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自闭症与染色质三维结构关系的研究进展

高海明 ， 张媛媛 ， 何蓉 *

中国医科大学附属盛京医院临床遗传科，沈阳 110004

摘 要：自闭症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）是一种发病率在 1%~2%的复杂神经系统疾病，其发病具有显著

的遗传异质性。三维基因组学研究揭示了染色质空间拓扑结构的动态调控在ASD病理机制中的核心作用，尤其是拓扑

关联结构域（topologically associated domains，TADs）的边界破坏或内部互作紊乱，可通过表观遗传重编程导致神经发育关

键基因的时空表达失调。然而，目前对ASD相关三维基因组变异尚未得到系统性解析以及现有临床诊断体系缺乏对三

维基因组标志物的整合应用。系统综述了TADs介导的染色质区室化调控在ASD神经发展中的分子机制，总结了高通量

染色体构象捕获技术（high-throughput chromosome conformation capture，Hi-C）及其衍生方法在 ASD 三维表观基因组图谱

构建中的技术创新，以期为ASD的早期分子分型及靶向治疗提供理论支撑和技术范式。
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The Research Progress on the Relationship Between Autism and the Three-

dimensional Structure of Chromosomes
GAO　Haiming ， ZHANG　Yuanyuan ， HE　Rong *
Department of Clinical Genetics， Shengjing Hospital， China Medical University， Shenyang 110004， China

Abstract：Autism spectrum disorder （ASD） is a complex neurological disorder with an incidence rate of 1% to 2%， character⁃
ized by significant genetic heterogeneity. Three-dimensional genomics research has revealed the core role of dynamic regulation 
of chromatin spatial topology in the pathological mechanism of ASD， especially the disruption of boundaries or internal interac⁃
tions within topologically associated domains （TADs）， which could lead to spatiotemporal expression dysregulation of key neuro⁃
developmental genes through epigenetic reprogramming. However，ASD-related three-dimensional genomic variations related has 
not been systematically clarified and the existing clinical diagnostic system lacks the integrated application of three-dimensional 
genomic markers. The article systematically reviewed the molecular mechanisms of TAD-mediated chromatin compartmentaliza⁃
tion regulation in ASD neurodevelopment and summarized the technological innovations of high-throughput chromosome confor⁃
mation capture technology （Hi-C） and its derivative methods in the construction of three-dimensional epigenomic maps of ASD， 
in order to provide theoretical support and technical paradigms for the early molecular typing and targeted treatment of ASD.
Key words：chromosome three-dimensional structure； autism spectrum disorder； topologically associated domains； non-coding 

region variation； Hi-C technology

自闭症谱系障碍（ASD）是一种以社交沟通障

碍和刻板重复行为为核心特征的复杂神经发育障

碍，全球发病率约为 1%~2%，遗传率高达 60%~
90%［1］。近年来，遗传学研究揭示了 ASD 与多种

遗传因素的密切联系，包括新发变异（de novo 
variants，DNVs）、罕见单核苷酸变异（single-nucle⁃
otide variants，SNVs）以及与神经发育相关的多基

因评分（polygenic risk scores）等［2］。这些发现表
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明，遗传因素在ASD风险中的贡献显著超过环境

因素。随着基因组学技术的进步，研究者逐步从

单一基因分析转向多维度遗传机制的探索，而三

维基因组学的兴起为解析 ASD 的分子机制提供

了新视角。其中，染色质三维结构的基本功能单

元——拓扑关联结构域（topologically associated 
domains，TADs），因在基因组空间组织和基因表

达调控中的关键作用，已成为神经发育疾病研究

的热点［3-7］。TADs 通过调控基因簇的协同表达，

可能影响与ASD相关的神经发育通路，这为揭示

ASD的发病机制开辟了新的研究方向。

尽管遗传学研究已取得重要进展，但 ASD的

遗传基础仍属空白。首先，目前约 80%ASD 病例

无法通过已知的遗传变异完全解释［6］，提示仍存

在大量未被识别的遗传或表观遗传因素。其次，

现有研究多聚焦于编码区变异，而对非编码区变

异的关注相对不足。非编码区占人类基因组的

98%［8］，其变异可能通过调控基因表达或染色质

结构影响疾病表型，但相关机制在ASD中仍不明

确。此外，三维基因组学在ASD研究中的应用尚

处于初级阶段。尽管 TADs的结构异常已被发现

与多种发育疾病相关，但其在ASD中的具体作用

模式、边界破坏如何影响神经发育相关基因的表

达，以及这些变化如何与其他遗传变异协同导致

疾病表型等问题，仍缺乏系统性整合与深入解

析。本文系统综述了 TADs在ASD发生发展中的

潜在作用，总结了高通量染色体构象捕获技术及

其衍生技术在 ASD 三维表观基因图谱构建中的

研究进展，以期通过多维度的机制解析，为改善

ASD患者的临床管理及生活质量提供科学支撑。

1　自闭症的遗传学研究进展

自闭症谱系障碍的遗传学研究揭示了其高

度异质性的遗传基础，涉及 DNVs、SNVs、多基因

风险评分以及表观遗传调控的复杂相互作用

（表 1）。基于大规模家系样本的全外显子组测序

（whole exome sequencing，WES）研究表明，DNVs、
SNVs 以及多基因风险评分与患儿及其核心家系

的表型严重程度显著相关［2］。一项针对 5 100 名

ASD 患者的 WES 研究显示，14.1% 的病例携带

ASD 相关罕见变异，在这些罕见变异患者中 52%
为单核苷酸或小片段序列变异（如错义或无义

突变）、46% 为染色体结构变异（包括拷贝数变

异、倒位、大片段插入、单亲二体及串联重复扩

增）、2% 为线粒体 DNA 变异［16］。这些数据表明，

遗传因素在 ASD 病因学中占据主导地位，而环

境因素可能通过影响表观遗传修饰等发挥间接

调控作用［9］。

父母生育年龄对子代 ASD 风险的影响具有

显著的遗传机制异质性。父系年龄增长导致的生

殖细胞DNVs累积已被证实与神经发育相关基因

的功能破坏密切相关［2］。值得注意的是，携带罕

见变异基因在兴奋性与抑制性神经元中的富集程

度显著高于常见变异相关基因，这一发现支持了

ASD表型异质性源于神经发育关键通路（如突触

形成、染色质重塑）的遗传扰动假说［16］。性别差异

分析进一步表明，女性患者需更高的遗传负荷方

可显现 ASD表型，提示 X染色体失活机制及性激

素调控可能赋予女性更强的遗传耐受性［10］。

在 ASD 的遗传亚型中，雷特综合征（rett syn⁃
表1　自闭症影响因素分类

Table 1　Classification of factors affecting autism
分类

遗传因素

表观遗传因素

环境因素

子类

DNVs
罕见SNVs/CNVs

多基因风险评分

父母生育年龄

性别差异

非编码区结构变异

孕期暴露

关键机制

神经发育相关基因功能破坏

单核苷酸/小片段变异（52%）、染色体结构变异（46%）直接破坏

关键基因或调控元件

常见SNPs叠加效应

父系年龄增长导致生殖细胞DNVs增加

女性需更高遗传负荷；X染色体失活和性激素可能增强耐受性

破坏启动子/增强子与远端基因的染色质三维互作，干扰时空

特异性表达

炎症、氧化应激等

参考文献

[2-3]
[3]

[7-9]
[2]
[9]
[4-7,9-15]

[9]
注：DNVs—新发变异；SNVs—单核苷酸变异；CNVs—拷贝数变异（copy number variation）
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drome，RTT）的分子机制研究为表观遗传调控异

常提供了关键证据。RTT 主要由 X 连锁基因

MECP2（methyl-CpG-binding protein 2）的功能缺失

突变引起。MeCP2 蛋白通过结合甲基化 DNA 并

招募组蛋白去乙酰化酶复合物，动态调控染色质

压缩状态，同时磷酸化修饰可介导神经元活动依

赖的全基因组染色质重塑［11］。此外，染色质重塑

因子（chromodomain helicase DNA-binding protein 
8，CHD8）的杂合突变已被证实可导致 ASD 特异

性亚型，表现为巨颅畸形、睡眠障碍及胃肠道功能

异常，其机制可能与 Wnt/β-catenin信号通路及神

经前体细胞增殖失调相关［12］。近年来，尽管基于

多基因评分系统［12，17］和分级基因致病性评估模

型［14］的联合应用显著提升了 ASD 遗传风险的预

测精度，但仍然无法解释约 80%的ASD病例［6］，提

示非编码调控元件及三维基因组结构变异可能在

此过程中发挥重要作用。

全基因组测序研究为解析 ASD 的非编码遗

传机制提供了新视角。一项针对 2 308名多患病

成员家系的 WGS 分析发现，非编码区结构变异

（如启动子、增强子区域）可通过破坏染色质三维

互作影响远端基因表达，并在斑马鱼模型中成功

复现ASD核心表型（社交障碍与睡眠节律异常）［10］。

进一步进化保守性分析表明，位于高度保守启动

子区的 DNVs 可显著增加 ASD 患病风险［15，18］。然

而，非编码区变异调控ASD表型的具体分子机制

（如染色质空间构象改变、非编码 RNA 功能失调

等）仍亟待通过整合三维基因组学与单细胞表观

组学技术深入解析。

2　染色质三维结构的功能与调控机制

哺乳动物受精后会发生染色质重塑，主要是

从松弛状态逐步建立多层次的三维结构体系［19］。

该体系包含四个层级特征：核内空间区域划分、区

室化隔间、染色质环和拓扑关联结构域（topologi⁃
cal correlation domain，TADs）。其中，染色质区室

化形成的A/B区室可作为转录活性的空间极化单

元，A 区室（有活性）通过聚集转录调控复合物与

表观遗传修饰因子形成转录工厂，显著提升调控

元件的作用效率；而 B区室（无活性）则通过空间

隔离维持基因组的静默状态。在千碱基尺度上，

染色质通过“环状挤出”机制形成动态的环状结

构［20-21］。该模型指出，凝集素蛋白复合物沿染色

质纤维进行定向滑动时，当遇上 CTCF（CCCTC结

合因子）的取向依赖性结合位点后运动即被终止，

从而形成稳定的染色质环。值得注意的是，CTCF
和凝集素蛋白介导的染色质环不仅参与基因组三

维折叠，也可通过建立特异的染色质微环境调控

基因表达。

作为染色质三维组织的核心功能单元，TADs
在基因表达调控中发挥重要作用［22］。TADs 主要

功能包括：通过物理边界限制增强子-启动子的相

互作用范围；维持功能基因组元件的空间共定位；

确保发育程序的时空特异性执行。全基因组互作

分析显示，TADs内部具有显著增高的自我互作频

率，而边界区域的互作频率降低 5~10 倍［23］，这种

特征性分布将基因组划分为功能协调的转录调控

单元。CTCF和凝集素蛋白复合物通过双锚定机

制介导 TAD 边界形成。一方面，CTCF 通过锌指

结构域识别特定的 DNA 基序；另一方面，凝集素

蛋白复合物通过 ATP 依赖的环状挤出过程划定

TAD 边界［24-25］。值得注意的是，约 68% 的 TAD 边

界存在CTCF结合位点，但仅 23%的CTCF位点参

与边界形成［26］，提示边界确立需要协同的序列特

征和表观遗传修饰（图1）。

早期进化理论认为，TADs因具有维持基因组

注：呈环状结构的凝集素蛋白复合物在染色质上滑动，直到遇到

两个方向相反的CTCF结合位点建立的屏障，凝集素蛋白复合物

随即被固定，从而形成DNA环。该机制使线性距离较远的启动

子和增强子在空间上接近并发生相互作用。

图1　TAD结构示意图

Fig. 1　Schematic diagram of TAD structure
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稳定性和防止异常增强子-启动子互作的核心功

能，其结构受到强纯化选择压力。然而，比较基因

组学研究揭示了 TADs 结构显著的可塑性，比如

果蝇属各物种间仅 25% 的 TADs 具有同源保守

性［26］，提示进化过程中存在广泛的边界重组事

件。同时，这种动态改变具有功能特异性，即发育

调控基因富集的TADs保守性较高，而管家基因所

在的TADs进化速率可以提升3.2倍［27］。单细胞多

组学分析进一步揭示了TADs的细胞类型特异性，

不同细胞系间 30%～50% 的 TAD 结构存在差异，

但在特定谱系（如神经前体细胞）中保守性显著提

高［28］。这种动态调控可能通过以下机制实现：细

胞特异性转录因子介导的染色质重构；增强子元

件的时空特异性激活；染色质相分离形成的液-液

相分离区室。值得注意的是，TAD边界的破坏主

要影响邻近基因（<200 kb）的表达水平，对远端基

因的影响有限［29-30］，表明基因组三维结构具有功

能模块化的缓冲机制。

3　三维基因组结构在自闭症发育调控中

的机制研究进展

近年来，随着三维基因组学技术的突破性进

展，研究者逐渐认识到染色质空间构象在神经发

育调控中的核心作用（表 2）。TADs 作为基因组

三维结构的基本功能单元，其边界区域的完整性

对维持基因组的时空特异性调控至关重要。已有

研究表明，ASD相关风险变异主要富集于神经发

育关键通路，包括染色质重塑、突触功能调控及转

录剪接等过程［39］。值得注意的是，TADs边界的表

观遗传标记通过反馈机制动态调控神经前体细胞

的增殖与分化，这一过程在特发性ASD患者中表

现出显著异常［31］。三维基因组学研究证实，增强

子-启动子的空间互作模式在神经发育过程中具有

组织特异性。当调控元件与靶基因存在长距离

（>1 Mb）或跨染色体互作时，染色质的三维折叠机

制对于维持正常转录调控尤为关键［4］。基因组拓

扑结构的改变往往早于转录水平异常，表现为亚核

区室化重构、TAD连接强度改变以及边界隔离效应

减弱等特征性变化［38］。这一发现提示三维基因组

结构可能作为ASD早期诊断的潜在生物标志物。

在细胞命运决定过程中，转录因子通过诱导

相分离驱动三维基因组的动态重组。以小鼠B细

胞重编程为模型的研究发现，TAD结构的阶段性

重构与细胞类型特异性染色质环的形成存在精确

的时空耦合关系［37］。超保守边界相关基因在胚胎

发育过程中呈现显著的功能富集，其被破坏可能

导致神经管闭合异常等严重发育缺陷［40］。利用

CRISPR/Cas9介导的边界缺失实验证实，TADs边
界的完整性缺失可导致增强子-启动子异位互作

及RNA结合位点分离，进而引发ASD相关基因的

异常表达模式［32］。

作为三维基因组架构的核心调控因子，CTCF
蛋白在神经发育过程中发挥双重调控作用：一方

表2　染色质三维结构影响自闭症发生发展的病理机制

Table 2　Pathological mechanisms of chromatin three-dimensional structure affecting the occurrence and development of autism
机制类型

TAD边界功能异常

CTCF蛋白功能失调

三维互作网络紊乱

基因组结构变异

相分离调控失衡

拓扑结构早发性改变

具体机制

TAD 边界表观遗传标记异常或结构破坏，导致增

强子-启动子异位互作

CTCF 绝缘边界功能丧失或染色质可及性维持异

常，破坏三维基因组稳定性

增强子-启动子长距离或跨染色体互作模式改变，

破坏时空特异性转录调控

TADs融合（增强子劫持）或边界缺失（增强子释放-

重定向）导致的调控网络重构

转录因子介导的相分离异常，导致染色质动态重

组与细胞类型特异性染色质环形成障碍

亚核区室化重构、TAD 连接强度异常等三维结构

变化早于转录异常

病理影响

神经发育关键基因异常表达，影

响神经前体细胞增殖与分化

基因异位激活或抑制，多能性基

因表达失衡，影响神经分化

神经发育关键期转录程序失调，

引发突触功能及剪接异常

神经发育相关基因（如皮层形态

发生基因）表达异常

神经细胞命运决定异常，重编程

过程受阻

可作为 ASD 早期诊断标志，提示

神经发育调控网络初始紊乱
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面通过形成绝缘边界抑制体细胞基因的异位表

达；另一方面作为染色质重塑因子维持多能性基

因的可及性［33］。全基因组关联研究显示，ASD 相

关的 DNVs 在空间邻近的启动子区域显著富集，

这些变异通过改变染色质互作网络同时影响多个

远端基因的表达［41］。其中，非编码区 DNVs 通过

重构增强子-启动子空间互作模式，可能参与调控

神经发育关键期的转录程序［8］。

基因组结构变异（structural variations，SVs）作

为三维基因组重构的重要驱动因素，其致病机制

主要表现为两种模式：TADs融合导致增强子劫持

（enhancer hijacking）和边界缺失引发的“增强子

释放-重定向”效应（enhancer release and retarget⁃
ing）［34-35］。基于 39 898例成年人和 9 136例儿童的

全基因组研究证实，倒位多态性通过改变神经发

育相关基因的三维调控网络，显著影响大脑皮层

的形态发生过程［36］。此外，最新开发的 TAD融合

评分系统（TAD fusion score，TFS）通过量化结构变

异对三维基因组的破坏程度，显著提高了ASD致

病性评估的准确性［42］。

4　高通量染色体构象捕获技术的进展与

应用

在真核生物细胞核的三维空间中，染色质的

动态自组织机制与其生物学功能实现的因果关系

始终是表观遗传学研究的核心命题。基于空间邻

近连接原理，目前已建立了多尺度染色质构象解

析技术体系，包括染色质构象捕获（chromosome 
conformation capture，3C）、染色质构象捕获芯片

（chromatin conformation capture chip，4C）、碳拷贝

染色质构象捕获（carbon copy chromatin conforma⁃
tion capture，5C），以及具有全基因组解析能力的

高通量染色体构象捕获技术（Hi-C）［43-44］。其中，

Hi-C技术通过整合空间邻近连接与高通量测序，

实现了染色质三维互作网络的高效检测，成为揭

示基因组空间组织规律的关键方法学突破［45］。

Hi-C技术的实验流程包含三个关键步骤（图2）：
首先通过甲醛交联固定染色质的空间构象，经限

制性内切酶消化后，对空间邻近的DNA片段进行

末端连接；随后经超声破碎和生物素标记富集连

接产物，构建全基因组双末端测序文库；最终通过

计算建模将测序数据转化为接触频率矩阵，实现

在千碱基对分辨率下重构染色体的三维折叠模

式［46］。在接触矩阵的可视化呈现中，拓扑关联结

构域因其域内两侧对称的接触频率分布特征，呈

现典型的三角形几何模式。这些结构域的边界位

点通常对应染色质环的锚定位点，在矩阵中表现

为显著的互作强度峰值［47］。

近年来，单细胞Hi-C技术的突破为解析细胞

异质性提供了新的突破［48］。该技术通过微流控分

选和多重分子索引策略，实现了单细胞水平染色

质互作图谱的捕获，揭示了同一组织内不同细胞

间存在显著的三维基因组动态变化。这种时空分

辨率的提升，为阐明细胞分化过程中染色质构象

重编程的分子机制提供了关键技术支持。

尽管Hi-C技术体系日趋完善，仍存在若干亟

待解决的科学挑战。首先，在存在亚拓扑结构和

多层级嵌套 TADs 的复杂情况下，现有算法对结

构域边界识别的准确性仍有待提高［48］；其次，Hi-C
数据反映的统计学关联与真实生物学因果关系的

转化验证仍显不足，需要整合 CRISPR/Cas9 基因

编辑和活细胞成像技术进行功能验证；此外，随着

百万级细胞分辨率数据的积累，发展高效的计算

分析方法成为关键瓶颈［49-50］。值得注意的是，新

型算法如 GhostKnockoff 已成功应用于 GWAS 数

据的因果变异推断，为Hi-C数据的机制解析提供

了新思路［51-52］。未来发展方向将聚焦于以下几方

面：首先，开发超分辨率Hi-C技术，实现在单碱基

水平上解析染色质精细互作；其次，建立多组学整

合分析框架，联合 ATAC-seq、ChIP-seq 等表观数

据揭示三维基因组的调控逻辑；最后，构建疾病特

异的染色质空间互作图谱，特别是针对自闭症等

图2　Hi-C技术流程图

Fig. 2　Flowchart of Hi-C technology detection
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神经发育疾病，通过识别非编码区结构变异与三

维基因组紊乱的关联，为发病机制研究提供新视

角。综上，通过技术创新与多学科交叉融合，Hi-C
技术将持续推动三维基因组学向临床应用转化。

5　展望

随着三维基因组学技术的突破性进展，研究

者在系统解析拓扑关联结构域与自闭症谱系障碍

致病基因的调控网络方面取得了显著进展，为

ASD 的精准诊疗开辟了多维度的创新路径。首

先，基于CRISPR/Cas9介导的基因编辑技术，可通

过靶向修复致病性启动子突变或人工合成功能性

调控元件，实现基因表达模式的精准重塑；其次，

通过光遗传学调控或小分子化合物干预，可特异

性调节 TADs 内部的染色质互作网络，从而恢复

神经细胞的功能性转录程序；最后，整合单细胞多

组学测序与深度学习算法，能够系统解析非编码

变异在神经发育过程中的动态调控机制。

需要强调的是，三维基因组指导的 ASD精准

医疗体系构建需要多学科交叉融合。例如，发展

超高分辨率染色质构象捕获技术结合空间转录组

技术，实现发育关键期神经组织的三维基因组动

态图谱绘制；建立基于患者诱导多能干细胞分化

的类脑器官模型，结合碱基编辑和表观基因组编

辑技术，构建 ASD 相关 TADs 变异的全息功能验

证平台；此外，还可以开发基于图神经网络的生物

信息学工具，实现非编码变异-染色质互作-表型

效应三位一体的多尺度预测模型。

从转化医学视角来看，三维基因组学将推动

ASD诊疗范式的双重变革。在诊断层面上，通过

建立TADs结构变异的多组学生物标志物面板，可

实现ASD早期筛查和分子分型；在治疗层面上，基

于染色质空间组织特征的个性化基因治疗策略，

如靶向增强子置换或绝缘子修复技术，为ASD的

病因治疗提供了新可能。相信未来，通过依赖于

冷冻电镜解析染色质高级结构、DNA折纸术构建

人工TADs等前沿技术的交叉应用，最终将实现从

三维基因组蓝图到临床转化应用的跨越式发展。
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