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摘要 染色体的三维结构与基因表达的精准调控密切相关, 染色体空间结构的改变也常会影响细胞中多种生物

学活动的有序进行. 近年来, 染色质空间构象捕获技术和测序技术的发展, 使得三维基因组学的研究取得一系列

进展.科学家们发现,染色质逐级折叠压缩,具有严密的层级结构,而影响染色质三维结构的因素则涉及DNA序列

和蛋白复合体等多个方面.本文综述了影响三维基因组结构的主要因素,包括一维基因组层面上的DNA序列及其

共价修饰、与基因结构以及顺式调控元件相互作用的蛋白复合体、核小体排布与组蛋白修饰以及在有丝分裂和

染色体多倍化等过程中特有的三维结构变化等多个方面. 通过总结这些因素如何影响染色体的三维结构以及相

关的研究现状, 揭示了染色体三维结构研究的重要作用. 本文还简要总结了三维基因组学研究所面临的主要问

题, 并据此展望该领域将来的主要研究方向和可能的应用前景.
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生命体是一个高度复杂而又受到精确调控的系

统, 而调控这些生命活动的最重要的载体就是细胞内

的遗传物质——DNA. 在真核生物中, DNA并非线性

排列, 而是经过逐级折叠成为高度压缩的染色体结构,
并存储在细胞核中. 以人为例, 一个体细胞的基因组

DNA展开后的线性长度约2 m, 而绝大多数细胞的细

胞核直径不足10 μm[1]. 生物学家一直好奇: DNA是如

何逐级折叠压缩的? 在这个高度压缩并且动态变化的

狭小空间中, DNA所承载的遗传信息如何有效传递给

RNA并指导蛋白质翻译的? DNA在各种细胞核内是否

有独特的时空结构, 而该结构与细胞命运决定、生长

发育等生命活动的精确调控又是什么关系?

数十年来, 生物学家们一直试图揭开这些谜团. 囿
于技术的发展, 早期的研究主要集中在一维(线性基因

组序列, 基因及其调控单元的注释等)和二维(不同基

因组序列之间的相互作用)基因组的层面上
[2]. 随着人

类基因组计划(Human Genome Project, HGP)[3]和“人
类基因组百科全书计划”(Encyclopedia of DNA Ele-
ments, ENCODE)[4]的完成, 科学家们意识到, 仅从一

维和二维的层面, 并不能完整解释细胞的基因转录等

生命活动的调控. 必须在一维基因组序列及其基因结

构等的基础上, 考虑基因组的三维空间结构, 研究基

因组的这种三维空间结构如何对基因表达进行调控,
这就构成了三维基因组学的主要研究内容

[2].
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1 三维基因组学研究现状简介

得益于染色质空间构象捕获技术和测序技术的发

展, 三维基因组学的研究取得了巨大的进步. 染色质构

象捕获(chromosome conformation capture, 3C)[5]以及由

3C发展而来的环状染色质构象捕获(circular chromo-
some conformation capture, 4C)[6]、碳拷贝染色质构象

捕获(chromosome conformation capture carbon copy,
5C)[7]、高通量测序技术结合染色质构象捕获(high-
throughput chromosome conformation capture, Hi-
C)[8]、chromatin interaction analysis by paired-end tag
sequencing(ChIA-PET)[9]和Capture-HiC[10,11]

等技术手

段的出现, 使人们可以从一个全新的视角和更精细的

分辨率来探索基因组在细胞核内的空间结构. 在人等

哺乳动物的细胞核中, 染色质逐级折叠压缩, 具有严

密的层级结构. 按照结构单元大小和分辨率主要分为

4个层级 : 染色体疆域(chromosome terr i tor ies ,
CTs)[12,13]、区室(chromatin compartments)[8]、拓扑相

关结构域(topologically associated domains, TADs)[14]

及染色质环(chromatin loops, CLs)(图1)[15]. 从染色体

疆域到染色质环, 层级结构单元逐层缩小, 而染色质构

象的分辨率则从Mb级精确到kb级, 逐层放大.
染色体疆域是最早被发现并且普遍存在的基因组

空间结构, 每条染色体在细胞核内都具有其特定的CT,
而不同染色体之间的CT仅在边界有重叠, 从而保证每

个CT相对独立而又能够与其他CTs发生相互作用
[16].

每个CT会被进一步分隔成两种不同的染色体区室: 以
常染色质为主的活跃区室A(染色质常为开放, 基因表

达处于激活状态等)和以异染色质为主的非活跃区室B
(染色质常为关闭, 基因表达处于抑制状态等). 需要指

出的是, 区室A与区室B之间并非一成不变, 在一定条

件下, 一些区室可以相互转化而形成动态平衡
[17]. 当

使用Hi-C等技术将区室内的染色质分辨率进一步提高

到40 kb时, 高度自我相关的染色质区域形成TADs(图
2), 这些结构域具有TAD内增强子与靶基因相互作用

强, TAD间相互作用弱的特点
[14]. 进一步细分TAD来

研究sub-TAD间的动态变化时发现, 启动子与增强子

往往可以在相关辅助因子的作用下形成染色质环, 该

环与基因表达密切相关, 是基因调控最精细的结构和

功能基本单元
[18]. 通过以上各层次的基因组三维结构

折叠, 原来距离较远的线性DNA序列在染色体三维构

象上可能变得相距很近, 从而进行远距离调控.
染色质三维结构对DNA复制、基因的表达调

控、细胞分化及发育等过程具有重要意义
[19]. 在从配

子到合子直至发育成生命个体的过程中, 染色体的三

图 1 染色体三维结构层级. A:染色体疆域; B:区室A和区室B,区室B倾向靠近核膜的位置; C:拓扑结构域; D:染色质环,从A
到D分辨率逐渐提高
Figure 1 3D hierarchical structural units of chromosomes. A: CTs; B: compartment A/B, compartment B tends to be localized close to nuclear
membrane; C: TADs; D: chromatin loops, the resolution has been gradually improved from panel A to D
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维结构处于动态变化的过程, 众多因素参与调控
[20].

处于不同分化阶段的细胞, 其染色体也都具有独特的

三维构象. 多种疾病的基因组在三维构象上也存在异

常. 三维基因组学是当前基因组学相关研究的一个热

点, 人们在三维基因组结构与基因表达调控关系以及

三维结构测定等方面, 取得了一系列的成果. 近年来,
已有一系列综述分别总结三维基因组的基本组织原

则
[21~23]; 三维基因组结构与基因调控

[24,25]
、细胞命运

决定
[26]

、发育和细胞分化
[27]

以及疾病的关系
[28,29]; 三

维基因组结构的检测技术与分析方法等
[30,31]. 而本文

则是聚焦在三维基因组结构的影响因素上, 包括一维

基因组层面上的DNA序列及其共价修饰、与顺式调

控元件相结合的蛋白复合体、核小体排布与组蛋白修

饰以及在有丝分裂和染色体多倍化等过程中特有的染

色体结构等多个方面. 通过总结这些因素对染色体三

维结构的影响及其研究现状, 从而揭示染色体三维结

构研究的重要作用, 展望染色体三维结构将来的应用

前景.

2 染色质三维结构影响因素

2.1 DNA序列

一维的线性DNA序列包括基因结构与调控序列

等, 在一定程度上决定了三维基因组的结构, 是三维基

因组形成的物质基础. 人类蛋白编码基因序列(protein-
coding sequences)约20000个, 在全基因组中所占的比

例不足2%; 而其余的部分则是非编码序列(non-coding
sequences). 非编码序列中包括大量的顺式调控元件

(cis-regulatory DNA elements, CRE). 顺式调控元件是

染色质高级结构的作用点 , 通过与反式作用因子

(trans-acting factors)共同作用, 参与基因表达的调

控
[32]. 顺式调控元件包含启动子、增强子、沉默子、

图 2 HoxA基因簇TAD热图(3dBrowser). 使用3D基因组浏览器浏览Hi-C数据的示例, 展示了HOXA1基因在GM12878细胞系
中的Hi-C相互作用热图, 分辨率为40 kb. 黄色和蓝色交替显示的横条是预测的TAD; 正向基因用黑色字体显示, 反向基因用
蓝色字体显示
Figure 2 A heatmap of TAD for HoxA cluster (from 3dBrowser). The 3dBrowser screen shot for an example of Hi-C interaction heatmap for
HOXA1 in GM12878, at a resolution of 40 kb. The yellow and blue bars represent the different predicted TADs. The genes on the sense strand are in
black, and the antisense in blue

中国科学: 生命科学 2020 年 第 50 卷 第 5 期

467

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/SSV-2019-0218



绝缘子等, 这些元件在不同的细胞类型和发育阶段选

择性发挥作用, 将基因组包装成一个动态的、合适的

染色体构象. 启动子(promoter)多位于转录起始位点

(transcription start site, TSS)的上游, RNA聚合酶与启

动子结合, 调控基因在时空上的表达
[33]. 与启动子不

同, 增强子(enhancer)是一段可加强基因转录的DNA序
列, 且调控作用可发生在距离靶基因数千碱基乃至

1 Mb以上的位置, 甚至是不同的染色体之间
[34,35]. 超

级增强子是许多增强子形成的具有强突出作用的增强

子簇
[36], 在阶段性发育中起调控作用. 超级增强子会

影响染色体的核组织状态, 局部浓缩调控蛋白
[37].

哺乳动物的基因组中启动子约有40000~110000
个

[38]; 增强子约有300000~1000000个[4,39], 而编码基因

数目远远小于这些调控序列. 因此, 单个基因的表达,
受到多个顺式调控元件和反式作用因子的共同调控,
这种情况非常普遍. 人类基因组中存在大量的增强子

和启动子的相互作用, 例如远端增强子和近端启动子

形成染色质环结构, 使得增强子向启动子区靠拢, 二

者接触激活基因的转录
[40,41]. 同时近端和远端基因也

可通过启动子和启动子之间的相互作用协同表达
[42].

沉默子(silencer)是基因表达的负调控元件, 能够

对基因的表达起阻遏作用
[43]. 在酿酒酵母中, 沉默子

可以促进异染色质的组装, 将异染色质隔绝在特定的

区域, 限制其扩散能力
[44], 同时沉默子还可以促进染

色质成环等其他构象, 增进染色质的组装过程, 如果

没有沉默子存在, 异染色质结构的稳定性会受到影

响
[45].
绝缘子(insulator)能够隔绝无关增强子和沉默子,

保证转录过程中信息传递的精准调控
[46]. 越来越多的

证据表明, 绝缘子在染色体结构域中起积极作用, 能

够维持和保护染色体结构域边界
[47]. 绝缘子位点间的

相互作用也可以改变染色质三维构象: 两个绝缘子相

互作用形成染色质环结构, 使得增强子和启动子处在

同一个环内, 拉近增强子和启动子在三维空间上的距

离, 促进基因表达
[48]; 或者将启动子和增强子隔离, 阻

止转录的发生
[49]. 绝缘子发生改变会造成染色质三维

结构的改变, 已经有研究表明这种异常与癌症有关
[50].

除了顺式调控元件之间的相互作用以外, 启动子与外

显子也可成环, 改变这种相互作用可以产生不同的剪

接体
[51].
顺式调控元件之所以能被反式作用因子识别, 是

因为其含有反式作用因子结合所识别的信息, 如转录

因子结合位点(transcription factor binding sites, TFBS).
例如转录因子CTCF(CCCTC binding factor, CTCF)结
合位点在染色质成环过程中起关键作用. 如果缺失

CTCF位点, 染色质三维结构将改变, 染色质相互作用

随之受到影响
[52]. 研究显示, CTCF结合位点在基因组

上具有方向性, 这种方向性决定了染色质环化的方向,
进而影响染色质相互作用

[53]. 该研究采用最新的基因

组编辑和Hi-C测序技术, 通过直接改变特定的关键

DNA序列信息, 最终改变三维基因组的结构, 这进一

步肯定了一维基因组序列确实是三维基因组结构的基

础. CTCF结合位点中的碱基突变也会影响染色质的拓

扑结构
[54].

除顺式调控元件外, 非编码序列还包括重复序列

(repeated sequences或repetitive elements). DNA重复序

列在基因进化和基因重组中扮演着重要的角色. 有观

点认为, 重复序列的配对是染色质高级结构组织的驱

动力, 可驱动染色质的定点折叠和染色质交联
[55].

DNA重复序列可形成新的TAD, 研究人员发现, SOX9
基因的不同的重复序列会造成不同的表型

[56].
而非编码序列的另一种产物——lncRNA(long

non-coding RNA), 也可招募转录因子或与靶基因作用,
形成染色质环结构或特定的亚核结构, 调控转录的起

始以及X染色体失活
[57]. 沉默的X染色体转录产生的

lncRNA——Xist(X-inactive specific transcript), 可导致

X染色体三维结构的重排, 从而定位到基因沉默区的

核纤层
[58]. 非编码序列ThymoD可改变染色体的三维

结构, 影响增强子Bcl11b在核内的定位, 调控免疫反

应, 小鼠体内ThymoD的缺失会导致淋巴瘤等多种疾

病
[59]. 反义lncRNA可募集染色质修饰蛋白, 通过组蛋

白修饰或DNA甲基化等导致染色质结构的变化
[60]. 在

lncRNA与染色质分离的过程中, 也可能伴随着局部核

组织和细胞状态的变化
[61]. 此外增强子的转录产物

——eRNA(enhancer RNA), 能够促进增强子和启动子

成环, 调控基因表达
[62].

染色质区室A中基因密度高于染色质区室B, 两者

的结构也存在较大差异. 相比结构紧密的区室B, 区室

A的结构较为松散, 更有利于基因的转录
[63].

2.2 DNA共价修饰

甲基化和羟甲基化是两种最常见的DNA共价修
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饰形式. 大量研究表明, DNA甲基化与基因表达调

控、异染色质的形成、基因组稳定性密切相关, 是胚

胎发育、细胞分化以及疾病发生过程中最为重要的表

观调控因素之一
[64~66]. 传统的理论认为, DNA甲基化

的主要功能是抑制基因的表达
[67]. 启动子或增强子区

域的DNA甲基化可能会导致甲基识别蛋白招募特异

性重塑因子, 产生闭合的染色质结构, 阻止转录机器的

接近
[68]; CTCF结合位点的甲基化会抑制CTCF蛋白的

结合而影响染色质环的形成
[69]. 而最近的一系列体内

外的研究表明, TFBS的甲基化也会促进很多转录因子

的结合
[70~73].

此外, DNA甲基化还会直接影响DNA的成环作用

与TAD的形成. 高甲基化区域中的稀疏低甲基化CpG
(sparse conserved under-methylated CpG, scUMC)与组

织染色质三维结构的4个染色质环因子有关. 染色质环

因子在增强子和启动子相互作用中起牵引作用, 维持

增强子-启动子环结构. scUMC甲基化程度的变化会引

起染色质环因子与靶序列结合强度的改变
[74]. 在IDH1

突变的胶质瘤中, CTCF结合位点的甲基化减少了

CTCF蛋白的结合, 引起TAD边界的模糊甚至消失, 由

此导致原癌基因PDGFRA的启动子与其他基因的增强

子形成染色质环, 发生相互作用, 激活PDGFRA的表

达
[50]. 近年来, 研究人员还通过DNA甲基化定向编辑

技术(dCas9-Tet1和dCas9-Dnmt3a)特异性地改变CTCF
结合位点的甲基化状态, 从而改变了CTCF介导形成的

染色质环, 这是DNA甲基化影响染色质成环的最直接

证明
[75].
在三维基因组更大的层级结构单元上(如染色质

区室), DNA甲基化同样起重要的调控作用. 活跃区室

A中的启动子和增强子等顺式调控元件区域常处于低

甲基化状态, 相关基因趋向于表达
[17]. 而当区室A向区

室B进行转换时, 调控元件的甲基化程度不断增高, 基
因表达也随之下调. 研究还发现, 胚胎发育早期基因组

甲基化模式与区室高度相关
[76]. 更大范围的, 如整条X

染色体的失活, 也与DNA甲基化密不可分. 通常认为,
在DNA甲基化、组蛋白的修饰和XIST的表达以及其

他因子的共同作用下, X染色体异染色质化, 从而失活;
而DNA甲基化进一步维持了这种失活状态

[77].
DNA甲基化还与基因组的稳定性密切相关. 研究

表明, DNA低甲基化可引起杂合性丢失(loss of hetero-
zygosity, LOH)发生的频率上升, 易发生染色体易位,

增加染色体的不稳定性
[78]. 通常情况下, 基因组中的

重复序列处于高甲基化状态
[79]; 而在某些状态下, 比

如癌症发生时, 一部分重复序列元件甲基化程度会降

低, 从而导致染色质重组的发生频率上升, 进一步导

致染色质区域的去浓缩化.
DNA甲基化与胚胎发育、细胞分化、细胞命运

决定等密切相关, 研究也发现不同的细胞其甲基化模

式具有细胞特异性
[80]. 而这些不同甲基化模式与三维

基因组结构的具体关系也引起研究人员的兴趣. 随着

单细胞测序技术的不断进步, 研究人员开发出了在单

细胞水平同时测定全基因组DNA甲基化水平和染色

质三维结构的方法
[81,82], 这使得DNA甲基化与三维基

因组结构关系的研究更加精细化. 这些方法结合了Hi-
C/3C和全基因组亚硫酸盐测序(whole-genome bisulfite
sequencing, WGBS), 在单细胞水平上研究DNA甲基化

的状态与染色质状态之间的相关性. 其中任兵课题

组
[81]

开发的技术为scMethyl-HiC(single-cell Methyl-
HiC), 他们在小鼠胚胎干细胞(mouse embryonic stem
cells, mESC)中应用此技术发现, DNA甲基化水平在染

色质环两端和TAD内都具有高度相关性 , 使用

scMethyl-HiC产生的DNA甲基化数据可以明显把两种

培养条件下的mESC聚成三类, 提示mESC的异质性.
而Echer课题组

[82]
开发的方法为sn-m3C-seq(single-nu-

cleus methyl-3C sequencing), 利用该技术, 研究人员获

得了超过4200个人类大脑的前额叶皮层细胞的甲基化

和3C数据, 这些细胞涵盖了14种不同的皮质细胞类型,
而这些细胞类型之间的差异性染色质互作与差异性甲

基化区域以及CTCF结合位点的差异性甲基化密切

相关.

2.3 基因结构单元(基因与启动子等)结合蛋白复
合体

真核生物的蛋白编码基因序列包括外显子与内含

子, 以及上游的启动子区域. 真核生物中, 全部的编码

RNA(messenger RNA, mRNA)和大部分的非编码RNA
(non-coding RNAs, ncRNA)都是由RNA聚合酶Ⅱ(Pol
Ⅱ)转录产生的

[83]. 转录时, RNA聚合酶Ⅱ要与多种转

录因子(transcription factors, TFs)、启动子与增强子等

顺式调控元件协调共同作用, 形成特定的染色质结构

(图3). 人类基因组中编码转录因子的基因数目非常庞

大, 约占全部基因总数的8%[84]. 这些TFs通过绑定到位
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于顺式调控元件的结合位点, 激活(transcription activa-
tor)或抑制(transcription repressor)转录. 参与该过程的

蛋白质多达数百种, 常聚集在一起形成相关的蛋白复

合体. 这些转录相关的蛋白复合体通过重塑染色质结

构或对组蛋白进行修饰, 在染色质三维结构的形成和

维持方面起重要作用
[85].

RNA聚合酶Ⅱ与通用转录因子(general transcrip-
tion factors, GTF; 包括转录起始因子TFIIA, TFIIB,
TFIID, TFIIE, TFIIF和TFIIH)一起结合到核心启动子

区域(core promoter),形成转录起始复合体(preinitiation
complex, PIC). PIC形成后, 可进一步调控染色质结构,
保证启动子处于开放状态

[86]. 对与RNA聚合酶Ⅱ相关

的全基因组染色质相互作用进行分析发现, 在RNA聚
合酶Ⅱ结合位点中, 有65%与染色质相互作用有关, 这
意味着RNA聚合酶Ⅱ与染色质环的形成有关

[42]. 更有

研究表明, RNA聚合酶Ⅱ可以占据活化的增强子和超

级增强子位点, 介导增强子与目的基因启动子成环,
激活靶基因的表达

[36,87].
各种特异性的转录因子一方面与DNA调控序列

结合(如增强子), 一方面与PIC相互作用, 从而形成特

定的染色质三维结构, 与细胞命运决定密切相关. 例如

先锋转录因子可以打开紧密的异染色质结构
[88]. 转录

因子CTCF是细胞内普遍存在的结构蛋白, 可与Cohe-
sin结合, 维持染色体的三维结构

[89]. 果蝇中CTCF等结

构蛋白与CTCF结合位点绑定, 可募集辅助结构蛋

白
[90]. 对细胞内的CTCF结合位点进行敲除后发现, 染

色质环的数目减少, 大小未发生改变, 染色体相互作用

发生改变
[91]. 而另一种转录因子ZNF143的结合位点与

CTCF的位点有所重合, 说明ZNF143也可能与染色质

环的形成有关
[92]. 转录因子YY1可与自身形成二聚体,

与增强子和启动子结合, 以类似CTCF的方式帮助染色

质形成环, 影响染色质的相互作用
[93]. 雌激素受体α在

靶基因周围形成二聚体或与FoxA1和RNAPII等其他

因子相互作用, 形成染色质环结构
[9]. 绝缘子元件及其

结合蛋白聚集在核中形成绝缘体. 绝缘体将绝缘子元

件募集起来形成染色质环, 介导染色质之间的相互作

用, 如果蝇的双胸复合体BX-C所包含的三个基因, 受

到多个顺式调控元件和反式作用因子的精确调控. 其

中绝缘子Fab-8与CTCF绝缘体蛋白相互作用形成绝缘

体发挥作用
[46]. 将绝缘子元件聚集成绝缘体可以是组

织染色质的手段.
转录因子行使功能时, 还常常伴随着辅助调控因

子(co-regulators)的共同参与. 对转录激活因子(activa-
tor)起调节作用的为辅助激活因子(co-activator), 多种

辅助激活因子装配到一起, 形成辅助激活因子复合体

(co-activator complex). 这些蛋白复合体在基因转录中

的染色质结构重塑和维持过程中起至关重要的作

用
[94]. 转录中介复合物(mediator)是目前所知最大的辅

助激活因子复合体, 由33个亚单位组成, 包括MED1-
31, CDK8和cyclin C[95]. 转录中介复合物是转录因子

与RNA聚合酶Ⅱ转录机器之间的桥梁, 通过招募通用

转录因子, 移除核小体(nucleosome), 维持启动子区域

的稳定性
[96]. 此外, 还有染色质重塑复合体(chromatin

remodeling complex, 如SWI/SNF, CHD, Ino80[97]等)和
组蛋白修饰复合体(histone-modification complex, 如甲

基化相关的Set1/MLL[98 , 9 9 ]
和乙酰化相关的CBP/

p300[100]等). 此外, 转录过程对染色质三维结构也有影

响. 如果将转录过程持续下去, 可观察到Cohesin信号

减弱, 而区室A转为区室B[101]. 这些复合体与转录因子

一起相互协调、共同塑造了转录时的染色质结构.

2.4 基因簇结构(共线性)结合蛋白复合体

基因家族(gene family), 是由一个基因通过基因重

复而产生的一组基因, 其序列相似, 功能相近. 多数时

候, 同一家族的基因分散在同一染色体的不同位置或

图 3 基因结构与基因结合蛋白复合体. 启动子和增强子形
成染色质环, 在转录起始复合物的作用下激活基因的转录
Figure 3 The gene structure and the transcription complex. The
promoter and enhancer can form a chromatin loop, which could
activate the transcription of target genes with the assistance of
transcription initiation complex
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者分散在不同的染色体上. 而有些同家族的基因可以

紧密地排列在一起, 形成一个基因簇(gene cluster). 基
因簇中的基因数目少则数个, 多至上百个, 基因间通常

相距不超过数kb[102]. 基因簇在不同的发育时期可以行

使不同的功能, 目前已经发现多个基因簇的时空表达

与染色体三维结构有关, 包括HOX基因簇、珠蛋白基

因簇等.
HOX家族(图2)在脊椎动物肢体发育过程中呈现

共线性的方式,分次表达.发育过程中HOX基因簇依次

活化
[103]. 这种发育过程中的分段式表达的调控由染色

质拓扑结构域的改变介导, PcG蛋白复合体(Polycomb
group, PcG)参与其中. PcG为染色质修饰蛋白, 可抑制

基因的转录, 包括Polycomb抑制复合物1(Polycomb re-
pressive complex 1, PRC1)和Polycomb抑制复合物2
(Polycomb repressive complex 2, PRC2). PcG蛋白复合

体可介导染色体间相互作用
[104]. PcG蛋白复合体通过

与HOX基因调控区结合, 将HOX基因所在片段形成异

染色质, 使得转录因子无法与调控区结合, 从而抑制

HOX基因的表达
[105]. 转录沉默的HoxA基因簇被组织

成多个染色质环, 染色质环化是转录沉默的Hox基因

簇的主要特征. 除了PcG在HOX基因簇的染色质成环

中起外作用, CTCF也可能通过二聚化介导Hox基因簇

形成正确的三维结构
[106].

与PcG蛋白复合体作用相反的是TrxG蛋白复合体

(Trithorax group), 它能够消除PcG蛋白的作用, 对于基

因的活跃状态起维持作用
[107]. TrxG蛋白包括染色质重

塑复合物SWI/SNF等, 能够改变组蛋白修饰和核小体

占位状态, 介导染色质环化打开染色质
[108].

2.5 基因与基因簇形成的染色质空间结构

如前面2.4部分所述, 基因簇之间很容易相互作用,
形成特定的染色质空间结构. 原钙粘蛋白(protocadher-
in, Pcdh)在神经系统发育中起重要作用, 它有三个关

系密切的基因簇: α, β, γ. 在小鼠中的研究发现, α基因

簇中, CTCF/Cohesin与启动子和增强子的结合引起增

强子和启动子的环化
[109]. 珠蛋白基因簇包括五种: α,

β, γ, ε, δ, 不同珠蛋白对应的基因簇, 在胚胎发育到成

人的不同阶段具有不同的表达量, 且有时空的精确性.
珠蛋白基因簇上存在多个转录因子结合位点, 不同转

录因子在特定的时空与转录因子结合位点结合, 与

CTCF一起参与染色质构象的形成和变化
[110]. 果蝇体

内Lam基因簇的相邻基因可采用相同的染色质构象,
如组蛋白修饰标记的染色体结构域, 也可通过核纤层

调控染色质的区室化, 或共享增强子、启动子等元件

作为其共调控的基础
[111].

除了基因簇之间发生的这种同源基因之间的相互

作用外, 不同的基因之间或者基因与基因簇之间, 也会

在DNA序列层面发生作用, 形成特定的三维基因组结

构. NANOG基因就可以诱导其靶基因间(如Klf2, Irx,
Sall1)形成三维的转录因子枢纽(3D-hub), 该枢纽变成

一种障碍, 从而维持多能干细胞的干性
[26,112]. 有研究

表明, 共调控基因(co-regulated genes)也会成簇出现,
形成转录热点. 比如, 一部分Met4的靶基因之间也会

形成这种染色质三级结构
[113].

2.6 核小体空间占位与组蛋白共价修饰状态

真核生物中, DNA缠绕组蛋白(histones)八聚体形

成的核小体(nucleosome)是染色质的基本结构. 组蛋白

八聚体有4种核心组蛋白(H2A, H2B, H3, H4), 核小体

DNA长度约147 bp. 核小体在基因组上的位置是动态

变化的, 如果启动子区域在核小体中, 常会抑制基因

转录
[114]. 而组蛋白的多种共价修饰, 如甲基化、乙酰

化、磷酸化、泛素化等, 能够改变核小体的位置, 影响

核小体与DNA的结合状态
[115],同时组蛋白包含多个变

体, 这些因素都会影响染色质的结构, 保证染色质有序

的动态变化.
核小体占位(nucleosome occupancy)或占位移除也

是影响基因转录调控的重要因素. 研究表明, 核小体占

位的形成和在染色质的精准定位是真核基因表达所必

需的
[116]. 在TSS周围, 转录因子可以与核小体竞争结

合调控位点, 使核小体的分布在基因组上发生动态变

化, 调节染色质可及性
[117]. 这种竞争性作用可发生在

多个转录因子和核小体之间, 且需要一定的空间, 染色

质局部三维结构可能变得松散以容纳转录因子
[118,119].

当基因处于激活状态时, TSS周围形成核小体非占位

区域(nucleosome free region, NFR), 使转录因子和转

录机器可以接近
[114]. 高度转录基因的TSS下游, 往往

会观察到周期性的核小体排位(nucleosome position-
ing), 数个核小体依次排列

[120]. 有研究表明, 核小体排

位与小鼠胚胎干细胞的分化与发育密切相关
[121], 并且

观察到在细胞分化过程中, 核小体排位的变化介导了

DNA甲基化/去甲基化和CTCF的结合
[122].
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染色体相互作用过程与局部染色质结构关系密

切, 该过程中核小体占位也会发生改变. 常染色质和异

染色质中核小体之间的距离远近不同, 研究表明, 组蛋

白H1与异染色质的形成有关
[117,123], 如果H1组蛋白缺

失, 核小体间距离缩短. 因此, 通过核小体位置可以预

测染色质的相互作用
[124]. 对酵母中全基因组的核小体

间距进行分析发现, 不规则的核小体的间距造成局部

3D组织的差异, 通过核小体的占位可以准确地预测3D
结构的结构域边界等

[125]. 核小体与核小体之间的相互

作用有助于染色质结构域形成并限制其动力学, 与Co-
hesin一起构成染色体结构域

[126].
组蛋白修饰与基因表达调控密切相关

[127,128],例如

H3K4me1, H3K4me3, H3K27ac等是基因激活的标志,
而H3K9me3, H3K27me3等则是基因抑制的标志

[129].
其中, H3K4me1主要分布在增强子区域, H3K4me3聚
集在转录基因的启动子区域, 而H3K27ac则在转录基

因的启动子和增强子区域都可以发现. 组蛋白修饰对

于染色质三维结构的形成也起关键作用. 对Hox基因

家族成员BX-C的研究中发现 , TAD的边界存在

H3K27me3修饰的分界线, H3K27me3修饰的区域有其

独特的TAD结构域, 该结构域内的基因将会沉默
[130].

并且H3K27me3有助于异染色质蛋白HP1α维持异染色

质结构域
[131]. 组蛋白乙酰化与染色质的可接近性有

关
[132], 乙酰化高低程度也代表染色质不同的活性状

态, 绝缘子两侧组蛋白乙酰化程度的高低差别明显,
说明组蛋白的乙酰化与绝缘子维持染色质的分界有

关
[133], 组蛋白乙酰化同时可募集染色质重塑复合体和

转录因子, 通过组蛋白修饰可以调控染色质结构域和

动力学
[126]. 超级增强子可与H3K4me3在染色质的相

互作用调控中共同发挥作用, 说明H3K4me3也参与了

染色质结构的变化
[134].

核心组蛋白有多种变体, 组蛋白变体所在染色体

区域与常规组蛋白所在染色体区域的结构通常有明显

不同. 其中H2A的变体H2A.Z可以增强与邻近核小体

H4的相互作用从而影响染色质的折叠和稳定. H2A.Z
可影响基因启动子区的染色质结构, 促进由异染色质

蛋白HP1α介导的染色质纤维的折叠
[135], 因此H2A.Z

在基因转录激活和细胞周期中有重要作用. 研究人员

在酵母中发现, H2A.Z与常染色质与端粒结构边界的

形成有关 , 染色质边界具有H2A.Z富集现象
[ 1 3 6 ] .

MacroH2A变体存在于脊椎动物中的失活X染色体, 这

说明MacroH2A与异染色质的压缩有关
[137]; H2A.Bbd

则存在于另一条没有失活的X染色体中, 与基因的转

录激活和松散染色质有关
[138]. H3组蛋白具有5种变体,

其中H3.3变体与常染色质相关, 富含与转录激活有关

的修饰, 能够阻碍染色质的折叠效应
[139], 着丝粒部位

的核小体(含有H3组蛋白变体CENP-A)与常规核小体

结构不同, 通过改变CENP-A的残基组成, 可以形成截

然不同的两种染色体结构, CENP-A对于维持着丝粒

部位的染色质结构起重要作用
[140].

染色质的组装过程需要组蛋白伴侣的参与. 组蛋

白伴侣与组蛋白结合, 协助组蛋白折叠, 形成特定的

染色质结构. 酵母体内组蛋白分子伴侣FACT可与核

小体中H2B结合, 破坏核小体间的相互作用, 导致染

色质高级结构稳定性减弱, 结构变松散, 促进基因转

录
[141]. H3.3变体磷酸化后与组蛋白伴侣结合, 可在基

因组上的重复区域建立异染色质. 四核小体结构是30
nm染色质纤维动态折叠过程中的一个稳定的中间态

结构单元
[142], 而组蛋白分子伴侣FACT可以通过负调

控四核小体结构的稳定性进行基因表达的调控
[141].

2.7 染色体结构域与细胞核内结构单元的关系

细胞核是存储染色质的细胞器, 由核膜将其与细

胞质分离开, 此外细胞核内还含有核仁等结构. 每条

染色体在细胞核内有各自特有的染色体疆域. 这些染

色体疆域又进一步分隔成不同而又相对独立的染色体

结构域(chromatin domain), 构成基因转录所需的微环

境. 依据检测方法和在细胞核内所占据空间的不同, 这
些染色质结构域(图4)主要分为拓扑相关结构域、核

纤层相关结构域(lamina-associated domains, LADs)和
核仁相关结构域(nucleolus-associated domains,
NADs)[143].

采用Hi-C技术, 任兵课题组
[14]

最早发现并命名了

TAD. TAD是染色质三维层级结构中重要的一层, 居

于区室A/B和染色质环之间, 是染色质结构的一个重

要单元. 与LAD和NAD不同, TAD在细胞核内广泛存

在, 并不直接与细胞核内的特定结构直接作用, 属于

自我相互作用类型(TAD内部作用强 , TAD间作用

弱)[144]. 鉴于前文已对TAD进行了大量描述, 本节主要

关注LAD和NAD, 以及TAD与它们的关系.
核膜下方存在由核纤层蛋白组成的支撑结构——

核纤层
[145], 其在核内部形成一层保护壳. 哺乳动物细
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胞内基因组与细胞核周围的核纤层网络相关联. 核纤

层与染色质的组织和基因表达有关, 研究发现, 核纤

层可作为染色质和核膜的“桥”, 将染色质固定到核膜

上
[111]. 采用DamID技术, 研究人员在果蝇、小鼠和人

类细胞中鉴定了染色质中与核纤层特定结合的结构

——LADs[146]. 每个LAD大小约0.1~10 Mb[22], 而全部

LAD序列大约占基因组的35%[147]. LADs与区室B十分

接近, 都位于核纤层区域, 主要是异染色质, 二者基因

大部分都处在不转录的沉默状态, 而区室A则主要位

于核内部(图4)[148]. LADs与TADs有所关联, TADs范围

内包含部分LADs, 二者部分重合
[14,149]. 在LADs的边

界处富含CTCF位点和CpG位点, 提示CTCF, DNA甲
基化以及启动子结构可能对LAD的形成有一定的影

响
[146].
核纤层的基本结构蛋白是核纤层蛋白, 能够建立

和维持3D染色质构型, 在不同物种中种类也不相同,
人体内包括核纤层蛋白A, B, C[150]. 核纤层蛋白A/C和
核纤层蛋白受体的缺失会造成位于核外周的异染色质

缺失和核内部的异染色质倒置
[151]. 核纤层蛋白通过

LADs对基因组三维结构进行调节, 使得不同活性

TADs之间的相互作用得以维持. 丢失核纤层蛋白, 对

TADs的整体没有影响, 但是会影响TAD之间的相互作

用, 将LADs从核纤层上解离会打断LADs和内部染色

质的相互作用
[152,153]. TADs的染色质类型与其在核内

的定位密切相关, 活性低的TADs优先结合核纤层成为

LADs, 因此更倾向于位于核外周部位
[154,155].

细胞核中的核仁区域是合成核糖体RNA(riboso-
mal RNA, rRNA)的场所. 通过核仁提取、纯化并测定

与之结合的DNA片段, Németh等人
[156]

在全基因组范

围内鉴定了NADs(图4). NADs约占全基因组的4%, 是
富含沉默基因的染色质区域

[156,157].有丝分裂后不迁移

到核外周的LADs可能与核仁的NADs有关
[158]. 在酵母

和果蝇研究中发现, 减少rRNA的基因数量, 会改变异

染色质的组织结构
[159].

细胞核内类似于细胞骨架的纤维网络为核基质,
由核纤层蛋白和其他蛋白组成

[160]. 敲低核基质蛋白

HNRNPU, 会导致非LADs和LADs之间进行转换, 区

室和TAD内的远距离调控也会发生改变, 因此核基质

对三维基因组也具有组织和维持作用
[161].

2.8 细胞有丝分裂过程

真核生物中, 细胞通过有丝分裂(mitosis)一分为

二, 是细胞增殖的主要方式. 细胞进行有丝分裂时, 染
色体形态会经历巨大的变化, 从松散的染色质经历压

缩包装转变成缩短的染色体结构
[162]. 有丝分裂具有细

胞周期性(cell cycle), 主要分为分裂间期(interphase)、
前期(prophase)、中期(metaphase)、后期(anaphase)和
末期(telophase)5个阶段. 分裂间期时长约占整个细胞

周期的90%~95%, 此时母细胞中的染色体通过DNA复
制(S期)进行加倍, 为分裂前期形成姐妹染色单体做好

准备. 间期染色体的三维结构如前所述, 主要包括区

室、TADs和染色质环等. 其中染色质环是最为基础的

结构(图5), 根据Hi-C和Capture-C等技术所测得的三维

基因组中染色质间的相互作用, 研究人员提出“环挤压

模型”(loop extrusion model)来解释环的形成
[163,164]. 在

该模型中, 环状蛋白复合物Cohesin中的分子马达能牵

引、挤压DNA进入此蛋白质复合体环. DNA不断被挤

压, 直到两端都遇到边界元件(主要是CTCF结合位点,
且具有方向性)所结合的边界分子(CTCF), DNA不能

再进一步被挤压, 形成相对稳定的染色质环
[165]. 染色

质环对TAD的形成与TAD内部分子的相互作用, 以及

染色质的进一步浓缩非常重要.
姐妹染色单体在有丝分裂后期开始分离, 为细胞

分裂做准备
[166], 用5C技术对细胞周期中的染色质三

维结构进行检测, 发现在有丝分裂中期, 区室A/B和
TAD消失, 染色质进一步压缩

[167]. 分裂期的染色体更

图 4 染色体结构域: LAD, NAD与TAD
Figure 4 The chromatin domains: LAD, NAD and TAD
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加致密, 其压缩过程也与染色质环的形成相关, “环挤

压”同样存在(图5). 与间期不同的是, 此时的环更大也

更紧密, 而介导这个过程的主要是凝聚素蛋白复合体

(Condensins), 而不是Cohesin复合体(图5). 凝聚素蛋白

可分为凝聚素蛋白Ⅰ和凝聚素蛋白Ⅱ, 二者在有丝分

裂的不同时期发挥不同的作用, 影响染色质的浓缩结

构. 凝聚素蛋白Ⅱ在有丝分裂前期参与染色质浓缩,
凝聚素蛋白Ⅰ有助于染色体臂的解离和纵向染色体的

浓缩, 使有丝分裂顺利进入下一阶段
[168]. 酵母中, 细胞

进行有丝分裂时, 凝聚素蛋白和Cohesin蛋白都介导了

TADs的形成. 需要说明的是, Cohesin在细胞周期的S
期和M期都起作用, 通过CTCF结合位点等调控序列,
将姐妹染色单体“黏”在一起, 从而影响染色质环和

TADs的形成
[169]. 不过, Cohesin介导的TADs相对较小,

一般小于50 kb. 而凝聚素蛋白所介导的TAD结构则更

大更远, 常常是300 kb~1 Mb的范围, 这有助于染色体

在细胞的M期形成更致密的三维结构
[170]. 另外, 染色

质重塑复合物SWI/SNF的亚基ARIDIA与凝聚素蛋

白Ⅱ结合帮助染色质区室B的形成, 在有丝分裂间期

调节染色质的分区, 敲除ARID1A会造成区室发生转

换
[171].
绝大部分高等生物的生命开始于精子和卵子融合

形成受精卵, 而精子和卵子的形成(也称配子发生)则
是通过减数分裂(meiosis)来保证子代与亲代个体染色

体数目的一致性. 研究发现, 精子和卵子两者的染色体

结构截然不同. 小鼠的卵母细胞在成熟过程中, TAD和

区室不断减弱直至消失;精子则与之不同,随着精子的

成熟, 细胞中出现类TAD和类区室A/B的结构, 且存在

更多的远距离的染色质相互作用, 这个过程可能与

DNA的复制有关
[20,172]. 在受精卵形成后, 其会经历染

色体重塑的过程, 重新折叠成复杂的高级结构.

2.9 多倍体化后细胞有丝分裂变化

哺乳动物和鸟类等高等生物, 都是二倍体生物(di-
ploid), 其体细胞内含有两套染色体组. 目前已经在单

细胞水平上解析出二倍体的染色体三维结构
[173]. 细胞

进行有丝分裂时, 会将复制产生的DNA平均分配到两

个子细胞中去. 而如果有丝分裂受阻或者不均匀分裂,
可能在新的子细胞中发生多于两套染色体组的情况,
即多倍体化(polyploidization). 多倍体(polyploid)可以

产生新的物种, 在生物进化过程中非常重要, 尤其在

植物中普遍存在.
目前, 对多倍体植物有丝分裂时三维基因组的研

究还比较有限. 最近对拟南芥四倍体的染色体构象进

行分析发现, 与二倍体相比, 四倍体拟南芥染色体间

的相互作用增加, 近距离染色质间相互作用减少, 染

色体的多倍体化可能改变了染色质环和组蛋白修饰,
从而影响了染色质的三维结构. 但每条染色体仍独立

存在, 具有其CT结构, 类区室A/B的结构在二倍体和

四倍体间也比较相似
[174]. 四倍体的棉花基因组中区室

A/B、TAD的状态与二倍体相比也有所不同
[175].

与植物不同, 动物中多倍体现象非常少见, 只是在

图 5 间期和有丝分裂期的TAD形成差异. cohesin在细胞周期间期(A), cohesin和condensin在有丝分裂期(B), 二者介导不同的
结构域形成
Figure 5 The differences of TAD formation between interphase and mitosis. Cohesin during interphase (A) and cohesin and condensin during
mitosis (B), which mediate the formations of different domains
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果蝇、非洲爪蟾
[176]

等低等生物中偶有发生. 在果蝇的

研究中发现, 多倍体也可重新进入有丝分裂, 但是染色

体的复制不完整, 异染色质部分丢失, 影响其正常分

裂, 增加染色体畸变频率
[177]. 果蝇的保育细胞(nurse

cells)中, 凝聚素Ⅱ与多线性染色体和异染色质的分离

有关, 凝聚素Ⅱ可抑制同源配对和染色体的相互作用

从而使染色体分离, 诱导染色体疆域的形成
[178].

尽管高等动物不是多倍体生物, 但高等动物的某

些细胞或特定情况下 (比如癌症 )也会发生多倍体

化
[179~181]. 比如哺乳动物的滋养层巨细胞

[182]
、成熟心

肌细胞
[183]

等. 小鼠滋养层巨细胞(trophoblast giant
cells, TGCs)具有多倍体细胞核, 由二倍体的滋养层干

细胞(trophoblast stem cells, TSCs)分化而来. 对TSCs向
TGCs分化过程中的染色质结构进行研究后发现, 随着

分化程度的加深, TSCs染色质中组蛋白变体H2AX和
H3.3的水平逐渐增加, 二者均会增加核小体的不稳定

性, 核小体逐渐变得松散. 在这个过程中, 参与控制染

色质结构的组蛋白伴侣多样性降低. 而意外的是, 虽然

核小体变得松散, 但是TGCs中的异染色质却是增加

的, H1组蛋白可能在其中扮演了重要的角色. TGCs中
组蛋白变体的独特组合建立了特征性的染色质结构,
这使得大量的DNA能够精确地包装在细胞核中并产

生独特的基因表达
[182].

3 问题与展望

近年来, 一系列结合3C技术和测序技术的方法应

用于三维基因组学领域, 使人们对三维基因组学的认

识有了很大的进步, 如三维基因组结构的层级学说,
环挤压模型等基本原理性的概念不断被引入到三维基

因组学的研究中. 这些研究进一步证明, 细胞核内发生

的动态变化是极其精密复杂的过程. 这个过程中DNA
序列及其修饰、转录因子、RNA聚合酶、结构蛋

白、组蛋白修饰及组蛋白变体都扮演着重要角色. 尽

管取得了一系列成果, 仍有许多问题亟待解决, 主要

的问题和研究方向包括以下5个方面.
(1) RNA在三维基因组中的作用. 目前三维基因

组学的研究主要集中在DNA和DNA、蛋白质和

DNA、蛋白质和蛋白质之间相互作用, 而对于另外一

个生物大分子——RNA相关的研究相对较少. 最近,
GRID-Seq的开发

[184], 让研究人员可以在全基因组范

围内研究RNA与染色质的相互作用. 另外, 已经有不

同的方法可以同时测定RNA与蛋白质
[185]

、DNA与蛋

白质
[186]

的相互作用. 期待有新的方法可以同时测定

DNA, RNA与蛋白三者之间的相互结合.
(2) 4D基因组——时间维度. 科学家们早就意识

到基因组的结构不仅仅是空间位置, 还包含了时间因

素, 基因组在细胞内的空间结构和时间变化共同保证

了细胞生长发育的有序进行. 2015年, 国际合作项目

“四维细胞核组学计划”启动
[187], 就是要探讨这个问

题. 随着技术进步以及测序成本的下降, 得到细胞生

长分化时一系列不同时间的三维基因组结构的动态变

化成为可能.
(3) 单细胞层面. 单细胞测序技术的发展也让人

们把目光转向了染色体三维基因组的异质性. TAD结
构在单细胞水平被进一步证实

[188]. 此外, 在单细胞层

面同时研究多种因素对基因组三维结构的影响也成为

可能. 比如Methyl-HiC就能在单细胞水平同时测定全

基因组DNA甲基化水平和染色质三维结构.
(4) 新技术方法的引入与结合. 最典型的应用就

是基因编辑技术与三维基因组学的结合
[53], 让人们可

以在单碱基水平或者转录因子结合位点水平来研究

DNA序列对基因组三维结构的影响. 最近开发的Chro-
mEMT, 结合了分子标记技术与断层电子显微镜扫描

成像技术
[189], 可以动态地观察染色质的变化, 为人们

研究三维基因组学打开了更多的视角.
(5) 数据的标准化与整合. 目前, 各种三维基因组

学方法产生了海量的数据, 而这些数据的解读尚缺乏

统一的标准, 这也使得不同数据间的比较与整合更加

困难. 而这些数据又如何在一个系统里友好地展示给

用户
[190], 也同样是个巨大的挑战. 这些成为计算三维

基因组学或生物信息学亟待解决的问题.
如上所述, 三维基因组学确实还有一系列的问题

需要探索. 尽管人们并不能一时很快给出这些问题的

答案, 随着研究的深入, 科学家们已经开始探讨三维

基因组学在疾病中的应用前景. 例如肿瘤中染色体结

构与正常染色体存在巨大的差异, 染色体的不稳定性

以及多倍体的存在、染色体重排的高频率和断裂都说

明在肿瘤中三维基因组结构发生了重大变化, 如何有

效利用这一变化对肿瘤进行诊断研究和治疗, 是需要

考虑的问题. 在糖尿病模型的小鼠肝细胞中染色质重

塑和多倍性也有所上升
[191]. 此外, 神经疾病中也存在
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错误的染色体折叠模式
[192]. 众多的研究结果都向人们

展示了三维基因组在疾病诊治研究中的巨大潜力. 目

前对于染色体三维结构的研究还在持续进行当中, 随

着技术的不断进步和研究的不断深入, 利用三维基因

组学的研究成果来对疾病进行诊断和治疗, 并非遥不

可及的事情.
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The impact factors of 3D genome organization
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The 3D architecture of chromosomes is involved in the precision regulation of gene expression, and the changes in spatial
conformation of chromosomes, accordingly, influence the biological processes in a cell. Recent findings in 3D genomics, through
technological advances in approaches combining chromosome conformation capture (3C) and DNA sequencing, have greatly
improved our understanding that how the chromatin is folded. The chromosomes are tightly packed in the nucleus with hierarchical
structural units, and these units are influenced by many factors such as DNA sequence itself and the associated protein complex. In
this review, we focus on the major impact factors of 3D genome organization, including the primary DNA sequences and the covalent
modification of DNA (e.g. methylation); the protein complexes interplaying with gene structures and cis regulatory elements;
nucleosome positioning and histone modifications; and how the structure of 3D genome changes in mitosis and polyploidization. We
highlight the importance of 3D genome research by summarizing the current situation and progresses in studies of the impact factors
of chromatin structure. We also discuss the critical challenges in the field, and propose the future directions as well as the potential
applications in diseases.
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