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摘要：高效微纳液相分离技术如纳流液相色谱、毛细管电泳、微芯片色谱 ／ 电泳等与电感耦合等离子体质谱（ＩＣＰ－
ＭＳ）检测技术联用，既具有前端分离技术高选择性、高灵敏度、快速、低样品消耗的特点，又结合了后端 ＩＣＰ－ＭＳ 检

测分辨率高、动态范围宽、可绝对定量等优势，正在发展成为一种重要的高内涵联用分析手段。该文对近年来纳流

液相分离与 ＩＣＰ－ＭＳ 联用装置的发展作一系统介绍，对其在化学与生物化学分析等领域的应用予以综述，并展望了

该联用技术的发展前景。
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近年来，分析科学研究越来越关注微纳尺度样

品检测。20 世纪 80 年代出现的硬电离技术电感耦

合等离子体质谱（ＩＣＰ－ＭＳ），因其检出限低、通量高、
动态范围宽等特点，正逐步成为微纳尺度分析中不
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可或 缺 的 元 素 分 析 工 具。 ＩＣＰ 离 子 源 温 度 高 达

6 000～10 000 Ｋ［1］，足以使样品中化学键断裂，同位

素离子化成为带正电的阳离子。因此，ＩＣＰ－ＭＳ 对

元素的检测与所处分子环境无关，受基体影响小，常

用于获取金属和部分非金属元素及其同位素的定量

信息，是目前研究的热点。
随着现代生命科学研究对元素形态分析的关

注，液相分离与 ＩＣＰ 质谱联用技术的应用也愈加广

泛。微量元素的生物活性及毒性不仅与该元素的总

量有关，更依赖于该元素的赋存形态：同种元素的不

同化学形态，其生物活性和毒性相差甚远，从而导致

不同的环境毒害与生物效应。因此，微量元素的形

态分析变得越发重要，仅检测微量元素总量已无法

满足不断发展的生物化学、毒理学和营养学等领域

的研究需要，还需进一步提供微量元素的形态鉴定

及定量信息。
对有限的生物样品中的微量元素进行表征，需

要纳流液相分离技术和元素质谱技术的耦合。纳流

液相分离是指体积流量在几十 ～ 几百纳升 ／ 分钟的

液相分离技术，包括纳流液相色谱（ｎａｎｏＬＣ）、毛细

管电 泳 （ＣＥ）以 及 微 流 控 芯 片 （ｍｉｃｒｏ－ｃｈｉｐ ＬＣ，

ＣＥ）［2］，其显著区别于经典的高效液相色谱技术通

常使用的毫升 ／ 分钟的体积流量。由于其极低的体

积流量，纳流液相分离技术一方面能够显著减少样

品和溶剂消耗、降低分析成本、减小样品稀释程度、
提高分析检测灵敏度，与微尺度样品有优良的匹配

性；另一方面，低速、微量的液流输入还能显著降低

下游质谱离子源的负担，因而与质谱检测器有良好

的兼容性。纳流液相分离技术与 ＩＣＰ 质谱分析联

用（见图 1），既具有前端分离技术高选择性、高灵敏

度、快速、低样品消耗的特点，又结合了后端 ＩＣＰ－
ＭＳ 检测分辨率高、动态范围宽、可绝对定量等优

势，正在发展成为一种重要的分析手段。

图 1 纳流液相分离与 ＩＣＰ－ＭＳ 联用分析平台
Ｆｉｇ． 1 Ｈｙｐｈｅｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｆｌｏｗ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｗｉｔｈ ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｐｌａｓｍａ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ （ＩＣＰ－ＭＳ）

接口技术是实现液相色谱－质谱联用的关键，纳

流液相分离－ＩＣＰ－ＭＳ 联用平台包括在线联用和离线

联用两种方式。离线联用的关键是对已分离样品的

有效收集。分离和检测在时空上相对独立，可同时

实现前端液相分离流出物在最佳流速下沉积存储，

后端质谱根据需要选取合适的数据采集速率［3，4］。
与离线联用相比，在线联用则具有样品损失少、自动

化程度高、分析速度快等优点。在线联用需要设计

合适的接口，用于将已分离的样品转移到质谱仪中，

接口装置通常包括雾化器和雾化室两部分，为了实

现稳定的喷雾效果、高效的离子化和尽量小的死体

积，人们不断对接口装置进行创新和改进。
微纳液相分离与 ＩＣＰ－ＭＳ 联用技术，此前已有

多篇综述报道。1997 年，Ｇａｒｒａｕｄ［5］最早综述了微

径柱 液 相 分 离 与 原 子 光 谱 技 术 联 用；2007 年，

Ｓｃｈａｕｍｌｆｆｅｌ［6］对 ｎａｎｏＬＣ 与元素质谱技术联用进

行了简短综述；2014 年，Ｇｒｏｔｔｉ 等［7］ 对微柱 ＨＰＬＣ
与 ＩＣＰ－ＭＳ 联 用 做 出 了 系 统 综 述。 2010 年，

Ｐｒｆｒｏｃｋ［8］对包括毛细管液相色谱、ｎａｎｏＬＣ、ＣＥ 等

微尺度分离技术与元素质谱联用在蛋白组领域的应

用进行过综述。本文总结了纳流液相色谱、毛细管

电泳、微流控芯片等纳流液相分离技术与 ＩＣＰ－ＭＳ
联用装置的基本构造，介绍了 2010 年以来纳流液相

分离技术与 ＩＣＰ－ＭＳ 联用发展新趋势，就其联用技

术新进展及其在各分析领域的应用予以综述，并对

其发展前景进行展望。

1 纳流液相分离与 ＩＣＰ－ＭＳ 的联用

纳流液相分离通常在 100 μｍ 内径以下的石英

毛细管或微流控芯片通道内中进行，流量范围多为

50～500 ｎＬ ／ ｍｉｎ。而常规 ＩＣＰ－ＭＳ 样品引入系统一

般包括气动雾化器和双程雾化室两部分，雾化器适

用流量约为 1 ｍＬ ／ ｍｉｎ，且雾化室死体积较大（40 ～
100 ｃｍ3），会导致谱带展宽［9］。因此，纳流分离与

ＩＣＰ－ＭＳ 联用要解决的是洗脱液流速与雾化器消耗

量匹配的问题，需要设计合适的接口用于纳流液相

分离和 ＩＣＰ－ＭＳ 联用。纳流液相分离与 ＩＣＰ－ＭＳ 接

口的设计可追溯至 1995 年，最早由 Ｏｌｅｓｉｋ 等［10］提

出 ＣＥ 与 ＩＣＰ－ＭＳ 联用。经过二十多年的发展，已

出现数十种类型的接口，其中有的接口已实现商业

化。按接口结构，可主要划分为两大类：鞘液接口和

无鞘液接口。
鞘液接口是最早实现商业化的接口类型，其特

点在于通过引入鞘液，提高总样品流量使其与雾化

·331·
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器消耗量匹配。为降低稀释效应影响，鞘液接口多

基于微流消耗量的气动雾化器。目前主要有两种类

型：雾化器 ／ 雾化室式接口、直接注射式接口。
微流雾化器一般分为两种类型：同心式雾化器

和非同心式雾化器。随着研究的不断发展，微型同

心雾化器接口样品提取量可低至 3 ～ 7 μＬ ／ ｍｉｎ［9］。
通过降低同心雾化器中央毛细管尺寸或减小出口气

孔内径，能有效提高雾化器雾化效率，但会降低雾化

器耐盐性。因此，出现了气相和液相结构上相互独

立的非同心式雾化器，非同心式雾化器包括错流式、
并行路径式等，解决了耐盐性问题，但气溶胶均一度

不够好，雾化效率不够高。
常规的雾化器 ／ 雾化室式接口的样品传递效率

较低（通常 2％ ～20％），会导致样品浪费和记忆效应

的产生。直接注射式接口（ＤＩＮ）的出现，解决了样

品传递效率的问题。ＤＩＮ 接口的喷头固定在等离子

体后几个毫米的位置［11］，不使用喷雾室的基础上，

样品传递效率可达到 100％。ＤＩＮ 接口缺点在于价

格昂贵，操作复杂且较为脆弱，因此出现了 ＤＩＮ 和

高效雾化室（ＨＥＮ）结合构建的直接注射高效雾化

接口（ＤＩＨＥＮ）［12］，该接口综合了 ＤＩＮ 样品传递效

率高和 ＨＥＮ 气溶胶液滴粒径分布窄且均匀的特

点，通过内接毛细管（内径 20 μｍ，外径 90 μｍ）设

计［13］，有效降低 ＤＩＨＥＮ 的死体积。为克服 ＤＩＨＥＮ
雾化器喷针易堵塞的缺陷，出现了可拆卸式 ＤＩＨＥＮ
（ｄ－ＤＩＨＥＮ）［14，15］，可随时更换堵塞或熔融的毛细

管，从而降低成本。
随着分析检测对仪器的灵敏度要求越来越高，

无鞘液接口由于不存在任何稀释效应而逐渐受到青

睐。相比于鞘液接口，无鞘液接口因其易堵塞或断

流，设计难度较大。接口设计多基于纳流消耗量的

雾化器［16］，通过进一步降低喷雾毛细管的内径和壁

厚，以及气体出口部分的面积，并在其后连接更低死

体积的单程雾化室，适用流量可低于 500 ｎＬ ／ ｍｉｎ。

2 纳流液相分离与 ＩＣＰ－ＭＳ 联 用 研 究 新

进展

2．1 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 接口技术

ＣＥ 技术是以石英毛细管为分离通道，高压直

流电场为驱动力，依据样品各组分在电迁移行为上

的差异而实现分离的分析方法。通常，毛细管电泳

的电渗流流速在 0. 1～ 1. 0 μＬ ／ ｍｉｎ。ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 联

用装置需要满足以下条件：（1）提供稳定的电流和

电连接；（2）ＣＥ ／ ＭＳ 接口流速与 ＣＥ 毛细管中电渗

流的速度相容；（3）避免因 ＣＥ 毛细管两端压力差引

起的层流［17］。迄今为止，主要有鞘液接口、无鞘液

接口和其他接口技术。
2．1．1 鞘液接口技术

鞘液接口是最早建立且实现商品化的 ＣＥ－ＩＣＰ－
ＭＳ 接口技术。通过引入鞘液，提高总样品流速使

其与雾化器流速匹配，同时能有效克服因气动雾化

在毛细管出口端产生的负压，避免层流的产生。
用于 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 联用的各类商品化接口，目前

已得到了广泛应用。ＣＥＴＡＣ 公司设计的 ＣＥＩ－100
型 接 口［18］，在 自 吸 模 式 下，适 应 流 速 约 为 5. 4
μＬ ／ ｍｉｎ［19］。用于粉煤灰和鲨鱼肝中 Ａｓ、Ｓｅ 元素形

态分析时，检出限分别达到 0. 6 ～ 1. 8 ｎｇ ／ ｍＬ 和 0. 5
～1. 4 ｎｇ ／ ｍＬ［20］。Ａｇｉｌｅｎｔ 公司的 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 联用

仪 （Ａｇｉｌｅｎｔ 7500ｃｅ）搭 配 Ｍｉｒａ Ｍｉｓｔ ＣＥ 雾 化 器

（Ｂｕｒｇｅｎｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｃ．，加拿大）和 Ｓｃｏｔｔ－ｔｙｐｅ 雾

化室，用于环境中稳定存在的氧化态 Ｎｐ（ＩＶ）和 Ｎｐ
（Ｖ）形态分析时，检出限分别为 1×10－9 和 5×10－10

ｍｏｌ ／ Ｌ［21］。另一种商品化 ＭｉｃｒｏＭｉｓｔ 雾化器（ＧＥ，

澳大利亚）也被用作 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 连接接口，通过两

种不同电泳方法考察了 4 种有机锡化合物与人血清

白蛋白相 互 作 用［22］，测 得 结 合 常 数 的 ＲＳＤ 值 为

6. 0％ ～ 8. 3％，表明该 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 联用装置的准确

度高。经过多年的发展，商品化鞘液接口的易用性

和准确度已得到广泛认可。
商品化 ＣＥ－ＥＳＩ－ＭＳ 喷雾接口［23，24］（Ｇ1607Ａ，

Ａｇｉｌｅｎｔ，ＵＳＡ）也 被 用 作 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 的 雾 化 器。
ＣＥ 流出物与鞘液在 ＣＥ 毛细管出口端直接混合并

喷雾，有效避免了雾化之前产生死体积，用于 10 种

含 Ａｓ 化合物中 Ａｓ 元素的形态分析时，检出限低至

19～65 ｆｇ［25］。进一步优化后，在 ＣＥ－ＥＳＩ－ＭＳ 雾化

器后端接自制的 ＤＩＨＥＮ 雾化室（见图 2），有效提高

了样 品 传 递 效 率，且 装 置 易 于 搭 建，检 出 限 低 至

0. 11 μｇ ／ Ｌ［26］。
2010 年以来，一些课题组对 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 联用

装置进行了新的技术探索。Ｆｕｊｉｉ 等［27］发展了一种

高效同轴雾化接口，如图 3 所示。该接口装置包括

3 层套管雾化器、微体积雾化室以及一根固定在雾

化室内的石英毛细管作为液流通路，3 层管路的设

计有 效 提 高 了 装 置 的 耐 盐 性［28］。此 后，该 课 题

组［29］对装置进行了改进，将液流通路毛细管内径逐

渐减小，使得尖端外径为 20 μｍ，尖端壁厚＜8 μｍ。
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图 2 基于商品化 ＣＥ－ＥＳＩ－ＭＳ 雾化器的 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 接口［26］

Ｆｉｇ． 2 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ＣＥ－ＥＳＩ－ＭＳ ｓｐｒａｙｅｒ［26］

图 3 基于 3 层套管结构的高效同轴雾化接口［27］

Ｆｉｇ． 3 Ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃ ｎｅｂｕｌｉｚｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｒｉｐｌｅ ｔｕｂｅ ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ［27］

ＰＥＥＫ：ｐｏｌｙｅｔｈｅｒｅｔｈｅｒｋｅｔｏｎｅ；ＰＴＦＥ：ｐｏｌｙｔｅｔｒａｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌｅｎｅ；ＨＰＣＮ－ＰＴ：ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃ ｎｅｂｕｌｉｚｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＰＴＦＥ ｔｕｂｅ．

将其用于双链 ＤＮＡ 的定量分析［27］，在液流速度为

10 μＬ ／ ｍｉｎ，雾化气流速为 1 Ｌ ／ ｍｉｎ 时，基于流式聚

焦效应，产生更稳定的气溶胶，生成的初级气溶胶平

均粒径为 3. 4 μｍ，磷的检出限和绝对检出限分别达

到 3. 7 μｇ ／ ｋｇ 和 0. 6 ｐｇ（相当于 6 ｐｇ ＤＮＡ）。
另一种基于流式聚焦的雾化平台与上述设计类

似［30］，采用十字连接器，四端分别连接分离毛细管、
铂电极和喷雾气（Ａｒ），最后一端通过毛细管连接到

雾化器内，其后连接单通道喷雾室，Ｃｒ（Ⅲ）、Ｃｒ（Ⅵ）

和总 Ｃｒ 的检出限分别为 0. 1、0. 2 和 0. 03 μｇ ／ Ｌ。
2．1．2 无鞘液接口技术

无鞘液接口一般将 ＣＥ 出口毛细管直接与 ＩＣＰ－
ＭＳ 雾化器相连，不通过鞘液来抵消雾化器吸力，因

而不存在稀释效应，但设计难度较大。Ｙａｎｇ 等［31］

设计的无鞘液式 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 接口，如图 4 所示。将

毛细管装入一个不锈钢管套中，利用不锈钢管形成

电流回路；管后连接蠕动泵 1，再与一个三通相连，

三通的另两个通路分别与蠕动泵 2 和质谱检测器连

接。这个设计的显著优势在于可以隔离雾化气和

ＣＥ，使雾化气的吸力作用不影响 ＣＥ 分离；同时，接

口死体积降至 5 ｎＬ 以内。但此装置需要使用两个

蠕动泵，进行多次驱动和暂停来完成一次分析，操作

较繁琐；且在暂停时，不可避免地会有已分离组分的

扩散和返混，降低 ＣＥ 分离效率。
Ｃｈｅｎｇ 等［32］成功设计了一种带尖端的可拆卸

雾化器接口（ｄ－ＣＭＮ），用于 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 联用。该

接口由雾化器主体、带尖端的石英毛细管和聚四氟

乙烯适配器组成，自吸流速低至 4. 77 μＬ ／ ｍｉｎ；内插

的石英毛细管尖端处内径为 30 μｍ，壁厚 5 μｍ，雾

化器气孔直径为 200 μｍ。由于文丘里效应（Ｖｅｎｔｕ－
ｒｉ ｅｆｆｅｃｔ），有利于在低载流流速下形成均一且稳定

的气溶胶，用于碘化物和碘酸盐分析时，绝对检出限

达到 0. 20 和 0. 29 ｆｇ，可拆卸式设计使得毛细管堵

塞或损坏时易于替换，大大改善了接口的可操作性
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图 4 无鞘液式 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 接口［31］

Ｆｉｇ． 4 Ｓｈｅａｔｈｌｅｓｓ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｆｏｒ ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ［31］

和寿命。
2．1．3 其他接口技术

氢化物发生（ＨＧ）进样技术，是利用能产生初

生态氢原子的还原剂，将样品溶液中的待测元素还

原为沸点较低的挥发性化合物，进而在载气的携带

下进入质谱检测器进行检测的技术。采用氢化物发

生进样技术，分析物的传输效率接近 100％，并且还

能实现目标分析物与复杂样品基体的分离，为某些

重要元素（Ａｓ、Ｓｂ、Ｂｉ、Ｇｅ、Ｓｎ、Ｐｂ、Ｓｅ、Ｈｇ 等）的形态

分析提供了一种优良的途径。但目前，该技术的局

限性在于在通入氢气和衍生化过程中，过量的氢气

会导致 ＣＥ 背压升高，不利于分离；且装置结构复杂

只适用于少数几种元素的分析，因而应用范围相对

较窄，近年来并没有新的研究报道。此前，Ｍａｇｎｕ－
ｓｏｎ 等［33，34］报道了两种 ＣＥ－ＨＧ－ＩＣＰ－ＭＳ 接口，利用

多个蠕动泵，将 ＣＥ 和 ＨＧ 系统分隔开，避免硼氢化

钠－酸还原体系产生的大量氢气影响 ＣＥ 分离。另

外一种设计简单的 ＣＥ－ＨＧ－ＩＣＰ－ＭＳ 接口，采用低死

体积气旋雾化室分离气液两相，同时减少氢气产生

并降低稀释效应［35］。
2．2 ｎａｎｏＬＣ－ＩＣＰ－ＭＳ 接口技术

相比 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 联用，ｎａｎｏＬＣ－ＩＣＰ－ＭＳ 接口

装置更为简单。部分基于微流雾化器的商品化 ＣＥ－
ＩＣＰ－ＭＳ 接口在 ｎａｎｏＬＣ－ＩＣＰ－ＭＳ 联用中已得到广泛

应用。
ｎＤＳ－200 型纳流雾化器的出现［16］，首次实现了

无 鞘 液 式 ｎａｎｏＬＣ－ＩＣＰ－ＭＳ 联 用。其 后，Ｒａｐｐｅｌ
等［36］又改进设计了新型的纳流雾化器 ｎＤＳ－200ｅ，

以内径 20 μｍ、外径 90 μｍ 的薄壁石英毛细管取代

空心石英针头，有效降低背压，减少堵塞现象，样品

适应流速范围更宽（50 ～ 4 000 ｎＬ ／ ｍｉｎ）；还可通过

不同尺寸雾化器及雾化室结构的设计，构建鞘液或

无鞘 液 接 口。Ｈｏｌｓｔｅ 等［37］ 利 用 十 通 阀，在 上 述

ｎａｎｏＬＣ－ＩＣＰ－ＭＳ 联用装置基础上增加了在线预清

洗步骤：用于分析镧系元素标记的多肽时，先进行 6
ｍｉｎ 预清洗，背景金属信号值降至样品峰高 0. 44％，

多肽回收率得到显著提高。
对于自行构建的 ｎａｎｏＬＣ－ＩＣＰ－ＭＳ 联用平台，在

元件方面有了更自由的选择，普遍采用自制的纳流

液相色谱柱。本小组在微柱制备方面有较好的积

累，基于单颗粒柱塞法不仅能够制备用于 ｎａｎｏＬＣ、
ＣＥＣ 的毛细管微柱［38－42］，还尝试了短柱床［43］、超长

柱长［44］、多级柱床［45］、多检测点微柱［46］等多种柱

型，为 ｎａｎｏＬＣ－ＩＣＰ－ＭＳ 联用提供了丰富选择。这一

单颗粒柱塞法已被同行用于 ＣＥ－ＥＳＩ－ＭＳ 联用［43］，

并 在 最 近 也 应 用 到 了 ｎａｎｏＬＣ－ＩＣＰ－ＭＳ 联 用

中［47，48］。
Ｃｈｅｎｇ 等［32］ 基 于 先 期 设 计 的 无 鞘 液 式 ＣＥ－

ＩＣＰ－ＭＳ 可拆卸雾化器接口，最近还开展了 ｎａｎｏＬＣ－
ＩＣＰ－ＭＳ 研究［47］。由于该装置显著降低的死体积

（60 ｎＬ），他们采用毛细管色谱柱获得了亚砷酸盐、
砷酸盐、甲基砷酸盐、二甲基砷酸盐高分辨分离与高
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灵敏检测。在最新的工作中，Ｃｈｅｎｇ 等［48］进一步改

进了装置设计，发展了共轴双层毛细管结构（见图

5）：将毛细管填充色谱柱作为内毛细管直接引入至

雾化器中，外毛细管作为载气引入通道。这一接口

不仅使得死体积最小化，还可以相对独立地分别优

化雾化效率和样品传输效率，从而在纳流液相色谱

条件下获得高灵敏度、高分辨率和低检测限。相比

于商品化的雾化器，Ｃｈｅｎｇ 等［48］发展的雾化装置不

仅制作简单、快速，且重现性好、成本低廉，具有显著

优势。

图 5 基于毛细管柱直接插入式雾化器的 ｎａｎｏＬＣ－ＩＣＰ－ＭＳ 接口［48］

Ｆｉｇ． 5 Ａｎ ｉｎ－ｃｏｌｕｍｎ ｈｉｇｈ－ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｎｅｂｕｌｉｚｅｒ－ｂａｓｅｄ ｎａｎｏＬＣ－ＩＣＰ－ＭＳ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ［48］

图 6 基于单分散微液滴样品引入接口的 ｎａｎｏＬＣ－ＩＣＰ－ＭＳ
联用装置［49］

Ｆｉｇ． 6 Ｍｏｎｏｄｉｓｐｅｒｓｅ ｍｉｃｒｏｄｒｏｐｌｅｔｓ－ｂａｓｅｄ
ｎａｎｏＬＣ－ＩＣＰ－ＭＳ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ［49］

不同于传统的连续流雾化装置，Ｇｒｏｈ 等［49］提

出单分散微液滴（ＭＤＭＤ）样品引入接口，如图 6 所

示。将纳流液相流出物直接与内径 30 μｍ 的压电

喷头毛细管相连，生成 40～50 μｍ（33 ～ 65 ｐＬ）大小

的液滴，然后引入到 ＩＣＰ 炬中检测。此装置适合在

低损耗条件下的微量样品引入，样品引入效率达

100％，检出限低至 ｆｇ 级。缺点在于商品化的液滴

生成装置死体积较大（50 ｎＬ），如果能与微流控芯

片技术结合，将显著减小样品死体积，提高检测分

辨率。
2．3 微流控芯片 ＩＣＰ－ＭＳ 接口技术

微流控芯片是利用微机电加工（ＭＥＭＳ）技术在

玻璃、硅、石英和有机高分子聚合物等基片表面，构

建微管道、微阀、微泵等分析单元和系统，完成进样、
样品预处理、生物或化学反应、分离和检测等操作，

具有低样品消耗、高通量、易于集成化等优势［50］，是

化学与生化分析的优良工具。
芯片电泳（ＭＣＥ）与常规毛细管电泳相比，体积

小、分析路径短、样品谱带展宽效应弱，分析速度更

快。而且，通过芯片多通道设计或者芯片并联，更容

易实现多通道 ／ 多维分离，可以大大提高分析通量；

特别是 芯 片 与 ＭＳ 接 口 技 术 的 发 展 将 大 大 促 进

ＭＣＥ－ＭＳ 联用技术的发展。ＭＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 联用的

方法主要分为两类：一类是将 ＩＣＰ 源和 ＣＥ 微芯片

整合在一起；另一类是将毛细管喷雾器附加在 ＣＥ
微芯片内。对于前者，目前已有报道利用低流速的

商品化喷雾器［51，52］或可拆卸的微流喷雾器［32，53］作

为接口，这些接口装置对于大多种元素的检测，检出

限可达 ｐｐｍ 级，已用于实际样品的检测。而后者的
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应用更有利于装置的微型化，对于这种附加终端毛

细管喷雾器的接口，需考虑两个重要因素：一是连接

处的死体积，另一个是通道间的对准。液接型无鞘

液接口虽然对准容易，但死体积大，因此很少使用。
而鞘液型接口由于其对样品的稀释作用会导致灵敏

度降低。总体而言，ＭＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 接口技术还不成

熟，但由于芯片电泳具有分离时间短、样品消耗少、
高通量的优点，这种接口技术已逐渐成为研究的

热点。
液滴微流控基于两相不混溶的流体生成微小液

体单元，通过分裂、融合、混合、分选、存储和编码等

操作实现微小样品单元的精密操控，是新一代的微

流控技术。我们曾进行过该主题的综述［54，55］。
最近，Ｖｅｒｂｏｋｅｔ 等［56］报道了基于液滴微流控芯

片与 ＩＣＰ－ＭＳ 联用的技术；液滴切割是在流式聚焦

（ｆｌｏｗ－ｆｏｃｕｓｉｎｇ）构型的 ＰＤＭＳ 微流控芯片孔道内

进行。在样品通道的末端两个分支孔道内引入不相

溶的油相（ＰＦＨ），油相将样品液流切分成纳升级的

液滴单元，样品以微液滴的形式收集并能保证无扩

散的储存和转移；最后通过膜去溶装置蒸发去除油

相，再引入 ＩＣＰ－ＭＳ 中分析检测。该方法可实现单

细胞中的元素分析，但该报道中并未涉及样品引入

前端的高效分离装置。

图 7 基于离线接口的 ＣＥ－ＭＡＬＤＩ－ＭＳ ／ ＩＣＰ－ＭＳ 离线联用装置［65］

Ｆｉｇ． 7 Ｏｆｆ－ｌｉｎｅ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｆｏｒ ＣＥ－ＭＡＬＤＩ－ＭＳ ａｎｄ ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ［65］

由于其微纳尺度的分辨率，液滴微流控技术能

够与纳流液相分离很好地匹配［57－59］。我们在早期

的工作中尝试了纳流液相分离与液滴微流控芯片的

耦合［60］。将纳流液相色谱分离后的样品以纳升级

液滴的方式存储下来，这样一方面保存了液相色谱

所获得的分离度；同时也使得样品能够相对独立地

进入第二维毛细管电泳，并实现色谱与电泳的分别

优化。事实证明，液滴微流控是一种高效的微纳尺

度二维分离解决方案，适合微小尺度样品的二维分

离分析［61］。在后续的工作中［62］，我们将液滴微流

控 技 术 结 合 我 组 建 立 的 单 颗 粒 塞 微 柱 制 造 技

术［38－40］，构建了基于纳流液相色谱－毛细管电泳的

二维微纳分离平台，以人尿液蛋白质组体系为分析

对象，我们获得了 12 000 的高峰容量。可以期待，

液滴微流控技术与 ＩＣＰ－ＭＳ 技术的结合将为高分辨

和高灵敏度的生物医学研究，如金属蛋白组学，提供

全新的分析工具。
2．4 离线联用技术

纳流液相分离与 ＩＣＰ－ＭＳ 离线联用也正在引起

研究者的关注。离线联用将分离与检测过程在时空

上分隔开来，能够分别同时满足分离与检测的最优

化。激 光 烧 蚀 电 感 耦 合 等 离 子 体 质 谱 （ＬＡ－ＩＣＰ－
ＭＳ）［63］、基底辅助激光解吸电感耦合等离子体质谱

（ＳＡＬＤ－ＩＣＰ－ＭＳ）［64，65］等新型 ＩＣＰ－ＭＳ 技术的出现，

为离线联用提供了可能。将经过纳流液相色谱或电

泳分离后的组分，以连续流或液滴流的方式，收集到

合适的靶板上；蒸发、导入到上述 ＩＣＰ－ＭＳ 平台上检

测。这类方法更易于操控样品，不需额外设计接口，

初次 ＭＳ 检测没有消耗完的珍稀样品，还可储存以

待下次分析。
Ｔｏｍａｌｏｖａ 等［64］将 ＣＥ 分离后的样品收集到特

制的聚乙烯对苯乙二醇（ＰＥＴＧ）靶板上，ＰＥＴＧ 作

为辅助基质，有利于样品充分的熔融、解离，以实现

后端 ＩＣＰ－ＭＳ 对元素的定量分析。后来，他们改进

该方法［65］，在 ＰＥＴＧ 靶板上预先溅射了 10 ｎｍ 厚的

金涂层，用于金属硫蛋白（ＭＴｓ）分析，能同时满足

后端 ＭＡＬＤＩ－ＭＳ 和 ＩＣＰ－ＭＳ 两种检测方式的实现

（见图 7）。目前，离线联用技术的精确度、灵敏度不

够高［66］，还有待发展。
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3 纳流液相分离与 ＩＣＰ－ＭＳ 联 用 技 术 的

应用

随着联用接口技术的日趋丰富与成熟，微纳液

相分离－ＩＣＰ－ＭＳ 联用技术已成为现代化学与生化分

析中有力的研究工具。由于能够跟踪被测元素在不

同形态下的信号变化，该技术的应用范围涉及生命

体系，水、土壤等环境监测以及新材料与新能源等领

域。它不仅可以分析金属配位络合物的元素形态，

进行元素形态的确认和定量分析，还能够解析重金

属或过渡金属与有机物反应和迁移的化学机理、毒
性机理，这些研究为疾病诊断、药物开发、食品监测、
环境风险评估等提供了重要依据。
3．1 蛋白质分析与生物医学中的应用

蛋白质组学研究在临床检验、生物医药等领域

起着关键作用，其中蛋白质的定量分析对于肿瘤标

志物测定、临床疾病的诊断和治疗、蛋白质和多肽药

物的质量控制等具有重要意义［67］。ＩＣＰ－ＭＳ 是检测

生物系统中微量和痕量元素的理想工具，不仅灵敏

度高、特异性好，而且测量时不易受基体的干扰。生

命体系中 ＩＣＰ－ＭＳ 的研究主要面向：以非共价键偶

联的金属蛋白质组，如 Ｃｕ、Ｚｎ、Ｃｄ、Ｆｅ 等；以共价键

偶联的杂原子蛋白组，如 Ｐ、Ｓ、Ｓｅ、Ｉ 等；加入元素标

记的非金属蛋白组，如 Ｉ、Ｈｇ、镧系金属标记等［68］。
2012 年，Ｔｉｍｅｒｂａｅｖ 等［69］对 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 在抗

癌药物与金属蛋白质组形态分析中的应用进行了综

述，研究金属基抗癌药在血液中富集、运输、转移至

癌 细 胞 及 在 癌 细 胞 内 的 作 用 过 程。Ａｌｅｋｓｅｎｋｏ
等［70］采用 ＣＥＩ－100 接口作为 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 连接 装

置，研究了体外细胞内条件下含钌抗癌药物血清蛋

白加合物的形态。Ｎｇｕｙｅｎ 等［71，72］ 利用 Ｍｉｒａ－Ｍｉｓｔ
接口分离了脂质体包裹顺铂和蛋白质结合顺铂中的

游离顺铂，检出限可低至 29 ｎｇ ／ ｍＬ。生物体内的溶

菌酶含 量 与 乳 腺 癌 息 息 相 关［73］，Ｆｕ 等［74］ 采 用

Ｇｄ3＋标记技术，结合自制的 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 接口用于生

物体内溶菌酶的定量分析，检出限低至 3. 89 ａｍｏｌ，
同样的装置用于铕标记的 3 种 β－ＣＭｓ 多肽的定量

分析时，检出限可达 1. 79～2. 13 ａｍｏｌ［75］。
3．2 纳米材料分析中的应用

纳米材料具有异于常规材料的物理化学性质

（如高 比 表 面 积、粒 径 调 控 荧 光、电 子 隧 道 效 应

等）［76，77］，由于这些特殊的物理化学性质，纳米材料

在光学、电子、生物、医药等领域具有重要的应用价

值［78，79］。目前，纳米材料作为药物载体、催化剂、分
子诊断标记物等已经得到实际的应用［80］，主要应用

于抗菌剂、医药、生物传感器等产品中［81－83］。这些

应用使纳米材料跟人体密切接触并被释放到环境

中［84，85］，因此纳米材料的健康效应以及环境安全性

引起了人们的关注。
研究表明，纳米尺度内，粒径较小的纳米颗粒更

容易进入细胞内，从而导致更强的生物活性及生物

损伤［86］。纳米银是应用最为广泛的纳米材料之一，

当纳米银的稳定性遭到破坏，纳米银颗粒将发生团

聚现象，颗粒粒径增加，部分或全部失去纳米材料的

特征性质。颗粒的团聚将影响细胞对颗粒的吸收和

吞噬作用［87］，从而影响颗粒的生物可利用性和毒

性。近年来，毛细管电泳技术被广泛用于纳米材料

的表征［88－92］：基于斯托克斯效应，不同类型及粒径

的多分散球形纳米粒子，因其表面电荷数的差异，可

经 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 技术实现同步分离与检测。在毛细

管电泳 过 程 中 加 入 高 浓 度 表 面 活 性 剂 作 为 电 解

液［93］，还可以有效提高 10 ｎｍ 以下纳米粒子的分辨

率。该技术相比于透射电镜或动态光散射，准确度

更高，可用于复杂基体中纳米粒子的尺寸鉴定，但局

限在于其只适用于表面电荷均匀的球形纳米粒子。
ＩＣＰ－ＭＳ 在单颗粒模式下运行，可用于分析稀

溶液中的纳米粒子。其原理在于，单个纳米颗粒的

离子氛信号与其质量成正比，由此可以推知纳米粒

子的尺寸，同时还可以获得颗粒浓度信息。实践中，

单颗粒 ＩＣＰ－ＭＳ 的效果与颗粒的驻留时间和信号处

理方法密切相关。Ｆｒａｎｚｅ 等［94］基于 ＣＥ 与单颗粒

（ＳＰ－ＩＣＰ－ＭＳ）联用，实现了 10 ～ 60 ｎｍ 金纳米颗粒

的分析，然而其驻留时间仍在毫秒水平。最近的工

作中，这一研究小组［95］通过改进信号处理算法，将

可分辨的驻留时间缩短到微秒水平，并实现了 20 ～
60 ｎｍ 银纳米颗粒的高分辨分离分析。

在设计与研发应用于人体的功能纳米材料时，

不可避免地需要评价纳米颗粒与蛋白质的加成物，

因而迫切需要能够分辨和表征纳米颗粒－蛋白加成

物的分析工具［96］。Ｌｅｇａｔ 等［97］基于 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ 技

术以及前期自行开发的数据处理算法［98］，研究了不

同形状、尺寸和表面功能化的金纳米粒子与血清蛋

白的相互作用行为，通过系统地优化 ＣＥ 分离条件，

成功获得了游离纳米粒子以及不同纳米粒子－蛋白

加成物的基线分离。这一分析策略的实现使得监测

与评价生理条件下金纳米颗粒的形态变化成为可
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能［99］。
3．3 环境监测中的应用

由于矿山开采、金属冶炼以及化学电镀、核能产

业等的飞速发展，大量的重金属元素被释放到环境

中，引起环境污染的加剧。金属元素的生物活性及

毒性不仅与元素的总量有关，更依赖于元素的存在

形态，ＩＣＰ－ＭＳ 技术有利于在保持元素原有形态下

进行定量分析。微纳液相分离与 ＩＣＰ－ＭＳ 联用在环

境元素形态分析的研究被广泛用于国家或地区评价

体系的构建，为环境风险和生态环境潜在危险性评

估提供了重要依据。Ｚｈａｏ 等［100］利用 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ
联用技术分离检测天然水中的 Ｈｇ（Ⅱ）、ＭｅＨｇ 和

ＥｔＨｇ，检 出 限 可 低 至 0. 021 ～ 0. 032 ｎｇ Ｈｇ ／ ｍＬ，

Ｊｉａｎｇ 等［101］利用自制的接口技术检测环境样本，如

地下水和草本植物中的 Ａｓ 含量，检出限在 0. 9～3. 0
ｎｇ Ａｓ ／ ｇ。核能产业的发展，引起了人们对环境中放

射性同位素形态分布的关注，为了解放射性核素的

行为，需要准确测定放射性核素和天然配体之间的

稳定性和动力学速率常数。Ｐｅｔｉｔ 等［102］ 采用 ＣＥ－
ＩＣＰ－ＭＳ 联用技术，通过研究铀 （ＶＩ）－草酸盐和镧

（Ⅲ）－草酸盐复合电泳迁移率，证明了一种新型镧－
草酸复合物 Ｌａ（Ｏｘａ）3－

3 的稳定存在。德国卡尔斯

鲁厄核废料处理研究所的一个小组［103］对几种核污

染高度相关元素 Ｐｕ、Ｎｐ、Ｆｅ 进行了研究。痕量浓度

的这些元素的氧化－还原形态对于核污染地质化学

监测和评价有着重要的参考意义。他们基于高灵敏

的扇区（ｓｅｃｔｏｒ ｆｉｅｌｄ）ＩＣＰ－ＭＳ 与 ＣＥ 联用，实现了超

低浓 度 （10－7 ｍｏｌ ／ Ｌ）的 Ｐｕ （Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ）、Ｎｐ
（Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ）、Ｆｅ （Ⅱ、Ⅲ）的氧化－还原形态分析，为

核污染地质化学研究提供了新的分析策略。同样基

于 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ，Ｓａｕｇｅ－Ｍｅｒｌｅ 等［104］还进一步研究

了人体转铁蛋白与四价 Ｐｕ 的结合常数，对深入评

价核污染对人体的伤害进行了有益的尝试。除了放

射性，铀元素的化学毒性等广泛地威胁着环境安全。
在大气中，铀元素主要以双氧铀（ＵＯ2＋

2 ）的形态存

在，在吸入人体后，它会在肾脏和骨骼富集，损害人

的健康。基于 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ，Ｈｕｙｎｈ 等［105］研究了双

氧铀－输运蛋白，他们的研究表明，与胎球蛋白而非

血清蛋白的结合是的双氧铀主要输运路径，为铀元

素的毒理学研究指明了路径。
3．4 食品分析中的应用

食品安全与功能食品研究已成为全球关注的议

题。随着现代工业的快速发展。环境污染、化学合

成品的使用量增加，重金属元素随食物链传递，最易

在食品中富集。食品中的污染元素与人类健康密切

相关，对食品的质量控制及食品中残留的农药及抗

生素类药物检测对人类健康极为重要。Ｑｕ 等［106］

采用 α－淀粉酶辅助水相微波提取方法结合 ＣＥ－ＩＣＰ－
ＭＳ 技术对大米中的 4 种常见形态的砷进行检测，

检出限为 0. 15 ～ 0. 27 ｎｇ ／ ｇ。Ｃｈｅｎ 等［107］对海鲜中

的铅进行形态分析，在 20 分钟内测定蛤和牡蛎组织

中的 Ｐｂ2＋、氯化三甲基铅（ＴＭＬ）和氯化三乙基铅

（ＴＥＬ），ＲＳＤ＜5％ （ｎ ＝ 6），回收率为 91％ ～ 104％。
Ｆｕ 等［108］成功测定了营养补充剂（吡啶甲酸铬酵母

片）中的 Ｃｒ（Ⅵ）、Ｃｒ（Ⅲ）和吡啶甲酸铬，检出限分

别为 0. 10、0. 18 和 0. 20 ｎｇ Ｃｒ ／ ｍＬ。Ｆｕ 等［109］报道

了一种分散式固相萃取法，即在搅拌条件下，将萃取

剂直接投入到样品溶液中吸附并富集分析物。使用

该方法，他们提取并富集了水样中的 ＭｅＨｇ、ＥｔＨｇ
和 Ｈｇ2＋，并 基 于 ＣＥ－ＩＣＰ－ＭＳ，同 步 分 析 了 痕 量 的

ＭｅＨｇ、ＥｔＨｇ 和 Ｈｇ2＋。海产品尤其是贝壳类海产品

会富集蛤蚌毒素，并通过食物链传递给人类。Ｆｕ
等［110］通过 Ｅｕ3＋螯合物标记策略实现了蛤蚌毒素的

间接检测，方法具有抗干扰性强、稳定性好以及灵敏

度高等诸多优势。

4 总结与展望

经过 30 多年的发展，纳流液相分离－ＩＣＰ－ＭＳ 联

用已成为重要的分离分析手段，在各个领域均得到

广泛的应用。本文综述了近年来纳流液相分离－
ＩＣＰ－ＭＳ 联用接口技术的发展及其在化学与生命分

析领域的应用。未来的发展趋势，仍将集中在提高

液相色谱分离能力、新型接口技术以及应用研究

方面。
（1）随着色谱仪器与色谱填料技术的不断进

步，液相色谱的分辨能力有了很大的提升。但对于

高度复杂的生物体系（如蛋白质组）来说，单维液相

色谱 1 000 多的峰容量仍然显得不足。多维分离可

以通过耦合不同的单维分离技术获得更高的分辨

率。可以期待，多维分离与 ＩＣＰ－ＭＳ 的联用将能提

供更丰富的样品信息。
（2）引入在线富集技术，如 ＳＰＥ 微柱在线联用

或者毛细管柱上富集，将进一步提高液相分离－ＩＣＰ－
ＭＳ 联用的选择性和灵敏度，简化基质复杂的生物

样品的分析流程，减少样品的损失，提高分析通量。
（3）应用研究的进一步拓展。元素质谱技术
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（ＩＣＰ－ＭＳ）和分子质谱技术 （ＥＳＩ－ＭＳ、ＭＡＬＤＩ－ＭＳ）

是两种互补的质谱技术，元素质谱具有无可比拟的

元素定量能力和高灵敏度，而分子质谱能够提供丰

富的分子结构信息［111，112］。元素质谱和分子质谱与

前端液相分离的同步联用将有望提供复杂分子体系

全面的信息，这样的联用平台将在蛋白质组学、代谢

组学等重要生命科学前沿领域发挥重要作用。
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