
摘要

ICP-MS 已经成为检测和表征溶液中纳米颗粒的首选技术。与其他技
术相比，ICP-MS 的独特之处在于它能够在一次快速分析中提供有关
纳米颗粒大小、粒度分布、元素组成以及数量浓度的信息。此外，只
有 ICP-MS 才能同步测定样品中溶解态分析物的浓度。

ICP-MS 可在两种不同模式下使用：在单颗粒模式下表征单个颗粒，
或者与场流分离或毛细管电泳等分离技术联用以表征大批量样品。这
两种技术各有优劣，但是配合使用时却能优势互补。
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前言

纳米颗粒属于微观颗粒，既可以天然存在，也可以
人工制造（工程制造），其尺寸范围为 10-9 m 至 
10-7 m，形状任意 (IUPAC)。工程制造的纳米颗粒
在提高半导体材料到食品、药品、化妆品以及消费
品等各类产品的性能或性质方面的使用正在迅速增
加。由于这些材料具有新颖的物理和化学特性，其
环境宿命和毒理学性质的许多细节都依然未知。因
此，亟需一种快速、准确且灵敏的技术，用于表征
和定量各种类型样品中的纳米颗粒。ICP-MS 最近
实现的一些针对特定应用的硬件和软件增强功能表
明它能够满足这些要求。

ICP-MS 在检测、表征和定量分析纳米颗粒方面的
主要优势体现在它的高灵敏度和特异性，与动态光
散射检测等其他技术相比，ICP-MS 可提供更多信
息。此外，与扫描电镜或透射电子显微镜（SEM、
TEM）、原子力显微镜 (AFM) 等技术或差速离心等
分离技术相比，ICP-MS 分析速度更快，而且几乎
不需要样品前处理 [1]。

但是，ICP-MS 分析纳米颗粒本身也存在一些特有
挑战。使用 ICP-MS 检测表征纳米颗粒可通过两种
不同的方法来实现，每种方法均有自身的优势和 
挑战。

表 1. 单颗粒 ICP-MS 与联用 ICP-MS 进行纳米颗粒表征的优缺点对
比，改编自 Heithmar, 2011 [2]

单颗粒 ICP-MS 联用 ICP-MS

测定颗粒数量浓度（颗粒/mL）、 
单个颗粒中金属的质量以及粒度 
分布

以粒度级别作图，测定总金属
浓度

不提供关于颗粒形状或直径的直
接信息

最小粒径不受 ICP-MS 灵敏度
的限制

最小粒径受 ICP-MS 灵敏度、背
景以及溶解态（离子）元素含量的
限制

不提供关于颗粒数量或单个
颗粒特征的直接信息

单颗粒 ICP-MS

使用 ICP-MS 直接测定和定量分析由引入到等
离子体中的单颗粒原子化及离子化产生的信号

它通常被称为“单颗粒模式”。从理论上说，单颗
粒模式非常简单。悬浮在雾化液滴中的颗粒（包含
在气溶胶液滴中）被导入等离子体中。液滴会依次
被脱溶，其内容物会被原子化和离子化，从而生成
离子羽流，在进入质谱仪后，可通过荷质比 (m/z) 
进行分离，并使用时间分辨分析 (TRA) 采集对其进
行检测（图 1）。如果根据溶液中纳米颗粒的数量
对样品进行了充分稀释，那么一次不会有一个以上
的颗粒进入到等离子体中。得到的离子羽流被以离
散信号脉冲形式测定，信号强度与原始颗粒中所选
分析物元素的质量成正比。如果已知颗粒中元素成
分的质量和密度，以及基于离子校准标样的元素响
应因子，则可以计算出颗粒的理论大小（按球体计
算）。此外，如果已知从雾化器到等离子的传输效
率，则可以计算出颗粒的数量浓度 [3]。

但是，还需做出几个其他假设：

• 截至目前的数据分析功能仍需假设颗粒形状为
球体

• 颗粒为实心而非空心

• 总元素组成已知或可测得

• 整个颗粒的元素组分分布均匀，即颗粒并非分
层结构

• 元素测定不受干扰
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• 颗粒在等离子体中得到了充分、一致的原子化
和离子化，且不受基质效应影响（其离子化效
率与离子校准标样溶液和参比物质的离子化效
率相匹配）

• 可准确测定雾化效率，并且雾化效率在参比物
质和样品之间保持不变

有些假设虽然有其已知的局限性，但人们通常也可
以接受，例如颗粒为球体的假设。对于许多类型的
颗粒而言，这种假设通常与事实基本相符。而对于
非球体的颗粒（管状、针状、星形等等），了解颗
粒的质量和体积仍然非常有用，并且人们明白计算
所得的球体体积等效直径只是一种假设。当颗粒形
状未知时，可采用辅助技术（电子显微镜或其他方
法）验证颗粒形状。

尽管不能对所有假设进行验证，但是我们可以通过
缜密的技术和 ICP-MS 仪器的选择和优化应对并最
大限度减小或消除一些假设。可控的假设包括：

• 通过使用氦气碰撞模式，大部分元素可以不受
干扰。这一方法对大部分多原子干扰来说是通
用的，因此可广泛用于测定含多种金属的纳米
颗粒。但是，测定多个元素会延长数据采集时
间并引入质量跳跃稳定时间，从而减少单纳米
颗粒事件所能用到的扫描次数。某些常出现在
工程制造纳米颗粒中的元素（例如硅和钛）会
受到强烈的多原子干扰，而这些干扰是常规四
极杆 ICP-MS 仪器无法完全消除的。在这种情
况下，应当使用串联四极杆 ICP-MS 的 MS/MS  
功能

• 充分一致的原子化和离子化需要高温和高度稳
定的等离子体条件。可通过监测等离子体中难
熔氧化物的解离（以 CeO+/Ce+ 的比值形式测
定）轻松测定等离子体的稳定性。CeO+/Ce+ 为 
1% 甚至更低可以证实等离子体的高度稳定性

将初始的分离技术 FFF（通常是不对称场流分离 
(AF4)，如图 2 所示）或毛细管电泳 (CE) 与单颗粒
模式检测相结合，有可能在一次分析中得到更多 
信息。

图 1. 颗粒从样品传输到 ICP-MS 接口并通过质谱仪生成时间分辨信号的示意图

纳米颗粒样品 时间 (s)

一次纳米颗粒事件的信号

信
号
强
度

 (c
ps

)
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粒速度最快），从而在不同流层中实现颗粒的分离 
 （图 2）。层流溶液流的抛物线表明不同的层以不
同速度移动，因此，分析物分子或颗粒会依次流出 
 （最小的先流出）。由于 FFF 技术无需使用固定相便
能在空通道中表征样品，因此可以消除使用其他技
术时与固定相有关的偏差 [4]。

最近，人们将毛细管电泳 (CE) 与 ICP-MS 联用，
对膳食补充剂以及其他复杂基质中的各种极小的金
属纳米颗粒进行分离，获得了出色的分离度 [5,6]。
与 FFF 相比，CE-ICP-MS 的潜在优势表现在：运
行时间更短、分离度更高、样品量要求更小。

人们希望能够对上述以及其他联用分离技术做出改
进，从而减少现有系统的某些局限。

联用 ICP-MS 

将联用系统的 ICP-MS 用作在线分离步骤后的
的高灵敏元素特异性检测器

由于场流分离非常适合纳米颗粒的质量和大小范
围，因此常用作分离步骤。场流分离 (FFF) 是一
种正在发展的在线分离技术，它能够根据大小、
化学组成或密度来分离大分子、胶质、纳米颗粒
和微粒，并且在几纳米到几微米的范围内均可提供
出色的分离度。FFF 可以克服其他分离技术的诸多
限制，包括降解、过滤、分离度降低或不必要的
吸附。FFF 的原理由 Calvin Giddings 于 1966 年提
出。在 FFF 中，通过在空通道中施加一个与样品
流垂直的外部分离场来进行分离。不同大小的颗
粒以不同的速度逆着这个场进行扩散（最小的颗

无孔通道顶部

颗粒流

横向流出

膜

抛物线型颗粒流

多孔性通道底部

扩散

颗粒流

图 2. 场流分离通道示意图（图由 PostNova Analytics 提供）
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最小可测颗粒直径（单颗粒模式）

在这些假设的局限性中，可通过单颗粒 ICP-MS 测
定的最小颗粒直径受到信号背景比的严格限制。在
使用单颗粒分析的情况下，背景由仪器噪音、光谱
干扰以及独特的溶解态离子浓度组成。例如，根据
基质组成和样品前处理的不同，银纳米颗粒可能部
分溶解于基质中，从而使溶液同时含有溶解态和颗
粒态的银（图 3）。因此，在测定颗粒质量之前必
须先补偿各种原位质量背景。另外，为了充分了解
所研究系统中纳米颗粒的动态，通常需定量分析样
品中溶解态离子金属的浓度。

在完全由一种元素（例如银或金）组成的球状纳米
颗粒这种简单情况下，颗粒的体积 (v) 等于经背景
校正的离子羽流的总质量除以元素密度的值。总质
量的测量受仪器灵敏度的限制。当积分时间极短
时，这一点更为关键。

由于球体的体积等于 4/3 πr3，而颗粒体积可通过 
ICP-MS 提供的颗粒质量 mp 除以密度 ρ 计算得出，
因此球体体积等效直径 d 可通过以下公式得出：

由于球体的体积（质量）与其直径的立方正相
关，如果颗粒直径减半（例如，从 60 nm 减少到 
30 nm），质量会降低 8 倍，继而信号也会降低。
15 nm 颗粒的信号仅为 60 nm 颗粒的 1/64。信号
随粒径的减小而快速降低是单颗粒模式分析小纳米
颗粒 (< 10 µm) 的主要障碍，尤其是在积分时间极
短或高背景情况下更是如此。对此类分析来说，最
高灵敏度和最低背景至关重要。

强
度

 (C
PS

)

时间  (μS)

银纳米颗粒

溶解态银

仪器背景

图 3. 两次银纳米颗粒事件的信号放大
图。计算纳米颗粒质量之前必须扣除由
溶解态银造成的颗粒之间的基线
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积分（驻留）时间的影响

有几位作者的研究表明，减少积分时间可检测更
小的颗粒，因为在驻留期间总背景计数成比例下降
时，来自颗粒羽流的信号并不会降低 [2,8]。因此可
获得更高的信噪比。但是，只有在单次驻留期间出
现完整的离子羽流时，才会有这种结果。如果驻留
时间比羽流持续时间（通常在 500 μs 左右）短，
分析物信号也会随驻留时间的缩短而降低。此外，
有时在积分时间极短（短至 10 μs）的情况下，计
数统计会使测定误差明显增大。例如，驻留时间
为 10 μs 时，0 次计数和 1 次计数之间的差别等于 
100000 cps。鉴于上述原因，通过使用最高灵敏
度（信噪比）和合适的积分时间来维持统计有效性
计数率则非常重要。

另外，如果对多个驻留期间的总信号进行积分时
采用了比颗粒羽流持续时间更短的驻留时间，则
粒径会出现负偏差，尤其对小颗粒而言更是如
此。这是因为在高斯分布的两端无法检测较小的
信号（图 6）。一般情况下，最佳积分时间应介于  
100 μs 和 10 ms 之间 [7,8]。除了背景信号增加
外，驻留时间太长（比羽流持续时间长）的最大局
限为可能会在单次驻留期内对多个颗粒进行计数 
 （图 4 和图 5）。因此会产生粒径分布正偏差，以及
颗粒数量浓度负偏差。由于这个原因，通过合适的
样品流速和/或稀释来控制单位时间进入等离子体
中的颗粒数量非常重要。理想情况下，在 10 次驻
留期中，应该有 1 次包含一个单颗粒，其余驻留
期则可用于准确测定背景信号。对于 60 nm Au 颗
粒来说，在颗粒浓度为 250000 颗粒/mL，流速为 
300 µL/min，积分时间为 50 µs 至 1 ms 时，可以
得到准确、一致的粒径计算结果 [8]。

IC
P-

M
S 
响
应

驻留时间

输出（总信号计数）

稳定时间

一个颗粒的信号

 
图 4. 驻留时间比颗粒羽流持续时间长得多。A - 理想情况，在积分
信号时间内捕获整个单颗粒。B - 可接受，在此驻留时间内未出现颗
粒。C - 必须避免，颗粒被分到了两个驻留时间中。E - 必须避免，在
单次驻留时间中出现两个颗粒会导致单颗粒的信号倍增

CP
S 
实
测
值

时间 (s)
 

图 5. 图 4 示例生成的质谱图（每个驻留时间的积分信号）以及近似粒径

 

图 6. 采用快速时间分辨分析 (TRA) 模式（驻留时间为 100 μs，无稳
定时间）时获得的单纳米颗粒事件。阴影区域代表五次驻留期间的总
离子计数之和。在不太理想的条件下，最右侧驻留期中的小区域可能
会湮没在基线噪音中

时间 (s)

Time Scan (197): 001_RM.d
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单颗粒数据分析的特殊要求

单颗粒数据分析面临着一些挑战。首先，由于通常
使用的积分时间极短（50 至 100 μs），因此会生成
大量数据点。当驻留时间为 100 μs 时，每秒会生
成 10000 个数据点 （每个质量数的时间和强度）。
以较高的速度管理和处理这类大型数据文件至关重
要。早期的研究人员通常会将数据保存为 CSV 格
式以导出到 Microsoft Excel 中进行处理。但是，
Microsoft Excel 支持的最大行数有限，限制了能处
理的数据文件大小。最近，MassHunter 软件中集
成的专业数据分析软件突破了文件大小的限制，可
根据需要实现更高频率的采集，并延长分析时间。

无论在 Microsoft Excel 中还是在集成的仪器软件
中进行单纳米颗粒数据分析，都需要按相同步骤 
执行：

1. 采集数据并将其存储到 TRA 数据文件中，每个
数据点代表积分期间所监测质量的实测强度。
以强度 (CPS) 对时间作图，TRA 原始数据如图 
7a 所示

2. 通过评估纳米颗粒峰之间的信号来测定背景平
均值，并将其从原始数据中扣除。采用这种方
法，每个纳米颗粒产生的总信号仅与颗粒相
关，而与任何溶解态金属或仪器背景信号无关

3. 如果驻留时间比颗粒事件持续时间短，则对颗
粒峰内每个驻留期的信号进行积分，从而得到
颗粒的总信号

4. 通过对比参比物质的实测颗粒数量与已知颗粒
数量可计算出雾化效率。雾化效率也可以通过
粒径已知的标准物质计算得出

5. 根据响应对经背景校正后的积分数据进行分
类，绘制的图形如图 7b 所示。由于每个积分信
号的强度与颗粒质量成正比，因此可以直观地
看出粒径的相对分布

6. 根据校正了雾化效率的所测颗粒数量计算出颗
粒总数

7. 使用经校正的响应、离子校准标样测得的测定
元素的元素响应因子以及测定元素的密度，将
响应分布转换为粒度分布图。采用了球体颗粒
形状和元素均匀性的假设（图 7c）

转换 转换ICP-MS TRA 数据 响应 vs 频次 粒度分布

时间 (s) 响应 (cps) 粒径

响
应

 (c
ps

)

频
次

归
一
化
频
率

图 7. A. TRA CPS 数据，B. 每个驻留时间按响应分类的 TRA 数据（扣除背景后），C. 计算所得的相似大小颗粒群的粒度分布
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图 8. Agilent MassHunter 单纳米颗粒分析模块的数据视图。所有样品的表格化结果如屏幕上方的批处理数据概览表所示。所选样品（表中突出
显示部分）图形化结果显示在下方，其中包括颗粒粒度分布、信号分布和方法参数。TRA 原始数据也可以图形的方式显示。该单颗粒方法表编
辑器窗格可对结果进行交互式、图形化评估和优化，并且只需轻点一下按钮即可应用于单个或者整批样品

MassHunter 单颗粒分析模块的最终报告如图 8 所
示。所有标样、参比物质以及样品的表格化结果均以
所有 MassHunter 数据分析模块常用的简单易读、交
互式“Batch at a Glance”（批处理数据概览）格式
表示。通过从表格中选择样品可以查看单个样品的
图形化详细结果。此外还提供功能强大的手动数据
优化和验证工具，以确保最终能够打印或存档最佳
分析结果。
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结论

ICP-MS 是一款测定和表征水样中纳米颗粒的强大
工具，只需一次分析即可获得其他技术通常无法提
供的各种颗粒及样品信息。

当与场流分离或毛细管电泳等分离技术联用时，
ICP-MS 能够提供颗粒群的粒径信息，这些颗粒群
由样品中各种组分的不同大小颗粒组成。此外还提
供了每种粒径颗粒群的总金属浓度。只要有足够多
的颗粒以及合适的分离度，就可以测定粒径较小 
 （无下限）的颗粒。此外，颗粒群中可测的元素数
量也没有实际限制。使用单颗粒模式时，ICP-MS 
可以测定由样品中单纳米颗粒生成的离子大小（质
量）、粒度分布、数量浓度以及化学组成信息。由
于这些技术提供的信息略有不同，因此选择最适合
您的技术将取决于样品的特性以及所需的信息。当
每种技术都无法单独提供所需的信息时，可以将这
两种互补的技术结合使用。

在这两种情况下，单纳米颗粒分析时 ICP-MS 的最
关键性能特征如下：

• 高灵敏度，特别是在单颗粒模式下测定小颗粒时

• 低背景信号，特别是来源于多原子干扰的信号 
 （这些多原子干扰能够增大基线信号、限制可测
的最小粒径）

• 能够以足够快的速度扫描以捕获单纳米颗粒的
信号，不存在单次驻留期间检测到多个颗粒的
风险，也不存在来自离子背景的过多积分信号 
 （单颗粒模式）

• 两次扫描之间的稳定时间最短或为零（单颗粒
模式）

• 稳定的等离子体 (CeO+/Ce+ < 1%) 可确保纳米颗
粒能够充分原子化和离子化，同时降低样品和
标样之间的基质效应差异

• 集成的数据分析软件能够快速自动化地执行所
需的复杂计算，同时可对结果进行简单、可视
化的优化和验证（单颗粒模式）
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