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摘要 药物成瘾是复杂的中枢神经系统疾病，相关基础与临床研究均证实药物成瘾的神经机制及神经环路在成瘾行为形成

的不同阶段逐渐发生改变。利用全基因组关联研究、全基因组测序、全外显子测序或高通量转录组测序等技术的组学研究

对包括药物成瘾在内的精神疾病遗传的脆弱性进行了深入研究。上述单核苷酸多态性检测技术或测序技术主要预测疾病的

遗传风险位点。然而，许多中枢神经系统疾病的发生与环境因素密切相关，而且在疾病发展的不同阶段，相关基因的表达

存在脑区特异性的细胞异质性信息。因此，传统研究对发病机制的解释存在一定的局限性。单细胞转录组测序技术是针对

单个细胞进行转录水平的测定，规避了传统测序对细胞群体平均转录水平检测的缺点，可以定量描述细胞异质性。近年来，

单细胞转录测序技术在神经精神科学研究中的应用逐渐受到关注，本文总结了该技术在神经科学研究中的重要应用，并以

药物成瘾为例，重点阐述说明其在中枢神经系统疾病中的应用价值。
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转录 （transcription） 是调控基因表达的关键

步骤，具有可变性、适应性和动态性特征。转录动

力学 （transcription dynamics） 是指在一定的时间

跨度下，以分钟量级从对环境信号迅速反应到发育

和疾病发生的缓慢变化［1］。2009年，汤富酬团队

通过将改进的聚合酶链式反应 （polymerase chain 

reaction，PCR） 技术与高通量测序技术 （high-

throughput sequencing，HTS）［2］结合起来，实现了

首次对单个细胞中的信使 RNA （message RNA，

mRNA）进行完全无偏倚的转录组学研究，开创了

单 细 胞 转 录 组 测 序 （single-cell transcriptome 

sequencing，ScRNA-seq）［3］。ScRNA-seq通过直接

测量数千到数百万个单个大脑细胞中的 mRNA 分

子特征，可以全面地表征大脑细胞类型的多样

性［4］。这种测量揭示了塑造细胞身份的基因调控

机制，并提供了对细胞群体之间发展和进化关系的

洞察［5］。现在，通过将 ScRNA-seq 细胞分类学数

据和全基因组关联研究 （genome wide association 

studies，GWAS） 数据中提供的位点 （loci） 进行

整合分析，可以发现大脑细胞类型和疾病性状的关

联，能够更好地理解基因和精神类疾病的关系，推

动精神类疾病机制和药物靶点研究［6］。

药物成瘾是一种慢性的、复发性的大脑疾病，

是神经科学重要的研究对象。药物成瘾不同阶段和

状态涉及不同的神经环路及分子机制［7］。在成瘾

形成的早期阶段，觅药行为以目的导向为主，依赖

于行为-结果之间的关联，行为由正性结果（即奖

赏）调控。在该阶段成瘾药物需求弹性指数较大。

在第二阶段，随着反复用药，目的导向行为演变成

为刺激-反应的过程。在这个阶段，药物所带来的

奖赏并不像之前那样显著，觅药行为出现惯性特

征，结果对行为的调控作用不显著。在第三阶段，

长期使用成瘾药物的患者往往表现出强迫性觅药行

为，具体表现为尽管面临严重的伤害性或惩罚性后

果，成瘾者仍然无法控制自己的觅药及用药行为。

与此同时，还表现出过强的目的导向行为和药物刚

性需求。然而这些复杂行为的分子编码仍不为人所

知，制约了对疾病机制的理解和有效的临床治疗策
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略的开发。本文主要介绍了 ScRNA-seq 在神经科

学研究中的应用，并以药物成瘾为例，重点阐述其

在精神疾病中的应用进展。

1　ScRNA-seq技术

ScRNA-seq 是利用下一代测序技术 （next 

generation sequencing，NGS）、在单个细胞水平基

于高通量测序进行完全无偏倚的细胞类型和状态研

究的方法。自 2009 年来，许多灵敏、准确的

ScRNA-seq 技术被开发出来，例如 Tang2009［3］、

CEL-seq2［8］、Drop-seq［9］、MARS-seq［10］、Smart-

seq2［11］、Patch-seq［12］等，满足各类实验需求。本

文对上述几种技术做了对比总结（表1）。

2017 年 ， 10×Genomics 公 司 开 发 出               

10×Chromium［13］技术。该方法基于液滴的核酸条

形码（barcode，BC）分配系统，对带有标签的互

补脱氧核糖核酸 （complementary DNA， cDNA）

进行 PCR扩增、文库构建，以获得样本的单细胞

基因表达数据。10×Chromium 可以在几分钟内封

装成千上万个的单细胞，实现高通量的同时保持敏

感性，具有快速细胞封装和较高细胞捕获率的优

势（图1）。

Table 1　Comparison of ScRNA-seq methods
表1　ScRNA-seq方法对比

方法

Tang2009［3］

CEL-seq2［8］

Drop-seq［9］

MARS-seq［10］

Smart-seq2［11］

Patch-seq［12］

扩增方法

多聚腺嘌呤加尾法

基于随机引物的体外

转录法

模板转换法

体外转录法

模板转换法

模板转换法

细胞分选方法

微量移液管吸取

微流控技术

液滴分选技术

荧光激活细胞分

选技术

荧光激活细胞分

选技术

膜片钳移液管抽

吸细胞内容物

通量

高

低

高

高

低

低

局限性

只能捕获有多聚腺嘌呤尾巴的信使RNA，距离mRNA的3'端超过3 kb的

5'端将不会被检测到，不能区分正义和反义的转录本［3］

只能用于3'端测序，相较于全长转录组信息更少［8］

细胞捕获率较低，不适于稀缺样本

可出现3'偏差，链特异性信息丢失［10］

只能捕获有多聚腺嘌呤尾巴的信使RNA，不保留链或分子信息［11］

捕获基因少

Fig. 1　The general flow of scRNA-seq
图1　单细胞转录组测序大致流程
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每个神经元的形态、连接性和电生理特性方面

都不相同，运用 ScRNA-seq 技术剖析神经元细胞

异质性，在细胞水平分辨率提供特定解剖部位中神

经元细胞不同类型、不同状态的基因表达信息，对

神经细胞进行无偏倚的分类［14］。然而由于神经细

胞的特殊结构，如不规则的细胞体、神经元细胞轴

突发达、整体细胞直径较大，导致RNA捕获率低、

上机起始材料低，获得的数据有一定程度的丢失，

实验方案具有挑战性。 Regev 团队［15］ 开发出    

Div-Seq，一种对神经元细胞进行抽提细胞核，将

获得的单个细胞核进行测序，又称单核RNA测序

（single-nucleus RNA-seq，SnRNA-seq）。这项技术

对于神经元细胞特殊性做了补充，可以满足大脑组

织难解离以及冷冻组织的需求。

ScRNA-seq通过对单个细胞中多种标记物的定

量分析，解析大脑细胞分子基因特征。一种常见的

方法是分析单个细胞中多个基因的表达，然后基于

基因共表达模式，通过聚类将细胞分成组。Yao

等［16］联合分析了 7 个 ScRNA-seq 和 SnRNA-seq 数

据 集 ， 将 小 鼠 初 级 运 动 皮 层 （primary motor 

cortex，MOp） 的细胞划分为 59 种 γ-氨基丁酸能

（GABAergic）抑制性神经元、31种谷氨酸能兴奋

性神经元和 26种非神经元，建立了Mop的细胞转

录图谱。研究对成年小鼠MOp的细胞类型多样性

进行了全面的分类和注释，基于转录特征对单个细

胞类型进行靶向研究，使设计针对小鼠MOp中特

定细胞类型在神经回路和行为中的功能分析成为可

能。Zeisel 等［17］使用系统的 ScRNA-seq 来测序小

鼠横跨整个中枢神经系统（central nervous system，

CNS）和外周神经系统（peripheral nervous system，

PNS）的细胞，利用获得的所有细胞类型基因表达

数据，讨论哺乳动物神经系统的总体结构，构建了

其细胞转录图谱。大脑细胞的异质性给神经科学的

研究带来了较大困难，极大地限制了人们对于精神

类疾病的机制和药物靶点的研究。ScRNA-seq对于

细胞和细胞亚型精确细致的分类［14］，使人们对于

大脑细胞异质性的认识达到一个前所未有的分辨

率，解析大脑细胞异质性对于神经科学的研究是至

关重要的。以上研究揭示了小鼠神经系统的分子特

征，提供了更清晰的神经系统细胞多样性图谱，为

哺乳动物神经系统提供了参考图谱。该图谱可用于

基因靶向细胞的化学遗传、光遗传、基因靶向调控

等操作，并为了解特定基因的功能提供帮助。

2　ScRNA-seq在药物成瘾机制研究的应用

2.1　药物成瘾

精神病学研究中动物模型对临床情况的转化价

值是评判该模型的最佳标准，临床试验的失败通常

被归因于临床前动物模型的预测能力有限。基于

《精 神 障 碍 诊 断 和 统 计 手 册 （Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders，DSM-5）》［18］

构 建 的 操 作 性 条 件 的 自 我 给 药 （self-

administration）成瘾模型，被广泛应用于临床前成

瘾研究，该模型涵盖了药物成瘾全过程：a. 形成，

偶然用药、规律用药和强迫用药；b. 戒断和消退；

c. 线索、药物或应激诱导的复吸。该模型较好地满

足了动物模型的表观效度、结构效度和预测效

度［19］。此外，被动给药方式也用于观察药物对机

体及行为的直接药理学影响，对于自我给药和被动

给药引起的基因表达差异性尚需进一步研究。慢性

暴露于成瘾药物会诱导大脑奖赏区域的的分子适应

性变化，从而导致行为的持久改变。通过关注药物

成瘾相关大脑奖赏区域的分子基础，可确定治疗成

瘾障碍的新靶点［20］。既往研究中已发现，一些关

键的分子靶点能改变模型动物的成瘾行为。例如，

N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartic acid 

receptor，NMDA受体） 2B亚基拮抗剂通过调节皮

质-边缘系统投射的可塑性、内源性大麻素模拟药

通过促进星型胶质细胞谷氨酸释放可有效抑制可卡

因成瘾动物的复吸行为［21-22］；而具有拮抗5-羟色胺

（5-HT）3受体和激动α7尼古丁受体的复合作用的托

烷司琼可减少可卡因成瘾动物的的强迫觅药行

为［23］。然而，迄今为止，药物成瘾领域的基础研

究在临床上成功转化应用的例数甚少。其中一个原

因是，过去对药物成瘾模型的研究大都关注特定的

分子或信号通道。可是，药物成瘾涉及认知、情

感、本能等方面，单个分子改变难以解释这种极为

复杂的行为模式。而且，如果缺少神经细胞类型特

异性信息，药物成瘾精确的分子机制难以充分阐

明。因此，ScRNA-seq在药物成瘾研究领域的应用

有望为上述问题的解决带来曙光。

2.2　解析药物成瘾相关神经环路中关键脑区的细

胞异质性

成瘾药物的奖赏作用主要依赖于伏隔核

（nucleus accumben，NAc）中的多巴胺信号。成瘾

药物反复使用导致的动机强化涉及更为广泛的神经

环路，其中皮质中脑边缘系统、皮质-纹状体-丘脑-
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皮质环路以及海马（hippocampus，HA）的功能改

变最为引人关注［24］。Ho 等［25］应用 ScRNA-seq 对

小鼠背内侧纹状体（dorsomedial striatum）的中型

多棘神经元（medium spiny neurons，MSNs）进行

检测，通过确认已建立的标记基因——多巴胺1受

体 （dopamine 1 receptor，D1R） 和多巴胺 2 受体

（dopamine 2 receptor，D2R）识别新的亚型特异性

标记基因，进行分辨率更高 MSNs 亚型分类。

MSNs的功能和失衡与基底神经节和多巴胺系统的

疾病高度相关，如药物成瘾，通过认识不同MSN

亚型的分子组成，对于了解细胞功能分子机制和治

疗药物使用障碍的药物靶点是非常重要的。

Saunders 等［26］使用 ScRNA-seq 对成年小鼠大脑的

海马、下丘脑（thalamus，TH）等9个区域检测了

69万个单细胞的mRNA表达，确定了565个不同的

细胞群。研究发现了谷氨酸能神经元表现出皮层中

的区域特化性，而非神经元细胞类别，如那些组成

血管系统的细胞类别，表现出皮层和皮层下区域特

化性。Tasic等［27］利用ScRNA-seq测序了来自小鼠

新皮层（neocortex）两个区域23 822个细胞：初级

视觉皮层（primary visual cortex，VISp）和前外侧

运动皮层（anterior lateral motor cortex，ALM），将

获得的单细胞基因表达谱数据进行聚类分析，绘制

了新皮层的细胞转录图谱。研究发现，几乎所有类

型的含 γ-氨基丁酸能神经元在这两个区域都共享，

而大多数类型的谷氨酸能神经元都只出现在这两个

区域中的其中一个，谷氨酸能神经元分布具有区域

特异性。研究通过分析逆行示踪病毒标记的 2 204

个谷氨酸能神经元的转录组，发现VISp或ALM中

的大多数谷氨酸能神经元类型投射到不同的皮质和

皮层下区域，而几乎所有的γ-氨基丁酸能神经元都

形成局部连接。谷氨酸能神经递质系统可以增强神

经元的兴奋性并调节神经可塑性，中枢兴奋类成瘾

药物反复使用导致的多巴胺能释放可诱导该系统发

生神经适应［28］。分析谷氨酸能神经元投射特异性

的转录组特征将有助于理解成瘾相关神经环路功

能，对于药物成瘾的机制研究具有重要意义。

2.3　ScRNA-seq在药物成瘾动物模型中的应用

药物成瘾是一种多基因疾病，涉及遗传背景和

环境依赖的细胞反应之间复杂的相互作用，使用多

路基因调控和细胞特异性操作可使我们能够更全面

地理解最初的药物强化如何过渡到长期的药物滥用

障碍。Ribeiro等［29］通过对转基因小鼠NAc进行荧

光激活细胞分选（fluorescence activating cell sorter，

FACS） 特异性将表达生长抑素 （somatostain，

SST）的中间神经元（Interneuron，IN）细胞单个

核分离出来，对搜集的单个核进行 RNA 测序

（RNA sequence，RNA-seq）。研究发现，反复的可

卡因给药会诱导NAc SST+ IN内基因表达的转录组

变化，确定了 JunD转录因子是可卡因作用的关键

调控因子，并通过病毒介导的基因转移证实，

SST+ IN中的 JunD活性影响对可卡因的行为反应，

为设计针对可卡因成瘾患者NAc IN的治疗方法提

供了新的见解。Savell 等［30］对可卡因给药雌鼠和

雄鼠NAc 15 631个核内RNA进行测序，定义了在

大鼠模型中急性可卡因诱导的性别和细胞类型特异

性反应，提供了单细胞分辨率水平的可卡因诱导转

录 特 征 。 研 究 发 现 了 一 个 即 刻 早 期 基 因

（immediate early gene，IEG）表达程序，该程序在

体内可卡因诱导和在体外多巴胺受体激活后上调。

通过基因编辑技术多路诱导该基因程序，启动次级

突触中心转录谱，改变体外纹状体生理功能，增强

了可卡因致敏作用，验证了这一程序在可卡因诱导

成瘾中发挥的作用。Avey等［31］通过对急性吗啡治

疗后小鼠 NAc 进行 ScRNA-seq 检测，将获得的数

据进行差异表达分析，揭示了少突胶质细胞

（oligodendroglia， Oligo） 和 星 形 胶 质 细 胞

（astrocyte，Astro）独特的吗啡依赖转录反应。研

究发现，受影响的基因在与Oligo成熟和髓鞘形成

密切相关的细胞通路中被富集，阐明了Oligo产生

的吗啡依赖性转录反应，并为阿片类药物滥用相关

的髓鞘形成缺陷提供了可能的机制研究。Miller

等［32］ 通 过 激 光 显 微 切 割 （laser capture 

microdissection，LCM）结合 RNA-seq 实现了对在

青 春 期 和 成 年 期 暴 露 于 四 氢 大 麻 酚

（tetrahydrocannabinol，THC）大鼠模型前额叶皮层

（prefrontal cortex，PFC）中单个细胞和皮层特异性

基因表达的转录水平检测。研究发现，青春期暴露

于THC的大鼠会在分子和形态水平上影响PFC 的

边缘前皮质（prelimbic，PrL）亚区第三层锥体神

经元 （pyramidal neurons），从而改变中脑边缘

（mesolimbic）环路的发育轨迹。中脑边缘环路是

药物成瘾中的一条重要环路，因此这种改变可能会

增强它们对药物成瘾的脆弱性。Bhattacherjee等［33］

通过对幼年、成年小鼠以及基于自我给药构建可卡

因成瘾小鼠模型，在戒断后不同时期的 PFC 进行

ScRNA-seq检测，揭示了发生在PFC的细胞类型特

异性转录学变化进程，阐明了在自然适应（自然适
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应改变出现在幼年时期）和药物诱导（慢性可卡因

成瘾诱导的转录变化）条件下多种神经元亚型的转

录动力学。

上述研究将 ScRNA-seq 应用于药物成瘾啮齿

类动物模型，提供了成瘾模型在关键奖赏脑区

NAc 和 PFC 中单个细胞转录组的数据，使药物成

瘾的疾病机制以及药物靶点研究进展到特定脑区细

胞分辨率水平。然而，药物成瘾机制复杂，对于所

涉及到的大脑奖赏区域测序研究并不完全，需要做

进一步的研究。对于 ScRNA-seq 在药物成瘾动物

模型中的应用，涉及到各种不同药物的不同给药方

式，如急性和慢性暴露模型、主动和被动给药模

型，所涉及的脑区也各有不同（表2）。

ScRNA-seq同样应用于人类死后脑组织研究，

Tran等［34］对来自人类奖赏回路中相互连接的大脑

腹侧纹状体（ventral striatum）、边缘系统（杏仁核

（amygdala，AMY） 和海马） 和两个皮质亚区域

（亚属前扣带皮层 （subgenual anterior cingulate 

cortex，sACC）和背外侧PFC）的70 615个单个细

胞核进行了SnRNA-seq，定义了107个细胞类别并

确定了这些细胞类别之间的分子关系和特殊MSNs

的分化模式。研究还提供一种交互式应用程序整合

药物成瘾和神经精神疾病的遗传学研究，发现了与

神经精神疾病或药物成瘾风险位点相关基因的差异

表达，将各种精神疾病和药物成瘾的遗传风险被量

化，为理解人类大脑中细胞类型和区域特异性表达

的临床相关性提供见解。

2.4　ScRNA-seq联合GWAS在药物成瘾及其他精

神类疾病中的应用

GWAS是一种利用基因组中数以百万计的单核

苷 酸 多 态 性 （single nucleotide polymorphism，

SNP）为分子遗传标记，进行全基因组水平上的对

照相关性分析，比较发现影响复杂性状的基因变异

的方法［35］。药物成瘾是一种高度多基因的疾病，

疾病的形成与基因突变和基因表达受损有关［24］，

在 GWAS 时 代 ， 通 过 候 选 基 因 相 关 分 析

（candidate gene association study， CGAS） 以 及

GWAS，已经发现了药物成瘾多个全基因组关键基

因位点［36］，揭示了其突变与药物成瘾相关的候选

基因［36-37］，但是关于这些基因位点发挥其作用的

功能机制尚不明确［38］。在后GWAS时代，研究关

注根据药物成瘾相关性状在基因表达遗传调控中的

作用，识别和功能注释与其相关的位点［39］；同时，

解析对于药物成瘾和共病性状之间遗传重叠的基因

途径［40］。为了分析成瘾相关候选基因涉及的细胞

类型和大脑区域，Srinivasan等［41］应用分层连锁不

平衡回归（stratified LD score regression，s-LDSC）

分析，将 GWAS 与通过单细胞染色质转座酶可及

性 高 通 量 测 序 （assay for transposase-accessible 

chromatin with high-throughput sequencing，    

ATAC-seq）获得来自人类和小鼠开放染色质区域

（open chromatin regions，OCRs）的数据进行比较，

结果显示与顺式调节元件（cis-regulatory element，

CRE）活性相关。CRE具有高度细胞类型特异性，

可能在成瘾神经环路的功能发展发挥作用。研究还

根据人类OCRs数据分类将神经元分为皮质兴奋性

或纹状体D1R和D2R神经元，预测了成瘾相关基

Table 2　Application of ScRNA-seq in animal models of drug addiction
表2　ScRNA-seq在药物成瘾动物模型中的应用

发表年份

作者

2018

Ribeiro等［29］

2018

Avey等［31］

2019

Miller等［32］

2019

Bhattacherjee等［33］

2020

Savell等［30］

成瘾模型

雄性成年小鼠7 d连续注射可卡因

雄性成年小鼠腹腔注射吗啡急性暴露

雄性青春期大鼠3 d内8次腹腔注射四

氢大麻酚

雄性成年小鼠静脉自我给药（食物训

练→静脉插管手术→重新食物训练回

到基线→可卡因训练）

雄性和雌性大鼠大腹腔注射盐酸可卡

因急性暴露

脑区

伏隔核

伏隔核

前额叶皮层

前额叶皮层

伏隔核

细胞/细胞核数量

~50 000个细胞核

23 276个细胞

750个细胞每3张连续切片

29 864个细胞

15 631个细胞核

细胞分类

γ-氨基丁酸能和胆碱能中间神经元

少突胶质细胞1~4型、星型胶质细胞、

少突胶质前体细胞等18个细胞群

锥体和非锥体神经元细胞

少突胶质细胞、新形成的少突胶质细

胞、星型胶质细胞、少突胶质前体细

胞等8个细胞群

多巴胺1/2型受体中型多棘神经细胞、

少突胶质细胞1~3型等16个细胞群
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因变异的功能影响，显示奖赏系统中不同的神经元

亚型在导致成瘾的各种特征中发挥着不同的作用。

基于GWAS研究联合药物成瘾个体ScRNA-seq

数据的分析方法，可以发现细胞类型和性状之间的

关联，有利于帮助理解疾病机制和细胞类型特异性

药物干预靶点。Calderon 等［6］开发出一个用于分

析单细胞基因表达和 GWAS 汇总统计的多基因程

序，可以根据 GWAS 汇总的统计数据和基因表达

数据对性状相关的细胞类型和基因进行优先排序，

将新的单细胞类型和感兴趣的表型联系起来。疾

病/性状相关的 SNP 更有可能定位在调控元件中，

并对基因表达产生调控作用，这通常被称为表达数

量 性 状 位 点 （expression quantitative trait loci，

eQTL）。李毅等［42］通过结合 GWAS 和 ScRNA-seq

的数据，分析观察到精神分裂症的位点表现出细胞

亚型特异性的转录动力学。该研究确定了患有精神

分裂症的多个潜在风险基因，进一步发现了一些基

因在胎儿大脑发育和兴奋性神经元中高表达，验证

了精神分裂症的多基因性质，并强调了该疾病中早

期神经发育异常的参与［43］。该研究提供了联合

GWAS和ScRNA-seq数据在药物成瘾等精神疾病中

的研究思路及方法，对于包括药物成瘾在内的精神

疾病研究具有重要意义。随着不同疾病模式动物

ScRNA-seq数据的补充，对于疾病的了解深入到单

个细胞基因表达水平，对于基因和精神疾病相关症

状之间的关联也将越来越清晰。

3　总结和展望

药物成瘾是一种复杂的进展性疾病，在疾病的

不同阶段表现为不同的状态，包括强迫用药、戒

断、消退、复吸。临床上较难在疾病进展的不同阶

段进行时间横截面的ScRNA-seq研究。例如，很难

解释成瘾患者死后脑样本测序研究中发现的差异基

因表达代表着药物成瘾的后果还是原因。有研究进

行了人类和大鼠 NAc 和背外侧 PFC 细胞类别相关

性分析［34］，显示部分细胞类型之间存在整体的保

守性，提示在动物模型中得到的数据具有参考性。

因此，可以选用不同的成瘾动物模型模拟人类在药

物成瘾的进展。例如，强迫性觅药模型［44-45］模拟

成瘾者对药物的渴求以及觅药行为的强迫性行为特

征等。目前，药物成瘾研究ScRNA-seq主要应用于

成瘾药物的急性暴露［31］及自身给药模型［33］，对于

成瘾的特征行为及脑区特异性的关联研究仍然

欠缺。

ScRNA-seq为药物成瘾的分子机制研究提供了

很好的方法。然而，药物成瘾个体的大脑细胞组织

来源有很大的限制，如人类组织稀缺、动物模型的

有效性存在争议等。因此，SnRNA-seq在药物成瘾

研究中的应用还面临许多困难和挑战。为了突破技

术的限制，ScRNA-seq可以结合提供基因空间信息

的空间转录组学［32，46］、表观遗传组学［4，41］以及各

类蛋白组学发展多模式单细胞方法学 （multi-

model single-cell methodologies），应对药物成瘾在

组学方面的研究挑战。未来研究将涉及药物成瘾不

同阶段，深度解析疾病发展的分子特征，发现影响

疾病进展的关键分子，通过对细胞分子层面进行干

预更好的做到靶向治疗药物成瘾。
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Application of Single Cell Transcriptome Sequencing in Drug 
Addiction Research*
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Abstract　 Drug addiction is a complicated central nervous system (CNS) disorder. Both basic and clinical 

studies have confirmed that the neural mechanisms of drug addiction are progressively altered at different stages 

of the development of addictive behaviors. Genomic studies using technologies such as whole-genome association 

studies, whole-genome sequencing, whole-exome sequencing or high-throughput transcriptome sequencing have 

provided insight into the genetic vulnerability of mental disorders, including drug addiction. The single nucleotide 

polymorphism detection techniques or sequencing technologies mainly predict genetic risk loci for diseases. 

However, the occurrence of many CNS disorders is closely related to environmental factors and there is brain 

region-specific cellular heterogeneity information on the expression of relevant genes at different stages of disease 

development. Therefore, traditional molecular genetic studies have limitations in explaining the pathogenesis of 

CNS disorder. Single-cell RNA sequencing (ScRNA-seq) technologies, which target individual cells for transcript 

level determination, avoid the disadvantages of traditional sequencing for detecting the average transcript level of 

cell populations and can quantitatively describe cellular heterogeneity. In recent years, single-cell transcriptional 

sequencing technology has been applied to the study of drug addiction. The cortico-mesolimbic system, cortico-

striatal-thalamo-cortical pathway and the hippocampus are important brain regions associated with drug addiction. 

It was found that more neuronal subtypes exist in both the striatum and hippocampus than previously known. In 

the cortex, pyramidal neurons exhibit a projection-specific gene expression profile. In rodent models experiencing 

from cocaine, morphine, and tetrahydrocannabinol, recent studies have identified single-cell transcriptome 

alterations in the nucleus accumbens and prefrontal cortex, the key brain regions for rewarding. These studies 

have advanced the mechanisms of drug addiction and drug development to the level of cellular resolution in 

specific brain regions. This review summarizes the important applications of single-cell RNA-Seq in neuroscience 

research and uses drug addiction as an example to illustrate its value in the study of CNS disorders.
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