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引言

ICP-MS 单颗粒分析技术（SP-ICP-MS）的出现和发展使得

不同基体和应用中的金属颗粒的快速检测和分析成为可能，

并因此开创了一个全新的研究领域 1-6。SP-ICP-MS 的特点

是可以检测到带正电荷的离子产生的不连续的脉冲，并以

微秒记的数据采集速率获得时间分辨信号。这种先进的数

据采集能力使得开辟一系列新的研究领域成为可能。本文

中，我们将介绍 ICP-MS 单细胞分析技术（SC-ICP-MS）的

概念，这种技术可快速分析单个细胞中的金属含量。在介

绍 SC-ICP-MS 之前，让我们先来简单回顾下 SP-ICP-MS 的

原理。

SP-ICP-MS：简单回顾

之前已有一些文献对SP-ICP-MS技术进行了全面的介绍 7,8，

此处仅做简要回顾。当纳米颗粒进入等离子体时被完全电

离，产生的离子云可以被 ICP-MS 检测到。常规 ICP-MS 可

以检测到连续信号，而 SP-ICP-MS 技术可检测到非连续的

信号：一个纳米粒子产生一个脉冲峰，所得信号的强度与

粒子的尺寸（nm）相关，脉冲数与颗粒浓度相关（颗粒 /

mL）。

SP-ICP-MS 的关键是快速，连续的测量，从而最大限度地

减少同时检测到多个颗粒的机会，并确保没有遗漏待测颗

粒。这些目标可以通过在 ICP-MS 中采用快速电子元件，

白皮书 ICP-MS 单细胞分析方法介绍



图 1.  暴露于顺铂 4 个小时的卵巢癌细胞 SC-ICP-MS 的原始信号

图 2.  CP70 暴露于顺铂 4 小时后的 Pt 含量分布
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从而尽量消除四级杆的死时间来实现。这些特点对于准

确分析非常重要：不连续的分析将丢失粒子信号，而过

慢的进样时间或过长的进样时间窗口会导致在同一个数

据采集窗口中得到多个粒子的信号。这两者都会导致不

准确的粒子大小和计数结果。

另一个重要因素是样品中的颗粒浓度。随着颗粒浓度的

增加，多个粒子同时离子化的概率也会增加。所产生的

离子云将是由多个颗粒的离子组成的，无法代表单个颗

粒的尺寸数据，所得结果中颗粒浓度将偏低，粒径会偏大。

在高颗粒浓度的样品中，稀释是将多个颗粒同时进入等

离子体的机会降至最低的有效方法。

将 SP-ICP-MS 应用于 SC-ICP-MS

用 SP-ICP-MS 相同的方式，将细胞悬浮液导入专用的

SC-ICP-MS进样系统进行雾化：细胞逐个进入等离子体，

被电离，内部金属产生的离子云按照前面提到的数据采

集方式被 ICP-MS 检测。在 SC-ICP-MS 分析中，每个细

胞被看做是一个单独的个体或粒子，可以产生自己的离

子云。同 SP-ICP-MS 中一样，必须考虑细胞和待测离子

浓度等条件，以获得最佳结果。理想的细胞浓度为大约

100,000 细胞 /mL，以最大降低多个细胞同时进入 ICP-

MS 的可能性。在某些情况下，例如当介质中待测元素

的离子浓度偏高，或者有纳米颗粒（NP）污染物，介质

比较复杂等情况时，需将细胞从培养基中分离并重新分

散于不含待测金属离子的新鲜介质或者等渗溶液中。这

将有助于避免高浓度基体的背景干扰，防止单个细胞产

生的信号被颗粒信号掩盖。下面介绍几个 SC-ICP-MS 的

应用实例。

研究细胞摄取含铂的癌症化疗化合物

含铂（Pt）的化合物（即顺铂（SP-4-2） - 二氨二氯铂（II））

是最常见的癌症化疗化合物。这些化合物的功效与其被

细胞摄取的量有关，意味着摄取量的增加将实现更有效

的癌症治疗。虽然 Pt 对治疗许多癌症有效，但有些人会

表现出抗药性，导致 Pt 的细胞摄取减少。因此，单个癌

细胞的 Pt 含量可以预测治疗的有效性。

评估细胞顺铂吸收量的常规方法包括分离细胞群体，消

解所有细胞，测量 Pt 含量。这种方法的局限性是比较耗

时，并且假设所有细胞摄取顺铂的能力相同。

单个细胞的信息将提供准确的 Pt 含量和分布，细胞群

中含有 Pt 的细胞数量，这是了解细胞对顺铂治疗的耐

药性的关键信息。所有这些信息都可以用 SC-ICP-MS

获得，这些信息与单个细胞相关而不是大量细胞的平

均浓度。

为了确定 SC-ICP-MS 对顺铂检测的有效性，我们将卵巢

癌细胞系（CP70）暴露于顺铂并进行监测。图 1 显示

了暴露于顺铂的细胞中 195Pt 同位素的 SC-ICP-MS 原始

信号。因为 Pt 不存在背景信号，并且 195Pt 不受其他

的元素干扰，所以每个脉冲就表示单个细胞中检测到的

Pt。仅需一分钟的分析时间和 50μs 的驻留时间，就可

以采集到 120 万个数据点，如图 1 所示。从脉冲峰的

大小的变化中可以得到我们需要的信息：不同细胞内 Pt

的含量不同，从而可以深入了解细胞的吸收机制，这些

都取决于分子机制和细胞吸收与存储 Pt 的能力。图 2

显示细胞 CP70 暴露于顺铂 4 小时后 Pt 含量分布。

此外，我们研究了 SC-ICP-MS 监测 CP70 卵巢癌细胞在

8 小时内摄取 Pt 的能力。图 3 显示，细胞内的 Pt 含量

随着时间增加，含量分布的右移，表明顺铂的吸收随着

时间增长而增加。
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图 3.  卵巢癌细胞在 8 小时中吸收的顺铂，蓝色线为参比线

图 4.  非连续的两天测量 CP 70 卵巢癌细胞在 8 小时内吸收顺铂的量，
更高的强度表明细胞中有更多的顺铂
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纳米材料的影响：研究细胞吸收

纳米颗粒被广泛应用于多个领域，从提高各种消费品的

质量到助力癌症研究。同所有化学品一样，纳米颗粒释

放到环境中也会带来潜在风险。像治疗传染病的传统疗

法一样，银所具有的治愈功能使其在市场上被大量的添

加在消费品中，从治疗脚气的袜子到防止儿童被细菌感

染的动物玩偶填充物。但是，最新的研究结果表明纳米

银对细胞具有毒性。最新的报告来自德国的马克斯普朗

克研究所，其结论是一旦银纳米颗粒穿过细胞膜，他们

将具有非常高的毒性。

关于环境和人类健康，有三个问题需要回答：

1. 特定系统中有多少个纳米颗粒？（暴露）

2. 这些纳米颗粒是否进入生物体，浓度是多少？（剂量）

3. 他们会产生什么效果？（响应）

在不连续的两天重复测量平均 Pt 含量与暴露时间的关

系，结果表明 SC-ICP-MS 具有非常好的精确度和重现性

（图 4）。我们可以将此项研究进一步拓展，探讨不同

的细胞株在相似的实验条件下摄取顺铂的能力。

这些问题的答案有助于研发更具靶向性的药物，更充分

地评估纳米颗粒的环境风险。前两个问题是关于单细胞

生物如何与纳米颗粒相互作用的，SC-ICP-MS 可以提供

快速简便的监测细胞吸收的手段，对回答这两个问题起

到重要作用。基础研究包括将纳米颗粒添加进含有细胞

的培养基中，然后使用 SC-ICP-MS 监测细胞吸收纳米颗

粒的量。

图 5 是这种研究的一个实例，三种不同株的卵巢细胞暴

露于两种不同浓度的金纳米颗粒中。洗涤细胞除去过量

的纳米颗粒，然后在 21 小时后分析以确定细胞内的含

量。图 5 中的数据显示不同的细胞株具有不同的纳米颗

粒吸收率，某种程度上来讲，这与所研究的纳米颗粒的

浓度相关。
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图 5.  卵巢细胞在两种不同浓度的纳米颗粒中吸收纳米颗粒数据

图 6.  卵巢癌细胞 CP70 中固有的铜和锌含量

测量单个细胞的金属含量

SC-ICP-MS 不但可用于研究细胞对金属的吸收行为，它

也可以用于确定自然环境中细胞本身含有金属含量。在

两种情况下，待测金属可以是存在于细胞培养溶液中并

产生背景信号的元素。第一种情况，如果背景信号高，

它可能掩盖来自细胞的金属信号。然而，使用 SC-ICP-

MS 时，高的采样速率会将这种效应最小化。随着驻留

时间减少（即采样速率增加），背景信号减小，而信噪

比保持恒定。因此，应选择最短的驻留时间来保证每个

细胞的信号都能被检测到。第二种情况，当溶液中含

有过高浓度的待测元素时，应采取适当的样品前处理

方法。图 6 为测量单个 CP70 卵巢癌细胞中的铜和锌

的检测结果。

结论

本文介绍了使用 SC-ICP-MS 快速检测单个细胞中金属的

含量，为研究者开启了一个全新的研究领域。通过在细

胞水平上监测细胞吸收顺铂的能力，我们探究了抗癌药

物的有效性，加强了对细胞与含金属的物质之间交互作

用的了解。SC-ICP-MS 可以让用户检测单个细胞中本身

含有的金属量以及离子或者纳米颗粒污染物，此方法可

以减少实验中使用的细胞数量，并且无需复杂的样品前

处理过程。
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