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单细胞代谢组学分析技术研究进展

朱洪影,易　林,汪子怡,熊　伟

(中国科学技术大学生命科学学院,安徽合肥２３００２７)

摘要:细胞是构成生物体结构和功能的基本单位,在各种生命活动中扮演了极其重要的角色．细胞

生物学研究,尤其是对单个细胞的研究,是了解生命过程的重要手段．细胞代谢在细胞生命活动中

处于重要地位,并对其结构和功能产生重要影响,因此近年来细胞代谢组学受到越来越多的关注．
本文介绍了数种应用于单细胞层面的分析方法,包括与荧光、电化学、色谱、质谱等多种手段结合的

研究方法．其中,近年来发展的单细胞质谱检测能够对单个细胞的代谢进行精准分析,检测代谢通

路中的小分子,并将细胞代谢与细胞的各种生命活动联系起来,具有直接、快速、原位取样与检测等

优点,拥有广阔的应用前景．
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Abstract:Thecellisthefundamentalunitofstructureandfunctionofalllivingorganismsandplayscritical
rolesinvariousbiologicalprocesses．Thebiologicalresearchatthecellularlevel,especiallyatthesingleＧ
celllevel,isaunique wayfordiscoveringthesecretoflife．Singlecellmetabolomicshasattracted
increasingattentioninrecentyearssincecellmetabolismexistsandplaysimportantrolesinalmostall
biologicalprocesses．ThisreviewintroducedseveralmethodsthathavebeenappliedtothesingleＧcelllevel
research,includingfluorescence,electrochemistry,chromatographyandmassspectrometry．Therecently
developedsingleＧcellmassspectrometrytechniqueprovidesaccuratemetabolicinformationonthecelland
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combinescellmetabolismwithvariousbiologicalprocesses．SingleＧcellmassspectrometrytechnologyhas
plentyofadvantagessuchasdirectness,rapidity,highefficiencyandinsitusamplingandanalysis,

promisingbroadapplicationsofthistechnologyinbiologicalresearchinthefuture．
Keywords:singlecell;metabolomics;massspectrometry;technologyadvances

０　引言

细胞是生物体生命活动和形态结构的最基本单

位,生物体的生命运动都是在细胞层次上实现的．细
胞的生命活动和状态,影响着生物体的生长和分化、
代谢和繁殖、运动和交流、遗传和进化、衰老和死亡

等[１]．为更好地掌握生物体生命过程的规律,以单个

细胞为研究对象,探索单个细胞以及细胞间的生命

活动,以此为基础来揭秘生物体各种生命活动的规

律,最终才能够达到诊断治疗疾病、改善人类生活、
提高农作物产量、保护环境等目的[１Ｇ３]．细胞之间是

不同的,其异质性导致一个细胞的属性被大量细胞

的平均属性掩盖,想要研究大量细胞组成的群体中

由于统计原因无法发现的机制和相关病理生理机

制,则必须对单个细胞的化学成分进行检测(图１)．
研究单个细胞甚至是细胞器,对研究细胞的生命活

动与其化学组分间的联系、判断细胞功能、探索细胞

通信的生化机制有重要意义．
单细胞质谱分析是医学、生物学、化学的交叉学

科,主要是针对单个细胞层面的化学分析,研究细胞

化学物质成分和生物化学反应的进行．主要用于研

究细胞的生物学功能,及其与胞内化学物质的关系
[４Ｇ５]．单细胞分析可以鉴定细胞内生化组分及性质,
同时可研究代谢与细胞功能和细胞发育分化的联

系．利用这种方法,可对疾病状态下细胞的病理机制

进行 研 究,同 时 有 助 于 临 床 鉴 别 诊 断 和 预 测 预

后[６Ｇ９]．此外该技术还可了解详细的细胞信息,减少

以往研究方法中由于统计和数据处理带来的问

题[５,９]．该技术用于癌症的相关研究,对早期诊断和

预防具有重大意义．
根据单细胞中研究对象的不同,现已形成了各

种单细胞“组学”[１０],包括基因组学、表观基因组

学、转录组学、蛋白质组学、多肽组学、代谢物组学以

及金属组学等[７]．以代谢物组学为例,其研究对象

主要是细胞中分子量小于 １kD 的小分子代谢

物[３１]．细胞内常见的一些小分子化合物,如氨基酸、
葡萄糖、乳酸、三磷酸腺苷 (ATP)、二磷酸腺苷

(ADP)以及单磷酸腺苷(AMP)等都属于单细胞代

谢物组学的研究范畴．同时一些在细胞内自然存在

而不是由蛋白质降解所产生的小分子多肽也属于代

谢物组学的研究范围,如神经肽等．而小分子量的

核酸属于转录组学的研究范畴,并不属于代谢物组

学的研究范围．此外,细胞中的无机盐类并不被认为

是代谢物[１３]．
单细胞代谢物组学分析的概念在近年来广受关

注,主要是因为代谢物组学所涉及的小分子代谢物

对细胞的能量平衡、细胞间相互作用以及渗透压调

节等多种正常生理活动的维持至关重要．但要真正

实现单细胞中代谢物的检测和分析却又困难重

重[５]．首先,单细胞的尺寸体积非常小:通常,动物

细胞的直径为１０~２０μm,植物细胞的直径为１０~
１００μm．它们的内液体积一般在fL~pL量级,取样

和预处理在这样的尺寸上极为不便;其次,单细胞

中的物质含量较低,对检测方法的灵敏度提出了较

高的要求;再次,单细胞中的物质种类繁多,且代

谢物之间的浓度含量差异可以高达１０６~１０９倍,这

要求检测方法不仅同时对多种物质具有响应,而且

还要具有较宽的响应范围;最后,由于不同的细胞

状态下,细胞内的代谢物组成均会发生较大的变化,
所以要求检测方法具有不破坏细胞状态的能力．总
之,单细胞分析技术要求灵敏度高、样品体积小、选
择性好、响应速度快以及不对细胞状态产生影响等

特点．本文总结并介绍了几种较为常见的单细胞分

析方法,以及近年来主要的研究进展,展望了单细胞

分析及相应方法的发展前景．

１　单细胞分析常用方法

１．１　荧光法

早期单细胞的研究主要是依赖于光学显微镜对

细胞进行观察研究．其中经典的分析方法之一是荧

光法[１２Ｇ１４]．该方法的基本原理是利用荧光衍生反应,
通过加入某一试剂使非荧光物质产生化学变化,转
化为荧光物质,加入的试剂就是荧光衍生试剂．目前

应用于单细胞分析的荧光衍生试剂主要有两大类:
荧光生成试剂和荧光标记试剂．荧光生成试剂本身

是非荧光试剂,与细胞内组分反应后产生荧光物质．
例如在亲核试剂氰离子 (CN－ )存在下,２,３Ｇ萘二甲

醛[４８]可与细胞内氨基酸发生反应,生成具有强荧光

特性的多芳环化合物．该试剂可用于检测细胞内的

氨基酸类物质．而在无 CN－ 存在的条件下,它会与
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(a)产生细胞个体差异性的可能原因．图中的黑点和白点代表由同源细胞在经过一段时间的培养后,由于细胞在新陈代谢过程中所发生的

一些随机过程,而产生的具有不同表型的子代细胞．(b)大量群体细胞匀浆实验和单个细胞分析所产生实验结果的比较．(c)细胞中一些常

见的代谢物及其结构,说明代谢物组学所涵盖的化合物的结构具有多样性．
图１　细胞具有异质性[５]

Fig．１　Heterogeneityincells[５]

谷胱甘肽 (GSH)反应生成带有强荧光的异吲哚加

成物,通过荧光强度可对细胞内的谷胱甘肽含量进

行检测．荧光标记试剂则是自身带有较强荧光的基

团,如荧光素异硫氰酸酯 (FITC),它的分子结构中

既有荧光基团,又有 NCS反应活性基团．通过该反

应活性基团与细胞内的氨基酸、蛋白质或多肽 NＧ端

氨基发生偶合反应,使底物带上荧光,用于对细胞内

这些物质的分析．但是该方法有两个缺点:①细胞中

绝大多数分子没有荧光,需要标记,但对细胞中未知

分子则无法进行标记检测;②荧光探针具有一定的

波长宽度,在有限光窗下只能检测３~４种不互相干

扰的分子．
１．２　超微电极电化学方法

自２０世纪７０年代,超微电极电化学开始发展

起来,成为一门新兴的电化学学科．其主要特点是采

用了微米或纳米级的超细电极,能够在高时间和空

间分辨下实时检测单细胞、单囊泡释放及突触间隙

化学信号分子传导．例如,罗国安等[１６]利用２~５μm
碳纤维电极直接检测a２Ｇ自体受体对牛肾上腺细胞

儿茶酚胺释放的影响;Henzel等[１７]采用碳纤维电

极差示脉冲伏安法测量了甲硝哒哇和安替比林二种

药物渗透到蜗牛的拟副交感神经时神经细胞释放物

质的变化,以检测这两种药物在体内渗透和清除的

动力学过程．超微电极电化学方法已经被广泛应用

于研究体外培养细胞和机体原位细胞的物质分析,
但其主要是应用在检测细胞释放的物质上,而非真

正的细胞内物质的检测[１６,１８]．此外,超微电极电化学

方法也只能用于检测能够产生电化学反应的单胺类

物质,其检测的物质种类范围有限．
１．３　色谱法

色谱法包括高效液相色谱法(HPLC)、开管毛

细管亲和液相色谱(OTAC)和毛细管电泳法(CE)
等,这些检测手段由于质量检测限低、分离效率高等

特点,已成功应用于单细胞组分的检测[２]．毛细管电

泳分析法因其具有进样体积小、分离效率高、分离速

度快等优点,可在检测微量样品中化学成分的同时,
定量测定物质含量．同时毛细管电泳具有分离的特

性,其与高灵敏度的检测器如激光诱导荧光、电化学

分析等联用后,不但可以达到分离和同时测定单细

胞内多种化学组分的目的,还可消除基体对测定所
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带来的干扰．Ewing[２０]和Sweedler[２１]等研究组开创

性地将毛细管电泳用于非哺乳类动物神经细胞的分

析．１９８８年,Ewing等[２２]首次将毛细管电泳Ｇ安培检

测用于单细胞的分析中．他们首先将玻璃毛细管内

径拉制到７．５μm,然后灌入缓冲溶液作为微量进样

器,采用电动进样的方式进样,得到了单个池塘蜗牛

脑中大多巴胺神经元的细胞质中的物质的电泳图,
开辟了毛细管电泳在研究非哺乳类动物细胞方面的

先河．为 了 提 高 毛 细 管 电 泳 法 的 灵 敏 度,Yeung
等[２３]采用双酶柱上反应与毛细管电泳相结合,采用

激光诱导荧光的方法来检测单个人血红细胞中的谷

氨酸含量,能够使谷氨酸的检出限降为１０－８ mol/
L,与之前报道的类似的分析方法相比降低了一个

数量级．然而,毛细管电泳法和色谱法的缺点在于,
为了能够达到较好的分离和检测,通常需要花费较

长的时间进行样品前处理、衍生和分离,导致对样品

的分析速度较慢,无法满足单细胞生物学和临床诊

断对单细胞分析的需要．此外,样品中的分析物可能

在预处理时丢失或发生变化,对分析结果产生干扰

甚至得到假的阳性结果,这些都是亟待改进的方面．
１．４　单细胞质谱法

质谱法(massspectrometry,MS)具有快速、选
择性高、灵敏度高等优点,因此被广泛应用于单细胞

分析中[５Ｇ６]．它可以检测物质的分子量,因此基于质

谱的单细胞分析无需荧光标记或衍生,具有通用性．
目前,人们已经发展出了多种离子化方法,能够对不

同类型的样品进行解吸附/离子化,主要包括电喷/
纳 喷 雾 离 子 化 (electrospray/nanoＧelectrospray
ionization,ESI/NanoＧESI)、激光剥蚀/激光解吸附

离子化 (laserablation/laserdesorptionionization,
LA/LDI)以及二次离子电离(secondaryionization
massspectrometry,SIMS)等．这些离子化方法能对

不同种类的物质进行离子化,如蛋白质、多肽、酯类、
小分子代谢物[５１Ｇ５２]以及元素等．由于单细胞质谱分

析无需标记,且能够进行多组分的同时分析,因而在

近年来的单细胞研究中逐渐受到关注[５３Ｇ５６]．下文将

重点介绍单细胞质谱的基本原理及研究进展．

２　单细胞质谱法研究进展

在质谱法中,被分析物的分子在离子源中离子

化并被转化成气相,然后进入质谱仪,利用磁场或电

场将运动的离子按它们的质荷比进行分离,随后被

检测器检测．离子源是质谱仪的核心,被分析物分子

必须通过离子源转化成离子才能被质谱仪检测．不
同物质的分子量分析范围、离子化机理和离子源结

构决定了质谱的分析范围和分析物类型．根据分析

物是否在真空系统中离子化,现有的单细胞质谱法

可分为真空式离子源和常压或敞开式离子源．

图２　二次离子质谱 (secondaryionizationmass
spectrometry,SIMS)示意图[３２]

Fig．２　Diagramofsecondaryionizationmassspectrometry(SIMS)[３２]

在 单 细 胞 质 谱 分 析 中,二 次 离 子 质 谱

(secondaryion massspectrometry,SIMS,如 图

２)[３１Ｇ３２]和基质辅助激光解析附质谱(matrixassisted
laser desorption ionization mass spectrometry,
MALDIＧMS,如图３)[３３Ｇ３４]是两类较为常用的质谱方

法,其均采用在真空的条件下对被分析物进行离子

化然后再进一步检测的方式．SIMS主要是利用具有

高能量的加速一次离子束如Cs,Si或 Ga等轰击目

标表面,此时一部分入射离子发生背散射,而其他部

分则到达多个原子层,与晶格中的原子相互发生弹

性或非弹性的碰撞．在整个过程中,一次离子所带的

能量就会全部或部分转移到样品原子,使得它们发

生晶格移位或引起化学反应．再经过一系列的级联

碰撞后,样品表面的原子或原子团就可能吸收能量

而向外溅射．溅射出的粒子只有小部分是带电的离

子、分子或团簇,其他大部分为电中性物质,然后带

电离子就会经过质谱而被检测[３６Ｇ３７]．SIMS的主要特

点就是空间分辨率高,对生物细胞表面特别是细胞

膜上的磷脂有着较好的分析能力[３７Ｇ３８]．如 kurczy
等[３８]利用SIMS检测单细胞生物四膜虫在不同的

时间段交配时细胞膜上磷脂的变化,提示了在四膜

虫的交配过程中由于结合过程中膜结构的变化,导
致细胞膜上磷脂种类的变化,进而阐明了四膜虫交

配的生物行为学过程中的物质基础．但是由于SIMS
中的一次离子能量通常较大(千电子伏特~兆电子

伏特),所以可能在离子化的过程中使一些其他物质

特别是分子量较大的多肽或蛋白质产生裂解,形成

较多 的 离 子 碎 片,进 而 对 结 构 解 析 产 生 影 响．
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图３　基质辅助激光解析附离子源 (Matrixassisted
laserdesorptionionization,MALDI)示意图[３５]

Fig．３　Diagramofmatrixassistedlaser
desorptionionization(MALDI)[３５]

MALDI是一种软电离型的离子源,它是将一种对

光子具有较强吸收能力的物质与目标物质均匀混合

后点在样品板上,待其干燥形成共结晶薄膜,然后将

该样品置于真空,再使样品经过一定强度的激光,基
质与样品之间就会发生电荷转移,使样品分子电

离[３４Ｇ３５]．该离子源可以同时分析不同类型的多种化

合物,尤其是蛋白质和多肽,因此被普遍应用于生物

学分析．它在单细胞分析方面已经得到了广泛的应

用．如Sweedler等[３９]利用 MALDIＧMS分析了温度

和光照时间对 Closteriumacerosum 细胞代谢物组

成的影响,揭示了不同的培养条件可以产生细胞的

特异性．MALDIＧMS也可以用于鉴定一些影响细胞

代谢 通 路 和 组 成 物 质 的 动 态 变 化．如 Masujima
等[４０]在２００２年利用单细胞基质辅助激光解吸附时

间飞行质谱(MALDIＧTOFＧMS)监测老鼠骨髓肥大

细胞的生长过程和组胺含量的变化．此外,将样品的

尺寸和体积大小降至微米级,MALDIＧMS已经成功

用于单细胞细胞器的化合物分析．如Sweelder等[４１]

在２０００年将 MALDIＧMS第一次应用于心房腺细

胞的细胞器内含物分析,成功地在每一个细胞器中

发现超过十种的多肽．虽然 MALDI在单细胞分析

中取得了许多成果,但是由于背景干扰较大、分析物

的稀释和要求真空条件等因素,所以对实验条件提

出了一定的限制．为了可以直接简单快速地进行单

细胞分析,一些大气压敞开式离子源也逐渐应用于

单细胞分析中．
单细胞分析的离子源有如下形式:激光离子化、

喷雾离子化以及两者的结合．Northen等[４２]开发的

纳米结构引发的质谱属于一种激光离子化质谱(图
４)．该方法使用引发剂可使物质被纳米结构捕获,之
后纳米结构被激光加热,并释放离子包裹的物质分

子．该方法拥有较高的空间分辨率,灵敏度高且干扰

小．这种方法用于检测单个乳腺癌细胞,其离子强度

比 MALDI中４００个细胞匀浆产生的离子强度还要

强．Venters等[４３]研发了纳米棒阵列的激光解析离

子源(图５),可分析更小的细胞的代谢．激光型离子

源难以分析分子量较大的物质,离子化时大分子发

生断裂,而且碎片会造成很多干扰．

图４　纳米结构Ｇ引发剂质谱

(nanostructureＧinitiatormassspectrometry,NIMS)
与荧光显微镜结合用于单个乳腺癌细胞

(MDAＧMBＧ２３１cancercell)的分析 [４２]

Fig．４　NanostructureＧinitiatormassspectrometry(NIMS)

combinedwithfluorescencemicroscopyfacilitates
singleMDAＧMBＧ２３１cancercellanalysis[４２]

图５　纳米棒阵列为基础的激光解吸附离子源

(nanopostarraysbasedlaserdesorptionionization,

NAPAＧbasedLDI)分析单个细胞示意图 [４３]

Fig．５　Diagramofsinglecellanalysisusingnanopostarrays
basedlaserdesorptionionization(NAPAＧbasedLDI)[４３]
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喷雾型离子源则能够用于分析大分子物质,并
不会导致其裂解．这类离子源主要有纳升电喷雾离

子源[４４Ｇ４６]与探针电喷雾离子源 (probeelectrospray
ionization,PESI)[４７]．纳升电喷雾离子源使用特殊喷

雾针,其尖端镀有金属涂层．在显微镜下将喷针插入

细胞,抽取细胞内液,之后从喷针后部灌入喷雾液,
随后可在质谱装置上分析(图６)．该方法为可视化取

样,具有准确的取样位置,由于需要使基质效应降低

同时保证采样时间,样品经过了１０万倍的稀释[４７]．
在这 种 情 况 下,低 浓 度 物 质 的 检 测 受 到 影 响．
Sweedler等[４８]将膜片钳与上述取样技术结合,取样

时则可以监测电流和电阻的变化,以监测喷针与细

胞的位置关系．样品经过离心和萃取,之后使用毛细

管电泳质谱进行分析(图７)．然而,这种方法也存在

稀释效应、样品处理时间长、低通量等缺点．在PESI
方法中,细胞内含物吸附在金属探针表面,然后对该

探针施加一定的电压使其喷雾并离子化．该方法具

有一定的富集作用(图８)．以上方法都是采用取样后

再离子化,不能够实现连续取样并检测．Yang等[４９]研

发的“单喷针质谱”(singleＧprobeMS)用theta石英管

拉制喷针,从喷针的一侧连续不断地注液体,液体在

喷针尖端形成液滴萃取细胞内的物质,然后通过另一

侧的孔道导出并送入纳升电喷雾离子源,实现了对单

个细胞内的样品连续取样并直接检测(图９)．

图６　“实时单细胞视频质谱法”(livevideoMS)分析单个细胞的示意图和大致流程[４４]

Fig．６　DiagramoftheprotocoloflivevideoMSinsinglecellanalysis[４４]

图７　膜片钳技术与毛细管电泳技术相结合检测单细胞内代谢物流程示意图[４８]

Fig．７　Diagramofaprotocolofpatchclampcombinedwithcapillaryelectrophoresisinanalysisofmetabolitesinsinglecells[４８]
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图８　探针电喷雾离子源(probeelectrospray
ionization,PESI)分析单细胞示意图[４７]

Fig．８　Diagramofprobeelectrosprayionization(PESI)

insinglecellanalysis[４７]

图９　“单喷针质谱”(singleＧprobeMS)分析单细胞示意图 [４９]

Fig．９　DiagramofsingleＧprobeMSinsinglecellanalysis[４９]

　　在单细胞的分析中,为了能够达到高通量和高

空间分辨率,一些离子化方法,如激光剥蚀的电喷雾

离子 化 法 (laserablationelectrosprayionization,

LAESI)[５０Ｇ５３],可 将 两 种 方 法 的 优 点 结 合．Veters
等[５３]应用LAESI对洋葱表皮亚细胞结构进行了分

析,他们分析了细胞核的组成成分,并能够和细胞质

进行区分．该种方法在植物细胞中的效果较好;而动

物细胞由于体积较小且内容物少,且该方法产生的

物质分子会发生散开,多数都无法到达后离子化区,

因此动物细胞多数都采用细胞匀浆法分析,而不是

真正的单细胞分析．Veters等[５１]研发了利用毛细管

对电喷雾产生的气相物质进行汇聚,然后再用激光

对其进行后离子化的方法,能够提高检测的灵敏度．
然而,即便极大地提高了灵敏度,但水环境仍然会将

细胞裂解后的产物稀释;同时该方法裂解了完整的

细胞,故无法确认物质在细胞内的具体来源．
目前,单细胞质谱技术主要都是用来获得单细

胞内化学物质组成的信息,而无法同时在一个细胞

中获得其生物学的信息,这也就大大限制了单细胞

质谱在生物学实际问题中的应用．为了更好地与生

物学系统,尤其是脑神经系统,相兼容,Xiong和

Huang等[５４]把电生理膜片钳技术与感应纳升电喷

雾离子质谱(inducedNanoESIＧMS,InESI/MS)相
结合,建立了原位单细胞代谢物质谱检测技术．利用

此项技术,可以对小鼠大脑单个神经元进行取样(＜
５pL),然后直接用质谱检测分析,并且同时记录该

神经元的电生理活动(图１１)．该技术既可以确保所

取样细胞的活性,也可以在获得该细胞的电生理活

动等信息的同时对其内代谢物组成和含量进行分

析．通过该项技术已可以在单个神经元内检测到数

千种代谢物,且已对其中５０多种物质进行了鉴定．
此外,该技术与同位素标记技术相结合,可以在单细

胞水平上研究标记的代谢物在神经元内的代谢路

径,如用１３CＧGln研究其在不同脑区单个神经元内合

成 Glu及 GABA 的代谢路径[５４],甚至可以用于发

现目标代谢物新的代谢路径及功能[５５]．

图１０　激光剥蚀电喷雾离子化 (laserablationelectrosprayionization,LAESI)

使用毛细管汇聚目标物质气体方式分析单细胞样品示意图[５１]

Fig．１０　Diagramoflaserablationelectrosprayionization(LAESI)withcapillary
convergenceoftargetsubstancegasesinsinglecellanalysis[５１]
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(a)实验装置示意图;(b)小鼠大脑海马单个神经元内典型质谱图;(c)传统电极内液 (CPS)和该技术使用的电极内液 (APS)对小鼠海马脑

区神经元电生理记录的比较,无显著性差异．

图１１　电生理膜片钳技术与感应纳升电喷雾离子质谱(inducedNanoESIＧMS,InESI/MS)相结合的原位单细胞质谱技术[５４]

Fig．１１　InsitusinglecellMStechnologywithpatchclampelectrophysiologycombinedwithinducedNanoESIＧMS[５４]

３　单细胞质谱分析方法的发展趋势

质谱分析是一种可以得到非常丰富数据量的分

析技术,具有高灵敏度,在无需标记的情况下即可对

细胞样品内的数百种生物分子进行多重测量．是目

前应用于单细胞代谢组学、多肽组学和蛋白质组学

研究中的最前沿技术．
单细胞质谱研究的对象是从生物体中取出单个

细胞内的物质并送至质谱仪器的样品．通过微操等

方式对单细胞进行取样后再检测的模式,实验通量
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较低,比较适用于对一小部分细胞进行详细分析的

实验,不太能满足一次实验需要大量细胞(１０００以

上)的表征．通过 MALDI和SIMS自动分析整个组

织,可以一次实验收集来自数千个细胞的质谱数据,
但是目前这两种方法尚未解决基质效应和亚细胞成

分引发的难题．目前,细胞通量最高的单细胞质谱技

术当属单细胞流式质谱仪(masscytometry)．该方

法主要是利用带有金属标签的抗体对细胞进行标

记,然后细胞进入流式仪之后分离成单个细胞,逐个

通过电感耦合等离子体质谱 (inductivelycoupled
plasmamassspectrometry,ICPＧMS)检测装置,之

后对每个细胞中各种金属标签进行定量检测,进而

得知每个细胞中各目标蛋白的含量(图１２)[５６]．该技

术结合了传统流式细胞仪的高速分析特点和质谱检

测的高分辨能力,可以较高通量地对单细胞进行蛋

白检测．但是,由于该技术需要通过带金属标签的抗

体对细胞进行标记,所以其单个细胞内检测的物质

数量受到抗体及标签金属种类的限制,一次实验所

能获得的蛋白量也只有３０多种．此外,该技术分析

的对象必须是细胞溶液,所以无法得到细胞在组织

上的原位信息．

图１２　单细胞流式质谱仪(masscytometry)实验流程示意图 [５６]

Fig．１２　Diagramofaprotocolofsinglecellmasscytometry[５６]

４　结论

文中每种方法都具备一套独特的性能特征,适
用于解决特定的生物学问题．然而,本文所讨论方法

的一个关键缺点是它们在质谱研究范围之外的应用

范围有限．因此,大量细胞计数法可通过每小时数千

个细胞的速率提供数百种抗原的定量测定分析,其
作为流式细胞术的替代方法,拥有更好的应用前景．
这些有针对性的研究方法,与无需标记的质谱分析

一起,极大地增强了单细胞质谱技术在发现和验证

假设的研究中发挥的重要作用．通过促进其与常规

的基因组学和转录组学的研究手段的进一步整合,
可进一步扩大单细胞质谱技术在实际生物学问题中

所能解决的问题的范畴．此外,简化工作流程并简化

数据处理,将会吸引更广泛的多学科研究人群的关

注和使用．单细胞质谱的出现,创造了使用更为精细

的方法探索“局部颠簸”的可能．通过跨学科研究,我
们得以发现可能引起显著表型变化的大量均质细胞

群中低密度的少数细胞群．具备高通量、高时空分辨

率的采样技术能够在区分细胞异常分布和统计噪声

的同时测定单个细胞特性．单细胞质谱检测技术测

得的实验结论与转录组学和基因组学手段测得的结

果一致,方便人们更详细地了解正常和病理状态期

间单个细胞发生的变化,并以期应用在医学研究中．
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