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　 　 【摘　 要】 　 染色质重塑是调节基因表达和维持基因组稳定性的关键机制。 近年来，随着表观遗传学研究的深

入，染色质重塑在疾病的发生、发展及其治疗中的作用受到了广泛关注。 特别是在癌症、神经系统疾病和代谢疾病等

疾病中，染色质重塑因子的异常活动已被证明与疾病的机制密切相关。 文章对其研究进展进行综述。
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　 　 在现代医学研究中，染色质重塑是理解细胞功能及其在疾

病中作用的核心。 染色质重塑调节基因的访问性和表达能力，
影响细胞命运、分化及对环境变化的响应能力［１］ 。 染色质重塑

在维持细胞内环境稳定中至关重要，其异常与多种疾病有关，
包括癌症、神经系统疾病和代谢疾病等。 因此，深入了解染色

质重塑的分子机制对于揭示疾病机制和开发新疗法具有重要

意义。
１　 染色质重塑的基本机制

１． １　 组蛋白修饰　 组蛋白修饰是染色质重塑和基因表达调控

中的一个核心机制，涉及一系列的化学变化，这些变化发生在

组蛋白的氨基酸残基上，可以改变染色质的物理状态和功能。
组蛋白修饰影响 ＤＮＡ 和蛋白质之间的相互作用，进而调控基

因的表达，这些修饰包括但不限于乙酰化、甲基化、磷酸化、泛

素化和小分子泛素样修饰物 （ ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ，
ＳＵＭＯ）化等［２］ 。 组蛋白乙酰化主要发生在组蛋白 Ｈ３ 和 Ｈ４ 的

赖氨酸残基上，由组蛋白乙酰转移酶（ＨＡＴｓ）催化，而去乙酰化

则由组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣｓ）催化。 乙酰化通常导致染色

质结构变得松散，使得转录因子等调控蛋白更容易访问 ＤＮＡ，
从而促进基因的表达［３］ 。 组蛋白甲基化通常发生在赖氨酸和

精氨酸残基上，由组蛋白甲基转移酶催化。 根据甲基化的位点

和程度（单甲基、双甲基或三甲基），它可以促进或抑制基因表

达［４］ 。 如组蛋白 Ｈ３ 的第 ４ 位赖氨酸三甲基化（Ｈ３Ｋ４ｍｅ３）与基

因启动区的活性标志相关，而组蛋白 Ｈ３ 第 ２７ 位赖氨酸三甲基

化（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３）则与沉默基因相关［５］ 。 组蛋白磷酸化发生在赖

氨酸、精氨酸或酪氨酸残基上，由组蛋白激酶（如 Ａｕｒｏｒａ Ｂ 激

酶）催化［６］ 。 磷酸化的增加通常与染色质凝聚、细胞周期事件
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（如染色体凝聚和分离）及 ＤＮＡ 损伤响应有关，它可以改变染

色质的结构，从而影响基因表达［７］ 。 泛素化和 ＳＵＭＯ 化涉及在

组蛋白上添加泛素或 ＳＵＭＯ。 这些修饰通常涉及蛋白质的降

解、定位或功能的调节，对于细胞应对环境变化、保持基因表达

的正确模式至关重要。 泛素化通常与蛋白质的降解相关，而
ＳＵＭＯ 化则影响蛋白质的稳定性和功能［８］ 。 这些组蛋白修饰

形成了一种复杂的“密码”，称为组蛋白代码，通过这种方式，细
胞能够精细调控基因表达，响应内外环境的变化。 这些修饰不

是孤立存在的，它们之间相互作用和协调，共同影响染色质的

状态和功能，是细胞功能和命运决定中不可或缺的一部分。
１． ２　 染色质重塑复合体

１． ２． １　 染色质重塑复合体家族：染色质重塑复合体大致可以

分为 ４ 个主要家族，每个家族根据它们特有的结构特征和功能

被区分开来。 （１）ＳＷＩ ／ ＳＮＦ 家族：该家族的复合体通过滑动或

者重塑核小体来增加特定基因区域的可访问性，从而促进转录

因子的结合和基因的表达。 ＳＷＩ ／ ＳＮＦ 复合体在细胞的分化和

发育中发挥着重要作用［９］ 。 （２）ＩＳＷＩ 家族：ＩＳＷＩ 复合体通过滑

动核小体来调整 ＤＮＡ 在核小体之间的空间，影响染色质的高

级结构和功能。 ＩＳＷＩ 复合体通常与转录抑制和基因沉默有

关［１０］ 。 （３）ＣＨＤ 家族：ＣＨＤ 复合体含有色素结构域和螺旋酶

结构域，它们可以移动核小体，影响染色质的紧密程度。 ＣＨＤ
复合体在 ＤＮＡ 损伤修复和基因表达调控中起着关键作用［１１］ 。
（４）ＩＮＯ８０ 家族：ＩＮＯ８０ 复合体参与核小体重塑和重新定位，对
维持基因组稳定性和调节基因表达至关重要［１２］ 。 它们在 ＤＮＡ
修复、转录调控和细胞周期控制中发挥作用。
１． ２． ２　 染色质重塑复合体的作用机制：（１）核小体重定位。 复

合体可以将核小体沿 ＤＮＡ 移动，改变核小体之间的距离，从而

调节基因的表达［１３］ 。 研究发现，染色质重塑复合体，通过 ＡＴＰ
依赖的方式改变核小体的位置和组成，从而调控基因表达。 这

些复合体的活动涉及核小体的移动、组蛋白的替换及转录因子

的访问，这些都是基因表达调控的关键环节［１４］ 。 （２）核小体重

塑。 复合体能够改变核小体的结构，使得某些 ＤＮＡ 区域变得

更加易于或者难以被转录机器访问［１５］ 。 （３）组蛋白替换。 某

些复合体能够促进特定变异形式的组蛋白替换标准组蛋白，从
而影响基因表达［１６］ 。 对染色质重塑过程中关键蛋白的深入了

解为开发新的治疗方法提供了可能。 如针对特定染色质重塑

因子的小分子抑制剂或激活剂可能成为治疗某些癌症类型的

有效手段［１７］ 。 （４）与转录因子协作。 重塑复合体可以与特定

的转录因子协作，共同调节特定基因的表达［１８］ 。 染色质重塑复

合体通过这些机制，能够在不改变 ＤＮＡ 序列的情况下，调节基

因的活性，影响细胞的行为和命运。 这一过程是生物体对环境

变化做出快速响应的关键机制之一，也是细胞保持其特性和功

能的重要方式。
１． ３　 ＤＮＡ 甲基化

１． ３． １　 ＤＮＡ 甲基化的功能：（１）基因沉默。 ＤＮＡ 甲基化通常

与基因的沉默相关联。 当转录启动区的 ＣｐＧ 岛发生甲基化时，
可以阻碍转录因子的结合，从而抑制基因表达［１９］ 。 这是一种常

见的基因调控机制，用于控制细胞分化和维持组织特异性的基

因表达模式。 （２）Ｘ 染色体失活。 在哺乳动物中，雌性个体具

有 ２ 条 Ｘ 染色体，而雄性只有 １ 条。 为了剂量补偿，其中 １ 条 Ｘ
染色体在雌性细胞中会通过 ＤＮＡ 甲基化被失活，保证 Ｘ 染色

体上基因表达的水平与雄性相似［２０］ 。 （３）基因印记。 基因印

记是一种父源或母源特异性的基因表达模式，这种模式依赖于

特定基因区域的 ＤＮＡ 甲基化状态。 基因印记的甲基化模式在

配子形成期间被建立，并在生命早期维持稳定，调控着基因印

记的表达［２１］ 。 （４）发育与疾病。 ＤＮＡ 甲基化在细胞分化和器

官发育过程中起到了关键作用［２２］ 。
１． ３． ２　 ＤＮＡ 甲基化的机制：（１）招募共抑制复合体。 甲基化

ＤＮＡ 可以招募含有甲基化 ＤＮＡ 结合域的蛋白质，这些蛋白质

进一步招募组蛋白去乙酰化酶和其他抑制因子，导致染色质结

构紧凑，抑制基因表达［２３］ 。 （２）改变 ＤＮＡ 构象。 甲基化还可

以直接改变 ＤＮＡ 的物理构象，影响转录因子等蛋白质的结合

能力［２４］ 。 （３）影响组蛋白修饰。 ＤＮＡ 甲基化状态可以影响相

邻组蛋白的修饰模式，如通过甲基化介导的沉默复合体的招

募，进一步加强基因沉默［２５］ 。 ＤＮＡ 甲基化是表观遗传学中的

一个核心概念，它通过多种机制调节基因表达和染色质的状

态，对维持正常的生理功能和发展以及疾病的形成和进展有深

远的影响。
１． ４　 ＲＮＡ 介导的染色质重塑　 ＲＮＡ 介导的染色质重塑是一种

复杂且细微的机制，涉及各种 ＲＮＡ 分子（如 ｓｉＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、
ｌｎｃＲＮＡ 等）在基因表达调控和染色质结构调整中的作用［２６］ 。
这种机制使得 ＲＮＡ 不仅是编码蛋白质的信息传递者，还是调

控基因表达和染色质状态的重要因素。 ｓｉＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 主要

通过 ＲＮＡ 干扰途径调控基因表达。 这些短小的 ＲＮＡ 分子能够

与特定的 ｍＲＮＡ 序列互补配对，通过促进 ｍＲＮＡ 的降解或阻止

其被翻译来降低特定基因的表达水平。 此外，ｓｉＲＮＡ 还可以直

接作用于染色质，引导染色质修饰酶复合体到特定基因区域，
导致该区域的组蛋白被甲基化或去乙酰化，从而抑制基因表

达［２７］ 。 ｌｎｃＲＮＡ 的作用机制更为多样和复杂。 一些 ｌｎｃＲＮＡ 可

以作为染色质修饰的引导分子，将染色质修饰酶（如组蛋白甲

基转移酶、去乙酰化酶等）定位到特定的基因区域，影响该区域

的表观遗传状态和基因表达。 如一些 ｌｎｃＲＮＡ 通过与 ＰＲＣ２ 相

互作用，引导其到特定的基因靶点，促进该区域的 Ｈ３Ｋ２７ 甲基

化，导致基因沉默［２８］ 。 除此之外， ｌｎｃＲＮＡ 还可以通过形成

ＲＮＡ⁃ＤＮＡ 三链结构直接影响染色质结构，或作为分子海绵吸

收 ｍｉＲＮＡ，阻断 ｍｉＲＮＡ 对其靶标 ｍＲＮＡ 的抑制作用，间接影响

基因表达［２９］ 。 ｌｎｃＲＮＡ 也参与染色质的三维结构重塑，通过与

染色质结构保持蛋白的相互作用，影响染色质环的形成和维

持，进而调控基因表达［３０］ 。
１． ５　 三维染色质结构的变化

１． ５． １　 三维染色质结构的层级：ＤＮＡ 绕着核心组蛋白形成核

小体，是染色质结构的基本单元；核小体进一步组织成更为紧

密的结构，形成 ３０ ｎｍ 染色质纤维：染色质在更高层次上被组

织成拓扑相关结构域（ ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｄｏｍａｉｎｓ，ＴＡＤｓ），
这些是内部相互作用较强但与相邻区域相互作用较少的区域。
ＴＡＤｓ 通过维持基因和其调控元件的空间距离来促进或限制基
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因表达［３１］ 。 染色体领域是染色体在细胞核中进一步组织成相

互分隔的领域，如 Ａ ／ Ｂ 染色体领域，其中 Ａ 领域通常与基因活

性较高相关，而 Ｂ 领域则与基因沉默相关［３２］ 。
１． ５． ２　 染色质结构的动态变化：染色质结构并非是静态的，而
是根据细胞的需求发生动态变化。 如在基因表达、ＤＮＡ 复制和

修复过程中，染色质结构会发生调整，以便必要的蛋白质可以

访问 ＤＮＡ。 在细胞分化和发育过程中，长期的基因表达变化通

常伴随着染色质结构的重组，从而锁定特定的细胞状态［３３］ 。
１． ５． ３　 调控机制：三维染色质结构的调控涉及多种机制，包括

ＣＴＣＦ 蛋白、组蛋白修饰、染色质重塑复合体和 ＲＮＡ 分子。
ＣＴＣＦ 是一种广泛研究的染色质结构保持蛋白，它可以结合到

ＤＮＡ 上，帮助维持 ＴＡＤｓ 的边界［３２］ 。 组蛋白修饰可以影响染色

质的物理状态和三维结构，进而调节基因的可访问性和表

达［３４］ 。 染色质重塑复合体可以重新排列核小体，改变染色质的

高级结构［３５］ 。 如前所述，ｌｎｃＲＮＡ 等 ＲＮＡ 分子也参与染色质结

构的调控，通过各种机制影响染色质的空间组织［３６］ 。 这些机制

不是孤立工作的，它们之间相互作用，共同参与调控染色质的

结构和功能，进而控制基因的表达和决定细胞命运。
２　 染色质重塑与疾病的联系

２． １　 癌症　 染色质重塑与多种类型的癌症密切相关，因为它

涉及到基因表达的调控，特别是控制细胞增殖、死亡、分化和

ＤＮＡ 修复机制的基因。 在胃癌中，染色质重塑因子如 ＳＷＩ ／ ＳＮＦ
复合体在未分化 ／去分化胃癌中的表达与肿瘤的预后有关［３７］ 。
染色质重塑因子，特别是染色质修饰酶，如组蛋白去乙酰化酶，
其异常活性与前列腺癌的发展相关［３８］ 。 包括急性髓细胞白血

病和慢性髓性白血病在内的某些白血病类型，与染色质重塑相

关基因的突变有关［３９］ 。 染色质重塑相关的基因突变，如

ＡＲＩＤ１Ａ（与上皮性卵巢癌高度相关）的突变，已在卵巢癌中被

识别［４０］ 。 这些癌症类型中的染色质重塑异常通常涉及组蛋白

的化学修饰（如甲基化和乙酰化）、染色质重塑因子的表达水平

变化，以及染色质结构的改变。 这些变化可以导致基因表达程

序的重编，促进肿瘤的形成和进展。
２． ２　 神经系统疾病　 染色质重塑在神经系统的发育和功能中

扮演着核心角色。 异常的染色质重塑与多种神经系统疾病有

关，包括如阿尔茨海默病和亨廷顿病等神经退行性疾病［１４，４１］ ，
也与染色质重塑异常有关，异常的染色质重塑可能导致神经元

中基因表达的失调，从而影响神经细胞的功能和存活。 精神分

裂症和双相情感障碍的确切原因尚不完全清楚，但研究显示，
与染色质重塑相关基因的异常表达或功能失调可能与这些疾

病的发展有关［４２］ 。 这些基因参与调节基因表达，通过改变染色

质的状态来影响神经元的功能和可塑性。 雷特综合征（Ｒｅｔｔ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，Ｒｅｔｔ 综合征）是一种神经发育障碍疾病，主要影响女

性，它是由 ＭＥＣＰ２ 基因突变引起的，该基因编码一个参与 ＤＮＡ
甲基化和染色质重塑的蛋白［４３］ 。 这些疾病展示了染色质重塑

在神经系统正常运作中的重要性，以及当这一过程出现异常

时，可能导致一系列严重的神经退行性和神经发育疾病。
２． ３　 代谢疾病　 染色质重塑对于维持细胞的代谢状态和适应

性至关重要。 在代谢疾病的背景下，染色质重塑异常可能导致

基因表达模式的改变，影响细胞和器官的正常代谢功能。 ２ 型

糖尿病与胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞功能下降有关。 研究表明，
染色质重塑在调节胰岛素靶基因的表达中发挥作用。 如组蛋

白去乙酰化酶和甲基转移酶的异常活动可能导致胰岛素敏感

性基因的表达改变，从而与 ２ 型糖尿病的发病机制相关［４４］ 。 肥

胖症是全球性的健康问题，与多种代谢疾病的风险增加有关，
包括心血管疾病和 ２ 型糖尿病。 染色质重塑在调控脂肪细胞

分化和能量平衡中起着关键作用。 某些转录因子和染色质重

塑复合体，参与调控脂肪生成基因的表达，其异常可能导致能

量储存和消耗的失衡［４５⁃４６］ 。 非酒精性脂肪肝是一种与代谢综

合征紧密相关的疾病，可进展为更严重的肝脏疾病。 染色质重

塑在调节肝脏代谢基因的表达中发挥作用。 如染色质重塑异

常可能导致肝脏中脂质代谢相关基因的表达失调，从而促进脂

肪沉积和肝损伤［４７］ 。 上述代谢疾病的研究说明染色质重塑在

维持细胞和组织代谢平衡中的重要性。 通过研究染色质重塑

与代谢疾病之间的关系，可以揭示疾病的分子机制，并可能为

开发新的治疗方法提供靶点。
３　 小结与展望

　 　 染色质重塑是遗传和表观遗传学的关键研究领域，涉及

ＤＮＡ 在细胞核中的组织调整，对基因表达和细胞功能具有重要

影响。 随着科技进步，未来研究将聚焦于三个主要方向。
３． １　 技术创新方面　 如 Ｈｉ⁃Ｃ 及其衍生技术，使研究者能在全

基因组水平探索染色质空间组织［４８］ 。 期望未来技术能提供更

高分辨率和通量，深入理解染色质结构变化如何影响基因表

达。 如 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 系统被用于实现染色质的定点修饰和编

辑，进而实现对基因组结构和功能的精准操控［４９］ 。 通过结合高

通量测序技术和生物信息学方法，实现了对染色质三维结构的

高分辨率测序，揭示了基因组内部的空间结构和染色质重塑的

原理［５０］ 。 ＣｈＩＰ 技术通过改进实验步骤和生物信息学分析，提
高了对染色质蛋白质定位和相互作用的分辨率和准确性，为染

色质重塑的研究提供了重要的工具［５１］ 。 单细胞染色质组学技

术通过结合单细胞分离和高通量测序技术，实现了对单个细胞

染色质结构和基因组互作的分析，揭示了细胞间染色质重塑的

动态变化［５２］ 。
３． ２　 潜在治疗方法 　 针对特定染色质修饰酶的抑制剂，如
ＨＤＡＣ 抑制剂和 ＤＮＡ 甲基转移酶抑制剂，已用于治疗某些癌症

类型［５３］ 。 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 系统可以用来针对染色质重塑相关基

因进行精确的编辑，从而修复异常的染色质结构或调节基因表

达水平［５４］ 。 使用药物干预来调节染色质修饰酶的活性，从而改

变染色质结构和基因表达［５５］ 。 使用 ＲＮＡ 干扰技术来沉默染色

质重塑相关基因的表达，从而影响染色质结构和功能［５６］ 。 开发

针对染色质重塑相关抗原的免疫疗法，如 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞疗法，以
加强机体对肿瘤细胞的免疫应答［５７］ 。 未来的研究将探索更多

靶向染色质状态调控因子的药物，以治疗更多疾病。
３． ３　 未解决的科学问题　 尽管染色质状态变化与基因表达变

化的相关性已被发现，但这种关系的因果性仍然模糊。 未来研

究需深入探讨这种机制。 同时，研究将关注在不同条件下表观

遗传标志的变异如何影响染色质状态和基因表达，及其对疾病
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发展的贡献。
　 　 总之，染色质重塑研究的进步不仅能够提高对疾病机制的

理解，还有助于开发新的诊断工具和治疗方法。 这些研究有潜

力改变对多种疾病的治疗方式，特别是目前缺乏有效治疗方法

的疾病。 此外，通过揭示基因表达调控的新层面，染色质重塑

的研究可为未来医学研究和临床实践提供新的视角和策略，推
动精准医疗和个体化治疗的发展。
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０１９９⁃９．

［１１］ 　 Ｘｉｏｎｇ Ｘ，Ｌａｉ Ｘ，Ｌｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＣＨＤ１Ｌ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｅｌｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｒｋ Ｒｅｓ，２０２１，９（１）：１６． ＤＯＩ：
１０． １１８６ ／ ｓ４０３６４⁃０２１⁃００２６９⁃ｗ．

［１２］ 　 Ｂｅｃｋｗｉｔｈ ＳＬ，Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＥＫ，Ｇａｒｃíａ⁃Ｎｉｅｔｏ ＰＥ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＩＮＯ８０ ｃｈｒｏ⁃
ｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｅｒ ｓｕｓｔａｉｎｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＴＯＲ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ， ２０１８， １４
（２）：ｅ１００７２１６． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｇｅｎ． １００７２１６．

［１３］ 　 Ｐａｒｄａｌ ＡＪ，Ｐｉｑｕｅｒｅｚ ＳＪＭ，Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ⁃Ｆｅｒｒｅｒａｓ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｏｎ⁃
ｓｅｔ ａｌｔｅｒｓ ｐｌａｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ａｎｄ ｕｔｉｌｉｚｅｓ ＥＤＡ１６ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｈｏ⁃
ｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ，２０２１，１７（５）：ｅ１００９５７２． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／
ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｐａｔ． １００９５７２．

［１４］ 　 Ｃｌａｐｉｅｒ ＣＲ，Ｉｗａｓａ Ｊ，Ｃａｉｒｎｓ ＢＲ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕ⁃

ｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＴＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ⁃ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１７， １８ （ ７ ）： ４０７⁃４２２． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｎｒｍ．
２０１７． ２６．

［１５］ 　 Ｂｒａｈｍａ Ｓ，Ｈｅｎｉｋｏｆｆ Ｓ． ＲＮＡ Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ，ｔｈｅ ＢＡＦ ｒｅｍｏｄｅｌｅｒ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｙｎｅｒｇｉｚｅ ｔｏ ｅｖｉｃｔ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅｓ ［ Ｊ ］ ． ｂｉｏＲｘｉｖ，
２０２３． ＤＯＩ：１０． １１０１ ／ ２０２３． ０１． ２２． ５２５０８３．

［１６］ 　 Ｍａｒｔｉｒｅ Ｓ，Ｂａｎａｓｚｙｎｓｋｉ ＬＡ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｆｉｎｅ⁃ｔｕｎｉｎｇ
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２０２０，２１（９）：５２２⁃５４１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８０⁃０２０⁃０２６２⁃８．

［１７］ 　 Ｍｏｏｒｍａｎ ＨＲ，Ｒｅａｔｅｇｕｉ Ｙ，Ｐｏｓｃｈｅｌ ＤＢ，ｅｔ ａｌ． ＩＲＦ８：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０２２，１１ （ １７ ） ． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１１１７２６３０．

［１８］ 　 Ｌｅｓｚｃｚｙńｓｋｉ Ｐ，Ｓｍｉｅｃｈ Ｍ，Ｐａｒｖａｎｏｖ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＰＲＤＭ
ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｓｙｓｔｅｍ：Ｃｏｆａｃｔｏｒ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＰＲＤＭ３ ／ １６ ａｎｄ ＦＯＧ１ ／ ２ （Ｎｏｖｅｌ ＰＲＤＭ Ｆａｃｔｏｒｓ）［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，
２０２０，９（１２）：２６０３． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ９１２２６０３．

［１９］ 　 Ｊｏｎｅｓ ＰＡ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ： ｉｓｌａｎｄｓ， ｓｔａｒｔ ｓｉｔｅｓ， ｇｅｎｅ
ｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔ，２０１２，１３（７）：４８４⁃４９２． ＤＯＩ：
１０． １０３８ ／ ｎｒｇ３２３０．

［２０］ 　 Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｓ，Ｈａｔｔｏｒｉ Ａ，Ｓｕｚｕｋｉ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｇｅｎｅｓ
ｅｓｃａｐｉｎｇ ｆｒｏｍ Ｘ⁃ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｘ⁃ｃｈｒｏｍｏ⁃
ｓｏｍｅ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０２１，１３（１）：１３４． ＤＯＩ：
１０． １１８６ ／ ｓ１３１４８⁃０２１⁃０１１２１⁃６．

［２１］ 　 Ｂａｒｔｏｌｏｍｅｉ ＭＳ，Ｏａｋｅｙ ＲＪ，Ｗｕｔｚ Ａ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ：Ａｎ ｅｐｉｇｅｎｅｔ⁃
ｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ，２０２０，１６（８）：ｅ１００８９７０． ＤＯＩ：
１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｇｅｎ． １００８９７０．

［２２］ 　 Ｓｌｉｅｋｅｒ ＲＣ，Ｒｏｏｓｔ ＭＳ，ｖａｎ Ｉｐｅｒｅｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｌａｎｄ⁃
ｓｃａｐｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｆｅｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ，２０１５，１１（１０）：
ｅ１００５５８３． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｇｅｎ． １００５５８３．

［２３］ 　 Ｇｕａｒｒｅｒａ Ｓ，Ｆｉｏｒｉｔｏ Ｇ，Ｏｎｌａｎｄ⁃Ｍｏｒｅｔ ＮＣ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ ＬＩＮＥ⁃１ ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｒｉｓｋ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１５，７：１３３． ＤＯＩ：
１０． １１８６ ／ ｓ１３１４８⁃０１５⁃０１６４⁃３．

［２４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｓｈｅｎｇ Ｈ，Ｈｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｔｒａｉｔｓ ｉｎ ｃａｔｔｌｅ：Ａ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ，２０２３，２４（１５）：１１８８２． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４１５１１８８２．

［２５］ 　 Ｚｈａｏ Ｌ，Ｚｈｏｕ Ｑ，Ｈｅ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒｐｉｎｓ ｔｈｅ ｅｐｉｇ⁃
ｅｎｏｍｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｅｎｏｍｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎ Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌ， ２０２２， ２３ （ １ ）： １９７． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１３０５９⁃０２２⁃
０２７６８⁃ｘ．

［２６］ 　 Ｔａｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｊ，Ｌｉａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｌｉｎｋｉｎｇ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ
ＳＷＩ ／ ＳＮＦ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｔｏ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ，２０１７，１６（１）：４２． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０１７⁃０６１２⁃０．

［２７］ 　 Ｆｕ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｈｕａｎｇ Ｚ． Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃ｂａｓｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． ＥｘＲＮＡ，２０１９，１（１）：
２４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４１５４４⁃０１９⁃００２４⁃ｙ．

［２８］ 　 Ｇａｏ Ｎ，Ｌｉ Ｙ，Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ Ｎｏｎ⁃Ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ： Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ，ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２０，１０：５９８８１７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ． ２０２０． ５９８８１７．

［２９］ 　 Ｐｒａｎｊａｌ Ｋ，Ｎｉｋｉｔａ Ｂ． ｌｎｃＲＮＡｓ：Ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
［ Ｍ］ ／ ／ Ｆｕｍｉａｋｉ Ｕ． Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｒｉｊｅｋａ； ＩｎｔｅｃｈＯｐｅｎ． ２０２２：
Ｃｈ． ４．

·９１０１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



［３０］　 Ｌｕｏ Ｈ，Ｚｈｕ Ｇ，Ｆｕｎｇ ＴＫ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｔｔｉｐ ｌｎｃｒｎａ ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｓ ｃｔｃｆ ｄｅｆｉｎｅｄ
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｂｏｕｎｄａｒｉｅｓ ａｎｄ ｄｒｉｖｅｓ ｗｎｔ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｍｌ
ｌｅｕｋｅｍｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０１９，１３４ （ Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ＿１）： ２７７． ＤＯＩ：
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１９⁃１２７３２３．

［３１］ 　 Ｒａｚｉｎ ＳＶ，Ｕｌｉａｎｏｖ ＳＶ． Ｇｅｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｓｔｏｒａｇｅ ｗｉｔｈｉｎ ａ ｆｏｌｄｅｄ
ｇｅｎｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｌｅｔｔ，２０１７，２２：１８． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１１６５８⁃
０１７⁃００５０⁃４．

［３２］ 　 Ｌｉｎｇ Ｘ，Ｌｉｕ Ｘ，Ｊｉａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｈｒｏ⁃
ｍａｔｉｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｇｅｎ，２０２２，１１ （１）：４２． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３６１９⁃
０２２⁃００１４５⁃４．

［３３］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｗ，Ｚｈａｏ Ｙ，Ｒａｙêｅ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ
ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｌｅｎｓ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ，２０２３，１６（１）：４． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１３０７２⁃０２３⁃００４７８⁃７．

［３４］ 　 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ Ｓ． Ｇｌｏｂａｌ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｓｔａｒｔｓ ｌｏｃａｌｌｙ：Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｅｒｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｇｅｎｏｍｅ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｌａｎｔ Ｃｅｌｌ，２０２２，３４ （ ７ ）：２５７６⁃
２５７７． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｐｌｃｅｌｌ ／ ｋｏａｃ１２８．

［３５］ 　 Ｇｕｏｆｅｉ Ｃ，Ｑｉｎｇ Ｄ，Ｋｅｘｉｎ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ：Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅ⁃
ｍｏｄｅｌｅｒ，ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｍ］ ／ ／ Ｔａｏ Ｈ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔ⁃
ｉｃｓ． Ｒｉｊｅｋａ：ＩｎｔｅｃｈＯｐｅｎ． ２０２２：Ｃｈ． １．

［３６］ 　 Ｍａｎｇｉａｖａｃｃｈｉ Ａ，Ｍｏｒｅｌｌｉ Ｇ，Ｏｒｌａｎｄｏ Ｖ． Ｂｅｈｉｎｄ ｔｈｅ ｓｃｅｎｅｓ：Ｈｏｗ ＲＮＡ
ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２３， １１： １１２３９７５． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ．
２０２３． １１２３９７５．

［３７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ，Ｌｉ Ｑ，Ｓｕｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ ｏｆ ＳＷＩ ／ ＳＮＦ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｉｎ ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，２０ （１）：３８３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／
ｓ１２９５７⁃０２２⁃０２８４７⁃０．

［３８］ 　 Ｃｒｅａ Ｆ，Ｓｕｎ Ｌ，Ｍａｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌｙｓｉｎｅ ｄｅｍ⁃
ｅｔｈｙｌａｓｅｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０１２，１１：５２． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ １４７６⁃４５９８⁃１１⁃５２．

［３９］ 　 Ｙｕ Ｊ，Ｌｉ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｇｅｎｅ ｍｕ⁃
ｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０２０，９：
４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４０１６４⁃０２０⁃００１６１⁃７．

［４０］ 　 Ｘｕ Ｓ，Ｔａｎｇ Ｃ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＲＩＤ１Ａ ｉｎ ｔｕｍｏｒｓ：Ｔｕｍｏｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｒ
ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ？ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，１１：７４５１８７． ＤＯＩ：１０．
３３８９ ／ ｆｏｎｃ． ２０２１． ７４５１８７．

［４１］ 　 Ｂａｔｅｓ ＧＰ，Ｄｏｒｓｅｙ Ｒ，Ｇｕｓｅｌｌａ ＪＦ，ｅｔ ａｌ． Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓ，２０１５，１：１５００５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｒｄｐ． ２０１５． ５．

［４２］ 　 Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ ＦＡ，Ｌｅｗｉｓ ＭＣ，Ｆａｓｓ ＤＭ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＨＤＡＣ １ ／ ２ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ａｌｔｅｒｓ
ｍｏｕｓｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｔｗｏ ｍｏｏｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｅｓｔｓ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１３，８
（８）：ｅ７１３２３． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００７１３２３．

［４３］ 　 Ｓｈａｈ ＲＲ，Ｂｉｒｄ ＡＰ． ＭｅＣＰ２ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｔｏｗａｒｄｓ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｉｎｇ Ｒｅｔｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｅ Ｍｅｄ，２０１７，９（１）：１７． ＤＯＩ：
１０． １１８６ ／ ｓ１３０７３⁃０１７⁃０４１１⁃７．

［４４］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ，Ｌｕａｎ Ｙ，Ｆｅｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ：Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ，２０２１，１２：８０７４１３． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２１． ８０７４１３．

［４５］ 　 Ｄｒｅｉｅｒ ＭＲ，Ｗａｌｉａ Ｊ，ｄｅ ｌａ Ｓｅｒｎａ ＩＬ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＷＩ ／ ＳＮＦ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ： Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｅｐｉｇｅ⁃
ｎｏｍｅｓ，２０２４，８（１）：７． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｅｐｉｇｅｎｏｍｅｓ８０１０００７．

［４６］ 　 Ｐａｎｔ Ｒ，Ｆｉｒｍａｌ Ｐ，Ｓｈａｈ ＶＫ，ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｇｅｎｅ⁃
ｓｉｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，
２０２０，８：６１９８８８． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ． ２０２０． ６１９８８８．

［４７］ 　 Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ｓａｎａｂｒｉａ ＪＳ，Ｅｓｃｕｔｉａ⁃Ｇｕｔｉéｒｒｅｚ Ｒ，Ｒｏｓａｓ⁃Ｃａｍｐｏｓ Ｒ，ｅｔ ａｌ．
Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｉｎ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２１，８：７７０５０４． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｅｄ．
２０２１． ７７０５０４．

［４８］ 　 Ｌａｆｏｎｔａｉｎｅ ＤＬ，Ｙａｎｇ Ｌ，Ｄｅｋｋｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉ⁃Ｃ ３． ０：Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｐｒｏｔｏｃｏｌ
ｆｏｒ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｏｃ，
２０２１，１（７）：ｅ１９８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｃｐｚ１． １９８．

［４９］ 　 Ｑｉｎ Ｐ，Ｐａｒｌａｋ Ｍ，Ｋｕｓｃｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｌｉｖｅ ｃｅｌｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｌｏｗ⁃ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｒｅ⁃
ｐｅｔｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｌｏｃｉ ｕｓｉｎｇ ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０１７，８：１４７２５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ１４７２５．

［５０］ 　 Ｃｏｎｔｅｓｓｏｔｏ ＶＧ，Ｃｈｅｎｇ ＲＲ，Ｏｎｕｃｈｉｃ ＪＮ． Ｕｎｃｏｖｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｐｈｙｓｉｃｓ ｏｆ ３Ｄ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｄａｔａ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｓｔｒｕｃｔ Ｂｉｏｌ，２０２２，７５：１０２４１８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｓｂｉ．
２０２２． １０２４１８．

［５１］ 　 Ａｍａｔｏｒｉ Ｓ，Ｆａｎｅｌｌｉ Ｍ． Ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉ⁃
ｔａｔｉｏｎ （ＣｈＩＰ） ｆｒｏｍ ＦＦＰＥ ｔｉｓｓｕｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３（３）：
１１０３． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３０３１１０３．

［５２］ 　 Ｓｔｕａｒｔ Ｔ， Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ Ａ，Ｍａｄａｄ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔａｔｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ Ｓｉｇｎａｃ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０２１，１８ （１１）：１３３３⁃１３４１．
ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９２⁃０２１⁃０１２８２⁃５．

［５３］ 　 Ｈｕ Ｃ，Ｌｉｕ Ｘ，Ｚｅｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｃｏｍｂｉ⁃
ｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０２１，１３ （１）：１６６． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１３１４８⁃０２１⁃０１１５４⁃ｘ．

［５４］ 　 ｖａｎ Ｔｏｌ Ｎ，ｖａｎ ｄｅｒ Ｚａａｌ ＢＪ． Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｐｌａｎｔ Ｓｃｉ，２０１４，２２５：５８⁃６７． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｌａｎｔｓｃｉ． ２０１４． ０５． ０１５．

［５５］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｙ，Ｙｕ ＳＨ，Ｚｈｅｎ ＷＸ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ Ｉ，ａ ｎｅｗ ＥＺＨ２ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ ｒｅｓｔｒｉｃｔｓ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＭＭＰ９ ａｎｄ ＡＢＣＧ２［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２１，１１（１４）：６８９１⁃６９０４．
ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｔｈｎｏ． ５３１７０．

［５６］ 　 Ｎａｐｏｌｉ Ｓ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＲＮＡｓ ｂｙ ｓｉＲＮＡｓ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，２０１７，１５４３：２０９⁃２１９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ９７８⁃１⁃４９３９⁃６７１６⁃
２＿１１．

［５７］ 　 Ｃｈｏｈａｎ ＫＬ，Ｓｉｅｇｌｅｒ ＥＬ，Ｋｅｎｄｅｒｉａｎ ＳＳ． ＣＡＲ⁃Ｔ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ：Ｔｈｅ ｅｆｆｉ⁃
ｃａｃｙ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂａｌａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｍａｌｉｇ Ｒｅｐ，２０２３，１８
（２）：９⁃１８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１８９９⁃０２３⁃００６８７⁃７．

（收稿日期：２０２４ － ０２ － ２７）

·０２０１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８


