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摘要：原子通过化学键的链接形成分子，分子组装成生命的基本单元———细胞，细胞进而构成形态各异纷繁复杂的生
命体．本文综述了近２０年来本课题组采用电感耦合等离子体质谱开展针对关键元素、分子和细胞的分析方法学研究

进展．
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　　化学元素周期表中的稳定同位素普遍存在于生
命体中［１］，或为生命必需元素，或为生命运行过程的
辅助因子，或为产生异常行为或疾病的罪魁祸首．为
了适应赖以生存的环境变迁，生命体吸收利用有益元
素或钝化有害元素［２－８］以延续生命进程．以有害元素
汞（Ｈｇ）为例，为抵御 Ｈｇ的侵害，动植物都进化了各
自的抵御机制．在发展元素分析方法的基础上［９－１２］，我
们发现与其他有害元素相比，Ｈｇ的毒性主要体现在与
含巯基（—ＳＨ）分子的相互作用［１３－１５］，形成—Ｈｇ—Ｓ—
准共价键（键长０．２５１ｎｍ，键能２１７ｋＪ／ｍｏｌ，稳定常数
在１０３５～１０４４数量级），干扰正常生理活动甚至致命．
从研究角度看，设计合成尺寸不同的 Ｈｇ标签，可对生
物大分子所含的自由—ＳＨ和二硫键—Ｓ—Ｓ—进行精
准测定［１６］，并探测自由—ＳＨ 所在生物分子的活性域
位点［１７］，深化对 Ｈｇ的毒性机制和生物本身固有的抵
御 Ｈｇ侵害途径的认识，为相关治疗药物的设计和研
发提供新思路．此外，Ｈｇ的这一特性启示我们可以利
用Ｈｇ来标记生物分子，经原子光谱或电感耦合等离子
体质谱（ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓｍａ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，

ＩＣＰ－ＭＳ）对 Ｈｇ的测定实现对生物分子的定量分
析［１８－２０］．在原子光谱分析技术的发展过程中，人们逐
渐意识到ＩＣＰ不仅可作为原子发射光谱的光源，还可

为已处于激发态的原子提供更多能量，使其进一步离
子化，用ＭＳ读出同位素离子信号，从而诞生了具有更
高灵敏度、更宽线性范围和同位素检测能力的ＩＣＰ－
ＭＳ（图１）［２１］．遗憾的是，Ｈｇ在ＩＣＰ中的离子化效率
只有不到４０％，限制了其检测灵敏度的提高；而且 Ｈｇ
的毒性严重制约了其广泛使用的可能性．要使原本以
元素分析为主要目标的ＩＣＰ－ＭＳ发展成为生物分子的
分析工具，充分发挥ＩＣＰ－ＭＳ的灵敏准确且可提供同
位素信息的优势，将难检测的、含量极低的关键生物
分子的绝对定量转变为元素的ＩＣＰ－ＭＳ分析，必须要
有新的思路和策略（图２）［２２－２５］．

图１　ＩＣＰ－ＭＳ的原理示意图

Ｆｉｇ．１ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ　ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ＩＣＰ－ＭＳ

利用抗原和抗体间的免疫识别能力，通过测定标
记在抗体上的金属元素可以实现抗原分子的分

析［２６－２８］．在关注生物分子的组成、结构和构象时，我们
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发现生物大分子中很多特定的官能团，特别是蛋白质
分子的氨基酸残基和翻译后的修饰基团，可以直接进
行化学修饰，用以明确化学计量比的共价标记［２３，２９］；
而且生物在不断的进化过程中所发展的自身代谢机

制和伴随的蛋白质机器网络，为在生物大分子中组装
带有可后修饰基团的关键分子模块提供了可能性［３０］；
此外，对于集成了众多生物分子的细胞，可以针对其
自身所集成的生物分子进行化学选择性或生物特异

性元素标记，实现细胞分析［３１］；利用核酸的碱基互配
原理和聚合酶链反应信号放大策略实现单病毒水平

的计数［３２］；元素编码标记的病毒纳米衣壳蛋白颗粒又
可作为生物分子或细胞分析的信号倍增器［３３］，实现单
细胞表面生物分子的定量检测．

图２　从原子到分子、细胞的ＩＣＰ－ＭＳ分析方法学

Ｆｉｇ．２ Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ　ｕｓｉｎｇ　ＩＣＰ－ＭＳ

ｆｒｏｍ　ａｔｏｍｓ　ｔｏ　ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　ａｎｄ　ｃｅｌｌｓ

１　蛋白质生物标志物分子分析方法学

１．１　化学选择性标记策略
基因组学的研究表明，人类基因编码的蛋白质分

子中约９６％都含有至少１个半胱氨酸，其巯基可被如
前所述的 Ｈｇ标签所标记［１８－２０］，也可与马来酰亚胺
（ｍａｌｅｉｍｉｄｅ，ＭＡＬ）以１∶１的化学计量比选择性反
应．我们选择含有 ＭＡＬ基团的大环分子 ＭＡＬ－ＤＯＴＡ
（１，４，７，１０－ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ－１，４，７－ｔｒｉｓａｃｅｔｉｃ　ａｃｉｄ－
１０－ｍａｌｅｉｍｉｄｏｅｔｈｙｌａｃｅｔａｍｉｄｅ），其中 ＭＡＬ作为反应基
团，ＤＯＴＡ可配位装载生物背景极低、在ＩＣＰ－ＭＳ中
离子化效率极高的非放射性镧系元素（ｌａｎｔｈａｎｉｄｅｓ，

Ｌｎ：Ｌａ，Ｃｅ，Ｐｒ，Ｎｄ，Ｓｍ，Ｅｕ，Ｇｄ，Ｔｂ，Ｄｙ，Ｈｏ，Ｅｒ，Ｔｍ，

Ｙｂ，Ｌｕ），获得 ＭＡＬ－ＤＯＴＡ－Ｌｎ元素标签（图３）．以

Ｅｕ标签为例，与高效液相色谱（ｈｉｇｈ　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）联用，通过形态非特异
性同位素稀释（ｓｐｅｃｉｅｓ－ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｓｏｔｏｐｅ　ｄｉｌｕｔｉｏｎ，

ＳＵＩＤ）ＩＣＰ－ＭＳ对Ｅｕ的测定来实现完整蛋白质生物
标志物分子的绝对定量分析（图４）［３４］．

图３　ＭＡＬ－ＤＯＴＡ－Ｅｕ标记的巯基结构

Ｆｉｇ．３ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ＭＡＬ－ＤＯＴＡ－Ｅｕ　ｌａｂｅｌｅｄ—ＳＨ

图４　胰岛素Ａ链、胰岛素Ｂ链、核糖核酸酶Ａ和

溶菌酶的１５１Ｅｕ和１５３Ｅｕ色谱图（ａ）

及由其转变而来的Ｅｕ质量流图（ｂ）［３４］

Ｆｉｇ．４　１５１Ｅｕ　ａｎｄ　１５３Ｅｕ　ｉｓｏｔｏｐｅ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａ

ｃｈａｉｎ　ｏｆ　ｉｎｓｕｌｉｎ，Ｂ　ｃｈａｉｎ　ｏｆ　ｉｎｓｕｌｉｎ，ｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ　Ａ，

ａｎｄ　ｌｙｓｏｚｙｍｅ（ａ）ａｎｄ　Ｅｕ　ｍａｓｓ　ｆｌｏｗ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ

ｔｒａｎｓｌａｔｅｄ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅｍ（ｂ）［３４］

１．２　生物特异性标记和选择性释放策略
化学选择性元素标记是针对生物分子中某一可

化学修饰的基团（如—ＳＨ）展开的，而ＩＣＰ－ＭＳ元素
分析检测的是所标记的原子．如果针对所有目标生
物分子的相同基团标记同一种元素，生物分子则应
以“时间分辨”的方式依次进入ＩＣＰ－ＭＳ中进行检测，
这时基线分离就非常必要了．虽然各种各样的分离
技术和新型色谱固定相材料已有长足的发展［３５－４３］，
但是要想分离复杂样品（如蛋白质组样品）中的所有
组分并间隔排列地送到ＩＣＰ－ＭＳ中，目前尚有难度．
因此，为降低分离难度，针对目标生物分子靶向进行
元素标记是一个可行的途径．我们基于蛋白酶活性抑

·０７１·
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制原理，发展了 针 对 丝 氨 酸 蛋 白 酶 家 族 （ｓｅｒｉｎｅ

ｐｒｏｔｅａｓｅｓ，ＳＰｓ）成员的绝对定量分析方法．首先对广
泛采用的４－（２－氨基乙基）苯磺酰氟抑制剂分子中的磺
酰氟基团（—ＳＦ）进行炔基（ａｌｋｙｎｅ，ＡＬＫ）化修饰获得

ＳＦ－ＡＬＫ，并通过点击化学（ｃｌｉｃｋ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＣＣ）反应
将Ｎ３－ＤＯＴＡ－Ｅｕ与ＳＦ－ＡＬＫ链接，获得靶向ＳＰｓ的
活性抑制Ｅｕ标签分子（ＳＦ－ＤＯＴＡ－Ｅｕ）（图５），实现了
细胞和组织中胰凝乳蛋白酶和弹性蛋白酶的定量检

测（图６）［４４］．运用类似的策略，设计制备一个针对人
类Ｐ４５０酶家族中ＣＹＰ３Ａ４具有选择性活性抑制的双
功能己基化１７α－炔雌二醇－ＤＯＴＡ－Ｅｕ探针，实现了

ＣＹＰ３Ａ４的选择性定量和活性评价（图７）［４５］；针对组
织蛋白酶活性位点上的半胱氨酸设计环氧开环抑制

剂分子－Ｅｕ探针“标尺”，不仅可以对细胞溶酶体中组
织蛋白酶的活性进行评价，而且实现了溶酶体的ｐＨ
检测（图８）［４６］．将化学选择性捕获标记和生物酶选择
性释放策略相结合可极大地提高分析方法的选择性．
针对蛋白质酪氨酸磷酸化（ｐＹ）的选择性分析，我们将
双镓配合物（Ｇａ－ｃｏｍｐｌｅｘ）经一个光刻裂解基团链接
组装到Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２—ＣＯＯＨ磁性纳米颗粒表面，Ｇａ
捕获所有含磷酸基团的生物分子，再利用酪氨酸磷酸
酶ＰＴＰ－１Ｂ选择性释放 Ｇａ－ｐＹ，最后由 ＨＰＬＣ／７１Ｇａ－
ＳＵＩＤ－ＩＣＰ－ＭＳ实现ｐＹ的定量分析（图９）［４７］．

（ａ）处于丝氨酸蛋白酶活性位点的丝氨酸羟基首先与ＳＦ－ＡＬＫ
反应后，再与Ｎ３－ＤＯＴＡ－Ｅｕ经ＣＣ反应实现Ｅｕ标记；（ｂ）先

制备ＳＦ－ＡＬＫ－Ｎ３－ＤＯＴＡ－Ｅｕ（ＳＦ－Ｅｕ）探针，再直接标记．

图５　丝氨酸蛋白酶的选择性元素标记策略［４４］

Ｆｉｇ．５ Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｅｌｅｍｅｎｔ　ｌａｂｅｌｉｎｇ　ｓｔｒａｔｅｇｙ

ｆｏｒ　ｓｅｒｉｎｅ　ｐｒｏｔｅａｓｅ［４４］

（ａ）ＨＰＬＣ／ＵＶ（２１４ｎｍ），其中１．后叶加压素，２．后叶催产素，

３．核糖核酸酶，４．生长激素抑制素，５．细胞色素，６．溶菌酶，

７．牛血清白蛋白，８．胰凝乳蛋白酶，９．弹性蛋白酶，

１０．碳酸酐酶；（ｂ）ＨＰＬＣ／ＳＵＩＤ－ＩＣＰ－ＭＳ监测１５３Ｅｕ和
１５１Ｅｕ；（ｃ）Ｅｕ的质量流图．

图６　ＳＦ－Ｅｕ标记的多肽／蛋白代表性色谱图［４４］

Ｆｉｇ．６ Ｔｙｐｉｃａｌ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ　ｏｆ　ｔｈｅ

ＳＦ－Ｅｕ－ｌａｂｅｌｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ／ｐｒｏｔｅｉｎ［４４］

图７　Ｐ４５０酶家族中ＣＹＰ３Ａ４的选择性定量和活性评价［４５］

Ｆｉｇ．７ Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ

ＣＹＰ３Ａ４ｉｎ　Ｐ４５０ｅｎｚｙｍｅ　ｆａｍｉｌｙ［４５］

１．３　生物特异性免标记策略
蛋白酶分子具有特异性切断其底物多肽序列

的特性．我们针对目标蛋白酶设计了两端分别编码

·１７１·



厦门大学学报（自然科学版） ２０２１年

ｈｔｔｐ：∥ｊｘｍｕ．ｘｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

（ａ）环氧琥珀酰－ＬＹＫ－ＡＬＫ对组织蛋白酶活性域中Ｃｙｓ２５的不可逆共价标记，以及Ｌ和Ｙ与活性域中氨基酸的

相互作用放大图；（ｂ）１５３Ｅｕ－ＳＵＩＤ－ＩＣＰ－ＭＳ检测ｐＨ依赖的组织蛋白酶活性．

图８　环氧琥珀酰基－ＬＹＫ－ＡＬＫ活性抑制和Ｎ３－ＤＯＴＡ－Ｅｕ的点击标记［４６］

Ｆｉｇ．８ Ｅｐｏｘｙｓｕｃｃｉｎｙｌ－ＬＹＫ－ａｌｋｙｎｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ａｎｄ　ｃｌｉｃｋａｂｌｅ　Ｎ３－ＤＯＴＡ－Ｅｕ　ｔａｇｇｉｎｇ［４６］

图９　集标记、富集和紫外光－释放磷酸化或含磷酸基团分子／离子功能于一体的光可裂解磁性Ｇａ－标签，

以及酪氨酸磷酸酶ＰＴＰ－１Ｂ辅助下ｐＹ的 ＨＰＬＣ／７１Ｇａ－ＳＵＩＤ－ＩＣＰ－ＭＳ选择性定量［４７］

Ｆｉｇ．９ Ｐｈｏｔｏｃｌｅａｖａｂｌｅ　ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ－ｂａｓｅｄ　Ｇａ－ｔａｇ　ｆｏｒ　ｔａｇｇｉｎｇ，ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ，ａｎｄ　ＵＶ－ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ　ａｎｄ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ｂｅａｒｉｎｇ　ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ／ｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｐＹ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｕｓｉｎｇ　ＨＰＬＣ／７１Ｇａ－ＳＵＩＤ－ＩＣＰ－ＭＳ　ｕｎｄｅｒ

ｔｈｅ　ａｓｓｉｓｔａｎｃｅ　ｏｆ　ａ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　ＰＴＰ－１Ｂ［４７］
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ＤＯＴＡ－Ｌｎ　ＭＳ报告基团和分离“抓手”彩色纳米颗粒
的多肽底物；当样品中存在目标蛋白酶分子时，就会
专一性切断底物多肽同时释放ＤＯＴＡ－Ｌｎ，继而通过

ＩＣＰ－ＭＳ定量分析Ｌｎ，实现蛋白酶分子的定量和活性
评价（图１０）［４８］．这种生物专一性的蛋白酶分子分析
平台的构建实现了蛋白酶分子的免标记定量分析，充
分发挥了ＩＣＰ－ＭＳ同时多元素分析的特性，克服了光
分析方法存在的光学信号稳定性不足和光谱重叠干

扰的缺点．在这一ＩＣＰ－ＭＳ分析平台上可以开展很多
针对蛋白酶的研究工作，如酶抑制剂药物的高通量筛
选等．

（ａ）Ｌｎ编码的蛋白酶特异性纳米探针的设计合成，其中

Ｂｐｙ．２，２′－联吡啶，ＥＤＣ．乙基－Ｎ′－［３－（二甲氨基）丙基］

碳二亚胺盐酸盐，ＮＨＳ．Ｎ－羟基丁二酰亚胺；

（ｂ）蛋白酶活性的ＩＣＰ－ＭＳ检测．

图１０　基于生物特异性免标记策略的蛋白酶定量和活性评价［４８］

Ｆｉｇ．１０ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ａｎｄ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅａｓｅ

ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｌａｂｅｌ－ｆｒｅｅ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｓｔｒａｔｅｇｙ［４８］

以上针对蛋白质生物标志物分子所发展的化学

选择性和生物特异性元素标记策略使得ＩＣＰ－ＭＳ不仅
充分发挥其元素分析的特长，而且使其应用拓展至生
物分子分析领域．相比于电喷雾离子化／基质辅助激光
解离电离质谱（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ／ｍａｔｒｉｘ－ａｓｓｉｓｔｅｄ
ｌａｓｅｒ　ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＥＳＩ／

ＭＡＬＤＩ－ＭＳ）等软电离源 ＭＳ，ＩＣＰ－ＭＳ具有更高的灵
敏度和更宽的线性范围，使用简单的单一富集同位素

标准即可实现多种生物分子的绝对定量分析．需要指
出的是，所发展的分析方法学不仅限于我们研究中所
涉及的生物分子，也适用于其他重要的蛋白质标志
分子的分析．

２　病毒、细菌和细胞分析

区别于上文的生物分子分析，细胞集成了多种生
物分子．病毒、细菌和细胞直接分析获取的结果是不
同生物分子协同作用的综合反映，为生物医学研究和
临床诊断提供了实验证据．

２．１　核酸介导的病毒分析
病毒的结构相比于哺乳动物细胞相对简单，其中

核酸（ＤＮＡ／ＲＮＡ）常用于病毒分析．利用核酸的碱基
互配选择性，我们针对人类免疫缺陷病毒、甲肝和乙
肝病毒的核酸保守序列设计单链捕获 ＤＮＡ（ｓｓ－Ｃａｐ－
ＤＮＡ）并修饰在磁性纳米颗粒上；编码有Ｌｎ的报告

ＤＮＡ［ｓｓ－Ｒｅｐ－ＤＮＡ－ＤＯＴＡ－Ｌｎ（Ｅｕ，Ｔｂ，Ｈｏ）］，经

ＤＮＡ滚环扩增（ｒｏｌｌｉｎｇ　ｃｉｒｃｌｅ　ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＲＣＡ）信号
放大，通过Ｅｕ、Ｔｂ和 Ｈｏ的ＩＣＰ－ＭＳ定量实现了百余
个病毒拷贝的检测，为病毒的高灵敏准确计数提供了
一个新方法（图１１）［３２］．

图１１　ＤＮＡ介导的病毒ＩＣＰ－ＭＳ分析［３２］

Ｆｉｇ．１１ ＤＮＡ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｖｉｒｕｓｅｓ　ｕｓｉｎｇ　ＩＣＰ－ＭＳ［３２］

２．２　非天然氨基酸代谢和ＣＣ介导的单细菌
分析

　　细菌区别于其他生命体的一个特点是其含有支
撑细胞壁的肽聚糖（ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ，ＰＧ）结构．ＰＧ可以
看作是一个完整的高分子，由Ｄ－Ａｌａ交联Ｌ－Ａｌａ－γ－Ｄ－
Ｇｌｕ－Ｌ－Ｌｙｓ／ｍ－ＤＡＰ－Ｄ－Ａｌａ－Ｄ－Ａｌａ（Ａｌａ．丙氨酸；Ｇｌｕ．
谷氨酸；Ｌ－Ｌｙｓ．革兰氏阳性菌；ｍ－ＤＡＰ．革兰氏阴性
菌）形成．生物学研究表明，细菌可利用自身的蛋白质
机器将非天然的Ｄ－Ａｌａ代谢组装到ＰＧ中．我们利用

·３７１·
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细菌的这一特性，采用炔基化的二肽 ＡＬＫ－Ｄ－Ａｌａ－Ｄ－
Ａｌａ为底物，代谢组装 ＡＬＫ－Ｄ－Ａｌａ到细菌细胞壁中，
通过生物正交的ＣＣ反应将Ｎ３－ＤＯＴＡ－Ｅｕ标记在细菌
细胞壁上，实现了细菌的元素标记．由于有至少１０５的

ＡＬＫ－Ｄ－Ａｌａ代谢到细菌细胞壁中以及定量的ＣＣ反应

效率，相对于单个细菌，通过对Ｅｕ的ＩＣＰ－ＭＳ检测可以
实现５个数量级的信号放大；利用标记有不同Ｌｎ的细
菌多克隆抗体，又可以对所定量的细菌种类进行识别鉴
定．这一方法学的发展为细菌分析开辟了一条新途径，
可以实现多种细菌的同时定性和定量分析（图１２）［４９］．

（ａ）ＡＬＫ－Ｄ－Ａｌａ－Ｄ－Ａｌａ二肽代谢组装Ｎ３－ＤＯＴＡ－Ｅｕ标记和Ｌａ、Ｐｒ、Ｎｄ、Ｓｍ及Ｇｄ编码的细菌多克隆抗体识别，

以大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ），金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ），李斯特菌（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ），

痢疾志贺菌（Ｓｈｉｇｅｌｌａ　ｄｙｓｅｎｔｅｒｉａｅ）和副溶血弧菌（Ｖｉｂｒｉｏ　ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ）为例；

（ｂ）１５１／１５３Ｅｕ、１３９Ｌａ、１４１Ｐｒ、１４２Ｎｄ、１５２Ｓｍ和１６０Ｇｄ单细菌ＩＣＰ－ＭＳ分析．

图１２　非天然氨基酸代谢和ＣＣ介导的单细菌ＩＣＰ－ＭＳ分析［４９］

Ｆｉｇ．１２ Ｕｎｎａｔｕｒａｌ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ａｎｄ　ＣＣ　ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｓｉｎｇｌｅ　ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ＩＣＰ－ＭＳ　ａｎａｌｙｓｉｓ［４９］

２．３　单细胞分析平台和信号倍增策略
细胞群体分析在一定程度上体现了细胞的平均

行为，并不能反映细胞间的差异．作为生命基本单元
的细胞集成了多种生物分子，这些生物分子的协同作
用决定了细胞的正常生理特性和病变征兆．单细胞分
析不仅可以探明细胞间的行为差异，而且可为理解细
胞间差异的生物学来源和精准的疾病诊断提供确切

依据．除了发展针对细胞表面生物分子靶向标记策略
外，对于真正意义上的单细胞分析还需要解决两个必
须面对的问题：１）单细胞的分选和有序排列，２）提高
检测灵敏度以满足单细胞分析的要求．为此，我们设
计制作了无油（ＮＨ４ＨＣＯ３）微流控芯片操控细胞有序

排列（可调控通量为４００～２５　０００ｍｉｎ－１），设计制作了
直接注入式细胞进样接口提高细胞的传输（１００％）和
检测效率（大于７０％），仅仅采用可热分解的 ＮＨ４
ＨＣＯ３溶液来调控细胞间的间隔时间，一方面降低油－
水液滴包裹细胞方法对后续 ＭＳ检测的干扰，另一方
面与 ＭＳ的检测速度相匹配（图１３）［５０］．提高检测灵敏

度对单细胞分析尤为重要．利用噬菌体ＭＳ２衣壳蛋白
可修饰氨基酸残基的特点，我们发展了可控修饰元素
报告标签和靶向基团的策略，获得了具有明确Ｌｎ原
子个数的 ＭＳ２纳米颗粒，作为ＩＣＰ－ＭＳ检测的信号倍
增器，灵敏度提高的数倍与Ｌｎ的个数相当．在具体针
对ＫＢ细胞分析时，ＭＳ２衣壳蛋白上可以修饰１　０００
个Ｅｕ，相比于单纯使用ＤＯＴＡ－Ｌｎ配合物分子，灵敏
度提高了３个数量级（图１４）［３３］．单细胞操控分析平台
的搭建和病毒样纳米颗粒信号倍增策略的发展，为基
于ＩＣＰ－ＭＳ的单细胞分析研究的进一步展开提供了硬
件和方法学保证．

图１３　无油微流控分选－直接注入式单细胞ＩＣＰ－ＭＳ分析平台［５０］

Ｆｉｇ．１３ Ｄｉｒｅｃｔ　ｉｎｆｕｓｉｏｎ　ＩＣＰ－ＭＳ　ｏｆ　ｌｉｎｅｄ－ｕｐ　ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌ　ｕｓｉｎｇ

ａｎ　ｏｉｌ－ｆｒｅｅ　ｐａｓｓｉｖｅ　ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ　ｓｙｓｔｅｍ［５０］
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图１４　元素标记的病毒样纳米颗粒与细胞

分析信号倍增策略［３３］

Ｆｉｇ．１４ Ｅｌｅｍｅｎｔ－ｔａｇｇｅｄ　ｖｉｒｕｓｌｉｋｅ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　ａｎｄ　ｓｉｇｎａｌ

ｍｕｌｔｉｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｆｏｒ　ｃｅｌｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ［３３］

３　总结与展望

从原子到分子和细胞分析方法学经过近２０年的

不断发展，使原本以元素分析为目的的原子光谱和

ＩＣＰ－ＭＳ拓展至分子乃至细胞、细菌和病毒的检测．更
为重要的是，ＩＣＰ－ＭＳ和所构建的元素标签工具箱可
帮助我们探知尚未了解的生命现象和背后的机制，理
解生命过程．一方面，目前所知的金属和类金属元素
在细胞中的分布和含量信息几乎都是基于细胞群体

分析方法获得的，单细胞ＩＣＰ－ＭＳ分析可以使我们在
单细胞层面上进一步理解关键内源金属和类金属的

生理／病理作用，推动金属组学研究的发展；另一方
面，所发展的化学选择性和生物特异性元素标记策略
可以使我们涉猎以往难以想象的单细胞中超痕量生

物分子的检测，充分发挥ＩＣＰ－ＭＳ直接分析完整细胞
的优势．可以预见，随着基于ＩＣＰ－ＭＳ生物分析方法
的不断发展，生命元素和分子的功能和细胞的行为
将被进一步了解以促进新药物的设计和研发，疾病
的诊断与治疗将更加精准，健康的维护将得到进一
步提升．

致谢：感谢黄本立先生的教诲！感谢曾经在实验室工
作和学习过的同仁和学生们的辛勤工作！
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Ａｔｏｍ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，２００５，２０（８）：７５１－７５３．
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ｓｐｉｎａｃｈ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｎ　ｐｈｏｔｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：

ｌｏｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｌａｎｔｈａｎｕｍ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅｓ　ｉｎ　ｐｈｏｔｏｓｙｓｔｅｍⅡ
［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ，２００５，５０（１６）：１７１４－１７２０．

［６］　ＣＨＥＮ　Ｌ　Ｑ，ＧＵＯ　Ｙ　Ｆ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．ＳＥＣ－ＩＣＰ－ＭＳ
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Ｂｒａｓｓｉｃａ　ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ　Ａｎａｌ　Ａｔｏｍ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，２００７，２２
（１１）：１４０３－１４０８．

［７］　ＣＨＥＮ　Ｌ　Ｑ，ＧＵＯ　Ｙ　Ｆ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ
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Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ，２００８，５３（１０）：１５０３－１５１１．
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Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，２００８，１９（８）：１１０８－１１１３．
［１７］　ＸＵ　Ｍ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ＷＡＮＧ　Ｑ　Ｑ．Ａ　ｗａｙ　ｔｏ　ｐｒｏｂｅ　ｔｈｅ
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Ｃｈｅｍ　Ｅｕｒ　Ｊ，２０１２，１８（４４）：１３９８９－１３９９３．
［１８］　ＧＵＯ　Ｙ　Ｆ，ＸＵ　Ｍ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｆｏｒ
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ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　ｅｌｅｍｅｎｔａｌ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
［Ｊ］．Ｊ　Ａｎａｌ　Ａｔｏｍ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，２００９，２４（９）：１１８４－１１８７．

［１９］　ＸＵ　Ｍ，ＹＡＮ　Ｘ　Ｗ，ＸＩＥ　Ｑ　Ｑ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃ　ｌａｂｅｌｉｎｇ
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ａｂｓｏｌｕｔｅ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｎｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎａｌ

Ｃｈｅｍ，２０１０，８２（５）：１６１６－１６２０．
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ａｎｄ　ｓｅｌｅｎｏｐｅｐｔｉｄｅ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，２０１５，４３（９）：

１２６５－１２７１．
［２１］　王秋泉，唐南南，杨利民．电感耦合等离子体质谱分析

［Ｊ］．中国科学：化学，２０１４，４４（５）：６６４－６７１．
［２２］　ＸＵ　Ｍ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ＷＡＮＧ　Ｑ　Ｑ．Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ
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Ａｔｏｍ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，２００８，２３（１１）：１５４５－１５４９．
［２３］　徐明，严晓文，杨利民，等．化学标记与蛋白质／多肽的识

别检测［Ｊ］．中国科学：化学，２０１１，４１（４）：６６３－６７７．
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ｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓ　ｕｓｉｎｇ　ＩＣＰ－ＭＳ［Ｊ］．Ａｐｐｌ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃ　Ｒｅｖ，

２０１６，５１（２）：１１７－１２８．
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Ａｔｏｍ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，２００１，１６：１３９３－１３９６．
［２７］　ＺＨＡＮＧ　Ｃ，ＺＨＡＮＧ　Ｚ　Ｙ，ＹＵ　Ｂ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｔｈｅ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ａｎｄ　ｃｏｌｌｏｉｄ　Ａｕ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ａｓ　ａｎａｌｙｔｅ　ｔｏ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓｍａ

ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，２００２，７４（１）：９６－９９．
［２８］　ＢＡＲＡＮＯＶ　Ｖ　Ｉ，ＱＵＩＮＮ　Ｚ，ＢＡＮＤＵＲＡ　Ｄ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ａ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ａｎｄ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ｅｌｅｍｅｎｔ－ｔａｇｇｅｄ　ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ
ｗｉｔｈ　ＩＣＰＭＳ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，２００２，７４（７）：

１６２９－１６３６．
［２９］　ＺＨＡＮＧ　Ｚ　Ｂ，ＹＡＮ　Ｘ　Ｗ，ＸＵ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｄｕａｌ－ｌａｂｅｌｌｉｎｇ

ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｆｏｒ　ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　ＩＣＰＭＳ　ａｎｄ　ＬＩＦ　ｆｏｒ　ｔｈｅ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］．Ｊ　Ａｎａｌ　Ａｔｏｍ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，

２０１１，２６（６）：１１７５－１１７７．
［３０］　ＬＩＡＮＧ　Ｙ，ＪＩＡＮＧ　Ｘ，ＹＵＡＮ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ－ｂａｓｅｄ

ｃｌｉｃｋ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｐｌａｔｆｏｒｍ　ｆｏｒ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｍａｇｉｎｇ　ａｎｄ

ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｅｌｌ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｓｉａｌｉｃ　ａｃｉｄｓ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，

２０１７，８９（１）：５３８－５４３．
［３１］　ＺＨＡＮＧ　Ｚ　Ｂ，ＬＵＯ　Ｑ，ＹＡＮ　Ｘ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｔｅｇｒｉｎ－

ｔａｒｇｅｔｅｄ　ｔｒｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｂｅ　ｆｏｒ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌｓ：ａ"ｓｅｅｉｎｇ
ａｎｄ　ｃｏｕｎｔｉｎｇ" ａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，２０１２，８４（２１）：

８９４６－８９５１．
［３２］　ＬＵＯ　Ｙ　Ｃ，ＹＡＮ　Ｘ　Ｗ，ＨＵＡＮＧ　Ｙ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．ＩＣＰ－ＭＳ－

ｂａｓｅｄ　ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ　ａｎｄ　ｕｌｔｒａｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ａｓｓａｙ　ｏｆ　ｖｉｒｕｓｅｓ　ｗｉｔｈ

ｌａｎｔｈａｎｉｄｅ－ｃｏｄｅｄ　ｂｉｏｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｔａｇｇｉｎｇ　ａｎｄ　ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，２０１３，８５（２０）：９４２８－９４３２．
［３３］　ＹＵＡＮ　Ｒ，ＧＥ　Ｆ　Ｃ，ＬＩＡＮＧ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｖｉｒｕｓｌｉｋｅ　ｅｌｅｍｅｎｔ－

ｔａｇｇｅｄ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓｍａ　ｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ　ｓｉｇｎａｌ　ｍｕｌｔｉｐｌｉｅｒ：ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｃｅｌｌ　ｃｏｕｎｔｉｎｇ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，２０１９，９１（８）：

４９４８－４９５２．
［３４］　ＹＡＮ　Ｘ　Ｗ，ＸＵ　Ｍ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ａｂｓｏｌｕｔｅ

ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔａｃｔ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｖｉａ　１，４，７，１０－
ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ－１，４，７－ｔｒｉｓａｃｅｔｉｃ　ａｃｉｄ－１０－ｍａｌｅｉｍｉｄｏ－
ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｍｉｄｅ－ｅｕｒｏｐｉｕｍ　ｌａｂｅｌｉｎｇ　ａｎｄ　ＨＰＬＣ　ｃｏｕｐｌｅｄ

ｗｉｔｈ　ｓｐｅｃｉｅｓ－ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｓｏｔｏｐｅ　ｄｉｌｕｔｉｏｎ　ＩＣＰＭＳ［Ｊ］．Ａｎａｌ

Ｃｈｅｍ，２０１０，８２（４）：１２６１－１２６９．
［３５］　ＸＵ　Ｚ　Ｄ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ＷＡＮＧ　Ｑ　Ｑ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ａｌｋｙｌ
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ｈｔｔｐ：∥ｊｘｍｕ．ｘｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

ｄｉｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ　ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｓｔｅａｒｙｌ　ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ　ｍｏｎｏｌｉｔｈｓ

ｆｏｒ　ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ　ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｏｆ　ｔｙｐｉｃａｌ　ａｌｋｙｌｂｅｎｚｅｎｅｓ

ａｎｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ　Ａ，２００９，１２１６（１５）：

３０９８－３１０６．
［３６］　ＸＵ　Ｈ　Ｒ，ＸＵ　Ｚ　Ｄ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．" Ｏｎｅ－ｐｏｔ"

ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂａｓｉｃ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ－ｓｉｌｉｃａ　ｈｙｂｒｉｄ　ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ

ｃｏｌｕｍｎ　ｆｏｒ　ｃａｐｉｌｌａｒｙ　ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｓｅｐ
Ｓｃｉ，２０１１，３４（１６／１７）：２３１４－２３２２．

［３７］　ＺＨＡＮＧ　Ｂ，ＬＩＵ　Ｑ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｏｆ

ｓｉｎｇｌｅ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｆｒｉｔｔｅｄ　ｃａｐｉｌｌａｒｙ　ｃｏｌｕｍｎｓ　ｉｎ　ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｒｏ－
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ　Ａ，２０１３，１２７２：１３６－１４０．

［３８］　ＨＡＮ　Ｊ，ＹＥ　Ｌ　Ｑ，ＸＵ　Ｌ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｏｗａｒｄｓ　ｈｉｇｈ　ｐｅａｋ

ｃａｐａｃｉｔｙ　ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｎｏｒｍａｌ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｎａｎｏｆｌｏｗ　ｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　ｕｓｉｎｇ　ｍｅｔｅｒ　ｌｏｎｇ　ｐａｃｋｅｄ　ｃａｐｉｌｌａｒｙ
ｃｏｌｕｍｎｓ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｉｍ　Ａｃｔａ，２０１４，８５２：２６７－２７３．

［３９］　ＹＥ　Ｌ　Ｑ，ＷＡＮＧ　Ｘ，ＨＡＮ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｗｏ　ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ

ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｕｒｉｎａｒｙ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｄｉｇｅｓｔ　ｕｓｉｎｇ　ａ

ｄｒｏｐｌｅｔ－ｉｎｔｅｒｆａｃｅｄ　ｐｌａｔｆｏｒｍ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｉｍ　Ａｃｔａ，２０１５，

８６３：８６－９４．
［４０］　ＺＨＡＯ　Ｌ　Ｃ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ＷＡＮＧ　Ｑ　Ｑ．Ｓｉｌｉｃａ－ｂａｓｅｄ

ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ－ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ　ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ　ｐｈａｓｅ　ｆｏｒ　ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　ａｎｄ　ｃｈｉｒａｌ　ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ

Ａ，２０１６，１４４６：１２５－１３３．
［４１］　ＳＵ　Ｊ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ＷＡＮＧ　Ｑ　Ｑ．Ｄｕａｌ　ｐｏｌｙｈｅｄｒａｌ

ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ　ｓｉｌｓｅｓｑｕｉｏｘａｎｅｓ　ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ａｐｐｒｏａｃｈ　ｔｏ

ｍｕｔｕａｌｌｙ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｏｆ　ｈｙｂｒｉｄ

ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ　ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ　ａｎｄ　ｍｏｂｉｌｅ　ｐｈａｓｅｓ　ｔｏｗａｒｄｓ　ｓｍａｌｌ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ　Ａ，２０１８，１５３３：１３６－１４２．
［４２］　ＬＩＵ　Ｙ，ＷＡＮＧ　Ｘ　Ｆ，ＣＨＥＮ　Ｚ　Ｑ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｏｗａｒｄｓ　ａ　ｈｉｇｈ

ｐｅａｋ　ｃａｐａｃｉｔｙ　ｏｆ　１３０ ｕｓｉｎｇ　ｎａｎｏｆｌｏｗ　ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｉｍ　Ａｃｔａ，

２０１９，１０６２：１４７－１５５．
［４３］　ＤＩＮＧ　Ｍ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ＺＥＮＧ　Ｊ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｏｒｄｅｒｌｙ　ＭＯＦ－

ａｓｓｅｍｂｌｅｄ　ｈｙｂｒｉｄ　ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ　ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ　ｐｈａｓｅｓ　ｆｏｒ　ｎａｎｏ－

ｆｌｏｗ　ＨＰＬＣ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，２０２０，９２（２４）：１５７５７－１５７６５．
［４４］　ＹＡＮ　Ｘ　Ｗ，ＬＵＯ　Ｙ　Ｃ，ＺＨＡＮＧ　Ｚ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒｏｐｉｕｍ－

ｌａｂｅｌｅｄ　ａｃｔｉｖｉｔｙ－ｂａｓｅｄ　ｐｒｏｂｅ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｃｌｉｃｋ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：

ａｂｓｏｌｕｔｅ　ｓｅｒｉｎｅ　ｐｒｏｔｅａｓｅ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｕｓｉｎｇ　１５３Ｅｕ

ｉｓｏｔｏｐｅ　ｄｉｌｕｔｉｏｎ　ＩＣＰ／ＭＳ［Ｊ］．Ａｎｇｅｗ　Ｃｈｅｍ　Ｉｎｔ　Ｅｄ，２０１２，

５１：３３５８－３３６３．
［４５］　ＬＩＡＮＧ　Ｙ，ＹＡＮ　Ｘ　Ｗ，ＬＩ　Ｚ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｌｉｃｋ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ｅｕ－ｔａｇｇｉｎｇ：ａｃｔｉｖｉｔｙ－ｂａｓｅｄ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄ　ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＣＹＰ３Ａ４ｕｓｉｎｇ
１５３Ｅｕ　ｓｐｅｃｉｅｓ－ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｓｏｔｏｐｅ　ｄｉｌｕｔｉｏｎ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ

ｐｌａｓｍａ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，２０１４，８６（８）：

３６８８－３６９２．
［４６］　ＪＩ　Ｃ　Ｘ，ＬＩＡＮＧ　Ｙ，ＧＥ　Ｆ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ｃｏｖａｌｅｎｔ

ｌａｂｅｌｉｎｇ　ａｎｄ　ｃｌｉｃｋａｂｌｅ－Ｅｕ－ｔａｇｇｉｎｇ－ｂａｓｅｄ　ＩＣＰＭＳ：ｍｅａｓｕ－
ｒｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｐＨ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ａｂｓｏｌｕｔｅ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ

ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓ　ｉｎ　ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ　ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，

２０１９，９１（１１）：７０３２－７０３８．
［４７］　ＴＡＮＧ　Ｎ　Ｎ，ＬＩ　Ｚ　Ｘ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．ＩＣＰＭＳ－ｂａｓｅｄ

ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｎｅ：ａｇａｌｌｉｕｍ－
ｔａｇｇｉｎｇ　ａｎｄ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．

Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，２０１６，８８（２０）：９８９０－９８９６．
［４８］　ＹＡＮ　Ｘ　Ｗ，ＹＡＮＧ　Ｌ　Ｍ，ＷＡＮＧ　Ｑ　Ｑ．Ｌａｎｔｈａｎｉｄｅ－ｃｏｄｅｄ
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