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$作为一种潜在的癌细胞标志物被广泛研究%目

前"体外细胞多采用二维!

:S%?Y3;4.53%./&

"

#R

$贴壁培养方式"这与体内肿瘤细胞呈三维结构存在差

别%本实验分别以肺癌细胞
E"!F

和肺上皮细胞
[OE7?#[

为例"构建三维!

:2-44?Y3;4.53%./&
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*R

$培养

模型"并以
#R

模型和培养基作为对照"利用固相微萃取气相色谱
?

质谱!

5%&3Y

8

2/54;39-%4H:-/9:3%.?

P

/5

92-%;/:%

P

-/

8

2

<

?;/555

8

49:-%;4:-

<

"

7A6O?K1?67

$法检测细胞释放的
$B15

%通过非靶向统计分析细

胞在
#R

和
*R

培养中释放的差异性
$B15

"其中
E"!F

细胞有
!

种!乙酸&

=?

吡咯啉&

!?

甲基庚烷&

#

"
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二

甲基
?=?

庚烯$"

[OE7?#[

细胞也有
!

种!乙醇&

=?

吡咯啉&

!?

甲基庚烷&

#

"

!?

二甲基
?=?

庚烯$%与
#R

模型相

比"这些
$B15

在
*R

模型中的释放量增加了
#l==

!

=#l>=

倍%此外"还讨论了差异性
$B15

可能的生

化来源以及在
#R

'

*R

模型中释放量差异的可能原因%本工作证明了
*R

培养在体外细胞
$B15

检测方

面具有广阔的应用前景"有望成为癌症标志物筛查有价值的研究平台%

关键词!气相色谱
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$B15

$与癌症

间的关联研究受到重视)

=

*

%癌细胞通常会引起

机体内的氧化应激&炎症反应以及代谢失调"这

有可能诱发患者呼气成分的改变"使呼气成为

身体癌变的-镜子.

)

#

*

%因此"呼气检测
$B15

有望实现对癌症的无创筛查)

*

*

%

目前"大多使用二维 !

:S%?Y3;4.53%./&

"

#R

$贴壁培养方式)

!

*开展体外细胞培养并分析

癌细胞释放的特征
$B15

研究%然而"

#R

培养

D=#

第
#

期
!!

郑香雪等(

#R

和
*R

培养肺细胞释放
$B15

的质谱检测比较研究



存在一定的局限性"例如"难以模拟肿瘤细胞在

人体内的生理条件和肿瘤微环境)

"

*

%三维

!

:2-44?Y3;4.53%./&

"

*R

$培养的肿瘤细胞球可

以更准确地重现癌细胞在体内的生长状态)

C

*

(

=

$与实体瘤类似"细胞球的外层为增殖区"中

层为静止区"内层为缺氧区)

D

*

#

#

$细胞球内沉

积的细胞外基质!

4H:-/94&&,&/-;/:-3H

"

O16

$

!如"

&

型胶原&层粘连蛋白等)

>

*

$不仅增加了球

体密度"而且通过与细胞相互作用影响肿瘤的

进展)

F

*

%

关于肺细胞系
$B15

研究"

V,-,2/523

等)

=)

*

对
#R

'

*R

培养条件下癌细胞
E"!F

释放的

$B15

进行气相色谱
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$分析"结果表明"以

空白培养基为对照"

E"!F

释放的特征
$B1

反

式
?#?

己烯醇在
*R

条件下!

I

x)l))>

$比
#R

条件

下!

I

x)l)!

$的差异性更显著%此外"

7;3:2

等)

==

*对癌细胞
1ENQ?=

进行
#R

和
*R

培养"并

使用选择离子流动管质谱!
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$对细胞顶空

$B15

进行在线定量分析"结果表明"与空白培

养基相比"

*R

培养条件下
1ENQ?=

的乙醛释

放量比
#R

多
#

倍)

=#

*

%由此可见"

*R

培养有利

于获得细胞的特征性
$B15

%

!!

本研究将基于固相微萃取
?

气相色谱
?

质谱
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$实验

平台"以肺癌细胞系
E"!F

和肺正常细胞系

[OE7?#[

作为研究对象"分别构建
#

种细胞的

#R

和
*R

培养模型%通过检测
E"!F

与
[OE7?

#[

在不同培养条件下的顶空
$B15

并进行非

靶向统计分析"以获得每种细胞在
#R

和
*R

培

养条件下的差异
$B15

"实验流程示于图
=

%期

望寻找更有价值的体外细胞培养方式"为癌症

标志物检测研究提供新思路%

@

!

实验部分

@A@

!

细胞培养

将
E"!F

和
[OE7?#[

细胞接种于
R6O6

培养基!含
=)m

胎牛血清及
=m

双抗$中"并在

培养箱!

*Dy

"

"m 1B

#

$中培养增殖"每隔
=

天

更换
=

次新鲜的培养基%

@A@A@

!

#R

细胞培养
!

当培养的细胞处于对数

生长期时"使用磷酸盐缓冲溶液!

8

2%5

8

2/:4

I,004-4Y5/&3.4

"

A[7

$冲洗皿底"去除细胞碎片

和废弃物"然后加入
=;N

胰酶细胞消化液覆

盖皿底"并将培养皿置于
1B

#

培养箱中进行细

胞消化%当在显微镜下发现细胞相互分离时"

图
@

!

实验和统计分析流程
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立即加入
=;N

培养基终止消化%随后将细胞

悬液从培养皿转移到离心管中"以
>))-

'

;3.

离心
";3.

"去除上清液"细胞重悬在适量的培

养基中"利用细胞计数板进行手动计数%将细

胞悬液转移至
"

个相同的
Z?#"9;

# 玻璃培养

瓶中"每瓶接种
#n=)

" 个细胞"培养
#!2

使细

胞呈
#R

贴壁状态生长%更换
";N

新鲜培养基

后"立即用封口膜密封培养瓶内
$B15

"继续培

养
=#2

后进行
7A6O?K1?67

检测%

@A@AB

!

*R

细胞培养
!

参考
7]%S-%.

等)

=*

*的

*R

细胞模型实验方法"采用悬滴法进行培养%

培养过程中不添加细胞支架和基质胶"以免引

入额外的
$B15

%细胞悬液准备工作与
#R

培

养相同"先将对数生长期的细胞消化离心"再加

入培养基重悬并进行细胞计数"将细胞浓度调

整为
*l*n=)

!

94&&5

'

;N

%首先"使用移液枪在

培养皿盖的内壁上制备
=#)

个液滴"每个液滴

大约
*)

"

N

!包含
=n=)

* 个细胞$"然后将带有

液滴的皿盖反扣在培养皿上以形成悬滴"使得

在随后
C

天的培养过程中"悬滴中的细胞在重

力作用下自发聚集并呈
*R

状态"同时"在培养

皿中加入
=);NA[7

以防止悬滴中培养基蒸

发%待
*R

细胞球体形成后"用移液枪将细胞

球移至
Z?#"9;

# 玻璃培养瓶中"

A[7

冲洗后加

入
";N

培养基"立即用封口膜封口"每组设置

"

个平行样品%为防止细胞球体贴壁"将培养

瓶置于气浴摇床中进行细胞培养"

=#2

后

7A6O?K1?67

检测%

@AB

!

&%!:

过程及
V"#!&

条件

@ABA@

!

7A6O

过程
!

每次
7A6O

前"

AR67

'

R$[

萃取纤维!

C"

"

;

"

7,

8

4&9%

"

Q7E

$均在
K1?67

的
#))y

进样口热解吸
*);3.

"并通过质谱

确认纤维上不存在可检测到的残余有机物"

防止对后续的
$B15

分析产生干扰%热解吸

结束后"在
*Dy

恒温箱中对待测样品顶空进

行
#);3.

的
7A6O

%实验期间"除操作人员

外"没有其他人员出入实验室"尽量维持实验

室内空气成分的稳定%

@ABAB

!

色谱条件
!

在气相色谱
?

三重四极杆质

谱仪!

Z7X

^

,/.:,;UN7

"

Z24-;%

"

Q7E

$上

进行
7A6O?K1?67

分析%

ZK?C#!7@N67

色

谱柱!

*);n)l*#;;n=l>

"

;

$(固定相材料

由
Cm

氰丙苯基
?F!m

二甲基聚硅氧烷组成#用

=l";N

'

;3.

的高纯氦气!

FFlFFFm

$作为载

气"不分流进样#进样口温度
#))y

#

7A6O

解

吸时间
=;3.

#升温程序(

")y

保持
)l";3.

"以

=)y

'

;3.

升至
=>) y

并保持
#;3.

"然后以

="y

'

;3.

升至
#))y

并保持
";3.

%

@ABAC

!

质谱条件
!

电子轰击能量
D)4$

"传输

线温度
#))y

"离子源温度
#))y

"质量扫描范

围
-

'

3!"

!

#))

%

@AC

!

细胞数量及细胞活率检测

在
7A6O?K1?67

检测结束后"使用
A[7

清洗和胰酶消化每个样品中的
#R

'

*R

细胞"

随后将细胞悬液分别收集至离心管中"以
>))

-

'

;3.

离心
";3.

"然后去除上清液"将细胞重

悬在适量的培养基中%取适量的细胞悬液与

)l!m

台盼蓝染液按体积比
Ft=

混匀"吸取

=)

"

N

混合液加入到细胞计数板中"在显微镜

下计数总细胞数和死细胞数"并根据公式!活

细胞比值!

m

$

x

!总细胞数
u

死细胞数$'总

细胞数$计算细胞活率%每个样品计数
*

次"

取平均值%

@AL

!

ST"0

的非靶向统计分析

培养基及细胞样本检测完成后"首先利用

U9/&3I,-#l#

!

Z24-;%

"

Q7E

$软件导出所有样

本的色谱峰面积"选择峰面积大于
=)

" 的色谱

峰"并根据保留时间在
s)l)=;3.

范围内进行

校正%同时"考虑到细胞增殖速度不同而导致

的细胞数量差异"在统计分析前对所有的色谱

峰数据进行归一化处理"然后利用
7@61E

=!l=

软件将
#R

和
*R

培养条件下的细胞全部

色谱峰面积进行正交偏最小二乘判别分析

!

%-:2%

P

%./&

8

/-:3/&&4/5:5

^

,/-45Y359-3;3./.:

/./&

<

535

"

BAN7?RE

$"随后 利用
@[6 7A77

7:/:35:395##

软件对其进行
6/..?J23:.4

<

Q

:45:

和差异倍数!

0%&Y92/.

P

4

"

V1

$分析"将同

时满足
I

#

)l)"

和
J;

$

#

的色谱峰所对应的

物质认为具有差异性%对获得的差异性色谱峰

进行
(@7Z

谱库检索"并依据反向搜索指数

!

-4\4-5454/-923.Y4H

"

7̀@

$大于
>))

进一步确

认候选物质名称"然后计算保留指数!

-4:4.:3%.

3.Y4H

"

@̀

$"最终利用化学标准品进行定性%

每次检测实验前均检查
K1?67

灵敏度"并维

持仪器的长期稳定性以减少信号波动带来的

影响%

F=#

第
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和
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@AP

!

细胞株与试剂

人肺癌细胞系
E"!F

(来源于中国科学院典

型培养物保藏委员会细胞库#人肺正常上皮细

胞
[OE7?#[

(来源于美国典型培养物保藏中

心%

R6O6

培养基&

A[7

&胎牛血清(上海达特

希尔生物科技有限公司产品#胰酶细胞消化液&

双抗!青
?

链霉素$(上海碧云天生物技术有限公

司产品#台盼蓝染液(

[3%52/-

8

公司产品#乙醇&

乙酸&

!?

甲基庚烷&

#

"

!?

二甲基
?=?

庚烯&脯氨酸&

高碘酸钠等标准化学试剂(合肥拜尔迪公司产

品"其中"脯氨酸和高碘酸钠用于实验室合成

=?

吡咯啉)

=!

*

%

B

!

结果与讨论

BA@

!

细胞
BJ

及
CJ

模型的构建

E"!F

和
[OE7?#[

的
#R

'

*R

模型构建过

程示于图
#

%在
#R

模型中"细胞培养
#!2

后逐

渐从悬浮状态转变为贴壁生长"并达到
>)m

!

F)m

汇合度#

*R

模型中的细胞在悬滴中培养

C

天后逐渐聚集成球状%在
K1?67

检测结束

后检测细胞数量和细胞活率"

#R

和
*R

模型

E"!F

细胞的平均数量分别为
=l*"n=)

C 和

=l*Cn=)

C

"

[OE7?#[

细胞的平均数量分别为

ClCCn=)

" 和
ClD)n=)

"

"细胞活率均在
F)m

以

上"示于附图
=

!请登录/质谱学报0网站
2::

8

5

(

"

G

8

HIlH;&?

W

%,-./&'.4:

下载"以下同$%

BAB

!

细胞
BJ

&

CJ

条件下顶空
ST"0

的
T%N&#J*

在
E"!F

和
[OE7?#[

细胞及培养基的顶

空
K1?67

检测数据中"存在
=C*

个色谱峰符

合峰面积大于
=)

" 的条件%利用全部色谱峰数

据进行
BAN7?RE

"得分图示于图
*/

&

*I

%

E"!F

在
#R

&

*R

培养条件下的
$B15

以及空白培养

基的
$B15

三者之间显示良好的分离度"

[OE7?

#[

中的
*

组数据也被清晰地区分"

#

项
BAN7?

RE

模型均具有较高的拟合优度!

@

#

Q

$和预测

优度!

R

#

$%相应模型
#))

次置换检验结果示

于图
*9

&

*Y

"

@

# 和
R

# 的模拟值分别大于它们所

有的原始值"表明原
BAN7?RE

模型的有效性%

BAC

!

差异
ST"0

的鉴定

筛选出与培养基相比
#R

和
*R

培养模型

注(

/'E"!F

#

I'[OE7?#[

#标尺长度
=))

"

;

图
B

!

细胞的
BJ

&

CJ

模型构建

E)

F

GB

!

"(-017H.1)(-(5BJ

&

CJ./44;('/40

)##
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细胞释放的
$B15

!

I

#

)l)"

"

J;

$

#

$"结果示

于图
!

%其中"

E"!F

的
#R

和
*R

培养模型释放

的
$B15

分别有
=)

种!二氯甲烷&溴二氯甲烷&

三氯甲烷&乙酸&

=?

吡咯啉&

!?

甲基庚烷&

*?

甲基

庚烷&

*?

甲基丁醇&

#?

甲基丁醇&反式
?!?

辛烯$和

==

种!三氯甲烷&乙酸&

=?

吡咯啉&

!?

甲基庚烷&

*?

甲基庚烷&

*?

甲基丁醇&

#?

甲基丁醇&反式
?!?

辛烯&

#

"

!?

二甲基
?=?

庚烯&

#?

甲基丁酸乙酯&

#

"

!?

二叔丁基苯酚$"共同释放的
$B15

有
>

种

!三氯甲烷&乙酸&

=?

吡咯啉&

!?

甲基庚烷&

*?

甲基

庚烷&

*?

甲基丁醇&

#?

甲基丁醇&反式
?!?

辛烯$"

示于图
!/

%

注(

/

"

9lE"!F

#

I

"

Yl[OE7?#[

图
C

!

*PLI

和
9:*&#B9

细胞模型与培养基顶空
ST"0

的
T%N&#J*

得分图$

,

'

6

%'

以及对应的
BDD

次置换检验结果$

.

'

'

%

E)

F

GC

!

T%N&#J*0.(7/0

$

,

'

6

%

(5*PLI,-'9:*&#B9./44;('/40,-';/'),(+/72/,'ST"0

'

,-'12/7/0H410(512/)7.(77/0

3

(-')-

F

BDD

3

/7;H1,1)(-1/010

$

.

'

'

%

注(

/lE"!F

#

Il[OE7?#[

图
L

!

细胞
BJ

&

CJ

培养条件下释放
ST"0

的韦恩图

E)

F

GL

!

S/--'),

F

7,;0(57/4/,0/'ST"0)-BJ

&

CJ./44.H41H7/0

=##
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!!

[OE7?#[

的
#R

和
*R

培养模型释放的

$B15

分别有
*

种!三氯甲烷&

*?

甲基丁醇&

#?

甲

基丁醇$和
D

种!

*?

甲基丁醇&

#?

甲基丁醇&乙

醇&乙酸&

=?

吡咯啉&

!?

甲基庚烷&

#

"

!?

二甲基
?=?

庚烯$"其中共同释放的
$B15

有
#

种"即
*?

甲

基丁醇和
#?

甲基丁醇"示于图
!I

%上述提及的

$B15

均通过
(@7Z

谱库检索!

7̀@

$

>))

$进行

初步鉴定"其详细信息列于附表
=

%

从上述得到的
$B15

中继续筛选出
#

种

细胞
#R

与
*R

模型之间的差异
$B15

!

I

#

)l)"

"

J;

$

#

$%根据
(@7Z

数据库索引&保留

指数计算以及标准化学试剂实验!附图
#

$"对

差异性
$B15

进行定性分析"结果列于表
=

%

在
#

种 培 养 条 件 下"

E"!F

有
!

种 差 异 性

$B15

"分别为乙酸&

=?

吡咯啉&

!?

甲基庚烷和

#

"

!?

二甲基
?=?

庚烯#

[OE7?#[

有
!

种差异性

$B15

"分别为乙醇&

=?

吡咯啉&

!?

甲基庚烷和

#

"

!?

二甲基
?=?

庚烯%

表
@

!

*PLI

和
9:*&#B9

的
BJ

&

CJ

模型的差异
ST"0

M,64/@

!

J)55/7/-1),4ST"0(5*PLI,-'9:*&#B9)-BJ

&

CJ;('/40

细胞系

14&&

&3.4

挥发性

有机物

$B15

保留

时间

4̀:4.:3%.

:3;4

'

;3.

计算

保留

指数

@̀

/

理论

保留

指数

@̀

I

色谱峰面积

12-%;/:%

P

-/

8

239

8

4/]/-4/

#R

模型

#R;%Y4&

*R

模型

*R;%Y4&

I

值

I

$/&,4

差异

倍数

J;

E"!F

乙酸
*l"D CCF CDD

)

="

*

=l!=n=)

"

=l=Cn=)

C

)l))> >l#!

=?

吡咯啉
!l#) D=* C"C

)

=C

*

*l>Cn=)

"

=lC#n=)

C

)l))> !l#=

!?

甲基庚烷
!lFC DC= DC=

)

=C

*

=l#Dn=)

C

#lD)n=)

C

)l))> #l==

#

"

!?

二甲基
?=?

庚烯
Cl*C >!= >!C

)

=D

*

=l!)n=)

C

Cl"!n=)

C

)l))> !lC"

[OE7?#[

乙醇
=lDF

1

!>=

)

="

*

=l*=n=)

D

*lC"n=)

D

)l))> #lDC

=?

吡咯啉
!l#) D=* C"C

)

=C

*

*lD#n=)

!

!lDDn=)

"

)l))> =#l>=

!?

甲基庚烷
!lFC DC= DC=

)

=C

*

*lD!n=)

"

#lC)n=)

C

)l))> ClFC

#

"

!?

二甲基
?=?

庚烯
Cl*C >!= >!C

)

=D

*

FlF"n=)

"

=l)Fn=)

D

)l))> =)lFC

!!

注(

=

$

@̀

/为实验中计算的保留指数"

@̀

I取自参考文献)

="

"

=D

*

!通过
R[?C#!Q@

色谱柱$或来自
A,I124;

数据库)

=C

*的最接近

@̀

值!采用半标准非极性列$#

#

$色谱峰面积为各组内
"

个平行样本的平均值#

*

$

V1x*R

模型色谱峰面积'
#R

模型色谱峰面积

BAL

!

BJ

&

CJ

培养条件下细胞顶空
ST"0

的差

异变化

在
#R

'

*R

培养条件下"

E"!F

和
[OE7?#[

顶空
$B15

的差异示于图
"

%与培养基相比"

在
E"!F

的
!

种差异
$B15

中"乙酸&

=?

吡咯啉

和
!?

甲基庚烷在
#R

和
*R

培养条件下均满足

细胞释放
$B15

的条件"且在
*R

模型中的平

均水平分别是
#R

模型的
>l#!

&

!l#=

和
#l==

倍"而
#

"

!?

二甲基
?=?

庚烯仅在
*R

模型中释放#

在
[OE7?#[

中"所得到的乙醇&

=?

吡咯啉&

!?

甲

基庚烷和
#

"

!?

二甲基
?=?

庚烯
!

种差异
$B15

只在
*R

模型中满足细胞释放
$B15

的条件"

平均水平分别是
#R

模型的
#lDC

&

=#l>=

&

ClFC

和
=)lFC

倍%

有文献)

=>

*报道"乙醇可能来源于细胞中烷

烃的代谢"并且在乙醇脱氢酶的作用下生成乙

醛"进而通过乙醛脱氢酶被氧化为乙酸%乙醇&

乙酸均属于碳氢化合物"而影响细胞内碳氢化

合物排放的主要机制是氧化应激"即活性氧

!

-4/9:3\4%H

<P

4.5

8

49345

"

B̀7

$和自由基的形

成与清除)

=>?=F

*

%

N3,

等)

#)

*通过纳米腔电极检测

到结肠癌
1Z#C

细胞的
*R

模型中
B̀7

含量明

显高于
#R

模型"推测乙醇和乙酸在
*R

模型中

释放量增加这一现象可能与氧化应激增强相

关%

V3&3

8

3/]

等)

#=

*在肺癌细胞
E"!F

和肺正常细

胞顶空中检测到乙醇的释放#

E;/&

等)

##

*发现

与正常细胞相比"肝癌细胞
M11?M6A

顶空中

的乙醇水平降低"而乙酸水平升高%此外"有报

道)

#*

*认为"与健康人血液样本相比"健康人鼻

腔呼气中的乙酸升高%

###
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注(

/'

乙醇#

I'

乙酸#

9'=?

吡咯啉#

Y'!?

甲基庚烷#

4'#

"

!?

二甲基
?=?

庚烷

图
P

!

细胞
BJ

&

CJ

培养条件下
ST"0

的差异变化

E)

F

GP

!

J)55/7/-./(5ST"0)-BJ

&

CJ./44.H41H7/0

!!

=?

吡咯啉在细菌和酵母中来源于脯氨酸降

解)

#!

*

"细胞中也存在类似的脯氨酸代谢途径%

1,3

等)

#"

*发现在
E"!F

细胞中"细胞外基质相

关成分!

A(@1M?=

$的高表达会促进脯氨酸合

成%同时"

O&3/

等)

#C

*报道"脯氨酸在乳腺癌细

胞中主要被分解为
=?

吡咯啉
?"?

羧酸!

'

=

?

8<

--%?

&3.4?"?9/-I%H

<

&/:4

"

A"1

$"且乳腺癌细胞在
*R

培养条件下的脯氨酸分解能力明显高于
#R

%

可以推测"

=?

吡咯啉可能作为细胞中
A"1

的下

游代谢产物"而本研究中
=?

吡咯啉在
*R

模型

中的释放量比
#R

高"可能是由于
*R

模型中细

胞外基质的积累促进了脯氨酸代谢"进而导致

=?

吡咯啉释放量增加%目前"暂未见
=?

吡咯啉

作为人体或细胞
$B1

的报道%

!?

甲基庚烷和
#

"

!?

二甲基
?=?

庚烯属于细

胞代谢的支链碳氢化合物)

=>

*

"与乙醇和乙酸类

似"可能是氧化应激过程中的产物%可以推测"

由于
*R

模型中
B̀7

含量更高"进而导致这

#

种
$B15

释放量增加%此外"有研究)

#D

*报道"

与培养基相比"

!?

甲基庚烷和
#

"

!?

二甲基
?=?

庚

烯在肺正常细胞
M[O

8

1

顶空中升高)

#D

*

%

综上所述"

E"!F

和
[OE7?#[

细胞在
*R

培养中释放的差异
$B15

含量比
#R

中高"

*R

培养在体外细胞
$B15

检测中展现了获取差异

$B15

的优势%同时还发现"这些差异
$B15

释

放量的增加可能与
*R

模型
B̀7

含量升高或

细胞外基质的积累有关%

C

!

结论

本实验建立了
#R

和
*R

细胞模型"利用气

相色谱
?

质谱技术分析比较
#

种细胞模型中

$B15

差异%结果表明"

E"!F

细胞有
!

种差异

性
$B15

!乙酸&

=?

吡咯啉&

!?

甲基庚烷&

#

"

!?

二

甲基
?=?

庚烯$"

[OE7?#[

细胞也有
!

种差异性

$B15

!乙醇&

=?

吡咯啉&

!?

甲基庚烷&

#

"

!?

二甲

基
?=?

庚烯$"且这些差异性
$B15

在
*R

培养条

件下的平均水平比
#R

升高了
#l==

!

=#l>=

倍%

对这些差异性
$B15

的可能来源和生化机制进

行讨论"发现与
#R

模型相比"

*R

模型更接近

肿瘤在体内的生长状态和生理机制!如"

B̀7

产生增多和细胞外基质沉积$"从而促进细胞

差异性
$B15

的释放%但本研究也存在一定

的局限性"例如"仅构建了
#

种细胞的
*R

模

型"且仅对差异
$B15

的来源和生理机制进行

了探讨%未来"有必要尝试构建多种细胞系

的
*R

模型和类器官"开展差异
$B15

在细胞

中的生化来源研究"为癌症标志物研究提供

新思路%

*##

第
#

期
!!
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ÈREONN@O

"

B̀ ZM 6 V

"

$Ò ?
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