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摘　要　质谱成像是一种在组织、细胞或亚细胞水平研究分子或离子种类及分布的新型分析技术，无需复杂前处理即
可实现样本表面多种物质的原位定性、定量分析，绘制出它们的空间分布图。质谱成像技术在药学领域正崭露出其独特的

魅力和优势。本文介绍了该技术的原理、样品制备、离子化技术，综述了其在药物代谢研究、药效毒理评价、药物蛋白质组

学探讨、靶向药物筛选及固体制剂评价等方向的应用。
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　　质谱成像（ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｉｍａｇｉｎｇ，ＭＳＩ）是
一种新型的成像技术，它将质谱的离子扫描过程与

专业图像处理软件结合，对样本表面分子或离子的

化学组成、相对丰度及空间分布情况进行全面、快

速分析［１］，目前，ＭＳＩ技术已广泛用于蛋白质识别、
生物标志物发现、医学诊断等研究［２］。该技术可

直观反映药物作用部位的内源性生物分子、原型药

物及代谢物的种类和浓度等原位信息，因此正受到

越来越多药学研究者的关注，在新药研发、药物评

价和药物临床研究中显示出不可替代的优势。
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技术的原理

ＭＳＩ技术的工作原理见图１：首先以适当的方
式获取和制备待测样本（ａ、ｂ），质谱仪按照预先设
定的采集程序，利用激光或高能离子束等扫描样

本，使其表面的分子或离子解吸离子化（ｃ），再经
质量分析器获得样本表面各像素点离子的质荷比

和离子强度（ｄ），借助质谱成像软件（如 ＦｌｅｘＩｍａｇ
ｉｎｇ、ＢｉｏＭａｐ）在各像素点的质谱数据中搜寻任意指
定质荷比离子的质谱峰，结合其对应离子的信号强
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度和其在样本表面的位置，绘制出对应分子或离子

在样本表面的二维分布图（ｅ）；继而采用上述软件
对样本连续切片的二维分布图进行进一步数据处

理，获得待测物在样本中的三维空间分布（ｆ）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｉｍａｇｉｎｇ（ＭＳＩ）ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｍｏｄｉｆｉｅｄｆｒｏｍＲｅｆ［３］
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样本获取与制备

样本制备过程是影响质谱成像结果真实性和

准确性的关键环节，其处理方法和技术与待测物自

身的性质、所处的样本类型和状态密切相关。通

常，ＭＳＩ技术用于药学研究多以动物、组织、细胞和
固体制剂作为分析对象。

２１　样本的收集与固定
恰当而迅速的样本收集与固定是维持样本中

分子或离子的真实空间分布和丰度的保证。一般

常用颈椎脱臼、断头、麻醉放血、吸入 ＣＯ２等方法
处死动物以获得整体样本［４］，应注意不同处死方

法对特定器官中待测物可能产生的影响。器官等

组织样本可由活体组织检查或动物解剖获得。细

胞样本可以从培养基中分离。

为避免待测物的移位和降解，样本一经收集应

迅速固定。器官等组织样本和整体动物样本最常

用的固定方法是快速冷冻。组织样本通常冷冻于

液氮或干冰预冷的异戊烷中；整体动物样本则多置

于干冰正己烷浴中。经过快速冷冻的样本，在
－７０℃以下储存时间１年内可以保持相对稳定，
获得的ＭＳＩ结果可靠［５］。采用福尔马林固定石蜡

包埋保存活检样本时，可通过对样本表面喷涂反应

性基质或进行原位酶解来消除福尔马林引起的蛋

白质共价交联［６］。快速可控的热处理多用于防止

室温下酶因活性恢复而降解待测物，但因热处理可

能细微地改变样本的形态结构，因此只适用于脑、

肾、移植瘤等细胞排列紧密的组织［７］。采用冷冻

固定法可以很好地维持细胞的形态和细胞内可扩

散离子的空间分布。为固定细胞，需先采用维持细

胞渗透压和酸碱平衡的甲酸铵溶液洗去细胞表面

的盐类，然后快速冷冻并进一步冷冻干燥，以除去

甲酸铵和水［８］。当使用化学固定法（如戊二醛作

为固定剂）时，应注意其可能引起蛋白质共价交

联，从而使膜蛋白丧失维持细胞内外离子浓度梯度

的功能，不利于可扩散离子的分布研究［９］。

２２　样本表面的制备
组织、整体动物和固体制剂通常需要制成切

片。切片前应根据样本性质选择是否需要包埋来

维持样本在切片过程中的完整性。对于眼组织等

脆弱的组织、整体动物等较大的样本以及不易完整

切片的固体制剂常需要作包埋处理：组织样本可用

纯水或明胶包埋［１０－１１］；整体动物样本和固体制剂

可用羧甲基纤维素包埋［１２－１３］。切片通常采用冰冻

切片机，温度控制在 －１６℃ ～－２６℃；一般组织
密度越大，切片温度越高［４］。切片的厚薄也很重

要：切片过薄，容易在转移过程中撕裂；切片过厚，

则不利于清洗除去一些对离子信号有干扰的物质

８１
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且导电性差。组织切片的厚度宜控制在 ５～
２０μｍ，以暴露大部分细胞的内容物［１４］。整体动

物和固体制剂的切片厚度一般为２０～５０μｍ，且应
包含所有待测部位［１２－１３］。细胞样本经冷冻固定或

化学固定后可直接用于表面分析［１２］，或将细胞固

定在硅基底上，冰冻断裂，于低温真空环境下获得

细胞断裂面的微细结构，这更有利于观察细胞的膜

性结构［１５］。

样本转移至质谱靶主要通过融裱法和胶带法，

分别是在室温下直接将冷冻组织切片粘到靶上，或

用导电双面胶将样本固定在质谱靶上。固体制剂

切片和整体动物切片通常使用胶带法转移。样本

转移至质谱靶后，需立即对载有样本的质谱靶进行

干燥处理以保持样本稳定。常用的干燥方法有冷

冻干燥、真空干燥、溶剂脱水干燥和氮气吹干。

２３　样本表面的处理
干燥后的样本一般可直接进行质谱分析，复杂

样本中特定待测物的检测常需采用溶剂清洗、表面

酶解和化学衍生化等对分析表面进行适当处理。

研究表明，用适当溶剂清洗载有样本的质谱

靶，既能起到脱水固定作用，还能显著改善质谱测

定结果。如蛋白组学分析时，常用７０％ ～１００％乙
醇洗去抑制蛋白质离子化的小分子和脂质，以增强

多肽、蛋白质的检测灵敏度［２］；而分析小分子时，则

应尽量避免有机溶剂清洗，除非已明确待测物在所

用溶剂不溶或几乎不溶。分析脂质和小分子药物

时，使用特定ｐＨ的缓冲液清洗组织切片，可以除去
内源性盐类等抑制离子化的物质，以提高检测信号

强度［１６］。甲酸铵溶液可用于细胞表面盐类的清洗，

既维持细胞渗透压和酸碱平衡，又不影响细胞

形态［８］。

由于ＭＳＩ常用的离子化方式对多肽的检测灵
敏度显著高于对完整蛋白质的检测灵敏度，故蛋白

质原位分析时，有采用胰蛋白酶先对样本表面的蛋

白质进行原位酶解，产生相对分子质量范围在４００
～３５００的多肽后再检测的报道［１７］。但因酶解过

程中，待测物可能发生移位，内源性酶活性也可能

恢复，因此原位酶解方式主要用于内源性蛋白质的

鉴定，而非定量分布研究［４］。

对于难电离的物质或者存在内源性背景干扰，

在样品表面进行化学衍生化将有利于待测物的

ＭＳＩ分析。
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离子化技术

ＭＳＩ分析采用解吸离子源，离子化方式的选
择与 ＭＳＩ的空间分辨率和信号强弱密切相关。
常用的离子化方式有：基质辅助激光解吸离子化

（ｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＭＡＬＤＩ）、
二次离子质谱（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＳＩＭＳ）离子化和解吸电喷雾离子化（ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＤＥＳＩ）。一些离子化技术，如
表面解吸大气压化学离子化（ｓｕｒｆａｃｅｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ
ａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｃｈｅｍｉｃａｌｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＳＤＡＰＣＩ）、
纳米结构启动质谱（ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｉｔｉａｔｏｒｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＮＩＭＳ）离子化，因其具有契合 ＭＳＩ分
析对象的属性，在ＭＳＩ分析中也得到应用。
３１　基质辅助激光解吸离子化（ＭＡＬＤＩ）

采用不同的基质，ＭＡＬＤＩＭＳＩ可实现对小分
子药物到生物大分子的原位分析。经典的ＭＡＬＤＩ
ＭＳＩ基质，如 α氰基４羟基苯丙烯酸（αｃｙａｎｏ４
ｈｙｄｒｏｘｙｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ，ＣＨＣＡ）、芥 子 酸 （ｓｉｎａｐｉｃ
ａｃｉｄ，ＳＡ）和 ２，５二羟基苯甲酸（２，５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ
ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ，ＤＨＢ），因自身的质谱响应易对小分子
药物分析造成干扰，主要用于生物大分子分析。香

豆素类、无机纳米粒等更适于小分子药物分析基质

的不断开发，避免了在质谱低质量端的响应造成干

扰，增强了待测物的检测信号，实现了体内痕量药

物的分布研究［１８－１９］。

３２　二次离子质谱（ＳＩＭＳ）
ＳＩＭＳ可直接对组织切片进行质谱测定，与

ＭＡＬＤＩＭＳＩ相比，ＳＩＭＳＭＳＩ具有更高的空间分辨
率（达１μｍ），可用于亚细胞水平的分析［２０］。但检

测质量范围较窄，超过１ｋＤ时灵敏度会显著降低，
且常规ＳＩＭＳＭＳＩ的灵敏度不足以对组织中治疗剂
量药物和代谢物成像。为了增强 ＳＩＭＳ产生次级
离子的能力，在样本表面喷涂一薄层金属原子（如

Ａｕ或Ａｇ）或能温和吸收能量的基质，形成金属辅
助ＳＩＭＳ（ｍｅｔａｌａｓｓｉｓｔｅｄＳＩＭＳ，ＭｅｔＡＳＩＭＳ）或基质增
强ＳＩＭＳ（ｍａｔｒｉｘｅｎｈａｎｃｅｄＳＩＭＳ，ＭＥＳＩＭＳ），这两种
方法扩展了ＳＩＭＳ的检测范围和灵敏度，已用于脂
质、多肽等生物分子的研究［２１－２３］。

３３　解吸电喷雾离子化（ＤＥＳＩ）
ＤＥＳＩ为２００４年提出的敞开式常压离子源，其

原理为：电喷雾产生的带电液滴撞击样本表面，溅

９１
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射出溶解有多种分子的次级带电液滴；次级液滴的

溶剂在空间快速蒸发，电荷转移到待测分子形成气

态离子。ＤＥＳＩ具有以下优势：①无需基质，因而避
免了质谱低质量端可能的干扰；②在常压下操作，
容易保持待测物原有的一些性质；③无需繁杂的样
品前处理，可实现固体样品的直接质谱分析。

３４　表面解吸大气压化学离子化（ＳＤＡＰＣＩ）
在大气压下，利用电晕放电获得高密度的带电

液滴，液滴喷射在固体表面，将表面上的可溶性物

质快速溶解其中，与电晕放电产生的初级离子发生

分子离子反应，与此同时，溶剂迅速蒸发，形成一
些更加微小的液滴和气相离子，从而完成表面待测

分子离子化过程。ＳＤＡＰＣＩ的另一种工作模式是
直接利用空气中的水生成初级离子进行解吸离子

化，效率高，且避免了 ＤＥＳＩ中对甲醇等有机试剂
的使用，对挥发性物质或者与固体表面结合不牢固

的物质。该模式灵敏度特别高，适合药品、食品等

快速、无损、无污染检测［２４－２５］。

３５　纳米结构启动质谱（ＮＩＭＳ）
ＮＩＭＳ采用多孔硅表面上聚集了一种含氟聚合

物的特殊纳米结构，将待测物吸附在其表面。当受

到激光照射时，多孔表面因蓄积能量，瞬间释放，进

而将待测物从纳米尺度的小囊中解吸离子化。

ＮＩＭＳＭＳＩ可以分析多种类型的小分子，包括在其
他离子化方式下离子化效率低的内源性分子，如固

醇类、糖类［２６］。ＮＩＭＳ能以极高的灵敏度对很小的
区域进行质谱成像，从而实现对血液、尿液、单个细

胞以及肽阵列的高通量分析［２６－２８］。

1
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在药学领域的应用

ＭＳＩ技术集定性、定量、定位功能于一体。较
之其他已广泛应用的分析技术，具有一次测定可获

得数据多维、信息原位、空间分布直观全面的特点，

非常有利于药物代谢过程研究、药效和毒理机制探

讨、药物蛋白质组学发现、靶向药物筛选及固体制

剂的评价，正逐步成为药学研究中不可或缺的分析

技术手段。

４１　药物代谢研究
液相色谱质谱联用法（ＨＰＬＣＭＳ）目前是组

织中药物及代谢物的常用分析方法，可以定性、定

量，但因样品需经匀浆、蛋白沉淀、萃取等前处理，

故测定结果无法直接反映待测物的原位信息，更无

从直观表达其空间分布。定量全身放射自显影或

显微放射自显影技术，虽可用于组织中药物作用过

程的研究，但其测定的是１４Ｃ、３Ｈ等放射性信号，无
法区分药物、代谢物、降解产物或杂质。ＭＳＩ技术
的优势在于：①以质谱为检测器，对原型药物和／或
代谢物进行同时、多部位分析［１８－１９，２７，２９］，无需同位

素标记；②提供药物在组织中的定量分布信息，便
于药物ＡＤＭＥ研究的深入开展［３０－３１］。

ＫｈａｔｉｂＳｈａｈｉｄｉ等［２９］采用经口给药方式，给予

小鼠奥氮平（８ｍｇ／ｋｇ）。给药后２，６ｈ，分别将不
同组小鼠麻醉处死，制备整体切片（１６ｃｍ×
４ｃｍ），采用导电双面胶带将整体切片的各１／４部
分（４ｃｍ×４ｃｍ）分别转移到４个 ＭＡＬＤＩ靶板上。
使用 ＭＡＬＤＩＱｑＴＯＦＭＳ，在采集程序（ｏＭＡＬＤＩ
Ｓｅｒｖｅｒ４０ｓｏｆｔｗａｒｅ）控制下，激光逐点照射载有切
片的质谱靶，使切片表面的待测物解吸电离进入质

量分析器，ＭＲＭ方式检测，检测离子（ｍ／ｚ）：奥氮
平３１３→２５６，Ｎ去甲基奥氮平２９９→２５６，２羟甲基
奥氮平３２９→２７２。采用 ＢｉｏＭａｐ软件对检测离子
进行图像重构，图２显示了３个化合物的质谱离子
成像结果，其中：Ａ、Ｂ、Ｃ分别反映了奥氮平（粉红
色）、Ｎ去甲基奥氮平（蓝色）、２羟甲基奥氮平（绿
色）在小鼠体内的分布；“１”、“２”分别代表给药后
２，６ｈ样本。由图可见，给药２ｈ后奥氮平在小鼠
肺、脾、膀胱、肾、肝、胸腺、脑、脊髓及睾丸等部位都

有出现（图２Ａ１）；奥氮平的主要代谢产物，经定性
分析为Ｎ去甲基奥氮平及２羟甲基奥氮平，分布
于肺、肝、肾、膀胱等部位（图２Ｂ１，Ｃ１）。给药６ｈ
后，奥氮平在脑、脊髓中的分布减少了６６％（图２
Ａ２），Ｎ去甲基奥氮平及２羟甲基奥氮平占总离子
信号的 ２８％，分布于肺、肝、膀胱等处（图 ２Ｂ２，
Ｃ２）。由此揭示：小鼠经口给予奥氮平（８ｍｇ／ｋｇ）
后，原型药物对其中枢多巴胺能神经系统的抑制作

用６ｈ远小于２ｈ，奥氮平在脑、脊髓中蓄积的可能
性很小，而奥氮平的两种代谢产物无中枢神经

活性。

Ｓｈａｎｔａ等［１９］将健康雄性ＩＣＲ小鼠经口给予多
奈哌齐，６０ｍｉｎ后处死，取出其脑、肾、肝制备组织
切片；以３羟基香豆素和６氮杂２硫代胸腺嘧啶
为基质，进行ＭＡＬＤＩＭＳＩ分析。结果显示，多奈哌
齐主要分布于脑组织的皮质区、肝组织的外表面，

在肾组织中呈不规则分布。而脑组织的皮质区正

０２
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是阿尔茨海默病 β淀粉样蛋白（Ａβ）斑的聚集部
位。显然，ＭＳＩ测定结果为揭示多奈哌齐治疗阿尔

茨海默病的作用机制提供了有效而直接的科学

依据。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＭＳ／ＭＳｉｏｎｉｍａｇｅｏｆｄｒｕｇａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｗｈｏｌｅｒａｔｓａｇｉｔｔａｌｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｏｌａｎｚａｐｉｎｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ２ｈ（１）ａｎｄ６ｈ
（２）［２９］

Ａ：Ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ；Ｂ：ＮＤｅｓｍｅｔｈｙｌｏｌａｎｚａｐｉｎｅ；Ｃ：２Ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｏｌａｎｚａｐｉｎｅ

　　多肽、蛋白质、抗体作为一类创新性的治疗药
物，正引起越来越多的药品生产厂家的兴趣。在药

物使用的过程中，对其在动物体内的分布开展定量

研究，可以促进人们对疗效和毒性的了解。奥曲肽

是临床上用于治疗内分泌疾病的生长抑制剂，属肽

类激素。Ｔａｋａｉ等［３０］利用 ＭＳＩ技术无需放射性标
记及可视化监测的特点，通过一次试验，同时获得

了大鼠肝、肾部位奥曲肽的定性、定位、定量信息。

研究者向大鼠尾静脉注射奥曲肽生理盐水溶液

（３ｍｇ／ｋｇ，１０ｍＬ／ｋｇ），１５ｍｉｎ后处死，取肝、肾制
备组织切片，经 ＭＡＬＤＩＬＴＱＭＳＩ分析，结果显示，
肝、肾组织切片中奥曲肽均以原型存在，肾中分布

较多，主要分布在肾盂、肾乳头、肾皮质３个部位，
定量分析的准确度达７６％～１２７％。

ＭＳＩ技术应用过程中，待测物常受名义质量相
同的内源性分子或基质干扰。除采用优化样本前

处理方式尽量减少干扰外，还可选择 ＭＳ／ＭＳ检测
产物离子或使用高分辨率仪器，如傅里叶变换离子

回旋共振质谱仪（ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｏｎｃｙｃｌｏｔｒｏｎ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＦＴＩＣＲ）、轨道阱质谱仪（ｏｒｂｉｔｒａｐ）及其串
联组合，提高分析方法的专属性［１０，３２－３４］。Ｓｈａｈｉｄｉ
Ｌａｔｈａｍ等［１０］使用ＭＡＬＤＩＬＴＱＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ，对经口
给予利血平（２０ｍｇ／ｋｇ）的小鼠，在给药后２ｈ作全

身ＭＳＩ分析，发现全扫描模式下，尽管获得了各像
素点 ｍ／ｚ２７５～１０００范围内解吸离子的精密质
量，但数据集非常复杂，名义质量窗口常存在内源

性或外源性的相同 ｍ／ｚ离子干扰。针对这种现
象，研究者采用多重质量亏损过滤的方法，利用

ＭＳ２和ＭＳ３提供的结构信息，从复杂的质谱数据
中选择性检测出原型药物利血平及其２种已知代
谢物、５种未知代谢物，并获得它们在小鼠体内的
组织分布图。

４２　药效学研究
药效学主要研究药物对机体的作用及其机制，

通常以实体动物、离体脏器考察药物对某一部位的

作用，也可从细胞、分子水平开展分析研究。ＭＳＩ
技术能显示药物作用前后组织内分子分布及变化，

实现对药效的有效评价［３５－３７］。

Ｔａｎａｋａ等［３５］对大鼠颈动脉分叉处作单侧颈动

脉结扎后，连续给药４周，取大鼠结扎及对侧颈动
脉作８μｍ厚的纵向切片，经 ＭＡＬＤＩＭＳＩ分析，结
果显示，未给药组大鼠结扎侧颈动脉内壁甘油三酯

含量是其对侧颈动脉内壁的３３倍，且血红素Ｂ信
号明显降低；西洛他唑给药组结扎颈动脉内壁甘油

三酯则维持较低水平且血红素 Ｂ无明显减少，血
红素Ｂ信号大幅降低预示具有发生缺血的风险。

１２



学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４５卷

由此可知，大鼠颈动脉单侧结扎后，连续经口给药

西洛他唑４周，ＭＡＬＤＩＭＳＩ可直观地显示出西洛
他唑抑制甘油三酯在动脉血管蓄积及血红素 Ｂ的
减少，表明西洛他唑具有促进脂质代谢，改善组织

局部缺血的作用。

紫杉醇具有很强的抗肿瘤活性，但直接用药常

伴随有骨髓抑制、神经病变等严重不良反应，因此

对紫杉醇给药方式、给药剂型的研究受到普遍关

注。Ｙａｓｕｎａｇａ等［３６］对荷瘤小鼠尾静脉分别注射紫

杉醇或紫杉醇聚合物胶束纳米粒（ＮＫ１０５），采用
ＭＡＬＤＩＭＳＩ观察游离紫杉醇和ＮＫ１０５在实体瘤和
坐骨神经中的分布情况。结果表明，ＮＫ１０５较多
地进入实体瘤细胞，而游离紫杉醇则更多地出现在

坐骨神经中。提示ＮＫ１０５较游离紫杉醇具有更高
的肿瘤靶向性，其在增强抗肿瘤活性的同时减少了

对正常组织的毒性，显然，ＭＳＩ为抗肿瘤药物新剂
型的靶向和活性评价提供了直观、有效的分析

方法。

Ｏ′Ｂｒｉｅｎ等［３７］对伯基特氏淋巴瘤细胞给予新

型大环内酯类免疫抑制剂雷帕霉素，于３７℃、５％
ＣＯ２培养箱内孵育３０～９０ｍｉｎ后，将细胞样品分
散在 ＮＩＭＳ基底表面，进行成像分析。结果显示，
给药３０，６０，９０ｍｉｎ后，雷帕霉素在伯基特氏淋巴
瘤细胞内浓度逐渐增加；与对照组相比，６０，９０ｍｉｎ
时，细胞内源性代谢产物Ｎ乙酰基谷氨酸、尿苷酸
等的水平出现显著失调。ＮＩＭＳＭＳＩ实现了对肿瘤
细胞内药物及发生治疗反应的内源性分子的同时

识别和定量，为揭示药物抗肿瘤作用机制提供了有

效的分析测试手段。

４３　毒理学研究
毒理学是研究外源性因素对生物系统有害作

用的学科，是药学研究中极其重要的组成部分。

ＭＳＩ技术对目标成分具有独特的定位功能［３８－３９］，

并且可以鉴定药物的有毒代谢产物［４０］，为研究药

物毒性及作用机制提供重要的生物学信息。

Ｄｅｓｂｅｎｏｉｔ等［３８］向家兔眼中滴入含有防腐剂苯扎氯

铵的滴眼液，连续给药１个月后，将兔处死，迅速取
出眼球，西黄蓍胶包埋，连续冰冻切片，采用 ＴＯＦ
ＳＩＭＳＭＳＩ观察组织切片中的苯扎氯铵的存在及分
布。结果表明苯扎氯铵离子在眼球表面及较深眼

结构中均能被检测到，显示出潜在的生物毒性风

险。Ｎｉｌｓｓｏｎ等［４０］对两个化学结构相似的微粒体前

列腺素 Ｅ合酶（ｍＰＧＥＳ）抑制剂进行毒理学研究，
大鼠连续给药７ｄ后，组织病理学发现两种ｍＰＧＥＳ
抑制剂均造成肾小管上皮细胞变性／再生并有组织
内晶体沉积，采用 ＭＡＬＤＩＭＳＩ对大鼠肾组织切片
进行分析，不仅能观察到晶体沉积部位，还鉴定出

该晶体的化学成分是上述两种候选药物的共同代

谢产物邻苯二磺酰胺。

ＭＳＩ技术还能反映出细胞内的化学组成及浓
度变化，用于细胞毒理学研究，Ｃｈａｎｄｒａ［１５］将顺铂
加入猪肾细胞 ＬＬＣＰＫ１培养基中，４ｈ后冰冻断
裂，在断裂面覆盖一薄层 Ａｕ／Ｐｄ，采用 ＭｅｔＡＳＩＭＳ
ＭＳＩ对单细胞内化学成分进行亚细胞水平的定量。
结果显示，顺铂破坏了细胞内离子平衡，Ｋ＋／Ｎａ＋

浓度比降至正常细胞的１／４左右。结合不同膜性
细胞器中Ｃａ２＋浓度以及细胞内 Ｋ＋和 Ｎａ＋浓度的
变化，推测出顺铂引起细胞毒性的可能机制。

４４　药物蛋白质组学研究
药物蛋白质组学是通过对比病理状态与健康

状态的组织、细胞的蛋白表达差异，研究药物、药物

受体、蛋白表达与药物作用关系的一门学科。目

前，ＭＳＩ技术已广泛用于胰腺癌、前列腺癌、结肠
癌、卵巢癌、肠型胃癌、食管癌、阿尔茨海默病等疾

病的蛋白质组学研究，其中大部分研究是以寻找肿

瘤标记物为目的，关于药物蛋白质组学研究报道较

少，说明 ＭＳＩ技术在这一领域存在很大的应用
空间。

ＭｃＣｌｕｒｅ等［４１］以尾静脉注射的方式，给予野生

小鼠和阿尔茨海默病转基因小鼠异丙嗪（２５ｍｇ／
ｋｇ，分 ４次注入，每次间隔 ２ｈ）。４ｈ后，采用
ＭＡＬＤＩＭＳＩ分析两组小鼠的大脑组织切片。研究
发现，相对于野生小鼠，转基因小鼠的大脑组织中

出现了大量 Ａβ４０肽信号，且异丙嗪离子信号是野
生小鼠脑切片的３倍，提示Ａβ是阿尔茨海默病的
重要生物标记物；抗组胺药物异丙嗪进入脑组织

后，与可造成神经元变性或死亡的 Ａβ结合，抑制
Ａβ的过量表达与异常聚集，对防治阿尔茨海默病
产生积极的作用。

Ａｉｃｈｌｅｒ等［４２］采用 ＭＡＬＤＩＭＳＩ，观察化疗前后
食管腺癌活检组织中蛋白表达差异，将具有明显差

异的候选蛋白采用 ＭＳ／ＭＳ进行结构鉴定，并进行
体外实验研究其功效关联性。发现在抑制了细胞

色素ｃ氧化酶蛋白表达的情况下，肿瘤细胞对顺铂

２２



第１期 李欣昕等：质谱成像技术及其在药学领域的应用

的化疗敏感性明显提高。这种以 ＭＳＩ作为分析手
段，追踪病理状态下蛋白质表达差异与药物作用关

系的药物蛋白质组学为肿瘤的临床治疗提供新的

思路。

４５　靶向药物筛选
与荧光示踪、磁性或放射性标记等其他靶向药

物筛选方法比较，ＭＳＩ技术无需对药物进行修饰，
可直接定性靶向药物，揭示药物是否进入靶组织及

在靶组织内的具体分布，对评价药物靶向性及揭示

靶向药物作用机制具有重要意义［４３－４６］。

ＭＳＩ技术在靶向中枢神经系统药物研究方面
显示出其不可或缺的优势。由于荧光标记或同位

素标记分子不能透过血脑脊液屏障或易产生检测
假阳性、假阴性现象，药物的脑靶向研究需要采用

新的研究思路和研究方法。Ｌｉｕ等［４３］建立了ＭＡＬ
ＤＩＭＳＩ方法，观察脑组织切片中血红素的存在状
况，借以明确脑血管的空间分布；研究者进一步对

小鼠灌胃给予候选药物（ＢＫＭ１２０），４ｈ后处死小
鼠，取脑，制备连续组织切片，ＭＡＬＤＩＭＳＩ分析发
现：大部分ＢＫＭ１２０与血红素分布部位不重叠，该
药物已从脑血管渗透进入到脑实质，在侧脑室和小

脑分布较多，提示该候选药物能够透过血脑脊液
屏障靶向脑肿瘤。

Ｆｅｈｎｉｇｅｒ等［４４］使用ＭＡＬＤＩＭＳＩ技术检测支气
管活检组织切片中的支气管扩张剂异丙托铵，成像

结果表明异丙托铵母离子（ｍ／ｚ３３２３３２）和两个子
离子（ｍ／ｚ１６６２，２９０２）的离子信号均主要集中在
支气管黏膜下的支气管平滑肌中。Ｒｅｙｚｅｒ等［４５］使

用ＭＡＬＤＩＱｑＴＯＦＭＳＩ对候选药物靶向筛选，分析
潜在的成药性，候选药物 ＳＣＨ４１２３４８设计靶组织
为脑纹状体，对小鼠静脉给药后 １ｈ断头取脑组
织，采集质谱信号并成像，ＳＣＨ４１２３４８在皮质区域
的浓度比纹状体区域高，说明 ＳＣＨ４１２３４８与小鼠
皮质的亲和力强于纹状体，即原靶向错误。

Ｃｏｌｅ等［４６］用考布他汀 Ａ４磷酸盐（ＣＡ４Ｐ）
治疗纤维肉瘤小鼠，分别于治疗前、治疗后０５，６，
２４ｈ处死，切除肿瘤组织、制备切片、原位酶解，
ＭＡＬＤＩＭＳＩ分析。由 ＭＳＩ结果可知，随着 ＣＡ４Ｐ
有效作用持续时间的延长，血红蛋白降解产生的肽

类信号也逐渐增强，提示 ＣＡ４Ｐ治疗后肿瘤组织
中血红蛋白增多、肿瘤血管破裂，为阐明ＣＡ４Ｐ对
肿瘤血管的靶向作用提供了直观的证据。

４６　固体制剂评价
药物溶出速率是控制和评定固体制剂质量的

重要指标之一，而药物的溶出性质主要取决于固体

制剂内部结构及药物与辅料的空间分布情况［４７］。

常规红外和拉曼显微镜可以对固体制剂进行原位

表面分析，但空间分辨率不高且缺乏分子特异

性［４８］。Ｘ线光电子能谱和扫描电镜能提供元素信
息，但易受辅料干扰。ＭＳＩ技术具有足够的灵敏度
和空间分辨率，可直接提供制剂内部分子组成及空

间分布信息，有助于了解药物释放机制，提高药物

制剂工艺。

Ｋｒｅｙｅ等［１２］将药物制成脂质植入剂进行控释

研究，将植入剂放入释放介质中，通过释放度试验

发现药物浓度随时间非匀速下降，使用 ＭＡＬＤＩ
ＭＳＩ对植入剂的内部结构进行观察，发现植入剂横
截面的药物空间分布不均匀。Ｐｒｅｓｔｉｄｇｅ等［４８］利用

ＴＯＦＳＩＭＳ（ｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔＳＩＭＳ）ＭＳＩ的高度分子特
异性，对控释制剂内部药物的不同存在形式（例如

水合和非水合）加以区分，绘制出制剂内部的药物

分布图，以指导制剂工艺的优化研究。

)

　展　望

随着生物样品制备技术、质谱离子化方法和质

量分析检测技术的不断发展和完善，ＭＳＩ技术的分
析灵敏度、空间分辨率和检测质量范围将进一步提

高；连续组织切片技术和三维重建技术的深入开发

研究、小分子药物和蛋白质等靶分子共同定位的实

现、标准化定量方法的改进和提高，将赋予 ＭＳＩ技
术解决更多问题的能力，凸显其在药学领域的应用

潜力和应用前景。
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ｃａｌｃｉｕｍｓｔｏｒｅｓｉｎｒｅｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，

２０１０，６５６：１１３－１３０

［１６］ＳｈａｒｉａｔｇｏｒｊｉＭ，ＫｌｌｂａｃｋＰ，ＧｕｓｔａｖｓｓｏｎＬ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐＨ

ｔｉｓｓｕｅｃｌｅａｎｕｐｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒｓｉｇｎａｌｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ

ｄｒｕｇｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙＭＡＬＤＩＭＳｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１２，８４

（１０）：４６０３－４６０７

［１７］ＳｔａｕｂｅｒＪ，ＭａｃＡｌｅｅｓｅＬ，ＦｒａｎｃｋＪ，ｅｔａｌ．Ｏｎｔｉｓｓｕｅｐｒｏｔｅｉｎｉｄｅｎｔｉ

ｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｉｍａｇｉｎｇｂｙＭＡＬＤＩｉｏｎｍｏｂｉｌｉｔｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍ，２０１０，２１（３）：３３８－３４７

［１８］ＭｏｒｏｓｉＬ，ＳｐｉｎｅｌｌｉＰ，ＺｕｃｃｈｅｔｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐａｃｌｉｔａ

ｘｅｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓｂｙｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒ

ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１３，８（８）：ｅ７２５３２

［１９］ＳｈａｎｔａＳＲ，ＫｉｍＴＹ，ＨｏｎｇＪＨ，ｅｔａｌ．ＡｎｅｗｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎＭＡＬＤＩ

ｍａｔｒｉｘｆｏｒｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅａｎａｌｙｓｉｓ：ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｉｍａｇｉｎｇｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｆｏｒｄｒｕｇｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ［Ｊ］．Ａｎａｌｙｓｔ，２０１２，１３７

（２４）：５７５７－５７６２

［２０］ＢｏｘｅｒＳＧ，ＫｒａｆｔＭＬ，ＷｅｂｅｒＰＫ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｉｍａｇｉｎｇｓｅｃｏｎｄａｒｙ

ｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｆｏｒｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＢｉｏ

ｐｈｙｓ，２００９，３８：５３－７４

［２１］ＢｅｃｋｅｒＮ，ＷｉｒｔｚＴ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓｉｎｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ／ｐｏｌｙ

（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ）ｂｌｅｎｄｓｂｙｍｅｔａｌａｓｓｉｓｔｅｄｓｅｃｏｎｄａｒｙ

ｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１２，８４（１４）：５９２０－

５９２４

［２２］ＦｉｔｚｇｅｒａｌｄＪＪ，ＫｕｎｎａｔｈＰ，ＷａｌｋｅｒＡＶ．Ｍａｔｒｉｘｅｎｈａｎｃｅｄｓｅｃｏｎｄａｒｙ

ｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＭＥＳＩＭＳ）ｕｓｉｎｇｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｉｏｎｉｃ

ｌｉｑｕｉｄｍａｔｒｉｃｅｓ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１０，８２（１１）：４４１３－４４１９

［２３］ＰｉｗｏｗａｒＡＭ，ＦｌｅｔｃｈｅｒＪＳ，ＫｏｒｄｙｓＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｒｙｏｇｅｎｉｃ

ｓａｍｐｌｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｅｐｔｈｐｒｏｆｉｌｅｓｗｉｔｈＴＯＦｓｅｃｏｎｄａｒｙ

ｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１０，８２（１９）：８２９１－

８２９９

［２４］ＹａｎｇＳＰ，ＣｈｅｎＨＹ，ＹａｎｇＹＬ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｍｅｌａｍｉｎｅｉｎｅｇｇ

ｓａｍｐｌｅｓｂｙｓｕｒｆａｃｅｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｃｈｅｍｉｃａｌ

ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＡｎａｌＣｈｅｍ，

２００９，３７（３）：３１５－３１８

［２５］ＺｈａｎｇＸ，ＪｉａＢ，ＨｕａｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｃｉｎｇｏｒｉｇｉｎｓｏｆｃｏｍｐｌｅｘｐｈａｒ

ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｕｓｉｎｇｓｕｒｆａｃｅｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｃｈｅｍｉｃａｌｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，

２０１０，８２（１９）：８０６０－８０７０

［２６］ＰａｔｔｉＧＪ，ＷｏｏＨＫ，ＹａｎｅｓＯ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓａｎｄ

ｓｔｅｒｏｉｄｓｂｙｃａｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｄｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｉｔｉａｔｏｒｍａｓｓｓｐｅｃ

ｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＮＩＭＳ）ｆｏｒｂｉｏｆｌｕｉｄａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｔｉｓｓｕｅｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．

ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１０，８２（１）：１２１－１２８

［２７］ＹａｎｅｓＯ，ＷｏｏＨＫ，ＮｏｒｔｈｅｎＴＲ，ｅｔａｌ．Ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｉｔｉａｔｏｒ

ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ：ｔｉｓｓｕｅｉｍａｇｉｎｇａｎｄｄｉｒｅｃｔｂｉｏｆｌｕｉｄａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２００９，８１（８）：２９６９－２９７５

［２８］ＧｒｅｖｉｎｇＭ，ＣｈｅｎｇＸ，ＲｅｉｎｄｌＷ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｕｓｔｉｃｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｗｉｔｈ

ＮＩＭＳａｓａｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｅｎｚｙｍｅａｃｔｉｖｉｔｙａｓｓａｙ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏ

ａｎａｌＣｈｅｍ，２０１２，４０３（３）：７０７－７１１

［２９］ＫｈａｔｉｂＳｈａｈｉｄｉＳ，ＡｎｄｅｒｓｓｏｎＭ，ＨｅｒｍａｎＪＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔｍｏｌｅｃｕ

ｌａｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｗｈｏｌｅｂｏｄｙａｎｉｍａｌｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｓｂｙｉｍａｇｉｎｇ

ＭＡＬＤＩｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２００６，７８（１８）：６４４８

－６４５６

［３０］ＴａｋａｉＮ，ＴａｎａｋａＹ，ＷａｔａｎａｂｅＡ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｍａｇｉｎｇｏｆａ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｓｂｙＭＡＬＤＩＭＳ

［Ｊ］．Ｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓ，２０１３，５（５）：６０３－６１２

［３１］ＰｉｒｍａｎＤＡ，ＲｅｉｃｈＲＦ，ＫｉｓｓＡ，ｅｔａｌ．ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＭＡＬＤＩｔａｎｄｅｍ

ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃｉｍａｇｉｎｇｏｆｃｏｃａｉｎｅｆｒｏｍｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｗｉｔｈａ

ｄｅｕｔｅｒａｔｅｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１３，８５（２）：１０８１

－１０８９

［３２］ＬａｎｅｋｏｆｆＩ，ＴｈｏｍａｓＭ，ＣａｒｓｏｎＪＰ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｎｉｃｏｔｉｎｅｉｎｒａｔ

ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｂｙｕｓｅｏｆｎａｎｏｓｐｒａｙｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ

ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１３，８５（２）：８８２－８８９

４２
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［３３］ＭａｒｋｏＶａｒｇａＧ，ＦｅｈｎｉｇｅｒＴＥ，ＲｅｚｅｌｉＭ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｂｙＭＡＬＤＩｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＪＰｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２０１１，７４（７）：９８２－９９２

［３４］ＣａｓｔｅｌｌｉｎｏＳ，ＧｒｏｓｅｃｌｏｓｅＭＲ，ＷａｇｎｅｒＤ．ＭＡＬＤＩｉｍａｇｉｎｇｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ：ｂｒｉｄｇｉｎｇｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

［Ｊ］．Ｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓ，２０１１，３（２１）：２４２７－２４４１

［３５］ＴａｎａｋａＨ，ＺａｉｍａＮ，ＩｔｏＨ，ｅｔａｌ．Ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｌｉｇａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶａｓｃ

Ｓｕｒｇ，２０１３，５８（５）：１３６６－１３７４

［３６］ＹａｓｕｎａｇａＭ，ＦｕｒｕｔａＭ，ＯｇａｔａＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｍｉｃｒｏ

ｓｃｏｐｉｃｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｗｉｔｈｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎｔｈｅｖｉｓｕａｌｉｓａｔｉｏｎ

ｏｆｄｒｕｇｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１３，３：３０５０．

［３７］Ｏ′ＢｒｉｅｎＰＪ，ＬｅｅＭ，ＳｐｉｌｋｅｒＭＥ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｓａｎｄｔｕｍｏｒｓｕｓｉｎｇｎａｎｏ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｉｔｉａｔｏｒｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＮＩＭＳ）ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｃａｎｃ

ｅｒＭｅｔａｂ，２０１３，１（１）：４

［３８］ＤｅｓｂｅｎｏｉｔＮ，ＳｃｈｍｉｔｚＡｆｏｎｓｏＩ，ＢａｕｄｏｕｉｎＣ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌｉｓａｔｉｏｎ

ａｎｄｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｅｙｅｔｉｓｓｕｅｂｙ

ＴＯＦＳＩＭＳｉｍａｇｉｎｇａｎｄｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏａｎａｌＣｈｅｍ，２０１３，４０５（１２）：４０３９－４０４９

［３９］ＹａｍａｄａＹ，ＨｉｄｅｆｕｍｉＫ，ＳｈｉｏｎＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｈｌｏｒｏ

ｑｕｉｎｅｉｎｏｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅｏｆｐｉｇｍｅｎｔｅｄｒａｔｕｓｉｎｇｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒ

ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｉｍａｇｉｎｇｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｔａｎｄｅｍ
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·本 刊 讯·

本刊副主编王广基教授当选中国工程院院士

中国工程院２０１３年院士增选工作已经顺利结束。按照《中国工程院章程》和《中国工程院院士增选工作实施办
法》的规定，坚持公平、公正原则，共选举产生了５１名新院士。其中，本刊副主编王广基教授当选中国工程院院士。王
广基教授长期从事药物代谢动力学研究，主持国家重大专项和国家自然科学基金重点项目等多项研究项目，在国内外

权威期刊发表论文３００余篇，在药学界享有较高的学术地位和知名度。
本次增选后，中国工程院院士总数达到８０７人（其中资深院士２５８人），院士队伍的学科覆盖更趋全面，地区分布更

加广泛，这将更有利于推动我国工程技术的发展和激励优秀人才的成长。

（本刊编辑部）
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