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综  述 

单细胞基因组测序技术新进展及其在生物医学中的应用 

王卓，申笑涵，施奇惠 

复旦大学生物医学研究院, 上海 201100 

摘要: 随着单细胞基因组测序技术的建立与发展，对细胞基因组特征的分析进入了单细胞水平。单细胞的基因

组分辨率不但使研究人员能够在单细胞尺度上分析肿瘤细胞的异质性，也使得传统上难以检测的稀有细胞的基

因组研究成为可能。这些稀有细胞往往具有重要的生物学意义或临床价值，如癌症患者血液中循环肿瘤细胞

(circulating tumor cell, CTC)的基因组检测或三代试管婴儿植入前胚胎细胞的遗传缺陷诊断与筛查 (preim-

plantation genetic diagnosis/screening, PGD/PGS)。本文总结了近年来发展的各种单细胞基因组扩增技术及其优

缺点，并介绍了单细胞基因组测序技术在肿瘤生物学和临床检测中的应用，以期为单细胞基因组测序技术在临

床检测中应用开发提供参考。 

关键词: 单细胞全基因组；高通量测序；异质性；循环肿瘤细胞 

Advances in single-cell whole genome sequencing technology and 
its application in biomedicine 

Zhuo Wang, Xiaohan Shen, Qihui Shi 

Institutes of Biomedical Sciences, Fudan University, Shanghai 201100, China 

Abstract: The advent and development of single-cell whole-genome sequencing (scWGS) technology has shed lights on 

the genomic heterogeneities within biosamples at the single-cell resolution. The technology is particularly well-established 

in the recent decade and witnesses a variety of clinical applications, such as circulating tumor cell (CTC) detection and 

preimplantation genetic diagnosis/screening (PGD/PGS). In this review, we summarize the latest practical breakthroughs of 

scWGS in the field of biomedicine, with the hope of providing a guideline to apply single-cell genomic sequencing 

in clinical researches. 
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细胞是构成生命体的基本单元，正如物理在原

子层面进行研究，化学在分子层面进行研究，生物

学基于细胞进行研究。细胞在统一的基因组蓝图和

时空特异性调控下，由一个受精卵分化出各种形态、

位置、功能不同的细胞，从而构成一个完整的生命

体。肿瘤作为一种由基因组异常导致的恶性病变，

其细胞之间存在着基因组层面上的异质性，这就使

肿瘤成为了一组具有不同基因组特征构成的细胞的

集合体。这种异质性的解析对于理解肿瘤的演化规

律、耐药机制以及发展有效的治疗方法有着重要的

意义。但是，早期的测序技术只能用于包含大量细

胞的样本，然后通过计算机重构模拟细胞之间的差

异。单细胞测序技术的建立和发展使研究人员能够

真正从单细胞水平上研究细胞间的异质性，包括单细

胞基因组单碱基突变差异(single-nucleotide variants, 

SNV)、短序列插入/缺失(insertions and deletions, Indel)

和拷贝数变异(copy number variants, CNV)等，以及

单细胞基因表达差异和单细胞蛋白修饰差异等[1,2]。

除了肿瘤异质性研究以外，单细胞测序所具有的分

辨率也使得对具有重要生物学意义或临床价值的稀

有细胞的基因组研究成为可能，如循环肿瘤细胞

(circulating tumor cell, CTC)或三代试管婴儿植入前

的遗传缺陷诊断与筛查(preimplantation genetic diag-

nosis/screening, PGD/PGS)。单细胞基因组测序主要

包括 3 个部分：单细胞获取、单细胞全基因组扩增和

扩增产物测序及分析。本文总结了近年来单细胞基

因组扩增技术的发展及优缺点，并介绍了单细胞基

因组测序技术在肿瘤生物学和临床检测中的应用。 

1  单细胞的获取 

单细胞测序首先需要获取感兴趣的单细胞样本。

研究中通常采用机械剪切结合酶解方法将组织消化 

成单细胞悬液，单细胞消化过程为了避免消化不充

分从而导致细胞类型不均一，通常采用多种水解酶

混合使用，单细胞样本的回收根据实验需要选择合

适的技术平台(表 1)。使用口吸管 [3]或显微操作仪

(micromanipulation)[4]回收单细胞，可以借助显微镜

直观的观察目标单细胞，可视化、准确、回收成功

率高，但对操作人员技术要求较高，单细胞回收通

量比较低。口吸管或显微操作技术适用于目标细胞

较少且珍贵样本，如循环肿瘤细胞或辅助生殖移植

前胚胎细胞。流式细胞分选技术(fluorescence activ-

ated cell sorting, FACS)[5]的应用非常广泛，FACS 可

以高通量、高效的将目标单细胞样本回收到 96 孔板

或 384 孔板中，与高通量、标准化实验操作兼容。

如果借助荧光标记的单克隆抗体可以标记细胞亚群，

FACS 还可以有选择的回收某一特定类型单细胞。缺

点是 FACS 对细胞有一定损伤，对起始细胞数量有

一定要求，细胞数量较少的细胞亚群或珍贵样本不

适合使用 FACS 进行单细胞回收。激光显微切割捕

获技术(laser-capture microdissection, LCM)[6]通常被

用于分离回收固定染色切片上的目标细胞样本，

LCM 技术的优点是可以确定单细胞在组织样本中

的空间位置，但设备操作者需要对组织样本非常熟

悉，因为是从组织原位回收目的细胞，需要操作者

分辨出目标细胞和非目标细胞[7]，对操作者技术要

求也比较高，LCM 是唯一能够获取目标细胞空间位

置的技术。微流控芯片平台[8,9]用于单细胞回收的优

点是通量高，效率高，自动化程度高，能够与下游

分子生物学反应集成化，全部在微流控芯片上完成，

降低污染，降低人为操作导致的实验偏差，反应体

积小，反应效率高，节约试剂使用量，但微流控平

台对技术要求比较高，如果自己搭建微流控芯片平

台很多普通生物学实验室没有相关技术支持，使用

全自动商业化仪器，设备成本较高。 

 

表 1  单细胞分离技术优缺点比较 

Table 1  Comparation of single cell isolation methods 

技术方式 分选功能 通量 费用 自动化 操作难易 效率 

口吸管或显微操作 不可分选 低 低 人工 难 低 

FACS 可分选 高 低 自动化 容易 高 

LCM 可分选 低 高 半自动化 难 低 

微流控芯片 不可分选 高 低 自动化 容易 高 
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2  单细胞全基因组扩增技术的发展 

哺乳动物由受精卵发育成完整个体，受精卵基

因组遗传自父亲和母亲，分析基因组特定基因碱基

序列可以分析家系遗传追踪。肿瘤细胞积累新的基

因突变可以形成新的肿瘤细胞克隆亚群。应用基因

测序可以分析肿瘤细胞基因组单碱基突变、插入和

缺失、拷贝数变异和染色体结构变异。单细胞基因

组 DNA 大约 5.6 pg，满足不了测序要求，即使最新

的三代测序技术对样本量要求降低很多[10]，也需要

对单细胞基因组进行预扩增。单细胞培养可以实现

核酸在胞内的扩增，但细胞培养只适用于少量细胞

类型，如部分干细胞、肿瘤细胞系等，临床检测所 

分离的稀有细胞原代培养成功率还不高，暂时不具

备普遍应用的价值，肿瘤细胞在人为培养下，可能会

积累新的基因突变，因此临床上单细胞基因组预扩

增主要使用体外试剂扩增技术。单细胞基因组预扩

增技术主要有基于聚合酶链式反应(polymerase chain 

reaction, PCR)扩增、多重置换扩增(multiple displace-

ment amplification, MDA)和体外转录(in vitro trans-

cription technology, IVT)等技术(图 1)。 

2.1  基于 PCR 的单细胞基因组扩增技术 

随机寡核苷酸引物 PCR 技术(primer-extension 

preamplification PCR, PEP-PCR)[11,12]或简并引物

PCR 技术(degenerate oligonucleotide-primed PCR,  

 

 
 

图 1  单细胞全基因组扩增技术的发展 

Fig. 1  Development of single cell whole genome amplification technologies 
A：单细胞全基因组扩增技术发展时间轴；B：人工单细胞全基因组扩增技术；C：自动化单细胞基因组扩增技术。 
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DOP-PCR)[13,14]首先应用引物随机结合在单细胞基因

组上，通过 PCR 反应随机扩增全基因组序列。而接头

介导的 PCR 技术(ligation-mediated PCR, LM-PCR)[15]

则是使用限制性内切酶 Mse I 在基因组 5ʹ-TTAA-3ʹ

位置随机切断单细胞基因组 DNA，然后在 DNA 片

段末端加上扩增引物，也是通过 PCR 反应扩增基因

组 DNA 片段。PEP-PCR、DOP-PCR 和 LM-PCR 技

术作为单细胞基因组 DNA 扩增技术的雏形，最先实

现了单细胞基因组 DNA 的扩增，满足了某些研究的

需要。但 PCR 扩增反应具有碱基偏好性导致基因组

扩增存在偏向性，全基因组扩增产物覆盖度不足

10%[16]，PCR 扩增反应碱基错配率偏高，此类单细

胞基因组扩增技术不适用于检测基因点突变，假阳

性率较高。 

2.2  多重置换扩增技术 

Dean 等[17,18]创造性的开发了新的单细胞基因组

扩增方法—多重置换扩增技术，phi29 DNA 聚合酶

在恒温条件下扩增单细胞基因组，phi29 DNA 聚合

酶具有很强 DNA 合成活性和链置换活性，扩增产物

可大于 10 kb，以新合成的 DNA 子链为模板，继续

合成新的 DNA 子链，所以 MDA 反应后扩增产量高，

而且 phi29 DNA 聚合酶保真性好，与 PCR 反应使用

的 DNA 聚合酶相比，扩增产物保真度提高 1000 倍，

基因组扩增覆盖度更高，MDA 技术比较适合检测单

细胞基因组 SNV，但 MDA 指数扩增会导致有些基

因组区域偏向性[19]，因此不适用于基因组 CNV 检测，

另外，高效的 phi29 DNA 聚合酶会导致基因融合和

等位基因丢失的现象[20]。为了解决 MDA 指数扩增

所导致的偏向性，Fu 等[21]将单细胞基因组随机片段

化，借助微流控芯片生成的乳滴将 DNA 片段和预扩

增试剂包裹起来，形成小的空间，借助乳滴中扩增

反应最小限制因子来终止扩增反应，避免了传统

MDA 技术基因组扩增时，基因组某些区域无限扩增

的偏向性，同时借助乳滴物理隔离 DNA 片段，降低

了单细胞扩增时人为导致的基因融合，但 phi29 

DNA 聚合酶对不完整 DNA 扩增效率较低，可能会

降低扩增产物基因组覆盖度。MDA 技术比较适合新

鲜样本的单细胞基因组扩增，不适合用于固定后的

单细胞样本。 

2.3  多次退火环状循环扩增技术 

多次退火环状循环扩增技术(multiple annealing 

and looping-based amplification cycles, MALBAC)[22]

将 PCR 和 MDA 技术联合，同时兼顾了单细胞基因

组扩增的保真度和均一性。MALBAC 单细胞基因组

扩增分为两个过程：前 5 个循环采用 Bst DNA 聚合

酶完成多重置换扩增，完整的扩增产物两端引入互

补序列可以形成 loop 结构，封闭新扩增的 DNA 子

链，避免新合成的 DNA 子链被当作扩增反应 DNA

模板；PCR 扩增利用高温变性将完整的扩增子 loop

结构打开，经过 PCR 反应完成单细胞基因组扩增。

MALBAC 技术利用 loop 结构抑制了指数扩增，尽

可能的从单细胞原始基因组模板合成子链 DNA，第

二步扩增使用 PCR 方法尽可能的保证扩增产物的均

一性。MALBAC 技术第一步应用多重置换反应将扩

增产物全基因组覆盖度提高到 90%以上，在一定程

度保证了扩增产物的保真性，适用于 SNV 的检测，

同时 loop 结构巧妙的应用实现了单细胞基因组准线

性扩增，抑制了第一步反应指数扩增，尽可能的从

单细胞原始基因组模板合成子链 DNA，保证了扩增

产物的均一性，可用于基因组拷贝数变异的检测。

MALBAC 技术可以同时用于新鲜样本和固定后的

单细胞样本的单细胞基因组扩增，MALBAC 技术的

应用促进了临床辅助生殖技术的发展[23]。 

2.4  单细胞基因组线性扩增技术 

Tn5 转座酶系统因其可以在基因组 DNA 上随机

打断，在打断位置插入一段已知序列，并且稳定性

好的特点，已经成为分子遗传研究和基因诊断应用

的常用工具酶[24]。通过转座子介导的单细胞基因组

线性扩增技术 (linear amplification via transposon 

insertion, LIANTI)[25]利用 Tn5 转座酶打断基因组

DNA 时引入 T7 启动子，通过体外转录以基因组

DNA 片段为模板，大量合成 mRNA，再通过 mRNA

合成大量 cDNA 双链，每次转录合成 mRNA 都是以

最原始的 DNA 片段为模板，实现了单细胞基因组线

性扩增。LIANTI 技术使得单细胞基因组测序覆盖提

高到 97%，同时兼顾了扩增的均一性，而且降低了

扩增错误率，等位基因丢失率仅 17%。LIANTI 技术

可同时适用于检测单细胞 SNV、Indel 和 CNV。实
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验中扩增后的 cDNA 双链仍然使用传统的高通量测

序文库构建方法，仍然是每个单细胞扩增后的 DNA

片段单独构建文库，所以 LIANTI 测序通量有限。 

2.5  高通量单细胞基因组扩增技术 

肿瘤细胞基因组进化重建研究往往需要一次性

研究大量肿瘤单细胞基因组突变特征，低通量的单

细胞测序技术成本高，高人力成本。2017 年，加拿

大英属哥伦比亚大学的 Hansen 课题组和美国俄勒

冈健康与科学大学的 Adey 课题组同时发表文章，报

道利用 Tn5 转座酶开发了大规模、低成本的单细胞

基因组 CNV 测序技术 [26,27]。直接建库技术(direct 

library preparation, DLP)[26]借助微流控平台实现单

细胞样本的获取，利用 Tn5 转座酶打断 DNA 引入

接头时并没有添加 index，通过 11 个 PCR 循环反应

引入 index 和测序接头，将多个单细胞文库混合后进

行基因测序。单细胞组合标签测序技术(single-cell 

combinatorial index sequencing, SCI-seq)[27] 使 用

FACS 将单细胞回收到 96 孔板中，在 Tn5 转座酶打

断 DNA 引入接头时添加 index1，然后将添加 index1

的 DNA 片段混匀后重新分组，通过 PCR 循环反应

引入 index2，再将文库混匀后进行基因测序。DLP

和 SCI-seq技术适用于高通量的、低成本单细胞 CNV

分析，由于 Tn5 转座酶系统酶切后的 DNA 片段存

在一些大片段，超出了二代测序读长范围，导致基

因组覆盖度降低，所以不适用于单细胞 SNV 和 Indel

检测，而且 DLP 和 SCI-seq 技术在 PCR 扩增过程中

仍然会引入一定偏向性。为了降低 PCR 扩增 DNA

片段带来的偏向性，Yin 等[28]将 sci 技术和 LIANTI

技术结合并进行了优化，开发了一种高通量单细胞

基因组线性扩增技术(sci-L3-WGS)。借助 sci 组合标

签技术，sci-L3-WGS 大大提高了 LIANTI 技术的通

量。第一轮加标签，Tn5 转座酶随机打断单细胞基

因组并加上标签 1，第二轮加标签 2 和 T7 转录启动

子序列连接到 DNA 片段末端，T7 转录启动子的引

入，可以实现体外转录反应，以 DNA 片段为模板，

线性扩增的方式合成大量 mRNA，再将 mRNA 逆转

录合成 cDNA，合成 cDNA 第二条链的时候再引入

标签 3，最后在 DNA 片段末端加上测序接头，完成

的文库 DNA 片段含有 3 种标签组合，因此 sci-L3- 

WGS 技术可以实现高通量单细胞基因组线性扩增。

sci-L3-WGS 技术细胞回收率高达 90%，以更少的测

序数据达到更高覆盖度，单细胞基因组可覆盖约

97,000 片段，测序数据高达 86%为有效 reads，比

LIANTI 技术 61%的有效 reads 提高了 25%。 

以上高通量技术虽然一定程度上解决了单细胞

基因组测序细胞通量问题，自动化平台则可以进一

步减少人为操作，大大提高实验效率。Tapestri 技术

平台最先使用微流控平台实现单细胞多基因突变检

测[29]，采用油包水的方式高通量的分离单细胞，使

用多重 PCR 特异性扩增多个目标区域靶序列，引

入 barcode，通过高通量测序实现单细胞靶基因 SNV

检测，同时利用扩增的目标片段可以低分辨率的分

析单细胞 CNV，只是扩增区域有限，覆盖度不是很

高。单细胞捕获效率有限，需要一次性上机大量单

细胞样本，不适合少量单细胞样本的检测。10× 

genomics 是另一款基于微流控自动化、高通量的检

测单细胞基因组拷贝数变异的平台[30]，10×genomics

进行单细胞基因组测序时需要进行两次捕获，第一

次将磁球与单细胞包裹在一起，通过磁球上引物随

机扩增单细胞基因组片段，第二次将凝胶球与磁球

包裹起来，将 barcode 标记到单细胞 DNA 片段上，

一次操作可以检测数千个肿瘤单细胞基因组拷贝数

变异，进而基于肿瘤单细胞 CNV 特征对肿瘤细胞进

行分群，因为需要进行两次捕获，所以捕获率只有

15%左右。 

3  单细胞基因组测序在生物医学中的应用 

3.1  单细胞基因组测序用于肿瘤异质性研究 

肿瘤组织由肿瘤祖细胞发展而来，在肿瘤形成

过程中，肿瘤细胞不断积累新的基因突变，形成肿

瘤内异质性。肿瘤异质性是肿瘤复发、转移和耐药

的主要因素之一。研究肿瘤异质性与肿瘤临床诊断

和治疗息息相关。肿瘤基因测序通常是提取肿瘤组

织中大量细胞基因组 DNA，检测肿瘤细胞基因突变，

但这样检测的基因突变结果代表的是多种类型细胞

平均化的结果。单细胞基因组扩增技术的建立，可

以从单细胞水平研究肿瘤细胞基因突变，进而比较

肿瘤单细胞之间的基因突变异质性。肿瘤异质性研

究早期，单细胞基因组扩增主要基于 PCR 技术完成， 
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虽然扩增后的基因组覆盖度有限，仍然可以满足基

因组拷贝数变异的分析。 

Klein 等[31]从乳腺癌患者骨髓中分离到稀有肿

瘤细胞，扩增肿瘤细胞单细胞基因组，利用比较基

因组杂交技术探索肿瘤但细胞 CNV 突变分析。

Martelotto 等[32]基于 PCR 技术建立了肿瘤组织石蜡

切片(formalin-fixed paraffin-embedded, FFPE)样本单

细胞 CNV 分析方法。应用 NGS 建立了一种重现性

较好、准确度较高的 FFPE 样本单细胞 CNV 分析方

法，有助于利用临床肿瘤 FFPE 样本，研究肿瘤进

化机制。美国德州大学 MD 安德森癌症中心 Navin

课题组应用单细胞基因组测序技术分析乳腺癌肿瘤

单细胞 CNV 特征，加深了对乳腺癌肿瘤细胞进化机

制的理解；应用单细胞基因组测序技术比较了原位

肿瘤组织和转移肿瘤组织中肿瘤单细胞 CNV 变异

差异，结果发现转移灶肿瘤细胞与原位灶肿瘤细胞

具有类似的 CNV 变异，通过肿瘤单细胞 CNV 分析

明确了乳腺癌转移确实是由原位肿瘤进展转移到其

他器官形成转移病灶的，而不是由完全不同的独立

肿瘤细胞克隆形成的 [16]。通过乳腺癌肿瘤单细胞

CNV 分析，确定了乳腺癌肿瘤细胞“爆发式”进化

模式，即肿瘤细胞 CNV 突变在乳腺癌原位肿瘤病灶

早期就已经出现，并形成单克隆或多克隆，在一段

时间内保持一定的稳定[33]。应用空间单细胞基因组

测序技术研究乳腺原位导管癌和侵袭性导管癌肿瘤

细胞克隆组成，揭示了乳腺癌多克隆共转移模式。

肿瘤原位灶肿瘤细胞多个克隆可以同时转移到新的

位置形成转移病灶[34]。 

MDA 技术的建立大大提高了单细胞 SNV 和

Indel 的检测，Xu 等[35]应用 MDA 技术详细的描绘了

一位肾癌患者肿瘤单细胞 SNV 突变谱，从单细胞水

平证明了肾癌相关突变基因 VHL 和 PBRM1 可能与

肿瘤发生没有直接关系，而且此肾癌患者肿瘤组织

中并没有鉴定出明显的主克隆亚群，通过单细胞基

因突变检测预示着肿瘤异质性要比之前的认识复杂

的多。Hou 等[36]和 Wang 等[37]应用单细胞测序分析

了骨髓瘤和乳腺癌单细胞 SNV 突变谱，揭示了肿瘤

单细胞之间碱基突变异质性。应用 Tapestri 高通量技

术平台，在急性髓细胞性白血病 (acute myeloid 

leukemia, AML)患者治疗后肿瘤单细胞中检测到携

带 NRAS、KRAS 和 FLT3 突变的，提供了新的用药

靶点[38]。虽然肿瘤细胞系具有均匀的染色体拷贝数

变异，但 Velazquez-Villarreal 等[30]借助 10×genomics

高通量单细胞 DNA 拷贝数检测平台，从单细胞水平

揭示了肿瘤细胞系单细胞之间拷贝数变异差异，发

现了肿瘤细胞系中多个亚克隆，提示肿瘤细胞系较

我们之前认识的更复杂。 

3.2  单细胞基因组测序用于 CTC 检测 

单细胞测序技术的发展促进了稀有细胞的检测

与应用。血液 CTC 是由肿瘤组织脱落进入血液循环

系统的肿瘤细胞，CTC 计数可以用于患者预后疗效

评估。Jonas 等[39]应用单细胞测序分析了非转移性乳

腺癌患者骨髓中播散肿瘤细胞(disseminated tumor 

cell, DTC)和原位肿瘤基因突变特征，确定了 DTC

的来源。Carlotta 等[40]应用单细胞测序分析了脑转移

乳腺癌患者 CTC 基因突变特征，揭示了乳腺癌脑转

移相关信号通路基因突变潜在靶点。应用单细胞测

序比较肺癌肺静脉血和外周血中 CTC 和原位肿瘤细

胞及转移病灶肿瘤细胞基因突变特征，结果发现

CTC 携带了一部分原位肿瘤细胞基因突变特征，而

与转移病灶肿瘤细胞基因突变特征更相近，明确了

CTC 是肺癌转移的中间途径[41,42]。Carter 等[43]和 Su

等[44]在各自研究中，应用单细胞测序检测了小细胞

肺癌患者外周血中 CTC 单细胞 CNV 变异特征，基

于 CTC 单细胞 CNV 突变特征提出了患者接受化疗

反应预测模型，用于患者化疗预后评估。吴保军等[45]

应用单细胞基因组 CNV 变异分析，从肺癌患者恶性

胸腔积液中鉴定出携带不同 CNV 变异的肿瘤细胞

亚群，从单细胞水平揭示了肺癌患者恶性肿瘤细胞

异质性。 

3.3  单细胞基因组测序用于胚胎移植前基因

诊断和筛查 

胚胎移植前 PGD 主要用于具有家族式遗传病

家庭进行试管婴儿移植前胚胎基因诊断，可以确保

新生儿不携带相关基因异常而进行的胚胎移植前基

因检测；胚胎移植前 PGS 主要是针对体外受精胚胎

进行的染色体倒位等异常的筛查。通常用来做 PGD 

或 PGS 的样本为极体或囊胚期单细胞，能够用于检

测的 DNA 含量很少，并且能够检测的靶点比较少。

单细胞基因组高通量测序技术的发展大大提高了 
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PGD 或 PGS 检测成功率：如 CGH 芯片、SNP 杂交

芯片以及 NGS 测序。Wells 等[46]借助 DOP-PCR 单

细胞扩增技术第一次完成了第一极体单细胞全基因

组扩增，并采用 CGH 芯片成功检测到胚胎染色体异

常情况。Daina 等[47]使用 MDA 扩增胚胎活检单细胞

样本，第一次完成了 Lynch 综合征家庭开展单细胞

双因子 PGD，可以从体外培养的胚胎中挑选既健康

又具有整数倍性的胚胎用于胚胎移植。Tobler 等[48]

回顾性分析了 498 个胚胎的 PGD/PGS 结果，比较了

SNP 芯片和 CGH 杂交芯片用于 MDA 扩增胚胎单

细胞染色体异常检测情况，提示 SNP 芯片和 CGH

杂交芯片具有类似的异常检出率。Huang 等[49]利用

3 位孕妇捐献 23 枚胚胎样本，应用 MALBAC 技术，

比较了 MALBAC-scWGS 技术、SNP 芯片及 CGH

芯片用于 PGD/PGS 的准确性，MALBAC-scWGS 检

测结果与 SNP 芯片或者 CGH 芯片结果重复性达

到 78.26%，其中有 8 个胚胎使用三种检测技术的检

测结果完全一致，验证了 MALBAC-scWGS 在 PGD/ 

PGS 检测中的应用价值。Wang 等[50]将此技术应用拓

展到线粒体基因异常性疾病的 PGD/PGS 检测中。单

细胞基因组测序技术的发展极大的提高了临床产前

诊断技术的应用和准确性。 

4  结语与展望 

单细胞基因组扩增技术和高通量测序技术相结

合极大的促进了单细胞基因组测序技术的发展，使

得研究细胞之间基因差异达到单细胞水平。应用单

细胞基因组测序技术，研究者对肿瘤多样性、肿瘤

异质性以及肿瘤克隆进化机制不断加深理解，同时

单细胞基因组测序技术促进了 CTC 检测和 PGD/ 

PGS 临床的应用。多种单细胞基因组测序技术各有

优缺点，在科研或临床应用时应该根据实际需求选

择合适的单细胞基因组测序技术。单细胞基因组测

序技术的应用促进了肿瘤异质性研究，但仍然需要

发展能够同时兼顾基因组扩增保真性和均一性的技

术，提高肿瘤单细胞 SNV、CNV、SV 等基因突变

的检测。随着肿瘤单细胞研究不断深入，人们对单

细胞多组学的需求会越来越高。Macaulay 等[51]最早

将单细胞基因组和转录组测序联合使用，同时检测 

同一个单细胞样本的基因组和转录组，通过单细胞

测序发现 HCC38-BL 细胞系 10%细胞存在 11 号染色

体三倍体，并通过 FISH 技术做了验证，Tang 等[52]

应用单细胞基因组和转录组测序技术分析了黑色素

瘤患者不同部位肿瘤单细胞的突变负荷和基因表达

特征。肿瘤细胞基因突变负荷检测揭示了被遮蔽的

部位黑色素细胞突变负荷少于暴露于阳光的部位，

间歇性暴露于阳关的背部和四肢的突变负荷多于脸

部、脖子等暴露在阳光下的部位。Zhou 等[53]联合单

细胞基因组和转录组测序技术对结直肠癌肿瘤组织、

淋巴结转移组织、癌旁组织、外周血样品以及健康

人外周血中非上皮细胞进行了单细胞测序。研究发

现人体正常组织中免疫细胞、成纤维细胞以及血管

内皮细胞中广泛存在少量正常携带拷贝数变异。转

录组测序分析在肿瘤组织成纤维细胞中 BGN、

RCN3、TAGLN、MYL9 和 TPM2 表达量明显上调，

鉴定出肿瘤微环境中成纤维细胞特异性表达的肿瘤

标志基因。Hou 等[54]又开发了单细胞基因组、甲基

化组和转录组测序技术，Zachariadis 等[55]应用 Tn5

转座子系统进一步提高了单细胞基因组和转录组测

序的细胞通量。未来单细胞组学技术开发不仅仅考

虑提高细胞通量，多组学技术联合开发，同时还需

要考虑增加组织空间位置信息。随着技术的发展，

单细胞测序技术会展现出更强的应用价值，供研究

者选择在科学研究中选择。 
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