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液相色谱-串联质谱基质效应及其消除方法 

苏  萌, 艾连峰* 
(河北出入境检验检疫局, 石家庄  050051) 

摘  要: 综合近年来国内外进行液相色谱-串联质谱方法开发中关于基质效应的相关报道, 重点介绍了液相色谱-

串联质谱基质效应的消除方法, 主要包括: 选择合适的样品前处理方法; 选择最佳的色谱分离条件; 优化的质谱

分析参数; 使用恰当的内标; 采用基质标准溶液校正。这些方法的应用, 可有效改善基质效应的影响, 优化液相

色谱-串联质谱检测方法。 
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Matrix effects and elimination methods of liquid chromatography-tandem 
mass spectrometry 
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ABSTRACT: The related domestic and international reports on the matrix effects of liquid chromatogra-
phy-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) method were reviewed. The elimination methods of LC-MS/MS 
matrix effects were introduced, such as selection of appropriate method for sample preparation, selection of 
suitable chromatographic separation conditions, optimization of conditions for mass spectrometry, usage of 
suitable internal standard, calibration by matrix matched standard solution. These methods can effectively im-
prove the effect of matrix effect, optimize the method of liquid chromatography tandem mass spectrometry. 
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大气压电离技术的发展使高效液相色谱与质谱

的串联得以实现。液相色谱-串联质谱是将高效液相
色谱的高分离度与质谱的高选择性、高灵敏度的完美

结合, 近年来发展迅速, 现在已广泛应用于医药、食
品安全等领域。但是, 由于液相色谱-串联质谱存在
基质效应, 给复杂生物样品分析方法的建立带来了
不少困扰。基质效应可对方法的定量限(LOQ)、检出
限(LOD)、线性、准确度和精密度产生严重的影响。 

基质是样品中被测物以外的组分, 常对被测物
分析有显著的干扰, 并影响测定结果的准确性, 这些
干扰和影响被称为基质效应。基质效应表现为离子抑

制或离子增强。 
液相色谱-串联质谱中的基质效应产生的原因一

般认为是由于基质中的非挥发性组分与待测物质 , 
在雾滴表面离子化的过程中产生竞争, 影响电喷雾
接口处的离子化效率。这些非挥发性的基质组分将雾
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滴吸引在一起, 阻止其裂解成更小的微滴。根据接口
处离子化和离子蒸发过程中的变化情况, 这种竞争
可能会增强(离子增强)或者妨碍(离子抑制)被分析物
离子的形成效能, 也就是说被分析物离子的形成效
能与进入电喷雾离子源的基质密切相关。也有人认为

基质效应是由于待测组分与基质中内源性物质共洗

脱而引起的色谱柱超载所致[1]。在 Antiganacet等, 的
研究中指出, 产生基质效应的干扰性物质分为两类。
一类叫做“内源性物质”: 它源自于被分析物本身, 并
保留在最终提取液中的物质, 包括盐、强极性化合
物、表面活性剂以及与目标化合物结构类似的脂类、

胺类、肽类等。另一类叫做“外源性物质”: 它并非来
自基质本身, 而是来源于方法建立过程中外部环境, 
包括塑料和聚合物残留、离子对试剂、有机酸、缓冲

溶液等[2]。 
因此, 在方法建立过程中, 全面了解基质效应

的消除(或最小化)方法至关重要。本文将对近年来报
道的, 有关液相色谱-串联质谱基质效应的消除方法
做一综述。 

目前, 在液相色谱-串联质谱方法建立过程中详
细说明基质效应消除方法的文章在国内还较少。消除

基质效应的方法有[1-12]: (1) 选择合适的样品前处理
方法; (2) 选择合适的色谱分离条件; (3) 优化质谱分
析条件; (4) 使用合适的内标; (5) 采用基质标准溶液
校正。 

1  选择合适的样品前处理方法 

样品溶液上机前提取、净化的程度, 决定了样品
溶液中基质成分以及残留数量的不同, 从而导致不
同程度的基质效应。因此, 样品前处理方法的选择直
接影响基质效应的强度。传统的消除基质效应的前处

理方法有: 蛋白质沉淀(PPT)、液液萃取(LLE)、固相
萃取(SPE)、样品稀释(或减少进样量)等。 

Erin等, 对蛋白质沉淀、液液萃取、固相萃取(反
相固相萃取柱、离子交换柱、混合型固相萃取柱)等
几种常规的样品前处理方法进行了比较。结果显示, 
蛋白质沉淀方法的效果最差; 其次是反相固相萃取
和离子交换固相萃取; 效果最好的是兼具反相和离
子交换机理的混合型固相萃取柱; 液液萃取也可以
达到较好的净化效果, 但是对于极性化合物的回收
率较低[13]。在 Vladimír 等的研究[14]中, 亦使用了混
合型离子交换柱, 使液相色谱-串联质谱方法检测人

体血液中的美沙特罗残留量的基质效应降到最低。在

此两组实验中, 对于这几种常规的前处理方法, 混合
型固相萃取柱的净化效果最佳。同时, 固相萃取柱上
样前的处理以及淋洗、洗脱条件的不同, 都会导致最
终基质效应的不同。Mathieu 等的研究中[15], 比较了
硅胶基质和聚合物基质的反相固相萃取柱, 结果表
明, 对于这两种固相萃取柱, 以甲醇魏洗脱液, 减少
干扰物磷脂的洗脱, 必须减小洗脱液中甲醇的比例, 
而对于硅胶基质反相固相萃取柱 100%的乙腈可以显
著降低干扰物磷脂的洗脱, 同时, 使目标物得到最佳
的回收率。因此, 使用硅胶基质固相萃取柱, 以乙腈
洗脱, 使实验达到最佳效果。 

在上述研究中, 固相萃取柱作为最有效的消除
基质效应的方式应用于实验中。但是, 对于不同分析
物, 还要通过实验来确定最优(基质效应影响最小)的
前处理方法。Riet等[16]对尿液、口腔液、血浆中的违

禁药进行检测, 根据各种前处理方式对不同基质的
净化效果、不同样品的预期浓度、最低检出限要求, 
确定不同的基质效应消除方法。尿液采用稀释的前处

理方法, 口腔液采用乙腈沉淀蛋白质的前处理方法, 
血浆采用固相萃取的前处理方法, 均达到最佳效果。
刘明艳等[17]比较了两种前处理方法对 LC-MS/MS 测
定家兔血清中淫羊藿黄酮类化合物基质效应的影响。

以乙酸乙酯液－液萃取法进行样品前处理后, 家兔
血清中淫羊藿黄酮类化合物的绝对基质效应大于

100%, 提取回收率和方法过程效率均较高且稳定 ; 
以 C18小柱固相萃取法进行样品前处理后, 家兔血清
中淫羊藿黄酮类化合物的绝对基质效应低于 100%, 
提取回收率和方法过程效率均较低且不稳定。因此, 
采用乙酸乙酯液－液萃取法, 适合作为样品前处理
方法。 

近年来, 出现了许多新型的前处理方法, 例如, 
在线前处理技术的发展, 使得基质效应有了新的、更
高效的解决方式。在线固相萃取(SPE)、涡流色谱技
术(turbulent flow, TFC), 与传统的前处理方式相比具
有速度快, 回收率高, 成本低的特点。这种方式在近
年来文献中已有很多报道[18-20]。 

2  选择合适的色谱分离条件 

由于 LC-MS/MS 分析中的基质效应是由被分析
物的共流出组分影响电喷雾接口的离子化效率所致。

因此, 合理的色谱分离条件, 使目标物与干扰物分离, 
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即可有效改善基质效应的影响。 
Erin等[13]的研究指出, 流动相的 pH值可改变目

标物与杂质的保留行为, 且不同的 pH 值可改变离子
源的电离行为, 因此合理调节流动相的 pH 值可改善
基质效应的影响, 提高灵敏度。同时, 研究发现缩短
流动相的梯度洗脱时间, 在不同 pH 值条件下, 不同
程度的增加了阿米替林的基质效应。因此, 延长梯度
时间, 使目标物与杂质有效分离, 可改善基质效应的
影响。 

同时 , 由于不同种类色谱柱的分离效果不同 , 
也会对基质效应产生不同的影响 [21], 例如 , 使用
HILIC 色谱柱与反相色谱柱相比可以有效的延长极
性化合物的保留时间, 有效的除去杂质分子, 避免基
质效应, 同时 HILIC 色谱柱使用的高比例挥发性有
机相亦有助于质谱响应值的提高, 因此选择合适类
型的色谱柱进行样品分析至关重要。 

Jet等[22]通过实验比较了 HPLC和 UPLC分别串
联质谱分析地表水中 9 种药物的基质效应。在
HPLC-MS/MS 分析中, 色谱分离效率低, 无法消除
基质效应的影响, 使定量不准。UPLC-MS/MS拥有更
好的分离度和更窄的峰型, 使分析物与共流出物更
好的分离, 以类似物为内标, 消除了基质效应的影
响。另外, Eduard等的研究亦表明, 基质效应的大小
直接依赖于色谱分离性能[23]。 

Bernard 等[24]运用二维色谱, 使目标物与杂质更
有效的得到分离, 从而, 使基质效应得到明显改善。
二维液相色谱是运用了柱反冲技术, 即第一根色谱
柱将待测组分保留在色谱柱上, 基质组分不被保留
而除去, 然后将第一根色谱柱上的待测组分反冲到
第二根色谱柱进行分离。 

3  优化质谱分析条件 

实验表明, 多数化合物基质效应对ESI影响显著, 
而对于 APCI、APPI的影响很小或者没有影响。因此
在仪器条件允许的情况下, 合理选择离子源, 是简便
有效的消除基质效应的方法[16,25]。 

4  使用合适的内标 

同位素内标是消除基质效应首选的内标物, 同
位素内标与目标物具有相同的化学性质和相同的保

留时间, 因此可以抵消质谱离子化过程中的基质效

应, 同时消除前处理过程中的差异。 
但是 , 一些同位素内标难以合成或价格昂贵 , 

使同位素内标的应用受到一定的限制。在 Villagrasa
等 [26]的研究中, 使用类似物做为内标, 在合理的试
验条件下, 亦得到了满意的效果。 

5  采用基质标准溶液校正 

基质标准溶液, 即将空白样品经前处理后, 加
入一定量待测物标准, 用以对检测结果进行校正。采
用基质标准溶液校正, 是最常用的补偿基质效应的
方法。在国内外液相色谱-串联质谱方法研究中应用
十分广泛[27-31]。 

综上所述, 在具体的液相色谱-串联质谱方法开
发过程中, 首先要根据目标化合物的性质、基质类
型、检出限要求等对前处理方法进行优化, 比较多种
前处理方法的净化效果, 兼顾基质效应和回收率, 尽
可能多的消除可引起基质效应的内源性物质; 其次
选择合适的离子源并对色谱条件进行优化, 以得到
最优的分离效果, 避免共流出物的影响。选择合适的
内标物、采用基质标准溶液校正是对产生的基质效应

的补偿, 以抵消基质效应的影响, 是在前处理以及仪
器条件无法消除基质效应的情况下的补偿措施, 以
保证检测结果的准确性。 
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