
ｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｖｉｅｗ，１９８９，５４（３）：

４００４２３．

［６］ 徐晖．精神分裂症患者病耻感及其与服药依从性关系的

研究［Ｄ］．北京：中国协和医科大学，２００８．

［７］ ＫｉｎｇＭ，ＤｉｎｏｓＳ，ＳｈａｗＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳｔｉｇｍａＳｃａｌｅ：ｄｅｖｅｌ

ｏｐｍｅｎｔｏｆａｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅａｓｕｒｅｏｆｔｈｅｓｔｉｇｍａｏｆｍｅｎｔａｌ

ｉｌｌｎｅｓｓ［Ｊ］．ＢｒＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００７（１９０）：２４８２５４．

［８］ 耿峰，董毅，ＭｉｃｈａｅｌＫｉｎｇ，等．精神疾病病耻感量表中文

版在精神分裂症患者中应用的信效度［Ｊ］．中国心理卫生

杂志，２０１０，２４（５）：３４３３４６．

［９］ ＲｉｔｓｈｅｒＪ，ＯｔｉｌｉｎｇａｍＰＧ，ＧｒａｊａｌｅｓＭ．Ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚｅｄｓｔｉｇｍａ

ｏｆｍｅｎｔａｌｉｌｌｎｅｓｓ：ｐｓｙｃｈｏｍｅｔｒｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆａｎｅｗｍｅａｓ

ｕｒｅ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＲｅｓ，２００３，１２１（１）：３１４９．

［１０］ＴｈｏｒｎｉｃｒｏｆｔＧ，ＢｒｏｈａｎＥ，ＲｏｓｅＤ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｐａｔｔｅｒｎｏｆ

ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄａｎｄａｎｔｉｃｉｐａｔｅｄｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｐｅｏｐｌｅ

ｗｉｔｈｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２００９，３７３（９６６１）：４０８４１５．

［１１］ＤｉｃｋｅｒｓｏｎＦＢ，ＳｏｍｍｅｒｖｉｌｌｅＪ，ＯｒｉｇｏｎｉｅｔＡＥ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉ

ｅｎｃｅｓｏｆｓｔｉｇｍａａｍｏｎｇｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．

ＳｃｈｉｚｏｐｈｒＢｕｌｌ，２００２，２８（１）：１４３１５５．

［１２］ＢａｒｎｅｙＬＪ，ＧｒｉｆｆｉｔｈｓＫＭ，ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳｅｌｆ

ＳｔｉｇｍａｏｆＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ（ＳＳＤＳ）：ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｓｙ

ｃｈｏｍｅｔｒｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｎｅｗｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｅｔｈ

ｏｄｓＰｓｙｃｈｉａｔｒＲｅｓ，２０１０，１９（４）：２４３２５４．

［１３］ＧｒｉｆｆｉｔｈｓＫＭ，ＢａｔｔｅｒｈａｍＰＪ，ＢａｒｎｅｙＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｅｎｅｒ

ａｌｉｓｅｄａｎｘｉｅｔｙｓｔｉｇｍａｓｃａｌｅ（ＧＡＳＳ）：ｐｓｙｃｈｏｍｅｔｒｉｃｐｒｏｐｅｒ

ｔｉｅｓｉｎａｃｏｍｍｕｎｉｔｙｓａｍｐｌｅ［Ｊ］．ＢＭＣＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１１

（１１）：１８４．

［１４］ＬｕｏｍａＪＢ，Ｏ′ＨａｉｒＡＫ，ＫｏｈｌｅｎｂｅｒｇＢＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｅｖｅｌ

ｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｓｙｃｈｏｍｅｔｒｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆａｎｅｗｍｅａｓｕｒｅｏｆ

ｐｅｒｃｅｉｖｅｄｓｔｉｇｍａｔｏｗａｒｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｕｓｅｒｓ［Ｊ］．ＳｕｂｓｔＵｓｅ

Ｍｉｓｕｓｅ，２０１０，４５（１／２）：４７５７．

［１５］ＣｏｈｅｎＪ，ＳｔｒｕｅｎｉｎｇＥＬ．Ｏｐｉｎｉｏｎｓａｂｏｕｔｍｅｎｔａｌｉｌｌｎｅｓｓｉｎ

ｔｈｅｐｅｒｓｏｎｎｅｌｏｆｔｗｏｌａｒｇｅｍｅｎｔａｌｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］．ＪＡｂｎｏｒｍ

ＳｏｃＰｓｙｃｈｏｌ，１９６２，６４（５）：３４９３６０．

［１６］ＴａｙｌｏｒＳＭ，ＤｅａｒＭＪ．Ｓｃａｌｉｎｇｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｔｔｉｔｕｄｅｓｔｏｗａｒｄ

ｔｈｅｍｅｎｔａｌｌｙｉｌｌ［Ｊ］．ＳｃｈｉｚｏｐｈｒＢｕｌｌ，１９８１，７（２）：２２５２４０．

［１７］ＢｒｏｗｎＳＡ．Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｍｅｎｔａｌｉｌｌｎｅｓｓｓｔｉｇ

ｍａ：ａｐｓｙｃｈｏｍｅｔｒｉｃｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＡｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎＱｕｅｓｔｉｏｎ

ｎａｉｒｅ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒＲｅｈａｂｉｌＪ，２００８，３２（２）：８９９４．

［１８］ＥｃｏｎｏｍｏｕＭ，ＰｅｐｐｏｕＥ，ＬｏｕｋｉＥ，ｅｔａｌ．ＳｏｃｉａｌＤｉｓｔａｎｃｅ

Ｓｃａｌｅ：Ｇｒｅｅｋａｄａｐｔａｔｉｏｎａｎｄｐｓｙｃｈｏｍｅｔｒｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．

Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｋｅ，２０１０，２１（３）：２１７２５．

［１９］ＬｅｖｉｎｅＤ．Ａｃｒｏｓｓｎａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｏｆａｔｔｉｔｕｄｅｓｔｏｗａｒｄｍｅｎ

ｔａｌｉｌｌｎｅｓｓ［Ｊ］．ＪＡｂｎｏｒｍＰｓｙｃｈｏｌ，１９７２，８０（２）：１１１１１４．

［２０］ＭｏｒｒｉｓＲ，ＳｃｏｔｔＰＡ，ＣｏｃｏｍａｎＡ，ｅｔａｌ．ＩｓｔｈｅＣｏｍｍｕｎｉｔｙ

ＡｔｔｉｔｕｄｅｓｔｏｗａｒｄｓｔｈｅＭｅｎｔａｌｌｙＩｌｌｓｃａｌｅｖａｌｉｄｆｏｒｕｓｅｉｎ

ｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆＥｕｒｏｐｅａｎｎｕｒｓｅｓ′ａｔｔｉｔｕｄｅｓｔｏｗａｒｄｓ

ｔｈｅｍｅｎｔａｌｌｙｉｌｌ？Ａｃｏｎｆｉｒｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈ

［Ｊ］．ＪＡｄｖＮｕｒｓ，２０１２，６８（２）：４６０４７０．

［２１］ＰｉｎｇａｎｉＬ，ＦｏｒｇｈｉｅｒｉＭ，ＦｅｒｒａｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｇｍａａｎｄｄｉｓ

ｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎｔｏｗａｒｄｍｅｎｔａｌｉｌｌｎｅｓｓ：ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｎｄｖａｌｉｄａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅＩｔａｌｉａｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆｔｈｅａｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ

２７（ＡＱ２７Ｉ）［Ｊ］．ＳｏｃＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＰｓｙｃｈｉａｔｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，

２０１２，４７（６）：９９３９９９．

［２２］ＰｈｅｌａｎＪＣ，ＢｒｏｍｅｔＥＪ，ＬｉｎｋＢＧ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｉｌｌｎｅｓｓａｎｄｆａｍｉｌｙ

ｓｔｉｇｍａ［Ｊ］．ＳｃｈｉｚｏｐｈｒＢｕｌｌ，１９９８，２４（１）：１１５１２６．

［２３］ＰｈｉｌｌｉｐｓＭＲ，ＰｅａｒｓｏｎＶ，ＬｉＦ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｇｍａａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

ｅｍｏｔｉｏｎ：ａｓｔｕｄｙｏｆｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａａｎｄｔｈｅｉｒ

ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＢｒＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００２，１８１

（６）：４８８４９３．

［２４］曾庆枝，何燕玲，田泓，等．精神病患者病耻感评估量表的

初步编制［Ｊ］．中国心理卫生杂志，２００９，２３（９）：６３４６３７．

［２５］曾庆枝，何燕玲，田泓，等．歧视精神疾病患者评估量表的

制订［Ｊ］．上海精神医学，２００９，２１（４）：２１７２２０，２５０．

［２６］韩德彦，陈淑惠．精神疾病污名感受量表及其短版之心理

计量特性［Ｊ］．中华心理卫生学刊，２００８，２１（３）：２７３２９０．

［２７］ＣｈａｎＪＹ，ＭａｋＷＷ，ＬａｗＬＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇｅｄｕｃａｔｉｏｎ

ａｎｄｖｉｄｅｏｂａｓｅｄｃｏｎｔａｃｔｔｏｒｅｄｕｃｅｓｔｉｇｍａｏｆｍｅｎｔａｌｉｌｌ

ｎｅｓｓ：“ＴｈｅＳａｍｅｏｒＮｏｔｔｈｅＳａｍｅ”ａｎｔｉｓｔｉｇｍａｐｒｏｇｒａｍ

ｆｏｒｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｃｈｏｏｌｓｉｎＨｏｎｇＫｏｎｇ［Ｊ］．ＳｏｃＳｃｉＭｅｄ，

２００９，６８（８）：１５２１１５２６．

（收稿日期：２０１３１００８　修回日期：２０１３１２２２）

·综　　述·

黏着斑激酶在整合素信号转导中的研究进展

梅　梅，易　杰 综述，张疆△审校

（遵义医学院附属口腔医院，贵州遵义５６３００３）

　　关键词：黏着斑激酶；整合素类；信号转导
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　　黏着斑激酶（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ），是一种非受体

型酪氨酸蛋白激酶（ＮＲＰＴＫ），它可通过整合细胞外信号和介

导细胞内的一系列生化反应来调节下游分子的活性，参与生长

发育、细胞增殖、迁移、存活、凋亡等过程。近年来的研究表明，

５６２１重庆医学２０１４年４月第４３卷第１０期
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由整合素（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）激活ＦＡＫ介导的信号转导及各信号通路

间的相互“对话”在肿瘤的发生、发展中起着关键性作用。但

是，越来越多的学者开始关注整合素ＦＡＫ信号通路中积极行

使破骨细胞功能方面的研究，这将为正畸学领域加速牙移动提

供实验依据。因此，本文就ＦＡＫ信号转导以及在口腔领域的

最新研究进展进行综述。

１　ＦＡＫ的分子结构

ＦＡＫ，是一种相对分子质量为１２５×１０３ 的蛋白质。主要

分布在细胞质中。人的ＦＡＫ基因主要位于８ｑ２４，ｃＤＮＡ全长

４２８５ｂｐ，编码１０５２个氨基酸，包括 Ｎ末端、Ｃ末端和激酶区

３个结构域
［１］。（１）Ｎ末端主要由ＦＥＲＭ 结构域构成，为生长

因子受体、细胞骨架蛋白、整合素β亚基等的结合部位。同时

Ｎ末端还含有２个酪氨酸磷酸化位点（Ｔｙｒ３９７、Ｔｙｒ４０７）和１个

脯氨酸富集区。其中，Ｔｙｒ３９７是ＦＡＫ自主磷酸化的主要位

点，通过此位点的磷酸化可进一步激活ＦＡＫ的其他位点。最

近的研究表明，在ＦＡＫ的自主磷酸化位点 Ｔｙｒ３９７发现了一

种被称作Ｙ１１的溴化物，可通过直接结合于ＦＡＫ的Ｎ末端来

降低ＦＡＫ及Ｔｙｒ３９７的自身磷酸化
［２］。（２）ＦＡＫ的Ｃ末端由

６７７～１０５２个氨基酸残基构成，含有１个黏着斑靶向序列（ｆｏ

ｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｔａｒｇｅｔｉｎｇ，ＦＡＴ）和２个脯氨酸富集区（ＰｒｏＩ，Ｐｒｏ

Ⅱ），可分别介导结合鸟苷酸三磷酸酶调节蛋白ＧＲＡＦ／ＡＳＡＰ

的ＳＨ３结构域和衔接蛋白ｐ１３０Ｃａｓ。同时，ＦＡＴ也是桩蛋白

（ｐａｘｉｌｌｉｎ）和踝蛋白（ｔａｌｉｎ）的结合位点，并可将黏着斑（ＦＡＰ）和

ＦＡＫ结合起来直接作用于Ｒｈｏ家族Ｇ蛋白激酶，介导其磷酸

化。此外，ＦＡＫ 的 Ｃ 末端还含有２个酪氨酸磷酸化位点

Ｔｙｒ８６１、Ｔｙｒ９２５。（３）ＦＡＫ的激酶区是指位于分子中段的４１６

～６７６个氨基酸残基区域，含有 ２个酪氨酸磷酸化位点

Ｔｙｒ５７６、Ｔｙｒ５７７，均是Ｓｒｃ家族激酶磷酸化的主要部位。同时，

通过这２个高度保守序列位点的激活可以较大程度地增强

ＦＡＫ的催化活性并进行下游信号传导
［３］。

２　整合素的结构与功能

２．１　整合素的结构　整合素，亦称整连蛋白，是由α（１２０～

１８５×１０３）和β（９０～１１０×１０
３）２个亚基通过非共价键连接形

成的一类异二聚体跨膜糖蛋白超家族，属于第一类跨膜蛋白。

α、β两种亚基均包括３部分，即较长的细胞外区（约含１０００个

氨基酸）、单个跨膜区和较短的细胞内区。整合素可与多种配

体结合［如免疫球蛋白家族的膜蛋白、细胞外基质（ＥＣＭ）等］，

但其结合位点均是“精氨酸甘氨酸天门冬氨酸”序列（Ａｒｇ

ＧｌｙＡｓｐ，简称ＲＧＤ序列）。

２．２　整合素的功能　整合素作为细胞内外信号传导的桥梁，

一方面负责介导细胞与细胞外基质、细胞与细胞间及细胞与病

原体的相互作用［４］。另一方面可以双向传递跨膜信号，对于免

疫反应、免疫细胞的组织定位、凝血、组织创伤、癌细胞转移，以

及组织和器官的发育等都至关重要［５］。当整合素受到ＥＣＭ、

细胞因子、激素或其他因素等的刺激，其亲和力和构型将发生

改变。细胞外区通过识别配体的ＲＧＤ序列，介导细胞黏附于

ＥＣＭ；细胞内区则与细胞骨架蛋白形成形态学上的ＦＡＰ，并与

细胞骨架相连，形成ＥＭＣ整合素细胞骨架跨膜信号系统，从

而将ＥＣＭ与细胞骨架连接起来，引起细胞内一系列生化改

变，如钙离子浓度提高、酪氨酸磷酸化、大量磷脂代谢产物产

生、细胞质碱化等，进而影响多种组织及细胞功能的调控［６］。

整合素除介导细胞与ＥＣＭ的黏附外，亦作为信号受体调节细

胞骨架的再生，对细胞内各种基因表达及代谢均发挥重要作

用，是双向传递的信号分子。有研究显示，整合素可参与血小

板聚集、免疫系统功能调节、组织修复、肿瘤细胞浸润和转移等

方面的调节［７］。同时也与许多人类疾病（如心血管疾病、血栓、

炎症以及癌症等）的发生、发展有着紧密的联系。

３　整合素激活ＦＡＫ介导的信号转导

３．１　ＦＡＫＲａｓＲａｆ有丝分裂原激活蛋白激酶（ＭＡＰＫ）／细胞

外信号调节激酶（ＥＲＫ）通路　ＦＡＫＲａｓＲａｆＭＡＰＫ／ＥＲＫ通

路是目前为止研究较清楚的信号通路。它包括两个方面：（１）

ＦＡＫＳｒｃ复合物形成后，可与桩蛋白和ｐ１３０Ｃａｓ结合发生酪氨

酸磷酸化［８］，参与细胞骨架的重组和产生一系列含ＳＨ２结构

域的蛋白，形成Ｃａｓ／ｐａｘｉｌｌｉｎＣｒｋ复合物，然后再通过接头蛋白

Ｃｒｋ连接到Ｒａｓ的鸟苷酸交换因子Ｃ３Ｇ进入ＲａｓＲａｆＭＡＰＫ／

ＥＲＫ途径。（２）ＦＡＫＳｒｃ复合物可继续磷酸化ＦＡＫ羧基端

Ｔｙｒ９２５位点，通过此位点可结合接头蛋白 Ｇｒｂ２的ＳＨ２结构

域。与此同时，Ｒａｓ的鸟苷酸交换因子ＳＯＳ蛋白（ｓｏｎｏｆｓｅｖｅｎ

ｌｅｓｓ）结合 Ｇｒｂ２的 ＳＨ３结构域，进一步使 ＲａｓＲａｆＭＡＰＫ／

ＥＲＫ通路激活
［９］。

３．２　ＦＡＫＰＩ３ＫＡｋｔ／ＲａｃＪＮＫ通路　当受到 ＥＣＭ整合素

细胞骨架跨膜信号系统的刺激，磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）可

通过其ｐ８５亚基的ＳＨ２结构域直接结合到ＦＡＫ氨基末端的

Ｔｙｒ３９７位点并被活化。活化的ＰＩ３Ｋ激活 Ａｋｔ，磷酸化一系

列下游分子，进一步增强ｂｃｌ２的转录。同时，活化的 Ａｋｔ进

入ＴＳＣ２ｍＴＯＲＣ１Ｐ７０Ｓ６Ｋ途径调节细胞的生长、基因表达

等［１０］。此外，ＰＩ３Ｋ还可通过其脂质产物ＰＩＰ３与Ｒａｃ的鸟苷

酸交换因子直接作用促进Ｒａｃ的激活，参与ＲａｃＪＮＫ通路调

节基因表达。

３．３　ＦＡＫｐ５３通路　有研究表明，ＦＡＫ以一种非激酶依赖性

形式，使ｐ５３与其Ｎ末端的ＦＥＲＭ结构域相结合，促使ｐ５３降

解，抑制下游基因 Ｍｄｍ２、ｐ２１、ｂａｘ等的转录
［１１］。当整合素黏

附减少和有细胞外压力刺激的情况下，ＦＡＫ离开其斑着位点，

使细胞质中ＦＡＫ增加，同时通过ＦＡＫＦＥＲＭ 介导的靶向作

用增加ＦＡＫ在细胞核中的水平，细胞核内ＦＡＫ是ｐ５３Ｍｄｍ２

复合体的支架分子，其ＦＥＲＭ 结构域作为提高依赖于 Ｍｄｍ２

的ｐ５３泛素化的平台，ＦＥＲＭ结构域中Ｆ１亚结构域与ｐ５３相

结合，Ｆ２亚结构域将ＦＡＫ定位于细胞核内，Ｆ３亚结构域与

Ｍｄｍ２以及蛋白酶体降解相连接，引起ｐ５３多聚泛素化，随后

ｐ５３被细胞质或细胞核内蛋白酶体降解，促使细胞周期停滞，

阻止了细胞凋亡过程［１２］。

３．４　ＦＡＫＲｈｏＧＴＰａｓｅ通路　最近的研究发现，ＦＡＫ在细胞

的迁移和黏附中发挥重要作用［１３］。ＦＡＫ羧基端区的脯氨酸

序列是ＦＡＫ相关小Ｇ蛋白ＧＴＰａｓｅｓ（ＲｈｏＧＴＰａｓｅ）的高亲和

力结合位点。同时，小 Ｇ蛋白 ＧＴＰａｓｅｓ在细胞信号转导过程

中发挥着“分子开关”的作用。胰岛素在内的多种生长因子可

以通过质膜上的相应受体激活ＦＡＫＲｈｏＧＴＰａｓｅ通路。具体

机制 是：上 游 信 号 刺 激 ＧＲＡＦ／鸟 苷 三 磷 酸 酶 调 节 蛋 白

（ＡＳＡＰ）的ＳＨ３结构域与ＦＡＫ羧基末端的２个脯氨酸基序结

合而活化，使得非活化态的ＧＤＰ借助质膜上的鸟甘酸交换因

子（ｇｕａｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｈａｎｇｅｆａｃｔｏｒｓ，ＧＥＦｓ）变成与ＧＴＰ结

合的活化态［１４］。激活态的小Ｇ蛋白再分别通过其上、下游的

特异效应器结合位点与多个蛋白质相互作用，进而激活Ｒｈｏ

ＧＴＰａｓｅ通路来完成信号的传递。同时，与 ＦＡＫ 结合的

ＧＲＡＦ可以作为小Ｇ蛋白ＲｈｏＧＴＰａｓｅｓ的负性调节因子参与

多种细胞活动，影响肌动蛋白张力纤维和黏着斑的聚集过程，
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最终调节细胞的形态，控制细胞的黏附和迁移等。

３．５　ＦＡＫ信号转导和转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）１通路　ＳＴＡＴ通路是一条

从细胞表面受体到基因调控的信号转导通路。ＳＴＡＴ家族是

一种能够结合于ＤＮＡ的独特蛋白家族，此家族包括７个成员

（ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４、ＳＴＡＴ５ａ、ＳＴＡＴ５ｂ、

ＳＴＡＴ６）。只有ＳＴＡＴ１能与ＦＡＫ直接结合并发生酪氨酸磷

酸化，从而激活ＦＡＫＳＴＡＴ１信号转导通路，这种结合主要依

赖于ＦＡＫ的羧基端结构域并具有ＳＴＡＴ１特异性。激活后的

ＳＴＡＴ１可以参与干扰素（ＩＦＮｓ）的应答反应，导致细胞迁移增

强和黏附下降等。同时，ＩＦＮγ通过激活ＳＴＡＴ１诱导 Ａ４３１

和ｈｅｌａ细胞表达半胱天冬酶１（Ｃａｓｐａｓｅ１）而出现凋亡
［１５］。

ＳＴＡＴ１不足可致病毒感染敏感性增加和细胞内病原感染调控

失调等［１６］。

４　整合素ＦＡＫ信号通路间的相互“对话”

有研究表明，整合素激活ＦＡＫ介导的一系列通路间存在

相互“对话”关系［１７１８］。如目前研究较清楚的ＦＡＫＲａｓＲａｆ

ＭＡＰＫ通路。ＭＡＰＫ的活化诱导细胞质磷脂酶 Ａ２（ＣＰＬＡ２）

磷酸化和活化，进一步使甘油磷酸酯水解产生花生四烯酸，再

经脂加氧酶氧化形成白三烯，从而参与细胞骨架重组的调节，

影响细胞迁移。同时，ＭＡＰＫ的活化还促使ＦＡＫＰＩ３Ｋ的相

互作用。ＦＡＫ激活ＰＩ３Ｋ后，催化磷脂酰肌醇４磷酸（ＰＩＰ）和

磷脂酰肌醇４，５二磷酸（ＰＩＰ２）的肌醇环Ｄ３位磷酸化，分别生

成ＰＩＰ２和ＰＩＰ３参与细胞骨架重组，调节细胞的黏附和迁移等

行为。因此，ＦＡＫＲａｓＭＡＰＫ和ＦＡＫＰＩ３Ｋ信号转导通路共

同协调影响着细胞骨架的重组，进而影响细胞迁移。

另外，ＦＡＫＳｒｃ激酶复合物也可与ｐ１３０ｃａｓ蛋白直接结

合，从而激活Ｒａｆ、ＭＡＰＫ、ＥＲＫ１／２，活化的ＥＲＫ一方面通过

抑制ＴＳＣ２进一步抑制 ＡｋｔｍＴＯＲＣ２ＲａｃＪＮＫ通路，调节基

因表达和参与细胞周期的调控［１０］。另一方面，ＥＲＫ通过正反

馈作用调节Ｐ７０Ｓ６Ｋ蛋白的表达来控制蛋白质合成进而调节

细胞的生长。有研究表明，鞘糖脂７通过抑制 ＦＡＫＡｋｔ

ＥＲＫ１／２通路，使ＣｙｃｌｉｎＤ１和ＣＤＫ４的表达减少，从而阻止了

黑色素瘤细胞的增殖和扩散［１９］。此外，有文献报道，ｐ５３与

ＦＡＫ结合的主要部位是ＦＡＫＮ末端的第１９２位氨基酸，而

激活的ＦＡＫ和ＪＮＫ可通过抑制荧光素酶的活化来抑制ｐ５３

的激活和下游基因ｐ２１、Ｍｄｍ２、Ｂａｘ的转录，从而阻止细胞凋

亡［１１１２］。Ｇｏｌｕｂｏｖｓｋａｙａ
［２０］对６００例乳腺癌病例的研究进一步

证明了ＦＡＫ能抑制ｐ５３的转录，同时，在乳腺肿瘤的发生过程

中ｐ５３控制了ＦＡＫ的表达。

ＦＡＫＳＴＡＴ１与ＦＡＫＲａｓ信号通路也存在相互串扰。有

研究表明，转录因子ＳＴＡＴ１对于先天性免疫反应和肿瘤的免

疫监视作用是必不可少的，它可扮演着像ＩＦＮｓ一样的功

能［２１］。激活的ＳＴＡＴ１可通过使Ｔｙｒ７０１位点磷酸化，进一步

诱导ｐ２７ｋｉｐ１蛋白的表达，从而抑制细胞周期前进、Ｒａｓ的转

化和肿瘤的发生。激活血小板活化因子受体（ＰＡＦＲ）可通过

ＰＡＦＲＦＡＫ和ＦＡＫＳＴＡＴ１蛋白间的相互作用诱导正处于危

险中的卵巢上皮细胞ＢＲＣＡ１（卵巢癌易感基因）基因突变体的

恶变［２２］。同时，在卵巢上皮细胞ＢＲＣＡ１基因突变体中发现，

血小板活化因子（ＰＡＦ）及受体可诱导其抗凋亡作用。

Ｒａｓ和Ｒｈｏ主要是通过神经纤维瘤蛋白（Ｎｆ１）和蛋白激

酶２（ＬＩＭＫ２）发生“对话”作用。在对多发性神经纤维瘤Ⅰ型

的研 究 发 现，Ｎｆ１ＳｅｃＰＨ 主 要 是 通 过 阻 止 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ／

ＬＩＭＫ２／ｃｏｆｉｌｉｎ通路中ＬＩＭＫ２的上游信号通路来增强细胞骨

架的重组，抑制肌动蛋白的解聚，从而促使压力纤维形成［２３］。

５　ＦＡＫ在口腔领域的研究现况

张斌等［２４］的研究显示，涎腺腺样囊腺癌（ＳＡＣＣ）的发生和

转移可能与ＥＲＫ和ＦＡＫ信号转导通路有关。对口腔鳞状细

胞癌的研究发现，ｐ５３和ＦＡＫ表达呈负相关，高表达ＦＡＫ可

能参与下调ｐ５３蛋白的表达
［２５］。然而，肿瘤抑制基因和ＦＡＫ

抑制剂ＴＡＥ２２６可通过抑制ＦＡＫＴｙｒ３９７和 ＡＫＴＳｅｒ４７３位

点的磷酸化，极大地控制了细胞的增殖、迁移和侵袭，从而有效

地抑制了舌部鳞状细胞癌的发生和血管的生成［２６］。寇育荣

等［２７］的研究表明，牙龈卟啉单胞菌菌毛介导的黏附和侵入可

能对焦点黏附成分ｐａｘｉｌｌｉｎ和ＦＡＫ的降解起着促进作用，这

使得牙龈上皮细胞的完整性遭到破坏，同时促进病原微生物向

深部牙周组织侵袭，影响组织的自我修复和再生。亦有文献报

道，５′ＮＩＯ（靛玉红衍生物）可通过抑制整合素β１／ＦＡＫ／Ａｋｔ信

号通路，从而抑制头颈部癌细胞的转移和侵袭［２８］。外源性的

ＰＤＧＦＢＢ可通过增加正畸牙压力侧破骨细胞中ＦＡＫ的表达，

加速正畸牙的移动。

体外实验证明，压缩刺激人牙周膜细胞，ＦＡＫ可以通过转

录调控ＣＯＸ２ｍＲＮＡ的表达来控制前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）的产

生［２９］。而牙周膜成纤维细胞受到机械压力刺激时，ＲｈｏＡ和

ＦＡＫ可被激活，从而诱导 ＥＲＫ介导的骨桥蛋白的表达
［３０］。

有研究发现，激活ＥＲＫＦＡＫ信号通路可增强细胞的迁移，参

与早期口腔角质形成细胞和白色念珠菌之间的相互作用［３１］。

６　展　　望

ＦＡＫ在各个领域均取得了较大发展，但仍有一些机制不

是很明确，如本课题的前期实验已表明，ＦＡＫ可被外源性的生

长因子激活，参与破骨细胞整合素ɑＶβ３介导的一系列下游信

号通路［８９，１０，１３，１９］，但ＦＡＫ在破骨细胞迁移、黏附和骨吸收过

程中是如何发生磷酸化并响应整合素ɑＶβ３与之结合的精确

机制还不是很清楚。随着这一机制研究的深入，将有助于充分

了解破骨细胞行使功能的具体机制，这将为临床上如何加速正

畸牙的移动提供新的理论指导。
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