
·4816· 中草药 2025年 7月 第 56卷 第 13期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 July Vol. 56 No. 13 

   

·综  述· 

空间代谢组学在中药药理和毒理机制研究中的应用  

徐沂鑫 1, 2，王变利 2，闫雪生 2*，张会敏 2* 

1. 山东中医药大学药学院，山东 济南  250355 

2. 山东省中医药研究院，山东 济南  250014 

摘  要：空间代谢组学作为代谢组学领域的前沿技术，通过整合质谱成像与代谢组学分析，打破了传统代谢组学无法保留组

织空间信息的局限性，实现了代谢物空间分布特征的原位可视化，为解析中药成分的动态分布规律及代谢通路提供了技术支

撑。通过概述空间代谢组学在中药药理毒理机制研究中的相关应用，以揭示该技术在中药研究领域的应用潜力。基于基质辅

助激光解吸电离质谱成像、解吸电喷雾电离质谱成像等质谱成像技术，直观展现出中药成分在靶器官中的分布特征及其代谢

调控途径，阐释中药在治疗肿瘤、心脑血管疾病、肝病及其他炎症相关疾病中的药理作用机制；利用质谱成像技术对中药毒

性成分进行空间定位，并动态监测中药炮制减毒的代谢网络，为中药安全性评价提供了新维度。尽管面临样品制备复杂、绝

对定量困难等局限性，空间代谢组学与人工智能、多模态组学技术的深度融合，将推动中药研究从“宏观整体”向“精准时

空”转变，推动中医药现代化。 
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Application of spatial metabolomics in study of pharmacological and toxicological 

mechanisms of traditional Chinese medicine 
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Abstract: Spatial metabolomics, as a cutting-edge technology in the field of metabolomics, breaks the limitation of traditional 

metabolomics that cannot obtain spatial information of tissues by integrating mass spectrometry imaging and metabolomics analysis, and 

realises the in situ visualization of the spatial distribution characteristics of metabolites, which provides technological support for analyzing 

the dynamic distribution and metabolic pathways of traditional Chinese medicine (TCM) components. By outlining the relevant 

applications of spatial metabolomics in the study of pharmacological and toxicological mechanisms of TCM, in order to reveal the potential 

application of this technology in the field of TCM research. Based on matrix assisted laser desorption/ionisation-mass spectrometry 

imaging, desorption electrospray ionization-mass spectrometry imaging and other mass spectrometry imaging technologies, the 

distribution characteristics and metabolic pathways of TCM components in target organs are visually presented, and the pharmacological 

mechanisms of TCM in treatment of tumors, cardiovascular and cerebrovascular diseases, liver diseases and inflammation related diseases 

are elucidated. The use of mass spectrometry imaging technology for spatial localization of toxic components in TCM and dynamic 

monitoring of the metabolic network for reducing toxicity in TCM processing provides new perspectives for the safety evaluation of TCM. 

Despite the limitations of complex sample preparation and absolute quantification, the deep integration of spatial metabolomics, artificial 
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intelligence and multimodal omics technology will promote the transformation of TCM research from “macro integration” to “precise time 

and space”, and promote the modernization of TCM. 

Key words: spatial metabolomics; mass spectrometry imaging; traditional Chinese medicine ingredients; pharmacological 

mechanisms; toxicological mechanisms 

代谢组学是系统生物学的重要分支，其主要研

究生物体内小分子代谢物的组成、动态变化及其与

生理、病理过程的关联[1]。代谢物（如糖类、氨基

酸、脂类、有机酸等）是基因表达、蛋白质活性和

环境因素共同作用的终端产物，能够直接反映生物

体的实时功能状态[2]。代谢组学通过将样品均质化

以从中提取出成百上千个代谢物，利用质谱[3]或核

磁共振[4-5]等关键技术进行高通量检测，并结合主成

分分析、偏最小二乘判别分析[6]等数据分析平台进

行多变量统计分析，从而深入了解生物体内的代谢

网络。然而，机体代谢过程存在组织异质性，传统

代谢组学破坏了样本的初始结构，丧失了代谢物的

空间信息，无法满足复杂组织（（如脑、肿瘤、植物

根茎）的空间解析需求。可见，传统代谢组学难以

有效解决中药复杂成分在体内时空动态分布这一

难题。近年来，代谢组学的重点已从建立某些化合

物的数据库逐渐转向探索其空间分布以获得新的

见解[7]。 

质谱成像技术通过结合分子组成分析与局部

环境分析[8]，直接表征出化合物在生物组织表面的

空间分布。其核心原理是通过激光、离子束或电喷

雾等方法逐点扫描样品表面[9]，使表面分子电离，

随后经质谱仪分离检测，将收集的质谱数据转换为

成像软件可识别的格式，根据颜色或亮度显示每个

像素点处化合物的相对含量[10]，最终以图像的形式

展现出样品表面分子的空间分布特征[11]。为了确定

化合物的空间分布特征，研发更灵敏的仪器，提高

电离效率，选择适宜的样品制备及处理方法[12]等尤

为重要。其中，选择合适的电离源[13]，基质喷涂的

均匀性[14]，调整组织切片厚度[15]是获得高质量质谱

数据的重要因素。质谱成像具有无标记、空间分辨率

高及质量检测范围宽等特点，能够对特定元素[16]、蛋

白质[17]、肽类[18]、脂质[19]及代谢物[20]等物质进行精

准检测，在神经科学[21]、微生物学[22]、肿瘤[23-25]、

心血管疾病[26]等生物医学领域应用广泛。不同质谱

成像技术的区别在于离子产生的方式，目前主要的

电离技术为基质辅助激光解吸电离质谱成像

（（ matrix assisted laser desorption/ionisation-mass 

spectrometry imaging，MALDI-MSI）、二次离子质谱

成 像 （ secondary ion mass spectrometry-mass 

spectrometry imaging，SIMS-MSI）、解吸电喷雾电离

质谱成像（desorption electrospray ionization-mass 

spectrometry imaging，DESI-MSI）、激光烧蚀电喷雾

电离质谱成像（laser ablation electrospray ionization-

mass spectrometry imaging，LAESI-MSI）和大气压

基质辅助激光解吸电离质谱成像（ atmospheric 

pressure-matrix assisted laser desorption/ionisation-

mass spectrometry imaging，AP-MALDI）等[27]，其

中 MALDI-MSI与 DESI-MSI技术在中药空间代谢

组学中的应用较为广泛，不同技术的特征见表 1。 

表 1  不同质谱成像技术的区别 

Table 1  Differences between different mass spectrometry imaging techniques 

电离源 电离原理 特点 空间分辨率/μm 压力 文献 

MALDI 使用脉冲激光束照射分析物表面，使其解

吸和电离 

空间分辨率和质量分辨率高，适用于小

样本检测，碎片少 

10～100 高真空 27-29 

SIMS 使用高能离子束从样品表面产生二次离

子，解析分析物 

碎片较多，分辨率高，适合表面代谢物

分析 

＜10 超高真空 27,30 

DESI 使用高能电喷雾溶剂液滴来从样品表面

解吸分子 

无需基质，常压操作，产生多电荷离子，

分辨率较低 

50～200 大气压 27-28,31 

LAESI 使用中红外激光直接烧蚀样品，再用电喷

雾对这些提取的粒子进行电离 

适用于细胞等含水量丰富的生物样品 100～300 大气压 27,32-34 

nano-DESI 通过纳米级电喷雾溶剂萃取组织代谢物 直接电离能产生蛋白质离子 10～50 大气压 27,35-36 

AP-MALDI 在大气压下，使用脉冲激光束照射分析物

表面，使其解吸和电离 

对挥发性化合物进行高通量分析和检测 10～100 大气压 37-38 
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质谱成像与代谢组学的深度融合，逐渐发展形

成了一门新兴交叉学科——空间代谢组学。空间代

谢组学通过对内源性物质（（氨基酸、肽、神经递质

和脂质）及外源性化学物质（（如药剂、环境污染物、

毒物、天然产物和重金属）的空间分布进行成像分

析[27]，系统性获取生物组织中成百上千种化合物的

空间分布信息，揭示生物组织、细胞甚至微生物群

落的代谢异质性，精准解析代谢活动与空间微环境

的动态关联，为生物医学研究提供多维度的解析方

案。因此，空间代谢组学通过（“原位、可视化”的

分析能力，为中药研究提供了从微观到宏观的多尺

度视角，对研究中药代谢物及有效成分的空间分布

规律、药理作用机制等问题具有重要意义[39]，突破

了传统代谢组学在空间信息缺失方面的局限性（（图

1）。本文聚焦于空间代谢组学在中药药理毒理机制

研究中的应用，从抗肿瘤、心脑血管疾病、肝病、

炎症等具体疾病领域展开论述，并对空间代谢组学

在中药领域的应用作出前瞻性展望，为阐明中药多

靶点药效机制、优化炮制减毒工艺及推动中医药现

代化提供技术理论支撑。 
 

 

图 1  空间代谢组学的基本流程及生物应用 

Fig. 1  Basic process and biological application of spatial metabolomics 

1  空间代谢组学在中药药理机制研究中的应用 

空间代谢组学凭借其精准定位与动态追踪等

核心优势，广泛用于中药在肿瘤、心脑血管疾病、

神经系统疾病、肝病及炎症等领域的研究，尤其是

在阐明中药成分的多靶点效应及动态代谢过程等

方面具有重要应用价值，为中药药理机制研究提供

了全新视角。 

1.1  中药抗肿瘤药理作用机制研究 

癌症是影响全人类健康最重要的疾病之一[40-41]，

根据世界卫生组织的数据显示，2020年近 1 000万

例患者死亡由癌症导致，其中乳腺癌与肺癌的患病

率最高。目前，癌症的治疗发生了巨大转变，从使

用广谱细胞毒性药物逐渐向使用靶向药物演变[42]，

靶向药物具有更高效、更安全的特点。但许多抗癌



 中草药 2025年 7月 第 56卷 第 13期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 July Vol. 56 No. 13 ·4819· 

    

药物存在作用机制尚不清楚[43-44]，生物利用度低[45]

等问题，仍需深入研究。空间代谢组学可精准定位

肿瘤微环境中代谢异质性区域，分析药物分布与代

谢调控的空间关联性，从而揭示肿瘤微环境的空间

代谢特征。 

MALDI-MSI 结合 3D 肿瘤球体模型在肿瘤代

谢异质性研究中展现出独特优势。Geng 等[46]通过

该技术解析铁死亡过程中脂肪酸代谢的动态变化。

研究发现，经 RAS 选择性致死小分子 3 诱导铁死

亡后，肿瘤细胞中多不饱和脂肪酸（（如花生四烯酸、

肾上腺酸）的含量显著升高，这表明花生四烯酸和

肾上腺酸能够增强肿瘤对铁死亡的敏感性，进而抑

制肿瘤细胞的生长及肿瘤球体的形成。该团队进一

步研究小檗碱的抗肿瘤机制，发现其能抑制肿瘤细

胞程序性死亡受体-配体 1的表达，揭示免疫激活中

谷氨酰胺代谢的重编程特征，并通过MALDI-MSI观

察到牛磺酸、谷氨酸等代谢物的空间异质性分布[47]。

另有研究利用该技术对姜黄素干预的 3D 肿瘤球体

进行空间代谢可视化分析，结果显示肿瘤组织中脂

质、多胺等代谢通路发生了显著改变，并解析了姜

黄素的葡萄糖醛酸化代谢过程，证实其对乳腺癌细

胞生长增殖的调控作用[48]。为了更好地获取肿瘤的异

质性信息，三维质谱成像技术能够帮助研究者更好地

了解肿瘤微环境及外源性分子的作用机制[49-51]。这些

研究为深入探索肿瘤微环境中代谢、免疫与死亡的

交互作用提供了重要方法学参考。 

Weng 等[52]首次通过质谱成像技术揭示了西洋

参囊泡对肿瘤脂质代谢的靶向调控作用。研究发

现，经西洋参囊泡治疗的肿瘤组织中脂质种类（（329

种）显著多于对照组（（297种），表明其可能通过调

节甘油磷脂等脂质的空间分布特征发挥抗肿瘤效

应。在中药联合用药抗癌机制方面，有研究利用

MALDI-MSI 技术阐明了蟾毒灵与华蟾酥毒基联合

治疗的潜在机制，发现其联合疗法调节了鞘脂代谢

和甘油磷脂代谢，导致肿瘤细胞中线粒体驱动的细

胞凋亡及生物膜的系统性破坏；同时，肿瘤实质区

域不断向坏死区域转变，为癌症的治疗和预后提供

了新视角[53]。 

在肿瘤不同区域微环境中，其代谢调控途径具

有显著的差异性，相关靶点多而复杂。中药可通过

调节肿瘤微环境中的免疫代谢、能量代谢及氧化应

激等发挥抗肿瘤作用。利用空间代谢组学技术分析

肿瘤细胞的代谢成分变化[54]，阐明肿瘤代谢异质性、

癌细胞可塑性及肿瘤与微环境的相互作用机制[55]。

通过精准获取中药及其代谢物的质谱信息，分析其

在肿瘤组织中的分布特征，为阐明中药的抗肿瘤机

制、疗效及安全性提供直接实验证据[56]。此外，基

于该技术挖掘中药治疗肿瘤的关键生物标志物[57]，

进一步推动了癌症研究、诊断与治疗策略的创新性

进展。 

1.2  中药治疗心脑血管疾病药理作用机制研究 

1.2.1  心肌梗死  心肌梗死是由于动脉内壁形成斑

块，导致心脏供血不足，最终因缺氧造成心肌损伤[58]。

该疾病不仅与脂蛋白颗粒浓度、胆固醇含量相关，还

受特定炎症因子和糖代谢标志物的影响[59]。利用空

间代谢组学技术分析梗死区域的代谢成分变化，以

深入探究中药治疗心肌梗死的药理作用机制。 

Wu 等[60]经 MALDI-MSI 分析发现，能量供应

障碍主要发生在梗死区，在经过附子提取物的治疗

后，梗死区周围组织的二磷酸腺苷和三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）含量显著增加，从而

提高了梗死区心肌细胞的能量供应，减少心肌细胞

死亡，减轻心肌梗死的损伤程度，该研究科学地证

明了附子提取物能够通过调节能量代谢发挥抗心

肌梗死的作用。另有研究为探讨葛根对急性心肌梗

死的潜在治疗机制，通过 DESI-MSI等技术验证了

葛根乙醇提取物可能通过调节肠道菌群、促进胆汁

酸转运、法尼酯衍生物 X 受体-成纤维细胞生长因

子 15信号通路及促进胆固醇 7α-羟化酶的表达，从

而对急性心肌梗死起到治疗作用，证实了葛根乙醇

提取物改善心肌损伤的作用机制，为阐明中药多成

分对肝-肠轴的调控作用提供了直接证据[61]。 

空间代谢组学能够直观地展示出能量代谢、脂

质代谢和氧化应激代谢物的空间分布状态，分析梗

死区域与正常组织的代谢差异，发现关键代谢通路

的变化，揭示中药有效成分在心肌组织中的分布及

其对代谢网络的影响。在改善微循环、抑制炎症反

应、抗心肌纤维化等方面展现独特价值。 

1.2.2  心力衰竭  心力衰竭的发病率和患病率在

世界范围内不断增加[62]，中医药以“整体观”和“辨

证论治”为指导，通过多成分协同作用，可显著改

善微血管循环、调节心肌能量代谢、减轻氧化应激

及炎症反应[63]。但其核心机制尚不清楚，且许多针

对心力衰竭的新药物及治疗仪器仍处于临床试验

阶段，仍需深入研究。空间代谢组学技术通过动态

追踪代谢标志物的空间演变规律，揭示中药治疗心
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力衰竭的潜在代谢调控途径。 

Zhang等[64]利用空间代谢组学技术探讨益心舒

胶囊（（Yixinshu Capsule，YXS）治疗慢性心力衰竭

潜在的作用靶点及其空间分布特征。通过质谱成像

技术检测了心肌组织中 GATA 结合蛋白 4（GATA 

binding protein 4，GATA4）、组蛋白去乙酰化酶 1

（（histone deacetylase 1，HDAC1）、视网膜母细胞瘤

蛋白（（retinoblastoma，RB）等核心蛋白的空间分布

与 表 达 差 异 ， 发 现 YXS 可 能 通 过 调 控

RB/HDAC1/GATA4 信号通路来减轻心肌肥大，发

挥治疗慢性心力衰竭的作用。Zheng 等 [65]利用

MALDI-MSI结合二维电泳发现参附注射液（（Shenfu 

Injection，SFI）在抗炎、改善心脏功能方面具有显

著作用，SFI 能够下调结合珠蛋白和五聚蛋白 3 的

表达，从而改善心脏血流动力学参数，缓解心衰病

理进程。质谱分析进一步显示，表明这 2种蛋白可

能作为 SFI治疗慢性心力衰竭的潜在生物标志物。

该研究利用质谱成像技术，精准地找出 SFI影响的

关键蛋白，阐明了中药复方的药理作用机制。Wu

等[66]利用MALDI-MSI技术揭示了 SFI治疗缺血性

心力衰竭大鼠模型的分子机制，发现 SFI能够显著

降低牛磺酸、谷胱甘肽及部分磷脂的含量水平，并

改变其在非梗死区的空间分布，揭示了 SFI通过调

控氧化应激和磷脂代谢发挥心肌保护作用。该研究

从代谢层面上阐明了 SFI治疗缺血性心力衰竭的潜

在机制。 

空间代谢组学能够定位不同心肌区域的 ATP、

乳酸及肉碱等代谢物空间分布，揭示心力衰竭相关

代谢途径空间异质性，并能对中药成分的靶向区域

可视化。利用空间代谢组学深入研究中药治疗心力

衰竭相关作用机制，不仅为中医药防治慢性病提供

理论支撑，更为开发低毒高效的新型治疗药物开辟

新路径，对缓解心衰疾病负担具有重要现实意义。 

1.2.3  脑损伤  脑损伤是由意外伤害引起的脑组

织损伤和功能障碍，具有高致残率、高并发症发生

率的特点。目前脑损伤缺乏有效的治疗方法，了解

其发病机制和探索新的干预措施至关重要。空间代

谢组学能够分析损伤区域代谢物的空间分布变化，

深入揭示中药治疗脑损伤的代谢调控机制。 

Li 等[67]利用液体微连接表面采样-质谱成像技

术系统分析了创伤性脑损伤大鼠模型中损伤区域

周围的脂质组和代谢组空间分布变化。在经血府逐

瘀汤治疗后，发现磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺、磷

脂酸和二酰基甘油等磷脂类成分在中脑和丘脑中

显著上调，可能通过多靶点调控炎症反应和代谢通

路改善脑损伤预后。同时，血府逐瘀汤的活性成分

能够靶向乙酰胆碱酯酶、丝裂原活化蛋白激酶 1等

蛋白，其可能通过抑制炎症反应和调控鞘脂信号通

路发挥治疗作用，为中药调控多通路代谢治疗创伤

性脑损伤提供了分子层面的研究依据。有研究利用

MALDI-MSI 技术，发现百里醌能够促进葡萄糖有

氧氧化、调节细胞内能量代谢、提高磷脂分子水平、

增加抗氧化小分子含量、维持钠钾离子稳态，最终

减轻脑组织的损伤[68]。Hou 等[69]利用 MALDI-MSI

技术阐明红景天中的活性成分红景天苷治疗脑损

伤的药理机制。发现红景天苷能够调控脑组织中柠

檬酸、谷胱甘肽、多巴胺及环磷酸腺苷的含量，表

明红景天苷对治疗大脑代谢紊乱具有区域特异性。

该研究揭示了红景天苷能够通过调控能量代谢、增

强抗氧化能力及调节神经递质平衡等方面改善脑

损伤，阐明其治疗低氧性脑损伤的分子机制。 

空间代谢组学通过“空间维度＋代谢维度”的双

重解析，揭示创伤性脑损伤引起的代谢变化，中药成

分的脑组织靶向性、代谢调控及神经修复相关机制，

挖掘中药治疗创伤性脑损伤的生物标志物。利用该

技术进一步推动针对性治疗方案的开发，为创伤性

脑损伤等复杂脑疾病提供更有效的干预策略。 

1.2.4  缺血性脑卒中  缺血性脑卒中是由脑血流

阻断引发[70]，因脑组织供血不足导致神经功能损

伤[71]。传统中药在抑制氧化应激、调节细胞自噬、

改善微循环及促进血管新生等方面展现独特优势。

利用空间代谢组学分析中药成分的代谢差异变化，

不仅为治疗缺血性脑卒中提供理论支撑，更为研发

新型神经保护药物开辟创新路径。 

Wang 等[72]利用质谱成像技术研究桃红四物汤

（（Taohong Siwu Decoction，THSWD）治疗缺血性脑

卒中的相关代谢调控机制，揭示了皮层及纹状体区

域的代谢物空间分布特征。研究发现，THSWD 通

过调控缺血脑区（（皮层和纹状体）的能量代谢、神

经递质平衡及多胺代谢通路，能够改善神经功能缺

损、缓解运动障碍及减小脑梗死面积。该技术凭借

高灵敏度与高空间分辨率，有助于解析中药复方在

缺血性脑卒中模型中的代谢调控作用，为中药现代

化研究提供了技术手段。有研究通过 MALDI-MSI

技术阐明了三七中的三萜皂苷具有调节大鼠的纹状

体和海马体中的ATP代谢、三羧酸循环、苹果酸-天
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冬氨酸穿梭、抗氧化活性以及铁和磷脂的稳态等作

用，并阐明了三萜皂苷在调节缺血性脑卒中小分子

代谢方面的潜在机制[73-74]。 

根据质谱成像图分析脑卒中相关代谢物质的

空间变化，解析脑损伤区域的异质性，解析中药对

缺血性脑卒中及缺血再灌注损伤的作用机制，并阐

明中药多成分的脑组织靶向性及代谢动态调控作

用，筛选区域特异性标志物，优化疗效评价体系，

为缺血性脑损伤相关疾病提供更有效的治疗方案。 

1.2.5  神经系统疾病  神经系统疾病包括神经退

行性疾病、神经炎症性疾病、偏头痛等。其中，神

经退行性疾病是一类以神经元渐进性丢失和功能

衰退为特征的疾病，主要受遗传、年龄、环境等因素

影响[75]，其核心机制包括蛋白质异常聚集、线粒体功

能障碍、氧化应激及神经炎症等[76-77]；偏头痛作为另

一种常见的神经系统疾病，有多种诱发因素[78]，以

剧烈头痛为主要特征，并常伴有恶心、呕吐等症状。

利用空间代谢组学能够进一步揭示神经系统疾病

的病理机制，推动精准治疗发展。 

Fan 等[79]将空间代谢组学与网络药理学相结

合，阐明人参与五味子在治疗阿尔茨海默病方面的

药效物质及其作用机制。利用 DESI-MSI技术实现

了中药活性成分在靶器官的原位可视化，发现人参

皂苷、木脂素等小分子成分在脑部关键区域的空间

分布与代谢标志物的调控密切相关。随后通过网络

药理学分析揭示了 8 个活性成分与 12 个核心靶点

的相互作用网络，明确了人参五味子多靶点干预阿

尔茨海默病的分子机制。该研究为中药多成分协同

作用提供了原位可视化证据，推动了空间代谢组学

与网络药理学在中药现代化研究中的应用。Cheng

等 [80]通过气流辅助解吸电喷雾电离质谱成像

（（ airflow-assisted desorption electrospray ionization-

mass spectrometry imaging，AFADESI-MSI）技术，

在血管性痴呆大鼠模型中观察到多个脑区的代谢

成分发生了显著变化，其涉及了神经递质代谢、氧

化还原稳态、脂质代谢等不同通路。在经过灯盏细

辛注射液的治疗后，代谢紊乱得到逆转，特别是在

调控神经递质代谢方面表现显著，逆转了谷氨酸、

γ 氨基丁酸、多巴胺等神经递质的异常水平。通过

AFADESI-MSI 技术揭示了代谢紊乱的“空间异质

性”，展现出灯盏细辛注射液在治疗血管性痴呆中

具有多通路调控的潜力，凸显了中药（“多成分-多靶

点”治疗复杂疾病的独特优势。川芎的主要生物活

性成分川芎嗪能够治疗脑部疾病，具有神经保护作

用[81]。有研究通过空间代谢组学系统地揭示了川芎

嗪缓解偏头痛的药理机制，发现川芎嗪的药效机制

与其空间分布变化密切相关，通过调控葡萄糖代

谢、氧化还原稳态、能量代谢等途径发挥疗效。该

研究揭示了川芎嗪通过调节葡萄糖-谷胱甘肽代谢

轴缓解偏头痛的作用机制，不仅为探究药物靶向作

用提供了直接证据，还拓展了质谱成像在神经疾病

药理研究中的应用[82]。 

空间代谢组学为中药治疗神经系统疾病的机

制研究提供了空间动态视角，通过分析中药活性成

分在靶器官的原位可视化，深度揭示了中药成分的

空间分布特征与代谢调控机制，为开发神经保护药

物及制定个性化治疗策略奠定科学基础。 

1.3  中药治疗肝病药理作用机制研究 

1.3.1  酒精性肝损伤（alcoholic-related liver disease，

ALD）  ALD主要是由于长期摄入酒精所引发的肝

脏疾病，其病变类型主要包括酒精性脂肪肝、酒精

性脂肪性肝炎、肝纤维化及酒精性肝硬化[83]。酒精

主要通过影响氧化应激、免疫稳态失衡等方面直接

或间接对肝脏发挥毒性作用[84]，但由于肝脏的不同

区域具有空间异质性，传统代谢组学难以准确分析

代谢紊乱部位。空间代谢组学通过质谱成像分析技

术，能够筛选出与特定病变区域相关的标志物，从

而深化对疾病机制的理解。 

Chen 等[85]通过整合空间代谢组学技术与非靶

向脂质组学分析，系统揭示了杠板归提取物对慢性

ALD的保护机制。经MALDI-MSI显示，长期摄入

酒精后使肝脏中的促炎性脂质在肝脏外周区域富

集，而保护性脂质在中央区域分布减少；经杠板归

提取物治疗后，多种脂质的代谢紊乱得到显著缓

解，同时发现杠板归提取物治疗肝损伤的作用机制

可能与调控亚油酸及 α-亚麻酸代谢有关。该研究首

次结合非靶向脂质组学与空间代谢组学技术，从脂

质代谢网络与空间分布的双重维度解析杠板归提

取物的肝脏保护机制，突破了传统单一代谢组学的

局限性，为天然药物治疗肝病提供了科学依据。另

有研究发现彝族传统草药两头毛水提取物对酒精

诱导的肝损伤的治疗作用。通过肝脏空间代谢组学

分析，发现经两头毛干预后有 215种差异代谢物显

著变化，主要涉及甘油磷脂（（如磷脂酰胆碱、磷脂

酰乙醇胺）、亚油酸、牛磺酸和蛋氨酸代谢等通路，

能够显著影响肝细胞膜修复和脂蛋白合成。此外，
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质谱成像显示两头毛还能够通过调节甘油磷脂代

谢，改善脂质沉积并促进脂肪转运。该研究直观地

展示了两头毛对肝脏代谢网络的整体调节作用，体

现了中药多成分、多通路协同治疗肝损伤的传统理

论，极大地推动了民族医药现代化[86]。 

空间代谢组学通过整合脂质空间分布特征与

代谢网络分析，突破传统组学局限，精准解析中药

治疗酒精性肝病的作用机制。该技术不仅证实了中

药通过多成分协同调控脂蛋白合成、抗炎反应及脂

质稳态等分子机制，更通过可视化手段阐释了（“多

靶点、多通路”协同作用的中医理论精髓。 

1.3.2  非酒精性脂肪肝病（nonalcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）  NAFLD 是因肝脏脂质过度沉

积引发的代谢性疾病，常伴有肥胖、糖尿病、血脂

异常、血压异常等代谢紊乱病证[87]。NAFLD 具有

显著的空间异质性，如脂质沉积、炎症反应及肝纤

维化的相关指标性成分在不同肝小叶区域的分布

具有显著差异[88-89]。传统代谢组学仅能提供肝脏整

体代谢谱，而空间代谢组学能够定位代谢物的异常

积累区域，为揭示中药治疗 NAFLD 的药理机制及

制定新型诊疗方案提供了独特视角。 

Shi 等[90]通过 DESI-MSI 技术揭示了非酒精性

脂肪肝中脂质分子的空间分布特征及代谢转化机

制。经泽泻白术方治疗后，磷脂酰乙醇胺和鞘磷脂

的含量增加，其可能与细胞膜稳定性的改善及抗炎

效应相关；而三酰甘油和二酰甘油含量分布减少，

表明可能通过抑制脂质合成酶的活性或促进脂质

代谢来减轻肝脏脂肪沉积。进一步证实泽泻白术方

对 NAFLD 的多靶点调控作用，为肝脏脂质代谢转

化提供了分子层面的依据。旱金莲是一年生草本植

物，具有抗高血压、利尿、抗菌、抗氧化、抗凝血

酶和抗炎等作用[91]，其有效成分蟛蜞菊内酯和去甲

基蟛蜞菊内酯对 NAFLD 有治疗作用。通过整合空

间代谢组学与转录组学的分析，揭示了这 2种成分

改善 NAFLD 的作用机制。研究表明，蟛蜞菊内酯

能够通过抑制类固醇生物合成和脂肪酸代谢通路

减轻肝脏脂质堆积，而去甲基蟛蜞菊内酯则主要调

控信号转导与免疫相关通路。该研究为多组学开发

新型肝病药物提供了技术参考[92]。利用空间代谢组

学解析非酒精性脂肪肝中代谢网络的动态响应，为

阐明中药整体调控作用及相关代谢机制提供了新

的技术路径。Yang 等[93]通过空间代谢组学分析发

现，黄芩甲醇提取物中的黄芩素、汉黄芩素和汉黄

芩苷能够富集于肝纤维化组织中。结合分子对接技

术证实，黄芩素和汉黄芩素可直接与细胞质磷脂酶

2（（cytosolic phospholipase A2，cPLA2）结合，抑制

其表达及活性，表明二者能够直接作用于 cPLA2的

调控代谢通路。这一作用能够阻断花生四烯酸代谢

通路，减少炎症介质的生成，从而抑制肝星状细胞

激活和胶原沉积。该研究阐明中药活性成分在肝组

织中的靶向分布，为开发抗肝纤维化药物提供了实

验依据和理论支持。 

空间代谢组学技术可直观地呈现出药物活性

成分在肝脏组织中的时空分布，揭示药物靶向富集

规律，并能够动态追踪肝脏代谢产物转化路径，解

析有效成分与代谢酶的相互作用，通过多维度可视

化病变区域分子特征变化，阐释中药调控肝脏脂质

代谢、炎症反应等关键通路的分子机制。 

1.4  中药治疗炎症相关疾病药理作用机制研究 

炎症是机体对抗病菌、伤口或有害物质的综合

生理反应，主要分为急性炎症和慢性炎症。急性炎

症是短期免疫反应，表现为红肿热痛；慢性炎症则

长期存在，可能诱发糖尿病、心血管疾病、癌症等

多种慢性病[94]。中药凭借多成分、多靶点整体调节

的优势，具有良好的安全性与有效性，能够通过多

种机制发挥抗炎作用[95]，空间代谢组学技术可突破

传统炎症研究中代谢异质性解析的技术瓶颈，对炎

症病灶区域的代谢调控实现可视化分析。 

Han等[96]揭示了黄葵胶囊治疗 2型糖尿病肾病

的抗炎作用新机制。该研究首次解析了 3-

dehydrosphinganine、 retinyl ester 及 9-cis-retinoic 

acid等核心生物标志物在肾脏中的空间分布变化，

发现此类代谢物与 2型糖尿病肾病的炎症反应及纤

维化密切相关。该研究通过空间代谢组学技术揭示

了药物成分在靶器官中的分布特征，为阐释中药多

靶点作用机制提供了方法学范例。Yang 等[97]利用

DESI-MSI 技术首次在慢传输型便秘研究中实现了

肝脏和肠道组织脂质代谢的原位可视化，弥补了传

统代谢组学无法提供小分子原位信息的局限。研究

发现首荟通便胶囊能够通过调控 LPC（（26∶0）、PC

（（20∶4/16∶1）、PE（（22∶6/16∶0）等脂质的含量水

平，减轻肠道炎症、修复肠屏障损伤，最终促进肠

道蠕动。该研究揭示了首荟通便胶囊对肝脏和肠道

组织脂质代谢的作用机制，为开发便秘治疗药物提

供了新思路。Ren 等[98]利用 AFADESI-MSI 技术分

析绝经后骨质疏松模型大鼠的肾脏代谢变化，发现
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骨质疏松与支链氨基酸的代谢紊乱有关，而骨舒丹

能够显著逆转支链氨基酸的含量水平，减少 α-支

链酮酸的积累。该研究利用质谱成像分析进一步证

实绝经后骨质疏松症的代谢紊乱主要集中于肾皮

质，为“肾-骨”轴理论提供了代谢层面的分子依

据，以揭示骨舒丹对绝经后骨质疏松大鼠模型的保

护机制。 

另有研究通过质谱成像技术与网络药理学的

整合分析，系统揭示了黄根醋酸乙酯提取物

（（Huanggen ethyl acetate extract，HG-2）改善肺纤维

化的多通路代谢调控及信号转导机制。质谱成像分

析显示，HG-2 通过调节精氨酸生物合成、丙氨酸-

天冬氨酸-谷氨酸等代谢通路，显著下调花生四烯酸

代谢、上调甘油磷脂代谢，逆转肺纤维化小鼠模型

中代谢物的异常分布。结合网络药理学发现，HG-2

通过抑制转化生长因子-β1/Smad 通路及酪氨酸激

酶活性，减轻炎症反应、降低氧化应激水平并重塑

细胞外基质。该研究揭示了 HG-2通过（“多靶点-多

通路”抗肺纤维化的作用机制[99]。 

空间代谢组学可精准识别炎症病灶中的特异

性代谢标志物，分析中药成分对炎症相关代谢节点

的靶向调控作用。通过分析代谢物的空间分布与代

谢通路的调控趋势，系统阐明中药调控炎症代谢网

络的核心机制，为炎症相关疾病的治疗策略开发提

供关键数据支持。 

2  空间代谢组学在中药毒理机制研究中的应用 

部分中药的有效成分也是其毒性成分，如附子

中的乌头碱、马钱子中的士的宁等。不当地使用此

类中药可能导致多器官损伤，引发毒性反应[100]。因

此，系统解析中药毒性成分的作用机制，鉴定毒性

中药的药效物质基础，并对毒性中药开展安全性评

价，有利于建立科学的评价体系，保障临床中药用

药的安全性[101]。 

2.1  中药毒性成分的代谢机制研究 

毒性成分的代谢机制研究是中药安全性评价

的核心内容，其关键在于解析毒性成分在体内的代

谢途径、关键酶系及影响因素，从而揭示毒性产生

的分子机制。通过空间代谢组学技术精准定位毒性

成分的空间分布，解析毒性成分相关代谢途径的动

态变化，为中药毒性成分的代谢机制研究提供了前

所未有的视角。 

Jiang等[102]利用空间代谢组学技术，分析何首

乌毒性成分的空间分布及其代谢机制。研究发现何

首乌能够显著改变小鼠肝脏中胆汁酸、氨基酸、酰

基肉碱及脂类代谢物的含量与空间分布，引起亚麻

酸/亚油酸代谢、肉碱合成代谢、脂肪酸氧化等通路

的代谢异常，并造成胆汁淤积、线粒体损伤、氧化

应激及能量代谢紊乱。该研究全面阐明了何首乌的

肝毒性机制，为解析中药多成分的毒性机制提供了

（“成分-靶点-代谢”多维数据链。中药引发肾毒性损

伤主要表现在急性肾损伤、慢性肾病、肾结石等方

面[103]，危害人体健康。通过 AFADESI-MSI技术探

究马兜铃酸 I的肾毒性机制及与肾毒性相关的代谢

产物，发现马兜铃酸 I能够影响精氨酸肌酐代谢、

尿素循环、丝氨酸合成等途径，其相关代谢产物在

大鼠肾脏中表现出独特的分布，并与肾脏的病理变

化具有良好的空间匹配[104]。该研究充分阐明了空

间代谢组学技术能够以高通量和高分子特异性将

中药成分的独特分布和变化进行可视化分析，对中

药成分作用机制达到更深层次的研究，弥补传统代

谢组学在机制方面研究的局限性。 

空间代谢组学技术可通过质谱成像实现中药

毒性成分在体内的原位可视化分析，追踪其在体内

的代谢转化路径。该技术通过精准定位毒性成分在

靶器官、组织中的异常分布位点，突破了传统毒理

学仅能提供整体代谢数据的技术瓶颈，推动了中药

毒理学从整体水平深入到原位分布层面的研究进

展，为中药毒性成分的安全性评价及临床合理用药

提供了科学的技术支持[105]。 

2.2  中药减毒机制的研究 

中药炮制减毒能将传统中医理论与现代科学

相结合。通过降低毒性成分含量，调控代谢酶活性

等方式减轻中药的不良反应，是中药现代化研究与

临床安全用药的核心环节。但其深层次的炮制减毒

机制复杂，相关成分的代谢变化尚不清楚。空间代

谢组学通过质谱成像技术，能够直观地对比炮制前

后毒性成分在组织中的空间分布差异，为中药炮制

减毒机制研究提供了关键技术支撑。 

僵蚕在临床上多次产生中毒案例，能够引发头

痛、头晕、腹泻等症状[106]，但僵蚕在麸炒过后其毒

性显著降低[107]。为探究僵蚕中生物活性成分的空

间代谢定位及蛋白质的特征代谢物在不同组织中

的分布差异，通过 MALDI-MSI技术对炮制前后的

僵蚕横切面进行质谱成像分析。发现由于高温炒

制，部分环状二肽的分布面积有一定程度的减少，

对应的离子信号强度急剧下降，且氨基酸的分布面
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积及含量水平均显著降低。另外，发现丝腺组织是

大多数活性成分的富集区域，其可作为提取家蚕有

效成分的主要部位，为提高药效并减少毒副作用提

供了组织学依据[108]。附子、川乌生品同样具有较大

的毒性[109]，需要对其进行炮制加工。通过 DESI-

MSI 研究不同蒸制时间对附子中生物碱含量的影

响，重点分析二萜生物碱在炮制过程中的化学转化

途径，筛选出多个代谢标志物，并发现蒸煮 4 h减

毒效果显著且附子功效得以保留[110]。在川乌炮制

研究中，HPTLC与 DESI-MSI联用探究了川乌在不

同炮制法中主要化学成分的含量变化及生物碱的

转化机制，该方法具有对中药化学成分进行快速、

高效、非靶向分析的能力，为川乌的安全合理应用

提供了量化依据，并为中药代谢组学相关研究提供

了新的研究思路[111-112]。该研究充分发挥出空间代

谢组学的优越性，弥补了传统分析方法的局限性。 

空间代谢组学技术能够科学地分析炮制过程

中的减毒机制，揭示各组织和部位中活性成分代谢

网络的时空变化。该技术为增强炮制原理的科学性

及中药安全性评价、毒性成分筛选及临床合理用药

提供了重要技术支撑。 

3  结语与展望 

空间代谢组学作为新兴技术，为解析中药作用

机制提供了全新视角。然而，目前空间代谢组学在

中药领域的研究仍处于起步阶段，实际应用中存在

以下关键挑战：（1）中药富含多糖、蛋白质等大分

子，与小分子活性成分共存时易产生基质效应，目

前对于中药成分的基质选择尚缺乏系统的研究，且

基质涂布的均匀性也难以完全保证。此外，中药不

同成分的理化性质差异较大，需要进行精细的样品

前处理以确保良好的成像效果；（2）在制备中药组

织切片时，需要考虑如何避免成分流失及空间分布

变化，选择合适的储存条件以减缓蛋白质的降解；

（（3）在探究中药成分在组织中的分布时，虽然可以

观察到成分的相对分布情况，但要精确测定其绝对

含量仍具有挑战，需突破现有质谱检测灵敏度与校

准方法的限制。 

随着空间代谢组学技术不断突破，人工智能与

多模态组学技术的融合正开启中药作用机制研究的

新范式。一方面，凭借机器学习算法对空间代谢数

据进行多维度解析[113-114]，可突破传统分析中数据复

杂难处理的瓶颈。人工智能构建的智能化分析模型

能够精确识别低强度且复杂的相关代谢物[115]，不

仅可分析中药成分在组织微环境中的空间分布规

律、代谢动态变化及与病理表型的关联性，还能够

预测潜在毒性靶点及药效物质的空间作用模式。同

时，通过将连续 2D质谱成像数据渲染为 3D代谢

图谱[116]，人工智能可深度挖掘多种代谢物的空间

分布，揭示中药药理毒理相关机制。另一方面，基

因组学、转录组学、蛋白质组学等多模态数据的融

合是解析中药多靶点作用机制的关键。多模态组学

技术能够结合组织学图像，对多种组学数据进行系

统性整合[117]，在保留样本原始结构的基础上，解析

小分子与基因表达的空间特征[118]，揭示不同区域

的成分差异及功能分工[119]。这种技术融合实现了

中药作用机制研究从单一代谢层面的空间分析，向

（“基因组-转录组-蛋白组-代谢组”多维度空间网络

分析的跨越。未来，构建人工智能驱动的多模态空

间组学技术平台成为了可能，为中医药理论的科学

阐释与国际化发展开辟新路径。 

质谱成像与代谢组学的不断发展，在生命科学

多个领域中开辟了新的途径，促进了空间代谢组学

的诞生。通过空间代谢组学能够解析中药成分的代

谢过程和信号通路，多维度阐明中药（“多成分-多靶

点”的特性，解释中药复方的配伍规律，并针对复

杂疾病制定多靶点的治疗策略，为探索传统中药的

作用机制提供全新的视野。此外，空间代谢组学在

中药毒性机制研究中也展现出独特优势，为有毒中

药的合理开发与质量标志物筛选提供了技术支撑，

同时还能明确中药不良反应的来源，提高用药安全

性与精准性，推动了中医理论从（“宏观病理”向（“微

观代谢调控”的转化。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，随着

技术的持续优化与创新突破，必然会进一步推动中

药的现代化发展。 
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