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摘　要　采用自制的纳升级微量取样器，在无需样品预处理下，对纳升级的血清进行了快速表面解吸常压化学电离质谱

分析，并耦合多元统计主成分分析方法，进行数据处理。实验结果表明，该方法能快速的检测微量的血清样品，通过主成分方法，

能很好的将肝硬化患者和正常人区分开，为肝硬化的早期诊断提供了新思路和新方法。
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Abstract A  method based on a nanoliter level sampling technique and desorption atomsperic pressure chemical 
ionization mass spectrometry(SDAPCI-MS) was developed for the rapid analysis of trace serum without any sample 
pretreatment. Principal component analysis (PCA) was performed for the data-processing.The results showed that pattern 
recognitions at the metabolites fi ngerprinting level for diagnostic analysis of liver cirrhosis serum samples are achieved 
successfully, a novel  idea- SDAPCI-MS method is provided for early liver cirrhosis diagnosis.
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肝硬化是我国常见的疾病之一，由肝硬化发展

的肝癌病死率在恶性肿瘤中居第三位，严重威胁人

们的健康 [1]。肝硬化、肝癌的早期诊断较为困难，目

前对于早期代偿期肝硬化患者，只有靠肝活组织检

查才能诊断 [2]，由于该检查是一项有创性操作，患者

依从性差，因此，很难作为早期肝硬化的普适性排查

方法。本文采用自制的微量取样器，耦合表面解吸

常压化学电离质谱 [4-9]，建立了无需样品预处理、需

样量少的快速检测血清的质谱方法。

1　实验部分

1.1　主要仪器与试剂

主要仪器：LTQ-XL 增强型线性离子阱质谱仪

（美国 Finnigan 公司），配有 Xcalibur 数据系统 ; 自

制的微量进样器 [3]；SDAPCI 离子源：实验室自制 [4-9]

血清样品：某医院提供，所有患者知情同意。

1.2　分析条件

质谱条件：设置 SDAPCI 离子源为正离子模式，

质量范围 50-1000Da，电离电压 4.0 kV，离子传输

管温度为 100 ℃。离子源放电针与水平面夹角 α

为 35°，放电针针尖与质谱进样口水平 ; 取样器针

尖垂直放置，并仔细调节其高度到合适位置。其它

条件系统自动优化。

2　结果与讨论

2.1　肝硬化及正常人指纹质谱

在无需样品预处理的情况下，取 8 例血清样品

（健康对照组 3 例，肝硬化患者 5 例），解冻后，直接用

取样器取样，取样量可达到纳升级 [3]。选取正离子

模式，采用 SDAPCI-MS（图 1），对样品进行快速分

析，获取样品的一级质谱指纹谱图，如图 2 所示。在

小分子区间内，SDAPCI-MS 能获取血清中较丰富
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的信息，主要是由于 SDAPCI-MS 有利于物体表面

的解吸[10]。对比肝硬化组及对照组的指纹谱图表明，

两类血清样品所含化学信息基本相同，但也存在一

定的差异。例如 m/z80、94、180、212、450 等分子离

子峰丰度具有较明显差异，为进一步的多元统计主

成分分析（PCA）提供了可靠数据。

图 1 表面解吸常压化学电离质谱检测纳升级血浆样品示意图

Fig.1 Schematic illustration of SDAPCI-MS for rapid 

analysis of nanoliter of serum samples

图 2 SDAPCI-MS 检测血清样品的一级质谱指纹谱图 

(a) 肝硬化的一级质谱指纹谱图

(b) 健康者的一级质谱指纹谱图

Fig.2 Fingerprint spectrum of serum samples using SDAP-

CI-MS 

(a) Fingerprint spectrum of serum sample of liver cirrhosis 

(b) Fingerprint spectrum of serum sample of healthy

2.2　血清样品质谱指纹主成分分析

将 SDAPCI-MS 所记录的血清样品的血清质谱

指纹谱图的绝对丰度数据导出，，并将数据整理为每

行代表 1 个样本，每列代表 1 个质荷比 (m/z) 值的

矩阵 X。

图 3 SDAPCI-MS 检测血清样品的二维得分图

Fig.3 2D plots of PCA score results for ten serum samples 

detected by SDAPCI-MS

用 Matlab Toolbox 软件中的 Princomp 函数

对矩阵 X 进行处理，得到 PCA 分析结果。如图 3

所示，肝硬化组和对照组分别落在不同的区域，得到

有效的区分，说明肝硬化与正常人之间代谢存在特

定差异，使两组样品中的一些蛋白及其代谢产物等

的含量不同。但起主要区分的 PCA 得分值均不高

（≤ 21%），可能是由于人体代谢的组成基本一致，所

检测到的化学信息基本相同，差异很小。

3　结论

本研究结果表明，SDAPCI-MS 技术血清分析

是一种直接（无需样品预处理）、快速、灵敏度高的检

测方法，耦合微量进样器，需样量低至纳升级，并期

望耦合 PCA 方法，建立肝硬化预测数学模型， 终

成为肝硬化早期诊断普查的辅助手段。
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