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［摘要］ 清蛋白( 白蛋白) 是一种理想的药物载体，但由于其在体内半衰期短以及易被酶降解等缺点限制了其应用，然而

根据其具有多个修饰位点的结构特点，可通过 PEG 修饰延长循环时间，阻碍酶的作用等。目前，PEG 修饰清蛋白仍处于研究

阶段，已有较多关于 PEG 修饰清蛋白的研究，例如 PEG 修饰所起的作用、对清蛋白及其制剂的影响，以及修饰位点的选择等。
本文对清蛋白的 PEG 化修饰的相关研究进行综述。
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［Abstract］ Albumin is an ideal drug carrier，but its application was limited because of the shortcomings of short half-life and
susceptible to enzymatic degradation in vivo ． However，according to its structural features，albumin has a plurality of modification
sites，which can be modified by PEG modifier to extend the cycle time and obstruct the action of the enzyme． Currently，the PEG-mod-
ified albumin is still in the research stage，and there have been many studies about PEG-modified albumin，such as the role of PEG
modification，the effects on albumin and its preparations and the modification sites selection． The article reviewed the related studies a-
bout the PEGylation of albumin．
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清蛋白( 白蛋白) 是指相对分子质量为 6． 65 ×
104 的血浆蛋白，含 585 个氨基酸残基的单链多肽，

分子中含 17 个二硫键和 1 个游离的巯基。人血清

清蛋白( HSA) 为人体内源性物质，具有安全无毒、
无免疫原性、可生物降解、生物相容性好等优点。清

蛋白分子中存在多个不同药物的结合位点，利于大

量药物结合到清蛋白上，例如，紫杉醇( PTX) ，一个

清蛋白分子能与 7 个紫杉醇分子结合，又如，一个清

蛋白分子能与 7 条长链脂肪酸以不同的亲和力结

合［1］，可作为理想的药物载体，常用的清蛋白包括

HSA 和 BSA。但清蛋白作为药物载体也存在着一

些缺点，如体内半衰期短、易被酶降解快速释药等。
然而，清蛋白分子中存在多种可被化学修饰的功能

基团，如氨基、巯基、羧基，以及高亲和力或低亲和力

的非共价结合位点，可以利用此结构特点对其进行

表面修饰得以改善。

聚乙二醇( PEG) 修饰是延长体内循环时间最常

用的方法，它具有生物相容性好、高亲水性、无毒无

免疫原性等多种优点，且被 FDA 认可。在长循环脂

质体、纳米囊、纳米粒等纳米药物传递系统中都有较

广泛的应用，PEG 修饰清蛋白以改善清蛋白作为药

物载体的应用也备受研究者的关注，本文对清蛋白

的 PEG 化修饰作一综述。

1 清蛋白 PEG 化分类

清蛋白的 PEG 化主要分为两类，即对清蛋白纳

米粒的修饰和对清蛋白溶液本身的修饰。在已有的

报道中，清蛋白作为药物载体的 PEG 化主要偏向于

对已制备好的清蛋白纳米粒进行 PEG 修饰［2-4］，对

于清蛋白溶液的 PEG 化修饰的研究目前主要是关

于 PEG 修饰清蛋白的制备，以及修饰后 PEG-清蛋

白溶液与原清蛋白溶液的结构、功能或药动学比较

的研究［5-7］，而以 PEG-清蛋白为原料制备载药纳米

粒的研究与在清蛋白纳米粒上接 PEG 相比则很有

限。目前，对于不同的修饰方式并没有优劣比较，但
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是，从已有的研究分析可以看出，对清蛋白溶液进行

PEG 化，以 PEG-清蛋白制备纳米粒，PEG 化修饰会

对清蛋白纳米粒的制备产生一定的影响，如空间位

阻使药物难以被包载，阻滞药物结合位点等。而对

清蛋白纳米混悬液进行 PEG 化修饰，由于纳米混悬

液的稳定性限制，在 PEG 化过程中涉及到长时间搅

拌等条件，可能会导致纳米粒不稳定，使药物泄露、
析出。因此，对于清蛋白或其纳米粒的 PEG 化方式

的选择，仍有待更进一步的研究。

2 清蛋白经 PEG 化后的作用

2． 1 改善体内稳定性及循环半衰期 清蛋白在体内

半衰期短主要是以下两方面原因造成: 一方面，清蛋

白在体内不稳定、快速释放药物，是因为人体内存在

多种酶，清蛋白进入体内易被酶降解，如在酸性条件

下( pH 2) ，被胃蛋白酶快速降解，中性条件下，被胰蛋

白酶、蛋白水解酶 K、组织蛋白酶 B 以及蛋白酶( 朊

酶) 降解，以至于其中的药物快速释放，并很快从体内

消除; 另一方面，清蛋白进入体内后易被血浆调理蛋

白吸附，进而被网状内皮系统( ＲES) 识别、吞噬，以至

于快速从血液循环中消除，富集于肝、脾等 ＲES 丰富

的组织，不仅导致药物无法继续通过血液循环到达病

变部位，而且对肝、脾产生严重毒副作用。
清蛋白经 PEG 化后之所以能改善这些缺点，是

由于在其表面形成亲水性的空间位阻。PEG 化不

改变清蛋白的二、三级结构［5］，但是由于其空间位

阻的存在，故能: ①阻碍体液中酶的降解及与其他蛋

白质的作用，从而提高其在体内的稳定性，使药物从

纳米粒中释放减慢; ②阻碍调理素吸附，躲避网状内

皮系统的识别和吞噬作用，从而改善在体内的分布，

并延长在体内的半衰期。
目前已有较多关于清蛋白 经 PEG 化 后 由 于

PEG 亲水性空间位阻存在而对药物释放、体内分布

与体内循环时间产生较大影响的报道。Wu 等［8］通

过药物释放试验结果表明，由于 PEG 的修饰形成亲

水空间位阻，阻碍了酶对清蛋白纳米粒的降解，使得

药物 ＲB 从纳米粒中释放速率降低。Hasan 等［2］经

体外药物释放试验也表明 mPEG-BSA 纳米粒中 5-
氟尿嘧啶的释放速率较牛血清清蛋白( BSA) 纳米粒

慢。Franco 等［9］通过小鼠体内实验表明 mPEG 偶合

物较游离药物分布更慢、消除更慢，且 HSA-PTX 经

PEG 化后肝和脾中分布减少，而血浆中分布增加且

消除更慢。Pedro 等［10］ 比较了 HSA ( 浓 度 分 别 为

5%、10% ) 和 PEG-HSA( 浓度为 4% ) 用于出血性休

克复苏术对系统参数和微血管血流动力学的影响，

结果显示 PEG-HSA 组系统和微血管的恢复最好、最

快，且只有 PEG-HSA 的恢复作用持续超过 90 min，

说明 PEG 修饰起到了长循环的作用。Zhao 等［6，7］

研究显示，PEG-HSA 的半衰期是原 HSA 半衰期的

2． 2 倍，另一方面，125 I-PEG-HSA 的清除比原来减少

2 /3，AUC 也明显增加，这些结果都表明 PEG-HSA
在血液循环中保留的时间更长。
2． 2 降低非 HSA 的免疫原性 面对 HSA 原料紧

张、价格昂贵及血源感染等难题，虽然有制备 rHSA
替代，但用 BSA 代替 HSA 是一种较可靠的解决方

法，然而，BSA 用于人体具有一定的免疫原性，目前

已有研究表明 PEG 化可以降低甚至消除其免疫原

性。Moghimi［11］通 过 免 疫 扩 散 研 究 结 果 显 示，抗

BSA 抗体与 BSA 发生强烈反应，但不和 BSA-mPEG
反应，表明 mPEG 化掩蔽 BSA 的抗原位点，降低甚

至消除 BSA 的免疫原性。周莉等［12］用 mPEG-1900
修饰牛血清清蛋白游离氨基数在 90% 左右时，可使

牛血清清蛋白完全丧失免疫原性，用 mPEG-5000 修

饰时，修饰率达 50%左右便可使牛血清清蛋白在动

物体上失去产生免疫抗体的能力，一些生物指标检

查结果证明，修饰后牛血清清蛋白有可能成为临床

人血清清蛋白制剂的代用品。

3 PEG 化对清蛋白制剂性质的影响

PEG 化使清蛋白或其制剂表面存在亲水性的空

间位阻，虽然对半衰期、释药以及分布等都有一定的

改善，同时对于其他性质也有或大或小、或利或弊的

影响，如清蛋白制剂( 主要包括清蛋白微球、清蛋白纳

米粒) 的粒径、ζ 电位、载药量、稳定性及释药特性等。
3． 1 粒径 理论上讲，如果在清蛋白纳米粒上接有

PEG 链，伸展的 PEG 链应该会使纳米粒的粒径有明

显的增加，但研究显示，PEG 化清蛋白纳米粒粒径

与原纳米粒无明显变化［2］。对于这一奇怪现象，研

究发现，PEG 链在纳米粒表面的存在状态包括伸展

的“刷子”构型和折叠的“蘑菇云”构型，主要取决于

接的 PEG 密度，当纳米粒表面 PEG 密度较低时，

PEG 链形成“蘑菇云”构型，相反则伸展为“刷子”结

构［13］，见图 1。当 PEG 以蘑菇云构型包裹在纳米粒

表面时，对纳米粒的粒径没有明显的影响，而当其在

纳米粒表面以“刷子”结构伸张开时，纳米粒粒径明

显增加。因此，PEG 化纳米粒粒径变化情况，主要

取决于 PEG 链在纳米粒表面的存在状态。
当 PEG 链以“蘑菇云”的构型存在时，在缓冲溶

液条件下，PEG 化对纳米粒粒径没有明显的改变，

PEG 化前 BSA 纳米粒粒径为 210 nm，而 PEG 化后为

217 nm，仅有微弱的变化［2］。而在血浆中，因蛋白质

对纳米粒的吸附作用不同，未 PEG 化的清蛋白与血
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浆中蛋白质的相互作用较强，较多的吸附使粒径较在

缓冲溶液中增大，而 PEG 化后其亲水的空间位阻使

其吸 附 作 用 减 弱，粒 径 增 大 相 对 较 少。例 如，Wu
等［14］研究显示，未修饰的清蛋白纳米球在含有大鼠

血浆的溶液中孵育，随着血浆浓度的增加，粒径明显

增加，相反，经 PEG 修饰后的清蛋白纳米球，粒径仅

发生了微弱的变化。孙诚谊等［15］比较了 PEG 修饰与

未修饰磁性 5-氟尿嘧啶清蛋白微球的粒径，分别为

( 1． 32 ±0． 17) μm 和 ( 1． 28 ±0. 14) μm，也几乎没有

变化。

图 1 PEG 链在纳米粒表面的构型

A．“蘑菇云”构型; B．“刷子”构型

3． 2 电位 纳米粒电位的明显改变是影响纳米粒

稳定性的主要因素之一，纳米粒表面较高的电荷以

保证纳米粒间的静电斥力，防止纳米粒的聚集、沉

降。清蛋白或清蛋白-聚合物偶联物经 PEG 化后，

部分电荷被屏蔽，双电层的剪切面发生移动，电位绝

对值明显减小，特别是相对于粒径的改变而言，PEG
化后纳米粒 ζ 电位的改变更为明显。例如，BSA 纳

米粒电位 － 31． 7 mV，而 mPEG-BSA 纳米粒却增加

到 － 14 mV［2］，PEG-PEI-BSA 纳米粒电位较 PEI-BSA
纳米粒电位绝对值减小［3］。另外，Wu 等［14］研究显

示，mPEG 5 000 质量比为 20% 和 50% 时，清蛋白纳

米粒的 ζ 电位无明显差异，而当 mPEG 5 000 质量比

为 20%时的 ζ 电位绝对值却为 mPEG 2 000 质量比

为 40%时的 1 /2，可见，清蛋白纳米粒 PEG 化到一

定程度时，增加其修饰程度对 ζ 电位将不再有明显

的影响，而 PEG 链长似乎是纳米粒 ζ 电位更重要的

影响因素。
3． 3 载药量 载药量是纳米粒制剂学考察的重要

指标之一，一种理想的药物载体必须能达到较高的

载药量。但是清 蛋 白 经 PEG 化 后 载 药 量 明 显 减

小［8］，之所以如此，一方面是由于空间位阻的阻碍

作用，另一方面，也由于 PEG 化使清蛋白的活性结

合位点发生了改变。Bitten 等［5］研究表明 BSA 具有

高亲和力和低亲和力的结合位点，而 PEG-BSA 仅具

有低亲和力结合位点。Wu 等［8］用微量量热法研究

表明 HSA 和药物 ＲB 间的相互作用为三级配体结

合模式，而 HSA-mPEG 与 ＲB 仅为二级结合模式。
可见，mPEG 修饰清蛋白使其部分活性结合位点被

阻滞。基于此，目前已有的改善载药量的方法是在

PEG 化的清蛋白中加入一定量未修饰的清蛋白，Wu
等［15］实验结果显示，在 PEG 化的 BSA 中加入一定

量的未修饰 BSA，基本可以达到未修饰 BSA 的载药

量，同时也能满足药物的缓慢释放。虽然如此，关于

PEG 化后清蛋白载药量减小及其解决办法的相关

研究仍然需要有更多的实验进行探讨，特别是有效

提高其载药量的研究目前还很欠缺，亦或者存在更

好的 PEG 化方式，以尽可能减少对清蛋白与药物相

互作用的影响，都有待于进一步、更系统全面的研究

探讨。
3． 4 稳定性 制剂能否在一定的时间内稳定存在

会直接影响其质量及应用。清蛋白纳米粒或微球经

PEG 化后，ζ 电位绝对值明显降低，不利于其稳定存

在，但表面 PEG 的空间位阻又有利于其稳定性。可

见，PEG 化修饰对于纳米粒或微球稳定性的影响是

一个复杂的过程，受多种因素共同作用。因此，在制

备 PEG 化的清蛋白制剂时，当有利因素与不利因素

达到平衡后，清蛋白制剂仍然可以在一定时间内稳

定存在，甚至更稳定，如 5-氟尿嘧啶清蛋白微球经

PEG 修饰后，因亲水性增加，在生理盐水中稳定性

增高［15］。Zhang 等［3］研究显示，PEI-BSA 纳米粒随

着 PEG 加入量的改变，PEG-PEI-PEG 或稳定存在，

或发生聚集。另外，从体内方面考虑，PEG 化形成

的空间位阻，妨碍酶对纳米粒或微球的快速降解和

血浆蛋白在纳米粒表面的吸附，增加纳米粒在体内

的稳定性，从而有利于控制药物的释放及在体内的

滞留。
以 PEG-清蛋白作为药物载体制备 PEG 化的清

蛋白纳米制剂也是纳米制剂 PEG 化方式之一，PEG
化对清蛋白稳定性的影响也将直接影响到后续纳米

制剂的制备。有关研究表明［5］，PEG 化将影响清蛋

白对温度的敏感性，使得清蛋白结构的折叠或展开

状态随温度的变化发生改变，很可能影响其荷载药

物的稳定性，出现药物泄露等情况。Beatriz 等［16］研
究显示，大分子的 PEG( Mr 为 8 000 ～ 10 000 ) 能稳

定清蛋白本身的紧密状态，但 PEG 与清蛋白间相互

作用，在热力学上处于不利状态。因此对于清蛋白

连接 PEG 后其稳定性的变化情况，以及将对其他性

质、制剂制备等过程产生怎样的影响也是必须考虑

的因素。

4 清蛋白 PEG 化修饰位点及修饰剂的选择

清蛋白结构中存在多种 PEG 化修饰位点，但

342
药学实践杂志 2014 年 7 月 25 日第 32 卷第 4 期

Journal of Pharmaceutical Practice，Vol． 32，No． 4，July 25，2014



PEG 本身不具有反应活性，在此之前需对其进行活

化，获得相应的活性 PEG 修饰剂。清蛋白 PEG 化

位点的选择主要包括氨基 PEG 化、巯基 PEG 化、C
端 PEG 化等［17］，目前应用较多的为 － NH2 和 － SH
的 PEG 化，其中 － NH2 修饰包括非特异氨基修饰和

特异的 N 末端氨基修饰。
4． 1 非特异氨基修饰 非特异氨基修饰包括赖氨

酸的 ε-氨基和 N 末端 α-氨基修饰，是清蛋白等多种

蛋白质进行 PEG 化修饰最早采用的修饰方式，反应

条件温和、易发生、迅速，常用的修饰剂为 mPEG 的

琥珀酰亚胺活性酯( mPEG-NHS 酯) ，如 mPEG-SPA、
mPEG-SC 等，为酰基化 PEG 衍生物。以 mPEG-NHS
酯作为 PEG 化修饰剂修饰清蛋白或其他蛋白质的

相关 研 究，例 如，Hasan 等［2］、Marion 等［4］ 分 别 以

mPEG-SPA( Mr 为 5 000) 修饰 BSA 及 HSA，徐超［18］

以 mPEG-SC ( Mr 为 5 000 ) 修饰 HSA，制备 mPEG-
HSA 纳米微球。另外，Liu 等［19］、Hou 等［20］分别以

mPEG-SC( Mr 为 5 000) 、mPEG-SC( Mr 为 20 000) 修

饰胰蛋白酶和重组水蛭素。此种修饰反应一般在碱

性条件下进行，增大 pH 值反应活性增加，但碱性越

强，mPEG-NHS 酯越易水解，生成不具有反应活性的

mPEG，故反应一般选择 pH = 7 ～ 9 条件下进行。然

而，由于清蛋白等蛋白质中游离的氨基较多，均可参

与到反应中，故非特异性氨基修饰所得的产物为复

杂的随机多修饰与单修饰混合物，很难甚至于无法

分离。但由于其反应易发生，产物稳定，且副产物为

小分子、无毒，仍然是 PEG 化的一种重要方式。
4． 2 特异的 N末端氨基修饰 特异的 N 末端氨基

修饰是一种常用的定点修饰，它利用 N 末端 α-氨基

与赖氨酸残基的 ε-氨基 pKa 值不同。PEG 与蛋白

质上氨基酸残基的结合反应取决于氨基酸残基的亲

核性，只有当蛋白质溶液的 pH 值接近于或高于残

基的 pKa 时，反应才容易进行，而 N 末端 α-氨基

pKa 值 约 为 8，赖 氨 酸 ε-氨 基 残 基 pKa 值 约 为

10［17］，故控制反应条件使赖氨酸 ε-氨基残基被质子

化，且使用反应活性较低的 PEG 化试剂，可达到较

好的 N 末端 α-氨基的特异性修饰。N 末端修饰最

常用的修饰剂为 mPEG-醛 ( mPEG-AL ) ，为烷基化

PEG 衍生物，在硼氢化钠的还原作用下，能较特异

性地与 N 末端 α-氨基结合。Hu 等［22］在酸性条件

下比较 mPEG-AL 和 PEG-NHS 的 N 末端修饰的特

异性，结果显示 PEG-AL 具有更高的特异性。Zhao
等［7］用 mPEG-丙醛( Mr 为 20 000 ) 修饰 HSA，通过

SDS-PAGE 分析原 HSA 和反应混合物，根据新出现

条纹的分子大小可知，每个 HSA 分子上仅结合了一

个 PEG 链。但此种修饰方式反应慢、耗时长，常需

几个甚至几十个小时，而且与质子化氨基处于平衡

状态的游离 α-氨基的存在导致偶合物的形成，使得

必须增加额外的纯化过程。
4． 3 巯基( － SH) 定点修饰 巯基修饰即与半胱氨

酸中游离的 － SH 发生反应，清蛋白结构中存在一个

游离的 － SH，未形成二硫键，可作为另一个特异的

修饰位点。最常用的修饰剂为 mPEG-mal，马来酰亚

胺环双键与巯基反应形成硫醚键，但马来酰亚胺环

的不稳定性，倾向于开环形成不具有反应活性的衍

生物。另外，此反应的 pH 必须严格控制，因在碱性

条件下( pH ＞ 8 ) 清蛋白中的-NH2 也能与马来酰亚

胺反应。Zhao 等［6］用 mPEG-mal 修饰 HSA，通过两

步法———封闭 － SH 和 PEG 化确定其修饰位点，实

验结果表明，封闭 － SH 后，HSA 无法被 mPEG-mal
修饰。

然而，清 蛋 白 中 存 在 含 Tyr84 的 环［23］，由 于

Tyr84 的-OH 和 Cys34 的 硫 间 形 成 氢 键，两 个 环

( Tyr84 环和 Cys34 环) 的束缚导致 Cys34 不易被接

近［23］。同时，清蛋白的结晶学研究显示 Cys34 被埋

在浅的缝隙中( 9． 5 ) ［23］，故可能导致修饰率低，也

解释了 Cys34-SH 的修饰在优化的工艺条件下仅约

50%［6］。但 Octaaf 等［24］研究显示，在 pH ＞ 8 时，清

蛋白的结构会发生转变，由 N( 中性) 变为 B( 碱性)

形式，整个蛋白结构会有松动，Cys34 缝隙打开，巯

基从一个被抑制的环境中移动到不受阻碍的环境

中，从而使其反应活性增强。然而，如前所述，pH ＞
8 时，可能存在与 － NH2 的反应，使其特异性受到影

响。如何提高修饰率且不影响其特异性仍然有待于

更进一步研究。
另外，顺便提一下清蛋白的其他修饰。除清蛋

白的 PEG 化修饰外，根据病变部位的特点，针对性

的对清蛋白进行修饰以提高其主动靶向性也是近年

来备受关注的方向之一。其一，在某些肿瘤部位叶

酸受体、表皮生长因子受体、整联蛋白 αvβ3 受体等

过表达，利用配体-受体的高度特异性，将叶酸、表皮

生长因子或 ＲGD 与清蛋白偶联，可以明显提高肿瘤

部位的靶向性［25-27］; 其二，由于血-脑屏障( BBB) 的

特殊结构，药物透过 BBB 到达脑病变部位非常困

难，对清蛋白进行修饰以透过 BBB，目前研究较多

的主要有阳离子的吸附介导，载脂蛋白、转铁蛋白的

受体介导等。将清蛋白阳离子化促进其与内皮细胞

腔一侧负电荷的结合，不仅使药物在脑部积累量增

加，而且不影响 BBB 的完整性［28］。清蛋白与载脂

蛋白结合后，通过低密度脂蛋白受体( LDLＲ) 介导

的内吞和穿细胞作用促进纳米粒的脑摄取，研究显

示，将 Apo-E 结合到清蛋白纳米粒表面作为靶向
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剂，一定时间后在脑毛细血管内皮细胞和中枢神经

系统中仅检测到共价结合 Apo-E 的清蛋白纳米粒，

而不能检测到未结合 Apo-E 的清蛋白纳米粒［29］，而

且药效试验结果显示，仅有用 Apo 修饰的载药 HSA
纳米粒达到明显的镇痛效果［30］。同样，将 HSA 纳

米粒共价结合转铁蛋白或转铁蛋白受体单克隆抗体

( OX26 或 Ｒ17-217 ) 用于洛哌丁胺( 自身不能透过

BBB) 的脑传递，结果显示共价结合转铁蛋白或转铁

蛋白受体单克隆抗体( OX26 或 Ｒ17-217 ) 的洛哌丁

胺 HSA-NPs 静脉注射后具有明显的镇痛效应［31］。

5 展望

清蛋白作为一种理想的药物载体，其功能化修

饰更是备受关注，其中 PEG 化修饰作为延长体内半

衰期最常用的方式，迄今为止已有较多的认识，并在

不断提高。例如，PEG 修饰剂本身的纯度和质量都

有了很大提高，种类不断增加，包括单链、多链，以及

PEG 末端经过不同的活化等; 清蛋白的 PEG 化修饰

由最初的随机修饰模式逐渐向特异性修饰发展，满

足不同需要; 另外，清蛋白的 PEG 化产物分离纯化

技术、分析方法等也都在不断改善。清蛋白的 PEG
化修饰已经是一种应用普遍的技术，但仍然存在许

多未解决的问题，使其很难达到 PEG 修饰剂利用率

高、清蛋白或其制剂修饰率高以及产物纯度高等。
而且，经 PEG 化修饰后，对纳米粒或微球电位、稳定

性、载药量等的影响，也将进一步影响其作为药物载

体的广泛应用，因此需要更深入的研究，清楚地认识

其中的缺点并得出相应的解决方法。虽然仍存在上

述诸多问题，但根据目前的认识及研究现状，对于提

出新的解决方法奠定了可靠的基础。基于清蛋白

PEG 化修饰的必要性，以及已有的研究基础，深入

研究清蛋白及其制剂的 PEG 化，以及不断解决存在

的问题将具有很大的研究价值，经 PEG 化修饰的清

蛋白及其制剂也将具有可观的应用前景。
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速、灵敏、准确度高，可作为牡丹皮质量控制的方法

之一，同时为牡丹皮的药理学和临床药学研究提供

了化学物质基础信息。

图 2 较低( A) 和较高( B) 电压的质谱图
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