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质谱成像技术在中药物质基础研究中的应用进展
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［摘要］ 中药物质基础的科学内涵不仅取决于成分组成与含量，更取决于其在药材及体内的空间分布特征，而传统分析

手段难以解析其原位空间信息，限制了对中药复杂体系作用机制的深入认知。质谱成像（MSI）可通过无需标记的原位分析实

现多组分的空间可视化，为中药物质基础研究提供重要技术支撑。近年来，MSI 在单味药材、炮制加工、复方制剂及体内分布

等领域的应用不断拓展，系统揭示了中药成分在微观尺度上的空间分布规律。相关研究表明，MSI 有助于阐明中药内源性成

分与生物合成途径、药用部位及道地性之间的关系，并可动态呈现炮制过程中成分的时空转化特征，为“减毒增效”机制提供直

观证据。在复方制剂研究中，MSI能够解析多元成分的微区分布特征及潜在相互作用，深化对配伍规律的认识。此外，MSI在

体内成分原位示踪及基于空间特征的质量评价与真伪鉴别方面亦展现出独特优势。总体而言，MSI推动中药物质基础研究由

传统的成分分析向空间功能解析转变，为构建“物质-空间-功效”关联提供了重要技术支撑。尽管在定量化、空间分辨率与数

据处理仍存在挑战，其在中医药现代化研究中应用前景广阔。
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Application of Mass Spectrometry Imaging in Research on Material Basis of 
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［［Abstract］］ The scientific connotation of the material basis of traditional Chinese medicine （TCM） depends not only on the 

composition and abundance of its constituents， but more critically on their spatial distribution within medicinal materials and in 

vivo. However， conventional analytical approaches have limited capacity to resolve in situ spatial information， failing to delve into 

therapeutic mechanisms of complex TCM systems. Mass spectrometry imaging （MSI） enables label-free in situ analysis with spatial 

visualization of multiple constituents， providing essential technical support for investigations into the material basis of TCM. In 

recent years， the application of MSI has continuously expanded across studies of single medicinal materials， processing， compound 

preparations， and in vivo distribution， systematically elucidating microscale spatial distribution patterns of TCM constituents. 

Accumulating evidence indicates that MSI facilitates clarification of the relationships among endogenous constituents， biosynthetic 

pathways， medicinal parts， and geo-authenticity （Daodi）. Moreover， MSI can dynamically depict spatiotemporal transformation of 

constituents during processing， offering intuitive evidence for the mechanisms underlying toxicity reduction and efficacy 

enhancement. In the studies of compound preparations， MSI can resolve microregional distribution characteristics of diverse 

constituents and their potential interactions， thereby deepening the understanding of compatibility principles. In addition， MSI 

demonstrates unique advantages in in situ tracing of constituents in vivo， as well as in spatially informed quality evaluation and 

authentication/adulteration identification. Overall， MSI is driving a shift in the research on the material basis of TCM from 

conventional compositional profiling toward spatial-functional elucidation， providing important technical support for establishing 
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"material-space-efficacy" relationships. Despite remaining challenges in quantification， spatial resolution， and data processing， 

MSI shows broad promise for application in modern TCM research.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine （TCM）； mass spectrometry imaging （MSI）； material basis； spatial distribution； 

application prospect

中药以其多成分、多靶点的复杂体系和独特的整体疗效

理念，在传统医学中地位显著。深入解析其物质基础是阐释

药效机制、实现质量控制及推动现代化的核心。然而，中药

物质基础的复杂性不仅在于成分多样，更关键在于这些成分

的时空分布——即他们在药材原生组织或体内的精确位置。

这一空间维度信息直接关联着活性成分的生物合成、储存、

药效发挥、品质形成（如道地性）乃至潜在毒性。传统分析方

法，如高效液相色谱 -质谱联用（HPLC-MS），虽擅长成分鉴

定，但其样品匀浆、提取过程破坏了原有的空间结构，导致关

键空间信息的丢失，极大限制了对物质基础与其生物功能在

原位关联性的全面认知［1］。

近年来，质谱成像（MSI）技术为突破此瓶颈提供了机

遇。MSI 的核心优势在于能原位（in situ）可视化多种化学分

子的精确空间分布，并提供结构信息。尽管近年已有文献对

MSI 在中药/草药领域的应用进行了综述，但现有研究多侧

重于技术概括或单一应用方向，对面向中药物质基础关键科

学问题的系统框架整合仍相对不足，尤其在（1）不同 MSI 电

离体系的选型逻辑与适用边界；（2）炮制“减毒增效”的时空

转化证据链；（3）复方制剂微区分布与潜在互作的空间解析；
（4）体内分布 -代谢 -靶向作用的原位追踪；（5）将空间分布模

式作为“空间指纹/空间构效”纳入质量评价与真伪鉴别等方

面，仍缺乏以“药材 -加工 -制剂 -体内 -质控”研究链条为主线

的系统总结［2-3］。为此，本文在明确 MSI 技术体系特征的基

础上，重点围绕上述五类核心应用场景归纳研究进展，并进

一步讨论 MSI在标准化、定量化、空间分辨率提升、数据智能

分析与中药专用数据库建设等方面的关键挑战与发展方向，

以期为中药物质基础的“空间功能解析”研究与质量标准升

级提供方法学参考与思路。

1 MSI 技术

MSI技术并非单一技术，而是一个包含多种电离方式和

分析策略的技术体系。不同的 MSI 技术具有各自的特点和

适用范围，研究者可根据中药物质基础的化学性质及研究目

标（如药材内部定位、体内分布追踪等）灵活选用，以最有效

地揭示其空间分布信息［4］。

1.1　 基 质 辅 助 激 光 解 吸 电 离 质 谱 成 像（MALDI-

MSI）    MALDI-MSI 是应用最广泛的 MSI 技术之一，其通过

将样品（通常是组织切片）包埋或覆盖一层基质，再利用脉冲

激光激发基质，间接实现待测分子的解吸和电离。该技术的

显著优势在于具备微米级（一般为 5~50 μm，甚至更高）的空

间分辨率，可在复杂样品中精确定位特定物质基础的富集与

分布。MALDI-MSI尤其适合分析药材原生组织切片或给药

后生物组织切片，能够对种类繁多、化学性质各异的内源性

物质基础（包括但不限于生物碱、黄酮类、萜类、皂苷类、有机

酸、糖苷等小分子代谢物，以及脂质、多肽乃至部分小分子蛋

白质）进行高分辨率的二维乃至三维成像定位。其突出的应

用价值体现在能够精确揭示物质基础在药材微观结构（如细

胞层、维管束、腺体）或体内特定组织区域（如器官内的特定

细胞群、病灶区域）的分布情况，为中药的药效物质基础研究

提供了关键的空间信息［5-7］。

1.2　解吸电喷雾电离质谱成像（DESI-MSI）    DESI-MSI 是

一种大气压下进行的原位分析技术，其利用带电溶剂液滴喷

射到样品表面，实现分子的解吸和电离，几乎无需复杂的样

品前处理，对样品的损伤较小［8］。这一特点使其特别适合于

快速分析和鉴定药材的原始表面（如根茎、叶片表面）的化学

成分分布，或研究易挥发、热不稳定及极性较强的小分子物

质基础［9］。此外，DESI-MSI 也常用于研究中药复方或其活

性成分代谢物在生物体表（如皮肤）或完整器官表面的分布

情 况 ，为 揭 示 药 物 的 渗 透 、吸 收 或 局 部 作 用 提 供 直 观

信息［10-12］。

1.3　大气压化学电离质谱成像（APCI-MSI）    APCI-MSI 同

样是一种大气压电离技术，通过加热气流使样品气化，再利

用电晕放电产生的离子与气化的待测物分子发生化学反应

进行电离。APCI-MSI 通常结合激光解吸技术，如激光解吸

（LA）或激光微切割（LMD），以实现高空间分辨率的成像。

例如，LORENZ 等［13］将激光微切割系统与 APCI 质谱仪相结

合，成功实现了约 3.7 μm 的像素分辨率，对小鼠脑组织中的

胆固醇和磷脂酰胆碱等分子进行了成像分析。相比于电喷

雾类电离技术（如 DESI），APCI 更擅长于分析非极性或中性

化 合 物 。 因 此 ，在 中 药 复 杂 的 物 质 成 分 检 测 过 程 中 ，

APCI-MSI 可以作为一种重要的补充手段，用于探测和成像

那些不易通过 MALDI或 DESI有效电离的物质基础，例如某

些挥发油成分、脂溶性维生素或中性小分子等［14］。

1.4　次级离子质谱成像技术（SIMS-MSI）    SIMS-MSI 是

一种表面敏感的高空间分辨率成像技术，其“表面敏感”特指

通过高能初级离子束对样品最顶端数纳米甚至原子层进行

物理轰击剥离，从而获取精确的表面元素和分子组成信息。

这与 DESI-MSI 所强调的，在环境条件下对样品“原始表面”

（即未经深度破坏的天然表层，通常为微米级）进行非破坏性

或微扰动分析有着本质区别。SIMS 通过高能初级离子束轰

击样品产生次级离子，并依据其质荷比进行检测，从而在微

米乃至纳米尺度上构建元素、同位素及小分子化合物的化学

图像［15］。其核心技术特点包括亚微米级空间分辨率、出色的

表面灵敏度、对几乎所有元素及小分子（<1 000 Da）的广泛

检测能力，并可实现三维化学成像。在中药物质基础研究

中，SIMS-MSI 凭借这些优势，能够精准定位药材微观结构

（如细胞器、维管束）中特定元素和活性小分子的分布，为揭

示药效成分的合成、转运机制提供关键证据；其提供的微观

化学指纹信息也为中药品质评价、产地溯源及炮制机制的微
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观探索开辟了新途径，并有潜力追踪药物在生物体内的精细

分布。尽管面临基质效应、大分子分析局限及设备成本等挑

战，但随着团簇离子源等技术进步，SIMS-MSI在中药微观化

学研究领域的应用前景十分广阔［16-17］。

上述技术各有侧重，共同构成了研究中药物质基础空间

维度的有力工具。为便于对不同平台进行快速比较与选择，

本文在表 1 中总结了主要 MSI 技术的优势与局限。其中，

MALDI-MSI 以其高分辨率和广泛的分子覆盖范围，在精细

定位组织内部物质基础方面表现突出；DESI-MSI 则以其快

速、近无损、大气压分析的优势，在表面分析和极性小分子研

究中独具特色；APCI-MSI 则有效补充了对非极性物质基础

的成像能力；而 SIMS-MSI 凭借其亚微米乃至纳米级空间分

辨率和高表面灵敏度，则在揭示药材微区元素分布、痕量小

分子在亚细胞结构中的精确定位方面展现出独特价值，为理

解中药物质基础在最精细尺度上的分布与功能提供了可能。

实际研究中，选择哪种或哪几种 MSI 技术，需要综合考虑待

研究物质基础的相对分子质量、极性、丰度、稳定性，以及研

究的具体目标（是定位药材内的合成/储存位点，还是追踪其

在体内的分布路径）和对空间分辨率的要求。技术的合理选

择与优化是成功运用 MSI 揭示中药物质基础空间奥秘的前

提［18-19］。常用 MSI 平台的分辨率、适用分子及主要优缺点对

比总结见表 1。

2 MSI 技术在中药物质基础研究中的应用

MSI 技术为深入解析中药复杂体系提供了空间维度视

角，通过原位探测和可视化化学成分在药材或生物组织中的

分布，MSI 能够揭示中药物质基础与其生物学功能、药理活

性之间的内在联系。这项技术不仅使得传统的中药理论得

到了更加精确的分子层面解释，还为中药的精准应用提供了

重要依据。无论是在单味药材的药效研究、炮制过程中化学

成分的转化、还是在复方制剂中的多成分协同作用，MSI 技

术都展现了其巨大的潜力。此外，MSI的时空分辨能力也使

得能够精确追踪药物体内的靶向分布与代谢过程，从而在质

量控制和真伪鉴别中开辟了新的思路。

2.1　揭示单味中药内源性物质基础的空间分布     中药材不

同部位（如根、茎、叶、花、果实、种子及其内部不同组织）的传

统药效认知差异，其科学基础在于承载药效的物质基础在植

物体内具有高度特异性的空间分布模式。MSI 技术能够精

准绘制这份详尽的“化学地图”，直观展现多种内源性物质基

础在药材微观结构中的定位［20］。

中药物质成分在其来源植物的不同部位可能具有不同

的分布和富集。这种不均匀分布往往与植物的生理功能紧

密相关，例如，某些成分可能在合成部位（如叶绿体、内质网

富集的细胞）、储存组织（如液泡、油细胞、树脂道）或运输通

道（如韧皮部、木质部）高度集中，亦或在应对生物或非生物

胁迫的防御性结构（如表皮毛、腺体）中特异性积累［21］。MSI

能够可视化不同类别、不同化学性质（如水溶性与脂溶性）的
物质基础（如生物碱、皂苷、黄酮、萜类、酚酸类等）在特定组

织（如表皮、皮层、维管束、髓部、分泌结构等）的差异化富集。

例如，生物碱可以直接从青藤（Sinomenium acutum）的茎组

织 中 解 吸 ，采 用 MALDI-MS 技 术 对 青 藤（Sinomenium 

acutum）茎部的分析显示，生物碱类成分在不同组织区域（如

皮层、韧皮部、木质部、髓部）中具有特异性的分布，这种特异

性分布为不同来源草药样品鉴别提供有效信息。研究表明，

定位于特定组织区域的特征代谢物，例如在 m/z 356 处检测

到的代谢物在陕西采集的草药样本所有组织区均有分布，尤

其是皮质和韧皮部均大量分布，重庆产物在髓区较少；
m/z 342 处检测到的代谢物主要存在于安徽和重庆的样品的

髓区域，这种原位的代谢物半定量方式表明，m/z 356 及

m/z 342 处代谢物可用于区分从陕西、安徽和重庆采集的不

同草药样品［22］。通过揭示这些空间分布规律，MSI不仅为传

统经验中关于药材不同部位功效差异的认知提供了直接的

分子证据，阐明了为何“根、茎、叶用药有别”，而且，通过理解

特定化学性质成分的区隔化分布，能够科学指导药材的精准

采收、药用部位选择及后续的提取分离工艺［23］。

2.2　追踪中药炮制过程中物质基础的转化与时空动态演化  

    中药炮制是根据中医理论，通过特定工艺处理药材以改变

药性、降低不良反应、增强疗效或便于制剂和贮藏的关键环

节。炮制过程往往伴随着复杂的化学反应和物理变化［24］，其

表 1　常用 MSI 平台的分辨率、适用分子及主要优缺点对比

Table 1　Comparison of resolution， applicable molecules， and main advantages and disadvantages of common MSI platforms

MSI平台

MALDI-MSI

DESI-MSI

APCI-MSI

SIMS-MSI

典型空间分辨率

（经验范围）
5~50 μm（可更高）

20~200 μm

    取决于解吸方式；
可达微米级（如 LA/

APCI）
亚微米-纳米级

更适合的分子类型

    小分子代谢物、脂质、

多肽/部分蛋白

    极 性/中 等 极 性 小 分

子、部分脂质；表面/浅层

信息

非极性/中性化合物

    元素/同位素及小分子

（常<1 000 Da倾向）

主要优势

    分辨率较高；分子覆盖较广；易与

MS/MS 结合用于鉴定；适合组织切

片精细定位

    大气压原位、前处理简单、速度快、

近无损；适合药材表面快速筛查

    对非极性/中性物质成像能力强；
可补足 MALDI/DESI覆盖不足

    超高空间分辨率；表面灵敏度高；
可开展三维化学成像

主要局限

    需基质涂覆；基质背景/制备重复性影

响结果；对部分小分子可能存在干扰

    分辨率通常低于 MALDI/SIMS；受溶

剂体系与表面状态影响较大；深层组织

精细定位受限

    方法组合与参数优化较复杂；对热敏

成分可能不利；通用性/重复性需加强

    大分子分析能力受限；碎裂较明显；设
备成本高、方法门槛高；表面敏感性强
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核心机制涉及物质基础的化学结构转化和空间分布的动态

演化，MSI技术能够直观、动态地追踪这一复杂过程。

MSI可在炮制前后乃至过程中，对药材切片进行原位分

析，可视化多种目标成分的空间分布变化。其可以清晰展示

某些固有成分（如部分苷类水解、酯类断裂、异构化反应产

物）的生成及其在组织内的新定位，同时也能揭示某些目标

成分（如毒性生物碱、刺激性化合物）的降解、溶出或向药材

表面迁移/挥发的过程，以及辅料成分向药材内部渗透并可

能与内源性物质基础发生相互作用的区域。例如，在对附子

炮制的研究中，研究人员利用 DESI-MSI 技术对生附子切片

进行成像，发现高毒性的二酯型生物碱（如乌头碱）在组织中

分布相对均匀，而毒性较低的单酯型和非酯型生物碱则主要

集中在皮层、表皮和维管组织中。进一步通过超高效液相色

谱 -四极杆飞行时间质谱（UHPLC-QTOF-MS）分析 7 种不同

炮制品，发现总生物碱含量均低于生附片，尤其是蒸附片和

炒附片在降低毒性同时保留更多有效成分，显示出更优的安

全性和疗效［25］。另一项以女贞子酒蒸为例的研究，则整合多

组学与 MSI 技术，系统追踪了炮制过程中的全局化学变化。

该研究识别了含量显著增减的多种标记物，并通过 MSI直观

呈现了关键标记物在果实组织内的空间分布动态，结果与非

靶向代谢组学相互印证，为深入理解炮制机制提供了更全面

的视角［26］。

这种时空分辨的化学信息，将炮制“减毒增效”的经验性

描述转化为“可见”的分子水平证据，例如，清晰展示毒性成

分在特定组织区域的含量显著降低或消失，而某些有效成分

的相对丰度增加或在特定药用部位富集。因此，MSI不仅为

揭示不同炮制方法改变物质基础及其空间分布格局的科学

内涵提供了有力工具，也为优化炮制工艺参数、建立基于空

间分布特征的炮制品质量控制标准奠定了基础。

2.3　解析中药复方制剂中多元物质基础的微观分布与互

作     中药复方的疗效被认为是其包含的多味药材中多元物

质基础协同作用的结果。然而，在复方制剂（如丸、散、膏、

丹、汤剂浓缩物等）的微观尺度上，这些来自不同药材的物质

基础是如何分布、混合及是否存在相互作用的，传统方法难

以探究。MSI为此提供了独特的微观分析手段。

MSI技术能够分析复方制剂的微观区域，同时成像来自

不同药味的关键特征性物质基础的空间分布图谱。这使得

研究者能够评估不同组分在制剂基质中的空间均匀性，或者

是否存在某些成分的聚集区或分离区。这种微观分布状态

直接关系到药物的溶出速率、生物利用度及不同成分之间潜

在的物理化学相互作用，进而影响复方的整体药效稳定性和

可 重 复 性［27］。 例 如 ，在 一 项 关 于 经 典 名 方 芍 药 甘 草 汤

（SGD）质量控制的研究中，研究人员利用解吸电喷雾电离质

谱成像（DESI-MSI）技术分析了其冻干粉样品。与传统的超

高效液相色谱 -二极管阵列检测器（UHPLC-DAD）方法相

比，DESI-MSI 不仅成功检测并成像了关键指标成分如芍药

苷、甘草苷、甘草酸，还鉴定并可视化了芍药内酯苷及来自甘

草和白芍的其他 11 种化学成分（如甘草皂苷 G2、J2等）。该研

究展示了 DESI-MSI在无须复杂样品前处理和无须全部对照

品的情况下，能够更全面地、可视化地呈现复方制剂中多种

成分的组成和相对含量信息。这直接体现了 MSI 技术在评

价复方物质基础、进行质量表征方面的强大能力，其定性分

析能力远超传统液相色谱方法［28］。这个实例进一步说明，通

过 MSI 分析，可以评价共粉碎、共提取等现代制剂工艺对不

同药材物质基础在微观层面混合状态的影响，探究是否存在

特定成分在界面区域的富集，暗示可能的原位相互作用。因

此，MSI为从微观结构层面理解中药复方配伍理论的物质体

现、评价和优化制剂工艺、进行更全面的质量控制，以保证多

元物质基础的有效传递和协同作用的发挥，提供了全新的视

角和评价工具，尤其在处理复杂体系和需要快速、高通量、少

前处理的分析场景下展现出独特优势。

2.4　原位可视化中药物质基础的体内靶向分布与代谢     阐

明中药发挥药效的关键环节在于理解其口服或其他途径给

药后，有效的物质基础是如何被吸收进入血液循环、如何跨

越生理屏障、精准分布到靶器官/组织/细胞，并在作用位点达

到有效浓度，以及如何被代谢和清除的。MSI技术实现了对

这一复杂体内过程的“可视化追踪”［29］。

传统药代动力学主要依赖于体液（血、尿、胆汁等）中的

药物浓度测定，难以反映药物在具体组织器官内部的精细分

布信息。MSI 技术则可以直接分析给药后动物（或人体活

检）的器官组织切片，原位、同时地成像多种原型药物成分及

其在体内生成的代谢产物的空间分布。这使得研究者能够：

（1）直观识别物质基础是否能够富集于预期的靶器官（如大

脑、心脏、肝脏、肾脏）或病灶部位（如肿瘤组织、炎症区域）；
（2）揭示物质基础在靶器官内部的亚结构（如大脑特定核区、

肝脏小叶不同区域、肾脏皮质与髓质）或细胞类型中的分布

特异性，将其存在与药效或不良反应直接关联；（3）同时监测

原型药物及其多种代谢产物在主要代谢器官（如肝、肠）及靶

器官中的时空动态变化，从而不仅能推断代谢途径，更能指

明代谢发生的具体部位（区域选择性代谢）及其对物质基础

活化或失活的影响［30-32］。MSI 将药代动力学研究从宏观的

体液浓度提升到微观的组织原位浓度和时空分布模式的新

高度，极大地促进了对中药体内真正发挥作用的有效物质基

础及其精准作用靶点的识别，是沟通药物暴露与靶器官效应

之间信息鸿沟的关键技术。如有研究采用质谱成像方法，深

入揭示了人参治疗阿尔茨海默病（AD）的分子机制。研究发

现，人参提取物显著改善 AD 模型大鼠的脑部病理损伤和学

习记忆能力，并回调了多条 AD 相关代谢通路中的生物标志

物水平。更关键的是，空气动力辅助解吸电喷雾电离质谱成

像（AFADESI-MSI）在脑组织中检测出 7 种人参活性成分及

其空间分布，并结合内源性代谢物的变化，阐明这些成分可

能通过调节与神经炎症、神经元损伤、能量代谢异常等相关

的代谢途径发挥作用，从而达到治疗 AD 的目的［33］。

2.5　基于物质基础空间特征分析的中药质量评价与真伪鉴

别     中药的质量优劣和真伪鉴别，不仅取决于其化学成分的

种类和含量，其内源性物质基础在药材组织中形成的特征性

空间分布模式，也蕴含着重要的质量信息，可作为评价和鉴

别的新方法。传统方法如 HPLC 或液相色谱 -质谱联用技术
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（LC-MS）在成分鉴定与（相对/绝对）定量方面具有显著优

势，适用于质量标志物筛选与含量控制；但其通常需要对样

品进行匀浆、提取与分离，易破坏组织微结构，从而难以获得

“成分在组织内的原位空间定位”信息。相比之下，MSI能够

在无需匀浆提取的原位条件下直接采集离子信号，并以成像

方式呈现多种分子的空间分布图谱，因而可在传统含量测定

之外提供关键的空间维度证据。

同一种药材，由于产地、采收时间、生长年限、不同等级

或炮制加工批次间的差异，其关键物质基础的含量可能相

似，但其在组织内的空间分布模式可能存在显著且稳定的差

异。MSI 技术能够捕捉并可视化这些基于空间定位的细微

特征。例如，特定活性成分在维管束、皮层、木栓层等组织中

的相对富集程度或分布边界的清晰度，可能成为区分道地药

材与非道地药材、或者不同等级药材的潜在标志物［34-35］。这

类“空间差异”往往在 HPLC/LC-MS 获得的整体提取物谱图

中被平均化或掩盖，而 MSI可将其转化为可比较的空间图像

特征，从而提升对质量差异的识别能力。

此外，对于易混淆品或掺伪品，即使其含有与正品类似

的某些化学标记物，但这些标记物在组织内的空间分布模式

往往与正品存在明显不同。MSI 通过提供这种独特的空间

分布视觉证据，能够实现对仅凭传统化学成分分析难以区分

的药材进行更准确、更快速的真伪鉴别。因此，MSI 为中药

质量控制体系引入了超越传统含量测定的“空间构效”或“空

间指纹”的新维度，有助于更全面、更深入地评估中药材的整

体质量状态，补充和完善现有的质量标准［3，36］。例如，有研

究采用 DESI-MSI 技术分析板蓝根，首次揭示了其代谢物的

空间分布特征，并成功区分了不同质量的样品。研究鉴定出

百余种代谢物，其中部分被可视化于根的横截面。基于离子

图像，该研究还鉴别出 11 种在优质样品中富集的潜在质量

标志物。这项工作充分展现了 DESI-MSI在中药质量控制及

质量标志物鉴定中的应用价值［37］。

3 MSI 在中药物质基础研究挑战与前景展望

MSI的原位空间解析、无需标记与多分子并行成像等优

势在前文已作系统阐述，本节不再赘述。基于当前研究与应

用现状，MSI在中药物质基础研究进一步走向“可重复、可定

量、可解释与可转化”仍面临若干关键瓶颈，同时也孕育着明

确的发展方向与应用前景［38］，以下将主要技术瓶颈与相应的

未来发展方向进行一一对应阐述。

首先是标准化难题，从中药样品复杂多样的基质特性所

导致的样品前处理方法难以统一，到整个实验流程缺乏普适

性标准，都严重影响了研究结果的稳定、可比性和跨实验室

的可重复性。对应地，未来亟需建立面向中药样品的 MSI标

准化流程与质量控制体系（包括取样与切片条件、基质喷涂/

溶剂体系、仪器参数、批次效应控制、数据预处理与报告规范

等），并推动多中心验证与参考物质/对照样本的建立，从而

提高跨实验室可比性与结果可重复性。

其次，定量分析依然是 MSI技术的一个主要瓶颈。基质

效应引起的离子信号抑制或增强、缺乏适用于复杂中药体系

的可靠内标物及不同组织区域信号响应的差异性，使得实现

组织原位的精确绝对定量极为困难，限制了对特定微区物质

基础浓度与其药理效应之间“量-效关系”的深入探究。对应

地，定量化 MSI 应作为关键突破方向：一方面需发展更适用

于中药复杂基质的内标/校准策略（如同位素内标、结构相近

内标、组织仿生校准与外标曲线等）；另一方面需完善信号归

一化、基质效应校正与批次效应校正算法，逐步推动从相对

定量走向可追溯的（半）绝对定量，以支撑空间“量 -效”模型

构建。

再者，技术本身固有的空间分辨率与分析灵敏度之间的

权衡，意味着追求更高（如亚细胞级别）的空间分辨率往往以

牺牲检测灵敏度为代价，可能导致错过低丰度但重要的活性

成分。对应地，未来应重点发展兼顾高空间分辨率与高检测

灵敏度的 MSI 技术，通过优化离子化效率、离子传输过程及

检测策略，并结合后电离、多模态成像等技术，提高低丰度活

性成分在高空间分辨条件下的检出能力［39］。

同时，MSI 实验产生的大量高维数据对数据处理、挖掘

与生物学意义解读提出了高要求，需要先进的生物信息学工

具和专业的分析技能。对应地，智能数据分析与流程自动化

将成为重要发展方向：发展面向中药复杂体系的 AI 算法（深

度学习、图像识别、特征选择与模式识别等），用于谱峰去噪、

空间分区、批次校正、空间特征提取与标志物发现，并结合统

计学稳健性评估与实验验证闭环，推动研究从“可视”向“可

解”转变［40-41］。

最后，目前缺乏专门针对中药物质基础的综合性 MSI数

据库，包含高分辨质谱数据、串联质谱碎片信息及特征空间

分布图谱等，这在一定程度上阻碍了未知化合物的快速、准

确鉴定及不同研究结果的有效整合与比较［42-43］。对应地，中

药专用 MSI数据库与数据共享规范建设迫在眉睫：应集成化

合物结构信息、MS/MS 碎片库、成像元数据（样本来源、组织

学信息、仪器与参数、预处理流程）及空间分布模式，并建立

统一的数据格式与注释标准，以提升未知物鉴定效率，促进

跨研究整合与标准化落地。

目前 MSI已在中药药材成分定位、炮制机制、复方配伍、

体内过程及质量控制等多个方面取得突破，深化了对中药

“物质-空间-功效”关联的理解，推动研究从二维化学鉴定迈

向三维空间功能注解［44］。展望未来，MSI在中药领域的深入

应用面临挑战，亦充满机遇。在上述关键瓶颈逐步被“标准

化体系 -定量化策略 -高分辨/高灵敏平台 -AI 解析 -专用数据

库”所对接突破的背景下，MSI的应用边界将持续拓展：不仅

可用于药材道地性与等级评价、炮制“减毒增效”时空证据链

构建、复方制剂微区互作解析与体内靶向暴露示踪，也有望

进一步支持中药与肠道微生物互作、关键信号通路的原位调

控等研究，为中药作用机制研究注入关键的空间维度与技术

支撑［45-46］。

综上所述，MSI技术正在重塑中药物质基础研究的技术

框架与认知体系。未来，随着 MSI技术在定量化、分辨率、数

据智能处理与数据库建设等方面的持续突破，中药研究也将

从传统的成分分析迈入时空功能解析的新阶段。可以预见，

MSI将在推动中医药传承创新、加速现代化转型和实现中药
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科学化解读方面发挥愈加关键的战略作用。
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