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基质辅助激光解析电离飞行时间质谱分析合成聚合物

样品制备的研究进展

代莉莉
（武汉大学 科研公共服务条件平台，湖北 武汉　430072）

摘要：基质辅助激光解析电离飞行时间质谱（MALDI-TOF-MS）在合成聚合物的表征手段中具有不可替代的优点，

可以提供聚合物的质量分布、嵌段长度、端基等信息. 但由于合成聚合物的离子化效率通常不佳，因此样品制备

是分析成功的关键. 从基质、基质添加剂以及混样方式 3 个方面综述了 MALDI-TOF 质谱分析合成聚合物样品

制备的研究进展.
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Progress on Sample Preparation of Synthetic Polymers Analysis by Matrix-
Assisted Laser Desorption Ionization Time-of-Flight Mass Spectrometry

DAI Li-li
（Core Facility, Wuhan University, Wuhan 430072, China）

Abstract： Matrix-assisted  laser  desorption  ionization  time-of-flight  mass  spectrometry  (MALDI-TOF-MS)  has
irreplaceable advantages in the characterization of synthetic polymers, and provides information on the mass distribution,
block length and end groups of polymers. However, sample preparation is critical for successful analysis because of the
poor  ionization  efficiency  of  synthetic  polymers.  The  research  progress  on  sample  preparation  of  synthetic  polymers
analyzed by MALDI-TOF was reviewed from three aspects: matrix, matrix additives and sample mixing methods.
Key words：polymer；MALDI–TOF-MS；matrix；sample preparation

 

目前，化学、化工、医药等领域对开发新材料具

有极大的需求，越来越多高性能的合成聚合物类新

材料被开发出来. 这些材料的功能特性与化学结构

密切相关，因此对合成聚合物的结构剖析显得尤为

重要. 质谱是高分子化合物结构分析的重要手段，

与核磁、红外等表征手段相互补充[1]. 合成聚合物通

常是具有不同链长分子的混合物，存在分子量分布，

因此，简单的聚合物也会有相对复杂的质谱图.

1985 年，Karas 等 [2] 提出基质辅助激光解析电离

（MALDI）的概念. MALDI 技术的引入使各种大分

子得以解离为气相离子进行质谱分析，解决了大分

子质谱分析的难题，现已成为表征核酸、多肽、蛋白

质等生物大分子的重要手段[3]，也逐渐成为合成聚

合物的有力表征手段. 合成聚合物的质谱分析中使

用最多的是电喷雾电离质谱（ESI-MS）、基质辅助激

光解析电离质谱（MALDI-MS）和二次离子质谱
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（SIMS）3 种. De Bruycker 等[4] 对 3 种电离技术分析

聚合物的效果进行了比较（如图 1 所示），结果表明，

ESI 质谱会产生多电荷离子，可能导致不同荷电状

态样品峰的重叠，同时质谱信号受 ESI 源的电位和

温度影响大，可能导致质量偏移[5-6]. MALDI 产生的

多是准分子离子，在低质量区存在基质碎片等信号

干扰. SIMS 对分析物具有更强的破坏性，在低质量

区形成的碎片多，而完整的聚合物信号少. 相比较

而言，对于分子量一般较大的聚合物来说，MALDI
是更合适的质谱分析方法. MALDI 还具有很多不

可替代的优点：分析速度快、灵敏度高、分辨率高、

准确度高、质量上限高、样品用量少，可进行高通量

分析[7]. 同时，MALDI 质谱是基于“软电离”技术，

能提供完整的分子离子峰，测定绝对分子量，避免

了多重电离带来的复杂性[8]. 因此，MALDI 质谱能

够精确分析合成聚合物分子质量分布、重复单元、

末端基团以及嵌段长度[9]，对聚合物合成机理和工

业生产具有指导意义[10-11]. 但相比生物大分子，合成

聚合物的质谱分析难度较大，更具挑战性[12]. 原因在

于合成聚合物通常是混合物，存在分子量分布. 由
于本身结构特点，合成聚合物不易被电离，因此，样

品制备是分析成功的关键. 样品制备与激光器的类

型有一定关系，目前，许多类型的激光器已被用于

MALDI 质谱，波长范围从红外到紫外，脉冲宽度从

纳秒到飞秒. 红外激光器包括 2.94 µm 的 Er:YAG
激光器和 10.6 µm的 CO2 激光器，紫外激光器包括

337 nm 的 N2 激光器、355 nm 的 Nd:YAG 激光器、

266 nm 的 Nd:YAG激光器以及 349 nm 的 Nd:YLF
激光器. 由于可见光的吸收问题，可见激光尚未广

泛用于 MALDI，目前已有 532 nm 的 Er:YAG 激光

器. 不同的激光器激发波长不同，适用的基质也不

尽相同[13].  目前，绝大多数使用的是紫外激光器

（337 和 355 nm）. 355 nm 的 N2 激光器是一种耐用

且相对便宜的激光源，355 nm 的 Nd:YAG 激光器满

足了 MALDI 成像对于高重复频率固体激光器的需

求[14]. 除此之外，合成聚合物 MALDI-TOF-MS 的样

品制备需要合适的基质、阳离子化试剂以及混样方

法等方面共同作用.

 1　基质

在 MALDI-TOF-MS 分析中，通常使用较高浓

度的基质溶液与较低浓度的聚合物溶液相混合来

辅助样品电离. 合适的基质对于能否成功表征聚合

物样品至关重要. 选择基质时，遵循 3 个基本原则：

基质能分散包裹样品，基质和样品共溶，基质能促

进电离[15]. 好的基质具备以下优点：具有良好的真空

稳定性、较低的蒸汽压，在溶解样品的溶剂中具有良

好的溶解性以及在固态下与分析物具有良好的混

溶性[16].
常用来分析合成聚合物的基质如表 1 所列. 其

中 α-氰基-4-羟基肉桂酸（CHCA）、2, 5-二羟基苯甲

酸（DHB）、2-(4-羟基苯偶氮) 苯甲酸（HAHB）等常

被用作生物分子分析的基质，也可用于一些分子量

较小或者溶解度较好的聚合物样品. 某些聚合物修

饰的生物分子也可用此类基质，如检测聚乙二醇修

饰的蛋白使用 CHCA 有很好的效果[17-18] . 但对于一

些难溶或者分子量较大的聚合物，通常需要专门用

于聚合物的基质来进行分析才能得到好的效果.
因此常规基质的普适性有时依然较差. 为了得

到更好的分析结果，探索新基质是必然的选择.
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图 1　ESI、MALDI 以及 SIMS 3 种技术分析

聚合物示意图[4]

Fig. 1　Schematic diagrams of polymer analysis by ESI,
MALDI and SIMS[4]
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表 1    常用于合成聚合物分析的基质

Table 1　Matrices commonly used for synthetic polymer analysis

基质名称 英文简称 结构式 分子量

α-氰基-4-羟基肉桂酸 CHCA

HO

OH

O

N

189.17

2, 5-二羟基苯甲酸 DHB
HO

OH

OH

O

154.12

反式-2-[3-(4-叔丁基苯基)-2-甲基-2-亚丙烯基丙二腈 DCTB

N

N

250.34

2-(4-羟基苯偶氮)苯甲酸 HAHB

HO

HO

O

N
N

242.23

3-吲哚丙烯酸 IAA

O

OH

N

H

187.21

蒽三酚 dithranol

OH O OH

226.23

阿魏酸 FA

HO

O

O

OH 194.18

反, 反-1, 4-二苯基-1, 3-丁二烯 DPBD 206.28

硫脲 thiourea

S

H2N NH2

76.12

3-羟基-2-吡啶甲酸 HPA
N

OH

O

OH

139.11

全反式维甲酸 RTA OH

O

300.44
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Améduri 等[19] 提出了一种新的基质制备方法：

使用 7, 7, 8, 8-四氰基喹二甲烷、三氟苯甲酸和 2, 3,
4, 5, 6-五氟肉桂酸的混合物为基质，分析常规基质

难以分析的聚偏氟乙烯以及含氟量高的聚合物，可

得到分辨率很高的谱图. Yerra 等[20] 使用低成本合

成的 2-氰基-3-(2-噻吩基) 丙烯酸为基质，即使在低

浓度（2.5  pmol）下，也能对高分子质量聚乙二醇

（PEG103000）显示出好的信噪比和分辨率. Ramirez-
Pradilla 等 [21] 使用 α-氰基苯乙烯衍生物作为基质，

分析性质不稳定、高反应性的功能材料，如纳米颗

粒、聚合物、卟啉和富勒烯等，与常用基质 DCTB
相比，具有更好的真空稳定性和质谱效果.

Carraher 等[22] 将二号铅笔中的石墨作为基质分

析了含金属的缩聚聚合物，与 CHCA 相比能得到更

高质量的谱图，且证明石墨在 600 u 以上不会形成

碳团簇，是一种干扰较小的基质. 石墨基质使用时

可直接将铅笔涂覆在靶板上，方法简便，同时适用

于活泼聚合物样品[9]，之后该课题组还用该方法分

析了合成有机锡聚酯[23]. 此后，各种碳基材料被作为

基质材料得以应用，如碳纳米管、石墨烯、有机金属

框架化合物等，尤其是用于低分子量或非极性化合

物的分析.  Cho 等 [24] 将多层石墨烯作为基质用于

1 000 u 的极性聚乙二醇和 650 u 的非极性聚甲基

丙烯酸甲酯的分析，获得了没有低质量区干扰信号

的高质量谱图. Wu 等[25] 制备了没食子酸官能化的

锆 1, 4-二羧基苯金属有机框架化合物作为新基质，

对 200~10 000 u 质量范围内的聚乙二醇都有很好的

效果.
Armstrong 等 [26] 使用一系列离子液体为基质，

分析了肽、蛋白质和 PEG，某些离子液体比固体基

质显示出更高的真空稳定性. 使用离子液体 N, N-二
异丙基乙基铵 α-氰基-4-羟基肉桂酸酯分析可生物

降解的极性聚合物，与常规基质相比离子液体基质

所需的激光强度小，能最大限度地减少聚合物降解，

从而准确灵敏地分析不稳定极性聚合物的数均分

子量、重均分子量和多分散性[27]. Gabriel 等[28] 使用

MALDI 成像方法检测了离子液体作为基质时样品

的均匀性，表明离子液体基质方法的均匀性和重现

性提高，改善了传统干滴法制样时聚合物样品与基

质分离的缺点.
面对某一个或某一类样品，如何从众多候选基

质中选择合适的基质至关重要.  Yoo 等 [29] 比较了

CHCA、DHB和蒽三酚 3 种基质分析多种合成聚合

物的效果，结果表明，虽然通常使用 CHCA 和 DHB
获得的谱图较好，但对某些样品中，只有使用蒽三

酚作为基质时，鬼峰才会消失. Yang 等[30] 选择 3 种

市售聚合物胍杀菌剂为对象来研究基质的选择，结

果未发现能同时检测出 3 种聚合物的基质. 以基质

和分析物的质子亲和力来解释，质子亲和力较低的

基质对质子亲和力较低的聚合物胍更敏感. 从另一

个角度，样品需与基质固体结合，并且被基质分离，

样品需和基质有很好的混溶性，即样品在基质中（而

非在溶剂中）能很好的溶解，否则在溶剂蒸发过程

中基质将与样品分层，影响后续测试结果. 反相液

相色谱法研究表明，如果样品与基质的保留时间相

匹配，即极性相似，则可以获得较好的 MALDI-TOF-
MS 结果，这与我们熟知的“相似相溶原理”相一

致[31-32]. 因此，可首先选择与聚合物极性类似的基质

来进行测试[33].
基质添加剂在某些情况下可以改善 MALDI-

TOF-MS 分析结果，有时基质单独使用没有信号，加

入添加剂则能够获得理想的图谱. Kassis 等[34] 在以

二苯甲酚为基质分析聚甲基丙烯酸甲酯体系中，添

加 N-辛基-D-吡喃葡萄糖苷等 3 种非离子表面活性

剂，显著改善了质谱信号. 表面活性剂可降低两个

不互溶相之间的界面张力，在临界胶束浓度值附近，

表面活性剂分子形成胶束，聚合物和基质分子更容

易聚集. Bara 等[35] 使用 HPA 为基质，柠檬酸铵为基

质添加剂，分析了分子量为 50 000~60 000 的聚酰

胺，并由此推断链中重复单元在 45 到 55 个之间.

 2　离子化试剂

生物分子在 MALDI-TOF-MS 分析之前，应尽

量去除缓冲液、金属离子等以避免信号干扰，但对

于有些合成聚合物，则需要离子化试剂帮助电离，

电离机制是阳离子结合而不是质子化电离. 金属盐

是常用的离子化试剂，离子化试剂的选择与样品相

对应. 碱离子可与含氧聚合物（如聚酯和聚醚）或含

其他杂原子的聚合物加成，碱金属多是单同位素或

含较少同位素，通常不会扩大分布[1]. 含双键或芳香

族体系的聚合物（如聚苯乙烯和聚丁二烯）可与过渡

金属离子（如银和铜）加成. 不饱和聚合物中的 π体

系与阳离子作用，常常能够观察到分析物与离子加

合物的峰. 既不含杂原子又没有不饱和度的样品最
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难离子化，例如聚乙烯类材料[36]. 使用易溶于有机溶

剂的碱性盐（如三氟乙酸银）或者基质对应的碱性盐

可有更好的效果. 离子化试剂的选择对聚合物样品

的成功分析也至关重要. 郝歆愚[37] 分别使用银盐和

钠盐测试含二甲硅烷基的聚苯乙烯样品，由于结构

中有易氧化的 Si-H 基团存在，当使用有氧化性的银

盐作为阳离子试剂时，谱图中形成较明显的氧化物

峰，对谱图解析、结果判断造成干扰. 选用无氧化性

的钠盐作为阳离子试剂则避免了这种干扰. 李仕诚

等[38] 对非极性聚合物分析时离子化试剂的选择进

行了研究. 以 DCTB 为基质，以聚丁二烯、不同聚合

度的聚苯乙烯、聚乙烯等为样品，考察了 9 种铜盐

的促离子化作用. 结果表明，Cu(NO3)2 作为离子化

试剂对 3 类非极性聚合物的分析均能获得最佳信

号强度和分辨率. 使用扫描电子显微镜进行形貌分

析发现，相比于其它铜盐，Cu(NO3)2 与样品和基质

混合干燥后可得到更均匀的样品结晶. Ehlers 等[39]

通过理论计算表明匹配的阳离子的大小与聚合物

链的长短密切相关. PEG 链在与较大的阳离子相互

作用时可以形成更稳定的复合物. Shimada 等[40] 研

究了不同聚合度的 PEG 与阳离子的亲和力，表明较

长链的 PEG 倾向于与更大的阳离子结合 .  例如，

PEG 的聚合度 n 为 34~39 时，与 Cs 离子结合更稳

定. PEG 的聚合度 n 为 12~17 时，与 Na 离子结合更

稳定. Conway 等[41] 使用 LiCl 分析 PEG200，可观察

的聚合度 n 低至 2.

 3　混样方法

样品、基质及阳离子化试剂以合适的浓度和比

例混合可以改善信号强度和分子量分布等[42-43]. 样
品浓度过高，即溶剂挥发时，样品将最先达到溶解

极限发生沉淀，共结晶的效果很差. Gabriel 等[44] 使

用光学显微镜、MALDI 成像质谱和红外成像光谱

仪等分析了当改变基质与样品的比例和基质的浓

度时，干滴法制备的样品点的形貌和均匀性. 结果

表明，使用常规基质质量浓度（10 mg/mL）时，样品

点呈环状（咖啡环效应），而较高浓度的基质溶液倾

向于形成均匀的样品层. 样品和基质的分离主要是

由干燥过程中的基质迁移引起的，基质迁移是马兰

哥尼效应和毛细管效应相互作用的结果. 使用高浓

度的基质溶液可以避免基质和聚合物以及不同分

子量的聚合物同系物之间的分离. 基质浓度高，则

沉淀（伴随晶体生长）进行快，毛细管效应无法对较

大的基质晶体进行传输及固定. 基质/分析物的质量

比（M/A）通常在 100∶1 到 106∶1 范围内，该比例

往往随着聚合物分子大小的增加而增加，即需要更

多的基质作为每个分析物分子的分散剂、解吸剂和

电离剂[45-46]. 增加 M/A 比例可减少多聚体的形成，

但对分子量较大的聚合物来说，过大的 M/A 导致可

电离的分析物较少[47]. Wang 等[48] 在聚合物/基质比

例不变时，不断增加阳离子化试剂的用量，起初能

够增加聚合物的信号强度，之后谱图信号没有明显

改善，反而会因阳离子加成簇峰干扰分析. Hoteling
等[49] 发现当添加的银的浓度与聚合物近似化学计

量时，可获得好的 MALDI 谱图. 当银的浓度高出一

个数量级时，过多阳离子化试剂会形成基质盐团簇，

抑制样品信号. Schriemer 等 [50] 使用聚苯乙烯研究

了试验所得的数均分子量（Mn）与聚合物、基质、阳

离子试剂三者的比例关系. 试验发现，当添加高质

量组分时，所得 Mn 降低，这可能与多聚体的形成有

关，质量较高的组分更易形成多聚体，降低了主分

布强度，如图 2 所示. 改变 M/A 也会影响 Mn 测定，

M/A 较高时，由于在计算 Mn 时仅考虑主分布，更多

的基质将有助于更好地分离聚合物链，多聚体的减

少使 Mn 随着基质与分析物的比例增加. 此外，低质

量组分和高质量组分解吸/电离效率存在根本差异，

低浓度下，解吸/电离有利于高质量组分. 对阳离子

化试剂研究发现，阳离子化试剂种类的不同也可引

起不同组分的质量歧视.
溶剂也是混合制样时的重要因素之一. 所用溶

剂对样品形态和分子量分布检测有很大影响，应避

免使用难以溶解聚合物样品的溶剂[51]. 根据经验，如

果样品难溶于溶剂，呈现浑浊状态或者底部沉淀状

态，通常在后续分析中都无法得到质谱信号. 使用

快干溶剂（即薄层法）可以促进共结晶的形成[52]. 因
此，具有溶解范围宽和挥发速度快的溶剂是聚合物

样品制备的理想选择. 但是通常聚合物或者基质都

不一定具有好的溶解度. 一些较难溶解的聚合物可

能需要添加适当的有机溶剂进行溶解，如二氯甲烷、

四氢呋喃、六氟异丙醇、N-甲基-2-吡咯烷酮、甲苯、

二甲基甲酰胺等. 聚合物 MALDI-TOF-MS 分析常

见的两个问题是质量歧视和重现性差，使用二元溶

剂可能会造成上述问题，因此最好将基质和样品溶

解在同一种溶剂中[53]. 如果使用二元溶剂，优先使用

第 4 期 代莉莉：基质辅助激光解析电离飞行时间质谱分析合成聚合物样品制备的研究进展 379



共沸物，挥发时可保持溶剂组成不变，使样品点保

持均匀稳定[18]. Wu 等[54] 研究了尼龙-6 和基质 HABA
在 6 组溶剂中的效果. 使用共聚焦激光扫描显微镜

和扫描电子显微镜观察共晶的形态，表明溶解度更

好的溶剂结晶更小，具有更高的比表面积，因此可

能具有更高效的能量转移，从而使 MALDI 质谱的

效果也更好. 有研究证明小尺寸晶粒也可在点与点

之间提供更好的重现性[55]. Wang 等[48] 选取甲醇、四

氢呋喃、丙酮溶解不同聚合物进行 MALDI 分析，

表 明 极 性 最 弱 的 四 氢 呋 喃 与 非 极 性 聚 合物

PEG6000 获得的谱图信号最佳，这可能是由于它们

的极性都相对较小，因而具有好的相溶性，从而具

有好的离子化效果.

 4　总结及展望

合成聚合物的 MALDI-TOF 质谱分析中样品

制备非常关键. 合适的样品制备可以使样品均匀地

混溶于液体基质乃至结晶后的固体基质中，从而产

生良好的质谱信号. 基质的选择是第一步也是最重

要的一步. 合适的离子化试剂以及混样方法对于检

测结果也有重要影响. 探索出更多适合于聚合物分

析同时具有一定普适性的基质，简化样品制备时的

试错过程，仍是未来 MALDI-TOF 质谱技术的研究

方向.
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图 2　多聚体形成对 Mn 值的影响

（a） 聚苯乙烯 5 050（100 pmol）和聚苯乙烯

11 600（100 pmol），Mn 期望值为 8 245，（b）聚苯乙

烯 5 050（100 pmol）和聚苯乙烯 11 600（100 pmol）以

及聚苯乙烯 35 000（75 pmol）[50]

Fig. 2　Effect of multimer formation on measured
Mn values

(a) polystyrene 5 050 (100 pmol) and 11 600 (100 pmol),
expected Mn value was 8 245, (b) polystyrene 5 050

(100 pmol), 11 600 (100 pmol) and polystyrene
35 000 (75 pmol) [50]
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