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基于离子淌度质谱技术的离子光谱研究进展
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摘要!离子光谱结合了质谱的高灵敏度和光谱的分子结构特异性的优势"可对蛋白质&多肽&糖类&寡核

苷酸等复杂体系进行结构表征和鉴定%但当存在同分异构体时"离子光谱难以从叠加的谱图中得到单

个异构体的光谱信息%离子淌度质谱技术可通过区分待测离子质荷比和分子空间尺寸差异来实现异构

体的分离%离子淌度可以对异构体分离后分别引入到后续的光谱和质谱分析中"减少了由异构体引起

的光谱叠加问题"光谱可以进一步验证离子淌度的分离效果"因此质谱&光谱&离子淌度谱的有机结合在

得到异构体精确光谱的同时"也为离子淌度质谱分析带来了新的维度和深度%本文概述了近
)*

年来基

于各类离子淌度质谱技术的光谱仪器发展和应用情况"总结目前存在的问题"并展望多维度结构质谱的

新需求%
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质谱是现在广泛使用的分析技术之一%早

期质谱只应用于物理学和元素化学领域"但四

极杆质谱&离子阱质谱&飞行时间质谱&磁质谱&

傅里叶变换离子回旋共振质谱等质量分析器的

发展"给质谱带来了丰富的组装和应用的可能

性)

>

*

#电子轰击&化学电离&电喷雾电离&激光解

吸电离等离子源的出现"实现了待测物的有效

离子化#碰撞诱导解离!

2DT

$&电子转移解离

!

]CT

$等解离手段的研发拓展了质谱的研究

领域)

)

*

%近年来"质谱成像&非变性质谱&临床

质谱&结构质谱等新技术也在快速发展)

"A+

*

%但

由于质谱本身只能得到分析物的质荷比"难以

对复杂结构化合物进行定性分析%

基于质谱仪器的离子光谱技术的发展历史悠

久"如红外多光子解离技术!
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等%离子光谱技术的原理是用激光激发特定质

量数的离子"离子吸收光子后内能增加"通过分

子内振动再分配!
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*的过程转移能量"离子

中较弱的化学键或非共价键发生解离"通过观

测其在不同波长激光作用下发生解离的变化过

程得到相应的光谱图%如果离子对特定波长没

有吸收或吸收很少"目标离子强度基本没有变

化#如果可以吸收该波长的能量"目标离子则会

产生相应的碎片离子%

近年来发展的低温离子光谱将特定离子冷

却后以很弱的分子间相互作用力结合小分子标

签!如
M5

&

(

)

&

M

)

&

T

)

&

H.

等$"通过给予激光作

用使得这些小分子标签离去"此过程可以反映

目标离子微小的结构差异变化)
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%低温下的

离子大部分会通过碰撞冷却稳定到全局或局域

能量最低点附近"如"采用低温红外离子光谱检

测时可以避免较多热振动的光谱信号"呈现清

晰的分子骨架振动特征"极大地减少了理论预

测的工作量"有助于在实验和理论上协同实现

精确的分子结构分析%但使用低温离子光谱分

析具有稳定异构体的分子时依然存在困难%这

是因为异构体具有特异性的振转光谱"对激光

波长的响应不同"每种异构体具有不同的光谱"

这些异构体光谱信号的重叠不利于单个异构体

的谱图提取和分析%

激光双共振技术可以选择一束合适波长的

激光去除混合物中的一部分离子"再通过第二路

激光分析剩余离子)

>?A>+

*

%由于光谱的灵敏性"激

光双振动技术能够鉴别出很多构象异构体或同

分异构体"但是需要足够丰富的离子囚禁在较小

的空间中"按照不同的时间顺序分别受到
)

束激

光的激发"在实际操作中费时费力%当混合物含

有
"

种及以上异构体时"难以通过双共振实验同

时去除大部分的干扰异构体"而多路的激光共振

实验更加困难"缺乏实用价值%

离子淌度"又称离子迁移谱!

D78

$"是根据

离子在电场和气体作用下碰撞截面积的差异或

迁移率对电场变化响应的差异分离分析待测离

子)

)*A)"

*

%由于离子淌度的分离时间只需要数毫

秒或数十毫秒"因此既可单独作为检测器"也可

以与各种类型的质谱仪联用%离子淌度与质谱
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技术的联用可以同时区分待测物离子质荷比和

分子空间尺寸的差异"因此在复杂体系分析中

得到了广泛应用)

)!A)@

*

%基于离子淌度质谱

!

D78A78

$技术的离子光谱可实现异构体选择

性的光谱分析"提高离子淌度和质谱的定性分

析能力%本文将介绍近年来发展的离子迁移谱

质谱和离子光谱联用的各种不同装置及其在团

簇分子&蛋白质&多肽&聚糖等复杂生物分子的

应用情况"并对质谱在结构分析的新需求和新

维度进行展望%

?

!

各类离子迁移谱(质谱和光谱技术结

图
?

!
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仪器示意图"
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合的发展及应用

)**)

年"

B.%<35.I

等)

)?

*尝试将时间漂移

管离子淌度质谱!

TCAD78A78

$与光电子能谱

!

]̂8

$联用"首先使用脉冲电弧源产生团簇阴

离子"然后将阴离子注入到充满
M5

缓冲气的

漂移管中"通过时间飞行质谱后被
]̂8

检测"

其装置示于图
>

%该仪器成功地分离了碳团簇

!

2

'

"

'c#

"

>"

$的环状和链状异构体"分别得

到了相对应的异构体的光电子能谱"与单独使

用
]̂8

测得的参考谱图重合度较高%该
D78

末端使用相对较大的锥孔!

*_)

"

*_!<<

$用于

减少注入的离子损失"以确保有足够的离子信

号用于光电子能谱分析%但该装置实际测得的

传输效率只有约
)j

"分辨率和灵敏度均不足%

)*>>

年"

[546

等)

)+

*引入离子漏斗技术)

"*

*

"极

大地减少了离子损失"研发了可实现生物分子

构象选择的
TCAD78Â]8A78

仪器"通过
D78

分离寡核苷酸离子得到了
!

个可分辨峰"并确

定了每个峰对应的光电子能谱图%

)*>>

年"

E4II%

等)

">A")

*将高场不对称离子

迁移谱!

34

S

3A145&X06

=

<<5;.4:AY0W51%.<4%/A

<%K4&4;

=

6

9

5:;.%<5;.

=

"

BHD78

$与低温离子光

谱!

2D8AQ$ÂT

$

)

>!

*联用"通过
BHD78

分析得

到了缓激肽)

Ke`)M

*

)̀ 的
)

种构象异构体离

子"紫外激光激发得到的
)

个谱图与混合物谱

图中的谱线一一对应"表明
D78

与离子光谱联

用可以很好地分析异构体%但同时发现"缓激

肽离子经过
BHD78

时"在高电场中会与缓冲

气体碰撞吸收能量发生不必要的异构化"增加

了谱图的复杂性%从原理上看"

BHD78

可以与

2D8AQ$ÂT

有效联用"

TCD78

也可与之联用"

相比之下"后者使用的电场更低"更容易控制构

象异构化#若将冷离子光谱与
TCD78

联用"可

以在很大程度上减少分子离子本身带来的异构

化"得到更准确的信息%

)*>"

年"

L5/%K4

等)

""

*将差分迁移谱技术

!
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T7H

$与激光诱

导荧光光谱!

&065.A4/X-:5X1&-%.56:5/:5

"

RDB

$联

用"实现了同时提取气相离子的电迁移率和荧光

光谱的二维信息"仪器示意图示于图
)0

%

RDB

可

通过测定蛋白质的结合位点&构象跃迁或分子内

距离而获得分子结构信息%

T7H

相比于传统的

TCD78

具有更高的传输效率!可达
#*j

$"比通

过离子门产生脉冲离子束的
D78

更具优势%该

课题组使用罗丹明染料作为参考物得到迁移率

和
RDB

光谱"然后单独使用
D78

和
RDB

对其进

行检测"重合度较好"证明该仪器可用于不同染

料及其共轭化合物的气相荧光研究%

)*>!

年"

该课题组)

"#

*对仪器进行了部分改进"包括
T7H

输入孔的离子漏斗界面和
T7H

输出孔的喷嘴

束%改进后的仪器不仅可以检测染料及其团簇"

还可以从荧光标记的生物分子中检测到荧光光

谱%绿色荧光蛋白!

S

.55/1&-%.56:5/;

9

.%;54/

"

NB̂

$具有独特的性质"其只在自然状态下发出

荧光"一旦结构稍有变化荧光会消失%在高真

空离子回旋共振光谱仪上"

NB̂

在真空状态下

的荧光消失)

"!

*

"但在改进的仪器上首次探测到

NB̂

在气相中发出荧光"示于图
)K

%表明这种

方法需要的高真空环境质谱对生物分子是温和

的"也证明一些生物荧光分子从液相转移到气

相时可以保持液相中的结构)
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注(

>_

在液相中#

)

"

"_

使用
T7H

在气相中#

T7H

出口处电压
>?**

"

))**$

!

)

$和
#**

"

>#**$

!

"

$

图
@

!

S%+!V18

仪器示意图%

)

&

"

BB

#和
W8R

的荧光光谱%

<

&

"

BP

#

8$

D

E@

!

4.(&6)'$."$)

D

3)6#0S%+!V18$*/'356&*'

%

)

&

)*"0-5#3&/.&*.&/

,

&.'356#0W8R

%

<

&

"

BP

#

图
B

!

1%!%4!1;%RS

探测的苯佐卡因
1;

光谱图"

BG

#

8$

D

EB

!

1;/

,

&.'3)#0<&*X#.)$*&

<

:

1%!%4!1;%RS

"

BG

#

!!

)*>#

年"

0̂

S

5&

等)

"G

*使用离子淌度质谱结

合多光子红外解离光谱技术!

4%/ <%K4&4;

=

A

<0666

9

5:;.%<5;.

=

ADE<-&;4A

9

3%;%X466%:40;4%/

6

9

5:;.%6:%

9=

"

D7A78ADE7̂ T

$研究电喷雾离

子化产生的离子在气相和液相中不同离子位点

的竞争性问题)

"@A!*

*

%该课题组选取对氨基苯甲

酸乙酯类化合物苯佐卡因作为标准模型"采用

自由电子激光器!

1.555&5:;.%/&065.6

"

B]R

$对

其在中红外范围内的
DE

振动光谱和
D78A78

进行研究%实验得到同时具有
?

'

P

和漂移时

间分辨的
DE

光谱"分离鉴定了
)

个质子化位点

不同的异构体"示于图
"

%理论计算进一步表

明"质子的首选位置可能会随周围介质的电性

质而发生显著变化)

"G

*

%该工作融合了离子淌

度&质谱&红外解离光谱技术"为研究电喷雾过

程中离子位点的竞争性问题提供参考%

)*>?

年"

234.%;

等)

!>

*将
D78

与荧光共振能

量转 移 !

1&-%.56:5/:5

'

Bk.6;5..56%/0/:55/5.

S=

;.0/615.

"

BE]C

$联用探测气相离子结构%

BE]C

广泛应用于生物大分子相互作用&细胞

生理研究&免疫分析等领域"对特定距离的变化

探测灵敏%该报道通过精准地控制离子注入和

激光激发时间"选择性激发不同时间相关的离

子"测量离子相应的损耗得到对应的
BE]C

光

谱%其通过研究肽类化合物
i8U@

作为模型

展示
D78ABE]C

测量的可能性"将该装置扩展

到对代表性蛋白泛素的研究%

为了分析糖类化合物"

)*>@

年"

E4II%

等)

!)A!"

*

将传统的时间漂移管离子淌度!

TCD78

$与低

温离子光谱!

2D8

$联用"对具有代表性的
)

种

亚类糖胺聚糖"即硫酸软骨素!

:3%/X.%4;4/6-&A

10;5

"

28

$和硫酸乙酰肝素!

35

9

0.0/6-&10;5

"

M8

$异构体双糖进行鉴定%

28

和
M8

双糖异

构体在连接&化学组成和硫酸盐基团位置上的

微小差异使得它们的漂移时间差别不大"但由

于
FM

的氢键模式不同"可以观察到二者在

")**

"

"@**:<

a>的红外振动指纹图谱明显

不同"因此可以进行特异性识别和鉴定"示于

图
!

%低温红外光谱技术的应用提高了振动光

谱的分辨率"使得对结构的细微变化感应更灵

敏"对于识别结构非常相似的异构体至关重要%

)*>?

年"为了验证
D78A2D8A78

联用方法的普

适性"

E4II%

等)

!"A!!

*对母乳中的低聚糖进行异

构体分离鉴定"尽管漂移时间相似"但这些糖类

异构体在氢键伸缩振动区域的光谱截然不同"

因此可作为指纹图谱的重要参考%

由于
TCD78

的分辨率有限"即使
>_?<

漂移管分离长度的分辨率也不到
>**

"难以有

效分离糖类异构体%

)*>+

年"

E4II%

等)

!#A!G

*将
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图
I

!

使用
1%4!%4!214

探测的硫酸软骨素

和硫酸乙酰肝素的红外振动光谱"

I@!IB

#

8$

D

EI

!

1;M$<3)'$#*)-/

,

&.'3)#024)*"

Q4<

:

1%4!%4!214$*/'356&*'

"

I@!IB

#

基于无损离子传输技术!

6;.-:;-.561%.&%66&566

4%/<0/4

9

-&0;4%/

"

8RD7

$的离子淌度与
78

&

2D8

联用"示于图
#

%

8RD7

技术是
8<4;3

于

)*>!

年提出的一种离子淌度新技术)

!@A!?

*

"其分

辨率比传统的
TCD7

技术具有更大的优势"主

要由于其分辨率与漂移路径长度的平方根近似

成比例"在离子损耗很少的情况下"可以通过相

同的
8RD7

结构反复循环分离"直至达到所需

的分辨率%该课题组在
>#:<b>#:<

的印刷

电路板!

2̂Z

$上实现了这项技术"具有
>_?<

的单次路径长度"离子分离后可进入低温离子

阱"也可以被送回
2̂Z

的起始处完成另一个

D7

分离循环"直至达到所需的分辨率%该课题

组)

!#A!G

*继续探索基于
8RD7A2D8A78

的糖鉴

定"并比较其与同一双糖分子上的
DEADE

双共

振光谱%利用该方法结合>?

F

同位素标记"可以

实现快速有效分离一系列二糖在溶液中的
%

和

&

异头体!

0/%<5.

$"再根据各异构体的
DE

光谱

进行识别%

)*)*

年"在
8RD7A2D8A78

基础上"

U-5

等)

!+

*搭建了可进行诱导碰撞解离的长距

离无损离子传输离子淌度!

8RD7APR

$&质谱和

低温离子光谱相结合的仪器!

8RD7 PRA2DTA

2D8A78

$"该仪器单次
8RD7AD7

具有
@_#<

分

离距离"分辨率达
)**

"

?

次循环分辨率可超过

G**

%类似源内裂解接口的设计实现了异构体

选择性的
2DT

"通过低温离子光谱分析碎片离

子"最终实现不同糖类化合物的分离分析)

!+A#*

*

%

)*)>

年"

[0./e5

等)

#>

*搭建了可以进行高通量

低温离子光谱的无损离子传输离子淌度
A

质谱
A

多通道低温离子光谱仪 !

8RD7A<-&;4A;.0

9

A2D8A

78

$"将
D78

分离的异构体储存在阵列低温离

子阱中"通过一次激光激发实现多个异构体的

解离"极大地提高了异构体的光谱分析通量"单

次分析时间从
>*<4/

缩短至
"*6

"为商业化应

用奠定了基础%

图
P

!

高分辨
4V1%!%4!214

仪器示意图"

IN!IC

#

8$

D

EP

!

4.(&6)'$."$)

D

3)6#0($

D

(!3&/#-5'$#*4V1%!%4!214$*/'356&*'

"

IN!IC

#

@

!

总结及展望

D78A78

与光谱的协同作用能够为分子离

子的结构表征提供强大的分析手段%采用

D78

与
D8

联用鉴定气相生物分子离子结构具

有较多优势(一方面"

D78

可以减少同分异构

体或构象异构体引起的光谱重叠"便于结构分

析#另一方面"分子特异性的离子光谱可以作为

D78

精确的异构体区分标尺"能够有效提高分
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辨率&检测数量和效率%值得注意的是"采用

D78

辅助离子光谱进行异构体分离需要满足

以下条件(

>

$能够分离出给定离子的同分异构

体#

)

$被分离的异构体需要在实验时间尺度上

具有稳定性#

"

$尽量避免迁移谱分离后和光谱

分析前的离子发生结构变化%

以葡萄糖的异构体分析为例"展望质谱在

结构分析方面的应用%葡萄糖在溶液中存在
)

种可以相互转换的异头体!

"

AQA

S

&-:%65

"

$

AQA

S

&-:%65

$%

,%/0;30/

等)

#)

*通过
DEADE

双共振光

谱技术成功鉴定了)葡萄糖
`

钠*

`的
?

种构象

异构体"其中包括
"

个
"

A

构象和
#

个
$

A

构象%

然而"虽然具有超过
G**

的
D7

分辨能力!目前

商品化离子淌度的极限分辨能力$"

8RD7

'

2D8

仅能实现)葡萄糖
`

钠*

`的
)

种异头体分离和

低温离子振动光谱分析)

!#A!G

*

%这表明在超高分

辨离子淌度分离和高分辨低温离子光谱中会遗

漏部分构象异构体信息"而这类情况可能是广

泛存在而被长期忽视的%未来开发高分辨率&

检测快速的离子淌度技术&不同类型的光谱技

术"以及各类创新性组合的离子淌度质谱联用

技术非常重要%
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OHÊ H8L'D%/<%K4&4;

=

6

9

5:A

;.%<5;.

=

)

7

*

'2E2 .̂566

"

)**#'

)

)>

*

OH(QHZ

"

T[D$]TD^

"

CH7 7

"

7HCLR

"

MDRR,.M M'D%/<%K4&4;

=

A<0666

9

5:;.%<5;.

=

)

,

*

',70668

9

5:;.%<

"

)**?

"

!"

!

>

$(

>A))'

)

))

*

]D2]7H(NH'HXW0/:564/4%/<%K4&4;

=

6

9

5:A

;.%<5;.

=

(

>+?*A>++*

)

,

*

'2.4;E5WH/0&235<

"

>++>

"

))

!

>

'

)

$(

!@>A!+*'

)

)"

*

TFTT8,(

"

ZHO]E ]8'D%/<%K4&4;

=

6

9

5:A

;.%<5;.

=

(

1-/X0<5/;0&:%/:5

9

;6

"

4/6;.-<5/;0A

;4%/

"

0

99

&4:0;4%/6

"

0/X;35.%0X0350X

)

,

*

',H<

8%:70668

9

5:;.%<

"

)*>+

"

"*

!

>>

$(

)>?#A)>+#'

)

)!

*

NHZ]RD2H$

"

8M$HEC8ZQEN HH

"

HBF(8F

2

"

ZHEEH(^

"

Z](]82M,R

"

ZR]DMFRT]E

2

"

ZF[]E8 7 C

"

ZDRZHF H

"

ZQ8M 7 B

"

2H7̂ Z]RR,R'E5:%<<5/X0;4%/61%..5

9

%.A

;4/

S

4%/ <%K4&4;

=

70668

9

5:;.%<5;.

=

<506-.5A

<5/;6

)

,

*

'70668

9

5:;.%< E5W

"

)*>+

"

"?

!

"

$(

)+>A")*'

)

)#

*

[Qi

"

[H(N,U

"

MH(Ti

"

UHFL '̂E5A

:5/;0XW0/:564/X4115.5/;40;4%/%146%<5.6K

=

4%/

<%K4&4;

=

<0666

9

5:;.%<5;.

=

)

,

*

'C.H2C.5/X64/

H/0&

=

;4:0&235<46;.

=

"

)*)*

"

>)!

(

>>#?*>'

)

)G

*
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Ĥ̂ HTF̂ FQRF8 N

"

8$](T8]( H

"

ZFUA

HEOD(F$

"

EDLLFCE'8

9

5:;.%6:%

9=

%1<%KA

4&4;

=

A65&5:;5XK4%<%&5:-&0.4%/6

)

,

*

'B0.0X0

=

T46A

:-66

"

)*>>

"

>#*

(

)!"A)##'

)

")

*
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