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摘要    离子源是质谱仪的心脏, 制备待测物的离子是质谱分析的首要前提. 如何有效地电

离含有复杂基体的实际样品中的痕量待测物分子是制约实际样品直接质谱分析的重要瓶颈. 

本文提出了用电子云模型帮助理解能量与电荷传递和中性分子电离过程的关系, 从分子的

基本物性参数、能量耦合方式等角度讨论了能量与电荷在不同相态、组成和维度的复杂基体

样品分子间传递的过程, 着重阐述了能荷传递过程中分子的电子云变化规律及其对分子电

离的影响, 并简要讨论了这些影响在质谱分析中的应用. 
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1  引言 

质谱仪器是科学研究、工业生产和日常生活中关

键信息的提供者, 是痕量物质定性和定量分析不可

或缺的精密工具, 是人类在分子层次认识物质世界

的重要“眼睛”. 质谱学自诞生以来, 在其百余年的应

用历史中, 先后 6 次获得诺贝尔奖, 极大地推动了化

学、生物、医药和环境等领域的发展[1~4].  

使中性物质转变成带电粒子的基础理论、仪器装

置和方法研究是质谱科学的核心研究内容 . 美国 

Fenn 教授和日本田中耕一教授分别因发明了能够获

得生物大分子离子的电喷雾电离(ESI)、基质辅助激

光解吸电离(MALDI)技术而获得 2002 年诺贝尔化学

奖. 但是, 无论是 ESI 还是 MALDI, 一般仅适用于经

过精细处理过的分析样品. 在现实中, 实际样品常  

含有较复杂的基体物质, 通常由大小、结构、性质  

及含量不同的多种分子构成, 多以固态、液态、胶态、

气态和非均相混合物等形态存在. 这些样品遍及食

品、环境、医学、能源、材料和生命科学等领域, 在

日常生活、生产及科研中极为常见.  

显然, 无需样品预处理而能直接对复杂基体样

品进行分析的质谱方法能够快速高效获取复杂基体

样品中目标分子的有用信息, 使其在分子层次上探

索复杂体系的化学本质成为可能, 为生命科学、食品

和医药等领域的发展奠定了科学基础. 近年来, 该领

域的研究不但提高了质谱分析效率, 而且拓展了质

谱技术的应用领域, 已成为国际上质谱学研究的前

沿和热点之一. 迄今为止, 国内外提出了 50 余种新

型电离技术, 包括电喷雾解吸电离(DESI)[5]、低温等

离子体探针(LTP)[6, 7]、常温常压表面辅助激光解吸附/

离子化技术(ambient SALDI)[8]、空气动力辅助电离

(AFAI)[9]和纸喷雾(paper spray)[10, 11]等, 这些新型电

离技术极大地拓宽了制备离子的思路.  

如何直接高效地获取复杂基体样品分子信息是

直接离子化质谱技术 (ambient sampling/ionization 

mass spectrometry)[12~14]的基本课题 . 本文着重介绍

了能量与电荷在不同相态、不同维度、不同组分的复

杂基体样品中传递的基本过程, 试图总结出能量与

电荷(简称能荷)传递与待测物分子及基体物质分子

基本物性之间的关系. 研究表明, 能荷传递总量及其
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传递方式均影响分子电子云变化, 而这种电子云的

变化是决定分子电离行为的主要原因, 并且对质谱

分析的选择性、基体耐受性和灵敏度等重要性能参数

产生较大影响. 深入研究能荷传递过程有望对该过

程进行精细调节, 从而 大限度地避免基体物质的

干扰, 并实现对复杂基体样品中痕量待测物分子的

灵敏检测. 这对发展复杂基体样品直接、实时、在线、

原位、活体的质谱分析方法具有重要意义.  

2  分子电子云分布变化导致离子形成 

2.1  能荷传递过程改变分子电子云分布 

由于质谱仪仅对带电粒子产生响应, 中性分子只

有转变成离子后才能进行质谱分析, 因此, 如何将一

定量的能量与电荷转移到目标分子中, 成为了质谱学

研究的基础与核心问题. Chen 等[15~19]研究了不同形态

复杂基体样品直接电离的基本过程, 从而提出在能量

作用下分子电子云变化导致离子形成的观点. 分子获

得能量时, 电子云活动半径(R)增大, 反应活性增加. R

增加的幅度取决于能量获取的多少和速率(图 1). 当分

子以较低速率获得较少能量时, R 的变化幅度较小, 位

于基态(R1)和解离态之间(R2), 即 R1 < R < R2 (R1: 基

态分子电子云的 大半径; R2: 激发态分子解离的临

界半径), 多核分子不解离, 但活性增加, 易于从表面

等基质中逃逸[20~22]. 例如, 中性解吸方法是指通过氮

气以较低速率将较少能量传递给目标分子, 使目标从

体表逃逸出来[23]; 当分子以较低速率获得较大能量时, 

 

图 1  能量传递改变分子电子云分布, 而分子电子云分布

的变化将可能导致离子形成. 实际电离过程中常常伴随分

子的解离, 形成大小不等的碎片  

电子云逐渐膨胀, 使 R > R2, 则分子解离成中性碎片; 

当较大能量迅速作用于分子局部时, 其局部电子云半

径瞬时增大, 导致 R > R3 (R3: 电子挣脱分子核束缚

的 小半径), 分子转变为带电粒子. 在此情形下, 如

果分子从环境获得的能量完全用于该电子的逃逸, 则

该带电粒子的电子云半径接近于 R1, 即获得非常稳定

的带电粒子[24]; 若该带电粒子再缓慢地从环境获得能

量, 当 R > R2 时, 该离子解离成碎片离子; 若基态分

子瞬时获得的能量足够高(如电子轰击电离, EI), 在电

子逸出的同时, 能量迅速分布到整个分子中, 致使该

带电粒子的R迅速增大(R > R2), 在电离的同时形成碎

片离子; 反之, 若该带电粒子的能量被有效地转移到

环境中, 则该带电粒子被冷却, 其 R 值减小至接近于

R1, 形成长时间稳定的带电粒子[20~22], 便于质谱检测.  

2.2  多相态中能荷传递方式影响分子电离效果 

电离过程可以在表面发生(如固体表面的直接解

吸电离), 也可以在一定体积的空间内进行(如化学电

离(CI)). 因此, 可分别采用二维模型(图 2(a))和三维

模型(图 2(b))对表面电离和空间电离进行区分. 复杂

基体样品通常多以固态、液态、胶态、气态和非均相

混合物等形态存在, 而电荷可伴随着能量转移在不同

相态中传递. 例如, 二维模型中涉及能荷在液-固-气

三相之间的转移, 终使固相的样品分子进入气相(图

2(a)); 在三维模型中, 伴随着样品分子发生的液-液微

萃取过程, 能荷从一种液相转移到另一种液相, 去溶

剂化后形成离子进入气相(图 2(b)). 在能量作用下, 分

子电子云变化导致离子形成, 而当同种待测物分子所

处相态不同时, 将该分子转变成离子所需要的能量

不同. 例如, 针对非黏性固体表面样品, 电离其表面

待测物分子所需要的能量较低, 可以直接在二维样

品表面将能荷载体携带的能量传递给待测物分子 , 

获得较好的灵敏度. 但是, 对于黏性表面, 一般需要

采用温和活化(如高压氮气辅助解吸)或提高能荷载

体能量(如用电晕放电代替电喷雾)的方式才能在二

维平面获得较好的电离效果. 对于蜂蜜、牙膏等黏稠

样品, 则需要采用中性解吸等方式将待测物从这些

复杂基体中游离出来, 在三维空间内才能将能荷载

体携带的能量有效转移给待测物分子, 从而获得理

想的灵敏度.  

相反, 对于气相中极低含量的待测物分子, 如果

直接在三维空间进行电离, 虽然能量传递的效率较 
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图 2  能量与电荷在不同相态中的传递. (a) 液-固-气三相传递; (b) 液-液-气三相传递 

 

高, 但可能发生因待测物分子总数达不到质谱检测

器下限而观测不到信号. 在这种情况下, 可将待测物

分子富集固载在较小的二维表面, 然后直接在二维

表面进行电离, 从而获得较好的灵敏度.  

3  调控能荷传递过程可温和地制备复杂基 

体样品中目标分子的离子 

3.1  分子本身物性对能荷传递作用具有重要影响 

通过选择链烃、芳烃、醛、酮、羧酸和胺等百余

种代表性目标分子为实验对象 , 系统考察分子基  

本物性参数如极性(P)、酸碱性(A)、质子亲和势(PA)、

电离能(IE)、气相碱度(GB)和挥发性(V)等对复杂基体

样品中目标分子能荷传递过程的影响[18, 25~29], 得到

如下规律: (1) 对以质子化或去质子化形式为主的能

荷载体, 在与目标分子作用时, 仅对极性较强的分子

传递能荷, 获得目标分子的离子. 对于质子化离子

[M+H]+, 目标分子 PA 和 GB 越大, 灵敏度越高; 反之, 

对于去质子化离子[MH], 目标分子的 PA 越小、酸

性越强, 灵敏度越高. 在这种情况下, 目标分子的 IE

和 V 参数对电荷传递过程影响不大[18, 25, 30]; (2) 对以

自由基阳离子 M+•为主的能荷载体, 在与目标分子直

接作用时, 能对不同极性的分子传递能荷, 获得分子

离子 M+•; IE 小的分子容易形成自由基阳离子, 如果

目标分子 PA 大, 则该 M+•易与环境中的化学组分反

应, 转化为[M+H]+离子[26]; (3) 当目标分子与样品中

基体分子存在较强的相互作用时, 要求能荷载体能

将较多能量传递给目标分子, 以促使目标分子离子

从基体中游离出来, 从而增加检测灵敏度[18]; (4) 当

能荷传递中存在萃取过程时, 相似相溶的规律仍然

适应, 可借此选择性地将能荷转移到某一特定的分

子中, 据此可以提高电离的选择性[25, 31, 32] .  

3.2  调控能荷传递过程可改变分子活性 

研究发现, 目标分子的化学活性越大, 其电子云

变化越容易, 也越容易接受载体携带的能荷而形成

离子. 因此, 能荷载体与目标分子的化学性质是影响

复杂基体样品直接质谱分析灵敏度与选择性的重要

参数. 当能荷载体为化学活性物质(如丙酮和金属银

离子等)时, 该能荷载体相对容易地将能荷传递给目

标分子, 使目标分子与载体的电子云重新分布, 形成

目标分子的离子[26]. 与此类似, 具有较高活性的分子

或离子团容易与其他分子或离子发生化学反应, 它

们通过电子云相互作用转移分子碎片携带的富余能

量, 形成稳定的化学键. 因此, 通过分子间的能荷传

递还有可能定向地提供反应的活化能, 从而有望得

到常规反应条件下难以制备的新物质.  

由此可见, 为实现复杂基体样品直接质谱分析, 

重要的是控制能量与电荷的传递过程. 与经典质

谱技术不同, 直接质谱分析在常压环境下, 通过关键

步骤①制备能荷载体, 再通过关键步骤②能荷转移,

将能量源的能量转移到目标分子中温和地制备目标

分子的离子(图 3). 研究发现, 电喷雾[5, 23]、电晕放  

电[29, 33]、等离子体[7]和高能激光[34, 35]等均可获得能荷

载体, 这些能荷载体在常压下直接与复杂基体样品

进行碰撞, 制备待测物的离子, 从而对实验样品进行

直接质谱分析.  

4  研究展望 

目标分子信息的快速高效获取是在分子层次上

探索复杂体系化学本质的重要环节, 是生命科学、食

品和医药等领域发展的关键科学基础[36~39]. 从复杂

基体样品中高通量地获取目标分析物信息的关键步 
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图 3  复杂基体样品能荷传递的基本过程和关键步骤 

骤是如何精细调控能量与电荷的传递过程(图 4), 将

一定的能量 专一地传递给目标分子, 从而极大地

提高质谱分析方法的灵敏度、选择性和方法应用的广

泛性. 显然, 在能量源与目标分子离子之间, 若可调

节点越多, 则越容易对能荷传递过程进行更精确的

控制, 从而获得更好的能荷传递效果, 提高能荷传递 

 

图 4  复杂基体样品直接质谱分析的可能思路, 但其应用

不局限于图示的核化学分析、临床诊断、食品与公共安全

领域. 

效率. 对能荷在多相、多维复杂基体样品中的传递过

程进行研究, 从分子层次研究能量在不同相态、组

成、维度的复杂基体样品分子间传递过程的特殊性及

规律性, 阐述其内在联系及相互转化规律, 将更深刻

地理解直接获取复杂基体样品中待测物分子离子的

基本原理, 揭示复杂基体样品分子直接电离的分子

机制. 对分子间电离过程发生的能荷传递的深入研

究不仅加深了人们对于离子化过程的理论认识, 而

且有助于理解复杂基质样品解离过程中发生的化学

作用, 从而对进一步精细调控分子间的能荷传递、优

化和改进离子源提供实验基础和创新思路.  

5  结束语 

高灵敏度、高选择性地直接获取各种复杂基体 

样品中待测物的离子是实际样品, 尤其是生物、环

境、国防、临床和食品科学等领域样品直接质谱分析

的前提. 在深刻理解离子形成基本过程的基础上建

立直接质谱分析技术和方法体系, 提高复杂基体样

品的质谱分析效果 , 拓展现有质谱仪的功能和应  

用领域, 对推动质谱学及相关学科的发展具有重要

意义. 
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Abstract: Conversion of molecules into ions is the key process in mass spectrometry. The low efficiency of 
ionization in the ambient environment is the bottleneck for the direct mass spectrometry analysis of trace molecules 
in complex matrices. In this mini-tutorial paper, the principle of energy coupling and the process of charge transfer 
between ambient molecules in various complex samples with different phase state, chemical composition and 
physical dimensions are discussed from the standpoint of physical chemistry. We focus on the variation in electron 
density distribution, energy and charge transfer process, as well as their impact on ionization. The role of these 
principles in various ambient ionization techniques is briefly discussed. 
 
Keywords: complex samples, energy and charge transfer, electron density distribution, ionization, ambient mass 
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