有重要作

用［113］。不同于 FAK Y861 位点突变只能在早期阶段抑

制肿瘤内血管形成，FAK Y397 位点突变可以明显抑制

VEGF 和 bFGF 单独刺激或 VEGF 与 Ang2 联合刺激

在肿瘤早晚期所诱导的血管生成及肿瘤的生长［114］。在

癌症组织中，高基质硬度常与预后差相关。实体瘤相较

正常组织而言，通常硬度较高，研究发现 ECM 高硬度

可以活化 FAK-Src 信号进而磷酸化 VE-cadherin，增加

内皮细胞的通透性，从而影响血管完整性和药物作用，

这可能是癌症组织对药物抵抗的机制之一［115］。FAK
抑制剂 TAE226 可通过诱导内皮细胞凋亡、降低血管形

成密度，发挥抑制肿瘤生长、延长生存期的作用［116］。

化疗抵抗是导致癌症治疗受限的重要原因，而

FAK 的活化是多种癌症产生化疗抵抗的重要机制之

一。在卵巢癌细胞中发现 FAK 活化参与维持癌症干细

胞表型，并使癌细胞对顺铂产生抵抗作用［117］。临床前

研究发现，单独靶向 FAK 不仅可以抑制多种肿瘤的发

展，同时 FAK 抑制剂与化疗药物联合用药可以协同发

挥抗癌作用，增强肿瘤对化疗药物的敏感性，也能克服

多种癌症对化疗药物的抵抗作用。

套细胞淋巴瘤是一种侵袭性 B 细胞淋巴瘤，预后

极差，临床上使用伊布替尼可提高患者的生存率，但约

有三分之一的患者由于基因突变或 NF-κB 信号过度

激活会产生药物抵抗。体外实验发现，FAK 与伊布替

尼联合使用可协同抑制癌细胞的生存，抑制 NF-κB 信

号通路，改善癌细胞的药物抵抗［118］。在 SOX11 阳性

的套细胞淋巴瘤研究中发现，FAK 介导了肿瘤细胞的

增殖、迁移、黏附及对传统治疗药物的抵抗作用，抑制

FAK 可以降低 PI3K/Akt 和 ERK 信号活性从而改善肿

瘤进展并提高化疗效果［119］。

由于 mTOR 信号通路在促进细胞增殖和存活方面

发挥重要作用，mTOR 抑制剂已被广泛应用于抗癌研

究，然而在多种癌症中，如黑色素瘤细胞，发现 mTOR
抑制会引起整合素 /FAK/IGFR 依赖的 Akt 反馈性活化

从而对 mTOR 抑制剂产生药物抵抗作用。联合 mTOR
抑制剂和 IGFR 抑制剂可通过抑制整合素 /FAK 信号

活化改善黑色素瘤对 mTOR 抑制剂单独使用的抵抗作

用，显著抑制肿瘤的生长，提示 FAK 介导 Akt 的活化

是化疗抵抗的重要机制之一［120］。在急性淋巴细胞白

血病中，抑制 FAK 可显著增强雷帕霉素诱导的细胞增

殖抑制和凋亡，增加肿瘤对化疗药物的敏感性，改善小

鼠的疾病进展和存活时间［121］。因此，FAK 抑制剂与

mTOR 抑制剂联合应用可作为新型的治疗方式高效协

同治疗癌症。

伊马替尼在临床上作为一线药物治疗胃肠间质

瘤，呈现出较好的疗效。然仍有部分患者对于伊马替

尼存在抵抗作用，而 FAK 抑制剂可通过抑制 Akt 信号

阻滞肿瘤增殖并改善药物抵抗［122］。此外，依维莫司

于 2011 年治疗胰腺神经内分泌肿瘤，FAK 抑制剂 PF-
04554878 与依维莫司联合用药可协同发挥肿瘤抑制作

用，加强依维莫司的抗瘤效果，并通过抑制 FAK/Akt 信
号活化一定程度解决了肿瘤的化疗抵抗［123］。肾小管

间质性肾炎抗原样 1 也可通过联合抑制 EGFR 和 FAK
信号抑制乳腺癌的发生发展，其克服了单一靶点抑制

引起的代偿性反应［124］。

FAK 抑制剂 VS-6063 可通过下调 Akt/YB-1/CD44
信号，提高耐药卵巢癌细胞对紫杉醇的敏感性［125］。对

多烯紫杉醇和 MEK 抑制剂联合使用的临床标准治疗

方式具有抗性的 Lkb 和 Kras 双基因突变的小鼠非小

细胞肺癌模型和患者癌组织中均发现 FAK 的异常激

活，这可能是由于作为 FAK 的负性调控因子 Lkb 的失

活所引起，FAK 抑制剂 GSK2256098 治疗 5 周后，可以

明显抑制肿瘤进展和侵袭。长期 FAK 抑制剂治疗后，

可改善生存率并抑制局部淋巴结转移［126］。

DNA 损伤化疗和放射疗法在肿瘤治疗中有着重

要作用，但近些年来发现，多种肿瘤对该疗法也具有抵

抗作用。研究显示，与对照组相比，他莫昔芬诱导的内

皮细胞特异性敲除 FAK 成年肿瘤小鼠模型的阿霉素治

疗或放疗效果明显提升。在化疗药物和放射线刺激下，
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FAK 缺失通过抑制 NF-κB 介导的炎症因子释放，增加

肿瘤细胞对放化疗的敏感性，抑制肿瘤的发展，而不影

响血管通透性和药物传输［127］。

肿瘤干细胞在肿瘤的发生发展及化疗后肿瘤复发

中也具有举足轻重的作用。临床前研究结果显示，FAK
抑制剂可减少肿瘤干细胞的数量，对抑制早期的肿瘤

生成、增强化疗药物对肿瘤的治疗作用及抑制肿瘤的

复发具有重要临床意义［128-130］。

研究也发现，部分肿瘤对 FAK 抑制剂也存在抵

抗作用。在胰腺癌中发现，长期 FAK 抑制会通过下调

TGF-β/Smad3 信号导致信号转导和转录激活子 3 活化，

代偿性发挥促增殖和抗凋亡的作用，从而对 FAK 抑制剂

产生抵抗作用，而联合 Janus 激酶 - 信号转导和转录激活

子 3 抑制剂可有效增强 FAK 抑制剂的抗肿瘤作用［131］。

综上，FAK 通过调控肿瘤细胞迁移、侵袭、凋亡、增殖、

生存、代谢和肿瘤微环境、炎症、免疫和血管生成等参

与促进肿瘤的发生发展，FAK 抑制剂单独或联合其他

化疗药物、放疗方式将为肿瘤治疗提供新的手段。

3  FAK 抑制剂

现阶段 FAK 抑制剂主要通过抑制 FAK 磷酸化，阻

断信号传导发挥作用。根据其发挥作用的机制不同可

分为两大类：ATP 依赖和非依赖的 FAK 抑制剂。ATP
依赖的竞争性 FAK 抑制剂可通过阻断 ATP 与 FAK 结

合，从而抑制 FAK 磷酸化。ATP 非依赖的 FAK 抑制剂

则直接靶向 FAK 的活性位点，抑制 FAK 的功能。目前

多种 ATP 依赖的小分子 FAK 抑制剂已进入临床试验

用于治疗肿瘤。

第一个进入临床试验的 FAK 抑制剂是由辉瑞公

司研发的 PF-562271（也称 VS-6062），其是一种 ATP
竞争性抑制剂，靶向 FAK 和富含脯氨酸的酪氨酸激

酶 2（poline-rich tyrosine kinase 2，Pyk2），IC50 分 别 是

1.5 和 14 nmol·L-1［132］。PF-562271 可剂量依赖性地

抑制 FAK Y397 位点自磷酸化，诱导肿瘤细胞凋亡、

抑制增殖、迁移、侵袭并降低肿瘤微血管形成，对多

种肿瘤生长均具有抑制作用。PF-562271 临床Ⅰ期试

验（NCT00666926）对多种晚期非血液系统恶性肿瘤

患者进行治疗，结果显示其最大耐受剂量为随餐口服 
125 mg，一天两次，剂量限制性毒性包含头痛、恶心、

呕吐、脱水和水肿等副作用，呈现较好的耐受性和安全

性，该试验为临床进一步评估其对实体肿瘤患者治疗

作用提供依据［133］。

Defactinib（也 称 VS-6063） 相 比 其 前 体 PF-
562271，具有更优的药效学，其 IC50 约为 0.6 nmol·L-1。

目前 Defactinib 单独或联合化疗药物对晚期卵巢癌

（NCT03287271）、胰 腺 导 管 腺 癌（NCT03727880）、恶

性胸膜间皮瘤（NCT01870609）和 KRAS 突变的非小

细胞肺癌（NCT01951690）治疗均已进入Ⅱ期临床试

验。在恶性胸膜间皮瘤临床实验中，defactinib 虽表

现出较好的安全性，但由于缺乏治疗效果目前已被终

止。Defactinib 可以明显增强卵巢癌细胞对紫杉醇

的敏感性［125］，目前临床Ⅰ/Ⅰb 期试验（NCT01778803）
正在评估 Defactinib 与紫杉醇联合治疗时的安全性

和效果。Defactinib 与 PD-1 抑制剂培溴利珠单抗联

合应用治疗非小细胞肺癌、胰腺癌和间皮细胞瘤也

已进入Ⅰ/ Ⅱ期临床试验，以评价其安全性和耐受性

（NCT02758587）。此外，Defactinib 与培溴利珠单抗、吉

西他滨三药联合治疗多种实体瘤的研究也进入Ⅰ期临床

试验（NCT02546531）。
VS-4718（也称 PND-1186）是一种强效的 FAK 和

Pyk2 双重抑制剂，其可显著抑制细胞增殖、迁移、诱导

细胞凋亡和降低培美曲塞与顺铂诱导下癌症干细胞的

富集。VS-4718 本已由 Verastem 公司赞助进入临床 
Ⅰ期试验（NCT01849744、NCT02651727、NCT02215629）
用于转移性非血液系统恶性肿瘤、胰腺癌和急性髓系

或 B 细胞性急性淋巴细胞白血病的治疗研究，但由于

不明原因三项临床试验均已被终止或撤回。

由 GlaxoSmithKline 公 司 研 发 的 GSK2256098
是 一 种 高 度 选 择 的 特 异 性 FAK 抑 制 剂，IC50 约 为

2~15 nmo·L-1，目前已有两项相关研究进入Ⅱ期临

床试验，分别是与维莫德吉联合治疗进行性脑膜瘤

（NCT02523014）和与曲美替尼联合治疗晚期胰腺癌

（NCT02428270）。
BI 853520 是一种新型的、具有高度选择性的 FAK

抑制剂，IC50 约为 1 nmol·L-1。研究发现 E- 钙黏蛋白

表达低或缺失的肿瘤对 BI 853520 更为敏感［134］。目前

BI 853520 对多种恶性实体瘤的治疗已进入临床Ⅰ期试

验（NCT01335269）。ATP 非依赖的 FAK 抑制剂 Y15
是一种新型强效特异性 FAK 抑制剂，可直接靶向 FAK 
Y397 位点，抑制其自磷酸化。临床前实验证明 Y15 可

以通过降低细胞存活、诱导凋亡及抑制迁移等抑制乳

腺癌、胰腺癌、结肠癌、神经母细胞瘤和胶质母细胞瘤

细胞生长［135］。然而，FAK 脚手架功能所介导的生理病

理功能是不被 FAK 激酶抑制剂所抑制。在一些 FAK
激酶抑制剂治疗无效的疾病中，靶向其脚手架功能可

能对疾病的治疗具有重要意义。如在人肾癌组织中发

现，相比正常肾组织，FAK Y397 活性缺失，其对 FAK
抑制剂不敏感，但敲除 FAK 可明显抑制肾癌细胞的增

殖和肿瘤的生长，说明 FAK 可能通过非激酶依赖的方

式促进肾癌的发生发展［136］。目前针对蛋白 - 蛋白间相
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互作用和特异性 FAK 降解小分子的研究克服了 FAK
激酶抑制剂缺陷，为疾病治疗提供新的可能性。

随着对 FAK 结构和功能的深入研究，FAK 与蛋白

间相互作用也逐渐清晰，为筛选抑制 FAK 和蛋白质间

相互作用的小分子，阻断 FAK 与特定蛋白结合后的信

号传导提供理论依据。5’-O- 三胸苷可通过抑制 FAK-
Mdm-2 相互作用，从而激活 p53，诱导癌细胞的凋亡和

抑制肿瘤生长［137］。

氯吡胺盐酸盐作为一种 H1 组胺受体拮抗剂被发

现可以阻断 FAK-VEGFR 相互作用，其及其拟似物均

可抑制肿瘤细胞增殖和肿瘤生长［138-139］。耶鲁大学

Crews 课题组基于蛋白水解靶向嵌合体（PROteolysis 
targeting chimera，PROTAC）方 法 发 现，以 Defactinib
结构为母版设计的 PROTAC-3 可以在纳摩尔级别诱导

FAK 降解，清除细胞内 FAK 蛋白，实现 FAK 的化学敲

降，其相比 Defactinib 呈现出更高的选择性，对细胞迁

移和侵袭抑制作用更强［140］。另一课题组发现了一种

高度选择性的 FAK 蛋白水解靶向嵌合体 BI-3663，其
可选择性地促进 FAK 降解，但对癌细胞的增殖没有明

显的抑制作用［141］，提示 PROTAC 所介导的 FAK 降解

与激酶抑制剂所介导的 FAK 活性抑制可用于分别研究

FAK 激酶非依赖和依赖功能。

综上，FAK 已被证实在多种组织器官的发育和疾

病发展中扮有重要的角色，而多种 FAK 抑制剂也已进

入临床试验用于疾病治疗研究，因此未来进一步深入

探究 FAK 的作用和功能将为疾病治疗提供更完善的理

论基础。
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