
书书书

　２０２１年第４期 分析仪器 Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ Ｎｏ．４Ｊｕｌｙ　２０２１　 １　　　　

基金项目：中国科学院苏州医工所科研装备研制项目“金属／荧光双模免疫标记高通量细胞亚群精准分析系统”。

檱檱檱檱檱檱檱
檱

檱檱檱檱檱檱檱
檱

殗

殗殗

殗

综述

电感耦合等离子体飞行时间质谱仪器的发展与应用

王德华１　孙传强２　汪　曣１＊

（１．天津大学精密仪器与光电子工程学院，天津３０００７２；２．天津大学天津市生物医学检测技术与仪器重点实验室，天津３０００７２）

摘　要：ＩＣＰ－ＭＳ作 为 痕 量 元 素 分 析 仪 器，已 经 在 核 材 料、食 品、环 境 等 多 个 领 域 得 到 应 用。近１０年 来，Ｉ
ＣＰ－ＭＳ的最新应用大多来源于ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ这一分支中，ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ将电感耦合等离子体离子源的高温电离特

性与飞行时间质量分析器的全谱检测的特性结合起来，使 得 其 具 有 离 子 电 离 效 率 高、全 谱 同 时 检 测 和 分 析 速 度 快

的优点。目前ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ的主要应用领域有免 疫 方 法 分 析 疾 病 标 志 物、微 量 复 杂 样 品 的 元 素 组 成 分 析、地 质 样

品或生物组织的质谱元素成像、单 颗 粒 和 单 细 胞 分 析 等。本 文 主 要 对ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ仪 器 的 原 理、发 展 以 及 主 要 应

用进行综述。
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　　电 感 耦 合 等 离 子 体 质 谱（Ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ
ｐｌａｓｍａ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ，ＩＣＰ－ＭＳ）是２０世纪８０
年代发 展 起 来 的 痕 量 元 素 分 析 技 术［１］。具 有 敏 度

高、检测限低、动态范围宽等优点［２］。近 年 来，像 纳

米单颗粒分析［３］和单 细 胞 分 析［４］这 类 信 号 持 续 时

间短、元素组成复杂的应用，对ＩＣＰ－ＭＳ仪器的分析

速度提出了更高的要求。

四极杆电 感 耦 合 等 离 子 体 质 谱（ＩＣＰ－ＱＭＳ）和

扇形磁场电感耦合等离子体质谱（ＩＣＰ－ＳＦＭＳ）的质

量分析器是分段记录的，目前他们的最高分析速度

分别为每秒钟２０万［５］和１０万［６］个质量数。分 段

记录的ＩＣＰ－ＱＭＳ和ＩＣＰ－ＳＦＭＳ的分析速度虽然可

以满足单元素短瞬态信号的分析要求，但他们目前

的分析速度并不能及时、完整的记录短瞬态信号中
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的多种元素信息［７，８］。而飞行时间电感耦合等离子

体质谱（ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ）具 有 全 谱 同 时 检 测 的 优 点，
它每次脉冲 提 取 均 可 以 记 录 样 品 中 的 多 种 元 素 信

息。目前ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ的分析速度为３．３万张质谱

图，在这个速度下可以完整的记录纳米颗粒产生的

多元素信号［９］。而 且 相 比 于 分 段 记 录 的 质 量 分 析

器它还可以节省样品的消耗。ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ现已在

纳米单颗粒［３］、单细胞［４］、微量样品［１０，１１］的分析中

发挥着极其重要的作用。本文主要对ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ
的原理、发展现状和主要应用进行综述。

１　ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ的基本原理

ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ仪器由ＩＣＰ离子源、真空接口、离
子光学系统、飞行时间质量分析器、离子检测器、控

制系统和 数 据 采 集 处 理 系 统 等 部 分 组 成。样 品 在

ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ仪器中检测过程为：在ＩＣＰ离子源的

高温作用下样品被电离为离子，随后离子通过真空

接口进入真空腔中。在真空系腔中，离子在透镜系

统中受到电 场 力 的 作 用，经 过 离 子 偏 转、离 子 聚 焦

等过程进 入 到 飞 行 时 间 质 量 分 析 器 中。飞 行 时 间

质量分析器 根 据 不 同 质 荷 比 的 离 子 到 达 检 测 器 的

时间不同 将 离 子 区 分 开 来。离 子 检 测 器 将 接 收 到

离子信息转换成电信号，然后经过数据系统的处理

最终呈现为质谱图。

１．１　ＩＣＰ离子源的原理

ＩＣＰ离子源的基本原理是利用高频电感线圈产

生高频磁场，通 过 火 花 引 燃 使 部 分 工 作 气 被 电 离，
产生的电子和氩气离子在高频电磁场中被加速，与

氩原子发生强烈碰撞，通过碰撞产生更多的带电粒

子，从而 形 成 等 离 子 体。样 品 被 引 入 到 等 离 子 体

中，经历了去 溶 剂 化、离 子 化 等 过 程 形 成 样 品 离 子

（图１）。

图１　ＩＣＰ离子源原理图

１．２　飞行时间质量分析器的原理

飞行时间质谱（ＴＯＦ）的基本原理如图２所示。

在离子带有相同电荷ｅ的条件下，不同质荷 比 的 离

子经过同一电场的作用，获得了相同的动能：

ｍ　ｖ２
２ ＝ｅＶ （１）

质量为 ｍ 的 离 子 在 无 场 飞 行 区 中 飞 行 的 速

度为：

ｖ＝ ２ｅＶ（ ）ｍ

１
２

（２）

故飞过距离Ｄ所需的时间为：

ｔ＝ ｍ
２（ ）ｅＶ

１
２

Ｄ （３）

图２　飞行时间质量分析器原理图

将离子飞行时间经过质荷比校正后，最终得到

由离子的质荷比与对应信号强度构成的质谱图。

２　电 感 耦 合 等 离 子 体 飞 行 时 间 质 谱 仪 器

发展

２．１　ＩＣＰ离子源技术

ＩＣＰ离子源具有高温高能量、样品解离效率高、

能 产 生 高 产 率 的 单 电 荷 离 子、成 本 低 等 优 点。

Ｒｅｅｄ［１２］第一个报道 了 在 管 内 流 动 的 气 流 可 以 产 生

电感耦合等离子体，然后通过设计切向气流稳定的

三重同心炬管，解决了等离子体的稳定性问题。随

后，电感耦合等离子体被用作发射光谱分析的等离

子体光源［１３］，在这期间，Ｆａｓｓｅｌ［１４－１７］等对炬管结构进

行了改进 并 形 成 了 今 天 通 用 的 炬 管 结 构。随 后，

Ｒ．Ｓ．Ｈｏｕｋ［１］等设计了从电感耦合等离子体中进行

离子提取的接口装置，实现了ＩＣＰ离子源与质谱的

结合。

２．２　飞行时间质量分析器技术

１９４８年，Ａ．Ｅ．Ｃａｍｅｒｏｎ和Ｄ．Ｆ．Ｅｇｇｅｒｓ研制出

世界上第一 台 飞 行 时 间 质 谱 仪［１８］。飞 行 时 间 质 谱

经过了７０多年发展［１９，２０］可主要概括为４种关键技

术突破。第 一，双 场 加 速 聚 焦 技 术，它 有 效 解 决 了

由于 离 子 初 始 空 间 分 散 而 造 成 的 分 辨 率 降 低 问

题［２１］。第二，反射 器 技 术，它 不 但 实 现 了 离 子 动 能

分散的补偿，而 且 增 加 了 飞 行 距 离，使 质 谱 的 分 辨
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率提升了一 个 量 级［２２］。第 三，垂 直 引 入 技 术，不 仅

减小初始能量发散的影响，而且降低了仪器的背景

干扰，更为重要的是使得飞行时间质谱能够与电热

蒸发（Ｅｌｅｃｔｒｏｔｈｅｒｍａｌ　Ｖａｐｏｒｉｚｅｒ，ＥＴＶ）、ＩＣＰ、电 喷

雾离子源（Ｅｌｅｃｔｒｏｎ　Ｓｐｒａｙ　Ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＳＩ）等 连 续

产生离子的电离源结合，极大的拓展了飞行时间质

谱的 应 用 领 域［２３］。第 四 种 是 为 解 决 ＭＡＬＤＩ源 初

始动能发散问题而提出的脉冲延时提取技术，脉冲

延时提取技术的引入使得 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦＭＳ的分辨

率得到极大的提高［２４］。

２．３　ＩＣＰ离子源与飞行时间技术的结合

２．３．１　仪器的离子光学结构

脉冲式离 子 源 与 飞 行 时 间 质 量 分 析 器 能 够 很

好的匹配，而连续型离子源如ＩＣＰ、ＥＳＩ等在与飞行

时间质谱结合时，需要将连续的离子流转换为离散

的离子包，然后对每个离子包进行分析。从仪器的

离子光学结构来讲，ＩＣＰ离 子 源 与 飞 行 时 间 质 量 分

析器有两种结合 方 式，分 别 是 垂 直 提 取（图３）和 轴

向提取（图４）。

Ｍｙｅｒｓ团 队 在１９９３年 报 道 了 世 界 上 第 一 台

ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ［２５］，并在随 后 的 两 年 做 出 了 进 一 步 的

优化和改 进［２６，２７］。该 设 备 采 用 了 垂 直 提 取 的 方 式

将ＩＣＰ离子 源 与 飞 行 时 间 质 量 分 析 器 耦 合。仪 器

的结构如图３所示，离子在通过接口锥之后，采用了

２组工作在离子导引模式下的四极杆作为离子传输

装置（图３中Ｌ１，Ｌ２）。为降 低 离 子 的 初 始 位 置 分

散，在Ｌ２后加入静电四极杆Ｌ３，调节Ｌ３对杆上的

电压可实 现 离 子 束 型 的 调 制。飞 行 时 间 质 量 分 析

器的入口与离子束的飞行方向相垂直，通过在提取

透镜Ｅ１上施加高频率的高压脉冲实现对连续离子

流的提取。Ｍｙｅｒｓ团队的一系 列 研 究 结 果 表 明，垂

直提取比轴向加速离子提取灵敏度更高、分辨率更

好、占空比 更 佳。此 外，双 场 加 速 技 术 和 反 射 器 也

被应用 于 该 设 备 中，使 得 仪 器 的 分 析 性 能 进 一 步

提高［２８］。

图３　垂直提取型ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ原理图［２７］

轴向提取的基本原理如图４所示，通过接口的

离子束，经过 调 制 区 域 的 调 制，然 后 经 透 镜 阵 列 的

提取与加速，进入到飞行时间质量分析器中。基于

轴向提取ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ的首个也是唯一的一款商用

仪器 是 Ｒｅｎａｉｓｓａｎｃｅ（美 国ＬＥＣＯ公 司），文 献［２９，３０］

对该仪器的 分 辨 率、检 测 限、和 同 位 素 比 率 精 度 等

分析性能进行了评价，该设备仅在同位素测量速度

和测量精 度 上 具 备 优 势。而 在 检 测 限 和 分 辨 率 等

能方面，它不及同时期的四极杆ＩＣＰ－ＭＳ，如今它已

停止生产。

图４　轴向提取型ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ原理图［２９］

２．３．２　干扰粒子的去除技术

在ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ中，随样品离子一同进入质谱

系统的干扰粒子有高强度的４０　Ａｒ＋ 和８０　Ａｒ２＋ 离子、不
带电荷的中性粒子（例如光子、Ａｒ原子和未电 离 的
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样品分 子）、多 原 子 离 子 或 加 合 物 离 子 （例 如２８

Ｎ２＋、４１　ＡｒＨ＋ 和４１　ＡｒＯ＋）［３１］。这些干扰粒子会严重

影响仪器的 分 析 性 能，比 如 高 强 度 的４０　Ａｒ＋ 离 子 会

造成检测器的饱和。所以，要在仪器的离子光路上

加入离子光学器件将这些干扰粒子去除。
对于未电 离 的 中 性 粒 子 和 光 子 等 不 带 电 的 粒

子，早期的ＩＣＰ－ＴＯＦ　ＭＳ采用飞行时间离子反射器

或是垂 直 提 取 技 术 去 除 这 类 不 带 电 的 粒 子［２５，２９］。
现今的ＩＣＰ－ＴＯＦ　ＭＳ采 用 离 轴 或 偏 转 透 镜 的 方 式

将这类干扰去除［３２］。在Ｄｍｉｔｒｙ　Ｒ．Ｂ．的流式质谱

样机和Ｔｏｆｗｅｒｋ公 司 的 商 品 化 仪 器ｉｃｐＴＯＦ中，均

在接口锥 后 引 入 静 电 四 极 偏 转 离 子 透 镜。它 可 以

有效去除不带电荷的中性粒子，降低这些干扰粒子

在离子传输光路中对样品离子的影响。此外，它还

可以在需要数据采集时才激活离子偏转透镜系统，
从而减少离子对光学器件和检测器的冲击［３３－３５］。

Ｍｙｅｒｓ团 队 在 最 初 的 研 究 中 发 现 高 强 度 的４０

Ａｒ＋ 离子 信 号 会 造 成 检 测 器 饱 和。为 了 解 决 该 问

题，他们在无场飞行区径向方向设计了一对平板电

极（图３中Ｄ１、Ｄ２），当４０　Ａｒ＋ 离 子 飞 过 时 施 加 脉 冲

电压使其偏 离。在 平 板 电 极 上 施 加 幅 值 为－７５Ｖ宽

度为５５０ｎｓ的脉冲使得４０　Ａｒ＋ 离子的脉冲高度降低

了９８％，但是，同时也造成了４０　Ａｒ＋ 离子附近３９ａｍｕ
和４１ａｍｕ离 子 的 损 失［２９］。ＧＢＣ公 司 的 商 品 仪 器

ＯｐｔｉＭａｓｓ　８０００是以 Ｍｙｅｒｓ团队仪器为原型发展而

来，其最新的离子门技术具有更高的质量筛选精度

（可达小于１ａｍｕ的水平），可覆盖１０～２２ａｍｕ、２８～
４２ａｍｕ、７５～８５ａｍｕ多个质量段，在测量过程中尽可

能 的 消 除１４　Ｎ＋、１６　Ｏ＋、１７　ＯＨ＋、１８　Ｈ２Ｏ＋、２８　Ｎ２＋、３０

ＮＯ＋、３２　Ｏ２＋、４０　Ａｒ＋、４１　ＡｒＨ＋ 和８０　Ａｒ２＋ 的 影 响［３６］。

Ｒｅｎａｉｓｓａｎｃｅ（美国ＬＥＣＯ公 司）也 采 用 了 同 样 的 方

法去除上述干扰粒子［３７］。Ｔｏｆｗｅａｋ公司的ｉｃｐＴＯＦ
型产品采用 了 与 上 述 离 子 门 截 然 不 同 的 方 式 来 去

除上述干 扰 粒 子。在 进 入 飞 行 时 间 质 量 分 析 器 接

口之前，它在离子的传输路径中引入了一个长的四

极杆作 为 陷 波 质 量 过 滤 器（Ｎｏｔｃｈ　ｆｉｌｔｅｒ）。Ｎｏｔｃｈ
ｆｉｌｔｅｒ上可施加多达４个辅助ＲＦ频率，以选择性地

去除（即衰减）１６　Ｏ＋、２８　Ｎ２＋、３２　Ｏ２＋、４０　Ａｒ＋ 四种离子，
而对于未选定的离子，长四极杆仅起到离子导引的

作用［９］。Ｄｍｉｔｒｙ　Ｒ．Ｂ．［８］的质谱流式系统在离子导

向器之后加入一根四极杆，并将该四极杆的低质荷

比截止值设置为８０，因此质荷比小于８０的 干 扰 离

子（Ｏ＋，ＯＨ＋，Ｏ２＋，Ａｒ＋，ＡｒＨ＋，ＡｒＯ＋）在 射 频 场

中因不稳定而被移除。
碰撞／反应池技术是消除质谱中多原子离 子 干

扰的有效方 法［３１］。其 中 四 极 杆 碰 撞 反 应 池 具 有 一

定的质量 筛 选 功 能，可 将 碰 撞／反 应 后 的 碎 片 离 子

筛除。六极 杆 和 八 极 杆 由 于 各 个 电 极 之 间 相 互 耦

合而不具有质量筛选功能，但是它具有更宽的离子

质量范围。首个具有碰撞反应池的ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ是

Ｔｏｆｗｅｒｋ公司的ｉｃｐＴＯＦ［３３］，它在四极杆Ｎｏｔｃｈ　ｆｉｌ－
ｔｅｒ之前采用了四极杆碰撞反应池，ｉｃｐＴＯＦ在 碰 撞

模式下的操 作 可 以 通 过 碰 撞 池 中 的 氦 气 碰 撞 冷 却

离子以提高 质 量 分 辨 率，或 者 通 入 反 应 气 体（例 如

Ｈ２或Ｏ２）通过化学反 应 消 除 干 扰 离 子。ＧＢＣ公 司

在其最新型号的ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ仪器ＯｐｔｉＭａｓｓ　９６００
的离子光 路 中 加 入 了 八 极 杆 碰 撞／反 应 池，可 有 效

减少样品分析过程中干扰离子的影响［３８］。此外，为

抑制由于等 离 子 体 与 采 样 锥 之 间 二 次 放 电 形 成 多

原子离子的现象。ＩＣＰ离子源在减少干扰离子产生

的方面，主要有冷等离子体技术和由其改进而来的

屏蔽炬技术［３１］。屏蔽炬技术（图５）是在等离子体工

作线圈和ＩＣＰ炬 管 之 间 插 入 一 个 接 地 的 薄 的 屏 蔽

板，这个屏蔽板可有效地降低等离子体与采样锥之

间的电势 差。屏 蔽 炬 技 术 可 以 在 使 用 较 高 的ＩＣＰ
输出功率（９００～１０００Ｗ）的同时消除二次放电现象，
使得多原子碎片无法再离子化，从而大大降低了仪

器的背景噪声。

图５　屏蔽炬技术

２．４　仪器分析速度的提高

目前 对 于 短 瞬 态 信 号 样 品 的 分 析 需 求 促 使

ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ朝着更快速的方向发展。影响飞行时

间质量分析 器 分 析 速 度 的 因 素 有 待 测 离 子 的 质 荷

比范围、脉冲提取频率、数据处理和数据记录速度。
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在ＩＣＰ离子源中质荷比最大值为２３８。脉冲提取频

率的提高不 但 可 以 对 来 自 离 子 源 的 离 子 信 号 更 加

详细的记录，而且可以降低仪器的信噪比［３９］。１９９３
年 Ｍｙｅｒｓ［２６］的 第 一 台ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ仪 器 的 脉 冲 提

取频 率 为５～１０ｋＨｚ，现 今 的ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ中 ＧＢＣ
ｏｐｔｉｍａｓｓ［４０］ 为 ３０ｋＨｚ，Ｔｏｆｗｅｒｋ　ｉｃｐＴｏｆ［４１］ 为

３３ｋＨｚ，Ｂａｎｄｕｒａ［８］的流式质谱更是高达７６．８ｋＨｚ。
模数转换器是数据采集与处理系统的核心，可

分为模拟数字转换器（Ａｎａｌｏｇ　ｔｏ　Ｄｉｇｉｔａｌ　ｃｏｎｖｅｒｔｅｒ，

ＡＤＣ）和时间数字转换器（Ｔｉｍｅ　ｔｏ　ｄｉｇｉｔａｌ　ｃｏｎｖｅｒｔ－
ｅｒ，ＴＤＣ），在 早 期 的 飞 行 时 间 质 量 分 析 器 中，由 于

ＡＤＣ的速度较慢，故多 采 用ＴＤＣ将 离 子 信 号 转 换

成电信号。但ＴＤＣ的死区时间限制了离子计数范

围上限［４２］。而经过２０多年的发展，现今 商 用 的 高

速 ＡＤＣ数据采集板卡实时采样速度已经可以达到

１～４Ｇｓｐｓ。现今的ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ都采用ＡＤＣ作为

模拟数字转换器，例如Ｔｏｆｗｅｒｋ［４３］采用美国Ａｃｑｕｉ－
ｒｉｓ公司１～２Ｇｓｐｓ的ＡＰ２４０型ＡＤＣ。Ｂａｎｄｕｒａ［８］的

实验样 机 采 用 加 拿 大Ｓｉｇｎａｔｅｃ公 司 的８位１Ｇｓｐｓ
的ＰＤＡ１０００型ＡＤＣ数据采集卡。

飞行时间 质 量 分 析 器 的 每 张 质 谱 图 来 源 于 单

次 或 多 次 脉 冲 提 取 累 计 的 信 号 总 和。例 如 在

１０ｋＨｚ的脉冲推斥频率，飞行长度为１ｍ情况下，质
荷比为２３８离子，若以每秒钟一张质谱图的扫描速

度，大约有１００００个离子团信号被记录下来整合成

一张谱图。在 这 样 的 时 间 下 可 满 足 一 般 的 分 析 要

求。但若要完整地记录短瞬态信号中的信息，例如

纳米颗粒（存在时间为２００μｓ～３００μｓ），则每秒钟需

要完成３０００～５０００张独立的质谱图的数据采集、数
据处理与存储。在现有报道中，数据采集速度最快

的是Ｂａｎｄｕｒａ［８］的流式质谱。在该仪器的原始数据

记录模式中，它将每次脉冲提取的离子信号记录下

来，２分钟内生成的９．２１６×１０６张质谱图。

３　ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ仪器的应用

ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ具有快速、准确、多元素同时分析

的特性。脉冲 激 光 剥 蚀 技 术（Ｌａｓｅｒ　Ａｂｌａｔｉｏｎ，ＬＡ）
如图６，在密腔体中采用高强度的激光脉冲聚集于

样品表面使之融蚀气化，然后通过载气将样品微粒

载人等离子体中。对于ＬＡ产 生 的 瞬 态、多 元 素 信

号，ＴＯＦ系统的高速和全谱同时检测特性与ＩＣＰ离

子源的高温电离特性使其成为分析ＬＡ元素分析的

理想 平 台。ＬＡ－ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ法 主 要 用 于 测 定 地

质、生物组织 等 领 域 固 态 样 品 中 的 元 素 二 维［１１］、三

维［４４］分布。

图６　脉冲激光剥蚀技术

在地 质 分 析 方 面，可 以 使 用 ＬＡ－ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ
法获得各地理环境中岩石样品的元素的分布情况，
从而有效地刻画岩石的质地，进而推论出岩石的形

成过程以及各地区的地质运动情况。Ａｌｅｘａｎｄｅｒ［１１］

采用ＬＡ－ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ法对厄尔巴岛上断裂带的岩

石样 品 进 行 了 高 空 间 分 辨 率 的 多 元 素 成 像。Ｖ．
Ｂａｌａｒａｍ［４５］使 用ＬＡ－ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ法 测 定 了 东 印 度

洋阿凡 纳 西 中 钴 结 壳 的 化 学 特 征。Ｈａｏ［４６］用ＬＡ－
ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ法对蓝宝石的痕量元素和同位素进行

分析。
有机生物组织分析方面，生物组织中元素分布

的可视化可 以 提 供 有 关 生 物 学 和 医 学 相 关 性 的 多

种 有 价 值 的 信 息，ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ通 常 与 激 光 剥 蚀

（ＬＡ）技术 联 用，用 于 生 物 组 织 的 二 维 元 素 成 像。

Ｎａｒｕｋａｗａ　Ｔ．［４７］对可溶性生物组 织 干 沉 积 物 进 行

了痕量的 金 属 测 定。Ｊｏｒｇ［１０］首 次 开 发 了 通 过 将 低

温冷 却 的 消 融 腔 室 与ＬＡ－ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ耦 合，对 软

组织 中 痕 量 元 素 进 行 分 析 的 方 法。其 后 Ｓ．
Ｍａｒｋ［４８］使用该方法对毒理学肾脏组织样品进行研

究，获 得 了 肾 组 织 样 品 痕 量 金 属 二 维 分 布 信 息。

Ｋａｍｉｌ［４９，５０］对冷冻切片的大鼠脑组织进行微量元素

生物成像，建立了标准基质匹配样品的制备方法和

大鼠脑组织微量元素生物成像的校准程序，它预测

元素生物成 像 的 趋 势 是 进 行 超 快 速 和 高 空 间 分 辨

率的分析 Ｏｌｉｖｅｒ［５１］将 气 溶 胶 快 速 导 入 系 统 与ＬＡ－
ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ结合，可 实 现 高 通 量 和 全 谱 的 超 快 速

生物成像方法。

ＬＡ－ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ法在痕 量 样 品 检 测 方 面 也 具

有一定的优势，Ｓｃａｄｄｉｎｇ　Ｃ．［５２］报道了在法医学领域

ＬＡ－ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ法 在 微 碎 屑 样 品 分 析 中 的 潜 力。
他们开发了一种基于ＬＡ－ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ用于分析经
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氧－乙炔切割后犯 罪 现 场 中 遗 留 的 金 属 颗 粒 的 新 方

法，结果表明：通 过 该 方 法 所 得 犯 罪 现 场 回 收 的 金

属小球数据与罪犯衣物上的金属小球数据相匹配，
新方法的使 用 克 服 了 传 统 方 法 由 于 犯 罪 现 场 样 品

量少 无 法 监 测 的 问 题。Ｕｒｓｕｌａ［５３］使 用 ＬＡ－ＩＣＰ－
ＴＯＦＭＳ法对由喷墨打印机产生的皮升液滴的干燥

残留物样品 进 行 测 定，结 果 表 明：采 用 该 方 法 可 以

得出该微量样品的元素组成信息，根据这些信息可

以识别和区分不同生产商的墨粉。
此外，ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ还 可 以 与 气 相 色 谱（Ｇａｓ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＧＣ）联 用，用 于 对 紫 外 线 照 射 条

件下，低分子量羧酸介质中亚砷酸盐水溶液产生的

挥发性砷物质［５４］的快速检测。与液相色谱（Ｌｉｑｕｉｄ
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＬＣ）联 用，用 于 对 贻 贝 中 金 属 硫

蛋白 样 蛋 白 相 关 的 微 量 元 素 的 多 元 素 形 态 学

研究［５５］。
在食品分析方面，使用ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ法可以快

速获取食品中的化学计量学信息，从而实现食品的

产地溯源，并 可 以 进 一 步 整 合 化 学 计 量 学 数 据，建

立食品产地信息的数据库。Ｒ．Ｆｒａｇｎｉ［５６］使用ＩＣＰ－
ＴＯＦＭＳ对不同产地的番茄进行多元素化学计量分

析，并在随后的研究中根据分析数据建立了当地番

茄化学 计 量 信 息 数 据 库［５７］。Ｌｅｎｋａ［５８］开 发 了 草 酸

和硝酸沉淀 钙 和 蛋 白 质 后ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ对 牛 奶 进

行的多元素 分 析 方 法，用 于 确 定 牛 奶 的 产 地 来 源。
此外Ｅｌｌｅｎ　Ｍ．［５９］使 用ＬＡ－ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ法 鉴 定 香

草的元素组成，通过判别函数与数据库中的信息进

行比对，确 定 了 香 草 的 地 理 来 源。与 之 类 似 的，在

同位素分 析 方 面，ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ在 一 张 谱 图 上 可 同

时获得多种 同 位 素 的 比 率，Ｏｈａｔａ［６０］通 过 同 位 素 稀

释质 谱 法（ＩＤＭＳ）评 估ｉｃｐＴＯＦ和 Ｏｐｔｉｍａｓｓ　９５００
两种商用 仪 器 同 时 测 定 多 种 元 素 的 可 行 性。结 果

表明：ｉｃｐＴＯＦ可以同时进行多元素的同位素分析，
并且获得的结果与参考值相一致，可以采用该方法

快速的获得多种同位素的比值信息。
纳米颗粒分析是ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ近些年来新兴的

一个重要的应用方向。Ｔｏｆｗｅｒｋ公司报道了一系列

的应用［６１－６４］，文献［６１］在使用相同ＩＣＰ离子源与真空

接口 的 情 况 下，比 较 了ＩＣＰ－ＱＭＳ与ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ
对液体单个小液滴和纳米颗粒的分析性能，结果表

明：根据单个液滴和颗 粒 的 响 应 结 果，ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ
对Ａｇ和Ａｕ的检测效率与基于四极杆的仪器相似，

最小的可检测到的Ａｇ、Ａｕ和Ｕ金属纳米颗粒的大

小估计为４６ｎｍ、３２ｎｍ和２２ｎｍ；Ｈｅｎｄｒｉｋｓ［６３］综述

了ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ在分析环境样品中纳米颗粒（Ｎａｎｏ
Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＰ）的 潜 力，结 果 表 明：ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ具

有为单个ＮＰ提供完整的元 素 质 谱 图 的 能 力，从 而

可以对天然基质中分散的 ＮＰ进 行 高 通 量、无 目 标

的 定 量 分 析。Ｇｏｎｄｉｋａｓ［６２］和 Ｐｒａｅｔｏｒｉｕｓ［６４］基 于

ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ分 别 建 立 了 区 分 环 境 中 纳 米 颗 粒

（ＮＮＰ）与 工 程 化 纳 米 颗 粒（ＥＮＰ）的 分 析 方 法。

Ｇｏｎｄｉｋａｓ将ｓｐＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ与 其 他 常 规 分 析 技 术

结合使用，成功区分了防晒产品释放到地表水中的

ＴｉＯ２ＥＮＰ与自然中的含钛 ＮＮＰ。Ｐｒａｅｔｏｒｉｕｓ通过

运行单粒 子 模 式 的ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ，并 将 机 器 学 习 用

于对ＣｅＯ２ＥＮＰ和 天 然 含Ｃｅ纳 米 颗 粒（Ｃｅ－ＮＮＰｓ）
的独特元素指纹对其进行分类和量化，该方法可在

低环境基质下鉴定出天然土壤样品中的ＥＮＰ。
在单细胞分析方面，基于ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ发展出

了实时单 细 胞 多 靶 点 免 疫 测 定 技 术。该 技 术 克 服

了传统荧光 流 式 细 胞 仪 荧 光 标 签 通 量 小 且 易 发 生

谱峰重叠的问题。在Ｓ．Ｄ．Ｔｕｎｎｅｒ［３４，６５］等人研 究

的基础上，加拿大富鲁达公司推出了的商用 Ｈｅｌｉｏｓ
流式质谱。它能够提供４０种不同的镧系金属同位

素标签，高性能的ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ确 保 了 最 低 的 背 景

以 及 最 小 的 信 号 重 叠。现 今，它 已 是 疾 病 诊

断［６６，６７］、免疫学［６８，６９］、干细胞研究［７０］和肿瘤研究［７１］

的强有力工具。

４　总结

ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ的应 用 虽 然 没 有 四 极 杆ＩＣＰ－ＭＳ
那样广泛，但作为ＩＣＰ－ＭＳ的一个重要分支，近些年

来，对于多元素短瞬态信号的分析需求促进了ＩＣＰ－
ＴＯＦＭＳ仪器的发展。尤其体现在仪器的分析速度

上，在常规ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ上已能够每秒钟采集３０００
～５０００张质谱图。

ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ具有 快 速，全 谱 检 测 的 特 点。它

在地质、生物 组 织、食 品 和 纳 米 颗 粒 等 领 域 均 有 所

应用。但作为一种较新型的仪器，目前的大多研究

为实验方法的开发，在短瞬态多元素样品信号的检

测中，ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ具 有 极 大 的 优 势。值 得 注 意 的

是，在单细胞的检测中，基于ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ开发的流

式质 谱 系 统 已 成 为 生 物 医 学 领 域 研 究 中 的 重 要
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工具。
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ｅｔｒｙ［Ｊ］．Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，４６（１），７５－８０．
［１５］Ｗｅｎｄｔ　Ｒ　Ｈ，Ｆａｓｓｅｌ　Ｖ　Ａ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ－Ｃｏｕｐｌｅｄ　Ｐｌａｓｍａ

Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃ　Ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ　Ｓｏｕｒｃｅ．［Ｊ］．Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｃｈｅｍ－

ｉｓｔｒｙ，１９６５，３７（７）．
［１６］Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　Ｇ　Ｗ，Ｆａｓｓｅｌ　Ｖ　Ａ．Ｅｍｉｓｓｉｏｎ－ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｌｅｍｅｎｔｓ　ａｔ　ｔｈｅ　ｎａｎｏｇｒａｍ　ｐｅｒ　ｍｉｌｌｉｌｉｔｅｒ

ｌｅｖｅｌ　ｕｓｉｎｇ　ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓｍａ　ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９６９，４１（８）：１０２１－１０２４．
［１７］Ｆａｓｓｅｌ　Ｖ　Ａ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ｅｌｅｍｅｎｔａｌ　ａｎａｌｙｓｅｓ　ｂｙ　ｐｌａｓｍａ

ｅｍｉｓｓｉｏｎ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９７８，２０２（４３６４）：

１８３－９１．
［１８］Ｍｉｒｓａｌｅｈ　Ｋｏｈａｎ　Ｎ，Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ　Ｗ　Ｄ，Ｃｏｍｐｔｏｎ　Ｒ　Ｎ，ｅｔ

ａ１．Ｅｌｅｃｔｒｏｎ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅ－

ｔｒｙ：Ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ　ｒｅｖｉｅｗ　ａｎｄ　ｃｕｒｒｅｎｔ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ．Ｒｅｖ．２００８，２７（３）：２３７－２８５．
［１９］Ｋｉｍ　Ｙ　Ｐ，Ｓｈｏｎ　Ｈ　Ｋ，Ｓｈｉｎ　Ｓ　Ｋ，ｅｔ　ａ１．Ｐｒｏｂｉｎｇ　ｎａｎｏｐ－

ａｒｔｉｃｌｅｓ　ａｎｄ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ　ｂｌｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　ｕｓｉｎｇ
ｔｉｍｅ　ｏｆ　ｆｌｉｇｈｔ　ｓｅｃｏｎｄａｒｙ　ｉｏｎ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．

Ｍａｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ．２０１５，３４（２）：２３７－２４７．
［２０］Ｗｏｌｌｎｉｋ　Ｈ．Ｈｉｓｔｏｒｙ　ｏｆ　ｍａｓｓ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ　ｉｎ　ｔｉｍｅ　ｏｆ

ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ａｎａｌｙｚｅｒｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ．Ｊ．Ｍａｓ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ．２０１３，

３４９：３８　４６．
［２１］Ｗｉｌｅｙ　Ｗ　Ｃ，ＭｃＬａｒｅｎ　Ｉ　Ｈ．Ｔｉｍｅ　ｏｆ　ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃ－

ｔｒｏｍｅｔｒｙ　ｗｉｔｈ　ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｒｅｖ．Ｓｃｉ．Ｉｎ

ｓｔｒｕｍ．１９５５，２６（１２）：１１５０－１１５７．
［２２］Ｍａｍｙｒｉｎ　Ｂ　Ａ，Ｋａｒａｔａｅｖ　Ｖ　Ｉ，Ｓｈｍｉｋｋ　Ｄ　Ｖ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ

ｍａｓｓ　ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ．ａ　ｎｅｗ　ｎｏｎ－ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｔｉｍｅ　ｏｆ　ｆｌｉｇｈｔ

ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ　ｗｉｔｈ　ｈｉｇｈ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｏｖｉｅｔ

Ｐｈｙｓｉｃｓ　ＪＥＴＰ．１９７３，３７（１）：４５－４８．
［２３］Ｄｏｄｏｎｏｖ　Ａ　Ｆ，Ｋｏｚｌｏｖｓｋｉ　Ｖ　Ｉ，Ｓｏｕｌｉｍｅｎｋｏｖ　Ｉ　Ｖ，ｅｔ　ａ１．

Ｈｉｇｈ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ｏｒｔｈｏｇｏ　ｎａｌ　ｉｎ－

ｊｅｃｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ　ｏｆ　ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ［Ｊ］．Ｅｕｒ．Ｊ．

Ｍａｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ．２０００，６（６）：４８１　４９０．
［２４］Ｇｕｉｌｈａｕｓ　Ｍ，Ｓｅｌｂｙ　Ｄ，Ｍｌｙｎｓｋｉ　Ｖ．Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ　ａｃｃｅｌｅｒａ－

ｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ　ｏｆ　ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃ－
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ｔｒｏｍ．Ｒｅｖ．２０００，ｌ９（２）：６５－１０７．
［２５］Ｍｙｅｒｓ　Ｄ　Ｐ，Ｈｉｅｒｔｊｅ　Ｇ　Ｍ．ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ　ｄｅｓｉｇｎ　ｃｏｎｓｉｄｅｒａ－

ｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ａｎ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓ－

ｍａ－ｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ

Ｊｏｕｒｎａｌ，１９９３：２５９－２７７．
［２６］Ｍｙｅｒｓ　Ｄ　Ｐ，Ｌｉ　Ｇ，Ｙａｎｇ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕ－

ｐｌｅｄ　ｐｌａｓｍａ　ｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ　ｆｏｒ　ｅｌｅ－

ｍｅｎｔａｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ．Ｐａｒｔ　Ｉ：Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ－

ｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｍａｓｓ

Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，１９９４，５（１１）：１００８－１０１６．
［２７］Ｍｙｅｒｓ　Ｄ　Ｐ，Ｌｉ　Ｇ，Ｍａｈｏｎｅｙ　Ｐ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ

ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓｍａ－ｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ　ｆｏｒ　ｅｌ－

ｅｍｅｎｔａｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ．Ｐａｒｔ　ＩＩ：Ｄｉｒｅｃｔ　ｃｕｒｒｅｎｔ　ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ

ｌｅｎｓ　ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ［Ｊ］．Ｊ　Ａｍ　Ｓｏｃ

Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，１９９５，６（５）：４００－４１０．
［２８］Ｍｙｅｒｓ　Ｄ　Ｐ，Ｌｉ　Ｇ，Ｍａｈｏｎｅｙ　Ｐ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ

ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓｍａ－ｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ　ｆｏｒ　ｅｌ－

ｅｍｅｎｔａｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ．Ｐａｒｔ　ＩＩ：Ｄｉｒｅｃｔ　ｃｕｒｒｅｎｔ　ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ

ｌｅｎｓ　ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ［Ｊ］．Ｊ　Ａｍ　Ｓｏｃ

Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，１９９５，６（５）：４００－４１０．
［２９］Ｘｉａｏｄａｎ　Ｔｉａｎ，ＨａＥｋａｎ　Ｅｍｔｅｂｏｒｇ，Ｆｒｅｄｄｙ　Ｃ．Ａｄａｍｓ．

Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｏｆ　ａｘｉａｌ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ

ｐｌａｓｍａ　ｔｉｍｅ　ｏｆ　ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ （ＩＣＰ－

ＴＯＦＭＳ）［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ａｔｏｍｉｃ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅ－

ｔｒｙ，１９９９，８（１９）１８０７－１８１４
［３０］Ｖａｎｈａｅｃｋｅ　Ｆ，Ｍｏｅｎｓ　Ｌ，Ｄａｍｓ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｔｈｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｒａｔｉｏ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｏｆ　ａｎ　Ａｘｉａｌ　Ｔｉｍｅ－ｏｆ－

Ｆｌｉｇｈｔ　ＩＣＰ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ［Ｊ］．Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓ－

ｔｒｙ，１９９９，７１（１５）：３２９７－３３０３．
［３１］王小如 ．电 感 耦 合 等 离 子 体 质 谱 应 用 实 例［Ｍ］北 京：

化学工业出版社，２００５：８
［３２］余兴 ．电感耦合等 离 子 体 四 极 杆 质 谱 离 子 光 学 系 统 的

现状与进展［Ｊ］．冶金分析，２０１１，３１（０１）：２３－２９．
［３３］Ｈｅｎｄｒｉｋｓ，Ｇｕｎｄｌａｃｈ－Ｇｒａｈａｍ，Ｈａｔｔｅｎｄｏｒｆ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｈａｒ－

ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｎｅｗ　ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ　ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ｃｏｎ－

ｔｉｎｕｏｕｓ　ａｎｄ　ｄｉｓｃｒｅｔｅ　ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ａｎａ－

ｌｙｔｉｃａｌ　Ａｔｏｍｉｃ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，２０１７，１（２４）：１－２２．
［３４］Ｂａｎｄｕｒａ　Ｄ　Ｒ，Ｂａｒａｎｏｖ　Ｖ　Ｉ，Ｏｒｎａｔｓｋｙ　Ｏ　Ｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｍａｓｓ

Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ：Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ　ｆｏｒ　Ｒｅａｌ　Ｔｉｍｅ　Ｓｉｎｇｌｅ　Ｃｅｌｌ　Ｍｕｌｔｉ－

ｔａｒｇｅｔ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ　Ｂａｓｅｄ　ｏｎ　Ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　Ｃｏｕｐｌｅｄ　Ｐｌａｓ－

ｍａ　Ｔｉｍｅ－ｏｆ－Ｆｌｉｇｈｔ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００９，８１（１６）：６８１３－６８２２．
［３５］Ｏｌｇａ　Ｂｏｒｏｖｉｎｓｋａｙａ，ａ　Ｂｏｄｏ　Ｈａｔｔｅｎｄｏｒｆ，ａ　Ｍａｒｔｉｎ

Ｔａｎｎｅｒ．Ａ　ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ　ｏｆ　ａ　ｎｅｗ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓ－

ｍａ　ｔｉｍｅ　ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ　ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ　ｔｅｍｐｏ－

ｒａｌｌｙ　ｒｅｓｏｌｖｅｄ，ｍｕｌｔｉ－ｅｌｅｍｅｎｔ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｈｏｒｔ　ｓｉｇｎａｌｓ

ｇｅｎｅｒａｔｅｄ　ｂｙ　ｓｉｎｇｌｅ　ｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ａｎｄ　ｄｒｏｐｌｅｔｓ［Ｊ］．Ｔｈｅ

Ｒｏｙａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．２０１２，１２（７）

［３６］Ｓｔｕｒｇｅｏｎ　Ｒ　Ｅ，Ｌａｍ　Ｊ　Ｗ　Ｈ，Ｓａｉｎｔ　Ａ．Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　ｃｈａｒ－

ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ａ　ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ　ＩＣＰ　ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ　ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ（ＩＣＰ－ＴＯＦＭＳ）［Ｊ］．

Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ａｔｏｍｉｃ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，１５（６）：

６０７－６１６．
［３７］Ｃａｍｅｒｏｎ　Ａ　Ｅ，Ｅｆｆｅｒｓ　Ｄ　Ｆ．Ａｎ　ｉｏｎ　ｖｅｌｏｃｉｔｒｏｎ［Ｊ］．Ｒｅｖ．

Ｓｃｉ．Ｉｎｓｔｒｕｍ．１９４８，１９（９）：６０５－６０７．
［３８］ＧＢＣ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｈｅ　ＯｐｔｉＭａｓｓ　９６００．ＩＣＰ－ＭＳ　ｉｓ　ｔｈｅ

Ｗｏｒｌｄ’ｓ　ｏｎｌｙ　ＳＩＭＵＬＴＡＮＥＯＵＳ　Ｔｉｍｅ　ｏｆ　Ｆｌｉｇｈｔ　ＩＣＰ－

ＭＳ［ＥＢ／ＯＬ］．２０２０－１２．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｂｃｓｃｉ．ｃｏｍ／ｏｐ－

ｔｉｍａｓｓ－９６００／．
［３９］ＰＡＴＲＩＣＫ　Ｐ．Ｍ，ＴＥＶＥＮ　Ｊ．Ｒ，ＧＡＲＹ　Ｍ．Ｈ．Ｔｉｍｅ－

ｏｆ－ＦｌｉｇｈｔＭａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ　ｆｏｒ　Ｅｌｅｍｅｎｔａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］．ＤＥＰＡＲＴＭＥＮＴ　ＯＦ　ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ．１９９７（１）：

１６Ａ－２１Ａ．
［４０］ＨｕｓáｋｏｖáＬ，ＵｒｂａｎｏｖáＩ，ｒáｍｋｏｖáｅｔ．ａｌ，Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ

Ｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ　ｏｆ　Ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　Ｃｏｕｐｌｅｄ　Ｐｌａｓｍａ　Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ

Ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ　Ｔｉｍｅ－Ｏｆ－Ｆｌｉｇｈｔ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＩＣＰ－

ｏａ－ＴＯＦ－ＭＳ）ｆｏｒ　Ｍｕｌｔｉ－Ｅｌｅｍｅｎｔ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｆｏｏｄ　ａｎｄ

Ｂｅｖｅｒａｇｅｓ［Ｊ］．ＦＯＯＤ　ＣＨＥＭ，２０１１，１２９（３）：

１２８７－１２９６．
［４１］Ｏｌｇａ　Ｂｏｒｏｖｉｎｓｋａｙａ，ａ　Ｂｏｄｏ　Ｈａｔｔｅｎｄｏｒｆ，ａ　Ｍａｒｔｉｎ

Ｔａｎｎｅｒ．Ａ　ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ　ｏｆ　ａ　ｎｅｗ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓ－

ｍａ　ｔｉｍｅ　ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ　ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ　ｔｅｍｐｏ－

ｒａｌｌｙ　ｒｅｓｏｌｖｅｄ，ｍｕｌｔｉ－ｅｌｅｍｅｎｔ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｈｏｒｔ　ｓｉｇｎａｌｓ

ｇｅｎｅｒａｔｅｄ　ｂｙ　ｓｉｎｇｌｅ　ｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ａｎｄ　ｄｒｏｐｌｅｔｓ［Ｊ］．Ｔｈｅ

Ｒｏｙａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．２０１２，１２（７）

［４２］Ｊ　Ｆｊｅｌｄｓｔｅｄ．ａｃｃｕｒａｔｅ　ｍａｓｓ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｏｒｔｈｏｇｏ－
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ａｎｄ　Ｔｒａｃｅ　Ｅｌｅｍｅｎｔｓ　ｉｎ　Ｇｅｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓａｍｐｌｅｓ．Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］．２０１５　８７（１６），８２５９－８２６７．
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［４６］Ｈａｏ　Ｗａｎｇ，Ｍｉｃｈａｅｌ　Ｓ．Ｋ．，Ｊｅａｎ－Ｐｉｅｒｒｅ　Ｃｈａｌａｉｎ．Ｓｉｍ－

ｕｌｔａｎｅｏｕｓ　Ｈｉｇｈ　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　Ｔｒａｃｅ－Ｅｌｅｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｉｓｏｔｏｐｉｃ

Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｇｅｍｓｔｏｎｅｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｌａｓｅｒ　Ａｂｌａｔｉｏｎ　Ｉｎｄｕｃｔｉｖｅ－

ｌｙ　Ｃｏｕｐｌｅｄ　Ｐｌａｓｍａ　Ｔｉｍｅ－ｏｆ－Ｆｌｉｇｈｔ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｇｅｍｍｏｌｏｇｙ　２０１６．２１２–２２３，

［４７］Ｎａｒｕｋａｗａ　Ｔ，Ｗｉｌｌｉｅ　Ｓ．Ｄｒｉｅｄ　ｄｅｐｏｓｉｔｓ　ｏｆ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｔｉｓ－

ｓｕｅｓ　ｓｏｌｕｂｉｌｉｚｅｄ　ｕｓｉｎｇ　ｆｏｒｍｉｃ　ａｃｉｄ　ｆｏｒ　ＬＡ　ＩＣＰ－ＴＯＦ－ＭＳ
［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ａｔｏｍｉｃ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，２０１０，

２５（７）：１１４５．
［４８］Ｓ．Ｍａｒｋ　Ｍｏｎｋ，Ｓｔｅｖｅｎ　Ｍ．Ｌｅｖｂ．Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｐｐｌｉ－

ｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｃｒｙｏｇｅｎｉｃ　ｌａｓｅｒ　ａｂｌａｔｉｏｎ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ

ｐｌａｓｍａ　ｔｉｍｅ　ｏｆ　ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ （ＣＬＡ－ＩＣＰ－

ＴＯＦ－ＭＳ）［Ｊ］．ｎａｌ．Ａｔ．Ｓｐｅｃｔｒｏｍ．，２０１３，２８，２７４
［４９］Ｊｕｒｏｗｓｋｉ　Ｋ，Ｗａｌａｓ　Ｓ，Ｐｉｅｋｏｓｚｅｗｓｋｉ　Ｗ．Ａ　ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ

ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｉｎ　ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ　ｔｒａｃｅ　ｅｌｅｍｅｎｔｓ　ｉｎ　ｒａｔ　ｂｒａｉｎ　ｔｉｓｓｕｅ

ｂｙ　ＬＡ　ＩＣＰ－ＴＯＦ－ＭＳ　ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．Ｔａｌａｎｔａ，２０１３，１１５：

１９５－１９９．
［５０］Ｊｕｒｏｗｓｋｉ　Ｋ，Ｓｚｅｗｃｚｙｋ　Ｍ，Ｐｉｅｋｏｓｚｅｗｓｋｉ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ａ

ｓｔａｎｄａｒｄ　ｓａｍｐｌｅ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

ｆｏｒ　ｉｍａｇｉｎｇ　ｚｉｎｃ　ａｎｄ　ｍａｇｎｅｓｉｕｍ　ｉｎ　ｒａｔｓ＇ｂｒａｉｎ　ｔｉｓｓｕｅ　ｂｙ

ｌａｓｅｒ　ａｂｌａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓｍａ－ｔｉｍｅ　ｏｆ　ｆｌｉｇｈｔ－

ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ｊ．Ａｎａｌ．Ａｔ．Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，２０１４，

２９（８）：１４２５－１４３１．
［５１］Ｏｌｉｖｅｒ　Ｂｏｌｌｅ　Ｂａｕｅｒ１， Ｏｌｉｖｅｒ　Ｈａｃｈｍｌｌｅｒ１， Ｏｌｇａ

Ｂｏｒｏｖｉｎｓｋａｙａ．ＬＡ－ＩＣＰ－ＴＯＦ－ＭＳ　ｆｏｒ　ｒａｐｉｄ，ａｌｌ－ｅｌｅｍｅｎ－

ｔａｌ　ａｎｄ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｒｏｙａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．２０１９，１（２５）：１－２４．
［５２］Ｓｃａｄｄｉｎｇ　Ｃ．，Ｗａｔｌｉｎｇ　Ｒ，Ｔｈｏｍａｓ　Ａ．Ｔｈｅ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｏｆ

ｕｓｉｎｇ　ｌａｓｅｒ　ａｂｌａｔｉｏｎ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓｍａ　ｔｉｍｅ　ｏｆ

ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＬＡ－ＩＣＰ－ＴＯＦ－ＭＳ）ｉｎ　ｔｈｅ　ｆｏ－

ｒｅｎｓｉｃ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏ　ｄｅｂｒｉｓ［Ｊ］．Ｔａｌａｎｔａ，２００５，６７
（２）：４１４－４２４．

［５３］Ｄｉｃｋ　Ｄ，Ｗｅｇｎｅｒ　Ａ，Ｇａｂｒｉｅｌｌｉ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｒａｒｅ　ｅａｒｔｈ　ｅｌｅ－

ｍｅｎｔｓ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ　ｉｎ　Ａｎｔａｒｃｔｉｃ　ｉｃｅ　ｂｙ　ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｕ－

ｐｌｅｄ　ｐｌａｓｍａ—Ｔｉｍｅ　ｏｆ　ｆｌｉｇｈｔ，ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ　ａｎｄ　ｓｅｃｔｏｒ

ｆｉｅｌｄ－ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ：Ａｎ　ｉｎｔｅｒ－ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｓｔｕｄｙ［Ｊ］

．Ａｎａｌｙｔｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ，２００８，６２１（２）：１４０－１４７．
［５４］Ｘｕｍｉｎｇ　Ｇｕｏ，Ｒａｌｐｈ　Ｅ．Ｓｔｕｒｇｅｏｎ，Ｚｏｌｔａ　Ｍｅｓｔｅｒ，ｅｔ　ａｌ．

Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｌｋｙｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｏｒｇａｎｉｃ　ａｒｓｅｎｉｃ

Ｐａｒｔ　１．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｖｏｌａｔｉｌｅ　ａｒｓｅｎｉｃ　ｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．

Ｔｈｅ　Ｒｏｙａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．２００５，２０，７０２－７０８．
［５５］Ｉｎｆａｎｔｅ　Ｈ　Ｇ，Ｖａｎ　Ｃａｍｐｅｎｈｏｕｔ　Ｋ，Ｂｌｕｓｔ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｉ－

ｏｎ－ｅｘｃｈａｎｇｅ　ｈｉｇｈ　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
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