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# LECTURE DETAILS PLATFORM/TOOL PROF.

1 绪论
什么是单细胞组学；单细胞组
学历史；单细胞组学技术优势
及其应用；学科展望

单细胞组学数据库
HCA/scRNA-tools等

樊龙江

2 单细胞（核）分选与测定技术
单细胞和单细胞核提取、分选、
RNA等扩增与测序技术原理

M20 Genomics; 10X 
Genomics; 华大
DNBelab C4

王永成

3 空间组学成像与测定技术
空间转录组等技术类型；目前
主要单细胞时空组技术原理

华大时空组学技术：
Stero-seq；10X 
Genomics

王永成

4 单细胞转录组数据基础分析
数据质控；批次效应去除；降
维聚类；细胞类型注释

CellRange; Seurat; 
Scanpy

褚琴洁/王
永成

5 单细胞转录组数据高级分析
拟时序分析；细胞通讯分析等 Seurat; Scanpy; 

Monocle
褚琴洁/王
永成

6 空间转录组数据分析
数据质控与解套；细胞类型注
释；多组学联合分析

Squidpy等 褚琴洁

7 单细胞其他组学数据分析

单细胞基因组测序与分析；单
细胞蛋白质组分析等

MissionBio等 褚琴洁

8 实践
单细胞组学技术在农业和医学
健康领域应用课题设计；实例
分析；报告与交流

樊龙江/王
永成



考试与成绩：课程论文

• 单细胞组学技术在农业和医学健康领域
应用课题设计与撰写

• 课题意义（为什么做这个课题？）

• 目前研究现状（课题的新颖性或前沿性？）

• 技术路线（为什么要用单细胞组学技术？具
体如何做？）

• 预期结果

• 文献清单



• 挑选部分设计进行口头报告(最后堂课)

• 课程论文（PDF版本，考试周11月12日前
）：褚琴洁：qinjiechu@zju.edu.cn



Readings

• 《生物信息学》(第二版)，樊龙江主编，科学

出版社，2021 （第12章：新类型组学数据分

析与利用）

• 《植物基因组学》，樊龙江主编，科学出版社，

2020 (第10章：植物单细胞组)

• 联川、欧易等公司编写的单细胞分析小册子
• 《单细胞组学基础》，2024年，科学出版社
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团队主讲其他相关课程：
全校性研究生核心课程：《生物信息学》
本科生必修课：《生物信息学》
研究生选修课程：《多组学与数据分析》
本科生必修课：《植物基因组学》



第1章 绪论
第2章 生物信息类型及其产生途径
第3章 分子数据库
第4章 两条序列联配及其算法
第5章 多条序列联配及功能域分析
第6章 系统发生树构建
第7章 基因组调查、拼装与分析
第8章 基因预测及其功能和结构注释
第9章 非编码RNA鉴定与功能预测
第10章 基因转录与调控分析
第11章 宏基因组分析
第12章 新类型组学数据分析与利用
第13章 群体遗传分析
第14章 生物信息学统计与算法基础
第15章 生物信息学计算机基础
第16章 生物信息学实践

附录1 生物信息学常用代码和关键词
附录2 生物信息学主要数据库与分析工具
附录3 生物信息学常用英文术语及释义
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第一讲：绪论
Lecture #1: Historical Introduction and Overview

一、单细胞组学概述

单细胞组学概念与特征

单细胞组学发展历史

单细胞组学数据资源

二、细胞组学技术优势及其应用

技术优势及其覆盖领域

医学领域应用

动植物微生物领域应用

三、单细胞组学展望

发展趋势

主要挑战



一、单细胞组学概述

1、细胞及其生物学基础

2、单细胞组学概念

3、单细胞数据科学

4、单细胞组学发展历史

5、单细胞组学数据资源和分析工具



SCIENCE十大科学发现之首



Our studies on scRNA profiling in plants

Cell numbers used in 1,244 single-cell transcriptome studies
(Cell numbers of 30 studies on plants are boxed )

Chen et al,. Current Issues in Molecular Biology, 2021

单细胞RNA分析发展趋势（发表文章情况）



（Zheng et al., 2023）
植物学单细胞转录组研究（104篇）



1、细胞及其生物学基础

• 人类由约3×1013个细胞构成，这些细胞组成不
同的组织和器官

• 每个细胞由细胞核和细胞质构成，包含几乎相
同的DNA，但表达的RNA和蛋白质等分子千差万
别。同一细胞类型细胞存在明显的异质性。

世界上没有任何两个相同的细胞，每个单细胞都有自己的遗传“指纹”



2、单细胞组学概念

• 单细胞组：单细胞基因组、单细胞转录组、单细胞蛋白
质组等

• 单细胞组学利用单细胞分离与分选技术、单细胞组测
序技术及其生物信息学分析算法，开展高通量、多维
度和大群体细胞学研究。它是一门对单个细胞中各类
生物学分子（DNA/RNA/蛋白质等）进行分析与量化，
进而在结构、功能和发育发生提供重要信息和推断的
学科。

• 单细胞组学可以纳入细胞空间距离和方位，形成了所
谓空间转录组等单细胞空间组学技术

• 单细胞组学属于新兴交叉学科，总体上属于细胞生物学
学科范畴，与基因组学、生物信息学学科密切。



（肖宇彬等，2023）

混合RNA

标记每个细胞RNA

（barcode/UMI/pre-index）



（详见技术原理将在第2-3次课讲解）



低通量单细胞获取技术

（详见技术原理将在第2-3次课介绍）



高通量单细胞获取技术

Microwell-seq微流控系统

Barcode技术

（详见技术原理将在第2-3次课介绍）
UMI: Unique Molecular Identifiers



3、单细胞数据科学

• 数据特征

• 数据分析流程或挖掘途径



普通转录组实验设计和数据结构（
RNA-SEQ）

处理#1 处理#2 处理#3

\重复 样品#1 样品#2 样品#3 样品#1 样品#2 样品#3 样品#1 样品#2 样品#3

基因#1

基因#2

。。。

基因#n

*n = 基因组注释基因数量（一般包括几万个基因）



单细胞转录组数据结构

基因\单细胞 细胞#1 细胞#2 。。。 细胞#m

基因#1

基因#2

。。。

基因#n

*n = 基因组注释基因数量（一般包括几万个基因）；m = 1000~几万个细胞（几十万个）



• 高维数据（特征基因选择、聚类、降维、可视化... ...）

• 稀疏性（存在较为严重的“Dropout”现象）



早期经典数据框架（Luecken and Theis，2019）



最新分析框架之一（Khozyainova et al., 2023）



Seurat



scRNA-seq 经典流程



单细胞数据分析主要包括四个主要过程：

• 产生矩阵

• 通过细胞解离、分离、细胞标记、核酸捕获、高通量测序和序列联

配，就可以获得高通量的单细胞表达矩阵。

• 探索数据

• 获得单细胞矩阵之后，接下来是简要探索数据的基本特征。从不同
侧面观察数据，选取不同特征表现数据，不同分组间差异基因等分
析（基础分析）

• 推断分析

• 与数据探索不同，推断分析需要分析者具备一定的生物学背景，这
样的推断才是有方向的，也才是有意义的。推断过程包括细胞层次
的细胞发育轨迹推断，基因层次的调控与通路等（高级分析）

• 多方验证

• 单细胞数据往往需要与其他实验验证或组学技术相互结合与验证



4、单细胞组学发展历史

• 学科发展历史：华人科学家成为焦点

• 单细胞组学的历史一般以2009年汤富酬
等人发明单细胞转录组测序技术为起点

• 单细胞组学是一门实验技术驱动的学科



空白演示

单击输入您的封面副标题

（Paolillo et al., 2019）



（汪亮，张宇，2020）



历史与人物

• 大卫·韦茨（David A.Weitz）：美国国家科学院院士，美国艺术与科学院

院士，美国国家工程院院士，中国工程院外籍院士，哈佛大学物理系、
工程和应用科学学院教授

• 谢晓亮：中国科学院院士 ，生物物理化学家，曾任哈佛大学化学与化学
生物系终身教授、Mallinckrodt讲席教授，北京大学李兆基讲席教授 [2] 

，北京大学理学部主任 ，北京昌平实验室主任

• 汤富酬：北京大学生命科学学院生物医学前沿创新中心（BIOPIC）研究
员、清华大学-北京大学生命科学联合中心研究员、北京未来基因诊断高
精尖创新中心研究员，北京大学生命科学学院BIOPIC中心教授。2021年
9月13日，获第三届“科学探索奖”

• 邱肖杰：美国斯坦福大学助理教授，单细胞算法开发领域的知名研究者
，在单细胞基因组领域做出了重要贡献。他开发了单细胞组学领域重要
的算法工具并被广泛使用，其中就包括重建单细胞发育拟时轨迹的软件
Monocle2/3、单细胞RNA速率推断工具Dynamo。

（《单细胞组学》入选人物）



单细胞组学技术的发展经历了
三个发展阶段

（1）单细胞组学技术初创期（2009-2015）

低细胞通量组学测序阶段（单次测定细胞数量个位数到百位数）

（2）单细胞高通量测序技术阶段（2016-）

随着高通量（每个反应测定细胞通量超过1000个细胞）单细胞测序技术

Drop-seq的发明，特别是10× Genomics公司Chromium技术平台的出现

，单细胞组学研究呈现爆炸式发展。

（3）单细胞水平空间转录组阶段（2022-）

2020年空间转录组技术被列为Nature Methods年度技术。2022年华大推

出了时空组测序技术Stereo-seq。



人类细胞图谱计划及其他

• 人类细胞图谱计划（Human Cell Atlas, HCA）

• HCA计划得到脸谱扎克伯格夫妇成立的基金会
“Chan Zuckerberg Initiative”资助（https://data.humancellatlas.org/）

（www.humancellatlas.org）



• 植物细胞图谱（Plant Cell Atlas, PCA）

• 国内队伍目前都没有参与PCA计划（
www.plantcellatlas.org/，该主页国内访问不
了，需翻墙进入），很封闭。



5、单细胞组学数据资源与分析工具

• 单细胞组学数据已成为目前增长最迅猛
的生物分子数据：

• 目前主要是转录组数据

• 综合性数据库

• 专业性数据库



2023-09-15



• EBI/EMBL, Single Cell Expression Atlas) 

https://www.ebi.ac.uk/gxa/sc/home

拟南芥、水稻、番茄和玉米



专业数据库

• 见附件1



HCA



Marker genes for plant cell types 

PlantscRNAdb: A database for plant single-cell RNA analysis

第1版 (2021-4)：4个物种，约2.5万个标记基因；第2版 (2022-5)：8个物种，约3.5万个标记基因；

第3版（2023-8）：15个物种，11.5万个标记基因

Chen et al., Mol. Plant, 2021



单细胞组学软件工具“scRNA-tools”数据库目前已收录1500多个工具
（https://www.scrna-tools.org/，截止2023年8月）



二、单细胞组学技术优势及其应用

1、技术优势及其覆盖领域

2、医学领域应用

3、动植物微生物领域应用

有哪些功能或内容是原来技术无法实现的？有什么发现？
通过应用案例进行介绍



单细胞分析的优势/意义：拟时序分析为例

（Camp et al., 2018）



2、单细胞组学技术医学领域应用



应用案例

• 细胞图谱——泛癌细胞图谱

• 免疫微环境——张泽民

• 团队开展的研究

• FFPE样本（常规和穿刺样本）



人类细胞图谱



免疫微环境



FFPE样本（常规和穿刺样本）

• 见另外文件（论文）



植物领域应用

• 已有研究：根、叶、生殖细胞等

• 团队开展的研究：

• 烟草叶片长短柄腺毛细胞的鉴定

• 种胚萌发单细胞时空组分析



(Nelms et al,2019)

2019年，玉米144个生殖细胞

题目：Defining the developmental program leading to meiosis in 
maize

杂志：Science

作者：Brad Nelms，Virginia Walbot

单位：斯坦福大学

材料：maize floret

技术：10X magnification, Nikon Diaphot 手动解离；CEL-seq2

概述：发现减数分裂前基因表达平稳，细线期后出现两步转录组重
构，其中26.7%的转录本发生了两倍或更多的丰富变化。对细胞周期
基因表达的分析表明，几乎所有的胚前细胞都会增殖，从而消除了
产生减数分裂细胞的干细胞模型。





植物单细胞文献

(Liu et al.,2020)

2020年，拟南芥子叶细胞(气孔细胞系）

题目：Global Dynamic Molecular Profiles of Stomatal Lineage Cell 
Development by Single-Cell RNA Sequencing

杂志：Molecular Plant

作者：Zhixin Liu, Yaping Zhou

单位：河南大学

材料：拟南芥幼苗子叶

技术：10x Genomics

概述：对五天大拟南芥幼苗的子叶中的12844个单个细胞进行了RNA
测序。鉴定得到11个细胞簇，这些簇主要对应于特定气孔发育阶段
的细胞。在这些细胞簇中具有最高可变表达的基因的比较分析揭示
了转录网络，该网络调节从间质母细胞到保护母细胞的发育。通过
伪时间分析检查标记基因的发育动力学揭示了它们之间的潜在相互
作用。



微生物组

• 基因组（Science）

• 团队开展的研究：

• 转录组（snRandom-seq）



微生物组基因组分析

• Zheng, W., Zhao, S., Yin, Y., 

Zhang, H., Needham, D.M., 

Evans, E.D., Dai, C.L., Lu, 

P.J., Alm, E.J., and Weitz, 

D.A. (2022). High-

throughput, single-microbe 

genomics with strain 

resolution, applied to a 

human gut microbiome. 

Science 376, eabm1483.



三、单细胞组学展望

• 1、单细胞组学发展趋势

• 2、面临的挑战



单细胞组学经典论文引用树。图中列出了两篇文章的引用树，分别是单细胞
组学开篇之作（Tang et al., 2009）（A）和Drop-seq技术发明文章
（Macosko et al., 2015）（B）。



1、单细胞组学发展趋势

✓单细胞或单核测序技术研发热点持续

✓从单组学向多组学技术快速发展

✓单细胞空间组学技术成为新增长点

✓新算法新软件依然单细胞组学研究焦点



单细胞或单核测序技术研发热
点持续

• 现有技术的优化和提升

• 目前主流10X Genomics:PolyA抓取

• 基于随机引物抓取：snRandom-seq（Xu et 
al., 2023, NC）

• 应用场景复杂
• FFPE样本

• 微生物和微生物组样本

• 植物样本



新算法新软件依然单细胞组学
研究焦点

单细胞组学软件工具“scRNA-tools”数据库目前已收录1500多个工具
（https://www.scrna-tools.org/，截止2023年8月）



2、面临的挑战

✓应用场景复杂，单细胞测序技术难点多

✓单细胞空间组学数据分析面临挑战

✓单细胞组学需要数据科学创新

✓单细胞测序通量与功能覆盖矛盾



应用场景复杂，单细胞测序技
术难点多

• FFPE样本

• 微生物和微生物组样本

• 植物样本



单细胞组学需要数据科学创新

• 降维可视化方法（tSNE\UMAP）

• 拟时分析算法

• RNA速率算法

• ?



本讲小结

• 单细胞组学概念

• 单细胞组学技术优势及其应用场景

• 单细胞组学技术及其应用的难点


