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单细胞测序技术在乳腺癌研究中的应用进展
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［摘要］乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，也是女性癌症相关致死的主要原因之一。乳腺癌是一种高度异质性的

疾病，肿瘤间异质性和肿瘤内异质性使得精准分型治疗工作进展缓慢。传统高通量测序技术在乳腺癌研究中的应用已为揭

示乳腺癌的发生、发展、驱动基因、精确分型、诊断及治疗方面提供了重要参考，但仍有局限性，无法揭示肿瘤内异质

性。近年来兴起的单细胞测序技术在灵敏度、准确度和效率方面都得到了极大的提高，研究人员可以分析复杂混合细胞中

的单个细胞的分子生物学信息，该技术在研究肿瘤异质性方面展现出极大的优越性。近年来，单细胞测序技术在乳腺癌研

究中的应用已有多项重要研究成果发表，包括从单细胞层面解析乳腺癌转录组图谱、探索乳腺癌微环境异质性、探索乳腺

癌耐药发生机制、探索乳腺癌克隆异质性及克隆演化研究，以及综合挖掘单细胞公共数据资源揭示乳腺癌异质性。本文对

近年来单细胞测序技术在乳腺癌中的应用相关前沿重要研究进行综述并深入思考，旨在为乳腺癌研究者应用单细胞测序技

术提供参考，促进单细胞测序技术在乳腺癌研究中的广泛应用。
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Application progress of single-cell sequencing technology in breast cancer research  LIU Qiang, FANG Yi, WANG 
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［Abstract］ Breast cancer is a malignant tumor with the highest incidence in women in the world, and it represents the leading 
cause of cancer-related deaths in women. Breast cancer is a highly heterogeneous disease, including the heterogeneity between 
tumors and even within the tumor microenvironment, making precise classification and treatment of the disease difficult. The 
application of traditional high-throughput sequencing technology in breast cancer research has provided an important reference for 
revealing the occurrence and development of breast cancer, driving genes, precise classification, diagnosis and treatment. However, 
the limitation of traditional high-throughput sequencing technology is its inability to explore heterogeneity within the tumor 
microenvironment. The single-cell sequencing technology emerged in recent years has been greatly improved in terms of sensitivity, 
accuracy and efficiency, enabling us to analyze single-cell genome information in complex mixed cells, which has shown great 
performance in studying tumor heterogeneity. In recent years, there are a number of important research results obtained by harnessing 
single-cell sequencing technology in breast cancer research, including analyzing breast cancer transcriptome at the single-cell level, 
exploring the heterogeneity of breast cancer microenvironment, breast cancer drug resistance mechanisms, the clonal heterogeneity 
and clonal evolution of breast cancer, and comprehensively mining single-cell public data resources to reveal the heterogeneity of 
breast cancer. This article reviewed important research in recent years regarding the application of single-cell sequencing technology 
in breast cancer era. We aimed to provide references for breast cancer researchers to manipulate the single-cell sequencing technology 
and promote the in-depth use of single-cell sequencing technology in breast cancer research.
［Key words］ Breast cancer; Single-cell sequencing; Heterogeneity; Tumor microenvironment
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癌症严重威胁人类健康，影响人类寿命，世

界卫生组织国际癌症研究机构最新研究报告 ［1］

显示，女性乳腺癌发病率已超过肺癌，2020年
新发病例约230万例，占全部新发癌症病例的

11.7%。乳腺癌是一种起源于乳腺导管上皮细胞

的高度异质性的疾病，肿瘤之间、肿瘤内部及

患有癌症的个体间存在高度异质性，这些因素

共同导致疾病进展和耐药性产生。近年来，全

基因组测序等高通量测序技术的进步使我们能

够以前所未有的深度分析肿瘤，尤其是近年来

兴起的单细胞测序技术，包括单细胞RNA测序

（single-cell RNA sequencing，scRNA-seq）、

单细胞DNA测序（single-cell DNA-sequencing，
scDNA-seq）、高通量测序分析转座酶可及染色

质（assay for transposase-accessible chromatin with 
high-throughput sequencing，scATAC-seq）及单

细胞T细胞受体测序（single-cell T cell receptor 
sequencing，scTCR-seq）等。其中scRNA-seq是
在单个细胞水平对mRNA进行高通量测序的一项

新技术，针对单个细胞研究其整体水平的基因表

达情况。scDNA-seq是利用优化的二代测序技术

检测来自单细胞的DNA信息，提供细胞层面的

遗传图谱，以更好地了解单细胞在微环境中的功

能，scATAC-seq能在基因组水平上帮助我们了解

细胞的转录调控过程，揭示不同调控因子位点，

从表观遗传学的角度来解析基因信息。scATAC-
seq在开放染色质图谱绘制、细胞分化发育、疾

病的致病机制、肿瘤微环境及生物标志物研究等

方面具有广阔的应用前景。scTCR-seq技术则通

过对大量T细胞进行TCR测序分析，有助于理解

TCR免疫组库的多样性、TCR介导的抗原特异性

识别及适应性免疫的相关机制。

单细胞转录组测序技术是一种可以对单个细

胞进行转录组分析的新技术，近年来，单细胞测

序技术进一步的更新迭代使其得以用更低的成本

获得更高的准确度及灵敏度。通过分析复杂组织

中的单个细胞，相比传统的组织测序技术，单细

胞测序技术在研究细胞群体的异质性以及探索与

肿瘤发生、发展及转移相关的细胞类型方面具有

独特的优势。为确保有足够的RNA量用于后续分

析，传统的RNA测序技术是对从混杂组织或较

大的细胞群体中提取出的混合RNA进行测序，

因此不可避免地局限于仅能获得混合细胞群体中

的基因表达平均值，而无法捕获细胞群体间的转

录组异质性，限制了我们真正了解具体细胞类型

中的基因表达信息 ［2］。近年来不断发展的单细

胞测序技术已经能够分离单细胞，在单细胞水平

上建库测序，捕获单个细胞的基因表达信息。

2009年，Tang等 ［3］首次报道了单细胞转录组测

序技术，最初的单细胞测序只能对10~100个细

胞进行研究，随着技术的不断完善，现阶段人们

已经能够在单个项目中对成千上万个单细胞进行 
测序 ［4-6］。

在乳腺癌研究领域，通过将具有不同分子分

型的乳腺癌细胞进行聚类，以鉴定出可能与不良

预后和耐药性相关的不同群体。在乳腺癌微环境

研究方面，可以通过鉴定与免疫逃逸相关的免疫

细胞亚群，以期发现新的潜在免疫治疗靶点；单

细胞测序技术的发展还使肿瘤微环境中的细胞与

细胞通讯研究、单细胞水平的调节状态研究成为

可能。总之，单细胞测序技术的迅猛发展使人们

能够进一步了解实体肿瘤中细胞的异质性，并具

有阐明肿瘤发展、转移的复杂机制的巨大潜力，

为确立乳腺肿瘤精准治疗策略提供新的思路。

1  乳腺癌单细胞图谱类研究进展

传统基因组和基因表达谱所展示的是患者乳

腺癌组织的特征，而肿瘤内部存在高度异质性，

极有可能会影响疗效，因此，深入到单细胞层面

的基因组及基因表达研究显得尤其必要。近年

来，基于单细胞测序技术的基因表达图谱研究开

始在单细胞水平上呈现乳腺癌的基因表达图谱。

2017年，Chung等 ［7］应用单细胞转录组测序分析

了来自包含4种乳腺癌亚型的11例原发性乳腺癌

患者的515个细胞的基因组图谱，根据scRNA-seq
数据推断拷贝数变异将癌细胞与非癌细胞区分，

结果表明，癌细胞在肿瘤内既有共同的特征，也

显示出乳腺癌亚型和关键肿瘤相关通路的瘤内异

质性，大多数的非癌细胞是免疫细胞，包括3个
不同的分群，分别是T淋巴细胞、B淋巴细胞和

巨噬细胞簇。淋巴细胞和巨噬细胞都表现出免疫
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抑制特征：具有调节或耗竭表型的T细胞和具有

M2表型的巨噬细胞，该研究提示乳腺癌转录组

具有广泛的瘤内异质性，这种异质性包括肿瘤细

胞及周围环境中的其他间质细胞。乳腺癌起源于

乳腺上皮细胞，它们获得遗传改变，导致随后的

组织稳态丧失，2018年Nguyen等 ［8］绘制了人类

乳腺上皮的单细胞转录组图谱，该研究应用单细

胞转录组测序技术描绘了来源于7名女性的共25 
790个正常乳腺上皮细胞的转录组图谱，经过聚

类分析，定义了3类细胞：分泌性Luminal细胞、

激素反应性Luminal细胞和基底细胞，通过拟时

序分析，重建了连接这3类细胞的分化路径，该

研究系统描述了乳腺上皮细胞的特征图谱，有助

于进一步理解乳腺癌细胞的谱系分化。近年来，

肿瘤免疫治疗的发展如火如荼，但由于肿瘤异质

性的存在，导致不同疾病或同一疾病不同患者，

应用免疫抑制剂治疗的临床效果各不相同，因此

全面理解乳腺癌微环境中的免疫细胞图谱至关

重要。2018年，Azizi等 ［9］收集了4种具有代表

性的来自8例未接受过治疗的原发性乳腺癌患者

肿瘤组织，包括雌激素受体（estrogen receptor，
ER）阳性乳腺癌、孕激素受体（progesterone 
receptor，PR）阳性乳腺癌、人表皮生长因子

受体2（human epidermal growth factor receptor 
2，HER2）阳性乳腺癌、三阴性乳腺癌（triple-
negative breast cancer，TNBC）癌组织、癌旁组

织和由乳腺成形术得到的正常乳腺组织，对收集

的共计47 016个CD45+细胞进行单细胞转录组测

序，并对这些组织中的免疫细胞进行细胞活化及

分化状态鉴定，提供了一个全面的乳腺肿瘤内的

免疫细胞图谱，揭示了乳腺肿瘤内的免疫细胞分

群情况，鉴定出83个不同的免疫细胞簇，包括38
个T细胞簇、27个髓系细胞簇、9个B细胞簇和9
个自然杀伤（natural killer，NK）细胞簇，揭示

了适应性免疫和固有免疫系统免疫细胞的多样

性，这种巨大的变化与细胞所处的组织微环境

有关。近日，一项属于乳腺癌细胞图谱（Breast 
Cancer Cell Atlas）计划的研究 ［6］从5例原发性

TNBC病例中采集了24 271个细胞，利用scRNA-
seq对其开展分析，确定了4个基质细胞群，包括

2个与癌症相关的成纤维细胞亚群，以及2个血管

周样基质细胞亚群，作者还通过信号转导通路预

测，发现了基质细胞与免疫细胞间存在广泛的相

互作用。乳腺癌单细胞图谱类研究仍在迅猛发

展，将为人类从单细胞水平探索乳腺癌异质性及

其真实的微环境动态演变提供借鉴。

2  单细胞测序技术应用于乳腺癌微环境研究

乳腺癌微环境具有高度的异质性，主要由

肿瘤细胞、间质细胞和免疫细胞等构成，乳腺癌

微环境中的多种细胞都可能是异质性的来源，然

而传统转录组测序技术对微环境的异质性束手无

策，单细胞测序技术的发展使得乳腺癌微环境

研究成为可能，近年来已经有多个乳腺癌微环

境相关的研究成果发表。肿瘤相关成纤维细胞

（cancer-associated fibroblast，CAF）是肿瘤微

环境的主要组成部分，但由于显著的异质性及技

术的局限性，关于CAF在肿瘤发生、发展和治疗

反应中的作用尚不清楚。Bartoschek等 ［10］分析

了来自乳腺癌小鼠模型中的768个间质细胞的单

细胞转录组测序数据，并在转录和蛋白质水平上

验证了CAF的空间分离来源于3个不同的CAF亚
群：血管周围微环境、乳腺脂肪垫和转化的上

皮，发现每个CAF亚群的基因谱与独特的功能相

关，并且在临床队列中具有独立的预后能力，该

研究发现乳腺癌微环境中的CAF存在异质性，不

同的CAF亚型参与不同的功能及信号转导通路，

使得未来针对标志物驱动的靶向乳腺癌微环境中

的CAF治疗及药物开发成为可能。单细胞测序技

术的进展使得人们突破原有体外研究的局限性，

可以比较在真实肿瘤微环境中的某一类细胞与正

常组织微环境中某一类细胞的基因表达谱差异，

以更精准的方式研究潜在影响疾病发生、发展的

细胞亚型、信号转导通路及分子靶点。例如，

Sebastian等 ［11］的研究首先采用单细胞转录组测

序技术在动物模型中研究了TNBC的CAF的异质

性，鉴定了6种CAF亚型，对正常乳腺组织及胰腺

组织的CAF进行单细胞测序并与TNBC中的CAF
分群进行比较，发现其中有2个CAF亚群也存在于

正常组织中，提示有一部分CAF细胞亚群对于维

持乳腺组织正常微环境稳态具有重要作用。
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乳腺癌微环境中的肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor infiltrating lymphocyte，TIL）的数量是

提高患者生存率的一个强有力的预后因素，特别

是在TNBC和HER2过表达的乳腺癌中，虽然T细

胞是主要的TIL群体，但T细胞亚群的定量和定性

差异与患者预后的关系仍不清楚。Savas等 ［12］通

过对从乳腺癌组织中分离出的6  311个T细胞进行

scRNA-seq，发现浸润T细胞存在显著的异质性，

表明含有大量TIL的乳腺癌组织中含有CD8+T细

胞，其具有组织驻留记忆T细胞分化的特征，并

且这些CD8+组织驻留记忆T细胞表达高水平的免

疫检查点分子和效应蛋白。最近Hollern等 ［13］通

过创建新的乳腺肿瘤模型，联合scRNA-seq与传

统转录组测序，发现肿瘤基因突变数量和特定免

疫细胞，与免疫检查点抑制剂的疗效密切相关，

此外，该研究还利用敏感和耐药小鼠模型经过或

未经过免疫治疗的肿瘤，建立了scRNA-seq和批

量信使RNA测序的大型数据库，通过该方法，发

现免疫检查点治疗可以诱导B淋巴细胞激活滤泡

辅助型T淋巴细胞，从而促进其抗肿瘤作用。该

研究还表明，B淋巴细胞分泌抗体并且激活T淋

巴细胞是免疫治疗效果的关键，并且为免疫检查

点抑制剂治疗找出了新的生物标志物。此外，单

细胞测序技术还开始用于乳腺癌微环境中的细胞

与细胞通讯研究，例如，Kumar等 ［14］提出了一

种利用scRNA-seq来描绘微环境中所有细胞类型

之间配体-受体相互作用的方法。

3  单细胞测序技术应用于乳腺癌耐药研究

原发性Luminal型乳腺癌是由非突变ERα驱
动，所有术后患者会采取辅助内分泌治疗，这

一治疗策略可显著延迟临床复发，但却不能完

全消除复发，每年约有3%的患者复发，因此不

可避免地导致肿瘤进一步的发展、转移。2018
年，Hong等  ［15］使用活细胞成像、单细胞转录

组测序和机器学习分析ERα阳性乳腺癌的表型异

质性和可塑性，并利用这些信息在体外和体内

鉴定了一种罕见的细胞类型，这些细胞表现出

独特的转录特征，具有休眠及混合上皮和间质

特征，在循环肿瘤细胞群中占主导地位。TNBC
是一种侵袭性的乳腺癌亚型，常对新辅助化疗

（neoadjuvant chemotherapy，NAC）耐药，但仍

未确定其耐药性是由罕见的已经存在的克隆选

择引起的，2018年Kim等  ［5］通过scDNA-seq、
scRNA-seq及外显子组测序对20例处于治疗过程

中的TNBC患者的大量细胞进行了分析，首先采

用深度外显子组测序确定了10例NAC导致克隆

消失的患者和10例治疗后克隆持续存在的患者，

通过DNA测序分析了900个单细胞，RNA测序分

析了6  862个细胞，发现化疗中出现的拷贝数突

变是预先存在且适应性选择的，而表达谱是通

过转录重编程获得的，揭示了TNBC患者在接受

NAC时肿瘤细胞的基因组和表型进化，他们表

现出两种截然不同的克隆动态，即消退或持续，

在克隆性消退患者中，NAC消除了肿瘤细胞，

只留下正常细胞类型，而克隆性持续患者则携

带更多数量的残留肿瘤细胞，其基因型和表型

在NAC反应中发生改变。Impassion130研究 ［16］

结果表明，免疫治疗可以改善晚期程序性死亡

［蛋白］配体-1（programmed death ligand-1，
PD-L1）阳性TNBC患者的预后，采用单细胞测

序技术比较了治疗应答及治疗后疾病进展患者接

受免疫治疗联合化疗前后近4 000多个细胞的变

化情况，scRNA-seq分析显示，治疗应答及治疗

后疾病进展患者在免疫治疗联合化疗前后，肿瘤

免疫浸润细胞存在显著的基线异质性，在治疗应

答患者中，程序性死亡［蛋白］-1（programmed 
death-1，PD-1）高表达的T细胞在治疗后显著减

少，并且存在组织驻留记忆T细胞，而治疗后疾

病进展患者则表现出普遍和持续的髓系成分。

4  单细胞测序技术应用于乳腺癌异质性及克隆

演化研究

异质性是恶性肿瘤的内在特征，即使在单

个肿瘤中，细胞群体也表现出不同恶性程度及对

治疗的反应情况 ［17］。近年来，单细胞测序技术

逐渐被应用到乳腺癌异质性研究中，例如，2018
年，Karaayvaz等  ［4］对6例原发性TNBC患者的 
1  5 0 0多个细胞进行了 s c R N A - s e q（S m a r t -
seq2），发现每个肿瘤内基因表达程序的细胞

间异质性是可变的，并且在很大程度上与推断

的基因组拷贝数变异的克隆性相关，表明基因型
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驱动了单个亚群的基因表达的表型，基因表达谱

的聚类分析确定了多个肿瘤共享的不同恶性细胞

亚群，包括与多个耐药和转移特征相关的单个亚

群，并且功能上以通过激活鞘糖脂代谢和相关的

先天免疫通路为特征，该研究在单细胞层面揭示

了TNBC的功能异质性及其与基因组进化的关系。

单细胞测序技术使研究者得以单独对某一

个细胞亚群的功能状态进行分析，从而避免其他

细胞的干扰。Gao等 ［18］应用纳米网格单核RNA
测序方法比较了乳腺癌细胞系中485个单核与424
个单细胞的转录组，结果显示出高度一致的基因

水平和丰度，分析来自乳腺肿瘤组织样品的416
个细胞核和来自正常乳腺组织的380个细胞核，

揭示了癌细胞表型的异质性，包括血管生成、增

殖和干性，以及一个具有许多过表达癌基因的亚

群（19%）。循环肿瘤细胞是存在于肿瘤患者血

液中的一类细胞，目前认为循环肿瘤细胞与肿瘤

播散转移密切相关，2012年，Powell等 ［19］使用

一种基于微流控的单细胞测序技术，87个癌症相

关基因和参考基因的单细胞转录谱显示出单个循

环肿瘤细胞之间的异质性，根据31个高表达基

因将它们分成2个主要亚组，相反，来自7个乳

腺癌细胞系的单细胞却根据样本分化抑制因子

（inhibitor of differentiation，ID）和ER状态紧密

的聚类，这项工作显示出循环肿瘤细胞与其他乳

腺癌细胞系的异质性。Chen等 ［20］通过对一类侵

袭、迁移能力强的细胞进行scRNA-seq分析，发

现与乳腺癌转移相关的基因。循环肿瘤细胞簇是

存在于肿瘤患者血液中的细胞群，虽然相对含量

少，但比单个循环肿瘤细胞有23~50倍的转移侵

袭能力。2014年，Aceto等 ［21］应用单细胞转录组

测序技术比较了乳腺癌患者血液中配对的循环肿

瘤细胞簇与循环肿瘤细胞的转录组差异，发现细

胞黏附成分珠蛋白的高度差异表达，进一步研究

发现循环肿瘤细胞簇来源于多个原发肿瘤细胞之

间以珠蛋白黏附连接聚集。

在克隆演化研究方面，Wang等  ［22］应用全

基因组单核拷贝数分析及外显子单细胞测序方

法比较正常及来源于ER阳性乳腺癌和TNBC的单

核，发现非整倍体重排发生于肿瘤进化的早期，

并随着肿瘤的克隆扩展而保持高度稳定，相反，

点突变进化逐渐产生广泛的克隆多样性。为直

接验证基于群体的突变簇推断和克隆基因型，

Eirew等  ［23］在乳腺癌小鼠移植瘤模型中应用单

细胞测序技术揭示了基因组克隆的扩增模式。

Demeulemeester等 ［24］应用单细胞测序技术，对6
例乳腺癌患者的骨髓提取物的63个单细胞进行了

基因组测序，对分离的细胞的基因组图景进行分

析，追溯乳腺癌患者播散肿瘤细胞的来源，研究

表明，非转移性乳腺癌患者的骨髓中存在拷贝数

变异阳性细胞的异质细胞群体，其中只有一部分

来自观察的肿瘤谱系，提示可以借助单细胞测序

技术研究播散肿瘤细胞，为揭示肿瘤转移过程提

供更多参考。2015年，Lawson等 ［25］开发了一种

基于高灵敏度荧光激活细胞分选（fluorescence-
activated cell sorting，FACS）的检测方法用于鉴

定和分离转移细胞，从单细胞水平揭示了早期转

移细胞具有独特的干性基因表达特征。2020年，

Brechbuhl等 ［26］采用单细胞转录组测序技术提取

13例乳腺癌转移患者及1例原发乳腺癌患者血液

中的1 707个循环肿瘤细胞进行单细胞转录组测

序，鉴定了2个循环肿瘤细胞亚群。一项最新研

究中，Davis等  ［27］在动物模型中分离出匹配的

转移和原发肿瘤细胞，利用Illumina平台构建单

细胞库，对来自9只患者来源异种移植（patient-
derived xenograft，PDX）小鼠和3个肿瘤模型的

共1  707个肿瘤和转移细胞进行测序，揭示了乳腺

癌转移的转录多样性和生物能量转移，表明氧化

磷酸化在肿瘤转移过程中具有重要作用。

5  乳腺癌单细胞测序公共数据的挖掘

2013年，单细胞测序被Nature杂志评为年

度技术，被认为将对生命科学界和医学界带

来重要改变。随着二代测序（next-generation 
sequencing，NGS）技术成本下降，单细胞测序

得到了更多发展。各项大型单细胞测序计划正在

全球范围内广泛开展，大量单细胞测序数据累积

在公共数据库中。例如，人类细胞图谱计划是一

项可与“人类基因组计划”相媲美的大型国际合

作项目，致力于建立一个健康人体所包含的所有

细胞的参考图谱，目前已收录33个组织、289位
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供体、4  500  000个单细胞的测序数据，并在持续

更新中。乳腺癌相关单细胞测序数据也已有较多

积累，但目前仍然没有专门收集乳腺癌相关单细

胞测序数据的二次数据库，而是分别存储在各个

独立的公共数据库中，本文将存储单细胞测序数

据的相关公共数据库进行整理，详见表1。持续

积累的海量的单细胞公共数据中隐藏着尚待发掘

的宝贵信息，笔者建议应该重视对公共数据的充

分挖掘和利用，目前已有一些研究团队注意到这

部分宝贵的数据资源。例如，近期Bao等 ［28］通

过整合挖掘TNBC的单细胞转录组测序数据及传

统的转录组数据来阐释肿瘤的异质性，并且阐明

了M2型肿瘤相关巨噬细胞在TNBC中的浸润和

侵袭性，该研究所使用的TNBC单细胞转录组数

据下载于GEO数据库 ［29］，传统转录组测序数据

下载于UCSC Xena数据库 ［30］，该研究提示单细

胞测序数据挖掘可考虑与传统测序数据进行有

效整合，同时建议也应该考虑单纯的数据挖掘

与湿实验相结合。在数据挖掘方面，目前尚无

专门针对乳腺癌的相关单细胞数据库，在数据

搜集与检索方面可能会耗费大量时间，建议尽

快建立专门的乳腺癌单细胞数据库，实现专库

专用，降低乳腺癌研究社群挖掘乳腺癌单细胞

数据库的门 槛。

表1  scRNA-seq数据库资源汇总

Tab. 1  scRNA-seq database resources

Database Institution and website Database feature Reference

GEO NCBI: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/geo/

A public functional genomics data repository supporting MIAME-
compliant data submissions.

［29］

Single Cell 
Expression Atlas

EMBL-EBI: https://www.ebi.
ac.uk/gxa/sc/home

It sources and compiles data on the abundance and localisation of RNA 
and proteins in various biological systems and contexts and provides 
open access to this data for the research community.

［31］

Single Cell Portal The Broad Institute of MIT and 
Harvard: https://singlecell.
broadinstitute.org/single_cell

A cloud-based, scalable web application that is organized by studies 
with downloadable raw data, aiming to accelerate reproducible 
single-cell research through

No

The Human Cell 
Atlas

Broad Institute: https://data.
humancellatlas.org/

The HCA Data Portal stores and provides single-cell data contributed 
by labs around the world. Anyone can contribute data, find data, or 
access community tools and applications.

［32］

PanglaoDB Karolinska Institutet: https://
panglaodb.se/

A database for the scientific community interested in exploration of 
single cell RNA sequencing experiments from mouse and human.

［33］

scRNASeqDB The University of Texas Health 
Science Center: https://bioinfo.
uth.edu/scrnaseqdb/

A freely accessible online resource which incorporates 36 human single 
cell transcriptome data sets (174 cell groups and 8910 single cells) 
analyzed by scRNA-seq is provided

［34］

6  单细胞测序技术应用于肿瘤研究的挑战及

思 考

近年来，人们逐渐意识到单细胞水平的分

析正在改变我们对疾病的理解方式，人们开始理

解肿瘤组织、细胞群体的复杂性和异质性，而传

统的混合组织测序分析不足以完全表征生物学的

复杂性。单细胞基因组学、转录组学和蛋白质组

学的进步将促进肿瘤的临床研究、诊断、预后预

测和治疗的发展。然而，在单细胞研究广泛开展

的大背景下，我们也不得不去思考单细胞技术应

用于肿瘤研究的局限性。首先，目前单细胞分析

的常规方法仍然存在一定缺陷，一方面，在单细

胞的分离和捕获过程中，单细胞的活性和完整性

可能受到影响，从而导致下游分析中显示的细胞

功能可能已经不同于其在体内环境下的功能状

态；另一方面，目前单细胞捕获的效率不足可能

会影响后续对于组织或细胞群真实微环境的判

断 ［35］。其次，单细胞基因组学能够在单个实验

中测量成千上万个单细胞的基因组信息，其产生

的高维大数据的分析处理及生物学意义解析是一

个极大的挑战，一方面对于无生物信息学或数据

科学背景的医学科学家、临床医师、生物科学家

而言，要完成这些高维数据的分析可能会面临很

大困难，这就阻碍了单细胞测序技术在生物医学
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研究中的应用；另一方面，对于无生物医学知

识、临床医学背景的生物信息学专家、数据科学

家而言，在阐释解析这些复杂数据背后的生物学

或临床意义时，可能也会面临困难。因此，笔者

建议应该加强生物医学专家与生物信息学专家的

团队合作及沟通，促进对于单细胞大数据的理解

与挖掘，发挥出单细胞分析应用于阐明肿瘤发

生、发展、诊断、治疗及预后预测方面的巨大 
潜力。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。

［参  考  文 献］

［1］	 SUNG H, FERLAY J, SIEGEL R L, et al. Global cancer 

statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and 

mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries［J］. CA 

Cancer J Clin, 2021, 71(3): 209-249.

［2］	 WANG Y, MASHOCK M, TONG Z, et al. Changing technologies 

of RNA sequencing and their applications in clinical oncology

［J］. Front Oncol, 2020, 10: 447.

［3］	 TANG F C, BARBACIORU C, WANG Y Z, et al. mRNA-

Seq whole-transcriptome analysis of a single cell［J］. Nat 

Methods, 2009, 6(5): 377-382.

［4］	 KARAAYVAZ M, CRISTEA S, GILLESPIE S M, et al. 

Unravelling subclonal heterogeneity and aggressive disease 

states in TNBC through single-cell RNA-seq［J］. Nat 

Commun, 2018, 9(1): 3588.

［5］	 KIM C, GAO R L, SEI E, et al. Chemoresistance evolution 

in triple-negative breast cancer delineated by single-cell 

sequencing［J］. Cell, 2018, 173(4): 879-893.e13.

［6］	 WU S Z, RODEN D L, WANG C F, et al. Stromal cell diversity 

associated with immune evasion in human triple-negative breast 

cancer［J］. EMBO J, 2020, 39(19): e104063.

［7］	 CHUNG W, EUM H H, LEE H O, et al. Single-cell RNA-seq 

enables comprehensive tumour and immune cell profiling in 

primary breast cancer［J］. Nat Commun, 2017, 8: 15081.

［8］	 NGUYEN Q H, PERVOLARAKIS N, BLAKE K, et al. Profiling 

human breast epithelial cells using single cell RNA sequencing 

identifies cell diversity［J］. Nat Commun, 2018, 9(1): 2028.

［9］	 AZIZI  E,  CARR A J ,  PLITAS G,  e t  a l .  S ing le-cel l 

map of diverse immune phenotypes in the breast tumor 

microenvironment［J］. Cell, 2018, 174(5): 1293-1308.e36.

［10］	 BARTOSCHEK M, OSKOLKOV N, BOCCI M, et al. Spatially 

and functionally distinct subclasses of breast cancer-associated 

fibroblasts revealed by single cell RNA sequencing［J］. Nat 

Commun, 2018, 9(1): 5150.

［11］	 SEBASTIAN A, HUM N R, MARTIN K A, et al. Single-cell 

transcriptomic analysis of tumor-derived fibroblasts and normal 

tissue-resident fibroblasts reveals fibroblast heterogeneity in 

breast cancer［J］. Cancers, 2020, 12(5): 1307.

［12］	 SAVAS P, VIRASSAMY B, YE C Z, et al. Single-cell profiling 

of breast cancer T cells reveals a tissue-resident memory subset 

associated with improved prognosis［J］. Nat Med, 2018, 

24(7): 986-993.

［13］	 HOLLERN D P, XU N, THENNAVAN A, et al. B cells and T 

follicular helper cells mediate response to checkpoint inhibitors 

in high mutation burden mouse models of breast cancer［J］. 

Cell, 2019, 179(5): 1191-1206.e21.

［14］	 KUMAR M P, DU J Y, LAGOUDAS G, et al. Analysis of single-

cell RNA-seq identifies cell-cell communication associated 

with tumor characteristics［J］. Cell Rep, 2018, 25(6): 1458-

1468.e4.

［15］	 HONG S P, CHAN T E, LOMBARDO Y, et al. Single-cell 

transcriptomics reveals multi-step adaptations to endocrine 

therapy［J］. Nat Commun, 2019, 10(1): 3840.

［16］	 DENG J H, THENNAVAN A, SHAH S, et al. Serial single-cell 

profiling analysis of metastatic TNBC during Nab-paclitaxel 

and pembrolizumab treatment［J］. Breast Cancer Res Treat, 

2021, 185(1): 85-94.

［17］	 MUCIÑO-OLMOS E A, VÁZQUEZ-JIMÉNEZ A, AVILA-

PONCE DE LEÓN U, et al. Unveiling functional heterogeneity 

in breast cancer multicellular tumor spheroids through single-

cell RNA-seq［J］. Sci Rep, 2020, 10(1): 12728.

［18］	 GAO R L, KIM C, SEI E, et al. Nanogrid single-nucleus RNA 

sequencing reveals phenotypic diversity in breast cancer［J］. 

Nat Commun, 2017, 8(1): 228.

［19］	 POWELL A A, TALASAZ A H, ZHANG H Y, et al. Single cell 

profiling of circulating tumor cells: transcriptional heterogeneity 

and diversity from breast cancer cell lines［J］. PLoS One, 

2012, 7(5): e33788.

［20］	 CHEN Y C, SAHOO S, BRIEN R, et al. Single-cell RNA-

sequencing of migratory breast cancer cells: discovering genes 

associated with cancer metastasis［J］. Analyst, 2019, 144(24): 

7296-7309.

［21］	 ACETO N, BARDIA A, MIYAMOTO D T, et al. Circulating 

tumor cell clusters are oligoclonal precursors of breast cancer 

metastasis［J］. Cell, 2014, 158(5): 1110-1122.

［22］	 WANG Y, WATERS J, LEUNG M L, et al. Clonal evolution in 

breast cancer revealed by single nucleus genome sequencing

［J］. Nature, 2014, 512(7513): 155-160.

［23］	 EIREW P, STEIF A, KHATTRA J, et al. Dynamics of genomic 

clones in breast cancer patient xenografts at single-cell 

resolution［J］. Nature, 2015, 518(7539): 422-426.

［24］	 DEMEULEMEESTER J, KUMAR P, MØLLER E K, et al. 

Tracing the origin of disseminated tumor cells in breast cancer 

using single-cell sequencing［J］. Genome Biol, 2016, 17(1): 

250.

［25］	 LAWSON D A, BHAKTA N R, KESSENBROCK K, et al. 

Single-cell analysis reveals a stem-cell program in human 

metastatic breast cancer cells［J］. Nature, 2015, 526(7571): 



642 刘  强，等  单细胞测序技术在乳腺癌研究中的应用进展

131-135.

［26］	 BRECHBUHL H M, VINOD-PAUL K, GILLEN A E, et al. 

Analysis of circulating breast cancer cell heterogeneity and 

interactions with peripheral blood mononuclear cells［J］. Mol 

Carcinog, 2020, 59(10): 1129-1139.

［27］	 DAVIS R T, BLAKE K, MA D, et al. Transcriptional diversity 

and bioenergetic shift in human breast cancer metastasis 

revealed by single-cell RNA sequencing［J］. Nat Cell Biol, 

2020, 22(3): 310-320.

［28］	 BAO X W, SHI R, ZHAO T Y, et al. Integrated analysis of 

single-cell RNA-seq and bulk RNA-seq unravels tumour 

heterogeneity plus M2-like tumour-associated macrophage 

infiltration and aggressiveness in TNBC［J］. Cancer Immunol 

Immunother, 2021, 70(1): 189-202.

［29］	 BARRETT T, SUZEK T O, TROUP D B, et al. NCBI GEO: 

mining millions of expression profiles--database and tools

［J］. Nucleic Acids Res, 2005, 33(database issue): 

D562-D566.

［30］	 GOLDMAN M, CRAFT B, ZHU J C, et al. Abstract 2584: the 

UCSC Xena system for cancer genomics data visualization and 

interpretation［J］. Cancer Res, 2017, 77(13 supplement): 

2584.

［31］	 PAPATHEODOROU I, MORENO P, MANNING J, et al. 

Expression Atlas update: from tissues to single cells［J］. 

Nucleic Acids Res, 2020, 48(D1): D77-D83.

［32］	 REGEV A, TEICHMANN S A, LANDER E S, et al. The human 

cell atlas［J］. Elife, 2017, 6: e27041.

［33］	 FRANZÉN O, GAN L M, BJÖRKEGREN J L M. PanglaoDB: a 

web server for exploration of mouse and human single-cell RNA 

sequencing data［J］. Database (Oxford), 2019, 2019: baz046.

［34］	 CAO Y, ZHU J J, JIA P L, et al. scRNASeqDB: a database for 

RNA-seq based gene expression profiles in human single cells

［J］. Genes (Basel), 2017, 8(12): E368.

［35］	 NGUYEN Q H, PERVOLARAKIS N, NEE K, et al. Experimental 

considerations for single-cell RNA sequencing approaches

［J］. Front Cell Dev Biol, 2018, 6: 108.

（收稿日期：2021-12-01 修回日期：2022-02-19）

《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2021版）》

2022年指南主席团巡讲活动

《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2021版）》2022年度全国巡讲活动已展开，《中国

抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2021版）》结合乳腺癌治疗领域最新研究进展以及国内专家同

道临床实践经验以更明确的观点、更精炼的文字、更清晰的图表、更缜密的逻辑，全方位展现乳

腺癌的诊疗理念。

2022年度巡讲围绕“防治一体、分型而治、求同存异的原则，由业界知名专家携手国内乳腺

专科医师、乳腺癌临床诊疗医师，共同解读指南精要内容，探讨科研热点话题通过临床案例的示

教以期让广大乳腺癌诊疗医师、康复与随访专业人员满载而归！

巡讲议程请关注SIBCS官方微信，了解最新指南巡讲内容及学术动态：

《中国癌症杂志》编辑部


