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单细胞组学算法的研究热点和挑战

mailto:liushiping@genomics.cn


1990-2003
HGP （美国）

基因结构/突变 结构与功能/器官形成细胞组成/类型 细胞互作/发育调控

2017-
HCA （美国）

2022-
STOC（国际）

科学问题

不断深入/复杂

大科学计划

系统化/工程化

技术突破
提升解析维度

测序技术 单细胞技术 时空组学技术

核酸 DNA 细胞 Cell 空间 Spatial

同人类基因组计划一样，人类单细胞组学计划具有重大战略意义

组学的发展：大科学计划



组学研究的对象，数据的归类

类型 信号 维度 分辨率

序列 连续 零 亚细胞

数量

位置 离散 ⾼ 个体

Other dynamic modulations:
1, DNA packaging
2, Chemical modifications
3, mRNA processing



单细胞组学算法的研究热点

1，序列组装

完整基因组

二倍体甚至多倍体

2，序列比对
多序列比对
RNA序列比对到基因组

3，表达矩阵
降维
轨迹推断/拟时序分析

4，空间表达
时空的维度问题

单细胞组学

基因组学序
列

数
量

位
置

跨物种研究

跨模态研究



组学中的最经典问题：序列比对分类

超⻓对超⻓ 短对超⻓

⻓对⻓⻓对超⻓

超⻓：基因组 (~Mb/Gb)

⻓：基因 (~kb)

短：～100bp reads



单细胞序列比对的迷思



RNA定量与参考序列的优化



单细胞组学：表达矩阵的分析流程



单细胞算法的挑战：数据归一化



单细胞组学算法的挑战：降维



单细胞数据的基本概念

1）超⾼维度 -> 维度灾难 （样本点不够，点容易在⻆落）

2）数据⾼度稀疏（所有点都在⻆落）

2）降维 -> 带来损失 -> 再降到⼆维可视化

轨迹分析（拟时序分析）的基本概念

1）数据采样是连续过程下的snapshot

2）离散 -> 聚类（分类）

连续 -> 轨迹

单细胞组学算法的挑战：轨迹推断



单细胞组学算法的挑战：轨迹推断



单细胞组学算法的挑战：轨迹推断



(Nature, 2018)

(NBT, 2020)

(Cell, 2022)

单细胞组学算法的挑战：RNA动力学



常微分⽅程描述RNA转录过程

单细胞组学算法的挑战：RNA动力学



2023年：AGI如何研究单细胞问题

解析⼩⿏的⼤脑活动信号，从中重构出⼩⿏观看到的电影⽚段，
⼏乎与电影原作⼀致。

功能性磁共振（fMRI）数据，（1）将⼀个⼈在听故事或默默想象讲述故
事时的⼤脑活动翻译成连续的⽂本流（2）直接重建⼈脑所想⾼清图像



Thank you!


