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摘  要：DNA 甲基化是调节基因表达而不改变 DNA 碱基序列的表观遗传修饰，通过沉默肿瘤抑制基因在癌症发展中发挥

关键作用。DNA 去甲基化药物在临床上已经显示出疗效，然而，高效性和特异性的 DNA 去甲基化药物尚未出现。目前，

在市场上已有 2 种药物阿扎胞苷和地西他滨用于治疗骨髓增生异常综合征。寻找直接结合靶点新的抑制剂是未来的方向。从

抗肿瘤活性和临床研究方面介绍了 DNA 去甲基化药物的研究进展。 
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Abstract: DNA methylation is an epigenetic modification that modulates gene expression without altering the DNA base sequence, 
which plays a crucial role in cancer by silencing tumor suppressor genes. DNA demethylating agents have shown efficacy in clinics. 
However, highly efficient and specific DNA demethylating agents have not yet been found. At present, two drugs, azacitidine and 
decitabine are on the market for the treatment of myelodysplastic syndrome. Improving methods will certainly lead to the prediction 
of novel directly binding inhibitors in the future. This article reviewed the progress on antitumor activities and clinical studies of 
DNA demethylating agents. 
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与遗传突变不同，表观遗传学改变是可逆的，

通过两种 DNA 去甲基化药物使一些肿瘤抑制基因

（TSG）再表达，如阿扎胞苷在 2004 年被 FDA 批准

用于骨髓增生异常综合征（MDS）、急性骨髓性白

血病（AML）和慢性骨髓单核细胞性白血病

（CMML），以及地西他滨在 2006 年被 FDA 批准用

于抗 MDS 和 AML[1]。从治疗的角度看，DNA 甲基

化是一个很有潜力的目标。然而，两种临床批准的

DNA 去甲基化药物对于不同的 DNA 甲基转移酶

（DNMT）不具有选择性，化学性质上不稳定，并且

具有强烈的次级效应，如肾毒性、骨髓毒性[2]。阿

扎胞苷和地西他滨属于核苷类似物，需要并入 DNA  
                                          

收稿日期：2016-10-31 
基金项目：中国博士后基金资助项目（2016M591399）；福建省中青年教师教育科研项目（JAT160852）；天津市自然科学基金重点项目

（16JCZDJC32600） 
作者简介：许  嵘（1978—），男，副教授，主要从事表观遗传药物研究。E-mail: xurongabc0806@163.com 
*通信作者  唐生安（1977—），男，副教授，主要从事天然药物研究。E-mail: tangshengan@tmu.edu.cn 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 32 卷  第 1 期    2017 年 1 月 

 

·159·

中并用作共价结合 DNMT，化学稳定性差，低特异

性，毒性副作用显著[3-4]。相比之下，具有各种化学

支架的非核苷化合物已经引起了很大的关注[5-6]。使

用联合甲基化抑制测定的计算机筛选方法，设计出

新的选择性非核苷 DNA 去甲基化药物 DC_517，在
癌细胞增殖中具有显着的抑制作用[7]。SGI-1027，
一种喹诺酮衍生物，已经很好地研究了其生化和细

胞低甲基化作用[8]，其对一系列 DNMT 显示出一般

的选择性。关于另一个实例 RG108，基于化学数据

库的虚拟筛选出来，在其效力和选择性方面也是有

争议的。此外，几种天然产物，如染料木黄酮和表

没食子儿茶素-3-O-没食子酸酯（EGCG），也显示有

限的去甲基活性。本文对近几年 DNA 去甲基化药

物的研究进展进行了综述。 
1  核苷类似物 
1.1  阿扎胞苷 

对于阿扎胞苷主要的临床试验目前主要关注联

合用药。如一项 II 期临床试验，旨在确定阿扎胞苷

单独用药和与组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂

mocetinostat 联合用药治疗年龄超过 60 岁的 AML
或 MDS 患者。一些临床试验也用阿扎胞苷治疗实

体瘤。直到最近，很少有观察到成功的，可能是因

为需要调整用药时间和剂量的原因。此外，一项随

机 II期临床试验也是以阿扎胞苷和HDAC抑制剂恩

替诺特联合治疗非小细胞肺癌[9]。前期对多数药物

干预患者的研究取得了非常令人鼓舞的结果，包括

一个完整的响应，而且还观察到与 4 个基因（APC、
RASSF1A、CDH13 和 CDKN2A）的甲基化状态相

关。另一个策略是探索应用去甲基化药物使肿瘤细

胞对其他抗肿瘤药物敏感，用以评价其安全性。口

服单药阿扎胞苷和联合卡铂或紫杉醇纳米粒

（ABI-007）治疗复发或难治性实体瘤，以确定最大

耐受剂量或最大剂量。 
1.2  地西他滨 

许多试验中，阿扎胞苷的存在是为了确定地西

他滨与 HDAC 抑制剂或其他抗癌药物，甚至免疫系

统刺激因子联合用药的疗效，目的是找到在实体瘤

的治疗策略。地西他滨结合基质细胞衍生因子抑制

剂-1a（SDF-1a）普乐沙福对老年 AML 患者诱导和

缓解治疗，通过激动白血病干细胞和改变地西他滨

的药效学来提高治疗结果。地西他滨联合 KRAS 野

生型肿瘤 EGFR 靶向生物制剂帕尼单抗用于晚期转

移性结直肠癌的二线或三线治疗，主要目的在于评

价其安全性和用药顺序的可行性。还观察参与大肠

癌或EGFR信号通路的TSG再表达或其启动子甲基

化的减少，以及评估无进展生存的总体反应。基于

这样一个事实：DNA 去甲基化药物能够重新编程细

胞，已经尝试应用地西他滨重新编程骨髓增生异常

细胞，使其像正常干细胞一样。DNA 去甲基化药物

与免疫系统刺激因子结合，主要考虑地西他滨可能

通过重新编程活性，阻止细胞分裂，进而发挥抗肿

瘤活性。地西他滨与干扰素 α-2b 治疗不能手术切除

或转移性实体肿瘤的患者。一项 I/II 期试验提出了

一种基于 DNMT 抑制剂重新编程性质的有趣理性

方法（ClinicalTrials.gov，NCT01194908）。这里，

三阴性乳腺癌转移患者，即不表达雌激素受体

（ER）、孕激素受体（PR）和人表皮生长因子受体 2
（HER2），以及不对药物如曲妥珠单抗和他莫昔芬敏

感，经过地西他滨和 HDAC 抑制剂帕比司他治疗，

恢复 ER 表达，可继续用他莫昔芬进行治疗。这表

明，ER 在三阴性乳腺癌治疗中表观遗传沉默。联

合用药可以删除的表观遗传沉默标记通过 DNA 去

甲基化和组蛋白去乙酰化再次激活 ER。这些被激

活的 ER 细胞再次表现出对药物如他莫昔芬的敏

感，试验通过激活的雌激素受体被跟踪和肿瘤生长

对他莫昔芬的反应被评估两部分完成。 
1.3  其他 

两个胞嘧啶类似物阿扎胞苷（5-氮杂胞苷）和

地西他滨（5-氮-2’-脱氧胞苷）分别连着核糖或脱氧

核糖，都是在 5 位的碳原子被氮原子所取代。基于

这个原理，合成了其他几个类似物，并发现对

DNMT 有抑制活性。NPEOC-DAC 是地西他滨衍生

物，考虑保护 4 位氨基功能，引入 2-(对硝基苯基)-
乙氧羰基（NPEOC）基团被细胞内羧酸酯酶去除。

NPEOC-DAC 在体内转化为地西他滨，但没有关于

发展为潜在药物进一步报道[10]。作为阿扎胞苷的前

体药物，CP-4200 是阿扎胞苷的反式十八碳烯酸酯，

具有延缓药物释放的特点，但相关临床试验并没有

开展[11]。另外，还有 5,6-二氢-5-氮杂胞苷和 5-氟-2’-
脱氧胞苷等。折布拉林是另一种核苷类似物，最初

作为一种抗代谢药物被合成出来，但后来用于

DNMT1 抑制剂[12]。在裸鼠实验，折布拉林具有去

甲基化和抑制移植瘤生长作用，在猴实验，折布拉

林的口服生物利用度低下[13]，因此该药物尚未进行

临床试验。虽然折布拉林是目前在许多实验室广泛

使用阿扎胞苷和地西他滨参考物，但是没有药物开
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发和临床试验的文献报道。RX-3117 的临床研究 I
期试验于 2012 年已在欧洲开始，但没有任何具体指

标显示与表观遗传作用机制相关。SGI-110 目前进

入临床试验研究 II 期，用于 MDS 和 AML 的治疗。 
2  小分子抑制剂 
2.1  吲哚衍生物 

吲哚类化合物可以作用于不同的受体，是具有

多种生物活性的配体 [14]。一个典型的例子是

2-arylindoles可作为高效的G蛋白偶联受体配体[15]。

虽然有许多关于含有吲哚骨架的药物在肿瘤治疗领

域中的报道，但是通过基于 1H-吲哚骨架的非共价

抑制剂诱导 DNA 甲基化的抑制作用仍然是难以确

定的[16-17]。最近，研究人员陆续发现以吲哚为骨架

的 DNA 甲基化调节剂。体外酶实验中，通过低剂

量放射性同位素来检测人 DNMT1，以氚标记的

AdoMet（3H-SAM）作为甲基供体。在 27 个吲哚衍

生物中，有 17 个化合物的 DNA 甲基化抑制 IC50值

为 50 μmol/L 或更小，其中化合物 1 抑制活性最强，

对于 DNMT1 抑制的 IC50值为 3.53 μmol/L。辅因子

S-腺苷同型半胱氨酸（SAH）作为标准阳性对照，

IC50 值为 0.25 μmol/L。吲哚衍生物表现出对多种癌

细胞生长的抑制活性，包括乳腺癌、前列腺癌、结

肠癌、肺癌、肝癌、胰腺癌、黑色素瘤、纤维肉瘤、

血液、肾、骨肉瘤、脑、卵巢、宫颈癌、多发性骨

髓瘤、表皮样癌细胞系。通过计算细胞存活率，观

察到化合物 2 在大多数不同的癌细胞株中有潜在的

抑制作用，可进一步结构优化。此外，化合物 3 对

白血病 CCRF-CEM 细胞和 Jurkat 细胞表现出更强

有力的抑制活性，EC50值分别为 6.5、8.5 μmol/L。
然而，其他几个衍生物显示出对细胞生长的抑制活

性，但对不同肿瘤细胞株的选择性不明显，EC50 值

大于 10 μmol/L[18]。各吲哚衍生物结构见图 1。 
2.2  杂芳基化合物 

一个设计有效的 DNA 去甲基化药物的策略是

模仿辅因子 SAM 或其催化产物 SAH，所以寻找新

的 DNA 去甲基化药物重点放在 SAM 或 SAH 的相

似结构上[19]。杂环化合物含有容易协调的 DNA 结

合区域，特别是胞嘧啶结合口袋的官能团，可通过

一个共价或非共价地结合抑制 DNMT 活性。体外酶

实验是在人全长 DNMT1、人 DNMT3A/DNMT3L
的催化域进行。3H-SAM 提供甲基化反应的供体，

并且便于进行检测来评价杂环化合物对酶抑制活

性。新合成的 5 个化合物中化合物 4 对 DNMT3A/3L  

 

图 1  吲哚衍生物的结构 
Fig. 1  Structures of indole derivatives 

具有最强的效力，IC50 值为 3 μmol/L，并同时显示

出良好的选择性。有报道，120 个杂芳基化合物进

行体外 DNMT1、DNMT3B/3L 活性实验中，对

DNMT1 抑制的 IC50 值在 19.1～300 μmol/L。其中 7
个化合物对DNMT1抑制的 IC50值小于100 μmol/L。
24 个化合物对 DNMT3B/3L 抑制的 IC50 值小于 1 
μmol/L。几乎所有的化合物都与化合物 5 一样含有

丙酰胺部分。然而，目前尚不清楚这些化合物的构

效关系。除了体外酶抑制活性，同时发明了药物的

组合物，并制定了有效的药物组合物的各种方法，

旨在为杂芳基化合物单独给药或与其他化疗药物联

合提供可能，而且在被 DNMT 异常介导一系列癌症

和过度增殖性疾病上，对杂芳基化合物的潜在效用

需进行详细说明。各杂芳基化合物结构见图 2。 

 

图 2  杂芳基化合物的结构 
Fig. 2  Structures of heteroaryl compounds 

 

 

化合物 4 

化合物 5 

 
R1=OH  R2=OH  R3=H  R4=OH  R5=OH  化合物 1

R1=H  R2=H  R3=OCH3  R4=H  R5=H    化合物 2

R1=OH  R2=OH  R3=OCH3  R4=OH  R5=OH 化合物 3



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 32 卷  第 1 期    2017 年 1 月 

 

·161·

2.3  喹唑啉衍生物 
2015 年，研究人员合成了一系列作为 DNA 去

甲基化药物的喹唑啉衍生物，通过体外 DNMT1 和

DNMT3A 抑制试验来评估这类化合物的 DNA 甲基

化抑制活性。抑制 DNMT3A 分析方法是基于限制

酶切的荧光检测，甲基化敏感的限制性内切酶

HpyCH4IV 被参与[20]。底物 DNA 5’上标记生物素，

互补链 3’端连接 6-FAM。人 C-末端 DNMT3A（氨

基酸从 623 到 908）被认为是催化结构域。相比之

下，通过放射性基甲基化抑制试验检测 DNMT1 是

传统方法。研究人员对 36 种化合物进行检测，其中

化合物 6、7、8 显示高效的抑制活性，对 DNMT3A
抑制 EC50 值分别为 2.4、1.1、1.1 μmol/L。然而，

在人白血病细胞 KG-1 和淋巴瘤细胞 Karpas 299 的

细胞增殖活性实验中，除化合物 7，其余二者对

DNMT1 效力都很低。同时考察了喹唑啉衍生物对

人黑色素瘤细胞 WM-266-4、人胰腺癌细胞 PANC1
和人恶性胶质母细胞瘤细胞 U87MG 的选择性进行

了评价。总之，化合物 7、8 表现出较高的白血病

细胞的抑制活性，而在所有测试的细胞中化合物 6
都显示出潜在的抑制活性。各喹唑啉衍生物结构见

图 3。 

 

图 3  喹唑啉衍生物的结构 
Fig. 3  Structures of quinazoline derivatives 

3  天然产物 
3.1  表没食子儿茶素没食子酸酯 

表没食子儿茶素-3-没食子酸酯（EGCG）通过

逆转RECK基因的超甲基化状态抑制口腔癌细胞系

的癌侵袭能力，从而增强 RECK mRNA 的表达水

平。在这些细胞中，50 μmol/L EGCG 处理中也观察

到了 MMP 活性，特别是 MMP-2 和 MMP-9 水平的

抑制。各种研究已经证明 RECK 甲基化与人类癌症

中的转移和侵袭的增强相关。它可以用作治疗口腔

癌的组合化学预防/化疗方法的治疗策略[21]。口腔癌

的体外研究表明，多阶段肿瘤发生模型证明细胞增

殖在 EGCG 的致癌作用的所有阶段被阻止，在发育

不良的细胞中证明具有最佳功效。已经显示用

EGCG 处理导致细胞周期的 G1 期中细胞比例的增

加，并且还诱导凋亡[22]。已发现绿茶提取物和EGCG
通过 S、G2/M期停滞抑制 3种鳞状细胞系（CAL-27、
SCC-25 和 KB）的生长。受绿茶提取物和 EGCG 影

响的主要信号级联显示为 EGFR 和 Notch 途径，另

外还影响细胞周期的相关网络[23]。 
绿茶提取物有防止癌前病变的恶性转化的潜

力。与安慰剂治疗的患者相比，更高剂量的绿茶提

取物（750 或 1 000 mg/m2）的响应率更大。在日本，

无口腔癌病史、40～79 岁的 20 550 名男性和 29 671
名女性患者在平均 10.3 年的随访期间，仅观察到 37
例口腔癌患者。对于女性来说，每天绿茶消费量 1～
2、3～4或5杯是每天1杯量罹患口腔癌风险的0.51、
0.60、0.31；对于男性，由于癌症病例数相对较低，

关联度不高，无统计学意义[24]。在法国，观察到口

腔癌与茶、咖啡摄取之间呈负相关，优势比（OR）
分别为 0.39、0.60，并且当两者由同一受试者消耗

时具有协同效应。没有观察到男性和女性之间的风

险差异。研究发现，EGCG 使通过 7,12-二甲基苯并

[a]蒽（DMBA）诱导的口腔癌仓鼠发育不良，口腔

癌的风险降低。相对于 4-硝基喹啉 1-氧化物诱导的

大鼠，绿茶多酚治疗的大鼠中观察到肿瘤数目、肿

瘤体积和口腔鳞状细胞癌均显著减少[25]。 
3.2  染料木黄酮 

染料木黄酮是大豆中的主要异黄酮组分，具有

众多的药理活性，包括对各种酶如激酶、拓扑异构

酶和最近的 DNMT 的抑制性质[11]。大豆中存在的

主要异黄酮和相关的大豆异黄酮可抑制 DNA 甲基

转移酶活性，逆转 DNA 超甲基化，并在口腔癌细

胞系中重新激活甲基化沉默基因[26]。染料木黄酮也

是表观遗传事件的有效修饰物，包括直接 DNA 甲

基化和/或组蛋白乙酰化或通过类固醇受体依赖的

过程。已显示染料木黄酮（2～20 μmol/L）通过逆
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转人食管癌细胞KYSE510细胞中的DNA超甲基化

而重新激活 RARβ、p16INK4a和 MGMT 基因，并且

可以在这些浓度下抑制细胞增殖[27]。染料木黄酮

（20～50 μmol/L）以剂量相关性方式抑制 DNA 甲基

转移酶活性，底物与甲基供体表现相关性抑制。当

与曲古抑菌素、萝卜硫素或地西他滨组合时，染料

木黄酮可以增强这些甲基化沉默基因的再活化和细

胞生长的抑制。在口腔鳞状细胞癌实验动物模型中，

在对照组和染料木黄酮处理的组之间观察到肿瘤/
荷瘤动物模型的平均数目、平均肿瘤体积或潜伏期

在统计学上没有显著差异[28-29]。 
3.3  姜黄素 

姜黄素存在于姜黄中的多酚类化合物，也被设

计为基于 DNMT1 的同源性模型的虚拟筛选中的

DNMT 抑制剂。通过评估姜黄素对 CpG 甲基转移

酶（M.SssI）的抑制性能，获得了确认，IC50 为 30 
nmol/L[30]。另一研究小组得到姜黄素的药物组合物

可增加其血浆浓度，还提供了在白血病 MV4-11 细

胞中姜黄素诱导的 DNMT1、DNMT3a 和 DNMT3b
下调的蛋白质印迹分析，并且给出了 TSG 再活化的

实验数据，但通过直接结合酶抑制剂的 DNMT 下调

的机制还不清楚。当以 100 mg/kg 姜黄素处理小鼠

而没有明显的毒性时，在异种移植的 MV4-11 模型

中肿瘤生长降低了 70%。由聚乙二醇和聚氧乙烯蓖

麻油组合组成的用于改善姜黄素的生物利用度的药

物组合物是关键点之一。考虑到归因于姜黄素的多

种活性，需要进一步研究以证实其对表观遗传调节

的潜在作用。在临床前实验中，姜黄素已经证明了

具有抗癌活性，如在多种癌细胞系中的生长抑制和

凋亡诱导。姜黄素的作用机制包括转录因子 NF-κB
抑制，HSP90 抑制以及与直接抑制 DNMT1 的催化

位点相关的表观遗传调节。姜黄素的临床开发受限

于较差的药动学特征和低效力[31]。 
已开发超过 100 种姜黄素类似物具有改善的溶

解度和效力。EF31、UBS109 是两种有希望的姜黄

素类似物，其初步数据表明比以前的类似物如 EF24
具有更高的效力[32]。DNMT-1 的转录由 Sp1/NF-κB
控制。NF-κB 在两种胰腺细胞系中的过表达导致

DNMT1 的过表达。NF-κB 在超过 70%的胰腺癌中

过表达，表明靶向 NF-κB 作为抑制 DNMT1 和甲基

化方法的潜在作用。姜黄素通过抑制 IKK、Akt 活
化来抑制 NF-κB[33]。EF31、UBS109 在胰腺癌细胞

系中显示出比姜黄素更有效的 NF-κB 抑制活性。

EF31、UBS109 的作用是通过抑制上游 IKK-α 和-β
介导。此外，DNMT1 依赖于 HSP90 的活化和稳定

性。姜黄素、EF31 或 UBS109 通过降低 HSP90 与

DNMT1 的结合以及降低 HSP90 表达水平导致

HSP90 活性的抑制。总之，姜黄素、EF31 和 UBS109
通过多种途径抑制 DNMT-1 活性和表达。 
4  寡核苷酸 

一系列特异性小 RNA 分子及其衍生物参与抑

制哺乳动物 DNMT 活性已经设计出来。RNA 分子

可以改变甲基化模式作为 DNMT 抑制剂，并反过来

增加或恢复由 DNMT 异常活化下调的基因表达。

DNMT1的晶体结构及其与DNA的相互作用已经得

到很好的研究，特别是对于参与 DNA 结合的催化

结构域[34]。理论上，长度为 4～8 个核苷酸的 RNA
分子可以足够长以占据 DNMT 的催化袋，并且作为

竞争性抑制剂是有效的。虽然具有 30 个核苷酸或甚

至更长的 RNA 分子也可以用作有效的抑制剂，但

使用不超过 30 个核苷酸的 RNA 更方便。 
在 RNA 结合测定中，asCEBPα-1HPE 最有效地

结合到 DNMT1 上，可能归因于缺乏任何茎–环结

构。在竞争性抑制测定中，表达并纯化全长人

DNMT1 重组蛋白，并将半甲基化 DNA 以及

3H-SAM 作为底物。4 个示例性 RNA 分子证明是在

半甲基化 DNA 底物上的人 DNMT1 的竞争性抑制

剂。其中，asCEBPα-1HPE 被证明比 asCEBPα-1 更

有效，Ki 值分别为 0.92、2.0 μmol/L。类似地，

asCEBPα-2HPE 比 asCEBPα-2 更有效，Ki 值为 0.14、
0.43 μmol/L。此外，还评估了在 RNA 结构中，大

小和序列方面与 RNA 分子不同的微小 RNA 抑制人

DNMT1 的能力。在 14 个测试的 miRNA 中，Ki值

从 miR-19b-3p 的 3.3 μmol/L 变化到最有效的 miR- 
155-5p 的 0.03 μmol/L。关于人 DNMT 和细菌甲基

转移酶（包括 M.Sssl、M.Hhal 和 M.Hpall）之间的

选择性，RNA 分子和微 RNA 显示对 3 种细菌甲基

转移酶中任一种有很少抑制或没有抑制。此外，基

于细胞的测定表明，当在人类结肠直肠癌细胞系

HCT-116 中施用时，miR-155-5p 可引起显著的基因

组低甲基化，类似于阿扎胞苷。MicroRNA 与

DNMT1 的共免疫沉淀进一步证实 miR-155-5p 可以

与 HCT-116 细胞中的 DNMT1 结合，从而抑制酶活

性。研究了 RNA 分子的序列和二级或三级结构如

何影响对人 DNMT1 的结合亲和力。因此，在 3'末
端附近含有鸟嘌呤碱基的 RNA 序列连同最小化二
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级结构或形成 G-四联体（G-四联体）可显著改善抑

制活性。此外，RNA 分子需要与人基因的 DNA 序

列不超过 80%互补，并且它们对 DNMT 的靶基因

的抑制活性不是特异性的。 
5  小结 

DNA 去甲基化药物作用机制主要有抑制 DNA
甲基转移酶，干扰甲基转移反应途径和影响三羧酸

循环途径等[35]。非核苷小分子 DNA 去甲基化药物

通常具有弱的效力和/或缺乏选择性，使得难以设计

出良好的构效关系。天然的 DNA 去甲基化药物难

以通过合成和化学改性进一步优化。此外，普鲁卡

因、普鲁卡因胺和肼屈嗪也被报道具有 DNA 去甲

基活性，但其作用仍然有争议。迄今为止，多数 DNA
去甲基化药物的疗效是否仅仅依赖于它们的脱甲基

化活性还不清楚。从临床试验看来，剂量和方案的

选择是重要的因素。DNA 去甲基化药物的重新编程

性质似乎对治疗效果起重要作用。同样，对于靶点

的有效催化抑制剂的发现将有助于给出新的治疗方

向。即使单独测定 DNA 甲基化水平可能不具有全

面预测性，但对于患者肿瘤组织相关基因的甲基化

状态的测定还是有助于给出个体化的精准治疗方案

的。此外，甲基化状态调节可以诱导肿瘤细胞对其

他抗癌药的敏感性，这对于 DNA 去甲基化药物与

抗癌药联用是非常重要的。因此，存在迫切需要发

现以高效力和高选择的靶向性新一代 DNA 去甲基

化药物。 
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