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摘要 细胞是生命体基本组成单位,其性状与活动过程直接关乎生命体生理与病理.近年来,有关(单)细胞的研

究突飞猛进. 细胞命运、操控及其生物医学应用首先必须有细胞信息获取与分析作为支撑, 但由于技术原理与方

法等方面还存在许多难以克服的限制, 相关研究亟待突破. 本文简述了细胞生物信息学的由来与分类, 梳理了细

胞生物信息获取与分析研究的主要进展, 并对未来的发展趋势与挑战进行了讨论.
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1 引言

生物信息学是对生物体信息获取分析处理及应用

的学科, 近年来得到快速发展, 在基因分析、肿瘤诊

疗、农业科学研究等方向展现出广阔的应用前景. 自

1985年人类基因组计划开始实施至2004年首个完整人

类基因组图谱绘制完成
[1], 研究人员通过大量的基因

数据来逐步揭示未知领域. 目前研究热点主要在生物

体的蛋白质、基因等层面, 可以被称为分子生物信息

学. 生物信息学应包含生物个体从微观到宏观多层次

的的所有信息, 除分子生物信息学, 还包括细胞生物

信息学、器官生物信息学等. 各层次生物信息相互关

联, 共同描绘每一个生物个体的所有信息.
细胞是生命体的基本单位, 细胞功能和细胞间的

相互作用构成了生命活动, 而疾病会破坏这些过程.

2016年由“麻省理工学院和哈佛大学博德研究所”、“维
尔康姆桑格研究所”等机构联合发起了人类细胞图谱

计划(Human Cell Atlas, HCA)[2]. 该计划是继人类基因

组计划后又一项国际性生物信息学研究合作: 通过技

术手段多维度地描绘细胞信息、识别细胞类型, 构建

一个包含人体中所有细胞的数据库. 2018年, 我们发

起并成功举办了第一届细胞生物信息学国际研讨会

(The 1st International Symposium on Cell Bioinfor-
matics, ISCB-1), 旨在为增进细胞生物信息学各领域的

学术交流, 寻求纳米技术和细胞基础研究的交叉合作.
2019年, 美国国立卫生研究院(USA National Institutes
of Health, NIH)提出人类生物分子图谱计划(Human
BioMolecular Atlas Program, HuBMAP), 预计在8年内

投入2亿美元以上用于在单细胞分辨率上绘制它们在

复杂组织中的空间关系, 并为进一步创造建立人体组

引用格式: Gu N, Wang F, Li Y, Tang T, Cao C, Shen Y. Cell bioinformatics and technology. Sci Sin Chim, 2022, 52: 1673–1684, doi: 10.1360/SSC-2022-0093

© 2022 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 化学 2022 年 第 52 卷 第 9 期: 1673 ~ 1684

SCIENTIA SINICA Chimica chemcn.scichina.com

庆祝汪尔康院士90华诞专刊评 述

https://doi.org/10.1360/SSC-2022-0093
www.scichina.com
chemcn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSC-2022-0093&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2022-08-19


织和器官三维高分辨率数据库提供支持
[3,4]. 细胞生物

信息得到了越来越多的重视, 已成为生物信息学未来

的发展趋势, 将推动人类生物学研究发展, 并在药物

研发、疾病诊疗等领域发挥巨大作用.
细胞生物信息学及技术是关于细胞所含信息采

集、分析理解及其应用的科学与技术, 包括分子生物

信息学的所有内容, 也是组织与器官生物信息学的重

要基础. 细胞生物信息学不仅包含细胞及其与微环境

中系统的生物分子信息, 同时涵盖了细胞及其相关的

一切结构、性质及其变化过程所蕴含的信息, 规模巨

大且非常复杂.
细胞生物信息学涉及多个学科领域, 包括分子生

物学、遗传学、免疫学、生物力学等. 如图1所示, 我

们归纳了细胞生物信息学包含的内容以及目前研究的

细胞信息感测技术. 本文重点关注于细胞信息获取及

分析处理技术的国内外研究现状, 并对其未来的发展

和挑战进行讨论.

2 细胞信息感测技术研究现状

2.1 单细胞测序技术

目前细胞信息获取的大部分工作主要通过测序技

术完成并已获得很大进展, 限于篇幅, 我们只讨论转录

组测序前沿单细胞转录组测序和空间转录组测序技

术, 其他测序技术因为已有大量文献讨论不在这里赘

述
[1,5] .
近15年时间里, 高通量测序深刻地改变了人们对

生物学、人类多样性和疾病的理解并被广泛应用于医

学、生物学等领域的科学研究
[6]. 除了可以量化基因

表达外, 转录组测序(RNA-seq)还可以用于发现新的转

录本以及检测等位基因特异性表达
[7]. 传统转录组测

序方法只能获得多细胞转录组数据的平均值从而丢失

细胞异质性信息. 单细胞转录组测序(single-cell RNA
sequencing, scRNA-seq)是指通过下一代测序技术

(next-generation sequencing, NGS)获取单个细胞转录

组信息的技术. 近年来, 单细胞转录组测序蓬勃发

展
[8]. 相比较传统转录组测序方法, 单细胞转录组测序

技术具有可检测细胞间异质性、可检测少量细胞以及

绘制细胞图谱等诸多优势
[9]. scRNA-seq的主要过程包

括单细胞悬液制备、细胞裂解、逆转录和cDNA扩

增、文库构建排序、单细胞数据分析等
[10]. 自2009年

汤富酬等
[11]

开发了第一个单细胞测序技术以来, 大量

单细胞转录组测序方法不断涌现, 本文选择其中比较

有代表性的4种方法进行讨论. SMART-Seq利用全长

mRNA建库从而提升转录本序列覆盖度, 基因组的全

覆盖可以用于可变剪切的检测以及在转录本层面进行

全面的变异分析
[12]. SMART-Seq2在SMART-seq基础

上使用Oligo-dT primer结合到polyA进行逆转录, 另外

SMART-Seq2使用模板转化寡核苷酸(TSO)产生的锁

核酸(LNA)作为3′端的最后一个碱基, 由于SMART-
Seq2不需要纯化步骤, 从而产量优于SMART-Seq并获

得更高的覆盖度
[13]. Macosko团队

[14]
将微流体技术引

入单细胞转录组测序开发出Drop-seq. Drop-seq利用微

流体装备将带有条形码的微珠和细胞装入微小的液

滴, 使用该技术科学家可以在12 h内对10000个单细胞

进行建库测序, 平均每个细胞只需要6.5美分. 10x
Genomics单细胞测序技术首先将具有特定DNA片段

的凝胶微珠与细胞混悬液中的单个细胞形成油包水混

悬液, 油包水混悬液中的mRNA分子通过逆转录得到

cDNA, 随后将cDNA分子通过PCR扩增进行建库测序.
最后将测序结果根据条形码标签定位至每个细胞以及

根据分子标签定位到mRNA片段(图2)[15]. 对于多细胞

生物而言, 单独细胞基因表达是按照特定的时间和空

间顺序进行, 虽然scRNA-seq揭示了单个细胞的基因

表达谱, 但是常规转录组测序和单细胞转录组测序都

难以还原细胞的位置信息. 空间转录组(spatial tran-
scriptomics)技术将基因表达与组织切片的免疫化学染

色图像进行整合, 绘制基因表达的空间位置, 从而获得

完整的基因表达图谱
[16]. 空间转录组技术具有代表性

的是10x公司开发的Visium空间转录组技术, Visium的

图 1 细胞生物信息感测技术(网络版彩图)
Figure 1 Cell biological information detection technology (color
online).
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组织捕获区域含有约5000个带有条形码标记的点 ,
由于组织类型和厚度具有特异性, 每个条形码标记

的点可以捕获1~10个细胞不等. Visium技术不仅可

以使用新鲜冷冻标本, 10x公司2021年推出的Visium
FFPE技术还可以处理福尔马林固定、石蜡包埋

样本.

2.2 基于显微成像的细胞信息检测

自1665年Hooke首次在植物中发现细胞至今已过

去3个世纪, 显微成像技术发展迅速, 分辨率由毫米级

提高到纳米级, 使人们能够根据更精细的结构特征研

究分析细胞
[17~19]. 从细胞图像中可获得大量生物信息,

细胞形态学已越来越多地用于了解细胞生理变化, 如

细胞趋化性、细胞表型分析、疾病诊断等
[20~22]. 随着

计算机图像分析技术的发展, 自动化处理和分析成像

方法极大地促进了基于图像信息的生物研究
[23~25].

Cheng等[26]
开发了一种无需荧光标记的细胞分析技术,

通过深度学习的方法分析反射显微镜图像信息, 可在

单细胞水平上对DNA等6个荧光靶标准确预测. 与现

有技术相比, 预测亚细胞结构的准确性提高了三倍.
传统的图像分析只是针对静态照片, 近年来对细胞随

时间变化的动态影像信息分析受到更多的关注
[27].

Lan等[28]
通过细胞迁移过程中的图像信息研究NIH3T3

成纤维细胞的迁移行为和细胞周期之间的关系, 证明

了细胞形态和动态亚细胞行为在细胞周期的每个阶段

内都是同质的, 但在阶段之间是异质的.
荧光显微镜通过荧光探针增强了显微图像所包含

的信息, 因其灵敏度高、特异性强和技术简单而成为

生物成像的强大工具. 在过去的几十年, 多种类型的

荧光检测技术被开发用于亚细胞结构分析、生物分子

检测以及细胞内离子、温度等信息的研究
[29~34]. Bou-

nab等[35]
基于微流控平台开发了一种高通量检测方法,

实现了对数以万计免疫细胞的分泌动力学、活力、内

吞性以及表面标志物的同时测量. 荧光探针通常采用

荧光蛋白、有机分子、荧光纳米颗粒等形式设计, 许

多荧光探针具有激发和发射光波长宽的特点, 这导致

在多探针使用过程中容易产生相互干扰. Martino等[36]

报道了一种涂有二氧化硅的半导体微腔探针, 其发射

波长光谱宽度比普通荧光探针窄100倍, 这一特性极

大地降低了探针之间的相互干扰, 实现了对数千个密

集标记物的跟踪识别. 除探针设计, 荧光显微镜技术

也在不断发展, 新技术实现了对传统荧光显微镜难以

观察的细胞生理过程的分析. 常见的技术有荧光漂白

恢复技术(fluorescence recovery after photobleaching,
FRAP)、荧光共振能量转移(fluorescence resonance en-
ergy transfer, FRET)以及荧光寿命成像(fluorescence
lifetime imaging microscopy, FLIM), 通过利用特定的

荧光特性, 开发适用于特定信息检测的荧光探针
[37~40].

例如, 荧光寿命成像显微镜可被用来研究磷脂酰胆碱

前药在细胞内的运输和代谢过程
[41].

细胞力学测量也是显微成像技术应用方向之一,
通常依靠特殊设计的培养基底, 通过观察细胞对基底

形貌产生的影响来获取力学信息. 牵引力显微镜(trac-
tion force microscopy, TFM)是生物力学研究中常见技

术手段, 通过预先设置在培养基底的荧光探针来量化

细胞活动过程中微观作用力的大小和方向
[42~44]. TFM

的灵敏度主要取决于显微镜的空间和时间分辨率, 由

于技术限制, 通过TFM量化活细胞中力产生的动态过

程仍然具有挑战性. Barbieri等[45]
将快速二维全内反射

荧光超分辨率结构照明显微镜和TFM相结合, 提出一

图 2 GemCode技术平台上的scRNA-seq工作流程
[15] (网络版彩图)

Figure 2 scRNA-seq workflow on GemCode technology platform [15] (color online).
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种新型细胞牵引力测量方法, 将空间分辨率提高了2
倍, 时间分辨率提高了10倍. 传统TFM技术只能针对

二维表面力学信息分析, Li等[46]
通过结合TFM和散光

成像来构建细胞三维力信息, 成功对HeLa细胞和RBL
细胞垂直方向力信息进行了观测记录. 除细胞的运动

力学信息外, 细胞本身的力学特征也是生物力学研究

中关注的重点之一. 原子力显微镜(atomic force micro-
scopy, AFM)属于扫描探针显微镜的一种, 除形貌信息

外可对力学信息进行记录, 同时对样品环境要求低, 能
够在真空、空气或液体环境中测量, 不受光学衍射限

制被广泛用于生物研究
[47~50]. Korayem等

[49]
通过AFM

对头颈癌细胞系HN-5的物理特性和机械特性进行了

特征提取分析, 包括细胞形貌、弹性模量、黏弹性等

信息. 研究表明, 癌细胞在不同发展阶段具有不同的

机械特性, 这些信息特征提取对在癌细胞识别、细胞

行为预测等方面的研究具有重要意义
[51,52].

显微成像技术在多领域应用广泛, 除常见的生物

信息获取, 细胞磁矩、胞内铁含量等细胞信息同样可

通过成像技术分析. 本课题组
[53]

在2020年报道了一种

可以测量单个细胞磁矩的方法(图3a). 传统磁矩测量

工具主要依靠超导量子干涉仪(superconducting quan-
tum interference device, SQUID)、振动样品磁强计

(vibrating sample magnetometer, VSM)等工具. 这些方

法在细胞生物信息检测领域具有局限性, 无法对活细

胞磁矩进行测量
[54]. 本课题组

[53]
尝试通过磁场驱动

细胞运动并结合摄像与图像分析对活细胞的磁矩进行

测量. 在这项工作当中,我们构建了一个梯度磁场来驱

动磁性细胞在样品管道中运动, 通过显微镜CCD记录

细胞运动轨迹, 提取运动曲线信息计算得到磁矩信

息
[53]. 进一步将磁矩数据同SQUID进行比较, 结果高

度相关, 证明可以对单个活细胞磁矩进行高精度测量.
在另一项工作当中, 我们基于图像信息构建了单细胞

内铁含量测定方法: 像素比色法
[55]. 该方法摆脱了铁

定量分析对电感耦合等离子体质谱 ( i nduc t ive ly
coupled plasma-mass spectrometry, ICP-MS)、原子吸

收光谱仪等分析仪器的依赖, 通过数字显微镜图像即

可实现对细胞内铁含量的分析(图3b). 其测量原理是

利用Perls染色法使细胞中的Fe3+反应生成普鲁士蓝,
以增强其在可见波长中的光吸收. 之后结合比尔-朗伯

定律以及显微成像原理, 构建了定量方法的理论模型

并获得了颜色信息和铁质量之间的映射关系. 该方法

实现了单细胞内铁分布成像及定量, 测量精度可达

0.01 fg/pixel. 扫描离子电导显微镜(scanning ion con-
ductance microscopy, SICM)是扫描探针显微镜的一种,
用于在生理环境中以纳米级分辨率对活细胞膜进行非

侵入性地形测绘, 并已用于监测动态变化的各种细胞

活动. 我们基于SICM开发了一种简单的方法来映射表

面电荷对比度, 方法是在接近缩回扫描模式(也称为跳

跃模式)中直接使用每个像素的离子电流变化. 通过此

新型SICM扫描手段检测HeLa细胞的表面形貌与电荷

分布信息, 发现在1%二甲基亚砜(DMSO)处理后的细

胞膜产生损伤并引起表面电荷变化
[56]. 这种新型细胞

膜研究手段有助于加强对细胞行为的理解, 在药物传

递、再生修复、癌症治疗等领域具有良好的应用

前景.

图 3 (a) 基于图像分析的细胞磁矩测量系统原理示意图
[53];

(b)基于图像分析铁含量原理示意图; (c) Perls染色hUC-MSC
细胞光学图像(上)以及铁含量分布(下),标尺: 20 μm[55] (网络
版彩图)
Figure 3 (a) Schematic diagram of cell magnetic moment measure-
ment system based on image analysis [53]; (b) schematic diagram of
iron content measurement based on image analysis; (c) Perls’-stained
hUC-MSCs (top row) and their iron mass distribution mappings (bottom
row), scale bar: 20 μm [55] (color online).
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2.3 谱学分析技术在细胞信息检测中的应用

质谱是一种常见的分析方法, 通过分子量可以对

被测样品进行定量鉴定. 其具有优秀的灵敏度、准确

度, 在生物、环境、工业、食品等领域广泛应用
[57].

在单细胞信息检测应用当中, 质谱流式细胞术是技术

发展方向之一. 它是一种将流式细胞术与电感耦合等

离子体飞行时间质谱相结合的分析方法, 解决了荧光

光谱重叠带来的标记限制, 通过质谱分析的方法使用

多种外源细胞元素的稳定同位素作为报告基因, 显示

出最小的光谱重叠, 并且不需要检测通道之间的补

偿
[58]. Dang等[59]

报道了一种基于纳米金属有机框架的

新结构质量标签, 用于质谱流式细胞术中的多参数和

敏感单细胞生物标志物检测, 证明了抗体功能化纳米

金属有机框架作为新结构质量标签用于质谱流式细胞

术单细胞分辨率生物标志物检测的可行性和优越性,
为单细胞免疫分析、低丰度抗原检测开辟了可能性.
质谱流式细胞术依赖于抗体标记, 尽管一些高度特异

性和经过充分验证的抗体可用于分析许多细胞中的一

些蛋白质, 但当前一代单细胞蛋白质分析方法的低特

异性和有限的通量对理解单个蛋白质的相互作用和功

能提出了挑战
[60]. 这些挑战可在不使用抗体条件下通

过质谱分析单细胞的新兴技术得到解决
[61,62].

拉曼光谱是了解复杂基质中单细胞生物活性的一

种有效的无标记方法, 在生物分子表征、癌细胞识

别、代谢分析、温度测量等领域均有应用
[63~67]. 在生

物应用中的增强拉曼技术主要有表面增强拉曼光谱

(surface-enhanced Raman spectroscopy, SERS)、尖端增

强拉曼光谱(tip-enhanced Raman spectroscopy, TERS)
和相干拉曼散射(coherent Raman scattering, CRS).
SERS利用某些金属纳米粒子的表面等离子体共振增

强正常拉曼中相对较弱的拉曼信号, 从而提高灵敏度

和准确性
[68]. SERS的多功能性高度依赖于纳米颗粒,

而金属纳米颗粒结构的不可重现性, 阻碍了其在复杂

生物基质中的定量应用
[69]. TERS将拉曼光谱与扫描

探针显微技术相结合, 通过尖锐的金属或金属化等离

子活性尖端局部增强来自尖端顶点附近小体积样品的

拉曼信号
[70]. TERS技术在空间分辨率上突破了检测光

衍射极限的限制, 但是该技术仍然存在一些重要的缺

陷, 如表面形态的低可控性和尖端的可重复性. CRS
技术则在时间分辨率上对拉曼检测进行了增强, 比自

发拉曼显微镜快104~106倍[71,72]. 高时空分辨率和高灵

敏度使得CRS在检测细胞小分子摄取、分布、代谢等

信息中具有巨大优势
[73,74].

2.4 电化学分析技术在细胞信息检测中的应用

电化学分析系统通常具有两个或三个电极, 通过

电位、电流、电阻等参数变化对被测样品进行分析.
传统电化学分析主要应用于宏观样品测量, 难以实现

对细胞或亚细胞结构信息的获取. 当前纳米电化学已

成为单细胞分析最重要的技术之一, 纳米尺寸的化学

传感器可以很容易地用于探测组织、单个生物细胞甚

至更小范围内的化学事件
[75,76]. Pan等[77]

在微纳探极的

尖端设计了一个电化学检测器, 用于分离并分析其中

的蛋白质活性, 成功实现了对活细胞单个溶酶体中蛋

白质活性的量化. Yu等[78]
报道了通过双电极构建了实

时监测细胞质微黏度的方法. 他们使用与膜片钳系统

集成的双纳米移液器靶向单个活细胞, 通过纳米系统

的稳定离子响应可以提供细胞黏度状态信息的电化学

读数.
电化学分析在细胞信息采集应用的另一个发展方

向是将微纳探针和扫描探针显微镜相结合. 单细胞扫

描电化学显微镜(scanning electrochemical microscopy,
SECM)是一种经典的电化学分析方法, 它在单个细胞

表面通过精确尖端位置使用微纳电极并测量电流以获

得空间分辨的电化学信号, 应用于细胞生理学的几个

组成部分, 如形态、代谢、释放和摄取
[79]. 由于在纳

米电极下检测到的目标分子数量很少, 高质量成像仍

是SECM所面临的挑战. Takahashi等[80]
提出一种电压

切换模式SECM可同时进行形貌和电化学通量测量,
该方法可靠性强, 不需要对电极进行特殊修改来控制

距离, 并可基于此技术使A431细胞上的膜蛋白和来自

PC12细胞的神经递质可视化. 在SECM实验中, 整体分

析时间取决于扫描算法、扫描速度、采样点数量以及

距离等因素. Shi等[81]
设计了一种可编程的SECM测量

方式并与单细胞捕获微流体装置相结合, 允许尖端仅

扫描微孔捕获的单个细胞的中心, 从而跳过行之间的

空白区域, 极大地提升了分析效率.

2.5 基于电磁变化的细胞信息传感器

悬臂梁是微机电系统(micro-electro-mechanical
system, MEMS)传感器中常见的结构.在细胞信息检测
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领域, 它的一个典型应用是作为AFM显微镜探针测量

力学信息. 除此之外, 悬臂梁传感器通过与MEMS结合

被用于DNA、病毒、磁场、蛋白、细胞温度等信息

测量
[82~86]. 一般来说, 由微悬臂梁表面的相互作用引

起的表面应力增加会提高信噪比, 从而提高微悬臂梁

传感器的灵敏度和可靠性
[87]. Zhao等[88]

基于此策略通

过修改传感器上的受体配置来改善表面应力信号的增

加, 在同一传感器上将孔雀石绿的检测限提高了一个

数量级.
巨磁阻(giant magneto-resistance, GMR)效应是Fert

等
[89]

于1988年首次从由交替的铁磁和非磁导电层组

成的多层结构中发现的. GMR传感器基于GMR效应,
微小的磁场改变可使其电阻值发生变化. 通过磁性纳

米颗粒标记, GMR可以对多种细胞生物信息进行检

测
[90,91]. 在外加磁场的作用下这些被捕获的磁性纳米

颗粒产生的杂散场会干扰GMR生物传感器自由层的

局部磁化, 从而导致传感器的电阻发生变化, 实现对目

标分析物的定量检测. Bayin等[92]
开发了一种基于

GMR传感系统的横向流动免疫分析方法, 用于定量检

测抗SARS-CoV-2 IgM和IgG. 该方法无需大型仪器设

备, 可在10 min内获得可靠的检测结果, IgM和IgG的
检测限分别可达10和5 ng/mL, 对于帮助医生了解患者

的感染史并提供治疗非常有意义.
温度是生命过程中的一个重要因素, 热能传递参

与生物体内的所有生理活动并表现为温度的变化. 目

前对于细胞温度测量的方法主要依靠纳米荧光材料,
基于光学信号变化获取温度信息. 相比较于荧光探针,
基于热电偶、热电阻原理的电学温度传感器不受光漂

白、离子干扰等因素影响 , 获取数据更加稳定可

靠
[93~95]. 1821年,物理学家托马斯·塞贝克(Thomas See-

beck)发现, 当两种不同金属的两端连接形成电路时,
两种金属连接端的温差会在电路中产生电流. 塞贝克

效应是指两种金属形成的电路中的热电势与接触点的

温差成正比, 其比值称为塞贝克系数. 热电偶温度传感

器通过检测两个导体产生的塞贝克效应来转换温度.
本课题组一直关注细胞温度信息测量技术的发展, 并

开发了基于热电偶、热电阻原理的传感器用于细胞测

温. 2011年, 我们报道了一种夹层结构的微型热电偶探

针(图4), 该探针由钨(W)衬底、聚氨酯(PU)绝缘层和

铂(Pt)膜组成
[96]. 该探针足够小, 可以插入细胞中, 并在

校准后具有高灵敏度, 塞贝克系数从4.6到10.2 μV/℃

(从0到90℃). 通过对热电偶的标定, 发现当铂膜厚度

达到100 nm时, 探针的温度热电曲线与宏观热电偶的

温度热电曲线高度一致, 在厚度小于100 nm时, 塞贝

克系数出现下降. 我们通过微操作系统控制热电偶探

针插入U251细胞, 观察到在喜树碱的作用下细胞温度

显著升高, 使用微纳探针在细胞内观察到药物刺激产

生温度变化. 在另一项工作中, 我们使用热电偶探针

研究了MLE-12细胞在不同药物炎症模型中的温度曲

线, 发现在不同的药物刺激下, 温度曲线表现出不同的

特征
[97,98]. 热电偶探针的尖端形貌影响着温度检测性

能, 塞贝克系数随着热电偶尺寸的减小而减小, 微纳

探针的一致性始终是一个挑战
[99]. 我们研究了几种具

图 4 热电偶探针用于细胞温度测量
[96]. (A) 热电偶探针扫

描电子显微镜图像; (B) 热电偶探针插入活体U251细胞光学
图像; (C) U251细胞在药物作用后温度变化曲线, 上图药物
为喜树碱, 下图药物为阿霉素(网络版彩图)
Figure 4 Thermocouple probe for cell temperature measurement [96].
(A) Scanning electron microscope image of thermocouple probe. (B)
The optical image of the thermocouple probe inserted into U251 cells
in vivo. (C) The temperature change curve of U251 cells after drug
action. Upper panel is camptothecin, and lower panel is doxorubicin
(color online).
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有不同外观或可控轮廓的扫描探针显微镜尖端的制造

方法, 通过将软件反馈回路与硬件反馈回路相结合, 提
出了一种灵活且通用的控制方法, 实现了可控形貌的

热电偶探针批量生产
[100].

另一方面, 本课题组基于热电阻式温度传感器设

计了多细胞温度测量方法. 我们选用铂电阻作为温度

传感器, 它是一种常见的标准温度参考传感器, 在较

大的温度范围内可以保持电阻和温度之间的函数关系

高度拟合, 并且具有较高的可重复性, 可以在长时间内

保持低温度漂移. 我们准备了一套测量系统, 其中传感

器和检测电路均可放置在细胞培养箱中用以维持细胞

正常生长所需的环境, 温度数据通过蓝牙模块实时传

输到电脑上
[101]. 这种在维持细胞正常生长状态下测量

温度的方法可能会在药物研究中更有意义. 基于此系

统我们研究了甲状腺激素对神经干细胞温度的影响,
并探究了中医寒热理论和细胞温度响应之间的关

联
[102,103].

3 细胞生物信息分析与处理

随着细胞信息高通量检测技术的发展, 大量细胞

相关数据产生, 如DNA、蛋白质、图像信息等, 旨在

对细胞生命活动进行量化表征. 这些数据通常过于庞

大以至于依靠人力难以对其进行分析处理, 而利用人

工智能(artificial intelligence, AI)技术不仅能够处理人

类大脑难以完成的任务, 还可以通过训练的方式不断

自我完善. 这类技术在基因组学
[104]

、转录组学
[105]

、

蛋白质组学
[106]

、代谢组学
[107]

等领域已有广泛应用,
为疾病筛查识别、精准医疗提供强有力工具. 2018年,
Zhou等[108]

开发了一个基于深度学习的框架ExPecto,
其可以于DNA序列从头开始准确预测突变的组织特

异性转录效应, 包括那些罕见或未观察到的突变. 它在

从200种人体组织和细胞类型中获得的多个组学数据

上进行训练, 以预测基因序列变异对基因表达和细胞

类型特异性的影响. 在最近一项工作中, Rives等[109]
在

2.5亿个蛋白质序列中的860亿个氨基酸上训练了一个

转换器. 这种无监督的预训练模型提供了蛋白质结构

的多尺度表示, 包含有关二级和三级链组织、同源

性、接触和突变效应的信息. 该模型具有广泛应用前

景, 如生成新序列和设计功能蛋白质.
显微镜作为生命科学的中心方法, 可在细胞生命

全周期获取大量定性/定量的图像数据. 海量图像数据

为基础生物学、高通量药物筛选、数字病理等领域提

供了更多的科学依据. 基于图像的分类方法结合免疫

染色或谱系追踪等基础细胞研究方法, 允许以很少的

成本对大量细胞进行形态分析和筛选, 从而对细胞的

生物学行为以及临床应用如癌症筛选、药物鉴定等有

重要意义
[110]. 与复杂、耗时且成本高昂的传统遗传和

表观遗传工作流程相比, 获取和分析细胞图像是一个

相对简单且经济的过程, 能提供前所未有的数据吞吐

量, 且高通量生物技术的筛选允许在各种情况下量化

动态细胞的表型变化. 利用人工智能(artificial intelli-
gence, AI)技术可从大数据中获取高通量的特征, 并利

用此类信息进行决策. Bray等[111]
在2016年研究了一种

“细胞绘画”的算法, 基于6种荧光染色和5种成像通道,
提取约1500种形态特征, 并应用于许多生物学问题, 包
括识别与疾病相关的细胞表型特征、筛选药物的潜在

应用等. “细胞绘画”的方法基于形态学分析, 比基于结

构多样性或高通量基因表达多样性的筛选更为快速有

效, 且能在单细胞水平获得从而解决细胞亚群变化的

能力, 能够捕获更为广泛的生物性能多样性. 由于染

色的多样性, 可在较好地消除细胞染色差异的同时也

大大降低每个样品的成本. 自“细胞绘画”方法出现以

来, 深度学习在细胞图像分类中的应用逐渐趋于广泛,
可包括基础生物学研究及临床问题探讨. 近年来, 深度

学习飞速发展, 其主要优势为自动进行特征编码和解

码, 可从大量数据中获得关键特征, 这对于细胞的图

像分析是新机遇. 深度学习在细胞图像分类的应用主

要基于形态学识别, 测量的特征主要包括细胞大小、

位置、结构形状、染色强度、纹理模式等, 包括细胞

之间的邻接关系, 从而描述表征细胞之间的异质性,
研究对象包括干细胞、血细胞在内的多种细胞. Guan
等

[112]
基于深度学习而开发RandNet研究了人类胚胎干

细胞(hESC)的自动化分类及状态判断, 这是一种具有

自动编码的特征提取器, 可将hESC分类为六种不同类

型, 即细胞簇、细胞碎片、未附着的细胞、附着的细

胞、动态泡状细胞及凋亡泡状细胞. 该方法准确率可

达97%, 且训练成本非常低, 可以作为新数据注释的工

具, 节省大量的体力劳动时间. 深度学习通过细胞图像

分类在血液病及癌症的临床鉴别中也发挥了不容小觑

的作用. Vununu等[113]
使用无监督学习范式对人类2型

上皮细胞(Hep-2)图像进行自动化特征提取和分类, 利
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用深度卷积自动编码器进行特征提取, 嵌入聚类层动

态区分特征, 从而避免任何需要标记的情况(图5). 此

方法改进了前人的监督学习方法而大大节省了手标注

释的时间, 被证明有效, 且准确性与监督方法相当, 在
处理大量数据时有更好的应用前景. 以上研究为进一

步发展深度学习在细胞信息检测方面的应用奠定了基

础, 可将其应用于细胞系鉴定的自动化, 形成一种易于

使用的方法, 作为短串联重复序列分析的补充, 使常规

监测细胞系的身份包括等基因细胞系成为可能, 而在

这之前并没有好的方法区分等基因细胞系
[114].

4 亟待深入研究的问题

细胞在生物体整个发育和疾病过程中, 其形式和

功能具有显著的多样性. 早期细胞信息检测技术产生

的结果往往是由收集到的几百至上万细胞的平均数据

获得, 由于细胞异质性的存在, 这样的数据无法体现出

细胞的全部信息. 随着检测技术的发展与进步, 单细胞

测量技术得到快速发展, 对于细胞生物信息的检测收

集也逐渐丰富. 许多技术虽然仍在实验室研究阶段,
但已展示出未来巨大的发展潜力. 可以看到, 在细胞

信息检测领域, 检测技术在追求精度提升的同时也在

向着高通量、原位无损测量等方向发展. 此外, 一些

多技术联用的方法, 同步对多种类型细胞数据进行检

测将会获得更有意义的信息. 在信息处理领域, 基于

数据驱动的信息发掘也将是未来的发展趋势之一. 随

着细胞信息数据量提升, 通过AI大数据分析寻找不同

类型数据间的关联, 从数据角度发掘未知的信息.
另一方面, 通过细胞信息来完整描述细胞将是未

来的一大挑战. 目前大多数检测方式只收集单一方面

的数据, 这些数据与疾病或者细胞部分生理活动相关,
但并不能完整地表示细胞所处状态. 如何多方面地收

集细胞信息数据来对其进行描述, 包括对细胞的鉴定

识别、细胞状态分析以及对未来生理活动做出预测,
仍是一项艰巨的任务. 通过RNA测序进行的单细胞分

析已经开始追踪细胞谱系并发现了被认为是同质细胞

内的生理相关差异. 尽管取得了这一令人兴奋的进展,
但RNA水平不足以表征和理解转录后调控产生的生

物学功能
[115].

5 总结

本文从检测技术角度回顾了近年来细胞生物信息

学的发展现状, 细胞信息的重要性在近年来得到了更

多的重视, 检测技术的进步也使得人们对细胞的了解

更加全面. 相信在不久的将来细胞生物信息学将帮助

我们了解更多的生命奥秘, 并在药物研发、疾病诊疗

等领域做出巨大贡献.
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Cell bioinformatics and technology
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Abstract: Cell is the basic unit of life. The characteristics and activity process of cells are directly related to the
physiology and pathology of life. In recent years, the research on (single) cells has made rapid progress. Understanding
cell fate, manipulation and biomedical applications must firstly be supported by cell information acquisition and
analysis. Due to the insurmountable limitations in technical principles and methods, relevant research needs to be broken
through. This article introduces origin and classification of cell bioinformatics, summarizes the main progress in cell
bioinformatics acquisition and analysis, and discusses the future development trend and challenges.
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