
应⽤纪要

基于CyESI-Xevo MRT技术的单细胞代谢物⾼
通量分析⽅法

杜沐蓉a，许译升b，余剑岚b，张四纯a

a清华⼤学化学系

b沃特世公司

Published on October 10, 2025

前⾔

在复杂⽣物体的⽣命活动中，不同类型的细胞发挥着各⾃特定的作⽤。对单个细胞进⾏分析，研究它们之间的差

异能帮助我们深⼊了解细胞特性、发育状态和功能变化，为代谢疾病的预防、诊断和治疗开辟新途径。

质谱流式技术结合了流式细胞术的⾼通量优势和ICP-MS的多参数检测能⼒，成为研究细胞代谢异质性的有⼒⼯具

。然⽽，传统技术依赖荧光探针或质量标签间接检测，⼩分⼦代谢物难以与标记物稳定结合，所以⽆法有效分析

⼩分⼦代谢物这⼀细胞活动的关键指标。尽管现有技术能提供基因组等组学数据，但单细胞代谢物的分析受限于

复杂的单细胞取样，以及质谱仪的扫描速度和分辨率等的影响，导致检测通量严重不⾜。亟需开发更⾼效的、⾼

通量且⾼覆盖度的单细胞代谢分析⽅法来真实反映细胞状态。

CyESI-MS（Cyto-Electrospray Ionization Mass Spectrometry）是⼀种⽆标记、⾼通量、⾼覆盖度的单细胞代

谢组学分析技术，其核⼼是将流式细胞术与电喷雾电离质谱结合，实现对单细胞代谢物的实时在线检测。单细胞

代谢物研究⾯对海量细胞群体及复杂的亚型，这要求分析⽅法必须具备⾼通量特性，以实现对⼤量样本的⾼效处

理与分析，以及对稀有细胞的精准搜寻。CyESI结合Xevo™ MRT 质谱仪⾼分辨率、⾼灵敏度和⾼扫描速度的检测

能⼒，可显著提升单细胞代谢物分析的可靠性和通量。
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仪器技术特点介绍

Xevo™ MRT“⾼灵敏度-⾼分辨率-快速扫描”三维⼀体的性能优势正推动单细胞分析技术向更⾼通量、更⾼覆盖

度的更深层次发展，尤其适⽤于临床样本中细胞的快速代谢分型。

实验条件

细胞进样与电离

细胞进样前使⽤140 mM甲酸铵⽔溶液彻底冲洗细胞进样通道，并以甲醇鞘液清洗中间层⽑细管。待背景总离⼦流

图（TIC）稳定后，以1 μL/min的流速将细胞悬液注⼊装置。正离⼦模式下鞘液添加1%甲酸（体积⽐）并施加

+2.3 kV⾼压。载⽓压⼒优化⾄0.6 MPa以确保信号强度最⼤化。

样品制备

细胞培养到最佳悬浮状态后，从培养在25 mL培养瓶的细胞中吸取2 mL细胞溶液，平均分配⾄两个1.5 mL 

Eppendorf离⼼管中，以1,300 rpm转速离⼼3分钟，去除培养基。加⼊140 mmol/L的甲酸铵溶液将细胞吹散下

来，在1,300 rpm的转速下离⼼3分钟，去除掉甲酸铵溶液，再⽤⼲净的甲酸铵溶液重悬两次后作为细胞储备液。

使⽤细胞计数仪对储备液进⾏计数后，⽤等渗甲酸铵溶液将细胞悬液稀释到需要的浓度。

质谱条件

质谱系统: Xevo MRT

离⼦化模式: ESI+

采集⽅式: MS

采集范围: m/z 50‒1,200

扫描频率: 50 Hz和100 Hz
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结果与讨论

图1. CyESI-Xevo™ MRT系统⽰意图。
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CyESI-MS由四个主要部分组成（图1）：细胞悬液传输系统、⽤于分散细胞并提取代谢物的鞘液系统、电喷雾电

离接⼝以及Xevo™ MRT 质谱仪。细胞悬液以恒定流速泵⼊装置，鞘液使细胞线性聚焦。当细胞与鞘液接触时，其

内容物被在线提取。细胞在鞘液中流动时的相互作⽤时间决定了提取效率和单细胞分辨率。当细胞悬液和鞘液的

流速固定时，细胞注射通道出⼝与中间⽑细管之间的间距成为影响相互作⽤时间的唯⼀因素。经过详细优化，最

终选择5 mm作为最佳接触距离，对应的相互作⽤时间约为0.86秒。在⽑细管出⼝处，通过电极对鞘液施加2.3 kV

直流电压以形成稳定的电喷雾。氮⽓在外部⽑细管与中间⽑细管之间输送，以促进溶剂蒸发。细胞在⽓体辅助电

喷雾电离过程中裂解，从⽽确保代谢物更完全地提取。

单个细胞的多种离⼦被Xevo™ MRT 质谱仪检测，在质谱扫描速率100 Hz条件下，系统检测通量达到253.5个细胞

/分钟，远⾼于传统单细胞质谱⽅法~50个细胞/分钟1。后续通过进⼀步优化细胞悬液流速及细胞引⼊技术，细胞

通量有望进⼀步⼤幅度提升⾄每分钟⼀千个细胞。如图2所⽰脉冲信号间隔清晰，⽆重叠，表明系统具备连续⾼通

量分析能⼒。

图2. 正离⼦模式PC34:1的提取离⼦流⾊谱图。

Xevo™ MRT 超⾼灵敏度（fg级检测限）能够有效捕获单细胞中极微量的代谢物（图3），解决了传统质谱技术在

低丰度代谢物检测中的信号丢失问题。该仪器通过创新MRT技术显著提升了离⼦传输效率，在保持100Hz⾼扫描

速度的同时不牺牲灵敏度，这⼀特性使其能够检测到单细胞中传统⽅法难以捕捉的低信号分⼦。
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图3. 单细胞代谢物质谱图（100Hz）。

Xevo™ MRT 在单细胞分析中展现出卓越的⾼分辨率优势，在⾼扫描速度下（100Hz）依然保持>100,000（

FWHM）的超⾼分辨率（图4），这⼀性能指标远超常规质谱仪器。结合其fg级的超⾼灵敏度，有效解决了传统质

谱技术在单细胞分析中⾯临的”⾼扫描速度与⾼分辨率和⾼灵敏度不可兼得”的技术困境。为单细胞代谢异质性

研究提供了前所未有的⾼精度数据⽀持，这些突破性性能使Xevo™ MRT 成为当前单细胞代谢物研究的最有⼒⼯具

之⼀。
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图4. 100Hz扫描速度下单细胞代谢物PC34:1分辨率为174,914(FWHM)。

实验结论

细胞群体中存在显著的代谢异质，即使是基因型相同的细胞也可能因微环境、细胞周期、分化状态等因素⽽具有

不同的代谢特征。若要准确揭⽰这种异质性，必须对⼤量单细胞进⾏分析，否则结果可能不具有统计代表性。⾼

通量是实现单细胞代谢组学从“原理验证”⾛向“实际应⽤”的关键，尤其是在临床样本分析、肿瘤异质性研究

、药物响应评估等需要处理⼤量细胞的场景中。CyESI与Waters Xevo™ MRT的联⽤，特别适⽤于细胞的快速代谢

分型。通过每分钟成百上千个细胞的⾼通量检测，结合每个细胞的⼀级质谱轮廓，可在⽆标记条件下快速识别不

同细胞亚群的代谢特征，为单细胞代谢物分析提供了更⾼通量、更⾼效的解决⽅案，显著提升了质谱流式技术在

复杂⽣物研究中的实⽤性，为细胞异质性研究提供了全新⼯具。
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