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［摘要］ 目的·探索弥漫性大B细胞淋巴瘤（diffuse large B cell lymphoma，DLBCL）中差异表达的性别决定区Y框转录因

子 9 （SRY-box transcription factor 9，SOX9）基因所起到的作用，尤其是在生发中心 B细胞（germinal center B-cell，GCB）

来源亚型中对代谢重编程的调控作用。方法·选取NCICCR-DLBCL数据库中的 481例DLBCL患者的临床信息和基因表达

谱数据，使用 R 语言 4.1.3 版本进行数据分析与可视化，并基于 RNA-seq 测序表达量的细胞组织来源亚型 （cell of origin 

subtype，COO）分类算法进行分类；使用ABC/GCB特征注释基因集，通过基因集富集分析（gene set enrichment analysis，

GSEA） 对分类进行验证。以 SOX9 的表达量高低将 ABC 和 GCB 亚组分别二分类。使用 DEseq2 包进行差异分析。使用

KEGG （Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes） 与 Hallmark 注释集分析 SOX9 与 DLBCL 的代谢的关系。采用 Kaplan-

Meier方法绘制生存曲线。采用GEPIA2进行泛癌分析。采用ESTIMATE包进行微环境评分分析。结果·481例DLBCL患者

样本中，481 例均有 RNA-seq 的表达量数据，421 例有临床分期，335 例有国际预后指数 （international prognostic index，

IPI）评分，234例有生存数据。分类得出ABC亚型 232例（48.2%）、GCB亚型 173例（36.0%）、未分类 76例（15.8%），与

数据库声明的比例相符，经富集分析验证符合ABC/GCB表达谱特征。SOX9低表达量组与 SOX9高表达量组相比，总生存

期更短，预后分数更差。泛癌分析示该现象亦可见于其他类型肿瘤。差异分析显示，在GCB亚型中，与 SOX9高表达量组

相比，SOX9 低表达量组中有上调基因 156 个、下调基因 1 826 个。对于细胞代谢水平的变化，下调基因富集于糖酵解。

结论·在ABC-DLBCL中，SOX9基因通过调控代谢重编程影响ABC-DLBCL的生物学特征。低表达 SOX9的DLBCL，预示

着肿瘤中糖酵解减少；其肿瘤基质细胞浸润程度更低，并且有着更差的预后。
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[Abstract] Objective·To explore the role played by the differentially expressed SRY-box transcription factor 9 (SOX9) gene in 

diffuse large B cell lymphoma (DLBCL), particularly in the regulation of metabolic reprogramming in the germinal center B-cell 

(GCB) like subtype. Methods·The clinical information and gene expression profile data of 481 DLBCL patients retrieved from the 

NCICCR-DLBCL database were included. Data analysis and visualisation were performed by using R language version 4.1.3. The 

classification was performed by using a cell of origin subtype (COO) classification algorithm based on RNA-seq sequencing of 

expression. ABC/GCB features were used to annotate gene sets, and the classification was verified by gene set enrichment analysis. 

The ABC and GCB subgroup was dichotomised based on the mean expression of SOX9. Differential analysis was performed by 

using the DEseq2 package. The relationship between SOX9 and ABC-DLBCL metabolism was analysed by using KEGG (Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes) with the Hallmark annotation set. The survival curves were plotted by using the Kaplan-

Meier method. The pan-cancer analysis was performed by using GEPIA2. The microenvironmental scoring analysis was performed 
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by the ESTIMATE package. Results·Of the 481 DLBCL patient samples, all the patients had RNA-seq expression data, 421 had 
clinical staging, 335 had international prognostic index (IPI) scores and 234 had survival data. The classification yielded 232 
(48.2%) ABC subtypes, 173 (36.0%) GCB subtypes and 76 (15.8%) unclassified, consistent with the proportions declared in the 
database, and the enrichment analysis was verified to be consistent with the ABC/GCB expression profile. Compared to the high 
SOX9 expression group, the overall survival was shorter in the low SOX9 expression group and the prognostic score was worse. The 
pan-cancer analysis showed that this phenomenon was also seen in other tumor types. The differential analysis showed that there 
were 156 upregulated genes and 1 826 downregulated genes in the GCB subtype in the low SOX9 expression group, compared to the 
high SOX9 expression group. For metabolic processes, down-regulated genes were enriched in glycolysis. Conclusion·In the ABC 
subtype of DLBCL, the SOX9 gene affects the biological features of ABC-DLBCL by regulating metabolic reprogramming, and low 
expression of SOX9 in DLBCL, possibly caused by high methylation, predicts decreased glycolysis in tumors. The proportion of 
tumor stromal cells decreases, showing a worse prognosis.

[Key words] SRY-box transcription factor 9 (SOX9); diffuse large B cell lymphoma (DLBCL); metabolic reprogramming

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 （diffuse large B cell 

lymphoma，DLBCL）是成人中最常见的淋巴瘤，具

备很强的异质性，在形态学特点和生物学行为等方

面均有多样化表现，对以蒽环类药物为基础的经典

化学治疗（化疗）方案的预后差异明显［1］。故此前

的研究基于基因表达特征定义了 2 种 DLBCL 亚型：

生发中心 B 细胞 （germinal center B-cell，GCB） 亚

型和活化 B 细胞 （activated B-cell， ABC） 亚型，

GCB亚型的预后与对化疗的敏感度显著优于 ABC亚

型［1］。两者具备不同的遗传学基础、不同的分子生

物学特征，故 DLBCL的两种亚型也被视作不同的疾

病，GCB淋巴瘤通常被认为起源于GCB，而ABC淋

巴瘤起源于晚期 GCB 或浆母细胞的 B 细胞［2］，但这

些肿瘤的起源细胞在功能上尚未得到严格定义。有

研究从表观遗传角度出发解释这两种亚型的起源，

鉴定了一组基因 ［肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 

factor- α， TNF- α）、性别决定区 Y 框转录因子 9

（SRY-box transcription factor 9， SOX9） 等 16 个］，

它们在ABC和GCB的甲基化间存在显著差异并与其

表达呈负相关，并且可以明确区分两种亚型［3］。因

此了解上述基因在 DLBCL 发生发展中的功能与作

用，将有助于理解 DLBCL 的发生发展过程，解释

ABC与 GCB亚型的起源与差异，对于明确此类患者

发病机制及预后相关危险因素有着潜在临床意义，

为靶向 SOX9治疗DLBCL提供更多的可能性。

代谢重编程所致的能量代谢改变，是肿瘤普遍存

在的特征之一。主要表现为氧化还原代谢异常、葡萄

糖代谢异常、脂肪酸代谢异常等［4］。肿瘤的代谢重

编程通过改变肿瘤细胞的能量代谢方式增强肿瘤的抗

逆性，增强营养物质的吸收以能量提供，肿瘤细胞迅

速增殖并在不断变化的环境中存活［5］，以满足其增

加的能量需求［6］。DLBCL 是一种侵袭性恶性肿瘤，

高度依赖能量供应从而在不同的环境条件下生存［7］。

近年来，越来越多的证据表明，适应性代谢重编程是

淋巴瘤增殖过程中能量产生和细胞内生物合成所必需

的，这种适应性癌症代谢可用于早期诊断和癌症

治疗［8］。

SOX9基因表达有明显的组织特异性，许多报道

描述了 SOX9 在多种已知类型的癌症中表达缺失［9］，

包括套细胞淋巴瘤［10］、滤泡细胞淋巴瘤［11］、黑色素

瘤［12-13］等［14-15］，其在抑制肿瘤细胞生长、增殖和肿

瘤发生与复发中起到重要作用。本文从 SOX9基因入

手，重点阐述其在 DLBCL中对于代谢重编程的调控

作用，为靶向SOX9治疗DLBCL提供线索。

1　材料与方法

1.1　实验材料

1.1.1　公共数据库　从GDC门户网站（https://portal.

gdc.cancer.gov/repository）获得NCICCR-DLBCL数据

库中可公开访问的 481 例临床诊断为 DLBCL 患者的

临床信息和基因表达谱数据［16］。这些患者中，481例

均有RNA测序（RNA sequencing，RNA-seq）的表达

量数据，421 例有临床分期，335 例有国际预后指数

（international prognostic index，IPI） 评分，234 例有

生存数据［17-18］。GEPIA2 （http://gepia2.cancer-pku.cn/

#index）与 PrognoScan （http://dna00.bio.kyutech.ac.jp/

PrognoScan/，last updated：2019/04/07）用于泛癌分析。

1.1.2　DLBCL 细胞系　OCI-LY1细胞在补充有 20%

胎牛血清（fetal bovine serum，FBS）和 100 µg/mL青

霉素/链霉素的 Iscove's Modified Dulbecco's Medium

（IMDM）中培养。Karpas-422细胞在补充有 20%FBS

1237



2023, 43（10）上海交通大学学报（医学版）

Vol.43 No.10 Oct. 2023JOURNAL OF SHANGHAI JIAO TONG UNIVERSITY (MEDICAL SCIENCE)

和 100 µg/mL 青霉素/链霉素的 RPMI1640 培养基培

养。所有的细胞都在 5%CO2、37 ℃的二氧化碳加湿

培养箱中维持。

1.2　实验方法

1.2.1　ABC/GCB亚型分类算法　采用细胞组织来源

亚型 （cell of origin subtype，COO） 分类算法进行

ABC/GCB 亚型分类。该算法由 REDDY 等［19］ 于

2017 年提出，基于 RNA-seq 所测得表达谱数据，以

FPKM （fragments per kilobase of exon per million 

reads mapped） 作为测量值，分位数归一化和 log2转

化的基因表达测量值在基因间进行 z归一化。本研究

通过分别取ABC、GCB亚型样本中基因表达 z分数的

平均值来计算每个样本的ABC分数和GCB分数，以

ABC分数与 GCB分数的差值作为综合亚型分数。如

果综合亚型分数>0.25 且其 GCB 分数<0.75，则样本

被归类为 ABC；如果综合亚型分数<−0.25且 ABC 分

数<0.75，则将其归类为 GCB。其余样本属于未分

类组。

1.2.2　差异分析　使用 R 包 DESeq2 进行差异分析，

以 差 异 倍 数 （fold change， FC） 对 数 的 绝 对 值

|log2FC|>1、多重检验的错误发现率 （false discovery 

rate，FDR） <0.05为条件筛选ABC-DLBCL中低表达

SOX9和高表达 SOX9组中的差异基因（以中位FPKM

值区分表达量高低，其中高表达 SOX9 组作为对照

组），并绘制火山图。

1.2.3　富集分析与注释基因集来源　使用软件

GSEA 4.1.0 版进行基因富集分析。用于验证 ABC/

GCB 分类的注释基因集来源于 signatureDB （https://

lymphochip.nih.gov/signaturedb/）［20］。用于差异基因

功能富集的 Hallmark 基因集和 KEGG 基因集来源于

MSigDB v6.0 （The Broad Molecular Signatures 

Database）［21］。

1.2.4　 生 存 分 析　 基 于 SOX9 表 达 水 平 ， 使 用

Kaplan-Meier法分析患者总生存期，用Log-rank检验

估计显著性。

1.2.5　肿瘤浸润　使用 R 包 ESTIMATE 计算肿瘤的

浸润评分，包括基质评分（stromal score）、免疫评分

（immune score） 和肿瘤纯度 （ESTIMATE score or 

tumor purity）［22］。使用 t检验计算显著性差异，并用

Holm-Sidak法进行多重检验矫正（α=0.05）。

1.2.6　RNA 抽提和实时荧光定量 PCR　RNA 抽提：

使用 TRIzol 试剂 （天根生化科技有限公司） 裂解

DLBCL 细胞系样本提取总 RNA。采用 NanoDrop 分

析 RNA 纯度并测定 RNA 浓度，而后用 FastKing 

gDNA Dispelling RT SuperMix （天根生化科技有限公

司） 对 1 μg 的总 RNA 进行反转录，并使用 SYBR 

green master mix 与特异性预设引物 （Takara，日本）

进行实时荧光定量 PCR （quantitative real-time PCR，

qPCR）。对于定量分析，使用 2-ΔΔCT 值法将目标基因

值与 β -actin 基因表达进行归一化。具体引物序列

见表1。

1.2.7　蛋白质印迹法　收集 2×106个细胞，用PBS洗

2 遍，加入 100 µL 细胞裂解缓冲液 （含 20 mmol/L 

Tris-HCl pH 8.0、 150 mmol/L NaCl、 0.5%NP-40、

2.5 mmol/L EDTA和 1%蛋白酶抑制剂），行冰上超声

10 s、3次，13 000×g离心后取上清液。使用BCA蛋白

定量试剂盒（宝日医生物技术有限公司）进行蛋白质

表1　糖酵解相关引物序列

Tab 1　Primers for glycolysis

Gene

NT5E

EGFR

VCAN

COL5A1

GPC1

CLDN3

SDC1

GPC3

GPC4

PKP2

Forward primer (5'→3')

AAGGACTGATCGAGCCACTC

CCCACTCATGCTCTACAACCC

GTAACCCATGCGCTACATAAAGT

GCCCGGATGTCGCTTACAG

TGAAGCTGGTCTACTGTGCTC

AACACCATTATCCGGGACTTCT

CTGCCGCAAATTGTGGCTAC

ATTGGCAAGTTATGTGCCCAT

GTGGGAAATGTGAACCTGGAA

ATGACATGCTAAAGGCTGGCA

Reverse primer (5'→3')

GGAAGTGTATCCAACGATTCCCA

TCGCACTTCTTACACTTGCGG

GGCAAAGTAGGCATCGTTGAAA

AAATGCAGACGCAGGGTACAG

CCCAGAACTTGTCGGTGATGA

GCGGAGTAGACGACCTTGG

TGAGCCGGAGAAGTTGTCAGA

TTCGGCTGGATAAGGTTTCTTC

CGAGGGACATCTCCGAAGG

GGGAGCTGTACTGTGCTGTTC

Note： NT5E—5'-nucleotidase, ecto; EGFR—epidermal growth factor receptor; VCAN—versican; COL5A1—collagen, type V, alpha 1; GPC1—glypican-1; 

CLDN3—claudin 3; SDC1—syndecan-1; PKP2—plakophilin 2.
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浓度测定。使用电泳仪和电转仪将蛋白转至聚偏二氟

乙烯膜（polyvinylidene fluoride，PVDF），5%脱脂牛

奶封闭1 h后，按说明书使用比例加入相应的抗体，在

4 ℃下摇床孵育过夜。TBST洗3次后加入对应的二抗，

TBST洗3次后进行蛋白质印迹分析。

2　结果

2.1　NCICCR队列样本的细胞来源亚型分类

首先将研究对象精确分类为DLBCL的特定亚型：

ABC 和 GCB。使用 R 语言将基于 RNA-seq 测定表达

谱的分类算法应用于 481 例样本，分类得出 ABC 亚

型 232例（48.2%）、GCB亚型 173例（36.0%）、未分

类 76 例 （15.8%）。应用 DLBCL 亚型分化基因集

（ABC-DLBCL-1、 ABC-DLBCL-2、 ABC-DLBCL-3、

ABC-DLBCL-4， GCB-DLBCL-1、 GCB-DLBCL-2、

GCB-DLBCL-3）进行 GSEA 富集，分类于 ABC 亚型

的 样 本 富 集 于 ABC-DLBCL-4、 ABC-DLBCL-3、

ABC-DLBCL-1，分类于 GCB 亚型的样本富集于

GCB-DLBCL-3，富集显著性极佳 （P<0.001，FDR<

0.001），如图 1所示。与原队列相似的分类比例和显

著的富集结果共同表明ABC/GCB亚型分类准确。

2.2　SOX9 在 DLBCL 的 ABC/GCB 亚型中的表达

水平及其与DLBCL预后的关系

从上述分类所得 232 例 ABC 亚型中提取的临床

数据，共有男性 140例，女性 92例；存活 186例，死

亡 46例，其中 84例记录有末次随访时间；临床分期

Ⅰ期 24例，Ⅱ期 59例，Ⅲ期 48例，Ⅳ期 65例，未报
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Note： The classification for ABC/GCB subtypes was obtained by a classifier based on transcriptome. GSEA analysis was used for the validation.

图 1　ABC/GCB 亚型分类结果的验证
Fig 1　Validation for the classification of ABC/GCB subtypes classification
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告或未知 36 例；IPI 评分低危 32 例，中低危 46 例，

中高危 42 例，高危 31 例，未报告 81 例。依据 SOX9

表达量分组并绘图，如图 2 所示。SOX9 表达量高低

组间总生存期与 IPI评分存在差异，数据显示在ABC-

DLBCL和GCB-DLBCL中 SOX9的低表达与更短的总

生存期、更低的 IPI评分相关，但差异不具有统计学

意义（P>0.05）。

2.3　SOX9基因在泛癌中的表达水平及其与预后的

关系

为了进一步明确 SOX9基因作为抑癌基因和指示

预后的作用是否具备普遍意义，我们在不同种类肿瘤

中评估了 SOX9 基因的低表达和预后价值。如图 3A

所示，基于 TCGA 数据库，SOX9在睾丸生殖细胞癌

和皮肤黑色素瘤中的表达量要低于相应的正常组织。

此外，在滤泡细胞淋巴瘤、肾上腺皮质癌和乳腺癌中

也观察到，SOX9的低表达和更差的总生存期具有相

关性（图3B）。

2.4　SOX9 基因在 DLBCL 中相关基因分析及其标

志性特征与KEGG信号通路富集与验证

对 DLBCL 中低表达 SOX9 组的差异表达基因的

筛选结果：ABC 亚型中共得到 1 330 个差异表达基

因，其中上调基因有 74 个、下调基因有 1 256 个；

GCB亚型中共得到共得到 1 982个差异表达基因，其

中上调基因有 156个、下调基因有 1 826个，GCB 亚

型的差异表达基因的火山图见图 4A。将表达谱注释

到 Hallmark基因集与 KEGG基因集，分析结果显示，

除了细胞黏附、组织发生等 SOX9的经典调控功能的

变化外，ABC 和 GCB 亚型中低表达 SOX9 组均出现

了糖酵解下调的代谢变化，如图 4 所示。我们利用

qPCR 分析与糖酵解相关的基因在敲低 SOX9 和过表

达 SOX9 的 GCB-DLBCL 细胞系中的表达情况，以验

证糖酵解途径随 SOX9表达量的变化。结果显示，与

对照组相比，在敲低 SOX9的GCB-DLBCL细胞株中，

糖酵解相关基因普遍下调，而过表达的 SOX9 的

GCB-DLBCL细胞株正好相反；进一步我们选取 3个

变化显著的基因进行蛋白质印迹验证，得到与 qPCR

类似的结果。综上所述，蛋白质印迹和 qPCR的结果

证实了我们对 SOX9 影响 DLBCL 糖酵解变化的

预测。
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Note： A. Kaplan-Meier survival curve comparing the overall survival time for different SOX9 expression groups (upper 50% vs lower 50%) in GCB-DLBCL 
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Statistical significance was determined by Fisher's exact test.

图 2　SOX9 表达对 ABC 亚型的 DLBCL 患者生存的影响
Fig 2　SOX9's effect on DLBCL patients' survival
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图 3　SOX9 在肿瘤中的表达与预后价值
Fig 3　Expression and prognosis value of SOX9 in various cancer types
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图 4　SOX9 表达差异对 GCB 亚型 DLBCL 代谢通路的调控
Fig 4　Regulation of metabolic pathways by SOX9 in GCB-DLBCL
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2.5　SOX9 基因与 DLBCL 组织浸润和免疫浸润的

关系

为 进 一 步 探 究 该 代 谢 变 化 的 成 因 ， 使 用

ESTIMATE 包计算在 ABC 亚型样本中的肿瘤的基质

细胞浸润与免疫细胞浸润情况，结果显示在 ABC 亚

型 DLBCL中，SOX9低表达和高表达组间肿瘤纯度、

免疫浸润程度基本一致，但 SOX9低表达组中肿瘤基

质细胞浸润程度低于SOX9高表达组。

3　讨论

在 本 研 究 中 ， 我 们 通 过 对 NCICCR 队 列 中

DLBCL 患者临床数据与组织样本表达谱的分析，鉴

定了 SOX9 在 DLBCL 中的临床预后效应和潜在的生

物学功能。SOX9可能作为DLBCL的抑癌基因发挥作

用，低表达 SOX9 的 DLBCL 患者的预后差可能与其

肿瘤组织中异常活化的氧化磷酸化（满足肿瘤各项生

物学功能所需物质能量需求）有关。

基于 HPA 数据库中的 IHC 研究，绝大多数原发

性非霍奇金性淋巴瘤组织中检测不到 SOX9 的表达。

在 癌 症 细 胞 系 百 科 全 书 （Cancer Cell Line 

Encyclopedia，CCLE）数据库中对各细胞系表达量的

测定也显示，绝大多数 DLBCL 细胞株的 SOX9 表达

量极低。此前的研究鉴定了低表达 SOX9是ABC亚型

的特征［3］，而 ABC 亚型往往意味着更差的预后。此

外有研究［23］发现，在DLBCL细胞中敲减 SOX9将提

高肿瘤组织的集落形成能力。这些观察提示 SOX9的

表达缺失可能促进 DLBCL的发生发展，不利于患者

的预后。尽管我们此前的研究表明了 SOX9高表达在

IGH-BCL2易位突变的 DLBCL亚型中通过调控 24-脱

氢胆固醇还原酶 （dehydrocholesterol reductase 24，

DHCR24）的表达，促进 GCB亚型 DLBCL细胞的胆

固醇代谢，从而诱导DLBCL的发生［24］，但我们的结

果显示在 DLBCL 中，SOX9 高表达的现象仅出现在

GCB亚型的两株DLBCL细胞系中（Karpas-422和DB

细胞）。在这类特定亚型中的 SOX9 可能通过特有机

制发挥致癌效应。总之，在绝大多数的 DLBCL 中

SOX9表达缺失的生物学效应仍有待阐述，我们的数

据揭示了以前未描述的 SOX9表达缺失的致癌和预后

价值。

发生代谢重编程是肿瘤的标志性事件。正常分

化的细胞主要依赖氧化磷酸化提供能量，但是大多

数的肿瘤细胞无论在有氧体条件还是无氧条件下，

都优先利用糖酵解产能，这就是著名的“Warburg

效应”。有趣的是，在 DLBCL 中 ABC 和 GCB 两个

细胞亚群产生能量途径有所不同。肿瘤基质细胞由

分泌乳酸的葡萄糖依赖性细胞组成，采取糖酵解代

谢；而肿瘤细胞优先输入和利用相邻细胞产生的乳

酸作为主要能量来源，利用部分柠檬酸循环产生能

量，采取氧化磷酸化代谢，通过不同但相互依赖的

代谢表型，从而形成代谢生态系统［25］。我们发现低

表达 SOX9 的 ABC 和 GCB 亚型中均出现糖酵解减弱

的现象，结合 SOX9 调控细胞黏附的功能，推测

SOX9的表达缺失可能通过调节肿瘤微环境来发挥作

用，并且 SOX9 表达缺失中肿瘤基质细胞浸润减少

这一依据也支持我们的推测。DLBCL 作为造血系肿

瘤，对 ESTIAMTE 中基质细胞浸润无明显影响，但

其固有表达可能影响免疫浸润。考虑到 ESTIMATE

算法在计算免疫浸润得分可能并不准确［22］，故不能

直接认为两亚组间的免疫浸润情况和肿瘤纯度一

致，还需要采取其他算法进一步验证。此外，对于

SOX9是否通过胞内的通路直接调控糖代谢的机制仍

不可知。

表达谱差异分析表明，SOX9表达的缺失并不是

随机发生的，可能特异的发生在ABC或GCB中。无

论在 DLBCL的 GCB亚型还是 ABC亚型中，SOX9表

达缺失都与总生存率降低有关；并且在 ABC 亚型中

IPI 评分更差，预示着更高的风险率和更差的预后。

由于 SOX9表达缺失这一状态是通过ABC亚型中低于

SOX9的中位表达量进行区分，而表达缺失这一状态

并未被明确定义，单个基因的瞬时表达量也并不能明
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图 5　表达差异 SOX9 的 DLBCL 的浸润情况
Fig 5　Infiltration of DLBCL with different expression of SOX9
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确反映表达状态，因此这样的区分方式不能确切代表

SOX9表达缺失的状态，故而该分组可能存在异质性，

表现为在富集分析中所得上调的功能基因集较少。尽

管在高表达 SOX9组中显著富集到了软骨发生、细胞

黏附等 SOX9经典功能的基因集，佐证了我们分类的

准确性，但后续可能需要通过定义与 SOX9表达状态

密切相关的基因组来有效区分 SOX9 的不同表达状

态，从而减少分组异质性，得到更确切的功能调控分

析结果［26］。

尽管 SOX9低表达的成因尚不明确，但此前的研

究发现 SOX9 的高甲基化可作为区别 ABC 亚型和

GCB亚型的特征，SOX9的甲基化和表达量存在负相

关［3］。此外，在套细胞淋巴瘤中，也观察到 SOX9的

甲基化同样与表达量负相关，并且 SOX9高甲基化还

与更多的染色体突变、更强的增殖能力、更短的总生

存期存在负相关关系［10］。DLBCL与套细胞淋巴瘤同

样作为非霍奇金淋巴瘤，两者存在类似的表观遗传学

机制［27］。我们推测 SOX9的甲基化在 DLBCL中可能

存在相似的现象和机制。
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［本文编辑］  张慧俊

2023年8月24日，上海交通大学公共卫生学院王慧教授等联合中国科学院上海营养与健康研究所及大连理工

大 学 团 队 ， 在 国 际 知 名 期 刊 Cell Death & Disease 发 表 题 为 Vemurafenib inhibits necroptosis in normal and 

pathological conditions as a RIPK1 antagonist的研究论文。该研究基于老药新用的研究策略，对美国食品药品监督

管理局 （FDA） 批准上市的药物库进行筛选，发现抗癌药物——维罗非尼 （Vemurafenib） 能够作为一种有效的

程序性坏死抑制剂，即其可通过直接结合受体相互作用蛋白激酶 1 （receptor-interacting protein kinases 1，RIPK1）

来有效抑制该激酶活性，阻碍坏死小体的形成和下游信号转导，从而抑制细胞程序性坏死及相关疾病的发生。

上海交通大学公共卫生学院王慧等联合团队发现新型细胞程序性坏死抑制剂

学术快讯
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