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单细胞测序在造血系统研究中的应用与展望
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　　［摘要］　目的　单细胞测序（ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＳＣＳ）是一项在细胞个体
层面进行精准化分析的技术。它提供了全新的角度去识别单个细胞的种类、功

能、状态，以及与其他细胞的相互关联，极大深化了人们对细胞异质性、基因与分

子功能多样性等方面的理解。随着各个技术环节的不断优化，ＳＣＳ技术已广泛应
用于多个研究领域，其中造血系统研究便是该技术运用的范例。ＳＣＳ不仅在基础研究中，协助完成了生
理和病理生理条件下的相关造血细胞图谱的构建，探索了血细胞发育分化的可能路径，而且在临床诊治

过程中，有效推动疾病发生、进展和转归等机制的破解，促进个体疗效差异显著、易于复发等现象的潜在

因素的挖掘。现就ＳＣＳ的技术概况、发展趋势及其在造血系统的应用进行评述，以期为后续 ＳＣＳ技术
的积极与合理应用提供参考。
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　　细胞是有机体结构和生理功能的基本单位。人体
内至少有６０种不同组织，１００余种细胞大类，８００余种
细胞亚类［１］。在体外克隆形成、单细胞移植等实验

中，原先认为均质的细胞群体在表型和功能上的差异

逐渐 显 露，但 由 于 传 统 群 体 测 序 方 法 （ｂｕｌｋ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）的局限性，导致无法从细胞群体平均值中
有效提取出单个细胞的数据［２］。单细胞测序（ｓｉｎｇｌｅ
ｃｅｌｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＳＣＳ）技术凭借分子水平的高分辨率、
皮克级别的低起始检测阈、无须预分选细胞等优势，在

探索细胞异质性、发现细胞新类型、揭示分子调控新机

制等方面展现了强大能力［３］。ＳＣＳ技术不仅在２０１１、
２０１３、２０１８年及２０１９年陆续被 Ｓｃｉｅｎｃｅ、ＮａｔｕｒｅＭｅｔｈｏｄｓ
等顶尖杂志评为年度技术，更是伴随着人类细胞图谱

（ｈｕｍａｎｃｅｌｌａｔｌａｓ，ＨＣＡ）计划公布、人血细胞分子图谱
（ａｔｌａｓｏｆｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ，ＡＢＣ）研究联盟成立，来到了时代
的浪尖［４－６］。

　　造血系统是维持生命正常运行的重要组成部分，
其中造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＨＳＣ）具有自
我更新和定向分化的能力，因而被认为是所有血细胞

的起源［７］。当前，对造血干细胞的研究大部分是在骨

髓微环境改变或暴露于常氧水平等条件下对目标细胞

进行检测，很难如实反映ＨＳＣ在正常环境下的状态和
功能。与此同时，通过免疫表型纯化目标细胞的方法也

逐渐难以满足深入研究的需求。ＳＣＳ技术的出现，可以
较好地解决当前研究中所面临的矛盾，为进一步探索造

血系统发育路径、谱系分化及病理改变等方面提供有力

的工具。现就近年来ＳＣＳ技术发展，以及在造血系统和
血液病研究中的应用及进展，进行回顾与展望。

１　单细胞测序技术的概况

　　单细胞测序技术主要分为３类，即单细胞全基因
组测序、单细胞转录组测序和表观基因组测序，其分别

通过检测每个细胞中 ＤＮＡ、ＲＮＡ或者甲基化水平、组
蛋白修饰、染色质结构等方面的差异，揭示细胞群体内

部异质性，探索个体发育、细胞分化、病理生理发展过

程等方面的基因调控网络［８－９］。单细胞测序的主要流

程可以概括为四步：获取单细胞、扩增检测目标、建库

及测序、数据分析和展示。其中单细胞获取和扩增技

术是关键步骤，也是不同技术策略优化的主要方向。

１．１　单细胞的获取
　　获取的单细胞样本需要达到一定的活性比例和数
目要求，一是保证提取 ＤＮＡ或 ｍＲＮＡ的质量，二是确
保检测范围能覆盖到稀有细胞。当前常用方法有：荧

光激活流式细胞分选法（ｆｌｏｗａｃｔｉｖａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｒｔｉｎｇ，
ＦＡＣＳ）、激 光 捕 获 显 微 切 割 法 （ｌａｓｅｒｃａｐｔｕｒｅ
ｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＬＣＭ）、微流控技术等。
　　ＦＡＣＳ是通过流式分选仪，获取特异性荧光物质
标记的目标细胞，具有高通量、高精度、高特异性等优

势［１０］。研究人员可以通过设计染色方案，进行免疫表

型鉴定、ＤＮＡ含量测定、细胞亚群定性等分析，甚至可
以检测到占比小于１％的稀有细胞群体。但该方式也
带有ＦＡＣＳ本身固有的技术缺陷，如荧光光谱重叠、细
胞机械性损伤、样本易污染等情况。

　　ＬＣＭ是操作人员通过显微镜，明确目标细胞位置，
利用低能红外激光切取需要的区域［１１］。该方法的优点

是可以适用于固定样本，且保持细胞的组织形态和空间

信息，缺点是细胞受到切割后完整性容易被破坏，同时

人工操作也带来了样本偏好和通量较低等问题。微流

控技术脱离了依据细胞本身抗体进行分离选择的传统

思路，利用微流控芯片对流体的精确控制，实现单细胞

离散，并将微粒与每个细胞结合，在油性试剂管道中，形

成“一个细胞＋一个微粒”的油包水状态，为接下来的扩
增和测序创造了干扰性极小的独立空间［１２］。

　　微流控技术拥有自动化程度高、细胞通量大、单个
细胞测序成本低等巨大优势，被商用化平台广泛采用。

现阶段，微流控技术对样本细胞总体数目、细胞大小均

匀程度等方面仍存在较严苛的要求，是今后该技术改

进的主要着力点。

１．２　单细胞扩增技术
　　正常情况下单个细胞的 ＤＮＡ含量为 ４～６ｐｇ，
ｍＲＮＡ含量仅 ０．５ｐｇ左右，只有扩增至纳克级别以
上，才能满足深度测序的要求。为保证扩增的高效性、

覆盖性以及均一性，同时减少非特异性扩增，研究人员

针对单细胞的基因组、转录组和表观遗传组的不同测

序需求，开发出了多种扩增技术。

　　全基因组扩增（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＷＧＡ）
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是单细胞基因组测序的主要技术。最早使用的简并寡

核苷酸引物 ＰＣＲ（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｒｉｍｅｄ
ＰＣＲ，ＤＯＰＰＣＲ），利用含有６个随机碱基的引物进行
ＰＣＲ反应，实现了全基因组的扩增［１３］。这类方法简单

易行，成本较低，但由于存在扩增效率低、基因覆盖不

全、非特异性扩增等短板，逐渐无法满足实验的需求。

多重置换扩增法（ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＭＤＡ）利用Ｐｈｉ２９ＤＮＡ聚合酶强大的延伸活性和高保
真度等特点，使用６个随机碱基组成寡核苷酸引物，很
好地解决了扩增效能和基因覆盖度等问题［１４］。多次退

火环状循环扩增（ｍｕｌｔｉｐｌｅａｎｎｅａｌｉｎｇａｎｄｌｏｏｐｉｎｇｂａｓｅｄ
ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｙｃｌｅｓ，ＭＡＬＢＡＣ）和转座子插入的线性扩
增（ｌｉｎｅａｒａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｉｎｓｅｒｔｉｏｎ，ＬＩＡＮＴＩ）等
技术的开发，有效纠正扩增过程中的序列偏移，但也带

来了假阳性率高的问题［１５］。因此，高均一性、高覆盖

性、高效能仍然是目前技术优化的主要方向。

　　全转录组扩增（ｗｈｏｌｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＷＴＡ），是将 ｍＲＮＡ逆转录成 ｃＤＮＡ，再利用 ＷＧＡ技
术进行扩增，从而实现单细胞的转录组扩增目的。

２００９年，汤富酬研究组第一次报道了单细胞转录组的
测序分析结果［１６］。而后，Ｓｍａｒｔｓｅｑ技术通过识别出带
有ｐｏｌｙ（Ａ）尾的 ｍＲＮＡ并进行逆转录，实现了全长转
录本的检测，但存在高丰度转录本偏向扩增、长序列转

录效能低等问题。

　　单细胞表观遗传测序技术主要用于探索基因组以
外的遗传信息对细胞功能的影响。从经典染色体构想

捕获技术发展而来的高通量染色体构象捕获技术（ｈｉｇｈ
ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃａｐｔｕｒｅ，ＨｉＣ），可以
定量检测基因组的染色质间交联［１７］。随后出现了单细

胞亚硫酸盐测序法（ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｒｅｄｕｃｅｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ
ｂｉｆｕｌｆｉｔｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｓｃＲＲＢＳ），实现了单细胞层面上的
ＤＮＡ甲基化分析［１８］。染色质转座酶可及性测序

（ａｓｓａｙｆｏｒｔｒａｎｓｐｏｓａｓｅａｃｃｅｓｓｉｂｌｅｃｈｒｏｍａｔｉｎｗｉｔｈｈｉｇｈ
ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＡＴＡＣｓｅｑ），通过 Ｔｎ５转座酶结
合开放染色质，构建了小鼠染色质可及性的细胞图谱，

以及胎儿染色质可及性的人类细胞图谱，为下一步探

索基因调控网络，提供更多参考信息和全新思路［１９］。

２　造血系统认知的重建和完善

　　造血系统是有机体不可或缺的重要组成部分，其可
以根据机体生理需要和外界影响因素进行严格调控并

达到动态平衡，从而为机体源源不断地提供各种功能不

同的血细胞［２０］。ＳＣＳ技术的发展，促使我们从单细胞
水平以更完善、更准确的方式，重新审视以往的认知体

系，进而加深对造血系统复杂而又精密结构的理解。

２．１　构建造血细胞图谱
　　骨髓移植不仅可以挽救致死剂量辐照的小鼠的生
命，而且在临床上，已经成功救治了无数血液系统恶性

肿瘤的患者。人们将其中具备重建造血功能的细胞群

体定义为 ＨＳＣ，并初步建立了对造血系统的认知体
系。随着细胞体外集落培养和免疫标记等技术的出

现，进一步加深了我们对血液细胞在发育、分化和功能

方面的了解。依据细胞的免疫学特征以及展现的功

能，ＨＳＣ分为三群，即长期造血干细胞（ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＬＴＨＳＣ）、短期造血干细胞
（ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌ，ＳＴＨＳＣ）和多潜能祖细
胞（ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ，ＭＰＰ），继而向下分化出谱系
限制性的造血祖细胞，最终形成各种成熟的血液细

胞［２１］（图 １Ａ）。这种经典“树”状结构模型的建立，对
造血系统的认知产生了深刻影响。

　　细胞分类应当基于功能特性、发育分化、区域分布
等多个方面进行综合考量，而传统定义的免疫分型，不

能明确展现出目标群体中的异质细胞。ＳＣＳ技术不仅
可以验证部分已知标记的细胞群体，还可以挖掘出未

知的细胞类型，结合功能分析，筛选出新的细胞群体或

归纳和细化已有的细胞分群。研究人员利用细胞条形

码技术追踪单个细胞移植后自然状态下的发育分化情

况，揭示了 ＭＰＰ存在着不同分化偏向的群体，这也暴
露出传统流式细胞术依赖免疫表型进行细胞分类的局

限［２２］。２０２０年，程涛研究组采用单细胞转录组测序
技术，建立了小鼠正常情况下造血干／祖细胞
（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ，ＨＳＰＣ）的单细胞转
录图谱，并对比移植１周后 ＨＳＰＣ的变化情况［２３］。在

高分辨率的检测水平上，ＨＳＣ和ＭＰＰ群体均展现出高
度的异质性。根据转录组的特征，研究人员重新划分

ＨＳＰＣ亚群，并将 ＨＳＣ中自我更新能力最强的细胞定
义为 ｔＨＳＣ１和 ｔＨＳＣ２，淋系偏向分化的 ＨＳＣ称为
ｔＨＳＣ３，而ＭＰＰ则分为细胞干性最强的ｔＭＰＰ１、髓系偏
向的 ｔＭＰＰ２、巨核系红系偏向的 ｔＭＰＰ３和 ｔＭＰＰ４以
及淋系偏向分化的 ｔＭＰＰ５，修改并完善了经典造血模
型。随后，该课题组继续采用转录组测序技术，结合免

疫表型、转录因子、长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）等角度，检测了 ２１例健康成年人骨髓
或外周血细胞，共鉴定了３２种造血细胞，覆盖了 ＨＳＣ
到祖细胞以及各种终末分化细胞，绘制了较为完整的

人血液单细胞转录组图谱［２４］。

　　目前这些研究说明 ＳＣＳ技术不仅可以证实经典
模型中的部分理论，如存在多向分化潜能的干／祖细
胞、造血系统是分层结构等，而且对细胞发育分化的稳

定性、层次分级的合理性提出了质疑，引导我们思考，

如何将单细胞层面界定的新群体，映射匹配到既往定
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义的各个造血细胞群体。从单细胞角度看，造血细胞

的分化进程是渐进推行的，自我更新和谱系分化能力

的改变也是逐渐形成的，随着细胞干性降低，ＨＳＰＣ呈
现出多能性到寡能性的转变，这解释了基于表型的细

胞分群具备不明确性这一现象，契合细胞免疫标记连

续的情况，也颠覆了“树”状模型里分化节点和谱系关

系的传统概念。因此，经典的造血细胞分化模型需要

重新进行定义和优化，才能接近细胞发育的真相。

２．２　探索造血细胞动态变化
　　人们对造血系统的认知，随着技术进步而不断深
入，造血细胞发育和分化的内在机制及影响因素成为

新的关注点。其中，谱系追踪技术结合单细胞水平的

测序数据，可以将细胞群体的静态信息转化为动态信

息，进而推演出细胞的命运走向［２５］。

　　既往研究通过检测干细胞移植后产生的造血细胞
群体，发现淋巴系和髓系细胞的比例与供体水平产生了

明显差异，且通过多次移植后，细胞构成比例的差异依

旧存在，可以推断出ＨＳＣ中存在不同分化偏向性的细
胞群体［２６］。研究人员从单细胞层面解析了免疫表型纯

化的ＨＳＣ，进行较为全面的图谱描绘和聚类分析，检测
到具有谱系倾向性的细胞亚群，直接证明了 ＨＳＣ和祖
细胞存在转录谱异质性，同时也发现一些谱系特异性的

转录因子，如红系／巨核系分化中高表达的 ＧＡＴＡ１、粒
系／单核系分化相关的 ＰＵ．１等［２７－２８］。此外，利用 ＳＣＳ
技术采集不同分化阶段的细胞信息数据，观察特征基因

的变化，结合“伪时间”算法进行轨迹分析，可以大致推

断细胞间的层级关系［２９］。例如，单核细胞不仅可以来

自 粒 系单 核 系 祖 细 胞 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ，ＧＭＰ）途径，也可以经由单核树突状祖细胞
（ｍｏｎｏｃｙｔｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ，ＭＤＰ）途径产生［３０］。值

得注意的是，巨核细胞除了通过巨核系红系祖细胞

（ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｅｒｙｔｈｒｏｉｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ，ＭＥＰ）产生，还可以
直接来自于ＣＤ４１＋ＨＳＣ，这使得其分化过程在时间上较
其他成熟血细胞都要提前，并且很大程度上独立于其他

造血谱系［２２］。

　　明确谱系限制的决定因素，一直是研究热点，目前
主要分为两种观点，一种观点认为是造血微环境等外

界因素起决定性作用，另一种则认为是在干／祖细胞阶
段已经确定的内在因素占据主导。第一种观点认为，

ＨＳＰＣ呈现一种扁平的层次结构，其中 ＭＰＰ是由系谱
偏向的异质性细胞群体构成，可以直接分化为单／双潜
能祖细胞，继而产生成熟的血细胞［３１］（图 １Ｂ）。第二
种观点认为，细胞特征性基因表达谱提示的是分化潜

能，并不是已经决定好的分化路径，因此建立了“低启

动未分化造血干祖细胞连续体”（ｃｏｎｔｉｎｕｕｍｏｆｌｏｗ
ｐｒｉｍｅｄｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍａｎｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌ，ＣＬＯＵＤＨＳＰＣ）这一模型［３２］（图 １Ｃ）。在这种模
型中，原先定义的祖细胞不应被视为一种相互独立且

稳定存在的细胞类型，而是应当看成造血干细胞的

“连续体”，在收到环境和机体需求的信号后，暂时聚

集出现在特定位置，再向下分化成特定终末血细胞。

这种观点突出干细胞的多向分化潜能，强调调控网络

的重要性。研究人员通过 ＳＰＲＩＮＧ算法、谱系特异性
标记等技术，在未分化的造血祖细胞中鉴定出７个不
同分支，分别对应肥大细胞、粒细胞、单核细胞、树突细

胞、淋巴细胞、巨核细胞和红系祖细胞。当这些已经明

确分化去向的细胞群体收到机体相应信号后，启动向

下分化的程序［３３］。这说明细胞分化方向在 ＨＳＰＣ层
面上就已经明确，并且一旦确定最终的谱系轨迹就不

会发生变更。在这套体系内，谱系特异性的转录因子

不是细胞命运的决定因素，而是作为一种辅助执行、促

进分化的重要因素。

!" #

ＬＴＨＳＣ：长期造血干细胞；ＳＴＨＳＣ：短期造血干细胞；ＭＰＰ：多潜能祖细胞；ＣＭＰ：共同髓系祖细胞；ＭＥＰ：巨核系
红系祖细胞；ＧＭＰ：粒系单核系祖细胞；ＣＬＰ：共同淋巴系祖细胞；Ｍｋ：巨核细胞；Ｅｒｙ：红细胞；ＭＣ：肥大细胞；
Ｍｏｎｏ：单核细胞；Ｇｒ：粒细胞；ＤＣ：树突状细胞；ＮＫ：自然杀伤细胞；Ｔｃｅｌｌ：Ｔ淋巴细胞；Ｂｃｅｌｌ：Ｂ淋巴细胞；ＭｋＰ：巨
核细胞祖细胞；ＥＰ：红细胞祖细胞；ＭＣＰ：肥大细胞祖细胞；ＭｏＰ：单核细胞祖细胞；ＧＰ：粒细胞祖细胞

Ａ：造血分化树状模型；Ｂ：造血分化扁平状结构模型；Ｃ：“低启动未分化造血干祖细胞连续体”模型

图１　造血细胞分化模型
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　　以上两种观点，均是在一定实验基础上，进行推算
和分析，给出了相对合理的解释，促进了我们对造血系

统的发育认知。但我们必须要清楚认识到两点：一是

人为因素掺杂分析过程，对重建细胞发育轨迹和解析

细胞命运的影响程度尚不清楚；二是目前技术的局限

性，无法动态地观察造血细胞的连续分化过程，这可能

会导致其中的一些重要细节被忽略。

３　ＳＣＳ技术带给临床诊治的新希望

　　血液疾病具有潜伏时间长短不一、临床表现各异、
诊断指标繁多等特点，加上疾病进展阶段，各项指标变

化较大，给临床诊断、治疗、预后判断带来了巨大挑战。

ＳＣＳ技术给我们提供了在单细胞层面上认识血液疾病的
工具，以便重新理解血液疾病的本质，更合理地进行疾病

分类分型，并可以指导临床个性化治疗方案的制定。

３．１　认识血液病发生发展的新视角
　　利用 ＳＣＳ技术可以发现，白血病不是由均一的癌
细胞诱发，而是呈现出多种癌细胞群体的集合。

Ｓｔｅｉｎｍｅｔｚ研究组采用ＭｕｔａＳｅｑ技术，结合谱系技术追
踪细胞核以及线粒体变异情况，成功区分了正常

ＨＳＣ、白血病干细胞（ｌｅｕｋｅｍｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＬＳＣ）和白血
病前干细胞间的差异，为白血病治疗提供了潜在的靶

点［３４］。研究人员通过ＳＣＳ技术，对急性髓性细胞白血
病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）患者的骨髓样本进行
了检测，根据基因表达谱差异，划分 ＬＳＣ亚群，并对比
正常造血细胞的图谱，发现 ＬＳＣ亚群可以逐一对应到
正常细胞的不同群体中，并且基本吻合正常分化发育

的轨迹［３５］。这提示我们可能在某一正常发育阶段，部

分细胞出现了突变和恶性增殖，然后发育停滞，形成肿

瘤干细胞。这些发现为 ＬＳＣ的来源以及 ＡＭＬ的发生
提供了合理解释，加深了我们对白血病发病机制和异

质性的理解，正确识别癌细胞及其亚群，为制定可以发

挥持续作用的ＬＳＣ靶向治疗策略，以及相关白血病的
靶向治疗提供了理论基础和可行途径。最近，程涛课

题组完成了再生障碍性贫血的图谱，并发现ＤＮＡ损伤
相关 的 可 变 剪 切 在 骨 髓 增 生 异 常 综 合 征

（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）和再障之间出现了相
同改变，提示这可能是再障恶性转化的某种机制［３６］。

而再障患者的 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞测序结果可以发
现，Ｔ细胞不仅出现体细胞突变，还显著提高与 ＨＳＰＣ
的相互作用，进一步明确了免疫异常对再障的发生发

展起到调控作用［３６－３７］。

３．２　开辟血液病治疗的新途径
　　由于技术限制，目前血液疾病治疗手段单一且效

果不稳定，无论是化疗等非靶向治疗，还是免疫治疗、

基因治疗，大多不能根据细胞异质性和基因差异性制

定个性化治疗策略，导致无法达到预期疗效，病情复发

率高。传统化疗药物治疗过程中，疾病的进展及预后

主要依赖细胞形态进行大致判断，而 ＳＣＳ技术可以通
过基因突变、表观修饰异常等信息给予我们更为精准

追踪疾病变化的能力。如地西他滨或阿扎胞苷治疗

ＭＤＳ时，ＴＰ５３、ＡＳＸＬ１、ＲＡＤ２１等基因表达的上调或下
降，可以反映化疗药物的治疗敏感性，进而指导化疗方

案的调整和优化［３８－３９］。目前针对 ＦＬＴ３、ＩＤＨ１／２、
ＰＤＧＦＲ、ＢＣＬ２等靶点的治疗药物已经在临床上取得
了较好的疗效，但长期使用存在耐药性问题［４０－４１］。酪

氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩｓ），是一
类有效治疗慢性粒细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）的药物，其疗效受到 ＬＳＣ异质性的影
响［４２］。针对这一问题，研究人员利用ＷＧＡ技术，发现
ＴＫＩｓ治疗不敏感的人群在 ＬＳＣ中存在 ＣＤ４５ＲＡ－的群
体，结合ＴＫＩｓ作用特点，进一步成功找到 Ｌｉｎ－ＣＤ３４＋

ＣＤ３８－／ｌｏｗＣＤ４５ＲＡ－ｃＫｉｔ－ＣＤ２６＋这一群体，为下一步靶
向药物筛选和治疗方案的优化提供了参考［４３］。造血

干细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ＨＳＣＴ）是当前唯一可以治愈急性白血病、重型再生障
碍性贫血等恶性血液疾病的方案。ＳＣＳ技术可以协助
判断不同突变基因类型的患者进展成恶性血液病的风

险大小，并且衡量能否接受ＨＳＣＴ治疗，以及评估预后
情况，如 ＪＡＫ２、ＣＢＬＬ３８０Ｐ、ＡＳＸＬ１、ＩＤＨ１／２等基因突
变提示疾病恶化风险大、生存率低等情况，有进行

ＨＳＣＴ的必要性［４４］。

４　展望

　　随着单细胞获取和扩增技术的不断迭代更新，
ＳＣＳ技术已经在诸多领域取得了大量突破性成果，尤
其是在造血系统研究中进行了成功应用，揭示造血细

胞的异质性，绘制了多个血液相关的细胞图谱，重建了

发育分化的调控网络，在临床诊断和治疗中发挥了巨大

作用。接下来的研究重点可能主要集中在以下几点。

４．１　技术升级与整合
　　随着当前 １０ＸＧｅｎｏｍｉｃｓ、ＢＤＲｈａｐｓｏｄｙ等商用测
序平台的推广运用，以及Ｓｍａｒｔｓｅｑ２、Ｄｒｏｐｓｅｑ和ＣＥＬ
Ｓｅｑ（ｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｌｉｎｅａｒ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）等技术的不断涌现，技术短板正被逐步消
除，从而使我们尽可能接近检测目标的真实情

况［４５－４６］。但目前ＳＣＳ技术在测序过程中仍存在检测
成本较高、细胞分选过程中容易发生污染、损伤等情
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况，应在文库构建和数据分析上进一步改进和优化，解

决细胞损耗较高、检测深度不足、分析存在偏向性等实

际问题，强化对单细胞的动态观察和功能检测能力，以

满足深入的研究需求。

　　如同ｂｕｌｋｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ无法在细胞群体平均值中展
现细胞异质性的局限性，ＳＣＳ技术也面临着获取的细
胞基因组、转录组等单一维度的细胞数据后，容易出现

分析片面性和主观性的困境。因此，多组学分析和空

间转录组等多项技术与 ＳＣＳ技术联合运用是今后研
究的必然趋势。多组学分析是在同一个细胞中获取两

个或者更多的组学信息进行整合分析，以更加全面的

角度去解析细胞，如 ＤＲｓｅｑ（ＤＮＡｍＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）
可以同时对基因组和转录组进行测序，ｓｃＭ＆Ｔｓｅｑ
（ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｍｅｔｈｙｌｏｍｅａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）则可以同时分析ＤＮＡ甲基化和ＲＮＡ的信
息［４７－４８］。而空间转录组测序技术是利用组织切片和

细胞条形码，实现细胞数据的原位捕获，以弥补 ＳＣＳ
技术无法检测基因的时间和空间特异性这一不足。目

前这项技术在大脑、心脏、肿瘤的发生、发展方面的研

究取得了一定成功，并在肌萎缩性侧索硬化症、黑色素

瘤等疾病研究中展开了初步研究［４９－５０］。随着研究人

员对相应技术认识和运用的深入，ＳＣＳ技术向多组学
联合、时空信息整合等方向进行发展，我们相信会有越

来越多的细节被挖掘，因此对造血系统的认知将更加

清晰、准确。

４．２　基础研究与临床诊治的突破
　　造血系统组成复杂、高度动态，在基础研究中，细
胞分类与功能研究是重中之重。目前 ＳＣＳ技术联合
多种技术，逐步揭示造血细胞的构成，开始描绘单细胞

的动态表达图谱。研究人员利用单细胞诱导移植体

系，鉴别出了造血干细胞前体（ｐｒｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ｐｒｅＨＳＣ），揭示 ＨＳＣ发育过程的分子特征，并绘
制ｌｎｃＲＮＡ图谱［５１］。ＳＣＳ技术大大拓展了观测的深度
和广度，并且在细胞全局描绘和动态变化探索方面快

速推进，为全面解析细胞的命运和功能指明方向。而

临床诊治思路着重于特殊靶点的处理，并动态监测相

关因子的变化情况，以期实现病情观察与治疗。如

Ｄｎｍｔ３ａＲ８７８Ｈ基因是 ＡＭＬ中常见的突变体，通过
ＳＣＳ技术分析发现，Ｄｎｍｔ３ａ突变所致的 ＡＭＬ与哺乳
动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）激活有关，而 ｍＴＯＲ抑制剂对这种 ＡＭＬ具有
较好的治疗作用，这提示了 ＳＣＳ技术可为疾病的治疗
提供潜在治疗靶点［５２］。

　　总体而言，ＳＣＳ技术不仅对经典理论进行了单细

胞尺度下的解读，进一步为临床鉴别诊断血液相关疾

病提供了更为精确的指标，并为探索开发针对性更强、

效果更好的治疗手段提供了有力支持，有效推动血液

疾病诊治水平的精准升级。
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ｃａｐｔｕｒｅｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎａｎｄｌｏｗｉｎｐｕｔＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．
ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，２０２１，１６（２）：８４１－８７１．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１５９６０２０００４３７６．

［１２］ＢＯＵＮＡＢＹ，ＥＹＥＲ Ｋ，ＤＩＸＮＥＵＦＳ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃ
ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｐｌａｔｆｏｒｍＤｒｏｐＭａｐ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，２０２０，１５

８０６１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



（９）：２９２０－２９５５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９６０２００３５４０．
［１３］ＫＩＳＳＣ， ＫＯＳＴＡＬＩＭＯＶＡ Ｍ， ＫＬＥＩＮ Ｇ， ｅｔ ａｌ．

ＯｐｔｉｍｉｓａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｒｉｍｅｄＰＣＲ
（ＤＯＰＰＣＲ）ｆｏｒｃａｐｉｌｌａｒｙｔｈｅｒｍｏｃｙｃｌｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｍｏｌＥｎｇ，
２００２，１９（１）：３１－３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１３８９０３４４（０２）
００００８４．

［１４］ＳＰＩＴＳＣ，ＬＥＣＡＩＧＮＥＣＣ，ＤＥＲＹＣＫＥＭ，ｅｔａｌ．Ｗｈｏｌｅ
ｇｅｎｏｍｅｍｕｌｔｉｐｌｅｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｒｏｍｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，２００６，１（４）：１９６５－１９７０．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎｐｒｏｔ．２００６．３２６．

［１５］ＺＯＮＧＣ，ＬＵＳ，ＣＨＡＰＭＡＮＡＲ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅａｎｄｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｏｆ
ａｓｉｎｇｌｅｈｕｍａｎｃｅｌｌ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，３３８（６１１４）：１６２２－
１６２６．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１２２９１６４．

［１６］ＴＡＮＧＦ，ＢＡＲＢＡＣＩＯＲＵＣ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ｍＲＮＡＳｅｑ
ｗｈｏｌｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｍｅｔｈｏｄｓ，２００９，６（５）：３７７－３８２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍｅｔｈ．
１３１５．

［１７］ＲＡＭＡＮＩＶ，ＤＥＮＧＸ，ＱＩＵＲ，ｅｔａｌ．Ｍａｓｓｉｖｅｌｙｍｕｌｔｉｐｌｅｘ
ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌＨｉＣ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔｈｏｄｓ，２０１７，１４（３）：２６３－
２６６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍｅｔｈ．４１５５．

［１８］ＧＵＯＨ，ＺＨＵＰ，ＷＵＸ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｍｅｔｈｙｌｏｍｅ
ｌａｎｄｓｃａｐｅｓｏｆｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｅａｒｌｙｅｍｂｒｙｏｓ
ａｎａｌｙｚｅｄｕｓｉｎｇｒｅｄｕｃｅｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｂｉｓｕｌｆｉｔｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＲｅｓ，２０１３，２３（１２）：２１２６－２１３５．ＤＯＩ：１０．
１１０１／ｇｒ．１６１６７９．１１３．

［１９］ＲＡＮＺＯＮＩＡＭ，ＴＡＮＧＨＥＲＬＯＮＩＡ，ＢＥＲＥＳＴＩ，ｅｔａｌ．
ＩｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌＲＮＡｓｅｑａｎｄＡＴＡＣｓｅｑａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｈｕｍａｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，
２０２１，２８（３）：４７２－４８７．ｅ７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｔｅｍ．２０２０．
１１．０１５．

［２０］ＧＲＡＮＪＡＪＭ，ＫＬＥＭＭＳ，ＭＣＧＩＮＮＩＳＬＭ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ
ｃｅｌｌｍｕｌｔｉｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｇｒａｍｓｉｎ
ｍｉｘｅｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１９，
３７（１２）：１４５８－１４６５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８７０１９０３３２７．

［２１］ＥＡＶＥＳＣＪ． Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ： ｃｏｎｃｅｐｔｓ，
ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ，ａｎｄｔｈｅｎｅｗｒｅａｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１５，１２５
（１７）：２６０５－２６１３．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１４１２５７０２００．

［２２］ＲＯＤＲＩＧＵＥＺＦＲＡＴＩＣＥＬＬＩＡＥ， ＷＯＬＯＣＫ Ｓ Ｌ，
ＷＥＩＮＲＥＢＣＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｉｎｅａｇｅｆａｔｅｉｎ
ｎａｔｉｖｅｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１８，５５３（７６８７）：２１２－
２１６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ２５１６８．

［２３］ＤＯＮＧＦ，ＨＡＯＳ，ＺＨＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｒａｃｋｅｄｂｙｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，２２（６）：
６３０－６３９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５５６０２００５１２１．

［２４］ＸＩＥＸＷ，ＬＩＵＭ Ｙ，ＺＨＡＮＧＹＷ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｌａｎｄｓｃａｐｅｏｆｈｕｍａｎｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔｌＳｃｉ

Ｒｅｖ，２０２１，８（３）：ｎｗａａ１８０．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎｓｒ／ｎｗａａ１８０．
［２５］ＢＯＷＬＩＮＧＳ，ＳＲＩＴＨＡＲＡＮＤ，ＯＳＯＲＩＯＦＧ，ｅｔａｌ．Ａｎ

ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９ ｍｏｕｓｅ ｌｉｎｅ ｆｏｒｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
ｒｅａｄｏｕｔｏｆｌｉｎｅａｇｅｈｉｓｔｏｒｉｅｓａｎｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎ
ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０２０，１８１（６）：１４１０－１４２２．ｅ２７．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０２０．０４．０４８．

［２６］ＨＡＡＳＳ，ＴＲＵＭＰＰ Ａ， ＭＩＬＳＯＭ Ｍ Ｄ． Ｃａｕｓｅｓａｎｄ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ［Ｊ］．
ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２０１８，２２（５）：６２７－６３８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｓｔｅｍ．２０１８．０４．００３．

［２７］ＳＴＡＢＥＲＰＢ，ＺＨＡＮＧＰ，ＹＥＭ，ｅｔａｌ．ＳｕｓｔａｉｎｅｄＰＵ．１
ｌｅｖｅｌｓｂａｌａｎｃｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｔｏｐｒｅｖｅｎｔｅｘｈａｕｓｔｉｏｎｏｆ
ａｄｕｌｔｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２０１３，４９（５）：
９３４－９４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．２０１３．０１．００７．

［２８］ＪＵＮＴＫ，ＭＯＲＩＧＵＣＨＩＴ，ＳＵＺＵＫＩＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＧａｔａ１
５’ｒｅｇｉｏｎｈａｒｂｏｒｓｄｉｓｔｉｎｃｔＣｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｏｄｕｌｅｓｔｈａｔｄｉｒｅｃｔ
ｇｅｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｅｒｙｔｈｒｏｉｄｃｅｌｌｓａｎｄｇｅｎｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ
ＨＳＣｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２２（２０）：３４５０－３４６０．ＤＯＩ：１０．
１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１３０１４７６９１１．

［２９］ＴＲＡＰＮＥＬＬＣ，ＣＡＣＣＨＩＡＲＥＬＬＩＤ，ＧＲＩＭＳＢＹＪ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｃｅｌｌｆａｔｅｄｅｃｉｓｉｏｎｓａｒｅ
ｒｅｖｅａｌｅｄｂｙｐｓｅｕｄｏｔｅｍｐｏｒａｌｏｒｄｅｒｉｎｇｏｆｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１４，３２（４）：３８１－３８６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｂｔ．
２８５９．

［３０］ＬＩＵＺ，ＧＵＹ，ＣＨＡＫＡＲＯＶＳ，ｅｔａｌ．Ｆａｔｅｍａｐｐｉｎｇｖｉａ
Ｍｓ４ａ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｈｉｓｔｏｒｙｔｒａｃｅｓｍｏｎｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌ，２０１９，１７８（６）：１５０９－１５２５．ｅ１９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｃｅｌｌ．２０１９．０８．００９．

［３１］ＢＲＡＮＤＭ，ＭＯＲＲＩＳＳＥＹＥ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｆａｔｅｄｅｃｉｓｉｏｎｓｏｆ
ｂｉｐｏｔｅｎｔｉａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ［Ｊ］． ＣｕｒｒＯｐｉｎ
Ｈｅｍａｔｏｌ，２０２０，２７（４）：２３２－２４０．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＯＨ．
０００００００００００００５９２．

［３２］ＶＥＬＴＥＮＬ，ＨＡＡＳＳＦ，ＲＡＦＦＥＬ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎ
ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｌｉｎｅａｇｅｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔｉｓａｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１７，１９（４）：２７１－２８１．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｎｃｂ３４９３．

［３３］ＯＬＳＳＯＮＡ，ＶＥＮＫＡＴＡＳＵＢＲＡＭＡＮＩＡＮＭ，ＣＨＡＵＤＨＲＩＶＫ，
ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅｓｔａｔｅｓｌｅａｄｉｎｇｔｏａ
ｂｉｎａｒｙｃｅｌｌｆａｔｅｃｈｏｉｃｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１６，５３７（７６２２）：６９８－
７０２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ１９３４８．

［３４］ＶＥＬＴＥＮＬ，ＳＴＯＲＹＢＡ，ＨＥＲＮ?ＮＤＥＺＭＡＬＭＩＥＲＣＡＰ，
ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｌｅｕｋｅｍｉｃａｎｄｐｒｅｌｅｕｋｅｍｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
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