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3. scRNA-seq 和 scATAC-seq 联合分析，揭示白血病关键转录因子 RUNX1 的调控机制。

scRNA-seq 与 scATAC-seq 联合进行 peak-gene 关联分析          利用 peak-gene 关联分析预测 RUNX1 靶基因             TCGA 数据验证 RUNX1 与生存曲线关系 

图 68. scRNA-seq 与 scATAC-seq 联合分析

疾病研究方向
A human circulating immune cell landscape in aging and COVID-19

单细胞 ATAC 与转录组测序分析老年人新冠高致病率的免疫学图谱
期刊： Protein & Cell         影响因子： 10.164        发表时间： 2020.8

●    摘要

相比于年轻群体，老年群体中新型冠状肺炎（COVID-19）的发病率、危重症发生率以及死亡率显著增加，衰

老引起的免疫系统失调如何使得 COVID-19 发病率和死亡率升高的发生机制尚不清楚。本研究应用 scRNA-seq 和

scATAC-seq 研究年轻、年老健康人群以及 COVID-19 患者 PBMC，首次建立人类衰老相关的外周血免疫细胞的高通量

单细胞多组学图谱，并系统阐述了衰老引起的血液中免疫细胞的表型、转录水平与染色质可及性水平的变化，揭示了

老年群体 COVID-19 发病率升高以及预后更差的免疫细胞状态变化机制，为理解 COVID-19 患者老年群体的危重症发

生机制及发展新冠肺炎的新型治疗手段提供重要思路。

细 胞 分 群 分 析， 免
疫表性分析

细 胞 谱 系 分 析 转 录
水 平 和 染 色 质 可 及
性的变化

与 年 龄 相 关 的 树 突
状 细 胞 的 免 疫 学 特
征分析

年轻，年老，新
冠肺炎患者进行
单细胞转录组，
单 细 胞 ATAC，
质谱流式检测

结论：老年群体免疫
系统失调可能是造成
老年 COVID-19 发病
率和死亡率高居不下
的重要机制之一

●    主要结论

1. 利用 scRNA-seq、sc-ATAC-seq、scTCR/BCR-seq、CyTOF 构建年轻、年老、新冠患者的 PBMC 单细胞图谱，

并进行了年轻与年老之间的差异比较。
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                                           细胞分群图                                       年轻 - 年老 - 新冠病人的细胞组成差异                                         基因表达差异 

图 70. 新冠病人与年轻和年老个体的差异比较

2. 进行新冠病人与健康之间的差异比较，发现衰老增加了新冠易感基因的表达量，而且新冠病人中衰老相关的

炎症基因表达上调。

图 69. 通过单细胞测序进行年轻与年老人群差异比较

   scRNA-seq 细胞分群结果           CyTOF 比较年轻与年老之间的细胞组成差异                        sc-ATAC 转录因子差异分析            scTCR/BCR-seq 比较免疫组库差异

●    摘要

目前造血干祖细胞（HSPCs）及其分化后代的潜在命运决定机制目前仍尚不清楚。本研究应用 scRNA-seq 和

scATAC-seq 技术对来自胚胎肝脏和骨髓的 8,000 多个免疫表型 HSPCs 进行综合分析。推断这些血细胞的分化轨迹，

并鉴定了造血干细胞（HSC）/ 多能祖细胞（MPP）下游的三个高度增殖的寡能祖细胞。发现染色质可及性和分化的

相反模式，这与不同谱系特异性转录因子活性的动态变化相吻合。该研究提供了来自肝脏和骨髓的胚胎 HSPCs 的高

分辨率转录和染色质可及性图谱，为今后在血液病理学和再生医学的背景下研究人类发育造血提供了重要参考。

发育与分化研究方向
Integrative Single-Cell RNA-Seq and ATAC-Seq Analysis of Human Developmental Hematopoiesis 

单细胞 ATAC 与转录组测序分析人类发育过程中造血功能的调控
期刊： Cell Stem Cell         影响因子： 20.860        发表时间： 2020.12

胚 胎 肝 脏、 股
骨 和 髋 骨 中 的
血 液 群 体 进 行
单细胞测序

细 胞 轨 迹 分 析
鉴 定 了 三 个 高
度 增 殖 的 寡 能
祖细胞群

scATAC-seq 检
测人类胚胎 Lin- 
CD34+CD38- 细
胞的染色质可及
性

免 疫 表 型 定 义
的 干 细 胞 和 祖
细 胞 群 体 中 存
在 大 量 的 转 录
异质性

scATAC-seq 与
scRNA-seq 细
胞 高 度 一 致，
表 明 染 色 质 可
及 性 和 转 录 组
具有相关性

结论：为今后在血
液病理学和再生医
学的背景下研究人
类发育造血提供了
重要参考
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2. 单细胞 ATAC 测序分析造血细胞分化。

3. 单细胞 ATAC 数据与单细胞转录组数据联合分析，进行 ATAC 细胞亚群注释，发现两个数据细胞频率高度一致，

并对从单细胞数据中得到的造血细胞分化过程进行了实验验证。

图 71. 单细胞转录组测序构建胚胎肝脏和骨髓细胞图谱

图 72. 单细胞 ATAC 测序构建造血细胞分化图谱

图 73. 单细胞 ATAC 数据与单细胞转录组数据联合分析

●    主要结论

1. 利用单细胞转录组测序构建胚胎肝脏和骨髓中血细胞图谱，并对造血细胞进行轨迹分析鉴定造血细胞分化轨迹。

                          scRNA-seq 细胞分群图                                                           亚群差异基因分析                                                           造血细胞分化轨迹分析 

                        scATAC-seq 细胞分群图                                                                  亚群差异可及性分析                                                          造血细胞分化轨迹分析 

                 scATAC-seq 细胞亚群比例                                      亚群中转录因子 motif 可及性分析                                                   实验验证细胞分化结果     
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单细胞表面蛋白检测4

技术原理

平台优势

应用方向

可以实现一个细胞表面的多种蛋白检测高灵敏度

快捷方便 提供不同的蛋白 panel 满足不同的检测需求

图 74. 10x Feature Barcode 技术原理 图 75. 10x Feature Barcode 实验流程

肿瘤研究1

单细胞转录组测序可以从单细胞水平实现基因表达的检测，然而因为转录后调控的存在，基因与蛋白的表达往

往并不一致，因此了解基因调控和单细胞异质性往往同时需要 RNA 和蛋白表达的信息。10x Feature Barcode 技术，

可同时完成对每个细胞的基因表达和细胞表面蛋白表达的检测，有利于更好的理解复杂的生物体系统。

10x Feature Barcode 技术的凝胶珠共有 3 种捕获序列。分别为：3' 表达捕获序列（poly(dT) 引物序列），表面

蛋白文库捕获序列 Capture Seq 1（Feature Barcode 序列），CRISPR 筛选中使用的序列 Capture Seq 2。与抗体偶

联的细胞与凝胶珠，通过 10x Genomics 平台形成油包水结构（GEMs）。接下来，凝胶珠溶解释放出 3 种引物序列，

细胞裂解释放 mRNA，接着 3' 表达引物和 Capture Seq 1 引物分别捕获 mRNA 和蛋白标记序列，形成 cDNA， cDNA

后续进行文库构建。通过数据分析得到同一个细胞的基因表达和表面蛋白表达信息。

利用表面蛋白检测可以对细胞进行更准确的亚群分型提高细胞亚群分辨率

单细胞多组学 单细胞表面蛋白可以与单细胞转录组或免疫组库联合检测

免疫研究2 疾病机制研究3



单细胞多组学研究新革命
——10x Genomics 单细胞解决方案

31

●    摘要

检查点阻断疗法改善了癌症的治疗，但这种免疫疗法在很大一部分患者中失败了。传统的 1 型树突状细胞（DC1）

在临床前模型中控制对检查点阻断的反应，并与癌症患者更好的总体生存率相关，然而，在抵抗检查点阻断的肿瘤

中也可以发现 DC1，这表明这些细胞的功能在某些病变中可能发生改变。研究人员通过对人类和小鼠非小细胞肺癌

进行单细胞 RNA 测序，鉴定了一组树突状细胞（DC），称之为“富含免疫调节分子的成熟 DC”（MREGDC），因

为它们共表达免疫调节基因（Cd274、Pdcd1lg2 和 Cd200）和成熟基因（Cd40、Ccr7 和 Il12b）。进一步研究发现

MREGDC 中 IL-12 的上调严格依赖于干扰素 -γ，并由 IL-4 信号负向调控。阻断 IL-4 可促进携带肿瘤抗原的 mregDC1s

中 IL-12 的表达，扩大肿瘤浸润的效应 T 细胞库并减少肿瘤负荷。

肿瘤研究方向
A conserved dendritic-cell regulatory program limits antitumour immunity

单细胞多组学研究保守 DC 调控限制抗肿瘤免疫力机制
期刊： Nature        影响因子： 49.963          发表时间： 2020.4

单 细 胞 RNA 测
序，CITE-seq（表
面蛋白）

细胞分群；
亚群特征基因分析

新的 Dc 亚群：
mregDCs
调控的关键因子 IL4

WT 和肿瘤移植小
鼠 肺 组 织 CD45+ 
l i n -  M H C I I + 

CD11c+ 细胞

治疗肿瘤的新靶点

图 76. 单细胞转录组测序和表面蛋白检测鉴定三种 DC 亚群

●    主要结论

1. 对正常及荷瘤小鼠肺组织中的 DC 进行分选、单细胞 RNA 测序和 CITE-seq，发现了一类与非小细胞肺癌相关

的特殊的 DC 细胞亚群，命名为 mregDCs；在其他数据中也发现了同样的亚群类型。

        DC 细胞分群                                                                     亚群特征基因表达情况                                                                      各亚群细胞表面蛋白表达情况 

应用案例
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●    摘要

大多数关于 COVID-19 患者免疫功能障碍的报道都集中在严重疾病上。但了解升高的炎症信号与血浆代谢物成

分之间的耦合以及免疫细胞功能障碍等，需要对大量不同感染程度 COVID-19 患者的血浆和 PBMCs 进行全面的表

征。本研究利用多组学的方法分析了 139 名不同程度的新冠病人与 268 名健康个体之间血浆代谢物以及单细胞多组

学（转录组、蛋白组、免疫组库）之间的差异，解析了轻度和中度 COVID-19 之间的急剧变化状态。研究表明，中度

COVID-19 可能为治疗干预提供最有效的环境。

免疫研究方向
Multi-Omics Resolves a Sharp Disease-State Shift between Mild and Moderate COVID-19

多组学研究解析轻度和中度 COVID-19 之间的急剧变化
期刊： Cell         影响因子： 41.583          发表时间： 2020.12

2. 利用荧光成像及转录组测序发现， DC1 中启动 mregDC 程序与肿瘤抗原的摄取有关； 而且阻断 IL-4 信号可以

增强 DC1 的功能和抗肿瘤免疫能力。

图 77. MregDC 的功能及信号通路研究

图 78. 在人的样本中进行单细胞测序验证

   DC1 与肿瘤抗原共定位                                                                          阻断 IL-4 可以降低肿瘤区域面积及引起 T 细胞扩增 

                                 细胞分群                                                     各亚群基因 set 表达情况                                                 人与小鼠中 mregDC 特征基因表达比较 

3. 在人的样本中同样发现了 mregDCs，并且细胞集中在损伤区。
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血浆蛋白组代谢
组；分选免疫细
胞单细胞多组学
( 转录组、蛋白组、
免疫组库 ) 检测

蛋 白 组、 代 谢 组 与
新 冠 严 重 程 度 相 关
性 分 析， 单 细 胞 多
组学联合分析

血 浆 代 谢 物、 免 疫
细 胞 亚 群、TCR/
BCR、 单 核 细 胞 亚
群、NK 细胞等与新
冠严重程度相关

265 病人血样（139
新 冠 病 人 刚 确 诊 以
及 确 诊 一 段 时 间 后
各 抽 取 一 次）+268
健康人血样

利 用 多 组 学 对 新 冠
患 者 的 血 浆 代 谢 和
PBMC 进行了全面的
描绘，发现中度疾病
状态下进行临床干预
可能是最有效的

图 79.  血浆多组学检测

图 80. PBMC 进行多组学检测，对 T 细胞进行分析

●    主要结论

1. 将不同程度新冠病人及正常人的血样分离出 PBMC 和血浆分别进行多组学检测： 血浆进行蛋白组和代谢组检

测，发现其与疾病程度密切相关。

                                                             血浆蛋白组检测                                                                                                                   血浆代谢组检测 

                         细胞分群                                                                                 亚群特征表达基因和蛋白                                                              免疫组库数据进行 TCR 聚类分析 

2.  对 PBMC 进行单细胞转录组、免疫组库和蛋白测序，将 CD8+ T 细胞重新进行聚类分群，揭示 CD8+

 T 细胞呈

现出异质性（包括初始 T 细胞、记忆 T 细胞、效应 T 细胞、衰竭样 T 细胞、增值型 T 细胞），并且与疾病严重程度呈

现非单调变化； 单细胞免疫组库测序发现 CD8+ 
 

T 细胞中两组表型特异的 TCR 与疾病严重程度有关；对 CD4+ T 细胞

进行了同样的分析，发现两种不同的 CD4+ T 细胞亚群与 COVID-19 严重程度有关。。
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图 81. 多细胞类型的整合分析

                               与疾病严重程度相关的 mRNA、表面蛋白和富集通路                                          模型展示的新冠感染后免疫反应示意图

 3. 对 B 细胞、单核细胞、NK 细胞亚群进一步分析，发现 S100highHLA-Dlow 单核细胞亚群受到血浆中炎症蛋

白组和代谢组改变的影响，并且与 COVID-19 严重性有关； NK 细胞中 DNA 复制以及毒性增加、NFKB 信号通路抑制

减弱与 COVID-19 患者恢复有关； 最终构建多细胞类型的整合分析模型，揭示出特定基因表达与临床症状有关，对新

冠感染的不同状态进行了多组学层面的完整描绘。
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题目 杂志 影响因子 关键词 发表年份

Lung cancer scRNA-seq and lipidomics reveal aberrant lipid 
metabolism for early-stage diagnosis

Science Translational 
Medicine 17.993 单细胞测序，肺癌 2022

Aorta Regulatory T Cells with a Tissue-Specific Phenotype and 
Function Promote Tissue Repair through Tff1 in Abdominal Aortic 

Aneurysms
Advanced Science 16.807 单细胞免疫组库，主动脉

瘤 2022

Single-cell transcriptomics reveals pathogenic dysregulation of 
previously unrecognised chondral stem/progenitor cells in children 

with microtia
Clinical and 

Translational Medicine 11.493 单细胞测序，小耳畸形 2022

Anatomically distinct fibroblast subsets determine skin autoimmune 
patterns Nature 49.962 单细胞测序，自身免疫病 2021

MET amplification attenuates lung tumor response to immunotherapy 
by inhibiting STING Cancer Discovery 39.394 单细胞测序，肺癌 2021

Single-cell analysis reveals transcriptomic remodellings in distinct cell 
types that contribute to human prostate cancer progression Nature Cell Biology 28.820 单细胞测序，前列腺癌，

肿瘤微环境 2021

Establishment of intestinal organoid cultures modeling injury-associated 
epithelial regeneration Cell Research 25.610 单细胞测序，类器官，损

伤再生 2021

Identification of HSC/MPP expansion units in fetal liver by single-
cell spatiotemporal transcriptomics Cell Research 25.610 单细胞测序，空间转录组

，造血发育 2021

Cascade diversification directs generation of neuronal diversity in the 
hypothalamus Cell Stem Cell 24.630 单细胞测序，下丘脑 2021

Azvudine is a thymus-homing anti-SARS-CoV-2 drug effective in 
treating COVID-19 patients

Signal Transduction 
and Targeted Therapy 18.182 单细胞测序，新冠 2021

The olfactory route is a potential way for SARS-CoV-2 to invade the 
central nervous system of rhesus monkeys

Signal Transduction 
and Targeted Therapy 18.181 单细胞测序，新冠肺炎，

恒河猴，神经 2021

IDH Mutation Subgroup Status Associates with Intratumor 
Heterogeneity and the Tumor Microenvironment in Intrahepatic 

Cholangiocarcinoma
Advanced Science 16.802 单细胞测序，肝内胆管癌 2021

"Hypothalamic Rax+ tanycytes contribute to tissue 
repair and tumorigenesis upon oncogene activation 

in mice"
Nature 

Communications 14.912 单细胞测序，下丘脑 2021

A pig BodyMap transcriptome reveals diverse tissue physiologies and 
evolutionary dynamics of transcription

Nature 
Communications 14.912 空间转录组，猪，肌肉 2021

Single-cell analysis of diverse immune phenotypes in malignant 
pleural effusion

Nature 
Communications 14.912 单细胞免疫组库，胸腔积

液 2021

Suppressing the DSCAM/PAK1 pathway reverses neurogenesis 
deficits in Down Syndrome patient iPSC-derived cerebral organoids J Clin Invest 14.802 单细胞测序，唐氏综合征

，脑类器官，神经 2021

"Decoding the multicellular ecosystem of lung 
adenocarcinoma manifested as pulmonary 

subsolid nodules by single-cell RNA sequencing"
Science Advances 14.133 单细胞测序，肺腺癌，免

疫微环境 2021

Stochastic gene expression drives mesophyll protoplast regeneration Science Advances 14.133 单细胞转录组，植物 2021

Neoantigen vaccination induces clinical and immunologic responses 
in non-small cell lung cancer patients harboring EGFR mutations

Journal for 
ImmunoTherapy of 

Cancer
13.750 单细胞免疫组库，肿瘤疫

苗 2021

De novo generation of macrophage from placenta-derived hemogenic 
endothelium Dev Cell 12.270 单细胞测序，巨噬细胞 2021

Single-cell analysis reveals the origins and intrahepatic development 
of liver-resident IFN-γ-producing γδ T cells

Cellular & Molecular 
Immunology 11.531 单细胞测序，γδ T cells，

肝脏，胸腺 2021

●    博奥晶典单细胞空间平台部分支持发表文献回顾



题目 杂志 影响因子 关键词 发表年份

A single-cell resolution developmental atlas of hematopoietic stem 
and progenitor cell expansion in zebrafish PNAS 11.200 单细胞测序，斑马鱼造血

组织 2021

Generation of human blastocyst-like structures from pluripotent stem 
cells Cell Discovery 10.481 单细胞转录组，干细胞 2021

Distinct BCR repertoires elicited by SARS-CoV-2 RBD and S 
vaccinations in mice Cell Discovery 10.481 单细胞免疫组库，新冠疫

苗 2021

A unique population of regulatory T cells in heart potentiates cardiac 
protection from myocardial infarction Circulation 29.692 单细胞免疫组库，心肌梗

死，心血管 2020

Transdifferentiation of tumor infiltrating innate lymphoid cells during 
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