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质谱成像技术前沿进展及其在药物研究中的应用
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摘 要 质谱成像（MSI）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技术空间分辨能力的不足，已被广

泛应用于小分子代谢物、脂质、多肽及蛋白质的组织分布研究。随着 MSI 技术灵敏度和空间分辨率的不断提高，该技术在

精确定位药物组织分布、可视化药物代谢过程、追踪药物递送等研究领域备受关注，为药物临床前研究提供了新技术和新

方法。本文介绍了多种常见MSI技术的基本原理、技术关键参数、技术优势与不足，重点综述了近年来MSI技术在药物有效

性及安全性评价、药物组织分布研究、药物递送、中药分析等领域的应用，以期拓展 MSI 技术在药物研发中的应用，推动药

物研发进程。
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Abstract Mass spectrometry imaging (MSI), a label-free molecular imaging technique, has been applied widely 
in the spatial localization of small molecule metabolites, lipids, peptides, and proteins, with its unique advantage 
of high spatial resolving power compared to traditional liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS). With 
the nonstop advancement of its achievable sensitivity and spatial resolution, MSI technique has been providing 
novel perspectives into the preclinical studies of drugs, such as in vivo localization of drugs and their metabolites, 
visualization of drug metabolism, and drug delivery tracking. This review introduces the basics of MSI tech⁃
niques, including basic principles, key features, technical advantages, and limitations, with particular highlight of 
the recent applications of MSI in drug efficacy and safety evaluation, drug distribution research, drug delivery 
research, and analysis of Chinese medicine from recent publications, aiming to promote the utilization and further 
expansion of MSI in the research and development of drugs.
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药物效应的强弱主要取决于药物分子与靶点

的结合强度以及机体对药物的处置。药物分子在

靶器官/组织的分布浓度和区域与药物效应直接相

关。药物研发中通常依据药物在血浆中的浓度评

估其在体内的暴露程度。然而，受药物转运蛋白

以及生理性屏障（如血脑屏障）等因素的影响，组

织中药物浓度存在不同于血药浓度的情况。此

外，药物在组织中的分布受血流量大小、药物溶解

性、体液 pH 以及膜通透性等因素的影响，呈现区

域特异性分布，仅依据药物在血浆中的浓度无法

全面评估药效强弱以及药物在机体暴露所引发的

潜在风险。因此，阐明药物在组织中的分布对于

评价药物效应、监测药物安全性、优化给药策略以

及指导制剂设计等方面具有重要意义。

分子成像技术能够将机体内复杂的生理过程

转化为直观的图像，从分子水平上阐明疾病的发

生机制以及药物的治疗机制，广泛应用于药物筛

选和疗效评估。常用的分子成像技术包括荧光成

像、红外成像和拉曼成像等，具有高灵敏度、高分

辨率、实时性和非侵入性等优点。荧光成像是一

种利用荧光探针标记目标分子并观察其发出的荧

光信号的技术，具有较高的灵敏度和空间分辨率，

并可以选择不同发射波长的荧光探针实现多通道

多色成像。然而，荧光成像技术也存在自发荧光、

荧光淬灭、光致漂白和组织渗透深度偏小等问题，

且由于荧光标签的尺寸较大，因此该技术主要用

于蛋白质、核酸等生物大分子的成像[1]。红外成像

是利用红外辐射记录目标分子在红外波段的吸收、

散射或发射特性的技术。NIR-I 窗口成像（700 ~ 
900 nm）是一种通用的光学成像技术，但该技术的

成像灵敏度和空间分辨率受血液等生物成分的光

吸收和散射的影响而显著降低[2]。近年来，NIR-II
窗口成像（1 000 ~ 1 700 nm）作为一种新兴的技术

被不断开发，其在活体组织中具有低吸收和低散

射的特性，为疾病的精确治疗提供了新的工具。

然而，生物安全性是 NIR-II 成像应用于生物体的

重要问题。此外，生物体的复杂性和动态变化也

对 NIR-II 系统的开发提出了挑战。拉曼成像基于

拉曼散射效应，通过测量样品散射光的频率偏移

来获取分子的振动信息。然而，由于自发拉曼散

射信号存在强度弱、易受干扰等问题，高信噪比成

像结果的获取通常需要较长的积分时间[3]。更为

重要的是，这些成像技术往往需要特异性标记且

无法同时分析、区分和鉴定多个化合物，尤其是结

构类似的内源性和外源性小分子化合物。

质谱成像（MSI）是一种基于质谱分析技术的

分子成像方法，具有直观、高灵敏度与高分子特异

性等优势，能够在较高空间分辨率下对组织切片

或特定组织微观结构中的内、外源性分子如小分

子代谢物、蛋白质、多肽、脂质、药物及其代谢物等

进行无标记成像，是研究药物分子和内源性生物

分子时空异质性的有力工具[4-7]。本文旨在总结常

用 MSI 技术，列举其在药物临床前研究，药物递送

和中药研究等领域的应用，以期为药物研究人员

提供有价值的参考。

1 MSI技术及发展方向 

MSI 采用多种原位离子化技术使样本表面的

化合物离子化，传输入质谱中获得离子的质荷比

（m/z）和离子强度，并利用质谱成像软件将含有空

间位置信息的质谱数据集合转换为离子分布图

像，从而可视化待测物的空间分布特征。依据离

子化技术的不同，目前常见的 3 种 MSI 技术分别

是：次级离子质谱成像技术（SIMS-MSI）、基质辅助

激光解吸质谱成像技术（MALDI-MSI）以及解吸电

喷雾电离质谱成像技术（DESI-MSI）。

SIMS-MSI 技术利用聚焦的一次离子束轰击样

品表面，溅射产生正、负二次离子。初级离子束能

量较高，脂质、多肽、蛋白质等生物大分子容易碎

裂，故通常用于元素分析[8]。近年来，随着新型团

簇离子束的开发（如 C60+），样品表面损伤及分子碎

裂显著降低，SIMS-MSI技术正逐渐应用于代谢物组

织分布、菌落间信息交流等研究[9]。SIMS-MSI 技术

具有极高的空间分辨率，可达亚细胞级（约 50 nm），

并在纵向深度分析方面具有独特优势[10-11]。2017
年，SIMS-MSI 技术与静电场轨道阱（Orbitrap）质谱

联用（OrbiSIMS），实现了对细胞中内、外源性化合

物的高质量分辨和高空间分辨（亚细胞水平）三维

成像[12]。
MALDI-MSI 技术利用能够吸收特定波长激光

的基质与样本表面的分子形成共结晶，通过激光

照射实现对待测物的原位解吸和离子化，具有质

量范围宽、灵敏度高、空间分辨率高（5 ~ 50 µm）以

及抗杂质干扰能力强等特点[13]。MALDI 基质的选
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择是决定数据质量的重要环节之一[14]。理想的基

质应在激光工作波长下具有高吸收强度、低背景

噪声、易与待测物形成共结晶，以及促进质子交换

等能力[15]。传统基质大多是小分子有机物，如 2,5-

二 羟 基 苯 甲 酸（DHB）、α - 氰 基 -4- 羟 基 肉 桂 酸

（CHCA）、9-氨基吖啶（9-AA）以及芥子酸（SA）等，

适用于小分子代谢物、脂质、多肽、蛋白质等多种

生物分子与药物分子的正、负离子模式检测，但在

低相对分子质量范围内（m/z < 500），小分子基质

存在易产生基质峰，离子抑制效应较高，干扰待测

物质谱响应等问题。随着新基质的开发和仪器性

能的提高，MALDI-MSI 技术成功用于神经递质、激

素等低丰度、难电离的重要生理活性物质的成像

分析[16-17]。其中 MALDI-2 技术作为一种激光诱导

后电离技术，在首次 MALDI 离子化基础上，采用第

二束激光对中性分子后电离，因此能够提高许多

分析物的检测灵敏度并降低离子抑制效应 ，将

MALDI-MSI 灵敏度提高了 2 ~ 3 个数量级[18]。依据

离子源真空度的不同，MALDI-MSI 技术可分为真

空 MALDI（vacuum MALDI）、中 压 MALDI（MP-

MALDI）和大气压 MALDI（AP-MALDI）。AP-MAL⁃
DI-MS 操作简便，可以在常压环境中完成测试。其

中 AP-SMALDI-MSI 空间分辨率可达 1. 4 µm，已用

于多种分子的 2D 和 3D 成像[13]。
DESI 技术将气动辅助电喷雾形成的带电液滴

束喷射到样本表面，液滴中的溶剂立即与样本表

面的待测物发生萃取、溶解过程，液滴从表面反弹

后形成更加细小的次级液滴，伴随溶剂快速蒸发，

电荷转移至待测物分子中，实现样本表面分子的

解吸与离子化。DESI-MSI 是敞开式质谱成像技

术，操作简便，样品处理过程简单，常用于低相对

分子质量范围内的小分子检测（m/z < 1 000），但该

技术空间分辨率较低（约 100 µm）。此外，萃取电

喷雾电离技术（EESI）、电喷雾辅助激光解吸电离

技术（ELDI）、低温等离子体技术（LTP）、空气动力

辅助解吸电喷雾离子化技术（AFADESI）以及解吸

电喷雾电离/二次光电离技术（DESI-PI）等常压敞

开式离子化技术相继问世 ，拓展了敞开式质谱

（ambient MS）技术的应用范围[19-23]。针对无机元素

组织成像，常采用激光剥蚀-电感耦合等离子体质

谱成像技术（LA-ICP-MSI），该技术能够定量表征

不同无机元素或同一元素不同同位素的组织分

布，适用于研究金属元素在疾病进程中的聚集特

性，揭示金属纳米药物在生物体内的分布、转运和

清除过程[24]。
不同的 MSI 技术在灵敏度、分子特异性和空间

分辨率等方面具有各自的优势。因此，研究人员

应根据实际需求，参考不同技术的特点，选择最适

合的 MSI 策略。例如，SIMS-MSI 技术在空间分辨

率方面具有明显优势，但检测生物大分子的能力

较弱。DESI-MSI 等敞开离子化技术适用于小分子

分析，操作简便，但空间分辨率较低。MALDI-MSI
技术适用于分析多种生物分子，但存在基质峰干

扰等问题[25]。将多种 MSI 技术相结合，可以更准确

地表征与疾病进程密切相关的生物分子的时空变

化特征，协助药物研究工作。

1. 1　空间分辨率、检测灵敏度与分析时间

提升空间分辨率至单细胞/亚细胞水平是 MSI
技术的发展方向之一。然而，空间分辨率越高，采

样面积越小，导致检测灵敏度显著降低。MALDI-
MSI 激光光斑大小一般设置为 100 µm，相比从整

个组织匀浆中提取富集待测物，从组织切片表面

原位检测待测物的难度更高，如果采用更高的空

间分辨率，可能导致组织药物浓度低于检测限[26]。
因此，提高 MSI 空间分辨率对于检测灵敏度也提出

了更高的要求。Guo 等[27]开发了一种适用于中枢

神经系统（CNS）药物脑组织 MALDI-MSI 的激光辅

助化学转移技术（LACT）。该技术将特定波长激

光聚焦在预先均匀喷涂基质的组织表面，通过产

生热效应或者诱导产生冲击波，将待测物转移到

接 收 基 底 形 成 化 学 薄 膜 。 LACT 能 够 显 著 降 低

MALDI 基质、内源性脂质、蛋白质等物质产生的离

子抑制效应，显著提高低丰度 CNS 药物的检测灵

敏度。此外，高空间分辨率还会造成成像时间的

增加，过长的成像时间可能导致生物组织表面基

质的挥发、待测物分解等问题。通过提高激光重

复频率（如 10 kHz）可显著缩短成像时间，提高样

本通量。Meng 等[28]将微透镜光纤激光采样技术与

电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）相结合，建立了

一种微透镜光纤激光溅射-ICP-MS 的单细胞 MSI
技术，可以在 400 nm 的空间分辨率下观察小鼠肠

道内的药物分布。Yin 等[29]开发了一种近场解吸

成像质谱，采用有孔光纤传导激光（光纤尖端开孔

仅 200 nm）以及瞬逝光解吸等手段，将 MSI 空间分
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辨率提高到 250 nm，可视化了药物在单细胞内的

分布。除了提升仪器性能，利用深度学习等人工

智能（AI）算法，将包含丰富的生物分子信息、但空

间分辨率有限的 MSI 图像，与超高分辨率、但无法

识别关键化学信息的病理切片图像相融合，重建

高空间分辨率 MSI 图像，从而在精细区域中发掘更

多与疾病相关的信息[30]。Haque 等[31]通过将苏木

精-伊红（HE）组织病理图像与相邻切片的 MALDI-
MSI 图像相融合，实现了对肿瘤边缘的准确预测。

然而，这一策略目前在数据配准、模型解释、结果

验证等方面存在诸多挑战。配准不同来源的图像

是一项复杂的任务，尤其是生物切片样本极易发

生形变，配准算法会引入新的潜在偏差，并可能影

响最终的预测结果；先进、复杂的 AI 算法往往缺乏

可解释性，预测产生的新 MSI 图像需要实验数据来

验证其准确度。总之，将 MSI 图像与病理切片图像

相结合的方法为揭示精细组织结构中的生物化学

信息提供了新途径，对于疾病诊断、治疗和药物研

究具有重要意义。

1. 2　化合物鉴定

MSI 技术不涉及复杂的样品前处理和色谱分

离过程，化合物鉴定的准确性高度依赖质谱的质

量分辨率和质量精度。因此，将 MSI 离子源与高分

辨质量分析器相串联是提高原位分子鉴定可靠

性、准确性的重要保障。SIMS/DESI/MALDI-MSI 串

联高分辨质谱如 Orbitrap、傅里叶变换离子回旋共

振质谱（FTICR），实现了对组织中整数质量相同，

而结构不同的同重分子的分辨。此外，将 MSI 与离

子迁移质谱（IMS）串联，赋予了 MSI 技术对同分异

构体的分辨能力，但 IMS 分辨率有待进一步提高。

Unsihuay 等[32] 将 nano DESI-MSI 与 IMS 相结合，降

低了同位素峰重叠以及同分异构体引起的干扰，

实现了对小鼠子宫组织中脂质异构体的结构鉴定

与成像分析。Xie 等[33]利用 MALDI-IMS-MSI 技术

鉴别了小鼠脑组织中 19 对手性氨基酸。原位二级

质谱是 MSI 中常用的化合物鉴定方法，通过特征碎

片离子可以对待测物进行准确的定性，但对于质

谱响应较低的离子，很难获得其原位二级质谱图

谱。此外，通过对比母离子图像和碎片离子图像，

也可实现对化合物的深度鉴定。Ellis 等[34]建立了

一种并行 MSI 分析与鉴定策略，即使用全扫描一级

质谱与二级质谱（MS/MS）交替的采集模式，在第一

个位置获取全扫描一级谱图，随后水平移动 20 µm
获取二级谱图，因此可在不增加额外实验的情况

下同时获取样本的 MSI 数据及 MS/MS 成像数据。

Guo 等[35]建立了一种基于双线性离子阱（LIT）质谱

的多路 AP-MALDI-MS2I 方法，并借助组织光化学

衍生技术，实现了同时对 20 种磷脂异构体的结构

鉴定与成像分析。Han 等[36]建立了基于 1-萘乙酰

肼（NAH）的组织中单糖衍生化方法，并采用 MAL⁃
DI-MSI 技术分析了组织中单糖的空间分布。衍生

后的单糖异构体可通过特征碎片离子区分，实现

对己醛糖和己酮糖的 MSI 分析。另外，取相邻组织

切片进行液相色谱-二级质谱联用（LC-MS/MS）分

析，也是常用的辅助鉴定方法。

1. 3　MSI定量分析方法

MSI 技术可以定量分析组织切片中的药物浓

度，为药代动力学、药效及药物安全性评价等研究

提供重要参考。MSI 定量策略主要包括标准曲线

法，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，干

燥后测定各个浓度标准品点所在区域的峰强度，

归一化后绘制峰强度与标品浓度的标准曲线，定

量分析组织切片中待测物的含量[37]。然而，MSI 定

量分析仍存在诸多挑战。首先是原位分析过程中

难以保证待测物的电离效率及与基质共结晶的均

匀性；其次，由于缺少净化、分离等样品预处理过

程，基质效应可能对待测物在不同区域的离子化

效率产生难以预估的影响，因此常需要采用 LC-

MS/MS 等经典方法验证 MSI 定量分析结果[38]。引

入内标能够有效降低离子抑制效应对定量结果的

影响，进一步提高 MSI 定量的准确性和可靠性。

Schulz 等[39]将同位素标记试剂或结构类似物作为

内标，与基质一同喷涂在组织表面，对峰面积/信号

强 度 进 行 校 正 后 得 到 定 量 MALDI-MSI 结 果 。

Takai 等[40]采用明胶加标标准曲线和基质峰归一化

的方法，建立了定量 MALDI-MSI 方法。

2 MSI技术在药物研究中的应用 

MSI 技术的发展实现了对多种分子的可视化

分析，在药物有效性及安全性评价、药物组织分布

研究、药物递送及中药分析等研究中发挥了重要

作用，为药物研发提供关键参考信息（图 1）。
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2. 1　MSI技术在药效学研究中的应用

利用 MSI 技术分析药物及候选药物在组织中

的分布情况，可以为药物效应评价提供重要参考

依据。Torok 等[41]采用结肠癌小鼠模型对比了不同

酪氨酸激酶抑制剂的药效，发现舒尼替尼能够更

好地抑制荷瘤小鼠 VEGFR2 的表达，显著抑制血

管生成和肿瘤生长。MALDI-MSI 结果显示：舒尼

替尼能够均匀分布在瘤内并维持较高的药物浓

度，提示酪氨酸激酶抑制剂的瘤内分布及浓度与

其抗肿瘤活性密切相关。Munteanu 等[42]建立了基

于 MALDI-MSI 的组蛋白乙酰化定量检测分析方

法。该方法基于组蛋白乙酰化产生的质量位移，

区分了组蛋白不同的乙酰化状态，为组蛋白去乙

酰化酶抑制剂的效力评价提供了新策略。Mittal
等[43]开发了一种用于监测原生或体外培养的肿瘤

细胞球体中药物累积及药物代谢产物的 MALDI-
MSI 方法。该方法使用福尔马林固定嵌入在基质

胶中的样本，实现了肿瘤细胞球体样本在常温下

的保存与检测，因而在肿瘤靶向疗法的开发中具

有一定潜力。

2. 2　MSI技术在药物安全性评价中的应用

药物的肝、肾毒性与药物的理化性质、体内

ADME 特性以及个体遗传背景等多方面因素密切

相关，是药物安全性评价研究中的重要组成部分。

对乙酰氨基酚（APAP）是一种常见的易引起肝损

伤的药物。当 APAP 服用过量，体内的还原型谷胱

甘肽（GSH）不足以中和过量的毒性代谢产物 N-乙

酰苯醌亚胺（NAPQI）时，蓄积的 NAPQI 将导致急

性药物性肝损伤[44]。Sezgin 等[45] 利用 MALDI-MSI
与组织病理学技术，定位肝脏中 APAP、NAPQI 以

及 APAP-GSH 加合物的分布，发现 APAP-GSH 加合

物的生成与 GSH 的耗竭主要发生在肝脏 CYP2E1
阳性表达区域，而 APAP 及其代谢物的分布没有明

显的区域异质性，其结果从空间分布层面解释了

APAP 代谢和诱导肝损伤的过程，提示 APAP 肝毒

性 与 CYP2E1 活 性 存 在 潜 在 联 系 。 Li 等[46] 利 用

AFADESI-MSI 技术和 HepG2 多细胞球体模型评估

了胺碘酮的代谢及其潜在的肝毒性，分析了胺碘

酮及其 15 个代谢产物的时空变化特征，提示胺碘

酮肝毒性机制与花生四烯酸和甘油磷脂代谢密切

相关。Wang 等[47]利用 AFADESI-MSI 技术分析了

马兜铃酸肾病大鼠肾组织的空间代谢变化，发现

了 38 个组织分布特异且水平发生显著变化的代谢

物，这些代谢物涉及精氨酸代谢、脂质代谢、尿素

循环和丝氨酸合成等通路，且空间分布与病变区

域高度相关。Nilsson 等[48]利用 MALDI-MSI 技术、

LC-MS 技术和核磁共振（NMR）技术，鉴定了损伤

肾组织中肾内晶体沉积的化学成分，并通过测量

药物及其代谢物在组织中的分布揭示肾内晶体沉

积的形成和排出过程，为肾毒性研究提供更全面

的信息。布地奈德曾用于治疗早产儿支气管肺发

育不良（BPD），但未能显著改善早产儿 BPD 高病

死率的情况[49]。Zecchi 等[50]利用 MALDI-MSI 技术

发现布地奈德在羔羊肺中呈现不均匀斑块状分

布，局部区域药物浓度过高可能是导致布地奈德

不良反应的主要原因之一。后续研究发现，布地

奈德联合肺表面活性剂使药物在肺中分布更广

泛、更均匀，有效降低了不良反应的发生率。

2. 3　MSI技术在药物组织暴露研究中的应用

药代动力学通常基于动力学模型定量研究血

药浓度的变化，进而探究药物的吸收、分布、代谢

以及排泄（ADME）过程。然而，血药浓度在某些情

况下无法准确地反映药物在靶组织中的暴露情

况[51]。药物在病灶组织（如肿瘤组织或缺血组织）

中的暴露量不仅与药物本身的理化性质有关，还

受到生理屏障、血流灌注量、组织中转运蛋白表达

水平等多种因素的影响。血脑屏障（BBB）在限制

Figure 1　　 Mass spectrometry imaging and its application in pharma⁃
ceutical research
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有害物质进入的同时，也限制了药物向脑内的转

运，因此血药浓度不能准确反映药物在中枢神经

系统中的浓度。Tanaka 等[52]发现口服给药 4 h 后，

抗脑肿瘤药物艾培替尼的血药浓度约为拉帕替尼

的 2 倍。然而，MALDI-MSI 结果显示艾培替尼在脑

肿瘤组织中的实际浓度约为拉帕替尼的 10 倍。此

外，药物的体内过程还与药物转运蛋白等因素密

切相关[53]。Aikawa 等[54]利用 MALDI-MSI 技术比较

了阿来替尼在野生型小鼠和转运蛋白基因敲除小

鼠脑中的暴露量，发现多药耐药蛋白 1（MDR1）基

因敲除小鼠脑中的药物暴露量显著增加，但两者

血药浓度无显著差异。Moraleja 等[55]利用 LA-ICP-

MSI 技术对顺铂、卡铂和奥沙利铂在大鼠肾脏中的

分布和累积情况进行了评估。结果显示，顺铂和

卡铂主要集中在皮质区，奥沙利铂则呈现均匀分

布 。 卡 铂 由 于 无 法 通 过 有 机 阳 离 子 转 运 体 2
（OCT2）进入肾小管区域，因而卡铂在肾皮质区的

累积量显著低于顺铂。综上，MSI 技术弥补了血药

浓度分析的不足，为准确评估药物在组织中的暴

露水平提供关键技术。

2. 4　MSI技术在药物递送研究中的应用

药物递送研究的目的是将药物更好地递送至

病灶部位，增加药物在靶部位的累积，改善药物

ADME，提高治疗效果，降低不良反应。在抗肿瘤

药物递送研究中，纳米药物可以通过高渗透长滞

留效应（EPR）增加药物在肿瘤组织中的累积从而

提高疗效[56]。Ryu 等[57]利用 MALDI-MSI 分析了纳

米药物 AZD2811 在不同肿瘤活检样本中的渗透和

分布情况，发现质谱信号强度与肿瘤内药物总浓

度具有良好的相关性，MALDI-MSI 可用于定量检

测药物瘤内分布。Xue 等[58]利用激光解吸电离质

谱成像（LDI-MSI）技术原位监测纳米药物递送系

统在荷瘤小鼠体内释放阿霉素的行为。为了更好

地理解纳米药物的分布以及游离药物和纳米药物

在肿瘤中的释放差异，Strittmatter 等[59]利用 DESI-
MSI 与成像质谱流式（IMC）技术对同一肿瘤切片

进 行 分 析 ，发 现 与 游 离 AZD2811 相 比 ，纳 米 化

AZD2811 在肿瘤中的分布与巨噬细胞富集区域和

肿瘤间质区域更相关。Meng 等[60]建立了微透镜光

纤激光解吸电离质谱成像（MLF-LDPI-TOF MSI）技

术，揭示了抗肿瘤药物柔红霉素从纳米颗粒表面

释放、进入细胞核，并最终诱导肿瘤细胞凋亡的动

态过程。因此，MSI 技术能够免标记可视化纳米药

物在病灶部位的空间分布与释放，以及药物分子

对肿瘤微环境的影响。此外，MSI 被广泛用于研究

外用药物在皮肤上的渗透和分布。Pena-Rodríguez
等[61]利用 MALDI-MSI 技术与共聚焦拉曼显微镜，

半定量可视化地塞米松聚合物脂质杂化纳米粒与

游离地塞米松在头皮的组织分布，发现纳米制剂

透皮效果更好。

2. 5　MSI技术在中药研究中的应用

MSI 技术被广泛用于中药研究，包括药用植物

空间代谢、中药质量评价、中药活性成分体内过程

等研究[62-63]。Bai 等[64]利用 MALDI-MSI 技术在人参

根中鉴定并可视化了 31 个人参皂苷的组织分布，

并通过人参皂苷含量判断人参参龄。Yang 等[65]利

用 DESI-MSI 技术和超高效液相色谱（UPLC）技术，

通过正交偏最小二乘法，分别遴选出了 18 个反映

不同生长年限及 15 个反映不同组织部位的人参化

学 标 志 物 ，可 用 于 快 速 评 价 参 龄 。 Li 等[66] 利 用

MALDI-MSI 技术可视化牡丹和芍药根中 65 个次生

代谢产物的组织分布，单萜糖苷和单宁类物质在

两种植物根部呈现特异性组织分布与累积模式。

Yamamoto 等[67]利用高空间（10 µm）和高质量分辨

MALDI-MSI 分析了长春花叶片中吲哚类生物碱的

组织分布，通过结合单细胞质谱分析，确定了吲哚

类生物碱在叶片中的特异性分布及生物合成途

径。Li 等[68]利用高分辨 MALDI-MSI 技术在细胞水

平上分析了甘草中黄酮和皂苷类成分的组织分布

特征。此外，Li 等[69]利用 MALDI-MSI 技术分析了

银杏叶片中黄酮类、银杏酚酸类化合物的组织分

布特征，发现银杏黄酮主要分布在银杏叶的上、下

表皮细胞中，而银杏酚酸主要分布在分泌腔中。

MSI 技术在中药活性成分体内过程分析中也

得到应用。Meng 等[70]利用 MALDI-MSI 技术分析了

中药活性成分红景天苷在小鼠体内的分布情况，

发现红景天苷在肾脏和心脏中呈非均匀分布，给

药后 5 min 内被肾脏迅速清除。Tang 等[71]建立了基

于内标的逐像素校正定量 MALDI-MSI 方法，测定

了汉防己甲素在大鼠的肺、肝、肾、脾、心中的分布

规律。Jiang 等[72]利用 AFADESI-MSI 技术与网络毒

理学，发现何首乌 D 组分的潜在肝毒性靶点及代

谢机制，为中药安全性研究提供了新方法。
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3 总结与展望 

MSI 作为一种免标记、高特异性、高灵敏度的

可视化技术，已经成为药物研究的重要分析技术

手段之一。MSI 所提供的崭新的空间化学信息将

在药动学-药效学、细胞药代动力学、药物递送，以

及类器官、3D 细胞模型等药物体内、体外评价研究

中发挥重要作用。近 10 年，MSI 技术在检测灵敏

度、定量能力、分析通量、数据分析速度等方面都

得到了极大提升。随着未来进一步的发展和完

善，MSI 技术必将在药物研究中展现更多的可能性

和更广阔的应用前景。
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