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肠道是人体内最大的屏障器官，与肠道微生物群共生以协调营养需求和免疫功能，在原肠胚形成后，后内胚层发生广泛折叠并形成胚胎肠管，随后

演变为小肠和大肠。在早期肠道内，假复层柱状上皮细胞和间充质细胞迅速增殖，导致肠管延长和加宽。在卡内基分期（Carnegie stage, CS）14

前后，快速生长的肠形成环，随后在CS16期突入胚外体腔，并在孕后期11周（post-conceptual weeks, PCW）返回腹腔。在8–12 PCW之间，

假复层柱状上皮细胞产生由不同分化上皮细胞类型组成的绒毛和隐窝结构，并建立由上皮干细胞（ISCs）维持的自我更新回路【1,2】。多种相关的

细胞类型构成了成熟的肠道及其独特的形态，但在人类中驱动着一切的分子基础尚不清楚【3】。

在小鼠中，位于原始肠道突起下的表达PDGFRA的间充质细胞被认为驱动绒毛的形成，而雏鸡模型则表明发育中肌层的屈曲力引发了这些事件。组

织学分析强调了肠道发育中许多这种特定物种的差异，因此，强调了直接研究人体组织的必要性。肠道是出生时免疫细胞启动的场所，肠道免疫细

胞个体发育缺陷与疾病有关。截至目前，单细胞RNA测序（scRNA-seq）以前所未有的分辨率促进了器官发育的定位，并揭示了成人肠道中先前未

鉴定的细胞类型和疾病相关表型。此外，而空间转录组学（Spatial transcriptomics, ST）可以将转录特征映射到在发育中至关重要的不同区域，

其中模式和位置特异性形态发生素梯度塑造器官发生【4-6】。

近日，来自英国牛津大学的Hashem Koohy课题组和Alison Simmons课题组合作在Cell杂志上发表了一篇题为“Spatiotemporal analysis

of human intestinal development at single-cell resolution”的文章，在这项研究中，作者利用高通量scRNA-seq和ST构建了一个大规模

的人类肠道发育的单细胞时空图谱，绘制了跨时间、跨位置和跨细胞区室的形态发生图。此外，作者还整合了一个在线资源，即胎儿肠道发育的时

空分析资源（STAR-FINDer），对细胞多样性、细胞间信号传导和转录调控网络进行分类，以强调细胞起源和位置命运决定。

首先，作者从代表不同发育时间点和组织位置的17个胚胎收集的77个肠道样本中10x Genomics的单细胞基因表达解决方案生成了scRNA序列图谱

（见下图1），基于关键标记基因的精细聚类注释进一步确定了分区内的101个亚群，并对转录因子（TF）调控网络进行了定位，以突出每个细胞类

型的关键调控网络，并重建细胞命运“决策树”，概括了已知的发育调节因子以及306个发育时程和44个位置变化的调控网络。此外，作者绘制了

所有101种细胞类型之间的串扰图，确定了成对细胞群之间假定的受体-配体（RL）相互作用。为了绘制scRNA-seq数据的空间分布图，作者利用

10x Genomics的Visium空间转录组技术对来自整个肠道发育的组织进行了空间转录组学分析，在每张切片中确定了映射到离散位置的5-13个点

簇，以上述scRNA-seq图谱为参考，作者通过因子分析以确定每个聚点可能的单细胞组成，从而在空间上定位所有scRNA-seq簇。
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图1，肠道发育图谱研究设计示意图

接下来，作者通过对上述数据的分析，鉴定了包括上皮和间充质祖细胞群以及与关键形态发生的相关程序，并且描述了隐窝绒毛轴形成的原理，以

及神经、血管、间充质的形态发生以及发育中肠道的免疫群体，确定了正在发育的成纤维细胞和肌成纤维细胞亚型的分化层次，并描述了这些亚型

的多种功能，包括血管微环境细胞等。此外，作者还精确定位派伊尔结（Peyer’s patches）和肠道相关淋巴组织（gut-associated lymphoid

tissue, GALT）的起源，并描述其特定位置的免疫程序。举例而言，作者揭示出导致成熟小肠和大肠独特细胞解剖结构的位置细胞命运决定是在隐

窝绒毛形成之前作出的，在早期发育中，祖细胞干样细胞占优势，在12 PCW阶段形成LGR5+突起。与大多数其他上皮细胞形成鲜明对比的是，

BEST4/OTOP2细胞的转录特征在隐窝形成之前就已经建立，并且独立于在以后的时间点观察到的隐窝绒毛轴动力学。尽管在22 PCW阶段观察到的

上皮细胞类型与成人组织相似，但未成熟细胞的比例较高，因此，这种不成熟上皮细胞可能是导致早产儿坏死性小肠结肠炎等疾病的原因。

值得注意的是，为了揭示可能导致先天性肠道疾病的时间关键性转录缺陷，且这项研究提供的数据允许对随发育时间变化的疾病基因进行研究，作

者将上述数据与人类表型本体论（Human Phenotype Ontology, HPO）中的围产期肠道疾病列表进行关联。作者分别强调了HMGA2与肠旋转不

良有关，先天性巨结肠的并发症可能与无神经节细胞肠切除后复杂的神经免疫相互作用有关，以及早期抑制性运动神经元特异性NXN的致病性变体

可导致脐疝（Robinow综合征），因为在这个发育时期肠道会回到腹部，而ENS细胞和肌肉祖细胞在这个过程中可能发挥至关重要的作用。

总的来说，作者利用scRNA-seq和空间转录组学技术揭示了肠道几个关键的发育事件：上皮-隐窝绒毛形成、间充质分化、肌层建立、血管系统扩

张、免疫定植和GALT的出现。作者提供了不同种群协调出现的见解，并定义了调节其发育的转录因子网络，解释了它们与邻近细胞的串扰性质。重

要的是，作者利用这些数据的力量提出了对新生儿疾病的新见解，追踪了与这些遗传缺陷相关的基因，以及高度特定的时间点和细胞类型，从而提

供了具有挑战性的出生前研究的疾病信息。
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