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  摘 要:空间组学技术是现代热点生物技术,其应用领域广泛,影响力也日益剧增。本文介绍了空间代谢

组学技术、空间蛋白质组学技术、空间转录组学技术的概念,以及它们分别在药物靶点分析、组织空间分布和细

胞空间定位上的技术特点。并进一步重点阐述了这几种空间组学技术在代谢性疾病、肿瘤疾病,和传染性疾病

中的最新研究进展。面对人工智能时代,空间组学技术有望对人类研究和治疗疾病提供有力的技术支持。
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Abstract:Spatial

 

omics
 

technology
 

is
 

a
 

modern
 

hot
 

biotechnology,which
 

has
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

applications
 

and
 

increasing
 

influence.This
 

paper
 

introduces
 

the
 

concepts
 

of
 

spatial
 

metabolomics,spatial
 

proteomics
 

and
 

spatial
 

transcriptomics,as
 

well
 

as
 

their
 

technical
 

characteristics
 

in
 

drug
 

target
 

analysis,tissue
 

spatial
 

distribu-
tion

 

and
 

cell
 

spatial
 

localization.This
 

paper
 

further
 

focuses
 

on
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

of
 

these
 

spatial
 

omics
 

technologies
 

in
 

metabolic
 

diseases,tumor
 

diseases
 

and
 

infectious
 

diseases.It
 

is
 

expected
 

to
 

provide
 

pow-
erful

 

support
 

for
 

the
 

research
 

and
 

treatment
 

of
 

diseases
 

in
 

the
 

era
 

of
 

artificial
 

intelligence.
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  空间组学技术是继单细胞测序技术之后的另一

个热点生物技术,它能够弥补单细胞测序技术无法获

取细胞空间分布信息的缺陷,主要包括空间代谢组、
空间蛋白质组、空间转录组三个部分[1]。其中空间代

谢组学技术通过质谱成像的高分辨技术进行有效空

间上的分析;空间蛋白质组学可以检测并定位细胞中

复杂蛋白质以及分析它的复杂结构;空间转录组学技

术对细胞的基因表达进行定量测量,同时提供细胞在

组织空间的具体位置信息;空间组学技术能够分析组

织中的时空分布,药物、生物组织在空间中的分布以

及有效分析一些特点相同的生物体或组织,也为探测

细胞异质性和细胞外基质生物学提供了新的方法[2]。
近年来空间组学技术发展迅速,在国内外的影响也越

来越大,且在国内外学术论坛中也占据了一定的地

位,目前该技术也被广泛应用在现代医学科技领域

中。本文主要通过概述空间组学技术在代谢性疾病、
肿瘤以及某些传染疾病中的应用来阐明空间组学技

术在医学方向的研究进展。

1 空间组学技术

1.1 空间代谢组学技术 空间代谢组学技术是一种

新型的主要分析生物代谢物的质谱成像技术,它专注

于在细胞、组织、器官和生物体的空间环境中检测和

解释代谢物、脂质、药物和其他小分子[3],且已经提供

了在组织空间环境中如何调节新陈代谢的发现[4],空
间代谢组学技术能直接从生物组织中获得大量已知

或未知的内源性代谢物和外源性药物等分子的结构、
含量和空间分布信息。主要包括需要在真空条件下

进行离子化的二次离子质谱(SIMS)、基质辅助激光

解吸电离技术(MALDI)、解吸电喷雾电离技术(DE-
SI)以及敞开式空气动力辅助离子化质谱成像技术

(AFAI)等技术。中国药科大学李彬应用 MALDI对

甘草中黄酮类成分、芍药中单萜苷和没食子酰单宁类

成分以及银杏叶中黄酮类和内酯类成分进行空间分

析,成功揭示了组织特异性分布和累积规律,对药物
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的空间分析具有重大意义[5]。此外还有研究团队提

出了一种基于虚拟校准定量质谱成像(VC-QMSI)方
法,准确量化紫杉醇(PTX)及其前药(PTX-R)在全身

动物切片中的分布,定量绘制药物在全身和组织微区

的吸收、分布、代谢和排泄(ADME)[6],从而可以评价

抗癌药物的肿瘤靶向效率,以预测药物疗效和安全

性,并为药物处置和作用和耐药机制提供新的见解。
随着现代科技的进步,传统的分析方法已无法满足学

者们的追求,而空间代谢组学技术的免标记、时间短、
耗费低;对靶标(已知)和非靶标(未知)分子同时分

析;能提供组织切片中多种分子结构信息和空间分布

信息等特点,使其有望成为人工智能时代下分析生物

体组织代谢、药物作用靶点、植物细胞等组织的空间

分布的主要技术,在揭示的代谢在健康和疾病中的作

用方面意义重大[7-8]。

1.2 空间蛋白质组学技术 空间蛋白质组学技术是

一种可以在不丢失空间位置的情况下检测数十种蛋

白质的组学技术,用于监测细胞和组织中的蛋白质定

位的方法中最突出的是成像方法。基于成像的空间

蛋白质组学技术可以在亚细胞分辨率下为单个细胞

提供富有成效的新表型状态读数,这可能有助于揭示

非遗传细胞异质性在肿瘤发生和耐药性中的作用[9]。
目前大约50%的人类蛋白质组的功能和定位尚未得

到详细表征,仅根据蛋白质的结构或序列特征或通过

其他物种的推断进行注释。因此,捕捉空间蛋白质

组———即蛋白质的定位及其在亚细胞水平上的动

态———对于全面了解细胞生物学至关重要[10]。此外,

LUNDBERG等[11]提出的贝叶斯混合建模方法使蛋

白质在亚细胞位置上具有概率分布,贝叶斯计算使用

期望最大化算法执行。该方法允许蛋白质组范围内

的不确定性量化,且计算框架很灵活,可以分析许多

不同的系统,因此也揭示了空间蛋白质组学新的建模

机会。哺乳动物细胞被组织成不同的隔室,这些隔室

不仅提供了专门的局部环境还允许同时进行不同的、
不相容的生物过程。而空间蛋白质组学技术则以这

些亚细胞位置为目标,以空间定位的方式揭示了生物

体蛋白质的复杂结构。人类蛋白质图谱(HPA)提供

的大规模空间蛋白质组学数据集有望与使用转录组

学和定量蛋白质组学方法的其他正在进行的和未来

的工作相结合,对研究人类疾病有着重要作用[12-13]。

1.3 空间转录组学技术 空间转录组学技术是一种

捕获组织转录物空间结构的转录组学技术,目前已经

成为直接在组织中捕获和定位条形码RNA的关键技

术[14]。以单细胞为基础,以RNA测序方式进行定位

研究其生物学功能的一种基于图像的技术。危莹和

上官钰等[15-16]在汇总了国内外学者发现的测序方法

后,将空间转录组学技术分成了基于原位杂交,基于

高通量测序,基于原位测序,基于活细胞标记这四类,
并发现其在肿瘤组织空间异质性的探究有着重要作

用,对人类对肿瘤的治疗以及防治有着极大的指导意

义。此外利用空间转录组测序(GaST-seq),一种易于

采用的微尺度空间转录组学工作流程,来研究植物组

织小区 域 的 表 达 图 谱。大 量 空 间 实 验 也 证 实 了

GaST-seq方法在识别植物器官的表达差异方面的高

灵敏[17]。而传统动物转录组的研究主要是在器官或

者组织水平上进行转录组测序,忽略了单个细胞在遗

传方面的特殊性,单细胞RNA测序(scRNA-seq)也
能够在单个细胞水平上揭示细胞内整体水平的基因

表达状态和基因结构信息,帮助理解其基因型和表型

之间的相互关系[18-19],因此对疾病的研究及治疗意义

重大。

2 空间组学技术在医学研究中的应用

2.1 代谢性疾病的应用 糖尿病肾病是糖尿病最重

要的并发症之一,在我国其发病率目前也处于一个上

升趋势,为了有效控制糖尿病肾病的发展,找寻新的

研究技术尤为重要。基于气流辅助解吸电喷雾电离

(AFADESI)和基质辅助激光解吸电离(MALDI)是一

种集成质谱成像(MSI)的空间分辨代谢组学方法,可
以用来研究组织特异性代谢改变来揭示糖尿病患者

空间组织位置代谢物的变化[20],通过高化学特异性和

高空间分辨率可对代谢物空间位置独特分布模式进

行可视化,突出了 AFADESI和 MALD 整 合 基 于

MSI的代谢组学方法在代谢性肾脏疾病中的应用潜

力[21],为防治糖尿病肾病提供了重要的条件。
生物钟,即昼夜节律,其在一定程度上控制着健

康和疾病,不规律的昼夜节律是引发一些代谢性疾病

的罪魁祸首,时空昼夜代谢组学阐明了人们昼夜行为

和生理学背后的一些机制,利用其发现新的生物标志

物、更好地预测生理时间以及为个性化医疗开发新见

解[22]。

2.2 肿瘤方面的应用 恶性肿瘤目前已成为一个世

界性公共卫生问题威胁着人们的生命和健康。世界

卫生组织国际癌症研究机构发布了最新癌症数据,

2020年全球新增癌症病例1
 

930万例,因肿瘤死亡病

例为996万例,其中中国300万例,占总人数的30%,
位居全球第一[23],因此发现新的肿瘤研究及防治技术

极为重要。空间组学技术提出了将空间生态学原理

转移到癌症生物学中的空间数据解释,到目前为止,
空间组学也进入了空间癌症研究的黄金时代[24]。有

学者提出了一种空间分辨代谢组学方法,用于使用环

境质谱成像高通量发现肿瘤相关代谢物和酶改变,在
异质食管癌组织中有效地发现和可视化了与肿瘤代
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谢相关的代谢途径相关代谢物和代谢酶[25],而空间分

辨酶和相应代谢物信息的整合也提高了临床工作者

对肿瘤代谢的理解。
结直肠癌(CRC)等实体瘤的发展和进展会受到

免疫系统的影响,有研究提出了一种多模式方法来解

决骨髓和T细胞在CRC肿瘤时间中的分布,将基于

数字图像的分析(包括细胞密度、细胞间距离和空间

重叠)与基因表达谱相结合,将肿瘤空间特征与肿瘤

浸润免疫细胞的生物学功能联系起来进行研究的方

法[26]。通过GeoMX数字空间分析器对35例三期结

肠癌 患 者 进 行 分 析,发 现 了 混 合 效 应 机 器 学 习

(MEML)方法在结肠转移预测方面有优于固定效应

和广义线性方法的批次内性能,当 MEML方法与广

义线性建模相结合时,可能会通过提取关键的复杂相

互作用来更清晰地传达临床研究中重要的空间疾病

关联[27]。骨髓生态位是由调节成人造血的多个基质

成分网络组成的空间环境,利用代谢组学技术使用全

基因RNA测序来了解骨髓的细胞成分,并通过实验,
确定了八个不同的功能簇,使用成熟的急性髓性白血

病患者来源的异种移植物(AML-PDX)模型检查了在

急性髓系白血病(AML)发生过程中影响这些成分的

变化,并且通过使用基于邻近的分子方法,确定了间

充质区室中早期疾病发作失调的基因[28]。

2.3 传染性疾病方向 传染病是困惑人类的一类疾

病,其广泛,通常发生在一个或者多个的局部炎症特

征,新陈代谢反映了多个分子和细胞网络之间本质上

复杂的相互作用。这些动态网络是炎症反应、组织退

化和再生等基本生物学功能的基础。可通过质谱成

像(MSI)等多模态无标记分子成像技术与空间分辨的

高度多路复用蛋白质和转录组图谱相结合共同用于

了解传染病的进展和描绘炎症微环境;以肉芽肿性炎

症为例并展开了研究。空间分辨的免疫代谢提高了

检验人员对微生物感染核心的不同免疫谱系和不同

群体 的 认 识,它 可 以 帮 助 描 述 重 要 感 染 的 发 病

机制[29]。

2019年,由新型冠状病毒(SARS-CoV-2)感染引

起的呼吸系统疾病新型冠状病毒感染(COVID-19)被
报道,随后疫情在世界上各个国家和地区暴发且迅速

流行。COVID-19的传染性强、病死率高,为有效控制

疫情的发展,新冠病毒的检测至关重要,国内外各研

究团队及机构已研发出各种检测新冠病毒的有效手

段和仪器设备[30-31]。人们开发了一种大规模宿主和

病毒 分 析 的 鸟 枪 元 转 录 组 学 平 台 (total-RNA-
seq)[32],将特定宿主反应和基因表达扰动与SARS-
CoV-2感染联系起来,以及患者的血管紧张素转化酶

(ACE)途径相关的临床数据的发现联系起来,使用空

间转 录 组 学 来 绘 制 来 自 COVID-19 患 者 尸 检 的

SARS-CoV-2感染肺部的血管紧张素转换酶(ACE)
活性表达图。此外还通过比较COVID-19急性肾损

伤(AKI)与败血症-AKI(S-AKI),分析了尸检肾脏的

形态和转录组学和蛋白质组学特征。在空间结构分

析中指出的与抗原呈递细胞非常接近的小管间质中

的巨噬细胞显性细胞表型和显著的T细胞反应,从而

描述了肾小管上皮细胞的代谢重编程[33],对此类呼吸

传染性疾病的研究具有重要作用。

3 总结及展望

从二维到三维,人类在医学发展方面日益强大,
走在世界最前沿的空间组学技术,在防治人类疾病,
以及药物高水平分析方面具有重要作用,让人们从传

统二维结构跳跃到三维空间去研究分析药物异质性

分布、亚细胞定位、以及复杂蛋白质的结构。细胞是

生命最基本的单位,以细胞为基础,利用空间组学技

术从不同层次去研究,可以更加轻便的解决二维结构

上无法突破的层次。
在现代化人工智能时代,人工智能与空间组学相

依相符,可以更好地去剖析生物体组织和探究药物,
帮助人类摆脱癌症、新冠肺炎等疑难杂症,有望为人

类预防疾病起到空前重要的作用。
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