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光谱／质谱联用技术开展复杂环境
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　　生命过程的正常运行离不开神秘但精致的生物机制调控，她就像一
架庞大且精准的机器控制着生命的孕育、生长和死亡。这极为精致的生
物机制吸引了无数科学家去尝试揭开她的神秘面纱。所幸的是，伴随着
科学家从生物学、物理学和化学等不同角度的不懈探索，她的芳容已可见
一斑。在分子和细胞水平上，科学家们以生物遗传（基因组学等）和蛋白
质功能（蛋白质组学和金属组学等等）为研究目标的系统研究离不开各种
工具的研制和集成各种工具的方法学研究，这些科学工具和匠心独运的
方法学在探索生命机制的研究过程中发挥了不可或缺的重要作用。以构
建集成科学工具的分析平台并发展与平台相应的方法学为基础的生物分

析为理解生物机制的执行过程提供了准确的情报信息。

　　生物体系的复杂性和动态变化的特点对生物分析提出了严峻的挑
战，同时也促使科学家发展基于不同检测原理的谱学分析技术并应用于
生物分析中，这极大地推进了探索生命过程和理解生物机制的进程。色
谱－质谱联用技术是目前生物分析中应用广泛的典范之一。以蛋白质分
析为例，受益于各种方法学的发展，色谱－质谱联用技术提供了蛋白质的
组成、结构和含量信息，在发现和鉴定新的功能蛋白质分子等方面发挥着
不可替代的作用。电感耦合等离子体质谱（ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓｍａ
ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＩＣＰ－ＭＳ）是质谱大家庭中的一员。基于ＩＣＰ的强电
离能力（硬离子源），它以元素／同位素分析见长，是目前最为准确的元素／

同位素分析工具；当与色谱／电泳等分离技术相结合时，它又是元素形态
分析的高效工具。更为重要的是，近年来它被逐渐地拓展到生物分子和
细胞定量分析领域。组成蛋白质的氨基酸及其后修饰基团特殊的化学组
成结构（见图１）和蛋白酶与其受体间的特异性相互作用（见图２）为发展
相应的元素／同位素化学选择性和生物特异性标记策略提供了可能性。

蛋白质分子中这些ＩＣＰ－ＭＳ可检测元素和可元素／同位素标记的基团数
目以及蛋白酶分子与其受体间相互作用的特定化学计量关系是蛋白质

ＩＣＰ－ＭＳ定量的基础（见图２），与同位素稀释技术相结合，ＩＣＰ－ＭＳ可以
实现蛋白质的绝对定量分析［１］。由于肿瘤细胞表面会过表达某些蛋白质
分子，针对这些蛋白质分子设计合成元素标记的靶向多肽可以实现肿瘤
细胞的ＩＣＰ－ＭＳ计数［２］（见图３）；利用ＤＮＡ分子间的碱基互配原理设计
元素标记的报告 ＤＮＡ 并结合滚环扩增（ｒｏｌｌｉｎｇ　ｃｉｒｃｌｅ　ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，

ＲＣＡ）信号放大技术，ＩＣＰ－ＭＳ又可实现目标ＤＮＡ和病毒的超高灵敏定
量分析［３，４］（见图４）。
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图４　基于ＩＣＰ－ＭＳ和脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）碱基互配规则与滚环扩增（ＲＣＡ）的ＤＮＡ和病毒定量分析［３，４］

图１　蛋白质分子中ＩＣＰ－ＭＳ可检测的元素和可元素
标记的化学基团［１］

图２　蛋白酶分子与其受体间的特异性相互作用和基于元素／
同位素标记策略的ＩＣＰ－ＭＳ定量分析［１］

　　化学选择性和生物特异性元素标记策略的发展
使原本擅长于元素分析的ＩＣＰ－ＭＳ也能胜任蛋白

图３　肿瘤细胞的ＩＣＰ－ＭＳ计数［２］

质、ＤＮＡ、病毒和肿瘤细胞的高灵敏定量分析（ＬＯＤ
达到ｐｍｏｌ～ｆｍｏｌ甚至ｚｍｏｌ水平）。由于ＩＣＰ是一

个非常硬的离子源，元素标记的生物分子和细胞在
其离子化过程中转变成所标记元素的离子，且离子
化效率几乎不受生物分子组成和形态或细胞种类的

影响。这一特点使ＩＣＰ－ＭＳ在生物分子（蛋白质）或
细胞定量分析时仅仅使用所标记元素／同位素的简
单化合物进行校准即可，而不必像软电离源生物质
谱（基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱（ＥＳＩ／

ＭＡＬＤＩ－ＭＳ））定量蛋白质时必须使用合成／定制的
目标蛋白质的特征同位素多肽作为内标［５］，从而极
大地简化了蛋白质定量的步骤、降低了分析成本。

必须指出的是，也正是ＩＣＰ－ＭＳ的这一特性使生物
分子的结构信息在ＩＣＰ离子化过程中全部丢失。

这对已知蛋白质的ＩＣＰ－ＭＳ定量没有问题，但是对
未知蛋白质的定量却存在着不确定性；当仅用一种
元素对众多蛋白质进行标记时，必须对目标蛋白质
进行色谱／电泳分离［６，７］。幸运的是，生物特异性元
素标记策略可以很好地解决这一问题；不仅如此，使
用多元素／同位素对不同生物分子或不同种类细胞
进行标记时，ＩＣＰ－ＭＳ还可实现多种生物分子的同
时定量分析［８，９］。

　　我们已经知道，ＥＳＩ／ＭＡＬＤＩ－ＭＳ在生物分子结
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构鉴定方面的优势是ＩＣＰ－ＭＳ无法匹敌的；另一方
面，针对生物分子的定量分析，ＩＣＰ－ＭＳ因化学选择
性和生物特异性元素标记策略的发展而极具优势。
它们的联合使用必将为生物分析（特别是定量蛋白
质组学和金属组学研究）提供解决问题的新途径，这
时我们需要一个化学集成器（ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｈｕｂ）针对目
标生物分子或细胞正交集成运用ＥＳＩ／ＭＡＬＤＩ－ＭＳ
和ＩＣＰ－ＭＳ而不是简单地物理平行使用，使得ＩＣＰ－
ＭＳ知道定量的是何种生物分子或细胞［１０］，这对未
知生物分子或细胞的发现和绝对定量十分重要。
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