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表观遗传药物在结直肠癌治疗中的研究进展

朱波， 刘经纬， 豆建， 李日恒

（河北大学附属医院胃肠外科， 河北 保定 ０７１０００）

摘要： 结直肠癌 （ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ） 是常见的消化道恶性肿瘤之一， 其患病率和病死率均呈逐年上升趋势，
严重威胁人类健康。 结直肠癌的表型演变经历了腺瘤⁃腺癌两个阶段， 其发生、 发展是一系列遗传学和表观遗传学

事件积累的过程。 有研究发现， 表观遗传学改变在结直肠癌的启动和进展过程中发挥着更重要的作用。 此外， 由于

表观遗传调控的异常改变通常发生于恶性肿瘤的早期阶段， 因此可以作为早期诊断的分子标志物以提高诊断的准确

性。 近年来， 表观遗传治疗除了在初治以及难治复发性骨髓增生异常综合征等恶性血液病患者的治疗中取得了显著

的效果， 在结直肠癌等恶性实体肿瘤的临床研究也在广泛开展中。
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　 　 结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤之一， 其患病率和病死率均呈逐年上升趋势， 严重威胁人类健

康［１⁃２］。 由于结直肠癌早期缺乏特异性症状， 大多数患者首次就诊时已达 ＩＩＩ、 ＩＶ 期， 丧失了接受标准

治疗的机会， ５ 年生存率仅为 ４０％［３］。 尽管靶向药物治疗、 免疫治疗等综合治疗手段可以适当延长结直

肠癌患者的中位生存期， 但仍需寻找新的治疗手段以改善目前结直肠癌患者的生存状态［４⁃５］。 近年来，
表观遗传治疗除了在初治以及难治复发性骨髓增生异常综合征 （ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＤＳ） 等恶

性血液病患者的治疗中取得了显著的效果， 在结直肠癌等恶性实体肿瘤的临床研究也在广泛开展中［６］。
本文旨在从表观遗传调控的分子机制、 与结直肠癌的关系等方面对目前表观遗传药物应用于结直肠癌

治疗中的研究进展作一简要综述。

１　 表观遗传学

表观遗传学是研究在 ＤＮＡ 的核苷酸序列不发生改变的情况下， 通过有丝分裂和减数分裂等在细胞

或个体间引起可遗传的基因表达或细胞表型变化的学科［７］。 表观遗传学的研究内容包括 ＤＮＡ 甲基化、
组蛋白修饰以及非编码 ＲＮＡ 调控等［８⁃９］。 与经典遗传学不同， 表观遗传学改变具有可逆性的特点， 这

为结直肠癌等恶性肿瘤的治疗提供了新的思路和途径。 近年来， 越来越多的研究［１０⁃１１］ 证实表观遗传学

改变在结直肠癌的启动和进展过程中发挥着更重要的作用。 因此， 探究表观遗传调控的分子机制， 分

析其与结直肠癌的发生、 发展关系， 将有助于展开更完善且有效的诊疗方法， 从而达到逆转当前治疗

困境的目的。 此外， 由于表观遗传调控的异常改变通常发生于恶性肿瘤的早期阶段， 因此可以作为早

期诊断的分子标志物以提高诊断的准确性。
１􀆰 １　 ＤＮＡ 甲基化

ＤＮＡ 甲基化是指 ＣｐＧ 双核苷酸的胞嘧啶在 ＤＮＡ 甲基转移酶 （ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ， ＤＮＭＴｓ） 的

催化作用下， 以 Ｓ⁃腺苷甲硫氨酸 （ＳＡＭ） 为甲基供体， 通过共价键结合的方式， 获得一个甲基基团的

化学修饰过程。 ＤＮＡ 甲基化是最早被发现， 也是最为常见的表观遗传现象， 在真核生物维持基因组稳

定性和调节细胞周期、 凋亡以及胚胎发育等重要生理功能方面起着重要作用。 然而异常的 ＤＮＡ 甲基化

往往能够通过引起 ＤＮＡ 构象、 ＤＮＡ 稳定性以及 ＤＮＡ 与蛋白质相互作用方式的改变， 进而调控基因的

表达水平， 成为诱导结直肠癌等恶性肿瘤发生的重要因素［１２⁃１３］。 低水平的 ＤＮＡ 甲基化不但能够导致基

因组稳定性的降低和突变率的增加， 还可以通过异常激活多种原癌基因的表达从而导致恶性肿瘤的发

生［１４⁃１５］。 与 ＤＮＡ 低甲基化相比， 高水平的 ＤＮＡ 甲基化往往能够通过降低肿瘤抑制基因的转录活性继

而对该基因的表达产生影响， 例如表达降低、 表达沉默， 从而间接地诱导恶性肿瘤的发生［１６］。 肿瘤抑

制基因启动子区域 ＣｐＧ 岛的高甲基化导致其自身转录沉默与结直肠癌等肿瘤疾病的发生、 发展有着密

切的联系， 近年来已被认为是恶性肿瘤发生的一个共同特征［１７⁃１９］。
１􀆰 ２　 组蛋白修饰

组蛋白的修饰作用作为另一类调节基因表达的表观遗传学分子机制， 因其修饰作用与结直肠癌在

内的多种恶性肿瘤的发生密切相关而受到人们关注。 组蛋白在真核生物中与 ＤＮＡ 共同组成核小体结

构， 其氨基末端在相关酶的催化作用下可进行多种共价修饰， 包括乙酰化、 甲基化、 巴豆酰化、 泛素

化以及磷酸化等， 这些修饰方式在基因表达调控中起着不同的作用［２０］。 目前为止， 在组蛋白的多种修

饰方式中， 乙酰化和甲基化最常见。 组蛋白乙酰化是指在组蛋白乙酰化酶 （ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＨＡＴ） 的催化作用下， 以乙酰辅酶 Ａ （ＣｏＡ） 为供体， 将乙酰基团转移到组蛋白氨基末端的赖氨酸残基

上的过程。 在 ＨＡＴ 的催化作用下， 乙酰基团与赖氨酸侧链所带的正电荷相互抵消， 导致组蛋白与 ＤＮＡ
的亲和力降低并且分离开来， 使得染色质的结构变得松驰， 继而 ＤＮＡ 更容易与转录因子结合促进基因
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的转录［２１⁃２２］。 组蛋白甲基化由组蛋白甲基转移酶 （ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＨＭＴ） 介导， 通常发生在

组蛋白氨基末端的赖氨酸和精氨酸残基上［２３］。 与精氨酸残基只能发生单甲基化和双甲基化不同， 赖氨

酸残基的甲基化方式包括单甲基化、 双甲基化以及三甲基化。 与此同时， 由于氨基酸的类型以及甲基

化方式的各不相同， 使得组蛋白修饰调节基因表达的机制也变得更为复杂。 此外， 组蛋白修饰不但能

够通过使染色质构型发生改变以调控基因的表达， 更在于可以通过招募蛋白复合体参与细胞分裂、 细

胞凋亡等过程， 从而来影响机体的免疫系统以及炎症反应［２４］。
１􀆰 ３　 非编码 ＲＮＡ 调控

非编码 ＲＮＡ （ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ｎｃＲＮＡ） 是指除了 ｍＲＮＡ 外大多数 （约占 ９８％） 不具备翻译成蛋

白质功能的 ＲＮＡ 的统称［２５⁃２６］。 它们能够通过 ＤＮＡ 转录而来， 但并不通过合成蛋白质、 多肽等来表达

信息， 而是在分子水平上行使各自的生物学功能， 例如通过影响细胞代谢、 细胞分化以及信号通路等

来促进或者抑制肿瘤的发生、 发展［２７⁃２８］。 已知功能的 ｎｃＲＮＡ 具有多种， 按所含碱基数目主要分为小分

子 ｎｃＲＮＡ 和大分子长链 ｎｃＲＮＡ （ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ｌｎｃＲＮＡ）， 除此之外还有很多未知功能的

ｎｃＲＮＡ。 其中， ｌｎｃＲＮＡ 因其数量庞大并且近年来在结直肠癌等恶性肿瘤中发挥越来越重要的作用而成

为研究热点［２９⁃３０］。

２　 结直肠癌

结直肠癌是发生于结直肠上皮的恶性肿瘤， 病理类型以腺癌最为常见， 极少数为鳞癌。 尽管愈创

木脂粪便隐血试验、 乙状结肠镜检查等早期筛查方法逐渐得到重视， 以腹腔镜结直肠癌根治术为主、
新辅助放化疗、 免疫治疗以及中医药治疗等为辅的综合治疗手段得到显著提升， 全世界结直肠癌的患

病率和病死率仍在飙升， 降低结直肠癌的发病与死亡成为世界性的共同问题。 结直肠癌的演变过程较

漫长， 从增生性息肉到腺瘤再发展为腺癌， 整个过程 ５～１５ 年， 其发生、 发展是一个多因素、 多阶段的

复杂过程， 涉及一系列的经典遗传学和表观遗传学事件的积累。 近年来， 表观遗传学改变在结直肠癌

发生、 发展过程中的作用逐渐得到重视。 通过对结直肠癌患者表观遗传调控的早期监测， 可以对结直

肠癌患者进行早期治疗， 这样不但可以明显改善患者的临床治疗效果， 而且可以改善患者的预后情况。

３　 表观遗传药物在结直肠癌中的作用

针对异常的 ＤＮＡ 甲基化和组蛋白修饰现象， 已有多种表观遗传药物应用于临床试验， 近年来越来

越多的研究开始关注其在结直肠癌治疗中的应用。
３􀆰 １　 ＤＮＡ 甲基转移酶抑制剂

目前已通过临床审批的 ＤＮＡ 甲基转移酶抑制剂 （ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＤＮＭＴｉ） 根据其

化学结构不同分为核苷类抑制剂和非核苷类抑制剂。
３􀆰 １􀆰 １　 核苷类 ＤＮＭＴｉ

核苷类抑制剂包括地西他滨、 阿扎胞苷、 折布拉林以及法扎拉滨等。 地西他滨在几种核苷类抑制

剂中具有最强的去甲基化作用， 并且被用于初治以及难治复发 ＭＤＳ 患者以及急性髓细胞白血病 （ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＡＭＬ） 等恶性血液病患者的治疗［３１⁃３２］， 但由于常导致恶性血液病患者出现严重的胃

肠道反应和表现出骨髓毒性而限制了其广泛的临床应用［３３⁃３４］。 核苷类抑制剂的作用机制可能为在体内

通过代谢形成三磷酸脱氧核苷， 进而在 ＤＮＡ 复制的过程中掺入新合成的 ＤＮＡ 分子替代胞嘧啶， 竞争性

地抑制 ＤＮＡ 甲基转移酶的活性， 使得 ＤＮＡ 甲基转移酶失活， 从而阻断 ＤＮＡ 甲基化的过程。 虽然地西
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他滨在 ＭＤＳ、 ＡＭＬ 等非实体恶性肿瘤的治疗取得了不错的效果， 但对于结直肠癌等实体恶性肿瘤尚无

更好的进展。 近年来有研究［３５］发现， 应用低剂量的地西他滨对结直肠癌 ＬＳ１８０、 ＳＷ１１１６ 等多种细胞系

进行化疗前的预处理后， 可以与顺铂发生协同效应， 从而提高顺铂的化疗效果； 接着通过裸鼠成瘤体

内实验进一步验证了低剂量的地西他滨和顺铂的联合应用与单独应用化疗药物顺铂相比能够明显抑制

肿瘤细胞的增殖， 从而延长小鼠的生存期。 此外， 还有研究［３６］发现， 低剂量的地西他滨联合 ＰＤ⁃１ 单抗

作用于结直肠癌 ＣＴ２６ 细胞成瘤的小鼠体内后， 能够明显延长小鼠的生存时间； 并且发现低剂量的地西

他滨可以提高结直肠癌细胞的免疫原性。 这些都为未来地西他滨等核苷类抑制剂应用于结直肠癌的临

床试验提供了强有力的理论依据。
３􀆰 １􀆰 ２　 非核苷类 ＤＮＭＴｉ

非核苷类抑制剂根据其化学结构不同主要分为氨基苯甲酸类、 茶多酚类、 肼类以及邻苯二酰胺类

等［３７］。 非核苷类抑制剂由于不掺入新合成的 ＤＮＡ 分子， 因此细胞毒性较核苷类抑制剂小。 近年来， 氨

基苯甲酸类的代表药物盐酸普鲁卡因被发现是一种较为安全的去甲基化药物， 能直接作用于富含 ＣｐＧ
的 ＤＮＡ 序列， 特异性地抑制 ＤＮＡ 甲基转移酶 １ 的活性， 进而逆转包括结直肠癌等多种实体肿瘤的恶性

生物学行为。 高曰文等［３８］通过研究发现普鲁卡因能够逆转 Ｓｙｋ 基因启动子区域 ＣｐＧ 岛甲基化， 使 Ｓｙｋ
基因的表达水平上调， 进而抑制 ＨＴ⁃２９ 细胞的增殖。 梁田田等［３９］研究发现普鲁卡因可部分逆转结直肠

癌细胞中 ＰＡＱＲ３ 甲基化状态， 上调 ＰＡＱＲ３ 蛋白表达量。 另外， 有研究发现普鲁卡因在一定范围内能

抑制结肠癌细胞的增殖和运动能力［４０］。 由于其毒副作用小、 价格便宜、 特异性强等优点， 具有更广阔

的临床应用前景。 此外， 研究发现茶多酚类的代表表没食子儿茶素没食子酸酯 （ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ ｇａｌｌａｔｅ，
ＥＧＣＧ）， 作为绿茶茶多酚的主要组成成分， 可以抑制结肠癌细胞生长所需要的 ｔＮＯＸ 酵素， 同样也具有

抗感染、 抗病毒以及抗肿瘤的作用［４１］。 因此， 非核苷类抑制剂未来有望成为基于表观遗传学结直肠癌

等恶性肿瘤治疗的安全候选药物。
３􀆰 ２　 组蛋白靶点抑制剂

目前为止， 对于组蛋白靶点抑制剂的研究主要在组蛋白去乙酰化酶抑制剂 （ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ， ＨＤＡＣｉ） 和组蛋白甲基转移酶抑制剂 （ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＨＭＴｉ） 两个方面。
３􀆰 ２􀆰 １　 ＨＤＡＣｉ

组蛋白的乙酰化是一个由 ＨＡＴ 和组蛋白去乙酰化酶 （ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ， ＨＤＡＣ） ２ 种作用完全相

反的酶所共同催化介导可逆的动态平衡过程。 而 ＨＤＡＣｉ 则能够通过打破这种动态平衡进而影响细胞调

节的功能。 在肿瘤细胞中， ＨＤＡＣ 的过度表达会加速组蛋白的去乙酰化作用， 使组蛋白和 ＤＮＡ 的亲和

力增高， 染色质的结构变得紧密起来， 导致包括抑癌基因等在内的管家基因的转录和翻译受阻， 进而

通过使抑癌基因沉默等机制引起恶性肿瘤的发生［４２］。 越来越多的研究表明， 组蛋白的异常去乙酰化与

结直肠癌的启动过程和进展有着密切的关系［４３⁃４５］。 ＨＤＡＣｉ 可以通过靶向 ＨＤＡＣ 而使沉默的肿瘤抑制基

因恢复活性和表达， 抑制肿瘤细胞的增殖和诱导其凋亡， 因其毒副作用小并且可以特异性结合 ＨＤＡＣ
而备受人们关注。 ＨＤＡＣｉ 根据其化学结构的不同主要分为短链脂肪酸类、 联苯酰胺类、 环肽类以及羟

肟酸类等， 包括已经临床审核批准的药物恩替诺特、 贝立司他以及丁盐酸等［４６］。 Ｓｏｎｎｅｍａｎｎ 等［４７］ 发现

恩替诺特可以通过介导肿瘤抑制基因的损伤应答来发挥抑制结直肠癌细胞生长的作用。 Ｔｕｍｂｅｒ 等［４８］ 通

过应用贝立司他在体外处理结肠癌 ＨＣＴ１１６ 细胞， 发现对该细胞的增殖具有抑制作用。 Ｂｕｌｔｍａｎ 等［４９］通

过在结直肠癌细胞和裸鼠成瘤实验中的研究指出低浓度的丁盐酸可以抑制结直肠细胞的增殖。 此外，
还有研究发现丁盐酸可以通过促进转录因子 ＳＰ１ 的乙酰化， 进而阻滞结直肠癌的细胞生长周期来抑制

其增殖［５０］。 虽然 ＨＤＡＣｉ 在结直肠癌的治疗方面表现出了一定的潜在作用， 但目前仍需要更多的研究来

证实其作用效果以及安全性。
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３􀆰 ２􀆰 ２　 ＨＭＴｉ
目前为止， 已报道的 ＨＭＴｉ 应用于结直肠癌的抗肿瘤作用较少。 最近有研究［５１］ 发现， 与癌旁正常

组织相比， ＨＭＴ ＳＥＴＤＢ１ 在结肠癌癌组织标本中呈高表达状态， 同时在体外试验通过小干扰 ＲＮＡ
（ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ， ｓｉＲＮＡ） 沉默 ＨＭＴ ＳＥＴＤＢ１ 后， 可以明显抑制结肠癌 ＬｏＶｏ 细胞的增殖， 诱导其

凋亡。 此外， 还有研究发现 ＨＭＴ ＳＥＴＤＢ１ 高表达的结肠癌 ＳＷ４８０ 细胞， 其增殖和迁移能力同样也会增

高［５２］。 这些都为日后 ＨＭＴｉ 的研发与应用于结直肠癌的治疗提供了强有力的实验数据。

４　 小结与展望

表观遗传药物的发现为目前结直肠癌的治疗提供了一个极具吸引力的靶点， 受到了国内外许多学

者的广泛关注。 目前还有多种 ＤＮＭＴｉ 和 ＨＤＡＣｉ 正处于研发过程中并且取得了一定的疗效， 但由于缺乏

特异性和存在一些不良反应， 因此仍需进一步研究。 另外， 在临床实践中， 表观遗传药物不仅可以单

独使用， 还可与新兴抗肿瘤药物联合使用， 在提高疗效的同时也能很大程度降低抗肿瘤药物的毒副作

用。 既往研究发现， 低剂量的地西他滨可增强 ＰＤ⁃１ 阻断剂的抗肿瘤作用， 为微卫星不稳定性结直肠癌

患者提供更有效的免疫应答及临床益处［５３］。
总的来说， 表观遗传学分子机制深入研究， 对结直肠癌病因和发病机制的认识不再局限于基因水

平的改变， 相信未来表观遗传药物的进一步发掘能够为结直肠癌的治疗带来光明的前景。
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［７］ ＨＥＮＩＫＯＦＦ Ｓ， ＧＲＥＡＬＬＹ Ｊ Ｍ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ， ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｍｏｒｙ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ， ２０１６， ２６ （１４）： Ｒ６４４⁃

Ｒ６４８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｕｂ．２０１６．０６．０１１．

［８］ ＡＬＬＩＳ Ｃ Ｄ， ＪＥＮＵＷＥＩＮ Ｔ． Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔ， ２０１６， １７（８）： ４８７⁃５００．

ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｒｇ．２０１６．５９．
［９］ ＳＫＶＯＲＴＳＯＶＡ Ｋ， ＩＯＶＩＮＯ Ｎ， ＢＯＧＤＡＮＯＶＩＣ＇ Ｏ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｉｎ ａｎｉｍａｌｓ［ Ｊ］． Ｎａｔ

Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１８， １９（１２）： ７７４⁃７９０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５８０⁃０１８⁃００７４⁃２．

［１０］ ＤＩＥＮＳＴＭＡＮＮ Ｒ， ＶＥＲＭＥＵＬＥＮ Ｌ， ＧＵＩＮＮＥＹ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉ⁃

ｃｉｎｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， １７（２）： ７９⁃９２． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｒｃ．２０１６．１２６．
［１１］ ＯＫＵＧＡＷＡ Ｙ， ＧＲＡＤＹ Ｗ Ｍ， ＧＯＥＬ Ａ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒ⁃

—７１—



ｏｌｏｇｙ， ２０１５， １４９（５）： １２０４⁃１２２５． ＤＯＩ： １０．１０５３ ／ ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１５．０７．０１１．
［１２］ ＧＡＹＯＮ Ｊ． Ｆｒｏｍ ｍｅｎｄｅｌ ｔｏ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ： ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］． Ｃ Ｒ Ｂｉｏｌ， ２０１６， ３３９（７ ／ ８）： ２２５⁃２３０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｒ⁃

ｖｉ．２０１６．０５．００９．
［１３］ ＳＵＮ Ｂ， ＨＵ Ｌ， ＬＵＯ Ｚ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕ⁃

ｎｏｌ， ２０１６， １６４： ２１⁃２７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｉｍ．２０１６．０１．０１１．
［１４］ ＧＡＵＤＥＴ Ｆ， ＨＯＤＧＳＯＮ Ｊ Ｇ， ＥＤＥＮ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｇｅｎｏｍｉｃ ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２００３， ３００（５６１８）： ４８９⁃４９２． ＤＯＩ： １０．１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．１０８３５５８．
［１５］ ＤＯＤＧＥ Ｊ Ｅ， ＯＫＡＮＯ Ｍ， ＤＩＣＫ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｎｍｔ３ｂ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ＤＮＡ ｈｙｐｏｍｅｔｈｙ⁃

ｌａｔｉｏｎ， ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００５， ２８０（１８）： １７９８６⁃１７９９１． ＤＯＩ：
１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．Ｍ４１３２４６２００．

［１６］ ＴＡＨＡＲＡ Ｔ， ＳＨＩＢＡＴＡ Ｔ， ＡＲＩＳＡＷＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＣｐＧ ｉｓｌａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ （ＣＩＨＭ） ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１０， ３０（１）： ２３９⁃２４４．

［１７］ ＷＥＲＮＥＲ Ｒ Ｊ， ＫＥＬＬＹ Ａ Ｄ， ＩＳＳＡ Ｊ Ｐ Ｊ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｊ， ２０１７， ２３（５）： ２６２⁃２６９． ＤＯＩ：
１０．１０９７ ／ ＰＰＯ．０００００００００００００２８１．

［１８］ ＬＩＡＮＧ Ｇ Ｎ， ＷＥＩＳＥＮＢＥＲＧＥＲ Ｄ Ｊ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｂｅｒｒａｎｃｉｅｓ ａｓ ａ ｇｕｉｄｅ ｆｏｒ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ［Ｊ］． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１７， １２（６）： ４１６⁃４３２． ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ １５５９２２９４．２０１７．１３１１４３４．

［１９］ ＭＥＮＧ Ｈ， ＣＡＯ Ｙ， ＱＩＮ Ｊ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ， ｉｔｓ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０１５， １１（５）：
６０４⁃６１７． ＤＯＩ： １０．７１５０ ／ ｉｊｂｓ．１１２１８．

［２０］ ＬＡＷＲＥＮＣＥ Ｍ， ＤＡＵＪＡＴ Ｓ， ＳＣＨＮＥＩＤＥＲ Ｒ． Ｌａｔｅｒａｌ ｔｈｉｎｋｉｎｇ： ｈｏｗ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］．
Ｔｒｅｎｄｓ Ｇｅｎｅｔ， ２０１６， ３２（１）： ４２⁃５６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｔｉｇ．２０１５．１０．００７．

［２１］ ＴＡＬＢＥＲＴ Ｐ Ｂ， ＨＥＮＩＫＯＦＦ Ｓ． Ｈｉｓｔｏｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｖｅ： ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｆｏｒ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉ⁃
ｏｌ， ２０１７， １８（２）： １１５⁃１２６． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｒｍ．２０１６．１４８．

［２２］ ＴＡＬＢＥＲＴ Ｐ Ｂ， ＨＥＮＩＫＯＦＦ Ｓ． Ｈｉｓｔｏｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ—ａｎｃｉｅｎｔ ｗｒａｐ ａｒｔｉｓｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｏｍｅ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１０，
１１（４）： ２６４⁃２７５． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｒｍ２８６１．

［２３］ 李泰． Ｇ９Ａ 介导的 Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ ｌｙｓｉｎｅ９ 甲基化作用在自噬调控中的分子基础［Ｄ］． 重庆： 西南大学， ２０１４： １⁃１４１．
［２４］ 王维， 孟智启， 石放雄． 组蛋白修饰及其生物学效应［Ｊ］． 遗传， ２０１２， ３４（７）： ２０⁃２８． ＤＯＩ： １０．３７２４ ／ ＳＰ．Ｊ．１００５．２０１２．

００８１０．
［２５］ ＳＨＩ Ｘ Ｆ， ＳＵＮ Ｍ， ＬＩＵ Ｈ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ： ａ ｎｅｗ ｆｒｏｎｔｉｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，

２０１３， ３３９（２）： １５９⁃１６６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１３．０６．０１３．
［２６］ ＥＳＴＥＬＬＥＲ Ｍ． Ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔ， ２０１１， １２（１２）： ８６１⁃８７４． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｒｇ３０７４．
［２７］ ＡＮＡＳＴＡＳＩＡＤＯＵ Ｅ， ＪＡＣＯＢ Ｌ Ｓ， ＳＬＡＣＫ Ｆ Ｊ． Ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， １８（１）：

５⁃１８． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｒｃ．２０１７．９９．
［２８］ ＬＩ Ｃ Ｈ， ＣＨＥＮ Ｙ Ｃ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ： ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，

２０１３， ４５（８）： １８９５⁃１９１０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｃｅｌ．２０１３．０５．０３０．
［２９］ ＳＣＨＭＩＴＴ Ａ Ｍ， ＣＨＡＮＧ Ｈ Ｙ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０１６， ２９（４）： ４５２⁃４６３． ＤＯＩ：

１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０１６．０３．０１０．
［３０］ ＲＵＡＮ Ｘ Ｂ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｃｅｎｔｒａｌ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１６， １１７（５）： １０６１⁃１０６５． ＤＯＩ：

１０．１００２ ／ ｊｃｂ．２５４２７．
［３１］ ＬＩ Ｈ Ｍ， ＷＡＮＧ Ｌ Ｒ， ＷＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｒｙ⁃ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ⁃ｏｒ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓ⁃

ｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１７， １３８（３）： １６８⁃１７４． ＤＯＩ： １０．１１５９ ／ ０００４７９４８５．
［３２］ ＧＯＲＥ Ｌ， ＴＲＩＣＨＥ Ｔ Ｊ， ＦＡＲＲＡＲ Ｊ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ ａｓ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｉｍｉｎｇ ｗｉｔｈ ｉｎ⁃

ｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＡＭＬ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１７， ９（１）： １０８． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３１４８⁃０１７⁃０４１１⁃ｘ．
［３３］ ＳＥＫＥＲＥＳ Ｍ Ａ， ＯＴＨＵＳ Ｍ， ＬＩＳＴ Ａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅ ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌｅｎａ⁃

ｌｉｄｏｍｉｄｅ ｏｒ ｗｉｔｈ ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ ｉｎ ｈｉｇｈｅｒ⁃ｒｉｓｋ ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ： Ｎｏｒｔｈ Ａｍｅｒｉｃａｎ
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第 ４ 期 朱波等： 表观遗传药物在结直肠癌治疗中的研究进展 ２０２０ 年

Ｉｎｔｅｒｇｒｏｕｐ Ｓｔｕｄｙ ＳＷＯＧ Ｓ１１１７［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５（２４）： ２７４５⁃２７５３． ＤＯＩ： １０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１５．６６．２５１０．
［３４］ ＳＡＮＴＩＮＩ Ｖ， ＡＬＬＩＯＮＥ Ｂ， ＺＩＮＩ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｈｉｇｈｅｒ⁃ｒｉｓｋ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃ

ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］． Ｌｅｕｋｅｍｉａ， ２０１８， ３２（２）： ４１３⁃４１８． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｌｅｕ．２０１７．１８６．
［３５］ 吴璇． 地西他滨联合顺铂对结直肠癌化疗增敏的研究［Ｄ］． 北京： 中国人民解放军医学院， ２０１５： １⁃４７．
［３６］ 虞淦军． 地西他滨为基础的协同性免疫疗法治疗微卫星稳定性结直肠癌及机制研究［Ｄ］． 上海： 中国人民解放军海

军军医大学， ２０１８： １⁃１２４．
［３７］ ＬＩ Ｐ Ｋ， ＧＥＮＧ Ｘ Ｐ， ＺＨＵ Ｌ Ｘ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ［Ｊ］． Ｊ Ｉｎｔ Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ， ２０１０， ３７（３）： １９８⁃

２０２．
［３８］ 高曰文， 朱耀明， 王艳林， 等． 盐酸普鲁卡因对人结肠癌 ＨＴ⁃２９ 细胞 Ｓｙｋ 基因甲基化及表达的影响［Ｊ］． 生物技术通

报， ２０１０（１２）： １７３⁃１７７． ＤＯＩ： １０．１３５６０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｂｉｏｔｅｃｈ．ｂｕｌｌ．１９８５．２０１０．１２．０４４．
［３９］ 梁田田， 李日恒， 张爱民， 等． 普鲁卡因对结肠癌细胞中孕酮及脂联素受体 ３ 甲基化的影响［Ｊ］． 中国现代医学杂

志， ２０２０， ３０（４）： １６⁃２０． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃８９８２．２０２０．０４．００３．
［４０］ 党晓东， 来炳祺， 何元． 普鲁卡因抑制脂多糖诱导的结肠癌细胞肿瘤侵袭性的作用机制［ Ｊ］． 局解手术学杂志，

２０１８， ２７（８）： ５４１⁃５４４． ＤＯＩ： １０．１１６５９ ／ ｊｊｓｓｘ．０３Ｅ０１８０２３．
［４１］ ＳＩＮＧＨ Ｂ Ｎ， ＳＨＡＮＫＡＲ Ｓ， ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡ Ｒ Ｋ． Ｇｒｅｅｎ ｔｅａ ｃａｔｅｃｈｉｎ， ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ⁃３⁃ｇａｌｌａｔｅ （ＥＧＣＧ）： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，

ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１１， ８２（１２）： １８０７⁃１８２１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｃｐ．２０１１．０７．
０９３．

［４２］ ＴＨＵＲＮ Ｋ Ｔ， ＴＨＯＭＡＳ Ｓ， ＲＡＨＡ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＴＭ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．
Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ， ２０１３， １２（１０）： ２０７８⁃２０８７． ＤＯＩ： １０．１１５８ ／ １５３５⁃７１６３．ｍｃｔ⁃１２⁃１２４２．

［４３］ ＭＡＲＩＡＤＡＳＯＮ Ｊ Ｍ． ＨＤＡＣｓ ａｎｄ ＨＤＡＣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２００８， ３（１）： ２８⁃３７． ＤＯＩ： １０．４１６１ ／
ｅｐｉ．３．１．５７３６．

［４４］ 李青云， 肖鹏， 司徒伟基， 等． ＨＤＡＣ１ 对结直肠癌细胞凋亡及侵袭能力的影响［Ｊ］． 胃肠病学和肝病学杂志， ２０１８，
２７（７）： ７８１⁃７８５． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃５７０９．２０１８．０７．０１５．

［４５］ ＴＨＡＮＧＡＲＡＪＵ Ｍ， ＣＡＲＳＷＥＬＬ Ｋ Ｎ， ＰＲＡＳＡＤ Ｐ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｍａｉｎｔａｉｎ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｔｏ ａｖｏｉｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＨＤＡＣ１ ／ ＨＤＡＣ３［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ， ２００９， ４１７（１）： ３７９⁃３８９． ＤＯＩ： １０．１０４２ ／ ｂｊ２００８１１３２．

［４６］ ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＤＡＩ Ｘ Ｆ， ＱＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｏｖｅｒ⁃
ｖｉｅｗ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］． Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２０１５， ２０１５： ２５０８１２． ＤＯＩ： １０．１１５５ ／ ２０１５ ／ ２５０８１２．

［４７］ ＳＯＮＮＥＭＡＮＮ Ｊ， ＭＡＲＸ Ｃ， ＢＥＣＫＥＲ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ｐ５３⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｐ５３⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， １１０（３）： ６５６⁃６６７． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｂｊｃ．２０１３．７４２．

［４８］ ＴＵＭＢＥＲ Ａ， ＣＯＬＬＩＮＳ Ｌ Ｓ， ＰＥＴＥＲＳＥＮ Ｋ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＰＸＤ１０１ ｓｙｎｅｒｇｉｓｅｓ ｗｉｔｈ ５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａ⁃
ｃｉｌ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００７， ６０（２）： ２７５⁃２８３． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ００２８０⁃００６⁃０３７４⁃７．

［４９］ ＢＵＬＴＭＡＮ Ｓ Ｊ． Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔ， ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ， ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｅｖｅｎｔｓ， ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓ，
２０１７， ６１（１）： １５００９０２． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｍｎｆｒ．２０１５００９０２．

［５０］ ＭＡＮＤＬ Ｐ， ＮＡＶＡＲＲＯ⁃ＣＯＭＰÁＮ Ｖ， ＴＥＲＳＬＥＶ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＥＵＬＡＲ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１５， ７４（７）： １３２７⁃１３３９． ＤＯＩ： １０．１１３６ ／
ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ⁃２０１４⁃２０６９７１．

［５１］ 寇玉玲． ＳＥＴＤＢ１ 在结直肠癌增殖和凋亡中的作用研究［Ｄ］． 泸州： 西南医科大学， ２０１７： １⁃６７．
［５２］ 陈克力． 甲基化转移酶 ＳＥＴＤＢ１ 及 ｃＮＯＴＣＨ１ 受体蛋白在结直肠癌中的功能及分子机制初步研究［Ｄ］． 广州： 南方

医科大学， ２０１７： １⁃１４２．
［５３］ ＹＵ Ｇ Ｊ， ＷＵ Ｙ Ｆ， ＷＡＮＧ Ｗ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｔｏ： ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＤ⁃１ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃ⁃

ｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ｒｅ⁃ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， １７（１）：
１１１⁃１１２． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４２３⁃０１９⁃０３４０⁃ｚ．

（责任编辑： 高艳华）
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