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摘要 神经退行性疾病（NDDs）的发病机制涉及脑区复杂的代谢网络改变，并呈现显著的空间异质性。传统的代谢组学因

缺乏空间维度，难以揭示特定脑区和细胞微环境中的关键代谢变化，限制了对NDDs核心病理机制的深入理解。以质谱成

像（MSI）为核心的空间代谢组学技术，通过在组织原位对成百上千种内源性代谢物、脂质、神经递质、肽段及金属离子

等进行高分辨率的同步检测与定位，克服了传统方法的局限，为NDDs发病机制的研究提供了新的空间视角。本综述讨论

了主流空间代谢组学技术平台（基质辅助激光解吸电离质谱成像（MALDI-MSI）、二次离子质谱成像（SIMS-MSI）、解吸

电喷雾电离质谱成像（DESI-MSI）和新兴技术等）的特性、适用场景和当前技术限制，重点阐述空间代谢组学技术在

NDDs病理微环境（Aβ斑块、tau蛋白、路易小体等）化学异质性解析、脑区和细胞代谢脆弱性图谱描绘等方面的应用发

展，并结合类器官模型、多器官轴、单细胞及亚细胞等当下前沿NDDs研究方法，对该技术在早期诊断、药物筛选和精准

治疗等领域进行了总结和展望。
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神经退行性疾病 （neurodegenerative diseases，

NDDs）是一类以进行性神经元丢失和功能损失为

核心病理特征的慢性中枢神经系统慢性退行性病

变，其不断加剧的疾病负担正成为全球公共卫生安

全的重大挑战［1］。阿尔茨海默病 （Alzheimer’s 

disease，AD） 和帕金森病 （Parkinson’s disease，

PD） 最 为 常 见 ， 其 次 是 亨 廷 顿 舞 蹈 病

（Huntington’s disease，HD）和肌萎缩侧索硬化症

（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）等［2］。这些疾

病病理复杂，发病机制尚不完全清楚。

代谢组学是系统生物学的重要组成部分，致力

于全面鉴定和定量生物体系内所有小分子代谢物，

从而揭示生物体的代谢状态和调控机制［3］。相较

于基因组和蛋白质组，代谢组位于生命活动的下

游，能够更直接地反映细胞的生理状态和功能变

化，并整合基因、蛋白质及环境因素的影响，为理

解疾病发生发展机制提供了新的视角［4］。近年来，

随 着 高 分 辨 质 谱 （high-resolution mass 

spectrometry，HRMS） 和数据分析技术的快速发

展，代谢组学在神经科学领域的应用日益广泛，有

助于揭示NDDs中的代谢异常［5］。

基于液质色谱-质谱法（liquid chromatography-

mass spectroscopy，LC-MS）的代谢组学研究通常

需要对组织样品进行均质化处理，虽然能够获得整

体代谢谱信息，但却丢失了代谢物关键的空间分布

信息［6］。然而，在结构复杂且功能区隔化的神经

系统中，代谢物的空间分布与局部微环境、神经元

与神经胶质细胞之间的相互作用以及病理进程密切

相 关 。 质 谱 成 像 （mass spectrometry imaging，

MSI）技术的出现，使得在保留组织固有形态和空

间信息的同时，实现对多种代谢物进行原位分析成

为可能［7-8］。早期的研究表明，MSI技术揭示了AD

模型小鼠中与 β淀粉样蛋白 （amyloid β -protein，

Aβ）斑块相关的脂质代谢异常［9］，以及PD患者脑
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组织中特定代谢物在黑质区域的特异性变化［10］，

证实了空间代谢组学在NDDs研究中的应用潜力。

利用空间代谢组学技术，绘制NDDs进程中的代谢

图谱，能够在组织原位更精细地解析疾病发生发展

的微环境代谢变化，识别潜在的疾病生物标志物和

治疗靶点。

本文旨在系统性地评述空间代谢组学在NDDs

研究领域的应用现状、关键贡献与未来方向。重点

评估其在解析NDDs病理机制方面的优势和限制，

探讨其在揭示病理微环境复杂性、细胞异质性及区

域选择性脆弱性等重要科学问题中的作用。同时，

结合最新进展，审视该领域面临的技术瓶颈与转化

挑战，并展望其未来发展趋势及其对NDDs基础研

究和临床实践的潜在影响。

1　空间代谢组学技术平台

1.1　主要技术概述

MSI能够在保留生物样品空间信息的同时分析

其分子化学组成［11］。其基本原理是通过对样品表

面进行逐点质谱分析，获取每个空间坐标的质谱数

据，进而构建目标分子在样品中的二维或三维分布

图［12］。其中以基质辅助激光解吸电离质谱成像

（matrix-assisted laser desorption ionization-mass 

spectrometry imaging，MALDI-MSI）应用最广泛，

MALDI-MSI的一般工作流程如图1所示。

当前用于NDDs空间代谢组学研究的技术平台

多样。目前常用的质谱成像技术主要包括MALDI-

MSI、 二 次 离 子 质 谱 （secondary ion mass 

spectrometry，SIMS）成像和解吸电喷雾电离质谱

成 像 （desorption electrospray ionization mass 

spectrometry imaging， DESI-MSI） 等 。 MALDI-

MSI应用最为广泛，对脂质、肽段和部分小分子具

有良好覆盖度和灵敏度［13］。SIMS以其亚微米至纳

米级的超高分辨率，适用于元素和部分小分子的亚

细胞定位［14-15］。DESI-MSI在常压下操作，样品前

处理简单，适合快速筛查表面脂质［15-16］。激光剥蚀

电 感 耦 合 等 离 子 体 质 谱 成 像 （laser ablation 
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Fig. 1　Process flow diagram for MALDI-MSI technology (created with Figdraw)
图1　MALDI-MSI技术简要原理流程图（本图由Figdraw绘制）

（a）样品的取材及冷冻切片，（b）设置扫描区域及离子化，（c）扫描及成像分析。
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inductively coupled plasma mass spectrometry 

imaging，LA-ICP-MSI）则专注于高灵敏度的元素

成像［17-19］。表1对这些技术的关键特性进行了详细

比较。

Table 1　Comparative analysis of major spatial metabolomics technology platforms and their application assessment in 
NDDs research

表1　主要空间代谢组学技术平台的比较及其在NDDs研究中的应用评估

基质辅助激光

解吸电离质谱

成像（MALDI-

MSI）

二次离子质谱

（SIMS）成像

解吸电喷雾电

离质谱成像

（DESI-MSI）

激光剥蚀电感

耦合等离子体

质谱成像（LA-

ICP-MSI）

激光激发共结晶基质，

能量转移使分析物解

吸/离 子 化 5~50 µm 

（可达~1 µm）

高能初级离子束（如

Bi+、Au+、C60
+、Cs+）

轰击表面，溅射产生

二次离子 <1 µm至纳 

米级

带电溶剂微滴喷射至

样品表面，萃取并电

离分析物，常压操作

30~200 µm

激光烧蚀样品产生气

溶胶，导入ICP进行元

素电离和质谱分析µm

级 （取决于激光光斑）

灵敏度较高，质量范

围宽（小分子到蛋白

质），技术成熟，应用

广泛；对脂质、肽段、

部分神经递质、糖类

覆盖较好

高空间分辨率（亚细

胞/细胞器级）；元素和

同位素分析能力强；

可用于小分子（如胆

固醇）亚细胞定位；

无需基质

无需基质，样品前处

理简单，常压快速分

析，对组织损伤小，

适合快速筛查和表面

分析（尤其脂质）

高灵敏度、高精度的

元素定量成像；可分

析多种元素；与组织

形态兼容性较好

依赖基质（引入干扰、

影响定量、分布均匀

性是挑战）；真空环

境；常规应用下亚细

胞分辨率困难；可能

对易氧化/不饱和脂质

分析有挑战；离子抑

制效应

分子碎裂严重（鉴定

复杂有机分子困难）；

离子产率低，灵敏度

相 对 较 低 （对 大 分

子）；通常需超高真

空 ； 有 机 分 子 定 量    

困难

空间分辨率相对较低，

通常难以解析细胞异

质性或精细病理结构；

主要探测表面信息；

对极性/水溶性或深层

分子检测能力有限；

溶剂可能引起侧向扩

散 ； 存 在 离 子 抑 制    

效应

仅提供元素信息，无

法检测有机分子；激

光烧蚀是破坏性分析

常用技术之一，适用于绘制

脑区/细胞层级的脂质、肽段、

糖类及部分代谢物的空间图

谱；研究病灶（如Aβ斑块）

周围较大范围的化学特征变

化。结合离子迁移分离（ion 

mobility separation， IMS）可

显著提高异构体分辨能力。

需关注定量准确性和对低丰

度、不稳定分子的检测局限

实现高分辨定位的有效工具，

特别适用于研究NDDs中金属

离 子 （Fe2+ 、 Cu2+ 、 Zn2+ 、

Hg2+）的亚细胞分布及其与病

理结构（斑块、Lewy小体）

的关联；分析同位素标记代

谢物的亚细胞动态；分析特

定小分子或脂质（如胆固醇）

的膜结构。但在提供复杂脂

质组或肽段组信息方面存在

局限

适用于快速筛查大尺度脂质

分布模式、组织表型区分、

药物分布研究；因其便捷性

在术中诊断等领域有潜力。

但对于需细胞级分辨率或分

析组织内部结构的NDDs机制

研究，其应用受到一定限制。

结合元素成像的多模态工作

流程可拓展其应用

是元素成像的有效方法，是

研究NDDs中金属离子（Fe，

Cu，Zn等）失衡、定量其空

间分布、并与核磁共振成像

（magnetic resonance imaging，

MRI）等其他成像关联的重要

技术。可结合金属标记抗体

进行间接蛋白质成像

［13，20，20-

26］

［4，10-11，17-

18，27-30］

［31-33］

［17-18，23，

34-36］

技术平台 离子化原理&

空间分辨率

优点 局限性&NDDs

研究考量

NDDs研究适切性述评 参考文献
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新兴技术及

改进技术

多样化（如气流辅助

解 吸 电 喷 雾                

电 离 （airflow-assisted 

desorption electrospray 

ionization，AFADESI）、

纳米解吸电喷雾电离

（nanospray desorption 

electrospray ionization，

Nano-DESI）、高分辨

MALDI/SIMS 源 、 衍

生化MSI等）

（AFADESI：50~100 µm；

Nano-DESI： ≤10 µm；

高分辨MALDI/SIMS：

≤1 µm或亚微米）

针对特定瓶颈进行改

进 ： 提 高 速 度

（AFADESI）、增强化

学 特 异 性/分 离 异       

构 体 例 如 离 子 迁 移    

质 谱 成 像 （ion     

mobility spectrometry-

mass spectrometry 

imaging， IMS-MSI）、

提高分辨率（高分辨

平台）、优化特定分子

检测（衍生化MSI）

通常仍面临一些原有

技术的挑战，或引入

新的复杂性（如仪器

成本、操作难度、数

据处理）

具有应用潜力，有望通过克

服现有技术在分辨率、灵敏

度、化学特异性等方面的瓶

颈，推动NDDs空间代谢组学

研究向更深、精细的层次发

展。例如，IMS-MSI对理解脂

质异构体在斑块病理中的作

用至关重要。高分辨率技术

是解析细胞和亚细胞代谢异

质性的关键

［20，37-40］

续表1

技术平台 离子化原理&

空间分辨率

优点 局限性&NDDs

研究考量

NDDs研究适切性述评 参考文献

1.2　针对NDDs研究需求的评估与权衡

为NDDs研究选择最合适的空间代谢组学技术

平台，需要仔细平衡技术的分析性能与待解决生物

学问题的具体需求。NDDs研究往往需要在细胞乃

至亚细胞尺度上，对化学性质多样、丰度差异巨大

的分子进行精确定位、鉴定和相对定量。以下将从

空间分辨率、化学覆盖度以及定性定量能力3个关

键维度进行评估。

1.2.1　空间分辨率

解析 NDDs 微观病理 （如 Aβ斑块内部结构、

线粒体代谢物、突触脂质［41］） 对分辨率要求极

高。SIMS成像提供较高的亚细胞分辨率［28-29］，但

通常伴随着分子信息完整性和分析通量的降低。优

化后的MALDI-MSI可达2~10 µm分辨率［26，42］，足

以分辨细胞层或大型细胞，是兼顾分辨率和化学覆

盖度的常用选择，但稳定实现高分辨率同时保持高

灵敏度仍具挑战。DESI-MSI分辨率较低，主要适

用于区域级分析［31］。因此，研究者需在分辨率、

灵敏度、化学信息和分析速度间做出权衡。亚细胞

定 位 优 选 SIMS/LA-ICP-MS （ 用 于 金 属 离

子）［18，36，43-44］，而细胞/组织层面的脂质组/肽段组

研究常选MALDI-MSI［9，22，45］。结合高分辨率光学

显 微 镜 的 关 联 化 学 成 像 （correlative chemical 

imaging，CCI）是弥补MSI分辨率不足、实现精准

定位的重要策略［46-48］。

1.2.2　化学覆盖度

NDDs 涉及广泛的分子类别紊乱。MALDI 对

主要脂质类别（磷脂、鞘脂、胆固醇等）覆盖较

好［21，49］，但区分关键的脂质异构体常需结合离子

迁 移 质 谱 成 像 （ion mobility spectrometry-mass 

spectrometry imaging，IMS-MSI）［20］。小分子代谢

物（如能量代谢中间体、神经递质）的检测因丰度

低、极性高、离子化效率低而具有挑战性，常需优

化基质［50］或化学衍生化［39］。肽段组学（如Aβ肽

段［24］）是 MALDI 常应用的领域，但仍面临灵敏

度和覆盖度挑战。糖组学［23］是新兴方向。元素分

析是SIMS［14］和LA-ICP-MS［19］的专长。

目前尚无单一MSI技术能全面覆盖NDDs相关

的所有分子类别。研究者需根据主要研究目标选择

最适合的技术平台 （如研究脂质选 MALDI-MSI/

DESI-MSI/SIMS，研究金属选SIMS/LA-ICP-MSI），

并意识到所选技术对其他分子类别的覆盖局限性。

多技术联用（如在连续切片上分别进行脂质和元素

成像）或开发兼容多类分子的优化流程［51］是提高

覆盖度的策略。

1.2.3　定量与鉴定

MSI 信号易受基质效应、离子抑制等因素影

响，使得从原始信号推断分子的定量数据具有挑战

性，即便是相对定量也可能因这些效应的空间不均

一而产生偏差，实现可靠的原位定量仍是挑战，需

要有效的校准方法和标准化流程［52］。整合多维度

信息是常用的策略，这包括利用高分辨率质谱获取

精确的元素组成，通过原位串联质谱解析分子碎片

特征，借助 IMS-MSI 区分同分异构体并获得碰撞
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截面数据，同时结合高质量的空间代谢物数据库、

智能注释算法以及与传统LC-MS/MSI等定量技术

的交叉验证与比对。这种多技术、多信息源的综合

应用，为提升空间代谢组学数据的定量精度和化学

注释的置信水平提供了重要途径。

2　空间代谢组学解析NDDs病理生态位

空间代谢组学的一个重要特点在于其提供的空

间情境位置信息，使得研究者能够将分子层面的变

化与其发生的精确生理或病理位置（如特定的细胞

类型、病理结构或解剖区域）紧密联系起来。这一

特点有助于研究者在相关性描述基础上，进一步探

究潜在的因果机制。本节将围绕NDDs的几个核心

病理主题，系统综述空间代谢组学为理解疾病机制

提供的新视角。

2.1　解构病理微环境：蛋白质聚集体周围的化学

景观

NDDs的核心病理特征之一是特定蛋白质（如

Aβ、tau蛋白、α突触核蛋白（α-synuclein，α-Syn）

和路易小体（Lewy body，Lewy小体））的错误折

叠与聚集，形成不溶性的包涵体或斑块。这些聚集

体并非静态终产物，而是与其周围微环境发生复杂

化学相互作用的动态中心。空间代谢组学为解析这

些“病理生态位”的化学本质提供了有效的工具。

2.1.1　Aβ微环境的解析

在空间代谢组学技术开发之前，基于脑组织匀

浆的脂质组学和代谢组学研究已经发现，AD患者

大脑整体存在脂质代谢紊乱（如特定鞘脂、磷脂水

平变化）和能量代谢障碍的证据［53］。然而，这些

研究无法确定这些代谢改变与核心病理Aβ斑块的

空间关系。空间代谢组学改变了这一局面，大量的

MSI研究［21，42，54］表明，Aβ斑块在分子组成上存在

显著的空间异质性。这种异质性不仅体现在不同形

态（致密核心或弥散）和不同成熟阶段的斑块之

间，也存在于单个斑块的内部区域 （核心或边

缘）。利用高分辨率 MSI、IMS-MSI 及 CCI 技术，

研究者得以精细描绘。

a. 斑块相关的脂质重塑模式：研究显示，特定

脂 质 ， 如 单 唾 液 神 经 节 苷 脂

（monosialoganglioside） GM1/GM2/GM3［22］、胆固

醇［55］、部分磷脂酰肌醇（phosphatidylinositol，PI）

和磷脂酸 （phosphatidic acid，PA）［20，56］，特异性

地富集在斑块内部或特定亚区［42，57］，提示它们可

能直接参与Aβ的成核或稳定化。同时，在空间上

直接观察到髓鞘相关脂质（如硫苷脂［58］）在斑块

周缘的耗竭［49］，为Aβ诱导局部脱髓鞘提供了原位

证据。IMS-MSI 更进一步区分了特定脂质异构体

与Aβ特定构象或斑块结构的空间共定位［20］，揭示

了脂质结构在调控Aβ病理中的作用，这是传统方

法难以实现的。

b. Aβ肽段组成的空间变异：MSI能够在单个

斑块水平区分不同 Aβ肽段 （1~42、1~40、1~38、

修饰形式等）的分布模式［24，45，59］，揭示了斑块形

成和成熟的动态化学过程，例如Aβ1~42在早期核

心的富集和Aβ1~40在后期成熟过程中的沉积。这

为理解不同Aβ种类在病理中的作用提供了空间维

度信息。

c.共定位的金属离子与应激标志物：元素成像

技术与 MSI 结合，证实了 Fe2+、Cu2+、Zn2+等金属

离子在斑块内异常积累［17，36］。MSI还能直接定位

斑块周围的氧化应激标志物或能量代谢相关分

子［40］的变化。

在空间水平上对脑组织认知的提升，深化了对

Aβ斑块生物学复杂性的探究，并为开发靶向策略

提供了基础。

2.1.2　tau蛋白微环境的探索

与细胞外Aβ斑块相比，对细胞内神经原纤维

缠结 （neurofibrillary tangles，NFTs） 及其微环境

的空间代谢组学研究仍面临挑战，相关进展有限。

传统生化方法可以从分离的神经元或富集的NFTs

组分中分析其蛋白质修饰（如磷酸化）或结合分

子，但难以反映其在细胞内原位的代谢状态。细胞

水平的代谢组学研究（如基于流式分选或单细胞技

术）虽能提供信息，但仍缺乏亚细胞定位能力。高

分辨率技术 （如 NanoSIMS［28］、高分辨 MALDI）

或结合细胞标记的策略可以对亚细胞级微环境进行

表征，尽管相关研究仍处于早期阶段，但为直接探

测NFTs阳性神经元内部的化学变化提供了可能。

初步研究提示，携带NFTs的神经元可能存在

磷 脂 代 谢 异 常 ， 如 特 定 磷 脂 酰 丝 氨 酸

（phosphatidylserine， PS） 或 磷 脂 酰 乙 醇 胺

（phosphatidylethanolamine，PE） 的组成或分布改

变［31］。这可能影响神经元的膜稳定性和信号转导。

也有研究表明，这些神经元可能伴随线粒体功能障

碍的代谢标志物改变，如肉碱或三羧酸循环

（tricarboxylic acid cycle， TAC） 中 间 物 的 变

化［60-61］，但目前尚未有利用空间代谢组学解析亚

细胞级NFTs微环境的研究，主要限制在于难以实
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现足够高的空间分辨率以清晰分辨细胞内结构，并

同时保持对相关代谢物的高灵敏度检测。

2.1.3　α-Syn和Lewy小体的化学景观解析

对于α-Syn病理，传统研究主要集中于其蛋白

质组成和结构。虽然已知脂质代谢紊乱（特别是与

溶 酶 体 功 能 相 关 的 葡 萄 糖 脑 苷 脂 酶

（glucocerebrosidase，GBA）基因突变［62］或鞘脂代

谢异常［63］）是PD的重要风险因素和病理特征［64］，

但这些脂质改变与α-Syn聚集体在空间上的直接关

联缺乏直接证据。而空间代谢组学研究聚焦于       

α-Syn 聚集体（Lewy 小体/神经突）周围的脂质代

谢紊乱，特别是与溶酶体功能障碍（如GBA突变）

或脂质稳态调节因子（如Prosaposin）相关的鞘脂

（如葡糖神经酰胺、神经节苷脂、神经酰胺）积累

或丢失［65］。这些发现表明，脂质代谢异常可能是 

α-Syn聚集和毒性的重要驱动因素或调节者。同时，

元素成像技术（SIMS/LA-ICP-MSI）在 PD 模型或

患者黑质中发现 Fe2+［18］或 Hg2+［66］等金属离子与   

α-Syn病理或易损多巴胺能神经元存在空间共定位，

支持了金属失衡在α-Syn病理及相关氧化应激中的

潜在作用。

2.2　绘制区域和细胞的代谢脆弱性图谱：理解选

择性神经变性

NDDs的一个显著特征是其选择性脆弱性［67］，

即疾病倾向于优先损害特定的神经元群体或大脑区

域，例如AD中的海马和内嗅皮层，或 PD中的黑

质多巴胺能神经元。传统研究虽已提出高能量需

求、特定受体表达或氧化应激易感性等假说，但基

于整体分析或局部观察难以完全解释脆弱性的复杂

性与精确性。空间代谢组学通过提供分子在组织内

的精确定位信息，为从空间依赖性的代谢角度理解

选择性脆弱性机制提供了新途径。

空间代谢组学揭示了部分脆弱性源于细胞或区

域内在的代谢特征。线粒体功能障碍是NDDs的共

同病理通路，MSI技术能够精确定位组织内能量代

谢衰竭的“热点区域”，如AD海马区锥体细胞层1

（hippocampal area CA1，海马 CA1 区）［50］和 PD 黑

质致密部［68］，这些区域正是神经活动密集、能量

需求巨大的部位。在这些易损区域，通过MSI直接

观察到三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）、

磷酸肌酸等高能化合物的耗竭及TAC中间产物的

紊乱，为“局部能量供应不足是选择性神经元死亡

的关键驱动因素”提供了具有解剖学定位的分子证

据，表明这些区域可能本身就处于能量代谢的临界

状态。同样，脂质组成的区域特异性也可能构成脆

弱性基础。MSI揭示了NDDs中脂质代谢紊乱的复

杂空间模式，例如，HD纹状体中棘神经元独特的

膜脂组成改变［69-70］可能直接影响其兴奋性和生存

能力，AD脑中髓鞘脂质（特别是硫苷脂）的广泛

丢失［49，58］，不仅局限于斑块周围，其区域性差异

也提示了特定区域髓鞘结构的脆弱性。通过绘制这

些空间特异性的脂质脆弱性“地图”，空间代谢组

学将独特的脂质分子谱与特定细胞或区域的易损性

关联起来。

空间代谢组学揭示，局部病理微环境加剧了这

种选择脆弱性。传统方法检测体液或匀浆中的神经

递质及金属离子水平，难以反映其在复杂神经网络

中的精确作用位点。空间代谢组学则能够可视化特

定化学通路的完整空间路径及其破坏。例如，在

AD 中精确定位胆碱能通路特定节点的乙酰胆碱

（acetylcholine，ACh）水平下降［71］，或在 PD中直

观展示多巴胺信号从黑质到纹状体的空间衰退轨

迹［72］，为理解核心神经化学缺陷如何导致特定环

路功能障碍提供了空间维度的证据。元素成像技术

（LA-ICP-MSI、SIMS） 则描绘了必需金属 （Fe、

Cu、Zn）和潜在毒性金属（Al、Hg）在 NDDs 脑

内的异常空间分布［17，36］。将这些金属的空间分布

模式与特定的细胞类型、病理结构或氧化应激标志

物进行空间关联分析，有助于阐明金属失衡在特定

位置驱动选择性神经毒性（例如通过催化氧化反应

或介导铁死亡）的具体机制。

综上所述，空间代谢组学提供了整合分析不同

分子空间失调信息的能力。通过在特定脆弱区域

（如PD黑质）同时评估多种分子（如多巴胺、铁离

子、能量代谢物、特定脂质）的空间分布及其相互

关系，揭示它们之间的协同作用的分子网络。这提

示选择性脆弱性往往并非由单一因素决定，而是多

种风险因素在特定空间区域耦合作用的结果，这种

整合分析为理解脆弱性复杂成因提供了关键证据。

3　当前挑战与未来展望

尽管空间代谢组学在神经退行性疾病研究中展

现出相应的应用潜力，但要实现其广泛应用并利用

其优势，仍需克服多方面的挑战。

3.1　多模态系统整合与更高分辨率的挑战

为了超越对单一分子类别或层面的观察，研究

者正积极探索将空间代谢组学数据与其他空间分辨

信息进行整合的策略，以期构建更全面、更系统的
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NDDs病理模型［73］。

3.1.1　空间多组学的协同整合

NDDs的病理过程涉及从基因突变、转录调控

紊乱、蛋白质错误折叠与聚集，到最终代谢表型改

变的复杂级联反应。因此，在同一空间背景下整合

多个组学层面的信息具有重要意义［73］。将空间代

谢组学与空间转录组学 （spatial transcriptomics，

ST）相结合［74］，可以直接关联特定区域或细胞类

型中基因表达（如代谢酶、转运蛋白）的变化与其

对应代谢物丰度的改变，从而验证转录调控在代谢

重塑中的作用，或揭示转录后、翻译后调控及代谢

物运输等更复杂的空间调控逻辑。类似地，与空间

蛋白质组学（基于 MSI 或抗体成像［75］）的整合，

能直接联系酶蛋白水平/定位与其催化的代谢反应，

或受体/转运蛋白与其配体/底物代谢物的空间模

式，对于理解信号通路的空间激活和代谢流的调控

机制具有重要价值。已有研究成功实现了在同一组

织切片上同时获取转录组和代谢组，或依次获取脂

质、N-聚糖和肽段［51，76］的空间信息，展示了空间

多组学整合的技术可行性。

3.1.2　多技术成像的深度整合

要将分子信息与具体的生物学结构和功能联系

起来，仅靠组学数据是不够的。CCI 策略通过将

MSI数据与高分辨率光学显微镜（荧光、共聚焦、

超分辨）、电子显微镜或拉曼光谱等成像技术进行

像素级精确配准和联合分析［29，46-48］，实现了化学

组分与细胞/亚细胞形态结构的直接对应。这对于

解析NDDs中的关键亚细胞病理具有重要意义，例

如，研究突触前后膜的脂质组成如何影响突触传

递［77］，观察线粒体内部的能量代谢物分布与其形

态结构（如肿胀、碎裂）的关系，或精确描绘Aβ

斑块内部不同纤维结构区域的特定化学指纹［9，20］。

CCI为在生物学结构背景下理解分子功能和病理机

制提供了有效的工具。

尽管面临挑战，但系统整合是空间组学发展的

重要方向。通过融合多层面的空间信息，有望超越

对单一分子的关注，构建出能够较全面地反映

NDDs病理过程时空动态演化的系统生物学模型，

从而为疾病机制的理解和干预策略的制定提供更坚

实的基础。图2展示了多模态成像技术在组学研究

中的整合应用。
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Fig. 2　Applications of multimodal imaging technologies integrated with omics research (created with Figdraw)
图2　多模态成像技术整合在组学研究中的应用（本图由Figdraw绘制）
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3.2　空间代谢组学技术在代谢物识别和鉴定方面

的挑战

准确注释MSI检测到的上千万个m/z信号是空

间代谢组学应用于 NDDs 机制研究的主要挑战之

一。与基于色谱分离的方法不同，MSI直接分析复

杂组织样本，导致同分异构体和同量异位素的区分

具有挑战性，尤其对于结构多样且功能各异的脑部

脂质（如不同链长、不同不饱和度、不同键位的磷

脂和鞘脂［20，49］）。仅凭精确质量数难以区分这些

关键异构体，限制了对其在Aβ斑块形成或髓鞘病

理［78］中精细作用的理解。此外，缺乏色谱分离加

剧了离子抑制效应和化学背景噪音，而基质干扰

（如MALDI）或分子碎裂（如 SIMS）［44］进一步增

加了低丰度或不稳定代谢物（如神经递质）信号的

准确归属难度。现有的公共数据库往往缺乏针对

MSI数据的特异性验证信息（如原位MS/MS谱图、

离子迁移率或空间分布先验知识），使得自动化、

高置信度的注释难以实现。这些鉴定上的不确定性

直接影响通路分析的准确性和机制推断的可靠性。

因此，发展整合多维信息 （HRMS、 MS/MS、

IMS［20，57］）的鉴定策略、构建MSI专用数据库和

智能注释算法［44，79］，并对鉴定结果进行严格质控

和谨慎解读，是提升空间代谢组学研究深度和可信

度的重要前提。

3.3　未来发展方向：整合策略与新兴模型驱动

NDDs空间代谢组学研究

空间代谢组学在NDDs领域具有应用潜力，其

未来发展不仅依赖于自身技术的突破，也受益于其

在其他前沿领域的成功应用。这些跨领域的经验将

为NDDs研究提供新的视角和策略。

3.3.1　类器官与空间代谢组学融合

类器官与器官芯片技术为在体外构建模拟人脑

特定区域或细胞组成的微生理系统提供了可能［80］。

将人源诱导多能干细胞（human induced pluripotent 

stem cells，hiPSCs）衍生的NDDs类器官模型（尤

其是类脑器官［81］）与空间代谢组学（及其他空间

组学）相结合是一个具有应用前景的研究方向，目

前已有利用家族性AD患者衍生的类器官发展疾病

病理学的研究［82］。研究者可在高度可控的条件下，

精准模拟NDDs早期病理事件，解析特定基因突变

引发的细胞类型特异性代谢重塑，阐明病理胁迫下

神经元与胶质细胞的代谢相互作用，并进行高通量

药物筛选与空间药效评估。这一整合范式有助于

NDDs早期机制的揭示和创新疗法的开发。

3.3.2　空间代谢组学解析多器官轴

日益增多的证据表明，NDDs涉及外周器官与

中枢神经系统的复杂对话，形成了“肠-脑轴”、

“肝-脑轴”等多器官病理轴［83］。空间代谢组学为

系统性、空间分辨地研究这些轴提供了有效工具。

通过全身成像［84］或多器官同步分析，可以描绘外

周代谢紊乱（如肠道菌群失调相关代谢物［85］）与

大脑特定区域病理（如蛋白质聚集、神经炎症）之

间的空间关联，为验证疾病的外周起源假说、理解

系统性代谢疾病对NDDs风险的影响，以及识别系

统性空间代谢生物标志物提供关键证据。将多器官

空间代谢组学与系统生物学模型结合，有助于揭示

NDDs作为全身性疾病的复杂代谢网络。

3.3.3　空间代谢组学解析神经环路网络

NDDs本质上是影响特定神经环路的“网络疾

病”，病理可能沿神经连接扩散。借鉴神经影像学

和连接组学的网络分析思路，将MSI获得的区域性

代谢图谱与大脑结构或功能连接图谱整合，可以分

析代谢异常是否在相互连接的脑区呈现协同变化。

结合纵向研究，追踪关键代谢异常（如能量代谢障

碍）沿神经投射通路的空间“扩散”轨迹，则有助

于从代谢角度理解环路功能障碍的机制和病理传播

的路径，并可能识别出网络干预的关键代谢节点。

3.3.4　单细胞空间代谢组学的开发

NDDs病理涉及细胞功能状态的动态变化，特

别是小胶质细胞和星形胶质细胞在神经炎症中的多

样激活表型，这些状态与其独特的代谢特征（免疫

代谢）紧密耦联［86］。借鉴单细胞组学和免疫学的

研究策略，结合高分辨率空间成像技术（如SIMS

或优化MALDI）与多重细胞状态标记，单细胞或

近单细胞空间代谢组学正成为可能。例如，空间单

核代谢组学 （spatial single nuclear metabolomics，

SEAM）方法利用高分辨率 SIMS和计算算法，能

够直接从组织切片分割单核并提取原位代谢指纹，

无需标记且保留了空间信息［87］。SEAM 已成功用

于区分不同组织中的细胞亚群及其微环境依赖的代

谢特征，在肝纤维化中发现邻近病灶的肝细胞具有

与特定转运蛋白基因上调相关的独特代谢谱。将此

类技术应用于NDDs研究，有望在单细胞水平精确

描绘不同功能状态（如促炎/抑炎）的胶质细胞或

应激神经元的代谢指纹，并将其与特定功能（如吞

噬、炎症因子释放）相关联，从而深入理解神经炎

症的复杂性、细胞异质性及其在疾病中的作用。尽

管面临代谢物注释和覆盖度的挑战，但这种高分辨
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率、状态分辨的空间代谢组学策略为揭示NDDs的

细胞级机制和开发靶向特定细胞状态代谢的干预方

法提供了新的研究途径。

3.3.5　解析亚细胞器的分子景观

线粒体、溶酶体、内质网、突触等亚细胞器功

能障碍是驱动NDDs神经元损伤的核心环节。为深

入理解这些机制，需要在亚细胞尺度直接观察化学

变化。利用超高分辨率CCI技术，将纳米级分辨率

MSI［28，88］与超高分辨率显微镜或电子显微镜精确

关联，有望在单个细胞器或突触结构上同时获取超

微结构和化学分子的信息［77］。这将使研究者能够

直接观察线粒体能量代谢物的原位变化、溶酶体积

聚物的化学成分、内质网应激相关的脂质重塑或突

触膜关键脂质的精细分布，从而在分子层面阐明病

理机制。

4　结 论

空间代谢组学，特别是以 MSI 为核心的技术

体系，已经成为探究NDDs病理机制的重要工具。

通过在组织原位、以不断提高的空间分辨率和化学

特异性分析代谢物，空间代谢组学揭示了NDDs病

理微环境中的化学复杂性、区域与细胞的代谢异质

性，以及代谢改变与核心病理（如蛋白质聚集、金

属失衡）之间紧密的时空耦合关系。研究不再仅仅

关注代谢物水平的升降，而是更加注重这些变化发

生的精确位置及其功能性后果。从精细解析Aβ斑

块的化学异质性并关联其结构多态性［20，41］，到定

位PD黑质中铁积累与多巴胺能神经元的关系［18］，

再到追踪 HD 模型症状前期的区域性脂质动力

学［70］，空间代谢组学提供了有助于机制解析的关

键信息，这些是传统整体分析方法难以实现的。

空间代谢组学与空间转录组学、蛋白质组学以

及先进成像技术的整合，正推动对NDDs进行系统

性、空间多维度理解的新阶段。尽管在技术标准

化、定量准确性、数据解读深度和临床转化等方面

仍面临挑战，但空间代谢组学凭借其提供关键空间

背景信息的核心优势，有望在持续的技术创新（更

高分辨率、灵敏度、化学覆盖度）和多学科智慧

（尤其是AI辅助分析）的推动下，为阐明NDDs核

心机制、发现创新性生物标志物以及开发精准治疗

策略做出重要贡献，为NDDs研究提供新的生物学

见解。
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Abstract　 The pathogenesis of neurodegenerative diseases (NDDs) is fundamentally linked to complex and 

profound alterations in metabolic networks within the brain, which exhibit marked spatial heterogeneity. While 

conventional bulk metabolomics is powerful for detecting global metabolic shifts, it inherently lacks spatial 

resolution. This methodological limitation hampers the ability to interrogate critical metabolic dysregulation 

within discrete anatomical brain regions and specific cellular microenvironments, thereby constraining a deeper 
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understanding of the core pathological mechanisms that initiate and drive NDDs. To address this critical gap, 

spatial metabolomics, with mass spectrometry imaging (MSI) at its core, has emerged as a transformative 

approach. It uniquely overcomes the limitations of bulk methods by enabling high-resolution, simultaneous 

detection and precise localization of hundreds to thousands of endogenous molecules—including primary 

metabolites, complex lipids, neurotransmitters, neuropeptides, and essential metal ions—directly in situ from 

tissue sections. This powerful capability offers an unprecedented spatial perspective for investigating the intricate 

and heterogeneous chemical landscape of NDD pathology, opening new avenues for discovery. Accordingly, this 

review provides a comprehensive overview of the field, beginning with a discussion of the technical features, 

optimal application scenarios, and current limitations of major MSI platforms. These include the widely adopted 

matrix-assisted laser desorption/ionization (MALDI) -MSI, the ultra-high-resolution technique of secondary ion 

mass spectrometry (SIMS)-MSI, and the ambient ionization method of desorption electrospray ionization (DESI)-

MSI, along with other emerging technologies. We then highlight the pivotal applications of spatial metabolomics 

in NDD research, particularly its role in elucidating the profound chemical heterogeneity within distinct 

pathological microenvironments. These applications include mapping unique molecular signatures around 

amyloid β-protein (Aβ) plaques, uncovering the metabolic consequences of neurofibrillary tangles composed of 

hyperphosphorylated tau protein, and characterizing the lipid and metabolite composition of Lewy bodies. 

Moreover, we examine how spatial metabolomics contributes to constructing detailed metabolic vulnerability 

maps across the brain, shedding light on the biochemical factors that render certain neuronal populations and 

anatomical regions selectively susceptible to degeneration while others remain resilient. Looking beyond current 

applications, we explore the immense potential of integrating spatial metabolomics with other advanced research 

methodologies. This includes its combination with three-dimensional brain organoid models to recapitulate 

disease-relevant metabolic processes, its linkage with multi-organ axis studies to investigate how systemic 

metabolic health influences neurodegeneration, and its convergence with single-cell and subcellular analyses to 

achieve unprecedented molecular resolution. In conclusion, this review not only summarizes the current state and 

critical role of spatial metabolomics in NDD research but also offers a forward-looking perspective on its 

transformative potential. We envision its continued impact in advancing our fundamental understanding of NDDs 

and accelerating translation into clinical practice—from the discovery of novel biomarkers for early diagnosis to 

the development of high-throughput drug screening platforms and the realization of precision medicine for 

individuals affected by these devastating disorders.
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