
(http://www.pku.edu.cn/) (http://www.bio.pku.edu.cn)

输入内容 En (/enhomes/index/index.html) 内网 (http://oa.bio.pku.edu.cn/)

首页

(/index.html)

学院概况

(/homes/Index/page/11.html)

师资力量

(/homes/Index/page/3.html)

新闻中心

(/homes/Index/news/4/4.html)

招生与培养

(/homes/Index/page/5.html)

学生园地

(/homes/Index/news/23/23.html)

讲座信息

(/homes/Index/news_jz/7/7.html)

科研管理

(/homes/Index/page/8.html)

学院招聘

(/homes/Index/news/9/9.html)

工会

(/homes/Index/page/105.html)

校友会

(http://alumni.bio.pku.

/ 新闻中心 (/homes/Index/news/4/4.html) / 学术科研 (/homes/Index/news/22/22.html)

新闻中心

(/homes/Index/news/4/4.html)

 (/homes/Index/news/20/20.html)综合新闻

 (/homes/Index/news/21/21.html)通知公告

 (/homes/Index/news/22/22.html)学术科研

 (/homes/Index/news/24/24.html)工会新闻

 (/homes/Index/news/25/25.html)党委通讯

Nature Immunology | 李程研究组与合作者发表中性粒细胞稳态和炎症状态下的单细胞发育和异质性图谱

日期： 2020-07-28

2020年7月27日，北京大学生命科学学院李程研究组与哈佛大学医学院罗鸿博研究组、中国医学科学院血液学研究所马凤霞课题组合作在《Nature Immunology》杂志发表了题为“Single-

cell transcriptome profiling reveals neutrophil heterogeneity in homeostasis and infection”的研究论文。
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中性粒细胞是天然免疫系统的主要组成部分，作为循环白细胞中数量最多的细胞类型，是宿主抵御入侵细菌等病原体的第一道防线。然而，目前对中性粒细胞的分群主要是依靠经典的形态

学，中性粒细胞的异质性一直存在争议，没有统一的认知，这种分歧阻碍了中性粒细胞研究的发展。与其他血液和免疫细胞类型相比，中性粒细胞中基因表达的数量和水平较低，从技术层面上对

RNA的捕获更加困难。另外，由于中性粒细胞的半衰期只有15-20小时，对实验操作细节也提出了更高的要求。

图一 左：实验设计；右：小鼠稳态下中性粒细胞分群

作者们通过优化实验条件，分别对小鼠稳态下的骨髓、外周血和脾脏进行中性粒细胞分离和单细胞RNA测序，并结合生物信息学方法建立了稳态条件下的中性粒单细胞图谱。按照发育成熟的

顺序，骨髓中的中性粒细胞可以分为5群，包括3个处于分裂阶段的亚群(G0、G1、G2) 和2个分裂后的较成熟亚群(G3、G4)。作者们针对颗粒蛋白、细胞周期、杀菌功能等方面，详细解析了每个

群体的特征，并结合流式细胞标记等方法验证了这些群体的存在。研究发现，虽然单细胞RNA测序定义的异质性细胞群体与经典形态学分群整体具有较高相关性，但是单细胞测序技术能辨别出形

态学相同、而转录组有差异的G3和G4粒细胞群体，增加了对骨髓成熟粒细胞异质性的认识。根据颗粒蛋白基因在亚群之间表达的异质性，作者们提出了颗粒蛋白产生的“分选假说”（sorting

mechanism），并通过转录调控网络分析鉴定出了中性粒细胞发育过程中特异上调的新转录因子。

作者们接下来分析了外周血及脾脏中的中性粒细胞，发现外周器官中主要存在3群具有不同转录组特征的成熟中性粒细胞PMNa、PMNb和PMNc。RNA速度（RNA velocity）分析揭示了这

些成熟群体有不同的骨髓来源和复杂的群体间相互转化关系：1）PMNa和PMNb主要分别由骨髓的G3和G4发育而来；2）PMNa和PMNb均可发育成PMNc，但是PMNa和PMNb之间很少有转

化发生。利用免疫荧光成像技术，作者们进一步验证了高表达干扰素刺激相关基因的成熟中性粒细胞（PMNb）在脾脏中独特的空间分布，提示该亚群可能具有不同于其他亚群的宿主防御功能。

此外，作者们还将之前文献中使用单细胞测序定义的异质性群体映射到本研究建立的中性粒细胞参考图谱，统一了领域对小鼠稳态下中性粒细胞异质性的分类。
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最后，为了研究细菌感染对中性粒细胞发育及亚群的影响，作者们分离了急性腹膜炎小鼠的骨髓、外周血、脾脏及感染部位的中性粒细胞进行单细胞RNA测序和分析。发现在炎症状态下的中

性粒细胞的异质性群体没有改变，但各群体的数目比例、功能特征、转录因子表达和群体转化路径等发生了明显变化。分析和实验结果共同表明，急性髓系造血主要通过增强早期中性粒细胞分裂

活动和缩短分裂后中性粒细胞成熟时间来共同完成，这些发现为急性细菌性感染治疗提供了潜在分子靶标。

图二 中性粒细胞分化发育示意图，左为稳态，右为急性腹膜炎。

总的来说，该研究首次从单细胞尺度系统性地描绘了中性粒细胞在稳态和炎症状态下成熟、分化和命运决定过程中的异质性群体和转录组动态变化，整合了领域内已有的关于中性粒细胞异质

性分类，为进一步研究中性粒细胞提供了有价值的参考数据资源。哈佛大学医学院罗鸿博教授、北京大学生命科学学院李程研究员、中国医学科学院血液学研究所马凤霞副研究员为共同通讯作

者，北京协和医学院/哈佛大学医学院联合培养博士研究生谢雪梅和北京大学生命科学学院博士研究生石强为并列第一作者。北京大学生命科学学院本科生苏嘉昱，北京协和医学院博士研究生吴

鹏、张潇予博士参与了研究工作。该研究得到中国医学科学院、国家自然科学基金、国家重点研发计划、天津市自然科学基金和美国国家卫生研究院的资助，并得到北京大学“北极星”高性能计

算平台的支持。
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