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摘要：二次电喷雾电离技术作为一种高效气体分析质谱离子源，能在常温常压下实现复杂

有机气体的实时在线检测，特别适用于呼气中挥发性有机物的无创监测。该案例通过优化

SESI源的硬件设计，实现了对源内流场和离子传输的优化。具体设计包括封闭式结构以减

少环境干扰、样品进气和保护气流道的组合设计以提升电离效率、低吸附性腔壁材料以降低

样品吸附等关键模块。此外，纳安电流计用于实时监测电喷雾微电流，从而实现系统稳定性

监测。该设计有助于提升仪器的检测灵敏度和重现性，为环境分析、呼气诊断等领域的应用

提供了可靠的技术支持。 

关键词：二次电喷雾离子源；流场设计；微电流监测；高稳定性；高灵敏度 

 

1 技术背景 

二次电喷雾电离技术（Secondary Electrospray Ionization, SESI）是一种衍生于电喷雾电

离（Electrospray Ionization, ESI）的新兴质谱离子源技术，通过电喷雾产生的初级带电微液

滴或脱溶化与样品中的中性分子接触，进一步电离形成分子离子，这些离子在流场和电场的

作用下进入质谱仪进行分析[1]。SESI 源与质谱仪耦合使用，相比现有质谱技术的重要优势

之一是能够在常温常压环境下实时在线电离复杂有机气体组分，比如实时分析呼气中挥发性

有机物（VOCs）、实时监测空气中 VOCs 变化。大量实验室研究证明了基于 SESI-MS 的

呼气分析在疾病无创诊断或早期诊断（如癌症）、疗效监测、预后评估、治疗药物监测领域

应用的可行性[2, 3]。SESI-MS作为一种潜在的临床质谱新技术在体外无创诊断行业具有超万

亿市场的巨大商业价值。除生命健康领域之外，SESI-MS的另一个重要应用领域是大气化

学研究，比如为解析臭氧和 PM2.5形成机制等前沿科学问题提供重要的研究工具，为十四

五期间 VOCs科学精准治理提供重要的监测工具[4]。 

尽管 SESI在呼气分析和生命健康领域展现了巨大市场潜力，其硬件的研发却是技术突

破的关键。SESI作为一种高效的离子源，检测的目标分析物浓度处于极低水平，浓度几乎

在 10‑9至 10‑12量级（体积比）[5]。由于 SESI检测的物质大多以气溶胶或溶液液滴的形式引
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入源内，如呼气样品属于过饱和蒸汽，在引入 SESI的过程中容易凝结，会导致样品损失和

管路污染[6]。普通的自制 SESI离子源仅仅通过简单的喷雾与气体碰撞模式，内部构造简单，

由于未经过细致的流道结构设计[7]，极易导致样品气体容易在墙体内碰撞损失，并且样品气

体还可能在下一次测量时形成背景信号，从而升高检出限，使质谱检测器难以检测到痕量物

质。因此，设计一种流道结构设计合理的二次电喷雾离子源是非常有必要的。 

2 技术原理 

离子源的原理研究关系到其优化的方向。目前已知的气体分子在 SESI中的离子化过程

主要涉及两种离子化机制（图 1）：分别为气体分子-气态离子反应以及气体分子-带电液滴

反应。前者通过中性样品分子与电喷雾脱溶后产生的气相离子接触实现分子离子反应，使样

品分子荷电；后者则是在气体分子溶解在带电液滴里后，再经过脱溶过程完成离子化[8]。 

目前在对 SESI离子源的研究中，普遍认同气相反应是 SESI电离的关键过程。然而，

这一理论可能受到特定实验装置配置的影响。如喷雾器尖端的内径和外径，腔室加热，以及

尖端与样品流的距离，均对初次电喷雾与样品接触时的相态产生显著影响[9]。当喷雾流量较

高时，如 Yu等人在研究中使用的 5 μL/min，液滴与气体的相互作用可能导致液滴反应不容

忽视[10]。 

 

图 1  SESI源中可能发生两种电离过程：气相离子-分子反应和分子-液滴相互作用。 

3 离子源中需要控制的关键参数 

1）温度 

进样管道温度是分析气相组分分析的关键参数之一。通过控制进样管路的温度，可以降

低 VOC等分析物的吸附损失，且使其在管道内流动时会趋于管道中心，能够将分析物完全
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引入反应腔室的同时降低背景[11]。而过高温度则会导致[12]热不稳定性物质的裂解，经实验

测算，大部分分析物的最高强度集中出现在 130 ℃附近。 

对电离区进行高温控制也可以起到防止挥发性有机物吸附在壁面上的作用。更重要的

是，由于初级电喷雾离子大部分是水团簇离子，提升温度也可以降低水团簇离子的相对丰度，

从而减少来自水团簇离子的负面影响（主要体现在其对于一些化合物电离的抑制作用）[13]。

但是，过高的温度也会导致初级电喷雾溶液快速蒸发，导致泰勒锥不稳定，因此腔室的温度

也有优选区间。基于文献描述[14-16]，使用水溶剂电喷雾的电离区最佳温度在 75−95 ℃温度

范围内[11]。当使用非水电喷雾溶剂用于特定研究时，可能需要考虑电喷雾溶液的沸点来调

整温度范围[14]。 

2）湿度 

分析气体样品时，当初级电喷雾主要是由水分子提供质子的情况下，样品气流中若存在

较多水分子，会由于水合团簇离子的相对丰度变化导致电离效率的变化。有研究表示，潮湿

的电离环境会抑制饱和醛类物质的电离效果，同时增强非饱和醛类物质的电离效果。其次，

潮湿环境下各类物质间的离子竞争效应也会减弱，这对本身强度较低的离子有益[17]。因此，

为了避免离子响应的波动，保证电离区具备一定的封闭性是必要的。稳定的样品气流一般不

会出现过大的湿度波动。 

3）电喷雾组分 

对于常规的气相分子检测，常见的 0.1 %（v:v）甲酸水作为电喷雾溶液仍然是最佳选择

6。钠盐掺杂可能对磺酸脂更加友好[18]，银盐则对不饱和烃和伯胺类化合物有更好的电离效

果，并且通过银同位素模式，可以轻松进行特征过滤[19]。但是从成本和环境角度来看，常

用的 FA掺杂电喷雾仍是最经济且环境友好的。另外，使用盐掺杂还需考虑对于质谱端的污

染情况。由于接口后一半会安装有离子传输组件，如离子漏斗，离子透镜等，长期通入难以

蒸发的金属盐，容易在表面发生沉积。 

4）喷雾流量 

对于气体样品，由于气相电荷转移在离子生成过程中扮演重要作用，因此目前 SESI离

子源使用的初级电喷雾毛细管常采用纳升级（nL/min）喷针，即 nano-ESI，以加速脱溶形成

气相离子。nano-ESI采用的毛细管喷嘴内径仅为几十微米，可以产生直径小于 100 nm的液

滴[20]。早期研究观察到流量的降低可以加速气相初级离子的生成，使整体灵敏度提高[21]；

相比之下，在较高的溶剂流速下虽然能够提供更多的电荷供体，但是离子强度保持不变甚至
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降低。因此，为了提高初级离子的产生率，在适当的电压范围内应该尽可能地减小液滴尺寸，

即需要将喷雾的流量减小[22]。 

5）喷雾电压 

无论是气态还是气溶胶态样品的分析，初级离子的生成都依赖于电喷雾过程中泰勒锥的

形成。过高的电压可能导致泰勒锥分裂和液滴多方向发散，并且可能导致样品分子裂解，对

软电离过程产生不利影响[23]。而电压不足则可能使电场力无法克服溶液的表面张力，从而

无法形成泰勒锥[24]。实验表明，在 2.5~3.5 kV的电压范围内操作，可以有效地避免样品离

子的裂解，同时保证泰勒锥的稳定形成。 

4 二次电喷雾离子源的关键结构及运行方式 

4.1 离子源关键结构 

1）高效传输离子的封闭式结构设计[25] 

封闭式结构有效阻隔了环境温度、湿度以及干扰物的影响。离子源内部通过流体力学的

结构设计，可以提高样品气流的聚焦效果，增加样品与 ESI喷雾羽流的接触，实现样品气体

的高效电离。 

图 2所示的结构设计采用了样品进气流道和保护气流道的组合。样品进气流道呈类 U

形结构，保护气流道则为 V形结构，两者底端相连。样品气体通过入口 5，在凹槽 4内回旋

后进入类 U形通道 1并在电离区 7处与电喷雾毛细管 6产生的初级电喷雾离子接触后进行

电离，而保护气体通过 V形通道的 2入口进入，起到隔离质谱接口和聚焦样品气流的作用。

加热模组 3位于类 U形结构的侧方，用于加热样品气流以及加速电喷雾的脱溶过程。类 U

形结构的设计可有效导流样品气流并聚焦，同时减少了内部湍流，避免了样品气流与离子源

内壁接触，从而获得更高的电离灵敏度和更低的背景噪声。 

为了减少离子源腔壁对样品组分的吸附和解吸附，本案例采用低吸附性疏水材料结合特

殊钝化镀膜工艺，在离子源电离腔壁内形成惰性薄膜，可有效减少挥发性有机物的吸附。 中
国
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图 2  离子源内部流道结构图 

 

2）电喷雾微电流检测[26] 

为监测电喷雾的运行情况，设计了一种用于检测电喷雾微电流的纳安电流计，其作用是

用于监测电喷雾电流的稳定性。电喷雾系统的工作电压从高压输入接口 1输入电流计 10，

从高压输出接口输出后，经过一个分压电阻 9，将高压提供给电喷雾瓶 5，瓶内装有电喷雾

溶液 8，通过供气加压 7在瓶内形成正压，溶液将通过毛细管 4，在尖端形成电喷雾 2，再

次过程中带电液滴会与接地 6的腔室壁面 3（简化为方框）之间形成微弱的电流信号，电流

计将这个电信号进行检测获取放大，转化为电压信号并显示与电流计的数显屏上。 

 
图 3  电喷雾微电流检测模块示意图 
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4.2 运行方式 

结合上述结构，形成一台具有高稳定性的 SESI离子源。SESI源的腔体与质谱仪相连。

优选的，所述的质谱仪应具备较高分辨率（如赛默飞的轨道阱质谱，分辨率 140000 FWHM

（m/z 200）），以实现准确的组分识别。腔体与高分辨质谱仪通过加热至 300 ~ 400 ℃的不

锈钢毛细传输管相连。 

利用上述系统进行气体或亚微米气溶胶化学组成的实时、在线快速质谱分析方法，具体

包括步骤： 

1. 纳升 ESI通过给喷雾溶液瓶内氮气加压，在末端产生电喷雾，优选的，纳升电喷雾

毛细管的内径取为 20 ~ 50 μm，以快速产生气相初级离子。优选的，纳升 ESI所用的溶液为

含有 0.1 %（v:v）甲酸的去离子水，经实验测试，电喷雾的施加电压优选为 2.5 ~ 3.5 kV。 

2. 电喷雾与接地电离腔之间形成电流回路，纳安电流计可读取示数，监测电喷雾的稳

定性。在离子源内部流道的导流下，气体分子聚集至电离区，由于电离腔室整体加热（优选

为 90 ℃），且壁面事先进行惰性硅氧化表面处理，使得其难以吸附在腔室表面，并随气流

进入电喷雾覆盖区域。 

3. 进一步，初级离子与气体分子或亚微米气溶胶碰撞产生样品离子，离子通过腔体与

质谱仪的连接接口进入质谱仪检测，接口两侧的辅助气能够形成气壁，使离子不易扩散，完

全传输至质谱端。在质谱端检测得到气体或亚微米气溶胶化学组成。 

4. 分析检测过程中产生的废气可以通过额外的废气出口外排，优选的，使用一个MFC

进行流量控制以提高气流稳定性。 

5 总结 

本案例展示了一种模块化二次电喷雾离子源的设计思路，通过纳升 ESI提供初级离子，

无需辅助鞘气，简单、安全、易于操作，有效地发挥了 SESI离子源的实时软电离优势。密

闭式设计使样品不易扩散至室内导致污染或受到环境污染。通过内部流道的优化布局，系统

实现了样品离子的高效电离与传输，减少了样品损失，提高了检测灵敏度。同时，通过引入

一些可控化的监测模块，降低了背景噪声，增强了实验的可重复性与稳定性。 
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