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摘要：目的　研究他泽司他对弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤干性的影响，及其相关作用
机制。方法　将ＯＣＩ－ＬＹ３细胞分为空白组、他泽司他组和微小ＲＮＡ－３７８ａ－３ｐ
（ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ）ｍｉｍｉｃｓ组。空白组细胞常规培养；他泽司他组用５μｍｏｌ·Ｌ－１

他泽司他处理；ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ组转染 ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ模拟物。用荧光
原位杂交检测ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ相对表达水平，用实时定量聚合酶链反应法检测
干性相关因子信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）相对表达水平，用蛋白质印迹法检测信号
通路相关蛋白的相对表达水平。结果　空白组和他泽司他组的ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ
相对表达水平分别为１００±０１４和０５２±００８，在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜０００１）。空白组、他泽司他组和ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ组的八聚体结合转
录因子４ｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±０１６、０２１±００６和０４９±００８，
性别决定区Ｙ框蛋白２ｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±００９、０３９±００５和
０８５±０１１，Ｎａｎｏｇ同源框ｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±０１３、０１７±００３
和０６５±０１０，Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子 ４ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１０、
０２８±００５和０８６±０１４，Ｙｅｓ相关蛋白相对表达水平分别为 １００±０１９、
３４６±０５２和２１４±０３６，转录辅激活因子复合物蛋白相对表达水平分别为
１００±０１４、１９０±０３５和１５１±０３３。他泽司他组的上述指标与空白组比
较，ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ组的上述指标与他泽司他组比较，在统计学上差异均
有统计学意义（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００５）。结论　他泽司他可以通过下调
ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ水平，抑制ＯＣＩ－ＬＹ３细胞干性，这可能是通过Ｙｅｓ相关蛋白／转
录辅激活因子复合物信号通路实现的。
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　　弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍ
ｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）是一种恶性淋巴肿瘤，发生于淋巴结
或结外淋巴组织，常见于老年人［１］。他泽司他是首个

组蛋白赖氨酸甲基转移酶（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇ２，
ＥＺＨ２）抑制药，常用于上皮样肉瘤及多种淋巴瘤的治
疗，于２０２０年在美国批准上市。微小ＲＮＡ－３７８ａ－３ｐ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３７８ａ－３ｐ，ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ）参与多种肿
瘤的发生发展，有研究发现ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ通过抑制
ＮＵＡＫ家族激酶２的表达，抑制乳腺癌细胞的增殖、
迁移和侵袭［２］。Ｙｅｓ相关蛋白（ｙｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，
ＹＡＰ）／转录辅激活因子复合物（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏａｃｔｉ
ｖａｔｏｒｗｉｔｈＰＤＺ－ｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆ，ＴＡＺ）的上调在多种癌
症中发挥重要作用。鞠晓雨等［３］研究发现，根皮素抑

制宫颈癌细胞的迁移、侵袭和增殖，可能与抑制 ＹＡＰ／
ＴＡＺ轴有关。本研究旨在探索他泽司他对ＤＬＢＣＬ干
性和增殖的影响及相关作用机制。

材料与方法

１　材料
细胞　人 ＤＬＢＣＬ细胞、ＯＣＩ－ＬＹ３细胞，均购自

武汉尚恩生物技术有限公司。

药品与试剂　他泽司他，规格：每瓶１０ｍｇ，纯度：
９９９０％，批号：Ｓ７１２８１９，美国Ｓｅｌｌｅｃｋ生物科技有限公
司生产。化学发光显影液，上海雅酶生物科技有限公

司生产；兔抗人 ＹＡＰ、ＴＡＺ、甘油醛 －３－磷酸脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ － ３ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＧＡＰＤＨ）抗体、辣根过氧化物酶标记山羊抗兔免疫球

蛋白Ｇ二抗，均为英国 Ａｂｃａｍ公司生产；４′，６－二脒
基－２－苯基吲哚（４′，６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，
ＤＡＰＩ）染色液，上海碧云天公司生产；细胞计数试剂
盒－８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８）试剂盒，上海吉
至生化科技有限公司生产；核糖核酸酶 Ａ、碘化丙啶、
总核糖核酸抽提试剂（ｔｏｔａｌｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ
ｋｉｔ，ＴＲＩＺＯＬ），均由和元李记（上海）生物技术公司生
产；互补脱氧核糖核酸（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＤＮＡ，ｃＤＮＡ）反
转录试剂盒、实时定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ
ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）试剂盒，均
由美国赛默飞公司生产；原位末端标记术（ＴｄＴ－
ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）细胞凋亡检
测试剂盒，翌圣生物科技（上海）股份有限公司生产；

ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ抑制物阴性对照、ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ抑
制物、ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ模拟物，均为上海艾博思生物技
术有限公司生产。

仪器　ＰｉｋｏＲｅａｌｑＲＴ－ＰＣＲ仪、ＭｕｌｔｉｓｋａｎＳｋｙＨｉｇｈ
酶标仪，均为美国赛默飞公司产品；ＣａｎｔｏⅡ流式细胞
仪，美国ＢＤ公司产品；Ｎｉ－Ｅ正置荧光显微镜，日本尼
康公司产品；ＤＭ７５０光学显微镜，德国徕卡公司产品。
２　实验方法
２１　细胞培养［４］

ＲＰＭＩ－１６４０培养基设置 １０％胎牛血清、１００
Ｕ·ｍＬ－１青霉素、１００ｍｇ·ｍＬ－１链霉素，置于３７℃，
５％ＣＯ２的培养箱中，取对数生长期 ＯＣＩ－ＬＹ３细胞进
行后续实验。

２２　细胞分组与处置方法
取正常培养的对数生长期 ＯＣＩ－ＬＹ３细胞，将细
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

胞分为空白组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ＮＣ组、ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组、他泽司他组和 ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ组。
空白组细胞按常规方法培养；ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ＮＣ组细胞转
染ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ抑制物阴性对照；ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组细胞转染 ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ抑制物；他泽司
他组细胞用５μｍｏｌ·Ｌ－１他泽司他处理；ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ
ｍｉｍｉｃｓ组用 ５μｍｏｌ·Ｌ－１他泽司他处理 ＋转染
ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ模拟物。
２３　ｑＲＴ－ＰＣＲ法检测 ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ及干性相
关因子ｍＲＮＡ表达情况［４］

用ＴＲＩＺＯＬ试剂提取各组对数生长期 ＯＣＩ－ＬＹ３
细胞总 ＲＮＡ，反转录合成 ｃＤＮＡ，以 Ｕ６、ＧＡＰＤＨ为内
参，用 ｑＲＴ－ＰＣＲ试剂盒扩增。用 ２－ΔΔＣｔ法计算
ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ、性别决定区 Ｙ框蛋白２（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉ
ｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎＹｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ２，ＳＯＸ２）、八聚体结合转录因
子 ４（ｏｃｔａｍｅｒｂｉｎｄｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４，ＯＣＴ４）、
Ｎａｎｏｇ同源框（Ｎａｎｏｇｈｏｍｅｏｂｏｘ，Ｎａｎｏｇ）、Ｋｒｕｐｐｅｌ样因
子４（Ｋｒｕｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ４，ＫＬＦ４）ｍＲＮＡ相对表达
水平。

２４　ＣＣＫ－８法检测ＯＣＩ－ＬＹ３细胞的增殖情况［４］

取对数生长期 ＯＣＩ－ＬＹ３细胞，将细胞按每孔
１×１０４个的浓度接种至９６孔板中，按照“２２”方法处
理细胞，分别培养０、２４、４８、７２ｈ。对应时间处理结束
后，每孔内加ＣＣＫ－８溶液１０μＬ。用酶标仪测定波
长４５０ｎｍ处光密度值，计算细胞增殖率。
２５　ＴＵＮＥＬ法检测ＯＣＩ－ＬＹ３细胞的凋亡情况［５］

取对数生长期 ＯＣＩ－ＬＹ３细胞，按照“２２”方法
处理后，以每孔１×１０５个细胞接种到９６孔板中，加入
固定液，室温固定１５ｍｉｎ，洗涤后加入通透液，室温孵
育１５ｍｉｎ，洗涤后加入ＴＵＮＥＬ反应混合液，３７℃避光
孵育 １ｈ，洗涤后加入 ＤＡＰＩ溶液，室温避光孵育
１０ｍｉｎ，洗涤后在荧光显微镜下观察２４、４８和７２ｈ时
的凋亡情况。

２６　流式细胞术检测细胞周期［６］

收集对数生长期 ＯＣＩ－ＬＹ３细胞，用磷酸盐缓冲
液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）洗涤，７５％乙醇固

定，在４℃下储存过夜。用 ＰＢＳ洗涤后，避光条件下
加入核糖核酸酶 Ａ１００μＬ和碘化丙啶溶液４００μＬ，
３７℃避光染色３０ｍｉｎ，用流式细胞仪进行细胞周期分
析，统计Ｇ０／Ｇ１、Ｓ和Ｇ２／Ｍ期的细胞数量。
２７　荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａ
ｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）法检测ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ的表达情况［７］

收集对数生长期ＯＣＩ－ＬＹ３细胞，４％多聚甲醛固
定，与含有 ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ探针的杂交缓冲液在
３７℃避光杂交过夜，ＤＡＰＩ复染细胞核，用荧光显微镜
观察。

２８　蛋白质印迹法检测 ＹＡＰ／ＴＡＺ信号通路相关蛋
白的表达情况［４］

提取各组对数生长期ＯＣＩ－ＬＹ３细胞总蛋白并定
量。上样，蛋白经电泳分离、转膜后，用５％脱脂牛奶
室温封闭１ｈ。洗膜，加入一抗 ＹＡＰ（１∶５０００）、ＴＡＺ
（１∶１０００）４℃下孵育过夜。洗膜后加入二抗孵育
１ｈ。用化学发光试剂显色，以 ＧＡＰＤＨ为内参计算
ＹＡＰ／ＴＡＺ信号通路相关蛋白的相对表达水平。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ对ＯＣＩ－ＬＹ３细胞增殖和凋亡的
影响

空白组常规方法培养；ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ＮＣ组转染
ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ抑制物阴性对照；ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组（转染 ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ抑制物；他泽司他组
用５μｍｏｌ·Ｌ－１他泽司他处理；ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ
组用５μｍｏｌ·Ｌ－１他泽司他处理＋转染ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ
模拟物。

ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组与 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ＮＣ组
比较，ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ相对表达水平和细胞增殖率
均显著降低，细胞凋亡率显著升高（均Ｐ＜０００１），
见表１。

表１　各组细胞微小ＲＮＡ－３７８ａ－３ｐ的相对表达水平、增殖率、凋亡率的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－３７８ａ－３ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｅｌｌｓａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（％） Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（％）

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ＮＣ １０ １００±０１１ ８７０５±１１８４ ８４４±２６６
ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ ０３６±００６ ４９２４±８６５ １９０９±４５４

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ＮＣｇｒｏｕｐ：ＴｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：ＴｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ＮＣｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１
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表２　各组细胞凋亡率及细胞周期的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（％） Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ

０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ Ｇ０／Ｇ１（％） Ｓ（％） Ｇ２／Ｍ（％）

Ｂｌａｎｋ １０ ９８２４±１７４ １０１６６±２１７ ９９２０±２２３ ９８７３±３１４ ３２８４±４５７ ４９６４±６４１ １７５２±２４５
Ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ１０ ９８３８±２４４ ７３３８±１２５６５１８６±７１７ ２４３０±４６５ １２６２±１６８ ６０２１±８５２ ２７１７±４０７

Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ：Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｃｕｌｔｕｒｅ；Ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔｇｒｏｕｐ：５μｍｏｌ·Ｌ－１ｔａｚｅｒｅｓｔａｔ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１

２　他泽司他对ＯＣＩ－ＬＹ３细胞凋亡和周期的影响
２４、４８和７２ｈ时，他泽司他组与空白组相比，细

胞凋亡率均显著下降（均 Ｐ＜０００１）。他泽司他组与
空白组相比，处于 Ｇ０／Ｇ１期的细胞显著减少
（Ｐ＜０００１），处于Ｓ期和Ｇ２／Ｍ期的细胞均显著增多
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表２。
３　他泽司他影响ＯＣＩ－ＬＹ３细胞中ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ的
表达情况

空白组和他泽司他组的 ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ相对表
达水平分别为１００±０１４和０５２±００８。他泽司他
组与空白组相比，ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ相对表达水平显著
下降（Ｐ＜０００１）；他泽司他组与空白组相比，ｍｉＲ－
３７８ａ－３ｐ相对荧光强度显著下降（Ｐ＜００５），见图１。
４　他泽司他调控 ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ影响 ＯＣＩ－ＬＹ３
细胞中干性相关因子

他泽司他组与空白组相比，细胞中 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、
Ｎａｎｏｇ和ＫＬＦ４ｍＲＮＡ相对表达水平均显著降低（均
　　

Ｐ＜０００１）；ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ组与他泽司他组
相比，细胞中ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、Ｎａｎｏｇ和ＫＬＦ４ｍＲＮＡ相对
表达水平均显著升高（均Ｐ＜０００１），见表３。

图 １　荧光原位杂交法检测各组细胞中微小 ＲＮＡ－３７８ａ－３ｐ
的表达情况（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－３７８ａ－３ｐｉｎｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ（×１００）

表３　各组细胞中干性相关因子信使核糖核酸相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｄｒｙｎｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｉｎｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＯＣＴ４ ＳＯＸ２ Ｎａｎｏｇ ＫＬＦ４

Ｂｌａｎｋ １０ １００±０１６ １００±００９ １００±０１３ １００±０１０
Ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ １０ ０２１±００６ ０３９±００５ ０１７±００３ ０２８±００５

ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ １０ ０４９±００８＃＃＃ ０８５±０１１＃＃＃ ０６５±０１０＃＃＃ ０８６±０１４＃＃＃

ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐ：Ｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔｇｒｏｕｐ，ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ；ＯＣＴ４：Ｏｃｔａｍｅｒｂｉｎｄｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４；

ＳＯＸ２：ＳｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎＹｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ２；Ｎａｎｏｇ：Ｎａｎｏｇｈｏｍｅｏｂｏｘ；ＫＬＦ４：Ｋｒｕｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ４；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表４　各组细胞中 Ｙｅｓ相关蛋白（ＹＡＰ）和转录辅激活因子复
合物蛋白（ＴＡＺ）相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＹｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（ＹＡＰ）ａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｗｉｔｈＰＤＺ－
ｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆ（ＴＡＺ）ｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＹＡＰ ＴＡＺ

Ｂｌａｎｋ １０ １００±０１９ １００±０１４
Ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ １０ ３４６±０５２ １９０±０３５

ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ１０ ２１４±０３６＃＃＃ １５１±０３３＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ

ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１

５　他泽司他调控ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ抑制ＹＡＰ／ＴＡＺ信
号通路

他泽司他组与空白组相比，细胞中 ＹＡＰ和 ＴＡＺ
蛋白相对表达水平均显著升高（均 Ｐ＜０００１）；
ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ组与他泽司他组相比，细胞中
ＹＡＰ和 ＴＡＺ蛋 白 相 对 表 达 水 平 均 显 著 降 低
（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００５），见表４。

讨　　论

研究发现，抑制 ＥＺＨ２可使生发中心 Ｂ细胞停止
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

生长分化，上调相关抑癌基因表达［８］。他泽司他属于

ＥＺＨ２抑制药，对ＤＬＢＣＬ患者的临床疗效明显［９］。本

研究中，他泽司他处理后，ＯＣＩ－ＬＹ３细胞增殖率均显
著下降，且处于 Ｓ期和 Ｇ２／Ｍ期的 ＯＣＩ－ＬＹ３细胞比
例增多。有研究发现，ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ通过激活
ＥＺＨ２相关信号通路促进乳腺癌的干细胞性和化疗耐
药［１０］。刘易婷等［１１］研究发现，ｍｉＲ－１９３ａ－３ｐ的相
对表达水平与 ＤＬＢＣＬ细胞增殖、迁移及调控细胞周
期有关。本研究中，ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的细
胞增殖率降低，细胞凋亡率升高，他泽司他组

ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ的相对表达水平显著下降。本研究结
果提示，他泽司他能抑制ＯＣＩ－ＬＹ３细胞增殖，并诱导
细胞周期阻滞在 Ｇ２／Ｍ期，促进细胞凋亡，可能是通
过下调ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ的表达实现的。

有研究发现，ＯＣＴ４表达上调促进 ＤＬＢＣＬ细胞的
干性［１２］。ＳＯＸ２通过与 ＯＣＴ４等干细胞标志物形成复
合物，在癌症中维持干细胞样特性［１３］。对于食管鳞癌

患者，Ｎａｎｏｇ高表达的浸润深度高于低表达患者，且术
后生存时间更短［１４］。ＫＬＦ４与细胞干性、上皮间质转化
和ＤＮＡ的损伤修复等过程相关［１５］。本研究中，他泽司

他组ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、Ｎａｎｏｇ和 ＫＬＦ４ｍＲＮＡ表达降低，在
此基础上上调ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ，ＯＣＩ－ＬＹ３细胞中干性
相关因子 ｍＲＮＡ表达升高，提示他泽司他通过下调
ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ的水平抑制干性相关因子的表达。

ＹＡＰ／ＴＡＺ信号通路影响肿瘤细胞的生物学行为
和铁死亡易感性［１６］。有研究发现，激活 ＹＡＰ相关信
号通路能减小结肠癌肿瘤的体积，抑制 ＬＳ１８０细胞恶
性生物学行为［１７］。本研究中，他泽司他处理能提升

ＹＡＰ和ＴＡＺ蛋白的表达；过表达ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ则细
胞中 ＹＡＰ和 ＴＡＺ蛋白水平显著降低，提示他泽司他
的抗 ＤＬＢＣＬ作用可能通过激活 ＹＡＰ／ＴＡＺ信号通路
实现。

本研究提示：他泽司他可通过下调ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ
水平，抑制ＯＣＩ－ＬＹ３细胞增殖、干性，这可能是通过
ＹＡＰ／ＴＡＺ信号通路实现的。
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