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厦门大学杭纬课题组

"""单细胞质谱成像技术的新进展

再帕尔!阿不力孜
!中央民族大学%北京

!
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"

再帕尔!阿不力孜"中央民族大学原副校长#现任药学院院长$

中央民族大学生物成像与系统生物学研究中心负责人$%质谱

成像与代谢组学&国家民委重点实验室主任#二级教授'中国

医学科学院药物研究所研究员$博士生导师#天然药物活性物

质与功能国家重点实验室副主任#北京协和医学院药物分析学

系主任'北京市政协常委#国务院学位委员会第七届药学学科

评议组成员#教育部科技委药学与中医药学部委员(中国分析

测试协会副理事长#中国化学会质谱分析专业委员会副主任委

员等'首批%新世纪百千万人才工程&国家级人选#享受国务院

政府特殊津贴专家#国家民委领军人才'

EF6G

$

H05

$
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以及分析化学$药学学报$

化学进展$质谱学报$分析测试学报和分析仪器等国内外学术期刊编委'

随着
<>>?

年
H'0.

7

,2%&2

教授等首次将
5EIJK=LMN56

技术用于生物组织中多肽和蛋白质

成像分析后%极大地推动了质谱成像技术!

56K

"的发展&这
#)

多年来%因不同原理及多种类型

56K

技术的发展及其应用领域的拓展%使其成为质谱领域乃至分析化学'分子影像技术以及生物

医药等领域的前沿与热点方向之一而备受关注&

此外%单细胞水平的研究可以揭示生命活动规律'疾病发病机制'药物靶向治疗等重大科学问

题%是当前生命科学中最热点的研究领域之一&目前%从分析化学与技术角度来看%荧光显微镜技

术在单细胞分析领域的应用最为普遍%但该技术因需引入能发荧光的探针分子%这为单细胞内源物

质'小分子药物及其代谢物的发现与表征带来了严重的限制&与之相比%质谱成像技术以其免标

记'多元素$分子同时检测等优点%为单细胞分析提供了新的研究手段&其中%

6K56

技术因具有高

空间分辨率等优势发挥着重要作用(而应用面更广的
5EIJK=56K

等激光解吸电离质谱技术常常

受限于空间分辨率等关键问题%遇到巨大挑战&

为解决激光解吸电离质谱单细胞成像技术面临的空间分辨率等瓶颈问题%近年来%厦门大学

杭纬课题组相继研发出
"

个新技术%并取得了一系列的创新成果&

<

"针尖增强解吸质谱仪的研制)

<

*

&创新性地将激光照射贵金属针尖所产生的等离激元共振

增强效应作为解吸机制%并采用自制的
LMN56

质量分析器%展现了纳米尺度弹坑%具备采集相应

质谱信号的能力和重现性%实现了多种无机盐残留物的多元素分析%获得了
@)-:

横向分辨率的

钾盐残留物质谱成像&该方法为化学组成在纳米尺度的分析与成像提供了新的途径&

#

"近场解吸成像质谱仪的研制)

#

*

&采用有孔光纤传导激光'光纤尖端开孔仅
#))-:

以及尖

端的瞬逝光进行解吸等手段%通过原子力自动控制光纤尖端到样品表面的距离%无需使用探针%获



得空间分辨率为
#@)-:

的多种药物在单细胞内的分布成像&该质谱仪将近场解吸的分子通过深

紫外激光后电离%具有离子效率高'传输性好等特点%达到
.:%&

级绝对检出限(克服了样品表面起

伏产生误信号的问题%精准实现形貌和化学成分清晰的共成像图&

"

"微透镜光纤激光解吸电离质谱仪的研制与单细胞质谱成像分析新进展)

"

*

&首先%该课题组

研制了微透镜光纤激光解吸电离质谱仪!

5IN=IJFK=LMN56

"%即借助物理研磨手段%在单模光纤

的一端加工得到曲率半径极小的微球面!

!O!P@

!

:

"%以此微球作为微型平凸透镜%将激光聚焦在

样品表面%实现对样品的解吸与离子化%并通过自主研制的飞行时间质量分析器进行检测&因采用

极短的焦距%在样品表面获得采样弹坑直径约为
"@)-:

&通过将抗癌药物柔红霉素!

JHG

"负载在

叶酸修饰的
N3

"

M

!

颗粒表面并与癌细胞共同培养%对不同培养时间的癌细胞进行质谱成像分析%

同时获得细胞内纳米颗粒'纳米颗粒表面的叶酸修饰基团和所负载药物在细胞器水平上的分布%直

观地揭示出药物随着培养时间的增加%从纳米颗粒表面释放'进入细胞核%并最终诱导癌细胞凋亡

这一动态过程&

该课题组进一步采用
5IN=IJFK=LMN56

技术%成功实现单细胞
"J

成像分析%在纳米尺度

实现了
#

种抗肿瘤药物在单个细胞内三维空间分布成像%获得
@))-:Q@))-:Q@))-:

的空间

分辨率&通过采用微透镜光纤实现在细胞表面纳米尺度的采样%并引入
<@?-:

后电离激光提高

了离子化效率'检测灵敏度及电离源的信号稳定性&同时提出了一种基于嵌入式均匀圆形聚苯乙

烯微球的三维定位方法%可用于准确重构还原药物在单细胞内的三维分布分析)

!

*

&

在此基础上%通过自主设计具有三通结构的样品剥蚀池%将微透镜光纤激光采样技术与
K0F=

56

相结合%构建微透镜光纤激光溅射
=K0F=56

的单细胞质谱成像技术平台%实现低至
!))-:

空

间分辨率的生物组织和单细胞内多种化合物的质谱成像分析&该装置还可实现可调分辨率的成像

模式%如对同一小鼠小肠剖面组织切片进行从
@))-:

至
<)

!

:

空间分辨率的药物成像分析%高分

辨模式的成像能够更直观'更精准地描绘出小肠组织内微小细节和药物的分布%获得小肠对药物的

吸收和作用机理相关的关键信息&此外%将
R3I.

细胞与金纳米棒'卡铂等药物同时培养后进行成

像分析%结果发现金纳米棒主要位于细胞的溶酶体内(而卡铂药物被癌细胞摄取后主要分布在细胞

核内%通过与核内
J(E

的相互作用诱导癌细胞的凋亡)

@

*

&

杭纬课题组长期致力于激光溅射$解吸质谱技术与装置的研制%其中在基于激光解吸电离的高

空间分辨质谱成像技术中%微透镜光纤激光解吸电离质谱技术尤为出色&该技术首次提出了一种

经济可靠'操作简单'普适性强'具有纳米空间分辨率的激光解吸电离质谱成像手段%其空间分辨率

远超目前商品化的激光采样质谱技术%并成功实现了对细胞内多种元素和分子在细胞器水平上的

可视化分析与定位%有望在生命科学'医学和药学等多个领域拓展应用&

参考文献!

)

<

*

!

IKE(ST6

%

TRE(S6J

%

IKUF

%

VE(SLL

%

RWE(SXF

%

RE(S V

%

XE(STI

%

IK*N

%

LKE(T

Y'L2

7

=3-1.-83Z.D&.92%-.-Z2%-2B.92%- :.444

7

389,%:39,

;

/%,-.-%48.&3813:28.&.-.&

;

424

)

*

*

'6823-83

EZ[.-834

%

#)<?

%

"

!

<#

"#

3..

\

<)@>'

)

#

*

!

XK(TG

%

0R](SUI

%

IKWH

%

IKUF

%

RE(SI

%

RE(S V

%

UW*X

%

XE(U5

%

IK*N

%

LKE(TY'

013:28.&.-Z9%

7

%

^

,.

7

128.&42-

^

&3=83&&2:.

^

2-

^

D

;

-3.,=/23&ZZ34%,

7

92%-:.444

7

389,%:39,

;

)

*

*

'E-

^

3_013:

K-9]Z

%

#)<>

%

@A

!

<!

"#

!@!<=!@!̀ '

)

"

*

!

5](SXN

%

0R](SUI

%

VE(SLL

%

RE(SV

%

IKUF

%

(K]V

%

IKWH

%

IK(T

%

RE(SI

%

XK(TG

%

TRE(SGI

%

XE(U5'528,%=&3-43Z/2D3,&.43,Z34%,

7

92%-:.444

7

389,%:39,

;

2:.

^

2-

^

,3[3.&44+D83&&+&.,

Z249,2D+92%-%/Z,+

^

4_2912-42-

^

&383&&4

)

*

*

'E-

^

3_013:K-9]Z

%

#)#)

%

@>

!

!<

"#
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