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【 循证研究与数据挖掘 】 

基于 CiteSpace 的质谱成像技术在药物评价研究中的现状与趋势可视化分析 

令狐婷 1, 2，谷绪斌 3，常国超 4，高  耀 5，田俊生 3*，张瑞平 1, 2*  

1. 山西省人民医院（山西医科大学附属山西省人民医院），山西 太原  030012 

2. 山西医科大学  医学技术研究院，山西 太原  030001 

3. 山西大学  中医药现代研究中心，山西 太原  030006 

4. 山西医科大学  基础医学院，山西 太原  030001 

5. 山西医科大学第一医院  精神卫生科，山西 太原  030001 

摘  要：目的  利用 CiteSpace 对 2005—2025 年质谱成像技术在药物有效性、安全性、组织分布等药物评价研究领域的文

献进行计量与可视化，深入探讨质谱成像技术在药物评价研究的研究现状、热点和未来发展趋势。方法  以中国学术期刊全

文数据库（CNKI）、Web of Science 中英文数据库收录的质谱成像技术应用于药物评价研究的相关文献为研究对象，采用

CiteSpace 6.4.R1 软件进行作者、机构、国家分析及关键词的共现、聚类、突现分析。结果  共检索到 880 篇文献，文献年发

表量总体逐年上升，国内主要作者有再帕尔·阿不力孜、贺玖明、蔡宗苇等，主要研究机构有中央民族大学、中国医学科学

院药物研究所、香港浸会大学等。关键词分析结果可知，质谱成像技术在药物评价研究中主要用于药物递送、药物定量分析、

药物空间分布、生物合成途径及药物安全性评价等。结论  系统分析了 2005—2025 年质谱成像技术在药物评价研究领域的

相关文献，总结了目前全球质谱成像技术在该领域的研究现状及发展趋势，为药物评价研究的未来发展方向提供指导。 
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Abstract: Objective  To conduct a bibliometric and visual analysis of literature from 2005 to 2025 on the application of mass spectrometry 

imaging (MSI) in drug evaluation research, including drug efficacy, safety, and tissue distribution, using CiteSpace, and to explore the 

current status, hotspots, and future trends of MSI in this field. Methods  Literature related to the application of MSI in drug evaluation 

research was retrieved from Chinese and English databases, including China National Knowledge Infrastructure (CNKI) and Web of 

Science. CiteSpace 6.4.R1 software was used to analyze authors, institutions, countries, as well as keyword co-occurrence, clustering, and 
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burst detection. Results  A total of 880 articles were retrieved, with an overall annual increase in publications. Key authors in China 

include Zeping Abliz, Jiuming He, Zongwei Cai, etc. Major research institutions include the Institute of Materia Medica, Chinese Academy 

of Medical Sciences, and Hong Kong Baptist University. Keyword analysis revealed that MSI is primarily applied in drug delivery, 

quantitative drug analysis, spatial drug distribution, biosynthetic pathways, and drug safety evaluation. Conclusion  This study 

systematically analyzed literature from 2005 to 2025 on the application of MSI in drug evaluation research, summarized the global research 

status and development trends in this field, and provided guidance for future research directions in drug evaluation. 

Key words: mass spectrometry imaging; CiteSpace; drug evaluation research; visual analysis; drug delivery; quantitative drug analysis 

 

质谱成像技术是基于质谱发展起来的一种分

子成像技术，在 1997 年由 Vanderbilt University 的

Caprioli 首次提出[1]，可以在无需标记的情况下直接

对多种目标分子进行原位高通量检测和空间定位

分析，保留了目标分子在组织微区中的原始分布信

息。近年来，该技术以其独特的原位检测、无需标

记、多组分同时分析等特点，在药物评价研究中发

挥着独特的价值和优势[2-3]。相比传统的药物评价研

究方法，质谱成像技术可以实现从宏观药物平均浓

度测定到微观药物空间分布分析的革新，精准揭示

药物分子及其代谢物在组织微区的分布信息，可以

更好地描述药物在体内的吸收、分布、代谢、排泄

等药动学特征[4-6]。质谱成像技术还可以同时检测数

百到数千种内源性代谢物，挖掘全新的、空间特异

性的药效或毒性生物标志物，从而揭示药物作用机

制或药物毒性机制[7-8]。 

随着组学技术的发展，空间组学技术在区分差

异表达基因的变化、细胞类型的空间映射、三维图谱

的构建、新作用机制的发现等做出了重大贡献，为新

药研发及药物评价研究带来更多更有效的信息[9-12]。

2022 年空间组学技术被《Nature》评为最值得期待的

7 种榜单技术之一[13]，而质谱成像技术是空间组学领

域不可或缺的核心技术，在传统组学的基础上保留

了目标分子在组织微区的精确空间分布信息，能更

准确地反映特定细胞的功能和状态[14]。质谱成像技

术在药物分布、药物递送、药物安全性评价等领域已

经得到了广泛的关注与应用[15-17]，但质谱成像技术

在药物评价研究中的文献计量学研究尚未见报道。

基于此，本研究拟采用可视化工具 CiteSpace，以国

内外已发表的质谱成像技术用于药物评价研究领域

的文献为数据来源，运用文献计量学方法归纳总结

质谱成像技术在药物评价研究领域的发展现状及未

来趋势，为药物评价研究提供新的研究范式。 

1  资料与方法 

1.1  文献来源与检索策略 

英文文献检索来源于 Web of Science（WOS）

核心合集数据库，专业检索词选择为 TS＝（“mass 

spectrometry imaging”OR“MALDI-MSI”OR“DESI-

MSI”）AND TS＝（“evaluation”OR“safety”OR

“efficacy”OR“drug”），检索日期限定为 2005—2025

年，仅勾选学术期刊，同时去除材料、食品等非药

学领域文章。中文文献的检索来源于中国学术期刊

全文数据库（CNKI），专业检索词选择为 AB＝（质

谱成像＋MALDI-MSI＋DESI-MSI）*（有效性＋安

全性＋组织分布＋药物），检索时间限定为 2005—

2025 年，仅勾选学术期刊且限定为中文，同时去除

仅使用基质辅助激光解吸电离质谱成像（MALDI-

MSI）等质谱技术进行蛋白组学研究以及非药学领

域的文章。将有效文献以 Refwork 格式导出，获得

纯文本文献，选择完整记录以及引用参考文献用来

进行期刊双图叠加分析，全纪录用于其他数据的整

理分析。 

1.2  数据处理方法 

采用文献计量学软件 CiteSpace 对数据进行可

视化分析，软件参数设置如下：时间跨度（Time 

Slicing）设置为 2005—2025 年，时间切片设为 1 年；

节点类型（Node Types）分别设置为作者（Author）、

机构（ Institution）、国家（Country）、关键词

（Keyword）为节点；选择标准（Selection Criteria）

根据文献中各节点数量多少对 g-index、Top N、

TopN%进行修改设置。主要分析内容包括作者发文

数量及合作关系，研究机构分析同作者分析一致；

关键词分析主要采用关键词共现分析、聚类分析、

突现分析；期刊分析主要是基于 WoS 的期刊双图叠

加解析，宏观角度了解质谱成像技术在药物评价研

究中对基础学科的依赖程度及学科之间的交叉情

况；最后对所得数据及可视化图谱进行深度解读，

归纳总结质谱成像技术在药物评价研究中的现状、

热点及未来发展趋势。检索分析流程见图 1。 

2  结果 

2.1  文献筛选结果 

通过检索 WOS 核心合集数据库，最终筛选有 
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图 1  基于 CiteSpace 的质谱成像技术应用于药物评价研究的文献计量学分析流程 

Fig. 1  Bibliometric analysis workflow for application of mass spectrometry imaging in drug evaluation research based on CiteSpace  

效文章数量为 838 篇。通过检索 CNKI，最终筛选

有效文章数量为 42 篇，其中 32 篇为综述文章，10

篇为质谱成像技术在药物评价研究中的应用。由于

中文文献的整体发文量较少且大多为综述型文章，

因此本研究主要对英文文献中质谱成像技术在药物

评价研究中的热点以及发展趋势进行整理分析。从

年度发表量、文献作者、研究机构、国家合作分析、

关键词共现分析、聚类分析、突现分析等多方面归纳

总结目前国内外质谱成像技术用于药物评级研究领

域的研究现状及发展趋势。 

2.2  文献年度发文量分析 

文献发文数量随年限的增长趋势在一定程度

上反映了该领域的研究规模和发展速度，质谱成像

技术在药物评价研究中发文统计结果显示，2005—

2025 年国内外质谱成像技术在药物评价研究领域

共刊载 880 篇相关报道，英文文献刊文趋势散点图

见图 2。通过对英文文献年度发文量进行分析可知，

2005—2013 年是质谱成像技术刚开始用于药物评

价研究领域的阶段，发展较为缓慢，年发文量较少；

2013—2021 年进入快速发展时期，年发文量快速增

长，说明质谱成像技术在药物评价研究领域有着显

著的优势及应用价值；2021 年至今发展进入平缓

期，说明该领域已形成较为成熟的研究体系。 

2.3  文献作者分析 

通过文献作者分析发现，2005—2025 年共纳入

838 篇英文文献，涉及 555 位作者参与质谱成像技 

 

图 2  英文文献年发文量 

Fig. 2  Annual number of English literatures 

术在药物评价研究中的应用研究，其中发文量在 8

篇以上的作者共 27 位，发文量排名前 10 名的作者

见表 1。其合作共现网络如图 3 所示，最为核心的

是 Goodwin，Richard J A 为主的核心团队，该团队

主要将质谱成像技术应用于药物筛选、药物靶向性

评估及药物毒性机制的研究[18-19]。其次是 Heeren, 

Ron M A 带领的团队，该团队是基于 MALDI-MSI

技术创新的先驱，大力推动高空间分辨率、多模态

成像的整合分析[20-21]。英文文献中发文量最多的国

内作者是再帕尔·阿不力孜和蔡宗苇，以再帕尔·阿

不力孜和贺玖明为主的核心团队自主研发了敞开

式空气动力辅助解吸电喷雾电离（AFADESI）离子 

 

 

基于 Cite Space的质谱成像技术在药物评价 

研究中的现状与趋势可视化分析 

数据来源 

CNKI、WOS 

检索词 

质谱成像、药物、有效性、安全性等 

检索年限 

2005—2025 

所得文献 

英文 838 篇、中文 42 篇 

Cite Space 

数据筛选 

年发文量            作者分析            研究机构分析          关键词分析            期刊分析 

总结归纳质谱成像技术在药物评价研究

领域的热点及发展趋势 
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表 1  英文文献发文量前 10 作者 

Table 1  Top 10 authors in English literature publications 

序号 作者 发文量/篇 

 1 Goodwin, Richard J A 30 

 2 Heeren, Ron M A 29 

 3 Andren, Per E 27 

 4 Janfelt, Christian 27 

 5 Nilsson, Anna 21 

 6 Clench, Malcolm R 15 

 7 Morosi, Lavinia 14 

 8 Cai, Zongwei 13 

 9 Abliz, Zeper 13 

10 Dartois, Veronique 13 

 

图 3  作者合作可视化 

Fig. 3  Visualization of author collaboration  

源与 AFADESI-MSI 新技术，并搭载 Orbitrap 高分

辨质谱仪在空间代谢组学研究领域取得了一系列

成果[22-23]。蔡宗苇团队主要开发基于不同电离方法

的质谱成像新技术，并结合大数据分析方法，提出

建立三维立体质谱成像的新方法[24-25]。 

2.4  研究机构分析 

利用 CiteSpace 软件绘制机构合作网络图，以

机构“Institution”为节点关键词进行分析，结果如

图 4 所示，英文文献共涉及 362 个机构，连线数为

918。机构分析结果表明，发文量主要集中在

AstraZeneca[42（发文量）、0.32（中介中心性）]、

中国科学院（34、0.18）、Maastricht University（32、

0.12）以及中国医学科学院（31、0.11）。综合机构 

 

图 4  机构合作可视化 

Fig. 4  Visualization of institution collaboration  

分析结果可知，各机构之间的联系紧密，国内的研

究成果逐渐增多并同国外基本持平，但 AstraZeneca

仍具有较高的影响力。 

2.5  国家合作分析 

选取 CiteSpace 软件中的国家“Country”为关

键信息节点进行检索分析，全球共有 50 个国家已

经将质谱成像技术应用于药物评价研究领域。文献

国家合作分析结果如图 5 所示，发文量位于前 5 的

国家主要为美国（216 篇）、中国（192 篇）、德国

（96 篇）、英国（92 篇）、瑞典（63 篇）。其中美国

和德国的影响力较大，中介中心性分别为 0.32 和

0.31，说明美国和德国在质谱成像技术领域的发展

较为迅速且成熟。虽然中国在发文量上目前排名第

2 位，但是缺少国际间的合作研究，这也大大阻碍

了我国在该领域研究的发展。 

2.6  关键词分析 

2.6.1  关键词共现网络分析  关键词共现网络分

析可以揭示质谱成像技术在药物评价研究中的研 

 

图 5  国家合作可视化 

Fig. 5  Visualization of country collaboration 
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究热点以及演化方向，由图 6 可知，英文文献共包

含 443 个节点、2 666 条连线，主要出现的高频关键

词为“mass spectrometry imaging”“drug distribution”

“metabolites”“drug delivery”“brain”“cancer”

“localization”“MALDI-MSI”，并形成了以它们为核

心的共现网络。同时，关键词的共现网络反映了目

前质谱成像技术主要以 MALDI-MSI 为主，疾病研

究主要以肿瘤和神经系统疾病为主；通过对药物分

子及其代谢物进行空间定位分析，将质谱成像技术

应用于药物分布、药物递送等药物评价研究领域。 

 

 

图 6  关键词共现网络 

Fig. 6  Keyword co-occurrence network  

2.6.2  关键词聚类分析  关键词聚类分析是在共现网

络基础上，采用基于CiteSpace 的对数似然比（LLR）

算法对相互紧密联系的主题之间进行聚类分析[26]，有

助于了解质谱成像技术在该研究领域的分布情况和前

沿内容。英文期刊聚类系数（Q）＝0.368 6，平均轮廓

值（S）＝0.734 1，Q＞0.3 表示聚类结果显著，S＞0.5

表示聚类结果合理，同时筛选各聚类标签中排名靠前

的 6 个关键词（表 2）。聚类结果如图 7 所示，展示了

英文期刊聚类结果前 8 的数据集，数字标号越小的聚

类分析表示拥有越多的关键词信息。分析结果可知质

谱成像在 colorectal cancer（#1）、central nervous system

（#5）及 drug delivery（#7）的研究较多，其中 colorectal 

cancer 聚类关键词主要有药物空间分布及药物定量分

析等，central nervous system 聚类关键词主要有药动学、

纳米药物、药物定量分析等，drug delivery 聚类关键词

主要有药物递送、药效、药物代谢及药物安全性等。同

时，与肿瘤研究相关的 cisplatin（#6）和 hypoxia（#3）

的研究也较多，其中 cisplatin 药物聚类关键词主要有

组织切片、MALDI-MSI 等，hypoxia 聚类关键词主要

有机制研究、空间代谢组学等。技术方面以 atmospheric 

pressure（#4）为代表，我国再帕尔·阿不力孜和贺玖明

团队自主研发的空气动力辅助离子化（AFAI）技术是

大气压质谱成像（AP-MSI）的典范，通过气体辅助将

待测物解吸并离子化，具有无需基质、空间分辨率高、

灵敏度高、兼容性强等优势，为质谱成像技术在药物评

价研究中的应用提供了强大的工具基础。 

表 2  英文关键词聚类结果 

Table 2  English keyword clustering results 

聚类 ID 节点数 年份 聚类标签 关键词 

#0 64 2012 mass spectrometry imaging mass spectrometry imaging 、 MS 、 proteins 、 imaging mass 

spectrometry、brain、peptides 

#1 62 2017 colorectal cancer drug distribution、quantification、expression、in vitro、breast 

cancer、MALDI MSI 

#2 61 2016 mass spectrometry mass spectrometry 、 tissue 、 metabolites 、 resolution 、

identification、localization 

#3 58 2019 hypoxia cancer、mechanisms、metabolism、 electrospray ionization、

spatial metabolomics、inhibition 

#4 55 2012 atmospheric pressure desorption electrospray ionization 、 assisted laser desorption/ 

ionization 、 sample preparation 、 tissue sections 、 MALDI 

MS、atmospheric pressure 

#5 49 2016 central nervous system drug 、 pharmacokinetics 、 rat brain 、 penetration 、

nanoparticles、quantitation 

#6 44 2015 cisplatin sections、cells、MALDI、high resolution、samples、acid 

#7 30 2017 drug delivery model、drug delivery、efficacy、drug metabolism、safety、

skin 
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图 7  关键词聚类可视化 

Fig. 7  Visualization of keyword clustering  

2.6.3  关键词时间线分析  在 CiteSpace 软件中对

上述关键词的聚类结果进行时间线图分析，直观展

现不同时间点的关键词突现情况，更好地了解质谱

成像技术在药物评价研究领域的各关键词首次出

现的时间及随时间演变的趋势。分析结果如图 8 所

示，英文文献中 mass spectrometry imaging（#0）在

2005 年首次出现便成为了当时的热点话题，并于

2005—2010 年应用于大鼠脑组织切片及蛋白质的

研究，且一直延续至今。同样自第 1 次出现至今仍

有较高研究热度的还有 colorectal cancer（#1）、mass 

spectrometry（#2）、hypoxia（#3）、atmospheric pressure

（#4），而 central nervous system（#5）、cisplatin（#6）、

drug delivery（#7）则分别在 2022 年和 2024 年热度

逐渐下降。 

 

图 8  关键词聚类结果时间线分析 

Fig. 8  Timeline analysis of keyword clustering results  

2.6.4  关键词突现性分析   CiteSpace 软件的

“Burstness”功能可实现关键词的突现性分析，各突

现词在时间轴上的分布显示了质谱成像技术在药

物评价研究中的发展进程，展示了不同时期的研究

热点，并对未来研究的发展思路提供参考。begin 和

end 分别显示了关键词开始和结束的时间，strength

表现关键词的突变强度，数值越大说明该关键词的

影响越大[27]。突现性分析结果如图 9 所示，从 2005

年开始，质谱成像技术开始初步发展，“peptides”

“pharmaceutical compounds”“proteins”及“brain 

tissue”等突现词的出现说明了其主要集中在药物成

分和肽类、蛋白质物质的检测，研究对象主要为脑
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图 9  关键词突现分析可视化 

Fig. 9  Visualization of keyword emergent 

组织。2011—2016 年为质谱成像技术的发展期，

“ direct tissue analysis ”“ tissue sections ”

“autoradiography”“penetration”等突现词的出现表

明质谱成像技术正在不断的发展和优化，药物评价

研究方面主要集中在对药物渗透的研究。2017 年至

今 ，“ drug delivery ”“ quantification ”“ spatial 

distribution”“software”“biosynthesis”“safety”等

突现词的出现表明质谱成像技术开始用于药物递

送、药物定量分析、药物空间分布、生物合成途径

及药物安全性评价的研究中，且其热度一直延续至

今，质谱成像技术带来的空间信息能够帮助研究人

员更好地了解药物在体内的代谢过程及分布规律，

助力药物评价研究进入“空间组学”时代。 

2.7  期刊叠图分析 

通过 CiteSpace 软件的期刊双图叠加功能对质

谱成像技术在药物评价研究领域的发文情况进行

统计分析，更好地看到质谱成像技术在药物评价研

究中依赖于哪些基础学科进行发展，及更好地了解

该领域的发展方向。结果如图 10 所示，图中左侧为

施引侧，右侧为被引侧，可以看到被引侧的

Chemistry，Materials，Physics（#4）与 Molecular，

Blology，Genetics（#8）共同汇合成了施引侧的

Physics，Materials，Chemistry（5）以及 Molecular，

Biology，Immunology（4）。图中 2 条线的交叉则表

明质谱成像技术在药物评价研究的发展过程中出

现了学科之间的交叉融合，主要为化学、材料、物

理与分子生物学领域之间的相互融合。具体体现在

从样本制备到数据分析过程中各步骤的改善，例如

化学家可以根据药物的理化性质为药物的检测量

身定做新的基质和原位衍生化方法，提高药物的检

测灵敏度；物理学家可以设计更高效、传输效率更

高的离子导向系统，减少离子损失，提升药物检测

效率；生物学家可以根据药物临床应用现状，提出

关键科学问题，为质谱成像技术在药物评价研究中

的应用指明方向。 

3  讨论 

3.1  研究现状  

通过文献作者、机构、国家合作分析可以看出，

对于质谱成像技术在药物评价研究中的应用来说，

我国发文量位居全球第 2 位。国内发文量最多的是

香港浸会大学的蔡宗苇团队和中央民族大学的再

帕尔·阿不力孜团队，前者围绕药物评价研究中的

技术难题，开发基于 MALDI、解吸电喷雾离子源

（DESI）等的质谱成像新方法，精准可视化药物及 
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图 10  期刊叠图分析 

Fig. 10  Periodical overlay analysis  

其代谢产物的组织分布、揭示药物毒性作用机制、

评价药物靶向递送效率[28-29]。后者自主研发新型离

子化技术，打破国外垄断，为国内质谱成像研究提

供了重要工具，团队聚焦空间分布异质性背后的生

物学意义，开发基于 AFADESI-MSI 的新方法，将

药物分布、代谢表型与药效、毒性机制精准关联，

推动“空间药理学”的发展[30-32]。 

国外发文量最多的是 AstraZeneca 的 Goodwin, 

Richard J A 团队，该团队将 MALDI-MSI 应用于候

选药物的组织分布研究，为药物筛选、靶向性评估

和毒性预测提供了关键数据；大力推动并开发绝对

定量质谱成像方法，极大提升了质谱成像技术在药

动学研究中的应用价值[33-34]。其次是荷兰Maastricht 

University 的 Heeren，Ron M A 团队，该团队致力

于将空间分辨率推向 1 μm 甚至亚细胞级别，揭示药

物在细胞器水平的分布；并强力推动将质谱成像技术

与其其他成像技术（如磁共振成像、光学显微镜等）

进行多模态融合，实现从宏观到微观的精准关联[35]。

瑞典 Uppsala University 的 Andren, Per E 团队和丹麦

University of Copenhagen 的 Janfelt, Christian 并列全

球第 3，前者专注于大脑内药物和神经化学物质的分

析，通过质谱成像技术精确绘制药物在大脑不同功

能区（如海马体、纹状体、皮层）的空间分布图，对

中枢神经系统药物开发至关重要[36-37]；后者擅长

DESI-MSI 技术及其在药物研究中的创新应用，开

发了用于小动物的全身 DESI-MSI 工作流程，加速

临床前药物筛选、揭示早期毒性标志物和药物毒性

作用机制[38-39]。 

3.2  研究热点 

质谱成像技术作为一种无标记的分子成像技

术，弥补了传统液质联用等分析手段空间分辨能力

的不足，已广泛应用于药物评价研究领域。对质谱

成像技术在药物评价研究中的关键词分析可知，目

前该领域研究热点聚焦肿瘤和神经系统疾病的药

物评价研究，利用质谱成像技术研究抗癌药物在肿

瘤内部不同区域（如增殖区、缺氧区、坏死区、免

疫细胞浸润区）的分布异质性，揭示药物渗透屏障

和耐药机制；通过质谱成像技术绘制药物穿过血脑

屏障的效率及其在大脑不同功能区（如海马体、纹

状体）的分布图，为中枢神经系统疾病的药物研发

提供关键的分布数据。质谱成像技术在药物评价研

究领域的具体研究热点包括：药物空间分布、药物

递送、药物安全性评价、药物成分定量等方面。 

3.2.1  药物空间分布  质谱成像技术可实现从整

体动物到组织微区、单细胞中分子的可视化分析，

获取目标分子在生物体内的空间分布信息，掌握分

子的分布特征与其功能的关联信息等，揭示参与生

理和病理过程的功能分子。意大利 Mario Negri 

Institute 的 Morosi Lavinia 团队，将质谱成像技术应

用于抗癌药物的药动学和药效学的研究，深入探究

各类抗癌药物（如传统化疗药紫杉醇、靶向药）在

肿瘤组织中的空间分布异质性[40]。 

3.2.2  药物递送  利用质谱成像技术，评估药物递

送系统（如脂质体、聚合物纳米粒）的靶向效率和

释放行为，观察药物是否在靶组织成功释放，以及

药物在靶组织是均匀分布还是特异性分布在某些
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区域。美国 The Ohio State University 的 Amanda B. 

Hummon 团队，基于定量 MALDI-MSI 技术追踪脂

质体包裹的阿霉素在肿瘤 3D 细胞球中的含量分

布，为脂质体药物的释放机制提供了新的思路[41]。 

3.2.3  药物安全性评价  质谱成像技术为揭示药

物毒性空间分布和药物毒性作用机制提供了空间

证据。中央民族大学再帕尔·阿不力孜团队，利用质

谱成像技术全面评估氯化两面针碱的安全性，深入

探究其在肾脏中的代谢和累积特征及其肾毒性的

潜在机制[42]；并基于 AFADESI-MSI 的空间代谢组

学方法，筛选与马兜铃酸 I 肾脏毒性密切相关的原

位生物标志物，揭示药源性马兜铃酸 I 对大鼠肾毒

性的作用机制[12]。上海中医药大学杨莉研究员团队

利用质谱成像技术揭示千里光所含毒性成分含吡

咯里西啶生物碱在小鼠体内的动态变化规律[43]。 

3.2.4  药物成分定量分析  对组织切片中的药物

浓度进行定量分析，是质谱成像技术应用于药物评

价研究领域的关键。中国药科大学李彬团队将一系

列不同浓度的标准品溶液滴加在空白对照组织切

片或组织匀浆切片的不同位置上，开发了基于

MALDI 成像技术的药物定量分析方法，应用于汉

防己甲素在大鼠多个器官（肺、肝、肾、脾和心脏）

内的分布和含量测定 [44]。此外，荷兰 Maastricht 

University 的 Heeren, Ron M A 团队使用稳定同位素

标记的内标，通过喷洒或微滴沉积的方式均匀添加

到组织切片上，以校正离子抑制效应和提取效率差

异，实现药物浓度的绝对量化[45]。 

3.3  发展趋势 

质谱成像技术已然成为药物评价研究的关键

技术之一，随着该技术的不断迭代升级，将解锁药

物评价研发领域的更多可能性，助力医药产业高质

量发展。展望未来质谱成像技术在药物评价研究中

的发展趋势主要聚焦以下几个方面：（1）空间多组

学整合：将空间转录组学、空间蛋白组学、空间代

谢组学进行整合分析，为药物吸收、分布、代谢、

排泄的研究提供多维信息和参考。质谱成像技术推

动空间多组学的发展，为药物研发和疾病发生发展

机制研究提供基因-蛋白-代谢的多维网络信息，为

药物评价研究提供全新视角和新方法。（2）质谱成

像技术与代谢流技术整合：通过引入稳定同位素示

踪剂，追踪药物在体内的动态变化过程，精准判断

药物调控的具体代谢途径，为药物作用机制研究提

供可靠依据。再帕尔·阿不力孜团队已构建空间代谢

流新方法，将空间代谢组学与时空同位素示踪进行

整合，揭示氟西汀通过增强海马内的葡萄糖代谢和

三羧酸循环（TCA 循环）通量来发挥抗抑郁作用[46]。

（3）多模态成像技术整合：与临床磁共振、正电子

发射计算机断层显像（PET-CT）等成像技术进行关

联，为临床诊断及药物评价研究提供更多代谢水平

的信息，实现“代谢-结构-功能”闭环。通过核磁共

振成像（MRI）等成像技术定位肿瘤的坏死区域，

采用质谱成像技术对该区域的药物分布和代谢状

态进行空间定位，借助免疫组织化学技术对特异蛋

白标志物进行分子生物学验证。中国科学院兰州化

学物理研究所师彦平团队将荧光成像和质谱成像

技术进行多模态整合分析，实现了实时、精准示踪

结直肠癌的新型前药定位递送、释放、分布与代谢

的全过程。未来，质谱成像技术很有可能成为新型

的分子病理诊断技术[47]。（4）多学科交叉融合：期

刊叠图分析结果可知，质谱成像技术在药物评价研

究中的应用离不开化学、材料、物理与分子生物学

领域之间的相互融合发展。质谱成像技术在药物评

价研究中的发展，需要化学家设计合成新的基质和

原位衍生化的新方法，需要物理学家革新仪器性能

与成像能力，需要生物学家明确关键科学问题，只

有这些学科深度融合，质谱成像技术才能从一种先

进的“观察工具”真正蜕变为驱动药物研究的“决

策引擎”。 

总体来看，质谱成像技术凭借其无需标记、同

时检测多组分、保留分子空间分布信息的独特优

势，已成为现代药物评价研究中不可或缺的强大工

具，质谱成像技术将助力药物研究进入“空间组学”

时代。随着质谱成像技术的重要性日益凸显，其标

准化工作也在推进。《中国药典》2025 年版在四部

《0431 质谱法》“进样系统”中首次纳入质谱成像技

术，提出采用基质辅助激光解吸电离或解吸电喷雾

电离等接口，构建待测药物成分的质谱成像图谱，

标志着质谱成像技术正式迈入药物评价研究的“标

准化”时代，这将极大推动质谱成像技术在药物评

价研究中的规范应用。 
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