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摘要 单细胞转录组技术在单细胞水平上进行转录组测序，提供了单个细胞的基因表达差异信息，使在单细胞尺度下研究

个体细胞、相关环境细胞及其相互作用的机理成为可能 . 近年来，单细胞转录组技术在 cDNA扩增原理上经历了从末端加

尾、体外逆转录到模板置换的方法发展，大大提高了基因检测的数量、基因表达的准确性等 . 同时，在单细胞选取方式上进

行了从96/384孔板到油包水液滴以及纳米微孔的创新，在提高通量和重复性的同时降低了整体实验成本 . 单细胞转录组技术

广泛应用于细胞群体分类和异质性研究，推动了从发育生物学到正常、病态组织细胞图谱的构建 . 本文对单细胞转录组技术

近年的技术进展以及在人类细胞图谱构建中的应用进行了综述 .
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生物个体的细胞起源于一套遗传物质，但却能

够分化为形态各异、行使不同功能的细胞类型 . 而

每一种细胞类型通过遗传物质的调控以及和环境的

互作，最终决定组织和器官等复杂结构的形成和功

能的实现 . 传统转录组测序方法只能分析群体细胞

的基因平均表达值，难以解析细胞群体内部的异质

性 . 近年来，快速发展的转录组技术能在单细胞分

辨下，理解细胞的起源、功能和分化等重要生物现

象，同时可以通过研究组织器官内各个细胞间的互

作等，深入了解组织器官的功能 . 近年来，单细胞

转录组建库原理的革新以及单细胞大规模平行处理

方法的创新，极大提高了单细胞转录组技术的灵敏

性、通量和准确性 . 目前单细胞转录组技术的应用

已大大推进了发育生物学、正常和病态组织的细胞

图谱的构建和研究，从而推动癌症生物学等领域的

研究和发展 . 本文主要综述了近年来单细胞转录组

技术的最新发展和在人类细胞图谱构建中的应用 .

1 单细胞转录组技术发展

1.1 单细胞转录组原理

1.1.1 末端加尾法

单细胞转录组测序最早可以追溯到 2006 年，

Kurimoto 等［1］通过 Oligo-dT 引物反转单个细胞中

的mRNA获得一链 cDNA，再使用末端加A的策略

获得双链 cDNA. 由于当时二代测序平台尚未建立，

研究人员使用T7启动子逆转录 cDNA，获得RNA

后同基因芯片杂交获得转录本信息 . 该方法奠定了

之后末端加尾单细胞方法的基础，同时也启发了体
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外逆转录方法的建立 . 2009 年，Tang 等［2］沿用了

Kurimoto 末端加 A 获得双链 cDNA 的策略，利用

Applied Biosystem测序平台SOLiD system，完成了

第一个真正意义上的单细胞转录组测序（图 1） .

随后，一大批基于末端加尾的单细胞建库方法被报

道 . 2013年，Quartz-seq［3］方法对Tang等［2］的单细

胞转录组技术进行优化，在表征细胞异质性上更有

优势，该方法将反应体系始终控制在一个反应管

中，同时运用抑制性 PCR的方法让多余引物形成

锅柄结构来极大降低副产物，此外还优化了反转及

合成二链 cDNA 的条件 . 2015 年，Nakamura 等［4］

认为逆转录合成全长 cDNA是一个低效的过程，同

时 扩 增 时 会 产 生 偏 差 ， 而 UMI［5］ （unique

molecular identifiers）的精确定量需要较高的测序

深度 . 为此他们建立了 SC3-seq （single-cell mRNA

3-prime end sequencing）技术，采用了富集 3'端的

建库方法 . 然而随着测序成本的逐渐降低，以及

UMI 对转录本绝对定量的优势，UMI 的使用在单

细胞转录组测序方法中已经成为常规，该方法在后

来也没有被推广 . 同年，SUPeR-seq［6］方法使用半

随机引物来抓取 polyA （+）（-） 的 RNA （包括

CircRNA），该方法减小了 3'端偏好并意外减小了

对 rRNA扩增的偏好，由于操作步骤较多且通量较

难提高，因此也没有推广开 . 2017年，Sheng等［7］

将 MATQ-seq 方法和 MALBAC 方法结合，通过反

转 polyA （+）（-） RNA，同时结合末端加 C 获得

双链 cDNA，该策略是一种高效的单细胞转录组方

法，和单细胞转录组的金标准方法SMART-seq2［8］

具有同样优势 . 2018年，Quartz-seq2［9］方法结合细

胞标签（Barcode）和UMI策略，Barcode的使用在

提高建库细胞通量的同时也降低了成本，UMI 的

使用可对RNA的Transcripts数进行绝对定量分析 .

该方法同时优化了末端加 A 的条件，大大提高

cDNA的产量 . Barcode和UMI结合的策略也被后来

的几乎所有单细胞高通量转录组测序方法所使用 .

1.1.2 体外逆转录线性扩增法

传统转录组研究中扩增 cDNA的方法主要依赖

PCR. 在UMI尚未应用以前，PCR带来的非线性扩

增对于RNA表达的定量分析造成困难，而体外逆

转录扩增方法则大大降低了扩增偏差 . CEL-seq［10］

方法使用Oligo-dT引物反转得到一链 cDNA，使用

切口平移法获得二链 cDNA，通过 T7 启动子在体

外反转形成 ssRNA，再通过带已知序列接头的

ssDNA 同逆转录出的 RNA 连接，然后反转获得

DNA 来引入测序接头 . 2014 年，MARS-seq［11］方

法在反转引物前加Barcode和UMI，并通过流式分

选仪将细胞分到96孔板中，Barcode的使用使得单

细胞可以合并进行 cDNA 扩增和建库，而 UMI 则

可以定量计算转录本个数 . 2016 年，CEL-seq2［12］

方法优化了前一代的反转引物，在建库时通过带测

序接头的半随机引物反转逆转录的RNA，来引入

测序接头引物片段，大大提高了建库效率 .

InDrops［13］方法采用同样的原理，但将反应腔室从

PCR管换到了油包水滴中，将入口细胞通量提高到

上千甚至上万数量级 . 总体而言，体外逆转录扩增

法虽然可以降低 cDNA的扩增偏差，但是由于该方

法步骤繁琐，RNA的长时间暴露也增大了其降解

的风险 . 随着UMI的使用，PCR扩增中转录本难以

精确定量的问题得以解决，因此该类方法也没有得

到大规模的应用 .

1.1.3 模板置换法

模 板 置 换 法 （template-switching

oligonucleotide）是目前应用最广泛的单细胞转录

组文库构建方法 . 2011 年，STAT-seq［14］方法率先

应用了模板置换法，即使用 Oligo-dT 反转 mRNA

获得一链 cDNA，同时在末端形成 3~6 个 C 碱基，

再 利 用 模 板 转 换 引 物 TSO （template-switching

oligonucleotide） 末端的 RNA 碱基 G，同第一链

cDNA末端多加的C碱基杂交，将模板置换成第一

链 cDNA 来合成二链 cDNA. 该高通量单细胞转录

组方法在TSO引物中加了细胞Barcode序列，配合

96孔板收集细胞达到 5'端富集 . 2012年，SAMRT-

seq［15］方法和 2009 年 3'端偏好的方法［2］和富集 5'

端的STAT-seq方法不同，该方法扩增全长cDNA进

行建库 . 2014年，SMART-seq2［8］技术在反应体系

中加入甜菜碱以提高酶的热稳定性和反转效率，同

时加入 Mg2+以结合甜菜碱羧酸盐阴离子形成离子

对，成为 DNA 不稳定剂，并使用额外的热循环

（50℃ 2 min；42℃ 2 min）来解开 RNA 二级结构，

此外其对TSO的末端做锁核酸修饰，以增加核酸

双链热稳定性并提高杂交的特异性，促进模板转

换 . 在建库部分，使用Tn5转座酶系统，将DNA打

断和加接头一步完成 . 目前通过优化达到高灵敏

度、高基因覆盖率的SMART-seq2已经成为单细胞

转录组测序的金标准，同时其便捷高效的二链合成

配合 Illumina转座酶建库，已经广泛应用于生物学

各领域 .
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1.2 单细胞转录组技术的高通量策略

单细胞中转录组建库的过程中，通过在每一个

反转引物或者 TSO 引物上加上细胞身份识别的

Barcode，从而实现了大量细胞的同时建库，提高

了该技术的通量以及反应的重复性 . 在该技术中，

单细胞隔离的模式决定了各方法的通量大小

（表1） . STAT-seq方法中细胞Barcode加在TSO上，

并通过磁珠抓取5'端片段进行扩增建库 . 当Barcode

加在反转引物上，获得的 cDNA在其3'端具有细胞

来源信息 . 高通量单细胞建库主要是群体细胞的

cDNA建库，首先需要将 cDNA打断，由于只有 3'

端携带有细胞信息，因此其他的cDNA片段将无法

区分细胞来源信息 . 因此，高通量单细胞转录组主

要是富集3'端建库 .

2014 年 ， SCRB-seq［16］ （single-cell RNA

barcoding sequencing）作为高通量转录组方法，基

于较高通量的96/384孔板，使用了含有Barcode和

UMI的富集 3'端策略 . 2018年，mcSCRB-seq［17］方

法在反转体系中加入聚乙二醇，并优化了各步反应

条件，提高了反应效率，并获得了更多的基因信

息 . 以上两种方法均基于 96/384 孔板进行批量操

作，具有一定的通量，但是要达到万级细胞数量则

较为困难 . Drop-seq［18］方法将前期的反应腔室换到

了油包水滴中，大大提高了通量 . 在油包水滴中，

特制的带有Barcode和UMI的磁珠通过T碱基抓取

mRNA的polyA尾巴，磁珠上每条引物都抓取单个

独立细胞的mRNA，再将这些磁珠收集进行反转、

模板置换和扩增建库 . 虽然Drop-seq将细胞隔离在

油包水的液滴中，其通量可以达到上万个细胞，但

由于其需要额外搭建液滴泵系统，成本较高 . 2018

年，Microwell-seq［19］方法将磁珠抓取mRNA步骤

放在了纳米级的微孔中，该微孔板通过模具灌胶的

方式获得，通过梯度稀释方法使每个微孔包含一个

细胞和一个磁珠，在微孔中裂解细胞，抓取其

mRNA，该方法材料易获得，且通量达到上万细

胞 . Indrop、Drop-seq 和 Microwell-seq 的磁珠均通

过 Split-and-pool 的原理合成，虽然该类磁珠的生

产已经商业化，但是价格较为昂贵 . SPLiT-seq［20］

方法将细胞固定打孔，将每个固定后的细胞作为独

立的反应腔室，mRNA与Barcode在细胞内反转并

进行3次 split-and-pool过程，给细胞加标签，通过

排列组合，使每个细胞都有特异性的Barcode组合

标签，在提高通量的同时降低了费用 . 单细胞转录

组方法在高通量的发展过程中，隔离腔室经历了从

96/384孔板到油包水滴，再到纳米微孔以及固定细

胞内腔的发展，在通量和可行性提高的同时，成本

也逐渐下降 . 目前基于油包水的商业化高通量单细

胞测序平台10x Genomics，由于其低成本的建库费

用及标准化的操作和分析流程，已被广泛推广 .

目前实验室应用单细胞转录组技术，主要依赖

商业公司的 10x Chromium 平台或者 SMART-seq2

试剂盒，技术建立门槛低，同时通量高的单细胞转

Fig. 1 The development of single cell RNA-seq
图1 单细胞转录组技术发展路径
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录组技术亟待发展 . 而单细胞转录组正在向更高通

量发展，但是高通量方法主要为富集3'端测序，因

此将丢失细胞中的部分信息 . 就针对构建器官图谱

这一目标，均应用高通量的单细胞转录组技术，并

以 10x Chromium系统为主 . 然而由于成本的限制，

通常牺牲细胞基因的表达丰富度来获取更高的通

量，而当下的策略将综合两类技术来达到研究目

的 . 即使用 10x技术先进行表面探索性实验，以提

供细胞群内异质性的估计，然后在较低的细胞数量

上引导更深入的测序方法SMRT-seq2，以捕获分析

中的更多细节，未来更高灵敏度的全长cDNA捕获

技术加之三代测序的长读长优势，将有可能得到单

个细胞的完整信息 .

2 单细胞转录组技术在人类细胞图谱构建

中的应用

2.1 正常组织细胞图谱

2.1.1 发育生物学图谱

从单个受精卵起始的个体发育过程是在严格的

时间和空间序列中的精密调控过程，理解发育过程

的精确基因转录调控图谱，以及寻找关键的驱动基

因，将有助于更好地理解器官发育的过程，并推动

细胞和组织工程的发展 . 理解个体发育过程最直接

的方法是对每个细胞的基因转录图谱进行测量，根

据细胞之间的相互关系和空间位置，构建出整体的

三维调控关系 . 然而，由于技术的限制，传统的转

录组分析只能将发育过程的群体细胞作为研究对

象，所获得的基因表达数据是所有细胞的平均，无

法反映单个细胞的基因表达情况，对细胞间的相互

作用无法分析 . 而单细胞转录组学技术的快速发展

和应用，不仅发现了胚胎发育最早期的一些关键基

因事件，而且构建了器官发育的高分辨率基因表达

二维甚至三维图谱，并确定不同发育阶段的每种细

胞类型中关键的转录因子、生长因子和受体，同时

阐明细胞分化时各个细胞类型间的关系，描述驱动

发育的基因表达程序，探索新的生物学现象 .

Table 1 The principle and method of single-cell RNA-seq
表1 单细胞转录组测序原理及方法

方法

末端加尾原理

Kurimoto2006

Tang2009

Quartz-seq

SC3-seq

SUPeR-seq

MATQ-seq

Quartz-seq2

体外逆转录原理

CEL-seq

CEL-seq2

MARS-seq

inDrops

模板置换原理

STAT-seq

SMART-seq

SMART-seq2

SCRB-seq

Drop-seq

Microwell-seq

SPLiT-seq

Barcode

无

无

无

无

无

无

有

有

有

有

有

有

无

无

有

有

有

有

UMI

无

无

无

无

无

无

有

有

有

有

有

无

无

无

有

有

有

有

捕捉RNA类型

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）（-）

polyA（+）（-）

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）

polyA（+）

cDNA富集位置

3'端偏好的全长

3'端偏好的全长

3'端偏好的全长

3'端

全长

全长

3'端

3'端

3'端

3'端

3'端

5'端

全长

全长

3'端

3'端

3'端

3'端

细胞隔离方式

单个PCR管

单个PCR管

单个PCR管

单个PCR管

单个PCR管

单个PCR管

96/384孔板

96/384孔板

96/384孔板

96/384孔板

油包水滴

96/384孔板

单个PCR管

单个PCR管

96/384孔板

油包水滴

纳米微孔

固定细胞

评价

效率低

效率低

低副产物

扩增偏倚

捕获总RNA但通量低

灵敏度高

通量高

线性扩增

建库效率高

提高通量

高通量设备要求高

一定通量，非线性扩增

灵敏度高通量低

一定通量和灵敏度

通量高，步骤繁琐，设备要求高
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利用单细胞转录组技术，研究人员已经对胚胎

发育早期的关键事件进行了详细的研究 . 2016年，

Ancelin等［21］通过对受精卵早期合子的单细胞转录

组测序，讨论了KDM1A在确定受精卵受精后的表

观遗传、保护基因组完整性和启动小鼠早期发育的

基 因 组 表 达 方 面 发 挥 着 关 键 作 用 . 同 年 ，

Petropoulos 等［22］分离出处于 8 细胞阶段到着床前

时间段 （E3-E7） 来自 88 个人类着床前胚胎的

1 529个单细胞，绘制了一个完整的人类胚胎着床

前发育转录图谱，揭示了细胞处于谱系特异性基因

共表达的中间状态 . Peng等［23］对激光显微切割的

单细胞进行转录组测量，绘制了小鼠早期发育原肠

运动中期（E7）胚胎三维分子图谱，同时呈现小

鼠细胞谱系建立过程中的空间转录组特征以及转录

因子和信号通路调控网络 . Scialdone等［24］收集了

胚胎期第 6.5 天（E6.5）的早期原肠胚形成时期，

到 E7.75 的原始血细胞产生时期的 1 205 个细胞，

进行单细胞转录组分析，构建了健康哺乳动物早期

发育阶段的基因表达图谱，并研究了关键的造血转

录因子Tal1的功能 .

除了对早期胚胎发育进行单细胞转录组的图谱

研究，2017年Tsang等［25］随机选取了剖宫产的正

常胎盘和子痫前期患者胎盘的24 000个细胞，进行

微流体单细胞转录组分析，获得了多种胎盘细胞亚

群图谱，重建了滋养层细胞的发育轨迹，解决了妊

娠过程中造血和胎盘细胞的纵向细胞动力学问题，

并能够无创发现早期子痫前期胎盘绒毛外滋养细胞

的细胞功能障碍 . 2018年，Vento-Tormo等［26］分析

了来自妊娠早期胎盘的约 70 000 个单细胞的转录

组，其具有匹配的母体血液和蜕膜细胞 . 揭示了位

于不同蜕膜层的基质和血管周围细胞亚群，以及具

有独特的免疫调节和趋化因子谱的蜕膜自然杀伤细

胞有三个主要子集，构建了早期母胎界面的细胞

图谱 .

此外，在单细胞尺度下对器官发育的基因转录

图谱描绘也成为研究的热点 . 2016 年，Bakken

等［27］结合激光显微切割和单细胞转录组技术，绘

制了恒河猴从胚胎发育至成年的大脑转录组全图 .

2018年，Gao等［28］采集了人类 6到 25周胚胎中食

道、胃、小肠和大肠以及成年人的大肠总计 5 277

个单细胞，通过单细胞转录组分析揭示了这4种器

官的精准发育路径，基因表达特征以及重要的生物

学特性，包括发育过程、信号通路、细胞周期、营

养物质消化吸收代谢和转录因子网络 . 同年该研究

组［29］还对人类胚胎期 7 周到 25 周肾脏的 3 000 多

个单细胞进行了转录组测序分析，探索了肾单位形

成的前体细胞的异质性，获得了肾小球系膜的代谢

基因及细胞外基质组成 .

2.1.2 成熟器官图谱

人体细胞图谱的构建是理解器官功能的基础 .

传统的人体细胞图谱构建是基于各类的显微观察，

近年单细胞转录组技术的发展，推动了 2017年 10

月人类细胞图谱计划的启动，使得在单细胞水平了

解复杂器官的组成、功能和病变成为可能 . 近期来

自 15个机构的多学科研究人员对大脑的发育分子

机制以及自闭症、精神分裂症、双向情感障碍等神

经精神疾病与基因的关联进行了深入分析［30-39］，

成功绘制了人脑基因组图谱 . 2018 年，Rhie 等［40］

通过对13 000个单细胞转录组的聚类分析绘制了肾

小球细胞基因表达图谱，并鉴定了三种已知的肾小

球细胞类型 . 同年Rheaume等［41］对6万多个神经节

细胞的单细胞转录组分析，聚类得到了 40个神经

节细胞亚群，探讨了神经节细胞亚群的功能、发育

进程，同时鉴定了神经节视网膜细胞的细胞特异性

基因 .

2.2 疾病生物学图谱

单细胞转录组技术不仅提供了正常器官的细胞

图谱、发现新的细胞类型，同样单细胞转录组技术

也推动了对于器官疾病状态细胞图谱的全局理解 .

例如，2018年Ordovas-Montanes［42］对原发性慢性

鼻窦炎患者的手术样本（18 036个细胞，n=12）进

行大规模平行单细胞RNA测序的疾病谱分析，获

得了Ⅱ型炎症疾病中人类呼吸系统上皮细胞、免疫

细胞和基质细胞类型及亚群的转录组图谱 . Liu

等［43］借助单细胞转录组测序对不同损伤阶段的巨

噬细胞和内皮细胞进行分析，揭示了巨噬细胞在血

管修复中的作用 .

单细胞转录组技术对于癌组织的细胞图谱构

建，推动了对于癌症发生发展的理解，以及癌细胞

和微环境互动的理解 . 癌组织是一个高度异质细胞

的组合，除了癌细胞本身具有高度的异质性，微环

境中的成纤维细胞、巨噬细胞、淋巴细胞、内皮细

胞等也存在相当的异质性 . 对于癌组织异质性的理

解是理解癌细胞功能、演化、转移等重要问题的关
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键 . 单细胞转录组技术的发展和应用，以及和其他

单细胞组学技术的结合，使得从单细胞尺度对癌细

胞、微环境细胞以及细胞相互作用的理解成为可

能，并对理解癌细胞产生的抗药性和后续治疗有重

要参考意义 .

2016年Tirosh等［44］对19名黑色素瘤患者的肿

瘤细胞，包括癌细胞、免疫细胞、间质细胞和内皮

细胞，进行单细胞转录组分析，发现每个患者的恶

性细胞都是聚类在一起的，来自于同一肿块的癌细

胞呈现出的转录特异性与细胞周期、空间组织和耐

药程序有关 . 这表明癌细胞间存在高度的异质性 .

此外该研究探讨了黑色素瘤微环境中各种细胞类型

如免疫细胞、成纤维细胞和内皮细胞在个体之间的

异质性 . 2018 年 Lambrechts 等［45］呈现了人肺癌微

环境 52 698 个细胞的转录组信息，并独立验证了

40 250个肺癌细胞，通过与匹配的非恶性肺部样本

进行比较，共鉴定了 52种基质细胞亚型，绘制了

完整的肺癌细胞图谱，其中包括迄今仍被认为是同

质细胞类型中的新亚群，以及其异质性的转录因

子 . Bian等［46］利用单细胞多组学方法，从单细胞

分辨率、多组学水平深入解析了人类结直肠癌在发

生和转移过程中，基因组拷贝数变异、DNA甲基

化异常及基因表达改变的特点和相互关系 .

2018 年，Zhang 等［47-48］多篇报道研究了肿瘤

免疫微环境图谱 . 他们对14例非小细胞癌的12 346

个T细胞做单细胞转录组测序分析 . 这些细胞来自

患者的外周血、癌组织及癌旁组织 . 在单细胞水平

绘制了与非小细胞肺癌相关的T细胞免疫图谱 . 在

另一项研究中，对来自 12例结直肠癌初治患者的

外周血、癌及癌旁组织的大量T细胞进行了单细胞

全长转录组测序和分析，描述了结直肠癌相关T细

胞的分布、克隆、迁移、转化等特点并揭示了结直

肠癌中 20类不同功能特性的T细胞亚类的动态变

化关系 . 此外，该研究组还报道了从 6例肝细胞癌

（HCC）患者取血液、癌旁正常组织、肿瘤组织和

癌旁与肿瘤交界处组织中分离得到的T细胞样品，

并在单细胞水平对其转录组及受体（TCR）序列进

行了综合分析，通过探索不同亚群之间的关系，鉴

定每个亚群特异的基因表达，揭示了肿瘤中的T细

胞在功能、分布和发展状况方面和其他部位的T细

胞的异质性，并揭示了肿瘤细胞逃逸免疫监视的

缘由 .

3 展望和前瞻

近年来，单细胞转录组技术已经在提高细胞分

析通量，基因表达定量测量和提高测量灵敏度上有

了质的飞跃，但是目前大多数单细胞转录组研究都

集中于检测溶液里的单细胞 . 对于组织样本，包括

低温保存和固定的样本，如果能在结合细胞空间位

置基础上，进行单细胞转录组研究，将进一步为组

织和器官的三维转录组图谱构建打开新的大门 . 同

时，不少组织和器官里的RNA酶含量很高，在进

行组织原位的单细胞转录组研究中存在RNA容易

降解、获得的单细胞转录组数据质量低等问题，仍

需要进一步探索新的通用方法 . 此外由于单细胞转

录组技术成本的不断下降，细胞通量可以达到 104

级，如何在高通量情况下依然保持高灵敏度和高效

的转录组捕获也值得继续探索 . 同时对大量单细胞

采集到的如此庞大的数据集，加之人类细胞图谱计

划的最终完成，如何发展生物信息工具，挖掘关键

信息和充分整合和利用这些数据集也是未来发展的

关键 . 这一系列单细胞转录组学技术问题的解决，

以及和其他技术的结合，将极大推动人类对生命科

学各领域的理解以及对疾病的防治 .
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Abstract Single-cell RNA-seq provides information on the differences in gene expression, making it possible to

study the cells and the mechanism of their interactions at the single-cell level. In recent years, single-cell

transcriptome technology has experienced the development at the principle of cDNA amplification from

homopolymer tailing-based, in vitro reverse transcription to template-switch, and greatly improved the sensitivity.

At the same time, cell isolation is promoted from 96/384 well plates, droplets to nano-pores, which greatly

reduced the experimental cost while increasing the throughput. The single-cell RNA-seq, with its advantages in
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its application in human cell atlas.
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