
生命全景时空图谱: 助力中医药学原理的精准解读

崔鹤蓉
1,2, 蒋寅

3, 王奕婷
2, 孙杨

1, 唐楚为
2, 郑佳欣

2, 许莎
2, 代亚楠

2, 李丽雯
2,

林宏远4, 靳英辉5, 商洪才1,4*

1. 北京中医药大学东直门医院, 中医内科学教育部/北京市重点实验室, 北京 100700;
2. 北京中医药大学生命科学学院, 北京 102488;
3. 中国中医科学院中医临床基础医学研究所, 北京 100700;
4. 湖南中医药大学中西医结合学院, 长沙 410208;
5. 武汉大学中南医院循证与转化医学中心, 武汉 430071
* 联系人, Email: shanghongcai@126.com

收稿日期: 2023-12-14; 接受日期: 2024-03-06
国家中医药管理局2021年岐黄学者支持项目

摘要 中医药学原理的现代科学解读攸关中医药服务体系的优质高效建设, 符合中医药特点的机制全面诠释和

优势精准呈现仍然是中医药事业产业现代化国际化变革中迫切需要解决的瓶颈问题. 生命全景时空图谱系指采

用时空组学作为核心技术, 在细胞以及亚细胞分辨率下绘制生命全景分子图谱, 整合时间和空间两个维度阐释细

胞功能、生命复杂性和人类疾病. 近年, 被称为“超高分辨率的生命全景照相机”的时空组学技术体系的提出和发

展, 也为中医药疗效的“说明白、讲清楚”提供新的研究手段和模式策略. 具体来说, 通过重点关注治疗前后病灶

组织的空间位置分布以及时间演进变化信息, 分析正常状态、疾病状态甚至疾病不同发展阶段的分子-细胞、细

胞-细胞之间和微环境的分布互作情况, 能够全面、精准、高效地阐明中医药这类复杂性研究对象的病程演变干

预特征和诊治生物学内涵. 基于此, 本文在总结时空组学技术进展的基础上, 进一步提出中医药生命全景时空图

谱研究的思路框架和实践路径, 旨在从四维水平揭示中医药学防病治病的时空诊疗机理. 未来的中医药学原理研

究, 将尤其重视前沿信息技术的整合与融入, 依托生命科学领域的蓬勃发展, 优化完善重点领域的方法学和指标

体系, 解析中医药临床有效性和安全性的科学原理, 有的放矢地促进中医药学传承创新发展.
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中医药在疾病的预防、治疗及康复中具有独特的

临床价值和治疗优势, 中医药学原理的现代科学解读

攸关中医药服务体系的优质高效建设. 在东学西学兼

容、互相交织渗透融通的大形势下, 王永炎院士
[1]
正

式提出整合医学理念, 主张采取多学科整合策略, 诠

释中药物质实体与机体生命活动的交互规律, 为中医

药疗效的“说明白、讲清楚”提供新的研究体系. 目前,
中医药学原理研究领域已在质量控制、作用机制及临

床应用等方面取得显著进展, 包括中药质量标志物识

别、整合药理学评价方法、“中药成分群-体内过程-
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药效活性”关联性研究等, 如图1所示
[2~10]. 其中, 符合

中医药特点的机制全面诠释和优势精准呈现, 是目前

中医药产业现代化国际化变革中迫切需要解决的瓶颈

问题, 也是指引基础研究成果转化为中医药临床服务

能力的关键.
生命全景时空图谱系指采用时空组学作为核心技

术, 在细胞以及亚细胞分辨率下绘制生命全景分子图

谱, 通过重点关注治疗前后病灶组织的空间位置分布

以及时间演进变化信息, 分析正常状态、疾病状态甚

至疾病不同发展阶段的分子-细胞、细胞之间和微环

境的分布互作情况, 整合时间和空间两个维度阐释细

胞功能、生命复杂性和人类疾病
[11,12]. 相关研究表明,

时空组学代表一种单点(或多点)与生物的相互作用模

式, 与中医药中的多靶点、整体观的思维有一定的相

似性, 与中医理论指导下用药规律也具有相通性. 在

严格的时空调控下, 中医药通过基因表达和细胞状态

的剧烈改变影响疾病的治疗和预防, 这是一个复杂的

动态过程. 在时间和空间维度上, 探究中医药对转录

因子、信号通路、细胞外基质等多种因素的分布影响

和复杂调控, 是解析中医药机理的重要途径. 过去几

年, 空间组学技术不断发展, 能够在自然组织或细胞

结构的背景下收集有价值的分子、细胞和微环境信

息, 具有覆盖范围广, 灵敏度高, 动态范围宽和特异性

强等优点, 开始能够满足其空间分辨率上的研究需求,
为中医药机理的时空破译提供方法学支持和技术保障

(图1). 基于此, 本文在总结时空组学研究策略和技术

进步的基础上, 提出中医药生命全景时空图谱研究的

思路框架和目标规划, 借助时空组学的方法技术, 从

四维组织水平整合收集、生产、评价、转化中医药防

病治病演进证据, 为中医药临床有效性和安全性的现

代阐释提供依据.

1 时空组学技术进步和计算策略

阻碍中医药机制解读的核心问题之一是中药与人

体相互作用环境的复杂性. 在空间上, 不同疾病状态下

的用药环境(人体)具有不同的组织和层次结构, 这对

于免疫细胞和实质细胞命运的确定和发展至关重要,
通过精准的转录调节和细胞间通讯来协调; 在时间上,
响应中药等外部刺激, 将渐进性启动机体免疫-因子-
代谢网络重编程, 包括治疗性免疫再生和基质细胞重

新定位等
[11]. 因此, 了解中药与人体相互作用环境的

时空结构对于发现中药治疗机制至关重要. 解码中药-
人体空间结构的一个挑战是如何连续在多组学水平上

高通量捕获空间分子分布, 解决这个问题需要同时记

录基因/蛋白质/转录/代谢演进信息和空间坐标的能

图 1 整合理念指导下的中医药生命全景时空图谱研究
Figure 1 Research on the spatiotemporal atlas of the life panorama of traditional Chinese medicine guided by the concept of integration
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力
[12]. 一种比较适用的方式是高维成像(成像质谱流式

和多重免疫组化等); 然而, 这些方法只能用于建立低

通量谱, 难以量化绘制整个基因/蛋白质/转录/代谢物

的全景信息. 相比之下, 最先进的时空组学技术现在

已经能够检测整个基因/蛋白质/转录/代谢组甚至单细

胞组, 能够在系统层面改变我们对中医药科学内涵的

理解, 从根本上提高我们对中医药体系和疾病微环境

相互作用的认识
[13]. 这里首先综述时空组学数据处理

中的共同原则、统计概念和联合分析策略
[14](图2), 进

一步总结空间组学的检测技术进展, 最后介绍涉及到

的大数据和人工智能算法, 希望为应用时空组学解决

中医药领域科学问题研究思路的提出提供参考.

1.1 时空组学数据分析方法

目前, 不断发展的高通量组学技术提供时间或空

间分辨下生物系统的精准分子图谱. 时空维度引入以

前, 从基因组、表观基因组和转录组学到蛋白质组

学、代谢组学, 使用多组学技术对同一样品进行联合

分析, 无论是批量分析还是在单细胞水平上进行联合

分析, 为全面地了解组织、器官或整个组织的分子组

成提供基础. 而跨空间或时间获取一个或多个分子数

据为表征生物系统的动态和上下游相关特性提供重要

的机会, 揭示分子时空变化特征, 已被逐渐用于绘制发

育动力学和组织异质性图谱
[15]. 尽管具有空间或时间

分辨率的组学方法为生物医药乃至中医药领域带来新

的机会, 但也带来时空建模及上下游分析时需要考虑

的复杂性. 例如, 时间和空间坐标通常需要额外的对

齐过程, 以实现跨受试者或跨生物的有意义比较等
[16].

(1) 时空相关性建模方法. 如果样本的数据是沿

着连续的时间或空间坐标系绘制的, 就会产生内在关

系和统计依赖结构, 因此在分析中考虑对时空组学数

据进行分析前需要对时间或空间结构进行建模, 用于

表征不同条件下样本空间或时间位置的依赖性特征差

异. 常见的方法包括潜在变量模型、回归模型、图模

型、概要统计数据建模等
[14]. 潜在变量模型, 该模型

描述观测到的测量值(例如, 特征丰度)和隐藏变量(例
如, 细胞类型、聚类、低维嵌入)之间的关系, 已用于

空间去卷积、条件自回归去卷积或降维回归模型. 回

归模型分为参数回归和非参数回归, 其中参数回归适

用于由先验知识或生物物理定律推导的参数关系数

据, 非参数回归使用于没有参数关系的数据. 图模型可

以与概率模型及深度神经网络结合使用, 用图作为辅

助信息说明数据的拓扑结构, 概率模型主要采用Mar-
kov模型, 深度神经网络主要包括递归神经网络、卷

积神经网络和图神经网络. 概要统计数据建模方法特

别适用于测试特征丰度的时空变化
[14,17].

(2) 跨受试者的时空轨迹比较. 跨受试者的时空

轨迹比较重点在于提供不同受试者之间时空数据的整

图 2 时空组学的分析策略概述
[14~17]

Figure 2 Overview of analysis strategies in spatiotemporal omics[14~17]
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合和比较
[16]. 其中一种方法是聚合比较, 其核心是根

据每个受试者的时空数据或受试者模型的概要统计数

据, 主要方法包括基于回归模型统计比较和图模型拓

扑统计及聚类比较, 这种方法简单但可能会忽略大部

分时空信息, 造成假阳性和假阴性结果. 另一种方法

是联合建模, 其先决条件是定义时空信息的公共坐标

系
[14], 常用方法是动态时间规整、非参数对齐、指定

对齐等, 公共坐标系的识别及对齐函数的准确性对于

联合模型结果的有效性至关重要, 如果时间点或空间

位置没有对齐, 轨迹之间的伪差异会被错误地识别为

显著变化
[17].

(3) 时空数据联合分析. 目前, 大部分时空组学研

究都是基于少数时间点的空间相关性研究如建立发育

器官的时空图谱等. 通过时空组学数据联合分析得到

的结果, 有助于理解分子特征之间的生物学机制和因

果关系
[17]. 比如采用Granger因果关系、动态贝叶斯网

络和动态因果建模识别实时基因或mRNA表达的时间

序列以及单细胞组学的伪时间分析, 空间数据(距离、

协变量)能用于进一步推导机制互作及因果依赖关

系
[15]. 时空组学数据的联合分析方法主要是将空间模

型应用到各时间点的数据, 导出统计结果输入到显示

时间模型中, 其中考虑到时空依赖性和包含时空维度

的建模及对齐方法仍需要进一步研究
[14], 以精准识别

空间可变的基因、连贯的组织区域或空间表达模式.

1.2 空间组学检测技术进展

组学技术根据中心法则选择研究对象的不同衍生

出基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学, 用

于对应检测DNA, RNA, 蛋白质和代谢物的表达水平

(图3). 目前组学技术已经得到广泛应用, 但是, 普通的

高通量测序丢失空间位置信息, 不足以阐明中医药对

人体的复杂作用原理
[18]. 作为时空组学的核心技术之

一, 空间组学将组织学技术特点与高通量测序优势相

结合, 能够表征空间分辨率水平的可视化信息, 从多

维度整合认识和揭示生命的复杂生理活动.
(1) 空间转录组学. 空间转录组学能够测量组织

样本中的所有基因活性, 并绘制出发生该活性的位置

的演进图, 能明确展示细胞及其在组织样本中的相对

位置关系, 有利于更加清晰的了解病理的过程. 目前,
空间转录组学主要依赖于原位杂交、微解剖基因表达

(laser capture microdissection, LCM)、原位测序、原位

捕获等技术(图3和图4)[19,20]. 其中, 原位杂交技术使用

荧光标记的探针与预定的靶RNA杂交, 定性、定量或

相对定位分析, 提供整个组织的定量mRNA成像, 从

而可以从细胞层面了解运行原理, 在相当程度上增加

可检测区域, 但难以实现单个细胞从信号干扰、细胞

堆积等复杂背景中的准确提取
[21]. LCM技术通过将组

织分解成小片段, 使用高通量技术(如RNA sequencing,
RNA-seq)进行分析. 这项技术可以在细胞水平上量化

转录组, 能够实现组织结构的精确量化, 以识别组织

内多样化的细胞亚群分布, 但是该技术未能达到更高

的分辨率, 只能追踪区域位置信息, 同时需要花费大

量时间捕捉复杂组织的高通量轮廓
[22]. 原位测序技术

直接在组织中检测细胞中的基因型, 能够发现局部微

环境对基因表达的影响, 是一种稳健的单分子成像方

法, 可以在数百个单个细胞中捕获100~10000个不同

的RNA物种, 可以在组织内提供单细胞甚至亚细胞分

辨率以发现复杂的细胞状态, 但是无法捕获整个转录

组图谱
[23]. 原位捕获技术, 允许在整个转录组水平上

对RNA物种进行无偏测序, 甚至实现在单细胞分辨率

下对复杂组织进行空间量化的途径
[24], 能够更加便利

的应用于分析区域的空间行为, 促进时空分子医学研

究中取得重大进展, 但这类技术作为目前主流的方法

相对比较昂贵, 难以获得单个细胞的转录组信息. 目

前, 空间转录组学已应用于多种肿瘤的研究中, 包括

前列腺癌、胰腺导管腺癌、黑色素瘤等病理和机理分

析
[25,26].
此外, 基于原位捕获技术, 2020年开发的DBiT-seq

(deterministic barcoding in tissue for spatial omics
sequencing)属于一种新的定量RNA空间配位的方法,
不需要复杂的组织裂解步骤来释放mRNA, 在10 μm左

右具有高分辨率, 基于这项技术进一步开发用于组蛋

白修饰定量的空间表观基因组学技术, 如H3K27me3,
H3K4me3和H3K27ac[17], 试图将表观遗传学研究带入

空间时代.
(2) 空间蛋白质组学. 经研究发现, 蛋白质的亚细

胞演进定位与健康和疾病中的蛋白质功能密切相关.
目前, 科学界对人类蛋白质组的研究包括单细胞变

异、动态的蛋白质易位、改变的相互作用网络和定位

于多个隔间的蛋白质. 基于此, 空间蛋白质组学允许在

不丢失空间位置的情况下检测数十种蛋白质, 已经广

泛用于疾病机制、药理、毒理的研究, 主要依赖于包
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括质谱分析、蛋白质互作网络分析和定位成像等方法

技术
[27]. 其中, 基于质谱的方法是捕捉蛋白质空间强

度的高度复用技术之一, 例如多重离子束成像(multi-
ple ion beam imaging, MIBI)使用二次离子质谱法对

标记的抗体进行成像, 能够分析同一组织的一百个标

志物, 可以精确量化免疫细胞亚群及其空间模式. 蛋

白质互作网络分析普遍使用基于质谱的、抗体介导的

亲和纯化-MS(affinity purification-mass spectrametry,
AP-MS)来进行研究, 可应用于变构调节剂和相关新药

的发现;定位成像的空间蛋白质组方法,可无需裂解细

胞或分离细胞器完成自然细胞环境下的蛋白质可视化

研究, 用于具有多模式细胞器定位的蛋白质研究, 还可

通过捕获单细胞分辨率下的蛋白质空间分布来研究这

种可变性, 例如, CODEX技术能够基于与条形码结合

的抗体成像来分析单个载玻片的多达 5 0种蛋白

质
[28,29]. 然而, 上述方法成本相对较高, 取决于抗体的

性能, 并且很难将检测量增加到整个蛋白质组, 导致例

如发现的功能蛋白等分析结果的可靠性存在潜在偏

差. 目前, 空间蛋白质组学应用于研究非遗传细胞异质

性、肝巨噬细胞生态位、磷酸传导动力学及肿瘤微环

境等方面
[27~29].

(3) 空间代谢组学. 传统的代谢组学能够阐析动

植物组织或细胞样本匀浆后含有的代谢物整体含量

及其变化规律, 难以将时间空间分辨信息引入到差异

图 3 组学的主要分析方法
[16~19]

Figure 3 Main analysis methods of omics[16~19]
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图 4 空间转录组学主要分析方法
[17~21]

Figure 4 Main analysis methods of spatial transcriptomics[17~21]
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代谢物的分析
[30,31]. 随着技术的不断发展, 整合质谱

成像(mass spectrometryimaging, MSI)出现催生空间

代谢组学
[32]. MSI无需探针标记、非特异性检测、可

一次分析同时获得数百个代谢物分子的原位成像, 能
够准确识别并定位多种代谢物在动/植物组织、甚至

细胞间的差异性空间分布
[33], 结合传统的代谢组学可

对目标微区域组织进行深度分析以获得特异性代谢

物种类和含量的特点, 实现空间代谢组学检测, 现阶

段主要有三种检测技术. 基质辅助激光解吸电离成像

质谱(matrix-assisted laser desorption ionization-ima-
ging mass spectrometry, MALDI-IMS)允许在不丢失

空间信息的情况下检测代谢物. 解吸电喷雾电离成像

质谱(desorption electrospray ionization-imaging mass
spectrometry, DESI-IMS)是另一种在不破坏组织的情

况下检测空间代谢物的方法. 空气动力辅助解吸电喷

雾电离成像质谱(air flow-assisted desorption electro-
spray ionization-imaging mass spectrometry, AFADE-
SI-IMS)进一步提高多重分析能力, 可以覆盖1500种
代谢物. 目前, 空间代谢组学已应用于多种肿瘤的研

究中, 包括乳腺癌、食管鳞状细胞癌等病理和机理分

析
[34~37].

1.3 涉及的大数据与人工智能方法概述

大数据时代改变基于概率论和数理统计的传统数

据科学, 促进新的数据分析方法的创新. 同时, 人工智

能是当前大数据处理和分析方法的研究前沿
[38]. 近年

来, 大数据与人工智能在生命科学领域的运用发展迅

速, 对于组学分析的研究具有重大帮助, 通过整合分

析多重组学数据和临床资料, 构建健康与疾病的知识

网络, 带动生命科学领域的重大变革
[39,40]. 人工智能

作为计算机科学的一个分支, 是研究和开发用于模

拟、延伸和扩展人的智能的理论、方法、技术及应用

的科学
[41], 包括机器学习和深度学习. 机器学习涵盖

深度学习, 常用算法包括随机森林、贝叶斯算法、lo-
gistic 回归、支持向量机、主成分分析、决策树、K
均值聚类等. 深度学习含有较多个隐藏处理层, 主要

的典型模型包括卷积神经网络模型、深度信任网络模

型、堆栈自编码网络模型等
[42](图5). 大数据与人工智

能可利用其超高速运算的优势从大量数据中快速辨别

和精准提取有效信息.
大数据与人工智能方法与组学分析的结合是时空

组学技术的基础. 数据分析部分主要涉及到的方法包

括: 降维(LSI, PCA, tSNE, UMAP, TSNE等算法)、聚

类(K-means, graph-based, louvain等算法)、数据归一

化标准化(SCT算法)、非监督聚类(Markvariogram算

法)、多模式交叉分析、相关性分析、反卷积(SPOT-
light)、有监督学习(RCTD, spotlight算法)、神经网络

模型、空间形态学降维聚类(stSME)、空间收缩质心

聚类(计算像素点所有对应的近邻距离基础上做K-
means聚类)、伪时空轨迹推断算法(CCI, PST)、空间

近邻分析、富集分析、线性回归(Pearson)、判别分析

(orthogonal partial least squares-discriminant analysis,
OPLS-DA)等[43~49], 下面对相对复杂的几种方法展开

详细介绍.
(1) 随机森林. 随机森林(random forests)是一个

包含多个决策树的分类器, 其输出的类别是由个别树

输出的类别的众数而定. 决策树集合的建造结合随机

子空间方法“random subspace method”和数据分类方

法“Bootstrap aggregating”, 其根据不同特征对样本进

行分类, 学习速度快, 准确性高, 目前主要用于血清代

谢标志物的发现、癌症分级等研究中
[44,45], 能精准靶

向特定表达因子, 对于疾病的筛查与防治具有重要

意义.
(2) XBoost模型. XGBoost决策规则与决策树相

同, 支持回归和分类, 属于一种采用树结构设计的回归

树, 与传统的梯度提升决策树(gradient boosting deci-
sion tree, GBDT)相比, 优化计算速度, 并且在目标函数

上加入惩罚项大大增强模型的泛化能力, 已广泛应用

于分子诊断、建模等数据挖掘领域
[46], 对于样本的评

估与预测具有较高的灵敏度、精确度和召回率.
(3) 神经网络模型. 神经网络模型是以一个由网

络拓扑节点特点和学习规则来表示的仿照人脑功能的

数学模型为基础来描述的, 反映人脑功能的许多基本

特征, 是一个高度复杂的非线性动力学习系统, 已广

泛应用于差异代谢物识别、组学特征建模等数据挖掘

领域
[47], 结合随机森林回归等模型, 能够显著提升疾

病发生发展预测与鉴别的准确率.
(4) AlphaFold2. AlphaFold2是由名为DeepMind的

人工智能实验室采用多种深度学习技术, 开发出的一

款人工智能软件, 能根据蛋白质的氨基酸序列准确预

测其三维结构, 可以预测蛋白质的形状, 甚至精确到

原子
[48], 能够用于辅助蛋白质的结构预测.
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2 中医药生命全景时空图谱研究

历经二十年研究实践, 我们团队创建中医药循证

研究“四证”方法学体系, 建立支持向量数据描述-药症

相关网络方法及适合中药安全评价的动物模型, 阐明

中医临床毒效机制多层次交互整合的特点
[50]. 在此基

础上, 团队进一步吸收新理念新方法, 提出中医药生

命全景时空图谱研究的思路框架和目标规划, 旨在借

助时空组学的方法技术, 从四维水平识别中医药的主

要效应特征, 全面揭示中医药防病治病理论的科学内

涵, 为符合中医药特点的机制全面诠释和优势精准呈

现提供方法学指导.

2.1 主要研究思路

针对中医药机理及临床人体应用环境的复杂性和

模糊性, 中医药生命全景时空图谱研究以多层次时空

组学为关键技术, 基于连续检测组织水平的差异基因/
蛋白质/代谢物, 建立中医药防治疾病的时空演进谱,
从时空网络调控规律角度, 揭示其干预机理和特异性

标志物. 具体地, 首先制备临床疾病动物模型, 收集病

灶组织,采用空间转录/蛋白质/代谢物学采集空间表达

轮廓分析空间细胞亚群变化, 重点对比模型组和中医

药干预组的指标差异, 建立空间表达谱; 进一步连续

收集中医药干预后不同时间点的病灶组织, 靶向分析

差异指标的时空变化, 分析主要影响的生物学靶点和

信号通路, 建立时空演进谱; 最后, 时空整合分析及整

体、器官、细胞和分子水平的生物学验证, 依据各项

检测指标的贡献度综合评判, 指认关键因子和代谢物

作为特异性标志物, 揭示中医药防病治病的时空机理

(图6).

2.2 研究思路的创新性

单一组学分析方法可以提供组间差异的生物学过

程信息, 但是针对中药复方这类复杂性研究对象, 多成

分多靶点的作用特点决定其研究应当选择多维度、层

次化、系统性的技术方法. 时空组学采用高效特异的

分子原位表达分析方法, 能在揭示细胞间的相互作用

以及细胞所处的微环境的同时, 直接从生物样品中获

得大量内源性产物的时间空间分布信息. 因此, 中医

药生命全景时空图谱研究借鉴中医转化医学思想, 在

模拟中医临床环境的疾病动物模型的基础上, 引入时

空组学的研究理念和方法技术, 结合数据挖掘、多层

统计和多元分析方法, 整合不同层面的生物网络调控

信息, 来研究“系统-系统”的相互作用, 局部与整体结

合, 时间与空间兼顾, 深层次理解时空信息之间的调控

及因果关系, 整体动态关联表征中医药防病治病的科

学内涵, 突破单一方法的局限性, 体现中医药的整体

观和系统观.

2.3 时空组学与中医药研究的适用性

中医药辨证论治的理论体系本质上就是对疾病

的发生、发展、诊断和治疗的探寻及经验总结, 其反

映的是中药药效、人体自身及对疾病和药物反应的

内在规律, 中医药理论指导临床组方遣药, 涉及到的

多成分-多靶点-多途径具有复杂性, 局限传统的研究

方法及策略对中医药防治潜力的全面表征, 严重阻碍

中医药现代化进程. 时空组学技术是近年来发展迅猛

的新兴技术, 通过捕获组织中的mRNA、蛋白质和代

谢物, 还原空间位置进行原位测序, 结合信息科学的

分析方法, 对人、不同动物及植物的各部位组织器官

进行检测, 实现在时间和空间维度对细胞基因、蛋白

质、代谢物表达及形态与局部环境间关系的系统、

全面、深度研究和解析
[51], 基于其高分辨率和高灵敏

度, 可以对细胞和组织的异质性进行很好的描述, 为

系统分析特定位置的细胞状态、推断细胞间通讯以

及确定生物体中重要的表型和功能提供支持. 揭示细

胞在空间环境中的细胞异质性以及组织结构的功能

和结构基础是生物学研究和药理学的基础
[52], 时空组

学技术能够精准描述组织异质性, 有助于深入挖掘中

医证候、病证发生发展中结构和功能的改变和特征.
同时, 空间转录组学研究已经积累高度多重化和多模

态的数据, 将为中医药相关方向的研究提供基本、全

面的基础和借鉴. 此外, 通过结合质谱成像、同位素

代谢通量组学、生物合成化学、数据学等前沿技术,
时空组学技术大大提高功能组学方法的联合分析能

力, 能够对生物细胞中的生物活性分子间的相互作用

的关系以及外源化学物与生物活性分子的时空特性

进行描述以及更好地阐明
[53], 将大大提高中医药作用

机制研究结果的准确性和可靠性, 推进中药功能化合

物的发现, 实现对中医药内涵规律更为客观、精准的

表征.
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2.4 研究路径实例

这部分以临床常用参附药对为研究对象, 借助时

空代谢组学对比解析减毒配伍特异性指标, 揭示附子

人参配伍的减毒内涵, 为中医药生命全景时空图谱研

究提供具体实例.
(1) 建立减毒配伍心脏空间表达谱. 单次腹腔注

射大剂量阿霉素(15 mg/kg)制备心力衰竭小鼠模型,
7天后收集各组心脏样本, 对比附子单味药和参附药对

的代谢指标空间差异. OTC包埋制备冰冻切片, 厚度设

定为15 μm, 采用DESI及SYNAPT HDMS G2-Si系统扫

描样本, 根据切片截面确定扫描区域的长度(X)、宽度

(Y)和轮廓, 质量范围设定为80至1000 m/z, 采集心脏

组织空间代谢轮廓, 采用MarkerLynx, MetaboAlalyst
3.0, SIMCA-P 13.0等软件进行数据标准化、数据归一

化和数据矩阵分析、多变量数据分析、空间聚类. 采

用METLIN数据库初步鉴定显著差异变量, 建立特异

性空间代谢谱, 结合HE染色结果分析病灶区域的差异

代谢物比例变化.
(2) 建立减毒配伍时空演进谱. 基于大剂量阿霉

图 6 中医药生命全景时空图谱研究思路框架示意图
Figure 6 Schematic diagram of the research framework for the panoramic spatiotemporal atlas of life for traditional Chinese medicine
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素致心力衰竭小鼠模型, 连续收集附子单味药和参附

药对组给药后3, 6, 12, 48, 72, 168小时的心脏组织, 样
本处理和检测条件同上, 采集心脏组织空间代谢轮廓,
靶向分析给药后不同时间的心脏局部差异代谢物变

化, 建立时空演进谱, 分析减毒配伍主要影响的生物学

靶点和信号通路.
(3) 揭示减毒配伍机理及标志物. 基于已建立的

时空演进谱整合分析, 通过数据前处理、时空变量基

因选择、识别推断、时空聚类、组织分割、细胞间通

讯等步骤, 结合分子毒理学技术方法, 在整体疾病动

物、器官、细胞和分子水平进行生物学验证. (i) 整体

疾病动物水平: 检测整体动物心电、心率、血压、动

脉或静脉内血液流速和流量等血流动力学指标; 通过

心脏生物标志物和组织病理学检查, 从生理功能和形

态学两方面, 进行特征性验证. (ii) 器官水平: 基于

langendorff离体灌流心脏模型, 利用矩阵式多通道标

测系统, 监测多种电传导信息, 其中包括: 动作电位起

搏点、传导方向、传导速度、传导模式、电传导离散

度、复极离散度、QT间期及离散度; 利用荧光标测系

统, 观测心脏组织中电压或者各种离子浓度的变化, 从
电活动、钙离子活动等方面验证. (iii) 细胞和分子水

平:在稳转心脏相关离子通道的细胞系模型上,利用膜

片钳技术, 在细胞水平进一步检测受试物对离子通道

的影响, 从免疫细胞毒性及心脏损伤标志物等方面验

证. 依据各项检测指标在心脏毒性评价中的贡献度综

合评判, 指认关键代谢物作为减毒配伍标志物, 指导

饮片质量炮制规范制定和临床应用.

3 结语与展望

时空组学是基于成像系统的多时间点组学分析技

术, 通过对生物组织连续鉴定特征区域或特征细胞类

型后, 对分子组成进行四维鉴定和演进标志物发现的

一类系统生物学方法
[2]. 目前, 时空组学作为新时代的

生命全景图“显微镜”, 其研究主要集中在转录组、蛋

白质组和代谢组, 为重新认知器官结构、生命发育、

物种演化和定义人类疾病提供四维底层工具, 将推动

继显微镜和DNA测序技术以来的生命科学领域第三

次科技革命. 在整体观念和辨证论治的指导下, 中医药

对疾病的干预(预防和治疗)表现为药物系统-人体系统

之间的动态相互作用
[54]. 相应的, 时空组学通过实时

记录细胞类型和细胞状态的组织差异及互作反应, 高

效全面地研究功能和结构的时空现象, 定性定量捕获

并研究标志物、功能化合物和机体状态的生理病理变

化的关系, 能够实现从四维层面对中医药系统作用特

点的立体阐述, 基于生物系统网络内源性变化的评价

监测结合药物毒理药理知识, 进一步优化完善临床证

候辨证论治方案, 同时辅助中药质量控制、药效机制

以及药物配伍等临床问题的解决
[55,56], 助推中医药现

代化发展. 未来的中医药学原理研究, 将进一步引入

大数据和人工智能等新方法技术, 围绕中药大品种上

市后再评价, 开发新的多维数据采集处理方法和分析

方案, 整合组学多维度信息资源, 保障多元信息流动

的质量路径, 构建多维度中医药信息数据库及个体化

早期预警系统, 推动符合中医药特点的机制研究体系

智慧建设.
综上, 本文总结时空组学的技术进步及计算策略,

在此基础上探索提出中医药生命全景时空图谱研究思

路, 以期为中医药诊疗标志物发现、临床方案设计和

风险精准预警提供依据, 助力中医药学理论与实践的

发展创新.
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Accurate determination of the meaning and implications of traditional
Chinese medicine using panoramic spatiotemporal life atlas
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Several areas in the modernization and internationalization of traditional Chinese medicine need to be urgently explored. There is a 
need for a modern scientific interpretation of the principles and application of traditional Chinese medicine to create a high-quality 
and efficient medical service system. A comprehensive interpretation of the mechanisms that conform to the characteristics of 
traditional Chinese medicine and the precise presentation of its advantages are also urgent problems that require solutions. The 
panoramic spatiotemporal map of life refers to the use of spatiotemporal omics as the core technology to construct a panoramic 
molecular map of life at cellular and subcellular resolutions. This integrates time and spatial dimensions to explain cell function, life 
complexity, and human diseases. Recently, the proposal and development of the spatiotemporal omics technology system, known as 
the “ultrahigh-resolution panoramic camera of life, ” has also provided new research methods and model strategies that can be used to 
explain and clarify the efficacy of traditional Chinese medicine. By focusing on both spatial distribution and temporal evolution of 
lesion tissues before and after treatment and analyzing normal molecular cells, intercellular interactions, and microenvironment 
distributions, it is possible to track how these factors change during the disease course as well as different stages of disease 
development. Consequently, the characteristics of interventions and the diagnostic and therapeutic biological connotations of complex 
research objects such as traditional Chinese medicine can be comprehensively, accurately, and efficiently elucidated. Using this 
principle, this article summarized the progress in spatiotemporal omics technology and proposed a framework and practical path for 
studying the panoramic spatiotemporal map of traditional Chinese medicine. This study aimed to reveal the spatiotemporal diagnosis 
and treatment mechanism of traditional Chinese medicine in disease prevention and treatment from a four-dimensional perspective. 
For future research on the principles of traditional Chinese medicine, special attention should be paid to the integration of 
technologies, specifically cutting-edge information technology. The vigorous development in the field of life science allows the 
optimization and improvements of methodologies and indicator systems in key areas. This further allows the analysis of scientific 
principles of the clinical effectiveness and safety of traditional Chinese medicine. Targeted efforts should be made to promote the 
legacy, innovation, and development of traditional Chinese medicine.

traditional Chinese medicine, precision medicine, spatiotemporal omics, life panoramic atlas
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