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摘要：离子源理论对离子源的设计和开发具有重要意义，但其发展缓慢制约了离子源

的设计和开发，使离子源面临从实验室到商业化的诸多瓶颈。通过介绍离子蒸发模型

（IEM）、带电残基模型（CRM）、链喷射理论、朱一心的实验和理论、离子迁移和

搬运，总结了该领域的最新研究进展，并对这类研究的发展进行了展望。
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Abstract: The theory of ion source is of great significance to the design and development of

ion source, the slow development of this restricts the design and development of ion source,

which makes the ion source meet many bottlenecks from laboratory to commercialization.

By introducing ion evaporation model (IEM), charged residue model (CRM), chain ejection

theory, Zhu yixin's experiment and theory, ion migrate and transport, the paper summarizes

the recent research progress in this field, and looks forward to the development of this kind

research.
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一般来说，质谱技术的发展主要基于各种离子源的开发和应用，如电子碰撞电离源

（EI）、化学电离源（CI）。长期以来，由于电离技术的限制，质谱只能用于小分子的测

定，而不能用于大分子或蛋白质的测定。随着各种电离技术的不断发展，特别是 ESI和

MALDI的出现，人们开始认识到大分子的测定，质谱的检测范围进一步提高。特别是，由

于质谱技术在分析具有高极性、不挥发和热不稳定性的生物大分子方面的巨大潜力，可以

进入生命科学研究领域[1]。电喷雾离子源（ESI）是液相色谱-质谱（LC-MS）中最常用的

接口之一。广泛应用于环境、医药、食品、医药等领域。作为一种软电离方法，它可以直

接测定不稳定的核酸、蛋白质等大分子，在蛋白质组学研究中具有独特的优势[2]。

20世纪 60年代，Dole等[3]制造了第一台基于电喷雾电离的质谱仪，并应用于聚合物的

测定。随后，Fenn等[4]使用了电喷雾离子源（ESI），并意识到 Dole设计的离子源存在一
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些缺陷。他们解释了结果，并校正了喷射针和离子源端板之间的距离，以降低针电压。

Fenn设计的离子源后来演变为 Fenn-Whitehouse设计模式[5]。该设计模式采用玻璃毛细管将

大气环境中的离子输送到第一真空室，可根据需要选择不同内径的毛细管。1987 年，

Bruins等人[6]将气动辅助喷雾器引入电喷雾界面，因为雾化气体有助于稳定电喷雾，因此

流速保持在接近 0.2 mL/min，适用于液相色谱-质谱法的液相。

自从学者们发明了电喷雾离子源以来，气态离子的形成机制一直存在争议[7-13]，并且

已经证明很难解释 ESI气相电离过程，此领域仍然是一个活跃的研究领域。其中，离子蒸

发模型（IEM）[8]、带电残基模型（CRM）[9-10]和链喷射理论[11,12]是常见的气相离子形成机

制。最近，我们提出了“离子迁移和搬运”的机制[14]。基于以上研究内容，本文回顾了离子

源原理的相关研究工作，为进一步研究离子源的气相电离原理提供参考，并期望在离子源

的设计和开发中得到应用。

1电喷雾离子源的基本原理

电喷雾电离（ESI）是在强电场作用下高电荷液滴的精细雾化过程。待测物质的电喷雾

电离（ESI）需要三个关键过程[15]：液滴形成、液滴变小和气相离子形成。

液滴形成过程：毛细管中的流动相含有电解质。在电场的作用下，流动相中的正负离

子开始移动。如果毛细管为正离子，则正离子移动到毛细管尖端的弯月面，而负离子则朝

相反方向移动。在电场作用下，流动相在毛细管顶端形成泰勒锥形状。由于库仑排斥作

用，圆锥体顶端的液体不稳定，会破裂成带电的液滴。

液滴变小过程：在雾化气体等外部条件下，荷电液滴随着溶剂的蒸发而收缩，此时，

相同电荷对荷电液滴表面的斥力增大。当达到瑞利稳定极限时，液滴不稳定并分裂。这个

过程被称为库仑爆炸。带电液滴进一步破碎，形成较小的带电液滴。测量实际的瑞利极限

和裂变事件的文章已经有所报道[16,17]，但由于缺乏精密的设备，导致进一步的研究进展缓

慢。

气相离子形成过程：对于带电液滴形成气相离子的过程，学者们提出了各种理论，从

不同角度解释其电离行为[18]。Iribarne等[8]提出的离子蒸发模型（IEM）、Dole等提出的带

电残基模型（CRM）[9,10]和 Konermann等提出的链喷射模型（CEM）[11,12]是相对常见的观

点（图 1）。一般认为，小分子物质遵循离子蒸发机制，大球状物质（如天然折叠的蛋白

质）适合带电残基机制，而变性蛋白质的构象高度无序，在气相电离过程中遵循另一种不

同的机制链喷射理论[11,12]。最近，在相关研究的基础上，笔者提出了“离子迁移和搬运”的

机制[14]。
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图 1 ESI的三种机制。（a）IEM：带电液滴表面的离子喷射；（b）CRM：蛋白质释放到气相；（c）

CEM：未折叠蛋白喷射[18]

2离子蒸发模型

离子蒸发模型认为，在高电场梯度和脱溶剂气体的作用下，溶液在电喷雾针出口形成

微小的带电液滴，液滴表面的电荷密度随着液滴中溶剂的蒸发而增加。当电荷密度增加到

瑞利稳定极限时，液滴被静电排斥并分裂成更小的液滴。重复该过程，直到发生场诱导离

子蒸发。当离子之间的静电斥力达到一定程度时，挥发性高的离子优先从液滴表面喷射并

进入气相，而其平衡离子保留在液滴中并最终成为固体残留物，这是离子蒸发模型[8,19]。

Iribarne[8,19]等人提出，离子蒸发过程可以用过渡态理论来表示：

式中：-G*是自由活化能，kB是玻耳兹曼常数，h是普朗克常数，T是温度。

小分子从液相到气相的转移过程遵循离子蒸发机理。当带电液滴上的电场足够大时，

表面电荷的静电斥力大于溶剂对离子的吸引力，分析物离子离开液滴表面。

对于较大的液滴，IEM和瑞利裂变事件在形态上相似。IEM喷射出的离子及其溶剂化

外壳可以解释为子代液滴。因此，在纳米区域，离子射流和液滴裂变之间的经典边界变得

有些模糊。ESI-MS通常对非离子结构表现出很强的响应。这种影响可能表明这些分析物更

倾向于靠近液滴表面。较小的液滴总是由前一液滴的最外层形成。因此，释放气相离子的

最终纳米液滴富含具有高表面亲和力的物质。此外，液体和脱溶剂气之间的界面更有利于

IEM注入[11,12]。

根据离子蒸发模型，离子通过静电力从液滴表面解吸。然而，目前尚不清楚蛋白质是

否也能遵循 IEM机制。Aliyari等[20]利用分子动力学（MD）模拟研究了这个问题。他们选

择结构相对稳定的泛素作为模型蛋白质，并通过 pH值调整蛋白质在溶液中的电荷分布。

在实验过程中，蛋白质的构象不会改变。分子动力学模拟预测，IEM产生的蛋白质离子中

的非特异性盐加合物不像 CRM那样常见，这一预测已得到实验证实。
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Znamensy等[21]研究了氢离子和甘氨酸纳米液滴的形成过程。结果表明，离子在液滴中

呈同心层分布。这与液滴中的离子接近表面时遵循单调径向分布的预期不同。由于液滴中

存在离子，观察到整体形状变形和增强的表面起伏。瑞利极限下的电荷减少是通过形成瞬

态表面凸起来实现的。对于含有离子的液滴，形成的振幅突起高于纯水滴。这些突起是离

子喷射前的中间阶段。蒸发的离子在约 10个水分子的溶剂化壳中与液滴分离，数据与接近

瑞利极限的液滴溶剂化离子蒸发模型一致。

3带电残基机制

带电残基机制适用于大型球形物质，如天然折叠的蛋白质。一般来说，在中性水溶液

中，大多数蛋白质是紧密卷曲的，电荷和极性基团在球体之外，以达到最大的亲水效果。

同时，非极性部分形成不与溶剂接触的疏水内部区域。Konermann[11,12]等认为，在连续的

库仑爆炸后，最终形成了只含有单一分析物的带电液滴。当表面溶剂蒸发时，液滴的电荷

转移到分析物分子上，从而实现气相电离。De la Mora[22]证明了在瑞利极限状态下，由带

电残基理论形成的多电荷离子的电荷等于相同体积的带电液滴的电荷。

在带电残留物机制（CRM）中，含有单个蛋白质分子的纳米液滴蒸发至干燥状态，相

关液滴的电荷将转移至蛋白质。当最后一种溶剂消失时，液滴的所有电荷转移到分析物

上。纳米液滴在整个收缩过程中总是接近瑞利极限，这意味着液滴会随着半径的减小释放

电荷。直接用分子动力学模拟研究荷电残基机理（CRM）是一个难点。但计算研究已经证

实，蛋白质外部的大量水合作用将球形分析物深深地困在液滴中。此行为与 CRM一致。

盐溶液暴露于 ESI会产生一系列团簇离子，相关实验已在大量文献中报道[23]，但这些

团簇离子是通过 IEM还是 CRM形成尚不清楚。Konermann等[23]采用分子动力学（MD）

方法研究了氯化钠水溶液中正、负极性条件下 NaCl多电荷团簇的形成。采用分子动力学

（MD）方法模拟了带电含 NaCl水滴的时间演化过程。他们提出了一种轨迹拼接方法，可

以连续地从模拟中删除蒸发部分，从而显著降低计算成本。分子动力学数据提供了相关证

据，表明 ESI过程中氯化钠团簇的形成是通过 CRM进行的。

4链喷射理论

Konermann[11,12]等从分子动力学模型和实验角度验证了离子蒸发和带电残留物的两种

机制。选择肌红蛋白作为样品。结果表明，当蛋白质未变性时，肌红蛋白结构致密，电离

过程遵循带电残基机制。当蛋白质在酸性条件下变性时，结构舒展，电离过程遵循离子蒸

发机理。

然而，变性蛋白质的构象是高度无序的。因此，变性蛋白质在电喷雾电离过程中遵循

不同的机制，即链喷射理论[11,12]。变性后，内部分离的非极性基团暴露于溶剂中，蛋白质

分子结构从致密的亲水性变为松散的疏水性。蛋白质的疏水性使其不再适合停留在液滴
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中，而是迁移到液滴表面。链的末端进入气相。然后，剩余的蛋白质按顺序逐渐排出，直

到从液滴中分离出来。

Ahadi和 Konermann[11]比较了 pH=2和 pH=7时 ESI-MS中肌红蛋白的信号强度。结果

表明，当 pH值为 7时，蛋白质构象紧密，疏水基团在内部隔离，电荷迁移到液滴的外

层；当 pH=2时，蛋白质构象松散，整个蛋白质呈疏水性。ESI-MS结果表明，pH=7时信

号强度很低，但 pH=2时信号强度显著增强，约一个数量级。

分子动力学模拟证实，Na+等小离子从带电液滴表面喷出，而天然 ESI中折叠的蛋白质

则通过水蒸发至干燥。未折叠蛋白质的电荷远高于折叠蛋白质的电荷。CEM设想，未折叠

的蛋白质被疏水和静电因素驱动到液滴表面，然后通过中间产物逐渐释放，液滴携带延伸

的蛋白质尾部。到目前为止，还不可能通过使用相关的MD模拟来支持 CEM。这项工作需

要比以前的 MD研究更大的液滴。此外，与 CEM相关的 H+迁移也很难包括在内。Haidy

等[24]使用 MD模拟半径为 5.5nm的液滴中未折叠的肌红蛋白。他们主要关注 pH值为 4左

右的溶液，其中肌红蛋白的电荷与一些电喷雾离子的电荷一致，而 H+的迁移可以忽略。添

加钠离子以确保液滴电荷接近瑞利极限。结果表明，16/17md在不同的质子化模式下工

作，通过链式射流产生[M+ZH]Z+离子。这些结果支持未折叠蛋白遵循 CEM的观点。

Pimlott等[25]以细胞色素为模型系统，通过研究乙酰化蛋白质的赖氨酸来区分 CRM或

CEM形成的蛋白质离子。在 pH=7的溶液中，无论乙酰化程度如何，观察到相同的低电荷

状态。这种行为与 CRM一致，CRM中的电荷状态由蛋白质大小而不是蛋白质表面化学决

定。当溶液条件为 pH=2时，会导致更高的荷电状态。有趣的是，如果乙酰化赖氨酸的量

增加，在这些条件下获得的光谱逐渐转移到较低的电荷状态。电荷减少的原因是，减少碱

性位点的数量会削弱蛋白质在 CEM过程中与液滴竞争移动 H+的能力。

5朱一心的实验和理论

离子蒸发（IEM）和带电残基模型（CRM）的带电残基机理是带电液滴离开泰勒锥后

形成单分子气相离子。到目前为止，还无法解释一些问题，例如，电喷雾离子源中离子抑

制的原因是什么？

一些学者认为多余的电荷来自液滴[10,19]，但根据电磁场理论，电场中正负电荷成对存

在，因此不可能形成正负离子的分离，也不可能在电极的同一端分离正负离子[26]。通过一

种新的CEESI离子源（Coanda Effect ESI源）进行实验分析（图2），朱一心等[26]提出并证

明了电喷雾电离过程中的质子来自泰勒锥外的大气。

两条辅助气体管道用于控制离子源中电离室的大气[26]。选择水蒸气、氘蒸气、乙腈蒸

气、氮气和空气作为辅助气体，对多肽和咖啡因进行质谱分析，并研究质子化离子的形成

机理。首先，采用CEESI离子源对肽样（由氨基酸组成）进行分析，以空气和乙腈蒸汽（

体积比）为辅助气体。多肽形成的离子有双电荷和三电荷。当辅助气体被氮气替代时，任
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何肽的离子峰信号都无法检测到，但当辅助气体被空气替代时，离子峰信号恢复了。因此

，朱一心及其合作者推断，肽离子中的质子并非来自流动相，而是来自泰勒锥外部大气中

的水分子。

Fig. 2 principle of new CEESI ion source

然后，以咖啡因为样品，以水蒸气和氘水蒸气为辅助气体调节电离室中的气氛。当辅

助气体为水蒸气时，无论是溶解在水中的咖啡因还是溶解在氘水中的咖啡因，质谱检测到

的主峰为[M+H+]=195.2。当辅助气体为氘水蒸汽时，无论咖啡因溶于水还是溶于氘水，质

谱主峰均为[M+D+]=196.2。朱一心和合作者认为咖啡因没有 OH键，所以不能产生氢氘交

换。从实验结果可以推断出咖啡因在两种不同条件下的不同质谱，即质子（H+或 D+）来自

电离室大气。

朱的结果表明，在气相电离过程中使分子带电的质子实际上来自于水分子在电场中电

离产生的质子。极性分子在高电场中极化，极化的分子和质子产生静电引力，形成多电荷

分子离子。结合实验，朱一心及其合作者提出并证明了电喷雾电离中的质子来自泰勒锥外

的大气。电离室的气氛是影响电喷雾电离过程的重要因素。通过有效控制电离室气氛，可

以提高分析物分子的电离效率，其新发现为质谱分析带来了更多的新应用。

朱一心及其同事认为，当电喷雾发射针处于正电压时，针尖表面会形成一个稳定的泰

勒锥，因为泰勒锥的曲率半径很小（纳米量级），针尖表面的电场很强，只能离开泰勒

锥。同时，针尖上的水分子场蒸发形成氢离子，氢离子被条形极性分子的负端吸附，形成

多电荷离子。同时可以看出，当两个极性分子出现在泰勒锥附近时，氢离子被极性较大的

分子吸附，从而出现离子抑制现象。

6离子迁移搬运机理

朱一心及其同事的实验首次证明，电喷雾离子源中的质子来自泰勒锥外的大气。然

而，朱的原理并不能解释一种常见的实验现象，即离子加合现象[27,28]。离子加合现象，如

铵离子加成，铵离子来源于流动相中添加的醋酸铵。显然，质子和其他加合离子来自流动

相。基于实验和作者的相关研究内容[28-30]，作者等[14]提出了“离子迁移和搬运”的机制。“离

子迁移和搬运”的机理可以归纳为三点。
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首先，在离子源中，在雾化室温度和脱溶剂气体的条件下，脱溶剂在毛细管针尖周围

的空间中迅速形成大量的 H+、NH4+（添加 NH4Ac）、Ac-（添加 NH4Ac）、Cl-（添加

CHCl3和其他氯源）、NO2-（添加含 NO2-）和 Na+等离子体，这称为流动相-氮气辅助气氛

围。流动相-氮气辅助气氛围，为 H+、NH4+等加合离子的电泳提供了条件。

同时，流动相中的分析物通过毛细管电压、雾化室温度和溶剂气体去除的作用形成裸

露小分子（这些裸露小分子可能进一步裂解成离子，迁移到质谱仪检测器，然后进行测

定，如 Folpet[31,32]）。

最后，这些带电离子通过某种力（氢键、范德华力、离子键相互作用等）与无电荷的

裸露小分子结合，产生迁移并被测定。在这里，大量的 H+、NH4+、Ac-、Cl-、NO2-和 Na+

离子充当“搬运工”。真正迁移的是这些离子（包括热分解产生的离子）。当它们迁移时，

一些分析物形成的无电荷裸露分子被“搬运”到质谱仪检测器并被检测。可能的途径称为“离

子迁移搬运”机制，示意图如图 3所示。

离子迁移搬运机理可以简述为：假设当毛细管为正，而质谱检测器为负时，由流动

相、脱溶剂气或者空气等提供电泳条件。此时，H+、NH4+等离子发生迁移，当它们迁移的

时候，通过作用力，把裸露的小分子或者蛋白质搬运到质谱检测器。搬运的对象可以是裸

露的小分子或者蛋白质，也可以是团簇小溶剂，也可以是空气中的小分子物质。

Fig. 3 Schematic diagram of "ion migrate and transport" mechanism

7结论

本文从离子源原理出发，介绍了离子蒸发机理、带电残体机理、链喷射理论、

朱一心的实验与理论、离子迁移搬运机理等理论，综述了该领域的最新研究进展。

离子源原理的研究对离子源的设计和开发具有重要意义。理论的发展可以为解决一

些问题提供一些帮助，例如定量问题。离子源理论发展缓慢，在一定程度上影响了

离子源的设计和开发[33-35]。因此，发展离子源理论具有重要意义，将是一个重要的

研究方向。
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