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Blood：揭秘成体巨核谱系的空间和功能多样性

编辑：青促会   时间：2021-8-2

近日，中国科学院北京基因组研究所（国家生物信息中心）精准基因组医学重点实验室王前飞、李玥莹团队，
首次绘制了小鼠巨核细胞的单细胞转录组图谱，揭示了体内巨核细胞在分子、空间分布及功能上的异质性。在此基
础上提出了一种新的巨核细胞分类系统，而免疫巨核群体可能是一个新型造血分支。此项工作核心发现曾在2019年
美 国 血 液 年 会 上 荣 获 当 年 的 最 佳 成 果 奖 （ BEST OF ASH ） 。 研 究 成 果 以 Single-Cell Analysis of Ploidy and
Transcriptome Reveals Functional and Spatial Divergency in Murine Megakaryopoiesis为题，在线发表于血液领域最有影
响力的Blood杂志。中国科学院基因组所李玥莹博士（青促会会员）为共同通讯作者。新发现的巨核细胞不同功能亚
群的分子标记物组合及其用途已申请国内发明专利。

传统上对于巨核细胞功能的认识仅限于产生具有止血凝血功能的血小板，但是近年来的研究发现巨核细胞还具
有微环境调控以及免疫调节等多种功能，这些不同功能是由相同的细胞还是由特定细胞群体来完成，是具有国际前
沿的关键科学问题。然而，由于巨核细胞数目少、体积大、易碎，这些特性极大地限制了巨核细胞研究的发展。本
课题组突破了成年体内巨核细胞分离技术的瓶颈，通过镜下流式分选、手工挑选、荧光原位杂交和免疫荧光的系列
组合技术，首次在国际上分离并鉴定了2N-32N不同倍体的单个巨核细胞，并结合单细胞转录组测序分析技术对巨核
细胞转录组异质性进行探究。

通过单细胞转录组结合单个细胞的倍体信息，研究组在小鼠和人骨髓中均鉴定到相似的4个功能异质性群体及倍
体分布特征，包括多倍体化、免疫、微环境和产板亚群。利用三维免疫荧光技术进行小鼠体内原位检测，发现产板
亚群与血管接触，而微环境亚群与造血干细胞位置靠近。体内外功能实验验证了不同亚群在功能上的独特性。其
中，免疫亚群不仅可以快速应对炎性刺激发生群体扩张，而且具有吞噬、抗原递呈等功能。最后，通过整合骨髓和
肺、胚胎和成体的单细胞数据，发现免疫亚群具有跨越不同种属、组织和发育阶段的保守性，但在形态和分子特征
上又区别于经典免疫细胞，从而提出巨核免疫亚群是一个全新的造血谱系分支。该成果为有望促进血液和免疫交叉
学科的发展，为造血和血小板形成的基础科学和巨核细胞/血小板疾病的临床研究提供新思路和新策略。

中国科学院北京基因组研究所（国家生物信息中心）精准基因组医学重点实验室王前飞研究员和李玥莹副研究
员是本文的共同通讯作者，博士毕业生孙舒和金晨为本文的共同第一作者。该研究得到国家自然科学基金和中科院
青促会等项目的资助。 

论文链接：https://doi.org/10.1182/blood.2021010697
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