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·专  论· 
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摘  要：空间代谢组学是基于质谱成像和代谢组学技术发展而来的一门新兴组学技术，通过原位检测生物体系中内源性小

分子和外源性药物代谢物的分子结构、空间分布及含量变化，精准地反映代谢物在组织整体或微区的代谢网络变化特征，深

度揭示中药的药效物质基础及作用机制。通过对近年来空间代谢组学技术在中药质量控制、中药在生物体内代谢及分布、中

药药效机制和中药毒性机制中的研究成果进行综述，为探索基于空间代谢组学技术的中药研究提供理论依据。 
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Abstract: Spatial metabolomics is an emerging technology based on the development of mass spectrometry imaging and metabolomics 

technology, which accurately reflects the metabolic network changes of metabolites in the whole or micro regions of the tissue by 

detecting the molecular structure, spatial distribution, and content changes of endogenous small molecules and exogenous drug 

metabolites in biological systems in-situ, and reveals the efficacy material basis and mechanism of traditional Chinese medicine (TCM) 

in depth. This study aims to review the research achievements of spatial metabolomics technology in the quality control, metabolism 

and distribution in organism, pharmacodynamic mechanism, and the toxicity mechanism of TCM in recent years, providing a 

theoretical basis for exploring the research of TCM based on spatial metabolomics technology. 
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中药在我国的应用已有数千年历史积淀，在治

疗众多复杂疾病方面具有丰富的临床经验和独特于

西医的特色优势。中药是在中医理论基础指导下的

遣方用药，具有多成分、多靶点、多途径和整体性

等特点。虽然中药临床疗效显著，但一定程度上因

药效物质不明、作用机制不清，制约了其现代化发

展。近年来，以生物体内小分子代谢物为研究主体
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的代谢组学技术飞速发展，其基于检测整体代谢物

动态变化的研究策略与中医药理论相切合，为解决

中医药发展的瓶颈问题带来了新机遇。目前已广泛

应用于揭示中药物质基础与药效作用机制等方面的

研究，并初步取得了诸多令人鼓舞的成果[1-2]。但是，

由于中药成分在生物体内的代谢和分布往往具有精

准的空间定位，使得药效作用与其在生物组织整体
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或微区的空间分布密不可分。然而，传统代谢组学

由于样本前处理方法的限制，导致代谢物在组织中

的空间分布信息缺失，使中药的效应部位和药效机

制难以得到全面、客观地诠释。 

空间代谢组学是将质谱成像与代谢组学技术相

结合的一种新兴组学技术，一方面通过质谱成像技

术提供代谢物在组织整体或微区的精确分布，另一

方面利用代谢组学技术对区域内的差异性成分进行

深度挖掘与生物信息学分析，从而将代谢物及其生

物学功能与生物组织解剖特征相关联，更为精准、

科学地解析中药的药效成分及在生物体内对疾病的

调控机制。因此，通过空间代谢组学技术构建“分

子结构-空间分布-含量变化-代谢通路”相互关系，

为寻找中药药效成分、治疗靶点和作用机制提供新

思路。本文通过总结空间代谢组学技术在中药质量

控制、中药在生物体内代谢及分布、中药药效机制

和中药毒性机制中的研究进展，并对空间代谢组学

在中药研究中存在的不足和未来的发展方向进行

了思考和展望，为探索基于空间代谢组学技术的中

药研究提供理论依据，促进中药的现代化、国际化

进程。 

1  空间代谢组学概述 

1.1  空间代谢组学技术 

代谢组学由英国 Nicholson 教授提出，最初用

于测定由遗传或病理生理变化导致的生物体内小分

子代谢物动态变化情况，目前已广泛用于寻找疾病

生物标志物、揭示疾病发病及中药药效作用机制等

研究[3-5]。代谢组学分析的样本检测前通常需要进行

萃取、研磨或匀浆等前处理。但是，对待分析样本

的均质化处理将使得代谢产物在原有组织中的空间

分布信息丧失。由于生物组织器官因由多种类型细

胞构成并具有异质性和复杂性，代谢物的空间分布

与其病理生理功能改变紧密相关，有必要将代谢物

动态变化与空间位置分布联系起来[6]。传统色谱-质

谱联用技术的代谢组学方法已无法满足此类需求，

同时随着分子原位成像技术的不断发展，促进了空

间代谢组学的诞生。 

空间代谢组学是组学研究的一个新技术，能够

在样本复杂的空间结构背景下检测内源性小分子物

质及药物及其代谢物，并揭示各类物质含量变化的

潜在机制[7]。与传统代谢组学相比，空间代谢组学的

特点主要表现在样本预处理操作简化，不破坏待测

样本结构，保留代谢物在组织中的空间分布信息[8]。

空间代谢组学的发展，在很大程度上是由质谱成像

技术的快速发展所推动的。质谱成像是一种新兴的

分子成像技术，其能够利用质谱仪直接采集待测样

本切片的离子信息，并通过专业数据处理软件将质

谱数据可视化，获得内源性分子与外源性药物及其

代谢物分子的结构、在组织切片中的空间分布和含

量信息[9]。与其他可视化分析技术相比，质谱成像

技术具有免标记、高覆盖、高灵敏度和检测范围广

等特点[10]。目前，空间代谢组学中应用的质谱成像

技术主要包括：二次离子质谱成像（secondary ion 

mass spectrometry mass spectrometry imaging，SIMS-

MSI）、基质辅助激光解吸电离质谱成像（matrix-

assisted laser desorption ionization mass spectrometry 

imaging，MALDI-MSI）和解吸电喷雾电离质谱成像

（desorption electrospray ionization mass spectrometry 

imaging，DESI-MSI）等[11]。其中，现阶段以 MALDI-

MSI 技术在空间代谢组学中的应用最为广泛。近年

来，研究者针对 MALDI-MSI 质谱技术需要真空操

作、样本处理复杂等问题，后续研发出了多种常压

敞开式质谱成像技术并建立了相应的空间代谢组学

方法，如激光消融电喷雾电离质谱成像技术和空气

动力辅助解吸电喷雾离子化质谱成像技术（air-

flow-assisted desorption electrospray ionization mass 

spectrometry imaging，AFADESI-MSI）等[12-13]。常

压敞开式质谱成像技术降低了对质谱采集环境的要

求，简化了样本预处理操作，为空间代谢组学的发

展提供了新的契机。 

1.2  空间代谢组学的流程 

空间代谢组学的研究流程主要包括组织样本获

取、切片制备、质谱数据采集和成像数据分析（图

1）。其中，样本获取和切片制备是影响质谱成像结

果真实性和准确性的关键环节，此过程中样本的完

整性和分子密度的细微差别都会对检测的分子类

型、质谱响应强度或空间定位产生影响[14]。在切片

制备过程中，样本通常快速冷冻于液氮后切片；而

对于整体动物和不易于切片的组织样本则需要在切

片之前进行包埋处理[15-16]。对于中药材样本，质地

较为坚硬的根茎类药材一般需要利用适宜的介质进

行包埋处理后冷冻切片；而花、叶类中药鲜品在质

谱数据采集过程中容易变形或移位，则需要采用转

印法间接分析[17-18]。冷冻或包埋处理的样本通常采

用冷冻切片机制备厚度均一的组织切片，厚度一般

控制在 5～20 μm[19]，随后采用融裱法、胶带法等方 
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图 1  空间代谢组学研究流程图 

Fig. 1  Research procedures of spatial metabolomics 

式将冷冻切片转移至质谱靶上。在质谱成像仪扫描

采集质谱数据之前，需要根据采用的质谱成像技术

对切片进行相应的预处理。在 MALDI-MSI 技术中，

为了提高检测离子响应强度需要对样本切片涂覆基

质，通常分析氨基酸、核苷酸类低相对分子质量化

合物选用 2,5-二羟基苯甲酸；分析蛋白质、低聚糖

类化合物选用芥子酸；对于相对分子质量 500 以下

的小分子化合物选用 3,4-二甲氧基肉桂酸和纳米

材料等新型基质[20]。采用 SIMS-MSI、DESI-MSI 和

其他敞开式离子化质谱成像技术则无需预处理即

可上机。 

样本数据经质谱扫描仪采集后，需要对数据进

行批量读取、背景扣除、数据筛选及生成图像等，

常 用的软件包有 MassImager 、 MSiReader 和

ImageQuest 等[21-22]。利用成像软件将成像离子图谱

与组织切片的光学图像或连续切片的病理染色图像

相结合，提取不同微区的质谱数据，进行多元统计

分析，随后根据变量投影重要性指标、独立样本 t 检

验和倍率变化筛选差异代谢物。差异代谢物通过

HMDB 和 METLIN 等在线数据库进行二级碎片离

子匹配后，经在线网站 MetaboAnalyst 进行代谢通

路分析。 

2  空间代谢组学在中药质量控制中的应用 

中药质量控制是确保中药临床疗效的重要保

障。中药药用部位的成分组成、含量和分布情况能

够直观地反映中药质量，但传统分析方法难以实现。

空间代谢组学利用质谱成像技术对成分进行原位表

征，从而对中药品种、产地、生长年限、采摘时期

和炮制加工等环节进行评价，在中药质量控制中具

有广阔的应用前景。近年来，空间代谢组学在中药

质量控制中的研究见表 1。 

Li 等[23]基于 MALDI-MSI 技术对芍药和牡丹根

进行鉴别，对单萜类、丹皮酚苷类和鞣质酸等成分

进行空间分布表征，其中芍药苷及其衍生物主要聚

集在 2 种药材根的木质部和韧皮部，而牡丹皮苷和

牡丹皮苷A等成分主要见于芍药根皮层和木质部及

牡丹根的皮层和韧皮部。该研究首次可视化了没食

子鞣质生物合成途径主要中间体的空间分布，发现

没食子酸、没食子酰葡萄糖等 13 个主要中间体在 2

种药材根部的空间分布存在明显差异，为药用成分

在不同药材中的空间分布及生物合成途径的研究具

有指导意义。Nie 等[24]首次采用 DESI-MSI 技术鉴

定了板蓝根中包括生物碱、核苷和氨基酸类等在内

的 102 个代谢物，并对其中 19 个代谢物在药材中

的空间分布进行研究，其中优质板蓝根药材横截面

皮部占比多于木部，且皮部中代谢物离子强度较高。

该研究随后对不同品质板蓝根药材进行了正交偏最

小二乘判别分析，发现精氨酸、3-甲酰基吲哚和紫

丁香苷等 11 个代谢物可以作为区分优质和劣质板

蓝根的质量控制标志物。与传统的板蓝根质量评价

方法相比，该研究将板蓝根的形态特征与化学成分

特征直接联系起来，进一步完善了板蓝根药材的质

量控制方法。Liu 等[25]建立了双层介质嵌入样品制

备方法，并采用 SIMS-MSI 首次对天然和人工冬虫

夏草的虫体进行原位化学成分分析和成像，鉴定并

成像的成分超过 200 个，其中大多数成分在虫体中

分布均匀，而三酰甘油、甘油二酯、髓鞘相关糖蛋

白和脂肪酸类成分只在虫体的消化室外分布。该研

究发现，除脂肪酸、甘油和甘油磷脂类成分外，2 种

冬虫夏草的氨基酸、核苷、单糖、鞘脂和甾醇类成

分比例相当。相较于传统的冬虫夏草质量控制方法，

仅能分析特定溶剂在特定条件下提取的一类或几类

成分，该研究提供了一种无需溶剂萃取即可同时测

定和评估各类成分的方法，为冬虫夏草的鉴别提供 
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表 1  空间代谢组学在中药质量控制中的应用 

Table 1  Applications of spatial metabolomics in quality control research of traditional Chinese medicine 

中药 组织部位 分析技术 分析成分 文献 

芍药、牡丹 根 MALDI-MSI 单萜苷类、芍药苷类、鞣质酸、黄酮类、糖类和脂类 23 

板蓝根 根 DESI-MSI 精氨酸、前告伊春/表原告伊春、3-甲酰基吲哚、紫丁香苷、

腺苷、苹果酸、腺嘌呤、异牡荆素等 

24 

冬虫夏草 虫体 SIMS-MSI 脂肪酸、甘油脂类和甘油磷脂类等 25 

丹参 根、茎 MALDI-MSI 氨基酸、酚酸、脂肪酸、低聚糖、胆碱、丹参酮和磷脂类 26 

姜黄 根 AP-MALDI 姜黄素及次级代谢物 27 

三七 根茎、主根、分支根

和纤维根 

MALDI-MSI 三七皂苷、人参皂苷、氨基酸、水杨花碱、葡萄糖酸和低相

对分子质量有机酸 

28 

黄连 根、茎 SIMS-MSI 小檗碱、表小檗碱、黄连碱、黄藤素、非洲防己碱、药根碱、

四去氢碎叶紫堇碱和氧化小檗碱 

29 

石斛 茎 MALDI-MSI 生物碱、倍半萜烯、石斛碱等 30 

银杏 叶、幼茎、根 MALDI-MSI 黄酮类、类黄酮二聚体、银杏酚酸、腰果酚、糖类、磷酯类

和叶绿素 

31 

林下山参、园参 新鲜根 LACFI-MSI 单酰基甘油酯类、二酰基甘油酯类、三酰基甘油酯类、有机

酸类和人参皂苷类 

32 

枸杞 新鲜果实 MALDI-MSI 胆碱、甜菜碱、柠檬酸、己糖和蔗糖 33 

人参 根 MALDI-MSI 人参皂苷类 34-35 

 新鲜根 DESI-MSI 原人参三醇类、原人参二醇类等 36 

连翘 果实 MALDI-MSI 松脂醇、连翘苷元、连翘苷 A、连翘苷 E、芦丁、咖啡酸、

苹果酸、柠檬酸、硬脂酸、油酸和亚油酸 

37 

蒸制附子 新鲜根 DESI-MSI 乌头属生物碱类 39 

丹参 新鲜根 MALDI-MSI 丹参酮、丹酚酸、多胺、酚酸、氨基酸和低聚糖类 38 

蒸制天麻 茎 MALDI-MSI 巴利森苷类及其降解产物 40 

酒制女贞子 果实 MALDI-MSI 烯酸、红景天苷、新女贞苷/异构体、毛蕊花苷/异构体和木

犀草素等 

41 

蒸制三七 新鲜根 MALDI-MSI 人参皂苷类 42 

 

了新方案。此外，研究者对丹参[26]、姜黄素[27]、三

七[28]、黄连[29]、石斛[30]和银杏[31]等药材成分的空间

分布均进行了表征，为该类药材的质量控制和成分

特征部位的分离提取提供参考。 

生长环境和年限能够对中药成分组成及含量产

生直接影响，是中药材质量控制的主要考察指标。

Lu 等[32]建立了高灵敏度的激光烧蚀碳纤维离子化

质谱成像（laser ablation carbon fiber ionization mass 

spectrometry imaging，LACFI-MSI）分析方法，对不

同年限林下山参和园参新鲜根中活性代谢物的空间

分布进行了表征。该研究利用碳碳双键广泛存在于

人参皂苷类、聚乙烯类和萜烯类等活性成分中，采

用[d0]/[d10]-双（吡啶）四氟硼化碘作为碳碳双键衍

生化试剂增强代谢物响应度，同时可视化了 52 种

代谢物的空间分布，并通过相关性分析发现林下山

参中代谢物的相关性高于园参。该研究避免了利用

单一生物活性成分作为区分林下山参和园林参的不

足。Zhao 等[33]基于 MALDI-MSI 技术对枸杞果实发

育过程中内源性分子的空间分布进行了可视化，结

果显示在此过程中内源性分子空间分布差异较大。

其中，胆碱、甜菜碱和柠檬酸均呈均匀分布，己糖

主要分布在内果皮和果肉组织中，蔗糖主要分布在

种子组织中。随着果实的发育，柠檬酸的信号强度

降低，而胆碱、甜菜碱、己糖和蔗糖的信号强度增

加。该研究填补了传统技术无法呈现的内源性分子

空间分布信息，为深入了解内源性分子生物合成和

积累过程提供了新思路。此外，研究者对不同生长

年限的人参[34-36]、不同收获阶段的连翘[37]和连作丹
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参[38]的成分空间分布进行分析，结果显示生长年限

和收获阶段及种植方式不同中药所含成分会发生较

大变化，为提高种植中药质量及中药材质量控制提

供重要依据。 

中药炮制是我国特有的药材加工环节，对中药

药性转变、减毒增效等方面具有独特作用，运用空间

代谢组学技术能够直观反映出炮制前后中药所含成

分的变化，可为炮制的工艺优化提供科学指导。Liu

等[39]通过结合 DESI-MSI 和代谢组学技术，对不同时

间蒸制的附子中乌头属生物碱类化合物进行质谱成

像和分析，发现生附子和制附子内乌头碱类成分明

显不同，且蒸制 4 h 对毒性成分的减弱及药效成分的

保留效果最佳。同时，筛选了 42 个代谢标志物用于

区分蒸制 4、8 h 的附子，并揭示了蒸制中的减毒过

程主要是二酯二萜生物碱水解为单酯二萜生物碱再

水解为非酯化二萜生物碱。该研究简化了传统分析

方法中复杂的样本制备过程，从原始药材样本中直

接分析和识别毒性成分变化，为确定附子的最佳炮

制时间提供了理论依据。Ma 等[40]利用 MALDI-MSI

技术对天麻在蒸制过程中 13 个酚类内源性分子的

“空间-时间-含量”进行表征，并通过整合巴利森苷类

成分与相应水解酶的空间分布信息，揭示了蒸制能

够导致水解酶失活进而保护巴利森苷类成分，为天

麻炮制工艺的改进和标准化奠定了基础。另外，通过

分析女贞子[41]和三七[42]药材炮制过程中成分的空间

分布情况发现，炮制过程中药成分发现明显变化，为

从宏观角度阐明中药炮制机制提供理论支撑。 

3  空间代谢组学在中药的生物体内代谢及分布研

究中的应用 

中药活性成分在动物各组织中的分布和代谢情

况对明确中药的靶器官、药效物质基础、作用机制

和评估潜在不良反应具有重要作用。然而，传统分

析技术在样本制备过程中会破坏组织结构，难以清

晰表征中药活性成分及代谢物在区域内分布情况。

空间代谢组学依托质谱成像技术，结合多变量统计

分析手段，能够同时表征中药活性成分及其代谢物

在不同组织器官整体或微区的空间代谢分布，呈现

更为完整的代谢过程。近年来，空间代谢组学在中

药的生物体内代谢分布中的研究见表 2。 

Gao 等[43]采用 DESI-MSI 技术对 7 种钩藤生物 

表 2  空间代谢组学在中药的生物体内代谢及分布研究中的应用 

Table 2  Applications of spatial metabolomics in metabolism and distribution research of traditional Chinese medicine in 

organism 

中药 给药方式 样本类型 分析技术 代谢及分布 文献 

钩藤生物碱 iv 大鼠脑组织 DESI-MSI 在大脑矢状面呈弥漫性分布，松果体中钩藤生物碱

浓度高于其他脑区 

43 

野黄芩苷 ip 小鼠肾脏 MALDI-MSI 主要分布于肾皮质和髓质区且浓度较高，部分代谢

产物出现在皮质区且丰度较低 

44 

消渴丸 浸泡 斑马鱼 DESI-MSI 检测到原型成分 13 个，I 或 II 相代谢产物 36 个，

其中芒柄花黄素体内形成芒柄花黄素葡萄糖醛

酸结合物，广泛分布，以头部和胃肠道居多 

45 

人参皂苷 Rg1 iv 大鼠脑、心脏、肝脏、

肾脏、肺和胰腺 

DESI-MSI 在肾脏浓度最高，随后依次为肝脏、肺、胰腺、心

脏和大脑，1 h 内在体内迅速消除；主要聚集于

肾盂部分，且给药 15 min 后可到达大脑脑桥和延

髓区 

46 

红景天苷 iv 小鼠脑、心脏、肝脏、

肾脏、肺和脾脏 

MALDI-MSI 主要分布于肝脏、肾脏和肺中，且在肝脏和肺中呈

均匀分布，而在肾脏中则呈不均匀分布；给药后

5 min 内经肾脏迅速消除 

47 

紫杉醇、紫杉

醇前体药物 

iv 整体裸小鼠、肿瘤组织 VC-QMSI 广泛分布于裸小鼠的全身组织切片中，胃肠道部位

蓄积明显高于其他组织器官，且肾脏和脑中几乎

不分布；紫杉醇前体药物给药 24 h 后显著蓄积于

肿瘤组织，随后为肺和肠 

48 
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碱在大鼠大脑的分布情况进行定量成像，发现 7 种

生物碱在大鼠大脑存在相似的分布特征且呈弥漫分

布，分布趋势分别为单萜吲哚生物碱＞单萜氧化吲

哚生物碱，R 型异构体＞S 型异构体。该研究首次在

松果体中检测到钩藤生物碱，对今后该类成分的药

效学研究具有指导意义。Wang 等[44]结合 MALDI-

MSI 技术成功建立了针对野黄芩苷和其代谢物在小

鼠肾脏的成像方法，优化了氧化石墨烯和咖啡酸的

二元基质检测条件，提高野黄芩苷及 3 个代谢物在

小鼠肾组织切片中的检测效率。此外，相较于传统

代谢组学技术无法提供活性成分在组织内的空间分

布信息，该研究在小鼠 ip 野黄芩苷后，发现野黄芩

苷及其代谢物野黄芩素 2 种成分主要分布在肾皮质

和髓质区且丰度较高，提示其可能具有预防和治疗

肾脏疾病的潜能。Zhu 等[45]通过超高效液相色谱-高

分辨质谱和 DESI-MSI 技术，结合内部非目标精确

和彻底背景扣除数据处理技术，用于消渴丸在斑马

鱼体内的药动学分析。该研究在斑马鱼体内共检测

出消渴丸相关的 13 种原型成分和 36 种代谢物。随

后对芒柄花黄素在斑马鱼体内代谢分布的研究发

现，其能够进入斑马鱼体循环，并与体内葡萄糖醛

酸结合形成芒柄花黄素葡萄糖醛酸结合物，在体内

广泛分布，尤以头部和胃肠道居多。该研究为快速

分析中药复方在生物体内的药动学特征及有效活

性成分的高通量筛选提供了参考。Wei 等[46]建立了

基于液相色谱串联质谱联合 DESI 技术，用于分析

大鼠 iv 人参皂苷 Rg1 后不同时间点在各组织切片

内的空间分布情况，其中人参皂苷 Rg1 在肾脏浓度

最高，随后依次为肝脏、肺、胰腺、心脏和大脑，

并在 1 h 内迅速清除。同时，该研究亦发现人参皂

苷 Rg1 在肾脏主要集中在肾盂段，而在大脑则分布

于脑桥和延髓区。此项研究真实地反映了人参皂苷

Rg1 在各组织中的空间分布信息，为进一步探究其

疗效及药物开发提供了参考。Meng 等 [47]使用

MALDI-MSI 技术对红景天苷在小鼠肾脏、肝脏和

脾脏等多个组织器官切片中的分布情况进行成像

表征，该研究发现小鼠 iv 红景天苷后，主要分布

于肝脏、肾脏和肺中，且在肝脏和肺中呈均匀分布，

而在肾脏中则呈不均匀分布，推测可能与不同组织

区域的血流灌注差异及葡萄糖共同转运体的不均

匀表达有关。同时该研究证实 MALDI-MSI 技术与

传统技术分析结果一致，但能够将红景天苷在组织

中的分布情况可视化，促进其对各器官的生物活性

及潜在毒性的研究。Zhang 等[48]利用虚拟校准定量

质 谱 成 像 （ virtual calibration quantitative mass 

spectrometry imaging，VC-QMSI）和 AFADESI-MSI

方法对紫杉醇和其前体药物在整体裸小鼠和其皮下

移植肿瘤组织切片中的分布情况进行定量分析，发

现在注射紫杉醇或其脂质体后，药物分布在裸小鼠

的多个器官内，并且在胃肠道部位积累明显，而肾

脏几乎无分布，提示紫杉醇主要通过胆汁排泄到粪

便中。而注射紫杉醇前体药物后，其与代谢后产生

的紫杉醇则主要分布在肿瘤组织部位，并且在肿瘤

内低分化区和坏死区存在明显特异性聚集。该研究

为寻找中药靶器官、预测中药药效及安全性具有指

导意义。 

4  空间代谢组学在中药药效机制研究中的应用 

中药及中药复方因其多成分、多靶点特性在治

疗复杂疾病方面具有突出优势，但也为阐明药效机

制带来了挑战。空间代谢组学技术能够对代谢物在

组织整体或微区的分布进行原位表征，并且与组织

病理学结果相关联，更为深入地揭示药效与代谢物

之间的相互作用，为中药药效机制赋予科学内涵。

近年来基于空间代谢组学的中药药效及作用机制研

究见表 3。 

Huang 等[49]基于 DESI-MSI 的空间代谢组学方

法，研究人参和西洋参对大鼠脑内神经化学物质分

布的影响。采用 DESI-MSI 技术对大鼠脑组织切片

进行数据采集，随后通过偏最小二乘判别分析对温

性和寒性相关的神经化学物质进行区分，筛选并鉴

定出与人参和西洋参不同特性相关的神经化学标志

物。该研究共鉴定了 25 个神经化学物质，并对其进

行了质谱成像分析，均主要分布于大脑矢状面和冠

状面，其中 17 个归类为温性标志物，8 个归类为凉

性标志物。该研究根据神经化学物质的贡献度证明

人参具有温性，而西洋参具有凉性。同时发现温性

和凉性神经化学物质在大脑不同区域的分布及含量

变化均会影响机体功能和代谢的变化，为揭示大鼠

脑内小分子神经化学物质的空间分布和代谢提供了

一种快速有效地可视化方案。Li 等[50]利用基于液体

萃取表面采样方法和纳米喷雾 DESI-MSI（nano-

spray DESI-MSI，nanoDESI-MSI）的空间代谢组学

技术对外伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）

发病机制及血府逐瘀汤治疗作用机制进行了研究。

采用脂质代谢组学分析空白组、TBI 组和血府逐瘀

汤治疗组大鼠不同脑区组织的差异脂质物质，随后 
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表 3  空间代谢组学在中药药效及作用机制研究中的应用 

Table 3  Applications of spatial metabolomics in efficacy and mechanism research of traditional Chinese medicine 

中药 疾病 样本类型 分析技术 药效机制 文献 

人参、西洋参 神经系统 大鼠脑组织 DESI-MSI 通过影响大脑中温性和凉性标志物的含量

和空间分布而发挥神经调节作用 

49 

血府逐瘀汤 外伤性脑损伤 大鼠脑组织 nanoDESI-MSI 调节磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰

酸和二酰甘油等类代谢途径 

50 

蟾毒灵、华蟾蜍精 肿瘤疾病 裸小鼠肿瘤组织 MALDI-MSI 调节鞘脂、甘油磷脂代谢途径 51 

百里醌 脑缺血再灌注损伤 大鼠脑组织 MALDI-MSI 调节能量代谢和兴奋性氨基酸、磷脂、抗

氧化分子和金属离子水平 

52 

聚果榕果提取物 糖尿病并发症 大鼠肝脏 DESI-MSI 调节嘌呤代谢、糖酵解/糖异生、精氨酸生物

合成、组氨酸代谢和三羧酸循环等途径 

53 

 

利用微液节点采样质谱成像技术分析大鼠脑组织切

片，获取目标脂质物质在不同组大鼠各脑区的定量

空间分布情况，进而揭示疾病进程及治疗响应机制。

该研究发现TBI后损伤区域外弥漫性变化最大的是

中脑区，并且在中脑和丘脑中多种磷脂酰胆碱、磷

脂酰乙醇胺、磷脂酰酸和二酰甘油类代谢物含量在

血府逐瘀汤治疗后显著升高，这与神经炎症在 TBI

慢性期激活的“自我修复”机制有关。另外，脑损

伤后大部分脑区内的糖鞘脂类含量显著升高，并且

包括脂肪酸、氨基酸和嘌呤等在内的小分子代谢物

在 TBI 后均发生明显变化，涉及 10 条代谢通路，

其中 6 个血府逐瘀汤的靶蛋白与上述通路相关。

Zhang 等[51]利用脂质组学和 MALDI-MSI 技术对蟾

毒灵、华蟾蜍精及联合治疗作用后的裸鼠肿瘤组织

及切片进行分析，阐明蟾毒灵联合华蟾蜍精抗癌的

药效作用机制。研究发现蟾毒灵联合华蟾蜍精使用

主要引起肿瘤细胞中鞘脂和甘油磷脂类脂质代谢物

的改变，进一步证实其影响了相关代谢酶的表达，

从而导致肿瘤细胞线粒体驱动的细胞凋亡和生物膜

的系统性破坏。同时，该研究通过对抗癌脂质标志

物进行空间分布可视化，发现卵磷脂（20∶1/18∶

2）和磷脂酰甘油（16∶0/18∶2）等 4 个显著变化

的脂质代谢物主要分布在肿瘤的实质区和间质区。

该研究为揭示脂质重编程在蟾毒灵联合华蟾蜍精抗

癌中的作用及临床应用提供了理论依据。Tian 等[52]

首次利用 MALDI-MSI 技术对百里醌治疗大鼠脑缺

血再灌注损伤的作用机制进行了研究，发现百里醌

够改善模型大鼠神经行为评分，减少脑梗死面积及

脑水肿，增加损伤后正常神经元数量。进一步对大

鼠脑组织切片的质谱成像研究发现，大鼠脑缺血区

主要位于受损伤侧的皮层和纹状体区域，并且百里

醌能够升高损伤区能量代谢、抗氧化和磷酯类等分

子代谢物的含量，揭示了百里醌药效机制可能与调

节能量代谢和小分子基底物质代谢有关。Liu 等[53]

基于代谢组学和 DESI-MSI 技术研究了聚果榕果治

疗糖尿病大鼠的潜在药效机制。发现聚果榕果提取

物能够抑制血糖水平并改善组织损伤程度，通过血

清和肝脏代谢学组及肝脏组织切片质谱成像分析结

果相互印证，明确聚果榕果的药效作用机制与调节

氨基酸代谢和能量代谢有关。该研究为阐明中药药

效作用机制提供了新思路。 

5  空间代谢组学在中药毒性机制研究中的应用 

由于中药中部分药材存在严重的多器官毒性，

使含毒性药材的中药复方安全性备受质疑。然而，

中药毒性成分往往是其药效成分，并具有其他中药

无法替代的独特疗效。因此，明确中药毒性物质基

础及作用机制对有毒中药的减毒增效、临床合理应

用及低毒新药研发意义重大。空间代谢组学能够研

究毒性中药成分及其代谢物在组织器官内的分布及

生物代谢过程情况，为确定毒性靶器官并揭示毒性

分子机制提供科学依据。 

Wang 等[54]采用基于 AFADESI-MSI 技术的空

间代谢组学方法，研究了马兜铃酸 I 给药后大鼠肾

脏切片的空间代谢谱变化情况并揭示了其肾毒性作

用机制，筛选出了包括肌酸酐、肌酸和精氨酸等在

内的 38 个差异代谢物，涉及通路包括精氨酸-肌酸

酐代谢通路、尿素循环、丝氨酸合成通路、脂类、

胆碱、组胺、赖氨酸和三磷酸腺苷的代谢通路。通

过质谱成像与相邻组织的病理切片对比发现，涉及

代谢物主要分布在肾组织形态改变的病理病变区
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域。此外，发现给予马兜铃酸 I 后大鼠肾皮质的代

谢变化比肾外髓质和肾内髓质的代谢变化更显著，

提示肾皮质对马兜铃酸 I 毒性更为易感。与传统代

谢组学技术分析结果相比，该研究可视化了差异代

谢物在组织内的空间分布情况，更有利于筛选与药

物毒性密切相关的原位生物标志物，揭示潜在的毒

性分子机制。Li 等[55]通过空间代谢组学和脂质组学

方法对鱼藤酮致小菜虫毒性作用机制进行了研究。

通过对小菜虫整体切片的质谱成像分析发现，单磷

酸腺苷和肌苷在小菜蛾全身分布且在鱼藤酮暴露后

水平显著升高，而鸟苷-5′-单磷酸和色氨酸则显著下

调，提示鱼藤酮能够影响小菜蛾体内嘌呤和氨基酸

代谢。空间脂质组学结果表明，鱼藤酮可显著破坏

小菜蛾细胞膜中的甘油磷脂，抑制脂肪酸生物合成，

消耗甘油二酯，促进脂肪氧化。该研究表明空间代

谢组学不仅能够发现代谢变化，而且亦可揭示代谢

变化涉及的特定组织区域及关键代谢途径，为中药

的毒性作用机制研究提供了新方案。Jiang 等[56]采用

空间代谢组学与网络毒理学整合分析方法，对何首

乌导致肝毒性作用机制进行研究。利用网络毒理学

筛选出何首乌的 30 个潜在肝毒性作用靶点，涉及

的通路包括磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-

3-kinase，PI3K）-蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、

丝裂原活化蛋白激酶、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）、Ras 和缺

氧诱导因子-1 通路，并且分子对接结果证实 8 个关

键毒性成分与 mTOR、PIK3CA 和 Akt1 等 10 个核

心靶点具有高结合活性。对小鼠肝脏切片的空间代

谢组学分析发现，何首乌提取物给予小鼠后肝脏代

谢分布显著改变，筛选出牛磺酸、牛磺胆酸、腺苷

和乙酰肉毒碱类等小分子代谢物与何首乌肝毒性有

关，涉及通路包括亚麻酸和亚油酸代谢、肉毒碱合

成和支链脂肪酸氧化等 6 条代谢通路。随后，整合

分析发现何首乌导致肝毒性机制与胆汁淤积、线粒

体损伤、氧化应激和能量、脂质代谢紊乱密切相关，

为何首乌的肝毒性机制及安全临床应用提供了理论

基础。 

6  结语与展望 

空间代谢组学是近年来基于质谱成像技术逐渐

发展起来的组学研究新方法，其填补了传统代谢组

学对原位可视化分析的不足，在寻找潜在生物标志

物和阐明疾病的发病机制等方面取得了诸多研究成

果，已成为生命科学及医学等领域的研究热点。将

空间代谢组学技术引入到中药领域研究中，能够为

中药质量控制、体内代谢分布、药效机制和毒性机

制的研究提供新的视角。然而，目前空间代谢组学

在中药领域的研究仍处于起步发展阶段，在实际应

用过程中，仍然存在诸多不足，可以从以下方面开

展深入研究：（1）空间代谢组学在样本制备、数据

采集和处理等其他关键性操作过程中尚未形成统一

规范的操作准则，导致实验结果重现性较差，因此

有必要建立规范的空间代谢组学操作流程和定量分

析方法；（2）空间代谢组学利用质谱成像仪捕获组

织切片中代谢物的精确质谱信息，仪器的灵敏度和

分辨率对后续分析至关重要，而提高检测分辨率将

大大延长成像时间，因此迫切需要能够兼顾高分辨

率和成像速度的新型高灵敏度质谱成像设备；（3）

深入开展中药活性/毒性成分及其代谢产物与体内

差异代谢物的空间分布关联性研究，进而明确中药

活性/毒性成分及其作用靶区，更精确地阐明中药的

药效或毒性作用机制；（4）将空间代谢组学与空间

蛋白质组学和空间转录组学等空间组学技术相结

合，实现在细胞或亚细胞水平对中药质量控制、代

谢分布及药效或毒性机制等的深层次研究。综上所

述，空间代谢组学技术在中药领域的研究仍存在巨

大的发展空间，经过不断地完善与创新，必然会进

一步推动中药的现代化发展。 
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