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摘要：FHL（four-and-a-half-LIM domain）是含 4(1/2)个 LIM结构域富含半胱氨酸的细胞骨架蛋白，LIM是一种在 C.elegans线虫的
Lin-1和Mec-3基因及大鼠 Isl-1基因编码的 DNA结合蛋白中分离鉴定出来的基因序列，LIM取三个基因的首字母而成。FHL家

族含 FHL-1-5五个成员，而 FHL-1-3最早发现在心脏的发育过程中起重要作用，后面发现在肺动脉高压中有促进增殖、迁移等作

用。本文就 FHL家族和肺动脉高压关系作一综述，阐明 FHL蛋白在 PH进程中的重要作用。
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Development of FHL Protein and Pulmonary Hypertension*

FHL (four-and-a-half-LIM domain) a cytoskeletal protein which containing 4 (1/2) LIM domain and cysteine-rich,

The name of the LIM domain, is derived from three homeodomain proteins (Caenorhabditis elegans Lin-11, rat Isl-1, and C. elegans
Mec-3). This domain has been recognized in a variety of cytoplasmic and nuclear functional molecules. FHL family including FHL-1-5
five members, and FHL-1-3 was discovered important effect in the development of the heart, the latter found that they can promote
proliferation, migration and so on in the process of PH. This review aims to summarize the relathionship between FHL and PH.

FHL（four-and-a-half-LIM domain）；LIM (Lin- Isl-Mec)；PH (Pulmonary hypertension)

前言

循环系统是一个微妙和复杂的结构[1,2]。肺循环主要由肺动

脉和肺静脉构成，区别于体循环。准确地说，肺动脉高压（Pul-
monary Arterial Hypertension，PAH）是肺循环高压（Pulmonary
hypertension，PH）的重要组成。肺动脉高压造成的肺动脉重构
不只是一个局部性的调节与改变，也有着全身多种复杂的内在

机制的调节与调节。包括结构蛋白和信号蛋白在内的很多类型

蛋白，它们维持着体内平衡和应对环境压力。大多数已知的蛋

白已经被充分研究过，但是，仍然有许多其它的新蛋白不被太

多人知道，虽然它们在各种情况下扮演着重要角色[3]。LIM结构
域蛋白、FHL蛋白[4-6]，它们的功能仍然不是很清楚，它们可能在

很多方面影响着肺动脉高压的形成和发展。肺动脉高压是一个

严重影响人类生活质量及生命安全的疾病，FHL蛋白与肺动脉
高压关系的研究或许可以给肺动脉高压的治疗提供一个新的

治疗靶点，而此方面研究很少，故作此综述。

1 FHL家族概况

FHL，全称为 four-and-a-half-LIM domain，LIM结构域最早
是在 C.elegans线虫的 Lin-1和 Mec-3基因及大鼠 Isl-1基因编
码的 DNA 结合蛋白中分离鉴定出来的 , 在 Lin-1、Isl-1 和

Mec-3基因的表达产物中除含有同源域外还含有一个富含半
胱氨酸的基因序列,将这个富含半胱氨酸的基因序列取这 3个
基因的首字母命名为 LIM结构域,含 LIM结构域的蛋白称为
LIM蛋白。LlM结构域由约 55个氨基酸残基组成，富含半胱氨
酸，形成 2个锌指结构[7]，其保守的半胱氨酸和组氨酸残基形成

具有 Zn2+结合口袋的稳定三级蛋白质结构，是介导与其他蛋白

质相互作用的主要区域[8]。根据蛋白结构中除 LIM结构域外所
含有的其他结构域分类:（1）既含有 LIM结构域也含有其他的
同源域的 LIM-HD蛋白；（2）不含 LIM-HD蛋白同源域而只含
有 1到多个 LIM结构域的 LIM-only蛋白；（3）除含有 LIM结
构域外还含有 1个蛋白激酶结构域的 LIM激酶蛋白；（4）在 C-
末端含有特征性的 LIM结构域，N-末端含有其他功能域的一
类 LIM蛋白。

FHL是 LIM-only蛋白中的一类蛋白。它们在细胞和组织
中特异性表达,参与调节细胞生存、转录和信号转导等[9],是细
胞生长、细胞分化和细胞骨架重塑的重要调节因子。FHL家族
现有 5个成员，分别是：FHL1、FHL2、FHL3、FHL4、FHL5。FHL
蛋白含有 4(1/2)个 LIM结构域，FHL家族中不同蛋白分子结构
中 LIM结构域的排列位置不同决定了其在组织和细胞中的不
同作用。它们可能起源于同一个祖先基因，通过与转录因子

CREM或 CREB的结合，激活 CREM或 CREB的转录，而此途
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径不依赖于 CBP [10]。FHL1和 FHL3最初均在骨骼肌中发现，而
后面发现 FHL1在心脏、肌肉、肺、卵巢、肾脏、脑中高度表达，
FHL3主要表达于骨骼肌、卵巢、脾脏、和肾上腺。FHL2最早在
前列腺中发现，后面发现其在心脏中特异性高表达。而 FHL4
和 FHL5在现阶段研究中只发现其表达于睾丸。FHL1、FHL2、
FHL3三者细胞定位于细胞核与细胞质，而 FHL4和 FHL5细
胞定位于细胞核。FHL1基因定位于染色体 Xq27.2，FHL2基因
定位于染色体 2q12-q14，FHL3基因定位于 1号染色体短臂远
端，人 FHL5基因位于染色体 6q16.1-q16.3。

FHL家族作用研究集中在肿瘤发生发展、肌细胞发育分
化、转录调节这三个方面。

在肿瘤的发生发展中，FHL1在肿瘤的发生发展中，是作为
一个肿瘤抑制因子出现的，在 Src和 Cas信号通路下特异性抑
制肿瘤细胞的生长和转移，其在人多种类型肿瘤中被抑制，如

星形细胞瘤、乳腺癌、肾癌、肝癌、肺腺癌、前列腺癌、黑色素瘤

等 [11,12]。FHL2在肿瘤中的作用及变化较 FHL1复杂，其在人恶
性横纹肌肉瘤和肝癌中是表达下降的，而在卵巢癌和胃肠癌肿

是表达上升的，在稳定转染 FHL2干扰 RNA的胃和结肠癌症
细胞株中是抑制细胞增殖的，在裸鼠身上抑制 FHL2表达能抑
制结肠癌的发生[13]。FHL3的表达在乳腺癌中是上升的，并起到
抗乳腺癌细胞增殖和迁移作用的，在人离体乳腺癌细胞试验中

FHL3可以产生诱导乳腺癌细胞 G1和 G2/M期阻滞[14]。FHL3
在肺腺癌中高表达，而在肺鳞癌中表达无变化。FHL4、FHL5在
这方面暂无发现。

在肌细胞发育分化方面，FHL1的最初发现提示其在骨骼
肌的生长中具有重要功能，而后来发现其在心肌和平滑肌的生

长中也同样作用重要。[15]FHL1可调节肌球蛋白结合蛋白 C的
活性而在肌小节装配中发挥作用[15]，其也可通过琢5茁1整合素
介导促进肌细胞生长。FHL1缺乏会造成肌肉萎缩，且 FHL1的
表达在肌肉萎缩症中是降低的[16]。心肌的发育主要跟 FHL1和
FHL2相关，FHL1的表达在扩张性心肌病的衰竭心脏中是降低
的，在肥大性心肌病中升高，说明 FHL1 在调节心肌细胞结构
和功能中发挥重要作用[17-19]。FHL2在心肌中高表达，其在肥厚
性心肌病中表达是增高的，但是在 FHL2缺陷的小鼠心脏中，
心肌细胞的生长却并未受到较大影响[20]。FHL3在骨骼肌细胞
中可结合 琢-肌动蛋白，并抑制琢-肌动蛋白介导的肌动蛋白交
联，在调节细胞骨架中起作用。FHL4、FHL5在这方面暂无发
现。

在转录调节中，涉及的信号因子及通路较多。FHL家族蛋
白并不直接作为转录因子参与转录调节，暂时只发现其作为转

录共调节因子间接参与转录调节。为 FHL1相关因子及通路包
括 CpG、HIF-1琢、HIF-1茁、TGF-茁。FHL2研究较多，涉及的相关
因子及通路包括雄激素受体、CREB中的激酶诱导区域、AP-1、
茁-连环蛋白、TCF、LEF、Runx2、Wilms肿瘤抑制因子Wtl、环磷
酸腺苷应答元件调节器、细胞外信号调节激酶 2、核因子 资B、
胰岛素样生长因子结合蛋白 5、膜蛋白 2、Hnp220和乳癌易患
基因 1。FHL3与 CREB、CREM、CtBP2、Myo D、CRM-1、髓细胞
锌指基因、细胞周期调节因子、细胞分裂周期蛋白 25 B等相
关。

2 PH

2013年，第 5次世界 PH专题会议在法国尼斯召开，距离
1973年第 1次会议已过去 40年，此次会议仅对 2008年美国
戴纳波恩特第 4次世界 PH会议提议较小改变。目前肺动脉高

压的定义为在患者处于平静情况下及海平面，右心导管测量值

中平均肺动脉压力（mPAP）>25 mmHg并且其肺动脉楔压 <15
mmHg[21-23]。PH的分类也有最早的原发性 PH和继发性 PH两
类细分为现在的肺动脉高压、左心系统疾病伴发 PH、肺疾病和
（或）低氧性 PH、慢性血栓栓塞性 PH、不明原因和（或）多因子
PH[21]。第 1次和第 2次世界 PH会议均只将 PH分为原发性和
继发性，肺动脉高压这个概念的具体提出是源于 2003年第 3
次世界 PH会议，这意味着对 PH的认识迈出了一个新的台阶
[21]。

PH研究在分子机制方面出现了不少成果。NO和前列环
素作为血管舒张剂，分别通过 cAMP和 cGMP通路起作用，前
列环素和以提高 NO依赖的 5-磷酸二酯酶峰抑制剂在临床试
验中已有效果[24]。内皮素 -1能升高细胞间 Ca2+浓度和激活蛋

白激酶[25]，是促进肺血管重塑的，在 PAH 患者和动物 PAH 模
型上，肺和血浆内皮素 -1是升高的[26]，现有的内皮素受体拮抗

剂安倍生坦和波生坦，已被临床试验证明在 PAH病理过程中
有效。在低氧 PAH模型中，电压门控 K+通道受低氧抑制导致

膜去极化和电压门控 Ca2+开放，随之产生细胞间 Ca2+增加和

细胞收缩[27,28]，含氟苯丙胺的药物可以直接抑制相关 K+通道[29]，

另外某些药物如二氯乙酸盐和西地那非却会增加 K+通道的表

达和功能。5-羟色胺在 PAH患者和动物模型中是升高的，其促
进肺血管重塑[30]。阿米雷司和氟苯丙胺可以增加 5-羟色胺的表
达。在小鼠 PAH模型中，5-羟色胺选择性重拾获抑制剂氟西汀
是阻止 PAH进程的 [31]。研究发现 Rho蛋白 A和 Rho激酶与
PAH血管收缩和重塑有一定关系[32,33]，在 5-羟色胺转运体接到
的肺动脉平滑肌细胞增殖和血小板激活中，5-羟色胺转运体 /
RhoA/ Rho激酶信号通路是直接受牵连的，说明 RhoA/ Rho激
酶可以作为一个新的 PH治疗靶点 [34]。在低氧情况下，干扰

HIF-1琢表达会降低右心室肥厚度、右心压力和肺动脉中膜厚
度[35]，其在 PAH病人的丛状血管中的平滑肌细胞和内皮细胞
中的表达是增加的[36]。

3 FHL家族与 PH的关系

PH的研究由无到有，由少到多，有了很多的发现，但仍需
要不断探索和发现。FHL家族在 PH关系的研究不多，相关的
研究主要集中在心血管与肿瘤增生等方面。或许是 PH的发病
机制与它们有类似的地方，引起了一些学者的兴趣，而有了

FHL家族与 PH关系的研究。
3.1 FHL在 PH中直接发现

Grazyna等人[37]从考虑对 PH在发病初始中的触发机制研
究不多着手，使用二维聚丙烯酰胺凝胶电泳（2-dimensional
polyacrylamide gel electrophoresis，2D-PAGE）和基质辅助激光
解吸电离飞行时间质谱技术（matrix-assisted laser desorp-
tion/ionization time-of-flight analysis）分析比较低氧 24小时小
鼠组肺和正常对照小鼠组肺，发现有 36个蛋白的表达是有差
异的，其中上调表达最明显的的蛋白之一是 FHL-1，而它却是
属于参与细胞运动、肌肉组织相关的肌肉发育组，其它大部分

属于与蛋白生物合成、蛋白质折叠、脂肪酸代谢、肽段交联反

应、NADH氧化、氧化应激反应相关的新陈代谢组。与之相似，
在心脏的流出道中也是高表达，在小鼠肥厚型心肌病、扩张型

心肌病模型中也是高表达，可是没有检出 FHL-2、FHL-3[38]。中

FHL-1 也有高表达后发现其不仅高表达于低氧 PH 早期（1
天），在延长低氧（7天、21天），当 PH已经明显和完全建立[39,40]

时也是高表达的。FHL-1这个在低氧 pH中的特殊角色，能被
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FHL-1在肺血管而不是系统血管中的高表达所支持。这同样也
与低氧的不同效应一致：低氧升高肺血管阻力但是降低系统血

管阻力。与 FHL-1 在低氧小鼠模型中持续升高相似，发现
FHL-1水平在 2种 PH大鼠模型中是升高的，而这两种模型分
别是：野百合碱诱导的 PH、慢性低氧联合 VEGFR 拮抗剂
SU5416诱导的 PH。类似结果也在人 IPAH中发现，仍然没有
在人 IPAH中观察到 FHL-2和 FHL-3表达的该变。研究也发现
FHL-1在人肺大动脉和小动脉的 PASMCs中表达，而 PASMCs
是肺血管重塑的关键区域。Grazyna等人为了证实 FHL-1 在
PH血管重塑中的作用，使用 siRNA抑制 FHL-1表达能显著降
低 PASMCs 的迁移率和增殖率，而使 FHL-1 过表达也能使
PASMCs的迁移率和增殖率明显增加。这下发现同在大鼠骨骼
肌中的发现一致，过表达 FHL-1导致细胞迁移率和扩散率增加
[41]。

FHL-1是暂时 FHL家族中唯一发现在 PH疾病进程中作
用明显的，但是这不能代表 FHL2和 FHL3不在 PH中起作用，
因为它们的蛋白结构相似，相信会有发现的时候。

3.2 FHL家族与 HIF、VEGF
HIF和 VEGF在 PH中是研究较多的因子，故在此叙述两

者与 FHL 家族的关系。Grazyna 等人的研究中证实在人类
PASMCs中低氧诱导的 PH中 FHL-1的表达与 HIF-1琢、HIF-2琢
有关。而 HIF跟低氧性 PH和非低氧性 PH的发病机制均相关，
而且在人 IPAH 的病变动脉中能发现 HIF-1琢 的高表达 [42-44]。

Jing Lin等人[45]研究发现，在肿瘤血管生成中，FHL蛋白通过干
扰 HIF-1 的异源二聚化和 DNA 与 HIF-1 亚基的结合来参与
VEGF的负调控。也发现 FHL1通过破坏 HIF-1琢与 HIF-1茁的
异源二聚化和 HIF-1琢 对 VEGF启动子的启动来调控 HIF-1琢
的表现。HIF-1琢与 HIF-1茁的异源二聚化对于形成活化的、能
与 DNA结合的复合体是必需的[46-48]。HIF-1琢有一个高度保守
的 N- 端 bHLH 接口，邻近 PAS（Per-Arnt-Sim homology）区域
和低度保守的转录激活、转录抑制区域。bHLH区域以 DNA结
合和二聚化为功能特点的区域，PAS区域有助于二聚化，牢固
的二聚物形成往往需要 bHLH和 PAS区域的合作。FHL-1与
HIF-1琢的 bHLH和 PAS区域的结合破坏了 HIF-1琢与 HIF-1茁
的异源二聚化，说明 FHL-1与 HIF-1茁竞争 HIF-1琢。Jing Lin等
人也在肝癌细胞中发现，FHL-1 不仅抑制 VEGFmRNA 表达，
也抑制其蛋白表达。Hubbi等人[49]发现 FHL-1、FHL-2、FHL-3在
非氧依赖性环境中抑制 HIF-1琢 转录活性，而这个过程是
FHL-1 是直接通过与 HIF-1琢TAD 区域作用来实现的；FHL-2
通过破坏 HIF-1琢与 p300/CBP结合间接来实现的，而 HIF-1琢
和 HIF-2琢TAD的功能受 p300/CBP调控；FHL-3的作用机制有
待考证。但是低氧环境中，FHL-1、FHL-3 的过表达都会造成
HIF-1琢 的转录活性受到抑制。而同时他们也发现 FHL-1、
FHL-2、FHL-3对 VEGFmRNA表达调控的有效性。观察其通过
HIF-1调控目的基因的实验中发现，敲除 FHL蛋白发现 HIF-1
的目的基因 VEGF、PDK1的表达升高。对 HIF-1、HIF-2两者来
说，FHL-2仅能与 HIF-1作用，而不能与 HIF-2作用；FHL-1和
FHL-3对 HIF-1、HIF-2两者的活性均有抑制作用。

最近，LIMD1（LIM domain cotaining protein 1）被发现能与
脯氨酰羟化酶（prolyl hydroxylases,PHDs）结合[50]，而 PHDs是一
个涉及 HIF-1琢 羟基化、VHL、泛素连接酶的一个重要酶，
LIMD1的 LIM区域与 PHDs和 VHL有关，而 FHL-1、FHL-2、
FHL-3也是含 LIM区域的蛋白，所以不能否认 FHL家族能否
促进 VHL对 HIF-1琢的降解。相信随着研究的深入，FHL家族

与 HIF、VEGF的关系也会越来越明了。HIF与 FHL俱能调控
VEGF的表达，HIF已成为 PH调控中的一个明星因子，相信随
着研究的深入，FHL会成为在 PH进程调控中另外一个明星因
子或者超越 HIF。
3.3 FHL与其它 PH相关因子
对 FHL家族的不同分子调控机制研究中也发现了其它相

关因子。在增殖细胞的细胞周期进程中，G1期进程的前进依靠
D型细胞周期蛋白的持续表达[51]。在 PH小鼠模型细胞周期动
力学的观察中发现，FHL-1敲除后，cyclinD1的表达降低而导
致细胞周期停滞于 G1期，说明 FHL-1在细胞周期中也起较大
作用，而其作用是通过 cyclinD1实现的。Talin1是 FHL-1的一
个最近发现合作伙伴，Talin1也含 LIM结构域和肌动蛋白结合
区域[52]。Talin1是一种重要的细胞骨架蛋白，与激活的 茁-整合
素共同作用[53],而且把它们与细胞内肌动蛋白骨架相联系。Talin
的另外几个合作伙伴包括：黏着斑激酶、纤维状肌动蛋白[54]。

Hela细胞中，Talin1下调导致细胞迁移下降[5].在未分化的小鼠
胚胎干细胞中，Talin1的降解导致黏着斑激酶装配受阻和细胞
迁移缺陷[56]。而且，降低或抑制 Talin1的表达会降低纤维母细
胞和淋巴细胞的迁移[57,58]。在人类 PASMCs中，沉默 Talin1导
致迁移率和增殖率的降低，说明其不仅与 FHL-1是相互作用
的，也有类似于 FHL-1的功能。Hubbi的研究中谈及 FHL家族
也可能通过 MCM 或 SSAT 调控 HIF，如 MCM 可以抑制
HIF-1琢TAD 功能，而 MCM7 增加 HIF-1琢 蛋白酶的降解 [59]。

SSAT2通过 VHL-泛素连接酶复合体增加 HIF-1琢氧依赖性降
解[60],而 SSAT1通过 RACK-1依赖性泛素增加 HIF-1琢 非氧依
赖性降解[61]。FHL家族多种分子机制的存在给调控 HIF-1对抗
HIF-2目的基因提供了不同的调控。FHL-1与 p300结合可能也
会抑制如 ETS1、HNF4、P53 和 SAT2 [62]，这些结果与 PASMCs
中 FHL-1的表达受 HIFs调控一致。

4 展望

FHL家族在 PH中能促进胞迁移、增殖，能调节细胞周期，
对很多信号因子也具有调节作用，FHL蛋白是一个研究很少的
因子，很多相关联的调控机制仍未明了，这制约着我们的进一

步研究，我们仍需通过不断的挖掘与探索，明确 FHL蛋白在基
因调控中的作用与机制，相信随着研究的增多，FHL家族在 PH
中的作用将会越来越清晰，而对于 PH的发病机理也将会越来
越清楚，而这些都会为 PH的治疗带来福音。
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