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多组学联合分析在中药活性单体抗炎机制解析中的研究进展  
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摘  要：系统性解析中药活性单体的抗炎调控机制，是当前中医药科研领域的难点之一。而多组学联合分析技术通过多维度

的解析策略，可系统性阐释中药抗炎活性单体干预炎症性疾病的关键生物标志物、作用途径及不同维度间的生物标志物的调

控网络，为其抗炎机制的研究提供了创新方案。系统梳理了当前多组学分析技术的核心方法、多组学联合分析技术在中药抗

炎活性单体机制研究中的实际应用及前沿的多组学联合分析策略，并探讨了多组学联合分析技术在研究中药活性单体抗炎

机制时存在的问题以及潜在处理问题的方法，为中药抗炎活性单体的机制研究与开发利用提供新的视角，促进中药现代化研

究的进一步发展。 
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Abstract: Systematic elucidation of the anti-inflammatory regulatory mechanisms of bioactive monomers derived from traditional 

Chinese medicine (TCM) remains one of the key challenges in the current field of TCM research. However, multi-omics integrated 

analysis, employing multi-dimensional strategies, can comprehensively elucidate the key biomarkers, signaling pathways, and 

regulatory networks involved in the intervention of TCMs anti-inflammatory monomers in inflammatory diseases, thereby offering an 

innovative approach to studying their anti-inflammatory mechanisms. This study systematically reviews core methods in multi-omics 

analysis, practical applications of multi-omics integrated analysis in probing the mechanisms of anti-inflammatory active monomers 

in TCM, and the latest advances in multi-omics combined analysis strategies. Furthermore, we critically examine the issues encountered 

in studying the anti-inflammatory mechanisms of TCM active monomers using multi-omics technologies and propose strategies to 

address these challenges. This work aims to offer fresh perspectives for studying the mechanisms and optimizing the utilization of anti-

inflammatory active monomers in TCM, ultimately advancing TCM modernization research. 
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炎症是一种机体对损伤或感染的防御性反应，

它与多种疾病的发生和发展有关[1]。过度或持续的炎

症反应会引起组织损害，且有研究证实慢性炎症与

不同恶性肿瘤的发展相关[2-3]。目前临床上常用的甾
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体类和非甾体类抗炎药物大多具有不良反应，如非

甾体类抗炎药物可诱发阿斯匹林三联征，导致患者

呼吸系统症状加重[4]。并且此类药物长期应用会引起

消化道出血、心血管、骨质疏松、慢性肾脏病等健康
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问题，因此不适合慢性炎性疾病的治疗[5-9]。为研发

安全性与疗效更优的创新药物，科研领域正积极探

索具备抗炎活性的天然中药单体成分，如从五味子

中提取的双环醇已广泛用于治疗慢性肝炎，且成功

在多个国家上市销售[10]。然而传统分子生物学方法

难以全面揭示中药活性成分复杂的抗炎机制，导致

众多具有抗炎潜力的中药活性单体的研发进程因机

制不明和临床证据不足受限，如白头翁皂苷 B4是从

白头翁中提取出来的抗炎活性单体。有研究证实白

头翁皂苷 B4是一种有效抗细菌性肠炎的成分。它不

仅对沙门氏菌感染引起的肠道炎症反应有显著的抑

制作用，还能降低肠道中的细菌载量及改善肠道黏

膜损伤[11]。同时，还有研究发现白头翁皂苷 B4同时

具备抗高尿酸血症、抗痛风性关节炎、降尿酸、保肝

护肾及镇痛等药理作用，这使其成为抗痛风性关节

炎理想的潜在有效成分[12]。但目前尚无研究明确白

头翁皂苷 B4 抗痛风性关节炎和细菌性肠炎的具体

机制，造成该成分的开发与利用受限。 

组学技术的出现对全面解析中药抗炎活性单

体的机制意义重大。组学技术包含转录组学、蛋白

质组学及代谢组学等多个分支，但是采用单一组学

技术研究动态且相互关联的生物系统时，存在一定

的局限性，如只从单一分子层面解释药物作用机

制，难以揭示多分子层级间的调控关系[13-14]。因此，

在中药活性单体的抗炎机制研究领域，由单组学技

术向多组学技术的转变，从局部分析向整体分析的

转变是必然趋势。多组学技术是结合 2种或 2种以

上组学技术，探究复杂调控机制的方法[15-16]。转录

组学、蛋白质组学及代谢组学是生物学范畴的核心

内容，彼此紧密关联同时相互影响，在药物机制研

究领域应用广泛[17]。鉴于此，本文将重点讨论中药

抗炎活性单体在转录组学、蛋白质组学及代谢组学

之间联合分析的方法与实例，并挖掘适合用于研究

中药抗炎活性单体机制的前沿多组学分析策略。并

就多组学分析方法现存的关键问题和相应的解决

方法展开探讨。 

1  组学技术的类型 

随着生命科学研究的深入及相关技术手段的

进步，组学技术逐步在医药研究领域兴起，其中传

统组学技术中的转录组学、代谢组学和蛋白质组学

在药物机制研究领域的应用最为广泛[18]。此外，单细

胞组学及空间组学作为前沿的组学技术手段，凭借

独特的细胞特异性解析能力和空间定位优势，有望

为中药抗炎活性单体的机制研究领域引入新视角。 

1.1  转录组学 

转录组学主要关注研究对象在接受中药抗炎

活性单体干预前后的基因表达变化，识别与药效相

关的生物标志物。转录组学可研究生物系统内所有

类型 RNA分子的表达，包括 mRNA和非编码核糖

核酸（non-coding RNA，ncRNA）。ncRNA包括长

非编码 RNA、短非编码 RNA“（如微小 RNA、小干

扰 RNA、小核 RNA、piwi相互作用 RNA和增强子

RNA）及环状 RNA[19]。mRNA 是蛋白质合成的模

板，而 ncRNA在细胞内参与多种关键生命活动，包

括基因表达调控、染色质的表观遗传状态调节及细

胞内信号转导等[20-21]。转录组学的研究工具主要包

括基因芯片技术、第 2 代高通量测序技术（next-

generation sequencing，NGS）及第 3代高通量测序

技术等[22]，其中 NGS 因通量高、成本低及准确性

高等特点，成为转录组学中最常用的测序技术，广

泛用于医药领域的研究[23]。 

蒲公英甾醇是一种具有保肝、抗炎和抗氧化作

用的活性单体，Wang等[24]通过 NGS检测蒲公英甾

醇干预前后实验动物肝组织的基因和信号通路的

变化。发现蒲公英甾醇通过调控 Janus激酶（Janus 

kinase，JAK）/信号转导与转录激活因子（signal 

transducer and activator of transcription，STAT）信号

通路、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）

信号通路和细胞凋亡，预防脂多糖诱导的暴发性肝

炎。Yin 等[25]通过 NGS 研究 α-山竹素减少脂多糖

诱导的大鼠小肠隐窝上皮细胞炎症的机制。发现在

α-山竹素刺激后，细胞内炎症相关基因表达降低，

抗炎基因表达升高，说明 α-山竹素抗炎作用与调节

多种炎症基因的表达有关。此外，Debsharma等[26]

利用转录组学分析和实验验证，确定和厚朴酚能够

有效保护非甾体类抗炎药引起的胃黏膜损伤，其机

制可能与激活沉默信息调节因子 3（ silent 

information regulator 3，SIRT3）、减少氧化应激和抑

制炎症反应有关。 

1.2  代谢组学 

代谢组学能够直接反映在中药抗炎活性单体

处理前后生物体内生化活动的变化。代谢组学主要

关注生物体中相对分子质量小于 1 000的代谢物在

代谢过程中的动态变化[27-28]。代谢组学根据研究对

象的不同分为极性代谢组学和脂质组学[29]。而根据

研究目的代谢组学可以分为非靶向代谢组学和靶
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向代谢组学。非靶向代谢组学通过对生物体内源性

代谢物无偏向的全面分析，发现潜在的药效生物标

志物。靶向代谢组学进一步验证和深入研究非靶向

代谢组学分析发现的潜在生物标志物[30]。代谢组学

的常用技术包括核磁共振、气相色谱-质谱联用技术

及液相色谱-质谱联用技术（liquid chromatography-

mass spectrometry，LC-MS）[31]。其中 LC-MS因其

广泛的代谢物覆盖范围、能够同时分析极性代谢物

和非极性脂质及高灵敏度而被广泛应用[32]。Wu等[33]

利用基于 LC-MS 的血清代谢组学技术，研究没食

子酸治疗急性炎症的作用机制。发现没食子酸可调

节亚油酸代谢、抗坏血酸和醛糖酸代谢等途径的关

键生物标志物，逆转急性炎症的病理过程。为没食

子酸抗炎作用机制及其临床治疗炎症性疾病的潜

在药用价值提供理论依据。此外，木犀草素是一种

天然黄酮类化合物，Li 等[34]利用代谢组学分析发

现，木犀草素缓解溃疡性结肠炎的机制可能与增加

血清中超氧化物歧化酶的活性及抗氧化能力有关。

而 Huang等[35]采用代谢组学、网络药理学和分子对

接等方法，综合分析发现川续断皂苷 VI 的抗炎作

用可能与调节苯丙氨酸代谢和花生四烯酸代谢等

途径相关。 

1.3  蛋白质组学 

蛋白质是大多数中药抗炎活性单体的主要药

效靶标，该技术的发展为药效生物标志物的发现提

供了强大支持[36]。蛋白质组学借助样品制备、分离、

鉴定及数据库构建等方法，可分析研究对象在中药

抗炎活性单体干预前后蛋白质的表达谱和修饰状

态的变化[37]。蛋白质组学的起源与双向电泳的兴起

相关，双向电泳能凭借蛋白质的等电点和相对分子

质量分离成千上万种蛋白质，该技术为蛋白质组的

分离和比较分析提供了基础。但是随着质谱技术的

不断更新迭代，双向电泳技术在蛋白质组学中的应

用日益减少[38]。LC-MS凭借其针对生物样本中蛋白

质的高精度鉴定与定量分析能力，在蛋白质组学领

域广泛运用[39-40]。 

连翘素是一种从木犀科连翘属植物连翘中分

离的木脂素类成分，其显示出明显的抗炎活性。

Zhou等[41]借助蛋白质组学技术和分子对接，发现连

翘素对核因子-κB“（nuclear factor-κB，NF-κB）信号

通路中的大多数蛋白具有亲和力。经蛋白质印迹法

证实连翘素可抑制脂多糖诱导的 NF-κB 相关通路

和炎症基因的表达，由此展现出显著的抗炎活性。

鼠尾草酸是从丹参植株里提取的天然酚类二萜，

Wang 等[42]经过蛋白质组学分析显示，鼠尾草酸可

负调控脂多糖诱导的 217种蛋白质，这些蛋白质主

要参与丝裂原活化蛋白激酶、叉头框蛋白 O和 NF-

κB信号通路等多种炎症相关过程。经实验进一步证

实鼠尾草酸可通过抑制上述信号通路，发挥其抗炎

作用。此外，Cai等[43]通过蛋白质组学分析等方法，

研究和厚朴酚的抗炎作用分子机制。结果显示和厚

朴酚可能通过降低转运到细胞和溶酶体中的 L-亮

氨酸含量来阻断哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通

路，触发溶质载体家族 3成员 2抑制 NOD样受体

热蛋白结构域 3炎症小体激活，从而发挥抗炎作用。 

1.4  单细胞组学 

单细胞组学是近年来生命科学领域迅速发展

的技术，它通过酶解或机械分离的方法将组织解离

成单个细胞，从而在单个细胞的层面深入探究基

因、蛋白质和代谢等分子特征。包括单细胞转录组

学、单细胞蛋白质组学、单细胞代谢组学及单细胞

染色质开放性分析等。单细胞组学技术能以单细胞

分辨率解析样本的细胞异质性，有利于发现中药抗

炎活性单体作用的关键细胞亚群[44]。通过伪时序分

析可构建关键细胞的分化轨迹，揭示中药抗炎活性

单体干预前后细胞的动态变化。同时，借助细胞通

讯分析工具“（如 CellChat）可构建细胞间交互网络，

阐明细胞间的通讯机制[45]。2009年，第 1个单细胞

转录组测序方法被提出，该方法将样本制备成单细

胞悬液，利用微流控芯片或微孔板分离单个细胞并

捕获 mRNA分子。随后将捕获的 mRNA经逆转录

生成互补 DNA，再经过核酸扩增、文库构建和高通

量测序进行检测，可大规模描绘单个细胞的转录组

学信息[46-47]。单细胞转录组学技术快速发展的同时

也促进了其他单细胞组学的探索。 

Chen 等[48]为探究迷迭香酸治疗糖尿病肾病的

作用机制，对正常小鼠、糖尿病肾病模型小鼠及迷

迭香酸干预后的糖尿病肾病模型小鼠的肾脏组织

进行单细胞转录组学分析，结果表明迷迭香酸可通

过保护近曲小管 S1 段和足细胞，改善糖尿病肾病

引起的肾脏损伤。同时迷迭香酸可调节氧化应激和

炎症相关基因的表达，显著减少糖尿病肾病中促炎

性巨噬细胞和自然杀伤细胞的细胞间通讯，重塑糖

尿病肾病模型小鼠的肾脏免疫微环境。 

1.5  空间组学 

空间组学根据分析对象的不同，可分为空间转
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录组学、空间代谢组学及空间蛋白质组学等。该技

术能在组织原位环境中，分析研究对象的基因、蛋

白和代谢物等生物分子的表达变化及其在组织微

环境中的空间分布特征。空间组学的常用技术包括

测序技术“（如激光捕获显微切割和原位捕获测序芯

片的测序等）和成像技术“（如荧光原位杂交、免疫

荧光、质谱成像和多重离子束成像等）[49-51]。 

当前空间组学在中药抗炎活性单体的机制研

究中的应用较少，但其在解析筛选生物标志物方面

的潜力已得到展示。如 Zheng等[52]利用激光显微切

割技术和数据独立采集质谱技术，分析狼疮性肾炎

患者肾脏不同区域的蛋白质组学特征及免疫浸润

情况。基因本体论和京都基因与基因组百科全书分

析显示，肾小球和肾间质区域的差异蛋白主要富集

于免疫相关生物学过程，而肾小管区域则主要与代

谢过程相关。通过蛋白-蛋白相互作用（protein-

protein interaction，PPI）网络分析，分别在肾小球、

肾间质和肾小管区域筛选出 7、8 和 9 个关键免疫

相关基因。进一步的相关性分析发现，白蛋白、组

织蛋白酶 B、脂质运载蛋白 2、α2-巨球蛋白、细胞

分裂周期蛋白 42（cell division cycle 42，CDC42）

等关键因子与免疫细胞浸润水平及临床指标显著

相关，提示其可作为狼疮性肾炎诊断和病情监测的

潜在生物标志物。 

2  多组学联合分析方法 

单一组学技术因受研究维度的限制，难以全面

呈现中药抗炎活性单体对研究对象的动态调控，为

此在该领域开展多组学联合分析显得尤为重要。最

初的多组学联合分析仅是将不同组学分析所获得

的数据进行简单的联合讨论[53]。随着生物信息学和

深度学习算法的进步，多组学联合分析方法不断涌

现，为多组学数据的联合分析提供了新动力。多组

学联合分析的首要步骤是对各组学的原始数据进

行标准化与质控，以消除批次效应及实验技术偏差

等。在经过数据处理后采用机器学习、统计学相关

性分析、富集途径分析及整合与动态建模分析等联

合分析方法，可深度剖析生物体内的多层次的调控

机制[54-55]。这些多组学联合分析方法的运用，常依

托于 R语言、Python等专业编程工具，及 GraphPad 

Prism、SPSS、Cytoscape等统计与可视化分析软件。

随着MetaboAnalyst、OmicShare Tools和 ExpOmics

等，可自动整合多元数据及高质量可视化的分析平

台出现，推动了多组学联合分析手段在机制研究领

域的广泛推行与高效应用[56-59]。 

2.1  机器学习 

机器学习主要分为无监督学习、监督学习和迁

移学习等。无监督学习主要包括降维和聚类分析，

其中无监督学习的降维分析在中药抗炎活性单体

的机制研究领域的应用较为广泛，如采用主成分分

析“（principal component analysis，PCA）和偏最小二

乘分析（partial least squares analysis，PLS）等方法

将数据进行简单的降维分析。这种方法虽然简便、

效率高，但是不能从多组学数据中挖掘深层次的联

系。因此引入其他多组学联合分析技术，整合多模

态生物信息，可为后续解析中药抗炎活性单体的复

杂生物分子调控网络提供有力支持。 

无监督学习中的降维分析可分为线性或非线

性降维方法。其中 PCA 和 PLS 属于线性降维，不

仅可以初步筛选药效相关分子，为差异分析提供方

向，还能提升计算效率和提高数据质量为非线性降

维分析提供基础[60]。t 分布随机邻域嵌入、统一流

形近似与投影“（uniform mani-fold approximation and 

projection，UMAP）和多组学因子分析“（multi-omics 

factor analysis，MOFA）等方法属于非线性降维方

法，此类方法更适合捕捉非线性结构的复杂数据特

征[61]。Iperi 等[62]借助 MOFA 方法整合转录组学、

代谢组学及临床数据，发现不同数据间的差异和共

有特征。在简化数据维度后，可以结合串联聚类、

聚类的聚类及交互式聚类等方法，对多组学数据进

行整合分析，挖掘出潜在的结构与模式[63]。非负矩

阵分解“（non-negative matrix factorization，NMF）属

于串联聚类方法，可将不同组学的数据拆解为 2个

非负矩阵，识别数据中的核心特征，但是该方法对

噪声干扰敏感 [64-65]。相似性网络融合（similarity 

network fusion，SNF）属于聚类的聚类方法，该方

法是先构建每个组学数据的样本相似性矩阵，然后

融合为一个相似性矩阵进行分析[66]。该方法的抗噪

声干扰能力强，但需检验聚类结果的稳定性以确保

分析结果的可靠性。 

监督学习技术可借助基因、蛋白质及代谢物表

达等多组学数据作为特征，以鉴别与中药抗炎活性

单体响应相关的生物标志物，如随机森林、回归方

法和深度学习模型等[67-68]。优先弹性网络算法属于

分层回归方法，它将弹性网络回归方法和分层结构

相结合，可处理多组学数据中的层次关系和特征选

择问题，该算法在处理高维数据及复杂生物网络方
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面有重要意义 [69-70]。此外， STRIDE（ spatial 

transcriptomics reconstruction via interpretable 

deconvolution and embedding）是一种基于深度学习

的空间转录组数据解卷积方法，旨在通过整合单细

胞 RNA 测序数据，实现对空间转录组数据中细胞

类型组成和空间分布的解析，从而揭示关键细胞类

型在组织空间中的分布状况[71]。 

跨模态标签迁移属于机器学习技术中的迁移

学习，它凭借识别不同组学数据间的锚点细胞构建

出跨模态映射模型，提升数据的利用率及分析的精

确水平。如在单细胞多组学联合分析中，整合同一

组织的不同组学数据存在挑战，而 scJoint（joint 

analysis of scRNA-seq and ATAC-seq data）作为一种

先进的跨模态标签迁移方法，可克服不同数据模式

存在的差异，实现单细胞转录组学数据跟单细胞染

色质开放性分析数据在图谱层面的异构整合，为单

细胞的多组学分析提供了有力支持[72]。 

2.2  统计学相关性分析 

统计学相关性分析通常采用计算皮尔逊

“（Pearson）或斯皮尔曼“（Spearman）相关性系数，并

结合研究背景与数据类型设定相关性系数的阈值，

以初步探索不同组学间的数据关联。基于统计学相

关性分析所获得的差异分子对，可进一步实施共表

达分析及相互作用网络分析，进而解析多组学差异

分子间的协同调控规律。如有研究利用加权基因共

表达网络分析“（weighted gene co-expression network 

analysis，WGCNA）明确了特征基因与代谢物强度

间的关联，并系统筛选出与疾病或药效显著相关的

““基因-代谢物”共表达分子对[73-74]。 

2.3  富集途径分析 

富集途径分析可筛选出多个组学的数据所共

同显著富集的通路和功能模块，从而解析中药抗炎

活性单体如何调控差异分子发挥其抗炎活性[54]。如

利用富集途径分析方法进行转录组与代谢组联合

分析，可将关键差异基因所涉及的代谢通路与差异

代谢物关联，从而揭示中药抗炎活性单体对““关键

基因-代谢通路-代谢物”轴的调控情况。值得注意的

是，MetaboAnalyst平台可自动将关键差异基因的折

叠变化信息和代谢物强度数据整合到代谢途径中，

并筛选出丰度显著变化的代谢物[75]。 

2.4  整合与动态建模分析 

整合建模分析可将不同组学的数据整合成统

一的模型进行分析，而动态建模分析可构建定量动

力学模型揭示多组学数据随时间变化的规律。如基

因组规模代谢模型（ genome-scale meta-bolic 

models，GEMs）可将转录组和代谢组的数据整合成

一种条件特异性模型，通过模拟生物体内代谢物的

变化揭示生物系统在不同条件下“（如给药前后）代

谢的动态变化。而通用酶中心敲除模型是在 GEMs

的基础上将蛋白质组学的数据也整合到模型内，为

研究代谢网络的动态变化提供更全面的视角[76]。此

外，动态建模分析中的伪时间轨迹分析可将代谢

RNA 标记的时间分辨单细胞转录组学与空间转录

组学进行联合分析，实现从““时间动态”到““空间

定位”的全面解析[77]。 

多组学联合分析方法的核心内容见图 1。 

3  多组学联合分析在中药抗炎活性单体研究中的

应用 

3.1  转录组学与代谢组学联合 

非靶向代谢组学与转录组学联合分析可揭示

中药抗炎活性单体对““基因-代谢物”轴的动态调控

情况。而靶向代谢组学可验证上述多组学联合分析

所得出的结果[56,78]。Xiao 等[79]通过开展非靶向代谢

组学与转录组学研究揭示了环黄芪醇缓解帕金森病

的潜在机制。通过统计相关性分析，计算出差异表达

基因和差异代谢物之间的 Pearson相关性系数，且构

建“基因-代谢物”网络。其次，对差异表达基因和

差异代谢物进行共有富集途径分析，找出二者共同

涉及的通路和功能模块。经过这些分析和实验验证

发现环黄芪醇可能通过靶向激活甲酰肽受体 2 的表

达，调控 Toll样受体 4/NF-κB相关信号通路，进而

缓解神经炎症和增强神经元活力。同时，Han等[58]采

用同样的联合分析策略和联合方法研究了异甘草

素缓解急性咽炎的作用机制，发现异甘草素通过抑

制咽组织内趋化因子配体 5的表达，下调三羧酸循

环途径内促炎代谢物苹果酸与富马酸的水平，由此

改善急性咽炎相关症状。并且，Zhang等[80]通过分

析转录组学与代谢组学共同涉及的途径，发现栀子

苷可能通过调控胆汁分泌途径和谷胱甘肽代谢途

径和关键基因“（ATP结合盒转运体 G5、中性胆固醇

酯水解酶 1、有机阴离子转运体 3、谷胱甘肽 S-转

移酶），抑制肝内胆汁淤积导致的肝脏炎症反应和

氧化应激。此外，Yang等[59]在研究蜂毒素抗风湿性

关节炎的机制时，虽然也通过统计学相关性分析和

共有富集途径分析等方法，对转录组学和非靶向代

谢组学的数据进行联合分析。但是，此研究是基于 
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图 1  多组学联合分析方法的核心内容 

Fig. 1  Core content of multi-omics joint analysis method 

MetaboAnalyst 6.0 平台开展的差异基因和差异代谢

物的共有富集途径分析。结果发现蜂毒素抗风湿性

关节炎的作用机制与下调白细胞介素-6（interleukin-

6，IL-6）、JAK2、STAT3和正五聚蛋白-3等炎症相

关基因水平，及调节鞘磷脂、脂肪酸和类黄酮等代

谢生物标志物有关。 

3.2  转录组学与蛋白质组学联合 

转录组学与蛋白质组学联合分析可揭示中药

抗炎活性单体对基因表达和蛋白质功能之间复杂

调控机制。如 Han等[81]为研究藤黄中的活性成分藤

黄素治疗阿尔茨海默病的具体机制，利用韦恩图对

蛋白质组学和转录组学的差异蛋白质和差异基因

进行简单的重叠分析。结果表明藤黄素通过调控分

泌型磷蛋白 1、核受体亚家族 4A成员 1、磷脂酰肌

醇-3,4,5-三磷酸依赖性 Rac 交换因子 2 和 Krüppel

样因子 4的表达，抑制磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶
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B“（protein kinase B，Akt）信号通路，从而缓解阿尔

茨海默病。此外，Dou等[82]在相同的多组学分析策

略下，采用重叠分析、统计学相关性分析和共有富

集途径分析等多组学方法，研究木糖苷 V缓解肺部

炎症的机制。结果表明木糖苷 V可抑制免疫球蛋白

重链恒定区 γ1、免疫球蛋白重链恒定区、JAK1、

STAT1 及 NF-κB 等关键调控分子，阻断 NF-κB 和

JAK/STAT信号通路，从而缓解肺部炎症的效果。 

3.3  蛋白质组学与代谢组学联合 

蛋白质组学与代谢组学联合分析能够构建““代

谢物-蛋白质”的调控网络，揭示中药抗炎活性单体

可能调节的关键蛋白质、代谢物及相关通路。如胰

岛素抵抗与慢性炎症密切相关，而人参皂苷 Rg3具

有显著的抗氧化和抗炎活性[57,83]。Ni等[57]利用重叠

分析、统计学相关性分析及共有富集途径分析等方

法对非靶向代谢组学与蛋白质组学进行联合分析，

研究人参皂苷 Rg3缓解胰岛素抵抗的作用机制。结

果表明人参皂苷 Rg3可能通过调节 NF-κB、JAK1、

STAT1、葡萄糖转运蛋白 4、胰岛素受体底物 1

“（insulin receptor substrate 1，IRS1）、Akt1、TBC1结

构域家族成员 4 及丙酮酸脱氢酶激酶 4 等关键蛋

白，影响糖酵解和糖异生途径，从而改善心肌糖代

谢和胰岛素抵抗。并采用靶向代谢组学对糖酵解和

三羧酸循环中的 17 种关键代谢物进行定量分析，

结果进一步验证了联合分析的结论。同时，Hu等[84]

通过相同的联合分析策略和方法，研究芍药苷治疗

溃疡性结肠炎的作用机制。结果表明芍药苷治疗溃

疡性结肠炎的机制可能与改善亚油酸代谢和靶向

CDC42阻断 CDC42/JNK信号通路，从而抑制氧化

应激、炎症和修复结肠上皮损伤有关。 

4  中药抗炎活性单体研究中多组学联合分析的前

沿视角 

随着组学技术的飞速发展，新兴的组学技术不

断涌现。当前，单细胞转录组学与其他组学开展的联

合分析是科研领域较为前沿的技术手段[85]。其中，单

细胞转录组学与传统转录组学的联合分析、单细胞

转录组学与空间转录组学的联合分析在研究疾病的

机制领域，展现出了强大机制解析能力。因此，尽管

此类分析策略在解析中药抗炎活性单体机制中尚不

多见，但有望推动该领域的研究迈向新阶段。 

4.1  单细胞转录组学与传统转录组学联合分析 

单细胞转录组学可在单细胞的维度解析特异

基因的表达变化及识别与药效相关的特异性细胞

亚群。而传统转录组学可解析整体细胞群体层面的

基因表达变化。单细胞转录组学与传统转录组学的

联合分析可从宏观至微观的不同层面深入探究中

药抗炎活性单体的机制，这种分析策略可能为该领

域的研究提供新思路。 

Zheng等[86]利用单细胞转录组学与传统转录组

学联合分析研究白塞氏病的发病机制，对传统转录

组学的数据进行差异表达分析，并将获得的关键差

异基因跟单细胞转录组学的数据中已鉴定的相关

细胞类型进行关联映射。同时采用反卷积算法将传

统转录组学的数据分解为单细胞特征矩阵，借此推

算各样本中不同细胞类型的比例，进而锁定与疾病

发生发展相关的关键细胞类型。 

4.2  单细胞转录组学与空间转录组学联合分析 

单细胞转录组学与空间转录组学联合分析不

仅可揭示细胞的异质性，还能阐释关键基因和特定

细胞类型在组织微环境中的空间分布特性，这种多

维度的分析策略为全面剖析中药抗炎活性单体的

作用机制拓展了新办法。 

Garrido-Trigo 等[87]利用单细胞转录组与空间

转录组学联合分析探究炎症性肠病中巨噬细胞和

中性粒细胞的异质性及空间分布情况。研究者利用

空间共定位分析发现巨噬细胞和中性粒细胞的空

间特征和潜在相互作用。采用空间映射与注释的方

法发现关键基因的空间异质性分布。并通过转录因

子分析、基因共表达网络分析及细胞间通讯分析，

构建跨组学的基因调控网络，系统地解析了巨噬细

胞和中性粒细胞在炎症性肠病中的相互作用机制。

此外，有研究经过验证后发现广义整合多模态变分

推断、空间基因表达预测及 Tangram（一种用于将

单细胞 RNA 测序数据映射到空间转录组数据的深

度学习工具）这 3种工具与其他相关工具相比，在单

细胞组学数据与空间转录组学数据的整合分析及空

间映射方面展现出更高效和准确性更高的特点[88]。

鉴于这些工具出色的表现，有望在单细胞转录组学

与空间转录组学的联合分析中发挥重要作用。 

5  多组学联合分析在中药抗炎活性单体机制研究

中的挑战与应对方法 

5.1  数据整合方面的挑战与应对方法 

多组学的多元数据在分析过程中面临高噪音、

高维数据及批次化效应等挑战[89-90]。不同测序技术

获得的组学数据在数据融合时可能会出现大量噪

音干扰。同时多元数据通常包含多维度的生物学特
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征，但受限于较小的样本量，导致高维度数据与低

样本量并存，增加了数据解析的复杂性。此外，跨

场所和时间点采集的组学数据可能存在批次化效

应，影响分析结果的可重复性和稳定性。 

为应对这些挑战，可采取以下方法：“（1）在联

合分析前通过深度学习和集成学习等方法，对各组

学的原始数据进行滤过和归一化等预处理，以减少

背景噪音。“（2）前先筛选出显著差异表达分子，再

通过降维方法降低数据维度，以去除不相关和冗余

的数据。“（3）使用专门的批次效应校正算法，去除

批次效应带来的差异，如批次效应校正等[91]。值得

注意的是，定向 P值合并方法在整合多组学数据集

的基因和通路时，可同时降低噪声影响、数据维度

及批次效应差异，提高多组学联合分析结果的准确

性[92]。定向 P值合并方法不仅可以优先选择在多个

组学数据集中一致变化的基因，降低数据维度。还

能结合基因的 P值和方向性变化，计算方向性加权

分数，优先选择方向一致的基因，降低噪声影响。

此外，研究者根据研究目的定义方向约束向量，指

定数据集间的预期方向关联，整合不同批次的数

据，减少批次效应的影响。 

5.2  临床转化方面的挑战与应对方法 

目前，多组学联合分析在中药抗炎活性单体的

研究多集中于动物实验的基础研究阶段，并且基础

研究成果的临床转化率较低。同时，因为不同物种

间生物学背景差异较大，非临床阶段中药抗炎活性

单体的组学研究数据与现有数据库中的临床组学

数据结合较少且结合程度较浅。如 Gouda等[93]将蛋

白质组学数据与 GEO 数据库中单细胞转录组学临

床数据集的进行简单 PPI网络分析，研究姜黄素对

IL-17A诱导的急性肺损伤的调节作用。此方法虽然

能够融合基因表达与蛋白互作信息，构建疾病进程

网络，推测中药活性成分是如何调控“基因-蛋白”

网络发挥作用。但是，简单的 PPI网络分析难以全

面整合多组学数据中蕴含的丰富信息。因此开发跨

物种多组学整合分析方法显得十分有必要。跨物种

多组学整合分析方法不仅能实现中药抗炎活性单

体的组学研究数据与临床组学数据的深度整合分

析，而且能提升研发效率，降低研究成本，推动基

础研究成果向临床转化。 

值得注意的是，物种不可知论迁移学习技术支

持跨物种的多组学数据整合。该技术利用异构域适

应方法可将不同物种的数据关联到一个共享的潜

在空间内[94]。在跨物种的单细胞转录组分析中物种

不可知论迁移学习技术可不依赖基因同源性信息，

筛选出不同物种间功能相似的特征基因，减少了因

基因 ID 的转换导致的信息损失。该技术可能为跨

物种多组学联合分析提供通用框架。 

6  结语与展望 

炎症与许多疾病的发生发展密切相关，当前多

数抗炎药物存在一定副作用，促使人们将目光投向

具有抗炎作用的中药抗炎活性单体中。目前多数有

潜力的中药抗炎活性单体作用机制不明，导致其研

发进程受阻。在机制解析层面，多组学联合分析相

较于单一组学的优势在于能够从多个分子维度分

析问题，表现出更强药效机制解析能力，并且不同

组学的数据可以相互验证和补充，提升分析结果的

可信度和准确性。随着机器学习、统计学相关性分

析、富集途径分析及整合与动态建模分析等联合分

析方法的出现，多组学联合分析已从最初对不同组

学结果的简单联合探讨，逐步迈向深度融合分析的

新阶段。当前，多组学联合分析在中药抗炎活性单

体研究中的应用主要集中在转录组学、代谢组学和

蛋白质组学之间，并且大多是基于重叠分析、统计

学相关性分析及共有富集途径分析等方法开展联

合分析。值得注意的是，尽管单细胞转录组学与其

他组学的联合分析在中药抗炎活性单体的机制研

究中的应用尚不广泛，但这种分析策略在探究机制

方面展现出巨大潜力，未来有望在中药抗炎活性单

体的机制研究领域广泛应用。 

目前，多组学联合分析在中药抗炎活性单体的

机制研究中仍存在许多问题有待解决。在整合多组

学数据阶段可能存在高噪音、高维数据及批次化效

应等问题。此外，随着高通量检测技术的发展，及

生物信息学研究成本的不断降低，大量的高维数据

在临床疾病数据库中不断涌现。但是，临床组学的

数据集往往呈现体量庞大、结构复杂的特征，其与

非临床阶段的中药抗炎活性单体的组学数据相比，

在规模及种属类型“（跨物种）上可能存在较大差异，

导致在中药抗炎活性单体的机制研究领域对临床

疾病数据库的利用不足。在生物信息学的相关方法

和技术不断迭代升级的背景下，这些问题有望被成

功攻克，进而推动多组学联合分析在中药抗炎活性

单体机制研究领域的广泛应用，促进中药现代化的

发展进程。 
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