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原子光谱,元素质谱是元素分析的强有力手段!其在生命分析领域的应用也越来越广泛$在单细胞

元素分析方面!相关研究工作主要关注元素在单细胞中的分布和形态变化'在元素标记策略分析领域!利用

原子光谱"

51%<903

)

/012%</12

4

!

8.

#和电感耦合等离子体质谱"
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BCD,:.

#实现对小分子(核酸(蛋白质等目标分析物的高灵敏检测是研究热点'在金属药物分析领域!

BCD,:.

为研究金属药物在生物体中的摄入(分布(代谢和排泄等过程提供了便利!也为进一步阐明药物作

用机理以及金属药物的设计和改进提供了数据支持'在生物元素成像领域!

BCD,:.

与激光剥蚀技术"

&53/2

5K&519%6

!

N8

#联用!可以对生物样品进行原位分析和微区分析!结合有机质谱实现元素相关生物过程的分

子机制研究'与相关分离方法联用!原子光谱和元素质谱还可以对生物组织中元素进行形态分析!研究其在

相关过程中的生物转化过程$本文从单细胞元素分析(元素标签标记策略(金属药物转运与代谢以及生物组

织中元素分布分析等方面!评述了原子光谱和
BCD,:.

在生命分析中的应用实例!并对该领域的发展前景进

行了展望$
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原子光谱,元素质谱具有试剂消耗量少(灵敏度高(基

体效应小等优点!在环境分析(食品分析(功能材料(医学

领域以及生命分析领域都占据非常重要的地位$近年来!原

子光谱在样品前处理(仪器装置研发以及仪器联用等各个方

面不断发展)

*,;

*

$随着材料科学的发展!将基于新材料的固

相萃取法与原子光谱联用!大大降低方法的检出限以及干扰

物质的影响)

V,>

*

$在原子光谱仪器研制方面!尖端放电微等

离子体(辉光放电微等离子体以及介质阻挡放电技术的出现

为原子光谱样品的激发和引入提供了新的可能)

",**

*

$液相色

谱和毛细管电泳等分离仪器与原子光谱联用很容易实现目标

物的分离分析)

*+,*!

*

$随着各个学科的不断交融发展!原子光

谱在金属离子与生物分子之间的相互作用及元素形态分析等

领域也发挥着不可或缺的作用)
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年第一台商用

BCD,:.

问世!凭借其优越的分析性能发展成为元素分析技

术领域的一个重要组成部分$生物样品中目标物通常含量较

低!一般的技术手段可能无法满足检测要求!而
BCD,:.

则

能够获得不错的检测结果$在时间分辨模式下!通过调整进

样速率(细胞悬浮液密度以及积分时间等参数!能够得到大

部分单细胞的信号!实现对单个细胞中痕量元素的分

析)

*V,+-

*

$利用元素标记策略可以实现生物样品中的小分子!

核酸!蛋白质等物质的检测以及细胞的分选和计数)

+*,+#

*

$金

属药物在机体中的转运和转化过程以及相关生化反应的研究

可以通过监测目标金属元素的信号!对金属药物的行为进行

分析)

+;,+>

*

$与高效液相色谱和激光剥蚀等技术联用可以对植

物动物组织进行元素形态分析和成像分析)

+",!*

*

$本文综述了

原子光谱和
BCD,:.

在生命分析中的应用实例并对相关研究

的未来发展方向进行了展望$

*

!

原子光谱,
BCD,:.

在生命分析中的应用

$%$

!

原子光谱的应用

原子光谱分析技术在生物分析中的研究已经受到关注!

其应用前景以及特有的优势也在不断挖掘中$
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*利用两端带有几个胸腺嘧啶的寡核苷酸链"
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发夹结构结合冷蒸汽发生原子荧

光光谱法"
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C$I,8P.

#"图
*

#!建立了一种无标记免分离检测

蛋白质和
J(8

的方法$当富含胸腺嘧啶的单链
J(8

存在

时!发夹结构被破坏!

Q

F

+̀ 被释放$

.6C&

+

将汞还原成汞蒸

气并从样品基质中分离出来!进入原子荧光检测$由于原子

荧光光谱对汞的检测灵敏度非常高!通常可以达到低于
-'-*

$

F

+

N

^*的检出限!因此该方法对目标蛋白质或
J(8

的检

测灵敏度较高$该方法对单链
J(8

(蛋白质和双链
J(8

的

检出限分别为
-'+

!

-'->

和
-'!6<%&

+

N

^*

$

图
$

!

基于
BLMK0=6

的无标记免分离单链

!?0

检测示意图*
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金属,类金属纳米粒子标记也是在
J(8

生物测定中常

用的一种策略$利用
C7.

量子点标记发生常规夹心型杂交反

应的目标
J(8

后!加入硝酸溶解量子点可以释放出镉离

子)

*#

*

$

Q@

等利用这种方式!建立了用氢化物发生原子荧光

法检测
C7

间接定量目标
J(8

的超高灵敏度方法!该方法实

现了对
QB$J(8

的高灵敏检测!检出限可低至
-'>5<%&

+

N

^*

$

另外!

J/6

F

等)
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*利用毛细管电泳在线偶联电热原子吸

收光谱对生姜中的硒进行形态分析$该方法可用于生姜根茎

提取液中的四种形态硒的完全分离!对
./:/1

!

./C

4

3

+
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./
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#和
./

"

(

#的检出限分别为
*'V

!

+'+

!

-'>"

和
-'"V6

F

+

<N

^*

$结果表明!在生姜叶表面喷洒
-'-+<

F

+

<N

^*的硒

酸盐与
-'-+<

F

+

<N

^*的亚硒酸盐混合液后!生姜会吸收这

两种无机形态的硒!并将在生长过程中将其转化为有机硒$

$%&

!

单细胞元素分析

对生物样品中低含量矿物元素的分析通常用
8.

和
BCD,

:.

进行$常用方法是用酸消化细胞后再测定!结果显示为

细胞群体的平均值$这种做法不能体现细胞之间的数据差

异!丢失单个细胞中元素含量的信息!而这些丢失信息可能

对于阐明元素的生物学影响至关重要$单个生物细胞的元素

分析如今是一个极具挑战性的课题!

BCD,:.

在单细胞水平

的元素分析甚至形态分析中的优势逐渐突显$

N9

等)

*V

*将灌注色谱与
BCD,:.

联用快速监测了金属元

素
a

进入细菌的过程$将细菌"

L509&&@33@K19&93

#用
a

`孵育!

细菌密度约为
*-

> 个+

<N

^*的细菌悬浮液以
-'+ <N

+

<96

^*的采样速率引入
BCD,:.

!设置的时间分辨率为
=<3

!

可以明显看到单个细菌对应的
a

`质谱信号$探讨了细菌破

裂与否对测到的铀信号的影响$结果表明!所得到的
a

`质

谱峰信号是由进入
BCD

的完整细菌中的
a

产生的$

Q%

等)
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*利用基于时间分辨"

19</,2/3%&A/7

!

US

#方式的

BCD,:.

!对单个小球藻"

CH&%2/&&5A@&

F

5293

#中的元素进行了

分析并同时进行细胞计数$采用悬浮进样的方式将细胞密度

为
*-

; 个+

<N

^*的小球藻悬浮液直接引入
BCD

!检测到单个

细胞中的主要元素
:

F

元素含量为
*-

>

51%<3

+

0/&&

^*

!微量

元素
C@

和
:6

的含量为
#i*-

;

51%<3

+

0/&&

^*

$细胞计数是

通过计算一段时间内
:

F

的峰信号的数目进行的!并且得到

了与细胞计数板相同的不确定度$待测元素在
BCD,:.

中产

生的峰值强度与其在细胞中的含量有关$通过金属氧化物颗

粒进行校准确定单细胞中金属元素的含量$

_56

F

等)
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*发展了一种利用
US^BCD,:.

检测单细胞

中必需矿物元素的方法!并用于研究两种癌细胞"

Q/N5

和

8#="

#和一种正常细胞"

*;QL?

#中铁(铜(锌(锰(磷和硫的

元素含量以及分布情况$为了消除质谱多原子干扰!也为了

获得更好的信噪比!检测采用动态反应池模式!以氨气为反

应气检测#;

P/

!

;>

\6

!

;!

C@

和##

:6

!以氧气为反应气检测=V

DE

和=>

.E

$细胞密度为
+i*-

# 个+

<N

^*

!停留时间为
#

<3

!为每种测定质量数优化最佳四级杆参数和反应气流速等

条件$实验结果很好地表现出细胞异质性!并且说明了在癌

细胞和正常细胞中元素的含量和分布具有差异$

_/9

等利用
US,BCD,:.

!研究了单细胞对两种形态的铬

的摄取以及其在细胞中分布情况)

+-

*

$分别用不同浓度的
C2

"

)

#和
C2

"

(

#溶液孵育细胞!然后在时间分辨模式下!悬浮

进样检测#!

C2

的信号$当滞留时间为
*-<3

!细胞密度为
!i

*-

# 个+

<N

^*

!采样速率为
-'#<N

+

<96

^*时!理论上同时

测到大于两个细胞及以上的概率为
-'-=b

$实验结果表明!

细胞对
C2

"

)

#和
C2

"

(

#的摄入方式有所不同!细胞中
C2

"

)

#的含量随着培养浓度的增加线性增加!而
C2

"

(

#的含量

随着培养浓度的增加呈指数型增加$此外!与
C2

"

)

#相比!

相同条件下细胞会摄入更多的
C2

"

(

#!这可能与细胞膜上的

某些还原位点有关$对细胞中铬元素的定量分析结果表明!

群体细胞平均值的方式测定结果与单个细胞测定结果基本一

图
&

!

十字交叉型微液滴发生器原理图*
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致!但是!时间分辨模式下检测的结果更能体现单个细胞间

的行为差异$在此基础上!为了优化单细胞进样方式!他们

还开发了一种十字交叉型微液滴发生器来进行单细胞封装

"图
+

#

)

!+

*

!该体系下单个液滴中捕获到两个细胞的概率低于

-'--#b

$

$%C

!

元素标记策略

用元素标记抗体或者适配体后!通过
BCD,:.

来检测核

酸和蛋白质以及其他目标物的方法具有很广泛的应用$这种

方法受生物基体的影响小!很容易实现信号放大!利用镧系

元素标记还可以获得极低的检出限$

\H5%

等)

+*

*提出了一种具有高灵敏度的夹心测定法来检

测
*

,

凝血酶!利用两种适配体形成夹心结构来提高特异性!

结合金纳米粒子用来放大信号$对人
*

,

凝血酶的检出限为
#

O<%&

!动态线性范围有三个数量级$他们还用抗体特异性识

别!结合金纳米粒子标记放大信号并利用
BCD,:.

进行检

测!对大肠杆菌"

!'"#$%E*#VjQV

#进行了快速灵敏的测

定)

++

*

$用标准溶液来校准金纳米粒子的数量和浓度$在
*

<N

的样品中至少能检测到
#--

个
!'"#$%E*#VjQV

!每次

检测可在
=-<96

内完成$

\H56

F

等)

+!

*报道了一种基于免疫磁分离和元素标记来

检测生物体液中低水平肿瘤细胞的方法$以
Z@2M51U

细胞为

模型!首先用抗
CJ!

抗体修饰的磁珠"捕获探针#将其从细

胞混合物中快速分离!然后用与抗
CJ!

抗体缀合的金纳米

粒子"标记探针#标记分离出的
U

细胞!用
BCD,:.

检测$这

两种探针对
Z@2M51U

细胞具有很高的亲和性和特异性!对

CJ+

,

CJ!

阴性的细胞没有结合作用$此外!这种方法还可

以用于同时检测细胞表面的生物标志物$

U56

F

等)

+=

*设计了一种新颖的可光切割的磁性纳米粒子

钆标记物!在与蛋白酪氨酸磷酸酶"

DUD,*L

#作用后通过高

效液相色谱和非特异性同位素稀释
BCD,:.

来对磷酸化酪氨

酸蛋白进行绝对定量"图
!

#$该方法的检出限低至
!-5<%&

+

N

^*

!相对标准偏差小于
#'V-b

$这种方法可以用于其他更

多蛋白质翻译后修饰的绝对定量产物$此外还报道了唾液酸

成像和定量的分析平台)

!!

*

$用一种带有叠氮基的甘露糖胺

"

80

=

:56(8T

#作为代谢底物!在细胞表面生成叠氮化唾液

酸!就可以通过点击反应!用荧光报告分子或者元素报告分

子对唾液酸进行成像和定量分析$

!!

Q56

等)

+#

*基于元素标记策略开发了多组分核酸的检测

方法!利用
J(8

杂交反应进行特异性识别!稀土元素用于

多重标记!磁性微球用于快速分离!

BCD,:.

用于超灵敏检

测$通过
]

!

N5

!

C/

!

D2

!

(7

!

.<

!

?@

!

I7

!

UK

!

J

4

!

Q%

!

?2

!

U<

!

]K

和
N@

的元素标记同时检测了
*#

种与临床疾病

"包括癌症(遗传病和病毒性疾病#相关的
J(8

序列!并用

同位素稀释法实现了两种目标
J(8

的同时绝对定量$

N9@

等构建了一种基于超小型上转换纳米粒子
J(8

缀

合探针检测
<9S(8

的高灵敏方法)

!=

*

$设计了发夹结构

J(8Q*

和
Q+

!并将超小镧系元素上转换纳米粒子"

aC,

(D

#与能识别目标
<9S(8

的
Q*

结合!在目标
<9S(8

的存

在下!

Q*

与
<9S(8

进行杂交打开发夹结构!剩余裸露的

Q*

链又会打开
Q+

的发夹结构!如此实现目标物引发的链

式杂交和
aC(D

的积累$目标
<9S(8

与上转换纳米粒子中

的镧系元素含量有线性关系!通过
BCD,:.

检测上转换纳米

粒子中的>"

]

可以实现对目标
<9S(8

的高灵敏检测$该方

法检测
<9S(8

的线性范围为
-'*#--O<%&

+

N

^*

!检出限为

=*5<%&

+

N

^*

$

图
C

!

光切割磁性纳米粒子钆标签在蛋白酪氨酸磷酸酶辅助

下通过
O;PB

"

Q$

M-K6R#!#B;N6

定量检测磷酸酪氨

酸*

&D

+

=3

>

%C

!

;:)2)4.8-H-@.8N?;K@-A89M-KG-

>

/)+2-

>>

3,

>

!

8,+34:K

58,2

!

-,9RLK+8.8-A8)/

7

:)A

7

:)+

1

.-289-,9

7

:)A

7

:-28

@8-+3,

>

5).84*.8A

,

3),A-,9A

7

843/34

7

S

T

*-,23/34-23),

*A3,

>

O;PB

,

Q$

M-K6R#!#B;N6*,98+2:8-AA3A2-,48)/

-

7

+)283,2

1

+)A3,8KA

7

843/34

7

:)A

7

:-2-A8;G;K$<

)

&D

*

$%D

!

金属药物分析

对金属药物评价的一个重要方面是讨论其在体内"包括

血浆和细胞内#转运和代谢对机体产生的影响$在研究金属

药物体内过程的许多方法手段中!

BCD,:.

是一种很好的选

择$

U356

F

)

+;

*通过
US,BCD,:.

在单细胞水平检测了幽门螺

杆菌"

Q/&90%K501/2

)4

&%29

#对含铋抗溃疡药物的摄取情况$通

过柠檬酸铁与胶体次枸橼酸铋"

CL.

#的竞争实验来探讨铁离

子对含铋药物摄入的潜在影响!结果表明细菌对
CL.

的摄取

随着
P/

"

)

#浓度的升高而降低!并且
P/

"

)

#对细菌的生长

有促进作用$该工作通过金属药物摄取的动力学实验来研究

细胞摄入含铋药物与细胞存活率之间的相关性!结果表明幽

门螺旋杆菌在
CL.

摄入后大概在
!

小时达到峰值的一半!摄

取少量的铋"

$

#-b

#会刺激幽门螺旋杆菌的生长!更大量的

摄入后其生长会受到抑制$随着
CL.

培养液浓度的增加!检

测到的+-"

L9

信号的数量变化也与幽门螺杆菌的生长趋势一

致$

\H/6

F

等)

+V

*利用
BCD,:.

分析了单个癌细胞"

Q/&5

#和正

常细胞"

*;QL?

#对顺铂和
I7

!

C

>+

"

EQ

#

++

的摄入量$根据时

间分辨模式下测得的信号!发现两种抗癌药物在细胞中有着

不同的分布规律$研究了不同的暴露时间和剂量下细胞中

+=!*
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I7

!

C

>+

"

EQ

#

++

和顺铂的浓度!结果显示
I7

!

C

>+

"

EQ

#

++

比

顺铂的生物利用度更高!毒性更低$

\H%@

等)

+>

*利用
US,BCD,:.

研究了单个
(L=

和
QN;-

细胞对含砷药物的摄入量以及对细胞分化(凋亡和死亡比例

的影响!在单细胞水平评价了
83

+

E

!

的细胞毒性$将顺铂作

为活性染料测定
83

+

E

!

孵育后的细胞死亡率!用两种镧系元

素"

$,JEU8,(7

和
5619,CJ**K,JEU8,J

4

#标记细胞膜!作

为细胞凋亡和分化的两种标志物$用流式细胞仪检测了用

83

+

E

!

处理后的细胞的凋亡状态!结果与用
US,BCD,:.

得

到的细胞凋亡率一致$采用全反式维甲酸处理细胞后分别用

流式细胞仪和
US,BCD,:.

得到的分化细胞比率为
*Vb

和

+=b

!这与其通过诱导白细胞分化来治疗急性早幼粒细胞白

血病的特点一致$相比之下!

83

+

E

!

诱导的细胞分化率很

低!说明
83

+

E

!

不是通过诱导细胞分化来杀死癌细胞$该研

究讨论了单个白血病细胞"

(L=

和
QN;-

#在细胞周期的不同

时期对砷类药物"

8UE

和
\BE*-*

#的摄入和细胞毒性的关

系)

!#

*

!并且用流式细胞技术分析了单个细胞对含砷药物的

摄入量与相关转运蛋白"

8cD"

和
XCU

#的表达量之间的关系

见图
=

$单细胞
BCD,:.

数据表明细胞在
I+

,

:

期对两种砷

类药物的摄入量最大!在
.

期最小$与
\BE,*-*

相比!不同

时期的细胞对
8UE

的摄入量差别更加明显$流式细胞分析

结果表明
8cD"

这种
8UE

的转运蛋白在不同时期的表达量

与砷类药物摄入量并不完全呈正相关!说明细胞摄入这两种

药物可能还需要其他的转运蛋白$此外!在细胞毒性方面!

8UE

和
\BE,*-*

对
(L=

细胞的细胞毒性也有细胞周期依赖

性$

图
D

!

通过时间分辨
#B;KN6

检测细胞周期不同时期对
0G"

和
U#"K$'$

的摄取情况*

CE

+

=3

>

%D

!

N),32)+2:8*

7

2-V8)/0G"-,9U#"K$'$3,A3,

>

.8.8*V853-48..A

-4+)AA2:848..4

1

4.8@

1

2358K+8A).H89#B;N6

)

CE

*

$%E

!

植物动物组织中的元素分布

利用
N8,BCD,:.

可以得到组织样品中的元素分布等非

常重要的信息!与分离仪器联用可以实现元素的形态分析!

进一步阐明相关生物过程的机理$

S/9O30H6/97/2

等)

+"

*开发了一种基质匹配的
N8,BCD,:.

生物成像方法来评估人体肝癌组织和正常肝组织摄入标记

*-

L

的
)

,

硼苯丙氨酸果糖"

LD8,O

#后的药代动力学分布$该方

法使用波长为
+*!6<

的
(7j]8I

激光器!得到
#6

F

+

F

^*

的检出限和
#-

$

<

的空间分辨率$使用富集了*-

L

的全血样

品进行外部校准来保证定量结果的准确性$

N8,BCD,:.

定

量分析的结果和放射实验得到的结果一致$之后他们利用元

素质谱"

N8,BCD,:.

#和分子质谱"

:8NJB,:.

#研究了黑腹

果蝇幼虫和
P*

代成虫在生长发育不同阶段对砷脂的摄入情

况)

!-

*

$用亚砷酸盐"

!'+

$

F

83

+

F

^*

#喂养的幼虫整体砷的分

布比较均匀!大部分积累量为
*

$

F

83

+

F

^*

$用同浓度的
*,

二甲基胂基十五烷"

83QC!!+

#喂养幼虫后!不同部位的砷

积累量范围为
#

%

*#

$

F

83

+

F

^*

$

P*

成虫的成像试验确定

了不同器官富集砷的特异性$用亚砷酸盐喂养
P*

代成虫后!

在其胃肠道部位检测到积累量为
!

$

F

83

+

F

^*

!背侧间接飞

行肌处积累量小于
*

$

F

83

+

F

^*

$用
83QC!!+

喂养的
P*

成虫!在其整个腹部测到了高达
*-

$

F

83

+

F

^*的积累量!

其胸部肌肉组织以及大脑处砷积累量为
#

$

F

83

+

F

^*

$结果

表明!黑腹果蝇对无机砷和有机砷的摄入和积累有很大差

异!这项工作也是在
83QC

喂养模型生物的大脑中第一次检

测到砷$

:5295

等)

!*

*提出将高效液相色谱和非对称场流"

8P

=

#与

BCD,:.

联用来研究壳聚糖修饰的硒纳米粒子"

C.,./(D3

#在

萝卜"

S5

)

H56@33519A@3

#中的积累和生物转化$将样品经微波

消解后由
BCD,:.

测得总硒含量!用结合高效波相色谱分离

鉴定及定量样品中各种形态的硒!方法准确度用富硒小麦粉

标准品"

?S:LC+*-5

#进行了验证$用
8P

=

,BCD,:.

对萝卜

根系中
C.,./(D3

的尺寸进行了表征$通过
U?:

测定的萝

卜根系中
C.,./(D3

的大小分布与
8P

=

,BCD,:.

获得的大小

分布一致$用亚硒酸盐和
C.,./(D3

孵育后的萝卜组织提取

物中!硒的主要成份是
:/./C

4

3

和
./:/1

$

C.,./(D3

在萝

卜中累积!经过和亚硒酸盐相似的代谢途径转化为有机硒$

Q%&T&/0H6/2

等)

!;

*用
N8,BCD,:.

和
:8NJB,:.

分析了

恶性胸膜间皮瘤样品"使用顺铂治疗的患者#!得到了铂以及

组织中其他元素的定量和分布信息!并分析了铂的分布和某

些脂质的关系!所有成像具有
=-

$

<

的横向分辨率$通过酸

消解法验证
N8,BCD,:.

对组织切片中铂的定量结果!串联

质谱验证了不同脂质类别的出现$作者首次运用基于随机森

林"

SJP

#算法识别了
:8NJ8

数据集中与磷或者铂分布规

律相关的大量脂类分布$

:5295

等)

!V

*将抗体与金纳米簇缀合"

8@(C3

#标记的视网

膜上的金属硫蛋白"

:U*

,

+

#结合!通过
N8,BCD,:.

对其进

行成像和定量分析$标签中
8@(C3

与抗体的化学计量比是

*j*

!

8@(C3

具有信号放大作用"一个
8@(C

含有约
#V"

个

金原子#!可由
N8,BCD,:.

得到
#

$

<

厚切片的
:U*

,

+

分

布!并用明胶基质匹配的标准品校准对*"V

8@

金进行定量!

!=!*

第
#

期
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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得到
:U*

,

+

检出限为
-'#6

F

+

F

^*

$使用商用试剂盒验证了

方法的可行性$

+

!

结论与展望

!!

原子光谱,元素质谱在生命分析化学中有非常重要的地

位!但同样也有很多需要解决的问题$用于单细胞分析时!

雾化效率和引入技术以及标准物质的确定等方面!是该研究

领域的一个热点'用于生物分子分析时!如何实现小丰度目

标物的放大!以及如何实现有效和稳定的元素标签标记等方

面是重要的研究方向'此外!金属组学与代谢组学相关的研

究工作领域原子光谱的应用潜力也有待开发$
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