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摘 要：单细胞多模态测序技术是近年来检测细胞类型特异性和探索基因调控细胞过程的前沿生物技

术方法，根据单细胞不同组学的联合运用，可形成 13种组合模式，从而形成了“多维度”、“多尺度”测序的特

点。本文从针灸单细胞多模态数据库的建立、数据的预处理、预测模型的建立进行了分析，提出了具体的路

径和策略。采用单细胞多模态测序技术结合传统针灸，是中医药交叉学科现代化发展的有益探索。以针灸

单细胞多模态数据为驱动，建立针灸单细胞融合组学预测模型，可以推断针灸单细胞调控异质景观，将有望

深度解码针灸治疗疾病的多维细胞调控机制。
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单细胞多模态组学技术（Single-cell multimodal 
omics technology，scMulti-omics technology）是在单细

胞转录组学基础上，通过关联基因组、蛋白质组等不

同组学数据发展起来，在同一个细胞中同时检测多种

组学信息的创新型复合型技术[1]。该技术打破了既往

以单细胞转录组（Single-cell RNA sequencing，scRNA-
seq）测序为中心的传统模式，能够更好地展现细胞异质

性和细胞的精细状态。2019年《Nature Methods》将该技

术评为年度技术[1]。将单细胞多模态组学数据结合拟时

间轨迹推演能够细致刻画复杂组织中的细胞亚型，分析

发育和分化过程中不同层次组学数据间的变化差异和

动态，从而获得基因调控的关键信息。针灸是中医学的

重要分支学科。基因测序技术被广泛运用于揭示针灸

治疗疾病的机制及经络或穴位这些中医药基本理论。

采用现代前沿生物科技阐释针灸治疗机制，能够促进传

统医学与现代生物学科交叉发展。因此，本文通过综述

最新单细胞多模态组学技术的研究进展，以期探讨该技

术在针灸学科中的运用思路和挑战。

1 单细胞多模态组学测序技术的组合形式 

随着单细胞测序技术的迅猛发展，人们对细胞基

因组、转录组和表观基因组，以及这些“组”的空间组

织的认识越来越深刻。一个实验可同步开展多模态

研究，或是整合多个实验的不同组学数据集，发展为

“ 单 细 胞 多 模 态 组 学 ”。 根 据 上 述 scMulti-omics 
technology 的概念，scMulti-omics technology 被具体划

分为两个大的方面：①“多维度”测序数据的分析，即

单细胞测序技术组合，一般是基因表达测序数据

（scRNA-seq）与表观遗传测序技术联合组成的双模态

测序，也可以是三模态、或四模态测序。②“多尺度”

空间集成数据分析，即以空间转录组学为代表的“时

空组学”，构建细胞层面的高分辨率基因图谱。这种

“多维度”和“多尺度”的优势，一定程度上可以避免

scRNA-seq 缺失的基因表达值，因为理论上通过整合
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不同水平的组学可以预测细胞状态、细胞轨迹以提高

分析的精度和低偏倚[2-3]。目前，多模态组学测序包括

13种可用组合（9种双模态测序，3种三模态测序，1种

四模态测序），见图1。
1.1　单细胞多模态测序技术的“多维度”测序组合　

“多维度”测序数据的分析，即不同类型的单细胞

组学测序数据结合，可以揭示不同层面的生物信息的

改变。例如南方科技大学陈曦、靳文菲课题组合作在

《Nature Methods》上发表了关于一种简单可靠的单细

胞多模态组学技术——ISSAAC-seq[4]。该技术改良了

之前的 ATAC-seq 和 RNA-seq 联合分析技术（sci-
CAR[5]、scCAT-seq[6]、SNARE-seq[7]等），能够在 30℃下

进行染色质开放区域标记步骤，而不会影响 ATAC-
seq 文库的数据质量，并显著提高了 RNA-seq 文库的

检测质量，用于联系表观遗传的不同方面。利用这一

技术，研究人员分析了来自小鼠大脑皮层 1万多个细

胞，揭示了在少突胶质细胞成熟轨迹期间基因表达和

染色质可及性的不同动态关系[4]。通过这种“多维度”

方式，单细胞多组学联合测序能够在以下方面起作

用：①联系基因表达与体细胞变异及表观遗传的关

系；②联系表观遗传的不同方面；③将转录组与蛋白

质组联系；④四阶多组学联合可以揭示更复杂的基因

测序关系。

1.2　单细胞多模态测序技术的“多尺度”测序组合　

单 细 胞 空 间 转 录 测 序（Spatial transcriptome 
single-cell RNA sequencing，ST sc-RNA-seq）技术结合

了细胞显微成像的空间数据（ST RNA-seq）和 scRNA-
seq 数据，能够提供细胞层面的“多尺度”高分辨率图

谱，该技术在 2020 年被《Nature Methods》评为年度方

法。 ST sc-RNA-seq 通过测量完整组织切片的总

mRNA，将总mRNA的空间信息与形态学内容相结合，

并绘制所有基因表达发生的位置，从而获得疾病复杂

而完整的基因表达图谱。然后可以结合计算生物学，

去除测序数据中的噪声，更加精准地处理跨模态的多

组学测量数据，实现多模态数据与基因表达的全面整

合[8]。但遗憾的是，目前 ST数据与单细胞数据在数据

图1　多模态单细胞组学测序技术

注：包括13种可用单细胞组合（9种双模态测序，3种三模态测序，1种四模态测序），横轴和纵轴分别代表测序目的，其交角为同时包括两种测序目的

单细胞测序模式。参考并补充自Ma等［3］发表于Trends Biotechnol中的图。
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分布和浓度上存在巨大差异，导致单细胞数据开发的

算法可能并不适用于 ST数据，因此，一些算法被开发

用于弥补 ST数据和单细胞数据之间的关系推断。例

如，基因组实验关系的关联推断（LIGER）[9]和 Seurat[10]

是基于联合嵌入的方法，将单细胞数据和 ST数据的降

维集成，然后根据两个数据集中细胞之间的连接来推

断 ST数据的未测量基因。通过标准的处理工作流程，

生成统一的、高质量的数据，以便进行比较、验证和集

成，上述方法可以认为是确认以往研究结果和探索新

的生物机制的重要基础。已经有研究表明，通过无偏

识别的空间定义特征和 ST脑区分子图谱可以解释成

年小鼠大脑回路和行为的结构-功能关系以及系统分

类[11]。在此基础上，可以对不同脑区空间基因进行注

释，从而为理解神经元结构、神经连接、中间神经元投

射、突触前和神经胶质相互作用提供新的见解。

2 单细胞多模态组学在医学中的应用 

单细胞测序技术已经广泛运用于基础医学和临

床科学中，特别是在研究动物胚胎早期的分化发育特

征[12]、肿瘤内异质性[13]和肿瘤进展[14-15]、大脑及神经系

统发育[16-17]、微生物鉴定[18]与传染病诊断[19]、以及免疫

应答和抗体筛选[20-21]等方面发挥了重要作用。而单细

胞多模态技术作为单细胞测序技术的“升级版”，将进

一步在单细胞层次上挖掘不同组学间的联系特征。

目前，单细胞多模态组学主要应用于阐明复杂疾病基

因调控机制和单细胞网络关系方面。

2.1　阐明复杂疾病基因调控机制　

复杂疾病是指由遗传、环境和生活方式共同导致

的疾病，包括阿尔茨海默病、硬皮病、哮喘、帕金森病、

心脏病、糖尿病和癌症等疾病[22]。尽管这类复杂疾病

可能具有高度的遗传性，但许多疾病并不遵循特定

的、明确的遗传模式，而且往往不是单基因异常的结

果。复杂疾病的早期检测依赖于预测性生物标志物

的识别，但对这些生物标志物的基因调控机制进行阐

释仍然是一个挑战。以阿尔茨海默症（Alzheimer's 
disease，AD）为例，Swanson 等[23]选择所有髓系细胞标

记物作为感兴趣的标记物（Markers of interest，MOI），

单细胞蛋白组水平上研究了免疫组化染色正常和AD
颞中回皮质中 11个小胶质细胞和血管周围巨噬细胞

的单细胞丰度发现对 Iba1lowMOIhigh细胞的丰度与AD中

的 tau 蛋白负载相关，但与淀粉样蛋白 β 无关，而

Iba1low群体的 L-FerritinhighCD74highHLA-DRhigh表型反映

了 scRNA-seq鉴定的人类AD病理相关小胶质细胞亚

群的表型[23]。这意味着不同小胶质细胞亚群的表型，

对 AD 的疾病贡献不同。另一项研究，Tg2576 小鼠的

scRNA-seq揭示了AD的性别依赖性基因调控特征[24]。

借鉴此思路，scMulti-omics technology可以揭示细胞上

AD 的独有病理标记，展示其不同的临床轨迹。基于

单细胞多模态组学技术的“多维度”和“多尺度”特征，

以及单细胞多模态组学数据结合拟时间轨迹推演能

够细致刻画复杂组织中的细胞亚型，刻画发育和分化

过程中不同层次组学数据间的变化差异和动态的优

势，未来很有可能获得这些疾病基因调控的关键信

息，从而科学阐明复杂疾病的基因调控机制。

2.2　复杂疾病中的单细胞网络关系　

单细胞多模态组学往往利用一种模式的信息来

改进对另一种模式的解释。因此，单细胞多模态组学

为理解测序组分在时间上和空间上的变异程度，即测

序景观的异质性（Heterogeneous regulatory landscape，
HRL）[3]带来了新的契机。HRL 最初是在组织水平上

定义的，然后扩展到单细胞数据中的单个细胞，成为

跨不同细胞类型的多水平基因型和表型观察的基础，

一定程度上 HRL 随细胞发育轨迹地变化反映了复杂

疾病的病理过程，而单细胞测序技术的快速发展为

HRL 相关网络的构建和应用于复杂疾病提供了机会。

因此，通过比较不同细胞群间的HRL，发现驱动细胞发

育轨迹的因果遗传模式可以帮助预测复杂疾病的预后

和治疗反应。此外，细胞群间的HRL多样性可以用来

指导一些与复杂疾病相关的罕见细胞群的鉴定[25]。

总之，有关单细胞多模态组学的相关研究还刚刚

起步，但其在医学中的运用前景无疑是广阔的，将为

阐明复杂疾病基因调控机制和疾病中的网络机制提

供崭新的见解。

3 面向针灸的单细胞多模态组学方法的构建 

随着针灸的国际化和现代化发展，用现代技术手

段来阐明和完善针灸传统理论已成为当前研究的重

点。郭义教授团队在 2015年提出针灸网络生物学的

概念，以从生物组学层面对针灸起效的复杂机制进行

阐释，提示针灸对疾病的调控具有靶向性、网络性和

动态的特点[26-27]，这与组学研究的内涵思想具有相通

之处。此外，国内众多针灸团队也已广泛开展针灸组
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学研究，获得了大量数据，近期本研究团队所建立的

ACU&MOX-DATA 网络分析平台（http://cbcb.cdutcm.
edu.cn/ACU&MOX-DATA/），其目的是把针灸作用对

机体基因、mRNA、蛋白质、代谢小分子等这些基本要

素进行整合分析，以明确针灸干预对机体内部各组分

的相互作用和动态变化。这些研究无疑成为从组学

角度揭示针灸疗法科学内涵，促进全面、系统认识针

灸作用规律的重要支撑。scMulti-omics technology 将

不同组学数据融合分析从而揭示复杂疾病的机制的

特点，将有可能成为针灸组学领域未来新的前沿热

点。但相关的分析路径和实现方法，目前鲜有报道，

通过文献整理，以疾病-证候-针灸为主要思路，提出

以下具体路径。

3.1　针灸单细胞多模态组学数据构成　

3.1.1　“疾病”与“针灸”的单细胞疾病数据库　

该数据库的原始数据可以选择源自公共单细胞

数据库，或已发表的文章，或各研究团队前期积累的

单细胞组学数据。然后将数据分类，分别储存在疾病

数 据 库（Disease database）、和 针 灸 治 疗 数 据 库

（Treatment database）中。在疾病数据库中，提取疾病

相关的重要特征，例如：疾病的诊断标准、纳入标准、

疾病亚型等；在治疗数据库中，提取针灸治疗数据中

的重要点，例如：疾病名称、证候特征，患者基线特征

等，关联为该数据集的数据特征。

3.1.2　“证候”相关的中医特色辨证数据库　

通过检索中国知网、万方、维普及目前的中医针

灸教材，提取基于“证候”的中医特色辨证数据库

（TCM characteristic syndrome differentiation database），

包括以下内容：①辨病：西医疾病名称、中医疾病名

称、别名、疾病诊断等；②辨证：八纲辨证（表、里、寒、

热、虚、实、阴、阳），经络辨证；③处方：经典处方名、穴

位配伍等；④穴位：穴位名，归经，主治等。目前，已经

有较为成熟的单细胞数据库，但针灸基因库及中医辨

证论证的数据库较少，见表1。
表1　常用数据库

数据库名称

The Human Cell Atlas（HCA）

Single Cell Portal（SCP）

The Gene Expression Omnibus（GEO）

The Allen Cell Types Database

The Tabula Muris

PanglaoDB

AcuTranscriptome

TCM Database@Taiwan

数据库类型

单细胞数据库

单细胞数据库

单细胞数据库

单细胞数据库

单细胞数据库

单细胞数据库

针灸基因数据库

辩证论治数据库

数据类型

人体基因表达数据

各种生物体和组织的

基因表达和数据

各种生物体和组织的

基因表达数据

小鼠大脑基因表达和

电生理学数据

小鼠多个组织基因表

达数据

人类和小鼠的单细胞

转录组数据

基因表达数据

临床数据

数据来源

全球多个国家

美国

全球多个国家

美国

瑞士

瑞典、美国

美国

中国台湾

数据库功能

HCA 的目的是为人体中所有的细胞类型和状态提供

一个全面的参考图，并利用这些知识来提高对健康和

疾病的理解（https://www.humancellatlas.org/）
SCP是一个由Broad研究所开发，提供一系列的单细胞

数据集、工具和资源的访问，包括用于数据可视化、分

析和探索的工具（https://singlecell.broadinstitute.org/）
GEO是一个基因表达数据的公共库，包括来自单细胞

测序实验的数据，GEO承载了来自广泛的生物体和实

验条件的数据，并包括数据检索、分析和可视化的工

具（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）
艾伦细胞类型数据库是由艾伦脑科学研究所开发的

资源，提供了关于小鼠大脑中单个细胞的基因表达模

式和电生理特性的信息（https://celltypes.brain-map.org/）
Tabula Muris是一个全面的单细胞转录组学数据集，包

括小鼠多个组织的数据，目的是创建一个全面的小鼠

分子图谱（https://tabula-muris.ds.czbiohub.org/）
PanglaoDB是2019年年初发布的一个单细胞转录组数

据库包含了超过 1000个单细胞实验的预处理和预计

算分析，涵盖了大多数主要的单细胞平台和分析流程

（https://panglaodb.se/index.html）
AcuTranscriptome是一个提供有关穴位和经络的基因

表达谱，以及针灸治疗效果的分子机制的数据库

（https://www.acutranscriptome.org/）
TCM Database@Taiwan是一个提供中医临床应用信息

的数据库，包括中医在综合症分型和治疗中的应用

（http://tcm.cmu.edu.tw/）
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3.2　针灸单细胞多模态组学数据的预处理　

3.2.1　原始数据的预处理　

首先对疾病数据库和治疗数据库进行组织分类、

细胞分类（Group）后再分析，标准化（Normalize）来自

不同来源的数据。然后对公共数据库和团队前期研

究中样本匹配的疾病单细胞多组学表达数据进行决

策融合。通过比较疾病数据库与疾病数据库中不同

组学数据之间的关联性和差异性，并通过这种相互

关系在不同层次进行筛选过滤，筛选具有可比覆盖

率的单细胞组学数据。为提升数据完整性、分析结

果的可靠性，减少数据内部存在的异质性，所得到的

原始组学数据需经过严格的数据处理与质量控制才

能进行下一步的数据分析，通过原始数据进行检测

分析，同时通过与其他生物数据库交叉验证和社团

分析进行质量控制。通过上述方法建立从组学原始

数据出发的完整多组学数据整合分析质量控制流

程，见图 2。
3.2.2　单细胞多组学联合分析　

建议采用基于度量学习的多组学聚类方法。该

方法首先通过在多组学数据上进行集成聚类，获取可

信度较高的初步聚类结果。然后基于此结果在各组

学上分别进行距离度量学习，优化样本间的距离关系

表示，得到综合考虑多组学信息的相似度矩阵。最

后，利用优化后的距离数据，对多组学数据再次进行

集成聚类，最后应用谱聚类算法得到最终聚类结果。

后续还可以将单细胞多组学数据建模，将细胞基因、

表观遗传、转录等不同的数据类型整合到基因调控的

定量模型中，确认细胞间特定的因果因素，或者体现

在伪时序轨迹（Pseudotime trajectory）中。

3.2.3　基于“针灸”的单细胞融合组学预测模型的建

立　

结 合 针 灸 单 细 胞 组 学 特 征（来 自 Treatment 
Database）与 疾 病 特 征 病 理 性 单 细 胞 组 学（来 自

Disease Database），验证针灸作用靶点为疾病病理性

靶点的基因片段。采用融合中医特色辨证数据（来自

TCM Characteristic Syndrome Differentiation Database）、

临床特征/实验室效应的方法，即基于典型相关分析的

语义特征组融合算法来处理异源数据。该算法首先

对疾病感兴趣区进行分析计算，产生定义的语义特

征；然后把高级语义特征进行分组，设定语义特征间

融合规则。最后利用基于典型相关思想的特征向量

组融合算法对单细胞组学特征、中医特色辨证特征进

行融合，从而生成新的单细胞组学特征，即融合特征。

围绕融合特征本身固有的特征，研究讨论融合特征进

图2　数据获得、数据预处理及数据库的形成示意图
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行分类存在的困难和难点，引入核函数及加权集成思

想，提出基于融合特征分类的加权集成分类方法。基

于上述方法，可以筛选出针灸治疗疾病的特征基因

（Feature gene）并建立预测模型（Prediction model），最

终通过模拟计算等方式建立定量模型，预测网络模型

及其相互关系。通过上述策略，可以发展针灸单细胞

多组学数据与传统实验室指标或临床效应指标相关

的多组学预测模型。见图3。
4 针灸单细胞多模态组学研究的展望 

单细胞多模态组学数据具有小样本、多模态（基

因组、转录组、表观遗传组等）、多尺度（细胞层面、空

间层面）、可编辑的特点。而针灸对机体的调控作用

具有多途径、多层次、网络化的特点。单细胞多模态

组学测序技术有可能给针灸研究带来革命性的变化，

更加详细和全面地了解针灸的基本机制和治疗效果，

包括了解针灸的分子机制、识别新的针灸靶点、个性

化的针灸治疗、预测治疗效果、探讨针灸的穴位特异

性。在此基础上，整合针灸效应及针灸多组学数据融

合的若干计算分析框架，搭建针灸组学数据融合分析

方法，从而使针灸研究者从宏观与微观、实验室与临

床等多个维度探究疾病的发生发展和针灸的作用机

制及规律，能够更快、更准确地预测针灸干预的细胞

层面的靶点，深刻揭示针灸作用的科学内涵，并有望

高效地开展针灸临床转化研究。机遇与挑战并存，尽

管单细胞多模态组学已逐步运用于寻找药物基因调

控[28-30]，但现在尚无针灸干预疾病的单细胞多模态组

学研究。这可能是由于目前单细胞测序技术操作复

杂且造价高昂，能够检测的细胞数量少等造成的，但

毋庸置疑，随着技术的发展，未来运用单细胞多模态

组学方法对针灸进行深入研究，将为揭示传统医学的

神秘面纱提供契机。
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ScMulti-Omics Technology and its Application in Acupuncture Research in Perspective

Liu Liying， Wu Qiaofeng
(Acupuncture and Tuina School, Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 610075, China)

Abstract: Single-cell multimodal omics (scMulti-omics) technology is a cutting-edge biotechnique for identifying cell 
type specificity and exploring gene regulation of cellular processes. Based on the combined application of two or more 
single-cell omics, thirteen scMulti-omics patterns of multi-dimensional and multi-scale were formed. In this paper, we 
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proposed specific paths and strategies for constructing the database for scMulti-omics technology, preprocessing 
scMulti-omics data, and developing a prediction model. Combining scMulti-omics technology with acupuncture is a 
beneficial exploration for the modernization and advancement of inter-disciplinary Chinese medicine. The establishment 
of a prediction model of how acupuncture therapy regulates diseases using scMulti-omics data can infer the 
heterogeneous landscape of cell-level, which is anticipated to profoundly elucidate the multi-dimensional cell regulation 
mechanism of acupuncture in the treatment of diseases.
Keywords: Acupuncture, Traditional Chinese medicine, Single-cell multimodal omics, Single-cell spatial omics
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