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年毕业于武汉大学环境科学

系, 2001 年就读于中国科学

院化学研究所北京质谱中

心, 为在读硕士研究生, 主要

研究课题为生物与微透质谱

联用极其在生物神经分析中

的应用。

摘要: 微透析 (M icrodialysis,M D )是一种优良的在线取样方法, 而

质谱 (M S) 作为分析手段, 具有进样量少, 灵敏度高, 分析快捷等

优点。因此, 微透析与质谱联用, 对活体生物样品进行在线检测具

有不可替代的作用。通过 35 篇文献介绍了微透析技术的基本原

理, 实验方法; 评述了微透析与质谱串联用于样品除盐, 生物活性

物质在线检测, 药物代谢等领域的应用进展。
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　　微透析 (M icrod ia lysis,M D ) 是一种优良的
在线取样方法, 其最大的优点是: 在基本不干扰
生物体内正常生命过程的情况下, 进行活体 ( In

vivo)、实时 ( In t im e)、在线 (O n line) 取样, 特别
适合研究生命过程的动态变化。B ito 等于 1966

年首先报道了应用半透膜可以用在对狗的血浆
和大脑的细胞外液的取样分析, 随后微透析广泛
应用于生物活体的神经传质的研究, 由于质谱分
析的快速, 灵敏和进样量少等特点, 其与微透析
联用对生物活体的在线研究有不可替代的作用。

微体积取样能力的要求, 使得微透析在酶和
底物的特性分析研究中成为重要的手段, 尤其是
与高灵敏的检测系统联用时。质谱作为一种有力
的检测手段, 得到的分子离子和碎片离子, 可以
较好地提供样品的结构信息。随着电喷雾电离源
(ES I) 和基质辅助激光解吸电离源 (M ALD I) 的
应用和发展, 质谱越来越成为生物分子的一种重
要分析技术, 尤其是 ES I2M S 可以通过碰撞诱导
解吸 (C ID ) 提供生物大分子的基本序列信息和
结构信息, 其重要作用已日渐突出。质谱在生物

样品分析中的最大缺陷是存在一些物质效应, 如
盐及小分子物质的存在, 将严重影响样品分子的
离子化效率, 导致检测灵敏度下降, 甚至无法得
到检测信号。因此, 用微透析脱盐, 除去生物样品
基质的干扰, 也成为其在质谱应用中的一个重要
方面。L iu 等[ 1 ]对DNA 等生物样品分析时, 应用
在线微透析可以降低盐的浓度至 250 mm o l, 证
实了微透析去盐的快速和高效能力。

1　透析原理
微透析采用透析技术, 关键部分是透析膜,

仅仅允许水分子和其他小分子透过, 膜内灌注液
体介质, 这种介质与膜外液流 (通过向两个方向
的扩散)达到平衡。微透析体系的基本部件包括:

透析针, 连接管, 灌注介质, 注射泵, 样品收集器
等示于图 1。样品可以通过样品收集器收集, 也
可以通过在线注射阀引入分析系统。实验动物置
于相应设计的装置中, 要求动物自由活动而不影
响或者破坏连接管。
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图 1　基本微透析系统示意图
A —灌注液 (在透析针内) ; B—注射泵; C—连接管;

D—样品收集; E—微透析探针

F ig. 1　Schematic d iagram of basic

m icrod ia lysis system
A ——Perfusate ( in syringe) ; B——Syinge pump;

C——Connective tub ing; D ——Samp le;

E——M icrodialysis p robe

　　微透析探针的设计大致有三种: 线型方案,

同轴方案, 并列分路式方案, 其示意图示于图 2。
透析针插入生物组织或生物母体, 灌流液由注射
器推入膜内套管, 透析膜孔径大小允许小分子自
由扩散通过而阻止蛋白质等大分子通过。被测分
子足够小可以扩散通过透析膜, 透析液按顺序依
次通过内外套管, 出口管, 样品收集器进行样品
收集或在线分析。

透析针的选择主要根据插入的部位而定。线
型方案使透析针插入球型组织时非常有利; 而在
活体脑透析中, 同轴型针使用最为典型和普遍。
并列式方案和环型方案实际上是同轴型的改进
模式。前者由熔融硅管相互并列粘合, 表面覆盖

一层柱型透析膜。这种设计考虑到在动物运动时
允许透析针弯曲以免结构损伤; 后者透析膜的长
度相对较长, 约 2～ 4 cm , 适合于皮下组织、腹膜
取样。并列分路式透析针, L un te 和 Gunara tna

分别应用于胆汁的活体微透析取样, 得到较高的
回收率。

十几年前就有工作者开始尝试微透析与质
谱的联用。1990 年M enacherry 和 Ju st ice 将微
透析与热喷雾串联质谱联用, 测定了老鼠脑细胞
外液多巴胺水平; 1991 年 Cap rio li 和L in 采用

FAB 2M S 检测了老鼠体内盘尼西林的药物动力
学过程; 液相色谱质谱联用及电泳质谱联用也逐
渐被报道。微透析效率取决于透析针的透析效
率。描述透析针的透析效率时, 科学工作者通常
采用 Bungay2M o rrison 模式[ 2 ] , 定义透析分数
(EF)为:

EF = (Cdout- C in) ö(Cb- C in)

= 1- exp [ - 1öQ d (R d+ Rm + R ex t) ] (1)

式 (1) 中, Cdout, C in , Cb 分别为样品在透析
液、注射液和生物过程中的分析浓度; Q d 为注射
速度; R d, Rm , R ex t分别由透析液, 透析膜和生物
反应溶液引起的对扩散的阻力。

当注射速度一定, 同等几何尺寸下, 选择不
同膜的关键取决于Rm:

Rm = ln (r0ör1) öL edlD effфm (2)

式 (2)中, r0, r1 分别为膜的内径和外径; L edl

为膜的有效透析长度; D eff为膜中水相有效扩散
系数。当膜安装到透析针后, 其几何尺寸L edl就
固定下来, 不再影响 EF 值。

图 2　微透析探针设计三种方案示意图 (A)线型; (B)同轴型; (C)并列分路型
(图中阴影部分代表透析膜, 箭头指向为注射液流过探针的方向)

F ig. 2　Sketch map of m icrod ia lysis probe design
(T he shading area rep resen ts the dialysis m em brane. A rrow s refer to direction of flow of perfusate th rough p robes)

(A )L inear; (B)Concentric; (C) Shunt
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　　事实上, 膜总是对其环境作出响应。膜与生
物基质的作用显然会影响式 (2) , 这种效应常常
是使 EF 的起始值降低, 为此A ndrade 效应因子
被引入作Rm 的实际校正:

Rm = ln (r0ör1) öL edl D eff фm + A (3)

当生物作用环境变化时,A 实际上包括了膜
- 蛋白质, 膜- 分析样品等其它相互作用的总
和。所以, 在管内或者是活体微透析取样中, 必须
保证微透析膜在整个研究过程中的有效寿命。

2　MD 技术的质量问题
应用微透析技术进行生物活体在线研究, 如

何对被测样品进行有效的定性和定量分析非常
重要。微透析取样是在非平衡条件下取样。所以,

所测得透析液中化合物的浓度只是探针周围样
品基质中该化合物实际浓度的一部分。透析液中
待测化合物的浓度与其在样品基质中浓度的关
系被称为探针的提取分数 (Ex tract ion fract ion,

EF)。影响 EF 的参数有温度、灌流液流速、透析
膜的化学和物理性质, 探针的几何形状、膜表面
积、待测化合物的理化性质及其在基质中的扩散
速度。在正常微透析取样操作条件下, 这些参数
均保持恒定, 因此, 尽管未建立平衡但却快速地
达到了稳态。在实际应用过程中, 用回收率或释
放 (D elivery) 实验来确定探针的 EF, 进而求得
实际的样品浓度。具体方法如下:

211　流速法 (Flow ra te m ethod)

早在 1985 年 Jacob son 等通过测定在不同
注射速度条件下微透析液中待测化合物的浓度,

观察 EF 与注射速度 (F ) , 膜面积 (A )、平均物质
传递系数 (r)等相关, 于是, 通过实验总结出如下
非线性回归规律:

Cdial= C0 (1- exp - rA öF ) (4)

式 (4) 中, C 0 为探针周围样品基质中待测化
合物浓度, 假定样品基质中待测化合物浓度与探
针膜内浓度处于平衡状态, 则所测得微透析液中
待测化合物的浓度即为取样部位样品基质中的
浓度Cdial。
212　极慢流速法 (Use of very low f low ra te)

Ju st ice 等发现, 在灌流速度低于 50 nL ö
m in, 分子量小于 500 D 的化合物回收分数高于
95% ; 在极慢灌流速度下, 回收率达到 100% , 所
引入的误差可忽略不计[ 3 ]。利用这种方法进行研
究时要解决微透析液样品收集和分析都比较困
难。非在线分析一般至少需要 2 ΛL 样品, 所以要
考虑延长取样时间以收集足够量的样品, 并要能
够处理少量样品所存在的诸如蒸发之类的问题。

不过使用在线系统 (如微透析取样结合毛细管电
泳或毛细管L C)有可能实现纳升级样品的分析。
213　零净流量法 (Zero-net f lux m ethod)

用一系列含有已知浓度 (Cp , i) 的待测化合物
溶液注射入探针; 稳定条件下, 流出透析液的浓
度 (C e)是可测定的; 注射基质中这些待测化合物
在透析前后的浓度差 (Cp, f - Cp , i) 与初始注射液

浓度存在线性关系示于图 3[ 4 ]。直线斜率的绝对
值即为化合物的提取系数 EF, Y 轴截距为净流
量点—既没有损失也没有得到, 表征了待测化合
物在组织中的浓度。该方法比反透析法更准确,

在于它用实际研究的化合物自身校正, 但数据量
大而操作过程耗时。该方法在探针校标过程中

Cp , i的持续稳定, 在药物动力学研究中影响了实

验间参数的设定, 所以此方法不适用药物动力学
的研究。

图 3　应用于活体微透析探针回收率

测定的净零流量法的示意图

F ig. 3　Typ ica l plot of a zero-net f lux m ethod

used to determ ine in v ivo probe recovery

214　反透析 (Retrod ia lysis)

反透析法实际是净流量分析的一种特例。取
样时将一种内标物加到注射液中, 测定该化合物
向组织中的穿过速度。假定待测化合物的体内回
收率与内标物向组织中的穿过量相等。该方法要
求内标物与待测化合物物理特性和生物特性各
方面均完全相似, 否则 EF 准确性是不可靠的。
反透析法改良后的释放量法能克服应用一种类
似物作内标所引入的不确定因素[ 5 ]。就是测定分
析样的释放量, 并且假定同一物理条件下 EF 是
不变的。释放量就是从注射液里损失的浓度相对
于当样品浓度为零时注射液起始浓度的比值。因
为释放量的测定只需要注射液的浓度和透析液
的浓度, 所以释放量法对管内和活体实验具有决
定性意义。如果建立了 EF 和释放量的关系, 那
么就可以通过测定释放量来得到 EF 的值。Zhao

等对此项研究做了深入探讨, 并且讨论了在不同
流速, 不同膜的几何尺寸, 不同 pH 值下两者有
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固定的比例关系。

3　质谱与微透析体系的联接
解决微透析技术中样品的分析方法问题是

成功应用该项技术的必要前提, 在开发分析方法
时首先要考虑微透析取样的特点。由于使用低流
速, 微透析样品量一般只有 1～ 10 ΛL , 另外收集
样品时, 透析过程也不可避免地会稀释样品。样
品量少、浓度低 (1 pm o l～ 1 Λm o l) 的特点为建立
分析方法提出了极大挑战。要求使用的分析方法
具有灵敏度高、样品量少、分析速度快的特点, 最

好利用在线分析对微量样品进行实时操作以减
少实验误差。描述以微透析取样为基础的色质联
用体系示于图 4 [ 6 ]。该体系可以用于流动注射分析
(F IA ) 和色谱分析。只要开启阀门A , F IA 模式
中灌注液由注射器在线注射, 在进入生物传感器
或质谱前通过阳离子交换膜去盐。如果采用色谱
模式, 分析样直接被积分脉冲电化学检测器
( In tegra ted pu lsed electrochem ica l detecto r,

IPED ) 检测。原位取样、样品净化、高效分离、在
线去盐、直接电化学检测、质谱检测等技术联合
使用在生物分析过程中是不可或缺的。

图 4　整合有脉冲电化学检测, 生物传感器, 质谱, 在线阳离子交换膜去盐,

流动注射或离子交换色谱的微透析体系
A —流动注射 (F IA )泵; B—色谱系统; C—糖膜脱盐器; D—压缩泵; E—进样环管; F—分析柱; G—再生水;

H—电化学检测室; I—排泄物; J—注射泵B; K—生物传感器; L —排泄物;M —微透析探针; N —注射泵A ; O—质谱计

F ig. 4　Typ ica l m icrod ia lysis-based system coupled with f low in jection ana lysis
(F IA) or h igh-performance an ion exchange chromatography (HPAEC) ; in tegra ted pulsed

electrochem ica l detection ( IPED ) ; biosen sor; mass spectrom etry (M S) and on - l ine

ca tion exchange m em brane desa lting dev ice (CEMDD )

A —F IA pump; B—Ch rom atograph ic system; C—Carbohydrate m em brane desalter; D—Comp resso r; E—Samp le loop;

F—A nalytical co lum n; G—Regenerating w ater; H—E lectrochem ical detecto r cell; I—W aste; J—Syringe pump B;

K—B io senso r; L —W aste;M —M icrodialysis; N —Syringe pump A ; O—M ass spectrom eter

　

　　Kern s 等[ 7 ] 1999 年报道的串联质谱 (M Sö
M S) 与微透析取样的连用体系示于图 5, 并对毒
品代谢, 酶催化反应和蛋白质配体络合反应做了
在线检测和管外检测实验, 证实了这套设备的优
越性, 使用热喷雾和电喷雾接口的检出限分别达
到 100 ΛgöL 和 200 ΛgöL , 而且有效地减少了样
品存贮和预处理步骤。同时, 通过串联质谱的

SRM 响应 (选择反应检测) , Kern s 等研究了取
样时间、透析液流速、微透析取样效率等因素对
实验结果的影响, 并对实验条件进行了优化。对
热喷雾接口优化结果为: 透析针尺寸: 20×0. 4

mm ID , 4 mm 膜; 透析速度: 10 ΛL öm in; 切换阀
尺寸: 200×0. 12 mm ID; 醋酸铵反冲洗速度:

1. 5 mL öm in; 碰撞气 (氩气) : 93 m Pa, 50 eV ; 透
析速度比通常用于微透析的要高些, 然而这样减
少了流体传输时间, 降低了稀释作用。透析针与
切换阀连接, 透析液在 1. 0 m in 内捕集到切换阀
的 50 ΛL 样品环中, 然后用 50 mm o l 的醋酸铵
反冲洗出来。切换阀通过 200 mm ×0. 26 mm ID

的管道连接到有一 100ΛL 样品环管进样阀, 样
品被进样到M SöM S。在电喷雾中, 整套微透析
取样和热喷雾多级质谱装置流程类似图示于图

824 质 谱 学 报　　　　　　　　　　　　　　　　　第 24 卷　

© 1994-2006 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net



5, 只不过微透析针直接连接到电喷雾接口, 安装
在M SöM S 底盘上。氩气的流量为 450×1012原
子öcm 2, 能量为 50 eV。对多肽样品而言, 透析流
体是为 0. 1% 醋酸; 对其他样品选择 2 mm o l 的
醋酸铵。该体系也适用于快原子轰击 (FAB ) 离
子源, 有科学家使用 FAB 对盘里西林 G 和V、

可卡因、丙戊酸、含磷物质在生物活体内代谢产
物等进行了在线质量分析[ 8～ 11 ]。1999 年W ong

及其合作者[ 12 ]采用类似但更为简洁的M D 2L C2
M SöM S 装置在线测定了活体老鼠的褪黑色素,

其装置与图 5 不同之处是用一个在线注射器代
替了切换阀和进样阀。

图 5　微透析取样和热喷雾多级质谱装置流程类似图
(整个电喷雾体系与此图类似, 除了微透析可以不需要连接阀而直接连到电喷雾接口)

A —H PL C 泵; B—灌注泵; C—热喷雾接口; D—串级四极杆质谱计;

E—微透析探针; F—开关伐门; G—灌注液注入伐门; H—微管型反应器

F ig. 5　Apparatus design for in tegra tion of m icrd ia lysis sam pl ing with therm ospray

M SöM S (com ponen t not to sca le)

(T he in tegrated electro sp ray system is sim ilar, excep t that M D dialysis w as allow ed to fo llow directly to the electro sp ray

in terface w ithout in terven ing valves)

A —H PL C pump; B—Syringe pump; C—T hermo sp ray in terface; D—T andem quadrupo le m ass spectrom eter;

E—M icrodialysis p robe; F—Sw itch ing valve; G—Syringe loading valve; H—M icro2vial reaction vessel

4　ESI-M S 除盐接口
近年来色质联用技术受到了广泛关注, 尤其

是电喷雾质谱, 因为其在原理上很容易与高效分
离技术如H PL C 偶联。然而, 当盐和其它小分子
杂质存在时, 给样品的离子化带来很大困难, 所
以目前实践中 ES I2M S 主要还是与反相色谱偶
联。离子交换, 憎水交互作用, 亲和色谱等技术是
非常流行的生物分离技术, 它们能很好的保存蛋
白质的生物活性和天然结构, 可是这些色谱技术
都采用含高盐缓冲试剂, 为解决这一难题,

Dw ilson 等[ 13～ 16 ]做了不懈努力。目前最常用的
去盐方法是反相柱子的 22D 色谱, 其缺点是体
系复杂, 操作耗时; Kab le 等[ 17, 18 ]尝试过离子捕
获技术, 然而这种技术却不适应延时操作, 因为
离子捕获模式下离子很快就会趋向饱和。利用在
线透析可以很好使生物质谱分与液相色谱柱偶
联, 而且具有高通量的特征。基于此, L iu

等[ 1, 19, 20 ]做了许多有益的工作。Canarelli 等[ 21 ]用

透析对质谱和色谱偶联体系的示意图示于图 6。
这种偶联模式具有模块化特点, 其在线透析仪的
各部分可以快速互换, 而且, 在线透析仪能调节
流过其中的缓冲液温度, 准确的温度控制对完善
去盐过程是必要的。除了离子交换色谱外, 其它
应用含盐缓冲液的色谱也可使用这种接口来偶
联 ES I2M S, 可测定分子量高达 150 000 D 的抗
体蛋白。L am o ree 等[ 22 ]也曾报道过用类似装置
实现了等电点聚焦2微透析2质谱 ( IEF2M D 2M S)

的偶联。
　　L iu 等[ 1 ]设计的利用微透析膜接口, 将电喷
雾质谱与离子型高效液相色谱偶联、除盐的装置
示意图示于图 7。该体系的除盐效果示于图 8。可
见, 在用 5 mm o l 缓冲液, 100 mm o l N aC l 盐 (图
8A ) 和 50 mm o l 缓冲液, 1 m o l N aC l 盐 (图 8B )

配制的样品溶液条件下, 均可得到清晰的样品多
电荷质谱峰。
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图 6　在线微透析液相色谱电喷雾质谱偶联装置示意图
(图中放大的微透析部分为: (1)空心纤维; (2)微密封套管; (3) PT FE 管; (4)熔硅毛细管;

(5)微透析通道; (6)微透析缓冲液进口 ; (7)包括加热体系的低端部分)

A —样品注入; B—紫外探测器; C—收集器或排泄物; D—质谱计; E—泵;

F—柱子; G—分流器; H—透析器; I—三通阀门; J—灌注泵; K—鞘液

F ig. 6　Sketch map of electrospray ion iza tion mass spectrom etry d irectly coupled

with l iquid chromatography through on - l ine m icrod ia lyzer
( Insert: M crodialyzer w ith (1) Ho llow fiber; (2) M icro2t igh t tub ing sleeves; (3) PT FE tubing; (4) Fused2silica cap illary;

(5) D ialysis channel; (6) D ialysis buffer in let; (7) L ow er end part of the module including heating system )

A —Samp le in jection; B—UV D etecto r; C—Co llecto r o r w aste; D—M ass spectrom eter; E—Pump;

F—Co lum n; G—Sp lit ter; H—D ialyser; I—T ee; J—Syringe pump; K—Sheath liqu id

图 7　高效液相离子色谱在线微透析联用示意图
A —H PL C 泵; B—H PL C 柱; C—针形阀门分流器; D—紫外探测器; E—样品收集或排泄物;

F—缓冲液输出; G—缓冲液输入; H—鞘液; I—水浴 J—在线微透析分析; K—电喷雾电离质谱计

F ig. 7　Sketch map of ion ic HPLC coupled with on - l ine m icrod ia lysis-ESI-M S system
A —H PL C pump; B—H PL C co lum n; C—N eedle valve sp liter; D—UV D etecto r; E—Samp le co llection o r w aste;

F—Buffer ou t; G—Buffer in; H—Sheath liqu id; I—W ater bath; J—O n2line m icrodialysis; K—ES I2M S

5　质谱-微透析联用在生物学中的应用
511　研究颅脑的分子生物化学机理

为了深入了解人类内心世界即意识领域的
活动规律, 在分子水平对其脑部或者相关器官的

化学物质进行探究, 无疑为科学工作者提供了有
力证据。现代科技发展表明, 微透析确实可以用
来分析, 探测甚至实时控制大脑的生命活动。主
要包括 (1)检测乳酸含量变化来分析代谢性功能
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图 8　图 7 所示装置的微透析除盐效率
(流动相为 (A ) 5 mmo l 缓冲液 和 100 mmo l N aC l ; (B) 50 mmo l

缓冲液和 1 mo l N aC l 胰岛素A 链样品的总离子色谱图和质谱图)

F ig. 8　D esa lting eff ic iency for m icrod ia lysis system shown in f ig. 7
(ES I to tal ion curren t ch rom atogram fo r th ree repetit ive in jections and

co rresponding m ass spectrum of insu lin chain A

w ith a L C buffer: (A ) 5 mmo l T ris2HC l and 100 mmo l N aC l; (B) 50 mmo l T ris2HC l and 1 mmo l N aC l)

障碍, 脑损伤后脑组织缺血缺氧, 那么神经元对
葡萄糖的有氧氧化能力降低甚至丧失, 此时主要
靠葡萄糖的无氧酵解提供能量并伴随大量乳酸
产生, 引起酸中毒 (乳酸合量的高低与伤情呈正
比) , 导致神经细胞膜结构与功能破坏, 细胞生理
丧失、生化代谢停止、脑屏障破坏以及脑水肿形
成; (2) 检测神经递质与兴奋性氨基酸的变化为
神经科学提供理论依据。神经递质释放的多少和
正常与否常常决定着大脑的工作情况。How s

等[ 23 ]用L CöM SöM S 检测鼠脑透析液中乙酰胆
碱 (A Ch ) 的浓度, 其检出限为 1 fm o l, 信噪比
3∶1, 整个过程已经程式化。同时对A Ch 酶抑制
剂的柱条件进行了调试; 兴奋性氨基酸 (EAA )

对中枢神经有兴奋作用, 在动物脑部受外界刺激
后会发生明显变化, 例如, 谷氨酸和天门冬氨酸
分别升高 8～ 13 倍和 6～ 17 倍。也有科学家在研
究影响神经系统的化学物质基础及其作用机

理[ 24～ 26 ]; (3) 氧自由基在原发性和继发性脑损伤
的作用。D em opou lo s 指出脑组织缺氧产生的自
由基导致细胞膜和细胞内膜结构脂质过氧化反
应, 引起细胞膜损伤, 近年大量研究证实此生化
作用伴随继发性脑损伤过程, 而且原发性损伤后
释放内原性物质神经多肽和花生四烯酸的代谢
产物, 引起神经元和脑血管的继发性损伤; (4)缓

激肽对脑工作的作用。缓激肽是最早发现进入脑
损伤部位的化学物质之一, 具有强力的脑破坏
性。H ask in s 等用L C2M SöM S 对内源代谢肽进
行了检测和阐述, 可以达到 am o l 水平[ 27 ]。
512　研究药物代谢和药物动力学

M D 2M S 已用于研究药物在外周组织和器
官中的药物动力学 (包括皮肤和皮下脂肪组织、
眼、骨骼肌、血液胆汁、肝脏及肾脏)。L eveque

等[ 28 ]用M D 2GC2M S 测定了牛皮癣病人皮肤中
的甲氧基补骨脂素 (82M O P) , 检测限达到 0. 29

ngömL。82M O P 目前是一种治疗白癜风、先天遗
传性皮炎的理想药物, 通过十个病人口服此药
物, 然后接收检测并作药物的动力学分析表明,

M D 2GC2M S 在此项工作中起着重要作用。随着
人们生活水平和追求层次的提高, 越来越多关心
自己的饮食和健康。科学家们也用M D 2M S 对肥
胖、脂肪水解、饮食、运动和用药进行了深入广泛
的研究[ 29～ 33 ]。

许多蛋白质容易形成金属加合物离子而严
重影响质谱分析, Benkestock 等[ 34 ]研究了如何
将非理想的金属加合物离子的形成减少到最小,

它可以将 ES I2M S 的灵敏度和分辨率提高至少
5 倍。很多科学工作者尝试将质谱与其它分离手
段如 H PA EC 偶联, 研究了一些蛋白酶抑制剂,
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酶水解产物等的检测[ 35 ] , 为药物代谢动力学研
究提供了化学依。
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Abstract: Coup ling m ass spectrom etry ( M S ) w ith m icrod ia lysis ( M D ) has an un sub st itu tab le ro le
fo r the on2line detect ion of b io log ica l sam p le in living an im al, becau se M D is the best in2vivo

sam p ling techno logy and M S has characterist ics of m in im um sam p le, h igh sen sit ivity and t im e2
saving. In th is review the basic p rincip le and experim en ta l m ethod of m icrod ia lysis is in troduced
w ith th irty2f ive references, and som e app lica t ion p rogress in coup ling M S w ith M D fo r the sam p le

desa lt ing, on2line detect ion of act ive b io log ica l com ponen t and pharm aceu t ica l m etabo lism is

review ed.

Key words: m ass spectrom etry; app lica t ion p rogress on m icrod ia lysis; reviw es; electro sp ray
ion iza t ion; m atrix assisted laser deso rp t ion ion iza t ion
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