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直接离子化装置研究新进展
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摘 要 在常压下直接离子化是质谱分析研究的热点方向之一。经过多年的发展，基于直接离子化而发展起

来的复杂基体直接质谱分析技术已广泛应用于各研究领域，日益显示出其重要作用。目前已报道了上百种不

同的直接离子化技术，已有不少文献对其进行了总结、分类与展望。本文从能量作用方式的角度，展示典型技

术的直接电离工作原理与模式，对近五年出现的新型离子化技术和装置进行总结和简要述评，讨论了现有技

术的优缺点，对未来直接离子化技术可能的应用与发展方向进行了展望。
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1 引 言

自 2004 年电喷雾解吸电离( Desorption electrospray ionization，DESI) 直接质谱分析技术提出以来，直

接质谱分析技术已成为目前质谱学研究的重要领域之一，它可在无需样品预处理的前提下，实现复杂样

品的快速质谱分析，极大地提高了分析效率。经过十余年的发展，直接质谱分析技术已经广泛地应用于

各个研究领域，并发挥着越来越重要的作用。截止到 2018 年 7 月，以“Ambient mass spectrometry”为关

键词，在 Web of Science 上进行检索，有 7680 条文献记录，其中近两年发表的文献每年超过 700 篇，并呈

现稳步上升态势。针对不同的分析对象和目的，国内外已开发出了上百种能够承受不同复杂基体并在

常压条件下直接离子化的技术( 简称直接离子化技术) ，并在组学分析［1～3］、活体分析［4，5］、环境检测［6］、
药物品质评价［7，8］、食品安全分析［9］、刑侦分析［10］、质谱成像［11］等诸多领域得到了重要应用。典型直接

离子化技术，如 DESI［12］、DAＲT［13］、EESI［14］、LTP［15］、DBDI［16］、DAPCI［17］等技术经过持续的研究，已有

较为成熟的理论支撑并显现出了重要的实用价值。目前已有文献从离子化机理研究和应用领域等角度

对离子化技术进行了总结、分类与展望［18～20］，本文主要从能量作用方式的角度概述直接质谱技术，并对

近五年来出现的新型离子化技术和装置进行总结，讨论了现有技术的优缺点，对未来直接离子化技术可

能的发展方向和趋势进行了展望。

2 基本原理

基于离子化能量源( 如电、光、热、声音等) 的差异，直接离子化技术能量耦合形式主要包括喷雾电

离、电场电离、光致电离和热致电离。不同的直接离子化技术或施加单一的能量形式进行样品的直接离

子化，或以多种能量组合的形式来实现目标样品的离子化。针对实际样品形态的多样性( 包括固、液、
气、胶体，甚至非均相形态等) ，本课题组提出了直接制备目标分子离子的二维和三维模型，归纳了能荷

在不同相态中的传递过程［18］。在二维模型中，能荷载体与实际样品直接在二维平面碰撞，将能荷转给

目标分子，完成表面解吸电离，适用于表面分析或质谱成像; 在三维模型中，能荷载体在三维空间与实

际样品碰撞融合，将能荷转移给目标分子，完成空间萃取电离，适用于各种特别复杂的样品( 如血液、尿
液、污水等) 及活体质谱分析。在实际工作中，应该根据实际样品的理化性质和状态等情况合理地选择

能荷载体和能荷传递的方式，以达到满意的分析结果。以下分别对不同能量形式的离子化技术进行简

要归纳。
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2．1 喷雾电离

喷雾电离技术以带电小液滴为初级试剂离子，并借助一定方式将其能荷转移到复杂基质样品上，从

而实现待测物的直接电离。喷雾电离的离子化技术一般包括两个步骤: ( 1) 利用鞘气或电场使液体产

生带电小液滴，形成具有一定能量的初级试剂离子，如超声喷雾或电喷雾; ( 2) 携带能量的初级试剂离

子与待测样品在二维表面或三维空间［18］中接触并相互作用，发生能量和电荷的转移，实现待测物的离

子化。实际样品多以固、液、气、胶体、甚至非均相等形态存在，为满足不同样品分析的需要，各类以喷雾

电离 为 基 础 的 直 接 离 子 化 技 术 相 继 涌 现，如 电 喷 雾 解 吸 电 离 ( Desorptive electrospray ionization，

DESI) ［12］、电喷雾萃取电离( Extractive electrospray ionization，EESI) ［21］、超声喷雾解吸电离( Desorption
sonic spray ionization，DeSSI) ［22］、空气动力辅助电离( Air flow assisted ionization，AFAI) ［23］、熔滴电喷雾

萃取电 离 ( Fused droplet electrospray ionization，FDESI ) ［24］、纳 升 电 喷 雾 萃 取 电 离 ( Nano extractive
electrospray ionization，nanoEESI) ［25］、组织喷雾电离( Tissue-spray ionization，TSI) ［26］等技术。

其中，DESI 是在二维表面直接制备目标分子离子的典型离子化技术，它通过 ESI 制备的带电液滴

对样品表面的待测物进行吸解电离，在二维表面上进行能荷的转移，实现目标物的离子化。DeSSI 仅通

过超声喷雾( 无需外加电压) 制备得到带电小液滴，无需外加电场的特点使得其具有温和的电离能量。
尤其是 EESI 分别采用电喷雾通道和样品通道，将带电液滴和中性样品喷雾在相对宽阔的三维空间内进

行碰撞融合，在三维空间中进行能荷的传递和转移，获得待测物离子，进一步提高了复杂基体的承受能

力。EESI 是一种比 ESI 更加温和的软电离技术，有利于进行化学反应监测、活体组织分析等应用研究，

且在活体无损分析方面具有良好的应用前景。由于是以带电小液滴为初级能荷载体，该类技术可用于

强极性物质和生物大分子的快速质谱分析。
2．2 电场电离

基于电场放电产生初级离子的技术主要包括采用常压电晕放电、辉光放电进行的大气压化学电离

( Atmospheric pressure chemical ionization，APCI) 和等离子体电离。实时直接分析( Direct analysis in real
time，DAＲT) 技术是在放电室内的针电极和多孔电极之间施加高达几千伏的电压，激发辉光放电，使得

气态的 He 原子或 N2分子变为激发态，腔体内形成的含有离子、电子和激发态气体的等离子体气流从

DAＲT 出口端喷出至样品表面，从而对样品进行热辅助的解吸附和离子化。DAＲT 较适用于小分子化合

物的快速离子化，已在食品、药品、代谢产物等的分析中得到广泛的应用。例如，Jagerdeo 等［27］采用

DAＲT-MS 对尿液中的代谢物进行直接分析检测; 栗则等［28］采用 DAＲT-QTOF-MS 建立了中药保健品中

人为掺杂的合成降糖药的快速筛查方法。在电晕放电空间插入绝缘介质的非平衡态气体放电技术称为

介质阻挡放电电离( Dielectric discharge barrier ionization，DBDI) ［29］技术，利用气流将介质阻挡放电产生

的由大量的电子、离子和激发态原子所组成的等离子体延伸至离放电区域较远的地方，即可得到低温等

离子体( Low-temperature plasma probe，LTP) ［15］。由于形成的尾焰很细，因此称为低温等离子体( LTP )

探针。Huang 等［30］利用 LTP 对全脂奶、鱼和奶粉中的三聚氰胺进行了检测，检出限达到 250 ng /mL，且

单个样品分析时间仅为 0．5 min。由于 LTP 所形成的等离子体的温度约为 30℃，并且绝缘体隔离了高

电压，所以 LTP 可直接对皮肤上的化学物质如可卡因等进行检测，还可用于字画上印章的质谱成像［16］。
电场电离技术还包括常压萃取化学电离( Extractive atmospheric pressure chemical ionization，EAPCI) ［31］、
等离子体辅助解吸电离( Plasma-assisted desorption ionization，PADI) ［32］、表面解吸化学电离( Desorption
atmospheric pressure chemical ionization，DAPCI ) ［33，34］、氦 气 常 压 辉 光 放 电 电 离 ( Helium atmospheric
pressure glow discharge ionization，HAPGDI) ［35］等技术。电晕放电、辉光放电和等离子体提供的能量相

比于 ESI 往往较高，该类离子化技术对低极性，甚至非极性化合物具有较好的离子化能力。
2．3 光致电离

光致电离技术主要采用紫外、红外、激光等为能量源，直接光电离或者基质辅助激光电离产生初级

离子。光致电离技术往往无需加载高电压，无需喷雾溶剂，无需气体辅助离子化，且具有较低的功率消

耗，通过合理选择波长就可选择性电离待测物，减少基体物质的干扰。此外，借助激光分辨率高、方向性

好、能量高等特点，可使样品快速气化并电离。光致电离技术包括表面解吸激光电离 ( Desorption
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atmospheric pressure photo ionization，DAPPI) ［36］、常压基质辅助激光解吸电离( Atmospheric pressure laser
matrix-assisted desorption ionization，APMALDI ) ［37，38］、常 压 激 光 解 吸 /电 离 ( Atmospheric pressure laser
desorption / ionization，APLDI) ［39］、等技术。

此外，不同形式的能量可通过一定的方式进行耦合，以结合不同能量形式源的优点，提高目标物的

离子化效率和分析性能，如激光电离可与电喷雾电离技术相结合，提高电离效果，同时满足分析的空间

分辨 率 要 求。已 经 开 发 出 激 光 诱 导 超 声 解 吸 /电 喷 雾 电 离 ( Laser-induced acoustic desorption and
electrospray ionization，LIAD /ESI ) ［40］、基质辅助激光解吸电喷雾电离 ( Matrix-assisted laser desorption
electrospray ionization，MALDESI ) ［41］、电喷雾辅助激光解吸电离 ( Electrospray-assisted laser desorption
ionization，ELDI) ［42］等技术。
2．4 热致电离

热致电 离 技 术 采 用 高 温、热 辐 射 光 子 的 能 量 激 发 分 子 离 子 化。热 解 吸 化 学 电 离 ( Thermal
dissociation chemical ionization，TDCI) ［43］技术通过热解离子化合物试剂，产生大量试剂离子，高浓度试

剂离子与样品中的待测物分子发生碰撞，使样品中的待测物分子离子化，具有无需高压气体、采用室温

离子液体为电离试剂( 无毒无污染) 、灵敏度较高等优点。离子化合物试剂热解产生的阳离子和阴离子

具有很高的反应活性和电离能力，适用于弱极性、非极性化合物的分析检测，还可通过使用特定的试剂

离子实现待测物的选择性电离，提高分析灵敏度。热致电离技术还包括激光二极管热解吸( Laser diode
thermal desorption，LDTD ) ［44］、常 压 热 解 吸 电 离 ( Atmospheric pressure thermal desorption ionization，

APTDI) ［45］、快速蒸发电离( Ｒapid evaporative ionization，ＲEI) ［46］等技术。

3 近五年发展的新型直接离子化技术

近五年来发展的部分代表性的直接离子化技术归纳于表 1 中，并对部分典型的直接离子化技术进

行简要的介绍。

表 1 近五年来发展的部分代表性的直接离子化技术
Table 1 Summary of ambient ionization methods developed in recent 5 years

电离能量
Ionization energy

技术名称
Technique

技术特点 /样品
Feature / sample

发表时间
Publishing

time
( year)

参考文献
Ｒeference

喷雾电离
Spray ionization

内部萃取电喷雾电离
Internal extractive
electrospray ionization
( iEESI)

整体样品内部组分分析 /动植物组织、尿液、牛奶、血
液等
Analysis of bulk samples /animal and plant tissue，urine，
milk，blood，etc

2013 ［47］

解吸电流聚焦电离
Desorption electro-flow
focusing ionization ( DEFFI)

将加载电压区域与外部环境隔绝，通过小孔聚焦，利
用载气将带电小液滴喷射在样品表面 /可卡因、爆炸
物 ＲDX
DEFFI separates the jet charging region from the external
environment，analytes were ionized by charged energetic
droplets /cocaine，explosives ＲDX

2013 ［48］

涂层叶片喷雾
Coated blade spray ( CBS)

SPME 分离富集复杂基质中的待测物 /血浆、尿液等
SPME is used for the separation and enrichment of
analytes in complex matrix /plasma，urine，etc

2014 ［49］

点触喷雾
Touch spray ( TS)

采用针尖取样，将溶剂滴加在针尖上，在电场的作用
下将样品离子化 /鼠脑组织、药物等
A needle is used to pick up micro droplets of samples;
application of voltage caused field-induced droplet
emission /mouse brain tissue，therapeutic drug，etc

2014 ［50］

激光 消 融-液 体 涡 流 捕 获 /
电喷雾电离
Laser ablation-liquid
vortex capture /electrospray
ionization ( LVC-ESI)

“激光消融定点取样”、“激光消融网格取样”、“激光
切割取样”三种取样方式 /绿藻单细胞
Three sampling methods: laser ablation spot sampling，
laser ablation raster sampling，and laser cut and drop
sampling /single cells of Chlamydomonas reinhardtii

2015 ［51］

电荷集聚-电喷雾电离
Ｒelay electrospray ionization
( rESI)

通过电荷在毛细管中积聚引发所承载样品的电离 /磷
酸肽、药物等
The ionization is triggered by charge deposition onto the
capillary /phosphopeptides，drugs，etc

2015 ［52］
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续表 1( Continued to Table 1)

电离能量
Ionization energy

技术名称
Technique

技术特点 /样品
Feature / sample

发表时间
Publishing

time
( year)

参考文献
Ｒeference

笔芯电喷雾电离
Ballpoint electrospray
ionization ( BP-ESI)

样品可储存于圆珠芯内空腔中，取样方便 /氨基酸、黄
酮类化合物等
Samples can be stored in the hollow space in the ballpoint
socket，convenient sampling /amino acids，flavonoids，etc

2016 ［53］

单探针质谱技术
Single-probe MS technique
( Single-probe)

萃取细胞内成分，实现了单细胞代谢物分析 /海拉细
胞
Extraction of cellular contents; single cell analysis is
performed /HeLa cell line

2016 ［54］

膜电喷雾电离
Membrane electrospray
ionization ( MESI)

采用两层渗透膜建立 MESI，可用于探究氨基糖苷类
药物的耐药性 /细菌
MESI utilized two layers of dialysis membrane，which can
be used to determine bacterial aminoglycoside resistance /
bacterial

2016 ［7］

光照辅助基质涂层电喷雾
电离
Substrate-coated illumination
droplet spray ionization ( SCI-
DSI)

实时监测光催化反应 /环磷酰胺
Ｒeal-time monitoring of photocatalytic reactions /
cyclophosphamide

2017 ［55］

快速喷发解吸电离
Fast eruption desorption
ionization ( FEDI)

样品在加热作用下快速冲出管口，产生摩擦起电从而
电离待测物 /葡萄糖等
The sample is heated and erupted from tube to the
atmosphere and analyte ions generated in the process of
triboelectrification /glucose，etc

2018 ［56］

电 场 电 离 ( 电
晕 /辉 光 放 电、
等离子体)
Electric field
ionization
( corona /glow
discharge，
plasma)

微波等离子体炬
Microwave plasma torch
( MPT)

无需串联质谱实验，通过调控离子源解吸电离能量大
小实现药物的快速鉴定 /药片
Ｒapid identification of active ingredients in tablets is
achieved by adjusting the energy of desorption ionization
of the ion source without mass spectrometry

2013 ［6］

微波诱导等离子体解吸 /电
离
Microwave-induced plasma
desorption / ionization
( MIPDI)

装置简单、具有较高的温度 /药物、氨基酸等
Simple device with relatively high temperature /drug，
amino acid，etc

2013 ［57］

微加工辉光放电等离子体
Microfabricated glow
discharge plasma ( MFGDP)

功耗低( 4 W) ，待测物分子量可达 1．5 KDa，装置简
单 /药物、氨基酸、胆固醇、尿素等
Low power ( 4 W ) ; molecule analyzed weights up to
1．5 kDa，simple device /pharmaceuticals，amino acids，
cholesterol，urea，etc

2013 ［58］

高功率脉冲微等离子体喷
射
High-power pulsed
microplasma jet ( HPPMJ)

将微空心阴极放电和脉冲高功率电源耦合产生等离
子体 /皮肤、布洛芬等药物
The plasma is generated by coupling a microhollow
cathode discharge and pulsed high-power supply /human
skin，ibuprofen，etc

2014 ［59］

气溶胶流动大气压辉光放
电
Aerosol flowing atmospheric-
pressure after glow
( AeroFAPA)

气溶胶中的待测物被热解吸后被辉光放电产生的氦
等离子体电离 /甲醇、油酸等
The analytes in aerosols are ionized by a helium glow
discharge plasma /methanol，oleic acid，etc

2015 ［60］

真空辅助等离子体离子源
Vacuum-assisted plasma ion
source ( VaPI)

可在传输模式和激光消融取样模式两者间切换 /药
物、人工合成碱基等
VaPI can be switched between transmission mode and
laser ablation sampling mode /drug tablets， synthetic
nucleobase mixtures

2016 ［61］

纳米尖端直接电离
Nanotip ambient ionization
( NAI)

无需气体辅助，在纳米针尖和金属板之间利用高压电
产生等离子体 /咖啡因、苯基丙氨酸
Without a supply of carrier or discharge gas． NAI applies
high voltage between a nanotip and a metal plate to
generate a plasma /caffeine，phenylalanine

2016 ［62］

碳纤维电离
Carbon fiber ionization
( CFI)

适用于弱极性、非极性有机化合物的分析检测 /多环
芳烃、金属有机化合物等
Efficient for analyzing low /nonpolar organic compounds /
polycyclic aromatic hydrocarbons， organometallic
compounds，etc

2016 ［63］
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续表 1( Continued to Table 1)

电离能量
Ionization energy

技术名称
Technique

技术特点 /样品
Feature / sample

发表时间
Publishing

time
( year)

参考文献
Ｒeference

表面解吸介质阻挡放电电
离
Surface desorption dielectric-
barrier discharge ionization
( SDDBDI)

纳米针尖和质谱进样口作为电极，载玻片作为样品承
载平台和绝缘介质阻挡层 /氨基酸、药物等
A nanotip and the mass spectrometer inlet are used as
electrodes，and a piece of coverslip was used as a sample
plate as well as an insulating dielectric barrier /amino
acids，pharmaceuticals，etc

2017 ［64］

光致电离
Photo ionization

激光解吸光电离
Laser desorption lamp
ionization ( LDLI)

红外激光解吸待测物，真空紫外灯离子化待测物 /芳
香族化合物( 芘等)
The pulsed infrared ( IＲ ) output caused desorption and
the desorbed molecules are ionized by a vacuum
ultraviolet ( VUV ) lamp /aromatic compounds ( pyrene，
etc)

2015 ［65］

激光解吸 /电离-液滴输送
Laser desorption / ionization
droplet delivery ( LDIDD)

激光解吸电离待测物，液滴喷雾将待测物离子送入质
谱仪 /赖氨酸、HEK 单细胞等
Laser beam triggered desorption and ionization and a
spray of liquid droplets deliver the ionized analytes to a
mass spectrometer / lysine，HEK cells，etc

2016 ［66］

解吸毛细管光电离
Desorption capillary
photoionization ( DCPI)

待测物在 CPI 装置中被光电离。由于 CPI 装置与质
谱进样口相连，离子传输效率较高 /极性( 咖啡因等)
和非极性化合物( 苯并( α) 芘)
The object to be measured was photoionized in the CPI
device; CPI device was directly connected to the
extended capillary inlet of the MS，high ion transfer
efficiency to the vacuum of MS was achieved /polar
( caffeine) and nonpolar ( benzo-［a］pyrene) compounds

2015 ［67］

激光解吸激光后电离
Laser desorption laser
postionization ( LDPI)

可通过调节激光能量大小，
在解吸的同时获得待测物的碎片离子信息 /染料
The fragmentation patterns can be obtained simultaneously
by adjusting postionization laser energy /dyes

2018 ［68］

热致电离
Thermal
ionization

快速蒸发电离
Ｒapid evaporative ionization
( ＲEI)

取样分析电刀灼烧组织产生的气溶胶，实现癌症组织
和癌旁组织的快速鉴定 /肝、肺、乳腺组织等
Characterization of human tissue by aerosol analysis
released during electrosurgical dissection / liver， lung，
breast，etc

2013 ［69］

直接火焰电离
Ambient flame ionization
( AFI)

无需电压、激光和气体等，仅使用正丁烷火焰 /果皮、
蔬菜等
No requirement of voltages，laser beams and spray gases，
but just using small size of n-butane flame / fruit peels and
vegetable

2015 ［70］

火焰诱导大气压化学电离
Flame-induced atmospheric
pressure chemical ionization
( FAPCI)

采用火焰代替电晕放电针 /药物等
A flame is used to directly desorb and ionize the analytes
on sample surfaces /drugs tablets，etc

2016 ［71］

MasSpec 笔
MasSpec Pen

无损分析组织样品 /乳腺、肺等
Nondestructive diagnosis of human cancer tissues /breast，
lung，etc

2017 ［72］

集成 多 种 能 量
形式
Integrated
multiple energy
forms

集成式直接电离源
Integrated ambient ionization
source ( iAmIS)

整合了多种离子化装置，可根据复杂样品特征灵活选
择不同的离子化模式
The iAmIS platform integrates multiple ionization
techniques providing flexible ionization modes

2018 ［73］

3．1 固相载体直接电喷雾电离

固相载体直接电喷雾电离( Substrate electrospray ionization) 技术是近年快速发展的一种直接离子化

技术，它利用固相载体基质代替了传统的毛细管，具有简单、方便、快速的特点。该类技术的主要方式是

将样品装载或富集于固相载体基质( 如滤纸［74］、牙签［75］、涂层刀片［76］、玻璃片［77］、铝箔纸［78］、笔尖［53］、
线［79］等) 上，在载体基质上加一定体积的溶剂，在电场的作用下，在载体基质的表面产生电喷雾用于质

谱检测，从而实现样品的直接质谱分析( 图 1) 。其中，典型离子化技术主要有纸喷雾电离( Paper spray，

PS) ［74］、牙 签 电 喷 雾 电 离 ( Wooden tip spray，WTS ) ［75］、涂 层 刀 片 电 喷 雾 电 离 ( Coated blade spray，

CBS) ［80］等离子化方式。该类直接离子化技术已获得了广泛应用，如纸喷雾电离质谱( PS-MS) 可对血

7071第 11 期 张兴磊等: 直接离子化装置研究新进展



液中的药物含量进行定性和定量分析，并已应用于食品、刑侦分析等领域［74］，且已开发出纸芯片技

术［81］，纸芯片可与 LTP 离子化技术相结合，实现复杂样品的高通量分析。此外，研究人员近年对传统的

滤纸或木质牙签的表面进行改性，开发出一系列功能化材料修饰的纸基质或木牙签基质，如在纸基质的

表面修饰功能化材料如铂纳米颗粒 /纳米管［82］、二氧化硅［83］、二氧化锆［84］、碳纳米管［85，86］、MOF 材

料［87］、聚苯乙烯微球［88］、三氯( 3，3，3-三氟丙基) 硅烷［89］等，或在木质牙签的表面修饰功能化的疏水性

基团( C18 ) 、碱性基团( NH 2 ) 、酸性基团( SO3 H ) ［75，90］，以提高载体基质取样的选择性，从而提

高离子化效 率，实 现 复 杂 样 品 中 痕 量 物 质 的 快 速 分 析。另 外，开 发 出 的 分 子 印 迹 膜 电 喷 雾 电 离

( Molecularly imprinted membrane electrospray ionization，MIM-ESI ) ［91］ 技 术 和 涂 层 刀 片 电 喷 雾 电 离

( CBS) ［76，92，93］技术也利用了固相载体基质选择性吸附的特点，提高了分析方法的选择性和灵敏度。

图 1 固相载体直接电喷雾电离的典型装置: ( A) 表面改性的牙签电喷雾电离［75］和( B) 涂层刀片

电喷雾电离技术［92］

Fig．1 Schematic diagram of ( A ) substrate electrospray ionization［75］ and ( B ) coated blade spray

ionization［92］

3．2 内部萃取电喷雾电离技术

内部萃取电喷雾电离源( iEESI) 是在电喷雾萃取电离技术( EESI) 的基础上发展而来的，该技术可

实现整体样品内部化学组分的直接质谱分析［2，47］，如图 2 所示，iEESI 对整体样品分析时，直接将带电

的萃取溶剂注入到样品的内部，溶剂对样品内部的化学组分进行萃取，在电场作用下，萃取液会在样品

的前端产生电喷雾，从而实现样品内部化学组分的直接质谱分析。与常见的表面取样直接离子化技术

不同，该技术可直接获取植物或动物组织样品内部成分的定性或定量信息。目前，iEESI-MS 已应用于

多个领域中，如在植物代谢研究中，iEESI-MS 可快速获得植物组织样品的内源性代谢物信息，实现多种

植物组织的快速分析［2］; 在食品安全中，该技术可用于肉制品中多种非法添加物的快速高灵敏检

测［94］; 在临床诊断中，利用 iEESI-MS 可对癌组织和癌旁组织进行快速区分，判别癌症病灶［47，95］。另

外，在分析动植物组织整体样品的基础上，为了满足液态复杂样品分析的需要，对 iEESI-MS 技术进行改

进，利用功能化材料对样品进行固相萃取，将富集目标物的材料制备成一个 iEESI 整体样品，进而进行

iEESI-MS 分析。利用该技术已经实现了人尿中的多环芳烃［96］、牛奶样品中的抗生素［97］和血液中血红

图 2 内部萃取电喷雾电离质谱的示意图［2］

Fig． 2 Schematic diagram of internal extractive

electrospray ionization-mass spectrometry ( iEESI-MS) ［2］

蛋白［93］的快速质谱分析。
3．3 单细胞电离技术

近年来，单细胞分析备受关注，是当今分析化学

领域的研究热点。已报道的单细胞分析技术主要有

单细胞荧光成像法、单细胞电化学法、单细胞质谱

法。其中，单细胞质谱法因具有极高灵敏度和高通

量的特点，是单细胞分析的重要研究方向，而单细胞

的电离技术无疑是单细胞质谱分析的关键技术和难

点［98］。目前单细胞质谱分析的离子化方法主要有:

直接吸取细胞内容物进行 nanoESI-MS、萃取后进行电离和解吸电离［98］。直接吸取细胞内容物进行
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nanoESI-MS 是以微米级的毛细管直接吸取单细胞内液体进行 nanoESI-MS 分析，主要技术有单细胞视

频质谱法 ( Live single-cell video-MS ) ［99］、毛 细 管 微 取 样 电 喷 雾 质 谱 法 ( Capillary microsampling ESI-
MS) ［100］、内部电极毛细管取样探针电喷雾电离质谱法( Internal electrode capillary pressure probe ESI-
MS) ［101］、诱导纳升电喷雾电离质谱法( Induced nanoESI-MS) ［102］等技术。例如，毛细管微取样电喷雾质

谱法( 图 3A) 利用微米级( 尖端直径 0．2～5．0 μm) 的毛细管直接吸取细胞内的细胞液体，然后直接进行

nanoESI-MS 分 析［100］。萃 取 后 进 行 电 离 的 离 子 化 方 式 主 要 是 结 合 液-液 微 萃 取 ( Liquid-liquid
microextraction) 或固-液微萃取( Solid-liquid microextraction) 对细胞内组分进行萃取后直接离子化，主要

技术有 Single-probe MS［103］、探针电喷雾电离法( PESI) ［104，105］、Surface coated probe ( SCP ) -nanoESI［106］、
Direct sampling probe ( DSP ) ［107］ 等 技 术。单 细 胞 分 析 的 解 吸 电 离 法 主 要 包 括 电 喷 雾 解 吸 电 离

( DESI) ［108，109］、超声喷雾电离( EASI) ［110］、激光消融电喷雾电离( LAESI) ［111］、激光解吸 /电离液滴传递

( LDIDD) ［66］等技术。Single-probe MS 技术如图 3B 所示，该方法利用双通道的喷头，一个通道将萃取液

注入到细胞内部，对细胞内化学组分进行液-液微萃取后，萃取物经另一个喷头流出进行 nanoESI-
MS［103］; 基于打印式进样的探针电喷雾质谱法如图 3C 所示，打印式进样得到含有单细胞的微小液滴，

单细胞液滴在重力作用下落到探针尖端进行 PESI-MS 分析［105］。目前，众多不同的技术虽然已实现了

单细胞质谱分析，但是，因为单细胞本身体积非常小( fL～ pL) ，且细胞内不同物质的浓度差异特别大，其

检测灵敏度和空间分辨率仍需要进一步提高。

图 3 单细胞质谱分析的典型装置: ( A) 毛细管微取样电喷雾质谱法［100］; ( B) 萃取式单探针质谱法

( Single-probe MS) ［103］; ( C) 探针电喷雾质谱法( PESI-MS) ［105］

Fig．3 Schematic diagram of ( A) capillary microsampling ESI-MS［100］，( B) single-probe MS［103］，and ( C)

probe ESI-MS ( PESI-MS) ［105］ for single cell mass spectrometry

3．4 多功能集成式离子源

针对不同直接离子化技术的特点，近期提出了将多种能量形式的离子化技术模块集成到一个装置

图 4 集成式离子源( iAmIS) 的示意图［73］

Fig．4 Schematic diagram of integrated ambient ionization source

( iAmIS) ［73］

中，做成集成式 的 离 子 源 ( Integrated ambient
ionization source，iAmIS ) ［73］。该集成式离子

源将大气压光辉放电电离源( FAPA) 、实时在

线分析电离源( DAＲT) 、介质阻挡放电电离源

( DBDI) 、低温等离子体电离源( LTP ) 、解吸电

喷雾电离源( DESI) 、激光解吸电离源( LDI) 模

块进行了重新组装，集成到同一个离子源装置

中( 图 4) 。对样品分析时，可综合不同电离源

模块特有的优势，针对目标待测物的性质，选

择不同的离子源模块对样品进行直接电离，提

高了离子源的离子化效率，获得了更优的分析

性能。例如，iAmIS 源可实现对极性、弱极性

化合物的分析［73］。
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4 结论与展望

直接质谱技术经过多年的开发与发展，其应用价值已得到证明，除直接离子化技术本身具备的对复

杂基体样品快速、实时、在线、原位、活体分析等特点外，还得益于本领域技术的发展以及技术多样化、装
置小型化、定位多功能化、分析定量化为目标。但是，整体来看，仍有共性的问题需要解决，如直接离子

化理论研究不够深入，如能更加深刻地了解直接离子化的能量与电荷传递机制，则可提高这些技术的分

析性能，优化与改进离子化装置; 此外，仪器装置产业化有待加强，从原理到装置的转化力量薄弱，除少

数理论研究相对深入的离子化技术实现了产业化、小型化外，多数离子化技术仍处于实验室装置阶段，

除受机理研究不成熟所限外，精密制造条件也同样限制了对所研制装置进行产业化和批量生产。
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Advances in Ambient Ionization for Mass Spectrometry
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Abstract Over the past decade，ambient mass spectrometry ( AMS ) has become an important scientific
research tool and is widely used in various important fields such as pharmaceuticals，food，environment，
public safety，clinic diagnosis and so on． Ambient ionization technology，as the key for AMS analysis，allows
the direct sampling / ionization of analytes from raw practical samples without any sample pretreatment，and has
greatly improved the analytical efficiency． At present，nearly 100 kinds of different ambient ionization
technologies have been developed for the study of complex solid，gaseous，liquid，and even viscous samples．
Herein，the ambient ionization methods were introduced by the aspect of energy and charge transfer process，
and the new ambient ionization devices developed in the last 5 years were briefly summarized and discussed．
Furthermore，the advantages and disadvantages of ambient ionization technology，and the possible development
direction of atmospheric ionization technology in the future were prospected．
Keywords Mass spectrometry; Ambient ionization; Direct analysis; Energy and charge transfer process;
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