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摘  要 

主动脉夹层(aortic dissection, AD)进展快，血管壁失稳会牵涉到结构细胞状态改变、细胞外基质破坏、

免疫炎症反应及异常力学应力等多个环节；单细胞RNA测序和空间组学能把细胞组成、状态变化与组织

定位联系起来，补充了传统组织学和批量转录组学在细胞分辨率方面的不足。本综述围绕AD血管壁细胞

异质性与细胞互作，梳理血管平滑肌细胞和巨噬细胞等关键细胞的连续表型谱、主要驱动因素及潜在可

逆性，归纳趋化、代谢、内皮屏障和细胞外基质重塑相关网络，并把候选生物标志物、实验性干预靶点

以及主动脉组织单细胞与空间组学研究的方法学挑战纳入同一框架。现有研究显示，AD血管壁损伤并不

是由某一个孤立细胞亚群造成，而是多类结构细胞和免疫细胞在特定空间微环境中持续互作后共同推动

病变进展；后续研究还需要在标准化取材、单细胞与单核测序选择、空间组学验证和多组学整合方面继

续完善，从而推动细胞图谱发现向机制解释和临床转化延伸。 
 
关键词 

主动脉夹层，单细胞RNA测序，空间组学，细胞异质性，血管平滑肌细胞，免疫微环境，细胞互作 
 

 

Cellular Heterogeneity and Intercellular 
Communication in the Aortic Wall of Aortic 
Dissection: Insights from Single-Cell and 
Spatial Omics 
Zhaohong Zeng1,2*, Feng Liu1,2 
1The First Clinical Medical College, Gannan Medical University, Ganzhou Jiangxi  
2Department of Cardiothoracic Surgery, The First Affiliated Hospital of Gannan Medical University, Ganzhou 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672742
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672742
https://www.hanspub.org/


曾照红，刘峰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672742 2138 临床医学进展 
 

Jiangxi 
 
Received: June 23, 2026; accepted: July 16, 2026; published: July 24, 2026 

 
 

 
Abstract 
Aortic dissection (AD) is a rapidly progressive aortic disease in which vascular-wall destabilization 
involves structural-cell remodeling, extracellular matrix disruption, immune inflammation, and ab-
normal mechanical stress. Single-cell RNA sequencing and spatial omics link cellular composition, 
state changes, and tissue localization, thereby complementing conventional histology and bulk 
transcriptomics. This review focuses on cellular heterogeneity and intercellular communication in 
the dissected aortic wall, summarizes the continuous phenotypic spectra, major driving factors, and 
potential reversibility of key cell types such as vascular smooth muscle cells and macrophages, in-
tegrates interaction networks related to chemotaxis, metabolism, endothelial barrier function, and 
extracellular matrix remodeling, and incorporates candidate biomarkers, experimental therapeu-
tic targets, and methodological challenges into a unified framework. Current studies suggest that 
aortic-wall injury in AD is not driven by a single isolated cell subset but by sustained interactions 
among structural and immune cells within specific spatial microenvironments. Future work should 
further improve standardized sampling, selection between single-cell and single-nucleus sequenc-
ing, spatial validation, and multi-omics integration, so as to advance cellular atlas findings toward 
mechanistic interpretation and clinical translation. 
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1. 引言 

AD 多从主动脉内膜撕裂开始，血液进入中膜后形成真腔和假腔，病变可沿主动脉纵轴扩展，患者常

表现为起病急、进展快和病死率高；AD 的发生与 VSMCs 功能失衡、ECM 破坏、炎症反应及机械应力

异常等因素有关[1] [2]。 
传统组织学和批量转录组学主要反映组织平均变化，对低丰度细胞、过渡状态和局部空间关系的分

辨能力有限；scRNA-seq 能够识别细胞类型和细胞状态，空间组学可以保留组织位置，两类技术结合后，

AD 血管壁微环境中的细胞组成和局部互作可以得到更清楚的呈现[3]。 
近年研究已从细胞图谱逐渐转向细胞状态、空间定位和互作网络，VSMCs、ECs、FBs 和免疫细胞的

亚群变化被陆续发现，代谢应激、免疫募集和 ECM 重塑之间的关系也得到更多关注[4]-[6]；这些结果分

散在不同细胞类型和不同信号轴中，不同研究的取材部位、疾病分期、对照来源和分析流程又不一致，

细胞组成、功能状态和空间分布可放到同一框架下分析，这样更有利于理解 AD 血管壁从局部损伤走向

持续失稳的过程。 
本综述以 AD 血管壁细胞异质性和细胞互作为主线，归纳结构细胞和免疫细胞的亚群特征、状态变
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化和空间分布，整理趋化、代谢、内皮屏障和 ECM 重塑相关网络，并讨论候选生物标志物、实验性干预

靶点以及主动脉组织单细胞与空间组学研究中的方法学问题；由此可建立从细胞组成、状态变化到空间

互作的分析思路，以呈现 AD 血管壁失稳的多细胞病理基础和潜在转化方向。 
文献检索主要使用 PubMed 数据库，并追溯纳入文献的参考文献，检索时限截至 2026 年 6 月；检索

主题包括主动脉夹层、单细胞 RNA 测序、单核 RNA 测序、空间转录组学、细胞异质性和细胞互作，纳

入文献以 AD 患者组织和动物模型的原始研究为主，也包括少量主动脉壁细胞图谱、空间技术和共同病

理机制相关研究。 

2. 主动脉夹层血管壁细胞的全局异质性 

正常主动脉壁由 VSMCs、ECs、FBs 和多类免疫细胞组成，单细胞和单核转录组研究已经在人升主

动脉中识别到主要细胞类型和多个亚群，这些数据为正常组织与病变组织的比较提供了参照[7] [8]；主动

脉不同解剖区域本身存在细胞组成和功能差异，正常对照也不是完全一致的背景，AD 相关变化的解释需

要关注取材部位和对照来源是否相对匹配。 
不同研究对 AD 组织内细胞比例的观察并不一致，全组织分析常见急性 A 型主动脉夹层中巨噬细胞

相对比例升高，而 CD45 阳性细胞富集研究中，正常组织内巨噬细胞的相对比例反而较高[5] [6]。 
取材部位、疾病阶段、组织消化、细胞富集方式和样本规模都会影响细胞比例结果；单细胞数据中

的比例属于组成性指标，某类细胞比例升高可能来自该细胞真实增加，也可能来自其他细胞回收率下降，

这一变化需要结合患者层面的统计、组织学定量和空间定位来理解比例变化；细胞比例变化可以反映组

织构成变化，但其功能含义还需要联系细胞状态、组织位置和功能实验。 
单细胞图谱能区分细胞类型和转录状态，空间组学能把这些信息定位到具体病变区域；AD 单细胞和

空间整合研究显示，代谢应激 VSMCs、炎症相关巨噬细胞与特定 FB 亚群在病灶内邻近分布，ENO1-MIF
候选互作轴也有相应的区域分布[4]。人胸主动脉瘤组织的单分子空间转录研究识别到与钙化有关的

CARTPT 表达 VSMCs [9]，同一种细胞状态在破口周围、假腔边缘和相对完整区域中的分布并不相同，

蛋白共定位、细胞特异性干预和功能实验可以进一步说明这些细胞之间的联系。 
不同病因背景下，AD 血管壁会形成不同的细胞图谱，高血压相关 AD 与马凡综合征相关 AD 在

VSMCs、FBs 和免疫细胞亚群分布方面存在差异，这些差异提示遗传性基质缺陷和血流动力学负荷可能

通过不同路径削弱血管壁稳定性[10]；FBs 中的 LOX 高表达亚群可以分泌 COL5A1 等 ECM 成分，并改

变 VSMCs 状态，富含 FBN1 的弹性相关亚群会随年龄增长减少，在 AD 组织中的耗竭也更明显[4] [11]。
ECs 中的 ACKR1 高表达亚群能够通过 ACKR1/NF-κB/SPP1 轴调节巨噬细胞迁移和功能，部分 ECs 还呈

现内皮–间充质转化相关特征[12] [13]，这些结构细胞的状态变化会共同影响局部免疫环境和基质环境。 
AD 细胞异质性可以从几个层面理解：不同细胞来源形成了组成差异，同一细胞类型在代谢、炎症和

修复方向上形成了状态差异，不同壁层和病变区域又造成了空间差异；这些变化会影响局部应激的结局，

局部组织可能恢复稳态，也可能继续发展为结构破坏，单靠细胞比例或单个标志基因分类往往难以解释

病变扩展和患者差异。 

3. 血管平滑肌细胞的表型转换与功能重塑 

VSMCs 是主动脉中膜的主要细胞，其收缩装置与 ECM 之间存在力学连接，主动脉依靠这种连接适

应持续的脉动负荷[14]；病理状态出现后，ACTA2、MYH11 等收缩标志物会下降，部分细胞会出现 ECM
合成、炎症反应或应激相关特征。人 AD 组织中已经识别到纤维化相关、炎症相关和应激相关 VSMCs 亚
群，小鼠模型中也观察到基质型向炎症型变化的转录轨迹[13] [15]，这些发现扩展了传统的收缩型–合成
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型二分模式；拟时序和 RNA 速度可以描绘转录状态的连续变化，真实谱系转换仍需要谱系追踪等实验确

认。 
VSMCs 状态重塑受到生长因子、代谢和钙稳态等因素影响，PDGF 信号增强会使细胞丧失收缩表型，

实验模型中的通路抑制已经能部分逆转这一变化[16]；缺氧诱导的 ENO1 依赖性糖酵解增强会削弱

VSMCs 收缩功能，并增加 MIF 分泌，MIF 增加后，巨噬细胞募集和激活会加强[4]。APOE、PLTP 等胆

固醇代谢相关基因以及线粒体能量代谢障碍均与 VSMCs 状态改变有关[17] [18]；CASQ2 下调会造成钙

稳态紊乱和内质网应激，并促进成骨软骨样状态，中膜钙化和主动脉扩张也会随之加重[19]。这些通路作

用于不同环节，但共同指向收缩稳态丧失和细胞对损伤环境的适应性重编程。 
VSMCs 更像一组连续、可变的状态谱，而不是几个彼此分开的固定亚群；损伤早期 ECM 合成增加

可能有助于维持局部结构，收缩功能持续下降后，炎症和蛋白水解程序会被激活，同一修复反应可能转

向中膜失稳。VSMCs 表型调制主要指同一谱系内的状态变化，包括收缩、合成、炎症、纤维化、代谢应

激和成骨软骨样状态；谱系转化则涉及细胞身份改变，例如 EndMT，单细胞转录图谱、拟时序和空间定

位更适合描述状态变化方向，而谱系转化需要谱系追踪、遗传标记或时间序列实验支持。PDGF 通路抑

制、ENO1 敲低、CASQ2 过表达和瘦素受体阻断等结果提示，部分异常 VSMCs 状态可能存在可逆空间。 

4. 免疫微环境的动态重塑 

AD 免疫微环境主要表现为髓系细胞募集和功能分化，病变形成后，循环单核细胞进入血管壁，并与

组织驻留巨噬细胞共同形成多种功能状态；单细胞研究已经识别到 IL-1β高表达、FABP5 高表达和 SPP1
高表达等巨噬细胞群，IL-1β 高表达和 FABP5 高表达巨噬细胞多与炎症放大、脂质代谢紊乱和弹性纤维

损伤相关，高血压相关模型中的 SPP1 高表达纤维化巨噬细胞可以促进胶原重塑，并增强血管壁稳定性[5] 
[20]-[22]。损伤性状态和修复性状态可以同时存在，巨噬细胞功能也会出现双向变化，传统 M1/M2 二分

框架难以概括这些连续的转录和功能特征[23]。 
巨噬细胞状态受到力学环境和代谢变化共同调控，循环拉伸可以增强糖酵解，并激活促炎相关转录

程序，这一过程涉及 Piezo1-RBPJ-PDK1 轴[24]；受损 FBs 造成的局部脂质积聚，有利于 FABP5 高表达

巨噬细胞形成[20]，缺氧 VSMCs 分泌的 MIF 还会把结构细胞的代谢应激传递给髓系细胞。机械负荷、代

谢重编程和免疫激活会相互促进，相关过程形成持续放大的链条，使单一炎症因子阻断在复杂血管壁微

环境中的作用受到限制。 
中性粒细胞及其中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophil extracellular traps, NETs)会参与血管壁炎症和基质

损伤，CXCL3/CXCR2 及 CXCL5 相关信号与中性粒细胞募集和 NETs 形成有关，阻断相应通路后，动物

模型中的 AD 进展可以减轻[25] [26]；AD 组织内 T 细胞、NK 细胞和 B 细胞的比例及活化状态也会改变，

部分 CD4+ T 细胞呈 Th17 样特征，相关认识主要来自组织转录特征和细胞组成分析，细胞特异性干预及

纵向观察资料仍较少[6] [16]。肥大细胞可能参与空气污染相关炎症反应[27]；主动脉周围淋巴管减少和引

流受损也会改变免疫细胞转运，促进淋巴管生成在动物模型中表现出保护作用[28]；S100A8/A9 高表达巨

噬细胞与急性 A 型主动脉夹层术后急性肾损伤相关，该结果提示局部炎症还能通过循环及器官间信号扩

展为系统性损伤[29]。 
巨噬细胞异质性更像连续功能谱，而不是几个孤立亚群，募集来源、局部力学环境、代谢状态和修

复需求都会塑造这一功能谱；IL-1β 高表达和 FABP5 高表达巨噬细胞多与炎症放大和 ECM 破坏相关，

SPP1 高表达纤维化巨噬细胞更可能参与胶原沉积和组织稳定。不同状态之间不是简单的有害或保护关系，

巨噬细胞功能取决于病程阶段和空间位置；机械牵张、糖酵解重编程、脂质积聚、VSMCs 来源 MIF 和淋

巴引流改变，都会推动巨噬细胞在炎症效应和修复反应之间变化(见表 1)。 
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Table 1. Phenotypic continuum of VSMCs and macrophages and key drivers of state transitions 
表 1. VSMCs 与巨噬细胞连续状态谱及其主要驱动因素 

状态阶段 主要表现 驱动因素或调控信号 研究提示 

VSMCs 

收缩状态 ACTA2、MYH11 等收缩标志物下

降，收缩功能减弱 

主动脉壁损伤环境；收缩装置

与 ECM 之间的力学连接受 
影响 

收缩稳态丧失是后续状态改变的

基础环节[14] 

ECM 合成/修复 
相关状态 

部分细胞出现 ECM 合成和修复 
相关特征 

LOX 高表达 FBs、COL5A1 等

ECM 成分改变 VSMCs 状态 
损伤早期的 ECM 合成可能有助

于维持局部结构[11] [13] 

炎症或应激 
相关状态 

人 AD 组织可见纤维化、炎症和

应激相关 VSMCs 亚群；小鼠模型

可见基质型向炎症型变化轨迹 

PDGF 信号增强；缺氧相关

ENO1-MIF 轴 

PDGF 通路抑制、ENO1 敲低提

示部分异常状态存在调控空间
[4] [13] [15]-[16] 

代谢重编程状态 胆固醇代谢、线粒体能量代谢和

糖酵解异常参与状态改变 

APOE、PLTP；瘦素-Nrip2 
阳性 VSMCs；ENO1 依赖性 

糖酵解 

代谢异常可把 VSMCs 功能变化

与免疫细胞募集联系起来[4] [17] 
[18] 

成骨软骨样状态 细胞出现钙化相关改变， 
中膜钙化和主动脉扩张加重 

CASQ2 下调、钙稳态紊乱、

内质网应激 
CASQ2 过表达研究提示该状态

具有一定干预可能[19] 

巨噬细胞 

组织驻留/ 
单核来源状态 

循环单核细胞进入血管壁，并与

组织驻留巨噬细胞共同形成多种

功能状态 

CCL2、CXCL3/CXCR2、
CXCL5 等趋化信号 

巨噬细胞组成变化需要结合取材

方式和空间位置解释[5] [6] [25] 
[26] 

IL-1β高表达 
炎症状态 

该状态多与炎症放大和弹性纤维

损伤相关 炎症因子释放、髓系细胞募集 抗 IL-1β研究提示炎症启动环节

具有干预价值[22] 

FABP5 高表达 
脂质代谢状态 

该状态与脂质代谢紊乱和局部 
炎症有关 受损 FBs 造成的局部脂质积聚 局部代谢环境可推动巨噬细胞向

炎症相关状态转变[20] 

机械转导相关 
促炎状态 

循环拉伸可增强糖酵解并激活促

炎转录程序 Piezo1-RBPJ-PDK1 轴 力学刺激可通过代谢重编程改变

巨噬细胞功能[24] 

SPP1 高表达 
纤维化修复状态 

该状态可促进胶原重塑，并增强

血管壁稳定性 
高血压相关微环境、 

组织修复需求 

巨噬细胞并非单纯损伤性细胞，

其功能与病程阶段和空间位置 
有关[21] [23] 

5. 细胞互作网络及关键作用轴 

配体–受体分析根据转录表达和既有数据库推断候选互作，算法选择、配体–受体资源和阈值设定

都会改变预测结果，空间邻近、蛋白表达、下游信号活性和阻断实验可以帮助判断这些联系是否有功能

意义[30] [31]；目前识别到的互作中，结构细胞与髓系细胞之间的趋化联系较突出，BASP1 高表达单核

细胞可能在病变早期进入主动脉壁，CCL2、CXCL5 和 CXCL12 等趋化因子参与单核细胞及中性粒细胞

募集，合成状态 VSMCs 来源的 CXCL12 还可能作用于中性粒细胞表面的 CXCR4 和 FBs 表面的 ACKR3 
[26] [32] [33]。趋化信号影响细胞是否进入病灶，细胞进入组织后，其功能状态还会受到代谢、局部信号

和组织微环境调节。 
代谢异常会使细胞互作持续存在，缺氧 VSMCs 通过 ENO1-MIF 信号促进巨噬细胞募集和激活，

SPHK1 高表达巨噬细胞可能经 S1P-S1PR2/3-RhoA-ROCK1 通路加重炎症损伤[4] [34]；ECs 位于血液与

血管壁组织之间，ECs 的屏障状态和趋化信号会影响炎症细胞跨内皮迁移，ACKR1 高表达 ECs 能够调节

巨噬细胞行为，内皮氧化应激也会增加免疫细胞进入血管壁的机会[12] [32]。内皮改变可以由炎症引起，

也会反过来维持炎症细胞持续募集。 
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FBs 与 VSMCs 或巨噬细胞之间的交流，多数会汇聚到 ECM 重塑，LOX 高表达 FBs 能够分泌 ECM
蛋白，并改变 VSMCs 状态；FAP 与巨噬细胞表面的 PLAUR 结合后，会激活 ITGB1/FAK 信号，并促进

炎症相关极化[11] [35]。HGF、PDGF、BMP 和 PI3K-Akt 等信号把结构细胞的增殖、迁移和状态转换联

系起来[16] [36]；ECM 并不是被动承受降解的结构支架，ECM 的力学性质、黏附信号和细胞因子储存功

能也能反向调节 VSMCs 及免疫细胞[37]。 
趋化、代谢、内皮屏障和 ECM 相关信号在病变过程中承担不同作用，趋化轴影响细胞进入病灶，代

谢轴维持细胞激活，内皮屏障改变募集效率，ECM 轴决定炎症和应激是否进一步发展为结构损伤；这些

信号并非彼此平行，而是在多个环节相互耦联，位于交汇处的细胞状态或信号节点往往能更完整地反映

疾病进展，干预效果也会受到病程阶段和组织特异性影响。 

6. 单细胞与空间组学提供的生物标志物与实验性靶点 

单细胞数据与代谢组学、遗传学及临床资料的整合分析，已经将 HIF1A、HGF、APOE、PLTP 和 FPR1
等列为 AD 候选相关分子[17] [36] [38]；这些分子大多参与缺氧、代谢、炎症或组织重塑等共性应激过程，

疾病特异性相对有限。部分预测模型在内部数据集中获得了较高的受试者工作特征曲线下面积，但小样

本、数据重复使用和外部验证不足均可能使模型性能被高估；血浆瓜氨酸化组蛋白 H3 等 NETs 相关指标

与主动脉不良事件存在关联，它们的增量预测价值和疾病特异性仍未在独立队列中得到充分评价[25]。 
临床前干预已经覆盖炎症启动、髓系效应、VSMCs 稳态和组织修复等多个环节，抗 IL-1β 和 FPR1

抑制主要作用于炎症启动与放大[22] [38]，NETs 或 SPHK1 阻断主要针对髓系效应阶段[25] [34]，ACKR1
相关信号调节能够改变内皮–巨噬细胞交流[12]；ENO1 敲低、CASQ2 过表达及瘦素受体阻断可以改善

VSMCs 的代谢或钙稳态异常[4] [18] [19]，促进淋巴管生成和调节 SPP1 高表达巨噬细胞更多影响组织修

复及血管壁稳定[21] [28]。不同靶点位于病程链条的不同位置，它们的保护效应会呈现环节和阶段差异，

急性炎症期与修复期需要的干预方向也不相同。 
候选标志物和治疗靶点的研究涵盖公共数据库与细胞通讯分析、患者组织表达与空间定位、体外功

能实验、动物模型干预和临床队列研究；公共数据分析及通讯预测多用于筛选候选分子和构建机制假设

[30] [31]，患者组织研究用于描述表达差异和空间分布，细胞及动物实验可观察通路干预后的功能变化，

临床队列用于评估诊断、预后和跨人群可重复性。胸主动脉疾病内部存在明显的细胞异质性，单一标志

物在不同病因和病程中的适用范围会受到影响[39]；候选发现走向临床应用，通常还要经过组织定位、功

能实验、动物模型和多中心临床研究等过程，较高的 AUC 值、分子对接或网络关联多用于候选筛选，不

能直接作为临床诊疗依据。 

7. 单细胞与空间组学应用于主动脉组织的方法学挑战与对策 

主动脉壁含有大量弹性纤维、胶原和蛋白多糖，细胞嵌入致密 ECM 中，AD 标本还常伴有血栓、钙

化、炎症浸润和壁层结构破坏，这些特点会让组织解离成为影响单细胞结果的重要环节；酶消化不足会

使 VSMCs、FBs 和 ECM 相关细胞难以释放，酶消化过强会降低细胞活率，并诱导应激基因表达。免疫

细胞较容易被释放，结构细胞损失后，免疫细胞比例可能被相对放大；主动脉单细胞研究中，取材部位、

壁层范围、消化方案、细胞活率、过滤标准和每例患者的细胞组成应尽量报告，组织解离带来的偏好也

应纳入分析，合并后的总细胞数量不宜单独代表样本规模。 
scRNA-seq 和单核 RNA 测序(single-nucleus RNA sequencing, snRNA-seq)的适用场景并不相同，

scRNA-seq 更适合新鲜组织和免疫细胞分析，也能获得较完整的细胞质转录信息；主动脉壁较难解离，

VSMCs 和 FBs 在 scRNA-seq 中容易丢失，而 snRNA-seq 适合冻存组织、纤维化组织和解离困难的主动
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脉样本，并能减少解离过程带来的细胞选择偏倚。snRNA-seq 对细胞质 RNA 和部分分泌相关基因的捕获

较少；技术路线可根据样本状态和研究重点确定，免疫细胞研究更适合优先采用 scRNA-seq，结构细胞

图谱和多中心冻存样本研究更适合采用 snRNA-seq；两种技术联合使用时，批次效应和细胞注释不一致

仍需处理(见表 2)。 
 

Table 2. Applicability of scRNA-seq versus snRNA-seq in Studies of Aortic Tissue 
表 2. scRNA-seq 与 snRNA-seq 在主动脉组织研究中的适用性比较 

技术路线 主要价值与适用情境 局限与解读要点 

scRNA-seq 
保留较完整的细胞转录信息，适合新鲜手术 
标本、免疫微环境分析、细胞质 RNA 分析和 

候选细胞状态初筛[5] [6] [10] [13] [15] [16] [33]。 

依赖高质量活细胞；主动脉组织解离可造成

VSMCs 和 FBs 损失，也可能诱导应激转录， 
需报告消化方案和细胞活率[3] [5] [6]。 

snRNA-seq 
适合冻存组织、纤维化组织和难解离的主动脉 
样本，可减少解离造成的细胞选择偏倚，更利于 

结构细胞图谱和多中心样本研究[3] [8]。 

细胞质 RNA 和部分分泌相关基因捕获较少， 
免疫细胞状态信息可能不完整，细胞注释需 

结合已知标志物和组织背景[3] [8]。 

联合策略 
scRNA-seq 偏向活细胞和免疫细胞信息，snRNA-seq
更利于结构细胞和冻存组织分析，二者联合可用于 

建立主动脉组织参考图谱[3] [7] [8]。 

联合分析需处理批次效应、细胞注释差异和 
测序深度差异，并统一质控标准、样本单位和 

亚群命名规则[3] [7] [8]。 

 
空间组学能把单细胞注释放回组织结构中，也是理解 AD 局部病变的重要方法；捕获式空间转录组

适合比较破口周围、假腔边缘、中膜断裂区和外膜炎症区，但普通分辨率下一个捕获点可能包含多个细

胞。高分辨率或成像式空间转录组能更准确地定位稀有细胞状态和细胞邻近关系，成像式技术通常需要

预先设计基因面板；多重免疫荧光、RNAscope、CODEX 和 IMC 等方法可以验证关键基因或蛋白的位置，

它们的通量较低，且依赖抗体或探针质量，空间结果需要与组织病理、细胞注释和功能实验一起分析，

单靠空间邻近不能证明细胞之间一定存在真实互作(见表 3)。 
 

Table 3. Applicability of spatial omics technologies in aortic tissue research 
表 3. 不同空间组学技术在主动脉组织研究中的适用性比较 

技术类型 代表方法 主要用途 局限与解读要点 

捕获式空间 
转录组 

Visium、 
Visium HD 等 

保留组织结构，适合比较破口周围、 
假腔边缘、中膜断裂区和外膜炎症区的 

区域差异[3] [4]。 

普通分辨率下一个捕获点可混合多个 
细胞，更适合区域层面分析；细胞互作

判断需结合单细胞注释和蛋白验证 
[3] [4] [30] [31]。 

成像式空间 
转录组 

MERFISH、 
Xenium、 
CosMx 等 

空间分辨率较高，适合定位稀有细胞 
状态，并观察 VSMCs、巨噬细胞、 
FBs 和 ECs 之间的邻近关系[3] [9]。 

通常需要预设基因面板，成本、 
样本质量和图像分析流程会影响结果；

适合验证重点通路，不宜替代全转录组

发现[3] [9]。 

靶向原位验证 RNAscope、 
多重免疫荧光等 

适合验证关键基因、蛋白和候选细胞状态

的位置，可用于确认单细胞发现是否位于

特定病变区域[4] [9] [12] [25]。 

通量较低，需要已有候选靶点； 
结果解释依赖探针或抗体质量，以及与

组织病理区域的对应关系[4] [9] [12]。 

空间蛋白组或 
多重成像 

CODEX、 
IMC 等 

直接观察蛋白水平和免疫细胞定位，适合

与单细胞和空间转录结果共同验证炎症 
微环境、细胞邻近和功能蛋白表达 

[3] [25] [27] [30] [31]。 

高度依赖抗体质量和面板设计，更适合

功能验证和细胞互作确认，对发现新的

转录状态帮助有限[3] [25] [27]。 

 
多组学整合不是简单增加数据类型，其核心在于建立细胞身份、空间位置、调控状态和功能表型之
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间的对应关系；单细胞数据可用于细胞注释，空间组学可定位病变区域，代谢组、蛋白组和遗传学信息

则有助于解释调控环节。不同平台、不同病因、不同取材位置和不同疾病阶段都会带来批次差异，公共

数据整合应统一质量控制、细胞注释和统计单位；配体–受体分析还应结合空间邻近、蛋白表达和阻断

实验，跨物种比较可以帮助选择动物模型，但人组织验证仍然不能被动物模型替代。对于 AD 研究而言，

方法学设计本身就是结果解释的一部分。 

8. 结论与展望 

AD 血管壁细胞异质性和互作网络研究显示，VSMCs 状态转换、ECs 与 FBs 功能改变以及髓系免疫

细胞募集，共同构成血管壁失稳的细胞基础；趋化、代谢、内皮屏障和 ECM 重塑信号相互影响，局部中

膜损伤会逐渐扩展为跨壁层炎症和结构破坏。空间组学显示，不同细胞状态在病变区域中分布不同；方

法学研究也提示，组织解离、测序方式和空间技术选择会影响结果解释。 
现有研究多基于急性期手术标本、动物模型和横断面数据，对照来源、取材部位、组织解离和分析

流程的差异会影响细胞比例、亚群命名和互作推断的可比性；拟时序、RNA 速度和配体–受体分析可以

提出机制假设，但细胞来源、时间顺序和功能因果还需要时序研究、谱系追踪和干预实验验证，候选标

志物与靶点的临床价值也需要前瞻性、多中心队列支持。 
后续研究应依托标准化、多中心样本，可结合单核 RNA 测序、空间组学、纵向采样、谱系追踪和跨

物种比较，解析细胞状态的时空变化，并提高动物模型与人类疾病的一致性[40]，还应将组学特征与病因、

影像和长期预后结合，相关整合有助于推动候选标志物和干预靶点进入临床验证。 
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