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空间代谢组学技术解析中药干预神经精神疾病的代谢调控机制的研究进展 
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摘  要：阿尔茨海默病、卒中、抑郁症等神经精神疾病的发生发展与脑组织局部代谢失衡密切相关，而传统代谢组学因缺乏空

间分辨率，难以揭示中药在特定脑区或细胞微环境中的多靶点调控作用。空间代谢组学凭借其原位、高分辨率的质谱成像技术，

实现了对代谢物空间分布的可视化分析，突破了这一技术瓶颈。系统综述空间代谢组学的关键技术原理，包括基质辅助激光解

吸电离、二次离子质谱及解吸电喷雾电离等质谱成像平台。目前空间代谢组学技术在中药治疗神经精神疾病研究中已有应用：

单体成分层面，丹参酮ⅡA调控血脑屏障鞘脂代谢，石杉碱甲调节突触胆碱能动态；提取物层面，银杏叶提取物对缺血皮层的抗

氧化空间调控及丹参多组分的协同保护机制；在复方层面，安宫牛黄丸、六味地黄丸、补阳还五汤等经典方剂对卒中后能量代

谢、阿尔茨海默病自噬通路及缺血后神经修复的脑区特异性调控作用。空间代谢组学技术面临着低丰度代谢物检测灵敏度不足、

中药复杂成分的质谱干扰等挑战，同时人工智能辅助大数据解析、类器官模型联用及多组学整合等也是未来发展方向。 
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Abstract: The pathogenesis and progression of neuropsychiatric disorders, such as Alzheimer’s disease, stroke, and depression, are 

closely associated with localized metabolic imbalances in brain tissue. However, conventional metabolomics lacks spatial resolution, 

making it difficult to elucidate the multi-target regulatory effects of traditional Chinese medicine (TCM) within specific brain regions 
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or cellular microenvironments. Spatial metabolomics, leveraging in situ, high-resolution mass spectrometry imaging (MSI) techniques, 

enables the visualization of metabolite spatial distribution, thereby overcoming this technological bottleneck. This review 

systematically outlines the key technical principles of spatial metabolomics, including MSI platforms such as matrix-assisted laser 

desorption/ionization (MALDI), secondary ion mass spectrometry (SIMS), and desorption electrospray ionization (DESI). Currently, 

spatial metabolomics has been applied in TCM research for neuropsychiatric disorders. At the level of active components, studies have 

explored tanshinone IIA in regulating sphingolipid metabolism at the blood-brain barrier and huperzine A in modulating cholinergic 

dynamics at synapses. At the extract level, research has focused on the spatially-targeted antioxidant regulation of Ginkgo biloba extract 

in the ischemic cortex and the synergistic protective mechanisms of multi-component Salvia miltiorrhiza extracts. For compound 

formulas, classical prescriptions such as Angong Niuhuang Pills, Liuwei Dihuang Pills, and Buyang Huanwu Decoction have 

demonstrated region-specific regulatory effects on post-stroke energy metabolism, autophagy pathways in Alzheimer’s disease, and 

post-ischemic neural repair. Despite its potential, spatial metabolomics faces challenges, including insufficient sensitivity for detecting 

low-abundance metabolites and spectral interference from complex TCM components. Future directions include artificial intelligence-

assisted big data analysis, integration with organoid models, and multi-omics approaches. 

Key words: spatial metabolomics; traditional Chinese medicine; brain diseases; metabolic network; mass spectrometry imaging; 

tanshinone IIA; huperzine A; Angong Niuhuang Pills; Liuwei Dihuang Pills; Buyang Huanwu Decoction 

 

脑科学疾病的复杂性源于多样病理机制与代

谢失衡的紧密关联。如阿尔茨海默病存在能量代谢

和神经递质合成失衡，引发认知衰退；卒中因急性

缺血致脑组织代谢障碍，引发氧化应激等继发变

化；抑郁症与单胺类神经递质代谢失衡相关[1]。深

入探究这些疾病的代谢网络及影响机制，是制定有

效治疗策略的关键。中医药治疗神经精神疾病具有

多成分、多靶点的独特优势，依据中医理论，通过

调和气血、阴阳促进脑部健康。但传统中药在现代

科学研究中面临多成分量化难、药效与作用机制不

明等难题，尽管已有研究方法从不同角度探讨中药

的作用途径，但其多靶点、整体调节的复杂机制仍

需借助先进研究技术与方法进行深入验证与可视

化阐释。 

空间代谢组学作为一种新兴的技术，能够高效

地解析中药对神经精神疾病的影响。其空间分辨率

高的特点使得研究者能够在组织原位观察代谢物

的分布情况，从而揭示代谢网络的动态变化[2]。此

外，空间代谢组学的多组学整合能力使其能够将代

谢、基因和蛋白质网络进行综合分析，为理解中药

的作用机制提供了新的视角和方法。这种技术的应

用将有助于推动中药在神经精神疾病治疗中的科

学化和现代化进程，从而为患者提供更为有效的治

疗方案。 

1  空间代谢组学的关键技术及技术优势 

神经精神疾病的代谢机制研究长期受限于传

统分析技术的空间盲区。代谢组学虽能揭示整体代

谢轮廓，却无法解析脑组织中高度异质的微区代谢

网络，空间代谢组学的兴起正突破了这一瓶颈，其

核心在于质谱成像（MSI）技术对分子空间分布的

精准定位能力。以基质辅助激光解吸电离（MALDI）

为代表的 MSI 技术，在保留组织空间信息的同时，

绘制出代谢物的原位分布热图，为疾病的代谢异质

性提供直接证据，而二次离子质谱（SIMS）和解吸

电喷雾电离（DESI）进一步拓展技术边界。在神经

精神疾病研究中，它精准锚定病灶相关代谢失衡的

时空坐标，不仅揭示局部代谢微环境与病理进程的

因果关联，更为中医药多靶点干预机制提供可视化

研究范式。 

1.1  空间代谢组学的技术原理 

1.1.1  MSI 与 MALDI  MSI 是一种强大的分析技

术，能够在组织切片上实现分子级别的空间分布分

析。MALDI 是 MSI 中最常用的方法之一，MALDI

技术通过将样品与基质混合后，利用激光照射使样

品中的分子解吸并电离，从而生成可被质谱分析的

离子。近年来，MALDI-MSI 在生物医学研究中得

到了广泛应用，尤其是在肿瘤、神经退行性疾病等

领域的代谢组学研究中，能够揭示疾病相关的代谢

物变化和空间分布特征[3]。MALDI 技术的优势在于

其高灵敏度和高空间分辨率，使得研究者能够在组

织切片中精确定位特定代谢物的分布情况，从而为

疾病机制的研究提供重要线索。 

1.1.2  SIMS 与 DESI  SIMS 是一种能够提供高空

间分辨率的质谱技术，通过轰击样品表面以释放二

次离子进行分析。与 MALDI 相比，SIMS 能够实现

更高的空间分辨率，适用于分析细胞及亚细胞结构
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中的代谢物[4]。DESI 是一种新兴的质谱成像技术，

利用喷雾的溶剂将样品中的分子解析并电离，适合

于在生物样品表面进行非接触式分析。DESI 的优点

在于其操作简单且不需要复杂的样品制备过程，能

够快速获取样品的代谢信息[5]。这 2 种技术的结合

为空间代谢组学提供了多样化的分析手段，使得研

究者能够从不同角度探讨生物样本中的代谢网络。 

1.2  空间代谢组学的优势特征 

传统代谢组学在研究神经精神疾病时，主要依

赖于整体代谢轮廓的分析。然而，这种方法存在显

著局限性，无法有效定位特定靶组织的代谢变化。

脑组织的复杂性和多样性使得整体代谢组学难以

捕捉到局部区域的特异性代谢特征，尤其是在涉及

神经精神疾病的情况下。如阿尔茨海默病和帕金森

病等神经退行性疾病的代谢变化往往局限于特定

的脑区，传统的代谢组学方法难以揭示这些细微的

变化。因此，研究者们开始探索更为精细的技术手

段，如空间代谢组学，以期能够在组织层面上更好

地理解神经精神疾病的代谢机制和治疗效果[1,6]。 

2  空间代谢组学在中医药治疗神经精神疾病研究

中的应用 

脑科学疾病的病理机制复杂且异质性显著，代

谢网络紊乱与疾病发生发展的关联成为现代医学

研究的关键焦点。传统中医药在神经精神疾病防治

中展现出巨大潜力，但受限于其作用机制的复杂

性，在现代科学体系中的阐释面临挑战。空间代谢

组学作为新兴的前沿分析技术，突破了传统代谢组

学无法定位靶组织代谢变化的技术瓶颈。空间代谢

组学通过可视化中药成分干预下脑内代谢网络的

时空动态变化，为揭示其多靶点作用机制提供了全

新视角。从丹参酮 IIA 对脑微血管内皮细胞鞘脂代

谢的空间特异性调控，到石杉碱甲对神经元突触间

隙胆碱能代谢的精准调节；从安宫牛黄丸对卒中后

脑水肿区域能量代谢网络的重塑，到六味地黄丸对

阿尔茨海默病模型脑区自噬代谢通路的调节，空间

代谢组学以其原位、高分辨的分析特性，将中药成

分的作用机制解析至细胞亚结构及特定脑区层面。

推动了中医药理论与现代生命科学的深度融合，为

神经精神疾病的精准诊疗与创新药物研发提供了

重要的科学依据与技术支撑（图 1）。 

2.1  单体成分 

2.1.1  丹参酮 IIA  丹参酮 IIA作为丹参中重要的成

分，在心脑血管保护领域展现出显著活性，尤其在

维持和修复血脑屏障（BBB）功能方面备受关注。

空间代谢组学技术的应用，使丹参酮 IIA 干预下脑

微血管内皮细胞内鞘脂代谢网络的空间分布与动 

 

图 1  空间代谢组学解析中药对脑区 (海马 CA1/皮层) 代谢网络的调控机制 

Fig. 1  Spatial metabonomics analysis of regulatory mechanism of traditional Chinese medicine on metabolic network of 

brain area (hippocampal CA1/cortex) 
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态变化得以在单细胞和亚细胞水平可视化呈现。研

究显示，5～20 μmol·L−1 的丹参酮 IIA干预后，利用

MALDI-MSI 可观察到脑微血管内皮细胞鞘脂代谢

物呈现空间特异性改变。丹参酮 IIA 显著降低促凋

亡或促炎性鞘脂神经酰胺在亚细胞区域的丰度，同

时上调具有屏障保护作用的 1-磷酸鞘氨醇（S1P）

在细胞膜微域的信号强度。该效应源于丹参酮 IIA对

鞘脂代谢关键酶活性的调控，即抑制神经酰胺合成

酶、激活鞘氨醇激酶 1，促进神经酰胺向 S1P 转化。

S1P 通过受体介导，促进内皮细胞紧密连接蛋白表

达与定位，稳定细胞骨架，有效降低 BBB 通透性；

神经酰胺水平的下降则减少内皮细胞凋亡与炎症

反应。这种空间特异性的鞘脂代谢重编程，既加固

了 BBB 物理屏障，又抑制神经炎症，为阐释丹参酮

IIA 治疗脑缺血及神经退行性疾病提供了空间代谢

层面的理论依据[7-9]。 

2.1.2  石杉碱甲  石杉碱甲作为传统中药成分，其

神经保护作用及机制研究近年备受关注。在

APP/PS1 双转基因阿尔茨海默病小鼠模型中，ip 石

杉碱甲（0.1～0.4 mg·kg−1，处理 4 周），通过具有空

间分辨能力的微透析活体采样与液相色谱-串联质

谱联用技术（LC-MS/MS）联合证实，石杉碱甲显著

增强乙酰胆碱（Ach）释放并促进其再摄取。微透析

联合 LC-MS/MS 检测证实，该干预可改善神经传导

功能。进一步结合酶活性分析发现，石杉碱甲在皮

层、海马等特定脑区可使乙酰胆碱酯酶（AChE）活

性降低 30%～50%，从而特异性提升突触间隙 Ach

的可用性与作用持续时间。上述空间分辨的局部效

应，突破了传统代谢组学的技术局限，为揭示石杉

碱甲的精准作用机制提供了关键证据[10-11]。 

2.1.3  天麻素  天麻素作为一种传统中药成分，在

阿尔茨海默病小鼠模型中显示出抑制 β 淀粉样蛋白

沉积的潜力。研究显示，通过 ip 天麻素 20 mg·kg−1

并进行 8 周处理的 5xFAD 转基因小鼠，采用硫磺

素 S 染色及免疫组化进行空间定量分析，结果表明

天麻素空间特异性降低海马 CA1 区 β 淀粉样蛋白

（Aβ）斑块负荷并改善认知障碍。相较于传统代谢

组学无法定位海马亚区的代谢异质性，空间代谢组

学精准捕捉到天麻素对 CA1 区 Aβ 沉积和能量代谢

的区域性修复作用，这是其阐明中药多靶点机制的

核心价值。此外，研究还发现天麻素能够调节与能

量代谢相关的代谢物，从而为其在阿尔茨海默病治

疗中的应用提供了理论依据[12-13]。 

2.2  中药提取物 

2.2.1  银杏叶提取物  银杏叶提取物在脑缺血再

灌注损伤模型中展现出显著的保护作用。研究表

明，在脑缺血再灌注损伤 SD 大鼠模型中，银杏叶

提取物通过 MALDI-MSI 发现该提取物选择性增强

缺血皮质区 III～V 层的还原型谷胱甘肽（GSH）浓

度，并降低脂质过氧化物 4-羟基壬烯醛（4-HNE）

水平，同步提升超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）活性，从而降低了氧化应激

水平，减轻脑损伤并改善神经功能。传统技术无法

解析皮质层状结构中抗氧化代谢物的梯度分布，而

空间代谢组学精准捕捉到银杏叶提取物对 III～V

层的靶向保护作用，凸显其在解析中药脑保护空间

靶点中的核心价值[14-15]。 

2.2.2  丹参多种有效组分  研究表明，丹参提取液

中丹酚酸 A 可通过多靶点协同改善脑损伤。实验表

明，给予创伤性脑损伤 SD 大鼠模型静脉滴注丹酚

酸 A 10 mg·kg−1，结果可见，通过免疫组织化学和分

子生物学分析，该处理能区域特异性地下调皮质-海

马区水通道蛋白 4（AQP4）的表达，同时增强海马

CA1 区突触可塑性，可以显著降低脑水肿体积，并

提升空间记忆能力。丹参酮 IIA 则通过抑制

TLR4/NF-κB 信号通路，减轻脑缺血再灌注损伤中

的炎症反应，改善神经功能和减少梗死体积与丹参

酮 IIA 联合作用时，可协同抑制半胱天冬蛋白酶-3

（Caspase-3）活性达 68%，显著降低神经细胞凋亡

率，实验证实，二者通过 BBB 后在脑组织呈时空差

异性分布，共同构建神经保护网络[16]。相较于传统

药动学无法揭示脑区亚结构内的组分分布差异，空

间代谢组学精准捕捉到双组分的时空接力式保护

机制，为中药复方多靶点治疗提供范式支撑。此外，

研究发现丹参的有效成分可以显著抑制氧化应激

和细胞凋亡，从而为其在脑损伤中的应用提供了理

论依据。 

2.3  中药复方 

2.3.1  安宫牛黄丸  安宫牛黄丸作为经典中药复

方，广泛应用于卒中等急性脑血管疾病的救治。研究

采用 MALDI-MSI 技术，在短暂性大脑中动脉闭塞

（tMCAO）小鼠模型上观察到，安宫牛黄丸 1.0 g·kg−1

干预后，能特异性地重塑脑水肿区域的能量代谢网

络：显著提升该区域内三磷酸腺苷（ATP）的原位

表达水平；显著降低乳酸的异常累积。这些空间分

辨的代谢变化表明，安宫牛黄丸能有效改善脑缺血
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后关键病理区域（水肿区）的能量代谢障碍，缓解

无氧酵解导致的酸中毒，为神经元功能恢复创造有

利的微环境。该发现不仅为安宫牛黄丸治疗急性脑

血管疾病的临床疗效提供了代谢层面的直接科学

证据，更重要的是，利用空间代谢组学清晰揭示了

安宫牛黄丸在脑组织特定病变区域内对能量代谢

网络的关键调控作用，为阐明其多靶点调控机制提

供了直接的空间代谢证据[17]。 

2.3.2  六味地黄丸  通过 MALDI-MSI 技术，阐明

六味地黄丸通过抑制免疫球蛋白 G Fc 段 γ 受体ⅡB

型（FcγRⅡB）/细胞型 Src 酪氨酸激酶（c-Src）

FcγRⅡB/c-Src信号通路调控自噬以防治阿尔茨海默

病的作用机制，并解析其干预下的脑区特异性代谢

网络变化。与快速老化小鼠（SAMP8）阿尔茨海默

病模型组相比，六味地黄丸治疗组小鼠海马区 Aβ

沉积面积显著减小，数量显著降低（P＜0.01）；并

剂量相关性地下调海马组织中 FcγRⅡB、SHP-1 和

c-Src 蛋白表达（P＜0.01），同时上调自噬标志物

LC3-II/I 值、降低 p62 积累（P＜0.01）。空间代谢组

学分析显示，六味地黄丸干预显著逆转了 SAMP8

小鼠海马的代谢失衡，表明六味地黄丸通过靶向

FcγRⅡB/c-Src 通路抑制自噬缺陷，促进 Aβ 清除，

为补肾填精法治疗阿尔茨海默病提供新依据[18]。 

2.3.3  补阳还五汤  在缺血性脑卒中的研究中，采

用 MALDI-MSI 技术分析补阳还五汤低、中、高剂

量（7.4、14.8、29.6 g·kg−1）中药配方颗粒水溶液，

干预大鼠 MCAO 模型，结果发现补阳还五汤可显

著上调皮质区的 ATP 和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（NAD+）水平，同时降低梗死边缘区的乳酸堆积，

其作用与中医益气活血、通络化瘀理论高度契合，

提示能量代谢恢复是改善脑缺血后神经功能的关

键机制[19]。 

2.3.4  加味酸枣仁汤  加味酸枣仁汤以酸枣仁等

既可以调血脂，还可以抗抑郁的中药为主要组成。

通过 MALDI-MSI 分析后发现，大鼠抑郁模型服用

加味酸枣仁汤可显著提升海马组织中环磷酸腺苷

（cAMP）含量，增强磷酸化的环磷腺苷效应元件结

合蛋白（p-CREB）、脑源性神经营养因子（BDNF）

蛋白表达含量，使磷酸化的细胞外信号调节激酶 2

（p-ERK2）蛋白表达减少，进而调控 cAMP/RAF1 信

号通路，改善机体脂质代谢，使海马神经突触可塑

性增强，最终发挥抗抑郁效应。这种双向调节作用

揭示了中药复方通过多靶点协同干预神经递质代

谢与神经保护机制的治疗特色，为抗抑郁中药现代

化研究提供了分子层面的科学依据[20]。 

2.3.5  柴胡加龙骨牡蛎汤  在 1 项利用 DESI-MSI

技术探究柴胡加龙骨牡蛎汤治疗抑郁症（中医“郁

证”）大鼠模型的研究中，研究团队采用 DESI-

MSI 技术，在特定脑区实现了代谢物的空间定位

分析。该研究使用慢性不可预知温和应激

（CUMS）诱导的 SD 大鼠模型，给予柴胡加龙骨

牡蛎汤（1.5 g·kg−1）ig 治疗。空间代谢组学分析清

晰揭示：该方能显著提升前额叶皮层区域的多巴胺

和谷胱甘肽含量，同时显著降低杏仁核区域的关键

炎症介质前列腺素 E2（PGE2）水平。这种空间特异

的代谢调节模式——上调皮层神经递质/抗氧化物

质，抑制边缘系统炎症——精准对应了中医“疏肝

解郁”（调节神经递质平衡）与“调和阴阳”（减轻

炎症应激）的核心治疗原则。这些空间分辨的代谢

物动态变化图谱，不仅直观呈现了中药对脑内代谢

网络的区域性整体调控效应，也为基于空间定位信

息筛选抑郁症相关的特异性生物标志物 ATP 提供

了新的、更具定位价值的思路[21]。 

3  空间代谢组学技术面临的挑战 

3.1  低丰度代谢物检测灵敏度不足 

在空间代谢组学的研究中，低丰度代谢物的检

测灵敏度仍然是一个重要的技术瓶颈。许多生物样

本中，低丰度代谢物的浓度往往低于检测限，这使

得它们在代谢组学分析中被忽视。然而，这些低丰

度代谢物可能在疾病的发病机制中扮演着关键角

色。例如，某些神经退行性疾病的代谢特征可能与

特定的低丰度代谢物密切相关，因此提高对这些代

谢物的检测灵敏度对于揭示疾病的生物标志物和

机制至关重要。现有的质谱技术虽然在灵敏度上有

所提升，但仍需进一步优化和发展，以实现对低丰

度代谢物的高效捕获和定量分析[6]。 

3.2  中药复杂成分的质谱干扰 

中药的复杂成分，尤其是黄酮类化合物，常常

在质谱分析中产生干扰，导致同分异构体的区分变

得困难。这种干扰不仅影响了代谢物的定性分析，

还可能导致对其生物活性和药效的误解。例如，黄

酮类化合物的不同同分异构体可能具有截然不同

的生物活性，而质谱技术在分辨这些同分异构体时

的局限性，可能会导致对中药治疗机制的错误解

读。因此，开发更为精确的分离和检测技术，以便

能够有效地区分这些同分异构体，是未来研究的一
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个重要方向[4]。 

4  空间代谢组学技术未来发展方向 

4.1  人工智能（AI）驱动空间代谢大数据解析 

随着 AI 技术的快速发展，借助深度学习等先

进算法解析空间代谢组学海量数据已成为可能。这

类技术能够高效处理与深度挖掘大规模代谢数据，

从中识别潜在代谢特征与关键靶点，为阐释中药干

预引发的代谢变化提供全新视角。这些技术能够处

理和分析海量的代谢数据，从中提取出潜在的代谢

热点，为中药干预后的代谢变化提供新的见解。这

种方法不仅提高了数据分析的效率，也为中药的现

代化研究提供了新的工具和思路[22]。 

4.2  类器官模型与空间代谢组学联用模拟脑微环境 

类器官模型的引入为研究神经精神疾病的代

谢机制提供了新的技术支撑。通过结合空间代谢组

学技术，研究者能够在类器官模型中模拟脑微环

境，深入探讨中医药对神经精神疾病的影响。类器

官不仅能够更真实地反映体内环境，还能在药物筛

选和机制研究中提供更为可靠的结果。这种跨学科

的研究方法将有助于揭示中药在神经精神疾病治

疗中的潜在机制，并推动相关领域的研究进展[23]。 

5  结语与展望 

空间代谢组学作为当代生物医学研究的前沿

技术[24]，正在为中药治疗神经精神疾病开辟新的研

究范式。通过 MALDI-MSI 等平台，实现了对中药

活性成分在特定脑区（如海马 CA1 区、皮层 III～

V 层等）代谢调控效应的原位可视化，为传统中药

的整体调节理论提供了分子层面的实证依据。然

而，该领域仍面临技术挑战，包括低丰度代谢物检

测灵敏度不足、质谱干扰问题（如黄酮类同分异构

体区分度不足）以及现有技术对活体动态监测的局

限性，限制了临床转化研究。这些瓶颈的突破需要

跨学科的协同创新，如新型离子化探针的开发、AI

辅助的数据解析优化，以及微流控芯片等新检测平

台的构建。展望未来，空间代谢组学与中药研究将

融合发展，将推动 3 个研究方向的发展：一是整合

单细胞测序与空间转录组技术，建立“成分-靶点-通

路”的多维网络解析体系；二是借助类器官与器官

芯片技术，构建更接近临床的体外评价系统；三是

基于代谢组学特征谱开发中药质量控制的标准化

新方法。随着技术不断革新，空间代谢组学有望成

为连接传统中药理论与现代生命科学的重要桥梁，

为神经精神疾病防治提供更精准的干预策略，也为

现代精准医学发展提供新的思路。 
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