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［摘要］ 细胞间的变异或异质性是干细胞群的基本和内在特征。传统的组学分析在混合细胞群体上进行，导致

这些差异被掩盖。近年来，单细胞基因组、表观基因组、转录组测序等技术发展迅速，为全面解析细胞异质性和识别

不同表型细胞类型提供了强有力的工具。这些方法应用于不同类型的干细胞，包括多能干细胞和组织特异性干细胞，

取得了令人兴奋的新发现。本文综述了单细胞组学测序技术的最新进展，并对单细胞组学测序的方法和应用前景进

行了展望。
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细胞是生物体中最小的功能单位，基因表达的

调节是在单个细胞内或细胞间进行的。因此，在理

想情况下分析基因表达应在单细胞中进行。然而，

由于单个细胞很小以及技术的局限性，前期几乎所

有文献中描述的基因表达研究（特别是全基因组水

平的研究）都是使用数千个甚至数百万个细胞的大

量样本进行的。这样基于集成分析的数据是有效

的，然而细胞之间的基因表达异质性却未得到很好

的解析。

单个细胞处在影响基因表达的一系列生理或

病理条件形成的微环境中，所以细胞异质性是组织

的一个普遍特征。另外，在整个细胞周期中基因表

达可能不同并存在内在的随机性，即使是“纯”细

胞类型也存在基因表达的异质性［1］。干细胞既具

有无限的自我更新能力，又具有分化成特殊类型细

胞的潜力，其一般分化为多能干细胞和组织特异性

干细胞，前者可以产生所有 3 个胚层（外胚层、中

胚层和内胚层）的细胞，后者在胚胎组织的发育和

成体组织的稳态中起着至关重要的作用。哺乳动物

早期胚胎中的多能干细胞数量很少，组织特异性干

细胞通常也只占特定组织或器官细胞群的一小部

分。这些小细胞群与胚胎或成人组织中的各种分化

和中间细胞类型混合在一起形成异质群体。单细胞

RNA 测序（RNA sequencing，RNA-seq）技术为描

述异质细胞群（包括干细胞）的组学尺度特征提供

了强有力的工具。

本文讨论了最近开发的单细胞组学测序方法

（包括单细胞转录组、表观基因组测序技术），重

点介绍了它们在干细胞（包括多能干细胞和组织特

异性干细胞）中的应用，最后展望了单细胞RNA-seq 
技术在干细胞领域的研究方向和应用前景。

1 单细胞RNA-seq技术

RNA-seq 技术可以在单碱基分辨率下提供一个

无偏倚的细胞转录组概貌。研究表明，干细胞转录

组可以准确地反映其多能性或分化状态［2］。在单细

胞分辨率下探索干细胞的自我更新和分化的多样性

及动态变化具有重要意义。第 1 种单细胞 RNA-seq 
方法于 2009 年被报道［3］。随后，许多基于不同

细胞捕获、cDNA 扩增和文库建立策略的单细胞

RNA-seq 方法也相继被建立起来，包括多次退火环

状循环扩增、基于 sem 随机引物 PCR 的 mRNA 扩

增、体内转录组分析、微流控单细胞 RNA-seq 和

大规模并行单细胞 RNA-seq［4-8］。最近，科学家还

开发了原位单细胞 RNA-seq［9］、高度多重分析［10］、 
单细胞分辨率三维重建［11］等方法。然而，上述方

法都存在一个共同的缺点：只检测来自单个细胞的

poly(A)＋ RNA，而忽略了重要的 poly(A)－ RNA。

为了克服上述缺点，Martin 等［12］开发了单细胞

通用的、poly(A)- 独立的 RNA-seq 技术，实现从

单个细胞中同时检测 poly(A)＋ RNA 和 poly(A)－ 
RNA，并且在小鼠植入前胚胎中发现了数千个环状

poly(A)－ RNA 和数百个线性 poly(A)－ RNA。

为了全面了解复杂细胞群的异质性，需要对大

量的单个细胞进行测序，这对 RNA-seq 技术的通

量提出了更高的要求。近年来，随着测序技术的发

展和进步，单细胞 RNA-seq 的通量有了很大的提

高。基于微流体和机器人系统的高通量策略可以

处理数百个单个细胞［13］。液滴单细胞 RNA 测序

（droplets-based single-cell RNA sequencing，Drop-
seq） 和 索 引 液 滴 RNA 测 序（indexing droplets 
RNA sequencing，inDrop-seq）通过联合一珠一胞

液滴和独特的条形码将每次测序的通量提高到数千

甚至数万个单个细胞［14］。另外，对于测序的深度，

一般情况下每个细胞只需测序 5 万个读长就可以区

分出不同的细胞类型。然而，如果要区分具有相对

细微差异的细胞类型，则需要更高的测序深度。

此外，在测序数据分析环节，应用于混合细胞

群 RNA-seq 分析的大部分生物信息学方法同样适

用于单细胞 RNA-seq 数据。特别地，在干细胞研究

中可以通过无偏聚类和差异基因表达分析的方法从

数据集中识别不同的细胞类型和亚群以及它们的标

记基因。Qian 等［15］开发了一种基于双聚类的算法

BackSPIN，提高了从单细胞 RNA-seq 数据识别不同

细胞类型的准确性。Monocle 和 Waterfall 算法通过

计算最小生成树，降维数据空间产生“拟时”轨迹，

以重建干细胞发育或分化过程的时间序列［16］。

目前，单细胞 RNA-seq 方法已被应用于多种系

统，包括早期哺乳动物胚胎［17］、发育中的组织［18］、

成人组织［19］、免疫细胞［20］、癌细胞［21］以及体内

分离或体外培养的干细胞［22］。Kozareva 等［23］对从

小鼠初级体感觉皮质（S1）和海马 CA1 区分离的 
3 005 个单细胞的转录组进行了无偏性测序，鉴定

出 47 种分子不同的细胞亚类，包括 9 种主要细胞类
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型：S1 和 CA1 锥体神经元、中间神经元、少突胶

质细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞、血管内皮细

胞、壁细胞和室管膜细胞。因此，单细胞 RNA-seq 
技术已经成为一个成熟的、强大的工具，将对干细

胞生物学的研究产生强有力的推动作用。

2 单细胞 RNA-seq 技术在干细胞生物学研究中的

应用

2.1 植入前发育 哺乳动物胚胎着床前发育代表

着新生命的开始，整个过程中的基因表达发生着变

化。由于在这一发育过程中的细胞数量非常有限，

单细胞 RNA-seq 技术提供了一个前所未有的机会

来破译这一过程中的基因表达动态。目前，科学

家已经获得了来自着床前发育的人和小鼠细胞的

全面转录组谱，准确捕捉了母体 -合子转化的基因

表达特征［24］。虽然同一阶段的细胞相对相似，但

有证据表明早在小鼠胚胎的四细胞阶段卵裂球间

的差异就已经出现。这些差异可能在功能上与着

床前胚胎的第一个细胞命运决定事件有关，即营养

外胚层（trophectoderm，TE）和内细胞群（inner 
cell mass，ICM）之间的分离，后者进一步分离为

原始内胚层（primitive endoderm，PE）和多能外胚

层（pluripotent epiblast，EPI），产生胚胎本身的

所有细胞谱系［25］。研究表明，DNA 结合抑制物 2
（inhibitor of DNA binding 2，ID2）和性别决定区（sex 
determining region，SOX）2 分别是 TE 和 ICM 细胞

中的早期标志物［26］。此外，在 PE 和 EPI 分离之前

前体细胞同时表达 PE 和 EPI 标志物，即随机发生细

胞间基因异质性表达，然后是这种基因异质性表达

信号的强化，从而决定了不同的细胞命运［27］。

基于单细胞 RNA-seq 数据，人们已经明确人类

和小鼠之间植入前发育基因表达的异同。人类和小

鼠发育的一个巨大差异是合子基因组激活的时间不

同。在混合遗传背景小鼠（CAST/EiJ× C57BL/6J） 
中，胚胎在双细胞阶段表现出快速的母体转录物清

除和合子基因组激活以及显著的等位基因特异性表

达［28］。在人类中，主成分分析和差异表达分析证

实合子基因组激活发生在四细胞和八细胞阶段之 
间［29］。人类和小鼠在发育方面还存在许多其他重

要差异，例如，转录因子 KLF17 仅在人类 EPI 中表

达；TGFβ 信号通路的关键成分在人类胚胎中高度

富集，而在小鼠胚胎中则没有［30］。此外，关键因

子 ID2、E74 样因子 5 和脱中胚蛋白同源物仅在小

鼠 TE 细胞中表达，而在人类中不表达［30］。

2.2 多能干细胞

2.2.1 胚胎干细胞（embryonic stem cell，ESC） 小鼠

和人 ESC 是研究多能干细胞自我更新能力和分化

潜力的理想体外模型。当在适当的多能性维持条件

下培养时，囊胚的 ICM 可以形成 ESC，并且已经使

用单细胞 RNA-seq 方法追踪了人类和小鼠 ESC 的

来源［31］。人类 ESC 和 EPI 的比较表明，参与多能

性的基因是保守的，但在不同的途径上富集［32］。

人 EPI 在氧化磷酸化信号通路中富集且优先转向糖

酵解代谢，这反映了 EPI 与 ESC 不同的生长环境

（ESC 在体外富氧条件培养，而 EPI 的体内生存环

境氧浓度相对较低）。ESC 基因在调节细胞增殖、

MAPK 和 Wnt 信号通路中富集，这表明 EPI 和 ESC
在维持多能状态方面存在不同的机制。

虽然 ESC 是相对同质的，但包含不同的亚

种群。单细胞 RNA-seq 分析显示，许多基因在单

个小鼠胚胎干细胞（mouse embryonic stem cell，
mESC）中具有不同的表达，而且已经确定了具有

不同转录组的亚群［33］。García-Castro 等［34］通过使

用液滴条形码方法对近 1 000 个 mESC 进行测序，

描述了几个较小的亚群，包括一个外母细胞样亚

群、一个高 PR 结构域蛋白 1 表达亚群和一个高热

休克蛋白 90 表达亚群。该研究还对数千个细胞进

行了测序，以检测白血病抑制因子停用后 mESC 的

分化，并描述了几个亚群在分化过程中的动态变

化，这些亚群与任何已知的细胞类型都不同。

2.2.2 诱导性多能干细胞（induced pluripotent stem 
cell, iPSC） 多能干细胞包括 ESC 和 iPSC。人

类 iPSC 是通过对分化的体细胞进行重编程而产生

的，避免了使用人类胚胎引起的伦理问题，具有独

特的优势。另一方面，人类 iPSC 的分化潜能表现

出异质性，是阻碍其临床应用（细胞治疗）的一

大因素［35］。例如，人类 iPSC 用于软骨再生的治疗

在很大程度上受到软骨细胞产量低及软骨形成过

程中细胞不可预测和异质脱靶分化的阻碍。单细

胞 RNA-seq 技术的应用有可能为其提供更优的解

决方案。Wu 等［36］结合了混合细胞 RNA-seq、单细

胞 RNA-seq 和生物信息学分析（包括加权基因共

表达分析），研究在诱导形成软骨条件下调节人类

iPSC 分化的基因调控网络。他们以特异性 Wnt 和



海军军医大学学报　   2023 年 7 月，第 44 卷 · 795 ·

小眼畸形相关转录因子（microphthalmia-associated 
transcription factor，MITF）作为关键基因，在软

骨形成过程中调控人类 iPSC 脱靶分化为神经细胞

和黑色素细胞。通过靶向 Wnt 和 MITF 可以消除

这些细胞系的形成，显著提高人类 iPSC 衍生软骨

细胞的产量和均一性。Kamatani 等［37］基于单细胞

RNA-seq 发现，人类 iPSC 衍生软骨组织植入髓核

丢失的大鼠模型后分化为软骨细胞样髓核细胞而非

脊索髓核细胞，从而实现了髓核的功能性再生。人

类 iPSC 衍生的人类肠道类器官（human intestinal 
organoid，HIO）缺乏一些在天然器官中存在的细

胞群（如脉管系统），从而极大地影响了其临床应

用。Holloway 等［38］首先应用单细胞 RNA-seq 发现，

分化早期的 HIO 中存在的内皮细胞群体在标准培

养条件下不能随着培养时间的延长而很好地维持；

通过优化方案使 HIO 培养条件始终处于起始培养

的状态，可显著提高 HIO 中内皮细胞的比例，这为

推动 HIOs 的临床应用打下坚实的基础。

2.3 组织特异性干细胞 组织特异性干细胞存在于

发育或分化的组织中，它们也进行自我更新，并有

潜力分化成各种特定的细胞类型。单细胞 RNA-seq
方法已经应用于组织特异性干细胞的研究，这些研

究确定了新的干细胞类型，并在“同质”干细胞群

中解析了细胞异质性。

2.3.1 造血干细胞（hematopoietic stem cell，HSC）  HSC
可以分化成所有的血细胞谱系，分为长期 HSC 和

短期 HSC。长期 HSC 位于造血系统的顶层，可以

进行自我更新和分裂以补充短期 HSC。细胞周期

差异主导着每种 HSC 类型的细胞异质性。利用单

细胞转录组数据可以重建 HSC 的细胞周期进程，

为研究静止和增殖干细胞的特性提供了一种新方

法。对非循环细胞的分析显示，长期 HSC 和短期

HSC 之间有明显差异。通过分析造血基因发现，在

长期 HSC 中与特定谱系标记相关的细胞亚群也存

在异质性［39］。Kowalczvk 等［40］比较了年轻和老年

小鼠单细胞 RNA-seq 数据发现，衰老与长期 HSC 
G1 期长度的减少有关，这可能与老年小鼠中长期

HSC 的积累有关；老化的 HSC 的转录组状态与其

分化状态呈负相关。

2.3.2 神经干细胞（neural stem cell，NSC） 在成 
年哺乳动物大脑中，齿状回脑室下区和粒下区 NSC
不断生成新的神经元和胶质细胞。神经发生过程

是从静止的 NSC 开始，成为激活的 NSC，随后是

早期中间祖细胞。利用拟时序分析单细胞转录组

数据，Zhou 等［41］绘制了早期神经发生过程的持续

发展轨迹，证明如果在给定时间点对种群中合理数

量的单个细胞进行测序，单细胞 RNA-seq 可以提供

发育过程转录组动态的快照。同时，科学家们也对

非生理条件对干细胞群的扰动进行了研究。Bottes 
等［42］分析缺血性脑损伤中的 NSC 发现，在生理条

件下 NSC 经历从休眠 NSC 到启动静止的 NSC 再到

激活的 NSC 的转变；在损伤的 NSC 中，休眠 NSC
的比例降低，而启动静止的 NSC 和激活的 NSC 的

比例大大增加。

2.3.3 肠干细胞 持续自我更新的肠上皮细胞是另

一个成熟的研究成体干细胞的模型，位于隐窝底部

的富含亮氨酸重复序列 G 蛋白偶联受体 5（leucine 
rich repeat containing G protein coupled receptor 5， 
lgr5）阳性细胞被认为是干细胞，参与肠上皮自我

更新过程。Gehart 等［43］对近 200 个 GFP 标记的 lgr5
阳性细胞进行测序发现，这些细胞形成了一个单一

的大的同质群体，表明其群体结构明显不同于 HSC
和 NSC。这些研究表明，单细胞 RNA-seq 可以提供

关于干细胞群结构及其在不同条件下行为的丰富信

息，为组织特异性干细胞的功能提供重要的见解。

2.4 原始生殖细胞（primordial germ cell，PGC） PGC
是成熟生殖细胞（卵细胞和精子）的前体。科学家

已经建立了人类 PGC 从迁移阶段到性腺阶段的单

细胞 RNA-seq 数据集，揭示了 PGC 发育过程中多

能性基因和种系特异性基因的动态平衡表达［44］。

早期 PGC 的细胞群在有丝分裂中是相对同质的，而

后期女性 PGC 在减数分裂阻滞中是高度异质的，这

一发现表明女性 PGC 进入减数分裂阻滞是不同步

的。研究人员还系统地探索了区分人类 PGC 与小

鼠 PGC 的独特特征，人类早期 PGC 高表达 SOX15
和 SOX17，而小鼠早期 PGC 则表达 SOX2。
2.5 肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC） 癌症 
组织通常包含具有表型和功能异质性的细胞亚群。

CSC 理论认为在肿瘤细胞分级的顶端有一个高度

恶性的干细胞亚群。然而，在许多癌症类型中这些

CSC 的存在仍然存在争议。每种肿瘤均在许多方

面表现出高度的肿瘤细胞异质性，单细胞 RNA-seq
有可能帮助识别这些细胞，为复杂的肿瘤内异质性

提供新的见解。Neftel 等［45］对 5 个胶质母细胞瘤



海军军医大学学报　   2023 年 7 月，第 44 卷· 796 ·

样本中的 672 个单细胞进行了测序，通过检测一组

“干性”基因在 5 个肿瘤样本的单个细胞表达，揭

示了其连续而非离散的干性相关表达状态，反映了

原发肿瘤内的复杂性。目前只有少数研究在单细胞

分辨率水平上揭示了肿瘤转录组的异质性，将来随

着单细胞测序技术的不断发展，人们对各种癌症类

型异质性（包括 CSC 的特征）的了解将更全面和

准确。

3 单细胞表观基因组测序技术

干细胞的发育、维持和分化是由其基因组的

表观遗传修饰（包括 DNA 和组蛋白的共价修饰）

所调节的。细胞间表观遗传变异是基因表达转录调

控细胞异质性的一个重要层面。表观基因组异质性

是多能干细胞和成体干细胞等转录组异质性的基

础。这些异质性如何与单个细胞中染色体构象的变

化相联系尚不清楚。

3.1 DNA 修饰 DNA 甲基化是哺乳动物基因组

中的主要修饰方式，其在许多生理生化过程中起着

重要作用。科学家使用单细胞 DNA 甲基化组测序

方法绘制了人类和小鼠胚胎植入前发育的 DNA 甲

基化图景［46］。有研究在基因组尺度和单碱基分辨

率水平全面描述了发生在哺乳动物胚胎植入前和

PGC 发育过程中的 2 种总 DNA 去甲基化波［47］。

研究表明，人 PGC 在妊娠后约 10～11 周的甲基化

水平（6%～8%）低于其他类型的细胞。这一系列

人 PGC 的低甲基化 DNA 甲基化组数据集可以作为

评估从人 ESC 或人 iPSC 分化的 PGC 样细胞质量

的参考标准。Smallwood 等［48］证明，仅整合 12 个

卵母细胞单细胞亚硫酸盐测序数据集就可以在很大

程度上重现整个 DNA 甲基化组的主要模式。除了

DNA 甲基化外，科学家最近还发现了基因组 DNA
上的 5- 羟甲基胞密啶、5- 甲酰胞嘧啶和 5- 羧化胞

嘧啶修饰［49］。目前在混合细胞全基因组尺度上检

测这些 DNA 修饰的方法已经建立，但在单细胞水

平上进行检测的方法仍有待进一步开发。

3.2 染色质可及性 混合细胞染色质可及性评估

的方法经过改进优化后可以应用于单细胞水平的染

色质可及性检测。O’Connell 等［50］基于染色质转座

酶可及性测序并依赖原核生物 Tn5- 转座酶优先插

入基因组中可及染色质转座酶区域的能力开发了单

细胞水平上染色质可及性测序。Meuleman 等［51］使

用的方法基于更传统的 DNA 酶测序。后者似乎比

前者能检测到单个细胞中更多的染色质开放区域。

此外，染色体结构捕获技术最近已被应用于单个细

胞分析［52］。这些方法能够在不同染色质状态上正

确区分 ESC 和其他细胞类型。在不久的将来，分析

干细胞群体染色质状态的异质性将成为可能。

3.3 组蛋白修饰 组蛋白修饰在干细胞基因表达

调控中起着至关重要的作用。染色质免疫沉淀测序

（chromatin immunoprecipitation sequencing，ChIP-
seq）是一种在全基因组尺度上广泛使用的组蛋白

修饰测定的方法。Mishra 等［53］最近通过 Drop-seq
和条形码策略将 ChIP-seq 应用于单细胞组蛋白修

饰的分析，建立了 Drop-ChIP 技术。然而，由于没

有同时严格使用非特异性 IgG 抗体作为阴性对照，

其单细胞 ChIP-seq 数据集中潜在的非特异性噪声

无法排除。Drop-ChIP 在每个细胞只能检测大约 
1 000个组蛋白第三亚基四号赖氨酸的三甲基化峰，

对应的峰检测灵敏度约为 5%。尽管如此，该方法

能够将小鼠 ESC 分为 3 个亚群，这些亚群在多能性

相关转录因子（八聚体结合转录因子 4、SOX2 和

同源盒转录因子）和分化相关转录因子（叉头框蛋

白 A2）以及表观遗传抑制因子（多梳蛋白和神经

元限制性沉默因子辅助抑制因子）结合的位点上具

有不同的组蛋白第三亚基四号赖氨酸的二甲基化信

号。第 1 个亚群细胞具有这些多能性特征基因的最

高信号，第 2 个亚群细胞具有中间信号，第 3 个亚

群细胞具有最低信号，而分化和表观遗传抑制因子

特征基因的第三亚基四号赖氨酸的二甲基化信号则

相反。因此，这些亚群可能具有与多能性和分化启

动相关的不同染色质状态。这一发现从新的层面揭

示了 ESC 表观基因组中的细胞异质性。

4 小结和展望

单细胞 RNA-seq 已被广泛应用于分析干细胞

的异质性，但目前所有可用的单细胞组学测序技术

都不太理想，存在显著的技术噪声和扩增误差。另

外，与混合细胞群 RNA-seq 相比，单细胞 RNA-seq
技术的覆盖率相对较低。因此，单细胞 RNA-seq 技

术还有很大的改进空间。

扩增误差是限制单细胞组学测序技术准确性

的一个关键参数。单细胞组学测序技术是基于在

深度测序之前对单个细胞中的核酸进行预扩增，导
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致扩增后被分析的单细胞被“破坏”，因此这些结

果无法在同一个细胞中得到验证。研究人员使用

Sanger 测序对来自同一个体细胞的扩增产物进行重

新测序以确定突变位点。然而，该策略只能检测到

二代测序的错误，而使单细胞扩增错误被隐藏。另

一种策略是使用多个细胞来进行相互验证，然后只

计算在 3 个或 3 个以上单个细胞中的单核苷酸变异

（single nucleotide variation，SNV）［54］，缺点是其

仅适用于可以在体外培养克隆和扩增的细胞（这对

于大多数类型的原代细胞来说非常困难），如果无

法制备这样的原代细胞，这种方法将会导致单个细

胞所特有的真正 SNV 被消除，严重限制单细胞组

学测序技术的应用。将来更优的单细胞组学测序技

术应该能对单个细胞的核酸原始拷贝数进行多次重

复测量，可以在同一细胞内准确、直接地评估单个

细胞的测序扩增误差，以准确验证单个体细胞中的

真实突变。

此外，开发一套专门用于单细胞组学数据集分

析的新型生物信息学工具也很重要。这些生物信息

学工具应同时考虑单细胞组学数据集的缺点（如高

技术噪声和假阴性率）以及优点（如高采样数和唯

一分子识别符）。目前拟时序分析在解决干细胞分

化过程中的一些中间状态方面存在不足，特别是当

这些状态与早期干细胞状态和后期定向分化状态有

显著不同时，原因是单细胞转录组分析本质上只提

供每个细胞基因表达谱的“快照”，而单个细胞的基

因表达变化通常被认为是“连续的”，且在短时间间

隔内可追踪。解决“快照”问题的一个可能的方案是

对细胞群进行更密集的采样（理想情况是每小时采

样 1 次）。另外，在拟时序算法中加入以下假设可

能有助于解决干细胞的真正分化途径问题：较晚的

分化时间点极有可能包含较早时间点的分化延迟残

留干细胞，而较早的时间点不太可能包含完全分化

的细胞。例如，在人类ESC分化为肝细胞的过程中，

仅在 1 d或 2 d后就不太可能在人群中发现功能性肝

细胞，但在包含功能性肝细胞的分化几周的细胞群

中仍有可能发现一些残留的干细胞样细胞。

单细胞多组学测序技术发展很迅速，能够同

时从单个细胞获得基因组、转录组和 DNA 甲基化

组，这有助于阐明组学在单个细胞中的不同层次之

间的关系［55］。如果这些多组学技术成为常规方法，

那么我们就可以精确地获得单个细胞中基因组、

表观基因组和转录组信息。比较理想的状态是这

样的：运用单细胞基因组测序数据进行谱系追踪，

以重建体内干细胞分化期间的细胞谱系；然后分析

来自这些细胞的转录组数据，并用于识别复杂组织

中的不同细胞类型或亚群；随后用来自同一组单细

胞的表观基因组信息来研究不同的表观遗传方式；

最后利用基因编辑技术在体内敲除干细胞的关键基

因，建立基因型和表型之间的因果关系。同时，可

以利用干细胞发育分化过程中多个时间点的单细胞

多组学测序重建干细胞分化过程中单个细胞内的核

心基因调控网络，揭示每个体细胞内或不同体细胞

间的基因型 -表型关系，深入了解生理和病理条件

下基因调控网络的复杂性，为了解人类个体发育和

疾病发生的生物学基础提供新的见解。
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