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 · 综述 ·

质谱成像技术在肝癌诊断与分子机制研究中的应用

俞千雪1，胡永胜2，黄艳秋3，丘炜桉3，陈啸飞4，李　镐1，刘　悦4,5 （1. 长白山天然药物研究教育部重点实验室,
延边大学药学院, 吉林 延吉 133002；2. 联勤保障部队第九〇六医院, 浙江 温州 325000；3. 广西医科大学药学院, 广西 南
宁 530021；4. 海军军医大学药学系, 上海 200433；5. 上海市药物（中药）代谢产物研究重点实验室, 上海 200433）

［摘要］  质谱成像（MSI）是一种新兴的分子成像技术，兼具高空间分辨率和分子信息获取能力。该技术能够直接获取

肿瘤组织内代谢物、蛋白质、脂质等分子的空间分布图谱，揭示肝癌发生发展过程中的分子异常变化，弥补了传统影像学（如

CT、MRI）在分子层面信息的不足。在肝癌研究中，MSI 在早期诊断与筛查、精确分型、肿瘤异质性分析及分子机制探索中

展现出独特优势和应用潜力。本文综述了 MSI 技术的原理特点及其在肝癌早期诊断、分型、分子机制研究中的最新进展，

并探讨了当前面临的挑战及未来发展方向。旨在为深入理解肝癌病理机制及推动其精准诊疗提供新的视角和理论依据。
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Application  of  mass  spectrometry  imaging  in  the  diagnosis  and  molecular
mechanism of liver cancer
YU Qianxue1, HU Yongsheng2, HUANG Yanqiu3, QIU Weian3, CHEN Xiaofei4, LI Gao1, LIU Yue4,5（1. School of Pharmacy, Key
Laboratory of Natural Medicines of the Changbai Mountain, Ministry of Education, Yanbian University,  Yanji  133002, China; 2.
No.  906  Hospital,  Joint  Logistic  Support  Force,  Wenzhou  325000,  China; 3. School  of  Pharmacy,  Guangxi  Medical  University,
Nanning  530021,  China; 4. School  of  Pharmacy,  Naval  Medical  University,  Shanghai  200433,  China; 5. Key  Laboratory  of
Metabolites of Pharmaceutical（Traditional Chinese Medicine）Research, Shanghai 200433, China）

［Abstract］  Mass  spectrometry  imaging （MSI） is  an  emerging  molecular  imaging  technique  that  combines  high  spatial
resolution  and  the  ability  to  acquire  molecular  information.  This  technology  can  directly  obtain  spatial  distribution  maps  of
metabolites, proteins, lipids and other molecules in tumor tissues, reveal the abnormal molecular changes during the occurrence and
development of liver cancer, and make up for the deficiency of information at the molecular level in traditional imaging （such as
CT,  MRI）.  In  liver  cancer  research,  MSI  has  demonstrated  unique  advantages  and  application  potential  in  early  diagnosis  and
screening,  precise  classification,  tumor  heterogeneity  analysis,  and  exploration  of  molecular  mechanisms.  The  principle
characteristics of MSI technology and its latest progress in the early diagnosis, classification and molecular mechanism research of
liver cancer were reviewed, and the current challenges and future development directions were discussed, which aims to provide a
new perspective and theoretical basis for an in-depth understanding of the pathological mechanism of liver cancer and promote its
precise diagnosis and treatment.

［Key words］　mass spectrometry imaging；liver cancer；early diagnosis；precision medicine

 

1    引言

肝癌（HCC）是全球常见且致命的恶性肿瘤，尤

其在东亚、东南亚和撒哈拉以南非洲等地区发病率

较高。据 2020 年全球癌症统计，全球每年约有

90.57 万例肝癌新发病例，使其成为全球第六大常

见癌症，占癌症总数的 4.7%；同年，肝癌相关死亡

人数达 83.02 万，位列癌症致死原因的第三位 [1]。

肝 癌 类 型 主 要 分 为 肝 细 胞 癌 （Hepatocellular
Carcinoma,  HCC）、 肝 内 胆 管 癌 （Intrahepatic
Cholangiocarcinoma,  ICC）和 混 合 型 肝 癌 （Mixed
Hepatocellular-Cholangiocarcinoma,  cHCC-CCA）。

不同类型肝癌的临床表现和病理特征差异显著，尤

其是肝内胆管癌侵袭性更强、诊断更为困难[2]。

目前，肝癌的诊断依赖多种影像学技术，包括
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计算机断层扫描（Computed Tomography, CT）、磁

共振成像（Magnetic Resonance Imaging,  MRI）、正

电子发射断层扫描（Positron Emission Tomography,
PET）和超声成像（Ultrasonography, US）。CT 对肝

脏结构显像清晰，但无法提供分子信息[3]；MRI 在
软组织分辨率上优于 CT，但成本高且检查时间较

长[4]；PET 能追踪放射性标记物的代谢活动，但灵敏

度较低，尤其对早期肝癌检测不理想[5]；超声因操作

简便、无创，广泛用于筛查，但早期肝癌的检测效果

有限[6]。总体而言，这些传统技术在捕捉肝癌早期

分子变化和分型上存在显著局限，导致诊断延迟，

错过最佳治疗时机。此外，肝癌具有高度异质性，

五年内复发率高达 70% 至 80%，亟需开发新的药

物及监测其代谢机制[7-9]。

质谱成像（Mass Spectrometry Imaging, MSI）是
一种新兴技术，能够将组织的空间分辨率和分子信

息相结合，不仅提供组织解剖信息，还揭示分子特

征和代谢途径[10]。相比传统影像技术，MSI 能更全

面地展示肝癌组织的分子异质性、分型及代谢变

化。如果将 MSI 应用于肝癌的早期诊断和分子机

制研究，将有助于提高早期发现率，并为个性化治

疗提供有力支持。本文综述了 MSI 在肝癌的早期

诊断、分型、分子机制研究及药物疗效评价中的最

新进展。
 

2    质谱成像技术概述

质谱成像（Mass Spectrometry Imaging, MSI）是
一种结合分子量信息和空间分辨率的分子成像技

术，能够直接分析生物样本中的化学成分，并以成

像形式展示这些成分在样本中的空间分布。

MSI 的工作原理基于将生物样本表面的分子电离，

并通过质谱仪对这些电离的分子进行质量分析，最

终生成分子分布图谱[1]。根据不同的离子化方式，

MSI 可分为几种主要技术类型，包括次级离子质谱

（SIMS）、基质辅助激光解吸电离质谱（MALDI-
MS）和解吸电喷雾电离质谱（DESI-MS），这些技术

各自的电离方式不同（图 1）[11]，具备不同的优势，适

用于多样化的研究场景，表 1 比较了 SIMS、MALDI
和 DESI 离子化技术。

 
 

质量分析器 质量分析器

质量分析器
一次离子束 激光束

溶剂

二次离子束
正离子、负离子

或中性粒子
解吸离子

次级离子质谱 基质辅助激光解吸电离质谱 解吸电喷雾电离质谱

图 1    MSI技术的 3种电离方式[11]

 

 
 

表 1    MSI技术的 3种电离方式的比较 
质谱成像技术 次级离子质谱 基质辅助激光解吸电离质谱 解吸电喷雾电离质谱

环境条件 真空 真空 常温常压

空间分辨率 一般1 ～ 100 μm 一般10 ～ 100 μm 一般40 ～ 200 μm
样品处理 冷冻切片 冷冻切片，需借助基质离子化 冷冻切片

检测对象 分子量小于1 000的疏水性化合物 不受样本与分子量限制 分子量小于2 000的化合物

优势 高空间分辨率、高灵敏、
免标记、多组分分析 高空间分辨率、高质量分辨率 高通量、最小样本量、高效率

局限性 无法进行实时原位分析、
测试易产生碎片离子

上机前处理时间长、
激光器维护费用高

空间分辨率有待提高、难对大分子量的
化合物进行分析

 

SIMS 适用于小分子和元素分布检测。通过高

能离子束轰击样品表面，诱发次级离子的产生。

SIMS 的空间分辨率极高，可达到纳米级别，适合分

析细胞内的分子分布，但对大分子的检测灵敏度较

低[12]。

MALDI-MS 是目前应用最为广泛的 MSI 技
术，尤其适合分析大分子如蛋白质、多肽以及某些

大分子代谢物 [13]。MALDI-MS 适合大分子物质

（如蛋白质和多肽）的分析，其原理是通过激光照射

基质使样本电离，能高效检测大分子，且对样本破

坏小，已广泛用于疾病标志物发现和肿瘤分析[12]。

DESI-MS 是一种非侵入性的大气压下 MSI 技
术，其原理是通过带电微滴喷射样品表面，引发表

面分子解吸并电离进入质谱仪进行分析[14]。这一
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技术能够在不破坏样品的前提下进行分析，且样品

准备简单，特别适合用于组织切片的实时分析[13]。

DESI-MS 在肿瘤研究中显示出广泛的应用潜力，

尤其在代谢物和脂质的分析方面。

MSI 技术的核心优势在于其结合了空间分辨

率和分子信息的获取能力。特别是在肝癌研究中，

MSI 通过无标记检测，揭示肿瘤微环境中的代谢

物、脂质和蛋白质分布，为分子分型和亚型区分提

供重要依据。MSI 还能揭示肿瘤中的脂质代谢和

糖代谢异常，为早期诊断和个性化治疗提供关键分

子信息[15]。 

3    质谱成像在肝癌中的应用
 

3.1    肝癌分型的早期诊断

肝癌通常在晚期才被发现，且容易与其他肝脏

病变混淆[16]。传统的影像学技术如 CT 和 MRI 能
够提供肿瘤的解剖结构信息，但对于分子水平上的

病变识别仍存在局限性[17]。肿瘤标志物如甲胎蛋

白（AFP）和癌胚抗原（CEA）虽然可以为肝癌的诊

断提供一定的帮助，但灵敏度和特异性仍不足，尤

其是在 ICC 和 cHCC-CCA 的早期诊断中效果有限[18]。

因此，准确的早期诊断和肿瘤分型对于提高肝癌的

治疗效果具有重要意义。MSI 作为一种高分辨率

分子成像工具，通过对代谢物、脂质、蛋白质等分

子信息进行直接检测，并展示其在肿瘤组织中的空

间分布，为肝癌的精准分型和早期检测提供了新的

方法并为研究肝癌的分子机制提供了新的视角[19]，

在肝癌分型和早期诊断中展现了显著的优势。

在肝内胆管癌的研究中，MSI 已被广泛应用于

早期检测与分型。Bollwein 等 [20] 通过 MALDI-
MS 成像技术对 41 例胰管腺癌和 41 例胆管癌进行

分析癌症组织中的蛋白质和代谢物分布，发现了用

于区分不同癌症亚型的生物标志物，成功区分了胰

腺癌和胆管癌，揭示了这些癌症之间的代谢差异。

为现有的诊断工具（如免疫组织化学）提供了一种

有希望的补充或替代方法，为不同类型肿瘤的分型

提供了新的思路（图 2A）。
 
 

A

C

m/z=1743.562 m/z=2393.796

d

正常组织

肿瘤组织

a b c

B a b c

d e f

图 2    质谱成像在肝癌分型早期诊断中的应用

A.胆管癌（CC）和胰腺导管腺癌（PDAC）的一个示例；B.正常、肝硬化和 HCC 组织中各种 N-聚糖的检测；

C.N-聚糖可以在匹配的 HCC 组织样本中区分肿瘤和正常组织
 

West 等 [21] 基于 MSI 技术开发了一种基于原

位组织的 N-聚糖成像方法分析了 138 个 HCC 组

织样本，并将癌组织中的 N-聚糖与邻近未转化的

或来自肝硬化但无癌患者的组织进行了比较。与

肝硬化或邻近组织相比，HCC 组织中有 10 种聚糖

显著升高。这项工作支持了 HCC 血清中的 N-聚
糖水平增加是直接从癌组织产生的假设，显示其

在 HCC 早期诊断和治疗中的潜在价值（图 2B）。

Powers 等[22] 利用基质辅助激光解吸电离成像

质谱法（MALDI-IMS）对 n-糖苷酶 F 在冷冻或福尔

马林固定组织中释放的多种 N-聚糖的位置和分布

进行了空间分析，对多种福尔马林固定的人肝细胞

癌组织进行了评估，结果检测到 30 多个 n-聚糖。

证明了该方法在使用不同的肝癌 FFPE 组织切片

分析多种 N -聚糖方面的实用性。具有识别全身性

疾病标志物和阐明疾病病因的潜力（图 2，C）。
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MSI 技术能够揭示不同肝癌类型的分子特征，

为肝癌的分型和早期诊断提供了强大的支持，能够

揭示不同肝癌类型的分子特征，特别是在肝内胆管

癌和混合型肝癌的早期发现和分型上具有独特的

优势。MSI 不仅在肝癌的分型和早期诊断中起到

了关键作用，还在预后监测和复发预测中展示了广

阔的应用前景。 

3.2    肝癌的分子机制研究

肝癌的发生和发展是一个复杂的多因素过程，

涉及代谢异常、蛋白质修饰、信号传导通路改变及

肿瘤微环境的变化[7]。MSI 技术作为一种高分辨率

分子成像工具，能够揭示肿瘤组织中代谢物、脂质

和蛋白质的空间分布，为理解肝癌的分子机制提供

了全新的视角[23]。

陈静等[24] 研究三氯生（TCS）暴露对肝癌肿瘤

细胞球生长的影响，基于 MALDI-MS 技术拟建立

肝癌肿瘤细胞球模型，分析并比较了脂质小分子在

肿瘤细胞球内丰度和分布的差异，发现 TCS 暴露

可以显著促进肝癌肿瘤细胞球的增长，并引起脂质

代谢的变化（图 3，A）。
 
 

PA (38:4)

[M-H]−, m/z 723.5
A BPE (38:4)

[M-H]−, m/z 766.5

PE (40:7)

[M-H]−, m/z 788.5

PE (40:6)

[M-H]−, m/z 790.5
类型1 类型2 类型3
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图 3    质谱成像对肝癌分子机制研究的应用

A.TCS 对照组和暴露组的 16 种差异性变化的脂质离子图；B.3 种主要类型肿瘤内区域的 IMC 图像
 

肿瘤微环境（Tumor  Microenvironment,  TME）
是影响肝癌发展的关键因素，Sheng 等[7] 通过利用

成像质谱流式技术（IMC）解析了肝癌肿瘤微环境

中细胞邻近关系的拓扑结构，发现了不同谱系的巨

噬细胞对肿瘤发展的反向调节作用。揭示了三种

主要类型 TME 和瘤内区域，表现出肝细胞去分化，

间质细胞和免疫细胞的区域特异性分布，为理解

免疫细胞在肝癌发展中的作用提供了新的视角。

（图 3，B）。

孙菲等 [25] 串联质谱成像技术（MALDI-TOF-
MS）被应用于肝细胞肝癌组织的空间脂质组学分

析，通过对磷脂中 C=C 位置异构体的精细结构质

谱成像，揭示了肝脏癌变区域及癌旁区域的显著性

差异，为癌症和癌旁边界的鉴定提供了新的视角。

陈兵等 [26] 应用 MALDI-TOF-MS 检测原发性

肝癌骨转移患者血清的多肽差异谱，筛选得到的血

清多肽可能成为潜在的诊断 HCC 骨转移的肿瘤标

志物,为今后通过此技术手段找到更多的早期分子

标志物,建立有效的预测模型,预测 HCC 骨转移高

危患者打下了基础。

质谱成像技术帮助我们更深入地了解肿瘤微

环境以及相关的代谢物的变化，这不仅帮助我们更

好地理解肝癌的分子病理机制，还为肝癌的靶向治

疗提供了重要的线索。此外，该技术为解析肝癌的

分子机制提供了前所未有的机会。这些发现不仅

推动了肝癌基础研究的发展，还为临床诊断和个性

化治疗提供了潜在的应用价值。 

4    质谱成像的技术的发展与前景

尽管 MSI 技术在肝癌及其他疾病的诊断、治

疗和研究中展现出巨大潜力，但它的广泛应用仍面

临着诸多技术挑战。当前，MSI 的主要瓶颈包括高

昂的成本、复杂的样品制备流程以及海量数据的处

理和分析[10]。然而，随着人工智能（AI）和大数据分

析技术的发展，MSI 技术有望在未来克服这些限

制，并在医学领域发挥更大的作用。 

4.1    技术瓶颈

尽管 MSI 技术在医学研究和临床应用中展现

出巨大的潜力，但其技术瓶颈限制了在更大范围内

的推广。MSI 技术的高成本是制约其广泛应用的
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首要障碍。MSI 设备的采购和维护费用昂贵，且操

作需要专业技能和培训，进一步增加了其使用门槛。

例如，MALDI-MS 和 SIMS 等技术都依赖昂贵的高

精度仪器，这些仪器在小型研究机构和资源有限的

临床环境中难以普及。除此之外，MSI 的样品制备也

需要特殊的化学试剂和耗材，加剧了其应用成本[27]。

不同的 MSI 技术对样品处理有不同的要求。

以 MALDI-MS 为例，它需要将样品均匀覆盖一层

基质，而基质的选择和涂覆方式会直接影响成像的

质量和准确性。样品制备过程复杂，且对技术操作

有很高要求[27]。

此外，对质谱采集的高通量数据快速分析仍存

在一定的技术局限[28]。MSI 技术产生的多维数据

量巨大，包括空间分布信息、分子质量、信号强度

等多维数据。处理和分析这些数据需要高度复杂

的计算能力。传统的分析方法难以快速有效地处

理这些海量数据，特别是当面对复杂的生物样本

时，现有的算法和工具常常难以提取出关键的生物

标志物[10]。这使得 MSI 在临床诊断中的实时应用

变得困难。随着 MSI 数据量的增加，如何利用先

进的算法和人工智能技术更好地解析数据，成为亟

待解决的课题。

总之，MSI 技术在成本、样品制备及数据分析

方面仍然面临许多技术瓶颈。未来的研究应聚焦

于如何通过降低成本、简化样品制备流程以及开发

更高效的算法来提升 MSI 技术的临床应用性和普

及度。 

4.2    技术前景

尽管 MSI 技术目前面临诸多挑战，随着人工

智能（AI）和大数据分析技术的发展，未来 MSI 的
应用前景逐渐清晰。AI 和机器学习的引入将极大

提升 MSI 数据处理的效率和准确性，通过大数据

技术的帮助，MSI 能够从海量数据中迅速识别与疾

病相关的特征和生物标志物。

Zhang[29] 等人的研究结合了 AI 与 MSI 数据，

通过模式识别从肝癌质谱数据中提取代谢物和蛋

白质特征，通过大数据分析提高了对药物代谢路径

的解析能力。此外，机器学习算法通过大规模数据

训练，提高了 MSI 在癌症分子标志物识别中的诊

断能力。这种结合将进一步提升药物代谢监测的

准确性，为药物开发和临床优化提供更加精确的数

据支持。

赵敏[28] 指出，随着硬件技术的进步，MSI 设备

成本将大幅降低，这将推动该技术在更多医疗机构

中的应用。特别是在精准医学领域，MSI 能够通过

分子成像数据为医生提供个性化的治疗方案支持。

随着纳米技术的发展，研究人员能够更加精细

地追踪药物在纳米级别的分布，尤其是在肝癌等异

质性较高的肿瘤中，MSI 的空间分辨率和灵敏度将

得到提升。李欣昕 [27] 等人通过 MALDI-MS 和

SIMS 技术研究药物在肝癌模型中的分布，揭示了

药物在肿瘤组织中的时间依赖性累积情况，并识别

了与疗效相关的关键代谢物。指出新型 MSI 设备

可提供更高精度的分子和代谢物分布信息，有助于

细胞和亚细胞水平的动态研究。

AI 和大数据技术的成熟，MSI 有望从“实验室

工具”逐步转变为“常规临床手段”。通过 AI 算法

的深度学习和模式识别，MSI 生成的数据将能够为

医生提供实时的诊断信息，这为更准确的个性化治

疗提供了重要支持，其在肝癌精准医学中的应用将

进一步得到拓展[30]。未来，随着 MSI 技术与人工

智能和大数据分析的结合，MSI 有望在肝癌等复杂

疾病的治疗中，帮助预测疗效、监控药物代谢，并提

高整体治疗效果。 

5    总结

MSI 技术在肝癌研究中展现出显著的应用潜

力，通过高空间分辨率和分子信息结合，弥补了传

统影像技术在分子层面上的不足，精准检测肿瘤中

的代谢物和蛋白质分布，为肝癌的分子机制研究、

分型及诊断分析分析提供了全新视角。

在早期诊断方面，MSI 通过分析代谢物和脂质

的空间分布，帮助发现肝癌的分子标志物，提高了

早期检测率，减少患者死亡率，并为个性化治疗提

供了有力支持。此外，MSI 技术在肝癌分型中能够

精准区分肝细胞癌、肝内胆管癌及混合型肝癌，帮

助医生制定更具针对性的治疗策略。在治疗方面，

MSI 技术通过追踪药物在体内的分布和代谢路径，

评估药物在肿瘤中的作用效果，优化治疗方案，助

力个性化治疗。

随着人工智能（AI）和大数据分析技术的发展，

MSI 将进一步加速质谱数据的处理，提升其在个性

化治疗中的应用效率。并且设备成本的降低和数

据处理技术的进步，MSI 有望成为常规的临床诊断

工具，不仅在肝癌的早期诊断和治疗中发挥重要作

用，还将在其他复杂疾病的研究中带来革命性突

破，推动精准医学的进一步发展。
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