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免疫细胞单细胞测序对肿瘤免疫治疗疗效预测的意义

Significance of single cell sequencing of immune cells in predicting the efficacy of
cancer immunotherapy
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[摘 要] 免疫检查点抑制剂及CAR-T细胞的基础及临床转化研究已成为肿瘤研究的热点之一。免疫治疗已在多种类型的肿

瘤中应用，并可观察到持续的应答和显著的生存优势，但仍有部分患者并未受益，如何对免疫治疗疗效进行有效的预测，是亟待

解决的问题。单细胞测序技术是在单个细胞水平上，对基因组、转录组、表观组进行高通量测序，揭示单个细胞的基因结构和基

因表达状态，反映细胞间的异质性，破解多种类型肿瘤的免疫微环境及外周血循环免疫细胞的亚型及图谱，分析肿瘤细胞及肿瘤

微环境的异质性，在发掘新的疾病诊断标志物、分辨细胞亚型、治疗靶标及在个体化治疗方面具有独特的优势。
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免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint

inhibitor，ICI）及嵌合抗原受体修饰 T（chimeric

antigen receptor T，CAR-T）细胞的基础及临床转化研

究是肿瘤研究的热点之一。ICI治疗在多种类型肿瘤

中观察到持续的应答和显著的生存优势，但部分患

者并未受益[1-2]。CAR-T细胞疗法在血液系统肿瘤中

取得了显著疗效[3]，但由于在多种实体瘤中的疗效欠

佳[4]，其临床应用仍受到一定的阻碍。如何对免疫治

疗疗效进行有效的预测，是亟待解决的问题之一。

目前用于预测 ICI治疗应答的生物标志物主要包括

PD-L1的表达、高度微卫星不稳定性、肿瘤突变负荷、

T细胞炎性基因表达谱[5]、肠道微生物群的特定特征[6]

等，但在多种类型肿瘤中的预测效果不统一，且整体

的预测有效率较低。单细胞测序技术，是在单个细

胞水平上对基因组、转录组、表观组进行高通量测序

分析的一项新技术。利用单细胞测序技术揭示肿瘤

细胞及肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）

的异质性，对寻找有效的抗肿瘤免疫治疗疗效预测

指标具有重要的价值。本文就近年来单细胞测序获

得的免疫细胞亚群状态作为免疫治疗疗效预测的生

物标志物的研究进展进行综述，旨在为寻找有效的

抗肿瘤免疫治疗疗效预测指标提供新的思路。

1 CD8+ T细胞

目前基于单细胞测序技术的研究结果[7]显示，

TME中的免疫细胞具有显著差异。T细胞在抗肿瘤

免疫治疗中起重要作用，其中，CD8+ T细胞的增殖与

ICI治疗应答相关。因此，CD8+ T细胞在肿瘤监测、编

辑及控制过程中发挥重要作用。

1.1 组织浸润CD8+ T细胞

在一项针对接受 PD-1 单抗帕博利珠单抗

（pembrolizumab）或纳武单抗（nivolumab）治疗晚期

黑色素瘤的研究[8]中，发现40例患者肿瘤组织中高表

达PD-1和CTLA-4（PD-1hiCTLA-4hi）的浸润性CD8+ T

细胞的比例增加，与治疗应答和无进展生存期（PFS）

密切相关，并且这部分CD8+ T细胞具有耗竭性T细

胞的表型。耗竭性肿瘤浸润性CD8+ T细胞的相对丰

度预示着对抗PD-1治疗的应答，可用于筛选对治疗

有较高临床应答的患者。

通过对 ICI治疗的黑色素瘤患者 48个肿瘤组织

样本中的16 291个免疫细胞进行单细胞RNA转录组

测序（single cell RNA sequencing，scRNA-seq）分析，

根据CD8+ T细胞的状态分为两个亚群：高表达与记

忆、激活及细胞存活等相关基因（IL-7R、TCF7、REL、

FOXP1、FOSL2和STAT4）并且低表达共刺激相关分

子的 CD8_G 亚群，高表达耗竭相关基因（CD38、

HAVCR2、ENTPD1、PDCD1、BATF、LAG3、CTLA4

和PTPN6）的CD8_B亚群。在对治疗有应答的患者

中，CD8_G/CD8_B 比例>1。并且发现肿瘤组织中

TCF7+CD8+ T细胞的比例可以预测患者的应答率以

及提示更好的预后结果[9]。
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对接受抗 PD-1 治疗黑色素瘤患者的研究[10]发

现，利用 33例肿瘤组织的 scRNA-seq的数据分析了

CD8+ T细胞浸润程度及促进免疫逃逸的肿瘤细胞的

状态，设定了一种肿瘤细胞表达的免疫抵抗性程序，

该程序与T细胞的排除和免疫逃逸相关。这种免疫

抵抗性程序在 ICI 治疗之前就已表达，是原位“冷”

TME的一个特征。并且在 112例黑色素瘤患者的队

列研究中验证了在 ICI治疗前这种免疫抵抗性程序

能用来预测患者对抗PD-1治疗的临床疗效。

有研究[11]通过结合 scRNA-seq及单细胞TCR测

序（single cell TCR sequencing，scTCR-seq）技术，追踪

基底细胞癌或鳞状细胞癌患者抗PD-1治疗前后肿瘤

组织的TCR克隆及转录表型，发现其克隆性增殖的

CD8+CD39+ T细胞共表达慢性T细胞活化和耗竭的

标志分子。然而，在这种情况下，克隆性增殖的T细

胞克隆不是来自预先存在的肿瘤浸润淋巴细胞，而

是来自同一肿瘤中之前未观察到的新的克隆型。患

者对抗PD-1治疗的应答依赖于肿瘤招募新的T细胞

克隆取代先前存在的耗竭 T 细胞的内在能力，

CD8+CD39+ T细胞或许在未来可以成为预测患者免

疫治疗效果的有效指标。由于肿瘤组织取样较为困

难，如果选择更容易获取的外周血样本，则具有更好

的可操作性。

1.2 外周血CD8+ T细胞

在一项针对接受帕博利珠单抗治疗的Ⅳ期黑色

素瘤患者的单细胞测序研究[12]中，通过获得其治疗前

后的外周血免疫细胞图谱，从而确定了外周血循环

耗竭性CD8+ T细胞的药效动力学变化。另外，对 ICI

治疗无应答的患者，不仅仅是由于无法诱导免疫重

塑，还与T细胞恢复和肿瘤负荷之间的不平衡相关。

通过验证队列证实，患者外周血循环Ki67+PD-1+CD8+ T

（肿瘤特异性）细胞比例与基线水平处肿瘤负荷的比

值越高，提示患者有较好的临床疗效。

在接受抗 PD-1治疗的非小细胞肺癌（non-small

cell lung cancer，NSCLC）患者中，也观察到类似的结

果[13]。在免疫治疗后，约70%的患者Ki-67+PD-1+CD8+ T

细胞增加，且这些增殖的CD8+ T细胞具有效应样表

型（HLA-DR+ 、CD38+ 和 Bcl2lo），表达共刺激分子

（CD28、CD27 和 ICOS），并具有高水平的 PD-1 和

CTLA-4共表达。并且 80%对免疫治疗应答的患者

都出现了PD-1+CD8+ T细胞应答，而70%的疾病进展

患者存在延迟或缺失的PD-1+CD8+ T细胞应答，提示

PD-1+CD8+ T细胞具有重要的预测意义。

收集接受抗PD-1/PD-L1治疗的Ⅲb~Ⅳ期NSCLC

患者治疗前后的外周血样本，流式细胞术分离

PD-1+CD8+ T 细 胞 的 TCRβ 链 的 CDR3 区 进 行

scTCR-seq。治疗前PD-1+CD8+ TCR多样性高的患者

具有更好的应答及PFS，治疗后PD-1+CD8+ TCR克隆

性增加的患者具有更长的 PFS[14]。因此，外周血

PD-1+CD8+ T 细胞 TCR 的多样性和克隆性可作为

NSCLC患者对 ICI治疗应答的重要标志物。

2 CD4+ T细胞

抗 PD-1 治疗对经典霍奇金淋巴瘤（classical

Hodgkin lymphoma，cHL）非常有效，cHL患者的9p24.1

染色体上的 CD274（PD-L1）和 PDC1LG2（PD-L2）基

因经常出现拷贝数增加。但在cHL这种MHCⅠ阴性的

肿瘤中，抗PD-1治疗的作用机制仍未明确。通过scTCR-

seq检测CheckMate 205Ⅱ期临床试验（NCT02181738）[15]

治疗的56例抗PD-1治疗应答cHL患者对的外周血免

疫细胞特征。治疗前，TCR受体库多样性高的患者及

在治疗期间有TCR克隆扩增的患者疗效最佳。在治疗

过程中，CD4+ T细胞的受体库多样性增加，在获得完全

缓解的患者中尤为显著，说明个体免疫微环境很大程

度上影响 ICI治疗的疗效。

另外，针对接受抗 PD-1治疗的NSCLC患者[16]，

利用 scRNA-seq 及 scTCR-seq 技术鉴定了单个外周

血T细胞克隆，并监测了它们在免疫治疗期间的动态

变化。结果发现，肿瘤相关CD4+ T细胞的细胞毒性

显著高于CD8+ T细胞，且随着疾病进展，外周血效应

T细胞中的肿瘤相关CD4+ T细胞比例迅速降低，提示

其具有作为预测标志物的潜力。

在接受抗PD-1/抗CTLA-4治疗的黑色素瘤患者[17]

中，表达PD-1的CD4+FOXP3- T细胞（4PD-1hi）是一种非

传统型的抑制性 T 细胞，4PD-1hi在肿瘤内的积累会增

加肿瘤负荷。抗 CTLA-4 治疗会引起瘤内和外周血

4PD-1hi数量的增加，并呈剂量依赖性。但抗CTLA-4联

合抗PD-1治疗可以减少这个效应并提高抗肿瘤的活性。

4PD-1hi细胞亚群是治疗应答的不良预后因素。

目前，依托单细胞技术的CD4+ T细胞的免疫治

疗研究较少，但其在肿瘤免疫中的重要角色会随着

单细胞测序技术的广泛应用而不断被挖掘出来，并

在预测免疫治疗疗效方面发挥不可忽视的作用。

3 B细胞

临床前研究[18]表明，新辅助 ICI治疗与辅助治疗相

比，可提高自发转移性乳腺癌小鼠模型的OS率和抗原

特异性T细胞应答。在一项新辅助 ICI治疗（纳武单抗vs

纳武单抗+伊匹单抗）高风险可切除的黑色素瘤的随机

Ⅱ期临床试验（NCT02519322）[19]中，联合治疗的实际有

效率高达45%，比单药的实际有效率25%提高了80%，

治疗效果得到了大幅度提升，患者OS延长。相对于治
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疗无应答的患者，B细胞信号在对治疗有应答的患者中

富集。同样是依托NCT02519322随机Ⅱ期临床试验的

一项研究[20]发现，接受新辅助 ICI治疗的黑色素瘤的应

答者CD20+B细胞和三级淋巴结构（tertiary lymphoid

structure，TLS）的密度以及TLS与肿瘤面积的比值均高

于无应答者，尤其在治疗早期获得的肿瘤标本中，这样

的现象更为明显，也说明治疗早期肿瘤组织中的免疫

细胞浸润状态的预测价值高于治疗前的肿瘤组织。应

答患者存在显著的免疫球蛋白重链和免疫球蛋白轻链

克隆性及B细胞受体（B-cell receptor，BCR）多样性增加，

表明B细胞在抗肿瘤免疫中的活跃性。与T细胞和其

他免疫标志物相比，B细胞相关基因（MZB1、JCHAIN

和 IGLL5）在应答患者中高表达，有望改变B细胞功能

的基因标志（FCRL5、IDO1、IFNG和BTLA）在应答患者

中富集。在单变量分析中，仅B细胞的信号就能预测患

者有无应答，当纳入其他免疫细胞浸润的成分进行多

变量分析时，表明B细胞不是单独发挥作用，可能与其

他免疫细胞亚群协同作用。

在转移性黑色素瘤患者临床样本中对B细胞抗

肿瘤应答的研究[21]发现，OS 率的提高与肿瘤相关

CD8+ T细胞和CD20+B细胞的同时存在有关，而与其

他临床特征无关。对 TLS 形成的分子标志物

CXCR5、CXCL13及CD20进行免疫荧光染色，显示

TLS在CD8+ T细胞和CD20+B细胞同时存在的肿瘤

内形成。随后通过 scRNA-seq获取富含TLS的黑色

素瘤的相关基因特征，包括已知的B细胞特异表达基

因 CD79B，在活化的 B 细胞中上调表达的基因

CCR6，还有其他类型免疫细胞表达的相关基因等，

可预测患者在接受 ICI治疗后的结局。富含B细胞

的肿瘤伴有TCF7+幼稚T细胞和/或记忆性T细胞的

增加，表明富含B细胞的TLS在黑色素瘤免疫微环境

中发挥关键性作用。

软组织肉瘤（soft-tissue sarcoma，STS）代表一类包

括50多种组织学亚型的肿瘤，不同亚型患者的临床表

现往往不典型，对ICI等疗法的应答差异很大。通过对

608例STS标本进行基因表达谱分析[22]，根据TME的不

同分为五种肉瘤免疫表型（sarcoma immune classes，

SIC）：免疫低（A和B）、免疫高（D和E）以及血管高度形

成（C）组。E组的特征是存在丰富的包含T细胞和滤泡

DC的TLS及B细胞。SIC和B细胞可以预测STS患者

的OS，即使在不同CD8+ T细胞及细胞毒性的背景下[表

达PDCD1（PD-1）、CD274（PD-L1）或FOXP3]，B细胞仍

是最主要的预后因素。

4 髓系细胞

肿瘤浸润髓系细胞是TME中最主要的抗原提呈

细胞，也是肿瘤发生、发展及免疫治疗过程中的关键

调节因子，主要包括巨噬细胞、DC、多形核中性粒细

胞（polymorphonuclear neutrophil，PMN）和单核细胞。

髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor

cell，MDSC）是由多种具有抑制功能的细胞构成的群

体，主要分为粒细胞样MDSC（G-MDSC）、单核细胞

样 MDSC（M-MDSC）、多形核 MDSC（PMN-MDSC）

等类型，是肿瘤免疫逃逸的关键因素。在接受伊匹

单抗治疗前的黑色素瘤患者外周血中，低水平的

M-MDSC预示较长的OS[23]；在接受H3.3K27M特异

性肿瘤疫苗治疗后的弥漫性中线胶质瘤（diffuse

midline glioma，DMG）患者外周血中低水平的MDSC

预示较长的OS[24]；在接受抗 PD-1治疗的NSCLC患

者外周血中，较高水平的调节性T（regulatory T, Treg）

细胞和较低水平的 PMN-MDSC或M-MDSC预示较

长的OS[25]；另外一项研究[26]中，接受抗 PD-1治疗的

NSCLC患者外周血中，无应答患者MDSC的扩增和

募集显著高于应答患者，其中，无应答患者Lox-1+PMN-

MDSC数量在抗PD-1治疗后增加，说明Lox-1+PMN-

MDSC可能是NSCLC患者中免疫抑制MDSC，是预

测治疗无应答的潜在标志物。

通过 scRNA-seq在多形胶质母细胞瘤[27]中观察

到了一组独特的巨噬细胞亚群，表达高水平的

CD73，能够在抗PD-1治疗后持续存在。CD73hi髓系

细胞高表达免疫抑制基因以及趋化因子/趋化因子受

体基因（CCR5、CCR2、ITGAV/ITGB5和CSF1R）诱导

GMB的免疫抑制。高表达CD73hi髓系细胞信号特征

的患者比低表达患者具有较短的OS。

此前，已有诸多研究报道血浆 IL-8升高与 ICI治

疗的不良结果相关[28]。分析接受抗PD-L1阿特珠单

抗（atezolizumab）治疗的转移性尿路上皮癌和转移性

肾细胞癌[29]患者血浆 IL-8水平及外周血单个核细胞

IL-8基因的表达情况，血浆、外周血单个核细胞、肿瘤

组织中高水平的 IL-8与疗效不佳相关。scRNA-seq

分析发现，无应答患者与应答患者相比，髓系细胞表

达更高水平的 IL-8，且 IL-8的高表达与抗原呈递机制

的下调相关。因此逆转 IL-8介导的髓系炎症应答，

或可改善接受 ICI治疗的患者预后。基于单细胞技

术逐渐完善髓系细胞特征图谱，将获得更有价值的

联合治疗靶点及预测标志物。

综上，不同类型的免疫细胞作为免疫治疗疗效

预测标志物的临床意义见表1。

5 CAR-T细胞

CAR-T细胞疗法对血液系统恶性肿瘤患者有显

著疗效，但输注后CAR-T细胞的命运并不完全清楚。
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CAR-T细胞被输入到患者体内后，将暴露在一个动

态的TME中，但TME和不断变化的肿瘤负荷如何随

输入时间影响CAR-T细胞的状态，还未得到很好的

研究。利用 TCR 测序、整合位点分析和 scRNA-seq

技术分析输注制品和输注后患者血液中的 CD8+

CAR-T细胞的克隆和基因表达特征[30]。研究对象为

Ⅰ期临床试验（NCT01865617）中接受 CD19-CAR-T

细胞治疗的复发难治性急性B淋巴细胞白血病（B-

cell acute lymphoblastic leukemia, B-ALL）、非霍奇金

淋巴瘤（non-Hodgkin’s lymphoma，NHL）或慢性淋巴

细胞性白血病（chronic lymphocytic leukemia，CLL）

患者。在治疗的早、中期，有氧代谢和细胞毒性标志

物基因的表达增加。但在治疗的后期，随着肿瘤清

除后，靶抗原减少，有氧代谢和细胞毒性标记基因的

表达降低，抑制性受体基因的表达增加。通过分析

输注制品和输注后患者血液中CAR-T细胞的TCR克

隆成分，可以追踪到单个CAR-T细胞的转录特征如

何影响输注后的命运，并且输注制品中CD27+CD8+ T

比例与CLL患者的临床疗效相关。

B细胞成熟抗原（B cell maturation antigen，BCMA）

CAR-T细胞在复发/难治性多发性骨髓瘤患者中显示出

良好的疗效。在浆细胞白血病中，通过scRNA-seq分析

BCMA-4-1BBz CAR-T细胞在输注前、高峰或缓解期的

动态变化，发现CAR-T细胞在发育过程中从高度增殖

转变为高度细胞毒性，并且CD19-CAR-T和BCMA-CAR-

T细胞具有相似的转录特征，尤其是细胞输注后在体内

的高峰期。因此，利用单细胞测序数据能解析患者体

内CAR-T细胞的增殖及克隆状态，并辅助临床医生制

定更加合理的治疗策略。

表1 不同类型免疫细胞作为免疫治疗疗效预测标志物的临床意义

免疫细胞类型

组织浸润CD8+ T细胞

外周血CD8+ T细胞

CD4+ T细胞

B细胞

髓系细胞

临床意义

CD8+ T（PD-1hiCTLA-4hi）细胞比例增加，与 ICI治疗黑色素瘤患者的应答和PFS相关

CD8_G/CD8_B比例>1，TCF7+CD8+ T细胞预示黑色素瘤患者 ICI治疗应答

治疗前表达原位冷TME特征的免疫抵抗性程序能用来预测黑色素瘤患者对 ICI治疗的效果

CD8+CD39+ T细胞可预测基底细胞癌或鳞状细胞癌患者免疫治疗的效果

黑色素瘤和NSCLC患者Ki67+PD-1+CD8+ T细胞提示患者有较好的临床疗效

NSCLC患者PD-1+ CD8+ TCR多样性高的患者具有更好的应答和PFS

CD4+ T细胞的受体库多样性增加，在获得完全缓解的cHL患者中尤为显著

NSCLC患者随着疾病进展，效应T细胞中的肿瘤相关CD4+ T细胞比例降低

4PD-1hi细胞亚群是黑色素瘤患者 ICI治疗的不良预后因素

新辅助 ICI治疗黑色素瘤，B细胞信号在对治疗有应答的患者中富集

转移性黑色素瘤患者OS率的提高与CD8+ T细胞和CD20+B细胞的同时存在有关

五种肉瘤免疫表型和B细胞可以预测STS患者的OS

接受伊匹单抗治疗前黑色素瘤患者外周血中低水平M-MDSC预示较长的OS

H3.3K27M特异性肿瘤疫苗治疗后的DMG患者外周血中低水平MDSC预示较长的OS

接受抗PD-1治疗 NSCLC 患者外周血中较高水平 Treg 细胞和较低水平 PMN-MDSC或

M-MDSC预示较长的OS

Lox-1+PMN-MDSC是NSCLC患者中免疫抑制MDSC，是预测治疗无应答的潜在标志物

高表达CD73hi髓系细胞信号特征的胶质母细胞患者具有较短的OS

表达高水平 IL-8的髓系细胞，预示 ICI治疗转移性尿路上皮癌和转移性肾细胞癌患者无应答
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[28]

推进CAR-T细胞疗法进展的一个重要目标是确

定临床疗效的预测指标。目前，CAR-T细胞是用患

者自身的T细胞产生的“个性化”产品，质量不统一且

可变性大。对NHL患者输注前的CD19-CAR-T细胞

产品进行功能及 scRNA-seq分析[31]，细胞产品的多功

能性由两个方面来评估：酶联免疫吸附试验（ELISA）

检测细胞因子的分泌；包括稳态/增殖、炎症、趋化、调

节和免疫效应5个方面的32个关键免疫相关分子的

表达情况构成的多功能强度指数。发现多功能强度

指数与患者的临床应答显著相关。另一项基于

CD19-CAR-T细胞应用于复发/难治性CD19+白血病

的Ⅰ期临床试验（NCT02028455）的研究[32]发现，输注

前外周血LAG-3+/TNF-αlowCD8+ T细胞频率增加以及

耗竭标志物的表达与初始治疗失败相关。

scRNA-seq分析一组接受CD19-CAR-T细胞治疗

的大B细胞淋巴瘤患者的输注制品[33]。在完全应答者
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中观察到CD8+中央记忆T细胞的特征，而在部分应答

者中观察到CD8+ T细胞功能障碍特征，并富含耗竭和

激活标记以及编码 MHCⅡ类蛋白的基因，表达

CCR7+CD27+CD8+ T细胞的富集与完全应答者相关，

揭示了特定 T 细胞亚群与不同的临床结果相关。

CD19-CAR-T治疗引起免疫效应细胞相关神经毒性综

合 征（immune effector cell-associated neurotoxicity

syndrome，ICANS），患者最初出现震颤、书写困难、轻度

表达性失语、失用和注意力受损的这种不良反应与ICANS

相关细胞密切相关。因此，在输注制品中检测 ICANS

相关细胞可以预测患者是否处于神经毒性的高危状态，

并使用针对髓系细胞功能的药物（如 IL-1受体拮抗剂）

进行预防性治疗。此外，通过从应答和无应答白血病

患者提取的CAR-T 细胞进行 scRNA-seq检测[34]，发现

肿瘤细胞中受损的死亡受体信号转导途径导致

CD19-CAR-T细胞的细胞毒杀伤功能失效并驱动

CD19-CAR-T细胞功能障碍，提示了一种与抗原无关的

CAR-T细胞治疗耐药的新机制。因此，利用单细胞测

序技术识别CAR-T细胞在治疗过程中的转录组特征，

可发现预测临床应答的标志物，在个性化免疫治疗中

发挥作用。

6 结 语

综上所述，机体的免疫系统处于动态平衡状态，

而肿瘤具有异质性，单一和通用的预测标记可能不

现实。CD8+ T细胞、CD4+ T细胞、B细胞和髓系细胞

等免疫细胞有望作为免疫治疗疗效预测标志物之

一，但仍需结合其他分子标志物以及临床预后因素

建立一个综合预测模型，进而可能为合理构建和评

估基于抗 PD-1和/或 PD-L1的组合治疗方案提供更

为精准的提示。虽然近年来测序成本持续下降，单

细胞技术呈飞跃式发展，但如果要广泛应用于肿瘤

患者的个体化免疫治疗中，仍存在以下缺点：（1）样

本采集有难度，外周血样本是最容易获取的，但如果

需要更具代表性的肿瘤组织作为样本，是否能获取

到足够数量及质量的细胞，仍然具有不确定因素；

（2）工作流程耗时长，因为使用的样本材料数量很

少，但分析仍然需要足够的细胞数量以确保所有细

胞类型都能得到标示，且需要创建简化和优化的工

作流程以缩短完成测序所需的时间；（3）数据分析复

杂，很多由学者研发的分析数据软件大部分都是开

源的，但只有小部分既掌握先进生物信息学和统计

技能，同时具备生物学系统知识的研究人员才能获

取权威结果，且目前关于如何定义质控标准、去除技

术伪像和解释结果的指导方针有限；（4）费用昂贵，

成本较高及所需的大多数仪器和试剂都很昂贵，导

致患者家庭经济压力较大。相信随着单细胞多组学

研究的不断深入、基因测序成本的进一步降低，基于

单细胞水平的测序、蛋白分析极具发展潜力，将为人

们认识疾病、理解其免疫机制及新药物研发提供新

的视角与方案。
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