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Abstract
FHL2 is a scaffold protein that regulates signal 
transduction and gene transcription, and it has typical 
structural features of FHL proteins. Each FHL protein 
contains four half-LIM domains, and different LIM 
domains can bind to different proteins, which can activate 
or inhibit the activities of transcription factors such as 
P53 and serum response factors, and then influences the 
development of tumors. Previous studies have found 
that FHL2 has a complex biological role in tumorigenesis, 
and may promote or suppress tumor development in 
different types of tumors. In this article, we review the 
role of FHL2 in digestive system malignancies.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
FHL2是一种参与信号转导和基因转录的支架蛋白, 
具有FHL蛋白典型的结构特征. FHL2含有四个半LIM
结构域, 不同的LIM结构域可以与不同的蛋白质结
合, 从而激活或者抑制转录因子如P53、血清应答因
子等的活性, 进而影响肿瘤的发生发展. 既往研究发
现, FHL2在肿瘤发生发展中具有复杂的生物学作用, 

FHL2在消化系统恶性肿瘤中的研究进展

朱翠翠, 康海锋, 仇建伟, 钱俊波, 刘宏斌, 张冬梅
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在不同类型肿瘤中发挥促癌或抑癌的作用. 本文就
FHL2在消化系统恶性肿瘤中的研究进展作一概述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: FHL2; 消化系统; 恶性肿瘤

核心提要: FHL2是一种重要的支架蛋白, 本文主要研究

FHL2在消化系统恶性肿瘤中的表达. 目前已知FHL2在

结直肠癌、胃癌、胰腺癌、胆管癌中高表达, 在肝癌中

低表达, 而在食管癌中没有研究. 食管癌发病率高, 研究

FHL2在食管癌中的表达有一定的临床意义. 

朱翠翠, 康海锋, 仇建伟, 钱俊波, 刘宏斌, 张冬梅. FHL2在消化系统恶性

肿瘤中的研究进展. 世界华人消化杂志 2019; 27(17): 1083-1087  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i17/1083.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i17.1083

0  引言

近年来, 全球恶性肿瘤的总体发病率呈逐年上升趋势, 
而我国恶性肿瘤的发病率以年均3%-5%的速度增长, 其
中消化系统恶性肿瘤表现尤为明显[1]. 食管癌、胃癌、

肝癌、结直肠癌这四种消化系统恶性肿瘤占前十位恶

性肿瘤死亡总数的40.75%[2]. 随着我国内镜、手术、放

化疗等治疗手段的不断进步, 消化系统恶性肿瘤患者的

预后已得到了很大的改善, 但是整体预后仍不理想, 死
亡率仍居高不下, 因此我们有必要来探索消化系统恶性

肿瘤的潜在生物标志物和治疗靶点. 恶性肿瘤的发病机

制包括原癌基因的激活、抑癌基因的失活、凋亡调控

基因与DNA修复基因的异常等. FHL2作为重要的细胞

增殖、凋亡、分化调节蛋白, 与恶性肿瘤的关系逐渐受

到关注, 其在宫颈癌[3]、舌鳞状细胞癌[4]、白血病[5,6]、

胶质母细胞瘤[7]等恶性肿瘤中均有相关研究, 本文主要

阐述FHL2在消化系统恶性肿瘤中的表达及功能. 

1  FHL2的生物学特性

1.1 FHL2的结构 FHL蛋白家族共发现5个成员: FHL1、
FHL2、FHL3、FHL4和FHL5, 其中FHL1、FHL2在不

同的组织中均有表达, 目前发现FHL1、FHL2、FHL3主
要在肌肉中表达, FHL4和FHL5只在睾丸中表达, 其中

以FHL2研究最为深入[8]. FHL2是FHL蛋白家族的第二

个成员, 又称为DRAL或SLIM3, 该蛋白由fhl2基因编码, 
定位于染色体2q12-14的区域, 由7个外显子和6个内含

子组成, 其中前3个外显子为非编码序列, 后4个外显子

为编码序列, 被翻译成279个氨基酸的蛋白质[9]. 该基因

有两种启动子, 分别为启动子1a和启动子1b, 启动子1a

调控fhl2转录变异体4, 启动子1b调控转录变异体1、2、
3、5, 其中启动子1b的活性显著高于1a[10]. FHL2相对分

子量仅有32 kDa, 由四个半富含半胱氨酸的LIM结构域

构成(图1), 这种独特的结构可以与50多种不同的蛋白

质分子相互作用, 发挥衔接蛋白或支架蛋白的作用, 参
与调节信号转导, 细胞存活, 运动与粘附等进程[11-17]. 
1.2 FHL2的生物学功能 FHL2作为衔接子或支架蛋白参

与调节多个细胞内信号通路和基因转录, 发挥重要的生

物学功能. FHL2在体内受许多肿瘤相关因子的调控, 目
前已知的有p53、血清反应因子(serum response factors, 
SRF)、细胞外信号调节激酶2(extracellular regulated 
protein kinases, ERK2)、周期蛋白D1(cyclin D1)等[9]. 
FHL2蛋白定位于黏着斑、细胞质和细胞核中, fhl2基因

启动子区含有抑癌基因p53作用位点, p53的表达可激活

fhl2基因的转录, 这主要是通过启动子1a来完成的[9]. 在
恶性肿瘤中, FHL2具有组织依赖或细胞依赖性, 在不

同的组织或细胞中所发挥的作用不同, 引起的效应也

不同. FHL2这种双重性质的主要原因是FHL2可以作

为多种转录因子的转录共激活因子促进雄激素受体、

AP-1、CREB、BRCA1和WT-1等的活性, 也可作为多

种转录因子的转录共抑制因子抑制ERK2、PLZF、
Nur77、E4F1、FOXO1等的活性[3]. FHL2蛋白含有磷酸

化位点和糖基化位点, 但目前关于FHL2翻译后修饰和

突变仍是个谜. 此外, FHL2还可以参与Rho信号途径、

Wnt信号途径等. 

2  FHL2在消化系统肿瘤中的研究现状

2.1 FHL2与结直肠癌 Wang等[18]通过免疫印迹和免疫组

织化学检测了15例结直肠癌患者和15例正常患者, 研究

发现, 与癌旁组织相比, FHL2在结直肠癌中表达显著增

高. Verset等[19]通过免疫组织化学检测了296结直肠癌患

者, 结果证实了FHL2高表达与结直肠癌手术患者的总

体生存率、淋巴转移相关[20]. 这是由于FHL2在上皮-间
质转化(epithelial to mesenchymal transition, EMT)中发挥

了关键作用. 
转化生长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)

是一种EMT诱导剂, 可促进FHL2和波形蛋白(vimentin)
的表达, 抑制E-钙粘蛋白(E-cadherin)的表达[17]. 其中

TGF-β1是促进结直肠癌侵袭的信号分子, 诱导EMT的
发生[21]. 进一步研究发现Krüppel样转录因子8(Krüppel-
like factor 8, KLF8)是FHL2的转录因子: TGF-β1可通过

刺激转录因子KLF8诱导FHL2的表达, 即FHL2表达受

TGF-β1的正向调控, 促进结直肠癌细胞的增殖及EMT, 
这可能是结直肠癌侵袭和转移的主要调控机制[21]. FHL2 
siRNA转染的SW480细胞中显示E-cadherin高表达, 而
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Vimentin、MMP-9、twist和Snail为低表达, 但是在

DLD1中诱导FHL2的过表达时, 却获得了相反的结果[17]. 
转录因子Snail1是EMT过程中的主要调节因子之一, 可
抑制E-cadherin并在几种肿瘤类型中过表达[22]. 研究发

现FHL2与Snail1相互作用, 促进Snail核积聚, 进而调节

结直肠癌中E-cadherin的转录表达[23]. FHL2也能够与β-
连环蛋白相互作用, 在结肠癌细胞中FHL2能够通过阻

止其磷酸化介导的降解来诱导β-连环蛋白的核积累[17]. 
此外, FHL2的高表达对结直肠癌细胞维持其恶性

表型是必需的: 抑制Lovo结直肠癌细胞中的FHL2表达

可诱导细胞分化, 抑制原癌基因(survivin, cox-2, hTERT, 
c-jun等)转录, 抑制肿瘤细胞体外增殖活性及体内致癌

能力[18]. FHL2在结直肠细胞系HT-29中过表达时, 可导

致细胞周期的停滞[21]. 然而, 当在HT29中建立FHL2的过

表达时, 发现与对照组相比, 促进E-钙粘蛋白表达, 抑制

FHL2表达细胞的增殖[24]. 因此, FHL2在结直肠癌细胞系

中作为诱导细胞分化的癌基因发挥作用[21]. 
另一方面, FHL2也可通过调节蛋白质复合物的磷

酸化状态来抑制膜相关E-钙粘蛋白-β-连环蛋白复合

物的形成. 膜相关的E-钙粘蛋白-β-连环蛋白复合物的

结构完整性是诱导EMT的重要决定因素, 这就阐明了

FHL2在癌症迁移和侵袭中的作用[21]. 
2.2 FHL2与胃癌 FHL2在胃癌组织中呈现高表达, 发挥

癌基因活性作用. 刘霖[25]采用了免疫组化染色法检测

了41例胃癌患者和36例慢性胃炎患者的胃黏膜组织中

的FHL2蛋白的表达情况, 结果显示胃癌组织中FHL2的
表达阳性率达到85.4%, 显著高于对照组慢性胃炎组织

(P<0.05), 结果提示FHL2蛋白过表达与胃癌发生发展密

切相关. 
在胃癌AGS细胞系中, FHL2可以与XIAP相关因子

1(X-linked inhibitor of apoptosis protein-associated factor 1, 
XAF1)相互作用, 其中XAF1被称为肿瘤抑制因子, 位于

N末端的锌指簇是唯一的结构域结构. Zhang等[26]使用

酵母双杂交系统检测发现, 肿瘤抑制因子XAF1和FHL2
相互作用,认为FHL2是XAF1的结合蛋白, 且发现XAF1
可通过降低TCF/β-连环蛋白转录复合物启动子的活性

从而降低FHL2的转录活性. 
2.3 FHL2与肝癌 与结直肠癌相反, FHL2蛋白在肝细胞

癌组织及细胞株中均呈现低表达[27]. 在肝癌细胞Hep3B
中, 过表达FHL2可下调cyclin D1、促进p21和p27表达, 
导致细胞周期阻滞、细胞运动的降低和细胞凋亡的抑

制. 此外, 过表达FHL2可通过抑制EMT而减弱细胞迁

移、侵袭, 进一步发现FHL2在抑制肝癌细胞增殖的同

时也可对抗多柔比星诱导的细胞凋亡[27]. Ding等[28]在

HepG2肝癌细胞中同样证实了FHL2的这种抗增殖的特

性, 且发现FHL2通过酪蛋白激酶1/Smad通路促进抑癌

基因p21转录、抑制原癌基因c-myc表达, 进而发挥抑癌

作用. 
FHL2在肝癌细胞中表现出抗增殖的特性, 同时

又发挥抗凋亡功能, 这种维持稳态的双向调控作用在

FHL2转基因小鼠中得到更为直观的体现. Apo-FHL2小
鼠模型显示肝脏中FHL2转录水平较野生型增加11至17
倍, 通过诱导肝细胞增殖和凋亡而加速肝细胞转换使得

肝脏大小基本正常. Apo-FHL2小鼠肝细胞促增殖基因

cyclin D1及促凋亡基因p53同时出现高表达水平, 肝脏

部分切除术后再生能力加快. 上调FHL2后发现炎症及

肝硬化指标均明显增加. 虽然Apo-FHL2小鼠没有自发

肿瘤, 但在合并其他易感基因累积突变情况下, 致肝癌

风险增加[29]. 
2.4 FHL2与胰腺癌 FHL2蛋白在胰腺导管腺癌组织中

高表达. 与癌旁组织相比, 胰腺癌组织内有高水平FHL2 
mRNA; 免疫组织化学证实FHL2主要定位于细胞质和

细胞核. 敲除FHL2可抑制胰腺癌细胞存活、增殖及放

射抗性, 促进细胞凋亡. 与此同时, FHL2缺失可致细胞

内MEK/ERK信号传导增强, 且可强烈诱导cyclin D1, 
cyclin E, cyclin A和cyclin B1的表达; 联合敲除FHL2和
MEK1对于胰腺癌细胞恶性表型的抑制效果好于单独

FHL2的缺失, 表明MEK1位于FHL2调控通路的下游[14]. 
KRAS突变常见于胰腺导管腺癌[30,31]. 然而, 目前尚缺乏

FHL2参与KRAS信号传导的相关数据. 
2.5 FHL2与胆管癌 FHL2在胆管癌细胞中高表达. 用免疫

组织化学方法检测了35例胆管癌组织、10例正常胆管

1/2 LIM1 LIM2 LIM3 LIM4

ZnZn Zn Zn Zn Zn Zn Zn Zn

图  1  FHL2蛋白由四个半LIM结构域构成, 含有279个氨基酸.
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黏膜组织中的FHL2蛋白的表达, 在胆管癌组织中FHL2
蛋白阳性表达率达91.4%, 显著高于胆管正常黏膜组织

的10.0%, 且其阳性表达率随胆管癌的淋巴转移和周围

组织浸润深度而增加[32]. 这就提示FHL2可协同Snail1负
性调控钙粘蛋白从而促进肿瘤细胞的生物学行为.

3  总结

FHL2是重要的支架蛋白和衔接蛋白, 通过调节信号转

导和基因转录参与细胞黏附、侵袭 、增殖、凋亡以及

分化等生理病理过程. 除了上文我们所提及的, FHL2在
宫颈癌、舌鳞状细胞癌、急性白血病、胶质母细胞瘤

中均为高表达, 即促进肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移. 
而在神经母细胞瘤中, FHL2通过抑制Id2促进细胞分化, 
发挥抑癌活性的作用. 总之, FHL2在不同肿瘤中的表达

水平不同, 发挥着促癌或抑癌活性的作用, FHL2这种双

重特性可能与其在不同细胞类型中与不同功能的蛋白

相互作用有关. 
消化系统肿瘤中FHL2既有促癌作用也有抑癌作

用, 迄今为止, 没有相关文献报道过FHL2在食管癌中的

表达情况. 全球食管癌的发病率位列全部恶性肿瘤的第

六位, 死亡率位居第四位, 而我国食管癌占全球的70%
以上[33].我国食管癌90%以上病理类型是鳞状细胞癌, 
FHL2在宫颈鳞癌、舌鳞状细胞癌中均为高表达, 所以

我们推断FHL2在食管鳞状细胞癌中的表达可能为高表

达, 当然这需要相关实验数据来佐证. 此外, 目前也没有

相关文献提及与FHL2相关的外周血的检测, 是否可以

通过检测FHL2相关的可溶性分子来间接检测FHL2? 比
如FHL2可调节ADAM-17质膜定位, 而后者是一个剪切

酶, 可以促进IL-6、EGFR等的脱落, 那么我们是否可以

通过检测这些分子来判断食管鳞癌患者的预后? 食管

鳞癌患者FHL2蛋白的测定是否可以对治疗方案有帮助

还需进一步研究. 综上, 进一步深入研究FHL2在食管鳞

状细胞癌中的表达及相关信号通路将有助于阐明FHL2
在食管鳞状细胞癌中发生发展的分子机制, 并为食管鳞

状细胞癌的临床诊疗提供新的理论依据及潜在分子治

疗靶点. 
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