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摘  要 

目前质谱技术已成为化学反应在线监测的关键手段，传统方法常因采样延迟、前处理复杂及添加额外有

机溶剂对反应体系的干扰，获取的反应机制难以反映真实的反应过程；而现代质谱技术借助多样化的电

离方式，实现了从高真空到常压、从溶液到固体表面、从微量到宏观体系的原位、实时与无干扰监测。

各类电离技术如电子电离(EI)、常压化学电离(APCI)、电喷雾电离(ESI)等，共同构成了适应不同反应类

型的分析平台。它们不仅能够实现对反应物、中间体与产物的连续追踪，还能在近乎自然的反应条件下

揭示反应路径与机理，广泛应用于催化、有机合成、生物转化、环境降解等领域。未来，该技术将进一

步向更高时空分辨率、智能联用等方向发展。 
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Abstract 
Mass spectrometry has become a key analytical tool for the online monitoring of chemical reactions. 
Conventional approaches often suffer from sampling delays, labor-intensive pretreatment proce-
dures, and perturbations to the reaction system caused by the introduction of additional organic 
solvents, making it difficult to obtain the true chemical reaction mechanism. In contrast, modern 
mass spectrometric techniques, enabled by diverse ionization strategies, allow in situ, real-time, 
and minimally invasive monitoring across a wide range of conditions, spanning from high vacuum 
to atmospheric pressure, from solutions to solid surfaces, and from trace amounts to macroscopic 
systems. Ionization methods such as electron ionization (EI), atmospheric pressure chemical ioni-
zation (APCI), and electrospray ionization (ESI) collectively constitute versatile analytical platforms 
adaptable to different reaction types. These techniques enable continuous tracking of reactants, in-
termediates, and products, while revealing reaction pathways and mechanisms under near-native 
reaction conditions. As a result, mass spectrometry has been widely applied in catalysis, organic 
synthesis, biotransformation, and environmental degradation studies. Looking forward, further ad-
vances are expected toward higher spatiotemporal resolution and intelligent hybrid analytical sys-
tems. 
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1. 引言 

洞悉化学反应的动态过程，尤其是瞬态中间体的生成、转化与湮灭，是揭示反应本质、阐明微观机

理的关键所在。这些活性中间体通常寿命极短、浓度极低，却直接决定了反应的路径选择、速率及最终

产物的种类。在药物合成、精细化工、材料制备乃至生命代谢过程中，对这类动态变化过程信息的精准

获取，不仅是基础理论研究的核心需求，更是实现高效、绿色、可控合成工艺优化与产品质量保障的前

提。然而，传统的波谱方法(如取样后进行色谱、核磁或红外分析)虽能提供反应体系中物质的官能团等结

构信息，但无法有效提供明确的物种的更迭信息。质谱(Mass Spectrometry, MS)技术凭借其强大的分子特

异性识别能力、极高的检测灵敏度，已成为实时追踪化学反应动态的理想平台。尤其自 20 世纪 80 年代

以来，随着电喷雾电离(ESI)和大气压化学电离(APCI)等常压化学电离技术的诞生与成熟，质谱成功实现

了与液相色谱(LC)的耦合联用，实现了对溶液相反应体系的时间节点的监测。但 LC 技术因易堵塞等风

险，待分析样本必须经历复杂且耗时的前处理(采样、稀释、过滤)过程。因此不可避免地因分析时间延

迟和前处理过程导致反应中间体失活、结构改变或浓度失真，从而丢失关键的动态信息。只能获取对反

应全景的“静态快照”而非“实时动态影像”。为突破这一瓶颈，发展能够实现与 MS 技术相耦合的原

位在线分析技术已成为众多领域的迫切需求。进入 21 世纪，各类电离技术的爆发式发展(如 DESI [1]、
DART [2]、PSI [3]、PESI [4]等)更进一步将质谱分析的边界拓展至开放大气环境中，使得对未经任何预处

理的化学反应进行无损、实时、原位探测成为可能。本文旨在系统梳理基于质谱技术的各类离子化技术

在化学反应的原位实时监测领域的最新研究进展。我们将聚焦于不同电离技术的工作原理、技术特点及
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其在各类化学反应类型监测中的具体应用实例，为相关领域的研究人员提供一个全面的技术参考和应用

指南。 

2. 常见的离子化技术 

2.1. 电子电离技术(EI) 

EI 是质谱分析中最早应用、最基础且最成熟的电离技术，属于高真空环境下的硬电离方法。其核心

原理是利用高能电子束轰击气相分子，使其发生电离并产生碎片离子，从而获得分子结构特征信息。EI-
MS 特别适用于气相或固气界面反应中挥发性产物的监测，可提供高时间分辨和结构碎片信息。Canela 等

人[5]采用 EI-MS 技术研究了利用 TiO2/UV 多相光催化技术降解四种典型含硫恶臭化合物的效能。Nuño
等人[6]成功利用了一种基于 EI-MS 技术的新型实验系统，实现了对固–气相光催化反应的实时、高灵敏

度监测，揭示了 TiO2 晶型和 UV 波长对光催化降解 NO2 和 CO2 的关键影响，为光催化材料的性能优化提

供了重要依据。Tarkiainen 等人[7]利用 EI 耦合全自动膜入口质谱(MIMS)系统，该系统对啤酒中乙醇、乙

醛、酯类等关键香气化合物具有良好的检测限、高重复性和短响应时间，能有效监测发酵过程中的动态

变化。Bastidas-Oyanedel 等人[8]同样采用 MIMS 技术结合电子电离，成功同时在线监测了发酵反应器中

气相和液相的挥发性产物。 

2.2. 常压电离技术(API) 

API 是一类在大气压下将样品分子转化为气相离子的质谱电离技术。它打破了传统质谱需在高真空

环境中工作的限制，液体样品以微升级流速进入电离源，通过电场、热、气流或声波等方式，将液体分

散成微小液滴或直接汽化，在大气压下，通过不同物理/化学机制使目标分子带上电荷。API 技术适合在

线监测常规有机合成反应的动态过程。Hsieh 等人[9]开发了一种仅利用一根长毛细管和质谱仪自身的高

压电场，无需任何外部电源、气体或激光，即可实现对化学反应体系的实时监测的非接触式大气压电离

(C-API)技术。成功实现了对 Zemplén 反应的全程监测，清晰地揭示了反应物、关键中间体和最终产物的

动态变化。Zhu 等人[10]介绍了一种适用于密闭、回流等复杂反应条件的新型自动采样流动注射分析与大

气压化学电离质谱(FIA/APCI-MS)联用技术。该系统成功监测了苯乙胺与丙烯腈的 Michael 加成反应的动

态过程。Chen 等人[11]通过直接喷口采样与 APPI-MS 结合，实现了生物质热解反应初始过程的原位在线

分析，直接捕获真实初始挥发性产物，在杨木热解中首次观测到三聚体初始产物。 

2.3. 电喷雾电离技术(ESI) 

2.3.1. 传统电喷雾电离(ESI) 
ESI [12]通过高压电场将溶液样品转化为气溶胶离子，以“软电离”特性实现大分子、极性分子的高

灵敏度检测，是现代质谱分析(尤其是生物、药物研究)的重要基石技术。ESI-MS 可与水相或极性溶剂中

的反应进行耦合，能有效捕获极性中间体和产物，是研究溶液反应动力学和反应机理的有效平台。

Dalmázio 等人[13]使用 ESI-MS 实现了对水中咖啡因的高级氧化过程的在线监测，首次识别出咖啡因降解

过程中的两个关键中间体。他们研究发现咖啡因在 UV/H2O2、TiO2/UV 和 Fenton 系统中均能快速完全降

解，但有机碳的矿化过程较慢。此外 Dalmázio 等人[14]还于 2007 年监测了靛蓝胭脂红在 H2O2/碘化物和

臭氧两种氧化过程中的降解，发现 H2O2/碘化物系统能显著提高降解速率，并在 H2O2/碘化物系统中首次

检测到未报道的羟基过氧化物中间体。Paz-Schmidt 等人[15]介绍了一种高压反应器与 ESI-MS 联用的新

方法。该方法无需将高压反应体系完全减压到大气压，即可实现对反应过程的实时分析，这种方法成功

应用于监测单乙酰氧基异黄酮的脱水反应和 5-降冰片烯-2-甲腈加氢反应。 
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2.3.2. 纳升电喷雾电离(Nano-ESI) 
Nano-ESI [16]凭借纳米级毛细管实现超低流速电离而闻名，适合微量反应体系的监测，甚至可与微

流控芯片相耦合，其超低消耗和高灵敏度特性，使其成为微尺度化学反应实时研究的理想选择。Kirby 等

人[17]将数字微流控(DMF)平台与 nanoESI 发射器集成在单个柔性聚酰亚胺薄膜基底上，开发出一种微流

体折纸设备，该设备成功实时监测了 Morita-Baylis-Hillman (MBH)反应，观察到反应中间体和产物的形成

过程。Yang 等人[18]运用 Nano-ESI 对不同酶催化乙酸乙烯酯与乙醇的转酯化反应进行实时监测，准确筛

选出最佳酶，确定了最佳反应物比例，见图 1。 
 

 
Figure 1. (A) Schematic of the FIA/APCI-MS system [10]; (B) Schematic of the Nano-ESI-MS system [18]; (C) Schematic 
of the online time-resolved TiO2 photocatalytic LAESI-MS device [19] 
图 1. (A) FIA/APCI-MS 系统示意图[10]；(B) Nano-ESI-MS 系统示意图[18]；(C) 在线时间分辨 TiO2 光催化 LAESI-
MS 装置示意图[19] 

2.3.3. 萃取电喷雾电离(EESI) 
EESI [20]通过“萃取–电离”双阶段机制能够实现复杂样本的直接分析。相间萃取可以避免样品基

质干扰，解决传统 ESI 在复杂样本中易受离子抑制的问题。Zhu 等人[21] EESI-MS 技术，通过 N2 气体流

将反应混合物中的分析物直接转移至质谱仪，无需样品前处理，成功监测了苯乙胺与丙烯腈的 Michael 加
成反应和苄醇与醋酸酐的乙酰化反应。McCullough 等人[22]利用 EESI 在线反应监测技术，成功实时监测

了乙基水杨酸碱性水解反应，清晰观察到反应物(乙基水杨酸)、中间体(甲基水杨酸)和产物(水杨酸)的浓

度变化。Zhang 等人[23]利用基于 EESI-MS 的在线监测方法，研究苯胺与丙酮基丙酮在乙酸催化下的反

应机理，通过优化 EESI 参数并结合多级 CID 分析，实现了对在乙酸催化下，苯胺与丙酮基丙酮反应过
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程中各组分的实时、无干扰监测。 

2.3.4. 电喷雾电离耦合激光解吸(ELDI) 
ELDI 是一种创新性混合电离技术，用激光照射样品表面，使目标分子从固体/液体基质中解吸，解吸

的分子被 ESI 喷雾的带电气溶胶流捕获，被间接离子化，从而进入质谱仪进行检测，适合有固体界面参

与的非均相反应体系的原位监测。Cheng 等人[24]通过将细碳粉悬浮在样品溶液中并用脉冲紫外激光照

射，建立了可直接从有机或水溶液中连续监测化学反应的电喷雾辅助激光解吸/电离(ELDI)质谱技术，成

功监测了丙酮在乙醇中的环氧化反应、EDTA 与金属离子的螯合反应等反应。Van Geenen 等人[19]开发

了一种激光烧蚀电喷雾电离质谱(LAESI-MS)技术，该技术能够直接从 TiO2 涂层玻璃片或含悬浮 TiO2 纳

米颗粒的溶液中进行质谱分析。成功监测了维拉帕米、丁螺环酮等药物在 TiO2 光催化下的氧化反应。 

2.3.5. 其它电喷雾电离衍生技术 
为了适应超快反应监测与瞬态中间体捕获等特殊的需求，基于电喷雾电离原理，研究人员开发出了

一系列创新性衍生技术，拓展了 ESI 的应用边界。Da Silva 等人[25]采用了一种在线电喷雾质谱(ESMS)技
术，首次在 1 ms 时间尺度上直接监测暴露于 O3 气体中的水溶液气溶胶微滴中的化学反应，成功检测到

短寿命中间体。Hsu 等人[26]开发了一种重力取样电喷雾电离质谱(GS-ESI-MS)技术，利用重力、毛细作

用和电渗流将样品溶液通过熔融石英毛细管从不锈钢样品池直接输送到电喷雾尖端，并应用该技术实时

监测了 EDTA 与铜的螯合反应、对氨基酚与乙酸酐的加成–消除反应。Yan 等人[27]开发出了电感耦合

电喷雾(inductive ESI-MS)在线反应监测系统，通过正电势脉冲产生瞬时强电场实现反应溶液的实时监测，

该系统成功应用于还原胺化、Negishi 交叉偶联和 Pd/C 催化氢解三种重要反应。Lee 等人[28]开发了一种

基于液滴融合的质谱平台用于快速动力学研究。液滴生成和融合平台与质谱检测相结合，可以实现微秒

级时间分辨率的动力学测量，该技术成功应用于 HDX 的动力学研究。Lin [29]等人开发了一种基于超声

换能器的声波辅助喷雾电离质谱(UASI-MS)系统，将样品溶液直接沉积在超声换能器表面，能够利用超声

波同时实现加速化学反应和产生喷雾用于质谱分析。 

2.4. 纸基电喷雾电离技术(PSI) 

PSI [30]利用电场驱动使点在滤纸上的微量样本在滤纸毛细作用下沿纤维网络扩散并形成纳米级液

滴，同时高频电场诱导液滴电离形成气相离子，直接通过毛细管传输至质谱仪，能够实现样本的无预处

理、超低消耗分析。其可固载催化剂用作反应平台的特性，可开发出“样品载体–反应器–电离源”三

位一体的反应监控平台。Liu 等人[31]利用液滴–纸喷雾质谱联用技术，提出简易、高精度的亚微升液滴

生成策略，实现了丁胺与苯甲醛的胺–醛缩合反应的实时动态监测。Yan 等人[32]将反应试剂滴加至三角

形纸片表面，利用纸喷雾电离技术针对 Katritzky 反应进行直接在线质谱监测。Banerjee 等人[33]开发了

纳米粒子嵌入纸基喷雾质谱技术，将 Pd、Ag、Au 纳米粒子固定在纸基上，实现了 Suzuki 偶联反应、4-
硝基苯酚还原和葡萄糖氧化三类催化反应的原位分析。Resende 等人[3]利用纸基固定 TiO2 构建亚甲基蓝

降解反应平台，采用纸喷雾电离质谱技术实时测定 m/z 284 (亚甲基蓝)和 m/z 235 (利多卡因)的离子强度，

证明了与光解相比光催化对亚甲基蓝的降解表现出更加优越的性能。 

2.5. 解吸电喷雾电离技术(DESI) 

DESI 通过“高速带电溶剂喷雾”直接从固体/液体表面解吸并电离目标分子。在高压下，将有机溶剂

从毛细管喷出，形成高速带电微液滴，液滴撞击样品表面，使目标分子从基质中解吸，解吸的分子被后

续带电液滴捕获并电离，进入质谱仪分析。DESI 适合表面化学反应中关键中间体的直接捕获，是研究界
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面反应机制的强有力工具。Li 等人[34]通过 DESI-MS 与薄层电化学流动池耦合，实现了胰岛素二硫键还

原与半胱氨酸标记生物分子电化学反应的直接、快速、无背景检测。Zheng 等人[35]利用 DESI 技术直接

检测到钯催化反应中长期被理论推测但未被实验证实的关键中间体–单膦配体配位的钯(O)中间体(PdOL)，
阐明了其在 C-N 偶联反应中的作用机制。Brown 等人[1] [36] [37]开发出一种 DESI-MS 与水轮电极联用

方法，实现了对毫秒甚至微秒级寿命电化学中间体的直接、实时、高特异性检测，成功捕获了之前无法

观测的尿酸的二亚胺中间体、DMA 的自由基阳离子等短寿命中间体，见图 2。 
 

 
Figure 2. (A) Schematic of the workflow for studying heterogeneous catalysis using PSI-MS technology with embedded na-
noparticles [33]; (B) Schematic of the online reaction monitoring system of ESI-MS [27]; (C) Schematic of DESI-MS coupled 
with a water wheel electrode system [1] 
图 2. (A) 嵌入纳米颗粒的 PSI-MS 技术研究多相催化的工作流程示意图[33]；(B) ESI-MS 在线反应监测系统的示意

图[27]；(C) DESI-MS 耦合水轮电极系统示意图[1] 

2.6. 探针电喷雾电离技术(PESI) 

PESI 将采样与电离合二为一，利用一根固体金属探针来完成取样和喷雾，避免了传统 ESI 毛细管堵

塞的问题，超低样品消耗，仅分析探针尖端携带的微量样品，对主体样本几乎无损。PESI-MS 技术可与

微型反应装置集成，适合原位、低扰动、非破坏性反应监测。Yu 等人[4]通过固体针实现样品采样和电喷

雾，将探针电喷雾电离(PESI)质谱技术用于酸诱导蛋白质变性、肽的氢/氘交换和席夫碱形成三种典型反

应的实时反应监测。此外 Yu 等人[38]基于 PESI 技术，通过电化学蚀刻制备的超细钨探针和辅助蒸汽喷

雾器，成功实现了蛋白酶催化反应的实时监测。Han 等人[39]利用 PESI-MS 技术用于光催化反应的原位

监测，表面改性后的不锈钢探针与微型光催化反应单元集成，成功监测了 TiO2、SnO2、WO2、SiC 和 ZnS
催化甲基蓝和亮绿降解的全过程，通过时间分辨质谱数据揭示了反应中间体的生成与消失路径。基于PESI
技术原理，Jiang 等人[40]基于开发出液滴喷雾电离(DSI)技术，通过将样品溶液加载到载玻片角落并施加

高电压，实现了对于二(环戊二烯基)二氯化锆(二氯二茂锆)/甲基铝氧烷、Cp2ZrCl2/MAO，在多种溶液中

均相催化乙烯聚合过程的实时监测。Zhang 等人[41]开发了基底涂层照明液滴电离(SCI-DSI)技术，通过

TiO2 涂层盖玻片与 UV 光源结合，实现了环磷酰胺在 TiO2/UV 系统中的实时监测，鉴定出 CP 降解过程

中的关键中间体，见图 3。 
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Figure 3. (A) Schematic of PESI-MS device [38]; (B) Schematic of SCI-DSI-MS system [41] 
图 3. (A) PESI-MS 装置示意图[38]；(B) SCI-DSI-MS 系统示意图[41] 

2.7. 文丘里易环境声波喷雾(V-EASI) 

V-EASI 是一种无需外加高压电场、无需有机溶剂、仅依靠高速气体产生的文丘里效应实现水溶液样

品雾化与电离的技术。Jansson 等人[42]利用 V-EASI 质谱法，通过熔融石英毛细管层流连接创建微反应

体积，实现了对乙酰胆碱酯酶催化乙酰胆碱水解反应的实时监测，证实了乙酰胆碱浓度与反应速率的正

相关性。Santos 等人[43]利用高速氮气的文丘里自抽吸效应自动吸入样品并实现声波喷雾电离，实现了对

Morita-Baylis-Hillman 反应的实时监测。 

2.8. 低温等离子体电离技术(LTP) 

LTP [44]过电晕放电/介质阻挡放电在常温常压下产生低温等离子体，能够实现无损、无预处理的气

相电离，响应时间<100 ms，背景噪声极低，适合气相或表面反应中短寿命中间体的实时检测。Ma 等人

[45]利用低温等离子体电离质谱法，通过将低温等离子体直接指向反应体系表面，成功实时监测了乙二胺

与醋酸酐的酰化反应、乙二胺与醛的缩合反应以及甲醇与醋酸酐的酯化反应。Zeng 等人[46]基于显著增

强的等离子体辅助催化发光(PA-CTL)信号，构建了一种新的传感器用于检测呼吸中重要的糖尿病生物标
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志物丙酮。并将其与低温等离子体质谱(LTP-MS)在线离子化系统耦合，首次成功识别了丙酮催化氧化过

程中的关键中间体，揭示了丙酮在等离子体辅助下的氧化路径。 

2.9. 实时直接分析质谱技术(DART) 

DART [47]属于大气压化学电离(APCI)的一种衍生技术，其核心是利用激发态惰性气体在环境空气中

产生试剂离子，再通过气相离子–分子反应使样品分子电离，可实现样本的无损、无预处理电离。适合

固体或液体表面的快速、非接触式反应监测与产物筛查。Petucci 等人[2]利用 DART-MS 成功监测了 N-甲
基化反应和脱苄基化反应，并实现了对 24 种标准药物化合物的快速分子量确认。Schwartz-Narbonne 等

人[48]利用 DART-MS 首次揭示了次氯酸与皮肤油分的快速氯化反应机制，发现次氯酸能在几分钟内与

不饱和有机物反应形成氯醇，并在 1~2 小时内完全氯化。 

2.10. 其他电离技术 

2.10.1. 二次离子质谱(TOF-SIMS) 
SIMS 是一种利用高能初级离子束轰击样品表面，溅射出带电的二次离子，并通过质谱分析这些离子

以获得样品表面元素、同位素及分子信息的超高灵敏度表面分析技术，适合研究固体表面与界面反应。

Orendorz 等人[49]使用时间飞行二次离子质谱(TOF-SIMS)技术，研究了紫外光催化下纳米 TiO2 薄膜上亚

甲基蓝和 4-氯苯酚的分解过程，证实了薄膜表面光催化反应与悬浮液中的反应可能具有不同的反应路径

和速率。 

2.10.2. 纸辅助热电离(PATI) 
PATI 将化学反应、热诱导蒸发与电离过程集成于单一加热探针上，利用滤纸的毛细作用实现样品浓

缩与高效离子生成，通过加热探针与三角形滤纸的协同作用，在无需高压、无需稀释的条件下，能够实

现对原位化学反应中短寿命中间体的秒级、高灵敏度实时捕获。Pei 等人[50]开发了纸辅助热电离质谱

(PATI)技术，成功监测了 Eschweiler-Clarke 反应和酸催化烯烃二氧基化反应。相比于无滤纸辅助，滤纸

的使用显著提高了反应效率和离子化效率。 

3. 总结 

质谱技术，特别是结合了各种先进电离源的质谱方法，已经深刻变革了对化学反应过程的研究范式。

从需要高真空环境的电子电离(EI)，到能够在常压下直接分析溶液的电喷雾电离(ESI)及其众多衍生技术

(如 nano-ESI、EESI、PSI 等)，再到无需任何样品前处理即可对固体或液体表面进行分析的环境电离技术

(如 DESI、PESI、DART、LTP 等)，质谱在线监测的工具箱日益丰富和完善。这些技术各有其独特的优

势和适用场景。ESI 系列技术凭借其“软电离”特性，在监测生物大分子和极性有机反应方面表现出色；

而 APCI 和 APPI 则在分析非极性和中等极性小分子方面具有不可替代的作用；DESI 和 PESI 等技术则为

固–液非均相反应或微区反应的原位分析提供了可能；V-EASI 等无电压技术则为监测对电场敏感的生物

体系开辟了新途径。 
基于质谱可对化学反应进行原位实现监测技术的发展将朝着更高时空分辨率、无损分析以及与微流

控、人工智能等前沿技术深度融合的方向迈进。这些进步将进一步推动我们对复杂化学和生物过程的理

解，并为绿色化学合成、精准药物研发和高效环境治理等领域提供强大的技术支撑。 
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