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1 免疫组库背景介绍—免疫系统 

人体 3   道防线： 
笫一道防线：物理 屏 障 （我们通常认为皮肤
是我们最主要的第一 道 防线）。病毒、细菌、
寄生虫和真菌等抗原若想 对 机体造成实质性伤
害时需要先突破这道物理屏障； 

笫二道防线：固有免疫系统。固有免疫系统是人
体中已经进化了数百万年（相当于先天）的
免疫系统，通过识别机体有害的病原体、细菌
等，同时对各类抗原起到快速而强力的清除作
用，从而保护人体不受侵袭，如巨噬细胞等。 

 
笫三道防线：适应性免疫系统。这是一种可以适 
攻击机体的几乎所有抗原的防御系统，B细胞 
和T细胞是其重要的成员。个体所有细胞起源
于干细胞，因此未自于固有免疫系统的巨噬细
胞和来自于适应性免疫系统的T细胞和B细胞具
有相同的起源。 



1 免疫R库背景介绍—T C R  

T 细 胞 （ 抗 原 ） 受 体 (T cel l  

receptor，TCR）为所有T细胞表面

的特征性标志，作用是识别抗原。 

TCR每条肽链的细胞膜外区各含1个

V区和1个C区，V区中V有3个互补决

定区(CDR1、CDR2、CDR3），是

TCR识别pMHC的能区。 



1 免疫组库背景介绍—B C R  

B细胞抗原受体(BCR) 是一 种位于B

细胞表面的负责特异性识别及结合抗

原 的分子，其本质是一种膜表面免

疫球蛋白。 

BCR的重链(IgH)由编码可变区(V  

区 )的 V基因片段、D基因片段和J基 

因片段以及编码恒定区的(C区 ) C基

因片段组成。BCR的轻链(IgL)V区

只有V基因片段和J基因片段。 



1 免疫组库背景介绍—免疫组库测序 

免疫组库(Immune Repertoire,IR): 是指   在

任何指定时间，某个个体的循环系统

中所有功能多样性B /T淋巴细胞的总

和。 

免 疫 组 库 测 序 (Immune Repertoire 

Sequencing)：是以T /B 淋巴细胞受体或

者所分泌的特异性抗体的核酸序列为

研究目标。用多重P C R技术扩增B C R

和/或T C R多样性的互补决定区

（CDR3区） ，再结合高通量测序技术

进行组库测序。 

Blood/Tissue 

Sequencing 

Multiplex PCR 

Data analysis 

DNA 

Sequencing  
Library 



1 免疫组库背景介绍—基因重排 

基因重排示意图 

B细胞和T细胞多样性产生于四种机制： 

➢不同VDJ基因片段组合的多样化； 

➢不同基因片段连接时随机插入删除造
成连接的多样化； 

➢不同重链和轻链组合的多样化； 

➢B细胞受体特有的随机高频突变； 

以上机制可分别造成至少10^13种B细胞
和T细胞 



1 免疫组库背景介绍—免疫组库测序方法对比 

多重PCR NGS技术 5'RACE NGS技术 

原理 多对引物对CDR3区进行扩增 单对引物快速扩增cDNA的5'末端 

灵敏度 1*10^5-1*10^6 1*10^5-1*10^6 

适用样本类型 DNA、RNA、组织、细胞 RNA、组织、细胞 

扩增区域 
由于J区和C区之间有很大的intron区，  
受测序长度的局限，缺少特异性扩增引 

物来扩增CDR全长 

J区和C区之间无intron，可用C区进行 
引物设计，扩增全长CDR 

样本要求 低 高 

PCR扩增偏好性 高 低 



2 博淼生物免疫组库项目—技术优势 

✓整体解决方案：提供从 CDR3的扩增、建库、 
测序等一系列全方位的服务 

✓稳定的测序平台：可根据数据量和速度的要
求选择Novaseq等测序平台，测序策略PE150 

✓全面深度的研究方法：专门针对CDR3的V区 
及J区两端设计引物，目的扩增CDR3区域
（见右图） 

✓高保真的扩增技术：采用多重PCR技术，实
现 不同克隆等效扩增 

✓产品覆盖全面：TCR产品包含α链，β链，γ链 
和δ链；BCR产品包括IgH，IgL和IgK 

Multi－IR免疫组库多重P C R建库操作流程 



2 博淼生物免疫组库项目—送样要求及常见问题 

组织类型 建议送样量 

分选细胞 ≥1X106 

新鲜动物 
组织干重 

≥200mg 

全血 ≥2mL 

DNA ≥500ng 

RNA ≥1ug 

➢TCR和BCR各条链有什么区别？ 
TCR Beta链和BCR重链由V、D、J基因编码的

，    TCR alpha链和BCR轻链由V、J基因编码的。 
目前研究TCR beta链和BCR重链的文章较多。 

➢免疫组库测序推荐数据量是多少，是否需要 
高数据量测序？ 
推荐起始数据量1-2G raw data，如果想关注 

更多频克隆，可以加大测序数据量。 
数据量的增加，主要影响低频克隆，并且这 

些克隆的排序在一于以上，目前文献中往往只
关注top100的克隆和疾病的关系。 



2 博淼生物免疫组库项目—结果展示 

单样本克隆分析结果展示 



3 免疫组库测序应用方向 

01 感染性疾病 

研究免疫系统在自身免疫中的机制， 
获得疾病的特征性抗体序列 

微小残留病-MRD 

通过检测疾病特征性免疫组库序列图谱， 
获得疾病治愈及复发的信息 

免疫排斥、耐受及重建 
根据免疫组库多样性和丰度判断 

移植是否成功 

用药及疫苗评估 
评估是否激发免疫及其药效 

肿瘤免疫机制研究 

肿瘤免疫过程中的免疫系统的 
功能和机制研究 

自身免疫疾病 

寻找优于现有标准的生物标记物、 
研究免疫系统在自身免疫中的机制 

抗体开发 
获得特征性的BCR序列， 

缩短抗体开发时间 

04 
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3 免疫组库测序应用—肿瘤免疫机制研究 

研究目的：揭示Nivolumab药物的作用机制和肿 
瘤-环境进化间的关系 

测序策略：全外显子测序、转录组测序以及T 
细胞受体(TCR)测序 

样本个数：68个患有晚期黑色素瘤患者 

主要结果：用药前后肿瘤基因表达模式变化显 
著并与临床反应相关联。TCR测序分析确定T细 
胞克隆与新生抗原的数量成正比，在免疫检查 
点阻断之后，T细胞受体数目发生改变。 



3 免疫组库测序应用—自身免疫疾病 

研究目的：分 析 B 细胞受体 (BCR)的变化能
否有效预测类风湿性关节炎的发生发展。 

测序策略：B细胞受体(BCR)测序 

样本类型：患者滑膜炎组织和外周血 

主要结果：当个体发生关节炎时，占优势的
BCR克隆从外周血中消失同时出现在滑膜组织 
中，意味着这些BCR克隆在类风湿性关节炎发 
病过程中起到直接作用。 



3 免疫组库测序应用—抗体开发 



3 免疫组库测序应用—感染性疾病研究 

研究目的：确定是否可以用TCR特征预测CMV( 巨
细胞病毒）感染状态。 

研究样本： 666个研究样本和120个验证样本 

研究方法：免疫组库测序 

研究结论：发现了CMV相关的TCRβ序列特征，并且 
利用TCRβ可以准确鉴-样本中CMV感染状态。 



3 免疫组库测序应用—微小残留病MRD 

研究背景：微笑残留病（Minimal Residual Disease，MRD）是指白
血病/淋巴瘤/骨髓瘤患者经治疗缓释后，体内仍残留少量癌细胞
的状态，其最终可能会引起疾病复发。因残留的癌细胞数量较
少，不易察觉，所以需要一个更灵敏的M R D 检测手段。 

研究目的：利用连续的微小残留病测定的方法指导临床治疗
，以此建立诱导缓解和缓解后无进展生存期和患者微小残留
病水平的关系 

样本个数：498名ALL初发患者 

研究结论：诱导缓解的微小残留病水平具有重要的预后和治疗
意义。因此，诱导缓解后，对于存在可检测微小残留病的患者，
应进行连续微小残留病测定以提高ALL的预后 



3 免疫组库测序应用—免疫排斥、耐受及重建 

研究目的：了解慢性胰腺炎(CP)患者免疫特征 

研究样本：全胰切除术并进行自体胰岛移植的患者  

研究方法：流式细胞术，TCR β链测序 

研究结论：流式细胞术分析显示，散发CP样本中CD68+ 
巨噬细胞的频率显著增加，而遗传性CP样本中CD3+ T 
细胞的频率显著增加。TCR测序显示，与对照组相比，  
两个CP组的TCR多样性显著增加，TCR重排与疾病严重 
程度评分呈正相关。 



3 免疫组库测序应用—用药及疫苗评估 

研究背景：由于C D 8 +  t细胞免疫缺陷，老年人 
常常对外界感染和疫苗接种的反应减弱，机体
对再次感染的保护能力也有所下降。这种免疫
损伤被认为是t细胞数量及受体多样性减少导
致的。 因此认为在年轻时通过疫苗的接种，进
而诱导机体产生保护性记忆可预防老年传染性疾
病。 

研究方法：作者回顾了C D 8 +  t细胞对抗急性和 
慢性感染的相关文献。综合论述了年龄、感染史 
和T细胞多样性等因素对记忆t细胞形成的影响
。 



4 HLA区域NGS测序项目 

HLA 基因位于人第 6 号染色体短臂 6p21.31，由 200 多个密集且高度可 变的(多态)基因组成，
发挥“区分敌我、识别自身、排除异已”的免疫作用。 因此，进行准确的高分辨率 HLA 分型在
移植配型、免疫应答及疾病易感性等  
研究中具有十分重要的的的意义。  
根据基因产物的结构，功能，细胞分布等因素，将 HLA 基因分成了 3 大类:  
HLA-I 类基因，包括了 HLA-A, HLA-B，HLA-C 等经典的抗原基因;  
HLA-II 类基因，包括 DR, DP, DQ 等基因，  
HLA-III 类基因，包含了 C2,C4,BF 等补体基因，还包括其他一些基因，  
分布图如下:  



4 HLA区域NGS测序项目 

参数  
序列特异性寡核甘酸探针
(PCR-SSO) 

序列特异性引物  
(PCR-SSP)  

直接测序分型(PCR-
SBT)  

NGS  

原理  PCR-探针杂交- 荧光检测  PCR-探针杂交- 紫外检测  PCR-测序  文库构建-测序  

样本通量  低  低  中  高  

时间  中(3-4 小时)  短(2-3 小时)  长(8 小时)  长(>24 小时)  

分辨率  中高  低  高  高  

劣势  不能发现新位点  不能发现新位点  模棱两可  周期长  



4 HLA区域NGS测序项目 

项目名称 HLA分型检测技术服务 HLA全长检测技术服务 

目标区域大小 15.65Kb 4.97Mb 

检测范围 HLA-A,B,C,DRB1,DQB1,DPB1 HLA全长 

技术优势： 
• 主流TargetSeq®液相探针杂交捕获技术，兼具灵敏度、准确性、样本通量等性能;  
• 高通量：适用于大样本量的分型检测，效率高； 
• 检测全面:对PCR-SBT 法中忽略的其他外显子进行深度测序，NGS检测范围更广，可以

帮助更好的确定等位基因的类型。一般 PCR-SBT检测部分外显子区域，I类分子的 
2,3,4 号外显子，及II类分子的 2,3号外显子，该产品设计HLA-A，B，C基因全长，及
DRB1，DQB1，DPB1基因全外显子区域，检测范围更全； 

• 基于NGS高通量测序，检测分辨率高，最大限度的避免了模棱两可的数据出现，检测结
果更准确。 



基因组学服务 

表观基因组学服务 

• EWAS芯片 

• Multi-PCR NGS靶向DNA甲基化定量 

• Massarray 靶向DNA甲基化定量 

转录组学服务 

• 转录组NGS/表达谱芯片 

• RT-qPCR靶向转录本定量 

单细胞组学服务 

• 单细胞转录组测序 

• 单细胞免疫组库测序 

• 单细胞ATAC测序&转录组测序 

• 空间转录组测序 

代谢组学服务 

• 非靶向代谢组 

• 非靶向脂质组 

• 靶向代谢组项目系列 

蛋白质组学服务 
• DIA定量蛋白质组/ iTRAQ&TMT定量

蛋白质组/Label free定量蛋白质组 

• PRM靶向蛋白/Olink蛋白定量/ELISA 

• 修饰蛋白质组 

• 高密度自身抗体蛋白芯片 

多组学联合研究服务 
• GWAS&多组学技术服务 

• EWAS&多组学技术服务 

• 微生物基因组&代谢组技术服务 

• 蛋白质组&代谢组技术服务 

 

博淼技术服务项目一览图 • GWAS芯片/WES-seq/Target NGS-seq 

• Massarray /Multi-PCR NGS/Taqman 

/KASP SNP分型 

• 16S扩增子测序/宏基因组测序 

• HLA-seq/TCR&BCR-seq 
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