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毛细管电泳 -质谱联用中的若干关键技术问题及解决方案

张政祥 *　薄　涛　米健秋　陈 伟　张之旭

（安捷伦科技（中国）有限公司　北京 100102）

摘　要　自二十世纪八十年代以来，毛细管电泳 - 质谱联用技术（CE-MS）取得了长足发展。本文立足前人的研究成果，

对 CE-MS 发展与应用过程中遇到的技术问题（如接口技术，背景电解质兼容性，迁移时间重现性等问题）及相应的解决方案

进行了分析总结。与气相色谱 - 质谱联用（GC-MS）和液相色谱 - 质谱联用（LC-MS）相比，CE-MS 有其独特的技术特点和优

势，已经成为一种重要的分离检测模式，解决了许多分析科学难题，日益发挥更重要的作用。
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CE-MS Key Technical Issues and Corresponding Solutions
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Abstract Capillary electrophoresis-mass spectrometry (CE-MS) hyphenation has become more and more popular and 
important in analytical science since its invention in 1987. In this article, several key technical issues including CE-MS 
interface, background electrolyte compatibility, and migration time reproducibility, which originated from the development 
and application of CE-MS, and the corresponding solutions, are reviewed.
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1　CE-MS 联用技术的特点

与 LC-MS 联用相比，CE-MS 是更理想的联用

技术。CE 技术是一类以毛细管为分离通道、以高压

直流电场为驱动力，根据样品中各组分之间迁移速

度和分配行为上的差异而实现分离的一类液相分离

技术，擅长分离极性或离子型化合物。而 MS 分析

的对象也是离子，极性或离子型化合物易于离子化，

适合 MS 检测。但在反相色谱与 MS 联用分析中，前

者要求被分析对象以非解离状态或部分解离状态存

在于流动相中，以便在色谱柱上得到保留；而电喷雾

离子化（ESI）技术则要求待测物质以离子状态存在

于溶液中，以便于气相离子的形成。因此，“好”的色

谱条件可能是“坏”的质谱条件。此外，相对于 LC

而言，CE 绿色环保，分析成本低，所需样品量和消耗

溶剂量小，样品前处理简单。

2　CE-MS 联用技术中的关键问题及解决方案

2.1　CE-MS 接口技术

CE 与 MS 在线联用，具有许多优势，易于实现

自动化，避免了收集样品等繁琐过程，可直接给出

MS分析结果，提供化合物的分子结构信息。1987 年，

Smith 小组首次报道了 CE-ESI/MS 在线联用的研

究工作 [1]。近二十多年来，CE-MS 的发展主要经历

了两个阶段：第一阶段主要集中在实现不同的 CE 分

离模式与 MS 的联用研究，分析对象比较分散；第二

阶段则是注重发展基于微流控技术的各种整体或集

成分析系统的联用研究，应用领域集中在蛋白组学

等重大项目 [2]。CE 与 MS 联用的关键在于发展二者

的接口技术，而接口技术又因质谱离子化方式的不

同而改变。基质辅助激光解析（MALDI）、电感耦合

等离子体（ICP）、ESI 三种离子化方式用于 CE-MS

联用均有报道。其中，ESI 是 CE-MS 在线联用最常

用的离子源，设计联用接口的出发点均是实现电泳

出口和电喷雾共用一个电极。

 已发展的接口技术主要包括有鞘流液和无鞘

流液两类 ESI 接口。基于鞘流液实现电接触的接口

中，鞘流液有如下作用：电极与毛细管内缓冲液的电

接触“桥梁”、提供稳定喷雾所需的流速、改性缓冲液

提高雾化效率。管套管结构的同轴鞘流液（图 1-A）

是现有商品化仪器常用的模式 [3]。为了获得稳定的

喷雾，通常在鞘流液外围增加一层鞘流气，即同轴三
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管设计。这种模式的好处在于死体积小，但鞘流液的

稀释效应往往降低了检测灵敏度。为减弱鞘流液的

稀释作用，“液体汇合接口”（图 1-B）和加压“液体

汇合接口”（图 1-C）技术相继出现 [4,5]。图 1-D 是

一种基于同轴鞘流液理念的纳流电喷雾接口，主要

由两根熔融石英毛细管和一根不锈钢套管构成。内

层毛细管是分离通道，外表面具有金涂层，鞘流液流

经内、外毛细管之间的间隙区域，流速低于 500 nL/

min，在增加离子化效率的同时，大大削弱了鞘流液

对样品的稀释作用 [6]。尽管各种接口的设计形式不

同，但核心都在于如何实现导电和得到细而均匀的

雾滴。

(A)

(B)

(C)

(D)

图 1  基于鞘流液的 CE-MS 接口模式

无鞘流液接口技术消除了稀释样品的不利因

素，这种接口又可分为液体和非液体导通两类技术
[7]。液体导通技术主要利用分离通道（毛细管）出

口附近的缓冲液通过各种开口形式（分流导通（图

2-D）、多孔腐蚀（图 2-E）、金属套管（图 2-F）、微透

析接触（图 2-G）与外部电极导通。非液体导通技术

主要通过喷口及附近的导电涂层（金、银、铜、镍、石

磨、导电高分子）来施加电压（图 2-A），变通的方法

还包括接一段金属毛细管喷嘴（图 2-H）或在分离

通道出口内直接安置电极（图 2-B、2-C）。

图 2  无鞘流液的 CE-MS 接口模式

2.2　CE-MS 联用中的背景电解质兼容性问题

CE-ESI/MS 在线联用一般需要挥发性盐作为

分离缓冲液的背景电解质，至少进入离子源的是挥

发性缓冲盐。因此，大大限制了 CE 分离过程最优

条件的实现。目前有三种方案可解决这个矛盾。方

案一是采用挥发性电解质配制缓冲液，如甲酸铵、甲

酸、乙酸铵、乙酸等。方案二是利用微透析原理，在

缓冲液进入离子源之前采用挥发性电解质交换出分

离通道内的非挥发性盐，达到脱盐的目的 [8]。一般

需要采用氢氟酸腐蚀毛细管产生多孔结构用于离子

而非溶液的交换。方案三主要是解决不挥发性缓冲

液添加剂的使用问题，基本思想是合理控制缓冲液

添加剂与电渗流二者之间淌度的相对大小和相对方

向，设法使添加剂在分析物之后进入离子源，待分析

物全部进入检测器后停止施加分离电压，这样就可

防止添加剂干扰检测，这种策略就是部分填充技术
[9]。

2.3　CE-MS 用于组学研究的迁移时间重现性问题

基于差异分析的组学研究需要比较同一化合

物在不同组别样品中的含量差异，为保证进行比较

的对象是相同化合物，事先需要依据迁移时间和分

子量或质谱图信息对化合物进行排列对齐（align-

ment）处理。但由于 CE 的迁移时间重现性往往不

如 LC 的保留时间重现性好，且时间漂移不呈线性规

律变化，曾经一度制约了 CE-MS 技术在组学研究
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中的应用。近年来的一些研究结果表明，利用软件

编写程序可以对 CE-MS 的迁移时间进行校正，达

到改善重现性的目的。XCMS [10] 和 msalign2 [11] 是

目前两大常用的开放式程序包用于 CE-MS 迁移时

间的校正。校正后的结果一般均可满足组学研究的

要求。

3　安捷伦公司的 CE-MS 产品简介

安捷伦公司生产的 7100 系列毛细管电泳仪可

与其6000系列的所有质谱家族成员（单四极杆质谱、

三重串联四极杆质谱、离子阱质谱、飞行时间质谱、

四极杆 - 飞行时间质谱）及 ICP-MS 实现全自动在

线联用。联用接口采用的是管套管结构的同轴鞘流

液接口。通过与不同质量分析器质谱地灵活联用，

安捷伦 CE-MS 技术已广泛用于环保、食品安全、法

医、制药、临床、组学研究等多个领域的目标物定量

分析与未知物定性研究。

4　结论

CE-MS 技术经历了二十多年的发展与完善，已

成 为 GC-MS 和 LC-MS 两 大 技 术 的 有 力 补 充，其

在分析极性化合物、离子型化合物和生物大分子方

面的优势得天独厚。CE 技术在人类基因组测序中

发挥了巨大作用，CE-MS 技术在系统生物学时代的

蛋白组和代谢组研究中必将继续做出重要贡献。
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美开发出探测核辐射新材料 能在室温下工作

从切尔诺贝利核泄漏事故到 9·11 恐怖袭击，从日本福岛核危机至今日的法国核泄漏，核等危险物质难免

让人谈虎色变。据美国物理学家组织网 9月 12 日报道，美国西北大学的科学家最近研发出一种能探测到核辐

射的新材料，能用来制造检测核武器和核物质的手持式探测设备。

核材料发射出的伽马射线能被汞、铊、硒和铯等致密材料和重金属材料很好地吸收，可通过伽马射线穿过

这些材料引起的电子变化来检测核辐射。不过，这类研究面临的最大难题是，重金属材料内本身就有很多可移

动电子，当伽马射线穿过材料时引发的电子变化不能被检测到。 

“这就像有一桶水，往里面加一滴水，这个变化是可以忽略的。”领导该研究的温伯格艺术与科学学院化学

教授梅科瑞 • 卡纳茨迪斯解释道，“我们需要一种没有大量自由移动电子的重元素材料。但在自然状态下，

这并不会存在，因此，我们需要研发一种新的材料。” 

卡纳茨迪斯和他的团队制造出了一种新的晶体结构的重元素半导体材料，这种新材料由铯—汞—硫化物

和铯—汞—硒化物组成，能在室温下正常工作，其内大多数电子绑定在一起而不再自由移动。当伽马射线进入

新材料时，会将电子激活，使电子开始自由移动，据此检测出伽马射线。而且，由于每种元素都有自己特有的图

谱，这些信号还能够用来确定所泄漏的核物质。 

卡纳茨迪斯表示，新材料非常具有前途和竞争力，而且还可能用于生物医学，比如诊断显像领域。


