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新技术有望叩开疾病研究的“黑匣子”。 8月28日，由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《细胞》发布最新版本的时空组学技术Stereo-seq V
2。该技术成功解决了困扰医学界多年的福尔马林固定石蜡包埋（FFPE）样本分析难题，首次实
现了在同一张组织切片上，同时对人体细胞和入侵微生物的基因活动进行高分辨率现场直播。

该技术如同一把万能钥匙，有望打开医学界存档临床病理样本的黑匣子，唤醒沉睡的医学宝藏，
推动生命科学研究从看见细胞到看懂细胞与微生物战场的精准医学时代。

修复病理样本信息

FFPE（福尔马林固定石蜡包埋）是一种经典的生物组织保存技术，可以理解为制作组织标本琥
珀。在世界各地的医院病理科，保存着海量的FFPE样本，医生从患者身上取下病理组织（如肿
瘤活检），先用福尔马林溶液将其定格，再用石蜡包裹，使其能在室温下长期保存。通过切片，
科学家们可以从这些样本中提取出DNA、RNA和蛋白质等组学信息进行疾病研究。

然而，FFPE样本因经过福尔马林溶液固定和石蜡包埋，在得到保存的同时，病理组织中的遗传
物质尤其是RNA亦造成了严重的破坏。传统处理FFPE样本的方法大多采用预先设计基因探针，
与RNA进行杂交捕获，但存在靶向性限制、灵敏度有限、无法原位关联微生物等难题，难以有
效读取其中的信息，阻碍了后续的病理研究。

如何解锁这些保存着病理组织的时间胶囊，再现病理样本信息，成为精准医疗领域亟待解决的难
题。

针对FFPE样本RNA降解严重、分子交联、信息捕获不全等难题，来自华大的研究团队开发出了St
ereo-seq V2技术。相比起2020年华大发布的时空组学技术Stereo-seq，该技术在继承原有版本的单
细胞分辨率与超大视野的基础上，实现了多项关键技术升级，不仅能够全面解锁FFPE样本、捕
获全种类的RNA分子，还能同步解析宿主与微生物转录组。
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 Stereo-seq V2应用于不同保存年限的FFPE乳腺癌样本。研究团队供图

?

这项技术就像一位‘文物修复专家’，可以无偏的捕捉FFPE样本中的RNA片段，即使在RNA完
整性较差的条件下，依然能够清晰绘制肿瘤内部的基因表达地图，精确区分出癌区、免疫细胞浸
润区和坏死区。论文共同通讯作者兼第一作者、华大生命科学研究院专项科学家李杨说道，这能
让科研人员从病理组织中检测更多的基因，发现大量以往被忽略的微小信息，重现病理样本信息
。

绘制细胞与细菌的高清战场地图

最大的技术挑战是如何在FFPE样本实现高效、无偏的RNA捕获。传统技术方法在FFPE样本捕获
效率极低，要么通量低、要么有靶向限制。李杨回忆道。

为此，研究团队突破性地采用随机引物介导的原位捕获与连接方案，通过巧妙设计带有定位标识
的连接探针，使随机引物延伸后的cDNA片段能够被芯片捕获。经多轮优化引物长度、杂交条件
、酶反应体系等，最终在保证单细胞级别分辨率的同时，大幅提升了捕获效率和样本适应性。

另外，在感染性疾病和肿瘤样本中，如何看清人体细胞与病原体之间的互动，对疾病研究具有重
要意义。研究人员运用Stereo-seq V2技术，实现了在不预设目标的情况下，同时捕获并定位样本
中所有人类基因和微生物的RNA。这相当于为科学家提供了一张超高分辨率的战场实时地图，
上面清晰地标出了我方部队（各类免疫细胞）的部署，以及敌军（各类病原体）的藏身之处和活
动轨迹。

例如，在对结核病患者的肺部FFPE样本分析中，研究人员通过该技术不仅清晰看到了肺部不同
区域的免疫细胞分布状态，还精准定位了结核杆菌的藏匿位置，甚至发现了一群聚集在细菌周围
、正在活跃产生抗体的B细胞，如同给人体细胞和结核菌做了一次空间CT。这种敌我同察的能力
，是以往技术无法实现的，有望为疫苗和抗体药物研发提供精准靶标。

叩开生命科学黑匣子

该研究历时三年，联合了来自华大、中国科学院微生物研究所、上海市肺科医院、中国科学院基
础医学与肿瘤研究所、同济大学等多个单位的团队，形成了技术开发-样本提供-生物学阐释-
临床验证的全链条协同模式。

在合作过程中，我们通过整合各家单位优势，定期开展学术研讨会、数据共享、联合攻关关键技
术瓶颈，实现了技术突破到多种疾病类型应用的快速迭代，为叩开生命科学的‘黑匣子’提供了
重要工具。李杨介绍。

据介绍，在临床应用层面，Stereo-seq V2有望在多个领域发挥作用。例如，在肿瘤精准医疗领域
，医生将能够通过分析乳腺癌等样本，识别出与患者预后密切相关的基因拷贝数变异，甚至发现
导致耐药的新型基因剪接异构体，从而为个性化治疗提供决策依据。

对于棘手的感染性疾病，该技术有望直接在组织切片上定位疑难病原体，并评估宿主的免疫反应
，指导精准用药；在抗体药物研发方面，该技术能够快速发现并定位病原体特异性中和抗体克隆
，加速抗体药物筛选。此外，Stereo-seq V2的解析能力也将进一步推动神经科学和发育生物学等
领域的发展，助力科学家们对珍贵的存档脑组织等样本进行高分辨率空间图谱分析。

Stereo-seq V2不仅是一项技术升级，更是一个强大的生命数据引擎，它将驱动基础研究、临床诊
断和新药研发进入一个更加精准、全面和原位的空间多组学时代。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表示。未来，研究团队将进一步推进Stereo-seq V2技术的
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临床转化工作。例如，与多家医院合作开发基于FFPE的肿瘤微环境分型、感染病原体空间诊断
等产品；通过原位筛选病原或肿瘤特异性抗体序列，加速抗体药物发现；开发配套试剂盒与自动
分析软件，降低技术使用门槛，促进技术普及等。（来源：中国科学报 刁雯蕙）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2025.08.008

作者：李杨等 来源：《细胞》
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