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DNA甲基化（DNAm）是最早被发现的表观遗传修饰类型之一，且在调控正常细胞周期、胚胎
发生以及肿瘤发展进程中扮演着重要角色。近年来，单细胞DNA甲基化（scDNAm）的进展为以
极高分辨率探索细胞表观遗传差异提供了前所未有的机会。当前大多数研究分析单细胞DNA甲
基化数据时，通常基于细胞—区域矩阵。创建scDNAm数据细胞—区域矩阵的简单有效方法是基
因组窗口分箱，即将基因组划分为固定长度的区块（例如100 kbp），计算每个细胞在每个区域
中的平均DNA甲基化水平。然而，在进行后续分析之前，仍需解决一个关键问题：如何处理scD
NAm数据中的缺失值（NA）。对于单细胞RNA测序（scRNA-seq）或单细胞转座酶可及染色质
测序（scATAC-seq）数据，测序中的缺失通常表现为零读数。然而，在scDNAm数据中，捕获的
甲基化位点通常具有二元特征：甲基化（读数为1）或非甲基化（读数为0），而未捕获的位点则
标记为NA。在使用窗口分箱策略构建细胞—区域矩阵时，由于甲基化位点在基因组中的分布不
均以及窗口大小的影响，许多区域可能没有捕获到甲基化位点，导致其平均甲基化水平标记为N
A值（即缺失值）。具有NA值的甲基化矩阵无法进行后续分析，因此，填补缺失值成为必要的
预处理步骤。

近期，南开大学数学科学学院陈盛泉课题组在Quantitative
Biology期刊发表了一篇题目名为Imputing not available values in single-cell DNA methylation data using
the median is straightforward and
effective的文章，揭示了利用中位数填充单细胞DNA甲基化数据是一种简单有效的方式。
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全文概要

在分析scDNAm数据时，一种直观的解决方案是将所有缺失值（NA）填补为零。然而，从另一
个角度来看，单细胞RNA测序（scRNA-seq）中较高的读数通常对应于较高的基因表达水平，而
基因表达与DNA甲基化水平呈显著负相关。因此，scRNA-seq数据中的缺失值通常被视为零，相
当于将scDNAm数据中的NA值填补为一。此外，利用各种统计方法对NA值进行平滑处理是一种
直观的做法。例如，EpiScanpy使用区域内所有细胞的甲基化水平均值来填补NA值。该研究发现
，使用中位数填补NA值能更有效地填补scDNAm数据中的缺失值，并改善后续分析流程。

聚类和可视化性能评估

研究对11个不同来源、协议和物种的数据集进行了综合测试，以评估不同填补策略对scDNAm数
据的影响（图1）。研究首先针对数据中的CpG甲基化生成了区域长度为100 kbp的细胞—区域矩
阵，应用了四种不同的填补策略：0、1、均值和中位数对缺失值进行填补，并使用主成分分析方
法将数据降至50维，利用Louvain算法进行无监督细胞聚类，并使用统一流形近似和投影方法可
视化从不同填补方法获得的嵌入数据。聚类和可视化的结果表明，中位数填补策略始终提供了稳
健且优异的表现。

                                                   2 / 5



 

图1.不同填补策略的效果

在更高分辨率下的评估

为了在更高区域分辨率下研究填补策略，研究人员将区域长度降至10 kbp，并重复上述实验。结
果表明，在较短区域下，中位数和1填补几乎等效，并且对NA值的处理非常有效。与100
kbp区域相比，10 kbp区域的缺失数据问题更加严重，大多数可用值显著偏离零。因此，0填补在
较短的区域长度中极不适用，因为在缺失数据增加的情况下，0填补会引入更多噪声。

针对CH甲基化的评估

对于CH甲基化数据，研究人员使用100 kbp区域长度进行了实验。中位数填补的CH甲基化数据
结果始终表现良好。然而，由于CH位点的甲基化比例极低，使用1填补引入了显著噪声，导致在
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填补数据中丧失了细胞异质性。

总结

总结来说，该项研究建议使用中位数填补NA值，这是一种简单有效的方法，有助于突出单细胞
DNA甲基化数据中的细胞异质性，为后续分析提供准确的数据基础，并允许对潜在生物学过程
做出更精确可靠的解释。

QB期刊介绍

Quantitative Biology （QB）期刊是由清华大学、北京大学、高教出版社联合创办的全英文学术期
刊。QB主要刊登生物信息学、计算生物学、系统生物学、理论生物学和合成生物学的最新研究
成果和前沿进展，并为生命科学与计算机、数学、物理等交叉研究领域打造一个学术水平高、可
读性强、具有全球影响力的交叉学科期刊品牌。

《前沿》系列英文学术期刊

由教育部主管、高等教育出版社主办的《前沿》（Frontiers）系列英文学术期刊，于2006年正式
创刊，以网络版和印刷版向全球发行。系列期刊包括基础科学、生命科学、工程技术和人文社会
科学四个主题，是我国覆盖学科最广泛的英文学术期刊群，其中12种被SCI收录，其他也被AHCI
、Ei、MEDLINE或相应学科国际权威检索系统收录，具有一定的国际学术影响力。系列期刊采
用在线优先出版方式，保证文章以最快速度发表。

中国学术前沿期刊网

http://journal.hep.com.cn

来源：Quantitative Biology

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

                                                   4 / 5



 

本文版权归原作者所有，请勿用于商业用途，爱科学iikx.com转发

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                                                   5 / 5

https://www.iikx.com
http://www.tcpdf.org

