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摘  要 

黏着斑激酶(FAK)是一种非受体细胞酪氨酸激酶，是主要细胞功能的重要参与者，更是中枢神经系统病

理生理过程中一个多功能的核心，它不仅是参与细胞增殖、存活、迁移和侵袭的关键调节器。在感染性

与非感染性神经系统疾病中，FAK信号被异常激活，通过调控血脑屏障完整性、神经炎症、胶质细胞反

应及神经元存活，发挥着或促进疾病或神经保护的“双面”作用，多项研究已证实FAK在多种人类恶性

肿瘤中上调。本文将系统梳理FAK在中枢神经系统疾病背景下被差异调控的机制，重点探讨了其对于疾

病发生的作用及作为治疗靶点的潜力，以期为相关领域的研究提供新的理论依据。 
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Abstract 
Focal Adhesion Kinase (FAK) is a non-receptor cell tyrosine kinase that serves as a critical partici-
pant in major cellular functions and a multifunctional core in the pathophysiological processes of 
the Central Nervous System (CNS). It is not only a key regulator involved in cell proliferation, sur-
vival, migration, and invasion, but multiple studies have also confirmed the upregulation of FAK in 
various human malignancies. In both infectious and non-infectious neurological diseases, FAK sig-
naling is abnormally activated, exerting a “dual-faced” role—either promoting disease progression 
or providing neuroprotection—by regulating Blood-Brain Barrier (BBB) integrity, neuroinflammation, 
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glial cell responses, and neuronal survival. This article systematically reviews the mechanisms un-
derlying the differential regulation of FAK in the context of CNS diseases, with a focus on its role in 
disease pathogenesis and its potential as a therapeutic target, aiming to provide new theoretical 
foundations for research in related fields.  
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1. 引言 

黏着斑激酶(Focal Adhesion Kinase, FAK)家族是介导细胞黏附、信号转导与功能调控的核心非受体酪

氨酸激酶家族，其中仅包含两个成员 FAK (由 PTK2 基因编码)与 FAK2 (Pyk2，由 PTK2B 编码)，二者具

有高度同源的结构特征，约有 45%氨基酸序列相同，二者相似度高达 65%。它们共同构成了细胞内与细

胞外的双重信号调控网络[1]。它们作为关键的信号枢纽，广泛表达于各种细胞，通过整合细胞外基质与

细胞骨架之间信号，来调控细胞的黏附、迁移、增殖与存活。 

2. FAK 

FAK 由 1052 个氨基酸组成，分子量为 125 kD。由三个不同的结构域组成，包括 N 端的 FERM 结构

域、中心激酶结构域和 C 端的 FAT 结构域。N 端 FERM 区域包括 F1、F2 和 F3 三个区域。F1 包含核输

出序列，F2 包含核定位序列，这些序列对 FAK 的核运输非常重要，它与不同的连接酶相互作用，诱导转

录因子的降解[2]。例如，F1 和 F2 叶与 p53 相互作用，诱导 p53 泛素化和降解，从而促进癌细胞增殖并

抑制细胞凋亡[3]。FERM 结构域在激活 FAK 的过程中也发挥着关键作用。例如，当抑制 FERM 结构域

与中心激酶结构域之间 Tyr397 位点的磷酸化过程便可以阻止 FAK 激活[4]。FERM 结构域还有多种蛋白

质的结合位点，例如：整合素、生长因子受体和 G 蛋白偶联受体，在相应的生物过程中，这些蛋白相互

作用，可以引起级联反应并诱导 FAK 激活[5]。中心激酶结构域具有至关重要的催化活性，它是 FAK 酶

活性的主要组成部分，包含催化位点和 ATP 结合位点，核输出信号 2 (NES2)位于中央激酶结构域，除了

具有促进核转位功能，还具有使得转录因子活化的生物活性[6]。C 端主要由 FAT 结构域组成，在控制

FAK 激活也很重要，FAT 可以通过与 FERM 结构域竞争特定细胞内受体，结合并诱导去磷酸化，从而起

到抑制 FAK 激活的作用[7]。 
FAK 在机体的绝大多数组织和细胞中普遍表达，是细胞与细胞外基质相联系信号的核心调控分子。

在神经元中，它富集于迁移神经元的前缘、轴突生长锥以及突触区室，直接调控神经元的迁移、轴突以

及突触结构的形成[8] [9]。除此之外，FAK 也普遍表达在中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)的非

神经元细胞中，如内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞及少突胶质细胞等，它们参与构成神

经血管单元(Neurovascular Unit, NVU) [10]，共同维护脑内微环境的稳定。FAK 作为整合细胞内外信号的

关键枢纽，维持着细胞黏附、迁移等基础生理过程，在不同神经系统疾病中都作为核心调控靶点，发挥

不可或缺的作用，并且在不同的细胞中，表现为不同作用机制及功能[11] [12]。FAK 作为信号分子具有

多功能性，因为它可以表现出激酶依赖性或激酶非依赖性活性，尤其是整合素信号激活，引发经典途径
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Tyr397 自磷酸化，高度磷酸化的 Tyr397 与 Src 家族的激酶 SH2 结构域相互作用，进而激活下游如

PI3K/AKT、Ras/MAPK 等多条通路[13]，进而参与细胞黏附、迁移、增殖和存活等多种关键细胞活动[14]。 

3. FAK2 

FAK2 (也称 PYK2，由 PTK2B 基因编码)，是非受体型酪氨酸激酶家族(FAK 家族)的另一位核心成

员，同样包含 N 端 FERM 结构域、中央激酶结构域、脯氨酸富集区和 C 端 FAT 结构域；其主要定位于

细胞质和黏着斑，钙离子浓度的升高和整合素自身酪氨酸残基(如 Tyr402、Tyr579/580)磷酸化是 FAK2 激

活的关键标志[15]。FAK2 的表达有组织特异性，主要集中在神经元、造血细胞、星形胶质细胞中，参与

神经突触的调控、造血细胞的活化以及对于某些特殊应激刺激做出应答反应等生物活动。FAK2 通过自身

磷酸化招募下游信号分子，整合并调控多条关键通路，如整合素激活后，FAK2 与 FAK 形成异源二聚体，

磷酸化下游 paxillin、Crk、p130Cas 等蛋白，调控 Rho GTP 酶活性，最终影响肌动蛋白细胞骨架重排，

从而实现介导细胞黏附、迁移和侵袭的功能[16]。FAK2 还可以被细胞内升高的 Ca2+激活，通过钙调蛋白

结合 FERM 结构域，FAK2 也可以反过来调控 Ca2+通道和钙库释放，以正反馈的方式参与神经元兴奋性、

平滑肌收缩等过程[17]。FAK2 也可以与 PI3K 的 p85 亚基结合，激活 AKT/mTOR 通路，抑制凋亡蛋白，

从而促进细胞存活、代谢以及调控肿瘤细胞干细胞活性的维持[18]。 
总之，FAK2 通过整合钙信号、细胞因子信号等多条通路，在神经元、免疫细胞、肿瘤细胞等多种细

胞中调控相关的关键生物学过程，并最终参与中枢神经系统疾病等多类疾病的病理进程，是我们未来治

疗相关疾病的潜在治疗靶点。 

4. FAK 在中枢神经系统疾病中的作用 

4.1. 神经系统感染性疾病中的 FAK 

中枢神经系统(CNS)受到血脑屏障(Blood Brain Barrier, BBB)的保护，由内皮细胞，星形胶质细胞，神

经元和周细胞等组成神经血管单元(NVU)组成[19]，但仍然极易受到微生物侵袭，最迅速致命的感染是急

性细菌性脑膜炎(Bacterial Meningitis, BM) [20]。BM 是 CNS 的严重感染性疾病，主要由肺炎链球菌、大

肠杆菌、脑膜炎奈瑟菌等病原体引起[21]。细菌穿过 BBB 引起 BM 的多种机制包括：穿透细胞作用，旁

细胞运输或作为巨噬细胞内的“特洛伊木马”运入 CNS [22]。 
BBB 的完整性是抵御细菌入侵 CNS 的关键，其病理过程不仅涉及细菌的直接侵袭，更与宿主细胞，

特别是脑血管内皮细胞和神经胶质细胞等宿主细胞的特异性反应密切相关[23]。研究发现，FAK 在 BM
的致病机制中扮演了多重关键角色，其异常激活加剧了 BBB 破坏、促进了炎症级联反应和神经损伤[24]。
例如：第一，大肠杆菌毒力因子(如 FimH)与脑微血管内皮细胞受体结合，募集内皮细胞整合素并磷酸化

FAK，启动整合素-FAK 信号，进而激活下游效应因子，如桩蛋白(Paxillin)和黏着斑黏附激酶底物(如 Crk-
associated substrate, p130Cas) [25]。FAK-p130Cas-Crk 通路通过激活 Rac1 等小 GTP 酶，引发细胞骨架重

组，导致内皮细胞收缩、紧密连接蛋白内化或降解，从而增加内皮细胞通透性[26]。第二，FAK 激活还通

过促进内皮细胞表达细胞间黏附分子-1 (ICAM-1)和血管细胞黏附分子-1 (VCAM-1)表达，为中性粒细胞

等炎性细胞黏附并穿越 BBB 创造条件[27]。c-Src 作为酪氨酸激酶激活 FAK，进而发生级联反应激活其

他下游通路，如有丝分裂原激活蛋白激酶(MAPK)和 AKT 通路，Src 还可以诱导 FAK 从整合素中脱离，

从而增加炎性细胞的局部黏附功能[28] [29]。FAK-PI3K-AKT 和 FAK-MAPK 信号通路激活后，通过对连

接蛋白的调控，促进小胶质细胞向感染部位迁移，并增强其吞噬功能并加强炎症因子分泌功能。第三，

FAK 激活还能通过增强 NF-κB 等转录因子的活性，通过 FAK/NF-κB 信号途径放大炎症反应，进而促进

相关炎症免疫因子的分泌，过度的炎症和细菌毒素可导致神经元和胶质细胞凋亡[30]。 
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总之，FAK 在 BM 中是一个重要的中枢性信号枢纽，通过整合细菌侵袭、整合素和细胞因子的多重

刺激，广泛参与 BBB 破坏、神经炎症放大及细胞损伤等关键病理环节。靶向 FAK 信号通路，可能成为

减轻 BBB 损伤、控制炎症反应、从而改善 BM 预后的潜在治疗策略。 

4.2. 阿尔茨海默病中的 FAK 

阿尔茨海默病(Alzheimer Disease, AD)作为全球范围内最常见的进行性神经退行性疾病之一，其起病

过程极为隐匿，病程进展缓慢且不可逆，该病的核心症状集中表现为认知功能进行性障碍与记忆力进行

性减退，早期多以近事记忆遗忘为典型表现，随着疾病的持续进展，记忆力障碍会逐渐恶化并累及远事

记忆，记忆力障碍多会逐渐恶化，严重时可出现生活自理能力的严重下降[31]。目前 AD 的病理机制研究

已明确两大核心病理特征：细胞外淀粉样斑块(Amyloid plaques)的异常沉积与细胞内神经纤维缠结(Neu-
rofibrillary Tangles, NFT)的大量形成，这两种病理改变相互作用，共同驱动神经元损伤、突触缺失以及大

脑皮层萎缩等一系列病理进程[32]。 
在神经系统中，FAK 参与突触结构稳定与突触功能调控，其活性与突触可塑性存在密切的关联。FAK2

敲除小鼠模型，或利用特异性抑制剂阻断 FAK2 活性后发现，小鼠海马 CA1 区的 LTP 诱导与维持均出

现显著受损，同时伴随海马依赖的空间学习记忆能力明显下降[33]，这一实验结果进一步从体内层面证实

了 FAK 在突触功能调控与认知过程中的核心作用，为后续探索其在 AD 病理中的作用提供了重要理论依

据。 
细胞内神经纤维缠结(NFT)主要由过度磷酸化的 tau 蛋白异常聚集形成，tau 蛋白作为一种微管相关

蛋白，正常生理状态下可通过与微管结合，维持神经元骨架的稳定性[34]，而在 AD 病理状态下，tau 蛋

白发生异常过度磷酸化后会脱离微管，形成可溶性寡聚体并进一步聚合为不溶性的纤维丝，最终组装成

NFT 结构[35]。大量临床病理研究与动物实验证实，NFT 的形成与分布范围和 AD 患者的认知功能障碍

程度呈显著正相关，是介导 AD 神经退行性变和认知障碍的关键病理因素。在果蝇模型中开展的大规模

功能筛选研究过程中，研究人员发现 FAK 的表达水平与活性状态在 tau 蛋白介导的神经毒性中具有十分

重要的调控意义，当 FAK 功能异常时，tau 蛋白的聚集程度与神经毒性作用均会显著增强[36]。但目前关

于 FAK 失调具体通过何种分子机制影响 AD 疾病进展的调控网络仍尚不十分明朗，仍需更多深入研究予

以阐明。 
FAK2 作为 FAK 家族的重要成员，也被称为脯氨酸富集酪氨酸激酶 2 (Proline-rich tyrosine kinase 2, 

Pyk2)，其基因多态性位点 rs28834970 已通过全基因组关联研究证实是 AD 发生发展的决定性风险因素

[37]。免疫组织化学与共定位分析研究发现，FAK2 蛋白与过度磷酸化的 tau 蛋白可共同定位于 AD 患者

大脑的病变区域(如海马区、颞叶皮层)及 AD 小鼠模型的脑组织中，这一现象提示 FAK2 可能通过直接或

间接调控 tau 蛋白的磷酸化水平或聚集状态，参与 AD 的病理进程[38]。 
除此之外，Src 家族酪氨酸激酶(Src Family Kinases, SFKs)作为重要的上游调控分子，可介导 FAK 酪

氨酸位点(如 Tyr397 位点)的磷酸化修饰，激活 FAK 及其下游信号通路[39]，而在 AD 小鼠模型的病程进

展过程中，随着病理损伤的加重，FAK2的激活水平(即磷酸化 FAK2的表达量)可能呈现逐渐升高的趋势，

提示其可能参与 AD 病理进展的恶性循环[40]。而且，有研究提出，蛋白酪氨酸磷酸酶(Striatal-enriched 
protein tyrosine phosphatase, STEP)在 AD 患者的脑组织表达水平显著增加，证实了 STEP 可通过对 FAK2
等关键信号分子进行去磷酸化修饰，直接抑制细胞存活，并抑制突触可塑性相关通路的正常功能，进而

加剧 AD 的病理进程。这一发现提示 FAK2-STEP 信号轴可能成为 AD 治疗的重要潜在靶点[41]。 
1992 年，Hardy 和 Higgins 首次提出了淀粉样蛋白级联假说(Amyloid cascade hypothesis)，淀粉样前

体蛋白(Amyloid Precursor Protein, APP)的异常剪切导致 Aβ肽段过度产生，这些 Aβ肽段容易自我聚集形
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成不可溶的淀粉样斑块，而该病理产物会对大脑特定区域(如海马、内嗅皮层)的神经元产生直接或间接的

神经毒性作用，诱导氧化应激、炎症反应及钙稳态失衡等一系列损伤过程，最终导致神经元死亡[42]，因

此该假说认为淀粉样蛋白的异常产生与聚集是 AD 发病机制的核心启动步骤。 
部分研究指出，在 AD 动物模型中，纤维状淀粉样 β (fibrillar Amyloid-β, Aβ)蛋白诱导的神经元凋亡

过程是通过 FAK 激活介导实现的。机制研究表明，FAK 被激活后可通过下游的 ERK1/2 (Extracellular 
Regulated protein Kinases 1/2)和 p38-MAPK (p38-Mitogen-Activated Protein Kinase)信号通路，调控核因子-
κB (Nuclear Factor-κB, NF-κB)的活化状态，进而参与淀粉样蛋白 β诱导的神经元凋亡信号传导，最终导

致神经元大量丢失[43]。 
近年来，随着研究的不断深入，FAK2 在淀粉样蛋白 β寡聚物(Amyloid-βoligomers, Aβo)介导的神经

损伤过程中可能发挥关键调控作用，即 Aβo 作为 Aβ的可溶性聚集形式，其可能导致 FAK 活性出现过度

激活或抑制，进而引发突触结构破坏与突触功能丧失，最终导致记忆障碍的发生[44]；与此同时，也有研

究显示 FAK2 可能通过激活 PI3K/AKT 通路增强神经元存活，或活化 caspase 家族蛋白酶进而抑制 Aβ诱
导的凋亡通路，从而发挥着保护神经元免受 Aβ 介导的神经毒性损伤的作用[45] FAK 在 AD 中表现出的

这种双重作用，其核心可能与以下机制相关：第一，胞质中的 FAK 主要通过激酶活性介导促凋亡信号，

当 Aβ诱导 FAK 在胞质中过度激活时，可通过 ERK1/2/p38-MAPK 通路启动神经元凋亡程序[43]；而核内

FAK 则主要发挥非激酶依赖的保护功能，核定位的 FAK 可与转录因子 CREB 结合，促进 BDNF 等神经

营养因子的表达，维持突触可塑性[46]。第二，激酶活性依赖的 FAK 通过磷酸化下游底物(如 paxillin、
ERK)参与细胞凋亡和炎症调控；而非激酶功能的 FAK 可通过脚手架作用稳定微管结构，抑制 tau 蛋白过

度磷酸化[14]。第三，神经元中的 FAK 以保护功能为主，通过调控突触可塑性维持认知功能[33]；而小胶

质细胞中的 FAK 激活则主要介导促炎反应，小胶质细胞表面的整合素受体与 Aβ 结合后，可激活 FAK-
SFK 复合物，促进 IL-1β、TNF-α等促炎因子释放，加剧神经炎症和血脑屏障破坏[47]。 

4.3. 胶质母细胞瘤中的 FAK 

恶性胶质母细胞瘤(Glioblastoma Multiforme, GBM)作为 CNS 中最常见且极具侵袭性的原发性恶性肿

瘤，其生物学行为以高度侵袭性、快速增殖能力和极强的治疗抵抗性为典型特征，预后极差，是临床治

疗的巨大挑战[48]。GBM 的复杂病理特征相互交织，BBB 的结构遭到破坏，导致肿瘤微环境紊乱，肿瘤

细胞具备极强的侵袭迁移能力，并持续激活的神经炎症反应，为肿瘤生长提供了微环境，而异常活跃的

血管生成，则为肿瘤快速增殖提供了必要的营养与氧气支持[49]。 
大量基础与临床研究表明，FAK 在 GBM 的恶性进展过程中扮演着核心调控角色。FAK 可与 Src 家

族激酶形成稳定的二元复合物，该复合物通过特异性激活下游 PI3K/AKT 信号通路，直接抑制凋亡相关

蛋白的活性，阻断肿瘤细胞的内源性凋亡通路[49]；同时，该复合物还能通过启动 MAPK/ERK 信号级联

反应，持续促进 GBM 细胞的增殖周期进程与细胞迁移能力，从而维持肿瘤细胞的恶性增殖表型，为肿瘤

的快速生长与扩散提供了关键分子基础[50]。此外，FAK 可通过与细胞膜上的整合素受体相互作用，激

活下游 Rho GTP 酶家族分子(如 RhoA、Rac1)，调控细胞骨架重排与伪足形成，显著增强 GBM 细胞的侵

袭和迁移能力，使其能够突破 BBB，实现浸润性生长，因此，FAK 被认为是 GBM 肿瘤浸润性生长的关

键驱动因子。 
在肿瘤血管生成角度来讲，FAK 在 GBM 的肿瘤相关血管内皮细胞中高表达，通过激活内皮细胞迁

移的信号通路，促进内皮细胞增殖、迁移及管腔形成，加速肿瘤新生血管网络的形成，为肿瘤生长提供

营养支持，并作为代谢废物的排出通道。GBM 肿瘤细胞还可主动释放多种炎症因子与蛋白酶(如基质金

属蛋白酶)直接破坏 BBB 的完整性，而 FAK 在受损 BBB 区域的肿瘤细胞与内皮细胞中会出现异常富集，
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通过磷酸化下游黏着斑蛋白(如 paxillin)，进一步破坏内皮细胞间的紧密连接结构，显著增加 BBB 的通透

性，不仅为外周免疫细胞向肿瘤微环境浸润创造了条件，更促进了肿瘤细胞向 CNS 其他区域的扩散与转

移[51]。 
研究发现，CREB3 等上游调控分子可通过特异性调控 FAK Tyr397 位点的磷酸化水平进而激活 FAK，

通过 RNA 干扰技术敲低 CREB3 的表达后，GBM 细胞中 FAK 的磷酸化水平显著下调，同时肿瘤细胞的

增殖能力与侵袭潜能受到明显抑制，这一发现提示 CREB3/FAK 信号通路可作为 GBM 联合靶向治疗的

潜在方向[52]；另外，GSK2256098 作为一种强效、高选择性的 FAK 抑制剂，已在临床前研究中证实可

有效阻断 FAK 的激酶活性，抑制 GBM 细胞的增殖、侵袭与血管生成，为 FAK 靶向治疗 GBM 提供了重

要的临床转化依据[53]。总之，未来研究中靶向 FAK 可能对于 GBM 的临床诊疗提供了新的治疗方案。 

4.4. 缺血性脑卒中中的 FAK 

缺血性脑卒中是中枢神经系统最常见的急性血管性疾病，约占所有脑卒中类型的 80%以上，其核心

病理机制为脑动脉阻塞，导致脑血流灌注突然中断，引发脑组织急性缺血缺氧、BBB 结构破坏以及级联

炎症反应，最终导致神经元不可逆损伤、胶质细胞异常活化和神经功能永久性缺损，给患者家庭和社会

带来沉重负担[54]。 
缺血性脑卒中发生后，FAK 在脑卒中的病理进程中同样发挥了关键调控作用，随着 BBB 完整性被

破坏，血液中的多种蛋白随之渗漏至脑组织微环境中，其中玻连蛋白(Vitronectin, VTN)是脑卒中损伤程度

的关键分子[55]。在缺血性脑卒中模型中，渗漏至脑组织的 VTN 可特异性结合整合素受体，进而激活细

胞内 FAK 信号，启动下游炎症信号通路的级联反应，最终导致促炎因子白细胞介素-6 (IL-6)的大量分泌，

研究数据显示，约 72%的女性脑卒中急性期 IL-6 水平升高由星形胶质细胞来源的 FAK 信号调控，进一

步加剧脑组织的细胞毒性炎症反应，扩大缺血梗死体积，并引发运动功能障碍等神经功能缺损[56] [57]。 
脑卒中后 FAK 的激活主要依赖 VTN-整合素-FAK 信号轴，其中 VTN 作为上游启动分子，与结合整

合素受体(如 αvβ3 亚型)和尿激酶型纤溶酶原激活物受体(uPAR)形成三聚体复合物[58]，从而特异性使得

FAK 自身 Tyr397 位点的磷酸化，进而启动下游信号级联反应，直接调控 IL-6 等促炎因子的表达，进而

促进小胶质细胞/巨噬细胞的活化与浸润，加剧脑组织炎症浸润和缺血性损伤[59]。此外，FAK 信号还可

调控星形胶质细胞的反应性活化进程，影响 BBB 的稳定性以及神经微环境的稳态平衡，进一步参与脑卒

中后的组织损伤病理进程[60]。 
与 AD 中 FAK 的双重作用不同，缺血性脑卒中中 FAK 主要表现为促损伤效应，但在特定条件下也

存在潜在保护作用，其机制差异可能是由于，在脑卒中急性期，FAK 主要定位于星形胶质细胞和小胶质

细胞的胞质中，通过激酶活性激活炎症信号通路[57]；而在缺血再灌注后期，部分 FAK 会转移至神经元

细胞核内，通过非激酶依赖方式与 DNA 修复相关蛋白(如 PARP1)结合，促进神经元 DNA 损伤修复，减

少细胞凋亡[61]。 
研究已证实，FAK 抑制剂特异性抑制 Tyr397 位点自身磷酸化，从而有效阻断 VTN-FAK-IL-6 通路

的异常活化，维持神经保护效应，为脑卒中的靶向治疗提供了重要的实验依据与药物开发方向[62]；另有

研究表明，通过基因敲除技术实现星形胶质细胞特异性 FAK 基因敲除后，女性脑卒中模型的梗死体积可

减少 80%，这一结果进一步验证了靶向星形胶质细胞 FAK 的治疗潜力，为开发细胞特异性 FAK 抑制剂

提供了明确的研究方向。 

4.5. 其他神经系统疾病中的 FAK 

FAK 作为调控细胞信号传导的关键分子枢纽，除了参与上述细菌性脑膜炎、阿尔茨海默症、胶质细
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胞瘤与缺血性脑卒中等常见神经系统疾病的病理进程外，越来越多的研究证据表明，其功能异常或信号

通路失调还与多种其他神经系统疾病的发生发展密切相关。 
已有研究指出，在精神分裂症(Schizophrenia, SCZ)患者的嗅觉神经球黏膜组织中，FAK 信号通路相

关基因的表达显著失调，可能通过这些分子层面的异常，影响神经细胞的黏附、迁移及信号传递，进而

参与 SCZ 的病理机制，为理解该疾病的神经生物学基础提供了新的分子视角[15]。在自闭症(Autism Spec-
trum Disorder, ASD)患者的外周血淋巴细胞中，FAK 的蛋白表达水平明显减弱，而淋巴细胞作为机体免疫

功能与细胞信号调控的重要载体，其 FAK 表达不足，直接导致细胞在迁移能力、黏附功能及增殖活性方

面表现出明显缺陷，这种细胞功能异常可能间接影响CNS的发育与稳态，进而参与ASD的发病过程[63]。
在帕金森病(Parkinson’s Disease, PD)的病理研究中，FAK 的异常激活被认为可能与 α-突触核蛋白(α-synu-
clein)异常聚集密切相关。α-突触核蛋白的错误折叠与聚集是 PD 的核心病理特征，其形成的路易小体可

导致神经元突触功能障碍和细胞骨架结构紊乱，而 FAK 作为调控细胞骨架动态与突触功能的关键分子，

FAK 的活化可能通过加剧这一系列病理改变，促进 PD 的神经退行性进程[64]。此外，在多发性硬化症

(Multiple Sclerosis, MS)及其动物模型中，FAK 在 CNS 的免疫细胞的激活与迁移过程中扮演着关键调控

角色。这些免疫细胞的异常活化与浸润，是 MS 脱髓鞘病变的重要驱动因素，而 FAK 通过调控免疫细胞

的黏附与迁移能力，可能进一步加剧中枢神经系统的炎症反应与脱髓鞘损伤，推动疾病进展[65]。 
这些跨疾病的关联研究提示，FAK 可能作为一个共同的分子枢纽，在更多神经病理状态下，通过整

合细胞应激信号、调控炎症反应通路及参与组织微环境重构，介导不同类型神经系统疾病的病理进程。

这一发现不仅拓展了对 FAK 生物学功能的认知，更为开发针对多种神经系统疾病的广谱性靶向干预策略

提供了重要的理论依据与潜在方向。 

5. 总结与展望 

总之，FAK 及其同源物 FAK2 在神经系统的发育、稳态维持及疾病发生发展中发挥着复杂的作用。

本文综述了 FAK/FAK2 在细菌性脑膜炎、阿尔茨海默症、胶质细胞瘤及缺血性脑卒中等重大神经系统疾

病中的研究进展，并提示其在精神分裂症、自闭症、多发性硬化等其他神经病理过程中也存在潜在影响。

尽管疾病类型各异，提示靶向 FAK 可能是一种广谱的策略，用以干预多种神经系统疾病共有的病理基础。

目前，FAK 抑制剂在肿瘤模型中的成功，以及在脑卒中、神经退行性疾病模型中展现出的神经保护或抗

炎效果，已初步验证了其治疗潜力。 
总之，随着对 FAK 的不断研究，我们逐步认识到它的重要性。当出现中枢神经系统炎症等病理状况

时，FAK 功能异常可能会加快疾病进展。目前人们对 FAK 在中枢神经系统感染性疾病中的认识还不足，

需要继续深入研究。随着研究的不断深入，针对这一信号节点的干预策略有望为多种难治性神经系统疾

病带来新的突破。 
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