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摘  要 

三维基因组学技术能够特异性展示基因远程调控元件的空间互作关系，揭示线性基因组无法解释的基因

调控关系，有利于解析基因空间构象变化、发现新的基因靶点和指导新药研发。多发性骨髓瘤(Multiple 
Myeloma, MM)是浆细胞恶性克隆的增殖性疾病，肿瘤细胞具有高度异质性，且在MM初诊、治疗和复发

过程中不断发生克隆演变，因此掌握基因空间构象改变与基因调控变化的关系至关重要。本文结合三维

基因组学技术理论基础、多发性骨髓瘤的基因异质性特点与三维基因组学技术在多发性骨髓瘤的应用，

进一步探讨三维基因组学技术应用于多发性骨髓瘤的未来发展方向。 
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Abstract 
Three-dimensional genomics technology can specifically display the spatial interaction relationship 
of remote regulatory elements of genes, reveal the gene regulatory relationships that cannot be ex-
plained by linear genomes, and is conducive to the analysis of gene spatial conformation changes, 
the discovery of new gene targets, and the guidance of new drug development. Multiple myeloma 
(MM) is a proliferative disease of malignant plasma cell clones. Tumor cells have high heterogeneity 
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and continuously undergo clonal evolution during the initial diagnosis, treatment, and recurrence 
of MM. Therefore, it is crucial to understand the relationship between gene spatial conformation 
changes and gene regulatory changes. This article combines the theoretical basis of three-dimen-
sional genomics technology, the gene heterogeneity characteristics of multiple myeloma, and the 
application of three-dimensional genomics technology in multiple myeloma to further explore the 
future development direction of three-dimensional genomics technology in multiple myeloma. 
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1. 引言 

随着基因组学技术的飞速发展，第一代测序技术(Sanger 测序)、聚合酶链式反应(PCR)以及下一代测

序技术(NGS)的相继涌现，极大地推动了人类基因组学研究的深入。这些技术不仅提升了序列解析的精度

与效率，还为更高层次的基因组结构研究奠定了基础。三维基因组学作为一门新兴交叉学科，通过高分

辨率技术手段(如 Hi-C、ChIA-PET 等)解析染色质在细胞核内的三维空间构象，进而揭示空间结构如何调

控基因表达、DNA 复制、修复等关键生命过程。在医学方面，三维基因组学技术能够识别疾病特异性的

染色质构象变化，阐明发病机制，并筛选潜在的治疗靶点，尤其在血液系统恶性肿瘤如多发性骨髓瘤(MM)
中展现出巨大潜力。 

2. 三维基因组学技术层级结构 

 
Figure 1. Hierarchical chart of 3D genomics technologies 
图 1. 三维基因组学技术层级结构图 
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三维基因组学技术的层级结构根据分辨率从微观到宏观可分为四个主要层次：染色质环(chromatin 
loop, CL)、拓扑关联域(topologically associating domains, TAD)、A/B 染色质区室以及染色体疆域(chromo-
some territories, CT) (见图 1)。这些结构层级共同构成了基因组空间组织的框架，并在基因调控中发挥协

同作用。 

2.1. 染色质环 

染色质环主要由黏连蛋白(cohesin)通过环挤出(loop extrusion)机制形成，而 CCCTC 结合因子(CTCF)
作为定向边界元件，决定了环的位置和动态稳定性[1]。CL 是基因表达调控的基本功能单元，通过空间邻

近效应连接增强子与远端启动子，从而激活转录过程，并且边界环锚定起着维持 TAD 稳定的作用[2]。当

CL 结构异常时，增强子可能与异常启动子区域发生互作，导致基因表达失调。在癌症中，CL 破坏常与

癌基因异常激活或抑癌基因失活相关[3]。在多发性骨髓瘤中，研究发现特定 CL 结构的改变可导致 IGF1R
等癌基因的过度表达，为靶向治疗提供了新思路。 

2.2. 拓扑关联域 

拓扑关联域是由大量环挤出事件在边界元件约束下形成的区域化功能单位[4]。TAD 边界主要由

CTCF 介导绝缘作用[5]，使得 TAD 内部染色质互作频繁，而相邻 TAD 间互作较弱，这在 Hi-C 互作热点

图中尤为明显[6]。TAD 将基因调控限制在特定区域内，实现精准表达控制，并防止增强子与启动子的异

常互作，维护基因组稳定性[2]。在多发性骨髓瘤中，TAD 边界破坏与 MYC 基因异常表达密切相关，通

过 Hi-C 技术已鉴定出多个疾病特异性 TAD 重排，为机制研究和诊断标志物开发提供了依据。 

2.3. 染色质区室 

染色质区室根据功能状态、表观修饰和可及性差异分为 A 和 B 两个主要区域。A 区室为开放染色质，

富含活跃转录基因，表达水平较高，多位于细胞核内部；B 区室为封闭染色质，富含基因沉默标志物(如
H3K27me3)，表达量较低，主要分布在核膜附近的核纤层区域[7]。通过微相分离机制，染色质区室将功

能状态相似的染色质聚集，有助于维持表达稳定性和抑制染色体重排，降低癌变风险。在多发性骨髓瘤

中，A/B 区室转换(如从 B 到 A 的异常开放)与癌基因激活和疾病复发相关，这为表观遗传治疗(如去甲基

化药物)提供了理论支持。 

2.4. 染色体疆域 

染色体疆域指细胞核内不同染色体占据的特定空间，其分布与基因密度相关：低基因密度染色质位

于核外围，高基因密度染色质则分布在核中心。染色体形态也呈现密度相关性，基因丰富的染色体形状

不规则，而基因贫瘠的染色体更规则紧凑[8]。CT 的形成与空间分布影响基因组易位频率；研究表明，在

DNA 损伤情况下，CT 能保护基因组免受有害易位，维持稳定性[9]。CT 破坏时，除易位风险外，基因组

不稳定性及表观遗传异常也可驱动癌变[10] [11]。在多发性骨髓瘤中，CT 重排与 IGH 基因易位常见，通

过三维基因组技术可精准定位易位热点，辅助分子分型和个性化治疗。 

3. 三维基因组学技术发展 

三维基因组学技术的演进是基因组学研究领域的重要里程碑，其发展历程体现了技术方法的不断创

新与优化。从最初的染色体构象捕获技术(Chromosome Conformation Capture, 3C)到高通量染色体构象捕

获技术(High-Throughput Chromosome Conformation Capture, Hi-C)及其多种衍生技术，这些方法在提高空

间分辨率、简化实验流程、扩大检测通量以及增强特异性方面取得了显著进展。三维基因组学技术不仅
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深化了我们对染色质空间组织的理解，还为疾病机制研究提供了强大工具，尤其在多发性骨髓瘤(Multiple 
Myeloma, MM)等血液恶性肿瘤中，展现出巨大的应用潜力。通过解析基因组三维结构的变化，这些技术

有助于识别疾病特异性变异、阐明发病机制并探索新型治疗策略。 

3.1. 3C 技术 

3C 技术能够测定特定基因组区域之间的相互作用强度，呈现“点对点”的互作特征[12]。3C 技术适

用于验证已知互作或靶向研究特定基因座，但其低通量特性限制了大规模应用。在多发性骨髓瘤研究中，

3C 技术已被用于验证 IGH 基因座与癌基因(如 MYC)之间的异常互作，这些互作与疾病进展和耐药性相

关。 

3.2. 4C 技术 

4C 技术(Circular Chromosome Conformation Capture)在 3C 基础上进行了技术理论优化，能够全面捕

获与特定基因座相互作用的所有基因组区域，实现从“点对点”到“一对全”的互作分析[12] [13]。4C
技术显著扩大了互作检测范围，适用于绘制“单基因座–全基因组”互作图谱和识别共调控基因簇。在

多发性骨髓瘤中，4C 技术已用于研究超级增强子与癌基因的远程调控网络，例如发现 CCND1 基因的异

常增强子互作与细胞周期失调相关。 

3.3. 5C 技术 

5C 技术(Chromosome Conformation Capture Carbon Copy)能够实现“多对多”的高通量互作分析，同

时检测多个基因组区域之间的相互作用，提高了中尺度互作研究的效率。5C 技术在多发性骨髓瘤中的应

用侧重于解析癌基因簇(如位于染色体 13q14 的 RB1 基因区域)的空间调控网络，这些网络与凋亡逃逸和

治疗抵抗相关。 

3.4. Hi-C 技术 

Hi-C 技术是全基因组范围三维互作分析的金标准，可将分辨率提升至千碱基(kb)级别，促进了拓扑

关联域(TAD)和染色质环(CL)等结构的发现，能够解析全基因组空间互作[14]。在多发性骨髓瘤中，Hi-C
技术已广泛应用于全局染色质构象测绘，例如揭示 IGH 易位事件中的三维重排和 A/B 区室转换，这些变

化与疾病亚型和预后相关。 

3.5. 衍生技术 

随着 Hi-C 技术的普及，多种衍生技术被开发以满足不同研究需求，它们在分辨率、通量和应用场景

上各具优势。以下是对这些技术的详细阐述及其在多发性骨髓瘤中的创新应用： 
(1) 单细胞 Hi-C 技术(single-cell Hi-C)：该技术在单个细胞水平进行三维基因组分析，能够解析细胞

异质性和克隆演化[15]。在多发性骨髓瘤中，单细胞 Hi-C 揭示了肿瘤微环境中的细胞亚群特异性互作，

例如发现耐药克隆中特有的染色质环结构，为靶向治疗提供了新视角。 
(2) 靶向捕获 Hi-C 技术(capture Hi-C)：通过设计特异性探针富集目标基因组区域，提高检测深度和

分辨率[16]。在多发性骨髓瘤中，该技术用于聚焦癌基因位点(如 MAF 基因)，发现其与远端增强子的异

常连接，这些发现与疾病 aggression 相关。 
(3) 微球菌核酸酶 Hi-C 技术(Micro-C)：使用微球菌核酸酶替代限制性内切酶，切割核小体连接区域，

保留完整核小体结构，从而解析染色质纤维的精细折叠[17]。在多发性骨髓瘤中，Micro-C 揭示了核小体

排布异常与组蛋白修饰(如 H3K36me2)的关系，这些变化影响基因可及性和转录活性。 
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(4) DLO-Hi-C 技术(Dual Locking Oligonucleotide Hi-C)：采用两种互补锁定寡核苷酸探针特异性富集

目标区域，提高捕获效率并减少随机连接噪音[18]。在多发性骨髓瘤中，该技术用于研究低丰度互作(如
非编码 RNA 介导的结构)，这些互作与表观遗传沉默相关。 

(5) DNase Hi-C 技术：利用 DNase I 酶替代限制性内切酶，避免酶切位点偏好，提升开放染色质区域

的分辨率。在多发性骨髓瘤中，DNase Hi-C 解析了增强子–启动子互作在基因表达调控中的作用，例如

发现 DNAse I 超敏感位点与 BRD4 抑制剂响应的关联。 
(6) CHIA-PET 技术：整合染色质免疫沉淀(ChIP)与 Hi-C，特异性捕获蛋白质介导的互作(如转录因子

结合) [19]。在多发性骨髓瘤中，CHIA-PET 用于研究 NF-κB 等关键因子在三维基因组中的组织功能，揭

示了其与炎症信号通路的 Crosstalk。 
(7) HiChIP 技术：结合 Hi-C 与 ChIP，通过抗体富集特定蛋白结合的互作片段，研究组蛋白修饰或转

录因子网络[20]。与 CHIA-PET 相比，HiChIP 更高效且适用于低丰度蛋白。在多发性骨髓瘤中，HiChIP
揭示了 H3K27ac 修饰相关的超级增强子网络，这些网络驱动癌基因表达。 

(8) 原位 Hi-C 技术(in situ Hi-C)：在保持细胞核完整性的前提下进行互作分析，更真实地反映原位结

构。在多发性骨髓瘤中，原位 Hi-C 用于研究核包膜相关染色质的空间组织，这些结构与基因沉默和 therapy 
resistance 相关。 

(9) 低噪音 Hi-C 技术(Low-Noise Hi-C)：通过实验优化(如连接效率提升)或计算矫正(如噪音滤波算

法)降低背景噪音，提高互作信号准确性。在多发性骨髓瘤中，该技术用于精准解析易位和融合事件的三

维基础，这些事件与基因组不稳定性相关。 

4. 多发性骨髓瘤的基因组异质性特征与临床意义 

多发性骨髓瘤(Multiple Myeloma, MM)是一种由恶性浆细胞克隆性增殖导致的血液系统恶性肿瘤。近

年来，随着蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂和 CD38 单抗等新药的广泛应用，MM 患者的生存期已从传统

的 2~3 年延长至 8~10 年。然而，具有高危遗传学异常(High-Risk Genetic Abnormalities, HRGA)的患者即

使经过 CD38 单抗联合疗法、自体造血干细胞移植甚至达到微小残留病变(Minimal Residual Disease, MRD)
阴性，仍表现出较差的预后[21]。CAR-T 细胞免疫疗法在多线治疗失败的复发难治性多发性骨髓瘤

(RRMM)患者中显示出显著疗效，总缓解率(ORR)达 82%~98%，完全缓解(CR)率可达 40%~83% [22]。但

其广泛应用仍受限于抗原逃逸、肿瘤微环境介导的 T 细胞功能抑制以及高昂的治疗成本。MM 在疾病演

进和治疗选择压力下持续发生遗传变异和克隆演化，加之免疫微环境的动态调控，使其迄今仍被认为是

一种不可治愈的恶性肿瘤。因此，系统研究 MM 的基因组异质性对于实现精准危险分层、动态监测疾病

演进及逆转耐药具有重要意义。 

4.1. 染色体异常 

染色体异常构成 MM 基因组异质性的“骨架”，不仅是疾病分子分型的基础，更是预后评估、治疗

策略制定和耐药机制研究的核心依据。MM 的染色体异常主要包括数目异常和结构异常两大类。 

4.1.1. 染色体数目异常 
数目异常主要表现为超二倍体和非超二倍体变异。超二倍体核型(Hyperdiploidy, HRD)约占 MM 病例

的 50%~60%，其特征为奇数染色体(如 3、5、7、9、11、15、19 和 21)的三体性形成。HRD 通常与较好

的预后相关，特别是在不合并高危细胞遗传学异常的情况下[23]。相反，非超二倍体核型(包括二倍体、

低二倍体及四倍体)常伴随基因组不稳定性增加、癌基因激活(如 MYC、CCND1)和抑癌基因缺失(如 TP53、
RB1)，因此多数研究表明该类患者预后较差。近年来研究提示，三维基因组学技术可揭示超二倍体核型
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中染色体空间聚集模式的改变，这些变化可能通过改变基因共调控网络进一步影响肿瘤生物学行为。 

4.1.2. 染色体结构异常 
结构异常主要包括 IgH 易位、拷贝数变异(Copy Number Variations, CNVs)和节段性缺失/扩增。 
IgH易位是MM中最常见的结构性重排，约 40%的患者涉及 14q32位点与多个伴侣染色体发生易位。

常见类型包括： 

t(11; 14) (q13; q32)导致 CCND1 过表达； 

t(4; 14) (p16; q32)引起 FGFR3 和 MMSET (NSD2)失调； 

t(14; 16) (q32; q23)使 MAF 癌基因激活； 

t(6; 14) (p25; q32)涉及 CCND3； 

t(14; 20) (q32; q12)导致 MAFB 过表达。 

其中 t(4; 14)、t(14; 16)和 t(14; 20)被列为高危遗传学异常，与疾病快速进展和标准治疗方案耐药密切相关

[24]。 
在 CNVs 中，1q21 增益是最重要的不良预后因素之一。当 1q21 拷贝数 ≥ 4，或为 3 个拷贝同时合并

17p13 缺失或 t(4; 14)时，患者的中位无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)显著缩短[25] [26]。其致病机制

与 CKS1B、ANP32E 等基因的剂量效应相关，这些基因参与细胞周期调控、DNA 修复和表观遗传修饰。 
关键性缺失主要发生在 1p32 和 17p13 区域。1p32 缺失涉及 CDKN2C 和 FAF1 基因，导致细胞周期

检查点失效和凋亡阈值升高[27]。17p13 缺失则主要引起 TP53 功能丧失，与染色体碎裂(Chromothripsis)、
复杂核型积累、凋亡逃逸和继发性耐药突变密切相关。当 TP53 发生双等位基因失活(双敲除或突变合并

缺失)时，患者中位 OS 进一步缩短至 2 年以下[28]。 

4.2. 基因突变特征 

MM 是一种具有高度基因突变异质性的恶性肿瘤，其点突变负荷显著高于其他血液肿瘤。迄今已发

现超过 250 个基因在 MM 中发生复发式突变，其中最常见的有 KRAS、NRAS、FAM46C、BRAF、TP53
及 DIS3 等[25]。约 40%~50%的 MM 患者存在 RAS/MAPK 信号通路突变，这些突变常与复杂核型、CKS1B
扩增相关联，且表现出多位点、多基因共突变的特点[29]-[31]。 

Maura 等基于 1727 例新诊断 MM (NDMM)样本构建个体化预测模型，发现 90 个推定驱动基因显著

富集于非同义突变，且绝大多数患者携带至少一个驱动突变[32]，证实了 MM 的高突变负荷特性。Alberge
等进一步揭示了突变积累的动态过程：在意义未明的单克隆丙种球蛋白病(MGUS)阶段几乎不存在驱动基

因突变；在冒烟型骨髓瘤(SMM)向活动性 MM 转变过程中，突变数量和活性显著增加[33]。 
长链非编码 RNA (lncRNA)可与 MM 特定遗传事件(如 del13q、1q21 扩增、t(4; 14))呈统计相关，并

通过顺式调控、可遗传的染色质修饰及可能的三维基因组重构等途径强化突变表型。在 PCR 芯片队列(n 
= 95)中，UCA1 高表达与上述高风险变异正相关(P < 0.01)，而与超二倍体亚型负相关，能否构成稳定的

“突变-lncRNA 标签”尚待独立 RNA-seq 大队列验证[34]。野生型模式生物研究[35]提示，约 60%可检测

lincRNA 可在 100 kb 范围内顺式调控邻近基因表达；在 MM 细胞系中，MALAT1/NEAT1 等可被突变相

关信号持续激活，并通过招募 PRC2/EZH2 形成可遗传的 H3K27me3 标记，从而维持恶性表型，但体内

动态追踪证据仍缺如[36]。此外，计算机模拟及非 MM 肿瘤研究显示，部分 lncRNA 可能通过干扰

CTCF/Cohesin 占位或环挤出效率，使 IGH 易位位点与远端增强子空间邻近，进而增强致癌驱动基因表

达，而该机制在 MM 中尚缺高分辨率染色质构象捕获实验直接验证。 
值得注意的是，尽管 MM 携带大量非同义突变，但仅少部分在 RNA 水平表达，体现了转录调控层
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面的选择性。此外，由于 MM 的空间分布异质性，同一患者不同骨髓穿刺位点、髓外病变及循环肿瘤 DNA 
(ctDNA)的突变谱存在显著差异[37]，这为精准获取肿瘤克隆构成带来了巨大挑战。 

4.3. 克隆异质性及其演进模式 

MM 通常由优势克隆和多个亚克隆共同组成，其克隆演化受到遗传变异积累和微环境选择压力的共

同驱动。MM 的中位突变频率为 1.6 突变/百万碱基，但个体间变异幅度较大[38]。克隆演进模式可分为四

种主要类型：稳定型、分化型、分支型和线性演进型。Yan 等通过单细胞测序技术分析复发 MM 样本，

发现与稳定型相比，分化型、分支型和线性型演进模式患者的 OS 显著缩短[39]，表明克隆演化动态是预

后评估的重要指标。 
许婧钰等对 MRD 阶段残留浆细胞进行全外显子测序，发现治疗后依然存在持续的克隆演进[40]。值

得注意的是，即使约 30%患者达到传统流式细胞术定义的 MRD 阴性(灵敏度 10−5)，采用 NGS 仍可在

10−5~10−6 水平检测到突变克隆，且分子学复发常比临床复发提前 3~6 个月[41]，凸显了超灵敏监测技术

的临床价值。 

5. 肿瘤微环境与 MM 三维基因组的相互作用 

肿瘤微环境具有促进 MM 细胞增殖、抗凋亡、诱导免疫逃逸与引发髓外浸润等作用，靶向 TAMs、
阻断 IL-6 等细胞因子、CAR-T 细胞疗法靶向 BCMA、联合免疫检查点抑制剂(如 PD-1/PD-L1 抗体)、靶

向代谢通路(如 PKM2 抑制剂)是通过干预肿瘤微环境进行治疗的重要手段[42] [43]。 
肿瘤微环境对 MM 细胞的影响可能与微环境对 MM 细胞三维基因组改变有关。骨髓微环境中低氧、

炎症与细胞因子等因素可以直接下调 DNA 修复与诱导 DNA 双链断裂，激活突变诱导酶(如 AID)，促进

基因组重排或突变，从而引起 MM 三维基因结构异常与加剧基因组的不稳定性[44]。并且骨髓微环境诱

导的表观遗传改变(如组蛋白修饰、染色质重塑)也可能通过影响 MM 细胞染色质的三维折叠，进而调控

基因表达和突变热点区域的可及性。此外，IGH-MAF、IGH-MYC 等易位通过增强子劫持形成新 E-P 环，

上调 MYC/MAF，诱导 MM 细胞分泌 CCL2、VEGFA，招募 TAM 与内皮细胞，形成免疫抑制微环境[48]。
在应用研究方面，Binder 等通过中和抗体分别阻断来自骨髓基质细胞的 IL-6 与 TGF-β 受体，能够逆转

70%的 ATAC-seq 差异峰，并恢复 CTCF 边界强度，表明基质细胞的 IL-6 与 TGF-β细胞因子可能通过削

弱CTCF边界的稳定性而影响MM细胞的三维基因结构。并且进一步加入健康供体NK细胞(效靶比5:1)，
发现 MM 细胞新建 loop 强度平均下降 29%，H3K27ac 在 loopanchor 处显著降低，表明在治疗上免疫效

应细胞可通过“突触–组蛋白修饰”瞬时抵消基质介导的染色质重构，为免疫微环境调节改善 MM 基因

重构提供了新的治疗思路[46]。 

6. 三维基因组学技术在多发性骨髓瘤研究中的创新应用 

近年来，三维基因组学技术的快速发展为多发性骨髓瘤(MM)研究提供了前所未有的视角。Wu 等学

者开创性地研究了 MM 细胞中拷贝数变异(CNV)与三维基因组结构重塑的关联，发现 CNV 断裂点显著

富集于拓扑关联域(TAD)边界区域。与正常浆细胞相比，MM 细胞中 TAD 数量增加约 25%，而平均长度

明显缩短，提示基因组空间结构的紧缩可能增加 DNA 断裂敏感性，为理解 MM 基因组不稳定性提供了

新机制[47]。 
Zhang 团队通过对 5 例 MM 患者样本进行高分辨率 Hi-C 分析(40kb)，首次构建了 MM 特异性的三维

基因组图谱。研究不仅鉴定出 19 个与免疫应答和 Wnt 信号通路相关的特异性 TAD 边界，还系统分析了

单核苷酸多态性(SNP)、插入缺失(Indel)、结构变异(SV)和 CNV 的分布特征，发现 CNV 可通过破坏增强

子-启动子互作网络削弱基因调控能力[48]，这为阐释 MM 表观遗传调控异常提供了重要依据。 
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针对 MM 的空间异质性特征，王悦等对比分析了正常核型与复杂核型 MM 样本，发现复杂核型细胞

表现出更显著的三维基因组紊乱：差异 TAD 边界数量增加、染色质环(CL)形成减少，且差异表达基因数

量明显增多。这些空间构象异常与基因表达失调程度呈正相关，提示三维基因组紊乱可能是驱动 MM 恶

性进展的重要机制[49]。 
最令人振奋的是，Xiong 等通过整合 ChIP-seq 和 HiChip 技术，绘制了 MM 特异性超级增强子的高

分辨率互作图谱，发现超级增强子驱动的 PPP1R15B 基因可通过抑制 eIF2α-ATF4-CHOP 凋亡通路，减少

免疫球蛋白产生。通过药理抑制 PPP1R15B，可显著增强硼替佐米的抗骨髓瘤效应[50]，这标志着三维基

因组学研究已从基础机制探索向临床靶向治疗转化。 
尽管取得了上述进展，三维基因组学在 MM 研究中仍面临诸多挑战：首先，肿瘤微环境如何调控恶

性浆细胞的空间基因组结构？其次，意义未明的单克隆丙种球蛋白病(MGUS)和冒烟型骨髓瘤(SMM)向活

动性 MM 转变过程中的三维基因组演化规律为何？此外，BCMA-CAR-T 治疗耐药是否伴随三维基因组

重编程？这些问题均有待深入探究。 
当前技术层面存在三大局限：(1) 现有研究多基于小样本队列，难以克服 MM 的高度异质性，特别

是在单细胞水平解析亚克隆空间结构差异；(2) Hi-C 等技术对低频突变和小片段变异的检测灵敏度有限，

且海量数据处理对计算资源和算法提出巨大挑战；(3) 虽然三维基因组学能发现潜在靶点，但针对空间结

构特异性的药物研发体系尚未成熟，靶向药物的全局基因组效应风险未知。 

7. 未来展望与发展方向 

三维基因组学技术在 MM 研究领域具有广阔的发展前景。针对 MM 的高度异质性特点，未来研究应

着重以下方向： 
首先，推进多组学整合策略：结合单细胞 Hi-C (scHi-C)解析细胞间异质性，联用单细胞 RNA 测序

(scRNA-seq)揭示转录调控网络，整合单细胞 ATAC-seq 刻画染色质开放状态，从而全方位解析 MM 克隆

演化中的动态染色质重构过程。 
其次，加强人工智能与深度学习应用：通过开发新型算法整合三维基因组数据与临床信息，构建患

者特异性的治疗预测模型。机器学习方法可显著提升基因组注释、多模态数据整合和空间图像分析的效

率，为实现真正意义上的个体化治疗提供支撑[51]。 
第三，推动临床转化研究：重点开发以下应用方向： 
(1) 基于三维基因组特征的预后分层系统； 
(2) 针对空间构象特异性的小分子抑制剂； 
(3) 联合三维基因组学与液体活检的疾病监测方案； 
(4) CAR-T 治疗反应的空间基因组预测模型。 
最后，技术方法学需要重点突破：① 开发长读长测序与三维基因组结合技术；② 提高单细胞三维

基因组学通量；③ 建立基于类器官的 MM 三维基因组研究平台；④ 发展原位结构成像与测序结合技术。 
这些突破将推动三维基因组学从基础研究向临床实践转化，最终实现通过调控三维基因组结构治疗

MM 的愿景。 
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