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四极离子阱阱内离子解离技术的研究进展
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摘要"准确高效的离子解离技术对串联质谱分析方法具有非常重要的影响%四极离子阱可以存储离子"

实现离子选择存储或逐出并进行多级质谱分析"适合各种解离技术在阱内的实施%由于生物质谱分析

等研究工作对分子结构鉴定的需求"研究人员陆续开发了一系列阱内离子解离技术"推动了相关仪器与

应用的发展%本文在离子阱几何结构和阱内离子运动规律的基础上"对是否依赖背景气体碰撞的两类

阱内离子解离技术进行综述%其中"将依赖于背景气体碰撞的解离技术分为基于共振激发和非共振激

发两类"归纳了每种解离技术的实施过程&解离特点及应用"并对各种解离技术存在的问题以及未来的

研究方向进行总结%
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四极离子阱!下文简称/离子阱0$可以存储

离子"进行离子选择存储或逐出"以及多级质谱

分析%在涉及物质结构分析的蛋白质组学,

)?(

-

以及生物化学,

I

-等领域中"通过阱内离子解离

技术得到碎片离子信息"对推断前体离子结构

具有重要作用%随着生物化学分析对质谱提出

的新需求"为克服低质量截止效应!
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B72O

$&丰富碎片离子种类"以及提高

解离速度而开发的新型阱内离子解离技术是质

谱仪器研究的热点之一%
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年"

7:B-:S5
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等,

!

-从气相离子反应的角度对用于离子解离和

离子转化的各种离子相互作用!包括离子'中

性&离子'光子&离子'电子和离子'离子$进行了

总结%本工作将阱内离子解离技术分为依赖于

背景气体碰撞和不依赖于背景气体碰撞两大

类"对其解离装置&解离原理和解离操作方法进

行综述"并展望其未来的发展趋势"为其深入研

究与应用提供参考%
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四极离子阱原理

CDC
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几何结构
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-于
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世纪
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年代发明了三维四

极离子阱!
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由

)

个环电极和
(

个端盖电极构成"环电极上施

加射频!
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$电压用于束缚离

子"端盖电极上施加低压交流波形用于离子注

入&逐出和解离"示于图
)0

%

)**>

年"美国

U35.<$

公司的
W45.

等,

+

-提出了具有质量选择

性径向逐出的二维线形离子阱!
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$"此想法于
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年由同公司的
8:3]0.;D

等,

L

-实现"示于图
)C

%

BYU

由三组长度分别为

)(

&
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的双曲杆组成"每组有
!

个平行

电极"其有效离子云长为
I"<<

%当
U35.<$
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三维四极离子阱与
BYU

工

作频率相同"所束缚的离子在四极场的每个维

度上具有相同的运动频率时"

B2aN5:0

的离

子云半径为
)H"<<

"

BYU

减少了空间电荷效

应"空间电荷上限是
B2aN5:0

的
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倍,
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图
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离子阱示意图'

J

(

#

.

$

和二维线形离子阱基本设计图'
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离子在离子阱中的运动规律

离子在离子阱中的运动满足马修微分

方程)
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三维四极离子阱的结构示于图
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式中)
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为直流电压#
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为与时间相关的

参数#

'

为离子阱捕获射频!
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$信号的角频

率#

%

>

"

X>

为无量纲的马修参数#

@

"

为轴向半

径#
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"

为径向半径%

离子运动主要由久期频率!
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"为了描述离子阱囚禁离子的

能力"引入有效电势的概念"计算阱的伪势)
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在离子阱中"最典型的离子激发方法是共

振激发,

))

-

%在实际应用中"由于电极失调&电

极不能制造成具有完全光滑的表面或理想的双

曲截面等约束"引入了高阶场,

)(?)I

-

%在存在高

阶场的情况下"离子的长时运动频率将随阱中

径向振幅的变化而移动"从而使被激发的离子

脱离共振%线形离子阱的工作过程与
IN

离子

阱相似"都是以离子在四极场中的运动规律来

实现质量分析"即线形离子阱
BF

(

平面的电场

与
IN

离子阱
,F@

平面的电场具有相同的性质%

E

!

依赖于背景气体碰撞的解离

EDC

!

基于共振激发的解离技术

EDCDC

!

常规碰撞诱导解离
!

离子阱中的碰撞

诱导解离!

:$%%464$/?4/T-:5TT466$:40;4$/
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2YN

$

是指离子被共振激发并吸收驱动射频电场的能

量获得动能"与阱内背景气体发生碰撞产生产

物离子的过程,

))

"

)!

-

%碰撞气体既可以使高能

量的离子发生碰撞冷却"又可以经碰撞将离子

的动能转化成离子的内能%当采用氦气作为碰

撞气体时"随着气体压力的增加"碰撞冷却的速

度大于内能升高的速度"母离子内能减小"解离

效率降低,

)>

-

%最常见的共振激发方法,

)P

-是在

IN

离子阱
@

方向的端盖或
(N

线形离子阱
B

'

(

电极对上施加与离子长时运动频率相同的偶

极交流信号"选择质荷比激发离子,

)+

-

%

2YN

的特点是具有普遍性&易于实现%最近还有

研究人员基于
2YN

开发了新的串联质谱方

法"可以同时检测正负离子
2YN

的产物和选

择性修饰
2YN

,

)L?)*

-

%

EDCDE
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脉冲
a

解离
!

("">

年
8:3]0.;D

等,

("

-发

明了脉冲
a

解离!
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-%65TaT466$:40;4$/
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AaN

$%

AaN

的实现过程分为
I

步)

)

$将被激发的离

子放置在高
X>

值!

"HP

!

"HL>

$处"用
)

个高振

幅!传统方法的
>

!

("

倍$的短脉冲!

)""

"

6

$对

其进行共振激发#

(

$经过短时间延迟!

!>

!

)""

"

6

$"母离子解离#

I

$在出现明显碎片之

前"

M̀

振幅迅速降低"离子处于低
X>

值"实现

了低质荷比离子的检测"

AaN

的操作示于图
(

%

传统方法捕获碎片离子
X>

为
"H(>

"低质量截

止效应!

B72O

$为
(LJ

#此方法捕获碎片离

子
X>

为
"H"P

"

B72O

为
PHPJ

%相比于传统方

法"该方法虽然改善了低质量截止效应"但其解

离效率并不理想,

()?((

-

%

AaN

可用于多肽和蛋

白质等生物大分子的
78

'

78

分析,

()?(P

-

%类似

的方法还有/快速激发0碰撞诱导解离!/

106;

5V:4;0;4$/
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2YN

$

,

)P

-和高振幅短时间激发解离

技术!
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-

"它们都是在短时间内使用高激发

振幅来激发离子%

图
E

!

脉冲
W

解离操作图'

ER

(

L+

:

ME

!

#6/15

W

)+11*8+.3+*-*

=

57.3+*-)+.

:

7.9

'

ER

(
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双向偶极激发解离
!

(")P

年丁传凡

等,

(L?(*

-提出用于提高
2YN

效率的离子双向偶

极激发"示于图
I

%在线形离子阱中"对离子阱

的每一对电极都施加
)

个单一的偶极交流信

号"离子在
B

和
(

方向同时被激发"在相同的

实验条件下"马修参数
X>

!其中
>hB

"

(

$为

"H(>

时"该方法的解离速率常数比传统方法高

约
IHL

倍%与传统方法相比"该方法可以利用

较小的
X>

值来获得相同的内能"从而检测到更

多的碎片离子"改善了
B72O

,
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0H

模拟图#

CH

质子化亮氨酸脑啡肽在
X>

h"H(>

"

离子化时间为
("<6

时"交流幅值与
0

!

'

C

!

碎片比

图
F

!

本方法与传统方法对比图'
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宽带解离
!

存储波形逆傅里叶变换

!
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8[Ỳ U

$通常用于离子隔离"也可以将不同振

幅的多个频率集成到
)

个单一的激活波形

!

)

个宽带波形$中用于解离,

I)?IP

-

%

)***

年"

8:3]0.;D

等,

I+

-报道了在美国热电公司离子阱

质谱上使用的宽带解离技术"通过固定激发

频率并缓慢扫描驱动射频振幅"使失水产物

!或落在
("U3

激发范围内的其他产物$也可

以被解离"示于图
!

%宽带解离的速度较快"

但在商业离子阱!如
BUa\B

$上实施"其解离

范围只有
("U3

%

图
G

!

$.;53./*/

#

1

!

2FEV

$共振与

宽带解离的原理图'

FK

(

L+

:

MG

!

(8459.3+875

=

7515-3.3+*-*2/.;53./*/

#

'(

!

'(*21

!

2FEV

$

61+-

:

751*-.-85

-*DB+)5;.-)5?8+3.3+*-

'

FK

(

EDCDH

!

多代碰撞诱导解离
!

(")P

年
8/

=

T5.

等,

IL?I*

-提出/多代
2YN

0的方法"示于图
>

%在

该方法中"交流辅助波形设置在相应的频率上"

X>

值固定在
)

个最佳值!

"H(

!

"HI>

范围内$"

当前体离子!

A

$的长时运动频率与交流辅助频

率匹配时"前体离子产生碎片离子
`

)

"随着射

频振幅的不断减小"一些第一代产物离子将与

偶极交流场共振"产生第二代碎片离子
`

(

"同

理产生多代碎片离子%与传统方法相比"此方

法使用
)

个离子注入&分离和质量扫描序列即

可得到卡西酮异构体和小分子!包括药物和多

肽$的结构特征"简化了仪器"扩展了离子阱的

功能%

注)

AH

前体离子#

`

)

H

第一代产物离子#

`

(

H

第二代产物离子

图
H

!

多代碰撞诱导解离#宽带激活$

'

FV

(

L+

:

MH

!

'6/3+

:

5-57.3+*-./8*//+1+*-&+-)685))+11*8+.3+*-

#

B+)5;.-).83+T.3+*-

$

'

FV

(

EDE

!

基于非共振激发的解离技术

EDEDC

!

红移非共振大振幅激发
!

)**P

年
a4/

等,

!"

-提出红移非共振大振幅激发!

.5T?6341;5T

$11?.56$/0/:5%0.

K

5?0<

9

%4;-T5 5V:4;0;4$/

"

M8OM?

BQ@

$%基于
7QBNY

串联离子阱质谱仪,

!)

-

"用

低于离子长时运动频率的交流信号来代替与离

子长时运动频率匹配的信号"在解离之前对母

离子进行高效隔离"然后射频场的振幅在

)"<6

内阶跃扫描"之后用较大的交流振幅

!

()A

L

F

L

$进行激发"共振频率红移!移动
>J

$"

示于图
P

%非共振信号的作用在于)

)

$比传统

共振激发拥有更高的能量沉积#

(

$因为高振幅

信号激发离子的质量范围很宽"所以由于高阶

场导致的离子长期运动频率的偏移会被减弱%

与传统激发方法相比"此方法使肽段的解离效

率提高
(H>

倍%

EDEDE

!

动态碰撞诱导解离
!

(""+

年
B06S0

=

等,

!(?!>

-提出动态碰撞诱导解离!

T

=

/0<4::$%%4?

64$/?4/T-:5TT466$:40;4$/

"

N2YN

$%

N2YN

采用

!*I
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双频激发波形"

(

个频率相差
)SFD

"在质量捕

获期间"

aYU

端盖电极上施加双频激发波形将

选定的母离子解离%该方法中"母离子拥有比

传统
2YN

更大的内部能量"不需要共振条件和

额外的扫描时间来实现母离子解离%因此"它

比传统的
aYU

中碰撞诱导解离方法的速度更

快"是有机小分子!例如正丁基苯$和小分子合

成肽!例如四
?

苯胺$共振激发的可行替代方

案,

!I

-

"有利于自下而上的蛋白质组学分离,

!(

-

"

但是这种方法使调谐相对复杂,

!!

-

%

图
J

!

红移失谐大振幅激发扫描'

GR

(

L+

:

MJ

!

(8.-26-83+*-615)2*775)&14+235)

*22&751*-.-85/.7

:

5&.9

=

/+36)55?8+3.3+*-

'

GR

(

EDEDF

!

高能碰撞解离
!

(""+

年
O%65/

等,

!P

-提

出高能碰撞解离!

34

K

35.?5/5.

K=

:$%%464$/0%T466$?

:40;4$/

"

F2N

$%通过在
BUa\B

!美国
U35.<$

公司$质谱仪中设置
)

个高能碰撞室"使需要裂

解的离子在碰撞室与碰撞气体发生碰撞解离"

其结构原理示于图
+

%与传统
2YN

相比"

F2N

没有低质量截止效应"提供了更多的分子结构

信息,

!+

-

%

F2N

在亚胺离子精确定位修饰中

!例如磷酸酪氨酸$具有很高的置信度,

!P

-

%

EDEDG

!

偶极直流碰撞激活
!

("))

年
A.5/;4:5

等,

!L?!*

-提出偶极直流碰撞激活!

T4

9

$%0.N2:$%?

%464$/0%0:;4̂0;4$/

"

NN2

$"用三维离子阱进行

NN2

实验的原理示于图
L

%

NN2

利用偶极直

流电势将整个离子云从离子阱的中心移动到射

频电场更强的区域!高阶场$"不需要调谐辅助

Q2

信号频率与离子阱的基本长时运动频率相

匹配"可在很宽的
;

'

@

范围内将离子解离%

图
K

!

@4579*

的
$@

W

$̀

质谱仪原理图'

GJ

(

L+

:

MK

!

#7+-8+

=

/5)+.

:

7.9*2$@

W

$̀

9.111

=

5837*953572*7@4579*

'

GJ

(

注)虚线正弦波振荡为应用
NN2

后的离子运动情况

图
U

!

F&N

离子阱进行偶极
N%

#

NN%

$实验的示意图'

GV

(

L+

:

MU

!

(8459.3+8)5

=

+83+*-*2345)+

=

*/.7N%

#

NN%

$

5?

=

57+95-3B+34345F&N+*-37.

=

'

GV

(

F

!

不依赖于背景气体碰撞的解离

FDC

!

表面诱导解离

)*L>

年
70C-T

等,

>"

-提出表面诱导解离

!

6-.10:5?4/T-:5TT466$:40;4$/

"

8YN

$%传统
8YN

使用两个独立的质量分析器"一个用于引导离

子进入表面"另一个用于产物提取"大质量的碰

撞表面导致高效的内能转换"使更多的键断裂"

广泛用于多肽和蛋白质等分析物,

>)

-

%

)**)

年

2$$S6

等,

>(

-在单四极离子阱中实现了
8YN

"直

流脉冲使离子在径向迅速不稳定与环电极发生

碰撞获得内能"母离子解离%

8YN

在检测大型

复杂生物分子方面比
2YN

更具优势"但是该方

法对产物离子的捕获效率低"因此在
aYU

中

8YN

还没有得到广泛的应用%

FDE

!

红外多光子解离

)*L(

年
F-

K

356

等,

>I

-在四极离子阱中实

现了红外多光子解离!

4/1.0.5T <-%;4

9

3$;$/

T466$:40;4$/

"

YM7AN

$"

(?

丙醇的质子化二聚体

>*I

第
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在
L"[

1

:<

( 强度的红外
2O

(

激光照射
>"<6

可光解至
(>J

%在离子阱中实现光解离需要

两步)一是将激光引入离子阱"目前"大多数

在四极离子阱上实现红外光引入是通过在环

电极上加入
)

个
I

!

P<<

的孔或者通过端盖

电极上的
)

个孔引入激光束#二是以用户控制

的方式触发激光"以便在所需的扫描功能段

中进行激光照射,

>!

-

%由于
YM7AN

与
X@

值无

关"使其广泛用于蛋白质解离和核苷酸测序"

改善了
B72O

"且易于实施%

FDF

!

紫外激光解离

)*L>

年以来"

W$]5.6

等,

>>?>P

-将紫外激光

器和质谱仪成功结合%紫外激光解离!

-%;.0̂4$%5;

9

3$;$T466$:40;4$/

"

E#AN

$要求离子和光子同

时位于同一位置"使离子能够吸收光%通过单

光子在微秒量级直接激发分子到激发态"在驰

豫过程中产生分子骨架的碎裂"可以产生
0

&

C

&

:

&

V

&

=

&

D

所有理论碎片离子"由于激光脉冲的

几何特性"线形离子阱和离子回旋共振质谱仪

易于改造"只需添加
)

个石英窗口便可将激光

脉冲引入阱内,

>+

-

"其通用几何结构示于图
*

%

E#AN

适用于引发多肽和蛋白质中非特异性

解离或高度特异性解离,

>+

-

%

图
V

!

四极离子阱中的紫外光解离结构图'

HK

(

L+

:

MV

!

!/37.T+*/53

=

4*3*)+11*8+.3+*-137683675)+.

:

7.9

+-

Y

6.)76

=

*/5+*-37.

=

'

HK

(

FDG

!

电子转移解离

(""!

年"

F-/;

等,

>L

-提出电子转移解离

!

5%5:;.$/?;.0/615.T466$:40;4$/

"

@UN

$技术%通

过离子
?

离子反应"在多质子化的多肽或蛋白质

离子上加
)

个低能热电子"使其从单电子离子

变成自由基"从而诱发一系列反应并形成与

2YN

!

C

&

=

系列离子$不同的产物离子!

:

&

D

系列

离子$%

@UN

提供的信息可以与
2YN

互补"从

而大大提高测序的准确性"在蛋白质组学中

得到了越来越广泛的应用,

>*?P"

-

%

G

!

总结

离子阱阱内离子解离技术对离子结构解析

和串联质谱分析具有重要作用%目前已经开发

出一系列阱内离子解离技术"可以分为依赖于

背景气体和不依赖于背景气体两大类%使用最

普遍的是
2YN

"其效率高但仍然有一些问题亟

待解决)

)

$低质量截止效应#

(

$碎片种类不够

丰富#

I

$解离速度有待提高%研究人员针对这

些问题发展了一系列阱内离子解离技术%与

2YN

相比"红移非共振大振幅激发&宽带解离&

动态碰撞诱导解离&双向偶极激发和多代碰撞

诱导解离技术提高了解离的速度#脉冲
a

解

离&双向偶极激发和偶极直流碰撞激活技术改

善了
B72O

%但以上解离技术只能产生
C

&

=

系列离子"碎片离子种类没有增加%

@UN

主要发生蛋白质或者肽段的骨架碎

裂"能产生
:

&

D

系列离子"丰富了碎片离子种

类"但是
@UN

具有电荷依赖性%

F2N

虽然依

赖于背景气体碰撞"只能产生
C

&

=

系列离子"但

它几乎消除了
B72O

"解离时间在毫秒量级"

提高了解离速度"没有电荷依赖性%董梦秋

等,

P)

-使用
F2N

和
@UN

鉴定电荷态
I

f

&

!

f二

硫键结合肽对"发现在鉴定到的
)I*L

个肽对

中"通过
F2N

技术可鉴定
)I+)

对"

@UN

技术

可鉴定
!)(

对"因此
F2N

碎裂效果优于
@UN

%

红外多光子解离属于慢热型解离!

6%$]

350;4/

K

T466$:40;4$/

$方式"一次红外脉冲下能

产生丰富的
C

&

=

系列离子"改善了
B72O

"但

该过程需要吸收几十个甚至数百个光子才能引

起解离"使用连续波激光在短时间内很难达到

这一要求,

P(

-

"碎片离子丰度有限"对蛋白质分

子上修饰位点进行精确定位较为困难%紫外激

光解离!

E#AN

$属于快能量解离!

106;5/5.

K=

T466$:40;4$/

$方式"即使吸收单个光子也能将离

子在微秒量级直接激发到激发态"不仅消除了

B72O

"而且碎片离子种类较其他解离技术更

丰富%研究表明"

E#AN

在分析蛋白质及蛋白

复合物时序列覆盖率优于
2YN

&

@UN

&

F2N

,

PI

-

"

应用于磷酸化位点定位碎片离子的数量比传统

2YN

平均提高了
)"!J

,

P!

-

%目前"美国热电公

司已经推出具有
()I/<

波长激光器的
O.C4?

;.0

9

-̀64$/

高分辨质谱仪"但
E#AN

装置结构

复杂"硬件与维护成本较高%

P*I
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综上所述"阱内离子解离技术的未来发展

可以有以下两条技术路径)

)

$发展高效的二级

质谱碎裂方式"提高复杂分子的碎片离子种类

及丰度"提高鉴定能力"例如更小波长
E#AN

#

(

$多种解离技术的组合应用"获得更全面的质

谱信息"例如
2YN

&

F2N

&

E#AN

组合运用%
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