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单细胞转录组在中药治疗关节炎及其发病机制研究中的应用进展  
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摘  要：近年来关节炎的发病率稳步上升，且其病理变化复杂。据调查显示，关节炎是全球范围内致残率最高的疾病之一。

然而，目前在关节炎发病机制研究及治疗靶点的探索方面仍存在不足，因此迫切需要新的方法来揭示关节炎的发病机制。单

细胞转录组测序（single-cell RNA sequencing，scRNA-seq）技术不仅可用于构建关节组织的细胞图谱，还可鉴定驱动疾病进

展的关键细胞亚群及其分子靶点，解析单细胞水平的基因表达异质性。目前，大量研究将其应用到关节炎领域，为关节炎的

发病机制研究及治疗靶点的开发提供新途径。系统梳理了 scRNA-seq 的技术优势，并探讨了该技术在关节炎发病机制及中

药治疗研究中的应用前景和面临的挑战，为深入探究关节炎的发病机制及相关中药新药开发提供参考。 
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Abstract: The incidence of arthritis has steadily increased in recent years, accompanied by complex pathological changes. Arthritis is 

among the leading causes of disability worldwide. However, research on its pathogenesis and therapeutic targets remains insufficient, 

necessitating novel approaches to elucidate disease mechanisms. Single-cell RNA sequencing (scRNA-seq) enables not only the 

construction of cellular atlases of joint tissues but also the identification of key cell subpopulations and molecular targets driving disease 

progression, thereby resolving gene expression heterogeneity at the single-cell level. Increasingly applied in arthritis research, scRNA-

seq offers new avenues for exploring pathogenesis and developing therapeutic targets. This review systematically summarizes the 

technical advantages of scRNA-seq, discusses its application prospects and challenges in arthritis pathogenesis and research on 

treatment with traditional Chinese medicine, and provides a reference for in-depth mechanistic studies and the development of novel 

Chinese herbal therapeutics. 
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关节炎是一类以疼痛、肿胀及活动受限为特征

的炎症性疾病，严重时可导致关节功能丧失[1]。目

前，关节炎发病机制的研究仍具有显著复杂性，不

仅疾病种类繁多，且病程复杂漫长。中药热熨及针

灸等传统治疗方法，往往只能缓解症状，难以从根
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本上治愈疾病且部分疗法存在一定不良反应[2-3]。基

于上述问题，深入探究关节炎的致病机制，并制定

改善炎症状况的治疗策略，已成为研究的热点。相

较于化学药物，中药成分复杂，具有多成分、多靶

点、多途径的特点，且在临床应用中显示出较好的
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安全性与耐受性[4]。这种多维度调控的特性与关节

炎复杂的发病机制及漫长的病程高度契合，并在治

疗多种疾病方面得到系统评价及认可[5-6]。然而，中

药也因其复杂的药效机制，难以精准针对特定细胞

及靶点发挥作用，导致干预前后基因的表达变化及

对机体产生的整体作用尚不明确。因此，需要借助

新的技术手段，更深入地揭示其潜在作用机制。 

单细胞测序技术的出现实现了从细胞群体到

单个细胞层面的研究转变。近年来该技术发展迅

速，积累了大量的研究数据，已在肿瘤、自身免疫

疾病、神经系统疾病及心血管系统等领域得到广泛

应用[7-10]。目前，单细胞转录组测序（（single-cell RNA 

sequencing，scRNA-seq）作为高通量测序技术之一，

已在深入探索关节炎发病机制及发现潜在治疗靶

点中发挥着关键作用[11-12]。然而，该技术在中药治

疗关节炎作用靶点领域的研究尚处于初步阶段，研

究进展相对缓慢，是今后值得开展研究的方向。鉴

于此，本文将深入探讨 scRNA-seq 的技术优势，着

重阐述该技术在关节炎疾病中的研究进展，并对其

目前面临的关键问题和相应的解决方法展开讨论。

为关节炎的机制探索、治疗及预防等方面的研究提

供参考，同时为治疗关节炎相关中药的开发及

scRNA-seq 的发展提供新的视角。 

1  scRNA-seq 概述 

1.1  与批量转录组测序的对比分析 

在单细胞技术出现之前，微阵列、批量 RNA 测

序（bulk RNA-sequencing，bulk RNA-seq）和聚合

酶链反应等基于扩增的技术，大多仅能对细胞群中

的 mRNA 转录本进行测量，在解析细胞异质性方

面存在局限，阻碍了对疾病细胞与分子机制的全面

理解[13]。 

从测序对象来看，bulk RNA-seq 是将组织中的

细胞 RNA 混合后进行分析，难以精确捕捉细胞间

的转录异质性[14]，而 scRNA-seq 突破了 bulk RNA-

seq 的（“细胞平均化”局限，可以准确表征样本中每

个细胞的转录本特征，尤其适用于肿瘤、免疫系统

等复杂体内微环境的研究[15]。从获取的数据分辨率

来看，bulk RNA-seq 获得的是组织或整个细胞群的

基因表达谱，忽略了细胞和细胞之间的个体差异；而

scRNA-seq 可以通过高通量测序和数据分析获得每

个细胞的基因表达谱，提供单细胞层面的基因表达

信息，从而更精确地解析细胞亚群及动态变化[16]。 

随着该技术的持续更新，以 10×Genomics、BD 

Rhapsody 等为代表的商业化平台相继出现，显著提

升了测序的效率与准确性，同时降低了测序成本，

为药物研发开辟了新的方向[17]。目前，常用单细胞

测序平台的比较分析见表 1，它们在单细胞捕获方

式与RNA逆转录策略方面所用技术方法有所区别。 

1.2  在研究关节炎疾病中的优势 

近年来，关节炎患者数量不断增加并呈现年轻

化趋势，给患者及其家庭和社会带来沉重负担，其

中类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）、骨

关节炎（（osteoarthritis，OA）和痛风性关节炎（（gouty 

arthritis，GA）是临床发病率较高的关节炎类型，在

发病机制、临床表现和治疗方法上存在差异[26-27]。

而 scRNA-seq在探索关节炎的分子机制中具有解析 

表 1  常用 scRNA-seq 平台的比较分析 

Table 1  Comparative analysis of common single-cell RNA sequencing platforms 

平台名称 测序特点 优势 劣势 适用场景 文献 

10×Genomics 仅 3’端测序 超高通量；捕获率高；成本较低 无法分析全长转录；灵敏度中等 大规模细胞群体的高通量分析 18 

Smart-seq2 全长转录本测序 灵敏度高、准确度高；捕获完

整；样本兼容性广 

通量低，成本高 需要全长转录本分析的高精度小

规模研究 

19 

Fluidigm C1 全长转录本测序 超高灵敏度；自动化程度高 通量低，成本高；细胞尺寸限

制严格 

大规模细胞群体，细胞质量高且均

一性好 

20 

SCRB-Seq 仅 3’端测序 成本低；操作简单；通量高 无法分析全长转录；灵敏度低 中小规模、细胞量较少或稀有 21 

CEL-Seq2 仅 3’端测序 灵敏度高；准确度高；通量高 无法分析全长转录；通量中等 高灵敏度、低成本的单细胞转录组

分析 

22 

MARS-seq2 仅 3’端测序 成本低；自动化 无法分析全长转录；准确度

低；灵敏度低 

大规模细胞分型和异质性筛查，自

动化定量分析 

23 

Drop-Seq 仅 3’端测序 通量高；准确度高 无法分析全长转录；灵敏度低 低成本，分析大量低覆盖率的细胞 24 

BD Rhapsody 仅 3’端测序 样本兼容性广；灵活性高 无法分析全长转录；捕获效率

低；通量低 

低成本，可以靶向测序 25 
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细胞异质性、追踪细胞分化路径及构建细胞间互作

网络等核心优势[28]。scRNA-seq 技术在关节炎发病

中的核心优势见图 1。 

1.2.1  解析细胞异质性  关节组织是由多种细胞类

型构成的复杂结构。因此，识别特异性细胞亚群，对

阐明关节炎机制、优化治疗策略至关重要。scRNA-seq

不仅能够在单细胞水平上解析关节炎组织中的细胞

异质性、区分不同细胞亚群的转录信息差异，还能以

相对无偏差的方式推断和发现新的细胞类型[29-30]。

Dunlap 等[31]对 RA 患者的滑膜组织和血液样本进行

scRNA-seq 分析，系统揭示了 RA 患者滑膜浸润淋巴

细胞中功能异质性群体间的克隆关联。 

 
IL-6-白细胞介素-6；TNF-α-肿瘤坏死因子-α。 

IL-6-interleukin-6; TNF-α-tumor necrosis factor-α. 

图 1  关节炎发病特点与 scRNA-seq 技术优势对应图 

Fig. 1  Correspondence between characteristics of arthritis onset and advantages of scRNA-seq technology 

1.2.2  揭示细胞动态变化  关节炎是一类呈动态

进展的疾病。在 RA 炎症过程的不同阶段，关节内

的巨噬细胞会产生不同的形态和功能状态，在炎症

发生及其消退过程中发挥着重要作用[32]。scRNA-

seq 能够探究各个细胞发育分化过程中基因的变

化，并通过拟时序分析构建细胞分化轨迹，揭示疾

病进程中细胞的动态演变过程，为早期干预疾病进

展提供策略[33]。有研究通过 scRNA-seq 分析确定了

一个独特高表达分泌型磷蛋白 1 （ secreted 

phosphoprotein 1，SPP1）的软骨细胞簇，拟时序分

析显示，SPP1＋软骨细胞参与了软骨细胞亚群之间

的转换，在 OA 的发展中发挥重要作用[34]。 

1.2.3  构建细胞间互作网络  细胞间的相互作用

是细胞间传递信息和激活功能细胞效应的主要方

式之一[35]。关节炎的病理特征（如滑膜炎症、软骨

破坏、骨侵蚀等）并非单一细胞独立作用所致，而
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是由多种细胞通过信号传递形成调控环路，协同促

进疾病的发展。scRNA-seq 可通过构建细胞间通讯

网络，分析不同细胞间的配体-受体表达谱，开展微

环境互作研究[36-37]。Song 等[38]基于 scRNA-seq 描

述了外周血单核细胞的丰度及 RA 患者的基因表达

谱和信号通路的变化，确定了关键细胞亚群和基

因，并通过 CellChat 工具建立细胞通讯网络，为阐

明 RA 外周血免疫机制和寻找新的治疗靶点提供了

新见解。 

综上，scRNA-seq 凭借其解析细胞异质性，揭

示与疾病相关的特定细胞亚群及分子标志物的优

势，不仅为解决关节炎疾病种类繁多、发病机制复

杂且周期长的问题提供了有力支持，还推动了关节

炎的机制研究，同时为临床转化提供了依据，可能

成为当前关节炎机制研究从宏观描述向单细胞精

准解析转变的核心技术工具。基于此，本文将深入

探究 scRNA-seq如何发挥自身优势加深对关节炎发

病机制复杂性的理解，并阐明中药在缓解关节炎疾

病中的整体调控机制。 

2  scRNA-seq 在关节炎发病机制中的研究 

2.1  在 RA 发病机制中的研究 

RA 是一种自身免疫性疾病，初期病理表现为

滑膜炎，随着病情发展逐渐发生关节软骨与骨组织

的破坏，严重时可导致患者残疾甚至死亡，通常患

者体内类风湿因子（（rheumatoid factor，RF）和抗瓜

氨 酸 化 蛋 白 抗 体 （ anti-citrullinated protein 

antibodies，ACPA）等免疫因子升高[39]。流行病学研

究显示，RA 的全球发病率为 0.5%～1.0%，多见于

40～60 岁人群[40]。目前以糖皮质激素和改善病情抗

风湿药物为治疗核心，但长期应用可能导致代谢紊

乱、骨质疏松等不良反应[41]。有研究表明 RA 的发

病涉及多种免疫细胞、因子及信号通路[42]，但其具

体机制尚未完全明确，关键细胞类型的组成与功能

分化仍有待深入探究。 

单细胞图谱可以解析不同细胞类型间的协同

工作机制，为深入理解治疗方法提供重要依据。为

确定驱动 RA 的关键细胞亚群，Zhang 等[43]通过整

合 scRNA-seq 与质谱流式数据，系统构建了 RA 滑

膜组织的单细胞图谱，揭示了成纤维细胞与免疫细

胞、单核细胞与 T/B 细胞等细胞类型之间的协同网

络。这些发现表明，单细胞图谱能够将 IL-1β、γ 干

扰素、趋化因子 CXC 配体 13 等炎症介质定位至特

定的细胞亚群，为 RA 治疗提供了潜在新靶点。

Argyriou 等[44]利用 scRNA-seq 对 ACPA 阳性和

ACPA 阴性 RA 患者滑膜中的 CD4+ T 细胞亚群进

行了全面的免疫分析，鉴定出 2 种外周辅助 T 细胞

和 1 种细胞毒性 CD4+ T 细胞亚群，系统揭示了不

同 ACPA 状态下滑膜 CD4+ T 细胞的免疫异质性。

鉴于此，通过靶向特定免疫细胞亚群及其关键信号

通路，可以为 RA 早期诊断提供新策略。 

此外，单细胞转录组学与传统转录组学联合分

析可获得全基因组的转录组信息和每个细胞的基

因表达谱，从不同层面深入探究 RA 的发病机制。

Ye 等[45]采用多种策略分析 RA 中巨噬细胞的异质

性，基于 scRNA-seq 数据发现信号传导及转录激活

蛋白 1（（signal transducer and activator of transcription 

1，STAT1）＋巨噬细胞比例显著升高，且主要集中

于炎症通路；同时 bulk RNA-seq 证实 RA 中 STAT1

表达上调。功能实验表明，STAT1 可能通过调节自

噬和铁死亡途径参与 RA 发病机制，提示 STAT1 及

其下游信号通路可作为 RA 的潜在治疗靶点。 

这些结果表明，scRNA-seq 技术为理解细胞异

质性、鉴定细胞亚群及探索细胞间相互作用提供了

详细见解，使研究者能够更深入地挖掘 RA 的发病

机制，为有效治疗关节炎提供有力支撑。 

2.2  在 OA 发病机制中的研究 

OA 作为一种退行性关节疾病，其病理特征表

现为关节软骨逐渐退化、纤维化，并伴随关节边缘

骨质增生，具有高发病率和高致残率的特点[46-47]。

据统计，全球有超过 3 亿人患有该退行性关节疾病，

且呈逐年上升趋势，给个人和社会带来了巨大的负

担[48]。查阅相关文献发现，性别、年龄、遗传、创

伤和肥胖等危险因素也会诱发炎症反应，导致 OA

加重。然而，OA 的病理机制尚未完全阐明，因此，

深入了解 OA 的病理过程并进而研究有效的治疗方

法，对于限制炎症介质的产生和关节软骨破坏至关

重要。 

scRNA-seq 可推断细胞在疾病进展中的分化状

态。有研究发现可以通过软骨细胞的分化来确定

OA 的发展进程[49]。Sun 等[50]利用 scRNA-seq 揭示

了正常与 OA 患者软骨细胞的亚型差异，共鉴定出

包括 2 个新型软骨细胞亚型 METRNL+和 PRG4+在

内的 11 种软骨细胞亚型，其中 METRNL+亚型处于

早期分化阶段，可能与软骨保护和组织再生相关；

而 PRG4+亚型则更多见于 OA 组，与炎症反应、细

胞黏附和异常修复过程有关。并通过拟时序分析和



·6582· 中草药 2026 年 8 月 第 57 卷 第 16 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 August Vol. 57 No. 16 

   

RNA 速率分析，构建了软骨细胞从正常状态向异常

分化和去分化状态转变的轨迹，清晰地描绘了软骨

细胞在疾病进程中的动态变化。Ji等[51]基于 scRNA-

seq 分析鉴定出软骨细胞的 3 个新表型细胞群，这

几种细胞均是早期 OA 软骨细胞。其中，稳态软骨

细胞被发现与生物节律有关；前肥大性软骨细胞及

肥大性软骨细胞主要为晚期 OA 软骨细胞，而稳态

软骨细胞分布于整个 OA 过程；效应软骨细胞、调

节性软骨细胞和稳态软骨细胞可能保护软骨不发

生 OA，而增殖性软骨细胞、前肥大性软骨细胞可

能促进 OA 进展。研究以单细胞分辨率展示了不同

OA 阶段的基因表达谱，阐明了不同细胞类型在 OA

早期诊断和治疗中的作用。研究还识别出与临床相

关的预测性生物标志物，为软骨细胞分类及有效调

节人 OA 软骨再生提供新的见解。 

关节炎具有发病周期长且病程复杂的特点，以

上研究主要聚焦于 scRNA-seq 在 OA 发展的动态变

化中的应用，使研究者可以深入理解关节炎的发病

过程，从而实现精准用药。 

2.3  在 GA 发病机制中的研究 

GA 是由于尿酸生成过多或排泄减少所致，体

内血尿酸水平持续升高导致尿酸钠晶体沉积于关

节及周围组织，引发炎症反应[52]。急性发作期主要

表现为关节红肿、剧痛及活动受限；慢性反复发作

可致关节畸形，并引发尿酸性肾病、心血管疾病等

并发症[53]。世界卫生组织统计显示，全球成人患病

率为 3.9%[54]。GA 发病机制极为复杂，涉及先天免

疫系统的激活、炎症信号通路及巨噬细胞极化等环

节[55]。目前，仍需要对其发病机制进行深化研究，

同时临床上亟待开发兼具抗炎与降尿酸作用的药

物，为 GA 的治疗开辟新道路。 

利用 scRNA-seq 可揭示 GA 炎症反应的细胞异

质性及分子机制，Chang 等[56]通过对急性痛风患者

和健康对照的外周血单核细胞及滑液细胞进行

scRNA-seq，分析细胞亚群、炎症评分及细胞间相互

作用，发现 GA 患者血液中初始 CD4+ T 细胞和经

典单核细胞富集，滑膜液中辅助性 T 细胞 1（T helper 

1 cells，Th1）/Th17 等细胞富集且炎症评分更高。

研究揭示了对高尿酸血症或尿酸结晶的炎症反应

的细胞和分子见解，并可能为改善 GA 治疗提供指

导。同时，scRNA-seq 可用于揭示 GA 炎症调控的

关键细胞亚群。Alaswad 等[57]通过 scRNA-seq 系统

描绘了 GA 患者外周血 CD14 单核细胞的分子与细

胞图谱，发现 1 个 S100A 高表达的 CD14 单核细胞

亚群在 GA 中起核心作用，能够驱动 NOD 样受体

热蛋白结构域 3（NOD like receptor family pyrin 

domain containing 3，NLRP3）和 C 型凝集素结构域

7A 炎症小体的激活，及前列腺素的分泌。用尿酸钠

进行体外刺激后发现差异表达的基因在 S100A 高

表达的单核细胞中富集，这凸显了这些通路在驱动

GA 中的协同作用。此外，痛风全基因组关联研究

优先筛选出的基因强调了脂肪酸代谢在炎症中的

作用，进一步放大了 S100A 高表达单核细胞的炎症

反应。研究明确了 CD14 单核细胞在 GA 发病中的

多重机制。 

scRNA-seq 技术在不同关节炎发病机制中的机

制解析见图 2。 

3  中药治疗关节炎疾病的研究现状 

目前，已有诸多研究证实中药可通过调控关节

炎相关核心靶点发挥治疗作用。如乌头汤中川乌可

通过抑制核因子-κB（（nuclear factor-κB，NF-κB）磷

酸化，降低 TNF-α、IL-6 等促炎因子的表达水平，

并上调核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2 

related factor 2，Nrf2）的表达；麻黄能够增强对 NF-

κB 炎症通路的抑制效应；黄芪则通过激活 Nrf2 通

路，进一步增强附子的抗氧化能力，该方剂严格遵

循中医配伍原则，各药物发挥协同作用，从而有效

缓解 RA 症状[58]。此外，青藤碱是青风藤中主要的

异喹啉类生物碱，可通过靶向调控长链非编码 RNA

核富集转录本 1/高迁移率族蛋白 B1‑NF‑κB p65 信

号轴抑制下游炎症通路激活，降低 TNF‑α、IL‑1β 等

促炎因子水平，同时升高 IL‑10、IL‑13 等抑炎因子，

减轻关节炎症浸润与骨侵蚀，发挥抗炎作用[59]。有

研究表明，白头翁皂苷 B4 可以减轻尿酸钠晶体诱

导的 GA 小鼠踝关节肿胀度和炎症细胞浸润程度，

通过抑制 NLRP3 炎症小体活化，阻断半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶-1（cystein-asparate protease-1，Caspase-1）

介导的 GSDMD 剪切，减少 GSDMD-N 孔道形成，

从而抑制细胞焦亡，并降低 IL-6、TNF-α 等炎症因

子的释放，有效缓解 GA[60]。 

虽然中药已广泛用于关节炎疾病的治疗中，但

传统分子生物学方法难以全面揭示中药复杂的治

疗机制，各组分之间相互作用的分子机制也有待阐

明，导致许多具有潜力的中药在机制研究和临床应

用中受限。而单细胞测序技术的快速发展使得研究

者可以从单细胞层面更深入地探索中药药效机制， 
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图 2  scRNA-seq 技术在不同关节炎发病机制中的机制解析 

Fig. 2  Mechanistic analysis of scRNA-seq applications in pathogenesis of different types of arthritis 

其中 scRNA-seq 应用最为广泛，利用其单细胞分辨

率下的转录差异，为解析中药的核心分子靶点提供

了技术支撑[61]。有望在探索中药治疗机制研究领域

注入新视角，为中药的临床应用提供理论依据。 

4  scRNA-seq 在中药治疗关节炎中的应用 

4.1  在中药治疗 RA 中的应用 

单细胞组学技术的应用不仅局限于探索疾病

的发病机制方面，还体现在中药治疗疾病的药效机

制研究中。Xie 等[62]对胶原诱导型关节炎大鼠滑膜

组织进行 scRNA-seq，结果显示佛手柑内酯治疗显

著降低了成纤维样滑膜细胞 （ fibroblast-like 

synoviocytes，FLS）和巨噬细胞的比例。通过

CellChat 进行细胞间通讯分析，发现佛手柑内酯有

效阻断了 FLS 与巨噬细胞之间多个促炎配体-受体

对，如 SPP1-CD44、趋化因子配体 2（C-C motif 

chemokine ligand 2，CCL2）-趋化因子受体 2（（C-C 

motif chemokine receptor 2，CCR2）等的通讯强度，

从而打破二者在 RA 中形成的恶性炎症循环。同时

佛手柑内酯通过直接靶向 STAT3 蛋白并抑制其磷

酸化与活化，进而下调 FLS 和巨噬细胞中 STAT3 下

游炎症基因表达，最终发挥抗 RA 作用。 

此外，Zeng 等[63]通过数据库预测雷公藤红素

和 RA 的潜在靶点，同时结合转录组和蛋白质组数

据，识别出关键靶点、基因及蛋白。并利用 scRNA-

seq 将关键靶点映射至 RA 滑膜单细胞图谱，发现

基质金属蛋白酶 9 等基因主要富集于 Ptprn＋成纤

维细胞亚群。多组学共同揭示雷公藤红素可能通过

调控 TNF、IL-6 等关键靶点调节磷脂酰肌醇 3-激酶

（（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）信号通路，进而发挥免疫调

节作用。雷公藤多苷片雷公藤的代表制剂。丁子禾[64]

系统揭示了雷公藤多苷片治疗 RA 的（“效-毒”关联

机制，发现雷公藤多苷片的疗效与肝毒性均依赖于

铁代谢介导的 STAT3-铁调素抗菌肽（hepcidin 

antimicrobial peptide，HAMP）信号轴，其中 STAT3-

HAMP/脂质运载蛋白 2-酸性磷酸酶 5 轴改善关节

（“铁-骨”代谢紊乱，发挥抗 RA 疗效；STAT3-HAMP-

长链脂酰辅酶 A 合成酶 4-溶血磷脂酰胆碱酰基转

移酶 3 轴则诱发肝脏（“铁-脂”代谢紊乱，导致药源

性肝损伤。而通过 scRNA-seq 可以从细胞异质性层

面解析肝毒性过程中 Kupffer 细胞等不同细胞类型

的异质性和细胞间互作网络，为制定雷公藤多苷片

的增效减毒策略提供了重要依据。 

值得注意的是，当前一些新兴的组学技术不断

涌现，scRNA-seq 与多组学联合，可形成系统的分

析平台，有助于深入揭示疾病的病理生理机制[65]。
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Cui 等[66]通过 scRNA-seq 对胶原诱导型关节炎大鼠

滑膜组织进行高分辨率解析，识别出 SPP1＋M1 型

巨噬细胞是异欧前胡素的关键作用亚群，其比例在

治疗后显著下降。体外巨噬细胞转录组测序验证了

SPP1 及相关趋化因子的下调，锁定 RAS/细胞外信

号调节激酶信号轴。热蛋白质组分析等技术进一步

发现了异欧前胡素的直接靶点 PLCG1。多组学整合

不仅从单细胞层面定位了异欧前胡素的靶细胞，还

构建了从靶分子到信号通路再到效应细胞的完整

机制网络。Zheng 等[67]采用 SILAC-热蛋白质组分析

识别血红素加氧酶-1（（heme oxygenase-1，HO-1）为

青藤碱衍生物 SIN14 的潜在靶蛋白。SIN14 可直接

靶向 HO-1，通过变构调节诱导其构象变化，增强抗

炎代谢功能。利用 scRNA-seq 从单细胞水平解析

SIN14 对滑膜微环境中巨噬细胞极化的调控，证实

其显著降低 M1/M2 的值；细胞间通讯分析显示，

SIN14可抑制CCL2-CCR2等促炎趋化因子信号轴，

并调节 T 细胞亚群，为 SIN14 重塑 RA 免疫微环境

提供了证据。 

4.2  在中药治疗 OA 中的应用 

有研究通过 scRNA-seq 从细胞层面验证枢纽

基因的表达定位，明确生物标志物的细胞来源，从

而使中药能够靶向关键细胞亚群，缓解OA 进程[68]。

Li 等[69]通过网络药理学及生信分析锁定细胞色素

P450 1B1、血管内皮生长因子 A、核受体亚家族 4A

组成员 1、骨形态发生蛋白 1 和成纤维细胞活化蛋

白核心靶点，结合 scRNA-seq 阐明核心靶点特异性

分布于软骨细胞亚型。并利用 scRNA-seq 绘制了膝

骨关节炎（（knee osteoarthritis，KOA）软骨的单细胞

图谱，明确核心靶点在软骨细胞亚型中的特异性分

布。通过单碘乙酸钠诱导的 KOA 大鼠模型证实少

阳生骨汤可调控核心靶点表达及丝裂原活化蛋白

激酶/缺氧诱导因子-1/PI3K/Akt 信号通路，影响软

骨细胞表型转化与免疫浸润发挥疗效，阐明其多成

分、多靶点、多通路治疗 KOA 的分子机制。 

此外，Yang 等[70]通过分析公共数据库中 OA 患

者滑膜组织的 scRNA-seq 数据，明确趋化因子 CXC

配体 12 主要来源于滑膜下层成纤维细胞，并作用

于软骨细胞膜上的 CXC 趋化因子受体 4 型（CXC 

chemokine receptor type 4，CXCR4），为靶向干预提

供了细胞层面的依据。通过分子对接筛选出中药单

体黄芪甲苷 IV 可阻断软骨细胞中 CXCR4 信号通

路，缓解碘乙酸钠诱导的大鼠 OA 症状。Zhou 等[71]

通过生物信息学筛选出 4 个 PANoptosis 枢纽基因

Caspase-8、Caspase-1、Toll 样受体 3 和 IL-18，这些

基因在凋亡、焦亡和坏死性凋亡通路中显著富集，

且与免疫细胞浸润密切相关。随后利用单细胞数据

集进行 Monocle2 轨迹分析，发现 preHTC 细胞处于

关键分化节点，是枢纽基因高表达的关键细胞亚

群。通过药物预测、分子对接以及实验验证，发现

穿心莲内酯在 IL-1β 诱导的软骨细胞模型及大鼠

OA 模型中能够下调枢纽基因，从而缓解软骨退变

与基质降解。Fu 等[72]筛选出核受体共激活因子 4

（（nuclear receptor coactivator 4，NCOA4）、B 淋巴细

胞瘤 -2 相互作用蛋白 3 （ B-cell lymphoma-2 

interacting protein 3，BNIP3）、细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂 1A（（cyclin dependent kinase inhibitor 1A，

CDKN1A）等 5 个与 OA 铁蛋白自噬相关的核心基

因，通过 scRNA-seq 验证了 NCOA4 主要在巨噬细

胞亚群中特异性表达。利用 CellChat 进行细胞间通

讯分析，发现巨噬细胞与成纤维细胞之间存在显著

信号交流，为后续靶向巨噬细胞-软骨细胞交互机制

提供了线索。体外实验证实，白藜芦醇可显著逆转

IL-1β 诱导的软骨细胞中 NCOA4、微管相关蛋白轻

链 3-II/I、BNIP3 的上调及谷胱甘肽过氧化物酶 4、

CDKN1A 的下调，从而调控下游自噬与铁死亡过

程，发挥软骨保护作用。 

目前，相关研究主要聚焦于 scRNA-seq 在中药

治疗 RA 及 OA 中的应用，在 GA 的药效机制研究

中应用有限，相关文献较少。未来，还需进一步深

入研究该技术在中药治疗关节炎方面的优势，为中

药在关节炎中的精准治疗和合理应用提供更科学

的依据。同时，为阐释中医药理论的核心内涵及构

建完善的中药循证研究体系提供新见解。 

scRNA-seq 技术在中药治疗中的应用过程见

图 3。 

5  scRNA-seq在中药治疗关节炎研究中存在的挑战 

尽管 scRNA-seq 在解析中药治疗关节炎的分

子机制研究中展现出巨大潜力，但其存在的局限性

仍不容忽视。首先，scRNA-seq 数据分析通常涉及

复杂的生物信息学处理流程。在测序过程中会生成

含有大量噪声和技术偏见的数据，而单细胞数据的

高维特性同样加剧了存储与计算难度[73]。目前聚类

分析、拟时序分析和差异表达分析等生物信息学分

析方法[74]大多围绕化学药单靶点的药理模型开发，

而关节炎病程复杂、种类繁多且患者个体差异大， 
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图 3  scRNA-seq 技术在中药治疗中的应用 

Fig. 3  Application of single-cell RNA sequencing technology in treatment with traditional Chinese medicine 

缺乏针对中药治疗关节炎多成分、多靶点、多通路

协同作用特点的专用分析流程，导致从海量数据中

精准挖掘中药的药效靶点及调控网络仍面临技术

瓶颈。 

其次，组织样本获取困难且数据整合复杂。关

节炎是动态进展的疾病，而中药起效相对缓和、疗

程较长，最佳采样时间点难以把握，可能错过关键

细胞亚群变化的捕获节点，难以真实反映中药对特

定细胞亚群的调控作用，从而导致核心信息丢失。

同时，公共数据库中关于中药治疗关节炎疾病的单

细胞数据资源较为匮乏。此外，单细胞数据通常来

自多个实验，不同实验平台、操作人员、试剂批次

及样本处理方法都会造成系统偏差从而产生批次

效应，在数据整合过程中这些差异会干扰研究者所

关注的生物学信号[75]，阻碍中药治疗机制的研究

进展。 

最后，中药机制体系解析复杂。scRNA-seq 虽

然能够揭示中药治疗前后细胞类型的组成变化和

基因表达差异，但面对成分复杂的中药复方，从复

杂的细胞状态变化中溯源具体发挥抗关节炎作用

的药效物质，仍是尚未解决的难题。同时，中医药

传统理论中的整体观与辨证论治观念与现代单细

胞技术尚未实现深度融合，难以系统阐释中药整体

调节的内在机制。 

上述问题共同构成了 scRNA-seq 在中药治疗

关节炎研究中进一步发展的主要障碍，制约了其从

基础研究走向临床应用，是未来研究需要重点突破

的方向。 

6  结语与展望 

自 2009 年 scRNA-seq 首次问世以来[76]，该技

术已在多个生物学领域取得了突破性进展，同时推

动了对基因组学、表观基因组学、蛋白质组学和代

谢组学等其他组学的研究。近年来，scRNA-seq 的

研究数量呈指数增长，众多研究者通过使用该技术

完善软骨细胞及滑膜细胞亚群的分类，了解了关节

炎中关键细胞亚群分布及其在体内功能状态的变

化。同时，scRNA-seq 对疾病动态演变的解析能力，

也为揭示药物在体内的作用规律与预测疗效提供

了可能，对于优化关节炎的临床用药具有重要意

义。然而，大多数研究主要集中在使用 scRNA-seq

探索关节炎的发病机制研究方面，对中药治疗关节

炎的药效机制相关研究较少。基于上述现状，笔者

所在课题组一直致力于关节炎机制研究，前期对中

药单体白头翁皂苷 B4 治疗 OA 开展了一系列药理

活性研究，并且取得了一定的成效，发现该成分具

有抗炎、免疫调节、抗氧化、抗病毒、抗肿瘤等作

用。后续将与 scRNA-seq 相结合，筛选出白头翁皂

苷 B4 作用的关键细胞亚群及相关基因，并通过体

内外药效学实验进行验证，为中药治疗关节炎领域

注入新视角，并为新药研发提供理论依据。 

笔者认为，未来需从以下几个方面进行更深入

的研究：（1）优化数据分析技术。有必要开发新的

数据处理与分析工具以及降维聚类方法，如结合机

器学习算法，在分析前先筛选特征基因，再通过降
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维方法简化高维度数据，提升细胞群的识别效率。

（（2）多组学深度整合。从多层面探索关节炎的发病

机制及病理分析，与空间转录组学结合可确定细胞

在组织中的空间位置信息，与蛋白质组学结合可实

现单细胞蛋白定量分析，与代谢组学结合可精准定

位功能代谢物。（3）精准治疗与临床转化。加强跨

学科合作，整合大量高维度数据与临床信息及生物

标志物，将测序结果转化为有效的诊断和治疗方

案。随着生物信息学相关方法的日趋成熟以及单细

胞测序技术的不断迭代升级，这些问题有望被攻

克，进而推动 scRNA-seq 在探索关节炎机制研究领

域实现新突破，成为关节炎机制相关研究中的前沿

技术。更有望在中药新药研发方面得到更为广泛的

应用，从而有力推动中医药现代化进程，增强其国

际影响力。 
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