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基于 ＮＧＳ 的染色质测序在肿瘤研究中的应用

蒲　 鹏，李国强，刘法涛，刘颖斌∗

（上海交通大学医学院附属仁济医院 胆胰外科，上海市肿瘤研究所，
癌基因与相关基因国家重点实验室，上海 ２００１２７）

摘　 要：染色质是真核生物细胞核内由核酸和蛋白质组成的复合结构，有着精密且复杂的三维结构。 染色质除基本的 ＤＮＡ 序

列外，内部还存在着不同化学修饰，ＤＮＡ－蛋白质相互作用，ＤＮＡ⁃ＤＮＡ 相互作用和 ＤＮＡ⁃ＲＮＡ 相互作用，以上这些若发生改变

都可能在肿瘤发生发展过程中起到至关重要的作用。 通过不同的染色质测序方法，可以解析出这些改变，并进一步加深研究

者对肿瘤形成机制的理解，最终应用于肿瘤的治疗。 本文对常见的染色质测序技术部分原理和应用进行综述。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＮＧＳ； Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ； Ｃａｎｃｅｒ

　 　 染色质是真核生物细胞核内由核酸和蛋白质组

成的复合结构［１］，其中核酸包括 ＤＮＡ 和少量 ＲＮＡ，
蛋白质则包括组蛋白和非组蛋白［２］。

人类基因组序列若线性展开长约 ２ ｍ，但细胞

核只是微米级别，这提示我们 ＤＮＡ 势必经过精密且

复杂的折叠才能组装进细胞核内。 关于染色质的结

构，目前主流观点认为：每约 １４７ ｂｐ 线性 ＤＮＡ 首先

缠绕八聚核心组蛋白 １． ７５ 圈组成基本单元核小

体［３］，核小体再经螺旋盘绕形成 ３０ ｎｍ 螺线管结构，
随后在 ｃｏｈｅｓｉｎ 和 ＣＴＣＦ（ＣＣＣＴＣ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ）等蛋

白作用下内聚成环（Ｌｏｏｐｓ），这样使得线性距离较远

的基因座（Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｌｏｃｉ）在空间上得以接近，接下

来环继续折叠形成拓扑相关结构域（ Ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｏｍａｉｎｓ，ＴＡＤｓ），最终被分配到不同的隔

室（Ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ Ａ ／ Ｂ） ［４］。
鉴于染色质结构和功能的复杂性，染色质测序



涉及多种 ＮＧＳ 技术，主要包括以下方面（图 １）：
１）基因组 ＤＮＡ 序列：全基因组测序［５］（Ｗｈｏｌｅ

ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ），全外显子测序［６］ （Ｗｈｏｌｅ
ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）。

２）ＤＮＡ 甲基化修饰：全基因组重亚硫酸盐甲基

化 测 序［７－９］ （ Ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｂｉｓｕｌｆｉｔｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＧＢＳ），氧化结合重亚硫酸氢盐测序［１０］（Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｂｉｓｕｌｆｉｔｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｏｘＢＳ⁃Ｓｅｑ）。

３）ＤＮＡ－蛋白质相互作用：染色质免疫共沉淀

测序［１１－１３］ （Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ），染色质内源性切割与高通量测序［１４］

（Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｃｌｅａｖａｇｅ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣｈＥＣ⁃Ｓｅｑ），ＣＵＴ＆Ｔａｇ［１５］（Ｃｌｅａｖａｇｅ ｕｎｄｅｒ
ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｔａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ）。

４）染色质可及性：转座酶染色质可及性高通量

测 序 分 析［１６］ （ Ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｐｏｓａｓｅ⁃ａｃｃｅｓｓｉｂｌｅ

ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＡＴＡＣ⁃
ｓｅｑ），微球菌核酸酶消化测序［１７ － １８］ （ Ｍｉｃｒｏｃｏｃｃａｌ
ｎｕｃｌｅａｓｅ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｅｅｐ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＭＮａｓｅ⁃ｓｅｑ），
脱氧核糖核酸酶 Ｉ 超敏位点测序［１９］ （ ＤＮａｓｅ Ｉ
ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｓｉｔｅｓ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＤＮａｓｅ⁃ｓｅｑ），甲醛辅

助分离调控元件［２０］ （ Ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＦＡＩＲＥ⁃ｓｅｑ）。

５）ＤＮＡ⁃ＤＮＡ 相互作用：基于染色体构象捕获

（Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ，３Ｃ）的测序技术，
主要包括 ３Ｃ［２１］，４Ｃ［２２ － ２３］，５Ｃ［２４］，ＨｉＣ［２５］，与 ＣｈＩＰ⁃
Ｓｅｑ 结合有 ＨｉＣｈＩＰ ［２６］，ＣｈＩＡ⁃ＰＥＴ［２７］等。

６）ＤＮＡ⁃ＲＮＡ 相互作用：原位全 ＲＮＡ⁃ＤＮＡ 相互

作用测序［２８］ （ ｉｎ ｓｉｔｕ ｇｌｏｂａｌ ＲＮＡ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ
ＤＮＡ ｂｙ ｄｅｅｐ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＧＲＩＤ⁃ｓｅｑ），ＲＮＡ⁃基因组原

位 定 位［２９］ （ ｉｎ ｓｉｔｕ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ＲＮＡ⁃ｇｅｎｏｍｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ， ｉＭＡＲＧＩ）。

图 １　 染色质不同层次结构及相应测序技术

Ｆｉｇ．１　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ

１　 染色质测序技术原理及应用

１．１　 基因组 ＤＮＡ 序列

１．１．１　 ＷＧＳ
ＷＧＳ 是利用 ＮＧＳ 基本原理针对全基因组进行

测序，不同的测序平台使用的方法可能略有区别，但
主要流程都包括 ＤＮＡ 纯化（ＤＮＡ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ）、ＤＮＡ
片段化（ＤＮＡ ｓｈｅａｒｉｎｇ）、片段选择（ Ｓｉｚｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ）、

末端修复（Ｅｎｄ ｒｅｐａｉｒ）、加接头（Ａｄａｐｔｏｒ ｌｉｇａｔｉｏｎ）、
ＰＣＲ 扩增 （ ＰＣＲ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ），文库质控 （ Ｑｕａｌｉｔｙ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｂｒａｒｉｅｓ）和上机测序（Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ） ［３０］。
最终研究人员再通过数据分析［３１ － ３２］ 可以获得样本

ＤＮＡ 的变异信息，包括点突变 （ Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）、短片段插入缺失（Ｓｍａｌｌ ｄｅｌｅｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ， ｉｎｄｅｌ ）、 拷 贝 数 变 异 （ Ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ， ＣＮＶｓ）、结构变异 （ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，
ＳＶｓ）等，而获得这些突变信息则有助于研究者更好
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地理解与阐述肿瘤发生发展的基础机制。
１．１．２　 ＷＥＳ

外显子组约占基因组的 １％，但 ８５％疾病相关

突变存在于外显子［３３］。 与 ＷＧＳ 不同的是，ＷＥＳ 只

需设计外显子探针即可捕获外显子序列并进行高通

量测序。 相较于 ＷＧＳ，ＷＥＳ 更经济，数据量更小，应
用更加广泛，但其包含的信息不如 ＷＧＳ 全面，非编

码区域和内含子相关致病突变无法检出［３４］。
１．１．３　 应用

目前，多种肿瘤类型和超过 ５ 万例的肿瘤基因

组已完成了测序，研究人员并依此建立了多个肿瘤

相关数据库并描绘出了各肿瘤的突变图谱，如

ＴＣＧＡ［３５］，ＩＣＧＣ［３６］ 和 ＣＯＳＭＩＣ［３７］ 等。 ＴＣＧＡ 数据库

覆盖超 ３０ 个常见癌种，其中肺癌、乳腺癌、结直肠癌

和血液病更是多达近万例，数据库提供包括基因组

突变信息、拷贝数变化、表观遗传改变和基因表达谱

等数据，在肿瘤分子分型、肿瘤特异标志物和药物靶

向治疗等方面参考作用极大。 ＩＣＧＣ 是国际癌症基

因组联合体，其目标是在全球范围全面阐述全球人

类多达 ５０ 种不同癌症类型中存在的基因组变化。
截至目前，ＩＣＧＣ（Ｒｅｌｅａｓｅ ２８）包含 ２４ ２９８ 个肿瘤基

因组，检测到 ８１ ７８２ ５８８ 个体细胞突变，涉及 ５７ ９０５
个突变基因。 ＣＯＳＭＩＣ 是世界上最大最全的关于肿

瘤体细胞突变及其作用的数据库。 最新版本（ｖ９７，
２０２２－１１－２９）中涵盖超过 １５０ 万个肿瘤样本的 ２３
４４３ ８４１ 个基因组变异，１６ ０１５ ５１１ 个非编码突变、
１９ ４２８ 个融合突变，３２１ ８０４ 个基因组重排，１ ２０７
１９０ 个拷贝数变异，９ ２１５ ４７０ 个表达异常和 ７ ９３０
４８９ 差异甲基化 ＣｐＧｓ 的详细信息。

研究表明，不同的肿瘤突变图谱表现不尽相同。
例如，在乳腺癌中根据 ＥＲ＋ ／ －与否，突变谱略有不

同，但高频突变均主要为 ＴＰ５３， ＰＩＫ３ＣＡ， ＭＹＣ，
ＥＲＢＢ２， ＣＣＮＤ１， ＺＮＦ７０３ ／ ＦＧＦＲ１， ＧＡＴＡ３ 和 ＲＢ１
等［３８－４０］。 而在胰腺导管腺癌中，ＫＲＡＳ 突变比例则

高达 ９０％，其余靠前的有 ＴＰ５３，ＣＤＫＮ２Ａ，ＳＭＡＤ４ 和

ＢＲＣＡ１ ／ ２［４１］等。 笔者团队通过 ＷＥＳ 技术鉴定出

ＥＲＢＢ２ ／ ３ 通路突变是胆囊癌的高频突变［４２］，此后在

印度的一项研究中这一结果也进一步得到了证

实［４３］，随后我们分别在细胞水平［４４ － ４５］ 和单细胞转

录组水平［４６］发现 ＥＲＢＢ２ ／ ３ 突变与 ＰＤ－Ｌ１，ＭＤＫ 表

达相关，从而影响胆囊癌免疫微环境。 进一步笔者

团队还描绘了胆囊神经内分泌肿瘤的突变谱，其中

高频突变为 ＴＰ５３，ＳＮＸ２７，ＰＣＤＨＢ１４，ＲＢ１，ＳＲＰＫ１ 和

ＺＮＦ１０７ 等［４７］。
通过对肿瘤驱动基因的突变情况进行描述，有

助于肿瘤发生发展基础机制的研究和分子分型，最

终实现靶向治疗、精准治疗［４８－５０］。
１．２　 ＤＮＡ 甲基化

实际上，除了 ＤＮＡ 序列本身发生突变外，ＤＮＡ
还会发生许多化学修饰，目前已知的修饰至少有 １７
种［５１］，其中以胞嘧啶（Ｃ）的 ５ 号碳原子甲基化（５⁃
ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，５ｍＣ）修饰丰度最高，因此 ５ｍＣ 也被

称为第 ５ 种碱基。 这些修饰能在不改变 ＤＮＡ 序列

的前提下引起 ＤＮＡ 构象、ＤＮＡ 稳定性和 ＤＮＡ－蛋白

质互作的改变，从而影响基因表达，在肿瘤进程中发

挥重要作用。
１．２．１　 ＷＧＢＳ

５ｍＣ 甲基化修饰大多发生在 ＣｐＧ 双核苷酸，可
在转录水平抑制基因表达。 超过半数基因的启动子

区域会有 ＣｐＧ 的富集，这些区域称为 ＣｐＧ 岛（ＣｐＧ
ｉｓｌａｎｄ，ＣｐＧｉ） ［５２］。 ＷＢＧＳ 的基本原理是利用重亚硫

酸盐处理 ＤＮＡ，其中未被甲基化修饰的胞嘧啶（Ｃ）
会脱氨基转换为尿嘧啶（Ｕ），再经后续的 ＰＣＲ 扩

增，Ｕ 会转换为 Ｔ，从而区分甲基化 Ｃ 和未甲基化

Ｃ，最后结合高通量测序技术，即可获得单碱基分辨

率的全基因组 ５ｍＣ 修饰图谱［７－９， ５３］。
１．２．２　 ｏｘＢＳ⁃Ｓｅｑ

５ｍＣ 在 ＴＥＴ 酶作用下产生 ５⁃羟甲基胞嘧啶（５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，５ｈｍＣ），５ｈｍＣ 可能是活化 ＤＮＡ
去甲基过程的中间产物，但同时也是一种稳定的

ＤＮＡ 修饰，具体作用机制还不十分清楚，可能与 ＤＮＡ
的主动 ／被动去甲基化有关［５４］。 ＷＧＢＳ 无法区分

５ｍＣ 和 ５ｈｍＣ，而 ｏｘＢＳ⁃Ｓｅｑ 首先将 ５ｈｍＣ 氧化为 ５⁃甲
酰胞嘧啶（５⁃ｆｏｒｍｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ， ５ｆＣ），再经重亚硫酸盐处

理则会转换为 Ｕ，通过与 ＢＳ⁃Ｓｅｑ 的结果取差集即可

实现 ５ｍＣ 的精准检测和 ５ｈｍＣ 的检出［１０， ５３， ５５］，从而

获得单碱基分辨率的 ５ｈｍＣ 修饰图谱。
１．２．３　 应用

ＤＮＡ 甲基化多起到抑制转录的作用，主要有影

响转录因子与启动子结合、直接与转录抑制因子结

合、影响组蛋白修饰和染色质结构等机制［５６ － ５７］，而
ＤＮＡ 甲基表观修饰的异常和失衡在肿瘤的发生和

发展中发挥重要作用。 例如：研究人员利用 ＷＧＢＳ
描绘了前列腺癌甲基化图谱， 发现 ＲＸＲＧ， ＦＨ，
ＣＣＤＣ６，ＲＡＲＡ 和 ＧＰＸ３ 等抑癌基因呈高甲基化并低

表达，而 ＮＣＯＡ４，ＢＩＲＣ２，ＦＧＦ６ 和 ＨＧＦ 等癌基因呈

低甲基化并高表达［５７ － ５８］；苏建忠教授团队通过对

２１０ 例早期乳腺癌患者的 ｃｆＤＮＡ 甲基化情况进行分

析，成功构建了一个新的早期乳腺癌预测模型，结合

影像学可提高诊断的准确性［５９］；Ｂｅｒｍａｎ Ｂ Ｐ 等［６０］

研究人员发现与正常相比，结直肠癌包含更多低甲

基化区域，而这些区域在局部表现为高甲基化但在
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长距离（＞１００ ｋｂ）下表现为低甲基化，并且这些区

域与染色质高级结构相关。
ＤＮＡ 甲基化修饰癌症发生发展密切相关［６１］，

利用ＷＧＢＳ 等技术，研究人员可对 ＤＮＡ 表观修饰图

谱进行描绘［６２］，丰富肿瘤发生机制，为肿瘤早期诊

断、治疗提供另一思路。
１．３　 ＤＮＡ⁃蛋白质相互作用

　 　 染色质内的蛋白质包括组蛋白和非组蛋白，非
组蛋白主要有转录因子（Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ，ＴＦｓ）、
各类酶以及维持染色质拓扑结构的蛋白等。 其中，
组蛋白还可以发生多种修饰，如乙酰化、磷酸化、甲
基化、苏木化、泛素化［６３］ 等，这些修饰多见于 Ｈ３ 的

赖氨酸（Ｋ）和精氨酸（Ｒ）位点。 蛋白质－ＤＮＡ 相互

作用同样属于表观遗传学范畴，在转录调控、ＤＮＡ
复制、ＤＮＡ 损伤修复、ＤＮＡ 包装和修饰等方面发挥

重要作用［６４］。
１．３．１　 ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ

ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ 是 ＣｈＩＰ 和高通量测序结合的技术，
首先利用甲醛交联蛋白质⁃ＤＮＡ，随后分离 ＤＮＡ，并
用超声波使其片段化，再通过特异性抗体与靶蛋白

形成免疫复合物沉淀，最后解交联纯化得到目的

ＤＮＡ 序列［１１－１３， ６５］。 再经测序和分析后，即可得到靶

蛋白与目的 ＤＮＡ 序列的互作图谱。
１．３．２　 ＣｈＥＣ⁃Ｓｅｑ

尽管 ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ 已在研究蛋白质－ＤＮＡ 互作中

发挥重要作用，但该技术仍存在一定的缺陷，主要原

因在于使用了甲醛交联，甲醛处理会增加目的蛋白

与其他可溶性蛋白的结合，从而增加非特异性信

号［６６］。 ＣｈＥＣ⁃Ｓｅｑ 是基于 ＭＮａｓｅ 的分析技术，首先

需要构建靶蛋白⁃ＭＮａｓｅ 融合蛋白，低 Ｃａ２＋ 浓度下

ＭＮａｓｅ 不发挥作用，当添加合适的 Ｃａ２＋后，ＭＮａｓｅ 会

切割靶蛋白两端的 ＤＮＡ 序列，从而释放出目的序

列［１４， ６７］。 ＣｈＥＣ⁃Ｓｅｑ 避免了甲醛交联和超声打断

ＤＮＡ 的步骤，有效地规避了 ＣｈＩＰ 假阳性的问题，但
该技术针对不同蛋白均需构建蛋白⁃ＭＮａｓｅ 融合体，
技术难度较高。
１．３．３　 ＣＵＴ＆Ｔａｇ

ＣＵＴ＆Ｔａｇ 是 Ｈｅｎｉｋｏｆｆ 博士研发的一种新的蛋

白质－ＤＮＡ 互作分析方法［１５］，与 ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ 相比，具
有操作简便，细胞需求量低，背景噪音低等优点。 其

基本原理［１５］ 是利用了预装 ＤＮＡ 接头的 ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ ／
Ｇ⁃Ｔｎ５ 转座酶融合蛋白，首先一抗与靶蛋白特异性

结合，二抗放大信号，随后融合蛋白与二抗结合，通
过加入 Ｍｇ２＋即可激活 Ｔｎ５ 转座酶的活性，切割与靶

蛋白结合的 ＤＮＡ 序列并插入接头序列，最后分离标

签化的 ＤＮＡ 片段，即可用于建库测序。

１．３．４　 应用

基因组正常功能的发挥很大程度上依赖于动态

的 ＤＮＡ－蛋白互作的调节，一旦这些平衡被打破，细
胞内环境稳态将遭到破坏，从而引起病变甚至癌变。
例如，Ｋｏｅｆｆｌｅｒ 等［６８］在食管癌细胞系中以 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１，
Ｈ３Ｋ４ｍｅ３，Ｈ３Ｋ２７ａｃ 以及转录因子等为靶标进行

ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ 分析，鉴定了 ＡＬＤＨ３Ａ１ 超级增强子调控通

路，ＴＰ６３，ＳＯＸ２ 和 ＫＬＦ５ 等转录因子起到关键调控

作用； 武汉 大 学 吴 旻 教 授［６９］ 团 队 以 Ｈ３Ｋ２７ａｃ，
Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 为靶标对 ７３ 对结直肠癌标本进行 ＣｈＩＰ⁃
Ｓｅｑ 分析，同时整合 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 和 ＷＧＳ 数据，描绘了

结直肠癌中增强子和超级增强子的改变情况，并在

细胞系中验证了相关癌基因 ＫＬＦ３，ＭＡＦＫ 和 ＲＵＮＸ１
等的生物学功能；Ｊａｎｓｓｅｎｓ 等［７０］ 利用 ＣＵＴ＆Ｔａｇ 对急

性髓系和淋巴系白血病的易位基因 ＫＭＴ２Ａ 进行了

研究，发现 ＫＭＴ２Ａ 与 ＨＯＸ９，ＭＥＩＳ１ 和 ＭＥＦ２Ｃ 等基

因发生融合，融合蛋白可改变染色质组蛋白修饰模

式，从而诱导致癌性染色质重排，促进白血病的

发生。
ＤＮＡ－蛋白质相互作用在染色质功能调节方面

起到非常重要的作用，主要通过组蛋白修饰［７１ － ７２］和

转录因子结合改变［７３］等方式实现，描绘肿瘤的这些

表观遗传变化将进一步阐明肿瘤发生发展机制，为
肿瘤药物开发提供新的靶点。
１．４　 染色质可及性

　 　 染色质可及性是 ＤＮＡ 可被启动子、增强子、绝
缘子等顺式调控元件和转录因子、结构蛋白等蛋白

质物理接近的性质。 尽管可接近 ＤＮＡ 仅占总 ＤＮＡ
序列的 ２％～３％，但却包含 ９０％以上的转录结合区

域［７４］。 染色质的开放与关闭处于一个动态平衡的

状态，其异常改变可能在肿瘤发生发展中发挥重要

作用。
１．４．１　 ＡＴＡＣ⁃Ｓｅｑ

ＡＴＡＣ⁃Ｓｅｑ 主要原理［１６， ７４］ 是用预装接头的 Ｔｎ５
转座酶捕获开放染色质（Ｏｐｅｎ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ）区域，Ｔｎ５
可实现对基因组 ＤＮＡ 的切割并将标签插入两端，闭
合染色质（Ｃｌｏｓｅｄ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ）由于其结构致密而无法

被切割，以此完成了对可及染色质序列的富集，随后

对这些 ＤＮＡ 序列进行高通量测序即可描绘出全基

因组的染色质可及性图谱。 ＡＴＡＣ⁃Ｓｅｑ 操作简便，所
需细胞量较少，但 Ｔｎ５ 转座酶的价格较为昂贵，结果

存在酶切割的序列偏好问题［７５］。
１．４．２　 ＭＮａｓｅ ／ ＤＮａｓｅ⁃Ｓｅｑ

ＭＮａｓｅ 具有核酸内切酶和外切酶的特性，优先

靶向核小体之间的连接 ＤＮＡ（Ｌｉｎｋｅｒ ＤＮＡ），使用

ＭＮａｓｅ 消化基因组 ＤＮＡ 可实现对核小体序列的富
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集［１７－１８， ７４］，ＭＮａｓｅ⁃Ｓｅｑ 主要用于核小体 ＤＮＡ 的研

究。 ＤＮａｓｅ⁃Ｓｅｑ 是使用 ＤＮａｓｅ Ｉ 切割开放染色质区

域超敏位点，结合组蛋白或转录因子区域受到蛋白

质的保护作用不会被切割，纯化切割后的 ＤＮＡ 加接

头序列，可进行高通量测序［１９， ７４， ７６］。 ＭＮａｓｅ ／ ＤＮａｓｅ⁃
Ｓｅｑ 原理简单，所需细胞量较多，且 ＤＮａｓｅ Ｉ 切割

ＤＮＡ 时具有一定的偏好性，其分析的可靠性受到了

一定的质疑，但 ＭＮａｓｅ ／ ＤＮａｓｅ⁃Ｓｅｑ 的结果，可间接推

测出核小体以及转录因子的结合位点［７５］。

１．４．３　 ＦＡＩＲＥ⁃Ｓｅｑ
ＦＡＩＲＥ－Ｓｅｑ 的主要原理是缠绕组蛋白的核小

体 ＤＮＡ 与游离 ＤＮＡ 在苯酚－氯仿中的溶解度不同。
先用甲醛固定染色质后，再经超声打断，核小体

ＤＮＡ 主要分布在有机相和水相之间，而游离 ＤＮＡ
则分布于水相中，富集纯化游离 ＤＮＡ 建库测序，以
此完成对开放染色质的分析［２０， ７７］。 ＦＡＩＲＥ⁃Ｓｅｑ 克

服了 ＭＮａｓｅ 和 ＤＮａｓｅ Ｉ 的序列偏好性［７５］，但仍存在

信噪比低的问题。 各技术比较如图 ２ 所示。

图 ２　 ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ，ＤＮａｓｅ⁃Ｓｅｑ，ＡＴＡＣ⁃ｓｅｑ，ＭＮａｓｅ⁃Ｓｅｑ 和 ＦＡＩＲＥ⁃Ｓｅｑ 技术比较［７５］

Ｆｉｇ．２　 Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ＣｈＩＰ⁃ｓｅｑ， ＤＮａｓｅ⁃ｓｅｑ，ＡＴＡＣ⁃ｓｅｑ ， ＭＮａｓｅ⁃ｓｅｑ ａｎｄ ＦＡＩＲＥ⁃ｓｅｑ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ［７５］

１．４．４　 应用

目前关于肿瘤染色质可及性最大规模的研究来

自于斯坦福大学 Ｈｏｗａｒｄ Ｙ Ｃｈａｎｇ 教授和 Ｗｉｌｌｉａｍ Ｊ．
Ｇｒｅｅｎｌｅａｆ 教授研究团队［７８］。 作为 ＡＴＡＣ⁃Ｓｅｑ 的两

位主要开发者，他们利用该技术绘制了来自 ＴＣＧＡ
样本库中的 ４１０ 例肿瘤样本涉及 ２３ 种不同癌症类

型的全基因组染色质可及性图谱，他们鉴定了 ５６２
７０９ 个可重复泛癌染色质可及性峰，其中约 ６５％的

泛癌峰与过往研究中发现的调控元件一致，表明

ＡＴＡＣ⁃Ｓｅｑ 不仅能很好地重复过去的研究，同时还能

发现大量新的开放染色质位点。 染色质开放 ／可及

性是活性 ＤＮＡ 的标志，通过结合基因组突变图谱，
化学修饰图谱，转录谱等综合分析，可进一步描绘肿

瘤基因调控网络，推动肿瘤基础机制的研究和肿瘤

精准治疗。
１．５　 ＤＮＡ⁃ＤＮＡ 相互作用

　 　 Ｊｏｂ Ｄｅｋｋｅｒ 于 ２００２ 年研发了染色体构象捕获

（３Ｃ）技术［２１］，３Ｄ－基因组的研究自此拉开了序幕。
随着后来基于 ３Ｃ 的技术及测序方法不断开发与应

用，染色质三维结构和染色质互作也逐渐被人们解

析。 基于 ３Ｃ 的技术本质上检测的是 ＤＮＡ⁃ＤＮＡ 相

互作用，如备受关注的增强子－启动子环（Ｅｎｈａｎｃｅｒ⁃
Ｐｒｏｍｏｔｏｒ ｌｏｏｐ，Ｅ－Ｐ ｌｏｏｐ）。
１．５．１　 ＨｉＣ

ＨｉＣ 不同于 ３Ｃ，４Ｃ 或 ５Ｃ 的主要是因为 ３Ｃ 是

检测 一 对 一 （ Ｏｎｅ ｖｓ ｏｎｅ ） 的 互 作， ４Ｃ 是 一 对
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多（Ｏｎｅ ｖｓ ａｌｌ），５Ｃ 是多对多 （Ｍａｎｙ ｖｓ ｍａｎｙ），而

ＨｉＣ 理论上可以检测所有 （Ａｌｌ ｖｓ ａｌｌ） 的 ＤＮＡ 互

作［２１－２５， ７９－８１］。 这些技术之所以被称为基于 ３Ｃ 的技

术，是因为有着共同的处理步骤，主要包括甲醛固

定、内切酶消化、连接、ＤＮＡ 纯化等步骤，如图 ３ 所

示。 ＨｉＣ 不同的是首先用生物素标记的脱氧腺苷

（Ｂｉｏｔｉｎ ｌａｂｌｅｄ ｄＡＴＰ）填补了酶切末端，再连接成环，
解交联后用超声将 ＤＮＡ 打断，最后富集生物素标记

的 ＤＮＡ 片段建库测序，以此实现全基因组 ＤＮＡ⁃
ＤＮＡ 相互作用的检测。

图 ３　 基于 ３Ｃ 的染色质构象捕获技术［８０］

Ｆｉｇ．３　 ３Ｃ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ａｓｓａｙｓ［８０］

１．５．２　 ＨｉＣｈＩＰ ／ ＣｈＩＡ－ＰＥＴ
ＨｉＣｈＩＰ 和 ＣｈＩＡ－ＰＥＴ 检出的 ＤＮＡ 互作集合均

是 ＨｉＣ 的子集，主要用于分析特定蛋白相关的 ＤＮＡ
互作。 ＨｉＣｈＩＰ 是 ＨｉＣ 和 ＣｈＩＰ 的结合，固定、酶切、
连接后先用抗体富集靶蛋白－ＤＮＡ 复合物，随后再

针对这些 ＤＮＡ 建库测序［２６］。 ＣｈＩＡ⁃ＰＥＴ 的原理略

有不同，是 ＣｈＩＰ 与 ＰＥＴ（Ｐａｉｒｅｄ⁃ｅｎｄ Ｔａｇ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）
的结合，甲醛固定细胞后，超声打断 ＤＮＡ，随后特异

抗体富集靶蛋白⁃ＤＮＡ，接下来在 ＤＮＡ 末端添加包

含标签以及 Ｍｍｅ Ｉ 酶切位点生物素标记的 ｌｉｎｋｅｒ
ＤＮＡ，连接后用 Ｍｍｅ Ｉ 消化并富集含生物素片段，即
可测序。 传统 ＣｈＩＡ⁃ＰＥＴ 只能检测 ２×２０ ｂｐ 的短序

列，获得的信息量较少，近几年，有研究人员通过引

入 Ｔｎ５ 转座酶将检出序列扩大到 ２×２５０ ｂｐ，提高了

ＤＮＡ 检出效率，同时也提高了覆盖 ＳＮＰ 的可能［８２］。

１．５．３　 应用

由于价格昂贵、技术复杂以及常常需要结合多

种测序方法综合分析，基于 ＨｉＣ 等技术的肿瘤染色

质三维结构研究数量并不太多。 Ａｒｉｓｔｏｔｅｌｉｓ 等［８３］ 通

过对急性 Ｔ 淋巴细胞白血病原代细胞、细胞系以及正

常 Ｔ 细胞进行比较，发现 Ｔ－ＡＬＬ 与 Ｔ 细胞相比，其
ＴＡＤ 内部的交互以及 ＴＡＤ 边界的绝缘效应存在差异，
而 ＣＴＣＦ 介导的 ＴＡＤ 融合可能促进ＭＹＣ 启动子－超级

增强子环的形成，从而促进肿瘤的形成。 Ｐ． Ａｎｄｒｅｗ［８４］

通过对结肠癌、黑色素瘤、食管癌细胞系进行 ＨｉＣ 建

库，结合已发表的肿瘤 ＴＡＤ 边界的数据并注释，再整合

覆盖 ４２ 种肿瘤类型超 ３ ０００ 例肿瘤－正常配对样本的

ＷＧＳ 数据，发现肿瘤体细胞突变的分布受染色质三维

结构的影响，ＴＡＤ 边界的突变分布率（２０．６％）高于

ＴＡＤ 内部（６．９％）。 Ｂｒａｄｌｅｙ 等［８５］通过对结直肠癌临床
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样本以及细胞系样本进行了 ＨｉＣ 建库，鉴定出超 ２５
０００ 个 Ｅ－Ｐ 环与肿瘤转录相关，同时提出在结直肠癌

中除了 Ａ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ 和 Ｂ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ 外还存在一种

ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ 的中间状态，极大地丰富了染

色质三维结构理论模型。
同时，近年来研究人员发现染色质三维结构与

结构变异和非编码序列改变密切相关，染色质的重

排影 响 顺 式 调 控 元 件 （ Ｃｉｓ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔｓ，
ＣＲＥｓ）从而激活癌基因的表达［８６－８８］。 通过整合分

析 ＷＧＳ、ＣｈＩＰ－ｓｅｑ 和 ＨｉＣ 等数据［８９］，可描绘出这种

改变。 笔者团队近期同样致力于胆道系统肿瘤和胰

腺癌染色质三维结构的研究，有望描绘出上述肿瘤

的染色质三维结构图谱。
１．６　 ＤＮＡ⁃ＲＮＡ 相互作用

１．６．１　 ＧＲＩＤ⁃Ｓｅｑ

自 ３⁃Ｄ 基因组研究开展以来，ＤＮＡ⁃ＤＮＡ 互作和

ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 互作检测技术［９０ － ９１］ 相继得到了突破，但
ＤＮＡ－ＲＮＡ 互作检测技术迟迟未能突破。 ２０１７ 年，
付向东教授团队研发出 ＧＲＩＤ⁃Ｓｅｑ 可实现全基因组

ＤＮＡ⁃ＲＮＡ 互作的研究［２８， ９２］。 其核心是设计了一段

生物素标记的包含 Ｍｍｅ Ｉ 酶切位点的特殊的 ＤＮＡ⁃
ＲＮＡ ｌｉｎｋｅｒ，基本流程如图 ４ 所示。 首先用羟琥珀酰

亚胺戊二酸（ＤＳＧ）和甲醛双固定细胞内 ＤＮＡ⁃ＲＮＡ
互作，然后用 Ａｌｕ Ｉ 消化基因组 ＤＮＡ，随后 ｌｉｎｋｅｒ 与
ＲＮＡ 结合，再经连接和复制延长即可捕获 ＤＮＡ⁃
ＲＮＡ 相互作用，最后经 Ｍｍｅ Ｉ 消化后，对约 ８５ ｂｐ 长

的目的序列进行建库测序 。

图 ４　 ＧＲＩＤ⁃Ｓｅｑ 基本流程［９２］

Ｆｉｇ．４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ＧＲＩＤ⁃ｓｅｑ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ［９２］
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１．６．２　 ｉＭＡＲＧＩ
ｉＭＡＲＧＩ 基本流程与 ＧＲＩＤ⁃Ｓｅｑ 类似，同样需要一

段特殊的 ｌｉｎｋｅｒ 捕获染色质上的 ＲＮＡ。 与 ＧＲＩＤ⁃Ｓｅｑ
不同的是，ｉＭＡＲＧＩ 中 ｌｉｎｋｅｒ 的酶切位点为 ＢａｍＨ Ｉ，且
需要环化捕获的 ＤＮＡ⁃ＲＮＡ 序列，经 ＢａｍＨ Ｉ 消化后，
目的序列位于中间，两端为标签序列［２９］。
１．６．３　 应用

目前，ｉＭＡＲＧＩ 还未在肿瘤研究中得到应用，而
ＧＲＩＤ⁃Ｓｅｑ 除了付向东教授以三阴性乳腺癌细胞系

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 为模型建立 ＤＮＡ⁃ＲＮＡ 互作图谱［２８］

外，其他类型肿瘤研究中也还未得到应用。 他们在

该细胞系中共检出 ８６８ 条高度富集的 ｍＲＮＡ 和 ７２
条 ｎｃＲＮＡ，可能在转录调控、稳定染色质构象等方

面起到重要作用。 ＤＮＡ⁃ＲＮＡ 互作在肿瘤发生发展

中的机制还需要以上技术在多种肿瘤类型中得到更

多应用才能逐渐清晰。

２　 国内研究成果

　 　 得益于染色质测序技术的飞速发展以及成本的

降低，国内众多肿瘤研究专家和团队对各类肿瘤

展开了系统研究，由于成果众多，不胜枚举，笔者

在此仅简单总结近十年国内团队利用临床样本研

究的部分代表性成果（表 １）。 由于肿瘤组织的异

质性和复杂性，ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ、和 ＨｉＣ 等技术还未在临

床样本中得到广泛应用，多数研究目前仍使用细

胞系作为研究对象。 若能够结合稳定的细胞分选

（流式分选或磁珠分选）或类器官培养技术，使得

样本的细胞类型尽可能均一，上述技术还有很大

的应用空间。

表 １　 国内利用染色质测序技术在肿瘤研究中的成果

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｕｓｉｎｇ ＮＧＳ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ Ｃｈｉｎａ

肿瘤类型
样本量

肿瘤 对照
染色质测序方法 发表年份 团队

非小细胞肺癌 ６９ ６９ ＷＥＳ ２０２１ 张力［９３］

非小细胞肺癌 ２ ９８４ ３ ０２０ ＷＧＳ ２０２２ 沈洪兵［９４］

肝细胞肝癌 １０ １０ ＷＥＳ ／ ＷＧＳ ２０１６ 张宁［９５］

肝细胞肝癌 ３４ ６ ＷＥＳ ２０１９ 匡铭［９６］

肝细胞肝癌 ５６ ５６ ＷＧＳ ２０２２ 邬林泉［９７］

肝细胞肝癌 ４０ ４０ ＷＧＳ ２０２２ 周俭［９８］

肝内胆管癌 ６ ６ ＷＥＳ ２０１８ 高强［９９］

肝内胆管癌 ２６２ ２６２ ＷＥＳ ２０２２ 樊嘉［１００］

食管鳞状细胞癌 １５８ １５８（ｂｌｏｏｄ） ＷＥＳ ／ ＷＧＳ ２０１４ 詹启敏［１０１］

食管鳞状细胞癌 １１３ １１３ Ｅｘｏｍｅ ｃａｐｔｕｒｅ ２０１４ 赫捷［１０２］

食管鳞状细胞癌 １０４ １０４ ＷＧＳ ／ ＷＥＳ ２０１５ 崔永萍［１０３］

食管鳞状细胞癌 ５０８ ５０８ ＷＧＳ ２０２０ 刘芝华［１０４］

胆囊癌 ５７ ５７ ＷＥＳ ２０１４ 刘颖斌［４２］

胆囊癌 １５７ １５７ ＷＥＳ ２０１９ 刘颖斌［４５］

胆囊神经内分泌癌 １５ １５ ＷＥＳ ２０２１ 刘颖斌［４７］

胰腺神经内分泌肿瘤 ２１１ ２１１ ＷＧＳ ／ ＷＥＳ ２０２０ 吴文铭［１０５］

ＮＫ ／ Ｔ 细胞淋巴瘤 ２５ ２５（ｂｌｏｏｄ） ＷＥＳ ２０１５ 陈赛娟［１０６］

ＮＫ 细胞白血病 ３９ ４ ＷＧＳ ２０１８ 王前飞［１０７］

ＮＫ ／ Ｔ 细胞淋巴瘤 １２８ － ＷＧＳ ／ ＷＥＳ ２０２０ 赵维莅［１０８］

弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤 ６１９ － ＷＥＳ ／ ＷＧＳ ２０２１ 赵维莅［１０９］

膀胱癌 ９９ ９９（ｂｌｏｏｄ） ＷＧＳ ／ ＷＥＳ ２０１３ 蔡志明［１１０］

前列腺癌 ２１０ ２１０ ＷＧＳ ２０１８ 孙颖浩［１１１］

宫颈癌 １０４ － ＷＧＳ ／ ＨＩＶＩＤ ２０１５ 马丁［１１２］

颅咽管瘤 ２６ ２６（ｂｌｏｏｄ） ＷＧＳ ２０２１ 彭勇［１１３］

乳腺癌 ２１０ ２１０（ｂｌｏｏｄ） ＷＧＢＳ ２０２１ 苏建忠［５９］

胃癌 １２ １２ ＷＧＢＳ ２０１７ 储海燕［１１４］

肺癌，肺转移性肠癌 ６２ ６２ Ｔａｒｇｅｔｅｄ ＢＳ ２０２２ 王洁［１１５］

尿路上皮癌，膀胱癌 ４５ ４ ＷＧＢＳ ２０２２ 李学松［１１６］

结直肠癌 ７３ ７３ ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ ２０２１ 吴旻［６９］

三阴性乳腺癌 ２２ ２２ ｓｃＡＴＡＣ⁃Ｓｅｑ ２０２１ 刘芝华［１１７］

复发性膀胱癌 １３ １３ ｓｃＡＴＡＣ⁃Ｓｅｑ ２０２１ 贾广帅［１１８］

Ｔ 淋巴细胞白血病 １８ ４ ＢＬ－Ｈｉ－Ｃ［１１９］ ２０２１ 吴虹［１２０］
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３　 其他染色质测序技术

　 　 值得注意的是，上述的大多测序技术在肿瘤单

细胞研究［１２１－１２４］ 中已经得到了应用，推动了肿瘤异

质性研究的快速发展。 笔者也认为未来测序技术的

发展趋势是精细化，单细胞化。 随着单细胞分离技

术和基因编辑技术的日渐成熟，ＣＲＩＳＰＲ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ 和

单细胞测序的结合也孕育而生，目前已在转录

组［１２５－１２７］和染色质可及性［１２８］ 方面得到了部分应用，
ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 基因编辑系统功能强大，与高通量测

序有机结合潜力巨大。 同时也应注意，尽管二代测

序技术极大程度地推动了肿瘤研究的进展，但由于

其读长较短（几百 ｂｐ），在寻找串联重复 （ Ｔａｎｄｅｍ
ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ）和大范围结构变异劣势较为明显［１２９］。
近年来，基于 Ｏｘｆｏｒｄ ｎａｎｏｐｏｒｅ 和 ＰａｃＢｉｏ ＳＭＲＴ 的单

分子三代测序（Ｔｈｉｒｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＴＧＳ）技

术迅速发展，克服了二代测序读长短且需 ＰＣＲ 扩增

的缺点，可直接通过核酸分子读出长达数千 ｂｐ 的序

列以及 ＤＮＡ ／ ＲＮＡ 的修饰信息，在寻找串联重复、结
构变异和遗传信息从头组装等方面具有强大优势，
但三代测序目前仍存在错误率较高、成本高昂和分

析方法有限等问题［１３０－１３２］。 由于本文主要探讨基于

ＮＧＳ 的染色质测序技术，同时受于篇幅所限，单细胞

染色质测序和三代测序技术的原理及应用在此不详

细展开。

４　 总结与展望

　 　 染色质不仅储存着遗传信息，同时还有着精密

的高级结构。 针对肿瘤染色质分子生物学的不同方

面，研究人员利用不同的基于 ＮＧＳ 的染色质测序技

术可对其进行研究，进而发现肿瘤染色质结构和功

能的变化，并据此阐述肿瘤发生发展的基础机制，推
动肿瘤的分子分型、靶向治疗和精准治疗。
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１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００７．１２．０１４．

［２０］ ＧＩＲＥＳＩ Ｐ Ｇ， ＫＩＭ Ｊ， ＭＣＤＡＮＩＥＬＬ Ｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＦＡＩＲＥ
（Ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ － ａｓｓｉｓｔｅｄ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔｓ）
ｉｓｏｌａｔｅｓ ａｃｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
［ Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００７， １７（６）： ８７７－８８５．ＤＯＩ： １０．
１１０１ ／ ｇｒ．５５３３５０６．

［２１］ＤＥＫＫＥＲ Ｊ， ＲＩＰＰＥ Ｋ， ＤＥＫＫＥＲ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｐｔｕｒｉｎｇ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ （Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ， ＮＹ），
２００２， ２９５ （ ５５５８）： １３０６ － １３１１． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．
１０６７７９９．

［２２］ＺＨＡＯ Ｚ， ＴＡＶＯＯＳＩＤＡＮＡ Ｇ， ＳＪÖＬＩＮＤＥＲ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒ⁃
ｃｕｌａｒ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ （ ４Ｃ ） ｕｎｃｏｖｅｒｓ
ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎｔｒａ－ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｔｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２００６，
３８（１１）： １３４１－１３４７．ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｇ１８９１．

［２３］ＳＩＭＯＮＩＳ Ｍ， ＫＬＯＵＳ Ｐ， ＳＰＬＩＮＴＥＲ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅａｒ ｏｒ⁃
ｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｉｎａｃｔｉｖｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｄｏｍａｉｎｓ ｕｎｃｏｖ⁃
ｅｒｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ⁃ｏｎ⁃ｃｈｉｐ （ ４Ｃ）
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２００６， ３８（１１）： １３４８－１３５４．ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｎｇ１８９６．

［２４］ＤＯＳＴＩＥ Ｊ， ＲＩＣＨＭＯＮＤ Ｔ Ａ， ＡＲＮＡＯＵＴ Ｒ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｃａｒｂｏｎ ｃｏｐｙ （ ５Ｃ）： Ａ
ｍａｓｓｉｖｅｌｙ ｐａｒａｌｌｅｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍａｐｐｉｎｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｇｅｎｏｍｉｃ ｅｌｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００６， １６（１０）：
１２９９－１３０９．ＤＯＩ： １０．１１０１ ／ ｇｒ．５５７１５０６．

［２５］ＬＩＥＢＥＲＭＡＮ－ＡＩＤＥＮ Ｅ， ＶＡＮ ＢＥＲＫＵＭ Ｎ Ｌ， ＷＩＬ⁃
ＬＩＡＭＳ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃ｒａｎｇｅ ｉｎ⁃
ｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｆｏｌｄｉｎｇ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ
［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ （Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ， ＮＹ）， ２００９， ３２６（５９５０）： ２８９－
２９３． ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．１１８１３６９．

［２６］ＭＵＭＢＡＣＨ Ｍ Ｒ， ＲＵＢＩＮ Ａ Ｊ， ＦＬＹＮＮ Ｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＨｉＣｈ⁃
ＩＰ： ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ
ｇｅｎｏｍｅ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１６， １３（１１）：
９１９－９２２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍｅｔｈ．３９９９．

［２７］ＬＩ Ｇ， ＦＵＬＬＷＯＯＤ Ｍ Ｊ， ＸＵ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＣｈＩＡ⁃ＰＥＴ ｔｏｏｌ ｆｏｒ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｐａｉｒｅｄ－
ｅｎｄ ｔａｇ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［ Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１０， １１（２）：
Ｒ２２． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｇｂ－２０１０－１１－２－ｒ２２．

［２８］ＬＩ Ｘｉａｏ， ＺＨＯＵ Ｂｉｎｇ， ＣＨＥＮ Ｌｉａｎｇ， ｅｔ ａｌ． ＧＲＩＤ⁃ｓｅｑ
ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ＲＮＡ⁃ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１７， ３５（１０）： ９４０－９５０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｎｂｔ．３９６８．

［２９］ＷＵ Ｗｅｉｘｉｎ， ＹＡＮ Ｚｈａｎｇｍｉｎｇ， ＮＧＵＹＥＮ Ｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｐ⁃
ｐｉｎｇ ＲＮＡ⁃ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｙ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗｉｔｈ
ｉＭＡＲＧＩ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ， ２０１９， １４ （ １１）： ３２４３ －
３２７２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９６－０１９－０２２９－４．

［３０］ＹＯＳＨＩＮＡＧＡ Ｙ， ＤＡＵＭ Ｃ， ＨＥ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ［ Ｊ］． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ （ Ｃｌｉｆｔｏｎ， ＮＪ），
２０１８， １７７５： ３７－５２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ９７８－１－４９３９－７８０４－
５＿４．

［３１］ＵＬＩＮＴＺ Ｐ Ｊ， ＷＵ Ｗ， ＧＡＴＥＳ Ｃ Ｍ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄａｔａ［ Ｊ］． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｂｉｏｌｏｇｙ （Ｃｌｉｆｔｏｎ， ＮＪ）， ２０１９， １８８１： ２７７－ ３１８． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ９７８－１－４９３９－８８７６－１＿２１．

［３２］ＫＯＳＵＧＩ Ｓ， ＭＯＭＯＺＡＷＡ Ｙ， ＬＩＵ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ ｆｏｒ
ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ［ Ｊ ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１９，
２０（１）： １１７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０５９－０１９－１７２０－５．

［３３］ＣＨＯＩ Ｍ， ＳＣＨＯＬＬ Ｕ Ｉ， ＪＩ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｂｙ
ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｃａｐｔｕｒｅ ａｎｄ ｍａｓｓｉｖｅｌｙ ｐａｒａｌｌｅｌ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ［Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ， ２００９， １０６（４５）： １９０９６－
１９１０１． ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．０９１０６７２１０６．

［３４］ＮＡＫＡＧＡＷＡ Ｈ， ＦＵＪＩＴＡ Ｍ． Ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ［ Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１８， １０９（３）： ５１３－５２２． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／
ｃａｓ．１３５０５．

［３５］ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｎｅｔｗｏｒｋ． Ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｅ⁃
ｎｏｍｅ ａｔｌａｓ［ＤＢ ／ ＯＬ］． （２００８－０９－０４） ［２０２０－１２－０１］． ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒ． ｇｏｖ ／ ｃｃｇ ／ ｒｅｓｅａｒｃｈ ／ ｇｅｎｏｍｅ－ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ／
ｔｃｇａ．

［３６］ＨＵＤＳＯＮ Ｔ Ｊ， ＡＮＤＥＲＳＯＮ Ｗ， ＡＲＴＥＺ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｎａ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ｐｒｏｊｅｃｔｓ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ，
２０１０， ４６４（７２９１）： ９９３－９９８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０８９８７．

［３７］ＴＡＴＥ Ｊ Ｇ， ＢＡＭＦＯＲＤ Ｓ， ＪＵＢＢ Ｈ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＣＯＳＭＩＣ： ｔｈｅ
ｃａｔａｌｏｇｕｅ ｏｆ ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１９， ４７（Ｄ１）： Ｄ９４１ －Ｄ９４７． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／
ｎａｒ ／ ｇｋｙ１０１５．

［３８］ ＳＴＥＰＨＥＮＳ Ｐ Ｊ， ＴＡＲＰＥＹ Ｐ Ｓ， ＤＡＶＩＥＳ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１２， ４８６（７４０３）： ４００－ ４０４．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１１０１７．

［３９］ＰＥＲＥＩＲＡ Ｂ， ＣＨＩＮ Ｓ－Ｆ， ＲＵＥＤＡ Ｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｏｍａｔｉｃ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ２，４３３ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒｓ ｒｅｆｉｎｅｓ ｔｈｅｉｒ ｇｅ⁃
ｎｏｍｉｃ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉ⁃
ｃａｔｉｏｎｓ， ２０１６， ７： １１４７９． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ１１４７９．

［４０］ＮＩＫ－ＺＡＩＮＡＬ Ｓ， ＤＡＶＩＥＳ Ｈ， ＳＴＡＡＦ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｎｄｓｃａｐｅ
ｏｆ ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ５６０ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｈｏｌｅ－ｇｅｎｏｍｅ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ５３４（７６０５）： ４７－５４． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１７６７６．

［４１］ＷＡＤＤＥＬＬ Ｎ， ＰＡＪＩＣ Ｍ， ＰＡＴＣＨ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ ｇｅ⁃
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ｎｏｍｅｓ ｒｅｄｅｆｉｎｅ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５１８（７５４０）： ４９５ － ５０１． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１４１６９．

［４２］ＬＩ Ｍａｏｌａｎ， ＺＨＡＮＧ Ｚｈｏｕ， ＬＩ Ｘｉａｏｇｕａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ－ｅｘ⁃
ｏｍｅ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥｒｂＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１４， ４６（８）： ８７２－８７６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｇ．
３０３０．

［４３］ＰＡＮＤＥＹ Ａ， ＳＴＡＷＩＳＫＩ Ｅ Ｗ， ＤＵＲＩＮＣＫ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅ⁃
ｇｒａｔｅｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｍｕｔａｔｅｄ ＥＬＦ３ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｖａｃｃｉｎｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉ⁃
ｃａｔｉｏｎｓ， ２０２０， １１（１）： ４２２５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７－０２０－
１７８８０－４．

［４４］ＧＥＮＧ Ｙａｊｕｎ， ＣＨＥＮ Ｓｈｉｌｉ， ＹＡＮＧ Ｙａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＭＣＭ ｃｏｍｐｌｅｘ ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ
Ｂｕｌｌｅｔｉｎ， ２０２２， ６７（８）： ８１３－ ８２４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｓｃｉｂ．
２０２２．０１．０１１．

［４５］ＬＩ Ｍａｏｌａｎ， ＬＩＵ Ｆａｔａｏ， ＺＨＡＮＧ Ｆｅｉ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ
ＥＲＢＢ２ ／ ＥＲＢＢ３ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ＰＤ⁃Ｌ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｅｓｃａｐｅ ｉｎ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｗｈｏｌｅ⁃ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｇｕｔ， ２０１９， ６８（６）： １０２４－１０３３． ＤＯＩ：
１０．１１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ－２０１８－３１６０３９．

［４６］ＺＨＡＮＧ Ｙｉｊｉａｎ， ＺＵＯ Ｃｈｕｎｍａｎ， ＬＩＵ Ｌｉｇｕｏ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃
ｃｅｌｌ ＲＮＡ⁃ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｔｌａｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａｎ ＭＤＫ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ＥｒｂＢ ｐａｔｈｗａｙ⁃ｍｕｔａｔｅｄ
ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２１， ７５
（５）： １１２８－１１４１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｈｅｐ．２０２１．０６．０２３．

［４７］ＬＩＵ Ｆａｔａｏ， ＬＩ Ｙｏｎｇｓｈｅｎｇ， ＹＩＮＧ Ｄｏｎｇｊｉａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ－
ｅｘｏｍｅ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ［ Ｊ］． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔａｒｇｅｔｅｄ
Ｔｈｅｒａｐｙ， ２０２１， ６（１）： ５５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３９２－ ０２０－
００４１２－３．

［４８］ＮＥＧＲＩＮＩ Ｓ， ＧＯＲＧＯＵＬＩＳ Ｖ Ｇ， ＨＡＬＡＺＯＮＥＴＩＳ Ｔ Ｄ． Ｇｅ⁃
ｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ⁃ａｎ ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｈａｌｌｍａｒｋ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ
Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１０， １１（３）： ２２０－２２８．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｍ２８５８．

［４９］ＨＵＡＮＧ Ａ， ＧＡＲＲＡＷＡＹ Ｌ Ａ， ＡＳＨＷＯＲＴＨ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ ａｓ ａｎ ｅｎｇｉｎｅ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ｄｉｓ⁃
ｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ， ２０２０， １９（１）：
２３－３８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５７３－０１９－００４６－ｚ．

［５０］ ＺＨＵＲＡＶＬＥＶＡ Ｅ， Ｏ ＇ＲＯＵＲＫＥ Ｃ Ｊ， ＡＮＤＥＲＳＥＮ Ｊ Ｂ．
Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ ｃａｎｃｅｒｓ
［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ＆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２０２２， １９（ ６）： ３６７ － ３８２． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５７５ － ０２２ －
００５８７－ｗ．

［５１］ＲＡＩＢＥＲ Ｅ Ａ， ＨＡＲＤＩＳＴＹ Ｒ， ＶＡＮ ＤＥＬＦＴ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｐ⁃
ｐｉｎｇ ａｎｄ ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂａｓｅｓ ｉｎ ＤＮＡ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１７， １（９）： ００６９． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１５７０－０１７－００６９．

［５２］ＪＯＮＥＳ Ｐ Ａ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ： ｉｓｌａｎｄｓ， ｓｔａｒｔ
ｓｉｔｅｓ， ｇｅｎｅ ｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇｅｎｅｔ⁃
ｉｃｓ， ２０１２， １３（７）： ４８４－４９２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｇ３２３０．

［５３］ＺＨＡＯ Ｌｉｎｙｏｎｇ， ＳＯＮＧ Ｊｉｎｇｈｕｉ， ＬＩＵ Ｙｉｂｉｎ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｐｐｉｎｇ
ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＤＮＡ ａｎｄ ＲＮＡ［Ｊ］． Ｐｒｏｔｅｉｎ
＆ Ｃｅｌｌ， ２０２０， １１（１１）： ７９２－８０８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１３２３８－
０２０－００７３３－７．

［５４］ＷＵ Ｘｉａｏｊｉ， ＺＨＡＮＧ Ｙｉ． ＴＥＴ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖｅ ＤＮＡ ｄｅｍ⁃
ｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ， ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ
Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１７， １８ （ ９）： ５１７ － ５３４． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｎｒｇ．２０１７．３３．

［５５］ＢＯＯＴＨ Ｍ Ｊ， ＯＳＴ Ｔ Ｗ Ｂ， ＢＥＲＡＬＤＩ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｂｉｓｕｌｆｉｔｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ５⁃ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ ａｎｄ ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈ⁃
ｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ， ２０１３， ８ （ １０）： １８４１ －
１８５１． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｐｒｏｔ．２０１３．１１５．

［５６］ＤＡＳ Ｐ Ｍ， ＳＩＮＧＡＬ Ｒ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ： Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉ⁃
ｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００４， ２２（２２）： ４６３２－
４６４２．ＤＯＩ： １０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００４．０７．１５１．

［５７］ＹＵ Ｙ Ｐ， ＤＩＮＧ Ｙｉｎｇ， ＣＨＥＮ Ｒｕｉ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ－ｇｅｎｏｍｅ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］．
Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０１３， １８３（６）： １９６０－
１９７０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｊｐａｔｈ．２０１３．０８．０１８．

［５８］ ＺＨＡＯ Ｓ Ｇ， ＣＨＥＮ Ｗ Ｓ， ＬＩ Ｈａｏｌｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２０， ５２ （ ８）： ７７８ － ７８９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓ４１５８８－０２０－０６４８－８．

［５９］ＬＩＵ Ｊｉａｑｉ， ＺＨＡＯ Ｈｅｎｇｑｉａｎｇ， ＨＵＡＮＧ Ｙｕｋｕａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅ⁃
ｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ａｃ⁃
ｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２０（１）： ３６．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３－０２１－０１３３０－ｗ．

［６０］ＢＥＲＭＡＮ Ｂ Ｐ， ＷＥＩＳＥＮＢＥＲＧＥＲ Ｄ Ｊ， ＡＭＡＮ Ｊ Ｆ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｆｏｃａｌ ＤＮＡ ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｎｇ－ｒａｎｇｅ ｈｙ⁃
ｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｉｎｃｉｄｅ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅａｒ
ｌａｍｉｎａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｏｍａｉｎｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１１， ４４
（１）： ４０－４６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｇ．９６９．

［６１］ＫＯＣＨ Ａ， ＪＯＯＳＴＥＮ Ｓ Ｃ， ＦＥＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ：Ｌｏｃａｔｉｏｎ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅ⁃
ｖｉｅｗｓ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１８， １５（７）： ４５９－ ４６６． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１５７１－０１８－０００４－４．

［６２］ＰＡＰＡＮＩＣＯＬＡＵ－ＳＥＮＧＯＳ Ａ， ＡＬＤＡＰＥ Ｋ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ： ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐａｒａｄｉｇｍ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
［Ｊ］． Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０２２， １７： ２９５ － ３２１．
ＤＯＩ：１０．１１４６ ／ ａｎｎｕｒｅｖ－ｐａｔｈｏｌ－０４２２２０－０２２３０４．

［６３］ＺＨＡＮＧ Ｙａｎｊｕｎ， ＳＵＮ Ｚｈｏｎｇｘｉｎｇ， ＪＩＡ Ｊｕｎｑｉ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒ⁃
ｖｉｅｗ ｏｆ Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ａｄｖａｎｃｅｓ Ｉｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２１， １２８３：１－１６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
９７８－９８１－１５－８１０４－５＿１．

［６４］ＦＥＲＲＡＺ Ｒ Ａ Ｃ， ＬＯＰＥＳ Ａ Ｌ Ｇ， ＤＡ ＳＩＬＶＡ Ｊ Ａ Ｆ， ｅｔ ａｌ．
ＤＮＡ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ： ａ ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａ⁃
ｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｐｌａｎｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０２１， １７（１）： ８２． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１３００７－０２１－００７８０－ｚ．

［６５］ ＹＡＭＡＫＡＷＡ Ａ， ＨＯＪＯ Ｈ， ＯＨＢＡ Ｓ． ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ ａｓｓａｙｓ
ｆｒｏｍ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ａｎｄ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｉｎ

９８第 ２ 期 蒲　 鹏，等：基于 ＮＧＳ 的染色质测序在肿瘤研究中的应用



Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ （Ｃｌｉｆｔｏｎ， ＮＪ）， ２０２１， ２２４５： １６７－１７８．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ９７８－１－０７１６－１１１９－７＿１２．

［６６］ＢＡＲＡＮＥＬＬＯ Ｌ， ＫＯＵＺＩＮＥ Ｆ， ＳＡＮＦＯＲＤ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＣｈＩＰ
ｂｉａｓ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｒｏｓｓ⁃ｌｉｎｋｉｎｇ ｔｉｍｅ ［ Ｊ］． Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ： Ａｎ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｎ ｔｈｅ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ， Ｓｕ⁃
ｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ Ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ Ｂｉｏｌ⁃
ｏｇｙ， ２０１６， ２４（２）： １７５－１８１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０５７７－０１５－
９５０９－１．

［６７］ ＳＣＨＭＩＤ Ｍ， ＤＵＲＵＳＳＥＬ Ｔ， ＬＡＥＭＭＬＩ Ｕ Ｋ． ＣｈＩＣ ａｎｄ
ＣｈＥＣ； ｇｅｎｏｍｉｃ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ Ｃｅｌｌ， ２００４， １６（１）： １４７－１５７．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．
２００４．０９．００７．

［６８］ＪＩＡＮＧ Ｙａｎｙｉ， ＪＩＡＮＧ Ｙｕａｎ， ＬＩ Ｃｈｕｎｑｕａｎ， ｅｔ ａｌ． ＴＰ６３，
ＳＯＸ２， ａｎｄ ＫＬＦ５ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｃｏｒｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｉｒｃｕｉｔｒｙ ｔｈａｔ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ［ Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２０２０， １５９ （４）：１３１１ － １３２７． ｅ１９． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ．
２０２０．０６．０５０．

［６９］ＬＩ Ｑｉｎｇｌａｎ， ＬＩＮ Ｘｉａｎｇ， ＹＵ Ｙａｌｉ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ｐｒｏ⁃
ｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＰＨＦ１９ ａｎｄ ＴＢＣ１Ｄ１６
ａｓ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｓｕｐｅｒ ｅｎｈａｎｃｅｒｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，
２０２１， １２（１）： ６４０７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７－０２１－２６６００－
５．

［７０］ＪＡＮＳＳＥＮＳ Ｄ Ｈ， ＭＥＥＲＳ Ｍ Ｐ， ＷＵ Ｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｍａｔｅｄ
ＣＵＴ＆Ｔａｇ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｍｉｘｅｄ－ｌｉｎ⁃
ｅａｇｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０２１，５３（１１）：１５８６－
１５９６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８８－０２１－００９４１－９．

［７１］ＭＩＬＬáＮ－ＺＡＭＢＲＡＮＯ Ｇ， ＢＵＲＴＯＮ Ａ， ＢＡＮＮＩＳＴＥＲ Ａ Ｊ，
ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｎｅ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ － ｃａｕｓｅ ａｎｄ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃｓ， ２０２２， ２３（９）： ５６３－ ５８０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５７６－
０２２－００４６８－７．

［７２］ ＺＨＵ Ｄｏｎｇｗｅｉ， ＺＨＡＮＧ Ｙｕｅ， ＷＡＮＧ Ｓｈｅｎｇｊｕｎ． Ｈｉｓｔｏｎｅ
ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｉｏｎ： Ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃ⁃
ｅｒ， ２０２１， ２０（１）： ９０． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３－０２１－０１３７３－
ｚ．

［７３］ＢＵＳＨＷＥＬＬＥＲ Ｊ Ｈ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ⁃ｆｒｏｍ ｕｎｄｒｕｇｇａｂｌｅ ｔｏ ｒｅａｌｉｔｙ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１９， １９（１１）： ６１１ － ６２４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５６８ － ０１９ －
０１９６－７．

［７４］ＫＬＥＭＭ Ｓ Ｌ， ＳＨＩＰＯＮＹ Ｚ， ＧＲＥＥＮＬＥＡＦ Ｗ Ｊ． Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｐｉｇｅｎｏｍｅ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅ⁃
ｖｉｅｗｓ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１９， ２０（４）： ２０７－２２０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｓ４１５７６－０１８－００８９－８．

［７５］ＭＥＹＥＲ Ｃ Ａ， ＬＩＵ Ｘ Ｓ． Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｂｉａｓ ｉｎ
ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｂｉｏｌｏｇｙ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１４， １５（１１）： ７０９－７２１．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｇ３７８８．

［７６］ ＳＯＮＧ Ｌｉｎｇｙｕｎ， ＣＲＡＷＦＯＲＤ Ｇ Ｅ． ＤＮａｓｅ⁃ｓｅｑ： Ａ ｈｉｇｈ⁃
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｆｏｒ ｍａｐｐｉｎｇ ａｃｔｉｖｅ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔｓ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ ｆｒｏｍ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｃｏｌｄ
Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂｏｒ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ， ２０１０， ２０１０（２）： ５３８４． ＤＯＩ：１０．
１１０１ ／ ｐｄｂ．ｐｒｏｔ５３８４．

［７７］ＧＩＲＥＳＩ Ｐ Ｇ， ＬＩＥＢ Ｊ Ｄ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｕｓｉｎｇ ＦＡＩＲＥ （Ｆｏｒｍａｌｄｅ⁃
ｈｙｄｅ Ａｓｓｉｓｔｅｄ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｅｌｅｍｅｎｔｓ）［Ｊ］． Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ （Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏ， Ｃａｌｉｆ）， ２００９， ４８（３）： ２３３－ ２３９． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｍｅｔｈ．２００９．０３．００３．

［７８］ＣＯＲＣＥＳ Ｍ Ｒ， ＧＲＡＮＪＡ Ｊ Ｍ， ＳＨＡＭＳ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｈｒｏ⁃
ｍａｔｉｎ ａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ （ Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ， ＮＹ）， ２０１８， ３６２： ６４１３． ＤＯＩ： １０．
１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｖ１８９８．

［７９］ＤＥ ＷＩＴ Ｅ， ＤＥ ＬＡＡＴ Ｗ． Ａ ｄｅｃａｄｅ ｏｆ ３Ｃ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ： Ｉｎ⁃
ｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｎｕｃｌｅａｒ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，
２０１２， ２６（１）： １１－２４． ＤＯＩ：１０．１１０１ ／ ｇａｄ．１７９８０４．１１１．

［８０］ＫＥＭＰＦＥＲ Ｒ， ＰＯＭＢＯ Ａ． Ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｍａｐｐｉｎｇ ３Ｄ ｃｈｒｏ⁃
ｍｏｓｏｍｅ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２０，
２１（４）： ２０７－２２６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５７６－０１９－０１９５－２．

［８１］ＮＯＯＲＤＥＲＭＥＥＲ Ｄ， ＤＵＢＯＵＬＥ Ｄ． Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｌｏｏｐｉｎｇ ａｎｄ
ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｌｏｃｉ［Ｊ］． Ｗｉ⁃
ｌｅｙ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１３，
２（５）： ６１５－６３０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｗｄｅｖ．１０３．

［８２］ ＬＩ Ｘｉｎｇｗａｎｇ， ＬＵＯ Ｏ Ｊ， ＷＡＮＧ Ｐｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｒｅａｄ
ＣｈＩＡ⁃ＰＥＴ ｆｏｒ ｂａｓｅ⁃ｐａｉｒ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ， ２０１７，
１２（５）： ８９９－９１５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｐｒｏｔ．２０１７．０１２．

［８３］ ＫＬＯＥＴＧＥＮ Ａ， ＴＨＡＮＤＡＰＡＮＩ Ｐ， ＮＴＺＩＡＣＨＲＩＳＴＯＳ Ｐ，
ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｌａｎｄｓｃａｐｅｓ ｉｎ Ｔ ｃｅｌｌ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２０，
５２（４）： ３８８－４００． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８８－０２０－０６０２－９．

［８４］ＡＫＤＥＭＩＲ Ｋ Ｃ， ＬＥ Ｖ Ｔ， ＫＩＭ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅｓ ｖａｒｙ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎ⁃
ｓｉｏｎａｌ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２０， ５２
（１１）： １１７８－１１８８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８８－０２０－０７０８－０．

［８５］ＪＯＨＮＳＴＯＮＥ Ｓ Ｅ， ＲＥＹＥＳ Ａ， ＱＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ ｔｏ⁃
ｐｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｒｅｓｔｒａｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃ⁃
ｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ， ２０２０， １８２（６）：１４７４－１４８９．ｅ２３． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０２０．０７．０３０．

［８６］ＳＰＩＥＬＭＡＮＮ Ｍ， ＬＵＰＩáñＥＺ Ｄ Ｇ， ＭＵＮＤＬＯＳ Ｓ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ３Ｄ ｇｅｎｏｍｅ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，
２０１８， １９（ ７）： ４５３ － ４６７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５７６ － ０１８ －
０００７－０．

［８７］ＤＵＢＯＩＳ Ｆ， ＳＩＤＩＲＯＰＯＵＬＯＳ Ｎ， ＷＥＩＳＣＨＥＮＦＥＬＤＴ Ｊ， ｅｔ
ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ３Ｄ ｇｅｎｏｍｅ［ Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２２， ２２（９）： ５３３－５４６． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１５６８－０２２－００４８８－９．

［８８］ＫＨＵＲＡＮＡ Ｅ， ＦＵ Ｙ， ＣＨＡＫＲＡＶＡＲＴＹ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１６， １７（２）： ９３－１０８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｇ．２０１５．
１７．

［８９］ＷＡＮＧ Ｘｉａｏｔａｏ， ＸＵ Ｊｉｅ， ＺＨＡＮＧ Ｂａｏｚｈｅｎ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃
ｗｉｄｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｒ⁃ｈｉｊａｃｋｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｄａｔａ ｉｎ ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｇｅｎｏｍｅｓ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ， ２０２１， １８（６）： ６６１－６６８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９２－０２１－
０１１６４－ｗ．

［９０］ＫＵＤＬＡ Ｇ， ＧＲＡＮＮＥＭＡＮ Ｓ， ＨＡＨＮ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｓｓ⁃ｌｉｎｋ⁃
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ｉｎｇ， ｌｉｇａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｈｙｂｒｉｄｓ ｒｅｖｅａｌｓ ＲＮＡ⁃ＲＮＡ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｙｅａｓｔ［Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄ⁃
ｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ， ２０１１，
１０８（２４）： １００１０－１００１５． ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１０１７３８６１０８．

［９１］ＣＡＩ Ｚｈａｏｋｕｉ， ＣＡＯ Ｃｈａｎｇｃｈａｎｇ， ＪＩ Ｌｅｉ， ｅｔ ａｌ． ＲＩＣ⁃ｓｅｑ ｆｏｒ
ｇｌｏｂａｌ ｉｎ ｓｉｔｕ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ＲＮＡ － ＲＮＡ ｓｐａｔｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０２０， ５８２（７８１２）： ４３２－４３７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｓ４１５８６－０２０－２２４９－１．

［９２］ＺＨＯＵ Ｂｉｎｇ， ＬＩ Ｘｉａｏ， ＬＵＯ Ｄａｊｉ， ｅｔ ａｌ． ＧＲＩＤ⁃ｓｅｑ ｆｏｒ ｃｏｍ⁃
ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｌｏｂａｌ ＲＮＡ－ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ， ２０１９， １４（７）： ２０３６－２０６８． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１５９６－０１９－０１７２－４．

［９３］ＦＡＮＧ Ｗｅｎｆｅｎｇ， ＪＩＮ Ｈａｏｘｕａｎ， ＺＨＯＵ Ｈａｏｑｉａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ⁃
ｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ａｎｔｉ⁃
ＰＤ⁃（Ｌ）１ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２０： ３７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３－０２１
－０１３３１－９．

［９４］ＷＡＮＧ Ｃｈｅｎｇ， ＤＡＩ Ｊｕｎｃｈｅｎｇ， ＱＩＮ Ｎａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ
ｒａｒｅ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ６，００４ ｗｈｏｌｅ ｇｅ⁃
ｎｏｍｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０２２， ４０（１０）：１２２３－
１２３９．ｅ６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０２２．０８．０１３．

［９５］ＸＵＥ Ｒｕｉｄｏｎｇ， ＬＩ Ｒｕｏｙａｎ， ＧＵＯ Ｈｕａ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｎ⁃
ｔｒａ⁃ｔｕｍｏｒ ｇｅｎｏｍｉｃ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２０１６， １５０（４）： ９９８－ １００８． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１５．
１２．０３３．

［９６］ＸＵ Ｌ Ｘ， ＨＥ Ｍ Ｈ， ＤＡＩ Ｚ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｄ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ［Ｊ］． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ： Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕ⁃
ｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１９， ３０（６）： ９９０－
９９７． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｚ１０３．

［９７］ＬＩＵ Ｗｅｉｗｅｉ， ＺＨＥＮＧ Ｌｕ， ＺＨＡＮＧ Ｒｏｎｇｇｕｉｙｉ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃ⁃
ＺＥＢ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＰＩＫ３ＣＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｍｉＲ⁃
１９９ａ⁃３ｐ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａ⁃
ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２， ２１： ７２．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３－０２２－０１５２９－５．

［９８］ ＺＨＯＵ Ｓｈａｏｌａｉ， ＺＨＯＵ Ｚｈｅｎｇｊｕｎ， ＳＯＮＧ Ｃｈｅｎｇｌｉ， ｅｔ ａｌ．
Ｗｈｏｌｅ⁃ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｔｒａｊｅｃｔｏ⁃
ｒｙ ｏｆ ＨＢＶ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｅａｒｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
［Ｊ］． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｔｈｅｒａｐｙ， ２０２２， ７：
２４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３９２－０２１－００８３８－３．

［９９］ＤＯＮＧ Ｌｉａｎｇｑｉｎｇ， ＳＨＩ Ｙａｎｇ， ＭＡ Ｌｉｊｉｅ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐａｔｉａｌ ａｎｄ
ｔｅｍｐｏｒａｌ ｃｌｏｎａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１８， ６９（１）： ８９－９８． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｈｅｐ．２０１８．０２．０２９．

［１００］ＤＯＮＧＬｉａｎｇｑｉｎｇ， ＬＵ Ｄａｙｕｎ， ＣＨＥＮ Ｒａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｇ⁃
ｅｎｏｍｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］． Ｃａｎｃｅｒ
Ｃｅｌｌ， ２０２２， ４０（１）：７０ － ８７． ｅ１５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｃｅｌｌ．
２０２１．１２．００６．

［１０１］ＳＯＮＧ Ｙｏｎｇｍｅｉ， ＬＩ Ｌｉｎ， ＯＵ Ｙｕｎｗｅｉ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１４， ５０９（７４９８）： ９１－９５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／

ｎａｔｕｒｅ１３１７６．
［１０２］ＧＡＯ Ｙｉｂｏ， ＣＨＥＮ Ｚｈａｏｌｉ， ＬＩ Ｊｉａｇｅｎ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｌａｎｄ⁃

ｓｃａｐｅ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１４， ４６（１０）： １０９７－１０９２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｇ．
３０７６．

［１０３］ ＺＨＡＮＧ Ｌｉｎｇ， ＺＨＯＵ Ｙｏｎｇ， ＣＨＥＮＧ Ｃａｉｘｉａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅ⁃
ｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅｖｅａｌ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ
ａｌｔｅｒｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］．
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１５，９６（４）：５９７－
６１１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｊｈｇ．２０１５．０２．０１７．

［１０４］ＣＵＩ Ｙｏｎｇｐｉｎｇ， ＣＨＥＮ Ｈｏｎｇｙａｎ， ＸＩ Ｒｕｉｂｉｎ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ
－ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ５０８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｋｅｙ ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０，
３０（１０）： ９０２－９１３． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４２２－０２０－０３３３－６．

［１０５］ＨＯＮＧ Ｘｉａｆｅｉ， ＱＩＡＯ Ｓｉｔａｎ， ＬＩ Ｆｕｑｉａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ－ｇｅ⁃
ｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｓｅｓ ｆｏｒ ｉｎｓｕｌｉ⁃
ｎｏｍａｓ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｕｍｏｕｒｓ： Ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ａ ｎｅｗ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］． Ｇｕｔ，
２０２０， ６９ （５）： ８７７ － ８８７． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ － ２０１８ －
３１７２３３．

［１０６］ＪＩＡＮＧ Ｌｕ， ＧＵ Ｚｈａｏｈｕｉ， ＹＡＮ Ｚｉｘｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｍｅ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＤＤＸ３Ｘ ｉｎ ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ ／ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１５，
４７（９）： １０６１－１０６６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｇ．３３５８．

［１０７］ＨＵＡＮＧ Ｌｉａｎｇ， ＬＩＵ Ｄａｎ， ＷＡＮＧ Ｎａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ⁃ＭＹＣ⁃
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｘｉｓ ｉｎ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ＮＫ⁃ｃｅｌｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１８， ２８ （ ２）： １７２ － １８６． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｃｒ．
２０１７．１４６．

［１０８］ＸＩＯＮＧ Ｊｉｅ， ＣＵＩ Ｂｏｗｅｎ， ＷＡＮＧ Ｎａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０２０， ３７ （ ３）： ４０３ － ４１９． ｅ６．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０２０．０２．００５．

［１０９］ＨＵＡＮＧ Ｙａｏｈｕｉ， ＣＡＩ Ｋｕｎ， ＸＵ Ｐｅｎｇｐｅｎｇ， ｅｔ ａｌ．
ＣＲＥＢＢＰ ／ ＥＰ３００ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ－ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｔｕｍｏｒ－ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ＦＢＸＷ７ － ＮＯＴＣＨ －
ＣＣＬ２ ／ ＣＳＦ１ ａｘｉｓ ［ Ｊ］． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔａｒｇｅｔｅｄ
Ｔｈｅｒａｐｙ， ２０２１， ６： １０． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１３９２ － ０２０ －
００４３７－８．

［１１０］ ＧＵＯ Ｇｕａｎｇｗｕ， ＳＵＮ Ｘｉａｏｊｕａｎ， ＣＨＥＮ Ｃｈａｏ， ｅｔ ａｌ．
Ｗｈｏｌｅ－ ｇｅｎｏｍｅ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ － ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｓｉｓｔｅｒ ｃｈｒｏｍａｔｉｄ ｃｏｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃｓ， ２０１３， ４５（１２）： １４５９ － １４６３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｇ．
２７９８．

［１１１］ＲＥＮ Ｓｈａｎｃｈｅｎｇ， ＷＥＩ Ｇｏｎｇｈｏｎｇ， ＬＩＵ Ｄｏｎｇｂｉｎｇ， ｅｔ ａｌ．
Ｗｈｏｌｅ－ ｇｅｎｏｍｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｎｅｗ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｄｒｉｖｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１８， ７３（３）： ３２２－３３９．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．２０１７．０８．０２７．

［１１２］ＨＵ Ｚｈｅｎｇ， ＺＨＵ Ｄａ， ＷＡＮＧ Ｗｅｉ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ

１９第 ２ 期 蒲　 鹏，等：基于 ＮＧＳ 的染色质测序在肿瘤研究中的应用



ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ＨＰＶ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ｈｏｔ ｓｐｏｔｓ ａｎｄ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｉｃｒｏｈｏｍｏｌｏｇｙ
－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，
２０１５， ４７（２）： １５８－１６３． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｇ．３１７８．

［１１３］ＨＥ Ｊｕａｎ， ＺＥＮＧ Ｚｈｅｎ， ＷＡＮＧ Ｙｕｅｌｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒ⁃
ｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ＣＴＮＮＢ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｒａｎｉｏｐｈａｒｙｎｇｉｏｍａ
ｂｙ ｗｈｏｌｅ⁃ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ［ Ｊ ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２１， ２０（１）： １６８． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３－０２１－０１４６８－
７．

［１１４］ ＭＡ Ｇａｏｘｉａｎｇ， ＬＩＵ Ｈａｎｔｉｎｇ， ＨＵＡ Ｑｉｕｈａｎ， ｅｔ ａｌ． ＫＣ⁃
ＮＭＡ１ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＰＴＫ２ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅ
［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， １６ （ １）： ４６． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２９４３－０１７－０６１３－ｚ．

［１１５］ ＺＵＯ Ｙｉｎｇ， ＺＨＯＮＧ Ｊｉａ， ＢＡＩ Ｈｕａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｄ
ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｎｔｅｒｉｃ ａｄｅｎｏ⁃
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｆｒｏｍ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］．
ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， ８２： １０４１６５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｂｉ⁃
ｏｍ．２０２２．１０４１６５．

［１１６］ＬＩ Ｊｕａｎ， ＬＩＡＮＧ Ｙｕａｎ， ＦＡＮ Ｊｉａｎ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｇｕｉｄｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｌｉｎｋｉｎｇ ｔｏ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅｓ ｔｈｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＳＧＩ－ １１０ ｉｎ
ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， ２０（１）：
２２２． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９１６－０２２－０２４２６－ｗ．

［１１７］ＺＨＡＮＧ Ｙｕａｎｙｕａｎ， ＣＨＥＮ Ｈｏｎｇｙａｎ， ＭＯ Ｈｏｎｇｎａｎ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅｖｅａｌ ｋｅｙ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＰＤ－Ｌ１ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０２１， ３９ （１２）：１５７８ －
１５９３．ｅ８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０２１．０９．０１０．

［１１８］ＷＡＮＧ Ｈｕａｎｊｕｎ， ＭＥＩ Ｙａｎ， ＬＵＯ Ｃｈｅｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃
ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅｖｅａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ：
Ａｎ Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２１， ２７（２２）： ６２６５ － ６２７８． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／
１０７８－０４３２．ＣＣＲ－２０－４７９６．

［１１９］ＬＩＡＮＧ Ｚｈｅｎｇｙｕ， ＬＩ Ｇｕｉｐｅｎｇ， ＷＡＮＧ Ｚｅｊｕｎ， ｅｔ ａｌ． ＢＬ⁃
Ｈｉ⁃Ｃ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｃａｐｔｕｒｉｎｇ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１７， ８ （ １）： １６２２． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４６７－０１７－０１７５４－３．

［１２０］ ＹＡＮＧ Ｌｕ， ＣＨＥＮ Ｆｅｎｇｌｉｎｇ， ＺＨＵ Ｈａｉｃｈｕａｎ， ｅｔ ａｌ． ３Ｄ
ｇｅｎｏｍｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＨＯＸＡ１３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ Ｔ⁃ｌｉｎｅａｇｅ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕ⁃
ｋｅｍｉａ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０２１， １２（１）： ３７０８．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７－０２１－２４０４４－５．

［１２１］ＷＵ Ｓ Ｊ， ＦＵＲＬＡＮ Ｓ Ｎ， ＭＩＨＡＬＡＳ Ａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ
ＣＵＴ＆Ｔａｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ⁃
ａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
２０２１， ３９ （７）： ８１９ － ８２４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８７ － ０２１－
００８６５－ｚ．

［１２２］ＴＡＡＶＩＴＳＡＩＮＥＮ Ｓ， ＥＮＧＥＤＡＬ Ｎ， ＣＡＯ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃
ｃｅｌｌ ＡＴＡＣ ａｎｄ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌ ｐｒｅ－ｅｘｉｓｔｉｎｇ ａｎｄ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｃｅｌｌｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｌａｐｓｅ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０２１， １２（１）： ５３０７． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１４６７－０２１－２５６２４－１．

［１２３］ ＨＯＵ Ｙｕ， ＧＵＯ Ｈｕａｈｕ， ＣＡＯ Ｃｈｅｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ
ｔｒｉｐｌｅ ｏｍｉｃｓ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｇｅｎｅｔｉｃ， ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ， ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１６， ２６（３）： ３０４－ ３１９． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｃｒ．２０１６．２３．

［１２４］ ＧＲＯＳＳＥＬＩＮ Ｋ， ＤＵＲＡＮＤ Ａ， ＭＡＲＳＯＬＩＥＲ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ＣｈＩＰ⁃ｓｅｑ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｈｅｔｅｒｏｇｅ⁃
ｎｅｉｔｙ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔａｔｅｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃｓ， ２０１９，５１（６）：１０６０－１０６６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８８－
０１９－０４２４－９．

［１２５］ＤＡＴＬＩＮＧＥＲ Ｐ， ＲＥＮＤＥＩＲＯ Ａ Ｆ， ＳＣＨＭＩＤＬ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｏｏｌｅｄ ＣＲＩＳＰＲ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ｒｅａｄｏｕｔ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１７， １４（３）： ２９７－ ３０１．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍｅｔｈ．４１７７．

［１２６］ＡＤＡＭＳＯＮ Ｂ， ＮＯＲＭＡＮ Ｔ Ｍ， ＪＯＳＴ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉ⁃
ｐｌｅｘｅｄ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｃｒｉｓｐｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｅｎａｂｌｅｓ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍａｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［ Ｊ］．
Ｃｅｌｌ， ２０１６， １６７（７）： １８６７－１８８２． ｅ２１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｃｅｌｌ．２０１６．１１．０４８．

［１２７］ＲＥＰＬＯＧＬＥ Ｊ Ｍ， ＮＯＲＭＡＮ Ｔ Ｍ， ＸＵ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａ⁃
ｔｏｒｉａｌ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ＣＲＩＳＰＲ ｓｃｒｅｅｎｓ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔ ｇｕｉｄｅ ＲＮＡ
ｃａｐｔｕｒｅ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２０２０， ３８ （ ８）： ９５４ － ９６１． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５８７ －
０２０－０４７０－ｙ．

［１２８］ ＲＵＢＩＮ Ａ Ｊ， ＰＡＲＫＥＲ Ｋ Ｒ， ＳＡＴＰＡＴＨＹ Ａ Ｔ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｏｕｐｌｅｄ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｃｒｉｓｐｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉ⁃
ｌｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｃａｕｓａｌ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ，
２０１９， １７６（１－ ２）： ３６１ － ３７６． ｅ１７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ．
２０１８．１１．０２２．

［１２９］ＫＵＭＡＲ Ｋ Ｒ， ＣＯＷＬＥＹ Ｍ Ｊ， ＤＡＶＩＳ Ｒ Ｌ． Ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ［ Ｊ］． Ｓｅｍｉｎａｒｓ
Ｉｎ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ Ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ， ２０１９， ４５（７）： ６６１－６７３．
ＤＯＩ：１０．１０５５ ／ ｓ－００３９－１６８８４４６．

［１３０］ＳＥＡＲＬＥ Ｂ， ＭüＬＬＥＲ Ｍ， ＣＡＲＥＬＬ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉｒｄ⁃ｇｅｎｅｒ⁃
ａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ＤＮＡ［Ｊ］． Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ Ｃｈｅ⁃
ｍｉｅ （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｄ Ｉｎ Ｅｎｇｌｉｓｈ ）， ２０２２， ６２ （ １４ ）：
ｅ２０２２１５７０４． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｎｉｅ．２０２２１５７０４．

［１３１］ＪＵＮＧ Ｈ， ＷＩＮＥＦＩＥＬＤ Ｃ， ＢＯＭＢＡＲＥＬＹ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｏｌｓ
ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｌｏｎｇ⁃ｒｅａｄ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ｄｅ ｎｏｖｏ ａｓｓｅｍ⁃
ｂｌｙ ｏｆ ｐｌａｎｔ ｇｅｎｏｍｅｓ［Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｎ Ｐｌａｎｔ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１９，
２４（８）： ７００－７２４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｐｌａｎｔｓ．２０１９．０５．００３．

［１３２］ＰＥＴＥＲＳＥＮ Ｌ Ｍ， ＭＡＲＴＩＮ Ｉ Ｗ， ＭＯＳＣＨＥＴＴＩ Ｗ Ｅ， ｅｔ
ａｌ． Ｔｈｉｒｄ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ：
Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｎａｎｏｐｏｒｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１９，
５８（１）： ｅ０１３１５－１９． ＤＯＩ：１０．１１２８ ／ ＪＣＭ．０１３１５－１９．
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