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简介



亮点

❑ scRNA-seq分析揭示了甲型流感病毒感染后的核心免疫二分法，区分了轻症

甲流以单核细胞为中心的保护性轨迹和重症甲流以粒细胞驱动为核心的病理

状态。

❑ 重症甲流的免疫特征是由S100A8/9/12-TLR4/RAGE信号轴介导的过度炎症风

暴，以及MDSC扩增驱动的免疫麻痹。

❑ 重症甲流的特征是和代谢崩溃和线粒体衰竭相关的严重T细胞功能障碍，同

时出现病理性的促炎性调节性T细胞。



单细胞转录组学定义甲流感染的免疫全景

图1 甲流感染外周免疫反应的单细胞图谱
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图2 高炎症性单核细胞和中性粒细胞驱动重症甲流感染后的细胞因子风暴

重症甲流感染后单核细胞和中性粒细胞驱动外周炎症风暴
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不同的CD8+ T淋巴细胞轨迹区分甲流感染后疾病的严重程度

图3 功能障碍CD8+ T细胞状态与重症甲流感染相关



不同的CD8+ T淋巴细胞轨迹区分甲流感染后疾病的严重程度

图3 功能障碍CD8+ T细胞状态与重症甲流感染相关



CD4+ T细胞的异质性决定甲流感染后疾病的严重程度

图4 致病性Tregs和功能障碍效应CD4+ T细胞是重症甲流感染的特征
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不同的B细胞特征与甲流感染后疾病的严重程度相关

图5 失调的B细胞活化和分化是重症甲流感染的特征
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二分法的髓样反应评估甲流感染后疾病的严重程度和预后

图6 单核细胞向中性粒细胞的转变和髓样功能障碍定义重症甲流感染
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总结

❑ 本研究构建的大规模单细胞图谱，为人类甲流感染提供了高分辨率的免疫学全

景图，揭示了与临床严重程度相关的外周免疫反应二分法。

❑ 轻症甲流感染的保护性免疫依赖于髓系细胞、T细胞和B细胞的协同应答，以强

大的抗病毒信号传导和平衡效应为特征。重症甲流感染由失调的髓系免疫环路

驱动，同时产生过度炎症反应与免疫抑制，并伴随全身性的T细胞和B细胞功能

障碍。

❑免疫二分法是由单核细胞和中性粒细胞的功能分化驱动，其中S100A8/9/12-

TLR4/RAGE轴和MDSCs代表了关键的致病靶点。

❑本图谱阐明了甲流感染后宿主免疫发病的关键机制，为设计靶向免疫治疗改善

重症甲流感染提供了研究基础。
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