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中国科学家揭示跨组织多细胞协同模式及其在肿瘤中的重塑。 不同类型的细胞通过有序协作，
共同维持人体特定的结构与功能。但这些细胞如何在组织层面稳定协作、共同执行高级功能仍缺
乏系统认知。这一空白不仅限制了对组织稳态机制的理解，也成为解析癌症等疾病发生发展的关
键障碍。
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 反复出现的细胞模块联结着细胞的多样性与组织的有序性。（课题组供图）
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5月28日，北京大学生物医学前沿创新中心（BIOPIC）张泽民课题组在《自然》刊发研究论文。
论文通讯作者、中国科学院院士张泽民告诉《中国科学报》，该研究聚焦于组织层面的多细胞协
同模式，创新性地提出了 跨组织细胞模块 的科学概念，并建立了一套识别细胞模块的计算框架
。研究整合大规模单细胞转录组公共数据，系统识别出了跨组织细胞模块，并深入剖析其时空动
态特征、内部调控关系、功能表型关联以及在肿瘤进展过程中的动态重塑过程。

这一成果为多细胞协同机制的研究提供了新的理论框架和分析工具，有助于深化我们对组织稳态
与复杂疾病网络机制的理解。张泽民说。

论文第一作者兼共同通讯作者、北京大学BIOPIC/生命科学学院博士后石强介绍说，该研究将细
胞模块概念形式化为细胞共现网络，并建立了计算框架 CoVarNet
用于识别细胞模块网络。依托构建的跨组织单细胞图谱，CoVarNet 共鉴定出 12 个具有特定细胞
组成与组织分布特征的细胞模块。这些成果揭示了不同细胞模块在组织间的特异性分布模式及潜
在功能关联，为进一步解析多细胞协同机制提供了结构化的基础框架。

此外，该研究还系统分析了细胞模块的空间分布和内部调控特征。结果显示，相较于富含基质和
内皮细胞的模块，富含淋巴细胞的模块具有更高的空间聚集性，且其分泌的信号分子种类相对有
限，提示空间近邻性可能提升了细胞间通讯的选择性和效率。这一结果强调，细胞功能状态不仅
由内在身份决定，也受到所在模块所处微环境的深刻影响。

该研究系统分析了细胞模块与个体表型之间的关联，揭示出多个具有生物学意义的模式。以年龄
为变量，在脾脏中观察到两个免疫细胞模块随年龄增长呈现出相反的动态趋势。与此一致，这些
模块中免疫细胞亚群的频率和转录因子的活性也发生了协调变化。该结果从分子、细胞到多细胞
网络层面揭示了机体衰老进程中的高度层级协调性。

另外，该研究进一步探讨了多细胞协同模式在健康组织向肿瘤演变过程中的动态变化。分析显示
，组织特异性的健康细胞模块在肿瘤进展中逐渐减弱，而一个跨癌种共享的肿瘤相关模块则呈现
出一致增强的趋势。基于这一发现，作者从多细胞协同的角度提出了一个肿瘤进展的细胞网络模
型。这一结果提示，不同癌种在演进过程中可能共享一套通用的微环境重塑路径，为理解癌症的
共同机制提供了新的理论视角。

张泽民表示，该研究系统描绘了人体在健康与疾病状态下的多细胞协同模式全貌，构建了一座连
接细胞表型与组织功能之间的新桥梁。通过引入细胞模块概念及开发 CoVarNet 框架，研究不仅
提出了识别多细胞协作结构的理论与方法体系，也为组织稳态调控、再生医学及疾病干预等方向
提供了新的研究视角。与此同时，构建的大规模跨组织与泛癌种单细胞图谱将成为相关领域持续
探索的重要数据资源。（来源：中国科学报 崔雪芹）

相关论文信息：https://www.nature.com/articles/s41586-025-09053-4

作者：张泽民等 来源：《自然》
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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