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红系细胞分化发育进程中的转录组时序动态变化及
关键调控因子识别
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文献介绍

徐剑

• 本科和硕士毕业于复旦大学，加州大学洛杉矶分校博士，
师从Dr. Stephen Smale研究干细胞分化中的表观遗传调控。

• 2008年加入哈佛医学院，博士后师从Dr. Stuart Orkin, 研
究论文以第一或共同第一作者发表在Nature和Science等
期刊上。

• 2014年加入西南医学中心建立课颖组，2023年加入圣裘
德儿童医院。

• 2001年考入南京大学生物技术专业，2005年获得学士学位。
• 2005-2011年在中科院健康科学研究所生物化学与分子生物学专业硕博连读。
• 2011-2022年先后在美国犹他大学、爱荷华大学以及西南医学中心以博士后、助理

研究员身份进行科研工作。
• 2022年加入中国中医科学院系统医学研究院，任职研究员。

Zhimin Gu(顾志敏)

方向：基因表达调控，肿瘤基因组学，表观遗传学和肿瘤代谢。

方向：以血液系统为模型，研究造血系统发育以及血液系统恶性疾病的机制。
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红细胞生成

红细胞生成包括红系祖细胞、红系前体细胞和成熟红细胞阶段。

这一过程经历一系列显著的形态和功能变化，包括形成特化的细胞膜、丧失
大部分细胞器、蛋白质的浓缩以及大量血红蛋白的合成。

红系祖细胞 (BFU-E) 红系集落形成单位(CFU-E) 原始红细胞 早幼红细胞 中幼红细胞

晚幼红细胞 网织红细胞 成熟红细胞

红细胞是人体中数目最多的血细胞，以维持气体交换、代谢平衡等关键生理功能。

Lyu et al, 2024, Science
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理解红细胞发育的动态改变对疾病的研究具有极大意义

研究人员在红细胞定向分化和成熟过程中各个阶段分析了基因转录和代谢水平的变化，并通过整合转录组
与代谢组的网络分析，发现谷氨酰胺分解代谢向合成代谢的转换与红细胞分化和成熟高度相关，为疾病治
疗提供了新方向。

因此研究红系细胞分化发育进程中的转录组时序动态变化及关键调控因子，对于深入理解红细胞生成的分
子机制、揭示贫血等血液疾病的发病机制，以及开发新的治疗策略（如通过调控关键转录因子或信号通路
来改善红细胞生成）具有重要的理论和临床应用价值。

Lyu et al, 2024, Science
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RNAseq原始测序数据上游分析

利用conda搭建分析环境

获取红细胞的不同发育阶段
的八组样本原始测序数据

利用基因组序列和注释创建
小鼠参考基因组GRCm38
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RNAseq原始测序数据上游分析

fastp质控、去接头 fastqc质控数据可视化

STAR比对 salmon定量转录本表达量
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析（1）

红系祖细胞（BFU-E）向红系前体细胞（CFU-E）转变的差异表达基因火山图

• 火山图原理：X轴表示log2倍数变化，Y轴表示-log10（校正P值）
• 颜色编码：灰色（非显著差异基因）绿色（显著但变化幅度小的基因）

蓝色（变化幅度大但不显著的基因）红色（显著差异表达基因）
• 统计阈值：padj < 0.05，|log2FC| > 1 
• 每张图标注最显著的30个差异基因 

DESeq2是一种用于分析RNA-Seq数据的强大工具，旨在识别基因在不同条
件或不同样本之间的差异表达。该方法基于负二项分布模型，考虑了RNA-
Seq数据的离散性和高度异质性，以及批次效应和样本之间的技术变异。

关键差异表达基因及功能：
• Tmem56：细胞膜整合蛋白，参与膜组织和细胞内物质转运 
• Acsl5：催化长链脂肪酸活化的酶，参与脂质代谢和能量产生 
• Cnn3：肌动蛋白结合蛋白，参与细胞骨架组织和钙离子介导的信号传导 
• Hpn：跨膜丝氨酸蛋白酶，参与细胞生长和组织重塑 
• Slc29a1：膜转运蛋白，负责核苷和核苷类似物的跨膜转运 
• Vim：中间丝蛋白，构成细胞骨架的主要成分，维持细胞结构完整性 
• Apoe：参与脂质运输和代谢，介导胆固醇稳态和脂蛋白颗粒清除 
• Scin：钙调节的肌动蛋白切割蛋白，调控细胞运动和形态变化 
• Lcp2：T细胞和B细胞信号转导的接头蛋白，参与免疫响应 
• Meis1：转录因子，调控细胞增殖、分化和器官形成的基因表达 
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析（1）

A.红系前体细胞（CFU-E）向前红细胞（ERY-I）分化的差异表达基因火山图

B.前红细胞（ERY-I）向嗜碱性红细胞（ERY-II）转变的差异表达基因火山图

A. B.
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析（1）

A.嗜碱性红细胞（ERY-II）向多染性红细胞（ERY-III）发育的差异表达基因火山图

B.多染性红细胞（ERY-III）向正染性红细胞（ERY-IV）分化的差异表达基因火山图

A. B.
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析 （1）

A.正染性红细胞（ERY-IV）向网织红细胞（ERY-V）转变的差异表达基因火山图

B.网织红细胞（ERY-V）向成熟红细胞（ERY-VI）发育的差异表达基因火山图

A. B.
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析（1）

A.正染性红细胞（ERY-IV）向网织红细胞（ERY-V）转变的差异表达基因火山图

B.网织红细胞（ERY-V）向成熟红细胞（ERY-VI）发育的差异表达基因火山图

A. B.
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析（2）

BFU-E向CFU-E与CFU-E向ERY-I转变的基因表达变化协同性散点图

• FC-FC散点图原理：X轴表示第一个转变过程的log2倍数变化，Y轴表示第二个转变过程的log2倍数变化
• 颜色编码：紫色（两个比较中均显著差异表达的基因）红色（仅X轴比较中显著差异表达的基因）

蓝色（仅Y轴比较中显著差异表达的基因）灰色（两个比较中均无显著差异的基因）
• 统计阈值：padj < 0.05，log2FC = ±0.5
• 每张图标注每个象限中最显著的5个差异基因 

FC-FC散点图是一种变异火山图，用于比较基因在不同条件下的表达变化相
关性。不同于传统火山图(横轴为log2FC，纵轴为-log10p值)，FC-FC散点图
的横轴和纵轴均为log2FC值，可同时展示基因在两个不同发育转变过程中的
表达变化。

关键差异表达基因及功能：
• Lcp2：淋巴细胞胞质蛋白2，参与造血细胞信号转导 
• Gda：鸟嘌呤脱氨酶，调控嘌呤代谢和核苷酸平衡 
• Mthfd1：亚甲基四氢叶酸脱氢酶1，支持DNA合成和细胞增殖 
• Sptb：β-谱蛋白，红细胞膜骨架的主要组分 
• Cnn3：钙调蛋白3，参与细胞骨架重组和形态变化 
• Hpn：肝素酶，丝氨酸蛋白酶，参与细胞生长调控 
• Malat1：长链非编码RNA，调控基因表达和细胞分化 
• Cdc17：DNA聚合酶α催化亚基，参与DNA复制 
• Acsl6：长链脂肪酰辅酶A合成酶6，参与膜脂质合成 
• Trpb2：阔缝连接蛋白β2，介导细胞间通讯 
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析（2）

A. CFU-E向ERY-I与ERY-I向ERY-II转变的基因表达变化协同性散点图

B. ERY-I向ERY-II与ERY-II向ERY-III转变的基因表达变化协同性散点图

A. B.
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析（2）

A. ERY-II向ERY-III与ERY-III向ERY-IV转变的基因表达变化协同性散点图

B. ERY-III向ERY-IV与ERY-IV向ERY-V转变的基因表达变化协同性散点图

A. B.
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析（2）

ERY-IV向ERY-V与ERY-V向ERY-VI转变的基因表达变化协同性散点图
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析（3）

BFU-E向CFU-E与CFU-E向ERY-I转变的基因表达变化排序散点图

• 排序散点图原理：X轴表示第一个转变过程中基因log2FC的排序值，Y轴表示第二个转变过程的log2FC值
• 颜色编码：红色（ X轴比较中显著差异上调的基因）蓝色（ X轴比较中显著差异下调的基因）

灰色（ X轴比较中无显著差异的基因）
• 统计阈值：padj < 0.05，log2FC = ±0.5
• 每张图标注两个转变过程中均显著变化的最显著的差异基因 

排序散点图是FC-FC散点图的变种，通过对第一个比较中的基因按表达变化
程度排序而非直接显示数值，更清晰地展示两个连续发育阶段中基因表达的
整体趋势和相关性模式。这种可视化方法特别适合展示大量基因的表达变化
模式，便于识别在连续发育阶段中表达变化相似或相反的基因群组。

• Vim：细胞骨架蛋白，维持细胞形态 
• Lcp2：信号转导蛋白，参与造血细胞调控 
• Cdc25b：细胞周期调控因子，促进细胞分裂 
• Cotl1：肌动蛋白结合蛋白，影响细胞形态 
• Mylip：参与蛋白质降解和脂质代谢 
• Gda：核苷酸代谢酶，支持细胞增殖 
• Sptb：红细胞膜骨架蛋白，维持细胞形态 
• Cecr2：染色质重塑因子，调控基因表达 
• Cnn3：钙调蛋白，参与细胞骨架组织 
• Hpn：丝氨酸蛋白酶，参与细胞生长 
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析（3）

A. CFU-E向ERY-I与ERY-I向ERY-II转变的基因表达变化排序散点图

B. ERY-I向ERY-II与ERY-II向ERY-III转变的基因表达变化排序散点图

A. B.
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析（3）

A. ERY-II向ERY-III与ERY-III向ERY-IV转变的基因表达变化排序散点图

B. ERY-III向ERY-IV与ERY-IV向ERY-V转变的基因表达变化排序散点图

A. B.
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红系细胞相邻发育阶段的差异表达分析（3）

ERY-IV向ERY-V与ERY-V向ERY-VI转变的基因表达变化排序散点图
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红系细胞分化发育进程的时序变化分析（1）

红系细胞发育过程中的基因表达动态聚类模式

maSigPro全称为Microarray Significant Profiles，最初是应用于分析多时间序列的芯片数据，现在也可用于转录
组数据。主要原理为采用两步回归策略，找出具有显著时间表达变化和实验组间显著差异的基因。具体流程
为：首先通过最小二乘法确定有差异表达的基因。随后，采用逐步回归作为变量选择策略，研究实验组之间
的差异，并找出在统计学上有意义的差异基因。第二步回归是用过选择系数将随时间变化发生显著表达变化
的基因进行聚类并且可视化。
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红系细胞分化发育进程的时序变化分析（1）

红系细胞发育过程中的时序基因表达热图

双面板热图，左侧展示log2表达值，右侧展示相对
最大表达的百分比。热图按照3个主要聚类组织，
展示了每个基因在8个发育阶段的表达模式。

• 左侧热图：使用红色渐变显示绝对表达水平(log2(
标准化计数+1)) 
• 右侧热图：使用红色渐变显示相对最大表达的百
分比(0-100%) 
• 基因按聚类分组，展示相似表达模式的基因集 
• 不显示基因名称，聚焦于整体表达模式的可视化
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红系细胞分化发育进程的时序变化分析（2）

红系细胞发育过程中的基因表达动态聚类模式

mfuzz是一种基于模糊c均值算法的基因表达聚类方法，专为时间序列转录组数据设计。与传统硬聚类方法不
同，mfuzz计算每个基因对各聚类的隶属度，使基因可以同时属于多个聚类，更准确地反映基因表达的复杂动
态变化。通过引入模糊化参数(m)控制聚类边界的柔性，mfuzz对表达数据中的噪声和异常值表现出较高的稳
健性。在分析流程中，首先对表达数据进行标准化，然后基于内部评估指标确定最优聚类数，最后生成核心
基因的表达曲线图，展示各功能模块在发育过程中的表达特征。
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红系细胞分化发育进程的时序变化分析（2）

红系细胞发育过程中的时序基因表达热图

复合热图展示了不同基因模块的表达动态及其功
能富集。通过mfuzz模糊聚类，将基因分为6个主
要表达模块(C1-C6)，每个模块代表一种独特的时
序表达模式。

• 左侧曲线图：显示各聚类的平均表达趋势，并
标注每个聚类包含的基因数量 
• 中央热图：基于Z-score标准化的表达值，红色
表示高表达，蓝色表示低表达，白色表示中等表
达水平 
• 右侧注释：展示每个聚类富集的主要生物学过
程，采用不同颜色标记不同功能类别 



感谢倾听，欢迎提问！
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