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摘要　报道了实验室研制的电喷雾离子源, 具有射频四极杆接口的高分辨飞行时间质谱 (ES I2QQQ 2TO FM S)仪器。该仪器具

有以下特点: 在离子调制区使用三组四极杆, 有效地减少离子束的空间分散和能量分散; 采用正负双脉冲推斥和离子垂直引

入方式; 经过优化设计的二级有网反射器; 新颖的M CP 安装方法。经初步调试, 该仪器的分辨本领已优于 10, 000, 质量测定

精度优于 10×10- 6。该仪器于 2002 年 6 月通过了国家教育部科技成果鉴定[鉴字[教 2002 ]第 008 号 ], 其主要性能指标已经

达到了国际先进水平。
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Abstract　A n high reso lu t ion ES I2QQQ 2TO FM S coup led w ith th ree sect quadrupo les is repo rted. T he hom e2
m ade instrum ent in the labo rato ry has a num ber of features. It can be used as tandem M S (M SöM S) ow ing to

th ree sect quadrupo les used in the ion modulat ion part; the TO FM S analyzer adop ted po sit ive2negat ive double ex2
t rusion pulse and o rthogonal in ject ion w ay; two grade ion reflecto r w ith grids designed by computer sim ulat ion,

and new m icro2channel p late (M CP) mounting m ethod. T h is instrum ent has already been in wo rk ing condit ion

after p relim inary adjustm ent, and the reso lu t ion over 10, 000 w as ach ieved.
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1　引　　言

众所周知, 蛋白质组学是国际生命科学研究的前

沿[ 1 ] , 它已成为分析化学研究领域的最前沿研究热

点[ 2 ] , 而生物质谱, 是蛋白质组学首选的方法学之

一[ 3 ]。近年来, 由于基体辅助激光解吸离子源 (M ALD I

源 ) 和电喷雾离子源 ( ES I源 ) 的成熟 , ES I2M S和

3 　本文于 2002 年 3 月收到, 系国家自然科学基金资助项目 (专项H 229927002 和重点 29245110) , 教育部现代分析科学重点实验室开放

课题。
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M ALD I2M S 已成为分析和检测生物大分子最主要的

图 1　高分辨电喷雾离子源串级飞行时间

质谱仪的结构图 (Q 1～Q 3 三组

功能不同的四极杆 G1～ G6 栅网)

手段之一。对于生物质谱仪而言, 它比一般无机、有机

质谱要求更大的质量分析上限 (> 3kD a)、更高的分辨

率、灵敏度和质量分析精度。目前用于生物质谱分析的

主要有四极杆式质谱 (Q 2M S)、离子阱质谱 ( IT 2M S)、

飞行时间质谱 (TO F2M S)和付里叶变换离子回旋共振

质谱 (FT ICR 2M S)。飞行时间质谱仪 (TO FM S)以它微

秒级的快速检测速度、高离子传输率、高灵敏度和精

度, 以及理论上无质量检测上限等众多优点, 再加上近

几年来 TO FM S 的分辨率又有了长足进步 (优于 104) ,

使得 ES IöM ALD I2TO FM S 成为生物质谱最佳的分析

手段之一[ 4 ]。由于 ES I2TO FM S 的重要性, 这里通过国

际合作的方式, 研制了一台高分辨率、高精度的电喷雾

离子源三级四极杆- 飞行时间质谱仪。

2　仪器原理与结构

TO FM S 在质量范围的原理上的优势已众所周

知, 但如何提高仪器的分辨率一直是该仪器发展的焦

点。最前沿的研究集中在如何使离子在进入调制区时

能量降至最低, 以及如何实现空间聚焦。解决前者的有

效途径是采用离子冷却技术, 而解决后者的较好方式

是设计与制作以均匀场为指导的无场飞行区和反射

器。

图 1 是采用电喷雾离子源的垂直引入式、有网双

场反射式的三级四极杆飞行时间质谱仪 (ES I2QQQ 2
TO FM S)的结构示意图。仪器采用三级差动真空系统,

两台 450L ös 抽速的分子泵 (型号 F450, 浙江大学机械

厂) 保证了分析器内的最佳真空度优于 1×10- 7
To rr,

离子调制区的真空度亦可控制在 10- 5
To rr。调节狭缝

既可以控制离子的入射宽度, 还可以起到类似真空阀

门的作用, 关闭分析器与离子调制区之间的真空连接。

这样系统可以在不关闭分析器的情况下, 更换离子源

和离子调制与传输系统。这里研制的电喷雾质谱仪从

结构上可以分为三大部分: 电喷雾离子源 (ES I)、离子

调制与传输部分和飞行时间分析器。

211　电喷雾离子源 (ESI)

电喷雾离子源是一种软电离源, 能使大质量的有

机分子生成带多电荷的离子, 已有不少理论解释, 在这

不再赘述[ 5, 6 ]。本工作中使用的是自制的 ES I 源, 结构

上非常简单。根据样品的浓度和样品电喷雾的效率, 可

以选用 1～ 10Λl 的微量注射器进样。具体做法是: 先用

一根内径约 015mm 的聚四氟乙烯管与微量注射器相

连, 然后与一小段不锈钢毛细管相接, 再通过一段

10mm 左右长的相同聚四氟乙烯管与内径 50Λm、外径

015mm 的石英毛细管连在一起。电喷雾高压加在不锈

钢毛细管上, 并使用一个可调速的平流泵控制进样的

速度。进样速度可以在 011～ 1Λlöm in 之间选择。在低

流量时, 也可以不用平流泵, 只需将聚四氟乙烯管竖

起, 依靠溶液的本身重力来维持电喷雾。气帘距离电喷

雾石英毛细管 015～ 1mm。

212　离子调制传输部分

离子调制与传输系统采用三组不同功能四极杆。

第一组四极杆称为分子离子反应器 (M o lecular ion re2
acto r ) [ 7, 8 ] , 其结构非常小巧, 整个四极杆总长不到

22mm。当M IR 内的气压维持在 012～ 5To rr 时, 离子

进入四极杆后, 离子在射频场的作用与氮气分子发生

频繁碰撞和分子离子反应。一方面既可以增加去溶的效

果, 又可以实现碰撞冷却聚焦, 另一方面通过控制射频电

压的幅值和频率对离子还可以做串级质谱[ 8 ]; 第二组四极

杆是离子调制与传输系统的核心, 其总长 179mm , 其工

作原理和制作方法与第一组四极杆基本相同, 可以称之

为碰撞冷却聚焦离子传输方式(Co llisional Focusing Ion

Guide)。工作时背景气体压强控制在 10- 2
To rr 左右。离

子自第一组四极杆经过分离锥 1 (Sk imm er1)进入第二组

四极杆后, 在强射频电场的作用下, 与背景气体分子发生

频繁碰撞, 实现冷却聚焦。最佳时能将离子汇聚成直径小

于 012mm 的离子束, 这样可以大大减小空间分散, 提高

分析器的分辨率。另外, 由于离子与气体分子发生频繁的
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剧烈碰撞, 使得离子动能得到了大幅度衰减, 从而有效地

减小了离子的初始能量分散。这也是提高分析器分辨率

的重要因素之一; 第三组四极杆, 用来控制离子束的方

向, 保证离子束准确通过入射的中心。离子经离子调制与

传输区后, 用一台自制的皮安计测量法拉第筒收集到的

总离子流。

213　飞行时间质量分析器

近年来随着人们对 TO FM S 工作原理理解的逐渐

深入, TO FM S 无论在分辨率方面, 还是在质量测量精

度上都有了质的进步。除了运用垂直引入、反射器、碰

撞冷却聚焦和源后延迟引出 (Po st Source D elay Ex2
t ract ion ) 等技术来提高飞行时间质谱的性能指标之

外, 对分析器的优化设计和精心制作仍然是至关重要

的一环。整个分析器可分为离子推斥区、加速区、无场

漂移区、双级反射区和微通道板检测区五部分, 飞行管

长约 111m (如图 1)。采用正负双脉冲推斥电压, 其主

要目的是减小回头时间造成的影响。加速区、反射区和

微通道板检测区完全对称排列, 这有利于保证电场的

均匀性。从本质上讲, 飞行时间分析器仍然完全有一些

场强不同的静电场组成。在研制中如何使电场尽可能

地接近理论计算值是主要难题, 尤其是如何解决在不

同区域的电场渗透问题。

在具体制作过程中应注意以下环节: (1)栅网和极

片的精心制作与装配; (2) 电源的选用, 高压电源的稳

定度是影响分析器分辨率和质量分析精度的直接因素

之一。该仪器使用了两台高稳定度电源 (稳定度< 5×

10- 5, 型号 S250、S500, Stanfo rd R esearch)。(3)工作参

数的设计, 分析器所有的电参数和机械参数都经计算

机模拟优化设计, 根据电源的不同工作模式, 采用不同

引入方式。由于采用了有网式二级补偿反射器, 不仅可

以增加离子的有效飞行长度, 还能更有效地空间聚焦,

减小能量分散的影响, 因此可以大大提高分析器的分

辨本领。

如图 2 所示的M CP 安装方式是该分析器的另一

个新颖之处。使用的是两片 42mm ×62mm 的方形微

通道板 (M CP)。阳极的形状和接法都与常规不同, 平

常多使用喇叭形阳极, 而在这里使用的是平板阳极。这

种接法比以往的接法具有更高的响应速度, 并会使

M CP 一直工作在饱和状态, 也就是说无论何种离子何

时打在M CP 上都将得到相同峰宽和强度的单离子峰

信号。这样就可以用累加计数的方式记录谱图。不同于

常规接法下的模拟信号, 这种接法得到的是数字式信

号, 这样不仅可以提高质量测定精度, 而且也有助于提

高仪器的分辨率。

图 2　离子检测系统采用两层微

通道板和平板式阳极

3　测试结果

目前经过初步调试, 该仪器的主要指标已经达到

国际先进水平, 具体指标如下:

(1) 质量分辨率 R ≥10, 000 (FW HM ) (最佳分辨

率R = 13, 000, 如图 3)。

(2)质量测定精度≤10×10- 6。

(3)检测灵敏度 SöN ≥100∶1 (用 10pg 利血平)。

4　结　　论

整台仪器的研制过程是典型的从理论到实践的过

程, 它建立在垂直引入、双场反射及均匀场理论的基础

上, 并应用射频四极杆技术减少离子流的空间及能量

分散, 从而使仪器获得了较高性能, 这是在国内研制成

功的、最高分辨率的飞行时间质谱仪, 其主要指标也到

达了国际先进水平。
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为提高转换精度, 除利用硬件取得+ U REF电荷平

衡周期数与单斜读数精确的比例关系外, 还需通过软

件来校正。其实现较为简单: 断开输入信号即m = 0, 取

p 1 (可适当增加 p 1 个数来提高精度)个+ U REF充电的电

荷平衡周期 T 对电容充电, 并经单斜放电, 得总读数

s1。利用 (6)式得, k s= p 1ös1。

513　正负基准电压的校正

对正负基准电压的校正措施是, 断开输入信号, 用+

U REF基准对电容充电 p 2 个电荷平衡周期 T , 并引起-

U REF基准的反向充电 n1 个周期 T , 并通过单斜过程求出

剩余电荷的读数 s2。由(6)式得p 1= k ss2+ knn1, 可得kn=

(p 1- k ss2) ön1, 由此来确定正负基准的比例关系。

6　结　　论

这种A öD 转换器的电路结构相对∑2∃ 式A öD 转

换器来说, 去除了噪声成形、抗混迭、数字抽取滤波等

电路及技术; 相对于诸多数字多用表如 H P3458A 所

采用的多斜Ê [ 4 ]技术, 又简化了电阻匹配精度要求极

高的多斜积分电路部分, 但低转换速率时取得了接近

H P3458A 中A öD 转换器的精度。

许多积分式A öD 转换器为简化电路, 通过加入固定

偏置电流来得到单极性电流以进行单向充电, 但抬高了

零输入信号时的电位, 从而造成零点不稳定。此A öD 转

换器, 在零输入电压附近时, 退化成双斜式A öD 转换器,

而保证了分辨率与稳定性。满量程输入时, 由于筛选了低

开关噪声的高性能模拟开关, 对其读数稳定性影响很小。

A öD 转换器的线性由复合运放的高增益、高转换速率及

高速、低阻的模拟开关等得以保证。

总之, 高分辨率与高稳定性要由低频噪声小、偏置

及漏电流小、高稳定性、低温漂的元器件及极其严密的

电路设计等措施来保证。此A öD 转换器在 1s 采样速

率时, 就可达到 7 位半分辨率。但由于运算放大器、尤

其是基准电压的低频噪声的存在, 象 1281 等八位半数

字多用表一样, 必须通过长时间如 6 至 25s 采样或滤

波, 才可得到八位半即 28 二进制位的分辨率。这种A ö

D 转换器由于其简洁的电路, 即使包括控制电路及处

理部件, 除积分电容、晶振、精密的积分电阻外, 完全可

以集成在一个芯片中。
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图 3　短杆菌肽和利血平 (10pg)样品的飞行时间质谱仪图
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