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空间代谢组学在肾脏疾病中的研究进展*
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摘要 ： 肾脏疾病的发病率和病死率较高，但早期一般没有明显的临床症状，通常发现时，肾脏已遭受严

重损害。目前，对肾脏疾病早期诊断标志物的研究主要依赖于基因组学、蛋白质组学、转录组学和其他方法，但

这些方法都不能保留时间和空间信息。代谢组学在识别潜在疾病机制、促进临床诊断和开发肾脏疾病药物治

疗方面显示出越来越大的潜力。作为组学工具包的最新成员，空间代谢组学脱颖而出。该方法对新鲜组织标

本进行原位质谱分析，同时能有效保存其时空信息。该文全面综述了空间代谢组学在肾脏疾病研究中的进展，

包括对糖尿病肾病发生、发展的理解，对肾细胞癌和正常组织的鉴别诊断等。
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Abstract:  Kidney diseases pose a major global health burden with high incidence and mortality. Early stages 

often lack symptoms, leading to significant damage before detection. Current research on early diagnostic 

biomarkers relies on genomics, proteomics, and transcriptomics, but these methods lack spatial and temporal 

information. Metabolomics shows increasing potential for identifying disease mechanisms, aiding diagnosis, and 

developing treatments for kidney diseases. Spatial metabolomics, the latest addition to the omics toolkit, enables in 

situ mass spectrometry analysis of fresh tissue, preserving spatial and temporal information. This review summarizes 

the progress of spatial metabolomics in kidney disease research, including understanding diabetic nephropathy 

pathogenesis and differentiating renal cell carcinoma from normal tissue.
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肾 脏 疾 病 是 一 种 常 见 的 非 传 染 性 疾 病 ，其 全

球患病率已超过了目前世界卫生组织（WHO）统计

的其他非传染性疾病 ，如 ：慢性呼吸系统疾病、心

血 管 疾 病 、癌 症 等 ，且 患 病 率 及 病 死 率 仍 持 续 上

升[1]。 这 说 明 目 前 对 肾 脏 疾 病 的 诊 断 和 治 疗 仍 缺

乏 针 对 性 措 施 。 肾 脏 作 为 一 个 代 谢 器 官 ，很 容 易

受 到 全 身 性 代 谢 紊 乱 的 影 响 ，导 致 肾 功 能 不 全 。

肾脏病学研究中的代谢组学旨在确定肾脏疾病及

其并发症发病机制的新标志物。而空间代谢组学

（spatial metabolomics）的 进 步 极 大 地 增 强 了 研 究 者

对 肾 脏 内 代 谢 过 程 及 肾 脏 疾 病 进 展 和 治 疗 的 理

解。空间代谢组学不仅描述了人类肾脏发育过程

中 的 代 谢 轨 迹 ，对 肾 脏 不 同 区 域 的 代 谢 物 变 化 进

行 差 异 分 析 ，在 疾 病 的 治 疗 方 面 也 做 出 了 一 定 的
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贡 献[2]。 本 文 拟 综 述 空 间 代 谢 组 学 在 肾 脏 疾 病 中

的研究进展。

1  空间代谢组学及技术 

代 谢 物 是 由 细 胞 、组 织 和 器 官 内 的 化 学 反 应

产生的中间终产物。代谢组学则可以对尿液和血

液 等 生 物 样 本 中 的 小 分 子 或 代 谢 物 进 行 全 面 分

析[3]，以深入了解肾脏疾病发生、发展中的代谢变

化 ，并 作 为 与 不 同 病 因 肾 脏 疾 病 相 关 的 生 物 标 志

物 。 然 而 ，传 统 的 代 谢 组 学 技 术 缺 乏 空 间 分 辨 率

和捕获特定肾脏区域和细胞类型内代谢物分布的

能力[4]。空间代谢组学作为一门新兴技术，即整合

质谱成像（mass spectrometry imaging, MSI）和代谢组

学 手 段 ，MSI 可 准 确 识 别 并 定 位 多 种 代 谢 物 在 组

织、甚至细胞间的差异性分布，代谢组学可对目标

微 区 域 组 织 进 行 深 度 代 谢 组 学 分 析 ，获 得 代 谢 物

种类和含量[5]。MSI 是一种强大的分子成像技术，

无需特定的化学标记或复杂的样品预处理即可同

时检测和绘制生物组织切片中的内源性或外源性

分子，从而获得定性、定量和定位，具有高灵敏度、

特 异 性 和 亚 细 胞 空 间 分 辨 率 ，为 代 谢 组 学 提 供 了

一 种 新 的 研 究 手 段[6]。 空 间 代 谢 组 学 保 留 了 代 谢

物的空间信息，进一步推动了 MSI 技术向高空间分

辨率的发展及其在空间代谢组学中的应用前景。

MSI 主要包括 3 种技术，基质辅助激光解吸电

离质谱成像（matrix-assisted laser desorption/ionization 

MSI, MALDI-MSI）、二 次 离 子 质 谱 成 像（secondary 

ion mass spectrometry MSI, SIMS-MSI）和解吸电喷雾

电 离 质 谱 成 像（desorption electrospray ionization MSI, 

DESI-MSI）[7]。其中 MALDI-MSI 和 DESI-MSI 技术在

肾脏疾病中应用较为广泛。

1.1　MALDI-MSI　

MALDI-MSI 是 一 种 强 大 的 成 像 方 法 ，可 以 对

生物样品中的肽、蛋白质、脂质和代谢物等分子进

行 空 间 定 位 ，而 在 定 量 方 面 还 存 在 一 些 挑 战 。 另

外 ，MALDI-MSI 能 够 对 组 织 切 片 上 的 单 个 分 子 进

行可视化 ，无需抗体、染色等复杂的预处理步骤 。

对于 MSI，空间分辨率的改进至关重要，而空间分

辨 率 的 提 高 与 样 品 制 备 、灵 敏 度 等 关 系 密 切 。

MALDI-MSI 在样品制备和灵敏度方面有着较好的

平衡。已开发的 MALDI-2 为小分子检测提供更高

的 灵 敏 度 ，激 光 辅 助 化 学 转 移（laser-assisted 

chemical transfer, LACT）提 供 了 一 项 高 效 的 样 品 制

备技术[8]。WANG 等[9] 通过一种由氧化石墨烯和咖

啡酸组成的新型二元基质，使用 MALDI-MSI 方法，

提高了代谢物的检测效率和灵敏度。与 DESI-MSI

相比，MALDI-MSI 具有高空间分辨率的特点，通常

为 5～20 μm，现 在 已 经 实 现 了 1 μm 的 分 辨 率[10]。

最 近 ，凝 胶 辅 助 质 谱 成 像（gel-assisted mass 

spectrometry imaging, GAMSI）技术的出现，克服了现

代 质 谱 仪 空 间 分 辨 率 的 限 制 ，将 MALDI-MSI 的 空

间分辨率提高 3～6 倍，从而达到 0.88 μm[11]。

1.2　DESI-MSI　

DESI 于 2004 年首次提出，是一种环境电离技

术 ，通 过 将 气 动 辅 助 电 喷 雾 在 样 品 表 面 产 生 的 带

电液滴来进行检测的[12]。不需要特殊的样品预处

理，就可以从样品表面获取信息，已广泛应用于脂

质 和 蛋 白 质 成 像 。 与 MALDI-MSI 相 比 ，DESI-MSI

操作更简单，可以快速分析较大的样本，从而实现

实时诊断。DESI-MSI 通过将试剂添加到溶剂喷雾

中 ，可 以 使 样 品 中 的 某 些 化 合 物 或 官 能 团 产 生 靶

向 化 学 反 应[13]。 一 项 研 究 表 明 ，在 纳 米 DESI 溶 剂

中加入银离子，可以有效提高 DESI-MSI 的特异性

和敏感性[14]。DESI-MSI 还可以对单个组织切片进

行 重 复 分 析 ，从 而 降 低 数 据 采 集 所 需 程 序 的 复 杂

性。COSTA 等[15] 报道了一种新型的 DESI 电喷雾溶

剂系统（MeOH：EtOH），该系统能够在同一组织切

片上连续绘制元素图谱。DESI-MSI 的空间分辨率

通 常 为 50～200 μm，而 纳 喷 雾 解 吸 电 喷 雾 电 离

（nanospray desorption electrospray ionization, nano-

DESI）可以提供更精确的分辨率，甚至到达 10 μm[16]。

DESI-MSI 是通过涉及样品表面的非均相机制发生

电离过程的，样品表面的性质会影响电离的效率，

因此 ，DESI 未来的研究需要解决组织在不同表面

上的分子印迹。

2  空间代谢组学在肾脏疾病中的应用 

基于质谱成像 MSI 的空间代谢组学已越来越

多 地 应 用 于 多 个 生 物 医 学 领 域 ，如 肝 癌[17] 等 。 肾

脏 精 准 医 学 项 目 已 通 过 纳 入 其 技 术 使 KPMP 图 谱

得 到 进 一 步 增 强[18]。 但 MSI 数 据 分 析 和 代 谢 组 学

聚 类 的 自 动 化 管 道 仍 然 缺 乏 ，这 限 制 了 其 在 人 类
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肾脏研究中的大规模应用。

2.1　肾脏生理学　

应 用 空 间 代 谢 组 学 ，目 前 在 人 体 肾 脏 组 织 中

发现了 >40 种低分子量代谢物，例如精氨酸、乙酰

肉 碱 和 胆 碱 ，它 们 分 别 定 位 于 皮 质 、髓 质 和 肾

盂[19]。 LI 等[20] 使 用 MALDI-MSI 技 术 生 成 了 人 肾 组

织 不 同 解 剖 区 域 的 空 间 代 谢 组 学 数 据 。 WANG

等[21] 将 MALDI-MSI 技术与同位素示踪方法相结合

对肾缺血-再灌注损伤模型进行研究，解释了细胞

类型特异性的代谢动力学。这些研究有助于了解

代 谢 物 与 人 肾 脏 不 同 解 剖 区 域 之 间 的 关 系 ，未 来

也 可 探 索 肾 脏 代 谢 组 学 特 征 是 否 与 年 龄 、性 别 等

有关。

2.2　药物肾脏代谢监测　

ISLAM 等[22] 收 集 用 丙 咪 嗪 或 氯 喹 治 疗 的 小 鼠

肾 脏 组 织 ，然 后 进 行 大 气 压 基 质 辅 助 激 光 解 吸 电

离 质 谱 成 像（atmospheric pressure MALDI-MSI, AP-

MALDI-MSI）。研究发现，丙咪嗪及其代谢物主要

分 布 在 雄 性 小 鼠 的 肾 脏 皮 质 中 ，雄 性 和 雌 性 小 鼠

的 肾 髓 质 中 均 有 积 累 ，但 雄 性 小 鼠 肾 脏 中 的 分 布

高于雌性小鼠肾脏；另一方面，氯喹及其代谢物主

要 分 布 在 雄 性 和 雌 性 小 鼠 肾 脏 的 肾 盂 中 ，在 雌 性

小 鼠 肾 脏 的 髓 质 中 分 布 明 显 ，而 在 雄 性 小 鼠 肾 脏

的相应区域几乎没有发现。此研究首次揭示了丙

咪 嗪 、氯 喹 及 其 代 谢 物 在 雄 性 和 雌 性 小 鼠 肾 脏 中

的分布不同。另外 ，JUNG 等[23] 采用 MALDI-MSI 技

术分析呋塞米处理后的大鼠肾脏，结果显示，在大

鼠 肾 脏 皮 质 、外 髓 质 和 内 髓 质 中 代 谢 物 的 变 化 具

有 差 异 性 ，这 表 明 肾 脏 不 同 区 域 代 谢 组 学 特 征 有

所不同。江海燕等[24] 对小鼠静脉注射 5-羟甲基糠

醛（5-hydroxymethylfurfural, 5-HMF），采 用 气 流 辅 助

解 吸 电 喷 雾 电 离 质 谱 成 像（air flow-assisted 

desorption electrospray ionization, AFADESI-MSI）技 术

分 析 小 鼠 肾 脏 代 谢 物 的 时 空 变 化 发 现 ，与 对 照 组

相比，次黄嘌呤、脂肪酸（FA-22：6）、溶血磷脂酰甘

油（LPG-22：6）在给药后明显上升。这可作为早期

肾毒性指标预测的标志物。

2.3　空间代谢组学在糖尿病肾病中的应用　

糖 尿 病 肾 病 是 糖 尿 病 最 常 见 的 合 并 症 之 一 ，

也 是 终 末 期 肾 病 的 主 要 原 因 ，发 病 率 和 病 死 率 较

高。目前对糖尿病肾病中肾组织代谢物空间分布

的 信 息 了 解 有 限 ，采 用 空 间 代 谢 组 学 技 术 可 以 揭

示 糖 尿 病 肾 病 的 发 病 机 制 。 ZHANG 等[25] 采 用

DESI-MSI 技术成功地根据脂质谱的相对丰度改变

来 区 分 健 康 和 糖 尿 病 小 鼠 的 皮 质 近 端 小 管 ，他 们

发现，与对照组相比，糖尿病小鼠皮质近端小管中

的 假 尿 苷 相 对 丰 度 增 加 ，而 心 磷 脂 的 相 对 丰 度 降

低。HARKIN 等[26]对小鼠糖尿病肾组织中 β不饱和

醛标志物的进行空间定位，结果显示，活性醛的分

布 分 散 在 整 个 肾 脏 切 片 中 ，4- 羟 基 己 烯 醛 的 信 号

强度主要在皮层，而 4-氧代-2-壬烯醛和 4-羟基壬

烯醛则在髓质周围观察到 ；其中，4-氧代-2-壬烯

醛和 4-羟基壬烯醛水平随实验时间发生变化，这

表 明 这 两 者 可 作 为 糖 尿 病 肾 病 的 潜 在 生 物 标 志

物。另外，SHARMA 等[27]使用空间代谢组学对腺嘌

呤 进 行 定 位 ，结 果 显 示 腺 嘌 呤 在 健 康 对 照 肾 的 肾

小 球 和 血 管 中 表 达 较 低 ，而 在 糖 尿 病 肾 中 整 个 肾

活 检 部 分 的 腺 嘌 呤 总 体 增 加 ，并 通 过 动 物 模 型 进

行 了 验 证 。 因 此 ，此 研 究 认 为 内 源 性 腺 嘌 呤 可 能

是糖尿病肾病的致病因素。

MALDI-MSI 等空间代谢组学方法的应用有助

于理解肾脏组织中的代谢分布以及与生理病理过

程相关的代谢物空间分布变化。WANG 等[28] 提出

了一种基于 AFADESI 和 MALDI-MSI 的空间代谢分

析 方 法 ，以 绘 制 并 鉴 别 代 谢 物 在 肾 脏 中 的 精 确 位

置 ，例如 ，与对照组相比 ，在糖尿病肾病大鼠的肾

皮质中 ，葡萄糖浓度、油酸浓度显著增加 ；在肾外

髓质中，糖尿病肾病大鼠的琥珀酸水平较高，腺苷

一 磷 酸 和 尿 苷 一 磷 酸 水 平 较 低 。 此 外 ，ZHANG

等[29] 使 用 AFADESI-MSI 技 术 比 较 了 HFD/STZ 诱 导

的糖尿病肾病大鼠模型和 db/db 糖尿病肾病小鼠模

型中的肾脏代谢紊乱。证实不同方式诱导的糖尿

病肾病模型，代谢物会存在区域性差异。这些研究

为 解 释 糖 尿 病 肾 病 进 展 的 复 杂 代 谢 提 供 了 新 的

见解。

2.4　空间代谢组学在肾肿瘤中的应用　

在 过 去 的 几 十 年 里 ，肾 肿 瘤 的 发 病 率 在 全 球

范围内逐渐上升。区分良性和恶行肾肿瘤是一个

关键临床问题。最常见的良性肾肿瘤肾嗜酸细胞

瘤，术前诊断方法有限，无法准确确定是否为良性

疾 病 ，基 本 是 通 过 手 术 进 行 确 诊 。 肾 细 胞 癌 占 所

有 肾 肿 瘤 的 80% 以 上 ，其 亚 型 有 透 明 细 胞 肾 细 胞
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癌 、乳 头 状 肾 细 胞 癌 和 肾 嫌 色 细 胞 癌 。 而 空 间 代

谢 组 学 的 出 现 可 有 效 的 区 分 肾 肿 瘤 与 正 常 肾 组

织。ZHANG 等[30]使用 DESI-MSI 研究肾嗜酸细胞瘤

与肾细胞癌和正常肾脏组织样本中脂质和其他小

代 谢 物 的 空 间 分 布 ，根 据 单 胚 甘 油 脂

（monoradylglycerolipids, MG）、神经酰胺、心磷脂、磷

脂酰丝氨酸和磷脂酰肌醇丰度的不同可以将其进

行 区 分 。 在 区 分 肾 细 胞 癌 的 亚 型 中 ，ERLMEIER

等[31] 通过 MALDI-MSI 分析了 782 份患者组织样本，

确 定 了 亚 型 特 异 性 预 后 代 谢 物 ：肾 嫌 色 细 胞 癌 具

有特异性代谢物，包括丙烯酰氨基糖、磷酸戊糖以

及 脂 质 和 脂 肪 酸 的 数 量 等 ；透 明 细 胞 肾 细 胞 癌 特

异 性 的 代 谢 物 有 核 苷 酸 、谷 胱 甘 肽 二 硫 化 物 和 溶

血 磷 脂 酸 ；乳 头 状 肾 细 胞 癌 特 异 性 代 谢 物 包 括 氨

基葡萄糖和来自半胱氨酸和蛋氨酸代谢的 2-磺基

丙 氨 酸 。 另 外 ，PRADE 等[32] 使 用 空 间 代 谢 组 学 和

形 态 测 量 学 技 术 区 分 透 明 细 胞 肾 细 胞 癌 、乳 头 状

肾 细 胞 癌 、肾 嫌 色 细 胞 癌 和 肾 嗜 酸 细 胞 瘤 。 这 些

结果可以有效地区分癌性肾组织和正常肾组织。

肾细胞癌的早期诊断和治疗需要新的生物标

志 物 ，可 以 预 测 疾 病 进 展 或 预 后 的 生 物 标 志 物 有

助 于 改 善 临 床 结 果 。 TAMURA 等[33] 对 透 明 细 胞 肾

细胞癌患者的癌变区域和正常肾皮质区域的组织

样 本 进 行 了 DESI-MSI，选 出 了 8 种 候 选 脂 质 生 物

标志物，油酸离子 m/z 389.2 和 391.3 可能是预测疾

病进展的新型脂质生物标志物。在肾上腺皮质癌

方面，WANG 等[34]通过 MALDI-MSI 分析正常肾上腺

皮 质 样 本 和 肾 上 腺 皮 质 癌 肿 瘤 样 本 的 代 谢 区 别 。

这不仅识别了正常皮质和肾上腺皮质癌中的独特

亚 群 ，而 且 还 能 够 识 别 正 常 皮 质 和 肿 瘤 的 共 享

亚群。

2.5　空间代谢组学在梗阻性肾病中的应用　

LIU 等[35] 采 用 MALDI-MSI 技 术 应 用 于 单 侧 输

尿 管 梗 阻 大 鼠 模 型 ，可 视 化 了 肾 纤 维 化 过 程 中 代

谢 物 的 空 间 分 布 和 改 变 。 结 果 表 明 ，在 已 鉴 定 的

内源性化合物中 ，参与糖酵解、三羧酸循环、腺苷

三磷酸代谢和脂肪酸代谢等代谢网络的 21 种代谢

物 在 单 侧 输 尿 管 梗 阻 1 周 和 3 周 后 发 生 了 明 显 变

化 ，并 获 取 了 代 谢 物 的 独 特 分 布 。 这 有 助 于 阐 明

肾 纤 维 化 的 发 病 机 制 ，并 探 索 有 效 的 治 疗 方 法 。

VEEREN 等[36] 使 用 DESI-MSI 技 术 研 究 了 波 旁 安 蒂

茜属（Antirhea borbonica）干预的单侧输尿管梗阻小

鼠 ，并 可 视 化 了 肾 皮 质 中 的 咖 啡 酸 和 阿 魏 酸

（ferulic acid, FA）。通过 DESI 技术首次证明了来自

Antirhea borbonica 的富含多酚的提取物和咖啡酸具

有改善单侧输尿管梗阻小鼠模型中的肾小管间质

纤维化的作用。

2.6　空间代谢组学在急性肾损伤中的应用　

XU 等[37] 通过空间代谢组学技术，可视化急性

肾损伤小鼠肾组织中代谢物的分布，结果显示，在

急 性 肾 损 伤 小 鼠 的 肾 脏 中 ，大 多 数 差 异 表 达 的 氨

基 酸 样 代 谢 物 分 布 在 皮 质 区 域 ，肉 碱 代 谢 物 在 皮

质中显著上调，在髓质中下调；有机酸主要在内皮

层积累，且水平升高；脂肪酸主要分布在外皮层且

水 平 降 低 ；脂 质 在 急 性 肾 损 伤 小 鼠 肾 脏 的 皮 质 和

髓质中上调或下调。此研究进一步揭示了急性肾

损 伤 中 具 有 组 织 异 质 性 的 代 谢 重 编 程 。 此 外 ，

RAO[38] 等评估了小鼠早期缺血再灌注相关急性肾

损 伤 的 脂 质 变 化 ，发 现 两 种 丰 富 的 醚 连 接 磷 脂 显

著 增 加 ，并 利 用 MALDI-MSI 技 术 将 磷 脂 酰 胆 碱

（PC O-38：1）定位于肾脏近端小管，表明其可能作

为潜在的急性肾损伤生物标志物。

2.7　空间代谢组学在中药学中的应用　

中 医 已 经 传 承 了 数 千 年 ，且 在 全 球 范 围 内 广

泛 用 于 治 疗 各 种 疾 病 。 而 中 药 作 为 一 种 多 组 分 、

多 靶 点 的 药 物 ，也 普 遍 用 于 肾 脏 疾 病 的 治 疗 。 如

丹 参 、三 七 等 都 具 有 保 护 肾 脏 的 作 用[39]。 空 间 代

谢组学的发展也促进了对中药成分的空间分布及

药理机制的了解。黄芩素是由黄芩中提取出的一

种化合物，WANG 等[9] 使用 MALDI-MSI 技术定位黄

芩 素 及 其 代 谢 物 在 肾 组 织 中 的 空 间 分 布 ，结 果 显

示 ，黄 芩 素 和 黄 芩 苷 均 位 于 肾 脏 的 皮 质 和 髓 质 区

域，浓度相对较高，而其余代谢物则在皮质区域，丰

度较低。此研究揭示了黄芩在肾脏中的代谢，有助

于了解中药治疗肾脏疾病的机制。另外，SUN 等[40]

研 究 了 三 七 根 蒸 过 程 中 代 谢 物 的 空 间 变 化 ，并 筛

选出一系列随之变化的代谢物。这些研究有助于

了 解 中 药 的 代 谢 途 径 ，阐 明 中 药 治 疗 肾 脏 疾 病 的

可能机制。

3  总结与展望 

近 年 来 ，空 间 代 谢 组 学 在 肾 脏 疾 病 方 面 的 研
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究 也 取 得 了 一 定 的 进 展 。 一 方 面 ，精 准 定 位 肾 脏

组 织 内 的 代 谢 物 可 有 效 区 分 病 变 组 织 和 正 常 组

织，同时，也可用于不同疾病之间的鉴别。另一方

面，相关代谢物的鉴定有助于及时诊断疾病，了解

疾 病 的 发 展 机 制 ，从 而 能 够 及 时 进 行 治 疗 干 预 和

控 制 疾 病 进 展 。 然 而 ，尽 管 空 间 代 谢 组 学 具 有 巨

大的前景，但它在临床上应用仍有缺乏，且面临着

高 成 本 、复 杂 的 程 序 和 严 格 的 技 术 要 求 等 带 来 的

挑 战 。 作 为 一 个 新 兴 领 域 ，空 间 代 谢 组 学 必 须 克

服 这 些 障 碍 ，以 确 保 其 在 诊 断 和 治 疗 领 域 的 广 泛

应用。
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