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黏着斑激酶在急性肺损伤中的研究进展

刘名倬 朱峰 郭光华

黏着斑激酶（FAK）是介导细胞外基质（ECM）与细胞之间

黏附的重要调节分子，是细胞内整合素以及其他多条信号转

导通路的交汇点，具有调节细胞增殖、分化与发育，介导细胞

黏附和迁移，阻止细胞凋亡等生物学活性的功能，与组织纤

维化和炎症的发生发展有密切联系，在多种疾病的发生发展

中起关键作用， 在肺组织损伤修复过程中亦具有重要作用。

本文就 FAK 在急性肺损伤（ALI）中的研究进展加以综述。

1 FAK

1.1 FAK 的结构：FAK 因与细胞黏附关系密切，故命名为黏

着斑激酶。 它是存在于细胞内并广泛表达的非受体酪氨酸激

酶（NRPTKs），相对分子质量 125�000。FAK 包括 N- 端非催化

区、中央激酶催化区和 C- 端非催化区 3 个功能区，每个区域

包含约 400个氨基酸。 ①N- 端非催化区含有与整合素β亚

单位、表皮生长因子受体 2（EGFR�-�2）以及血小板衍生生长

因子受体（PDGFR）等受体结合的埃兹蛋白 - 根蛋白 - 膜突

蛋白（FERM）同源区结构域，采用荧光能量共振转移的方法

证实该结构域可通过其内的多元 KAKTLR 序列直接与激酶

区相互作用

［

1

］

。 该区域的 Tyr397 是 FAK 中最主要的自主磷

酸化位点，可结合含 SH2（Src�Homology�2）和 SH3 结构域的多

种蛋白质分子， 如 Tyr397 磷酸化后募集 Src， 可导致 Tyr576

磷酸化并通过 p190RhoGAP 调节 RhoA�信号途径。 ②中央激

酶催化区是高度保守的氨基酸残基区域，可以使如 Crk 相关

的酪氨酸激酶底物（CAS）、促癌基因酪氨酸蛋白激酶 Src 和

磷脂酰肌醇 3- 羟基激酶（PI3K）等相应蛋白质的酪氨酸残基

磷酸化。 该区域的 Tyr576、Tyr577 依赖 Src�家族的磷酸化，调

节激酶活性，并在 Tyr397 后磷酸化

［

2-3

］

，同时在该区和 N- 端

之间有一可结合 SH3 结构域的 Pro1

［

4

］

。 ③ C- 端非催化区含

有黏着斑靶向序列（FAT）以及 2 个位于 FAT 与激酶区之间

的富含脯氨酸的富集区 Pro2 和 Pro3， 其中 Pro2 主要介导并

结合含有 SH3 结构域的衔接蛋白 P130cas（V-Crk-associated�

tyrosine�kinase�substrate）；而 Pro3 则主要介导并结合黏着斑

激酶鸟苷三磷酸酶调节因子 /Arf 鸟苷三磷酸酶激活蛋白

（GRAF�/ASAP）。FAK 可通过 FAT 结构域结合踝蛋白（Talin）、

桩蛋白（Paxillin）、黏着斑蛋白（FAP）。 FAT�结构域还可以直接

作用于 Rho�-家族 G蛋白激酶，介导其磷酸化。与 N- 端区酶

活性调节作用相类似，C- 端区还可能负向调节 FAK�激酶活

性

［

5

］

；该区域磷酸化的 Tyr925 可与接头蛋白 Grb2（Growth�

receptor�boundprotein�2） 结合， 调节丝裂素活化蛋白激酶

（MAPK）

［

6

］

。通过质谱分析 FAK 显示，不仅有酪氨酸磷酸化位

点可被激活，而且丝氨酸和苏氨酸也参与其中

［

7

］

。

1.2 FAK 的主要生物功能

1.2.1 调节细胞发育：因 FAK 含有与各种生长因子受体结合

的 FERM， 所以 FAK 在细胞发育过程中具有重要的作用。

Shen�等

［

8

］

通过敲除 FAK 基因发现，小鼠出现以心血管系统缺

陷和中胚层轴面缺陷为主要缺陷的胚胎致死性突变。 王华等

［

9

］

根据大鼠肺发育过程中 FAK 规律性的变化推测，FAK 在肺

发育过程中发挥重要作用，认为它可能与毛细血管网、呼吸

管腔和气道上皮发育的形成密切相关，并参与肺泡上皮细胞

的增殖与分化。

1.2.2 介导细胞在 ECM 的黏附和迁移：Jeong 和 Kim

［

10

］

敲除

小鼠 FAK 基因后发现， 体外的成纤维细胞迁移能力下降明

显，而 FAK�Y397 磷酸化位点是介导细胞迁移的关键部位，这

可能与细胞外信号调节激酶（ERK）途径活化和 PI3K 激酶活

化有关。 此外，温进坤等

［

11

］

通过对大鼠血管新生内膜的实验

研究证实了整合素 β3-FAK 是介导细胞在 ECM 中迁移和黏

附的重要途径， 其活性与血管平滑肌细胞的迁移呈正相关。

整合素 β3�先通过与 ECM 成分的相互作用， 再与胞内 FAK

联系，募集黏着斑（FA）上的信号分子，依次活化细胞骨架蛋

白，最终引发细胞收缩和迁移。 许丽等

［

12

］

以反义 FAK 寡核苷

酸（ODNs）经脂质体转染细胞，观察了其对胞内 FAK 表达、

磷酸化和对细胞黏附、迁移的影响，证实 FAK 是 ECM 诱导气

道上皮细胞黏附、迁移的重要信号分子，其活化促进了气道

上皮细胞的黏附和迁移，在气道上皮细胞损伤后修复过程中

起重要作用。 Long 等

［

13

］

研究证实介导上皮生长因子受体和

FAK 的 Src-3δ4 可促进 FAK 和 c-Src 的磷酸化，进而促进细

胞迁移。

1.2.3 调节细胞增殖：几乎所有组织细胞的增殖都有 FAK 的

参与，如肺上皮细胞、造骨细胞等。 Lin等

［

14

］

实验证明 FAK 通

过天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）抑制人肺动

脉平滑肌细胞凋亡， 通过 c-Jun 氨基末端激酶 -细胞周期依

赖性蛋白激酶 2（JNK-CDK2）信号途径促进其增殖。 气道上

皮细胞在受到破坏后会通过整合素家族和 JNK 的激活，随着

包含多种 ECM 的基底膜迁移。 Bijian�等

［

15

］

对肾小球的研究证

实，ECM 与整合素结合后，在生长因子的作用下可激活 FAK，

通过 PI3K 或 MAPK 活化促进细胞增殖。 Tavora 等

［

16

］

对肿瘤

新生血管的研究发现，小鼠体内 FAK 的敲除减少了血管内皮

生长因子（VEGF）诱导的新生血管生成，同时体外实验也发

现，在 FAK 敲除并且离体的 ECM 中，用 VEGF 诱导的 Akt 磷

酸化减弱，细胞增殖减弱，凋亡增加。
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1.2.4 阻止细胞凋亡： 所有细胞都需要黏附于 ECM 才能存

活，一旦与 ECM 分离就会发生不同程度的凋亡。 对于黏附于

ECM 的细胞来说，FAK 磷酸化的增加是抑制细胞凋亡的关键

因素

［

10

］

。可见 FAK 的持续表达是抑制细胞凋亡的重要环节之

一。 FAK 作为 caspase-3 的底物，可通过激活 PI3K 以及伴随

而来的核转录因子 -资B（NF-资B）信号通路和诱导凋亡蛋白抑

制剂的合成， 最终通过抑制 caspase-3 级联放大反应并将凋

亡蛋白水解，抑制细胞凋亡

［

17

］

。 Boosani等

［

18

］

使用 FAK 抑制剂

发现内皮细胞 caspase-3 活性增加，继而 FA 崩解，最后导致

细胞凋亡增加。Ahn和 Park

［

19

］

研究发现，X 连锁凋亡抑制蛋白

（XIAP） 敲除的内皮细胞在剪切应力的作用下，FAK 在 Y576

的磷酸化减少，使得 FAK 向细胞核转位，引起 FAK 与 Src 的

空间分隔，ERK的激活减少，最终促进了细胞凋亡。

1.2.5 与纤维化的关系： 大量研究表明，FAK 磷酸化可促进

肝、肺、血管及心脏等器官的纤维化，但有报道称心肌细胞中

持续性、 限制性失活或选择性敲除心室肌细胞中的 FAK，也

可促使心肌纤维化。 其原因主要与 FAK 基因敲除时间的长

短、主动脉的压迫程度和实验动物的遗传背景不同有关

［

20

］

。

1.2.6 与肺水肿和炎症的关系：Yuan 等

［

21

］

研究表明，内皮细

胞中的 FAK 在中性粒细胞的聚集过程中被激活，通过细胞内

复杂的级联放大反应改变内皮骨架和黏附连接, 进而促进炎

症因子的释放和内皮细胞间隙的增大，产生液体外漏。

2 FAK 与 ALI

正常肺内皮系统通过对液体、离子和蛋白的选择性调节

来保持肺血管内外平衡

［

22

］

。 ALI 重要特征之一是因失控的炎

症反应和紧随的肺内皮屏障毁损带来的内皮通透性增加而

导致的致命性肺水肿

［

23-24

］

。 有证据表明，ALI 时内皮细胞对机

械和炎症刺激的反应由作为位置特异性磷酸化的 FA 介导，

而 FAP 特异性的相互作用与内皮细胞屏障功能变化相关

［

25

］

。

FAP 的相互作用均由 FAK 通过磷酸化 FA 衔接蛋白 - 桩蛋

白来调节。

有学者证实 FAK 与蛋白激酶 C啄（PKC啄）和 p190RhoGAP

的相互影响是通过抑制小 GTP 酶 Rho 活性以维持细胞黏附，

而小 GTP 酶 Rho 能分解黏附连接， 说明 FAK 在肺细胞黏附

及内皮屏障中具有非常重要的作用

［

26

］

。 其中 1- 磷酸鞘氨醇

（S1P） 途径通过肌动蛋白和连接蛋白的重组加强内皮屏障，

而 FAK 作为 S1P�的效应蛋白，诱导肌动蛋白重排，对于稳定

黏附连接保障血管内皮屏障功能起到了重要作用

［

27

］

。 Zhao

等

［

28

］

通过观察敲除 FAK 基因的内皮细胞发现，内皮屏障完整

性受到破坏，血管内皮钙黏着蛋白异常分布，且在 Y658 的磷

酸化减少。 Zhao 等

［

29

］

通过对小干扰 RNA（siRNA）调控抑制

FAK 的表达发现，S1P 诱导的内皮屏障加强作用减弱。 这些

研究结果均说明 FAK 对屏障完整性的维持有重要作用。

可是进一步的证据揭示了在活性氧族（ROS）诱导的 ALI

中 FAK 对内皮细胞有损害作用

［

30

］

。 用 H

2

O

2

处理的内皮细胞

的通透性显著升高， 并伴有 FAK 表达以及 Tyr397 磷酸化的

增加； 而 H

2

O

2

诱导的屏障功能毁损在转染有 FAK 相关的非

激酶细胞中却明显减轻。 在这些细胞中，FAK 活化的下游效

应也随之减轻，包括 茁-联蛋白和桩蛋白的磷酸化

［

30-31

］

。 这些

发现表明，ALI 的血管通透性增加可以通过以抑制 FAK 表达

为目标的治疗策略来缓解。

Petroni 等

［

32

］

在用脂多糖（LPS）诱导的 ALI 模型中，采用

调控 siRNA 使 FAK 表达沉默，减少了肺中胶原蛋白的沉积，

并且第一次证明了 Toll�样受体的刺激与 FAK 有关。 另外，

Pyk2 作为 FAK 家族中的一员，Duan 等

［

33

］

将其抑制剂 TAT-�

Pyk2-CT 用于气管滴入 LPS 诱导的 ALI 大鼠模型中，发现该

抑制剂减少了中性粒细胞的肺内浸润。 也有学者使用人工合

成的肽片段精 - 甘 - 天冬 - 丝氨酸（RGDS）发现，通过抑制

整合素信号途径和 MAPK 途径可以减轻 LPS 诱导的大鼠肺

部炎症反应，减少支气管肺泡灌洗液（BALF）中促炎因子的含

量，并证实了 αv 整合素是 RGDS特异靶点

［

34

］

。

Desai 等

［

35

］

证明，周期性的机械牵拉损伤可以抑制 FAK

磷酸化，而减少细胞迁移和黏附，这从一个新的角度说明机

械通气的治疗作用。但同时结合上述作者关于 FAK 对维持内

皮屏障具有保护作用的实验结论

［

26-29

］

又有了新的疑问：抑制

FAK 的磷酸化，细胞与 ECM 的黏附减少，使得 ECM 与内皮

细胞间隙增大，更有利于液体渗漏，从而加重了肺水肿；并且

FAK 有促进肺动脉增殖的作用， 对于减少渗漏具有一定作

用。 这与当前“实验研究应用 FAK 抑制剂治疗 ALI 具有良好

的效果”有所矛盾。笔者推测：可能与 FAK 抑制剂抑制炎症反

应的作用更强烈有关；或者是与研究对象（如细胞、大体动物

等）不同有关；也可能是 FAK 在内皮细胞屏障中承担不同的

功能，或者是因为这些功能又是由不同信号途径和其他酶调

节引起的有关。

3 展 望

目前针对 ALI 的治疗主要有机械通气、 吸入一氧化氮

（iNO）、激素、干细胞以及肺移植等手段

［

36

］

；而 FAK 在 ALI 产

生的炎症反应和肺水肿中具有关键的调节作用，目前关于其

抑制剂在实验中已证实具有显著的抗炎、抗肺水肿作用。 然

而， 也应该注意到，FAK 在内皮通透性中的作用还未完全阐

明， 而且有证据显示，FAK 表达的降低与激动剂诱导的内皮

屏障毁损增加以及体外屏障修复延长显著相关。 因此，在对

ALI 的干预中，抑制 FAK 的潜在作用可能最终还是取决于抑

制的程度和时机。 但是，FAK 作为多个信号通路的交叉点，在

ALI 未来的研究及相关临床应用中具有广阔的前景， 值得进

一步关注。
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