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FHL2通过MGMT影响胶质母细胞瘤U87细胞对替莫唑胺的耐药性
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[摘 要] 目的：探讨干扰四个半LIM结构域蛋白2（FHL2）的表达对胶质母细胞瘤U87细胞中O6-甲基鸟嘌呤DNA甲基转移

酶(MGMT) 表达的影响，以及对U87细胞替莫唑胺（TMZ）耐药性的影响。方法：利用慢病毒感染技术分别将携带不同FHL2干

扰序列的慢病毒（shFHL2-1#、shFHL2-4#）及其阴性对照（shN）感染U87细胞，分别命名为 shFHL2-1#、shFHL2-4#和 shN组；采用

siRNA 转染技术将 siMGMT-1#、siMGMT-4#和 siN 转染至 U87 细胞，为 siMGMT-1#、siMGMT-4#和 siN 组，qPCR 和 WB 法验证

FHL2或MGMT的敲低效果。用TMZ处理上述各组细胞（以DMSO处理组为对照），随后以CCK-8法和细胞克隆形成实验检测

TMZ处理前后FHL2或MGMT敲低组细胞的增殖情况，FCM 检测 TMZ处理前后FHL2敲低组细胞的凋亡情况，WB法和免疫

荧光法检测敲低FHL2对U87细胞中MGMT表达的影响，WB法检测TMZ处理对各组细胞中FHL2和MGMT表达水平的影响。

结果：成功构建敲低FHL2或MGMT表达的U87细胞。与 shN组相比，shFHL2-1#、shFHL2-4#组U87细胞的增殖能力减弱、凋亡

水平升高（均P<0.01），MGMT表达水平明显降低（均P<0.01）。经TMZ处理后，与相应的DMSO处理组相比，shN组细胞中FHL2

和MGMT的表达水平显著升高（均P<0.05），而细胞的增殖和凋亡均无显著变化（均P>0.05）；shFHL2-1#、shFHL2-4#组细胞中

FHL2和MGMT的表达水平无显著改变（均P>0.05），但细胞增殖能力进一步显著降低、凋亡水平进一步显著升高（均P<0.01）。

敲低MGMT使U87细胞增殖减慢（P<0.01），而 siMGMT-1#、siMGMT-4#组细胞经TMZ处理后增殖能力进一步降低（均P<0.01）。

结论：干扰FHL2表达使得U87细胞增殖减慢而凋亡加剧、MGMT表达下调，提示FHL2可能通过影响MGMT的表达调控U87细

胞对TMZ的耐药性。
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FHL2 affects the resistance of glioblastoma U87 cells against temozolomide via
MGMT
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[Abstract] Objective: To investigate the effect of interfering the expression of four and a half LIM-only protein 2 (FHL2) on the

expression of O6-methylguanine DNA methyltransferase (MGMT) and temozolomide (TMZ) resistance of glioblastoma U87 cells.

Methods: Lentiviruses carrying different sequences of FHL2 interference sequences (shFHL2-1#, shFHL2-4#) and negative control

(shN) were infected into U87 cells, namely shFHL2-1# group, shFHL2-4# group, and shN group, respectively. siMGMT-1#, siMGMT-4#,

and siN were transfected into U87 cells by siRNA transfection technology, namely siMGMT-1# group, siMGMT-4# group, and siN

group, respectively. The FHL2 or MGMT knockdown efficiency was verified by qPCR and WB. The above groups of cells were treated

with TMZ (the DMSO treatment group was used as the control), and then the proliferation of cells with FHL2 or MGMT knockdown

before and after TMZ treatment was detected by CCK-8 method and cell clone formation assay, the apoptosis of cells in FHL2

knockdown group before and after TMZ treatment was detected by flow cytometry. WB method and immunofluorescence method was

used to detect the effect of FHL2 knockdown on the expression of MGMT in U87 cells. WB method was used to detect the effect of

TMZ treatment on the expression levels of FHL2 and MGMT in each group of cells. Results: Glioblastoma U87 cells with FHL2 or

MGMT knockdown were successfully constructed. Compared with the shN group, the proliferation ability in cells of shFHL2-1# or

shFHL2-4# group was significantly reduced while the apoptosis rate was significantly elevated (all P<0.01), and the expression of

MGMT were significantly reduced (all P<0.01). After TMZ treatment, the expression levels of FHL2 and MGMT in the shN group

were significantly increased (both P<0.05), while the proliferation and apoptosis of the cells were not significantly changed (all P>0.05)
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compared with the corresponding DMSO treatment group. The expression levels of FHL2 and MGMT in the cells of shFHL2-1# and

shFHL2-4# groups did not change significantly (all P>0.05), but the cell proliferation capacity was significantly reduced, and the

apoptosis level was significantly increased (all P<0.01). Knockdown of MGMT slowed down the proliferation of U87 cells in shN

group (P<0.01), while the proliferation capacity of cells of siMGMT-1# and siMGMT-4# groups was further reduced after TMZ

treatment (all P<0.01). Conclusion: Interfering with FHL2 expression weakened the proliferation ability of U87 cells and increased the

apoptosis rate, and downregulated the expression of MGMT, suggesting that FHL2 may regulate the resistance of U87 cells to TMZ by

affecting the expression of MGMT.

[Key words] glioblastoma (GBM); U87 cell; four and a half LIM-only protein 2 (FHL2); temozolomide (TMZ); resistance;

O6-methylguanine DNA methyltransferase (MGMT)

[Chin J Cancer Biother, 2023, 30(1): 20-27. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2023.01.003]

胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）是最常见的

原发性中枢神经系统恶性肿瘤，约占所有颅内肿瘤

的40%。目前，用于临床神经胶质瘤化学疗法的第一

线药物是替莫唑胺（temozolomide，TMZ），其是一种

口服烷基类化疗药物，可以有效地穿过血脑屏障到

达病变部位。研究[1]表明，用TMZ治疗人脑胶质瘤的

有效率约为45%，易导致胶质瘤细胞产生耐药性且预

后差，改善TMZ的耐药性对GBM的治疗至关重要。

四个半 LIM 结构域蛋白 2（four and a half LIM-only

protein 2，FHL2）是 FHL家族的重要成员，广泛参与

多种肿瘤的发生发展过程。本课题组曾报道

FHL2 是一个新发现的胶质瘤致癌基因[2]。O6-甲

基鸟嘌呤 DNA 甲基转移酶（O6-methylguanine DNA

methyltransferase，MGMT）是一种DNA修复蛋白，能

够移除DNA鸟嘌呤O6位点上具有细胞毒性的烷基

加合物，保护细胞对抗TMZ等烷化剂的损害，减弱

TMZ的抗肿瘤效应。作为与FHL2相关的一种蛋白，

MGMT目前被认为是胶质瘤细胞对TMZ耐药的关

键蛋白之一；MGMT表达阳性的肿瘤细胞比MGMT

表达阴性者对TMZ耐药性更强[3]。本研究以恶性程

度最高的GBM细胞U87细胞系为研究对象，通过敲

低 FHL2的表达观察 FHL2对U87细胞 TMZ耐药性

及MGMT表达的影响，探讨FHL2与GBM细胞TMZ

耐药性之间的关系，为揭示 FHL2在GBM治疗中的

作用及其机制提供参考依据。

1 材料与方法

1.1 细胞与主要试剂

人GBM细胞U87购自武汉普诺赛生命科技有

限公司。DMEM培养液购自美国Gibco公司，胎牛血

清购自BI公司，BCA蛋白定量试剂盒、RIPA裂解液

和Alexa Fluor 488标记山羊抗小鼠 IgG（H+L）均购自

碧云天生物技术有限公司，SDS-PAGE凝胶试剂购自

上海雅酶公司，逆转录试剂和qPCR试剂购自南京诺

唯赞公司，引物购自上海生工公司，鼠抗人 FHL2单

克隆抗体、鼠抗人MGMT单克隆抗体购自SantaCruz

公司，鼠抗人 β-actin 单克隆抗体购自 Proteintech 公

司，HRP标记的山羊抗小鼠 IgG和山羊抗兔 IgG二抗

均购自Abcam公司，CCK-8法实验、细胞凋亡检测试

剂盒均购自江苏凯基公司，LipofectamineTM 3000购自

Invitrogen公司，敲低FHL2所用病毒液、敲低MGMT

所用 siRNA均购自上海吉玛公司。shFHL2-1#序列：

5'-GAGACTTTCTTCTAGTGCTTTC-3' ，shFHL2-4#

序列：5'-CGAATCTCTCTTTGGCAAGAAC-3'，

shN 序 列 ：5′-CAAGCTGACCCTGAAGTTCAT-3′，

siMGMT-1#序列：5'-GGUUGUGAAAUUCGGAGA

ATTUUCUCCGAAUUUCACAACCTT-3'， siMGMT-

4#序列：5'-AUGGCUUCUGGCCCAUGAATTUUCA

UGGGCCAGAAGCCAUTT-3'，siN 序列：5'-UUCUC

CGAACGUGUCACGUTTACGUGACACGUUCGGA

GAATT-3'。

1.2 细胞培养、感染和转染

U87细胞用含 10% 胎牛血清的 DMEM培养基

置于 37 ℃、5% CO2 培养箱中培养。感染前一天按

照 2×105 个/孔 接 种 于 6 孔板，将 shN/shFHL2-1#/

shFHL2-4#组病毒液加入U87细胞中，感染细胞 12 h

后换液继续培养 48 h，然后加入嘌呤霉素（5 μg/mL）

筛选感染后的细胞，将其分别命名为 shN、shFHL2-1#、

shFHL2-4#组。培养过程中加入嘌呤霉素（2 μg/mL）

维持感染细胞的基因稳定。

siMGMT转染：根据LipofectamineTM 3000转染试

剂手册进行操作，已接种U87细胞的每孔加入用 2 µg

siRNA和 3 µL LipofectamineTM 3000转染试剂，将其分

为siMGMT-1#、siMGMT-4#和 siN组。转染 12 h 后

换液，继续培养24 h，收集细胞进行下一步实验。

1.3 qPCR 法检测转染后细胞中 FHL2 和 MGMT

mRNA的表达

收集转染后各组细胞，用TRIzol裂解细胞，提取

总 RNA 并逆转录为 cDNA，然后进行 qPCR 实验。

qPCR反应条件：95 ℃预变性 5 min；95 ℃变性 10 s，

60 ℃退火和延伸 30 s，共 40个循环。以 β-actin为内

参照，采用 2–ΔΔCT法计算各目的基因mRNA的相对表
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达量。

1.4 WB法检测转染后细胞中FHL2和MGMT蛋白

的表达

收集转染后各组细胞，PBS清洗后，使用RIPA裂

解液裂解细胞提取总蛋白，并用BCA法测定总蛋白

浓度。取 30 μg蛋白样品进行SDS-PAGE，将蛋白质

转移至PVDF膜上，在 5%牛血清白蛋白中封闭 2 h；

然后加入鼠抗人FHL2抗体（1∶500）、鼠抗人MGMT

抗体（1∶400）、鼠抗人 β-actin抗体（1∶2 000），4 ℃反

应过夜；次日，TBST洗涤 3次（5 min/次），加入HRP

标记的山羊抗小鼠 IgG 二抗（1∶3 000），室温反应

1.5 h，TBST洗涤，最后通过凝胶成像仪记录蛋白条

带增强型化学发光（ECL）结果，采用 ImageJ软件分

析蛋白条带的灰度值。

1.5 CCK-8法和细胞克隆形成实验检测细胞的增殖

能力

将转染后各组细胞用胰蛋白酶消化后制成细胞

悬液，然后按照2×103个/孔接种于96孔板中，培养箱

中培养 2 h 待其贴壁后，加入 DMSO 或不同浓度的

TMZ（10、100、200 μmol/L），每 24 h 更换培养基（含

DMSO或TMZ）。每组设5个复孔，每孔100 μL培养

基，分别在 0、24、48 h时加入 10 μL CCK-8试剂，2 h

后用酶标仪检测在 450 nm波长处每孔的光密度（D）

值，以D值代表细胞增殖水平。

对于细胞克隆形成实验，将各组细胞按照 1×103

个/孔接种于 6 孔板中，加入 DMSO 或 100 μmol/L

TMZ处理细胞，每组设3个复孔。每3 d观察细胞状

态并换液，共培养14 d后，用PBS清洗细胞，4%多聚

甲醛固定，然后加入结晶紫染液染色 30 min，计数含

有50个以上细胞的克隆。

1.6 FCM检测细胞的凋亡

将转染后各组细胞接种于6孔板中，加入DMSO

或 TMZ（100 μmol/L）后继续培养 48 h，收集细胞，

PBS清洗后，利用 PE Annexin Ⅴ细胞凋亡检测试剂

盒检测细胞凋亡情况：用 500 μL 结合缓冲液悬浮

细胞，加入5 μL PE和5 μL 7-AAD，混匀，室温下避光

处理10 min，1 h内上FCM检测，其中PE+7-AAD-的细

胞代表早期凋亡细胞群，PE+7-AAD+的细胞代表晚期

凋亡细胞群。

1.7 免疫荧光法检测细胞中MGMT的表达

将转染后各组细胞接种于共聚焦小皿（20 mm）

中，培养 24 h 后，用 4% 多聚甲醛固定 20 min，用

0.2%Triton-X 100在4 ℃放置10 min，然后用2% BSA

封闭 30 min，加入鼠抗人MGMT抗体（1∶200）4 ℃过

夜，次日加入 Alexa Fluor 488 标记山羊抗小鼠 IgG

（H+L）二抗（1∶1 000），避光反应 30 min，然后加入

DAPI 染液（1∶1 000）避光反应3 min。利用激光共聚

焦显微镜（Zeiss公司，型号：LSM800）采集图像。

1.8 统计学处理

所有实验均重复 3次。采用GraphPad Prism 6.0

软件对数据进行统计分析，正态分布的计量数据以

x̄±s 表示，两组间比较采用 t检验，多组间均数比较

采用单因素方差分析，以P<0.05或P<0.01表示差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 成功构建敲低FHL2表达的U87细胞

WB法和qPCR法检测结果（图1）显示，与 shN组

相比，shFHL2-1#、shFHL2-4#组细胞中 FHL2的蛋白

和mRNA 表达水平均显著下降（均P<0.01）。结果表

明，通过病毒感染特异性 shRNA，成功构建敲低

FHL2表达的U87细胞，可以进行后续实验。

**P<0.01

图1 慢病毒感染后各组U87细胞中FHL2的蛋白（A）和mRNA（B）表达水平

2.2 敲低FHL2表达降低U87细胞对TMZ的耐药性

CCK-8 实 验结果（图 2A）显示 ，shFHL2-1#、

shFHL2-4#组细胞增殖能力显著低于shN组（P<0.01）。

加入不同浓度的 TMZ后，shN 组细胞增殖能力并

没有明显变化（P>0.05），但 shFHL2-1#、shFHL2-4#

组细胞的增殖能力随着TMZ浓度增加而逐渐降低。

在加入10 μmol/L TMZ处理后，各组细胞的增殖与相

应对照组相比无显著差异（P>0.05），而100 μmol/L和
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200 μmol/L TMZ处理后shFHL2-1#、shFHL2-4#组细胞

增殖显著减慢（均P<0.01）。参考文献[4-5]数据，选择

100 μmol/L TMZ进行下一步的检测。

细胞克隆形成实验（图 2B）结果显示，与CCK-8

实验结果一致，shFHL2-1#、shFHL2-4#组克隆数较对

照组显著减少（均 P<0.05）；加入 TMZ（100 μmol/L）

处理后，shN组细胞克隆数没有发生显著改变（P>0.05），

而 shFHL2-1#、shFHL2-4#组细胞克隆数较相应的

DMSO处理组显著减少（均P<0.05）。

*P<0.05，**P<0.01

A：通过CCK-8法检测10、100、200 μmol/L TMZ处理前后 shN、shFHL2-1#、shFHL2-4#组U87细胞的增殖情况；

B：通过细胞克隆形成实验检测TMZ处理前后 shN、shFHL2-1#、shFHL2-4#组U87细胞的克隆形成能力

图2 敲减FHL2表达及TMZ处理对U87细胞增殖的影响

FCM检测结果（图 3）显示，敲低FHL2促进U87

细胞的早期凋亡和晚期凋亡 ，相较于 shN 组，

shFHL2-1#、shFHL2-4#组细胞早期凋亡率显著升高

（P<0.01），shFHL2-1#组细胞晚期凋亡率增加（P<0.01），

shFHL2-4#组细胞晚期凋亡没有明显变化（P>0.05）；

TMZ处理对 shN组细胞的早期和晚期凋亡均无显著

影响（均 P>0.05），而经 TMZ 处理后，shFHL2-1#、

shFHL2-4#组细胞早期凋亡率增加（P<0.01和P<0.05），

shFHL2-1# 组 细 胞 的 晚 期 凋 亡 没 有 显 著 变 化

（P>0.05），shFHL2-4#组的晚期凋亡率显著升高

（P<0.01）。

*P<0.05，**P<0.01

图3 干扰FHL2表达对U87细胞凋亡的影响

以上结果表明，敲减FHL2的表达后，U87细胞的

增殖能力明显受到抑制；而加入TMZ后，shN组细胞

呈现出对TMZ细胞毒作用的抵抗性，表明U87细胞

是一个耐药性细胞；但敲减FHL2的U87细胞对TMZ

耐药性急剧下降，增殖能力明显减慢，同时凋亡细胞

率增加。因此推测，FHL2参与调控U87细胞对TMZ

的耐药性。

2.3 敲减FHL2抑制MGMT的表达

本研究通过分析 Rembrandt 数据库中相关资

料发现，在356例GBM 患者的胶质瘤组织中FHL2

与 MGMT 具有较好的正相关性（R=0.342），其中

254 例接受化疗的患者肿瘤组织中 FHL2 与 MGMT

相关性更高（R=0.355）。因此，本研究进一步检测

敲降 FHL2 对 U87 细胞中 MGMT 表达的影响。
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WB 实验结果（图4A）显示，U87细胞中FHL2敲低后

DNA损伤修复蛋白 MGMT 的表达水平显著降低

（P<0.01）；免疫荧光实验（图4B）显示了同样的结果：

相较于 shN组细胞，在 shFHL2-1#、shFHL2-4#组细胞

中MGMT的荧光明显减弱。以上结果表明，在U87

细胞中，FHL2能够调控MGMT的表达。

**P<0.01

A：WB法检测 shN、shFHL2-1#和 shFHL2-4#组U87细胞中MGMT的蛋白表达水平；

B：免疫荧光法检测 shN、shFHL2-1#和 shFHL2-4#组U87细胞中MGMT的荧光强度（×400，标尺=20 μm）

图4 干扰FHL2表达下调U87细胞中MGMT蛋白的表达

进一步检测TMZ刺激条件下FHL2和MGMT的

表达变化。WB实验结果（图 5）显示，TMZ刺激后，

细胞中FHL2的表达水平上升（P<0.05），同时MGMT

的表达水平也升高（P<0.05）；敲低 FHL2后，TMZ刺

激对FHL2和MGMT的表达没有显著的影响（P>0.05）。

这些结果表明 TMZ 诱导 FHL2 和 MGMT 的表达上

调，且MGMT的表达依赖于FHL2。据此推测，降低

FHL2表达抑制TMZ的耐药性可能与MGMT的表达

有关。

*P<0.05，**P<0.01

图5 TMZ刺激对U87细胞中FHL2与MGMT表达的影响

2.4 干扰MGMT的表达降低细胞对TMZ的耐药性

WB 法和 qPCR 法检测结果（图 6A）显示，转染

siMGMT-1#、siMGMT-4#敲低了 U87 细胞中 MGMT

的蛋白和mRNA水平（P<0.05或 P<0.01））。CCK-8

法检测结果（图6B）显示，siMGMT-1#、siMGMT-4#组

细胞增殖能力显著低于 siN组（均P<0.01）；而加入不

同浓度的TMZ后，siN组细胞增殖并没有明显变化

（P>0.05），但 siMGMT-1#、siMGMT-4#组细胞的增殖

随着TMZ浓度增加逐渐减慢（P<0.01），这一结果表

明降低 MGMT 的表达抑制 U87 细胞对 TMZ 的耐

药性。

3 讨 论

FHL2是FHL家族中被研究得最为深入的成员，

在人横纹肌肉瘤细胞中作为下调基因被首次发现[6]。

FHL2在鳞状细胞癌、黑色素瘤、子宫颈癌、结肠癌、

肺癌等多种癌细胞中均表达上调[7-9]。近年来，越来

越多的研究发现 FHL2对不同肿瘤发挥了促进或抑

制作用，但关于其与肿瘤耐药性的关系尚不清楚。

基于GBM治疗中易产生耐药的困难，本课题组将注

意力转向了TMZ耐药性的改善上。本研究发现，敲

低 U87 细胞中 FHL2 的表达能够降低 GBM 细胞对
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TMZ耐药性，这表明 FHL2在TMZ的耐药性中起着

至关重要的作用。本研究通过CCK-8、WB等实验发

现，干扰 FHL2 抑制细胞对 TMZ 的耐药性，可能与

MGMT的表达有关。

*P<0.05，**P<0.01

A：WB法和qPCR法分别检测转染 siN、siMGMT-1#和 siMGMT-4#对U87细胞中MGMT的蛋白和mRNA表达的影响；

B：CCK-8法检测 siN、siMGMT-1#和 siMGMT-4#组细胞的增殖情况

图6 敲低MGMT表达对U87细胞增殖的影响

目前研究认为，TMZ耐药是MGMT、错配修复、

碱基切除修复等DNA损伤修复系统及自噬、肿瘤干

细胞等共同作用的结果[10-11]。其中MGMT与TMZ耐

药性引起了越来越多学者的关注，MGMT的表达与

高级别脑胶质瘤细胞 TMZ 耐药性密切相关[12]。

HEGI等[13]研究结果表明，降低MGMT活性表达能够

提高 TMZ 的抗肿瘤作用，延长患者生存期；KATO

等[14]发现，在人GBM细胞中敲低MGMT会增加TMZ

对于肿瘤细胞的杀伤作用。这些研究均表明，

MGMT的表达水平对胶质瘤中TMZ治疗至关重要。

KATO等[15]发现，在体外培养的人乳腺癌MCF-7细胞

中，用高于 50 μg/mL 的 TMZ 处理后会诱导 MGMT

mRNA表达升高，同时影响细胞耐药性。本研究在

U87细胞中敲低了MGMT的表达，发现细胞的增殖

受到抑制；而加入TMZ后，siMGMT组细胞的耐药性

显著减弱（图6），这与其他的研究结果一致。TMZ引

起对照组细胞MGMT表达增强（图5），可能是细胞表

现出对TMZ强烈耐药性的原因之一。

FHL2 影响 TMZ 耐药性的机制目前尚不清楚。

FHL2是细胞内信号转导途径的关键调节因子，能与

50多种蛋白相互作用，参与转录因子的相互作用和

调控。研究[16]发现，FHL2可与肿瘤坏死因子受体相

关因子 6结合而介导NF-κB信号通路的激活。NF-κB

通路在MGMT和TMZ耐药性方面也起着重要的调

控作用。研究发现，NF-κB通路参与介导MGMT的

转录，进而调控胶质瘤细胞的TMZ耐药[17-19]；NF-κB

激酶亚基 ε抑制剂（inhibitor of nuclear factor kappa B

kinase subunit epsilon，IKBKE）是肿瘤中的主要致癌

蛋白，能够通过激活 AKT/NF- κB 信号通路上调

MGMT的表达，增强GBM细胞对TMZ的耐药性[20]。

此外，人MGMT基因的启动子含有两个特定的激活

蛋 白（activator protein，AP）位 点 ，AP-1 参 与 了

MGMT表达的调节。在小鼠胚胎癌细胞中，AP-1与

MGMT启动子的两个靶序列结合，并与 c-fos和 c-jun

共转染后会诱导MGMT启动基因的反式激活[21]，而

FHL2作为一种转录辅助因子，可以与AP-1转录因子

相互作用，发挥转录共激活剂的功能[22]。因此推测，

FHL2调控MGMT的表达可能与NF-κB信号通路或

转录因子AP-1的激活有关。

另一方面，MGMT启动子超甲基化是GBM患者

TMZ治疗的唯一已知生物标志物。其中弥漫性中线

胶质瘤对TMZ表现出耐药性，主要是由于胶质瘤中

的组蛋白基因突变引发表观遗传变化，MGMT启动

子甲基化的频繁缺失导致MGMT表达增加[23]。基因

的特异性高甲基化或低甲基化受DNA甲基转移酶

（DNA methyltransferase，DNMT）的调控。DNA甲基

转移酶1（DNMT1）在DNA甲基化的“维持”中起着重

要作用。在高级别星形细胞瘤中，DNMT1过表达与

MGMT 蛋白表达降低相关[24]；DNMT1 抑制 MGMT

介导的下咽鳞癌细胞生长和转移[25]。在近年的研究

中发现，前列腺癌中 NF- κB RelA/p65 通过招募

DNMT1与胶原蛋白反应介质蛋白4基因的启动子结

合，并影响甲基化状态而促进细胞的迁移和侵袭[26]；

在胃癌发展中, 幽门螺杆菌的毒力因子细胞毒素相

关蛋白 A（cytotoxin-associated gene A，CagA）通过

AKT-NF-κB通路上调DNMT1诱导抑癌基因发生高

水平甲基化[27]；心血管疾病中也发现了TLR4/NF‑κB/

DNMT1参与调控DNA甲基化[28-29]。以上研究均表明，

NF‑κB通路在DNMT1介导的基因甲基化中至关重

要。本研究从Rembrandt数据库中分析发现，接受化

疗的GBM组织中FHL2与DNMT1具有一定的负相

关性（n=254，R=–0.223）。综上，推测 FHL2可能通
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过NF-κB信号通路调控DNMT1，进而影响MGMT的

甲基化和表达，这一推测有待于进一步验证。

本研究发现，敲低FHL2后，TMZ的处理并没有

使 FHL2和MGMT恢复甚至高表达，表明靶向作用

于 FHL2 对于治疗胶质瘤耐药性有一定的可行性。

TMZ 作为 GBM 的一线治疗用药，对 GBM 患者的 2

年生存率有明显的改善效果，但耐药性使GBM的治

疗遇到了瓶颈。更多的学者为了解决这一困难，专

注于多种药物联合治疗，这使GBM的治疗得以进一

步改善，但也给患者带来更多的不良反应。本研究

旨在探索通过干扰 FHL2，一方面抑制GBM细胞的

生长，一方面减轻GBM细胞的TMZ耐药性，尽可能

减少治疗中涉及多种药物或化疗手段，为GBM的治

疗提供新的方向。当然，本研究仍需进一步的机制

探索和体内实验验证。

综上所述，干扰 FHL2表达降低细胞对 TMZ的

耐药性，使细胞增殖减慢、凋亡增强，这可能与FHL2

调控MGMT的表达有关，本研究为TMZ在胶质瘤中

的治疗提供了新的思路。
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