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摘 要：多尺度三维基因组结构驱动基因表达和细胞命运决定 . 尽管在一维线性基因组层面上的研究取得了显

著进展，但三维空间基因组动态结构如何在功能上影响时空基因表达的变化仍不清楚 . 近年来，测序技术和影像

技术的发展，使得四维核体基因组学的研究取得一系列进展 . 在本文中，讨论了三维基因组结构的多尺度性、其

对基因表达的复杂调控以及时空动力学 . 接着对这一复杂的染色质结构动力学、表观修饰动力学和基因表达动力

学进行理论建模，提出了可预测的多尺度耦合系统的建模框架 . 最后，讨论了未来关于四维核体动力学的研究方

向 . 
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Mathematical theory of four-dimensional nucleome

regulating gene expression
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Abstract： The multiscale three-dimensional genome structure drives gene expression and cell-fate deci‐

sion. Although significant progress has been made in the study of one-dimensional linear genomes， it is 

still unclear how the dynamic structure of three-dimensional spatial genomes affects spatiotemporal 

gene expression changes functionally. In recent years， the development of sequencing and imaging 

technologies has led to a series of advances in the study of four-dimensional nucleome genomics. In 

this review， we discuss the multiscale nature of the three-dimensional genome structure， its complex 

regulation of gene expression， and its spatiotemporal dynamics. Subsequently， we theoretically model 

this complex chromatin structure dynamics， epigenetic modification dynamics， and gene expression 

dynamics， and propose a predictive multiscale coupled modeling framework. Finally， we discuss fu‐

ture research directions on four-dimensional nucleome dynamics.

Key words： three-dimensional genome； gene expression； chromatin conformation； epigenetic modifi‐

cation； gene regulation

在真核细胞内，基因组呈现出复杂的三维结构（章乐等，2020；Oudelaar et al.，2021），见图 1（a）. 这一空

间结构需要调节基因时空精确的表达以确保细胞功能的正常实施和细胞命运决策的准确进行（Stadhouders 
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et al.，2019； Misteli，2020）. 随着四维细胞核体计划（4D Nucleome Project）的提出（Dekker et al.，2017），科学

家们已经开始从空间（三维）和时间（第四维度）角度来研究细胞核结构形成原理，见图 1（b），探索细胞核

组织对基因表达、细胞功能、细胞分化发育以及健康疾病等过程的影响（Marti-Renom et al.，2018； Aboel‐

nour et al.，2021； Abdulla et al.，2023）. 因此，要确定基因组组织的生物物理机制以及该组织如何促进基因

调控和其他核活动，不仅要了解线性基因组序列的信息，更需要了解三维组织结构随一维时间的动态行

为 . 

最近几年，随着测序技术以及影像技术的进步，人们不仅可以获得大量的三维基因组结构以及基因

表达等多方面的瞬态数据，也可以获得细胞生长分化过程中不同时间的动态变化数据（Chen et al.， 2022；

Brueckner et al.，2023），见图 1（c）. 为了理解基因组的运作方式，我们需要用理论模型来表征四维核体过

程、理解系统分化发育的复杂性并提供对未来的看法 . 在这里，我们首先介绍了三维基因组组织在不同水

平上建立基因组联系的分子特征以及染色质折叠调控基因表达的最新研究进展 . 其次，主要阐述了构建四

维核体模型（包括复杂染色质结构动力学、表观修饰动力学以及基因表达动力学）的框架和模拟分析方法 . 

最后，我们讨论了未来关于四维核体动力学的研究方向 .  

1 三维基因组和基因表达的时空多尺度

1. 1　三维基因组结构的时空多尺度性

为了将基因组容纳在直径很小的细胞核空间内，必须将很长的DNA进行折叠和压缩 . 通过各种高通

量染色体构象捕获或成像技术，人们发现基因组在三维核空间中呈现出高度的有序性和非随机性（Misteli，

2007； Rowley et al.，2018）. 普遍存在的结构特征（见图 1（a））从大到小依次为：染色体（chromosomes）、染

色质区室（chromatin compartments）、染色质拓扑关联域（TADs，topologically associating domains）、染色质

环（loops）、染色质纤维（chromatin fibers）和核小体（nucleosomes）. 每种结构特征都具有重要的作用 . 例如

核小体的几何构型构成了表观遗传学的基础（Lai et al.，2017）；染色质环对于增强子和启动子的长程通讯

（Dekker et al.，2015；Vermunt et al.，2019；Halfon，2020）、基因簇以及超级增强子的形成等起着重要的作用

（Darbellay et al.，2016；Vermunt et al.，2019）；TADs既可以为促进染色质-染色质相互作用提供了结构基础

（Lupiáñez et al.，2015；Narendra et al.，2015），也可以通过限制增强子-启动子（E-P）通讯的局部空间范围以

保证生命系统健康发育（Robson et al.，2019）. 这些结构特征的多尺度导致了基因组在基因线性距离、结构

形成时间和空间物理距离等水平上的多尺度（图1（a））. 例如，TADs的大小通常为数百kb甚至可达Mb，其

生物过程的时间尺度为分钟级别；然而区室的大小通常为Mb的尺度且其形成的时间尺度约为细胞周期级

别（Johnstone et al.，2020）. 因此，基因组结构具有时空多尺度性 . 

图1　基因组结构与细胞核体

Fig. 1　Genome structure and nucleome
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另一方面，高通量成像（Finn et al.，2019）和高分辨率光学显微镜（Bintu et al.，2018；Szabo et al.，2018；

Mateo et al.，2019；Luppino et al.，2020；Takei et al.，2021）等揭示了基因组各个结构层级的随机性以及细胞核

组织之间的异质性 . 这些观察发现核体的数量、染色体的位置、区室的位置，甚至在两种同源物之间都存

在差异（Su et al.，2020；Takei et al.，2021）. 同样，TADs的物理边界位置（Tan et al.，2018）、成环事件（Han‐

sen et al.，2017）、增强子和启动子之间的相互作用（Rodriguez et al.，2019）在细胞之间存在广泛的单细胞异

质性 . 更进一步地，单细胞或单位点DNA相互作用的可视化突出了染色质相互作用的动态性质（Boettiger 

et al.，2020）. 这些方法对基因组结构的随机性、异质性及其对时空基因表达的影响提供新的机制见解 .

1. 2　基因表达的异质性

基因表达是DNA序列通过转录和翻译实现细胞中的遗传信息从DNA到RNA再到蛋白质的过程 . 转录

过程发生在细胞核内，其中涉及到非常复杂的生化反应（Fuda et al.，2009）. 首先启动子特定基序会转变为

暴露状态，使得转录因子可以结合在启动子上并招募聚合酶 II（Pol II）等蛋白质组装形成转录起始复合物

（Alberts et al.，2014）. 其次Pol II经历一系列的构象变化，从而可以逃离启动子并在启动子近端暂停（Wu et 

al.，2003；Vos et al.，2018a，2018b）. 随后 Pol II 逃离启动子近端的暂停位点，将基因转录为 mRNA（Fuda et 

al.，2009；Henriques et al.，2013）. 新兴的实验方法（例如单分子荧光原位杂交技术（Femino et al.，1998））已经

能够动态的监测基因表达过程 . 这不仅证实了基因表达的非连续性，而且还表明观察到的基因是以爆发的

方式转录的，这种现象被称为转录爆发（transcriptional bursting）（Golding et al.，2005；Chubb et al.，2006； 

Raj et al.，2006）. 这种模式在所有生物体中都很常见（Raj et al.，2006；Dar et al.，2012；Rodriguez et al.，2020）. 

由于随机分子碰撞和细胞核中每个基因的低拷贝数，基因表达过程的每一步都具有潜在的随机性

（Raj et al.，2008）. 其次，细胞微环境（Pedraza et al.，2005）以及细胞分裂（Yeyati et al.，2008）等外部因素也会

导致细胞间的表达过程存在差异 . 这些因素导致基因表达随机波动，从而产生了基因表达的异质性 . 

1. 3　基因组结构驱动基因表达的复杂性

更复杂的是，基因表达受到基因组结构的动态调控 . 局部染色质构象可以通过核小体重塑酶的定位以

及组蛋白的多重表观状态调控基因表达（Gibney et al.，2010）. DNA 序列缠绕在核小体上使得转录因子和

Pol II无法进入启动子或降低转录因子在DNA上的稳定性，从而形成转录障碍（Mayran et al.，2018）. 其次，

TF在与增强子结合后会募集组蛋白乙酰转移酶 p300，其能够乙酰化局部空间范围内的染色质位点，从而

导致含有溴结构域的蛋白质BRD4大量募集在细胞核的局部区域内 . BRD4可以将转录延伸因子P-TEFb带

到启动子附近，使得Pol II从启动子附近的暂停位点处逃逸释放进而促进转录（Stasevich et al.，2014；Wein‐

ert et al.，2018）. 此外，一些启动子上还会同时携带激活表达和抑制表达的修饰，为基因表达激活和抑制的

动态转换做好准备（Kim et al.，2020）. 

参与基因表达的许多成分已经被证明能够形成局部高浓度的区域 . 例如超分辨率实时成像观测到 Pol 

II形成的高度动态的集群（clusters）（Cisse et al.，2013）. 虽然有许多例子已经表明TFs、调节子以及Pol II 可

以动态地与集群结合和分离，并通过局部的高浓度集群维持激活（Cho et al.，2023；Kuznetsova et al.，2023），

但集群也可能会抑制转录 . 例如，果蝇的Pol II集群会受到Pol II延伸或新生mRNA的分散作用而溶解，进

而限制进一步的转录启动（Pownall et al.，2023）. 集群的动力学及其对转录过程的多种影响表明了染色质结

构驱动基因表达的复杂性并进一步阐明了集群在基因调控中的重要性 . 

最后，增强子和启动子作为染色质上两个重要的调控元件，可以在很长的基因组距离上通讯（Fukaya 

et al.，2016；Chen et al.，2018）. 染色体构象捕获技术（3C）以及基于3C的实验技术（林达等，2020）可以捕获到

不同的E-P拓扑结构且E-P的空间距离在几百纳米的量级（Donovan et al.，2019；Heist et al.，2019）. 例如，小

鼠胚胎干细胞中 Sox2区域与其增强子之间的距离主要在 200~400nm之间（Donovan et al.，2019）. 虽然基因

需要E-P的物理邻近性，但是其通讯的方式仍然存在争议（Furlong et al.，2018；Lim et al.，2021）. Deng et al.

（2012）和Li et al.（2012）认为持续的E-P邻近可以直接增加转录水平并重新激活发育基因的表达 . 然而，在

Rao et al.（2014）以及 Long et al.（2016）的工作中，激活的 E-P通讯并没有显著增加接触频率，且在激活过

程中可能发生E-P空间距离的增大（Benabdallah et al.，2019； Heist et al.，2019）. 因此，E-P通讯的分子机制

与信息传输模式仍然是研究重点 . 
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2 三维基因组结构调控基因表达的理论建模分析方法

为了定量研究三维基因组构象调控基因表达时空动力学的机制，提出可用于解释背后生物系统内部

可能的调控机制的数学模型是必要的 . 然而，由于生物过程的时空多尺度性和随机性以及调控方式的复杂

性和不确定性，从中提炼出系统的数学模型有很多难点 . 其次，基因表达系统的传统研究（即基于生物学

上的中心法则构建的随机基因表达动力学的机制研究，其忽视了染色质构象对基因表达的影响）已不适用

于综合三维染色质拓扑构象与基因表达的时空系统的研究 . 在这里，我们提出一个综合的模型，其能够揭

示基因组结构调控基因表达的基本机制并预测与实验观察相符的动力学行为（图2）. 

染色质的建模通常可类比于物理领域聚合物的建模，将一段染色质建模为一系列重复的珠子或单体，

每个单体表示相同长度的基因片段（Doi et al.，1988；Barbieri et al.，2012；Bianco et al.，2018）. 基因表达过程

通常采用离散的多状态之间切换的化学反应模型（Peccoud et al.，1995；Blake et al.，2003；Pedraza et al.，

2008；Sánchez et al.，2008；Shahrezaei et al.，2008；Coulon et al.，2010；Harper et al.，2011；Sanchez et al.，2011；

Suter et al.，2011；Neuert et al.，2013；Bothma et al.，2014；Jones et al.，2014；Kumar et al.，2014；Zhang et al.，

2014；Cesbron et al.，2015；Corrigan et al.，2016；Liu et al.，2016b； Tantale et al.，2016； Rodriguez et al.，2019； 

Zhang et al.，2019）. 例如特殊的两状态ON-OFF模型（Peccoud et al.，1995）已被广泛地采用 . 表观修饰的建模

通常采用离散的修饰状态（甲基化、乙酰化和未修饰）之间切换的化学反应（Dodd et al.，2007；Berry et al.，

2017）. 

我们假设染色质被建模为N个单体，其在 3D空间中的位置设为 r = ( rij) N × 3. 假设每个单体有 3种不同

的修饰状态，用向量 s = [ s1，⋯，sL ]表示染色质的修饰状态，其中 L = 3N. 假设基因总共有K个不同的状态，

用向量g = [ g1，⋯，gK ]表示基因的状态 . 设 p (r，s，g；t)表示在 t时刻且基因处于状态g，系统中聚合物单体

处于空间位置 r、组蛋白修饰处于状态 s的联合密度函数，则系统的概率演化方程可写为

∂p ( )r，s，g；t
∂t =
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其中∇和∇2 分别表示梯度算子和拉普拉斯算子；V (r，s，g；t) T
表示染色质时空动力学的确定性速度场，其

中T表示转置；D表示扩散矩阵，其决定了各向同性扩散下的染色质运动；A ( )r，g 表示所有表观状态之间

的转移矩阵，B ( )r，s 表示所有基因状态之间的转移矩阵 . 等号右侧的第 1行描述了染色质空间结构的时空

扩散过程；第 2行表示组蛋白的表观修饰过程；第 3行表征了基因状态的随机切换过程 . 由于表观修饰会

通过修饰酶复合物在基因位点“读取”表观状态并将其“写入”到基因位点相邻或空间相邻的序列从而实现

表观状态的传播（Zhang et al.，2015），因此A中的元素与 r有关 . 若表观修饰和染色质的空间结构共同调控

基因表达，则B中的元素与 s、r均有关 . 

由于基因表达与其潜在的分子过程存在着显著的时间差异（例如一些研究发现染色质动态运动的时间

尺度为 10-4 ∼ 10-2 s （Shukron et al.，2017；Ghosh et al.，2018；Jost et al.，2018），转录过程通常会持续几分钟

到数小时（Bartman et al.，2016；Fukaya et al.，2016；Donovan et al.，2019）），因此上述系统是一个时空多尺度

的随机系统 . 需要注意的是，式（1）是对四维细胞核体内生物过程的描述，同时也可以作为分析复杂情况

下细胞核内生物过程时空动力学的出发点，因此称之为四维核体方程 . 

下面，将分别讨论不同动力学的随机建模分析以及它们之间的耦合模式 . 

2. 1　染色质空间结构的建模分析

大多数的染色质结构动力学采用聚合物物理学建模并且采用分子动力学进行模拟（Doi et al.，1988；
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Barbieri et al.，2012；Bianco et al.，2018）. 聚合物的运动是通过牛顿运动方程来确定的，其所受到的力场包

括单体之间的力、单体本身受到的粘滞力以及细胞核内部的液体环境对单体施加的随机力 . 因此，染色质

运动可表示为

m d2r
dt2 = -∇rU (r，t) - γ dr

dt + 2γkBT η ( t)， （2）

其中m表示单体的质量，U表示系统的总能量，γ表示摩擦系数且满足Dγ = kBT，kB表示玻尔兹曼常数，T

表示温度，η是一个噪声向量且满足 η ( )t = 0， ηi( )t ηj( )t′ = δij δ ( t - t′). 由于染色质链需要满足一定的

条件，故系统的总能量U大致可表示为

U (r ) = ∑
i

UNN( )r i，i + 1 + ∑
i，j

UWCA( )r i，j + ∑
i，j ∈ s

αi，jUEM( )r i，j ， （3）

其中第 1项表示相邻单体的连接势能，第 2项表示单体间的排斥势能（使得单体的空间位置不能重叠），第

3项表示表观修饰状态之间的相互作用势能 . 特别地，若假设染色质在细胞核内过阻尼运动（γ m → ∞），则

方程（2）所对应的福克-普朗克方程正好为式（1）的第1行 . 

由于系统的复杂性，理论分析上述模型在大多数情形下是困难的 . 在特殊情形下，如假设相邻单体之

间的相互作用以及非相邻单体之间的长程作用都用谐波能量表示，且忽略单体之间的排斥力，则可以理

论分析求得两个单体之间的空间距离服从麦克斯韦 -玻尔兹曼（Maxwell-Boltzmann）分布（Wang et al.，

2024）. 另一方面，对于整个复杂系统，分子动力学模拟已经应用于多篇文章并解释了很多实验现象 . 例

如，Buckle et al.（2018）开发了一个高度预测性的异型聚合物模型，预测了染色质的空间结构并通过测序

数据以及实验进行了验证 . 更进一步地，这种建模方式还可以用于验证猜想的分子机制是否成立，改进分

子机制的细节 . 例如，通过环挤出和相分离的模拟研究可以分别完善对 TADs（Sanborn et al.，2015；Fuden‐

berg et al.，2016）和区室（Stam et al.，2019；Bianco et al.，2020）形成的理解 . 

2. 2　生化反应的建模分析

基因转录过程和表观修饰过程都可以采用离散的生化反应来描述 . 设基因表达的状态空间为 g =
(g1，⋯，gK )，表观修饰的状态空间为 s = ( s1，⋯，sL )，则相应的化学方程式可以写成

v1j g1 + ⋯ + vK j gK¾®¾¾
kvj

v̂1j g1 + ⋯ + v̂K j gK，

u1j s1 + ⋯ + uL j sL¾®¾¾
kuj
û1j s1 + ⋯ + ûL j sL，

 （4）

其中 kvj和 kuj表示反应速率，uij，ûij，vij和 v̂ ij表示反应计量系数 . 根据上式，我们可以写出其对应的化学主

方程（chemical master equation）并进行理论分析，同时，也可以通过随机模拟算法进行模拟 . 

人们已经在随机基因表达的ON-OFF模型（Raj et al.，2006；Shahrezaei et al.，2008；Zhang et al.，2009；Ri‐

nott et al.，2011；Kumar et al.，2014；Zhang et al.，2014）或具有线性（或非线性）反馈的类似基因模型（Huang et 

al.，2014，2015；Liu et al.，2016a）中得出了基因产物分布的理论表达式 . 更复杂的多状态模型也得到了理论

分析解 . 其次，基因表达中存在分子记忆从而导致非马尔可夫过程（Corral，2004；Barabási，2005；Salathé et 

al.，2010；Harper et al.，2011；Suter et al.，2011；Guérin et al.，2012；Stumpf et al.，2017）. 通过有效转移速率函

数，我们可以构建一个没有分子记忆的等效反应网络，从而使得非马尔可夫过程转化为马尔可夫过程

（Zhang et al.，2019）. 需要指出的是，我们应该根据不同的实验数据或者不同的生物过程选择合适的模型 . 

表观修饰状态会在三维空间邻近进行扩散从而形成表观的正反馈调控（Jost et al.，2017）. 每个单体的状

态切换可以用 4个方程来表征（假设包含 3种不同的修饰状态，甲基化或乙酰化可以与未修饰状态相互转

换），那么整个系统的方程数为 4N. 这样的高维度性以及与染色质空间结构的耦合复杂性，导致对这一系

统进行理论分析是困难的 . 因此，一般情形下，我们采用数值仿真的方式对表观状态如何传播以及如何实

现稳定且动态的遗传进行研究（Dodd et al.，2007；Michieletto et al.，2016；Di Pierro et al.，2017； Ringrose et 

al.，2017；Jost et al.，2018）. 例如，Owen et al.（2023）研究揭示了三维基因组组织在表观遗传记忆中的关键作

用 . 

2. 3　多尺度耦合系统的分析

染色质的空间位置是连续变量，而表观修饰状态和基因状态是离散变量，它们的共同演化行为构成
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了一个多尺度的随机耦合系统（图 2）. 建模过程中最重要的是选取合适的动态连接映射将基因组结构、表

观动力学与基因表达动力学连接起来 . 

事实上，理清这一动态连接的方式并不容易，这是因为基因转录的很多步骤都可以被调控（Fuda et 

al.，2009）. 这些生物过程对于模型的连接建立也是至关重要的 . 例如，当考虑与表观修饰有关的基因表达

模型时，直接假设表观修饰的强度以（非）线性函数调控转录速率表明了缓慢的H3K27甲基化动力学能够

过滤反式调控的噪声（Berry et al.，2017）. 当考虑与染色质结构相关的因素时，假设E-P空间接触频率参与

转录激活过程的效应积累，可以复现实验观察到的E-P连接概率与平均mRNA表达水平呈现出的非线性行

为（Zuin et al.，2022）. 因此，合适的基于生物过程的假设可以帮助我们更好地理解连接映射的生物学功能 . 

整个系统涉及两个甚至多个时间尺度，以及高维度性且耦合方式的复杂性，可能通过直接理论分析

求解基因产物的分布是困难的 . 我们可以尝试采用时间尺度分离的方法或者机器学习的方式进行求解 . 例

如，在E-P空间距离动态调控基因转录速率的假设下，我们得到了E-P通讯以幂律的行为调控转录爆发动

力学（Wang et al.，2024），并且可以为实验观察到的E-P连接概率与平均mRNA表达水平的非线性关系提供

解释（Wang et al.，2023）. 为了研究系统更丰富的动力学行为，我们可以采用数值仿真的方式求解上述模

型 . 

3 总结与展望

得益于实验技术的快速发展，我们对基因组结构有了更深入的了解 . 这为基因组结构与功能之间的调

控关系提供了新的视野 . 尽管四维核体动力学的研究及其在发育和疾病的应用上取得了显著进展，但利用

最先进的实验技术手段并整合多方面的数据信息，进而分析更全面的细胞核系统仍然是一个挑战 . 

1）整合单细胞多组学数据并结合多尺度耦合模型揭示基因组结构-功能关系 . 描述基因组的时空演化

动力学不仅需要多尺度耦合模型，还需要能同时检测多个因素的单细胞技术手段 . 不断发展的实验技术产

生了各种单细胞数据，例如单细胞RNA测序的表达数据、单细胞ATAC数据（表征染色质开放程度）等 . 单

细胞多组学数据提供了除转录组之外的细胞状态信息（Zhu et al.，2020）. 多尺度定量模型的提出与优化需要

考虑单细胞多组学数据的特征以及背后的多样生物过程 . 然而，开发能够结合多尺度模型和多组学数据的

推断框架仍然是一个重大挑战 . 开发并利用相应算法揭示基因组结构-功能关系是我们未来的研究方向 . 

2）利用深度学习从大规模的单细胞多组学数据中挖掘潜在的细胞命运决定机制 . 单细胞多组学数据

不仅涉及到不同类型的生物过程，而且规模庞大 . 传统的统计学方法难以处理复杂的生物大数据进而挖掘

出表型之间的关系 . 随着深度学习在许多领域中挖掘大数据的成功，研究人员希望其在生物大数据上也能

发挥作用 . 越来越多的研究利用深度学习探索基因表达等生物问题的潜在机制（Singh et al.，2016；Wu et al.，

2020；Zhou et al.，2020）. 利用深度学习从单细胞多组学数据中挖掘基因组大规模的复杂特征，并应用于解

决实际的生物问题，这也是未来重要的研究方向 . 

总之，伴随着该领域新工具的出现以及不断的深入探索，有望在不久的将来为四维核体动力学的定

量研究与应用带来重大进展 . 

图2　三维基因组中表观修饰调控基因转录爆发理论建模与分析

Fig. 2　Theoretical modeling and analysis of gene transcriptional bursting regulated 

by epigenetic modifications in three-dimensional genomes
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