
 

 

四极杆离子碰撞诱导解离系统的研制及其
参数优化
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摘要：在质谱分析中，碰撞诱导解离（CID）通过诱导离子碎裂产生特征碎片离子来解析物质结构和实现目标物的

鉴定，这是串联质谱的核心技术。本研究在自行研制的基于离子漏斗的四极杆飞行时间质谱仪（Q-TOF MS）上搭

建了四极杆离子 CID系统，通过在电压瞬变模式下对 CID系统的关键参数进行优化，有效提升了离子在碰撞室

内的碎裂效率和传输效率。基于优化的碰撞条件，进一步实现了该系统在电压固定模式下对目标离子的 CID，在

保证离子碎裂效率的同时，实现了更高的离子传输效率。该研究实现了对 CID关键参数的精准调控，有效提升

了质谱的碎裂可控性与分析重现性，助力国产质谱仪器自主研制。
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Abstract: Collision-induced dissociation (CID) is a core technique in tandem mass spectrometry that

induces ion fragmentation to generate characteristic fragment ions for elucidating molecular structures

and  identifying  target  compounds.  This  study  successfully  developed  a  quadrupole  ion  collision

system  with  dual-mode  operation  on  a  home-built  quadrupole  time-of-flight  mass  spectrometry

platform. The ion collision system mainly consists of three components: the quadrupole collision cell,

the power supply system, and the pressure control system. Among these, the quadrupole collision cell

serves as the reaction zone where CID occurs. The power supply system is responsible for providing

the radiofrequency and direct current voltages required to confine ions and initiate CID. The pressure

control system is designed to precisely regulate the internal pressure of the collision cell, ensuring an

appropriate  supply  of  background  collision  gas.  Through  the  coordinated  optimization  of  these

subsystems,  efficient  fragmentation  of  target  ions  and  effective  transmission  of  fragment  ions  have
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been  successfully  realized.  Compared  to  conventional  methods  reliant  on  empirical  parameters  or

trial-and-error optimization, this work realized the complete methodological transition and systematic

parameter  optimization from transient  voltage  mode to  static  voltage  mode on a  self-built  platform.

Through precise, stepwise adjustment of collision gas pressure (2×10−4 Pa), ion kinetic energy (30 eV),

timing  phase  durations,  and  radio  frequency  (RF)  voltage,  a  reproducible  and  repeatable  parameter

optimization workflow for  collision-induced dissociation was established.  Particularly,  the proposed

"transient-static"  dual-mode  collaborative  verification  mechanism  effectively  balances  the

controllability of the dissociation process and analytical throughput,  offering a flexible and efficient

strategy  for  complex  sample  analysis.  In  the  static  voltage  mode,  the  MS/MS  signal  intensity  of

reserpine and its fragment ions was doubled compared to that in transient voltage mode, accompanied

by  significantly  improved  ion  transmission  efficiency  and  signal-to-noise  ratio.  This  performance

enhancement originates from the substantial reduction in ion loss and the continuity of the analytical

process  under  the  static  voltage  mode,  demonstrating  the  distinct  advantages  of  this  study  in

improving mass  spectrometry  detection sensitivity  and stability.  This  research has  not  only  realized

the independent development and closed-loop parameter optimization of the key collision system, but

also  endowed  the  entire  instrument  with  high-performance  tandem  mass  spectrometry  capabilities,

thus  overcoming  the  long-standing  technical  bottleneck  of  dependence  on  imported  or  imitated

modules.  The  established  dual-mode  collision  methodology  and  optimization  framework  exhibit

excellent  transferability  and  extensibility,  providing  solid  technical  support  and  a  practical  example

for  advancing  the  localization  of  key  mass  spectrometer  components  and  enhancing  independent

methodological development capabilities. It offers an important pathway for functional expansion and

industrial upgrading of home-developed high-end mass spectrometers.
Key words: quadrupole collision chamber；collision induced dissociation (CID)；time-of-flight mass
spectrometry (TOF MS)

串联质谱（tandem mass spectrometry, MS/MS）
是质谱分析中的关键技术，能够有效弥补一级质

谱在结构解析方面的不足。一级质谱主要提供

分子质量信息，而串联质谱可有选择地将目标离

子进行解离生成一系列碎片离子，通过分析这些

碎片离子可解析分子的化学结构、修饰位点或

序列 [1-2]。常见的解离方式包括碰撞诱导解离

（collision-induced dissociation,  CID）[3]、高能碰撞

解离（high energy collision dissociation, HCD）[4-5]和

电子转移解离（electron transfer dissociation, ETD）[6]

等。其中，CID在蛋白质组学研究中应用最广

泛 [7-8]，主要分为 2个阶段：1）经电场加速具有较

高动能的离子与碰撞背景气体进行碰撞；2）在碰

撞过程中，离子最初具有的部分动能会转换为自

身的内能，从而导致离子处于激发态，诱使离子

发生裂解 [3,9]。由离子动能转换的内能会分配到

离子的各化学键上 [10]，因此，当键能更小的化学

键吸收足够的能量时会发生断裂。对于构成原

子数目更多和化学键更多的离子，发生解离所需

要的能量更高[11]。

为深入理解 CID的机理与影响因素，本研究

在自行研制的四极杆飞行时间质谱仪（Q-TOF MS）

上搭建四极杆离子碰撞系统，通过对 CID的关键

影响因素进行优化，探究各变量对解离过程的具

体影响，并比较不同四极杆电压模式下 CID的差

异，希望为相关串联质谱仪器的离子碰撞系统研

制提供参考。

 1    四极杆离子碰撞系统的搭建

本研究搭建的基于四极杆的离子碰撞系统

及相关参数优化实验，均在自行研制的离子漏

斗-四极杆-飞行时间质谱仪平台上完成。该质

谱仪由真空系统、直流和射频供电系统、离子光

学系统、离子碰撞系统以及软件控制和信号处

理系统组成，示于图 1，其核心优势在于自研的
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高装配精度反射式飞行时间质量分析器与高传

输效率的离子漏斗，能够实现高分辨和高灵敏度

的检测性能。本研究的关键部件离子碰撞系统

可对经四极杆 Q1选择的离子进行 CID，并将碎

片离子高效传输至飞行时间质量分析器。

离子碰撞系统主要由四极杆碰撞室、供电

系统与气压控制系统三部分构成。其中，四极杆

碰撞室是发生 CID的反应场所；供电系统负责提

供束缚离子及引发 CID所需的射频与直流电压；

气压控制系统则用于精确维持碰撞室内的气压，

确保提供适量的背景碰撞气体。通过协同优化

上述系统，最终实现对目标离子的高效碎裂与碎

片离子的高效传输。

 1.1    四极杆碰撞室

基于四极杆优异的离子聚焦能力，本系统选

用其作为碰撞室中的离子光学传输部件。四极

杆碰撞室的核心结构包括四极杆、碰撞室腔体、

前后门电极及 O型密封圈。为提升离子传输效

率，在碰撞室入口前设置四极杆预杆，用于引导

和汇聚离子流。四极杆由不锈钢管加工制成，杆

长 141 mm；碰撞室腔体为聚醚醚酮材料，总长

143 mm。碰撞室腔体前后端面各安装 1个不锈

钢门电极，并通过 O型密封圈进行密封，从而形

成相对独立的气压腔室，腔体中部设有碰撞气体

进气口。四极杆碰撞室的三维模型及实物图示

于图 2。
 
 

a b

注：拆除门电极

图 2    四极杆碰撞室的三维模型（a）和实物图（b）
Fig. 2    Three dimensional model of quadrupole

collision chamber (a) and physical image (b)
 

 1.2    供电系统

四极杆碰撞室供电系统主要包括直流供电

模块和射频供电模块。其中，直流供电模块为四

极杆提供直流偏置电压以及 2个门电极的门控

电压；射频供电模块为四极杆提供射频电压，以

保障离子在碰撞室中的高效传输。碰撞室射频

供电模块示于图 3a，其能够根据需要输出频率范

围为 300 kHz～1 MHz、峰峰值高达 750 Vpp的

射频电压，示于图 3b。直流供电模块具备 4路独

立的直流电压输出能力，示于图 3c；其支持电压

瞬变模式下的快速切换，电压上升沿与下降沿均

可达到百微秒级，既确保了模块对控制信号的快

速响应能力，也保证了输出电压的稳定性和可靠

性，示于图 3d。
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图 1    基于离子漏斗的四极杆飞行时间质谱仪的结构示意图

Fig. 1    Schematic diagram of a quadrupole time-of-flight mass spectrometer
based on an ion funnel
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 1.3    气压控制系统

四极杆碰撞室气压控制系统主要由气源、

干燥过滤器、手动截止阀、手动调节阀、流量控

制计、开关电磁阀以及相应的供电控制电路和

管路组成，结构示意图和系统实物图分别示于

图 4a、4b。系统气源可灵活选用仪器的低真空

（250 Pa）或大气环境（1.01×105 Pa）作为碰撞气体

来源。碰撞气体在进入碰撞室前，先经过干燥过

滤器去除水分及其他杂质。在调试期间，为便于

精准控制碰撞室气压，系统集成了手动与电控截

 

a b

c d

注：射频供电模块（a）及其输出信号（b）；直流供电模块（c）及其输出信号（d）

图 3    四极杆碰撞室供电系统

Fig. 3    Power supply system for quadrupole collision chamber
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图 4    四极杆碰撞室气压控制系统的结构示意图（a）及其实物图（b），高真空（c）和低真空（d）气压与阀门开度的关系

Fig. 4    Structural schematic diagram (a) and its physical diagram (b) of air pressure control system for
quadrupole collision chamber, relationship between high vacuum (c) and low vacuum (d) pressure

with valve opening
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止阀及流量控制阀。气体流量控制计与配套电

路协同工作，可精确调节管路内的气体流量；开

关电磁阀直接由控制板卡的电平信号驱动，以控

制气路通断。为验证系统对碰撞室气压的精确

控制能力，对其进行专项测试：在保持除流量控

制计外所有阀门全开的条件下，通过调节流量控

制计的阀门开度来改变气体流量，结果示于图

4c、4d。可见，在不同开度下，高、低真空气压及

流量计出口气压均呈规律性变化。具体而言，当

阀门开度增加 15%时，高真空和低真空的气压读

数分别上升 1×10−4、0.5 Pa，表明流量控制计的阀

门开度与碰撞室气压之间存在良好的线性关系，

证明该系统具备精确的线性控制能力。综上所

述，该气压控制系统能够满足碰撞室对气压精

确、线性控制的要求。

 1.4    电压调控模式

在碰撞解离过程中，需要四极杆的直流偏置

电压与门电极电压相互配合，以精确控制离子运

动。此协同控制主要存在电压瞬变模式与电压

固定模式。四极杆碰撞室电压调控模式的碰撞

室部件示意图示于图 5a，其中 skimmer 3（SK3）
和 skimmer 4（SK4）为 2个门电极，Q2为碰撞室

四极杆。
 
 

a

b c
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注：a. 碰撞室部件示意图；b. 电压瞬变模式；c. 电压固定模式

图 5    四极杆碰撞室电压调控模式

Fig. 5    Voltage control modes of the quadrupole
collision cell

 

在电压瞬变模式下，碰撞诱导解离过程按时

间顺序分为离子注入、碰撞解离和离子释放

3个阶段，各阶段对应的偏置电压和门电压配置

示于图 5b。在离子注入阶段，SK3与 Q2设为低

电位，SK4保持高电位；此配置能够使离子以较

高动能进入碰撞室，确保其与背景气体充分碰

撞，同时被有效约束在碰撞室内。在碰撞解离阶

段，Q2保持低电位，SK3与 SK4均切换至高电

位，从而将离子有效束缚在四极杆内，为其发生

解离提供时间。在离子释放阶段，SK3维持高电

位，Q2与 SK4降至低电位；在此电场驱动下，碰

撞产生的碎片离子得以从碰撞室高效射出。

在电压固定模式下，SK3、Q2偏置及 SK4的

电压在整个解离过程中均保持 1组固定的优化

电位，示于图 5c。在此条件下，离子流可连续地

完成进入碰撞室、发生解离并最终飞出碰撞室

的全过程。

 2    实验部分

 2.1    主要材料与试剂

利血平（HPLC级）：美国 Sigma-Aldrich公司

产品；甲醇（HPLC级）：国药集团化学试剂有限

公司产品；甲酸（质谱级）：美国 Thermo Scientific
公司产品；去离子水：由Milli-Q50SP纯水仪制备。

 2.2    质谱条件

电喷雾离子源 （ESI），电压 2  500  V，流速

0.5 μL/min，电喷雾直喷进样方式；离子传输管加

热温度 150 ℃；质量传输范围 m/z 100～1 500。

 3    结果与讨论

 3.1    离子碰撞诱导解离测试方案

离子碰撞诱导解离的实现需要目标离子具

有合适的初始动能、合适的碰撞气压、优化的四

极杆电压参数以及足够的碰撞作用时间，可通过

检测是否产生目标离子的特征子离子谱图进行

验证。观察到目标离子的碎片离子谱图后，可基

于此条件逐一优化各参数，最终得到最优条件并

实现最佳的碰撞效率。

由于本实验采用的四极杆碰撞系统为自行

搭建，无既定参数可供参考，因此需通过实验系

统性地优化可能影响碎裂与传输效率的关键变

量，包括碰撞室气压、离子动能、各阶段时序及

射频电压等。实验初期，基于电压瞬变模式，利

用电场对离子进行调控，并依据物理经验设定参

数的初步测试范围。当观察到碎片离子信号，即

可以此条件为起点，通过单变量优化法逐步逼近

最优解。基于上述策略，对利血平标准品进行初

步的 CID测试，成功获得其碰撞诱导解离产物，
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相应的二级质谱图示于图 6，初步证明了该系统

的有效性。
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图 6    碰撞诱导解离测试利血平的二级质谱图

Fig. 6    MS/MS spectra of reserpine by collision
induced dissociation

 

离子初步碰撞条件为：离子动能为 30 eV，气

体流量控制计的阀门开度为 10.5%，高真空气压

示数为 1.8×10−4 Pa。四极杆碰撞室的直流与射

频电压条件为：射频电压为 150 Vpp，750 kHz；在
离子注入阶段，离子注入时间为 25 ms，SK3电位

为−10 V，SK4电位为 10 V，四极杆偏置电压为

−5 V；在碰撞解离阶段，碰撞解离时间为 30 ms，
SK3电位为 10 V，SK4电位为 10 V，四极杆偏置

电压为−5 V；在离子释放阶段，离子释放时间为

25 ms，SK3电位为 10 V，SK4电位为−20 V，四极

杆偏置电压为 5 V。在碰撞诱导解离初步成功

后，对各条件进行逐一优化。

 3.2    四极杆离子碰撞诱导解离条件优化

 3.2.1    碰撞室气压　四极杆碰撞室内的气压条

件是影响碰撞诱导解离的重要因素 [12-13]。当碰

撞室内气压较低时，会导致离子碰撞频率显著降

低，使离子在整个路径上积累的总内能不足以克

服解离能垒，其解离效率显著降低；当碰撞室内

气压较高时，离子能够在碰撞室内与背景气体多

次碰撞，离子解离效率高，且存在碰撞聚焦效应，

在与气体碰撞的过程中会向轴线汇聚[14]，使离子

的传输效率提高；然而，当碰撞室内气压过高时，

会导致离子碰撞频率急剧增加，进而造成散射损

失和复杂的次级碎裂。此外，过于频繁的碰撞会

延长整个碰撞诱导解离过程时间，影响仪器整体

的分析速度[15]。

为此，在初始测试条件下对碰撞室内气压条

件进行优化，通过仅改变流量控制计调节阀的阀

门开度来控制碰撞室的气压，进而观察利血平二

级质谱图的信号强度以及离子碎裂情况。当阀

门开度从 2.8%增加至 45%，高真空气压示数从

1.6×10−4 Pa提升至 3.0×10−4 Pa，利血平二级质谱

图中母离子与子离子强度变化示于图 7a。
当高真空气压为 1.6×10−4 Pa时，碰撞室内碰

撞气体较少，使利血平离子与气体分子碰撞的机

率减小，因此离子解离效率降低。同时，由于离

子以较大动能进入碰撞室，在碰撞气体不足的情

况下，会导致离子进入飞行时间质量分析器的动

能过大而无法被检测。当高真空气压从 1.6×10−4

Pa升至 2.0×10−4 Pa时，离子碎裂效率提高，谱图

整体信号强度增强，且在 2.0×10−4 Pa时的谱图信

号强度最高，表明离子碰撞解离效率较高，此时

碰撞室气压较合适。同时，碰撞后的离子动能接

近质量分析器检测的最佳动能。当高真空气压

从 2.0×10−4 Pa升至 3.0×10−4 Pa时，离子碎裂效率

有所提升，但谱图的整体信号强度降低，这可能

由于碰撞室内气压过高，离子与气体的碰撞过于

频繁，离子散射造成传输损失，离子具有的动能

低于最佳动能。基于此，将高真空气压设为 2.0×
10−4 Pa。
 3.2.2    离子动能　在 CID过程中，离子进入碰撞

室的初始动能是影响其解离效率与传输效率的

关键参数。为探究影响规律，本研究通过调节四

极杆 Q0与门电极 SK0的直流电位，控制离子的

初始动能，并系统考察了在 10～50 eV动能范围

内利血平二级质谱图的变化情况，结果示于图 7b。
当离子动能为 10 eV时，利血平离子可顺利通过

碰撞室，几乎未发生解离，表明其动能不足以有

效转化为内能而引发化学键断裂；随着动能提升

至 30 eV，离子与碰撞气体之间的能量转移效率

增强，解离程度显著提高，同时碎片离子仍保持

较高的传输效率，二级质谱图整体信号强度达到

较优水平；然而，当动能进一步提升至 50 eV时，

尽管解离效率继续上升，但碎片离子的传输效率

明显降低，推测是由于碰撞后离子动能超出质量

分析器的最佳动能范围，导致信号强度整体减

弱。基于上述结果，为兼顾解离效率与传输效

率，最终将离子进入碰撞室的初始动能设为 30 eV。

 3.2.3    碰撞各阶段时长　在电压瞬变模式下，对

CID过程的 3个阶段分别施加不同电压。为确

定各阶段的最佳时长，本研究系统优化了各阶段

的时间参数，并评估其对离子碎裂效率与传输效

率的影响，结果示于图 7c。
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在离子注入阶段，将注入时间从 45 ms逐步

缩短至 0.5 ms。结果显示，当时间从 45 ms缩短

至 2 ms时，二级质谱图信号强度整体上升，推测

是由于离子初始动能较高，所需注入时间较短，

整体碰撞周期缩短，在相同检测时间内循环次数

增加，从而提升了信号强度；然而，当时间进一步

缩短至 0.5 ms时，信号强度开始下降，可能是由

于时间过短导致部分离子未能充分进入碰撞

室。因此，将离子注入时间设定为 2 ms。

在碰撞解离阶段，将碰撞解离时间从 30 ms

逐步缩短至 0.5 ms。结果显示，时间在 30～2 ms

范围内变化时，离子碎裂效率未见显著改变，但

传输效率随时间的缩短而提高，可能是由于整体

周期缩短带来的循环次数增加；当时间缩短至

0.5 ms时，谱图信号强度略有下降。综合考虑，

将碰撞解离时间设为 2 ms。

在离子释放阶段，将离子释放时间从 5 ms

逐步延长至 80 ms。结果显示，当释放时间从

5 ms增加至 45 ms时，谱图信号强度逐步上升，

表明在 45 ms以内离子尚未完全离开碰撞室；当

时间进一步延长至  80 ms时，信号强度略有下

降，可能是由于整体周期延长导致单位时间内有

效碰撞频率减少。因此，将离子释放时间设为

45 ms。

综上，经系统优化后，整个碰撞过程总时长

为 49 ms。

 3.2.4    射频电压　碰撞室四极杆上施加的射频

电压是影响不同质荷比（m/z）离子传输效率的关

键参数之一。由于碰撞产生的碎片离子质荷比

通常较低，因此所施加的射频电压不宜过高。为

确定利血平及其碎片离子的最佳传输条件，在固

定其他最优参数的基础上，对四极杆射频电压进

行系统优化。通过调节驱动射频电压模块的模

拟信号（RF SET）幅值来改变射频电压输出。当

RF SET为 0.1 V时，射频电压过低，无法有效传

输离子，谱图中仅可见强度极低的利血平母离子

信号；随着 RF SET升至 0.6 V时，利血平母离子

及其碎片离子均呈现较强的信号峰，表明此时四
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图 7    离子碰撞条件优化

Fig. 7    Optimization of ion collision conditions
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极杆的离子传输窗口已覆盖其相应的质荷比范

围；当 RF SET进一步增至 0.8 V时，低质荷比碎

片 离 子 的 信 号 强 度 开 始 下 降 ； 继 续 提 高 至

2.0 V时，高质荷比碎片离子信号逐渐减弱直至

消失，最终仅剩余母离子信号。这一现象表明，

随着射频电压增大，可通过四极杆的离子质荷比

下限逐渐提高，导致碎片离子逐渐偏离传输窗

口，无法被有效传输。为兼顾碎片离子和母离子

的检测灵敏度，将四极杆的 RF SET设为 0.6 V。

 3.3    电压固定模式下碰撞诱导解离的实现

在电压固定模式下，离子碰撞解离过程在恒

定不变的电场条件下进行，其工作机制与电压瞬

变模式有显著区别。该模式通过施加 1组恒定

的四极杆偏置电压与门电极电压，使离子在进

入、解离及离开碰撞室的整个过程中始终受到

同一电场的引导与约束。这种连续、非时序依

赖的工作方式，简化了系统控制逻辑，避免了电

压切换过程中可能发生的离子滞留或能量分散，

在理论上具备更高的离子利用率和传输效率。

为实现电压固定模式下的有效解离，系统需

满足几个关键条件：首先，离子进入碰撞室时应

具有适宜的动能，以保证其与背景气体发生充分

碰撞并将动能转化为内能；其次，碰撞产生的碎

片离子需能在恒定电场作用下沿四极杆轴线稳

定传输并顺利逸出；最后，离开碰撞室的离子动

能应匹配飞行时间质量分析器的最佳检测范围，

以保障质谱信号强度与分辨率。

本研究基于在电压瞬变模式下已优化的碰

撞条件，进一步对门电极直流电压进行针对性调

节，在电压固定模式下实现了利血平离子的高效

解离，结果示于图 8。与电压瞬变模式相比，电

压固定模式下的二级质谱图总信号强度提升约

2倍，且离子碎裂效率仍保持在较高水平，表明

前期优化的碰撞条件在该模式下具有良好的适

用性与可移植性。

电压固定模式的优势主要源于其连续稳定

的工作特性：一方面，该模式不受时序阶段切换

的时间限制，所有离子均可连续进入碰撞室并参

与解离反应，有利于提升样品利用率和分析通

量；另一方面，恒定的电场环境有效减少了因电

压瞬变所造成的离子散射或丢失，使碎片离子能

够以更高的效率传输至检测器，从而显著提升了

二级质谱图中目标离子的信号强度与信噪比。

该模式为进一步开展高通量、高灵敏度的串联

质谱分析提供了可靠平台。

 4    结论

本研究在自行研制的四极杆飞行时间质谱

平台上成功构建了具备双模式运转的四极杆离

子碰撞系统。与传统依赖经验参数或试错优

化的方法相比，首次在自研平台上实现了从电压

瞬变模式到电压固定模式的完整方法迁移与

参数系统优化。通过逐项精确调控碰撞气压、

离子动能、时序阶段时长及射频电压，形成了一

套可复制、可重现的碰撞诱导解离参数优化

流程。特别是提出的“瞬变-固定”双模式协同

验证机制，有效兼顾了解离过程的可控性与分析

通量，为分析复杂样品提供了灵活、高效的方法

选择。

在电压固定模式下，利血平及其碎片离子的

二级质谱信号强度达到电压瞬变模式的 2倍，且

离子传输效率与信噪比显著提高。这一性能提

升源于该模式下离子损失的极大减少与分析过

程的连续性提升，体现了本研究在提升质谱检测

灵敏度与稳定性方面的明显优势。

本研究不仅实现了关键碰撞系统的自主研

发与参数闭环优化，更使整机具备了高性能串联

质谱分析能力，突破了该类模块长期依赖进口或

仿制的技术瓶颈。所形成的双模式碰撞方法与

优化体系具备良好的移植性与扩展性，为推进质

谱仪器关键部件国产化、提升自主方法开发能

力提供了坚实的技术支撑与实践范例，也为国产

高端质谱仪的功能拓展与产业升级提供了重要

路径。

 

A
b
u
n
d
a
n
c
e

m/z

200 400 600 800 1000

397.06

609.22448.23

195.02

365.03

174.01 236.13

16

12

8

4

0

×102

图 8    电压固定模式下利血平碰撞诱导解离谱图

Fig. 8    Collision induced dissociation spectrum of
reserpine under fixed voltage mode
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