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摘  要 

瘢痕疙瘩是一种皮肤纤维增生性疾病，表现为伤口愈合过程中组织的过度修复和侵袭性生长，其临床治

疗复发率高且缺乏特异性根治手段。由于瘢痕疙瘩组织内部存在高度的细胞异质性以及复杂的分子调控

网络，传统研究技术难以全面解析其微环境全景。单细胞RNA测序(scRNA-seq)技术通过在单细胞分辨率

的视角下获取转录组信息，重塑了人们对该疾病的认知。本文综述了scRNA-seq在瘢痕疙瘩研究中的最

新应用进展，重点包括利用该技术绘制瘢痕疙瘩细胞图谱和解析瘢痕疙瘩的复杂分子机制。同时，本文

也探讨了基于scRNA-seq发现的分子分型系统、潜在生物标志物及治疗靶点，并展望了scRNA-seq在临床

转化中的前景与挑战，旨在为瘢痕疙瘩的精准诊疗提供理论依据。 
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Abstract 
Keloids are a dermal fibroproliferative disorder characterized by excessive tissue repair and invasive 
growth during wound healing, with high clinical recurrence rates and a lack of specific radical treat-
ments. Due to the high cellular heterogeneity and complex molecular regulatory networks within ke-
loid tissue, conventional research techniques have been unable to comprehensively dissect its micro-
environmental landscape. Single-cell RNA sequencing (scRNA-seq), by providing transcriptomic in-
formation at single-cell resolution, has reshaped our understanding of this disease. This review sum-
marizes recent advances in the application of scRNA-seq in keloid research, focusing on its use in map-
ping the cellular atlas of keloids and deciphering the intricate molecular mechanisms within keloid 
tissue. Furthermore, it discusses molecular subtyping systems, potential biomarkers, and therapeutic 
targets identified based on scRNA-seq findings. The prospects and challenges of translating scRNA-
seq discoveries into clinical practice are also explored, aiming to provide a theoretical foundation 
for the precision medicine of keloids. 
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1. 引言 

瘢痕疙瘩是一种皮肤的纤维增生性疾病，表现为伤口愈合过程中组织的过度修复和侵袭性生长，

病变组织常超出原始伤口边界而侵及正常组织，瘢痕疙瘩患者除外观受损外，常伴有疼痛、瘙痒等不

适症状，生活质量受到显著影响[1]。目前的临床治疗手段，如手术切除、皮质类固醇注射、放疗、激

光等，虽有一定治疗效果，但仍无法从根本上解决复发率高的难题。因此，深入理解瘢痕疙瘩中复杂的

细胞与分子机制可为改进现有治疗方案、开发系统性或靶向性治疗途径提供思路和研究基础[2] [3]。测

序技术已成为深入探究疾病发生发展中复杂机制的有利工具，但传统测序技术难以解析瘢痕疙瘩组织

中复杂的细胞组成及细胞异质性，而单细胞 RNA 测序(scRNA-seq)技术通过捕获单个细胞的转录组信

息，能够在前所未有的细胞视角下揭示细胞亚型分类、基因表达调控模式及细胞间通讯网络，为瘢痕

疙瘩的发病机制研究和治疗靶点的发现提供了革命性工具[4]。近年来，scRNA-seq 在瘢痕疙瘩研究中

取得了一系列重要进展，本文就该技术在瘢痕疙瘩细胞图谱绘制、机制解析及临床转化方面的应用作

一综述。 

2. scRNA-seq 技术简介 

scRNA-seq 全称为单细胞 RNA 测序，是一种功能基因组学技术，它能够在单个细胞水平上对转录组

进行高通量测序和分析，从而在单个细胞的精度上解析其转录组的表达谱，scRNA-seq 的主要工作流程

是先对收集的生物样本进行解离并制备成单细胞悬液，再利用微流控、液滴或板式技术捕获单个细胞，

并对其 mRNA 进行逆转录，将逆转录生成的 cDNA 进行扩增并进行文库构建，最后进行高通量测序与生

物信息学分析[5]。目前，scRNA-seq 已成为解析细胞异质性、构建“细胞图谱”的有力工具，且在多个
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领域取得了突破性进展，为了在保留细胞空间位置信息的情况下解析转录组，scRNA-seq 正朝着多组学

整合和空间转录组学方向发展，将组织架构研究从二维层面真正跃升至三维层面[6]。 

3. scRNA-seq 绘制瘢痕疙瘩细胞图谱 

3.1. 揭示细胞组成全景图 

在以往的认知中，瘢痕疙瘩是成纤维细胞过度增殖驱动的纤维化疾病；而利用 scRNA-seq 的高分辨

率解析揭示：瘢痕疙瘩是一种多细胞协同失调的复杂疾病，不同细胞类型在数量、功能状态及相互作用

网络层面共同失衡是瘢痕疙瘩的主要病理表现[4] [7]。 
现有研究利用 scRNA-seq 技术发现瘢痕疙瘩组织中主要存在 13 种细胞类型，包括成纤维细胞、免疫

细胞、血管内皮细胞、施万细胞、平滑肌细胞、脂肪细胞、黑色素细胞、角质形成细胞等[8] [9]。其中，

成纤维细胞的差异表达基因数量在各类细胞中最多，是最具转录活性的细胞类型，也是疾病发生的核心

参与者[7]。与正常皮肤或正常瘢痕相比，瘢痕疙瘩中的细胞比例发生显著重塑：与细胞外基质(ECM)相
关的细胞群和施万细胞的比例显著升高，尤其是在耳垂瘢痕疙瘩中，这类细胞的富集更为明显[8]；在免

疫细胞中，巨噬细胞和调节性 T 细胞(Treg)比例增加，并形成以巨噬细胞为中心的相互作用网络[9]；此

外，施万细胞等以往被忽视的细胞类型在瘢痕疙瘩中不仅比例异常，而且还获得了促纤维化功能，这类

细胞的改变进一步丰富了瘢痕疙瘩细胞组成全景图[4] [8]。 

3.2. 功能异质的成纤维细胞亚群 

在瘢痕疙瘩研究中，利用 scRNA-seq 技术解析成纤维细胞亚型的异质性打破了传统研究认为成纤维

细胞是均一细胞群体的认知，为阐明疾病发病机制提供了关键视角[7] [10]。不同研究团队根据 scRNA-
seq 在瘢痕疙瘩研究中得出的数据提出了多套成纤维细胞亚型的分类系统。 

Zhao 等[10]发现 “促纤维化”和“抗纤维化” 功能对立的两大亚型：表达骨膜蛋白(POSTN)的 POSTN 
+ 间充质成纤维细胞和表达胰岛素样生长因子结合蛋白 2 (IGFBP2)的 IGFBP2 + 成纤维细胞，POSTN + 
间充质成纤维细胞是促纤维化主力，其在瘢痕疙瘩中比例显著上升，高表达 COL11A1、POSTN、TGF-β
相关基因，并通过骨膜蛋白与整合素的相互作用促进胶原合成；而 IGFBP2 + 成纤维细胞表现出抗纤维

化特征，其对 TGF-β和 POSTN 信号不敏感，并通过分泌 IGFBP2 和载脂蛋白等因子等抑制胶原表达，实

验显示 IGFBP2 + 成纤维细胞培养基可降低其他成纤维细胞的 I 型和 III 型胶原表达高达 40%以上，但其

在瘢痕疙瘩中的比例相比于正常皮肤降低。 
Deng 等[7]将成纤维细胞分为分泌型乳头状、分泌型网状、间充质型和促炎型 4 个亚群，其中间充质

成纤维细胞亚群的扩增在硬皮病中也得到验证，提示其是皮肤纤维化的共性驱动机制；Zhang 等[11]基于

分化状态提出低纤维化分化、中纤维化分化及高纤维化分化为三种亚型，高纤维化分化亚型对应的瘢痕

疙瘩更厚、硬度更高，Vancouver 瘢痕量表(VSS)评分显著升高，且疼痛与瘙痒发生率增加；Xie 等[12]则
通过整合流式细胞术鉴定出 FB1-FB4 四个亚群，FB1 亚群高表达 CD26、CD117、CD34，在复发患者中

比例显著升高。Liu 等[13]通过单细胞测序将瘢痕疙瘩成纤维细胞分为两种亚型：Fibroblast 1 和 Fibroblast 
2，高表达基质基因的成纤维细胞亚群 Fibroblast 1 中 TGF-β信号通路显著富集，且其高表达基因与细胞

增殖、迁移功能显著相关。 

3.3. 失调的免疫细胞 

scRNA-seq 技术揭示了瘢痕疙瘩免疫微环境中各类免疫细胞亚群的异常改变与功能失调，这些细胞

以慢性炎症为核心形成协同调控网络，与成纤维细胞等基质细胞交叉作用，共同推动疾病进展[14]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.163868


袁鑫 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.163868 957 临床医学进展 
 

3.3.1. 巨噬细胞的极化失衡 
Liu [15]等利用 scRNA-seq 技术和多组学分析验证表明，瘢痕疙瘩中存在显著的 M1/M2 巨噬细胞极

化失衡现象，表现为 M2 巨噬细胞比例升高、M1 巨噬细胞比例降低。这种失衡并非单纯数量变化，还有

功能调控异常的结果——胰岛素样生长因子 1 (IGF1)和 C-X-C 基序趋化因子受体 4 (CXCR4)作为关键调

控分子，通过抑制 IFN-γ/α信号及 E2F 靶基因表达，直接阻碍了 M1 巨噬细胞极化[15]。其中，IGF1 仅存

在于 M2 巨噬细胞中，CXCR4 则广泛表达于多类免疫细胞，二者共同强化 M2 型促纤维化表型[15]。Zhang
等[16]也通过 scRNA-seq 验证了 M1/M2 巨噬细胞极化失衡的现象，并识别出免疫相关生物标志物：骨形

态发生蛋白 1 (BMP1)和白细胞介素 1 受体 1 型(IL-1R1)，两者在免疫细胞与成纤维细胞中高表达，参与

调控炎症与纤维化进程。此外，瘢痕疙瘩中巨噬细胞还呈现高表达 MHC II 类分子的特征，抗原呈递活性

增强以放大免疫紊乱信号[17]。部分巨噬细胞亚群还会激活 TGF-β、TNF 及 EGF 信号通路，进一步参与

纤维化进程[14]。 

3.3.2. T 细胞与树突状细胞的异常 
Deng 等[17]通过 scRNA-seq 分析表明，Th17 细胞是核心促纤维化免疫细胞：其在瘢痕疙瘩中比例显

著高于正常瘢痕，且该特征在肥厚性瘢痕、硬皮病中均存在，这可能为皮肤纤维化疾病的共同特征；在

功能上，Th17 细胞通过分泌 IL-17A 促进成纤维细胞增殖、胶原合成及迁移，中和 IL-17A 可逆转该效应，

同时 Th17 细胞与其他细胞的信号交互显著增强，通过 IL-17A、TNF-α等配体受体对构建促纤维化网络。 
除了巨噬细胞和 Th17 细胞的功能失调，scRNA-seq 的亚群细分能力揭示了瘢痕疙瘩更多其他免疫细

胞的功能失调：CD8+T 细胞存在显著异质性，表达吞噬作用与细胞运动蛋白 2 (ELMO2)的亚群表现出耗

竭与细胞毒性增强特征，且通过孟德尔随机化分析证实 ELMO2 与瘢痕疙瘩存在因果关系，其下调会增

加患病风险[14]；树突状细胞持续异常高表达 MHC II 类分子，其中 cDC2 亚群抗原呈递功能激活驱动了

局部免疫微环境的失衡[17]；Treg 细胞基因表达谱分析显示其上调基因与 TNF、IL-17 信号通路相关，参

与免疫抑制与纤维化调控[17]。 

3.4. 非传统焦点细胞 

scRNA-seq 分析证实施万细胞、脂肪细胞、肥大细胞等非传统焦点细胞也是瘢痕疙瘩疾病进展的关

键功能参与者。 
在传统认知中，施万细胞仅作为外周神经支持细胞，但 Direder 等[18]通过整合多组 scRNA-seq 数据

发现，瘢痕疙瘩中施万细胞数量显著增加，且施万细胞在瘢痕疙瘩中存在独特的修复样促纤维化亚型，

该亚型高表达 21 个特征基因，与 ECM 组织和伤口愈合密切相关。施万细胞还与瘢痕疙瘩的神经支配异

常及痛痒症状密切相关，并通过与免疫细胞、成纤维细胞的信号交互，参与纤维化进程[19]。 
脂肪细胞的异常分化与功能重塑为瘢痕疙瘩研究提供了崭新视角。Shi 等[20]基于铁代谢及真皮脂肪

细胞的铁死亡抵抗表型，将瘢痕疙瘩中的脂肪细胞划分为“抗铁死亡亚型”和“间充质转化亚型”，抗铁

死亡亚型通过谷胱甘肽过氧化物酶(GPX4)介导的脂肪细胞–间充质转化(AMT)促进胶原沉积，且与成纤

维细胞通过铁–胱氨酸代谢通讯形成恶性循环。Sun 等[21]结合单细胞转录组与功能实验发现，在伤口愈

合增殖期，WNT-β-catenin 通路激活抑制脂肪生成并驱动脂肪细胞去分化为肌成纤维细胞，而瘢痕疙瘩中

WNT 通路的持续激活导致脂肪生成抑制和纤维化加剧。 
肥大细胞异质性也与瘢痕疙瘩活性密切相关，活跃期瘢痕中肥大细胞高表达神经营养因子受体酪氨

酸激酶 1 (NTRK1)、鞘氨醇-1-磷酸受体 1 (S1PR1)等神经肽受体，直接参与调控痛痒症状[19]。肥大细胞

释放的类胰蛋白酶通过激活成纤维细胞表面蛋白酶激活受体 2 (PAR2)受体强化纤维化反应，并且肥大细

胞与神经细胞通过 VEGF-A、TGF-β1 等信号形成异常交互网络，在炎症维持与纤维化进展中发挥协同作
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用[19]。此外，黑色素细胞通过诱导铁超载和铁死亡抵抗，介导角质形成细胞–黑素细胞–成纤维细胞的

异常通讯，成为纤维化激活的新诱因[22]。 

4. scRNA-seq 深度解析瘢痕疙瘩内分子机制 

4.1. 错综复杂的细胞间通讯网络 

scRNA-seq 结合 CellChat 等生物信息学工具，能够精准捕获瘢痕疙瘩中细胞间配体受体相互作用信

号，其方法学优势在于可明确通讯网络的细胞特异性与分子介导性，为揭示瘢痕疙瘩炎症与纤维化的协

同机制及潜在治疗靶点提供了有力支撑[23] [24]。 
成纤维细胞在瘢痕疙瘩中是信号交流最活跃的细胞类型。ASPN⁺成纤维细胞与 IGFBP5+施万细胞形

成特异性对话轴：ASPN+成纤维细胞高表达并分泌中期因子(MDK)与 IGFBP5+施万细胞表面受体复合物

结合，驱动施万细胞增殖并向修复表型转化，进而促进神经纤维释放 P 物质，引发痛痒症状[25]；同时，

间充质成纤维细胞还通过 TGF-β、CCL 通路增强与角质形成细胞、内皮细胞的跨细胞通讯[24]。免疫细

胞与成纤维细胞的异常通讯是细胞间通讯网络的重要组成部分，例如巨噬细胞与成纤维细胞、树突状细

胞与成纤维细胞通讯的显著增强，成为连接瘢痕疙瘩中慢性炎症与纤维化的桥梁；同时，巨噬细胞可通

过分泌 TNF 促进成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，从而加剧胶原过度沉积，且树突状细胞在瘢痕疙瘩中

的富集进一步强化了与成纤维细胞的交叉对话[23]。 
Wang [26]等的多组学整合研究则从分子层面补充了细胞间异常通讯的机制，其通过整合 scRNA 与

bulk RNA 数据筛选出三个在瘢痕疙瘩中显著高表达的免疫相关标志物：血管细胞黏附分子 1 (VCAM1)、
降钙素受体样(CALCRL)、主要组织相容性复合体 II 类 DP Beta 1 (HLA-DPB1)，其中 VCAM1 作为内皮

细胞表面关键粘附分子，通过调控免疫细胞跨内皮迁移与血管生成，优化了免疫细胞与成纤维细胞的互

作微环境；CALCRL 可能通过促进内皮细胞增殖、新生血管形成和调控炎症反应，进而间接参与到瘢痕

微环境中内皮细胞、免疫细胞及成纤维细胞之间的异常通讯网络；HLA-DPB1 则通过抗原呈递功能调节

CD4+T 细胞的活化，为 T 细胞与成纤维细胞的通讯提供了分子桥梁。此外，在活跃型瘢痕疙瘩中，具有

促血管生成功能的尖端细胞及未成熟血管内皮细胞比例显著升高，这类细胞与促炎成纤维细胞存在异常

活跃的 TGFB1-TGFBR1/2 信号轴，驱动血管内皮细胞发生间质转化，进一步加剧纤维化进程[27]。 

4.2. 细胞内状态重编程 

4.2.1. 代谢特征重塑 
多项研究发现瘢痕疙瘩中存在显著的异常代谢现象，且通过 scRNA-seq 能识别出不同细胞亚型的特

异性代谢特征，瘢痕疙瘩的异常代谢主要涉及能量代谢、脂代谢、铁代谢及氧化应激等代谢环节的紊乱。 
在能量代谢方面，利用 scRNA-seq 分析发现，在瘢痕疙瘩中，FERMT3 基因在巨噬细胞和成纤维细

胞中特异性高表达，后续体外功能实验证实，过表达 FERMT3 可同时增强这两种细胞的糖酵解和氧化磷

酸化，从而促进细胞增殖与促炎因子 IL-6、TNF-α的释放，进而驱动疾病进展[28]。 
在脂代谢环节，Song 等[29]通过 scRNA-seq 结合机器学习算法揭示了糖鞘脂(GSL)代谢通路的特异

性激活，该通路活性升高与成纤维细胞分化密切相关，高活性 GSL 代谢促使成纤维细胞往增强细胞间通

讯、促纤维化表型的方向分化。 
在铁代谢领域，Shi 等[20]发现瘢痕疙瘩中脂肪细胞存在铁过载与活性氧(ROS)耗竭失衡现象，且瘢

痕疙瘩中脂肪细胞与成纤维细胞形成铁–胱氨酸交换的恶性循环，持续维持脂肪细胞抗铁死亡表型与成

纤维细胞活化状态；同时，瘢痕疙瘩中黑色素细胞中色素合成通路异常激活，过量黑色素可诱导成纤维

细胞铁过载进一步激活其纤维化功能[22]。 
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在氧化应激中，多种细胞类型表现出 GPX4 介导的抗氧化防御系统激活。Shi [20]的研究显示，脂肪

细胞通过高表达 GPX4 抑制 ROS 积累，同时铁过载进一步强化其抗氧化状态。另一项研究进一步揭示，

成纤维细胞在黑色素刺激下同样上调 GPX4 与胱氨酸/谷氨酸反向转运体(System Xc-)的表达，增强胱氨

酸摄取与谷胱甘肽合成，从而建立抗氧化代谢屏障，维持细胞异常存活和纤维化进程[22]。 

4.2.2. 表观遗传调控层 
scRNA-seq 结合多组学数据分析发现，瘢痕疙瘩中存在广泛的 RNA 修饰异常。例如，基于 RNA 甲

基化相关基因的 ssGSEA 评分在瘢痕疙瘩组织中显著高于正常组织，这提示瘢痕疙瘩组织中 RNA 甲基化

修饰整体处于活跃状态[30]。该研究进一步鉴定出 PEAR1 与 MAPKAPK3 两个关键基因，它们在瘢痕疙

瘩中的表达受 RNA 甲基化状态影响，并可能通过调控细胞增殖、免疫应答和纤维化通路参与疾病进展

[30]。 
在 DNA 甲基化层面，肿瘤坏死因子超家族成员 4 (TNFSF4)基因表现出特异的 DNA 甲基化：TSS200

启动子区域的低甲基化解除了转录抑制，同时基因体区域的高甲基化可能进一步促进了转录激活，这种

改变导致了 TNFSF4 在瘢痕疙瘩中异常高表达，而 TNFSF4 通过调控细胞间通讯和免疫反应驱动了瘢痕

疙瘩中的纤维化和免疫病理进程[24]。 

4.3. 机械信号转导 

皮肤机械张力是驱动瘢痕疙瘩形成的关键诱因，利用 scRNA-seq 进一步揭示了机械敏感离子通道

Piezo 家族在瘢痕疙瘩微环境中的关键作用。在瘢痕疙瘩中，表达 PIEZO2 的特定成纤维细胞亚群同时高

表达胶原基因，是响应机械力并执行纤维化功能的关键效应细胞群：例如 Fibroblast2 亚群，高表达 PIEZO2，
且其表达水平与胶原基因 COL1A2、肌腱蛋白 POSTN 呈强正相关[31]。在瘢痕疙瘩成纤维细胞中，从机

械力感知到纤维化表达存在完整的信号传导轴，其中 Piezo1 被证实是关键上游启动分子：机械张力刺激

导致 Piezo1 通道开放并引发钙离子内流，从而驱动转录共激活因子 YAP 发生核转位，最终激活 CCN1 
(CYR61)、CCN2 (CTGF)等下游纤维化靶基因的表达，促使胶原等细胞外基质过度合成[32]。此外，scRNA-
seq 联合转录组学分析还鉴定出 TBX3、SESN2 等 Piezo1/YAP 信号轴下游靶基因，进一步丰富了该通路

的调控网络[32]。 

4.4. 新型关键调控因子的鉴定 

利用 scRNA-seq 结合多种生物信息学工具打破了单一通路研究的局限，并鉴定出一系列新型关键调

控因子。 
受体、膜蛋白类：研究显示，在瘢痕疙瘩中，一个高表达糖基化 I 型跨膜蛋白(TEM1)的成纤维细胞

亚群是主要细胞亚群，约占所有成纤维细胞的 46%，TEM1 通过与 TGF-β 受体Ⅱ结合并抑制其蛋白酶体

降解，增强 TGF-β/Smad/ERK 信号通路活性，促进成纤维细胞活化与细胞外基质合成[33]；NRP1 是一种

跨膜糖蛋白，在瘢痕疙瘩中，NRP1 阳性内皮细胞亚群富集胶原沉积相关通路，参与细胞外基质重塑[34]。 
转录因子及功能蛋白类包括锌指蛋白 469 (ZNF469)、硫氧还蛋白域包含蛋白 5 (TXNDC5)及 HOXA5

转录因子。ZNF469 主要定位于间充质成纤维细胞，可直接结合 COL1A1、COL3A1 等胶原基因启动子促

进转录，调控成纤维细胞增殖、迁移及胶原分泌[35]；TXNDC5 与成纤维细胞增殖、迁移及 TGF-β信号

通路活性呈正相关，敲低后可显著抑制瘢痕疙瘩成纤维细胞的迁移、侵袭能力及 TGF-β1 表达[13]；HOXA5
经孟德尔随机化证实为瘢痕疙瘩遗传风险因子，富集于 IL-17 信号通路，可能通过调节免疫微环境及 IL-
17 信号通路参与疾病进展[36]。 

分泌因子类以 POSTN 为代表，POSTN 作为间充质成纤维细胞标志物，其表达在瘢痕疙瘩的成纤维
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细胞活化轨迹中显著上调，且与纤维化表型密切相关[33]。 
其他功能分子包括 DUSP1 等，孟德尔随机化分析表明，DUSP1 是瘢痕疙瘩的潜在保护因子，进一

步的单细胞 RNA 测序分析将 DUSP1 定位于病变组织的单核细胞与肥大细胞中，提示其高表达可能通过

调控相关信号通路，在特定免疫细胞中发挥减弱纤维化进程的作用[36]。 

5. scRNA-seq 是基础发现到临床转化的桥梁 

5.1. 迈向精准分型 

基于 scRNA-seq 揭示的细胞异质性、功能状态及基因表达谱差异，研究者们提出了不同的分子分型

系统。根据成纤维细胞功能状态的分型系统：Zhang [11]等识别出二十五个与分化及临床结局相关的关键

基因，并据此将瘢痕疙瘩划分为低分化型、中分化型和高分化型；该分型系统在训练集中还展现出极高

的预测效能，并且基于 CMap 数据库预测了各亚型潜在的候选药物。基于疾病活动状态的分型系统，Oh 
[27]等聚焦于区分活跃型与非活跃型瘢痕疙瘩，发现活跃型瘢痕疙瘩富集促炎成纤维细胞及尖端血管内

皮细胞，尤其是其外周生长区域，这提示我们，针对促炎成纤维细胞和异常血管生成的干预，可能是控

制瘢痕疙瘩持续生长的关键。依据解剖部位特异性的分型系统，Lin [37]等的研究发现瘢痕疙瘩具有解剖

位置依赖性转录组特征，根据这一特征可分为耳部型、下颌部型、躯干与四肢型，不同解剖位置的瘢痕

疙瘩可能对应不同的分子亚型，这为针对不同解剖位置的瘢痕疙瘩开发靶向治疗提供了理论依据。 

5.2. 新型生物标志物的开发与验证 

scRNA-seq 已成为挖掘瘢痕疙瘩新型生物标志物的高效手段。在诊断与鉴别诊断标志物方面，胰岛

素样生长因子结合蛋白 6 (IGFBP6)和肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 6 (TNFAIP6)的表达水平在瘢痕疙瘩中显

著低于增生性瘢痕，两者可作为鉴别烧伤后病理性瘢痕的潜在生物标志物，其中 TNFAIP6 的诊断曲线下

面积达到 1.0，IGFBP6 为 0.75，显示出较高的诊断准确性[38]。 
在预后与复发预测标志物方面，PIEZO2 的高表达与瘢痕疙瘩复发显著相关，高表达组在随访期间复

发率高达 80%，提示其可作为术后复发的重要预测指标[31]。CD26、CD117、CD34 组成的表面标志物组

合，可特异性识别促纤维化成纤维细胞亚群，且 CD26+/CD117+/CD34+成纤维细胞在复发患者中比例显

著升高，是复发的独立风险因素[12]。 

5.3. 治疗新策略的探索与验证 

通过 scRNA-seq 技术解析瘢痕疙瘩的细胞异质性与分子网络，既进一步阐明了现有疗法的作用机制

以优化方案，又验证了新型靶点的治疗潜力。 
在旧疗法机制解析方面，发现曲安奈德联合 5-氟尿嘧啶通过抑制成纤维细胞生长因子(FGF)信号通路

阻断成纤维细胞分化，但也可能诱导部分成纤维细胞获得获得自我复制和多向分化潜能[39]。在新靶点验

证方面，多种基于单细胞测序发现的靶点已在临床前模型中证实疗效。靶向 TEM1 的单克隆抗体能显著

缩小裸鼠瘢痕疙瘩移植瘤体积[33]。MDK 作为细胞通讯关键分子，其抑制剂可减少施万细胞增殖和神经

肽释放，缓解痛痒症状[25]。在动物模型中，GPX4 抑制剂 RSL3 可通过阻断铁–胱氨酸恶性循环并诱导

铁死亡，从而抑制瘢痕疙瘩生长，这也将铁死亡概念引入瘢痕治疗[20]。在患者来源的瘢痕疙瘩异种移植

模型中，Piezo1 特异性抑制剂 GsMTx4 或 YAP 抑制剂能有效显著减少瘢痕体积，改善胶原纤维排列，并

降低Ⅰ/Ⅲ型胶原比例[32]。此外，基于功能对立亚群提出的抑制促纤维化亚群同时扶植抗纤维化亚群的策

略，也成为新型治疗方向[10]。尽管这些靶点有体外细胞实验或动物实验模型验证，但其转化存在验证模

型的局限性：瘢痕疙瘩仅见于人类，人源化动物模型与人体真实病理状态存在差异，无法模拟瘢痕疙瘩
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长期无限生长的特性，因此缺乏长期随访数据支持靶点的安全性与持久疗效[40]。 

6. 当前挑战与未来展望 

scRNA-seq 为瘢痕疙瘩研究带来了许多突破，但仍面临着多重挑战。在技术层面上，单细胞悬液制

备过程常破坏了细胞在组织中的原始定位，导致空间信息丢失，无法解析细胞邻域关系与微区域特异性

功能[10]。此外，在组织解离过程中带来的技术噪声，尤其是细胞应激反应基因的瞬时高表达，如即刻早

期基因、热休克蛋白，这可能掩盖真实的生物学信号，甚至被误解为疾病相关异质性，为解决这一问题，

除了在生物信息分析过程中严格过滤低质量细胞，还需要在实验设计阶段优化解离方案中，尽量缩短解

离时间并保持低温环境，并结合空间转录组或原位杂交技术，验证关键细胞亚群及标记基因的空间分布，

从而确认其生物学真实性[41]。其次，动态过程捕捉困难，现有技术多为时间点快照，难以连续追踪细胞

群体在瘢痕发生、发展及治疗响应中的动态变化[26]。针对上述局限，新兴技术的整合应用带来了机遇，

例如，现已有研究通过整合 scRNA-seq 与空间转录组学取得初步进展：POSTN + 间充质成纤维细胞在特

定空间位置的聚集并与邻近角质形成细胞的信号通讯增强，这证实了上皮–间质通讯的存在[10]。在临床

转化方面，现有动物模型局限性大、高质量人源样本稀缺、靶向递送效率低等问题，这制约了研究成果

从实验室发现向诊疗应用的转化, 推动转化可能需要构建标准化样本库、开发类器官模型，并设计新型局

部递送系统[28] [36]。在数据层面，各研究在实验流程、分析方法和细胞注释上不统一，导致数据间难以

比较与整合，因此，构建标准化公共数据库与整合分析平台是实现数据共享和深度挖掘的关键[4]。 
克服上述挑战需技术、临床与数据科学的多学科协同。随着新技术的发展，标准化体系及共享平台

的建立，scRNA-seq 有望推动瘢痕疙瘩研究往更深机制、更精准诊疗的方向迈进。 

7. 结语 

scRNA-seq 以前所未有的单细胞视角，重塑了我们对瘢痕疙瘩的认知体系与研究范式。它不仅重新

绘制了瘢痕疙瘩的细胞图谱，将对瘢痕疙瘩的认知从以往的成纤维细胞过度增殖，推进至多细胞协同失

调，更深化了对瘢痕疙瘩细胞间通讯、细胞内状态重编程及机械信号转导等分子机制的理解。并且，它

架起了通往临床转化的桥梁：利用 scRNA-seq 对瘢痕疙瘩精准分型、发现新型生物标志物和开发新治疗

靶点，为实现精准治疗提供了理论依据。未来，随着新技术和多组学的发展与融合，scRNA-seq 将成为探

究瘢痕疙瘩这一复杂疾病本质的利器，以提供更为个性化的预防与治疗策略。 
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