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摘要    真核生物的基因组在细胞核中以染色质的形式存在, 染色质的功能与它的三维

结构紧密相关, 例如, 基因组的复制、转录、调控、DNA 突变、长链非编码 RNA 的传

播和胚胎发育等生物功能都是在细胞核的三维空间中完成的. 随着染色体构象捕获及其

衍生技术与高通量测序技术的结合, 产生了大量的染色质交互作用数据. 根据这些染色

质交互作用数据, 研究人员已经提出很多种方法来重建染色质的三维结构. 这些方法有

助于在不同分辨率下系统地研究染色质的三维结构, 为更好地了解染色质的调控功能提

供了结构依据. 本文总结了近期染色质三维结构建模方法的进展, 并探讨了其在研究染

色质生物学功能方面的应用. 
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真核生物的基因组在细胞核内以染色质的形式

存在, 其中染色质是由 DNA、组蛋白、非组蛋白和少

量 RNA 组成的复合物, 其基本单位是核小体, 是遗传

信息和表观遗传信息的载体. 随着人类基因组调控元

件百科全书计划 (encyclopedia of DNA elements, 

ENCODE)的进行, 研究人员根据转录因子的结合位

点和染色质的状态, 发现了大量的调控元件[1]. 其中

很大一部分的调控元件处在远离基因的区域, 很难确

定它们的目标基因. 一个假设是, 这些调控元件通过

空间的交互作用, 控制距离它们很远的基因. 要正确

理解这些调控元件的功能, 必须考虑它们在细胞核三

维空间中的构象. 例如, 基因表达不仅受基因启动子

的影响, 而且受基因组线性距离远的调控元件(如增

强子)的调控. 研究表明, 这些基因组线性距离远的

增强子需要在三维空间中与目标基因进行物理接触, 

来启动相应的生物功能[2~4]. Ⅱ型 RNA 聚合酶(RNA 

polymeraseⅡ, RNAPⅡ/Pol2)参与的染色质远程交互

数据展示了增强子-启动子之间和启动子-启动子之间

的交互作用在基因转录中的调控作用[4~6]. 另外, 遗传

事件, 如 DNA 突变[7,8]和染色体易位[9], 也受染色质高

级结构的影响. 在细胞功能方面, 与封闭的染色质结

构域相比, 开放染色质结构域通常会在细胞分裂间期

的早期被复制[10]. 研究表明, 长链非编码 RNA(long 

non-coding RNA, lncRNA)Xist 在细胞核内的扩散也受

基因组三维结构的影响[11]. 此外, 染色质结构域之间

的开关在动物肢体发育中起着重要作用[12].  
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染色质结构和功能之间的密切关系促使人们研

究染色质结构的形成机制和生物学功能. 真核生物

的基因组都是在细胞核的三维空间中发挥功能, 如

基因组的复制、DNA 突变、DNA 修复、基因的转录

和调控、长链非编码 RNA 的传播和胚胎发育等. 人

类 DNA 序列连接起来的线性长度大约为 3 m, 但细

胞核半径仅约 3.5 m[13]. 如何将超长的染色质存放

在非常小的细胞核中是一个非常有趣的问题. 越来

越多的以染色体构象捕获(chromosome conformation 

capture, 3C)[14]为基础的衍生技术与高通量测序技术

相结合, 尤其是 Hi-C[15]和基于配对末端标签测序的

染色质交互作用分析(chromatin interaction analysis 

with paired-end tag sequencing, ChIA-PET)[16]技术的

应用, 不但揭示了染色质三维(three-dimensional, 3D)

结构对染色质功能的重要性, 同时提供了大量的染

色质远程交互作用数据, 可以用于染色质的三维结

构重建. 重建染色质的三维空间结构因而成为当前

的研究热点[17]. 最近, 研究人员基于 3C 衍生技术产

生的数据, 应用物理或优化的理论, 已经提出了多种

染色质三维结构建模方法.  

1  染色质远程交互作用的实验数据与染色
质三维结构建模 

目前有两大类 3C 衍生实验技术来产生基因组范

围的染色质远程交互数据: Hi-C[15]和  ChIA-PET[16]. 

Hi-C 和 ChIA-PET 技术都是使用福尔马林将细胞核

内DNA和蛋白质进行瞬间固定, 然后将DNA打断成

片段, 再将同一个大分子中空间距离近的 DNA 片段

进行交联, 最后进行双末端测序, 统计所得的交互频

率反映了空间距离近、线性距离远的 DNA 片段间的

染色质交互关系. 所不同的是, Hi-C 产生的数据是所

有蛋白质参与的染色质交互作用, 而在 ChIA-PET 的

实验流程中, 加了一个步骤, 对特定的蛋白因子进行

富集, 所以 ChIA-PET 产生的数据是某个蛋白参与的

染色质交互作用. 图 1 总结了 Hi-C和 ChIA-PET 产生

 

 

图 1  两类染色质远程交互作用数据产生的方法、数据和三维结构建模特征 

A: 热图显示, Hi-C 数据能够反映染色质交互作用的层级结构, 基因组线性距离近的 DNA 片段总体上有较强的染色质交互作用; B: 示意图

和浏览器的屏幕截图显示, ChIA-PET 数据能够反映精度更高的染色质交互作用, 包括增强子和启动子之间的交互作用, 以及启动子和启动

子之间的交互作用, p 表示基因启动子, e 表示增强子; C: 根据分形球体模型, 线性较近的位点往往在三维空间中被组织在一起, 非特异性的

力量, 如熵和结合分子也参与了染色质折叠; D: 根据 ChIA-PET 数据建立的局部染色质三维空间结构, 两个染色质结构域的高分辨率建模表

明, 即使基于相同的组织原理, 这些结构域可以表现出不同的三维结构. 在本实验中, 其中的红点表示Ⅱ型 RNA 聚合酶, 其他蛋白因子, 如

cohesin 和 CTCF(CCCTC-binding factor), 也具有类似的组织染色质结构的功能. 图两边的三角形总结了 Hi-C 和 ChIA-PET 数据的特征: Hi-C

产生的染色质交互作用数据更全面, 但是精度低, 因而可以用于低精度的三维结构建模; ChIA-PET 产生的染色质交互作用数据有特定蛋白 

因子参与功能, 精度更高, 可以用于高精度的三维建模 
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数据的特征. Hi-C 和 ChIA-PET 产生的数据都可以用

热图来表示, 总的趋势是线性距离近的染色质之间

有更强的交互作用, 线性距离远的染色质之间交互

作用弱. 在热图中, 强的交互作用由深红色表示, 弱

的交互作用由浅红色表示. 相对来说, Hi-C 产生的数

据包容性更强, 涵盖了所有的染色质交互作用, 以及

各种的随机噪声. ChIA-PET 产生的数据有更高的精

度, 同时与特定的蛋白相关, 便于进行功能研究. 在

Ⅱ型 RNA 聚合酶参与的染色质交互作用中, 可以观

察到增强子和启动子之间的交互作用, 也可以观察

到启动子和启动子之间的交互作用.  

基于 3C 衍生技术产生的数据进行染色质三维建

模的基本原理如下: 染色质是由线性的核苷酸缠绕

在组蛋白上, 形成核小体, 再经过多次折叠而成; 所

以 , 假设染色质 ( 或者至少部分 ) 可由 “ 线珠结

构”(beads-on-a-string)所组成的物理模型来表示. 在

这样的模型假设下, 可以通过拟合实验获得的染色

质相互作用频率数据来重建染色质三维结构[18]. 以

前的实验已经表明, 真核生物的每条染色质位于各

自的区域, 不同染色质之间的交互有限, 而染色质内

部由大量的结构域组成. 从更高的分辨率层面来看, 

染色质之间的交互由染色质环组成. 由于染色质的

这种组织模式在某些特性上与多聚物类似, 因此人

们常使用多聚物模型来表示染色质结构[19]. 同时, 在

染色质结构重建中可以集成其他信息, 包括实验数

据和物理理论. 虽然基于 3C 的实验提供了高通量数

据来拟合染色质结构, 但是整合其他实验方法获取

的结构信息 , 如通过荧光原位杂交(fluorescence in 

situ hybridization, FISH)实验检测到不同 DNA 片段间

的空间距离, 对改进或评估染色质三维重建的可靠

性及稳定性具有重要作用.   

图 2 简单地总结了用 3C 衍生数据和其他信息来

重建染色质三维结构的 2 种方法. 第一种方法利用物

理/多聚物模型来解释实验的观察结果[19]. 在这种方

法中, 表示染色质的珠子通常被放在一个网格化的

立方体中. 如果两个珠子之间的距离低于设定的网

格距离, 则定义它们之间产生了物理交互, 反之则没

有物理交互. 染色质相互作用的频率既可以转换成

势能并随后定义 3D 空间中的物理交互, 也可以用于

评估物理模拟的结果. 经典的约束条件, 如黏接波动

和体积排斥, 可以很自然地结合在势能模型中. 如果

适用的话, 其他结构信息也可以嵌入到势能模型(图

2). 公式(1)给出了一种典型的势能函数[20]:  
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其中, rij 表示两个节点之间的距离, 参数 k, ,,, c, 

rcut, R0为反映系统特征的经验参数, 概率 P 代表节

点 i和节点 j之间的交互频率. 需要说明的是, 不同的

处理方式可以给出不同的势能模型. 这种方法具有

一定的优势: (ⅰ) 可以通过已有的统计力学和相应

算法进行计算机模拟, 来解决上述问题; (ⅱ) 这种方

法可以产生不同染色质三维结构的集合, 从而可以

用于研究染色质结构的动态, 如染色质折叠和结构

群体的异构性. 然而, 通过计算机模拟产生这样的三

维结构群体是非常耗时的, 这主要是因为计算机模

拟很容易陷入能量势垒的局部极小区, 难以跳到其

他的能量区, 不能向最优化的能量区转移.  

第二种方法用受约束的优化模型来整合不同的

数据[18]并重建染色质结构. 为了拟合 3C 衍生的数据, 

首先要将染色质相互作用的频率转换为空间距离 , 

并将其用于构建优化模型的目标函数. 其他模型信

息和先验知识, 如黏接波动、体积排斥和核半径, 可

以作为优化模型的约束条件(图 2). 公式(2)给出了一

种典型的优化模型[21]:  
2
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其中, dij表示由节点 i和节点 j交互频率转换得到的空

间距离, Pi表示节点 i 在三维空间中的坐标, dist(Pi, Pj) 



中国科学: 生命科学   2014 年  第 44 卷  第 8 期 
 

797 

 

图 2  基于 3C 衍生技术(如 Hi-C 或 ChIA-PET)产生的数据来重建染色质三维结构的两种方法 

在物理模型中, 势能是由经典的成分(黏接波动、体积排斥)或染色质相互作用的频率构成. 在优化模型中, 染色质相互作用频率转换产生的

空间距离用于建立目标函数, 而黏接波动和体积排斥作为约束条件 

表示节点 i 和节点 j 在三维空间中的空间距离, 参数

r, bl, bu, m 为经验参数. 因为 3C 衍生数据具有很高的

噪音[22], 因而如何将染色体交互频率转化成三维空

间距离对于定义一个好的解决方案是至关重要的 . 

常见的转换方式包括反比例转换和线性转换. 反比

例转换是幂函数的一种, 指数为1. Zhang 等人[23]证

明, 幂函数的绝对值将随着节点在基因组上分辨率

的减小(对应于节点代表的 DNA 片段增长)而减小, 

所以, 在应用不同的分辨率进行基因组三维结构重

建时, 应选用不同的转换函数. 最近 Trieu 和 Cheng[24]

提出了一种新的目标函数, 建立了一个不需要将交

互频率转换为节点距离的方法. 在该方法中, 重建的

三维结构是否满足节点的交互频率成为重要的条件; 

然后通过梯度下降法, 找到三维结构的最优解. 结果

表明, Trieu和Cheng[24]的方法产生的染色质三维结构

与预期的染色质疆域(chromosome territory)相吻合.  

由于在优化过程中约束条件是必须满足的, 所

以约束条件的设置必需谨慎, 只有必须满足的前提

条件或信息才能够被设置为优化模型的约束条件 , 

如上面提到的黏接波动、体积排斥和核半径. 此外, 

有些物种的染色质空间结构具有特殊性, 如在裂殖

酵母(Schizosaccharomyces pombe)中着丝粒占据着空

间特殊位置[25]. 这种系统特殊性也可以设置成约束

条件来限制染色质三维结构重建. 与第一种方法相

比, 这种方法的优点是可以使用众所周知的优化理

论有效地解决问题. 同时, 在优化模型框架下, 研究

人员更容易理解三维结构重建问题, 而且不需要太

多的统计力学背景知识. 然而, 这种方法每次运行只

返回单个的染色质结构, 使得群体结构分析变得困

难. 此外, 该解决方案存在一个优化中的普遍问题, 

即容易陷入局部最优解.  

2  染色质三维建模进展及其所揭示的生物
学意义 

虽然染色质三维建模的两种方法在实现过程上

有所不同, 但是两者的目标相似: 获得准确的染色质

三维结构, 从而用于理解染色质高级结构的形成机

制或生物学功能. 以下简要介绍如何从染色质三维

建模来研究染色质结构的形成机制和生物功能, 包

括从染色质折叠到染色质区域的变化.  

在第一篇 Hi-C 文献[15]中, 作者根据不同的物理

模型 , 在 106 bp 的分辨率下 , 模拟了人类细胞系

K562 和 GM06990 中染色质的折叠情况, 产生了不同

染色质结构的群体, 发现分形球体模型所产生的数

据集和 Hi-C 染色质相互作用数据之间具有最好的拟

合. 这一结果表明, 染色质是按照一种良好的组织方

式来进行全局折叠的, 其中线性临近的位点通常在

3D 空间中比较接近 . 在芽殖酵母 (Schizosacchar- 

omyces cerevisiae)和裂殖酵母中通过优化理论所预测

的染色质三维结构也具有类似的全局性结构      

属性[25,26].  
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随之而来的问题是, 染色质在更高的分辨率下

是否具有同样的组织方式. 一个对 5C 实验数据进行

染色体三维建模的工作对解决这个问题提供了一些

线 索 [27]. 通 过 以 人 类  血 球 蛋 白 (CHR16: 

60002-559999)作为模板进行结构分析, 发现该染色

质区域也采用了分形球体模型方式来组织该染色质区

域进行折叠. 这些在不同分辨率下的染色质三维建模

研究表明, 染色质结构存在着层次化组织机制[28]. 以

前的模拟研究[15]已经表明, 分形球体模型一般是无

结的结构, 具有易扩展和重新聚合的结构优势, 促进

了染色质对于不同生物学功能所需的结构重排.  

在蛋白折叠中, 非特异性作用力, 如氢键、范德

华力、疏水相互作用和电荷相互作用, 在塑造蛋白折

叠结构中具有重要作用. 然而, 人的染色质在长度上

比典型的蛋白高出了 7 个数量级, 并且染色质是一个

高度复杂的复合体, 包含了 DNA、各种蛋白和小分

子等, 那么什么是驱使染色质折叠和分隔的动力呢? 

一个称为动态成环模型的计算机模拟程序[29]对人类

染色质的模拟表明, 基于扩散驱动的动力学模拟能

够准确地抓住 Hi-C 染色质相互作用的模式, 表明这

个动态的扩散可能是导致染色质分形结构的重要原

因. 一个针对细菌的蒙特卡罗模拟也表明, 染色体不

需要其他的机制, 可以仅通过随机扩散迅速地偏向

细胞两极[30]. 除了非特异性作用力, 结合在 DNA 上

的分子也可能显著地作用于染色质折叠. 通过模拟

染 色 质 的 组 织 蛋 白 , 如 CTCF[31] 和 转 录 工 厂

(transcription factories)[32], 另一种称为细绳和黏合剂

转换的聚合物模型[33]被用来研究结合分子在复杂染

色质空间组织形成中的功能. 除了使用传统的高分

子物理, 这个模型将结合分子定义为具有布朗运动

和一定浓度的扩散粒子. 通过拟合 FISH 和 Hi-C 数据

集, 这个模拟研究表明, 结合分子的浓度和结合能力

在染色质折叠中也起到了关键作用. 这一结果与最

近的转录因子 cohesin 实验结果高度一致[34], cohesin

的缺失将显著地重塑染色质结构. 总之, 染色质三维

建模表明, 非特异性力量和结合分子在形成染色质

结构中共同起着决定性作用(图 1).  

虽然染色质折叠研究表明, 临近的 DNA 位点可

以由不同的驱动力被包装在一起而形成染色质结构

域, 但目前还不清楚这些染色质区域是否在三维结

构上具有相同的特性, 以及这些局部结构与染色质

功能之间具有何种联系. 高分辨率的染色质三维建

模有助于研究这些悬而未决的问题. 然而, Hi-C 染色

质相互作用数据有着显著的噪音, 而且在高分辨率

下, 数据的内在随机性[22]使得问题变得更加复杂. 研

究人员试图在不同的分辨率下减少 Hi-C 数据的噪声, 

从而更加准确地重建染色质三维结构. 在最近的一

项研究 [35]中, 研究人员利用泊松回归, 减少了原始

Hi-C 数据的系统偏差, 随后这些归一化的数据作为

贝叶斯方法的输入, 重建染色质的三维结构.  

最近, 华中农业大学系统生物学团队提出了一

种 自 动 化 的 染 色 质 三 维 建 模 流 程 , 称 为

AutoChrom3D[21]. 该模型分析了不同实验和染色质

区域的 Hi-C 数据在高分辨率下的内在特征, 并利用

这种内在特性对不同染色质区域和实验来源的 Hi-C

交互数据进行归一化处理, 从而实现了以前所未有

的高分辨率来重建染色质的三维结构. 这使得该方

法适合在局部区域内系统地研究染色质三维结构的

特性和生物学功能. 该研究表明, 不同的染色质结构

域表现出不同的三维结构, 这些差异通常与基因组/

表观遗传特性和染色质的功能相关. 现在该团队正

在将染色质三维建模流程和其他程序应用于

ChIA-PET 数据, 希望建立更详细的转录工厂三维模

型(图 1D), 来说明转录调控的拓扑结构机理.   

Zhang等人[23]提出了用半正定规划方法, 通过归

一化的 Hi-C 数据来重建细胞核的三维结构. 图 3 是

一个用 Hi-C 数据重建基因组三维空间结构的例子. 

基因组序列用不断折叠的实线表示, 不同片段之间

的距离表示它们在空间相互作用的可能性—距离

越近, 不同片段之间相互作用的可能性越大. 线段上

不同的颜色表示不同的染色质状态(chromatin states): 

绿色表示“开放的染色质区”(open chromatin), 黄色表

示基因高表达的区域, 蓝色和紫色表示“凝聚染色质

区”(condensed region). 图 3 显示, “凝聚染色质区”处

在一个紧密折叠的区域, 高表达的区域处在一个开

放的染色质区. ChIA-PET 数据证实, 线性距离远但

空间距离近的 DNA 片段间存在着Ⅱ型 RNA 聚合酶

参与的染色质远程交互作用.  

图 3中重建的染色质三维结构表明, 开放的染色

质区域具有松散的三维结构, 而封闭的染色质区域

具有较紧凑的三维结构. 研究表明, 和封闭的染色质

结构(closed chromatin)比较, 开放的染色质结构和该

区域的 GC 含量、基因密度和表观遗传状态是高度相

关的[36]. 空间距离近的染色质区域在细胞分裂周期
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图 3  由小鼠胚胎干细胞 Hi-C 数据重建的三维结构(mm10, chr13:21~25 Mb, 分辨率 40 kb), 及相关的基因、组蛋白、 
DNaseⅠ、LaminB1 和 DNA 复制时间信号[23] 

Pol2 ChIA-PET 数据说明, 从 Hi-C 重建的近距离 DNA 片段间存在Ⅱ型 RNA 聚合酶介导的染色质远程交互作用 

中具有类似的 DNA 复制时间[10]. 组蛋白所标识的非

活跃区具有富集的 LaminB1 信号, 在细胞分裂周期

中具有较晚的 DNA 复制时间(图 3).  

此外, 染色质的三维结构重排与疾病和发育不

同时期的基因调控高度相关 [12,37]. 在小鼠 (Mus 

musculus)的肢体发育中, 调控 HoxD 基因表达的基因

拓扑结构域发生了变化, 对应于小鼠肢体发育的不

同阶段 [12]. 在早年衰老综合征 (Hutchinson-Gilford 

progeria syndrome, HGPS)疾病中, 一个位点的变异

导致了染色质三维结构的变化[37], 这很可能与该疾

病的发生发展有紧密的联系.  

3  讨论与展望 

真核生物的染色质是按层次结构进行组织的 , 

这样便于局部结构的扩展和重新聚合. 虽然染色质

结构域具有类似的组织形式, 但它们的具体三维结

构有所不同. 染色质的三维结构差异和重塑都与染

色质的功能有关, 如表观遗传状态与基因转录调控. 

这些问题激发了研究人员对染色质三维结构的探索.  

最近, 染色质三维结构建模的研究取得了快速

发展, 为染色质折叠和区域形成的基本机制及其与

染色质功能之间的关系提供了新的见解. 但是, 目前

的染色质三维结构建模研究距离普遍揭示生物学功

能的目标还很遥远. 为了让染色质三维结构在生物

学研究中获得更加广泛的应用, 需要提高染色质三

维结构建模的精度、速度和易用性. 具体地讲, 染色

质三维建模今后需要解决以下几个问题:  

(1) 减少染色质交互数据的噪声, 提高数据的可

靠性.  Hi-C 交互数据包含相当高的随机噪声. 目前

主要是通过计算染色体内部交互数据和染色体间交

互数据的比例来估计 Hi-C 数据的信噪比. 为了减少

Hi-C 数据中随机交联的噪声, 研究人员已经开发一

种Hi-C衍生技术, 称为栓系染色体构象捕获(tethered 

conformation capture, TCC), 能够显著地提高染色体

交互数据的信噪比[38]. 但是 TCC 所产生数据和 Hi-C

数据一样, 只能近似估计而不能直接测量交互数据

的信噪比, 并且该方法用于染色质三维结构建模的

精度依然较低, 还达不到单个调控元件的级别. 在

ChIA-PET 实验中, 为了通过实验方法直接测量交互

数据的信噪比, 设计了两个连接子(linker), 然后通过

嵌合连接子(chimeric linkers)的比例来估计ChIA-PET

中随机交联的噪声比例. 此外, ChIA-PET 产生的数

据与特定蛋白相关, 能够高精度地定位到调控元件, 

达到单个调控元件的级别, 从而便于研究染色质交

互和三维空间结构的生物学功能. 但是, 特定蛋白参
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与的ChIA-PET交互数据不是染色质三维结构的完整

反映, 在染色质三维结构重建中有偏差. 如何将高噪

声的 Hi-C(或 TCC)数据和高精度的 ChIA-PET 数据结

合, 将是染色质三维结构重建中的一个挑战.  

(2) 数据的测序深度.  染色质交互数据的测序

深度对三维建模影响很大. 以人类基因组为例, 大约

有 6×109 bp(3×109 bp 的 2 倍). 如果每个调控元件的

大小在 1000 bp, 人类基因组可以分成 6×106 个单元. 

如果要保证任意两个单元之间有一个测序序列, 至

少需要 36×1012 条配对序列. 这是一个非常大的数字, 

远远超出了目前的测序量(通常小于 109). ChIA-PET

技术只针对一个特定蛋白所参与的染色质交互, 所

需要的数据量大大减少. 受到测序深度的影响, 为了

基因组单元之间有足够的交互数据用于分析, Hi-C数

据分析精度通常在 1×106 bp. 如果分辨率要从 1 Mb

增加到 40 Kb, 测序深度要增加 625 倍. 如果测序深

度不变而分辨率提高, 如将分辨率提高到 40 或 8 Kb, 

那么目前的数据只能用于局部染色质三维结构重建, 

而不能用于整体染色质三维结构重建.  

(3) 染色质三维群体结构和平均结构之间的关

系.  目前用于染色质三维结构重建的实验数据是从

大量细胞中产生的, 并且这些细胞可能处在细胞周

期中的不同时期. 通过这样的数据所重建的单个三

维结构是所有用于测序细胞的染色质平均三维结构, 

对该细胞群体的三维结构具有统计意义. 但是在真

实的细胞中, 可能没有任何一个细胞具有这样的染

色质三维结构. 目前已经有单细胞的 Hi-C 数据[39], 

但是这些 Hi-C 数据不足以重建染色质的三维结构. 

此外, 有限的单细胞三维结构不足以反映染色质三

维结构的群体特征, 不具有足够的生物学意义. 因此, 

结合更多的传统Hi-C数据和高质量单细胞Hi-C数据

对于研究群体和个体三维结构之间的关系及其生物

学意义具有重要作用.  

(4) 染色质三维结构的验证.  目前重建的染色

质三维结构难以从全局上进行直接验证. 最理想的 

情况是从一个细胞产生足够多的染色质交互作用数

据, 用于染色质三维结构重建, 并且同时将这一个细

胞用于 FISH 实验, 使用超分辨率显微镜观察细胞核

内染色质的三维结构, 最后再将重建的染色质三维

结构和显微镜观察到的三维结构进行比较, 从而验

证通过染色质交互重建的染色质三维结构的可靠性

和稳定性. 但是, 目前的技术不支持这样的实验, 这

是因为同一个细胞不可能用于不同的实验 , 并且

FISH 实验目前也不能高通量观察所有位点之间的交

互情况. 在今后的技术发展中, 可以期望的结果是, 

通过超分辨率的显微镜, 观察到更多的 FISH 结果, 

然后和染色质远程交互作用数据重建的三维结构进

行相关性分析, 从而在统计意义上评价和验证重建

的染色质三维结构.  

(5) 同源染色体三维结构重建.  真核生物通常

都是多倍体, 如何在染色质三维结构重建中区分同

源染色体是一个还没有解决的问题. 对于这个问题, 

目前的解决思路是通过染色体中的杂合单核苷酸多

态性(single nucleotide polymorphism, SNP)来区分不

同的同源染色体. 但是, 染色体中的杂合 SNP密度通

常不足以区分不同的同源染色体, 为同源染色体三

维结构建模引入了复杂性. 这个问题目前没有其他

好的解决方案, 还需等待技术上的突破.  

随着生物技术的进步, 希望在未来的研究中, 实

验技术的改进和发展能够产生更高质量的染色质交

互数据. 其次, 随着测序技术的发展和测序价格的下

降, 可以对染色质交互作用进行更高深度的测序, 提

供足够的数据用于染色质三维结构重建. 此外, 需要

开发更快、更稳定和更合理的多尺度染色质三维模型

来产生精确的结构, 包括染色质三维群体结构和平

均结构. 这些进步将可以提供更深刻的关于染色质

结构和功能的认识. 例如, 可以阐释染色质从一个状

态到另一个状态的结构转变以及这种结构转变所导

致的生物学功能变化.  

致谢 感谢审稿人给出的宝贵意见和建议. 
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Chromatin is the basic element of eukaryotic chromosomes that package the genome in the nucleus, and its function 
is closely related to its three-dimensional (3D) structure. For example, many biological functions such as DNA 
replication, DNA damage, DNA repair, gene transcription and regulation, spread of long non-coding RNAs, and 
embryonic development, are processed in and affected by 3D chromatin architecture in nuclear space. In recent years, 
chromosome conformation capture (3C) and its derivative technologies combined with high-throughput sequencing 
such as ChIA-PET and Hi-C, have generated extensive chromatin interaction data. With these data, researchers have 
proposed a number of ways to reconstruct the 3D structures of chromsomal folding, which help to systematically 
study the chromatin 3D structures at different resolutions and to provide better understanding of chromatin functions 
with structural basis. In this review, we summarize recent advances in the methods for chromatin 3D structure 
modeling, and discuss its implications in chromatin function. 
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