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电子捕获裂解质谱研究进展 

汪泽 a,b    黄漪铃 b    任娟 a   陈相峰*,b,c    陈德华*,b 
(a遵义医科大学珠海校区  中药基础及应用研究重点实验室  珠海 519090) 

(b香港中文大学  化学系  香港) 

(c齐鲁工业大学(山东省科学院)  山东省分析测试中心  济南 250014) 

摘要  过去的二十年中, 以电子捕获裂解为代表的离子反应技术, 极大地推动了气相自由基离子化学的研究. 该领域

的发展是现代质谱的前沿问题, 同时也是后基因组时代生物分析的重要技术手段. 总结了电子捕获裂解的研究进展, 

并对其产生、裂解规律以及机理的研究进行了详细的综述.  
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Abstract  In the past twenty years, our knowledge on gas phase radical ion chemistry has been significantly improved due 
to the development of electron capture dissociation. Combined with soft ionization method, it has shown the technique can 
provide novel fragment ions for the structural elucidation of biomolecules, especially for protein characterization. This review 
aims to introduce fundamental aspects of electron capture dissociation mass spectrometry, as well as its applications in the 
analysis of biomolecules. 

Keywords  mass spectrometry; electron capture dissociation; gas phase ion chemistry; protein characterization 

   
1  引言 

1998 年, 康奈尔大学的 McLafferty 教授等[1]在傅里

叶变换离子回旋共振(Fourier transform ion cyclotron 

resonance, FTICR)质谱仪上观察到, 气相多电荷正离子

可以通过捕获低能量电子而产生裂解碎片, 并将其命名

为电子捕获裂解(electron capture dissociation, ECD). 经

过二十年的发展, ECD 的基础理论、仪器方法、应用研

究已经取得长足进步, 成为现代质谱分析中最重要且富

有生命力的研究前沿, 为后基因组时代的生命分析问题

提供新思路和新方法[2～5].  

ECD 的本质是有机分子离子自由基化学[6]. 与早期

电子轰击电离(electron impact ionization, EI)方法不同, 

经典的 ECD 方法通常采用低能量电子(＜0.2 eV)与离子

发生反应. 随着电喷雾(electrospray ionization, ESI)和基

质辅助激光解离(matrix-assisted laser desorption ioniza-

tion, MALDI)等软电离技术的出现, 研究闭壳层偶电子

离子成为可能[7～11]. 在这种条件下, 典型的生物大分子

(如蛋白质和多肽)的 ECD 反应主要发生主链 N-Cα裂解, 

并保留翻译后修饰基团及分子的弱相互作用(如氢键). 

与其他“慢热”裂解方式不同, ECD 谱可以提供丰富的

碎片离子信息, 为生物分子分析提供新的视角[12～15].  

与 ECD 类似 , 电子转运裂解 (electron transfer 

disscociation, ETD)是另一种实现离子与低能量电子反

应的裂解方法[16]. Hunt 等[16]发现, 多电荷的蛋白质或多

肽正离子可以与负离子自由基反应 , 其裂解行为与

ECD 类似. 二者的区别在于: (1)机理上, ETD 中的负离

子自由基可以产生额外的反应途径, 例如蛋白质或多肽

离子中质子向负离子自由基转移反应(proton-transfer 

reaction, PTR)等[17～19]; (2)仪器上, 待分析的正离子束与

ETD 负离子云更容易重叠, 因此 ETD 可以很方便的在

四级杆离子阱或线性离子阱中实现[16,20,21]. 目前大多数

商业质谱仪器配备有 ETD 模块, 国内外许多研究小组

在此基础上做了大量有关生物分子分析的研究工作, 感
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兴趣的读者可以参考相关的综述文献[22～25].  

国际上有关 ECD 的研究是质谱学、物理化学、蛋

白质组学、结构生物学等多领域共同关注的热点问题. 

我国在此领域的研究相对滞后, 相关的成果较少在国际

会议及期刊上发表[22,23]. 本文详细总结了 ECD 技术的

基本概念及原理, 同时结合本课题组的研究, 展望 ECD

的研究热点和发展前沿. 希望这篇文章可以方便我国学

者了解该领域研究现状并理清源头.  

2  傅里叶变换离子回旋共振质谱的基本原理 

迄今为止, ECD 主要是在 FTICR 质谱仪上实现的. 

现今的 FTICR 质谱具有超高分辨率以及多样化的离子

裂解方式, 是现代生物分子分析的重要工具之一[26～30]. 

鉴于其在生物分子分析中的重要作用, 尤其是对 ECD

的重要性, 本节简要介绍 FTICR 质谱的基本概念及相

关的实验技术.  

FTICR 质谱的基础是离子回旋运动. 在均匀的磁场

中, 处于真空的带电离子由于受到洛伦兹力的作用, 将

在垂直磁场方向的平面内进行匀速圆周运动(图 1). 根

据经典电磁学理论, 离子运动的频率 f 由下式确定:  

2

B m
f

qπ
＝  

其中, B 为磁场强度, m/q 为带电离子的质荷比. 由这个

基本式子可以看出: (1)离子的质荷比可以由其回旋频率

测定; (2)离子回旋频率与离子动能无关. 这是 FTICR 测

量离子质荷比的物理基础, 同时也是 FTICR 具有超高

分辨率的原因之一[28].  

FTICR 质谱的核心部件是离子回旋共振池, 共由三

组电极板构成, 分别为检测电极、激发电极和囚禁电极

(图 1). 在 FTICR 质谱中, 离子回旋频率是通过检测电

极上的镜像电流来测定的(图 1). 当离子回旋经过电极

板时, 由于静电效应会在靠近的电极板感应出相反电 

荷[28]. 随着离子的周期运动, 这一对检测电极将会在其

检测电路中产生相同频率的镜像电流. 该信号进一步放

大处理就可以得到离子回旋频率 f.  

 

图 1  磁场中的离子回旋运动及离子回旋共振池 
Figure 1  Ion cyclotron motion in a magnetic field and ion cyclotron 
resonance cell 

然而测定离子回旋运动的频率有两个难点: 第一, 

离子在垂直磁场平面内的初相位是均匀分布的, 离子包

(ion package)的感应电流互相叠加的统计结果为零; 第

二, 在室温下, 离子回旋半径的数量级约为 10－1 mm, 

距离检测电极很远不足以产生可检测的镜像电流[28]. 

由此可见, 初始状态下离子回旋运动的频率几乎无法直

接测量, 而激发电极可以很好的解决这两个问题. 在激

发电极之间的交流电场作用下, 离子变为受迫运动. 当

外加射频电场频率与离子固有频率一致时, 离子发生相

干共振, 其运动半径增加, 且相位一致. 一般来说, 激

发电极会发出一组射频, 包含数目众多的频率信号, 回

旋池内相应频率的离子均被激发、测量. 最后, 通过傅

里叶变换就可以将检测电极上的复合信号转换为相应

的频率, 从而得到各个离子的质荷比.  

离子在磁场中所受的洛伦兹力, 以及囚禁电极产生

的静电势阱可以将离子约束在回旋池内往复运动, 以便

进行质荷比测量以及串联质谱实验. 在现代 FTICR 质

谱中, 回旋池部分的真空度可达 10－7 Pa, 在测量时间

内, 离子与背景气体分子的碰撞可以忽略不计. 因此可

以认为回旋池是离子的贮存器, 在回旋池内离子运动频

率的测量是无损的. 在不同的实验条件下, 回旋池内可

以发生丰富的离子反应[31～33]. 典型的 FTICR 串联质谱

实验包括碰撞诱导解离(collision induced dissociation, 

CID)和ECD两种方式. 在典型的CID实验中, 离子中化

学键的活化与断裂是通过“慢热”的方式进行的. 适当

提高背景中性气体的压力, 并给激发电极一个频率很接

近离子共振频率的射频电压, 离子动能反复增加, 与背

景气体多次碰撞并转化为离子内能. 当达到特定化学键

的键能阈值, 就会发生裂解反应. 与 CID 不同, ECD 的

机理较为复杂, 一般认为是通过低能量电子与质子化多

电荷离子的非遍历性(non-ergodic)放热过程导致的化学

键断裂[12]. 本文将在第四部分深入讨论目前主要的几

种 ECD 机理.  

最后需要注意, 与其他类型质谱不同, FTICR 质谱

的所有实验均在回旋池中通过一组时间脉冲序列(pulse 

train)控制完成. 典型的 FTICR 脉冲序列包括离子猝灭、

离子引入、离子激发以及离子检测等四部分(图 2)[28]. 离

子猝灭主要作用是清空回旋池内残留的离子, 一般通过

升高囚禁电极一端电压实现. 离子生成阶段, 外离子源

产生的离子经由离子传输系统, 如六极杆或八极杆导引

至回旋池. 接下来的离子激发过程可以根据具体需要进

行离子碎裂实验. 离子检测阶段将精确记录所有离子回  

 

图 2  FTICR 实验的典型脉冲序列 
Figure 2  Typical pulse train for FTICR experiment 
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旋运动的时间域信号, 并通过傅里叶变换得到质荷比, 

进一步分析可以得到分子结构的相关信息. 

现代 FTICR 质谱的准确度一般小于 0.5 mDa (分子

量为 500 Da), 分辨率可以达到几百万, 是解决生物分

子分析的理想工具. 目前, FTICR 已经被广泛应用于完

整蛋白质结构分析, 蛋白质非共价作用复合体分析, 代

谢产物异构体结构阐明, 多肽分子精确组成的确定等诸

多具有挑战性的问题[34,35].  

3  ECD 的仪器方法 

ECD 是 FTICR 质谱的重要技术之一, 目前广泛应

用于蛋白质组学、蛋白质翻译后修饰等重要生物分析领

域[36]. 除了少数实验室在线性 Paul 阱上的尝试[37,38], 一

般而言, ECD 实验都是在 FTICR 质谱上进行的. 这是因

为离子回旋共振池中的电磁场可以让电子稳定运动, 为

电子捕获过程提供充足的反应时间. 与此相反, Paul 阱

中的射频电场有明显的低质量滤过(low mass cut-off)效

应, 很难有效地囚禁 ECD 所需的电子.  

在 McLafferty 等[1]第一次观察到 ECD 现象的实验

中, 低能量的自由电子是由紫外光辐射下的质谱仪腔内

电极板所产生的. 随后的实验中, 激光被换成灯丝电子

枪, 并安置在回旋池后方(图 3). 硬件优化实验表明,  

ECD 效率与电子和离子间相对动能有关, 相对动能越

小, ECD 捕获效率越高[39].  

 

图 3  电子枪及 ECD 实验装置[40] 
Figure 3  The electrically heated filament and ECD instrumentation[40] 

作为早期 ECD 研究课题组之一, 我们对 ECD 的灯

丝电子枪硬件因素进行了详尽的研究(图 3)[40]. 通过对

商用 FTICR 质谱(4.7 T)的硬件升级改造, 我们发现:  

(1)灯丝偏置电压、电流均对 ECD 效率有影响; (2)在约

50 ms 的低能量电子(3～6 eV)辐射下, ECD 效率较高; 

(3)向回旋池中泵入一定的惰性气体可以增加 ECD 碎片

离子强度; (4)由于强磁场对电子运动的影响, ECD 效率

与电子枪到回旋池的距离位置无关. 同时, 我们的实验

也表明, 碎片离子对电子的二次捕获可能是影响碎片离

子强度的主要因素之一.  

在早期的 ECD 实验中, 由于灯丝电子枪产生的电

子束很窄, 导致回旋池中离子捕获电子的效率很低, 且

反应时间较长. 现在 ECD 实验一般采用扩散阴极灯作

为电子枪(图 4)[41], 其优点有几个方面: 第一, 电子束截

面大大增加, 因此 ECD 反应速率与效率大幅提高. 第

二, 回旋池内的电子束可以在其周围产生一个势阱, 有

效地将正离子囚禁在电子束周围进行 ECD 反应. 第三, 

电子束势阱可以通过静电场进一步约束 ECD 反应过程

中产生的碎片离子, 增加碎片离子丰度. 实验表明, 扩

散阴极灯电子枪可以将 ECD 反应时间缩短至几个毫秒, 

使得在线 HPLC 联用成为可能[41,42].  

 

图 4  空心扩散阴极灯 
Figure 4  A schematic diagram of a hollow dispenser cathode 

目前商用的 ECD 电子枪一般为空心扩散阴极灯, 

其电子束的截面呈圆环形状(图 4), 中空部分没有电  

子[43]. 这样的电子枪设计可以在保持较大电子束截面

积的情况下, 从中空位置引入其他类型的离子活化技

术, 例如红外多光子解离(infrared multiphoton photodis-

sociation, IRMPD)或紫外光子解离(ultraviolet photodis-

sociation, UVPD)[43,44]. 实验表明, 这些辅助的离子活化

技术与 ECD 在时间序列上配合使用, 可以有效削弱生

物大分子的分子间弱相互作用, 产生丰富的碎片离子. 

McLafferty等[45]观察到, 活化离子ECD技术可以将分子

量为 42 kDa 左右的完整蛋白质分子离子去折叠, 生成

大量多肽碎片离子, 获得完整蛋白质分子的结构信息. 

这种基于 ECD 的“自顶向下”质谱技术正在为大型完

整蛋白质、蛋白质复合体的结构解析提供全新的分析视

角[46,47].  

4  ECD 的基本理论 

4.1  命名法 

ECD 反应得到的多肽自由基离子可以分为富氢自

由基和贫氢自由基两类[12]. “富氢”指中性的多肽中额

外增加了一个氢原子[M＋H]•形成的自由基. 与之相反, 

“贫氢”则指中性的多肽丢失一个氢原子[M－H]•而形成

的自由基. 对于多肽自由基离子[M＋nH]n＋(n 是电荷数)
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而言, “富氢”表示在多电荷多肽离子上增加了一个电

子, 记作[M＋nH](n－1)＋•, 其中 n≥2. “贫氢”则表示质

子化多肽离子减少了一个氢原子、自由基或者电子, 通

常记作[M＋(n－1)H]n＋•, 其中 n≥1, 当 n＝1时, 也可以

写作 M＋•(图 5).  

 

图 5  贫氢与富氢自由基 
Figure 5  Hydrogen deficient and hydrogen rich radical 

贫氢自由基可以由中性或者质子化的多肽电离产

生, 也可以由多电荷的多肽-金属复合物裂解产生[48], 

而富氢自由基则是由多电荷正离子捕获电子还原产  

生[1,49]. 这两种自由基的电子状态及化学性质完全不同, 

需要区别对待. 由于 ECD 反应中富氢自由基离子较为

常见, 因此本部分主要讨论这类离子的性质与反应机

理.  

为了描述多肽自由基离子, Roepstorff, Fohlman 和

Biemann 等[50,51]提出多肽碎片的一般命名规则. 如图 6

所示, N 端碎片通常标记为 am, bm, cm, 其中 m 表示氨基

酸残基 α碳的数目. 与之互补的 C 端碎片记为 xk, yk, zk, 

其中 n＝k＋m 是母离子氨基酸残基的数目. 需要注意, 

图 6 所标记的并不一定是碎片离子的真实结构. 一般情

况下, 偶电子多肽离子裂解通常会产生 b-和 y-型碎片离

子, 因为其熵变和焓变更为有利[52,53]. 但是对于含有脯  

 

图 6  多肽自由基离子的命名法 
Figure 6  Nomenclature of peptide radical ion 

氨酸和天冬氨酸残基的多肽, 则更容易发生侧链断裂、

抑制肽键裂解, 造成测序所需要信息的丢失. 另外, 多

肽正离子的骨架链断裂也经常伴有成环和重排反    

应[54～56], 这也限制了序列信息的提取. 

4.2  电子捕获过程的热力学 

电子捕获过程是电子与多肽正离子静电场相互作

用的结果. 这种相互作用会产生一连串不同的电子状

态, 其中第 N 个电子状态的绝热重组能 REa＝E(离子)

－E(N)(图 7). 绝热重组能也是基态到第 N 个状态的垂

直重组能 REv(N)与 Frank-Codon 能 EFC之和. 通过分子

间振动, 重组能将重新分布耗散于第 N 个状态的每一个

振动自由度上. 如果存在足够的振动耦合, 电子状态也

可以直接跨越到更低的能态, 并且与电荷还原产物的解

离过程相互竞争(图 7)[57,58]. 在一系列复杂的电荷跨越

和振动能重新分布之后, 整个体系最终处于基态, 即离

子重组能被转化成振动激发的状态[58].  

 

图 7  离子捕获电子的能级分布[58] 
Figure 7  Energy diagram for electron attachment to a gas phase ion[58] 

由于在实验时间内, FTICR 回旋池中反应物的内能

是守恒的, 因此, 重组能可以用一个热力学循环来估 

算[12,59]. 如图 8 所示, RE 表示电子捕获所释放的热, 即

离子-电子重组能, PA 和 Haff 分别表示低价态的质子和

氢原子亲和势, IEH 则表示氢原子电离能(13.59 eV). 计

算表明[60～64]: (1)单质子化氨基酸、二肽和三肽的绝热重 

 

图 8  热力学循环与离子-电子重组能 
Figure 8  Thermochemical cycle and ion-electron recombination energy 
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组能范围非常窄(3.2～3.7 eV); (2)质子化位点的化学环

境, 如精氨酸残基上的胍基, 组氨酸残基上的咪唑环, 

赖氨酸残基上的 ε-氨基基团等, 并不影响绝热重组能; 

(3) REa随多肽离子的大小而减弱; (4)双质子化五肽的重

组能通常在 4.5～5.7 eV, 且与多肽的序列、组成及构象

有关. 

4.3  电子捕获反应的机理 

4.3.1  主链 N—Cα键裂解机理 

电子的捕获会使多肽自由基离子发生诸多反应, 主

要包括: 主链 N—Cα键断裂、二硫键断裂、氢原子丢失、

氨基丢失等. 这些过程相互串、并联, 形成竞争或者连

串反应, 与重排过程一起生成最终的产物离子, 形成

ECD 谱(图 9)[45]. 由于主链断裂在蛋白质序列与结构鉴

定、翻译后修饰分析方面的重要意义, 我们首先讨论主

链 N—Cα键断裂的机理.  

 

图 9  蛋白质的 ECD 图谱[45] 
Figure 9  ECD spectrum of an intact protein[45] 

多肽 ECD 的一个主要特征是主链 N—Cα键发生裂

解, 氢原子转移到酰胺基, 生成 N-端偶电子碎片(c 离

子)和 C-端贫氢自由基(z 离子)[1]. 同时, 产物离子可能

进一步发生侧链丢失或环裂解, 生成 a 或 x 离子. ECD

裂解通道主要取决于离子的电荷状态、离子内能、相对

碱性等. 关于ECD的研究可以归纳为两条主线, 即关注

热力学、动力学、电子结构的唯理学讨论和侧重多肽主

链氨基酸残基裂解频次的唯象学研究[12,58].  

N—Cα 键裂解的机理主要有康奈尔、犹他-华盛顿

以及自由基级联三个模型. 早期 McLafferty 等[1,49]提出

的康奈尔模型认为, 低能量电子被吸附到带正电的氨基

酸碱性基团(赖氨酸、精氨酸或组氨酸)上, 形成自由基

中间体(图 10). 该中间体不稳定, 经过解离产生化学性

质活跃的“热”氢原子, 并被酰胺基团捕获形成氨基羰

游基(aminoketyl)自由基中间体, 从而发生 N—Cα 键断

裂. 也有部分研究者认为, 捕获电子通过高 Rydberg 态

进入 σ反键轨道也是主链N—Cα键断裂的原因[65]. 进一

步的量子化学计算和实验表明, “热”氢原子的产生与

再俘获过程的反应速率常数很小, 而质子耦合的电子转

移(proton-coupled electron transfer, PCET)过程可能是多

肽自由基裂解反应的关键步骤(图 10). 康奈尔模型的要

点是碱性氨基酸的侧基作为正电荷中心捕获电子, 产生

“热”氢原子, C＝O 进一步进攻“热”氢原子并导致 N

—Cα 键的断裂. 可以看出, 康奈尔模型依赖于多肽上碱

性氨基酸侧基, 因此, 对于不含有碱性氨基酸或碱性氨

基酸侧基被保护的多肽离子, 其裂解行为就很难用该模

型解释.  

 

图 10  ECD 的康奈尔模型 
Figure 10  Cornell model for ECD mechanism 

实验表明, 对于不含有氨基质子的化学修饰多肽, 

主链 N—Cα键也会发生裂解[61,66,67], 这与康奈尔模型不

符. 为了解释这些实验数据, 犹他大学的 Simons 教   

授[68～70]和华盛顿大学的 Tureček 教授[60,65]研究小组分别

独立提出犹他-华盛顿模型(图 11). 这一模型认为, 在电

子与多肽正离子之间的库仑作用影响下, 主链上酰胺键

π*轨道的电子亲和势会增加, 并捕获ECD电子, 形成一

个 π*中间态. 计算表明, 这个中间态的激发电子态与多

肽电荷还原产物的过渡态一致. 密度泛函理论计算发

现, 富氢多肽正离子自由基的电子激发态与其离子-电

子重组能一致. 可以认为, 由高 Rydberg 态、氨基 π*组

成的电子激发态是下游 ECD 反应的关键步骤. 事实上, 

华盛顿学派认为, 接下来的反应中, 正电或中性位点的

质子进攻强碱性烯醇亚胺酯(enol-imidate)负离子自由

基, 形成氨基羰游基自由基, 并进而造成主链 N—Cα键

断裂(图 11). 而犹他学派则认为, 化学性质活泼的烯醇

亚胺酯负离子自由基会首先发生 β 诱导裂解, 使主链  

N—Cα键断裂, 生成的 c 和 z 型碎片. 其中 z 型碎片上的

质子进攻 c型碎片强碱性烯醇亚胺酯基团, 得到ECD反
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应产物(图 11). 犹他-华盛顿模型的两种形式的区别在

于质子转移与N—Cα键断裂先后顺序不同, 但都认为酰

胺的 π*轨道捕获了电子. 与康奈尔模型不同, 这种模型

可以更好地解释不含有氨基质子的多肽离子裂解行为.  

 

图 11  ECD 的犹他-华盛顿模型 
Figure 11  Utah-Washington model for ECD mechanism 

自由基级联模型是 2003 年 O'Connor 教授[71]提出   

的. 他们在实验中观察到, 环状多肽正离子捕获电子以

后, 会发生多肽主链多点位断裂. ECD 的自由基级联模

型认为, 电子捕获会首先造成主链 N—Cα键断裂, 形成

一个Cα自由基. 这个活性中心进一步发生重排反应, 导

致邻近N—Cα键断裂, 并形成一个新的Cα自由基. 这一

链式过程持续进行, 从而导致多肽主链上多点位发生裂

解. Tureček 研究小组[72,73]最近在实验中也观察到类似的

现象, 进一步验证了该学说. 自由基级联模型弱化了 c/z

复合体分子内或分子间氢迁移的差异, 突出了 z 型碎片

的自由基特性, 认为级联过程、侧基丢失、中性丢失都

是自由基反应的结果. 该模型可以更好地解释环状多肽

离子的裂解规律, 如微囊藻素的结构分析[74].  

4.3.2  二硫键裂解与中性丢失机理 

蛋白质正离子中的二硫键可以与 ECD 电子发生反

应并断裂. 有学者注意到, 多电荷多肽离子的二硫键断

裂后, 氢原子保留在电荷较多的碎片上[75], 即:  

(mH＋)A-S-S-B(nH＋)＋e－ → ASm＋•＋BSH(n－1)＋ 

其中 n＞m. 一种机理认为, 氢原子被二硫键捕获后形

成过渡态 RS(H•)SR'自由基. 该自由基发生断裂时, 氢

原子的分配会受到极化作用影响. 然而, 二硫键的质子

亲和势小于一般氨基酸, 因此上述机理很难解释二硫键

的裂解[76]. O'Connor 等[77]设计了一组含有 Se 和 S 的多

肽, 并且发现其 ECD 裂解行为可以用电子亲和势来解

释. 根据这一模型, 二硫键捕获电子后产生巯基自由基

和巯醇负离子, 进一步可以与氢原子及质子反应得到电

荷还原离子, 导致二硫键裂解[78,79].  

ECD 过程中还会发生氢原子丢失和氨分子丢    

失[80,81]. 氢原子丢失主要发生于赖氨酸、N-端氨基、脯

氨酸等一系列基团, 而氨分子丢失主要是在 N-氨基、精

氨酸等基团上进行. 热力学计算表明, 中性丢失的能垒

很小, 反应较容易进行, 是ECD和电子捕获碰撞诱导解

离(electron capture-induced dissociation, ECID)的常见反

应, 但通常不能给出蛋白质结构方面的信息.  

4.3.3  多肽主链裂解频次 

ECD 实验可以为蛋白质结构分析提供丰富的数据, 

因此有必要对多肽主链裂解频次进行详细研究. 一般认

为, 主链的裂解频率取决于母离子的电荷状态. 例如, 

对于十六个氨基酸构成的肽 Ac-NH-(Ala-Lys-Ala-Ala- 

Lys)3-Ala-NH2 进行 ECD 实验, ＋2 电荷状态主要产生

c7～c15和 z9～z15碎片离子, ＋5 主要是 z2～z6碎片离子, 

而＋3 和＋4 的电荷状态下, z 与 c 碎片离子基本均等[82].  

Zubarev 研究小组[83]用胰蛋白酶解产生约 15000 多

肽, 并用ECD质谱研究了主链不同位置的裂解频率. 他

们计算了多肽 z离子和 z＋H离子的数目, 并以主链上断

裂位置与 N-端的距离为横坐标, 统计出 ECD 断裂频率

(图 12). 可以看出, ECD 断裂频率的分布较宽, 其最大

频率在距离N-端 3 到 6 个氨基酸的位置上. 该小组还合

成了一系列含有 15 种氨基酸各种组合的多肽, 包括丙  

 

图 12  ECD 中多肽主链的断裂频率分布 
Figure 12  Frequency of peptide backbone dissociation in ECD 
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氨酸、天冬酰胺、天冬氨酸、谷氨酸、谷氨酰胺、甘氨

酸、组氨酸、异亮氨酸、亮氨酸、苯丙氨酸、脯氨酸、

丝氨酸、苏氨酸、酪氨酸和缬氨酸. 利用这些多肽, 他

们进一步研究了主链裂解规律, 并发现 Asp-Ala, Asp- 

Asn, Glu-Asn, Glu-His 和 Gln-Asn 氨基酸之间的断裂频

率较高. 同时, 他们的数据也验证了“脯氨酸效应”[49], 

即脯氨酸的 N—Cα键不能发生 ECD 裂解. 

4.3.4  多肽构象 

ECD 的立体化学效应是一个十分有趣的问题. 一

般而言, 对映异构体的裂解碎片并无质量差异, 无法用

其质荷比区分. 因此, D-/L-氨基酸的区分需要考虑碎片

离子的相对丰度. 有研究者发现, 多肽离子中的 L-被D-

氨基酸取代时, ECD 的产物离子丰度会发生变化[84～86]. 

例如 , 促性腺素释放素(pyro-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Xxx- 

Leu-Arg-Pro-Gly, Xxx＝L-/D-色氨酸)的 z 型离子的强度

与 Xxx 有很大关系[86]. Polfer 等[86]通过分子动力学计算

发现, 当 Xxx＝D-色氨酸时, 多肽构象为 β-转角, 而

Xxx＝L-色氨酸时则是伸展构象(图13). Polfer等[86]认为, 

促性腺素释放素二级结构的区别可能是造成其 ECD 碎

片离子丰度差异的原因.  

 

图 13  促性腺素释放素的构象, Xxx＝D-色氨酸(A), L-色氨酸(B)[86] 
Figure 13  Conformation of gonadatropin releasing hormone variants 
(A) Xxx＝D-Trp, and (B) L-Trp[86] 

更有趣的是, Tsybin等观察到, 对于三价的M2蛋白

跨膜结构域衍生肽(Ser-Ser-Asp-Pro-Leu-Val-Val-Ala- 

Ala-Ser-Ile-Ile-Gly-Ile-Leu-His-Leu-Ile-Leu-Trp-Ile-Leu- 

Asp-Arg-Leu), 其 ECD 产物 c/z 离子的丰度随主链 N-Cα

键位置而发生周期性变化, 并且在 Val6-Val7、Ala9- 

Ser10、Ile12-Gly13、His16-Leu17、Leu19-Trp20、Asp23- 

Arg24 之间达到峰值. 尽管暂时还没有气相构象的实验

数据, 但是这种两亲多肽是以 α-螺旋构象嵌入脂质膜

的, 并且其螺旋周期为 3.6 个残基/转. Tsybin 等[87]通过

分子动力学模拟搜索了其稳定构象, 认为 ECD 辐射并

没有改变溶液构象, 观察到的 ECD 周期性裂解现象与

构象中未配对电子密度的酰胺基团有关.  

O'Connor 等[88,89]通过时间分辨实验、红外多光子解

离 ECD 技术研究了气相多肽离子的折叠与去折叠过程. 

他们认为, “慢热”裂解方式的特征时间是几百毫秒, 远

大于主链 N—Cα键断裂(小于 10－5 s)[90]和蛋白质折叠时

间(约 102 ns). 通过双共振时间分辨ECD实验, O'Connor

等发现 , 血纤维蛋白肽 -B(Glu-Gly-Val-Asn-Asp-Asn- 

Glu-Glu-Gly-Phe-Phe-Ser-Ala-Arg)的产物离子 z7、z8的丰

度衰减符合一级动力学方程, 半衰期为 1.8～2.1 ms. 研

究者认为, 这一现象是由于多肽 Glu7 和邻近精氨酸之

间的分子内氢键作用造成的. 这一方法也为检测气相多

肽离子的构象奠定了基础. 

4.4  ECD 衍生技术 

近年来, 在ECD基础上产生了一系列衍生技术, 并

且在糖蛋白、代谢物及糖类衍生物分析中取得一些新的

成就. 这些裂解反应的本质都是电子与离子相互作用, 

因此有些文献将其统称为 ExD 技术[13,91]. 在本小节, 我

们主要讨论热电子捕获裂解(hot electron capture dissoci-

ation, HECD)、电子诱导解离(electron induced dissocia-

tion, EID)、负离子电子捕获解离(negative ion electron 

capture dissociation, niECD), 以 及 电 子 分 离 解 离

(electron detachment dissociation, EDD).  

ECD 反应所需的电子能量很小, 只有小于 0.2 eV. 

然而, 当电子能量提高到 10 eV 左右时, 裂解产物中除

了 c/z 型离子, 还有 b/y 型以及二次碎裂 d/w 型离子[92]. 

HECD 过程中, 电子首先与母离子发生碰撞, 导致电子

冷却及母离子活化. 接下来, 如果母离子捕获到冷却电

子, 就会发生 ECD 反应, 主链 N—Cα键断裂; 如果捕获

不成功, 激发态的母离子则会将其能量分布在分子的各

个振动自由度上, 并发生 C—N 键断裂. 实际上, 上述

反应同时进行, 并且由于 ECD 反应很快, 因此主链N—

Cα 键断裂的离子会进一步发生二次裂解, 生成其他类

型的离子. HECD 中二次裂解离子可以为异构体分析提

供关键信息, 现已成功用于氨基酸异构体分析[93,94].  

Cody 和 Freiser[95]发现, 当电子能量提高到大于 10 

eV 时, ＋1 电荷的离子会与电子发生作用并产生很多裂

解碎片. 这一观察与通常的ECD实验完全不同, 因为由

于电子捕获的还原作用, 单电荷离子的 ECD 反应产物

是无法观测的. 随后, 许多小组对这一现象进行了研究, 

逐步发展了有机分子电子诱导激发解离 (e lec t ron- 

induced excitation of ions from organics, EIEIO)、电子激



 

化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2019, 77, 130—142 © 2019 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    137 

发裂解(electron excitation dissociation, EED)以及电子电

离 解 离 (electron ionization dissociation, EID) 等 反     

应[13,95,96]. Wolff 和 O'Hair[97,98]指出, 由于这些反应中电

子能量范围较宽, 电子激发、电离、二次电离、电子诱

导裂解、电荷诱导裂解等过程交织进行, 因此这些反应

的机理复杂、很难用统一的模型描述. 现在一般将上述

反应统称为电子诱导解离(electron induced dissociation, 

EID)[13]. 多肽的 EID 产物包括 a, b, c, x, y, z 型离子, 以

及氨基酸侧链碎片[96].  

2011 年, Håkansson 研究组[99]发现, 多肽负离子可

以捕获具有中等能量的电子(3.5～6.5 eV)并发生自由基

诱导的裂解反应. 这种负离子电子捕获反应(niECD)的

产物类型与普通 ECD 类似, 并且可以保留蛋白质上的

修饰基团. 进一步研究表明, 不含有强碱性基团或去质

子化的多肽不会发生 niECD 反应. 因此, niECD 反应机

理可能是通过两性离子结构发生的, 多肽离子中正电荷

位点捕获电子, 进而发生 ECD 反应. niECD 现已成功用

于磷酸化蛋白及 O-糖肽的分析, 其较高的序列覆盖度

为结构鉴定提供了重要依据[100].  

另一种分析负离子结构的技术是 EDD[101]. 在高能

量电子(大于 10 eV)的辐射下, 多电荷负离子会电离产

生一个正电荷空穴, 并且发放出一个电子. 由于库仑作

用, 多肽负离子上的正电荷空穴会向着负电荷中心移

动, 并与之发生氧化还原反应. 这一过程释放的能量会

使母离子进入激发态, 进而发生 Cα—C 键裂解. EDD 的

产物包括 a•, x, c, z 型离子, 但是由于静电排斥作用, 

EDD 的裂解效率低于 ECD[102,103].  

4.5  ECD 谱的特征与数据解析 

对于正离子来说, ECD 反应会产生丰度较高的电荷

还原产物离子及丰度较低的裂解碎片离子. 如果研究对

象是分子量较大的蛋白质, 其 ECD 谱将明显分为两个

区域(图 14)[104]. 一般来说, 碎片离子区域可以提供丰富

的结构信息.  

 

图 14  Concanavalin A 蛋白质复合体的 ECD 谱图[104] 
Figure 14  ECD spectrum of protein assembly concanavalin A[104] 

根据ECD机理, 蛋白质及多肽离子的产物 c离子通

常为偶电子离子(c*＋), 而 z 离子一般为自由基离子(z•＋). 

但实验中经常观察到自由基型的 c 离子(c•＋)与偶电子型

的 z离子(z*＋)[105]. 一些研究人员[89,105～107]认为ECD反应

中生成的 c*＋与 z•＋会在非共价作用下以复合体的形式存

在一段时间, 而 z•＋有可能夺取 c*＋的氢原子, 从而产生

z*＋和c•＋. 如图15所示, 单电荷的c*＋丢失氢原子会让谱

图向较低m/z方向偏移约1 Da, 而单电荷的 z•＋获取氢原

子会让谱图向较高 m/z 方向偏移约 1 Da. 实际实验中观

察到的同位素结构会表现为红色与蓝色谱图的重叠(图

15)[108]. 显然, 这种氢重排过程会使 ECD 谱的解析变得

更为复杂. 

 

图 15  ECD 中自由基型与偶电子型 c/z 离子的质荷比关系[108] 
Figure 15  Mass spectra of radical and even-electron c/z ions in ECD[108] 

Coon等[109]注意到, 偶电子型的 z*＋离子含有偶数个

化合价为奇数的原子(例如氮原子), 而自由基型的 c•＋

离子则含有奇数个化合价为奇数的原子. 利用这种“氮

规则”可以在一定程度上化简 ECD 谱图的解析. 另一方

面, 注意到单电荷的 c*＋的同位素结构中, 第一个峰与

第二个峰的距离应为 1.0033 Da(对应于碳-12 与碳-13 同

位素相对质量差), 而 c•＋的同位素结构中前两个峰的则

等于 1.0078 Da(对应于氢相对原子量)[108]. z 离子的情况

类似. 这一规律也可以辅助 ECD 谱图解析.  

对于蛋白质分子的“自顶向下”ECD 质谱分析来说, 

图谱解析需要大量时间, 并且由于氢重排等原因, 其同

位素峰的分析往往很复杂. 目前 ECD 数据的解析算法

包括蛋白质鉴定 (identification)[110 ～ 113]与图谱反卷积

(deconvolution)[114]两大类. 蛋白质鉴定算法通常是在图

谱反卷积算法基础上, 通过与数据库挖掘或谱比对实现

蛋白质或多肽的结构鉴定. 有关这方面的一些最新进展

读者可以参考文献[110～113].  

反卷积算法可以将 ECD 谱图中的质谱峰分组成各

个碎片离子的同位素峰, 进一步可以在同位素结构基础

上解析各个碎片离子的电荷及离子精确相对分子量值. 

Horn 等[114]开发的 THRASH 是反卷积算法中使用最普

遍的方法之一. THRASH 通过一个质荷比窗口对全谱进

行步进扫描, 并且利用傅里叶变换/Patterson 方法计算

窗 口 中 同 位 素 峰 的 电 荷 数 及 单 一 同 位 素 质 量

(monoisotopic mass)[114]. 同时, THRASH 使用最小二乘

法解析复杂的同位素结构, 增加了谱图解析的可靠度. 

最近, 一些新的算法如Decon2LS和MASH Suite等优化
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了 TRHASH, 提高了“自顶向下”解谱正确率[115,116]. 然

而需要指出, 由于“自顶向下”ECD 质谱数据的复杂性, 

其最终数据往往需要人工逐一比对验证, 因此一些实验

室往往采用自主编程结合人工验证的复合方式解    

谱[117～119].  

5  本课题组相关研究总结 

本研究团队属于我国较早开展研究多肽电子捕获

裂解基础研究的课题组, 在金属离子电荷载体效应, 多

肽 ECD 侧链丢失, 二硫键断裂等方面发表了一系列的

论文, 并于 2006 年承办了第 4 届国际 ECD 会议. 本节

将结合实验室相关工作介绍 ECD 的前沿进展.  

5.1  模型肽段的裂解规律 

Fung 等 [120]合成了一系列长度不同的模型多肽

KG3WG3K 、 NG3WG3N 、 RG7R 、 RG3WG3R 、

RG3DG3R、RG3EG3R、RG3FG3R 和 RG5WG5R, 通过

和 CID 的比较进行了 ECD 的机理研究. 实验数据支持

了氢键网络模型, 认为 ECD 的裂解模式受到由氢键维

系的多肽离子空间构象影响. 但实验中发现, 模型肽中

色氨酸附近的 ECD 裂解频次并没有明显增加, 这一点

与McLafferty等的工作相反. 可以认为, 多肽ECD裂解

频次规律与序列有相关性. 同时, 实验也验证了 CID 的

质子迁移模型, 认为多肽的CID裂解途径主要由氢键和

迁移质子控制.  

通过合成模型多肽的方法, Chan 等[121]发现, 二价

多肽的 ECD 裂解与谷氨酸、天冬氨酸的数目密切相关. 

当这两种氨基酸数目增多时, 主链N—Cα键裂解及氢原

子丢失反应被抑制, 当二者数目达到 6 时, 裂解通道被

强烈抑制. 与此相反, 含 5 个谷氨酸和天冬氨酸的血纤

维蛋白肽-B 却有大量的 ECD 碎片产生. 分析这种有趣

的 ECD 抑制反应的机理可能会对 ECD 模型提供进一步

的验证和补充. 通过比较分析可以发现, 合成的模型肽

可能含有分子内氢键, 从而稳定了母离子的电荷还原产

物, 抑制了进一步的 ECD 碎裂反应. Wong 等[122]进一步

合成了长度、种类不同的模型肽, 通过 ECD 实验并结合

理论计算发现了模型肽的“氢键梯”结构, 验证了分子

内氢键稳定母离子的作用(图 16).  

Fung 等[123]还进一步利用模型肽系统研究了不同氨

基 酸 的 侧 链 在 ECD 裂 解 中 的 行 为 . 模 型 肽

RGGGXGGGR(其中X为二十个天然氨基酸中的任意一

个)的 ECD 实验显示, 多肽正离子首先发生主链 N—Cα

键裂解, 产生 Cα 自由基, 并进一步发生侧链二次裂解. 

其中有 13 个氨基酸丢失了奇电子中性碎片, 9 个丢失了

偶电子中性碎片. 利用从头计算方法, Fung 等[123]对侧

链断裂的各种可能反应机理做了详细研究并发现: (1) 

N-端 Cα自由基进攻氨基酸 Cα侧链基团上的氢原子, 形

成 α-β 碳碳双键, 产生奇电子中性丢失, 反应的能垒为

89 kJ/mol; (2) N-端 Cα自由基进攻侧链 γ-氢原子, 形成

β-γ 碳碳双键, 得到偶电子中性碎片, 反应能垒为 50 

kJ/mol.  

 

图 16  多肽离子的能量优化构象及氢键分布[122] 
Figure 16  Lowest energy conformations and hydrogen bonding 
pattern[122] 

5.2  金属离子电荷载体效应 

Fung 等[124]研究了二价碱金属元素对多肽 ECD 反

应的影响 . 实验发现 , 大部分碱金属离子化的多肽 , 

ECD 结果非常相似, 主要生成 c 和 z 型碎片离子, 而二

价镁离子略有不同. 与质子化多肽相比, 二价镁离子化

多肽 c 型碎片有所差异. 理论计算表明, 金属离子会增

强酰胺基团的酸性, 其他碱性基团或 N-端氨基酸会夺

取其质子 , 形成双性离子 . 由于可迁移质子的存在 , 

ECD 电子首先被该质子捕获, 进而发生 ECD 反应. 显

然, 这种双性离子模型决定了金属离子不被 ECD 电子

还原, 因此最终会观察到二价碱金属离子化多肽碎片.  

Chen 等[125]发现, 与碱金属不同, IIB 二价金属元素

(Zn2＋, Cd2＋, Hg2＋)对多肽 ECD 有很大的影响. Zn2＋离子

化的多肽主要产生非金属离子化的 c 和 z 型离子; Cd2＋

和 Hg2＋离子化的多肽则主要生成 a 型离子及侧链裂解

碎片(图 17)[125]. 深入研究发现, 多肽与二价金属离子主

要有三种离子化结构: (a) [多肽＋金属]2＋, (b)[(多肽＋金

属-H)＋H]2＋, 以及(c)[(多肽＋金属-2H)＋2H]2＋. 具有

较小离子半径的 Zn2＋主要与多肽形成(b)和(c)型结构, 

而较大半径的 Cd2＋和 Hg2＋主要形成(a)结构. 根据双性

离子模型, (b)和(c)型结构主要发生迁移质子与 ECD 电
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子的捕获反应, 生成 c 和 z 型离子. 而(a)型结构没有可

迁移质子, 因此ECD电子的捕获由金属离子完成. 在这

一裂解通道中, 二价金属被还原, 但同时电子又从多肽

上相应基团转移到金属离子上, 最终形成a型碎片离子. 

Wong 等[126]发现, Hg2＋离子化的多肽还可以通过“慢热”

裂解方式产生 M2＋双自由基贫氢离子(图 18). 由于多肽

中的碱性氨基酸及双性离子结构, 激发态的双自由基离

子可以经过重排反应生成可迁移质子, 进而产生大量的

c/z、(c－2)/(z－2)碎片.  

 
图 17  Hg2＋离子化模型肽的 ECD 谱[125] 
Figure 17  ECD spectrum of model peptide adducted with Hg2＋[125] 

 
图 18  双自由基贫氢离子的 ECD[126] 
Figure 18  ECD of diradical peptide ion[126] 

Chen等[127]还发现, 二价过渡金属Mn2＋, Fe2＋, Co2＋, 

Ni2＋和 Cu2＋离子化的多肽会发生不同的 ECD 反应. 其

中 Mn2＋的效应与 Zn2＋类似, Fe2＋, Co2＋, Ni2＋主要产生

a/y型碎片, Cu2＋主要生成b/y型离子[128]. 理论计算表明, 

造成这种差异的原因可能与过渡金属离子的电子构型

有关, d 轨道半满和全满的金属离子(Mn2＋, Zn2＋)不能捕

获 ECD 电子, 而其他金属离子则参与 ECD 电子捕获, 

改变了普通的 ECD 裂解反应, 产生 a, b, y 型离子. 实验

也发现, 多肽上的碱性氨基酸以及主链长度也会对金属

离子化ECD反应造成影响. 除此以外, 对 IIIB三价金属

(Al3＋, Ga3＋, In3＋, Rh3＋)的研究表明, 大部分金属离子化

多肽主要产生 c 和 z 型离子, 而 Rh3＋则通过捕获 ECD

电子主要生成金属离子化 a/b 型、质子化 y 型碎片离   

子[129].  

5.3  二硫键裂解 

蛋白质分子中二硫键的选择性裂解一直是串联质

谱的热点和难点问题[75]. CID 裂解模式以振动激发方式

活化母离子, 很难造成二硫键断裂. 传统ECD虽然可以

选择性的裂解二硫键, 但同时会造成母离子电荷还原, 

因此 2＋以下的多肽离子会因为 ECD 还原生成质谱无

法观测的碎片离子. Fung 等[130]通过 157 nm 的紫外光辅

助, 成功将多肽和蛋白质的二硫键选择性的裂解, 并且

保留母离子电荷状态. 这一技术与 ECD 结合可以很好

的对二硫键蛋白质进行结构分析.  

5.4  小分子的 EID、核苷酸, 以及 Top down 研究 

Chan 等[131]研究了寡聚核苷酸的 ECD 裂解反应会

产生类核苷离子、核碱基离子、丢失一个核苷酸的 w/d

型离子、没有中性丢失的 z/a 离子, 以及少量 z/a＋H 自

由基离子. 这些产物的形成可能与母离子自由基的二次

裂解有关, 同时, 实验也证明了寡聚核苷酸的电子捕获

主要发生于质子化的核碱基.  

由糖环和其他小分子如生物碱、黄酮、脂类形成的

糖复合物是重要的次生代谢产物, 具有抗氧化、抗炎等

药用活性[132,133]. 但是由于糖链的结构复杂性和不均一

性, 这类化合物的结构分析一直富有挑战性[134,135]. 由

于分子量很小, 这类分子电离后通常产生单电荷母离

子, 因此无法用传统的 ECD 进行结构研究. Wong 等[136]

利用 EID 方法对质子化和钠离子化人参皂苷进行研究, 

发现高能量电子辐射可以阻断质子参与的长程糖环迁

移反应, 并且生成结构特异性离子 B2 和 C2, 可以对人

参皂苷异构体进行快速有效区分(图 19). 同时, Wong 

等[137]通过糖生物碱的EID实验发现, CID反应主要造成

中性碎片丢失和糖苷键断裂, 有价值的碎片离子很少, 

而 EID 可以在糖链和非糖链部分均产生大量化学键裂

解, 并且生成很多跨环碎裂产物离子. EID 反应中多次

裂解得到的跨环碎裂产物离子如 C11H18NO＋, C8H16N
＋, 

C6H12N
＋可以有效地对结构异构体进行区分. 

 
图 19  人参皂苷异构体的 EID 分析[136] 
Figure 19  Differentiation of gensenosides by EID[136] 

ECD 的另一个广泛应用是“自顶向下”(top down)

蛋白质结构分析[138～140]. 由于 ECD 反应的特点, 蛋白质

分子在发生裂解的时候可以保留其化学修饰基团, 甚至
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一些弱相互作用. 实际上, ECD 方法已经成功用于诸多

蛋白质翻译后修饰的分析, 例如磷酸位点的分析. 但是

由于糖链的结构复杂性, 蛋白质后修饰中一类重要的分

子糖蛋白的“自顶向下”分析, 尤其是糖环部分结构分

析一直是蛋白质质谱的难点问题[117,141]. 这类分析通常

需要使用较为复杂的 FTICR 时间序列, 将“慢热”活化

和 ECD 反应结合, 从而得到最大的序列覆盖度 [117]. 

Wang 等[119]利用核糖核酸酶 B 为研究对象, 对其 ECD

反应特征进行了研究 , 发现即使不用复合时间序列, 

ECD 和 CID 实验可以产生很高的序列覆盖度(大于

90%), 从而精确测定糖基修饰位点(图 20). 另外, Wang

等[119]发现, “自顶向下”的 CID 反应可以提供完整糖

蛋白的糖环部分结构信息, 并建立了核糖核酸酶 B糖环

侧链结构分析的实验方法.  

 

图 20  完整糖蛋白的“自顶向下”ECD 分析 
Figure 20  Top down ECD of intact glycoprotein 

6  结论与展望 

综上所述, ECD 是 FTICR 质谱的重要裂解模式之

一. 可以看出, 随着对 ECD 机理的深入阐明, 其硬件设

计也有了很大改进. 空心扩散阴极电子枪使得 ECD 的

反应效率更高、反应时间更短、反应选择性更多. 在新

的仪器技术基础上, 产生了大量实验数据, 促使人们深

入挖掘 ECD 反应机理. 目前, 康奈尔、犹他-华盛顿、

自由基级联三种模型可以很好地描述大部分的实验结

果, 包括模型多肽、完整蛋白分子、金属电荷载体效应

等. 进一步地, 仪器技术和反应机理的基础研究又推动

了 ECD 技术在生物分子分析中的应用. 在后基因组时

代, ECD 已经成为研究蛋白质结构、蛋白质翻译后修饰, 

蛋白质相互作用等重要问题的关键方法. 可以说 ECD

技术的发展是现代生物质谱的一个缩影, 机理阐明、仪

器方法、应用研究三者缺一不可.  

经过二十年发展, ECD 的研究已经在生物分子分析

中显示出巨大应用潜力, 然而需要指出的是, 该领域目

前仍然存在许多挑战性的问题. 对于分子量极大的蛋白

质分子, ECD 反应通常无法观察到其中心区域的裂解碎

片, 导致分子结构信息的缺失. 另一方面, 对于分子量

很小的生物小分子, 利用 ECD 对其结构异构体的阐明

仍然充满困难. 我们认为, 该领域未来发展的挑战和机

遇在于: (1)通过理论计算, 对ECD的三种机理进行进一

步阐明; (2)通过电荷载体诱导离子产生新的 ECD 裂解

方式; (3)结合ECD机理, 通过新的仪器技术实现生物大

分子体系的深度活化裂解; (4)积极扩展ExD技术在生物

小分子方面的应用研究.  
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位. 主要利用傅里叶变换离子回旋共振质谱研究 ExD 的反应
机理、利用质谱技术对复杂天然产物进行结构分析.  
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