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在过去的几十年里人们对疾病的研究已逐步

聚焦于分子水平的改变。自从 1975 年英国科学家

Sanger 发明第一代基因测序［1］以来，基因测序已发

展成人们探索细胞遗传物质变化和疾病发展的有利

工具。21 世纪初期，人们宣布了人类基因组计划［2］

完成，这成为探索人类遗传物质的一个重要里程碑，

而后人们发现器官水平的测序不能完全揭示机体变

化的完整历程和潜在原因。2009 年，Tang 等［3］首

次在 Nature Methods 杂志上发表从单个细胞水平上

的转录组测序文章，自此打开了单细胞测序的大门。

传统的“块样”大面积测序的方法得到的结果可能

是由于多个细胞“平均”后的宏观结果，掩盖了单

个细胞之间存在的差异，致使人们在研究相关疾病

的时候往往聚焦在“面”上，而单细胞测序技术的
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Abstract: Emerging single-cell sequencing is a potent technique，which can not only reveal mutations on genomics，transcriptomics 

and epigenetic modification at the molecular level but also be used to identify new cell types and surface markers. It can also help to detect 

changes in cell genes，transcriptomics or epigenetic modifications when a disease occurs，to understand the interactions among cells as well as 

to comprehensively understand tumor heterogeneity. Currently，single-cell sequencing has been applied to the studies on many diseases，and 

achievements on liver diseases including cirrhosis and liver cancer to some accomplishments are reported. Herein，the applications of single-

cell sequencing in liver development and liver diseases are reviewed，underlying mechanisms of liver diseases and the issues of this technology 

are discussed，and the feasible resolutions are proposed，for instance，developing 3D single-cell sequencing technology may help us to deeply 
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出现使得人们能够看到具体的“点”。

肝脏作为人体中心免疫器官、血流丰富器官和

再生能力超强的器官，具有复杂的细胞组成与分化

程度不同的细胞阶段。近年来研究表明，肝脏疾病

的发生很大程度上是肝实质细胞自身遗传物质、所

处的微环境与外来影响因子（如病毒）共同作用的

结果［4-5］。然而有关肝脏疾病的透彻认识与精准治

疗却十分有限，原因之一在于传统疾病分析方法往

往不够精准且具有一定局限性。单细胞测序技术的

出现对揭示肝脏疾病内在发生机制有重要意义，它

使得人们能够从分子水平了解肝脏功能和肝脏有关

疾病的生理与病理意义。早期诊断、精准治疗已成

为肝脏疾病治疗的终极目标。本文简要介绍单细胞

测序技术在肝脏疾病中的应用发展，期望能为诠释

肝脏疾病的发病机制、解析疾病发生的细胞互作网

络提供参考。

1 单细胞测序技术简介

与传统的测序方法不同，单细胞测序大体由 3

个步骤组成 ：单细胞制备与捕获、单细胞文库构建

与测序及数据处理分析。

1.1 单细胞的制备与捕获

高质量的样本是单细胞研究的关键所在。准确

的测序结果与细胞的状态密不可分，有研究表明在

不同的温度下细胞内的基因表达水平不尽相同，有

时相差高达上千倍［6］。待测组织先经过机械剪切成

小块再经酶消化使细胞相互分离。根据样本选择使

用不同的酶配方，以肝组织为例，可选用终浓度为

0.16 mg/mL 胶原蛋白酶 IV 在 37℃消化 10 min ；或

用 40 μg/mL 的 Liberase Blendzyme3 消 化 5-8 min。

消化后的悬液要经过滤网筛以除去较大的组织团块

和细胞碎片，然后将细胞重悬在含有胎牛血清（Fetal 
bovine serum，FBS）的培养基中，并及时进行单细

胞捕获以防细胞沉降聚集或发生死亡［7］，因为聚集

的细胞会使得单细胞捕获过程中发生非单一细胞测

序，死亡的细胞会由于自身组学发生改变造成测序

结果的偏差。

现在手工分选细胞方法已不再使用，较为常见

的单细胞捕获方法为荧光激活细胞分选（Fluorescent-
activated cell sorting，FACS）和微流控（Microfluidics）

技术。FACS 利用荧光标记细胞表面标志物将目的细

胞分选至微量滴定板中，其效率高、捕获准且可去

除可能对测序产生影响的受损细胞和死亡细胞［8］。

但 FACS 由于快速的流体分选过程会对细胞造成一

定的损伤，所以为保证所得的数据量需要扩大起始

分选量，然而这对某些稀少组织来说并不容易实

现。而微流控技术［9］是依赖集成的微流控电路捕获

含细胞的液滴至纳米孔中，可以同时处理上千个细

胞，大大减少了试剂和材料的使用，在控制了成本

的同时也保证了效率。激光捕获显微切割法（Laser 
capture microdissection，LCM）［10］ 不需要事先制备

细胞悬液而是利用激光对组织进行切割，其特点是

可以从空间上反映出每个细胞所处的位置但是对细

胞损伤较大，一般在特定情况下才会选用。

1.2 单细胞不同组学测序

1.2.1 单细胞基因组测序 细胞内极少的 DNA 含

量不能达到直接测序需求，所以在进行单细胞基因

组测序之前需先进行全基因组扩增（Whole genome 
amplification，WGA）。 其 中 基 于 PCR 扩 增 技 术 的

有 ：简 并 寡 核 苷 酸 PCR（Degenerate oligonucleotide 
primed-polymerase chain reaction，DOP-PCR）与扩增

前 引 物 延 伸 PCR（Primer extension preamplification-
PCR，PEP-PCR）［11］。这两种方法都是在 Taq 聚合

酶的作用下通过引物结合、延伸然后退火的过程执

行扩增行为。因为在扩增时，即便是小的扩增条件

改变（如引物、Taq 聚合酶浓度或退火温度等）也

会因指数级扩增造成结果出现巨大差异，以致基因

组的某些区域扩增过度而另一些区域扩增不足，产

生较大的扩增后偏倚［12］。因此基于 PCR 扩增的测

序技术有很大的基因组覆盖差异，其范围可达到

10%-90% 之 广［12-13］， 如 单 核 测 序（Single-nucleus 
sequencing，SNS）基因组覆盖广度只有约 10%，而 
多次退火循环扩增技术（Multiple annealing and loo-
ping-based amplification cycles，MALBAC）［12，14］ 利

用特异引物实现仅扩增原始基因组的效果，使得

基 因 组 覆 盖 广 度 达 到 90% 以 上， 从 而 减 少 因 为

DNA 被循环扩增而产生的扩增偏倚。多重置换扩

增（Multiple displacement amplification，MDA）［15］

利用高保真聚合酶在恒温下进行链置换合成，由于
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该聚合酶具有 DNA 链 3'-5' 校正作用，所以相比于

上述 PCR 型扩增技术大约可将保真度提高一千倍。

现在单细胞基因组扩增还可采用 PicoPLEX［16］扩增

技术，它具有相比于 MALBAC 更短的细胞裂解时

间，重复性更高，对细胞拷贝数变异（Copy number 
variations，CNV）更加敏感等优势，因此逐渐受到

人们青睐。扩增后的基因组在传统二代测序的基础

上进行测序分析。

1.2.2 单细胞转录组测序 单细胞转录组的测序信

息能直观地反映出细胞间基因表达差异。现有的单

细胞转录组测序过程都是利用含有 poly-T 的寡核苷

酸来捕获含有 poly-A 尾部的 RNA 分子，之后转录

成稳定的 cDNA 分子。现为了方便后续建库［17］，用

十几个碱基组成的特殊 barcodes 对同一个细胞的转

录本进行标记，使得在之后的细胞池中可以准确

区分每一个细胞的单细胞信息，避免不同细胞信

息混合在一起难以区分彼此的情况，如 STRT-seq、

CEL-seq 便采用此种方法。特殊分子标记（Unique 
Molecular Identifier，UMI）的引入可以在很大程度上

纠正扩增造成的结果偏倚和降低背景噪音，如 CEL-
seq2、Drop-seq 则 是 应 用 UMI 特 殊 标 记 的 建 库 方

法［18］。得到 cDNA 后再通过体外转录技术（In vitro 
transcription，IVT）进行扩增以满足后续测序要求。

测序过程可根据目的和条件选择不同的测序手段，

一般来说有两种转录本的测序方法 ：全长测序和 3'

或 5' 端测序。全长测序能够完整的表达转录组序列

信息并能识别出基因变异以及转录部分的基因改变，

如单核苷酸变异和融合转录等。对于 3' 或 5' 端 50-

100 bp 信息已经能满足实验的要求，考虑到成本和

全长转录的实际价值，末端测序的方法则会大幅降

低成本。

1.2.3 单细胞表观遗传学测序 近年来，表观遗传

学的研究已成为人们从分子水平上了解细胞行为的

重要生物学分支。表观修饰为人们理解由基因组

和转录组控制的细胞行为之外的行为提供了途径。

DNA 甲基化在表观遗传中起着重要作用，而哺乳动

物中 5- 胞嘧啶甲基化（5mC）则在 DNA 甲基化中占

主导地位，因此利用单细胞测序技术测定 DNA 甲基

化程度十分必要。当前亚硫酸氢盐测序的原理是利

用亚硫酸氢钠处理 DNA 后将未修饰的胞嘧啶转化为

尿嘧啶，但不影响 5mC［19］。基于还原替代亚硫酸氢

盐 测 序（Reduced representation bisulfite sequencing，

RRBS）和全基因组重亚硫酸盐处理后的接头和引物

扩 增（Post-bisulfite adaptor tagging，PBAT） 测 序 策

略，建立了单细胞 DNA 甲基化组谱分析方法，避免

了 DNA 丢失，确保下一代基因测序（Next generation 
sequencing，NGS）中覆盖整个基因组。亚硫酸氢盐

处理后的 DNA 再经过 PCR 扩增，至满足后续测序

要求再测序。如已普及的 ATAC-seq 技术［20］，通过

识别开放染色质并引入引物在染色质开放区域进行

高通量测序达到对单细胞表观遗传修饰进行测序的

目的，这是一种集细胞捕获、文库建立与测序一体

的技术，大大简化了测序的过程。

1.2.4 单细胞多组学测序 对于某些单细胞样本获

取并不容易，并且在制备单细胞悬液的过程中不可

避免地造成细胞损失，这使得期望利用某一样本进

行复杂的多组学分析变得异常困难。然而对多组学

的平行测序是帮助我们全面综合分析细胞行为的重

要一步。现已有多个课题组开发了两组学甚至多

组学同时测序的方法，如由 Dey 等［21］报道的 DR-
seq 技术，在裂解单细胞后同时扩增细胞内的基因

组与转录组，然后将裂解物分成两个部分，分别用

于基因组测序和转录组测序。该课题组利用 DR-seq

分别对小鼠胚胎干细胞系（E14）和乳腺癌细胞系

（SK-BR-3）进行了测序发现，细胞到细胞之间基因

的变化程度与拷贝数变异呈负相关趋势，表明拷贝

数变异可能驱动个体细胞的基因表达。但这个方法

存在不能完全隔离开 DNA 和 RNA 的问题，无法避

免相互干扰的风险。另一种基因组与转录组同时测

序的 G&T-seq 技术由 Macaulay 等［16］报道，该课题

组利用 G&T-seq 技术对已经基因组测序的乳腺癌细

胞和 B 淋巴母细胞系再次测序发现，B 淋巴母细胞

中存在 11 号染色体三体的细胞亚群。同时对分裂

期的小鼠胚胎细胞和诱导多能干细胞进行测序，明

确了细胞分裂中染色体的错配与染色体表达量的关

系，表明该测序方法可获得的信息远远超过之前的

测序方法。随着技术的不断成熟，单细胞三组学测

序（scTrio-seq）也逐渐为人们所用，它是将细胞裂

解液的上清液进行转录组测序，而对裂解物沉淀进

行基因组和 DNA 甲基化测序的方法，Hou 等［22］利
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用其对 25 个来源于人肝细胞癌组织的单细胞进行

基因组、甲基化组和转录组同时测序，跟据 CNVs，

DNA 甲基化和单个细胞转录组确定了肝细胞癌的两

个细胞亚群，揭开了每个细胞亚群之间存在的异质

性差异。另外，Bian 等［23］在结直肠肿瘤病人原发瘤、

淋巴结和远处转移瘤的多部位取样，运用优化的单

细胞多组测序方法（scTrio-seq2），进一步了解结直

肠肿瘤的内部异质性。因此多组学同时测序的方法

能为人们提供更加全面综合的视野。

1.3 数据处理与分析

单细胞测序后的原始数据需要经过一系列步骤

转换为可读的基因表达矩阵。在生成 FASTQ 读数后

要通过质量控制步骤，筛选掉不符合要求的数据然

后用 barcodes 进行复读，再由计算机对映射读数进

行量化，以创建一个表达矩阵［24］。标准化的原始数

据处理流程和计算机处理所用的数据处理包都可在

公开数据库下载。通过对数据标准化处理［25］，以去

除非生物技术效应相关的高水平的噪音和差异性，

包括在样品制备过程中由于随机 RNA 丢失、偏倚扩

增和文库测序不完整而导致的非准确情形。其他不

稳定性也可能来自于对加工单元（如板或阵列）、时

间点、设备和其他来源的批量影响。因此，数据标

准化成为单细胞数据分析的重要步骤。

单细胞的数据分析要根据自己的实验要求设定

相应参数。以 scRNA-seq 为例，主要是对测试样本

进行异质性分析，评估新的细胞类型或分析细胞发

育过程中发生的基因变化。通过已知的特定基因对

细胞进行分群，而后常见的可视化分析是降维处理

并把各个群的细胞投影到二维或者三维坐标空间中

去。普遍被人们采用的数据处理方法是主成分分析

（Principal components analysis，PCA）和 t- 分布随机

邻域嵌入（t-distributed stochastic neighbor embedding，

t-SNE）算法。尽管种群标记时允许监督聚类，但在

大多数情况下，无假设的非监督聚类是首选的［26］。

不同实验间的测试数据已经被上传至公开数据库，

允许科研人员免费访问。

2 单细胞测序在肝脏疾病中的研究

单细胞测序现已应用于肝脏疾病研究中，并已

取得一定成果。现有研究主要集中在对肝组织中所

含有的各类细胞进行分群探索，期望揭示各细胞间

的相互联系。在肝病方面，肝癌和肝硬化则是人们

探索的重点，通过单细胞测序技术对疾病的起因、

发展和治疗奠定理论基础和提供治疗依据。

2.1 单细胞测序描绘肝细胞类型图谱

肝脏内含有丰富细胞群、细胞亚群、并且各群

细胞之间相互作用，共同构建平衡的肝内环境，细

胞的异质性和强大再生能力是其主要特点。在探索

肝内异质性方面，Aizarani 等［27］通过对 9 个人的近

10 000 个细胞进行了单细胞 RNA 测序，构建了一

幅人类肝脏图谱。该课题组基于 mCEL-seq2 技术对

肝脏中所有细胞类型进行确定，并发现一种具有祖

细胞特征的 EPCAM+ TROP2int 细胞群，它对肝脏内

平衡的维持，肝再生和疾病发生发展十分关键。这

次测序结果帮助人们寻找到此前从未发现的内皮细

胞亚群，并对找到正常肝脏和癌变肝脏之间的变化

起到重要作用。这个肝脏全细胞群图谱的描绘，有

助于人们从宏观逐步走向微观了解肝脏。同时，新

发现的细胞群也表明，以往分析组织病变的方法可

能忽略了某些数量稀少的细胞群，因为这些细胞被

其他数量庞大的细胞所掩盖，而这些少数细胞很可

能是决定组织正常或病变的执牛耳者。肝脏作为人

体免疫过程中的重要器官，也需要揭示其所包含的

免疫细胞特征。MacParland 等［28］首次利用单细胞

测序确定了肝细胞内独特的巨噬细胞群并明确了其

功能通路。而此前由于肝内巨噬细胞的分离难度和

复杂的个体基因导致人们对其知之甚少。作者发现

了两类不同的 CD68+ 巨噬细胞群，其中表达丰富的

LYZ，CSTA，CD74 的一群被定义为肝内的一种炎

性巨噬细胞，然而以前仅凭借细胞表面标志物区分

调节性巨噬细胞或炎性巨噬细胞的方法并不能准确

区分同种标志物下的不同亚群细胞。对肝内免疫细

胞群的精确划分将有助于人们构建肝内免疫系统图

谱，帮助人们更为深刻的认识正常与异常肝脏之间

的差异。

单细胞测序技术除了帮助人们识别不同的细胞

群，还可以帮助了解各类细胞在发育过程中的变化，

评估微环境与组织生长发育关系。肝脏作为在发育

成熟过程中生理功能变化的一个典型代表器官，已
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经发现在发育中出现造血功能的改变，而其内在的

原因并不清楚。因此，Popescu 等［29］ 通过对大约

140 000 个肝脏和 74 000 个皮肤、肾脏和卵黄囊细

胞的单细胞转录组分析，确定了人类血液和免疫细

胞在发育过程中的全部功能。并从造血干细胞 / 多

能 祖 细 胞（Haematopoietic stem cells and multipotent 
progenitors，HSC/MPPs）中推断出分化轨迹，以及

评估了组织微环境对血液和免疫细胞发育的影响。

实验证实，在妊娠期间胎儿肝脏的造血成分发生了

变化，不再以红细胞为主，而是伴有造血干细胞和

多能干细胞平行分化。胎龄对 HSC/MPPs 分化潜能

的调节提示这可能是在妊娠第一和第二阶段调节胎

儿肝脏造血功能输出的一种额外的功能机制。而机

体也是处于不断变化过程中的，揭示各个器官以及

血液细胞发育时的动态信息对了解和实时监测人体

动态变化十分关键，同时也对解密肝脏造血机制和

勾画儿科肝脏、血液与免疫疾病的关系蓝图起重要

作用。

2.2 单细胞测序在肝硬化中的研究

肝硬化是肝脏疾病中致死率较高的一类疾病，

其主要特征是肝脏的大范围纤维化。目前，人们对

肝纤维化的治疗并无十分有效的手段，对其背后

的机理也缺乏深入的理解。然而近期一篇发表在

Nature 上的单细胞测序工作［30］帮助人们了解肝纤

维化背后的细胞互作情况。Ramachandran 等［30］通

过对超过 100 000 个人类细胞进行 scRNA-seq 后发

现一个与疤痕形成有关的 TREM2+ CD9+ 巨噬细胞亚

群，这是一类在肝纤维化过程中显著促进纤维化的

细胞亚群。同时定义了一种在纤维化微环境下才存

在的 ACKR1+ 和 PLVAP+ 内皮细胞，研究表明它能

够扩大肝纤维化的面积并促进白细胞迁移。另外，

该文章还揭示了细胞背后的促纤维化信号通路，如

TNFRSF12A，PDGFR 和 NOTCH 信号。据此我们可

以深入了解到参与肝纤维化细胞和背后的分子机理，

为寻找合适的治疗靶点提供参考。以上两篇文献表

明，肝脏内巨噬细胞与多种生理状态相关，是一个

不可忽略的细胞群体。Krenkel 等［31］和 Dobie 等［32］

两个课题组的工作表明肝纤维化还与肝星状细胞有

关。前者单细胞转录组测序结果表明，在肝损伤之后，

肝星状细胞向胶原分泌型肌成纤维细胞转分化会促

进肝纤维化过程。数据显示了肝星状细胞和肌成纤

维细胞的异质性，表明肝纤维化中存在功能相关的

亚群。而 Dobie 课题组发现中心静脉相关的肝星状

细 胞（Central vein-associated HSCs，CaHSCs） 作 为

胶原生成细胞是肝小叶中心纤维化的主要控制因素，

并且鉴定出 LPAR1 是其治疗靶点，为肝纤维化的治

疗提供了新方向。肝纤维化的研究已经因单细胞测

序技术而加快了脚步，但是内在机制和治疗靶点的

寻找仍需要不断深入。

2.3 单细胞测序在肝癌中的研究

肝癌是全球第六大癌症，也是导致癌症死亡

的第二大原因，仅中国就占新发病例和死亡病例的

一半以上。在中国所有的癌症中，肝癌是存活率

最低的肿瘤之一，5 年相对生存率仅为 10.1%［33］。

为揭示免疫细胞在肝细胞癌中的动态变化，Zhang

等［34］用商业成熟的 SMART-seq2 和 10× Genomics 
Chromium3 技术对肝癌患者身体多个部位的细胞进

行单细胞测序，通过描绘不同组织中细胞的动态变

化构建出更加广泛的细胞联系。他们发现不同组织

的免疫细胞组成差别巨大，来自于患者腹水的细胞

有很强的组织特异性，并通过生物学分析得出存在

巨噬细胞从肿瘤迁移到腹水的过程。除此之外，与

患者不良预后有关的基因 SLC40A1 和 GPNMB 也在

肝脏肿瘤相关巨噬细胞中显著表达，基因敲除验证

表明这两个基因与肿瘤内炎症反应息息相关。这是

人们首次对人体不同组织之间细胞状态关联性探究。

人体是一个有机的整体，割裂某一部分必不能观察

到全貌，因此这也为研究肿瘤发生时对整体产生的

影响提供了范例。值得注意的是，肝脏作为一个功

能复杂的器官，其组成成分的复杂造成了发生肿瘤

病变时肝脏内并非只有肝细胞癌的发生。Xue 等［35］

利用单细胞基因组和转录组测序手段分析鉴别了

133 例肝癌合并肝内胆管癌（Combined hepatocellular 
and intrahepatic cholangiocarcinomac，HCC-ICC）患者

的组织样本发现，包括分离、合并和混合亚型。将

cHCC-ICC 与肝细胞癌、肝内胆管癌进行综合比较发

现，合并型和混合型 cHCC-ICCs 是不同的亚型，具

有不同的临床和分子特征，并从分析数据中得出可
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以 Nestin 可作为 cHCC-ICCs 生物标志物的结论，为

临床上治疗 cHCC-ICCs 提供了潜在靶点。近年来肿

瘤干细胞愈发受到人们关注，作为肿瘤顽固且难以

治愈的罪魁祸首，人们期望对肿瘤干细胞加以分析，

以找到精确有效的肿瘤干细胞靶点。Zheng 等［36］通

过对肿瘤干细胞转录组的分析发现肝肿瘤干细胞在

肝内是独特的存在，其异质性高于普通肝癌细胞。

研究表明不同标志物的肝癌干细胞可能受到不同的

肿瘤驱动因子驱动，同时单细胞水平的肝癌干细胞

具有表型、功能和转录组异质性。不同的肿瘤干细

胞可能给肿瘤带来不同的异质性，这就解释肝癌治

疗效果因个体而异的原因。这个工作为研究肿瘤细

胞亚群和肿瘤发生发展提供了独特的视角，提示对

肿瘤的治疗应该由普遍化走向个体化，找到适合每

一个人的精准治疗方法才是肿瘤治疗的未来之路。

3 总结与展望

自从单细胞测序技术面世以来，已逐渐揭开多

种疾病的神秘面纱，尤其在胚胎发育和肿瘤机制及

治疗领域有着广阔的应用前景。目前在其肿瘤领域

已有很多优秀的工作，如人们利用单细胞测序技术

深入了解肺癌细胞和结直肠癌微环境特征［37-38］、乳

腺癌细胞微环境的免疫细胞表型［39］、头颈部鳞状细

胞癌［40］、肾癌细胞特征［41］及卵巢癌［42］等。此外，

单细胞测序技术在其他疾病上的应用也体现出巨大

的价值，如对脑细胞图谱的绘制帮助人们理解神经

系统疾病的发生原因以及奥尔默兹海默症相关的疾

病线索［43-44］，高分辨率小肠上皮细胞表达图谱的绘

制为肠道如何防止病原体入侵提供了线索［45］以及

通过分析细胞组成和基因表达动态变化剖析了糖尿

病的发生与发展［46］。但是目前单细胞测序技术还有

待进一步提升，如单细胞悬液的制备。由于某些样

本十分稀少且难以获得，细胞悬液制备过程中操作

复杂、条件苛刻，稍有不慎会造成样本的细胞死亡

率过高，或被污染致使在后期数据处理过程中达不

到质控要求，造成数据失真或损失。再者由于单个

细胞的 DNA 含量极少，需要扩增至可测序的数量，

尽管人们在各个阶段都采取措施（如采用高保真

酶、特殊引物、数据处理标准化等），但全基因组扩

增产生的扩增偏倚仍难以避免，且较为微弱的拷贝

数变异仍然可能在背景噪音中掩盖。这就不单单需

要单细胞测序技术的创新发展，也需要辅助测序手

段，如捕获、扩增技术的共同进步。另外，现有的

单细胞测序技术是针对含有 poly-A 尾的 mRNA，对

于其他可能有重要功能却没有该特点的 microRNA，

lncRNA 等尚未建立完善的测序手段，这可能是单细

胞测序技术未来需要克服的困难之一。

现有文献表明肝脏是个庞杂的细胞群体，多种

肝疾病（如肝硬化、肝癌等）发生发展也是细胞与

细胞、细胞与微环境共同作用的结果。虽然已有相

关工作［28，34］表明肝脏中的免疫细胞之间联系和功

能复杂，但更有意义的是进一步描绘其在疾病发展

全过程的动态变化。利用单细胞测序技术对肝脏中

的免疫细胞进行详细的分群也能帮人们进一步了解

肝脏疾病的发病机制。当下成熟的单细胞测序在数

据处理上多用 t-SNE 降维方法将细胞群投影到二维

空间中，但实际上这会导致细胞的某个方向上的空间

信息的丢失，因此将细胞一一映射到三维空间是单

细胞测序未来需要完善的。保存完整的空间信息对

分析很多器官细胞的动态变化至关重要，近期 Yu

等［47］通过分析来自 13 位中国人的神经胶质瘤表达

图谱，生成了胶质瘤的时空景观，揭示了胶质瘤不

同子区域之间的侵袭模式，这是单细胞测序在肿瘤

空间信息方面的又一次探索，虽然已有部分科研人

员对肝脏细胞的空间信息作出了初步尝试［48-49］，但

仍然不够深入，也许对肝内多种细胞群的空间解析

会带来更加有趣的结果。
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