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摘要    电喷雾离子源(ESI)是蛋白质组学研究采用的 LC-MS/MS 中最常用的接口之一, 其作

为一种软电离技术, 具有可直接测定热不稳定化合物、形成多电荷离子等特征, 在蛋白质组学

研究中具有独特优势. 本文介绍了电喷雾离子源(ESI)的工作原理与研究进展, 并对各种新型

离子化方法与应用进行了系统评述.  
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1  引言 

电喷雾离子源(ESI)是目前液相色谱-质谱(LC- 

MS)联用最常用的接口, 属软电离方式, 可用于研究

热不稳定和极性较大的化合物. 由于可产生带多电

荷的分子离子, 电喷雾离子源也可用于研究蛋白质

等生物大分子. Fenn 等最早证明了 ESI 在生成生物分

子离子方面的适用性, 直到 20 世纪 60 年代, Dole  

等[1]生产出第一台基于电喷雾的质谱仪. 之后, Fenn

等[2]使用 ESI 串联四级杆检测器对分子束进行检测, 

意识到 Dole 离子源存在缺陷, 并对结果进行解释, 

修正了离子源喷针和端板之间的距离, 从而降低了

喷针电压. Fenn 所设计的离子源后来演变成 Fenn- 

Whitehouse 设计[3]. 该设计使用玻璃毛细管将离子从

大气环境输送进第一真空室, 可根据需求选择不同

内径毛细管. 1987 年, Bruins 等[4]将气动辅助喷雾器

引入电喷雾接口. 雾化气体有助于稳定电喷雾, 保持

流速接近 0.2 mL/min, 适用于液相串联 ESI-MS. 允

许喷嘴和对电极之间有较大的距离, 减少了电晕放

电的发生. 同时, 降低了喷雾过程对喷嘴位置的依赖, 

若离轴放置喷嘴, 可以获得更高的灵敏度.  

此后, 电喷雾离子源结构设计经过了一系列改

进, 对其工作原理也有了越来越深刻的认识.  

2  电喷雾离子源机理 

2.1  工作原理 

电喷雾离子源(ESI)利用电场产生带电液滴, 经

过去溶剂化过程最终产生被测物离子, 进入质谱分

析. 此过程包括带电液滴的形成、液滴收缩及产生气

相离子 3 个阶段.  

ESI-MS 中, 样品溶液以低流速(0.1~10 L/min)

通过毛细管. 毛细管上通入高电压(2~5 kV), 该电压

的正负取决于待测物的性质. 电压提供液体表面电

荷分离所需要的电场梯度. 在电场的作用下, 液体从

毛细管在尖端形成“泰勒锥”(图 1)[5]. 泰勒锥形成的

机理目前尚未明确, 但已经证明, 在一定的条件下, 

锥体的形态取决于毛细管电压, 并且与毛细管内流

体的脉动有关[6]. 当泰勒锥尖端的溶液到达瑞利极限

(Rayleigh limit)[7], 即表面电荷的库仑斥力与溶液表

面张力相当的临界点时, 锥尖将产生含有大量电荷

的液滴. 随着溶剂蒸发, 液滴收缩, 液滴内电荷间排

斥力增大, 当到达并超越瑞利极限, 液滴会发生库仑

爆炸, 除去液滴表面的过量电荷, 生成更小的带电小
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图 1  电喷雾离子化过程示意图[5] 

液滴 [8]. 生成的带电小液滴进一步发生新一轮爆炸, 

往复循环, 最终得到气相离子. 由极小的液滴产生气

相离子的机理尚未明确, 目前有 3 种解释(图 2)[9]: (1) 

最早由 Iribarne 和 Thomson[10]提出的离子蒸发机理

(ion evaporation model, IEM); (2) 由 Dole 等[1, 11]提出

的带电残基机理(charged residue model, CRM); (3) 

由 Konermann 等[12, 13]提出的新理论, 即链弹射理论

(chain ejection model, CEM).  
一般认为, 小分子物质向气相转移的过程遵循

IEM. 这类分析物在溶液中有机酸的协助下经质子化

过程带电, 当加在带电液滴上电场足够大时, 在表面

离子电势作用下蒸发, 单个携带有电荷、溶剂化的分

析物进入气相.  

CRM 适用于大的球状物质, 如天然折叠蛋白. 

在中性水溶液中, 大部分蛋白呈现紧凑的球状, 电荷

及极性基团在球体外部, 以达到最大的亲水效果. 非

极性部分在球体内侧, 形成不与溶剂接触的疏水内

芯. Konermann 等[13]认为, 这种外部亲水、内部疏水

的球状蛋白遵循 CRM. 该理论认为经过连续库仑裂

变, 最终形成只含有单个分析物的液滴, 当溶剂层蒸

发完后, 液滴的电荷转移到分析物分子进而形成气

相离子.  

分子动力学模型表明, 非折叠的蛋白在电喷雾

离子化过程中遵循另一种不同的机理 ,  被称为

CEM[12, 13]. 溶液中蛋白质结构由酸性流动相等条件

引发而展开, 形成高度无序的构象. 之前被隔离在内 

 

图 2  ESI 的 3 种机理示意图[9]. (a) IEM: 小离子自带电微液

滴表面喷出; (b) CRM: 球蛋白释放进入气相; (c) CEM: 未

折叠蛋白的喷射  

部的非极性基团暴露在溶剂中, 蛋白由紧凑亲水变

为松散疏水. 高度展开的蛋白质疏水特性使其不适

宜驻留在液滴内部, 从而迁移至液滴表面, 链的末端

被排入气相. 紧接着, 蛋白质剩余部分按照顺序逐步

排出直至与液滴分离. 显而易见, CEM与 IEM有相似 

之处, 而完全不同于 CRM 机理. CEM 适用于无序、 
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部分疏水、可容纳过量电荷载体的链状聚合物[14].  

了解分析物特性, 对于成功应用 ESI、决定其 ESI
响应起到了至关重要的作用. 下面将探讨影响 ESI 响
应的分析物特性, 同时总结增强弱响应物质 ESI 信号

强度的方法.  

2.2  离子化方式 

Enke 等[5]对电喷雾离子源离子化方式进行了系

统归纳, 将其概括为以下四种: 电荷分离、形成加合

物、气相反应和电化学氧化还原反应. 

(1) 通过电荷分离实现离子. 在电喷雾离子源中, 
电荷分离是无机物、有酸性或碱性基团的生物分子、

含胺、磷、羰基的物质、有多种氨基酸残基或易于通

过质子化作用形成离子的蛋白质等物质离子化的主

要途径. 

(2) 加合物的形成. 添加适当浓度的盐可帮助没

有酸碱基团的极性化合物形成加合物, 使不易离子化

或离子化后不稳定物质离子化, 溶液中加合物的形成

发生在电荷分离过程之前, 用于产生正/负离子[15~17]. 

(3) 通过气相反应生成离子. 离开带电液滴进入

气相的带电分析物受到气相中其他离子, 如溶剂分

子离子等的互相作用, 发生质子转移反应带电, 质子

向具有更高质子亲和能的分析物中转移[18~20]. 

(4) 通过电化学氧化还原反应离子化. 电化学反

应可以将不带电的分析物转换成离子形式, 某些情

况下可以用作电喷雾离子化的方法[21]. 但是, 某些电

化学反应会起到消极作用, 使分析物带有过量的电

荷、氧化接触到的金属、改变电化学反应[22]. 

2.3  影响 ESI 响应的因素 

分析物本身特性直接影响电喷雾离子源中离子

化效率, 从而影响信号响应. 此外, 背景噪声会干扰

响应. Iribarne 等[23]最早提出, 表面亲和力强的非极

性分析物具有更高的 ESI 响应; Kebarle 等[24, 25]和

Apffel 等[26]基于离子蒸发理论, 认为 ESI 响应与自

ESI 液滴表面蒸发速率有关. Enke[27]认为, 不考虑离

子蒸发速率, 只有能形成 ESI 液滴表面过量电荷的分

析物才会对 ESI 有响应, 因此, 分析物成为表面过量

电荷一部分的可能性越大, 在 ESI 响应越高.  

2.3.1  分析物本身特性对 ESI 响应的影响 

电喷雾离子化过程中母液滴表面倾向于形成锥

形进而产生子液滴, 由此猜想, 具有表面活性的分析

物更易获得电荷. Tang 等[28]利用荧光物质作样品, 拍

摄到在 ESI 喷雾外围较小的子液滴富集了表面活性

剂, 而非表面活性物质则均匀分布在 ESI 喷雾中, 从

而证明了上述理论.  

除了表面活性外, 与性质相关的许多参数也可

用来预测分析物是否适合 ESI. 例如, ESI 响应与多肽

非极性表面面积呈线性关系[29], Enke 等[30]证明, 多

肽侧链非极性 (疏水性)最强的多肽质谱响应最高 . 

Zhou 等[31]也证明了这一理论, 含有非极性氨基酸的

苯基丙氨酸与有极性基团的丝氨酸相比, 响应有显

著增强.  

此外, ESI 响应还与从非极性到极性溶液中转移

的吉布斯自由能有关. 具有较高吉布斯自由能的分

析物(非极性较强的分析物)具有较高的响应[30]. 对于

简单、带单电荷的分析物, HPLC 保留时间和 ESI 响

应之间存在联系[31]. 响应较高的非极性分析物在反

向模式的 HPLC 中保留较强. 对于大的、带多电荷的

多肽和蛋白质, ESI 响应和 HPLC 保留时间之间的联

系还有待探讨. 但是, 已经有证据表明, 有大量非极

性基团的多肽比极性基团多的多肽 ESI 响应强.   

2.3.2  通过衍生提高 ESI 响应 

对电喷雾离子源, 可以通过衍生反应, 提高色谱

分离效果, 提高离子化效率和检测信号[33]. 其中, 提

高电喷雾离子源对分析物的响应是通过使分析物更

易带电[34~39]或增强分析物表面活性[32, 40, 41]实现.  

大部分衍生反应是在中性分子上引入带电基团, 

通过形成钠加合物或增强质子化作用促进离子的形

成. 另一种衍生的方法是在分子结构内引入电化学

反应基团[21], 通过衍生物电化学氧化还原反应实现

离子化. 也可以在无响应的分析物上加非极性基团, 

增强液滴表面活性, 从而增强 ESI 信号[29].  

如今, 通过衍生修饰增强小体积分析物 ESI信号

引起越来越多的关注. 可在有机小分析物上修饰大

分子, 如多肽[32]. 由于多肽具有多重电荷, 具有许多

非极性氨基酸, 对 ESI 响应极高, 因此可显著增强有

机小分子的响应. 而且, 加合物使得分析物的分子量

显著提高, 可避免一些背景小分子的干扰, 从而起到

提高信噪比的效果.   
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2.3.3  其他影响 ESI 响应的参数 

化学噪声是 ESI 质谱仪背景干扰的主要来源[42]. 

化学噪声属于本底噪声, 由于质谱仪是对带电物质而

非特定分析物的测定, 化学噪声表现在特定的质核比

位置. 背景干扰可能来自于离子、电喷雾溶液中盐分、

发生电化学反应的物质或 ESI 喷雾周围来自大气压环

境中、在气相环境中经质子转移带电的中性物质.  

质子化物质或钠、铵离子团聚物在 ESI 质谱仪中

普遍存在, 是低质量范围中干扰的来源. 由于溶剂比

ESI 分析物更易挥发, 因此, 可通过加热电喷雾液滴

降低溶剂团聚物在质谱仪中的响应. 加热还可降低

溶剂与分析物团聚, 从而简化质谱图. 加热过程可通

过加热毛细管或热氮气浴实现[43].  

除背景干扰外, 在质谱仪中还普遍存在随机噪

声, 其特征是在每个 m/z 值均存在. 对于随机噪声的

来源, 目前并无确切说法. 推测可能是 ESI 产生的一

部分离子未经质量分析即达检测器, 由于这些离子

到达检测器的时间不固定, 与质量分析的 m/z 设定无

关. 对于这些离子, 质谱仪的响应不是某一特定的

m/z 值. 但这种说法的机理尚不明确, 所造成的干扰

可能会因所使用的质量分析器不同而异.   

2.3.4  背景噪声的产生 

化学噪声是 ESI 质谱仪背景干扰的主要来源[42]. 

化学噪声属于本底噪声, 由于质谱仪是对带电物质

而非特定分析物的测定, 化学噪声表现在特定的质

核比位置. 背景干扰可能来自于离子、电喷雾溶液中

盐分、发生电化学反应的物质或是 ESI 喷雾周围来自

大气压环境中、在气相环境中经质子转移带电的中性

物质.  

质子化物质或钠、铵离子团聚物在 ESI 质谱仪中

普遍存在, 是低质量范围中干扰的来源. 由于溶剂比

ESI 分析物更易挥发, 因此, 可通过加热电喷雾液滴

降低溶剂团聚物在质谱仪中的响应. 加热还可降低

溶剂与分析物团聚, 从而简化质谱图. 加热过程可通

过加热毛细管或热氮气浴实现[43].  

除背景干扰外, 在质谱仪中还普遍存在随机噪

声, 其特征是在每个 m/z 值均存在. 对于随机噪声的

来源, 目前并无确切说法, 推测可能是 ESI 产生的一

部分离子未经质量分析即达检测器. 由于这些离子

到达检测器的时间不固定, 与质量分析的 m/z 设定无

关. 对于这些离子, 质谱仪的响应不是某一特定的

m/z 值. 但这种说法的机理尚不明确, 所造成的干扰

可能会因所使用的质量分析器不同而异.  

3  当前的发展趋势 

如何提高离子化效率、有效地聚焦更多的电喷雾

离子及提高电喷雾离子源分析灵敏度, 仍是当前电

喷雾离子源研究者感兴趣的话题.  

3.1  新型电喷雾离子源接口 

质谱是测定复杂样品的有效手段, 对于接口的

材料, 除常用的金属毛细管、石英毛细管材料外, 最
近还发展了多种新型离子源进样接口. 为解决复杂

样品直接检测过程中的样品前处理难题, 林金明等

与 Cooks 等[44, 45]合作, 提出了一种称为纸基电喷雾

的新型常态离子源. 这一方法能够适用于大多数化

合物, 包括小分子有机物、肽和蛋白质. 利用在纸上

进行体液干燥后检测的方法测定了血样和尿样.  

纸喷雾(图 3)特别之处主要有两点: (1) 简单性, 

与其他常态离子化方法相比, 纸喷雾需要的仪器设

备非常简单, 操作也非常简单; (2) 非常高的基质耐

受性, 能够直接分析复杂基质样品. 从原理上看, 由

于纸本身是多孔材料, 所以纸喷雾与之前介绍的基

于多孔材料的电喷雾有相似之处. 而且, 受到纸喷雾

离子化的启发 , 最近报道了基于牙签尖端的电喷  

雾[46]. 还有文献报道将树叶直接进行电喷雾, 用于分

析植物中的活性物质[47]. 这些令人惊讶的结果丰富

了对可用于电喷雾基底材料的认识.  

Knapp 等[48]发展了一种采用尖的碳纤维喷雾器

用作质谱接口的方法. 尖头碳纤维喷嘴(图 4)从疏水

表面的孔中伸出, 其尖头可限制泰勒锥孔的大小, 从

而在尖点上生成稳定的电喷雾. 小的泰勒锥孔明显

提高电喷雾效率从而降低检测限. 该喷嘴可在较宽

的流速范围产生稳定的电喷雾. 他们通过对血管紧

张素 I 溶液分析发现, 在 75 m 内径石英管中的碳纤

维喷嘴产生的效果与商品化 8 m 内径的纳升喷嘴相

当. 应用该喷嘴串联质谱分析细胞色素 C 和肌红蛋

白酶解液, 在小于 1 fmol 多肽消耗的情况下即可鉴

别蛋白质.  

陈焕文等[49]报道了一种简单经济的 ESI-MS 技

术, 使用一次性的木质尖头(木质牙签)来取样和离子
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化样品, 样品可通过将木质尖头浸入样品溶液或将 

样品溶液滴在上面而实现取样. 木头的亲水性和多

孔本质可以有效地黏附样品溶液, 并可获得持续较

长时间的离子信号. 该尖头可连接到不同质谱仪器

的 nano-ESI 离子源上(图 5). 通过在尖头上加高电压, 

即可获得质谱信息. 他们用该技术分析了有机化合

物、有机金属化合物、多肽蛋白及一些经典 ESI 不能

直接分析的样品, 如浆状样品和粉末样品.  

Che 等[50]考察了一系列不同极性多孔材料作为

离子源喷嘴尖端, 将疏水性的聚酯纤维和聚乙烯与

亲水性的木头作比较. 结果表明, 同样作为多孔材料, 

疏水性的聚乙烯和聚酯纤维喷嘴检测灵敏度更高.  

林金明等[51]开发了喷墨打印(inkjet)与 PESI 联用

的技术(图 6), 解决了传统探针电喷雾离子化(PESI)

液滴行为重现性差的问题, 使对皮升级液滴的体积、

运行轨迹和在固定点离子化的操控成为可能. 通过

调整脉冲波的波形, 成功地喷射出小黏度的适合质

谱进样的液体, 其体积控制在600 pL左右. 通过调节

一次触发中液滴喷射的数目来改变进样的体积, 他

们发现, 小体积进样在低浓度样品分析时可以明显

提高离子化效率. 利用加入内标的方法, 实现了咖啡

因的定量检测.  

Patrik 和 Roeraade[52]于 2011 年提出了一种制备 
 

 

图 3  纸基电喷雾原理图[44] 

 

图 4  碳纤维喷嘴示意图[48] 

 

图 5  木质尖端的 ESI 设计[49] 

 

图 6  喷墨打印与 ESI 联用结构图[51]. 探针尾端施加电压, 

用于离子化由 inkjet 喷射出的小体积液滴. 通过这种方法可

以得到质谱的 TIC、EIC 以及 MS 图 

新型石英纳升级喷嘴的方式. 首先将石英毛细管加

热融化, 同时使用旋转电极拉动, 最终可制得两根长

锥形的、具有亚微米直径孔径的毛细管喷嘴. 该装置

制备方式简单, 所制备的喷嘴仅允许纳升级别的液

体通过, 可获得极低的检测限(2 × 1017mol).   

此外, 为了避免潜在污染, 采样锥可以采用加热

的方式蒸发表面残留物, 由于需要达到高温, 可选用

陶瓷材料作为接口. 同时, 陶瓷对样品的吸附能力低, 

可减轻表面记忆效应[53].  

3.2  新型电喷雾离子化方式 

3.2.1  多通道电喷雾离子源 

多通道电喷雾离子源是由商品化的多通道自动

进样器发展而来的一种新型多通道电喷雾液相色谱-

质谱接口. 其中, 多个喷针安放的位置各有不同, 可

以从同一管路分流引出, 也可以由不同管路分别引

出. 使用时, 样品从多个喷针喷出, 覆盖范围广, 可

以提高质谱检测信号强度, 降低检出限. 但由于不同

喷针喷出的电喷雾带有同种电荷, 互相之间存在静
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电斥力, 导致喷雾难以混合均匀. Organ 等[54]于 1999

年提出了一种四通道电喷雾离子源(图 7), 着力于解

决通道间的相互干扰. 每股液体流分别采样 0.1 s, 转

移到邻近喷针的时间为 0.1 s, 整个循环过程为 0.8 s, 

之后对通道喷雾进行采样. 2011 年张成森和罗海[55]

发明了一种多通道旋转电喷雾离子化质谱分析离子源. 

该专利提出的离子源通过步进电动机带动多个喷针旋

转, 使喷出的喷雾均匀混合, 可以提高质谱信号的强

度和稳定性、实现样品中多组分或全组分的同时分析

以及用于研究不同喷雾之间的气相或液相反应.  

3.2.2  冷喷雾离子化 

冷喷雾离子化是 2000 年 Yamaguchi 研究组[56]

基于电喷雾离子化的缺点进行改进的一种电离技术,

随后经过了一系列改进(图 8)[57]. 它与 ESI 的区别是

使用了冷却气将喷针附近的温度降低到20 ℃, 使

物质的介电常数提高, 从而极性大大增加, 最终有利

于其溶剂化. 这种技术近年来被应用于研究热不稳

定复合物以及生物分子和有机分子或天然产物之间

的弱相互作用(如氢键、配位键和疏水作用等), 并取

得了很好的成果.  

3.2.3  电喷雾解吸离子化(DESI)技术 

电喷雾解吸离子化技术是在电喷雾离子化基础

上发展而来. 该技术最初由 Cooks 等[58]提出并进行

了系统的研究. DESI 离子源虽然也利用 ESI 源, 但不

是直接利用 ESI 自身产生的离子进行质谱分析, 而是 
 

 

图 7  四通道电喷雾离子源[54] 

利用某些溶剂(如水和乙酸)形成的 ESI 射流对样品进

行离子化, 使被分析物以气相离子的形式由表面解

析出. DESI 离子源可直接用于固体表面和水溶液的

分析(图 9)[59]. 迄今发表的相关论文已涉及离子化机理 

 

 

图 8  冷喷雾离子化示意图[57] 

 
图 9  电喷雾解吸离子化技术直接用于固体表面(a)和水溶

液(b)的分析示意图[59] 
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和许多应用领域, 所能测的化合物包括非极性小分

子(如番茄红素、生物碱和小分子药品等)以及极性大

分子(如多肽和蛋白质). 此外, 适当减小喷雾毛细管

的直径, DESI 还可用于样品表面各组分的分布分析, 

通过检测矿物岩石表面嘌呤和嘧啶碱基及其衍生物, 

预测样品微环境, 得知矿物分布[60]. DESI 还被用于

研究生物组织切片成像[61], 帮助诊断肿瘤[62]和组织

损伤 [63], 甚至实现组织内药物的高像素成像 [64]. 可

以预见, 随着对这种离子源离子化机理的逐步深入

理解, 该技术将在质谱领域有着越来越广泛的应用.  

3.2.4  实时直接分析离子化(DART)技术 

实时直接分析离子化(direct analysis in real time, 

DART)技术是一种非表面接触型解析/离子化质谱分

析离子源技术(图 10). 其原理是在大气压条件下, 中

性或惰性气体(如氮气或氦气)经放电产生激发态原

子, 对该激发态原子进行快速加热和电场加速, 使其

解析并瞬间离子化待测样品表面的标志性化合物或

待测化合物, 进行质谱或串联质谱检测, 从而实现样

品的实时直接分析[65]. 目前, 其已被应用于果蝇活体

信息素的分析[66]、假药的快速筛选[67]、药物合成过

程的反应监测[68]以及毒物的定量检测[69]. 不同于传

统电喷雾离子源, DART 对于盐具有很强的耐受性, 

使得 HPLC/CE 与 MS 联用更具可行性[70].  

3.2.5  电喷雾萃取离子化(EESI)技术 

电喷雾萃取离子化技术是近年新发展起来的技

术, 也是以电喷雾技术为基础. 由于基质效应的影响, 

电喷雾技术一般无法直接用于复杂样品, 而电喷雾

萃取离子化则克服了这一点, 其可以直接用于复杂

溶液、气溶胶及固体样品[71, 72]. 电喷雾萃取离子化技

术使用两通道, 样品在氮气的帮助下雾化, 同时电喷

雾离子源喷射出溶剂的带电微液滴, 使它们之间发

生液液萃取或气液萃取并同时碰撞离子化(图 11). 由 

于其在相对较大的范围内扩散了样品, 因此被认为

能较好地克服基质效应. 而且取样过程完全和离子

化过程分开 ,  即取样过程中不涉及高电压高辐射 ,  

因此, 可以用来对生物活体样本快速取样而不影响

其存活. 目前, 这一技术已经在呼吸气体监测、活体

检测和食品监测方面有了良好的开端, 诺贝尔化学

奖获得者 John Fenn 教授和普渡大学的 Cooks 教授均

对该技术的进一步发展寄予了厚望.  

3.2.6  激光喷雾离子化(LSI)技术 

激光喷雾离子化技术(LSI)基于激光烧蚀基质原

理, 利用激光烧蚀基质形成多电子离子. LSI 与基质

辅助激光解吸(MALDI)自动化样品预处理过程相似, 

在大气压条件下分析大质量化合物如蛋白质, 并且

具有很好的灵敏度[73]. 同时, LSI 具有大通量分析的

潜能, 已有数据表明, 将 LSI 与分析速率较慢的大气

压分析探针相结合, 可大大提高分析速率, 在不到  

1 min 的时间内分析 4 个样品[74]. 激光喷雾离子化分

析方法既可用于溶液, 又可用于固体样品. 对固体样

品进行分析能够改善空间分辨率, 可用于有利于表

面和组织成像[75], 使得直接从组织中分析蛋白质成

为可能. 最近, Trimpin[76]等发展了一种测绘多电荷

多肽离子的方法, 在真空环境中利用 LSI 技术观测到

迄今为止带电量最高的蛋白质. 他们使用一种新型

的基质化合物—2-硝基间苯三酚醇作为喷雾基质

涂覆于组织切片, 利用低激光强度和粒子加速电压

实现多肽“软”电离, 成功地对 3 种含有不同氨基酸残

基的乙酰化 N-端髓鞘碱性蛋白质内生多肽实现了

LSI 组织成像(图 12).  

3.2.7  连续流萃取解吸电喷雾离子化(CF-EDESI)

技术 

Schug 等[77]提出了一种新型的大气压离子化技

术, 即连续流萃取解吸电喷雾电离(CF-EDESI)技术 

 

图 10  DART 示意图[65] 
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图 11  传统电喷雾萃取离子化示意图[71] 

 

图 12  中压条件下使用 LSIV 技术对喷涂 100%2-NPG 小鼠脑组织内生多肽成像[76]. (a) m/z 917.40 (+2) MW 1832.8; (b) m/z 

831.35 (+2)MW 1660.7; (c) m/z 795.81 (+2) MW 1589.6. (d)中箭头表示大量的髓纤维束. 图中分子量和氨基酸序列用于定性多

肽 N-乙酰化髓磷脂碱性蛋白片段, 最高的离子强度为 m/z 917 = 1.02 e4, m/z 831 = 1.27 e4和 m/z 795 = 1.06 e4 

(图 13). 该技术将解吸电喷雾离子化和萃取电喷雾离

子化结合, 可用于控制蛋白电荷状态分布. CF-EDESI

技术的主要特点是在与离子源正交的位置安装连续

流针, 针的尖端位于溶剂电喷雾路径中. 电喷雾的过

程可单独优化, 分析物直接参与液滴收缩过程. 待测

物溶液从针中连续流出的过程不需要气动辅助, 到

达尖端时被泰勒锥喷雾尖的溶剂喷雾萃取解吸. 使

用时, 蛋白质等生物样品在非变性溶液中流经连续

流针, 通过酸性萃取解吸电喷雾液滴达到控制样品

带电状态的目的. 细胞色素 C 和溶菌酶在不同添加

物(乙酸和环丁砜)的作用下, 其电荷状态得到成功控

制, 与传统 ESI 技术相比具有更好的效果. 由于电喷 
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图 13  CF-EDESI 装置结构示意图[77]. ESI 和连续流针之间

的距离(x)为 1.5 mm, ESI 和质谱入口距离(d)为 8.0 mm 

雾过程和解吸条件可单独优化, 连续流萃取解吸电

喷雾离子化具有更广的应用范围.  

3.2.8  表面激发化学电离与电喷雾联用离子化
(SACI-ESI)技术 

自 2011 年, Conti 等[78~80]发表了多篇文章报道表

面激发化学电离与电喷雾离子源联用新型离子源

(SACI-ESI)技术. SACI 原来被称为无放电大气压电

离(ND-APCI), 用大气压电离室中低电压(50~400 V)

表面引起的极化效应使分析物离子化, 可以产生稳

定的分析物离子, 降低化学噪声. 由于中性溶剂分子

的极化效应和带电表面产生的带电溶剂分子, SACI- 

ESI 可增强电喷雾离子化效率和离子的聚集效率, 从

而增强定量效果, 提高定量的准确度和精度[80].  

3.2.9  探针电喷雾离子化(PESI)技术 

探针电喷雾离子化(PESI)技术使用可上下移动

的探针进行样品分析, 当探针在最底端时, 接触样品

进行取样, 在最顶端时加高电压, 针尖端形成电喷雾

(图 14)[81]. 该方法可不经预处理分析含有高浓度盐

的样品及生物样品如尿、小鼠脑细胞、小鼠肝脏及水

果等. 由于取样体积极小, PESI 可用于在线活体中生

物分子如细胞的分析[82].  

由于以往的 PESI 是在敞开环境中进行, 喷雾金

属尖端受周围环境湿度和污染物影响产生电晕放电, 

导致信号稳定性和重现性差. Chen 等[83]提出一种封

闭环境下的探针电喷雾离子源. 使用该离子源时, 即

使样品为高表面张力的纯水, 也不会发生电晕放电. 

与传统敞开式 PESI 相比, 新型探针式电喷雾离子源

在分析水溶液时灵敏度和信号稳定性均有所提高.  

3.2.10  基质辅助激光解吸电喷雾离子化(MALDESI)

技术 

基质辅助激光解吸电喷雾离子化(MALDESI)技

术是一种直接分析方法, 实际样品首先经过基质辅

助激光解吸得到分子 , 再经过电喷雾离子化 [84]. 

Muddiman 等[85]以水为基质, 使用 2.94 m 的中红外

光作为激光光源, 实现了对无任何预处理的纺织材

料上多种染料的识别(图 15), 这直接用 ESI 分析则做

不到.  

3.2.11  其他电喷雾离子化技术 

浙江好创生物技术有限公司(简称浙江好创)发

明了世界上首台封闭可调气氛电喷雾离子化源. 他

们通过对电喷雾离子源电离气氛进行控制, 发现电

喷雾离子源其实是“场致发射氢离子、极性分子在高 

 

 

图 14  探针电喷雾离子源设计示意图[81] 

 

图 15  使用 IR-MALDESI 直接分析织物上的染料[85] 
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电场中的极化和静电吸附”的组合现象. 由此得出获

得高性能电喷雾离子源的必要条件, 即稳定的泰勒

锥和产生尽量多的氢离子.  

他们通过对离子源气流分布的流体力学进行理

论模拟计算, 对不同的入口边界条件对流场、速度驻

点的位置以及涡流的位置和形状影响进行了详细分

析(图 16). 模拟结果显示, 控制入口流速是离子源设

计的关键之一.  

浙江好创新型“封闭可调气氛电喷雾离子源”具

有即插即用的特点, 与传统离子源相比, 无需进行喷

针空间位置的调节即可获得稳定的电喷雾.  

张新荣研究组[86]发展了一种电感 ESI 来控制多

肽的电荷, 除了在喷雾石英管外没有直流电流外, 其

结构与传统 ESI 相同. 这个电离装置主要包括两部分

(图 17): (1)传统的 ESI 喷雾器, 这部分不加电; (2) 在

喷雾器前端与质谱入口前加上一段石英套管, 该套

管可将喷雾罩住, 石英套管表面则包覆一层锡箔, 同

时在锡箔表面接上交流电. 一旦交流电源开启时, 石

英管内的电磁感应所产生的高电场会诱导产生带电

液滴. 石英管内的电场随时间变化迅速. 离子穿过石

英管会经历一个振荡的过程, 其振幅取决于交流电

压. 带多电荷的多肽离子具有较高的振幅, 因此, 它

们也因进入质谱前撞击到石英管内壁或与其他分子

碰撞而同时具有更大的衰减机会(从多电荷到更低电

荷状态).  

McEwen 等[87]报道了一种无需电压或激光的电 

离方法, 即溶剂辅助入口电离技术(图 18). 使用水、 

甲醇和水/有机溶剂的混合物, 对于多肽、蛋白和小分 

 

 

图 16  不同的入口边界条件, 离子源气流分布的流体力学理论模拟计算图(来源于仪器信息网) 

 

图 17  电感 ESI 装置示意图[86]. 石英套管的长度为 50 mm, 内外径分别为 5 和 7 mm, 锡箔的长度为 25 mm 
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图 18  溶剂辅助入口电离技术示意图[87] 

 

子样品进行分析, 可产生类似于电喷雾电离(ESI)的

质谱图. 该技术将样品溶液导入一个加热的质谱仪

传输管入口孔中, 消除了样品从大气压传输到真空 

环境中的损失. 其对胰岛素和随机挑选的几个小分

子分析灵敏度远优于相同条件下 ESI 的结果.  

4  结束语 

如今, 电喷雾离子源从理论和技术上已逐渐趋

于成熟. 现在, 电喷雾离子源已在生物[61, 66, 82]、医  

疗[62, 63]、药物[65, 67, 68]和环境监测[71, 72]等研究领域具

有广泛的应用. 为提高离子化效率, 各研究组始终追

求有效的聚焦离子, 提高电喷雾离子源分析灵敏度; 

发展可在确保灵敏度的情况下, 满足不同基质、不同

要求分析的电喷雾离子化方式. 总之, 作为目前提高

仪器灵敏度的关键之一, 电喷雾离子源仍值得深入

研究发展.  
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Abstract: Electrospray ionization source (ESI) is one of the most common LC-MS/MS interface for proteomics 
analysis. As a soft ionization method, ESI offers unique advantages for proteomics by allowing the direct analysis of 
thermolabile compounds and forming multiply charged ions. This review introduced the principle and the progress of 
ESI, and system evaluated a variety of new methods and their applications. 
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