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现为复旦化学系分析化学专业一年级硕士研究生, 主要研究对象

是制作研究用于蛋白、肽段等生物样品分离分析的微流控芯片, 并

利用微流芯片生物质谱联用进行检测。

摘要: 本文系统归纳了当前微流控电泳芯片与生物质谱的联用模式。芯片材质涵盖玻璃与高聚物, 与接口衔

接的电离手段包括电喷雾电离 (ES I)和基质辅助激光解析电离 (M ALD I)。此两种技术的联用推动了蛋白质

组学等生化研究领域的新技术平台的发展。
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　　随着微流控分析系统从分离检测发展为包

括复杂前处理的高功能全分析系统, 其相应检测

器的种类和形式不断趋于多样化。生物质谱

(B io2M S)作为现代生化分析的重要技术, 因其

能够提供试样组分中生物大分子的的基本结构

和定量信息, 在微全分析领域已显示出作为芯片

检出器的巨大潜力。

20 世纪 90 年代, 质谱仪器及相关技术的改

进使蛋白质化学发生了革命性的变化, 而促成这

一转变的关键因素就是 80 年代末两项“软电离”

技术的突破性进展: 电喷雾电离 (ES I) 和基体辅

助激光解析电离 (M ALD I)。其“软”性能够在特

定条件下保持生物大分子的非共价相互作用, 这

对蛋白和多肽的组成和功能分析极为重要。

　　ES I2M S 在过去十多年的迅猛发展, 主要归

因于其液体进样方式可与高效分离技术如

H PL C 和毛细管电泳方便联用, 为微流控芯片

与质谱联用提供了必要条件。常规 ES I 技术的

主要问题就是试样消耗量大 (近mL 级)、分析灵

敏度低, 而实际的生化耗样量通常不超过 ΛL

级。微电喷雾 (Λ2ES I)的提出使试样消耗量维持

在 ΛL öm in, ES I 喷针内径仅 10～ 15 Λm; 即使这

样仍不适应许多生物分析耗样极低的要求。90

年代中期, 纳电喷雾 (n2ES I) 应运而生[ 1 ] , 其喷

口内径在 10 Λm 以下, 溶液消耗量可降至几十

至几百 nL öm in。Λ2和 n2ES I技术的成熟最终使

基于毛细管电泳或色谱的芯片分离技术与生物

质谱的连接浑然天成。作者所在研究组已报道的

脉冲电喷雾[ 2 ]技术可使常规 ES I在 Λ2ES I



状态工作, 而溶液的消耗仅在 n2ES I 范围。此外,

微流控芯片与生物质谱的另一电离技术M AL 2
D I的联用也已初步实现。

Karger 等[ 3 ]和 R am sey 等[ 4 ]率先认识到芯

片2质谱技术平台在现代生物试样分析中的发展

前景, 并开展了奠基性的研究工作。微流控芯片

与质谱的联用产生了相辅相成的效果。芯片上较

易实现的试样前处理操作, 如固相萃取 (SPE)、

酶解、预浓集和分离等均有利于质谱的高效率、

高灵敏度和高通量检测, 正满足了基因组学与蛋

白质组学的分析需要。

1　微流控芯片2电喷雾电离2质谱联用技

术的发展状况
111　联用装置的接口技术

微流控芯片2ES I2M S 系统中的关键部分是

接口。接口的设计, 可归纳为以下三种形式: 初

期: 出口直接喷雾型; 发展改进: 外接喷雾毛细管

型; 新型的集成一体化模式。

1. 111　出口直接喷雾型　在微流控芯片槽道

口流出的待分析溶液在电场作用下直接喷雾电

离, 该接口直观简单, 适用于连续流试样分析; 但

不满足高灵敏的检测要求。由于对基材的高度浸

润性, 试样流在芯片的出口端平面上极易铺展

(图 1) [ 4 ] , 在槽道口形成水滴, 当在芯片和对电

极间加 3 kV 电压时产生泰勒锥和电喷雾现象,

引起组分的稀释和区带增宽效应。有两种补救措

施用以缩小喷雾液珠尺寸: 在槽道出口外围涂布

或衍生化一层憎水材料[ 3 ] , 如进行硅烷化; 在芯

片上另开一条通道与喷雾口相接, 内通辅气气流

帮助液珠迅速气化[ 5 ]。

图 1[4 ]　A: 在芯片一端的槽道口形成的水滴;

图 1[4 ] B: 当在芯片和对电极间加 3 kV 电压时产生的泰勒锥和电喷雾现象

F ig. 1[4 ]　 (A) Photom icrographs of a water drplet forced through

a channel open ing a t the side of a m icroch ip

F ig. 1[4 ]　 (B) The Taylor cone and electrospray genera ted from the sam e open ing

when a 3 kV poten tia l is appl ied between the m icroch ip and the target electrode

　

1. 1. 2　外接喷雾毛细管型　在芯片出口处外接

一段毛细管实现电喷雾, 此时的喷雾段采用标准

的毛细管电泳2质谱接口模式。此种接口易实现

良好的喷雾状态。早期的设计多采用标准的喷雾

化气的同轴鞘流结构 (见图 2) , 或者是较简单的

液接界形式 (见图 3)。这两种方式共有的缺点是

稀释了待测物、延长了组分的迁移时间, 使分辨

率和灵敏度下降。纳喷雾概念的提出使该接口得

到简化——将一小段喷口拉细至 10 Λm 或更小

的毛细管连接到芯片上[ 6, 7, 8 ] , 从而节省一整套

辅流或液接的部件, 更小的喷雾滴也有助于提高

分析的灵敏度和分辨率。

其次, 该种接口能够方便地控制喷雾电压。

ES I 电压往往施加于鞘流的不锈钢外套管或液

接界点上。也有报道利用芯片内的一层导电玻璃

膜接触毛细管与槽道相连的嵌入部分来实现加

压, 可适用于切平的喷头和拉细的喷针[ 11 ]。对于

纳喷雾, 普遍采用的方式有:
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①将金属 (A u、A g) 或导电高分子层镀于毛

细管喷口处, 方式简单, 但镀层的强度和使用寿

命尚有待提高;

②在喷雾毛细管末端插入电极丝, 此法易产

生气泡;

③ 用一不锈钢两通连接外接毛细管和喷针

毛细管, 使既用以喷雾又作为毛细管电泳一极的

电压加于其上。

④用芯片上的毛细管电泳电压趋动喷雾, 但

因对喷雾口电压的控制较差, 故较少采用。

最后, 采用鞘流和液接界接口的喷雾毛细管

可被拆卸和更新, 延长石英芯片的使用寿命。对

于纳喷雾毛细管, 有报道采用容易去除的环氧树

脂粘合剂实现毛细管的更新[ 11 ]。

图 2[9 ]　配有鞘流和雾化器的芯片-电喷雾装置图

F ig. 2[9 ]　Electrospray dev ice with shea th f low and nebul izer gas

　

图 3[10 ]　液接界式的玻璃制芯片的结构图以及与之匹配的电喷雾组件放大图

F ig. 3[10 ]　Schematic drawing of the gla ss ch ip-based CEöM S apparatus

and the expanded v iew of the coupled m icrosprayer

　

　　Karger 试验组比较过辅气流的直接喷雾式

芯片2质谱与液接界的芯片2质谱二者的分离效

率[ 5 ]。他们发现对于相同体系的分析后者塔板数

高达 300000öm , 数倍于前者的 70000öm。尽管该

方式优于第一种接口, 但通常认为, 液接界难以

避免的死体积仍会使分离效率也有所损失。这就

是纳喷雾与一体化喷口崛起的主要原因。

1. 1. 3　集成一体化模式与高聚物芯片的发展

该模式设想把电喷雾部分整体加工在芯片

结构内, 高分子材料由于其良好的加工性能、低
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廉的成本、种类性质的多样化[ 12 ]成为首选基质;

微电子机械系统 (M icroem echan ica l system s,

M EM S)为一体化的芯片质谱 (Ch ip 2M S) 的实现

提供了加工技术。

Sm ith 率先报道的与质谱联用的等电聚焦

芯片采用激光烧蚀在 PET 基材上加工出尖端喷

头, 辅流和辅气的通道也直接刻蚀于芯片上[ 13 ]。

L ee 利用M EM S 技术在芯片上接合了更精细的

纳喷头[ 14 ] , 制作出的聚对二甲苯喷雾针, 性能既

达到了石英纳喷针的水准, 又有很高的机械强

度。

一种更简单的一体化喷头的制作方法是在

PMM A (聚甲基丙烯酸甲酯) 芯片上直接机械加

工出夹角合适的三角形喷嘴[ 15 ]。D an iel 采用 3

层光刻技艺在 PDM S (聚二甲基硅氧烷) 基材上

制作成 16 通道并行的电喷雾芯片, 成 60°角的三

角状喷头一字排开, 检测限低于 1 Λm o l·L - 1 [ 16 ]

(见图 4)。

图 4[16 ]　 (A)多通道的电喷雾尖端; (B) 多通道电喷雾现象

(样品: 10 Λm ol 的ACTH1-17, 溶于含 0. 1% 甲酸的 1: 1 甲醇水溶液)

F ig. 4[16 ]　Photom icrographs of (A) electrospray nozzles of m ultichannels and

(B) elecrospay phenom enon of m ultiple- spray m icrodev ice

(sam ple: 10 Λm ol ACTH1-17 d issolved in 1: 1 aquatic m ethanol con ta in ing 0. 1% form ic ac id)

　

　　文献[ 17 ]报道利用M EM S 技术加工出一种

形状独特的圆盘式喷头: 以硅为基质, 喷针直径

小至 15 Λm。该纳喷雾芯片分析的重现性比拉尖

的毛细管稍优。

PMM A 是高聚物芯片最早选用的材料之

一。Soper 实验组用 H F 适当腐蚀石英毛细管,

使之插入固定在芯片槽道内, 外露部分与纳喷针

相连。该系统对标准蛋白和肽的 FT 2ICRM S (傅

立叶变换2离子回旋共振质谱) 分析可持续较长

时间, 且无交叉污染[ 18 ]。最近又有报道在

PMM A 2Ch ip 槽道口粘合毛细管纳喷头 (镀银)

做 Ch ip 2M S2M S 分析, 并应用到 1. 5 pm o l 的牛

血清白蛋白的胶上酶解产物的鉴定[ 8 ]。

PDM S 是另一种被普遍选用的优良基质。

注塑成型使其加工变得相当方便、利于规模化;

其固有的化学性质—表面憎水且无电荷, 极大程

度缓解了普通玻璃芯片对生物大分子的吸附问

题。与制作单通道芯片而后外接毛细管连质谱的

工作相比[ 19 ] , PDM S 的加工特性有利于实现多

通道或集成化芯片设计, 从而体现出芯片的阵列

化优势。

高分子材料的憎水性为优化直接型电喷雾

开 辟 了 一 条 新 途 径。 Girau lt 基 于 PET

(po lyethylene tereph tha la te)制成的芯片可防止

液滴在芯片端面的铺展, 从而使直接喷雾式的质

谱分析对马肌红蛋白的检测限达到 pm o l 级[ 20 ]。

高聚物种类的多样化使材料的选择有了广

阔的空间。H en ion 将常用于磁盘生产的材料

Zeono r 应用到高聚物芯片领域[ 21 ]。Zeono r 1020

对普通有机溶剂的难溶性和有利粘合、修饰的键

合性质是其主要优点。该芯片配有仅长 1 cm 的

电喷雾部件 (见图 5) [ 21 ] , 对进样 0. 2 nm o l 的肉

毒碱、酰基肉毒碱和丁基肉毒碱的混合物做快速

分离后质谱分析, 分离效率在 1650～ 18000 塔

板。

　　尽管高聚物芯片与质谱联用系统在生化样
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品处理分析中的光明前景已被公认, 但基材转换

带来的新问题仍不容忽视。高分子材料缺乏适用

于电泳分析的表面化学修饰技术, 这会影响到芯

片的分离分析性能, 限制其移植更多种的分离模

式。另一方面, 化学污染和对有机溶剂的相容性

也需要慎重对待。

112　微流控芯片的模式和功能的拓展

微流控芯片在生命物质分析尤其是核酸、蛋

白、肽等的分离鉴定中所起的作用正日趋多样

化。

图 5[21 ]　用于同芯片分离装置相接的微型化离子喷雾源

(A) 1 cm×31 规格不锈钢套管; (B) 0. 05 cm i. d. ×0. 16 cm o. d. 不锈钢管;

(C) 0. 3 cm×23 规格不锈钢套管; (D )辅流入口; (E)环氧胶封口;

(F) 0. 16 cm 聚四氟乙烯管; (G) 0. 4 cm×23 规格不锈钢管套; (H)小孔; ( I)入气孔

F ig. 5[21 ]　M icro ion spray source designed for in terfac ing to ch ip-based

separa tion dev ices incorpora ting a self -con ta ined l iquid junction

(A) 1 cm×31 gauge ass tubing; (B) 0. 05 cm i. d. ×0. 16 cm o. d. ss tubing;

(C) 0. 3 cm×23 gauge ss buting; (D ) makeup l iquid en trance; (E) epoxy sea l;

(F) 0. 16 cm Tef lon buting; (G) 0. 4 cm×23 gauge ss tubing;

(H) hole; and ( I) gas in let

　

1. 211　分离模式的多样化

除了毛细管区带电泳外, 毛细管等电聚焦也

已成功应用于Ch ip 2M S [ 22 ]。C IEF 可提供蛋白质

按等电点大小排列的信息, 而质谱恰好提供了蛋

白质按分子量排序的信息。C IEF2M S 可实现蛋

白质的快速二维分离和鉴定, 与二维凝胶电泳2
质谱相比, 分析周期可从几周缩短到一天甚至几

小时, 因此被视为极有前途的高通量分析技术。

最近有报道在芯片槽道内建立横向式 IEF 的

PH 梯度, 并用CCD 技术实时观测了BSA 蛋白

在两极间的聚焦情况, 不过该系统还未与质谱联

用[ 23 ]。

在芯片上建立两维的分离系统, 有望提高复

杂样品的分离度。J. M. R am sey 率先实现了

M EKC2CZE 的二维芯片, 用以分离细胞色素 C

的酶解产物, 峰容量 500～ 1000[ 9 ] , 第一维流出
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物每隔 4 s 进入第二维 (见图 6)。选择这两种模

式是出于二者相互正交, 均无需考虑槽表面的特

殊处理、流动相体系的较好匹配等问题。另一种

二维芯片系统由第一维等速电泳 ( IT P ) 和第二

维区带电泳构成[ 10 ]。严格意义上说, 此处 IT P 是

一种对CZE 样品的预浓缩、纯化技术, 能够提高

电导检测的灵敏度。

图 6[9 ]　FTC 标记的标准肽段的一维、二维分离谱图

(1)亮氨酸脑啡肽; (2)血管紧张肽É ; (3)血管紧张肽Ë ; (4)神经紧张肽; (5)舒缓激肽

F ig. 6[9 ]　1D and 2D separa tion s of FTICK- labeled petide standards (Eff luen t

from the f irst d im en sion in jected every 4 s in to the second)

(1) leuc ine enkepha l in; (2)ang ioten sin É ; (3)ang ioten sin Ë ;

(4) neuroten sin; (5) bradyk in in

　

1. 2. 2　微流控芯片结构设计的多元化　

“多元化”不仅指芯片丰富的槽道样式和进

样形式, 更包括芯片上实现的多通道、阵列化结

构。微流控系统的显著优势之一就是它能同时或

依次处理多份样品, 促进大规模、高通量分析平

台的建立。多喷口的结构[ 3 ]是实现复元化分析的

最基本方式; 另一种形式则将多路待测溶液通过

同一喷口电离送入质谱。A eberso ld 与其合作者

就展示了对 3 份[ 24 ]和 6 份[ 25 ]样品经同一喷雾口

进行自动连续流分析的芯片结构。电压依次加于

各个进样池, 使每份蛋白样品流经槽道后在同一

处电喷雾。

Karger[ 26 ]研究组制成的以 PDM S 为基材的

96 通道电喷雾芯片有力证实了阵列化芯片高效

的分离分析性能。其每根槽道都与一外接毛细管

匹配, 以N 2 作为液流驱动力。整个装置可由计

算机精确调节喷雾口与质谱进样口的相对位置

(见图 7) [ 26 ]。该系统在 480 秒内分析了 96 个肽

501　第 2 期　　　　　　　　水雯菁等, 微流控芯片与生物质谱联用技术的发展与展望



样品, 并用于确定艾滋病病毒蛋白酶抑制剂的抑

制常数。

11213　微流控芯片自身功能的多样化

①从单喷雾到预分离

由于复杂样品成分之间的互相干扰会引起

电喷雾信号的压制和背景噪音的上升, 质谱对实

际体系的分析需要预分离。

较早的预分离是在外接毛细管部分进行。

F igeys 等在芯片外的转移与微喷雾毛细管间填

充了C218, 利用溶剂梯度做反相萃取, 应用于双

向凝胶分离后的蛋白鉴定, 检测限达 0. 1

nm o l[ 27 ]。另一种方式是直接在芯片上电进样而

后快速分离。L i 首次试验了多种涂层和鞘流来

实现电喷雾, 对肽混合物进行 Ch ip 2M S&M S2
M S 分析。仅有 150 fm o l 的蛋白酶解产物就足够

数据库搜索鉴定蛋白, 而使用 Ch ip 2M S2M S 进

行肽段测序的检测限为 45 am o löΛL。

图 7[26 ]　96-阵列微流控芯片-质谱联用体系图

(每条进样槽都与各自对应的一根毛细管相连, 采用气体动力进样)

F ig. 7[26 ]　Exploded v iew of the 96-array m icroch ip-M S system (Each of the

channels is connected to a cap illary correspond ingly and

pressure in jection is adopted)

　

　　在外接式设计中, 若芯片上实现在线分离,

接口的死体积是决定其分离效率的关键因素。图

8 表示两种喷口毛细管, 其一有约 0. 7 nL 的死

体积, 另一种基本消除死体积。实验表明[ 28 ] , 使

用前者与分离芯片相连获得的实际塔板数仅为

理论预测值的 16～ 25% , 而后者可达到 98%。

　　②多种样品预处理的集成

微流控芯片为实现微型化分析处理的形式

和功能提供了一个“创造的平台”。已发展的微全

分析系统可进行化学反应、DNA 扩增、蛋白的酶

解、分离检测等多种操作。对于Ch ip 2M S 系统,

微流控芯片可被视为质谱分析的预处理工具, 它

进行反应、分离的特定操作以辅助质谱获得更精

确、灵敏的检测信号。

针对微型化芯片对质谱检测限提出的“苛

刻”要求, 在线的样品预浓缩有效缓解了现阶段

质谱灵敏度不足的矛盾。目前, 芯片的预浓缩技

术包括样品堆积 ( sam p le stack ing, SS) , 等速电
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泳 ( IT P)和电驱动富集。

样品堆积技术是基于样品缓冲液和分离缓

冲液电导值的差别, 需要预知样品信息并且进样

量受到芯片容积的限制。R am sey 等在芯片上实

现该技术后发现样品浓度可提高 14 倍[ 29 ]。L i 则

发现该技术对几百皮升溶液浓缩的效果比双

“T”进样高 3～ 50 倍[ 30 ]。芯片的此种功能使得质

谱分析亚纳摩尔 ( subnanom o le) 量的肽混合物

成为可能。在 IT P 方面, 有报道它可使 10- 5m o l

的肽混和物的分析灵敏度和分辨率提高一个数

量级[ 31 ]。

固相萃取 (SPE) 是一种适合芯片的理想的

预浓缩技术。其优点是:

①SPE 依赖样品和萃取相的相互作用, 不

必精确控制缓冲液条件;

图 8[28 ]　以最小死体积建立毛细管与芯片槽道接口的两种方式

(A)接口为圆锥形 (有死体积) ; (B)毛细管插入口为平底 (无死体积)

F ig. 8[28 ]　Two m ethods of con structing a cap illaryödev ice

in terface with m in imal dead volum e

(A) shows a coupl ing with a frusto-con ia l hole showing m in imal but

sign if ican t dead volum e (0. 7 nL ) ; wh ile (B) shows a cap illary f itted

in to a f la t-bottom ed hole el im inating the dead volum e assoc ia ted with

the prev ious connection. Small dead volum es were found to ser iously

degrade the performance of on -ch ip speara tion s

　

　　②SS、IT P 的分析量受限于分离槽道和毛

细管体积, SPE 则允许预浓缩溶液超过微升级;

③SPE 能够高选择性的富集样品, 去除干

扰物。

芯片上的 SPE 与质谱联用, 起初只是离线

模式。H arrison 等开展了进一步研究, 在芯片槽

道内填充固相颗粒用于分离富集, 实现了在线的

SPE 和电色谱[ 32 ]。

除预浓缩之外, 样品的纯化也是影响 ES I-

M S 的焦点问题之一, 尤其是小分子盐类会严重
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妨害蛋白和肽的准确鉴定。Sm ith 等[ 33 ]借助芯片

的分离能力纯化了供质谱分析的样品, 质量过大

或过小的分子在电喷雾前被这种微透析芯片滤

除。

上述这些富有前瞻性的工作推动了多功能

集成化芯片的诞生及发展。

2　M icroch ip 与M ALD I-M S 的现有结合

方式
就目前发展情况而言,M ALD I 离子源具有

以下 ES I不可替代的优点:

(1) 对样品的组成限制低, 能耐高浓度盐、

非挥发性缓冲剂 (包括电泳需要的硫酸盐、磷酸

盐、硼酸盐等)。

(2) 灵敏度高。样品量只需 1 pm o l 甚至更

低。

(3) 谱图中单电荷、双电荷的分子离子峰很

强, 便于峰信号重组。

芯片技术与M ALD I 的联合至今仍处于萌

芽阶段, 其中存在着不少限制因素。最早的设计

是利用微加工技术制作含 100 个微孔阵列的芯

片, 用于容纳供M ALD I2M S 分析的 DNA 样

品[ 34 ]。显然, 这只是将芯片当作M ALD I的点样

板, 并不是优势互补的联用。

图 9[35 ]　用于蛋白处理的全分析系统

(A)每次运行可以 576 个样品进行还原和烷基化的样品预处理仪;

(B)微芯片上固定的酶反应器; (C)微加工的液体喷射器;

(D )带有高密度纳米孔的靶盘; (E)M ALD T-TOF-M S 分析

F ig. 9[35 ]　Tata l ana lysis system and its d ifferen t parts

(A)automated sam ple pretrea tm en t and in jection;

(B) the enzym e reactor f ixed on Λch ip;

(C) the m icrod ispen ser used to deposit sam ple in to Λv ia ls;

(D ) sha llow nanov ia ls on the M ALD I targen t pla ted; and

(E)automatedM ALD I-TOF M S ana lysis

　

　　近年的两项工作显示出M icroch ip &M AL 2
D I2M S 联合的潜力。N ilsson 提出了一整套有望

代替蛋白组学传统分析平台的系统, 微流控芯片

在其中作为蛋白酶解反应器[ 35, 36 ]。整条路线如

图 9 所示。芯片是由多孔硅刻蚀而成, 可在

1～ 3 m in内在线酶解 1 ΛL 蛋白样品, 后连的微

型分散器完成皮升量的产物转移, 最终进入

M ALD I2TO F 系统。该系统在 3. 5 h 内分析了

100 份蛋白试样。

立足实现二者的直接联用, 瓶颈问题是一方
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为动力学液流体系, 另一方则是固态晶化——

M ALD I 通常要求样品与基质共结晶。L eb ril2
la [ 37 ]等率先提出的联用方式为: 寡糖和肽的混合

物在电驱动下流过ROA CH E (rap id open2access

channel electropho resis, 快速开管电泳) 芯片的

敞开通道, 得到分离, 芯片槽道直接暴露于

M AL E I 激光束下 (见图 10) ; 溶剂蒸发后, 预先

加于缓冲液中的基质与溶质共结晶; 而后芯片被

转移进入特殊设计的 FT 2M S 的M ALD I 源, 由

激光扫描芯片通道使待测分子电离而检测。这是

一种崭新的适应于蛋白质高通量、高分辨、快速、

在线分析要求的二维技术平台。

图 10[37 ]　ROACHE É (a)和 ROACHE Ê (b)芯片构造示意图

(芯片槽道直接暴露于M ALD I激光束下)

F ig. 10[37 ]　Schematics of ROACHE É (a) and ORACHE Ê (b) Ch ips

(The cham els are open for exposure to the M ALD I laser beam )

3　展望
微分析系统的总体目标是缩小那些可以获

益于微型化的分析元件。在实现芯片与质谱耦合

的同时, 众多研究者投入于如何实现微流控装置
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上的多样品处理环节。目前的研究成果已使微芯

片上的简单预处理成为可能, 未来在该领域中的

进展将继续丰富微流控工具箱的内容, 使之能高

效地完成对大部分样品的处理工作, 从而促使整

个分析平台的操作速度、重现性和自动化程度的

显著提高。在蛋白组学领域, 可以期望, 微流控系

统与其他分析技术的多维组合或其自身的多维

模式有助于寻找代替 2D 2gel 的新型分离分析路

线。

除进行质谱前的样品处理以外, 芯片在与药

物开发相联系的应用领域的潜力也有待挖掘。制

药工业已开始发展组合化学和固相合成的方法,

从极大量的候选药物中快速生成和筛选化合物

库, 从而解决药物筛选中待鉴定物质数量过多的

问题。未来的集成化、阵列化、自动化的芯片2质
谱技术在该领域的应用价值不容忽视。
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p les. By u sing w ell2tested m ethods and app ro2
p ria te sam p le p repara t ion p rocedu res, ha ir,

serum , b lood, u rine and t issues sam p les can be

analysed w ith good accu racy and p recision. It

has a lso been show n tha t desp ited the cha l2
lenges clin ica l sam p les po sed by trace elem en t

techn iques. T he h igh th roughpu t m u lt ielem en t

ana lysis can be carried ou t au tom atica lly by

ICP2M S w ith excellen t stab ility and rep ro2
ducib ility.
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电感耦合等离子体质谱测定生物样品中超痕量稀土元素

刘虎生1, 王耐芬1, 薛　斌1, 徐厚恩2, 颜世铭2

(11 卫生公共学院, 北京大学, 北京 100083;

21 防护医学系, 江西医学院, 南昌 330006)

摘要: 本文描述了用电感耦合等离子体质谱仪分析生物样品中超痕量稀土元素的方法, 采用优良的测

试方法和合适的样品处理程序, 对毛发、血清、血液和组织样品的稀土成份分析能够获得高的准确度

和精密度, 检测限达到 7～ 26 pgömL。GBW 09101 品稀土元素的回收率为 95～ 105% , 相对标准偏差

为 216～ 412%。

关键词: 电感耦合等离体质谱 ( ICP2M S) ; 超痕量; 稀土元素; 生物样品
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The D evelopm en t and Foreground of M icrof lu id ic D ev ice

Coupled to B io-M a ss Spectrom etry

SHU IW en2qing, SU J ia, HUAN G Zhen2yu, HUAN G Y i, YAN G Peng2yuan
(D ep artm en t of Chem istry , F ud en U niversity , S hang ha i 200433, Ch ina)

Abstract: M icroflu id ic devices have been coup led to m ass spectrom eters (M S) though their d im en2
sion s seem un likely fo r m arriage. T h ree types of in terface design s are concluded fo r M S w ith elec2
t ro sp ray ion iza t ion w h ile som e novel m ean s is a lso repo rted to coup le m icroch ip to M ALD I2TO F.

T he sub stra te of m icroflu id ic devices cover bo th g lass and p last ic. V ariou s in tegra ted p ro tein p repa2
ra t ion and p reconcen tra t ion p rocedu res together w ith its t rend tow ard m u lt ip lex ing are a lso re2
view ed.

Key words: m icroflu id ic device; m icro ch ip; b io2m ass spectrom etry; developm en t and fo reground

99　第 2 期　　　　　　　　刘虎生等,D eterm ination of U ltra2t race R are Earth. . .


