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摘要: 体外培养多细胞肿瘤球 (multicellular tumor spheroids, MCTS) 可以模拟体内肿瘤组织结构与代谢特征,

对于研究肿瘤细胞代谢表型及其药物干预机制具有重要意义。本研究构建食管癌 MCTS, 经紫杉醇 (paclitaxel,

PTX) 普通注射液、紫杉醇脂质体和白蛋白结合型紫杉醇三种剂型分别处理后制备MCTS冰冻切片, 采用空气动力

辅助解吸电喷雾离子化质谱成像技术 (AFADESI-MSI) 建立了MCTS质谱成像分析方法, 实现了对紫杉醇不同剂型

处理后PTX在MCTS中渗透和富集过程的可视化, 并对紫杉醇注射液组开展了空间分辨代谢组学研究。结果表明,

紫杉醇在MCTS模型中的渗透和富集行为与剂型有关, 紫杉醇注射剂给药后MCTS中内源性代谢物变化具有时间

和空间特征, 最初的 0~4 h MCTS代谢变化以中高极性代谢物和一些脂类代谢物的下调为主, 主要发生在MCTS中

心区域; 给药 8~72 h, MCTS代谢变化以脂类代谢物上调为主, 主要发生在MCTS外周区域。本研究将体内相关性

强的MCTS模型与免标记、高灵敏、高覆盖的质谱成像技术相结合, 为药物代谢组学研究提供了新的方法策略。
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Abstract: Multicellular tumor spheroids (MCTS) can simulate the structure and metabolic characteristics of

tumors in vivo, which is of great significance to study the metabolic phenotype of tumor cells and the mechanism

of drug intervention. In this study, esophageal cancer MCTS were constructed, and MCTS frozen sections were

prepared after treated with different formulations of paclitaxel (PTX) including common PTX injection, PTX
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liposome and albumin bound PTX. MCTS mass spectrometry imaging analysis method was established by using

air flow assisted desorption electrospray ionization mass spectrometry imaging (AFADESI-MSI). The visualization

of the permeation and enrichment process of PTX in MCTs after PTX treatment was realized, and the spatially

resolved metabolomics of PTX injection group was studied. The results showed that the permeation and enrichment

behavior of PTX in MCTs model were related to the formulations. The changes of endogenous metabolites in MCTs

of esophageal cancer after treated with PTX injection had temporal and spatial characteristics. The metabolic

changes of MCTS during the initial 0-4 hours were dominated by the down-regulation of middle-high polarity

metabolites and some lipids in the central region of MCTS, while the metabolic changes of MCTS during 8-72

hours were mainly up-regulated by lipid metabolites in the peripheral region of MCTS. The combination of in vivo

tumor-associated MCTs model with label free, highly sensitive and high coverage mass spectrometry imaging

technology provided a new method and strategy for the study of pharmacometabolomics.

Key words: multicellular tumor spheroid; mass spectrometry imaging; metabolomics; paclitaxel; esophageal

cancer cell

体外培养多细胞肿瘤球 (multicellular tumor spher‐

oids, MCTS) 是一种三维细胞模型, 球体直径一般不超

过 1 mm, 由于具有三维结构, 在基因转录、酶表达、代

谢活性等方面更接近体内肿瘤, 可以模拟体内肿瘤对

抗癌药物的反应, 有助于提高抗肿瘤药物体外筛选的

效率和成功率[1-3]。因此, MCTS的模型构建与分析表

征引起了人们关注[4-7]。一些抗癌药物与其代谢物的

荧光吸收和发射光谱相互干扰, 难以通过荧光成像确

定药物是否被代谢, 而利用质谱成像技术可以特异检

测药物及代谢产物并获得其在MCTS中的空间分布信

息[8]。目前应用于质谱成像的电离技术主要包括基质

辅助激光解吸电离 (MALDI)、二次离子质谱电离

(SIMS) 和解吸电喷雾电离 (DESI) 等。MALDI针对不

同极性内源性代谢物需要选择适宜的基质类型, 进行

多次喷涂操作, 影响了质谱成像结果的稳定性和重复

性[9]。SIMS-MSI 技术具有很高的空间分辨率 (低至

50 nm), 可在亚细胞水平进行成像, 满足MCTS质谱成像

所需。但是SIMS-MSI技术对于分子质量超过 500 Da

的化合物分析灵敏度有限, 且高能的一次离子会产生

广泛的表面碎裂使该技术在生物样本分析受到局

限[10]。DESI-MSI可以在常压敞开环境中运行, 一方面

由于解吸依赖于局部微萃取, 可以针对生物样本和研

究目的灵活调整喷雾溶剂体系, 提高对目标物的检测

灵敏度; 另一方面DESI无需喷涂基质, 避免了分子离

域, 并且消除了基质对于中高极性小分子代谢物的成

像干扰。然而 , DESI-MSI 对小尺寸样本的精细结构

微区进行可视化分析仍具有挑战。本研究以紫杉醇

(paclitaxel, PTX) 为例, 采用本课题组自主研发的敞开

式空气动力辅助解吸电喷雾离子化 (AFADESI) 技术,

结合MCTS模型建立药物成像代谢组学方法, 在更接

近实体肿瘤的体外模型上获得与肿瘤球微区结构相关

的药物以及药物引起的内源性代谢物变化信息。

材料与方法

仪器 ACQUITY UPLC I-Class 超高效液相色谱

系统 (美国Waters公司); Q-Exactive四极杆-静电场轨

道阱高分辨质谱 (美国 Thermo Fisher Scientific公司);

XPE205 分析天平 (美国 METTLER TOLEDO 公司);

Leica CM1860切片机 (德国Leica公司); HERA cell 150i

CO2细胞培养箱 (美国Thermo Fisher公司); DSZ2000X

倒置生物显微镜 (北京京瑞天下科技公司); Countess

II FL 全自动细胞计数仪 (美国 Thermo Fisher 公司);

SpeedVac SPD121P离心浓缩仪 (美国Thermo Fisher 公

司); Sigma 3-30K 高速台式冷冻离心机 (德国 Sigma

公司)。

药品与试剂 紫杉醇注射液 (INJ, 批号: 18060211,

江苏扬子江药业集团有限公司); 注射用紫杉醇 (白蛋白

结合型, ALB, 批号: B42008407, 石家庄欧意药业有限公

司); 注射用紫杉醇脂质体 ( 力朴素 , LPS, 批号 :

120050709, 南京绿叶制药有限公司); 葡萄糖 (批号 :

20081310, 福州海王福药制药有限公司); 生理盐水 (批

号: 2101043203, 石家庄四药有限公司)。胎牛血清、RP‐

MI1640基础培养基、青霉素和链霉素 (美国 Gbico 公

司)、超低吸附 U 型底 96 孔板 (美国 Thermo Fisher 公

司); 细胞培养皿 (美国 Corning 公司); Surgipath Cryo-

Gel (德国 Leica公司); 阳离子防脱玻片 (美国 Thermo

Scientific 公司); CellTiter-Blue 细胞活力检测试剂盒

（美国 Promega 公司）; HPLC 级乙腈 (德国 Merck 公

司); 纯净水 (杭州娃哈哈公司)。

MCTS 形成与培养 食管癌 KYSE-150 细胞系 ,

日本京都大学医学部Shimada教授惠赠。将生长贴附

培养皿中的 80%～ 90%区域的KYSE-150食管癌细胞
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消化、清洗后对细胞计数, 重新离心后弃去上清, 用完

全培养基稀释至每毫升 25万个细胞。将 200 μL细胞

悬浮液加入到超低吸附 U 型底 96 孔板中 (每孔大约

5 万个细胞)。孵育约 1 天后 , 细胞聚集成固体球体。

放回培养箱继续培养 12 h左右形成直径约为 1 mm的

MCTS。然后继续培养48 h用于后续实验。

MCTS的药物处理与切片制备 将 3种紫杉醇注

射液分别按照说明书配制成含 60 μmol·L-1紫杉醇的

培养基备用 , 分别记作 INJ、ALB 和 LPS 组。将接种

48 h 的细胞培养板取出 , 用含 60 μmol·L-1药物的培

养基替换一半原有培养基使得 3 种剂型的终浓度为

30 μmol·L-1, 设置不给药对照组。给药后继续培养

0.3、1、2、4、8、12、24、36、48、60和 72 h共 11个时间点。

各组 MCTS 药物处理达到各指定时间点后 , 取出

6 个平行重复的 MCTS, 使用移液器吸取培养液丢

弃 , 用生理盐水洗涤 MCTS 三次后 , 转移至 Surgipath

Cryo-Gel中包埋, 在-20℃预冷的Leica CM1860切片机

中冷冻固定 5 min 以上。在-20 ℃冷冻条件下, 使用

CM1860 切片机将 MCTS 切成厚度为 15 μm 的冰冻

切片。

MCTS的质谱成像分析 基于 AFADESI-MSI平

台进行质谱成像代谢组学研究, 使用 20 μm内径喷针

和 HESI 离子源, 喷雾溶液为乙腈-水 (8∶2, v/v), 分别

在正离子和负离子检测模式 (喷雾电压±7 kV) 下进行,

全扫描模式 (full scan) 下采集m/z 70～1 000内的质谱

信息, 参数设置如下: 毛细管温度 350 ℃, 最大注入时

间 200 ms, AGC target 3e6, 分辨率 70 000, 扫描速度

1.6 scans·s-1, 喷雾气压力0.7 MPa, 抽气速度45 L·min-1。

移动平台参数设置如下 : 喷雾溶剂流速 3 μL·min-1,

X轴移动速度0.04 mm·s-1, Y轴控制每行间距0.04 mm。

PTX 的质谱成像分析 紫杉醇的质谱成像研究

在正离子模式 (喷雾电压 7 kV) 下进行 , 采用 target

SIM模式采集m/z 875～ 879内的质谱信息, 分辨率设

置为 35 000, 其他条件与“MCTS的质谱成像分析”参

数相同。

数据处理 质谱成像原始数据通过软件Xcalibur

2.3将 .raw转成 .cdf格式, 采用本课题组与科迈恩 (北

京) 科技有限公司联合开发的 MassImager Pro质谱成

像系统工作站。对数据进行批量读取、图像重构、背景

扣除。采用MCTS光学图像与质谱成像数据精准匹配

叠加后, 选取MCTS所在区域进行圈选, 获得该区域的

平均质谱图, 并以m/z-Intensity的形式导出二维数据矩

阵 , 用于后续统计分析和信息挖掘。将数据导入到

MarkerView 1.2.1 (美国 AB SCIEX 公司) 中进行峰对

齐, 将其导出保存为 .txt格式数据文件。再将归一化

后的数据导入 SIMCA-P 14.0 软件进行主成分分析

(PCA)、偏最小二乘判别分析 (PLS-DA) 和 100次置换

验证。结合 PLS-DA模型中VIP > 1以及独立样本 t检

验 (P < 0.01) 和倍率变化 (FC < 0.5或 FC > 2) 筛选差

异代谢物[11]。通过 HMDB 数据库 (http://hmdb.ca) 和

LipidMaps 数据库 (http://www.lipidmaps.org/) 并结合

二级碎片离子对筛选出的差异代谢物进行匹配和识

别, 按照本课题组已发表的相关研究的方法进行确认

以最终完成代谢物鉴定[12]。将中高极性差异代谢物上

传至 MetaboAnalyst (https://www.metaboanalyst.ca) 网

站进行通路分析和富集分析。

结果

1 基于AFADESI的MCTS质谱成像分析

课题组前期采用超低吸附微孔板法建立了食管癌

MCTS模型, 该培养方法重现性好、形态规则, 可以获

得尺寸可控的具有高度一致性的食管癌MCTS。进一

步对MCTS冰冻切片制备步骤及喷雾溶剂、喷针内径

等进行考察和优化, 首次建立了适合于MCTS这种微

小体积样本的AFADESI-MSI分析方法。该方法在保

持高空间分辨率的条件下, 可以高灵敏的检测到单个

MCTS切片中多种类型的内源性代谢物, 包括胆碱、氨

基酸、多胺、肉碱、核苷、有机酸和磷脂等, 代表性内源

性代谢物的质谱成像图如图1所示。

2 紫杉醇不同剂型在MCTS中的渗透与富集

紫杉醇分子的离子化效率低, 不能直接从成像代

谢组学数据中提取紫杉醇加合离子的信息用于表征药

物的分布 , 通过 target-SIM 扫描方式在 m/z 875～ 879

检测紫杉醇 [M+Na]+信号 (理论值: m/z 876.320 3), 紫

杉醇的质谱成像结果如图 2所示, 展示了相应 MCTS

切片中紫杉醇 [M+Na]+的质谱成像图, 结果表明三种

制剂中紫杉醇在MCTS中的渗透速度和富集程度具有

明显差异: 渗透速度方面, 紫杉醇注射液组 (INJ) > 紫

杉醇白蛋白制剂 (ALB) > 紫杉醇脂质体组 (LPS); 富

集程度方面: 紫杉醇白蛋白制剂 (ALB) > 常规紫杉醇

制剂 (INJ) 组 > 紫杉醇脂质体组 (LPS)。这种差异与

紫杉醇的制剂设计有关, 通过质谱成像技术可以直观

反映药物分布差异。

3 紫杉醇引起MCTS代谢组变化的时间和空间特征

将紫杉醇注射剂处理前以及处理后不同时间点及

对照组MCTS切片的质谱数据进行处理。图 3为给药

前初始时刻与给药 48 h后MCTS切片分别在正负离子

检测模式下采集数据的多元变量统计分析结果, PCA

得分图显示两组数据聚类分组趋势明显, PLS-DA 分

析及置换验证结果表明药物干预引起MCTS代谢轮廓
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Figure 1 Representative metabolites MS image of multicellular tumor spheroids (MCTS) in air flow assisted desorption electrospray

ionization mass spectrometry imaging (AFADESI MS) system

Figure 2 The MS images of [M+Na]+ of paclitaxel penetrating and enriching in MCTS. ALB: Paclitaxel for injection (albumin bound);

LPS: Paclitaxel liposome for injection; INJ: Common paclitaxel injection
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发生显著改变, 代谢物的种类或水平发生了明显变化。

基于多元变量统计分析建立的有效模型筛选

VIP > 1的变量, 匹配采用独立样本 t检验和倍率变化

的结果, 对其中具有显著性差异且倍率变化超过 2倍

的变量进行代谢物鉴定。最终, 正负离子检测模式数

据中分别有 89个和 120个差异变量匹配到代谢物, 其

中67个中高极性代谢物、142个脂类代谢物。

3.1 时间特征 为寻找差异代谢物之间的联系, 对代

谢物在各时间点的平均强度进行 Z-score归一化并进

行热图分析, 如图 4A所示, 绝大多数中高极性代谢物

的下调发生在 INJ组处理后的4 h以内; 图4B表明给药

后脂类代谢物的变化可以大致分成3个阶段: 0～4 h表

现为相关脂质水平降低; 在 8～ 48 h和 60～ 72 h两个

阶段, 脂质主要表现为上调趋势。

通过 MetaboAnalyst对差异代谢物进行富集分析

和通路分析, 如图 5所示, 给药后代谢组变化涉及谷氨

酰胺、天冬氨酸、精氨酸等氨基酸代谢物, 葡萄糖、苹果

酸、ATP 等能量代谢物 , 谷胱甘肽等氧化还原代谢物

等, 相关的能量代谢和氧化还原相关代谢、谷氨酰胺代

谢、精氨酸代谢通路发生了显著改变。

3.2 空间特征 质谱成像结果显示, 代谢物在MCTS

不同微区的空间分布有差异, 存在均匀分布 (代谢物在

MCTS中无明显的区域差异性分布)、外周分布 (代谢物

在MCTS外周增殖区质谱响应强度高于中心区域) 和

中心分布 (代谢物在MCTS中心区域响应强度高于外

周增殖区) 三种模式。INJ给药后 0～ 4 h, MCTS中代

谢物变化主要发生在中心区域, 在此期间 118个差异

代谢物中的 88个呈现中心分布; 给药后 8～ 72 h, 代谢

物变化主要发生在外周区域, 在此期间 91个差异代谢

物的 85 个呈现外周分布。如图 6 所示 , INJ 组处理

MCTS后谷氨酰胺、亮氨酸、谷胱甘肽等代谢物表现出

明显的区域分布差异。

Figure 3 Statistical analysis based on positive/negative ion mode AFADESI-MSI data from MCTS before or after treated by paclitaxel

injection (INJ) for 48 h. A, E: PCA score plot; B, F: PLS-DA score plot; C, G: Permutation test of the PLS-DA model; D, H: Volcano plot.

CTR: Control group
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Figure 5 Enrichment analysis (A) and pathway analysis (B) of polar metabolites in MCTS after treated by INJ for 48 h

Figure 4 Heatmap of top 40 polar metabolites (A) and top 80 lipid metabolites (B) in MCTS during treating with INJ. ADP: Adenosine

diphosphate; AMP: Adenosine monophosphate; ATP: Adenosine triphosphate; GDP: Guanosine diphosphate; GSH: Glutathione; GSSG:

Glutathione disulfide; NAD: Nicotinamide adenine dinucleotide; FA: Fatty acids; MG: Monocylglycerol; DG: Diacylglycerol; TG: Triacylg‐

lycerol; PA: Phosphatidic acids; PC: Phosphatidylcholines; PE: Phosphatidylethanolamines; PG: Phosphatidylglycerols; PI: Phosphatidylino‐

sitols; PS: Phosphatidylserines; LPA: Lysobisphosphatidic acids; LPC: Lysophosphatidylcholine; LPE: Lysophosphatidylethanolamine;

LPG: Lysophosphatidylglycerols; LPI: Lysophosphatidylinositols
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4 紫杉醇引起MCTS细胞活力变化与代谢组学变化

的相关性分析

本研究关注 3种紫杉醇制剂引起MCTS细胞活力

变化及代谢组学变化的相关性。采用CellTiter-Blue试

剂检测细胞活力变化。以常规紫杉醇注射液组筛选的

差异代谢物为参考, 提取相应ALB组和LPS组的数据

进行分析, 差异代谢物变化与细胞活力曲线的相关性

系数如表 1所示, 11个代谢物的变化趋势与MCTS 细

胞活力变化具有相关关系, 其中 9个代谢物的变化与

MCTS细胞活力变化呈现正相关关系, 2个代谢物的变

化与MCTS细胞活力变化呈负相关关系。

讨论

基于本课题组自主开发的AFADESI-MSI平台建

立了MCTS质谱成像代谢组学方法。结果表明, 该方

法可以覆盖低极性的脂类物质到中高极性的代谢物,

能够满足质谱成像代谢组学研究的需要。质谱成像结

果体现了内源性代谢物在食管癌肿瘤细胞球中的分布

具有明显的空间异质性。代谢产物的异质性分布与

MCTS的不同增殖区密切相关, 且 MCTS外部区域的

代谢活性高于中心区。这可能是因为球体外围的细胞

可以直接获得营养和氧气, 因此与球体中心出现的静

止和坏死的细胞相比, 它们在细胞的生长和增殖中保

持活跃。以往的研究表明, MCTS中心区的静止细胞

为了适应缺氧微环境, 明显降低了线粒体功能所引起

的能量代谢和氧耗, 这也是导致静止区肿瘤细胞代谢

活性降低的原因之一[13,14]。与小分子代谢物相比, 脂质

的异质性空间分布特征更加明显。这可能是由于脂质

分子的异常代谢重编程引起的, 这种重编程是由缺氧

诱导因子引起的, 例如随着癌症的发展或进展, 在缺氧

条件下经常产生的脂肪酸合成增加和脂质积聚[15,16]。

紫杉醇的质谱成像结果展示了紫杉醇在MCTS中

的渗透速度和富集程度与剂型有关, INJ组紫杉醇以

游离态存在, 可以直接渗透于MCTS并发挥药效, 因此

在给药后 INJ处理的MCTS切片中可以最早观察到药

物的渗透并且快速富集, 在给药后 24 h左右达到饱和,

随后略有下降。LPS组处理 8 h后, MCTS切片中药物

强度和药物分布与 INJ处理 2 h时相当, 一定程度体现

了脂质体制剂对紫杉醇分子的缓释特性[17], 并且在给

药后 12 h开始MCTS中药物的强度小范围波动。LPS

组处理MCTS的切片中药物的含量远低于常规注射剂

组, 在体内药物代谢动力学研究中观察到的紫杉醇制

剂提高药物的组织亲和力的现象消失, 说明紫杉醇脂

质体制剂对肿瘤靶向性的产生依赖于动物体内药物处

置过程[8,17]。此外, 由于体外肿瘤球模型难以主动清除

脂质体辅料, 沉积的脂质体辅料干扰MCTS中细胞摄

取紫杉醇, 造成LPS组MCTS中紫杉醇暴露量低于预

期。相比于 INJ组和LPS组处理的MCTS中紫杉醇分

别在 12 h和 24 h左右达到饱和, ALB组MCTS中观察

到了紫杉醇药物的持续富集, 给药60 h左右达到饱和。

ALB制剂利用了独特的 Gp60-窖蛋白-SPARC蛋白介

导转运模式, 有利于药物主动靶向肿瘤细胞并在肿瘤

组织中富集[18-20]。

有研究显示紫杉醇给药后可以引起细胞脂质组的

变化, 一些研究认为紫杉醇引起脂质上调, 但也有研究

认为给药后脂质呈现下调趋势[21,22]。这种差异与各研

究中涉及的细胞样本及不同处理有关, 但同样是基于

HeLa细胞的紫杉醇给药研究, 其药物处理时长也有6～

72 h的差异[21,23], 提示对肿瘤细胞脂质代谢的考察应考

Table 1 Correlation coefficient between the changing of MCTS

cell viability versus the key metabolites after treated by PTX

Metabolite

Acetylcholine

Proline

Leucine

N-Formyl-D-kynurenine

Valine

FA 18∶10; O

FA 19∶4; O

PC 34∶1

PI 36∶1

FA 23∶6; O3

PA 35∶6

r

INJ

0.80

0.51

0.60

0.75

0.73

0.72

0.89

0.53

0.74

−0.79

−0.86

ALB

0.79

0.75

0.84

0.78

0.74

0.52

0.89

0.88

0.64

−0.78

−0.87

0.55

0.63

0.64

0.72

0.81

0.78

0.72

0.91

0.85

−0.69

−0.75

LPS

Figure 6 Representative distribution change of metabolites in MCTS after treated by INJ
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虑时间因素。

本研究基于AFADESI-MSI的质谱成像代谢组学

研究发现在紫杉醇给药后MCTS中不同类型的代谢物

发生的变化具有时间和空间特征。在 INJ组处理后的

4 h以内, 绝大多数中高极性代谢物显著下调, 紫杉醇

的质谱成像结果中可以看到这段时间 INJ组中PTX逐

步渗透整个MCTS并开始富集, 说明 PTX的细胞毒性

作用逐渐明显, 引起这些代谢物水平快速降低。这是

因为紫杉醇可以迅速引起MCTS中能量代谢和氧化还

原代谢的改变, 通过糖酵解、三羧酸循环、谷氨酰胺代

谢和脂肪酸氧化等方式产生的ATP被大量消耗用于对

抗紫杉醇的细胞毒性, 并消耗GSH应对氧化应激。在

紫杉醇注射液处理 1～ 2 h的结果中可以看到GSH水

平快速降低, 氧化型谷胱甘肽 (GSSH) 水平快速提高,

也为这一观点提供了证据。

本研究中发现食管癌MCTS外周区域脂肪酸类、

磷脂类代谢物显著增加并参与生物合成, 并且主要发

生在紫杉醇注射剂给药后8～ 72 h, 此时紫杉醇已经完

全渗透MCTS并有所累积。脂肪酸是甘油脂、甘油磷

脂和其他脂质的组成部分, 有证据表明, 在几乎所有正

常细胞组织中脂肪酸合酶 (FASN) 的表达和活性均极

低 , 而在许多实体癌和侵袭性癌症中都明显上调[24]。

另外, 胆碱激酶是磷脂酰胆碱生物合成中的关键酶, 其

表达在多种癌细胞和肿瘤中上调, 可以被不同的生长

因子和癌基因编码蛋白如 ras激活[25]。众多脂类物质

的上调在相同的时间段, 表明脂类物质摄取增加, 有相

关研究表明这一现象可能与脂蛋白转运酶 (LPL) 等脂

类摄取、转运过程的活跃程度增加有关, 说明在肿瘤生

存和耐药过程中脂代谢起着关键的作用[26-29]。许多相

关研究均表明了抗肿瘤治疗中脂类物质的显著上调与

耐药细胞增殖相关, 本研究中也观察到类似的脂质组

学变化。MCTS中活跃的脂代谢对于耐药细胞的生存

和增殖具有重要作用, 相关代谢活动在MCTS外周的

细胞增殖区更活跃, 为针对耐药细胞探索 PTX联合脂

代谢抑制剂的治疗方案提供参考。

相关性分析中可以看出, 内源性代谢物的变化与

细胞活力具有相关性, 并且有可能用于指示MCTS细

胞活力的变化。但这种相关性在不同剂型紫杉醇之间

并不相同, 需要进一步探讨这些代谢物 (组) 作为生物

标志物的潜力, 用于评价紫杉醇药效。

综 上 所 述 , 本 研 究 建 立 了 适 合 于 MCTS 的

AFADESI-MSI分析方法, 紫杉醇的质谱成像结果显示

紫杉醇不同剂型在MCTS中的渗透速度和富集程度不

同, 反映了剂型设计的差异; 质谱成像代谢组学研究发

现了紫杉醇引起MCTS中代谢物的变化具有明显的时

间和空间特征, MCTS中代谢物分布的空间差异性与

其微区结构特征和生化特征相关。本研究充分体现了

质谱成像与MCTS模型相结合的技术优势, 为药物代

谢组学研究提供了新的方法策略, 对于加深对肿瘤代

谢的认识、提高抗肿瘤药物研发效率具有重要意义和

潜在应用价值。
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