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一次“看清”百万细胞！科学家突破单细胞测序局限。 在生命科学领域，单细胞测序技术就像
一把精密手术刀，让科学家得以剖析每个细胞的分子特征，为深入理解生命的复杂性提供独特视
角。然而，现有的单细胞测序技术的局限性往往需要科学家做出取舍：要么漏掉某些细胞，要么
抓不住细胞形态。这便导致在应对一些复杂研究场景时，现有技术就如同盲人摸象般看不到细胞
所处环境的全貌信息。

北京时间8月22日，华大生命科学研究院牵头建设的基因组多维解析技术全国重点实验室联合多
家机构，在《科学》发布了细胞组学技术Stereo-cell，该技术实现了多模态整合、原位动态捕捉
、极限样本兼容、百万级通量等技术突破，打破传统单细胞测序技术局限。

据介绍，该成果将推动单细胞测序摆脱往往只能获取单一分子层面信息的平面解析模式，迈向兼
顾多模态信息具备立体洞察能力的脱单时代，将为规模化开展细胞病理、发育与衰老、免疫与疾
病、动植物遗传与进化等前沿研究提供强有劲的支撑。
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 Stereo-cell技术特点总结。研究团队供图

?

一次性捕捉、识别百万个细胞

目前，单细胞研究领域最主流的技术之一是基于液滴微流控的高通量单细胞测序技术。但这种传
统的单细胞测序技术存在诸多局限，例如细胞回收率低；无法直接观测细胞形态与形状；对大尺
寸细胞解析困难、信息捕获不全；实验批次间的细胞数据差异大等。

在该研究中，研究人员提出的Stereo-cell技术基于高密度DNA纳米球（DNB）阵列芯片，在无需
依赖特定设备进行细胞分隔封装的情况下，可直接对细胞进行原位捕获和转录组测序，实现了从
百个至百万个量级细胞的无偏捕获，同步解析细胞的转录、蛋白信号与形态学信息。

该芯片以直径仅为220纳米的小球以500纳米的间距密集排列组成，就像纳米级别的‘捕手’，通
过静电吸附的方式以捕获细胞，避免了传统方法中因物理限制导致的细胞丢失或变形的问题。文
章共同第一作者、华大生命科学研究院副研究员刘畅介绍。

通过结合显微成像及空间定位，Stereo-cell能对所捕获的每一个细胞进行CT扫描和GPS定位，实
现对每一个细胞的精准识别，避免了因多个细胞重叠或背景杂乱导致的误判。研究显示，该技术
生成的单细胞基因表达谱与传统平台获得的数据高度一致，且细胞类型比例更契合真实情况。

在该项研究中，科研人员利用Stereo-cell技术，在0.5×0.5厘米、6×6厘米不同尺寸芯片规格上，
实现了从百个到百万个量级细胞投入的超宽通量范围，且能够在一次实验中从大规模样本中识别
出稀有细胞亚群，即便占比仅0.05%的稀有细胞也能被精准找到，实现大海捞针。此外，Stereo-
cell芯片尺寸最大可达到13×13厘米，为未来更大细胞通量研究提供了可能。

实时直播细胞动态变化

能否一次性获得细胞的多维度信息，如细胞形态特征、分子类型和功能状态，一直是单细胞研究
中的技术难题。研究人员介绍，Stereo-cell整合了荧光染色和抗体标记技术，能同时捕获细胞形
态、转录本和细胞表面蛋白，同时识别细胞类型与其功能，相当于给细胞拍一张多模态立体照片
。

过去做单细胞测序时，需要做很多验证性实验，例如免疫荧光染色或流式细胞术等，如今我们将
这些技术集成在一起。一次实验就能捕获百万数量细胞，并且获取形态、转录和蛋白特征，实现
更深度地解析细胞的病理状态。文章共同第一作者、华大生命科学研究院研究员刘传宇表示，St
ereo-cell技术将显著推动单细胞组学迈向临床细胞组学，有望在疾病机制研究和临床转化中发挥
巨大潜力。

此外，Stereo-cell支持细胞直接在芯片上培养，实现原位动态测序，捕捉基因转录活性变化，并
保留空间位置及时序变化信息。在芯片上培养成纤维细胞的研究中，该技术不仅捕获了细胞迁移
和纤维化过程中的基因表达变化，还解析了细胞外囊泡的时空分布规律，以及真实物理接触细胞
间的互作信号。这为理解细胞间通讯打开了全新视角，极大扩展了单细胞测序研究的边界，如应
用于大规模药物筛选和小分子扰动实验等。

研究人员介绍，Stereo-cell还能够解析传统技术难以处理的极限样本。例如，在骨骼肌纤维研究
中，Stereo-cell能精准区分不同功能区域的基因表达，揭示肌纤维的空间异质性；在体积较大的
卵细胞研究中，Stereo-cell可高通量地原位捕获719个卵母细胞，绘制其从生长到成熟过程中的基
因表达变化、染色质形态动态和RNA亚细胞空间分布等。

助力突破生命科学底层理论
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在21日举办的成果发布会上，基于Stereo-cell技术平台，百亿细胞联盟（10BC）正式成立，旨在
绘制细胞图谱，构建虚拟细胞，深度解码生命底层规律，推动生命科学实现从生物数据储备到智
能技术驱动的产业革新。

当前在生命科学领域，我们尚未形成像物理、化学、材料等领域的底层规律性总结，还处在描述
性、观察性的阶段。基因组多维解析技术全国重点实验室主任、华大集团首席研究员徐讯说道，
随着人工智能技术（AI）的发展，通过整合有效的单细胞数据以构建虚拟细胞模型，实现生命科
学底层理论的突破逐渐成为科学界的共识。

今年三月，扎克伯格-陈计划(CZI)宣布启动十亿细胞项目,目标是生成10亿级单细胞数据,加速AI
生物模型开发。但该数据集的技术基础仍以上一代单细胞技术为主，缺乏形态与多组织信息。徐
讯介绍，Stereo-cell不仅是技术平台，更是新一代生命数据引擎。而基于此平台发起的百亿细胞
联盟，将构建包括生命图谱、疾病图谱和扰动响应图谱在内的三大细胞宇宙数据库。他呼吁：欢
迎全球科研团队共建共享，共同推动细胞AI大模型与虚拟细胞系统研发，实现从数据到诊疗的系
统性跃迁。

在当前的生命科学发展阶段，需要整合更多的信息和数据。单细胞解析的数据如果能覆盖大细胞
及细胞间交互作用，甚至精细到亚细胞结构层面。将这些百亿、千亿级别的细胞多维信息进行整
合，并借助AI模型进行系统性分析，将极大深化我们对疾病机制的理解，推动重大领域的科学创
新，尤其对复杂疾病和慢性病的防控具有深远意义。
上海瑞金医院长三角健康研究院院长曹亚南说道。（来源：中国科学报 刁雯蕙）

相关论文信息：https://www.science.org/doi/10.1126/science.adr0475

作者：刘畅等 来源：《科学》

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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