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【摘要】 　 胰腺癌是恶性程度极高的消化道肿瘤,具有高度侵袭性和远处转移的倾向。 致密的结缔组织和纤维化基质是

胰腺癌的病理学特征。 在胰腺癌细胞中黏着斑激酶过度激活、高度表达,有利于结缔组织增生性免疫抑制反应发展,促进基

质重塑并诱导组织僵硬,从而加速癌细胞增殖、存活和化学抵抗。 针对黏着斑激酶的抗纤维化治疗提供多种益处,包括抑制

原发性肿瘤生长和癌症转移,改善对化疗和其他常见治疗方式的反应,使用联合治疗可进一步延长患者的生存期。 此外,ln-
cRNA 可能与黏着斑激酶相关,通过调节细胞功能参与胰腺癌发病机理和进展。 本文旨在通过综合最新的研究进展,概述黏

着斑激酶在胰腺癌迁移和侵袭中的作用,并提出未来可能的研究方向。
【关键词】 　 胰腺癌;黏着斑激酶;迁移;侵袭;长链非编码 RNA
【中图分类号】 R735. 9　 　 　 【文献标志码】 B　 　 　 【文章编号】 1672-6170(2026)01-0212-04

  

　 　 胰腺癌( pancreatic
 

carcinoma,
 

PC)是恶性程度

极高的消化道肿瘤,具有高度侵袭性和远处转移的

倾向,大多数 PC 患者在确诊时已是晚期,只有约

15% ~ 20%
 

的患者有手术切除的机会[1] 。 尽管成像

技术、手术技术以及其他治疗方法取得长足进步,
但 PC

 

5 年生存率仅为 6% ~ 8%[2] ,化疗和放疗等治

疗方式对生存率没有显著影响,这可能与 PC 治疗

过程中患者产生耐药性有关。
  

PC 中最常见的类型是胰腺导管腺癌(pancreat-
ic

 

ductal
 

adenocarcinoma, PDAC ), 占所有病例的

96%以上[3] 。 致密的结缔组织增生和纤维化基质是

PDAC 的病理学特征,调节疾病进展、转移和对治疗

的反应[4] 。 PDAC 的启动和进展伴随着纤维化反应

的增强,这涉及细胞外基质 ( extracellular
 

matrix
 

,
 

ECM)的广泛沉积和重塑[5] ,其中癌细胞被固定在

致密的 ECM 沉积物中。 ECM 提供化学和机械线

索,有利于癌细胞侵袭,并构成药物递送的物理屏

障。 尽管基质对 PDAC 进展有显著影响,但一些研

究[6]表明,基质也可以抑制 PDAC,基质的完全消融

伴随着疾病进展和转移能力增强。 最近的研究[7]

表明,通过靶向基质的促肿瘤功能,可以提高化疗

和免疫治疗疗效。 因此,在 PC 发生发展过程中了

解基质的变化以及潜在的调控机制对改善患者的

预后尤为重要[8] 。
  

黏着斑激酶( focal
 

adhesion
 

kinase
 

,
 

FAK)是一

种非受体型蛋白酪氨酸激酶[9] ,参与多条细胞信号

通路,是胞内外信号转导中枢,在细胞存活、增殖、
运动、迁移和侵袭中起着重要作用。 在健康细胞

中,FAK 低表达,主要抑制细胞凋亡。 在肿瘤细

胞[10]中,FAK 高度表达以及过度激活[11] ,调节癌细

胞的行为,如黏附、扩散、迁移、侵袭、转移和调亡,
促进恶性肿瘤更具侵袭性和转移性[12] 。 FAK 过度

表达,其潜在机制可能是 FAK 基因扩增或者肿瘤相

关转录因子上调[13] , FAK 活性增加可能是由于

FAK 上的 Y397 磷酸化增强[14] 。 FAK 的激活可能

导致下游 Ras / ERK 信号通路的激活,已知该通路可

促进 PDAC 细胞黏附和侵袭[15] 。 此外,在 PDAC
中,FAK 的表达与肿瘤大小和分期之间存在着显著

的统计学相关性[16] 。
1　 FAK 参与 PC 发病和进展

  

近年来,FAK 在 PC 发生发展中的作用得到探

索,越来越多的证据表明 FAK 参与 PC 发病和进展。
上皮-间充质转化(EMT)有助于肿瘤的发生和发展,
特别是促进肿瘤侵袭和转移。 去泛素化蛋白酶

(ubiquitin-specific
 

protease
 

22
 

,USP22)作为新发现

的泛素水解酶家族成员,通过 PC 细胞中的 FAK 途

径促进上皮-间充质转化[17] ,为 PC 的靶向治疗提供

新的方法。 黏蛋白 4( mucin
 

4
 

,MUC4)是一种 I 型

膜结合黏蛋白,在胰腺癌中差异表达,在 PC 进展和

转移中发挥关键作用,其中 MUC4 / X 通过整合素-
β1 / FAK / ERK 信号通路促进 PC 发生[18] ,黏蛋白 16
通过 FAK 介导的信号传导机制促进 PDAC 转

移[19] 。 应激诱导磷酸蛋白 1 ( stress-induced
 

phos-
phoprotein

 

1
 

,
 

STIP1)的过度表达在各种恶性肿瘤

中被记录,包括卵巢癌、胆管细胞癌、肾癌和胃癌

等[20]
 

,Jing 等[21]通过靶向 STIP1 介导的 FAK / AKT /
MMP 信号轴治疗 PC 患者,为 PC 的治疗提供新的

方法。 在 PC 患者中,髓系细胞触发受体 2 上调常

常预测较短的生存期,其机制可能是 TRIM2 通过
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ROS 相关的 NRF2 / ITGB7 / FAK 轴加速胰腺癌进

展[22] 。 组织激肽释放酶家族是一种丝氨酸蛋白酶,
其中 KLK10 通过 EMT 和 FAK / SRC / ERK

 

轴促进

PDAC 转移[23] 。 桥粒芯糖蛋白具有连接邻近细胞

的能力,通过激活 Src-FAK 信号传导促进 PDAC 的

致瘤性[24] 。 除此之外,右开阅读框激酶 3 与 PDAC
细胞中的 FAK 相互作用,通过稳定 FAK 蛋白表达

来增强 PDAC 细胞侵袭和转移[25] 。 葡萄糖调节蛋

白通过 FAK 和 JNK 促进胰腺癌细胞侵袭[26] 。 肿瘤

坏死因子超家族成员 9 可能通过 Src / FAK / p-Akt /
IL-1β 信号诱导巨噬细胞的 M2 极化,从而促进 PC
细胞迁移[27] 。
2　 针对 FAK 的 PC 治疗

  

近年来,针对肿瘤微环境的抗纤维化治疗大大

提高纤维化癌症类型患者的存活率[28] 。 抗纤维化

疗法可以提供多种益处,包括抑制原发性肿瘤生长

和癌症转移,改善对化疗以及其他常见治疗方式的

反应,使用联合疗法进一步延长患者的生存期。 研

究表明[29] ,对基质的短暂或短期操作可以剥夺癌细

胞的支持生态位,同时将耐药性和毒性降至最低。
作为 ECM 和细胞之间串扰处的机械传感器,FAK
成为打破 ECM 与癌细胞之间相互作用的有力治疗

靶点。 越来越多研究表明,FAK 过度表达与较差的

临床预后相关联[30] ,这些结果刺激了 FAK 抑制剂

(FAK
 

inhibitors,
 

FAKi)的开发,从而抑制纤连蛋白

上 PDAC 细胞的黏附和增殖[31] 。 胰腺癌中 FAK 的

药理学抑制也受到关注,无论是单独使用还是与其

他疗法(包括化疗和免疫疗法)联合使用。
2. 1　 单独抑制 FAK 　 目前已有研究表明,单独使

用 FAKi 可以有效抑制 PDAC 的迁移和侵袭。 小分

子 FAK 激酶抑制剂 GSK2256098 可抑制 PDAC 细胞

的生长和存活[32] ,FAK 激酶抑制剂 PF573228 和死

亡受体 5 激动剂
 

lexatumumab 协同诱导胰腺癌细胞

凋亡[33] 。 越来越多的研究发现,干扰 FAK 相关信

号通路也能抑制 PDAC 增殖、迁移和侵袭。 神经纤

维蛋白-2( neuronilin-2,NRP-2) 是一种多功能跨膜

非酪氨酸激酶糖蛋白,通过阻断 NRP-2 与整合素

β1 之间的相互作用,抑制 FAK / Erk / HIF-1a / VEGF
信号传导,从而靶向治疗 PDAC[34] 。 2-甲氧基-4-乙
烯基苯酚(2M4VP)是酚类物质中的一员,具有抗炎

特性并引起细胞周期停滞,通过阻断 FAK 和 AKT
信号传导来减弱人 PC 细胞迁移[35] ,使其成为治疗

PC 的候选药物。 Kang 等[36] 研究表明,aRVS 能够

抑制 PC 细胞中 Janus 激酶 / 信号转导器和转录途径

的激活因子,并降低黏蛋白 4 的蛋白表达。 此外,它
也能抑制 FAK 和 Src 信号的活化,降低基质金属蛋

白酶 9 的表达, 减少 PC 细胞迁移和侵袭。 Dao
等[37]研究发现,PH11 通过抑制 FAK 和磷脂酰肌

醇-3 激酶( PI3K) /
 

AKT 途径下调 c-FLIP 来恢复

PANC-1 细胞中的 TRAIL 凋亡途径。
2. 2　 联合化学治疗　 PC 致密的纤维化基质能够促

进癌症扩散并且降低标准化疗的疗效[38] 。 靶向纤

维化基质有望提高总生存期。 研究发现[39] ,PDAC
小鼠模型中内皮 FAK 缺失不会影响原发性肿瘤生

长,但可显著降低肝转移负荷,并改善对吉西他滨

单药治疗的反应,该研究还发现吉西他滨治疗后

PDAC 患者内皮 FAK 水平降低与生存率增加和复

发可能性降低相关。 Roy-Luzarraga 等[39] 研究也发

现,抑制 FAK 表达可减少吉西他滨治疗后 PDAC 转

移。 干扰 FAK 相关信号通路也有助于其他化疗药

物发挥细胞毒性作用,从而抑制 PDAC 增殖、迁移和

侵袭。 例如, 多西环素可通过 PAR1 / FAK / PI3K /
AKT 通路抑制 PC,并且增强 5-FU 的治疗效果[40] 。
OXA-11 是体外和体内 FAK 磷酸化的有效选择性抑

制剂,可减缓肿瘤生长,增强顺铂的抗肿瘤作用,并
且当与 VEGFR-2 阻断剂组合时,可以抑制 RIP-Tag2
小鼠模型胰腺神经内分泌肿瘤转移[41] 。
2. 3　 联合放射治疗 　 PDAC 是一种致命的恶性肿

瘤,在很大程度上是由于它对包括放疗在内的常规

疗法耐药。 尽管放疗可发挥适度的抗肿瘤反应,但
它也被证明可以促进免疫抑制性肿瘤微环境[42] 。
Osipov 等[43]研究发现,抑制 FAK 可促进

 

CD8+ T 细

胞浸润,从而增强 PC 放射治疗的抗肿瘤反应。 此

外,FAK 抑制剂 VS-4718 在 PC 的多细胞 2D 和 3D
模型中具有放射增敏作用[44] 。
2. 4　 联合免疫治疗 　 免疫疗法(包括免疫检查点

抑制剂)在胰腺癌的治疗上疗效欠佳[45] 。 例如,抗
CTLA-4 或抗 PD-1 单药治疗 PDAC 患者无效,这可

能是由于密集的 ECM 阻断药物递送[46] 。 Jiang
等[7]确定 FAK 在调节纤维化和免疫抑制性胰腺肿

瘤生态位组成中的关键作用,发现抑制 FAK 可以大

大降低 PDAC 微环境的有害特征。 FAKi 与吉西他

滨和免疫检查点疗法联合使用,促进 PDAC 小鼠模

型长期肿瘤淤滞,显著延缓胰腺肿瘤进展,延长生

存期。 这项研究将进一步支持 FAKi 与免疫疗法联

合使用。
3　 LncRNA 通过 FAK 促进 PC 的迁移和侵袭

  

长链非编码 RNA( lncRNA)由>
 

200
 

个核苷酸

组成,具有有限的蛋白质编码潜能。 近十年来,许
多研究[47]表明,lncRNAs 在肿瘤发生发展中发挥着

重要作用,如细胞凋亡、癌变、肿瘤侵袭、转移和血

管生成。 lncRNAs
 

可以充当 ceRNAs
 

调节靶基因表
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达[48]
 

,从而调节细胞功能, 参与癌症发病和进

展[49] 。 由 lncRNA-miRNA-mRNA 构成的 ceRNA
 

网

络在 PC 进展中发挥重要调节功能,其中 lncRNA
 

作

为 ceRNA 网络的重要成员, 广泛参与 PC 的发

生[50] 。 越来越多研究表明,LncRNA 可通过黏着斑

信号通路促进 PC 的迁移和侵袭。 Li 等[51] 研究发

现,长非编码 RNA
 

DUXAP8 通过 miR-448 / WTAP /
Fak 信号传导轴途径促进 PC 细胞迁移和侵袭。
Gong 等[52]研究发现,UCA1-miR-107-ITGA2 调控网

络可通过黏着斑途径促进 PC 的迁移和侵袭。 Shi
等[53]研究表明,Linc01060 通过调节黏着蛋白表达

在抑制 PC 进展中发挥关键作用。
4　 小结

  

近年来,研究集中在胰腺癌恶性生物学行为背

后的分子机制,其中黏着斑信号通路备受关注。
FAK 几乎存在于所有肿瘤组织中,并且在 PDAC 中

FAK 高度表达、过度激活,驱动纤维化和免疫抑制

微环境发展,从而促进 PC 进展[4] 。 虽然针对 PC 的

抗纤维化疗法,如 FAK 抑制剂,为 PC 治疗提供新的

临床机会,但如何将它们与其他治疗相结合从而最

大限度地提高治疗效果仍不清楚。
  

随着以二代测序为代表的高通量测序技术快

速发展,lncRNA 的研究热度一直居高不下,多种血

浆或血清
 

lncRNAs 被证明是人体体液中潜在的肿

瘤标志物。 通过检测血浆或血清中循环 RNA 的差

异表达来诊断疾病,成为非侵入性诊断应用领域的

新技术[54] 。 除此之外,lncRNA-miRNA-mRNA 共表

达网络是一种基于多 mRNAs
 

的分类器,可以确定

新的预后标记物,预测 PC 患者的生存,为未来分子

生物学研究的参考。 此外,lncRNA 可能与黏着斑激

酶相关,通过调节细胞功能参与胰腺癌发病和进

展,但具体机制目前仍不清楚,这需要深入探索其

分子机制,以提供 PC 治疗的新进展。
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