
  

微液滴质谱法促进的酰胺键构建及其
在小分子和蛋白偶联中的应用
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摘要：酰胺键的构建在小分子药物合成、高分子材料合成和修饰、抗体药物偶联物的制备中具有重要作用。本研

究探讨了电喷雾微液滴质谱技术促进酚酯氨解形成酰胺键的优势，以及在小分子-蛋白共价偶联复合物制备方面

的应用。以 4-硝基苯基-2-（（（苄氧基）羰基）氨基）乙酸酯（Z-Gly-ONP）与溶菌酶的游离氨基氨解反应为模型，研

究电喷雾微液滴技术中样品流速、鞘气压力、电场强度、溶剂极性等对酰胺键偶联效率的影响。结果表明，样品

流速和鞘气压力在微液滴中酚酯氨解构建酰胺键反应过程中发挥着主要作用。这可能是由于在电喷雾过程中，

雾化气体气流大和样品流速低的情况下，喷口处的样品溶液去溶剂化效率高，导致样品的局部浓度提高，促使样

品分子之间发生碰撞的频率增大，酰胺键形成反应的转化率提高。另外，微液滴技术成功应用于肿瘤抗原多肽与

模型蛋白的共价偶联，蛋白偶联转化率达 89%，且溶液相中反应剩余模型蛋白原料相对信号达 74%。同等条件

下与溶液相相比，微液滴中 Z-Gly-ONP与溶菌酶的游离氨基氨解形成酰胺键的转化率明显提高，表明电喷雾微

液滴技术在肿瘤抗原多肽-含 T表位的载体蛋白共价偶联复合物的高效制备方面具有潜在的应用价值。
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Abstract: The  construction  of  amide  bonds  plays  a  very  important  role  in  the  production  of  small
molecule  drugs,  preparation  and  modification  of  polymer  materials,  conjugation  of  proteins  and
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drugs, and the synthesis of vaccines, especially in the field of covalent coupling of tumor-associated
antigens and carrier proteins. In this study, the advantages of electrospray microdroplet technology in
promoting  the  aminolysis  reaction  between  activated  phenolic  ester  and  the  free  amino  groups  in
nature  proteins  for  amide  bond  formation,  and  its  application  in  the  conjugation  of  small  organic
molecules  with  nature  proteins  were  discussed.  The  effects  of  sample  flow  rate,  sheath  pressure,
electric field strength and solvent polarity on the coupling efficiency of amide bonds in electrospray
microdroplet  technique  were  studied  by  using N-carbobenzoxyglycine  4-nitrophenyl  ester  (Z-Gly-
ONP) and nature protein lysozyme as model substrates and employing an home-made device with two
independent  liquid  channels  for  microdroplet  generation.  When  the  two  kinds  of  microdroplets
coming  from  the  two  liquid  channels  were  fused,  followed  by  the  aminolysis  reaction,  and  the
mixtures  of  the  microdroplet  reaction  were  collected,  dissolved,  desalted,  diluted  and  detected.  The
results  after  the optimization showed that,  in the microdroplet  system, although a certain amount of
positive  and  high  voltage  will  slightly  improve  the  reaction  conversion,  the  sample  flow  rate  and
sheath pressure play a major role in the amide bond formation reaction. Below a certain pressure of
sheath  gas,  high  pressure  of  the  sheath  gas  and  low  flow  rate  of  the  sample  will  benefit  for  the
desolvation  efficiency  of  the  sample  solution  at  the  nozzle,  generating  small  particle  size  of  the
microdroplets  and  increasing  of  the  local  concentration  of  reactive  substates  and  the  frequency  of
collision between sample molecules, leading to the fast mass transfer between liquid containing active
esters and liquid containing nature proteins. As a consequence, the conversion rate of protein covalent
modification  reaction  in  microdroplets  is  significantly  higher  than  that  in  the  bulk  solution  system
under  the  same  reactant  conditions.  Furthermore,  the  microdroplet  chemistry  has  been  successfully
applied  to  the  covalent  coupling  of  tumor  antigen  peptides  to  nature  protein  lysozyme,  with  a
conversion rate of 89%, which is much higher than that in the bulk solution system. The results of this
study indicate that microdroplet chemistry has a potential in the efficient conjugation of tumor antigen
polypeptides and T-epitope-containing carrier proteins.
Key words: electrospray；microdroplets；amide bond formation；aminolysis；mass spectrometry

酰胺键是重要的化学键，是良好的氢键受体

和氢键供体，可以增加其所在分子的水溶性及其

与靶点之间的相互作用，如药物运载的肽树枝状

大分子中的酰胺键能通过氢键作用模拟生物肽

信号，将药物分子运送至细胞内发挥作用 [1-2]。

许多天然产物或者小分子药物中存在酰胺键结

构。在售的小分子药物中有 25%以上含有酰胺键

结构，且 2/3以上化学合成的候选药物含有酰胺

键结构。此外，酰胺键还能够作为抗体药物偶联

物的稳定连接子 [3]，保证有效载荷在细胞内的安

全释放。同样，在化学合成肿瘤疫苗领域，不同

功能的免疫活性组分通常也会以酰胺键形式共

价偶联形成有效的疫苗结构 [4-5]。由此可见，酰

胺键的构建在小分子药物合成、高分子材料合成

和修饰、抗体药物偶联物的制备中具有重要作用。

酰胺键的构建可以通过氨基 N原子的酰化

来实现，常用的酰化试剂包括酰卤、混合酸酐、

活化酯以及酰基叠氮化物；也可以利用缩合剂将

羧酸与有机胺直接缩合构建酰胺键 [6-9]。其中，

酰卤法通常需要胺的用量至少超过化学计量的

1倍；酰基叠氮化物生成的叠氮酸具有毒性，且

中间体酰基叠氮稳定性较差，极易分解；酸酐法

使羧酸先形成酸酐中间体，再与氨基反应，酸酐

中间体极不稳定，且反应过程中需要保持低温；

活化酯法是将羧酸转化为活泼酯，然后通过氨解

反应来实现酰胺键的构建。酯氨解形成肽键的

策略在蛋白质化学修饰和合成领域有着重要应

用[4,10-11]，如利用硒酚酯氨解法实现 N-糖肽、肿瘤

靶标抗原糖肽 MUC1及抗原 -蛋白偶联物的合

成。虽然通过硒酚酯、五氟苯酚酯、琥珀酸酯

等修饰的抗原分子氨解反应较快，但其活性酯部

位稳定性较差，在偶联过程中易水解，导致氨解
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反应选择性低。一些活性较低的硫酚酯或氧酚

酯 [12-13]稳定性好、水解副反应少，但反应速率

慢、偶联效率低 [14]。因此，提高反应活性的同时

实现良好的反应选择性是酚酯氨解形成酰胺键

制备小分子-蛋白复合物的难点之一。

近几十年来，基于电喷雾质谱的微液滴化学

已成为各种化学反应的便捷平台 [15-20]。电喷雾

产生的微液滴具有独特的物理化学性质，如反应

物在微液滴-气体界面附近的部分溶剂化、微液

滴的极端 pH值、溶剂的快速蒸发及原料局部浓

度提升、界面附近的特殊电场以及增强的传质

过程 [16]等。分子在液相和气相中反应速率的数

量级差异归因于反应分子的溶剂化[21]，作为部分

溶剂化典型代表的微液滴体系，其反应过程的能

垒显著低于本体溶液，反应速率显著高于本体溶

液 [22]。据报道 [23-25]，微液滴中的反应可被加速至

本体溶液的 10～105 倍，反应产率大幅提高。例

如，Cooks小组 [23]报道在碱催化的喷雾液滴条件

下，克莱森 -施密特缩合反应可在 2.5 min内完

成，而在本体溶液中通常需要几个小时。程和勇

和刘金华等 [26]共同报道了酮肟通过贝克曼重排

生成仲酰胺，在本体溶液中，几小时的回收率通

常为 10.1%～66.1%，而在微液滴体系中，几秒钟

内的回收率高达 78.7%～91.3%。在微液滴体系

下实现加速的反应还有 Suzuki偶联反应 [27]、

Fisher吲 哚 合 成 反 应 [28]、 Eschenmoser偶 联 [29]、

Dakin反应 [30]、Baeyer-Villiger氧化 [30]、N-吲哚烷

基化反应 [31]、Combes反应等 [32]。众多研究表明，

电喷雾微液滴化学技术在提高反应速率和产率

等方面有着巨大潜力。

本研究结合小分子酚酯衍生物氨解形成酰

胺键的特点和电喷雾微液滴反应的技术优势，开

发一种基于微液滴化学反应特性促进较低活性

酯的快速氨解构建酰胺键的方法，以实现微液滴

小分子-蛋白质的高效偶联，为蛋白质偶联复合

物的制备提供有效的方法。 

1    实验部分 

1.1    主要仪器与装置

线性离子阱质谱仪：美国Thermo Fisher Scientific
公司产品 ，配备 Xcalibur程序 ；FA2204分析天

平：上海良平仪器仪表有限公司产品；TG16.5台

式高速离心机：上海卢湘仪离心机有限公司产

品；PHS-3E型 pH计：上海雷磁仪器有限公司产

品；VM-T1涡轮混匀仪：上海泰坦科技有限公司

产品；JetSpinTM-15超滤管：广州洁特生物过滤有

限公司产品；LSP01-1Y恒流泵：融柏恒流泵有限

公司产品；同轴三通道型电喷雾喷头：由江西省

质谱科学与仪器重点实验室自制；实验用水（高

纯水）：由 7144型 Thermo Scientific纯水仪制备；

model-1000拉针仪：美国 Sutter Instrument公司产

品；高硼硅玻璃毛细管（1.2 mm×0.9 mm）：世界精

密仪器有限公司产品。 

1.2    主要材料与试剂

溶菌酶（～14 300 u）：北京索莱宝科技有限

公司产品；4-硝基苯基-2-（（（苄氧基）羰基）氨基）

乙酸酯（Z-Gly-ONP，纯度≥97%）：安耐吉化学试

剂有限公司产品；Na2HPO4·12H2O、NaH2PO4·2H2O、

N,N-二甲基甲酰胺：均为分析纯，上海泰坦科技

有限公司产品；甲醇（色谱级≥99.9%）：上海麦克

林生化科技有限公司产品；熔融石英毛细管：美

国安捷伦科技有限公司产品。 

1.3    实验反应装置

电喷雾微液滴制备装置示于图 1a，主要包括

控制样品溶液流速的注射泵、调节雾化液滴表

面电荷的高压电源、同轴三通道微液滴喷头（图 1b）、
收集反应产物的样品接收瓶。喷头的 2个液路

通道与固定在注射泵的 2个样品注射器相连，气

体通道通过 peek管和固定接头与高压氮气相

连，用以辅助液体通道中的样品溶剂雾化形成微

小液滴，装置示意图示于图 1c。同轴三通道喷头

的管路是由 L1（0.1 mm×0.19 mm）、L2（0.25 mm×
0.35 mm）、L3（0.45 mm×0.65 mm）3层规格不同

的熔融石英毛细管同轴组成，其中，L1和 L2层

套管分别流经样品溶液 1和 2，L3层套管流经氮

气。由于 3个管路是以同轴套管形式组装，管路

中的物质在管内经过时互不接触，示于图 1d，只
在微液滴喷口处的三维空间内（样品接收瓶的空

间）接触而发生物质交换，进行氨解得到共价偶

联产物，其结构示于图 1e。 

1.4    实验条件

取 27.2 mg溶菌酶于离心管中，加入 3 mL
200 mmol/L 磷酸盐缓冲溶液（PBS，pH 7.4），得到

0.6 mmol/L蛋白溶液。取 29.7 mg Z-Gly-ONP于

离心管中，加入 3 mL有机溶剂，得到 30 mmol/L
Z-Gly-ONP母液。将 30 mmol/L Z-Gly-ONP母液
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稀释至 6.0  mmol/L，用注射器分别吸取 1  mL
0.6  mmol/L蛋 白 PBS溶 液 和 1  mL  6.0  mmol/L
Z-Gly-ONP有机溶液，注射器针头通过管线及套

管与三通喷头中 2个液路相连，气路通道与氮气

钢瓶相连，辅助液体雾化形成微液滴，进行微液

滴反应。雾化液滴反应出口与分液漏斗相连，用

以 收 集 微 液 滴 反 应 产 物 。 反 应 结 束 后 ， 用

15 mL甲醇-水-甲酸溶液（49.9:49.9:0.2，V/V/V）和
30 mL水依次溶解漏斗中产物，将所得溶液进行

超滤浓缩除盐和质谱鉴定。另将 1 mL 0.6 mmol/L
蛋白 PBS溶液和 1 mL 6.0 mmol/L Z-Gly-ONP有

机溶液于 10 mL反应瓶中直接混合，并在摇床混

匀反应，作为溶液相反应参照。与微液滴相反

应相同时间后，加入 15 mL甲醇 -水 -甲酸溶液

（49.9:49.9:0.2，V/V/V）终止反应，与微液滴反应产

物进行相同的超滤、除盐、鉴定等操作。

在线性离子阱质谱仪上进行质谱测试，在

Xcalibur程序上进行数据采集及分析，采用拉针

仪将高硼硅玻璃毛细管拉制成纳升电喷雾喷

针。微液滴相和溶液相反应的相对转化率通过

原料与产物的质谱信号相对强度计算得到 [30,33]，

示于式（1）：

Relative conversion =
IP1+ IP2+ · · ·+ IPn

IP0+ IP1+ IP2+ · · ·+ IPn

（1）

其中，IPn 为偶联上 n 个小分子的蛋白质谱信

号强度（n=0、1、2、3……）。 

2    结果与讨论 

2.1    电喷雾微液滴中酰胺键构建模型反应探究

首先，将模型小分子酯（Z-Gly-ONP，Ea）的
甲醇溶液和模型蛋白（溶菌酶 P，～14 ku）的 PBS
溶液分别装入 2个注射器中，酯的甲醇溶液走雾

化喷头中间的管道（L1），蛋白 PBS溶液走旁边管

道（L2）。在 PBS溶液的注射器针头处施加 4.0 kV
电压，雾化喷头的气路氮气钢瓶输出压强为 0.8 MPa。
在双通道注射泵的推进下（5 µL/min），两路液体

缓慢地从雾化器喷口处流出，两路样品溶液在高

速氮气的辅助下雾化成微小液滴，在喷口处三维

空间内接触发生反应。

有趣的是，在相同的反应时间，质谱结果

显示，本体溶液中的产物形成程度与微液滴中

明显不同。在本体溶液中 ，收集到的产物在

+8、+9和+10电荷处的最大丰度质荷比分别为

m/z  1  789、 1  591和 1  432，其相对强度分别为

97%、100%、11%，它们是模型蛋白（P）的信号，

示于图 2a。反应体系中仅发现 Ea 通过酰胺键

与 P 偶联的产物 P1（1个 Ea 与蛋白偶联的产物）

和 P2（2个 Ea 与蛋白偶联的产物）。P1在+8、+9
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和+10电荷处的质荷比分别为 m/z 1 813、1 612、
1 451，相对强度分别为 36%、37%、7%；P2在+8、
+9和 +10电 荷 处 的 质 荷 比 分 别 为 m/z  1  837、
1 633、1 470，相对强度分别为 8%、9%、2%。结

果表明，在常规溶液相中还有大量的模型蛋白未

参与反应，酰胺键偶联产物 P1和 P2的相对含量

均较低，偶联反应效率不理想。

在微液滴反应中，P 的信号强度相对较低，

示于图 2b。检测到 6个 Ea 通过酰胺键与 P 偶

联的产物，即 P1、P2、P3、P4、P5和 P6。6个产

物带+8、+9、+10电荷的信号相对强度比分别为

52%、66%、16%（P1），68%、80%、18%（P2），70%、

100%、 20%（P3）， 57%、 89%、 20%（P4）， 36%、

57%、11%（P5），25%、33%、12%（P6）。从图2可见，

微液滴体系中的 P2带+8、+9、+10电荷的信号

强度（68%、80%、18%）明显高于本体溶液体系

（8%、9%、2%）。此外，在微液滴反应中，P3～P6
表现出良好到优异的信号强度，这是本体反应

体系中没有的。根据相对反应转化率公式计算

出微液滴相中反应转化率为 96%；而本体溶液

中有大量的原料未参与反应，其转化率只有 33%。

从模型反应结果可以看出，微液滴中小分子与蛋

白偶联效率明显高于溶液相。这一结果可能归

因于微液滴技术通过湍流氮气将块状液-液体系

分散为小气溶胶液滴，使两相之间的界面面积增

加了许多数量级，从而改善了传质和产物转化率。 

2.2    电喷雾微液滴中酰胺键构建反应条件优化

微液滴喷雾的产生受多种因素影响，如尺

寸、表面溶剂效应、表面电场、溶剂性质等。本

文以 Z-Gly-ONP和溶菌酶的反应为模型，考察相

关参数对微液滴中酰胺键构建效率的影响，并根

据文献 [30,33]中的方法计算相对转化率，评估 Ea
和 P 的反应结果。首先，探究了反应液流速对

相对转化率的影响，结果示于图 3a。当反应液流

速为 5 µL/min时，小分子修饰蛋白转化率为 96%；

随着反应液流速从 5 µL/min增加到 15 µL/min，
转化率从 96%下降到 88%。在考察雾化气气压

对相对转化率的影响时 ，保持样品溶液流速

10  μL/min，外加电压 +4  kV，雾化气体压强从

0.4 MPa提高到 0.8 MPa时，转化率从 80%上升

到 93%，示于图 3b。这可能是因为样品溶液流

速越低，喷口处初始液滴越小；雾化气流越大，喷

口处的样品溶液去溶剂化效率越高，越有利于形

成粒径更小的微液滴，从而提高样品的局部浓

度，样品分子之间发生碰撞的频率增大，提高了

反应转化率。

当对喷雾电压进行优化时，发现反应体系不

外加高压电源（电压 0 kV，雾化气体 0.8 MPa，液
体流速 10 µL/min）时，转化率能达到 88%；当外

加正电压时，转化率可提高至 91%，示于图 3c。
这是因为随着微液滴体系外加电压的增加，液滴

表面电场强度增加，进而库仑排斥力逐渐增加，

打破了液滴表面各种受力平衡，促使液滴破碎，

形成更小尺寸的液滴。液滴尺寸变小，导致液-
液界面比表面积增加，反应分子碰撞更充分，反

应转化率更高。当外加负电压时，转化率却略微
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Fig. 2    Mass spectra of aminolysis reaction between activated ester Ea and model protein P in bulk solution (a)
and microdroplet reaction (b)
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降低。这是因为在施加负电压时，磷酸根负离子

优先于蛋白聚集于微液滴表面，导致蛋白与酯分

子间的碰撞概率相对较低，从而使反应转化率略

微下降。结果表明，微液滴反应转化率不依赖于

喷雾电压，但在正电压情况下，反应转化率可以

得到提升。

在微液滴反应中，微液滴尺寸对转化率有着

重要影响。在微液滴飞行过程中，微液滴尺寸与

溶剂性质息息相关。本研究选取甲醇（MeOH）、

乙醇（EtOH）、叔丁醇（t-BuOH）、二氯甲烷（DCM）、

乙腈（ACN）、甲苯（toluene）和 N,N-二甲基甲酰胺

（DMF）等沸点不同的质子性和非质子性溶剂作

为微液滴反应中溶解小分子酯的溶剂，结果示于

图 4。可见，在MeOH、DMF、ACN、DCM、toluene、
EtOH和 t-BuOH溶剂中，微液滴反应的转化率

（分别为 96%、99%、59%、75%、81%、75%和 89%）

均高于溶液相的转化率（分别为 31%、65%、34%、

2%、10%、28%和 46%）。在与水互溶的极性溶

剂中，偶极非质子溶剂 DMF的蛋白质修饰转化

率最高，可能是因为 DMF上的氮原子略显碱性，

而碱性体系更有利于小分子酯氨解。有趣的是，

当溶解小分子酯的溶剂是与水不互溶的非质子

性溶剂（DCM和甲苯）时，在微液滴中也能获得

较好的反应转化率（DCM、甲苯中的转化率分别

为 75%、81%）。而在常规溶液相中，蛋白 PBS溶

液与 DCM和甲苯不互溶，反应分子仅在 2个液

相分层处界面有接触，分子间碰撞频率较低，反

应不充分，导致溶液相中转化率非常低。由此可

见，在微液滴中，2个不互溶的液相之间的反应

主要发生在液-液界面，微小液滴的液-液比表面

积更大，更有利于反应分子间碰撞。因此，在不

同的溶剂体系中，微液滴相较溶液相的反应有明

显优势。通过优化微液滴反应条件，初步掌握了

微液滴中小分子修饰溶菌酶化学反应的关键参

数。从优化条件可知，采用同轴三通道喷头进行

微液滴反应，电压 0 kV，雾化气体 0.8 MPa，液体

流速 10 µL/min，溶解酯溶剂为 DMF的微液滴反

应转化率最优。
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图 4    微液滴体系中小分子酯 Ea 与模型蛋白 P 氨解

反应溶剂的优化

Fig. 4    Solvent optimization of activated ester Ea and
model protein P in microdroplet reaction

  

2.3    电喷雾微液滴中酰胺键构建方法在多肽抗

原-蛋白偶联中的应用研究

为了进一步探究微液滴中酰胺键构建方法

在化学偶联中应用的可行性，本研究尝试将该方

法用于制备肿瘤相关糖肽抗原-蛋白共价偶联复

合物。首先，通过多肽固相合成技术合成侧链保

护的多肽抗原 MUC19，直接在固相树脂上将己

二酸连接臂以及 4-硝基苯酚通过缩合剂偶联到

MUC19多肽 N端 [4]，合成以己二酸为连接臂的

硝基苯酚酯修饰的多肽抗原 MUC19，其结构示

于图 5a。然后，将树脂清洗干净，将多肽从树脂
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图 3    微液滴体系中小分子酯 Ea 与模型蛋白 P 氨解反应的溶液流速（a）、雾化气体压强（b）和
电喷雾电压（c）条件的优化

Fig. 3    Optimization of flow rate (a), carrier gas pressure (b) and discharged voltage (c) for activated ester Ea and
model protein P in microdroplet reaction
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上全脱保护切下来，使用质谱进行鉴定，发现了

m/z 903.36信号峰，示于图 5b，这与 MUC19硝基

酯化物质[M +Na]+的理论计算值一致，表明获得

了硝基苯酚酯修饰的抗原多肽 M。最后，用 DMF
溶解 6 mmol/L M，pH 7.4的 PBS溶解 0.6 mmol/L
溶菌酶，将 M 溶液和蛋白溶液各自分成 2份，分

别进行微液滴实验和常规溶液相反应。反应相

同时间后，将微液滴反应产物和溶液相反应产物

进行后处理和质谱鉴定。

在图 5c中，可以观察到微液滴反应产物的

质谱信号 m/z 1 673（P1a）、1 756（P2a）、1 839（P3a）、
1 922（P4a），其相对丰度分别为 92%、100%、83%、

47%，蛋白修饰反应转化率达 87%。在溶液相

中，还能明显观察到模型蛋白原料信号 m/z 1 591
（P0），相对丰度 74%；P1a 和 P2a 的相对丰度分别

为 100%和 55%；另外，P3a 和 P4a 的相对丰度明

显低于微液滴反应中 P3a 和 P4a 的相对丰度，示

于图 5d。结果表明，在微液滴体系中，不仅多肽-
蛋白共价偶联反应的转化率高于溶液相，且偶联

的多肽个数也多于溶液相。这可能是因为微液

滴反应是一个去溶剂化过程，在辅助气的作用

下，溶剂的快速蒸发促使液滴尺寸进一步缩小，

单位体积内反应物分子浓度增大，酯修饰多肽与

蛋白分子碰撞频率增大，两者之间氨解形成酰胺

键的反应速率提高。另外，界面附近的特殊电场

及增加的传质过程有利于反应的进一步进行。

微液滴体系中，酯修饰多肽与蛋白的高效偶联证

明了微液滴中氨解构建酰胺键的优势，为肿瘤相

关糖抗原-蛋白偶联复合物的高效合成提供了潜

在的方法。
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Fig. 5    Reaction scheme of aminolysis between M and protein P (a), mass spectrum of ester modified
peptide M (b), mass spectra of reaction products in microdroplet reaction (c) and bulk reaction (d)

 
 

3    结论
微液滴反应是由液滴之间融合引发其中化

合物之间发生反应。微液滴作为反应微容器具

有明显的反应活性、试剂在微液滴表面聚集、

溶剂蒸发、试剂局部浓度提升等优点。在酚酯

氨解构建酰胺键的反应中，与本体溶液相比，电

喷雾微液滴技术能够显著促进酚酯氨解与溶菌

酶蛋白上的氨基形成酰胺键。反应效率得以显

著提升的关键因素是样品流速和鞘气压强，尤

其是高速鞘气能够给喷口处低流速液体强大的

剪切力，辅助液体撕裂形成细小液滴，增大液-液
界面比表面积；同时，微液滴能够辅助溶剂挥

发，提升样品局部浓度，显著提高反应效率。另

外，在正电场作用下，蛋白分子优先聚集于微液

滴表面，蛋白与酯修饰的分子碰撞概率增加，有

利于转化率的提高。除模型小分子外，微液滴

技术成功应用于肿瘤抗原多肽与模型蛋白的共

价偶联表明其在肿瘤抗原多肽-含 T表位的载体

蛋白共价偶联复合物的高效制备上具有潜在的

应用价值。
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