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摘要：离子阱质量分析器具有结构简单、真空度要求低、灵敏度高、可串联质谱分析等一系列特点，在现代生化分

析中发挥着重要的作用。为了提高离子阱质谱的分析性能，满足不断出现的分析需求，基于成熟的离子阱理论，各种

离子阱质谱新技术不断涌现。特别是离子阱已越来越多地应用于小型化质谱仪，并且开始在现场分析领域发挥越来

越重要的作用。聚焦离子阱操作新模式、新结构设计及功能新拓展三个方面，对近五年来出现的小型离子阱质谱新

技术作综述性介绍。
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Abstract：：With simple in structure，low vacuum requirement，high sensitivity and tandem mass spectrometry，ion trap

mass analyzer has played important roles in modern biological and chemical analysis. In order to improve the analytical

performance of ion traps and meet the emerging analytical needs，various new ion trap techniques have been emerging

based on the mature ion trap theory. In particular，ion traps have been more and more widely used by miniature mass spec‐

trometers and are beginning to play an increasingly important role in field analysis Mainly focusing on new operation

modes，structure designs and expanded functions of ion traps，this paper reviewed the new developed techniques for ion

trap mass spectrometry in recent five years.
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0 引言

质谱仪是利用样品离子质荷比差异实现物质

分离及检测的分析仪器，具有灵敏度高、特异性强、

分析速度快、能快速同时分析多组样品等优点，已经

成为现代物理、化学、生物学等诸多领域不可替代的

分析工具。作为质谱仪的核心组成部件，质量分析

器利用特定的电场或磁场操控离子的运动，实现不

同样品离子的质量分析，其工作原理与质谱仪的分

析性能（如分辨率、质量范围等）息息相关。根据工

作原理的不同，目前的质量分析器主要有磁偏转

（Magnetic sector）、四极杆（Quadrupole，Q）、飞行时间

（Time of Flight，TOF）、离子阱（Ion Trap，IT）、傅立叶

变换离子回旋共振（Fourier transform ion cyclotron
resonance，FTICR）以及轨道离子阱等多种类型。其
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中，离子阱质量分析器具有结构简单、对真空度要

求低、灵敏度高、可多个串联进行质谱分析等诸多

独特优势，在质谱分析中得到了广泛的应用，成为

小型化质谱仪质量分析器的首选。为了满足不同

的分析需求，小型离子阱质谱仪已经实现与大多数

敞开式电离方法的结合[1-2]，包括解吸电喷雾电离[3]、
直接实时分析[4]、低温等离子体电离[5]、纸喷雾电离[6]

和光电离[7]等。

离子阱是在四极杆的基础上发展而来的一种

小型无磁质量分析器，1953年由 Paul等[8]提出。由

于在环电极上施加U+Vcos（Ωt）（其中，U为直流信号

幅度，V为交流信号幅度，Ω为交流信号角频率，t为
时间）电压产生了理想的四极电场，因此早期的离

子阱也被称为三维（3D）离子阱或四极离子阱

（Quadrupole Ion Trap，QIT）。这种离子阱主要由双

曲面环形电极组成，精度要求高、加工难度大，离子

容量较低。为了解决上述问题，在过去的几十年

里，人们开展了大量离子阱关键技术的探索研究，

开发了多种不同电极形状的离子阱，如圆柱形离子

阱[9]、直线离子阱[10]、网状电极离子阱[11]、PCB离子

阱[12]、三角电极离子阱[13]等。在这些离子阱中，离子

被线形束缚在轴向而不是阱中心，因而离子阱的容

量大幅增加，被称为二维离子阱或线性离子阱。以

矩形离子阱为例，该离子阱有两个相互垂直的对称

面，并且在二维平面形成四极场。当外部产生的离

子通过端盖电极孔进入线性离子阱后，射频四极场

对离子形成径向束缚，两端盖电极上的直流场对离

子形成轴向束缚。在离子分析阶段，通过调节直流

场和射频四极场，可以实现离子的孤立、激发，最终

经由端盖上的小孔或径向电极上的狭缝被弹射出

去。为了提升离子阱的质量分辨率，通常会在 x方
向电极上施加与离子长期运动频率相当的偶极交

流（AC）信号。除此以外，人们对离子阱中各种电极

的结构也进行了不断的优化，包括补偿各种电极，

如网格缝隙电极[11]、平面电极[14-15]、半圆棒电极[16]以
及不对称（如不同半径）圆弧电极[17]等的边缘场，优

化电极的几何形状，简化了加工工艺，同时通过添

加高阶场成分有效增加了阱的容量和离子束缚效

率，因此离子阱受到从事各类仪器，尤其是小型化

质谱仪研究人员的青睐[18]。
为了将离子阱的尺寸进一步小型化，微机电系

统（Micro Electro Mechanical System，MEMS）技术[19]

受到人们的广泛关注。基于不同的MEMS技术，研

究人员已加工出毫米甚至微米尺度水平的离子阱。

例如，Yu等[20]采用立体光刻技术逐层加工光敏树

脂，快速制备出整体化的离子阱骨架。Maas等[21]在
聚合物基矩形离子阱的基础上提出了一种微型矩

形离子阱的环形阵列，结合印刷电路和立体光刻技

术，无需手工组装即制备出较高精度的阵列离子阱

整体结构，其中单个阱的场半径仅为 1.33 mm。
Austin等[22]制造了一种场半径为 0.5 mm的Halo离子

阱。他们以陶瓷板为基底，用激光在陶瓷上打出通

孔并以金填充，在陶瓷板表面蒸发沉积铬层，最后

用光刻图形化形成金属电极柱。Clare等[23]将数字

光处理（Digital Light Processing，DLP）技术用于线性

离子阱加工，通过DLP的动态掩膜技术选择性地固

化光敏聚合物树脂制作电极骨架，然后用热蒸发沉

积形成电极并完成电极组装。 Zhang 等[24]利用

MEMS和激光刻蚀技术制造了微型四通道离子阱阵

列（Miniature Four-channel Ion Trap Array，MFITI），

获得了较高的加工精度和较薄的电极厚度，并减少了

由加工误差引起的电场畸变，保证了四个通道在误差

范围内的一致性。尽管MEMS技术大幅减小了离子

阱的尺寸，降低了射频电压幅度和电路功耗，但同时

也降低了离子阱势阱深度，导致MEMS微型离子阱

的分辨率、离子容量、质量范围等性能降低。因此，

基于MEMS的微型离子阱目前主要局限于有机小分

子分析，在生物化学分析领域尚未得到广泛应用。

本文聚焦近 5年来的离子阱技术革新，从离子

阱操作新模式、新结构设计与功能新拓展三个方

面，综述离子阱技术的最新研究进展。

1 离子阱操作模式

1.1 离子间相互作用

空间电荷效应是离子阱中普遍存在的一种离

子间相互作用，通常会改变单个离子的运动轨迹[25]，
降低离子阱的分析性能。正因为空间电荷效应的

存在，离子阱的定量能力不如四极杆。为了降低离

子阱中的空间电荷效应，一方面通过自动增益控制

（Automatic Gain Control，AGC）实现离子引入总量的

控制；另一方面也可以通过施加存储波形反傅立叶

变 换（Stored Waveform Inverse Fourier Transform，

SWIFT）[26]、滤波噪声场（Filtered Noise Field，FNF）信

号[27]、计算机设计波形（Computer Designed-Wave⁃
form，CD-WF）[28]等宽带离子激发信号来孤立目标离

子，使空间电荷效应最小化。为了降低线性离子阱

中的空间电荷效应对质量分辨率的影响，Zhang等[29]

于 2016年开发了菱形离子激发弹射技术，通过在线
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对离子阱 x和 y方向电极同时施加两对偶极 AC信

号，使离子阱内的离子按照质量被选择性地激发到

一个近似于菱形的轨道上。不同于传统激发模式下

离子穿过离子云的情况，菱形激发中被激发离子围绕

囚禁于离子阱中心的离子云运动，因此离子和离子云

之间的库伦作用力减小，离子阱的质量分辨率提高。

尽管空间电荷效应通常会削弱离子阱的分析能

力，但它也为开发离子操控方法提供了新思路。近

期，Zhou等 [30]提出了离子集体相互作用（Collective
Interaction）质量分析技术，实现了目标离子的无损

检测。他们首先将分析物离子和信号离子同时束

缚在阱内，通过调节射频电压使信号离子的 q值（马

修方程参量之一，决定离子在阱内运动稳定性的关

键参数）位于稳定区边界。此时，射频电场对处于

稳定区边缘的信号离子的作用急剧减小，然后用

一个较小的辅助 AC信号激发分析物离子，利用

空间电荷效应弹射信号离子，进而得到对应的分析

物离子的质荷比信息，如图1所示[30]。该方法对分析

物离子是无损的，而且对于某些质谱分析应用有着

提升性能、分辨率和灵敏度等方面的潜力。

图1 离子阱中离子集体相互作用质量分析原理

Fig. 1 Schematic illustrations for mass analysis using collective interaction

1.2 射频频率扫描

根据稳定区理论及马修方程，四极场中离子的

q值与射频幅度成正比，与频率的平方成反比。因

此，理论上可以通过射频幅度扫描（扫幅模式）和频

率扫描（扫频模式）两种方式来实现离子的质量分

析。其中，扫幅模式最早应用于离子阱，相关技术

也最为成熟。在该模式下，离子阱的质量分析是通过

线性扫描射频信号的幅度完成的，分析物离子的质

量数越大，需要的射频电压值也越高，因此离子阱

的质量范围扩展受到射频电压幅度的限制。此外，

幅度扫描模式下离子阱存在的“低质量截止效应”

会降低低质量数离子的分析效率。为了解决上述问

题，Ding等[31-32]于 2006年提出了数字离子阱（Digital
Ion Trap，DIT）技术，采用方波信号驱动离子阱，通过

线性扫描方波周期（频率）实现离子质量分析。由于

DIT采用了幅度较小且恒定的射频幅度，因此在突破

电压幅度对质量范围限制的同时，降低了传统扫幅离

子阱的低质量截止效应。基于DIT技术，Reece等[33]

通过调整数字波形的占空比和离子阱轴向稳定区，

使尽可能多的离子从质量分析器的一端弹射，实现

了线性离子阱中无辅助波形数字分析，提高了数字

离子阱的质量分辨率。Xu等[34]将方波频率扫描技

术用于非对称离子阱有效场半径的测量，该技术对

非双曲型离子阱的有效场半径模型和测量具有较

好的预测能力。

尽管DIT克服了传统离子阱扫幅模式的部分缺

陷，但其频率扫描是通过方波信号的高频开关实现，

系统的功耗较大。相比于方波频率扫描，Jiang等[35]

提出了正弦波频率扫描离子阱技术，大幅降低了射

频频率扫描的功耗，简化了驱动电路。基于该技术，

他们开发了小型正弦波频率扫描离子阱质谱仪。

在离子阱进样和离子冷却阶段，射频波形的幅度和

频率均保持不变；在扫描阶段，射频幅度保持不变，

频率由高到低进行扫描（图 2（a）[35]），并结合AC偶极

激发实现离子的分析。在正弦波频率线性扫描模式

下，质荷比与弹射时间呈非线性关系，因此通常须利

用二者的关系校正质量轴，如图2（b）[35]所示。

与传统的射频幅度扫描模式相比，扫频模式通

常使用的射频电压幅度相对较低，因此会降低质量

分辨率和灵敏度。为此，Jiang等[36]进一步提出了四极

增强偶极共振弹射方法。该方法结合了偶极共振

激发与四极共振激发两种经典的离子激发方式[37]，
利用一个四极激发信号和一个偶极激发信号共同

实现离子的激发和弹射。如图3[36]所示，四极激发信
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号与射频激发信号耦合，并施加在一对双曲线电极

上，偶极激发信号被施加在另外一对双曲线电极上。

该方法有效降低了离子阱内的空间电荷效应，将小

型质谱仪的质量分辨率和灵敏度提高了2倍以上。

图2 小型正弦波频率扫描离子阱质谱仪正弦扫描波形与质量校准曲线

Fig. 2 Positive sweep waveform and mass calibration curve of small sine wave frequency sweep ion trap mass spectrometer

图3 四极增强偶极共振弹射装置原理图

Fig. 3 Schematic diagram of QE-dipole resonant

ejection device

2 离子阱结构设计

2.1 高阶场成分优化

线性离子阱虽然提高了质谱分析的灵敏度，拓

宽了质量范围，但是离子阱本身还存在分辨率较低

以及低质量截止等问题。为了解决这些问题，人们在

离子阱的结构改进方面做了很多努力。Guna等[38]

发现，引入少量的正向高阶场就可以有效地提高信

号强度。Douglas等[39]发现，四极滤质器的质量分辨

率很大程度上依赖于八极场的极性。后期[40]研究进

一步证实，高阶场（如六极场、八极场）成分会极大

地影响四极质谱的分析性能，例如六级场主要对离

子运动中心位移产生影响，八级场会改变离子的长

期运动频率。高阶场成分的叠加主要通过改变离子

阱的结构实现，例如经典的Finnigan离子阱质谱仪[41]

通过拉伸几何结构的方法将离子阱电极的相对距离

增大了 10.8%，从而引入正的高阶场。Wu等[42]的研

究表明，线性离子阱可以通过被拉伸引入一个正的

八级场来补偿负的十二极场。然而，由于该研究同

时引入了十二极场和八极场，因此很难确定八极场

的独立影响程度，以及十二极场或八极场的最佳组

成。Sudakov等[43]证明，使用不同直径的杆电极也可

以添加八极场成分，而其他高阶场成分仍然很小。

基于此，Xu等[44]近期设计了一种新型的非对称半圆

形线性离子阱质量分析器，采用不同直径的半圆形

电极，引入了不同数量的高阶场成分，研究结果表

明，正八极场可以显著提高离子阱的质量分辨率、

离子信号强度和碰撞诱导解离（Collision-induced
Dissociation ，CID）效率，而任何数量的负八级场都

会降低质量分辨以及信号强度。

2.2 离子阱阵列

为了增加离子阱的分析功能和性能，离子阱阵列

一直是人们研究的离子阱热点技术之一。2014年，

Wang等[45]将两个线性离子阱串联，实现了离子的质

量选择性传输和富集，提升了质谱分析的灵敏度和

分辨率。同期，Li等[46]将双离子阱阵列与非连续大

气压接口质谱系统结合，也实现了离子的选择性传输

和串联质谱分析。Liu等[47]于 2018年开发出了具有

双线性离子阱的非连续大气压接口小型质谱仪，该

质谱计整机结构及内部双离子阱阵列结构如图 4
（a）（b）[47]所示，实现了多扫描模式下的串联质谱分
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析，这对于提升小型质谱仪的高准确定性及定量分

析意义重大。该双离子阱系统采用脉冲阀控制气体

泄漏（图 4（c）～（e）[47]），具备连续漏气和脉冲式漏气

两种模式，实现了真空度控制和离子高效传输，离

子在两个阱中 2次间的传输效率达到 75%，最多可

以完成 7次传输，如图 4（e）[47]所示。在此基础上，为

了进一步提升串联质谱的分析性能，该团队[48]对系

统气压的调节方式进行了新的优化设计，通过连接

在分子泵和隔膜泵之间的两个气体泄漏入口实现

了 0.001 ~ 1.3 Pa压力范围内的任意实时调节。此

外，该团队[49]还利用统计算法从离子的统计数据中

提取有效电场，取代耗时的离子-离子库仑相互作

用计算，进一步压缩样本量并提升运算速度，实现

了空间电荷效应的快速计算以及谱图的校正。随

后，他们[50]结合毛细管墨盒纸喷雾以及活塞流微萃

取法（Slug-flow Microextraction），用双离子阱小型质

谱仪检测了多种饮料样品中芬太尼类化合物，检测

限达到 10 -9质量分数，对塑料袋表面的芬太尼类化

合物也实现了1 ng/cm2的高灵敏度检测。

图4 双线性离子阱非连续大气压接口小型质谱仪结构及性能

Fig. 4 Structure and performance of dual-LIT configuration discontinuous atmospheric pressure interface

the miniature mass spectrometer

3 离子阱功能拓展

3.1 宽频离子激发

选择性反应监测（Selected Reaction Monitoring，
SRM）和多反应监测（Multiple Reaction Monitoring，
MRM）是定量分析中使用最广泛的质谱操作模式。

分析物离子的选择性孤立是实现上述两种模式的关

键。然而，传统离子阱的离子孤立过程依赖于存储

波形反傅立叶变换（SWIFT）[51]，即在时频域的任何

特定时间只有一个频率分量，因此只能孤立捕获后的

离子，不能实现离子进入过程中的实时孤立。为了提

升离子阱质谱的定量分析能力，Xu等[52]在时域和频

域上设计了一种新的宽频激发波形，即Grid-SWIFT
波形，如图 5[52]所示。Grid-SWIFT波形拥有多条频

域扫描线，可以在离子注入阶段有效孤立目标离

子，降低空间电荷效应和其他离子的干扰，实现分

析物离子在离子阱中更高效地富集。通过使用该

波形，在小型离子阱质谱仪上实现了伪MRM分析

模式，如图 6[52]所示，不仅提高了分析的灵敏度，而

且可以在较宽的浓度范围内提高定量分析的准确

度。相比于传统的 SWIFT波形，Grid-SWIFT波形对

分析物离子的检测灵敏度提升约 4倍，在相对较宽

的浓度范围内，目标定量分析的相对标准偏差

（RSD）小于14%。
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图5 Grid-SWIFT波形及其生成过程

Fig. 5 Grid-SWIFT waveform and its generation process

图6 基于Grid-SWIFT波形的伪MRM分析与定量分析

Fig. 6 MRM analysis and quantification based on Grid-SWIFT waveform

3.2 离子阱迁移分离

离子迁移谱（Ion Mobility，IM）利用离子在气相

中的迁移率差异，通过迁移时间的不同进行离子的

分析。近些年来，越来越多的离子迁移谱-质谱联

用技术用于不同的化学和生物分析。但是，由于离子

阱分析时间（一般为几十甚至几百毫秒）远远大于

离子迁移谱分析时间（一般为几毫秒），所以一直无法

将离子迁移谱与离子阱质谱串联进行分析。最近，

Li等[53]将离子迁移谱与离子阱质谱并联，快速精准地

检测了化学品的泄漏，避免了瞬时泄漏化学品的无

效检测。此外，Fan等[54]探索了将双线性离子阱用

在非连续大气压接口（Discontinuous Atmospheric

Pressure Interface，DAPI）质谱系统中进行 IM分析的

潜力，通过调节动态气流和电场的相互作用，实现

了离子在离子阱间的迁移分离。离子阱间的离子

迁移有两种模式：在第一种模式中，离子在气流作

用下克服电场阻碍作用，从 1号阱迁移到 2号阱，具

有较大碰撞截面积（CCS）的离子获得较高的传输效

率；在第二种模式中，离子在电场作用下克服气流

作用，从 2号阱迁移至 1号阱，拥有较小CCS的离子

获得较高的传输效率，如图 7[54]所示。他们利用该

方法实现了小分子有机化合物和大蛋白同分异构

体的分离分析。类似地，Xiong等[55]将离子迁移分析

模式用于四极离子阱颗粒质谱（QIT-PMS），如图 8
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（a）[55]所示，通过调节四极离子阱中电场和气体的流

体动力学场，切换质谱（MS）分析模式和碰撞截面积

（CCS）模式，如图 8（b）[55]所示。在MS模式下，射频

频率向下扫描，颗粒物离子的 q值依次增大，并在达

到 0.908时被弹射出阱；切换到CCS模式后，射频频

率逐渐增大，离子的 q值随之变小，赝势阱深度减

小，离子在引入气流的作用下按照自身碰撞截面积

的不同依次被吹出离子阱，从而实现了颗粒平均大

小、质量和密度的同时测定。

图7 双线性离子阱用于非连续大气压接口质谱系统中进行 IM分析

Fig. 7 Dual-LIT configuration are used for IM analysis in discontinuous atmospheric pressure interface mass spectrometer systems

图8 离子迁移分析模式用于四极离子阱颗粒质谱

Fig. 8 Ion migration analysis mode is used in QIT-PMS instrumentation

4 总结与展望

随着不同领域对于质谱仪功能及性能分析需

求的不断多样化，离子阱技术也在不断发生变革。

无论是新的机械结构或是新的离子扫描方法，都赋

予了离子阱更加强大的分析功能。小型化质谱仪

的发展需求为离子阱赋予了新的分析使命，离子阱

已经成为目前大多数小型质谱仪质量分析器的理

想选择。

相信在不久的将来，离子阱技术的高速发展必

将使得小型质谱仪能够适应不断出现的各种分析

需求，同时也必将与各种新兴技术结合，成为现代

科学研究与日常生活不可缺少的重要分析工具。
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