
2025� 第6卷� 第3期·工程学研究与实用

130

高效液相色谱-质谱联用的化学计量学优化策略

许奇炜Ǔ胡志伟
焦作市产品质量检验检测中心Ǔ河南Ǔ焦作Ǔ454000

摘Ȟ要：高效液相色谱-质谱联用（HPLC-MS）技术作为一种强大的分析工具，在药物分析、环境监测、食品安
全等领域发挥着重要作用。本文探讨了液相色谱分离条件的优化、质谱仪参数优化、样品处理与进样技术等方面，并

针对化学计量学方法在HPLC-MS联用技术中的应用进行了讨论，以实现对HPLC-MS数据的深度挖掘和高效处理，提
高分析的准确性和效率。
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引言

高效液相色谱-质谱联用（HPLC-MS）技术结合了高
效液相色谱的分离能力和质谱的高灵敏度检测特性，成

为了一种广泛应用于药物分析、环境监测、食品安全等

领域的分析工具。然而，HPLC-MS技术产生的数据具有
复杂性和高维性，如何有效处理和利用这些数据成为了

一个挑战。化学计量学作为一门应用数学和统计学原理

来解决化学问题的学科，为HPLC-MS数据的处理和分析
提供了有力支持。

1��高效液相色谱 -质谱联用技术概述

高效液相色谱-质谱联用技术（HPLC-MS）是现代
分析化学领域中的一项重要技术，它将高效液相色谱

（HPLC）的高分离能力与质谱（MS）的高灵敏度及
定性分析能力相结合，为复杂混合物的分析提供了强有

力的工具。这一联用技术不仅拓宽了分析化学的应用范

围，还显著提高了分析的准确性和效率。高效液相色谱

（HPLC）的基本原理是利用不同化合物在固定相和流动
相之间的分配系数差异，通过高压泵将流动相（通常是

溶剂混合物）以一定的流速泵入色谱柱中，样品溶液被

注入后，各组分在色谱柱内与固定相发生相互作用，从

而实现分离。这种分离过程主要依赖于化合物在固定相

上的吸附、溶解或离子交换等机制。HPLC具有分离效率
高、分析速度快、重现性好等优点，特别适用于复杂混

合物的分离和分析[1]。而质谱（MS）的基本原理则是将
物质离子化后，利用电磁场将离子按质荷比（m/z）进行
分离，并测量各离子的相对丰度，从而得到质谱图。质

谱图可以提供化合物的分子量、分子式、结构信息等关

键数据，是化合物定性分析的重要手段。MS技术具有高
灵敏度、高选择性、能够提供丰富的结构信息等优势，

尤其适用于微量或痕量化合物的检测。HPLC-MS联用技
术结合了HPLC的高分离效率和MS的高灵敏度及定性分

析能力，使得这一技术具有显著的优势。

2��HPLC-MS 联用技术的关键参数与优化策略

2.1  液相色谱分离条件的优化
在HPLC-MS联用技术中，液相色谱分离条件的优化

是确保分析效果的基础。其中，色谱柱的选择与参数设

置尤为关键。色谱柱的性能直接影响化合物的分离度和

峰形，因此，在选择色谱柱时，需要综合考虑样品的物

理化学性质（如分子量、溶解性、离子化、极性等）以

及分析目的（如定量、定性分析等）。例如，对于极性

化合物，可以选择具有极性固定相的色谱柱；对于大分

子化合物，应选择孔径较大的色谱柱。另外，流动相的

优化是另一个重要的环节。流动相的组成直接影响化合

物的溶解度、分配系数和分离度。在HPLC-MS分析中，
常用的流动相包括有机溶剂（如甲醇、乙腈等）和水相

（如缓冲盐溶液、水等）。为了获得最佳的分离效果，

需要仔细选择流动相的组成比例，并考虑其对质谱检测

的影响。例如，在ESI模式下，过高的水相含量可能导致
喷雾不稳定，而有机溶剂的比例过高则可能抑制离子的

形成。因此，需要在保证分离效果的同时，兼顾质谱检

测的灵敏度。并且，流速的大小直接影响色谱峰的宽度

和分离度。在HPLC-MS分析中，由于质谱仪的离子源对
流动相的蒸发能力有限，因此，过高的流速可能导致离

子源的过载，降低检测的灵敏度。但过低的流速则会延

长分析时间，降低分析效率。所以需要根据具体情况选

择合适的流速，以在保证分离效果的同时，实现高效、

灵敏的检测。最后，梯度洗脱通过改变流动相的组成比

例，实现化合物在色谱柱上的有效分离，在设定梯度洗

脱程序时，需要考虑化合物的保留时间、分离度以及峰

形等因素。通过调整梯度变化的速率、起始和终止条件

等参数，可以优化化合物的分离效果。

2.2  质谱仪参数优化
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质谱仪的优化涉及多个方面，包括质谱仪的调谐与

校准、离子源参数的优化、离子传输设置的调整以及检

测器的优化。（1）质谱仪的调谐与校准是确保质谱仪性
能稳定、数据准确的基础。调谐过程主要是通过调整质

谱仪内部参数，使得仪器在特定条件下达到最佳工作状

态，这包括调整质量轴的准确性、分辨率和灵敏度等关

键指标。校准则是通过已知质量和浓度的标准物质对质

谱仪进行校验，确保仪器在实际分析过程中能够提供准

确的质量信息和丰度数据。（2）离子源是质谱仪中将样
品分子转化为离子的关键部件，不同的离子源（如电喷

雾离子源ESI、大气压化学电离源APCI等）具有不同的工
作原理和适用范围。在优化离子源参数时，需要综合考

虑样品的性质、离子源的类型以及分析目的。例如，在

ESI模式下，离子源温度、电离电压和雾化气体压力等参
数会显著影响离子的形成和传输效率。通过调整这些参

数，可以优化离子的产生和传输，提高质谱仪的灵敏度

和分辨率[2]。（3）离子传输过程涉及离子从离子源到检
测器的整个路径，包括离子引导、聚焦和分离等环节。

在优化离子传输设置时，需要关注离子传输路径的真空

度、电场分布和磁场强度等参数。这些参数会影响离子

的传输效率和稳定性，从而影响质谱仪的灵敏度和分辨

率。通过调整离子传输路径的设计和优化相关参数，可

以确保离子在质谱仪内部的高效、稳定传输，提高分析

结果的准确性和可靠性。

2.3  样品处理与进样技术
样品处理包括前处理技术（如提取、净化、浓缩

等），而进样技术则涉及进样方式的选择、样品浓度与

溶剂的确定等，样品前处理技术是确保样品适合HPLC-
MS分析的重要步骤。其中，提取是样品前处理的第一
步，其目的是从复杂基质中提取出目标化合物。提取方

法的选择应根据样品的性质和分析目的来确定，常用的

提取方法包括溶剂萃取、固相萃取、超声提取等。在提

取过程中，需要注意提取溶剂的选择、提取条件的优化

以及提取效率的提高。第二，净化可以去除样品中的干

扰物质，提高分析的准确性和灵敏度。常用的净化方法

包括液液萃取、固相萃取、凝胶渗透色谱等。在净化过

程中，需要根据目标化合物的性质和干扰物质的性质来

选择合适的净化方法，并优化净化条件。第三，浓缩是

样品前处理的最后一步，其目的是将提取和净化后的样

品浓缩到一定体积，以便进行后续的进样分析。浓缩方

法的选择应根据样品的性质和分析目的来确定，常用的

浓缩方法包括旋转蒸发、氮吹浓缩等。在浓缩过程中，

需要注意避免目标化合物的损失和污染。第四，进样技

术是HPLC-MS分析中另一个重要的环节，进样方式的选
择直接影响分析的准确性和灵敏度。常用的进样方式包

括流动注射分析、自动进样器等，流动注射分析适用于

需要连续进样的场合，而自动进样器则适用于需要高精

度和高通量分析的场合。在选择进样方式时，需要根据

分析目的和样品性质来确定。

3��化学计量学方法在HPLC-MS联用技术中的应用

3.1  数据预处理与质量控制
一方面，在HPLC-MS分析中，原始数据往往包含大

量的噪声和波动，这些数据波动可能源于仪器的不稳定

性、样品的复杂性以及实验过程中的各种干扰因素。数

据平滑与滤波是数据预处理的第一步，旨在通过数学方

法减少或消除这些噪声和波动，从而提高数据的准确性

和可靠性。常用的数据平滑方法包括移动平均法、中值

滤波法、高斯滤波法等，这些方法可以根据数据的特性

和分析需求进行选择和调整，以最大程度地保留数据中

的有用信息，同时去除不必要的噪声和波动[3]。另一方

面，基线校正是指消除由于仪器漂移或其他非生物学原

因引起的信号偏移，以提高信号的准确度和重现性。基

线校正通常通过软件自动完成，但也可以手动调整。在

HPLC-MS分析中，基线校正对于确保分析结果的准确性
至关重要。同时，噪声去除也是数据预处理的关键步骤

之一，噪声可能来源于仪器本身、样品处理过程中的污

染或实验环境的干扰等。通过去噪声处理，可以减少不

必要的信号干扰，提高信号的准确度。常用的去噪声方

法包括移动平均法、波形变换法、小波变换法等。这些

方法可以根据噪声的类型和特性进行选择和调整，以达

到最佳的噪声去除效果。

3.2  多变量分析与模型建立
3.2.1  主成分分析（PCA）与因子分析（FA）
主成分分析（PCA）是一种常用于数据降维和特征

提取的统计方法，在HPLC-MS分析中，PCA通过将高
维数据映射到低维空间，实现了数据的压缩和可视化。

这种方法能够保留数据中的主要特征，同时去除冗余信

息，从而简化了数据分析过程。PCA在数据处理中的应
用广泛，特别是在样本数量庞大、变量众多且存在相关

性的情况下，PCA能够有效降低数据的维度，提高分析
的效率和准确性。而因子分析（FA）则是一种研究变量
间关系的统计方法，它旨在找出隐藏在数据背后的潜在

因素或结构，在HPLC-MS分析中，FA可以帮助我们理解
变量之间的内在联系，揭示数据背后的模式和规律。通

过因子分析，我们可以将原始数据转化为更少的因子或

维度，减少变量的数量，提高数据的可解释性。此外，
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FA还可以用于变量的筛选和分类，帮助我们识别出影响
分析结果的关键因素。

3.2.2  偏最小二乘法（PLS）与多元线性回归（MLR）
偏最小二乘法（PLS）是一种新型的多元统计数据分

析方法，它结合了多元线性回归、主成分分析和相关分

析的特点。在HPLC-MS分析中，PLS能够同时处理多个
自变量和因变量之间的关系，尤其适用于小样本数据或

数据不易采集的情况。PLS不仅能够建立预测模型，还能
够揭示变量之间的潜在关系，为数据分析提供有力支持
[4]。多元线性回归（MLR）是计量经济学的核心基础，它
提供了一种有效的方法来建模和分析多个自变量与因变量

之间的线性关系。在HPLC-MS分析中，MLR可以用于定
量分析各个自变量对因变量的影响程度，从而揭示数据间

的线性关系。通过MLR，我们可以评估不同变量对分析
结果的影响，为实验设计和数据分析提供科学依据。

3.2.3  质谱乘子效应模型（MEMMs）在定量分析中
的应用

质谱乘子效应模型（MEMMs）是针对HPLC-MS联
用技术中离子源污染、真空不稳定以及仪器部件老化等

可能导致信号强度变化的问题而提出的一种定量分析模

型。该模型通过考虑各种因素引起的信号变化，对原始

数据进行校正，从而提高定量分析的准确性和可靠性。

在HPLC-MS分析中，MEMMs的应用可以显著提高数据
的稳定性和重复性，为药物分析、环境分析和生化分析

等领域提供更加准确的分析结果。

3.3  优化算法与智能技术
（1）遗传算法（GA）是一种模拟自然选择和遗传

机制的优化算法，它能够在复杂的搜索空间中寻找最优

解。在HPLC-MS分析中，GA的应用主要体现在对实验参
数（如色谱柱的选择、流动相的比例、梯度洗脱的程序

等）的优化上。通过模拟生物进化过程中的选择、交叉

和变异等操作，GA能够在众多可能的参数组合中筛选出
最优解，从而提高分析的准确性和效率。（2）模拟退火
算法（SA）则是一种基于物理退火过程的优化算法，它

能够在全局范围内搜索最优解，并避免陷入局部最优。

在HPLC-MS分析中，SA的应用同样广泛，特别是在处理
多变量优化问题时表现出色。通过模拟物质在高温下逐

渐冷却的过程，SA能够在保持解多样性的同时，逐步逼
近全局最优解，为实验参数的优化提供了一种有效的手

段。（3）机器学习与深度学习技术近年来在数据分析领
域取得了显著的进展，它们能够处理大规模数据，挖掘

数据间的复杂关系，并构建预测模型。在HPLC-MS分析
中，机器学习与深度学习技术的应用主要体现在数据处

理、特征提取、模式识别以及预测模型的构建上。通过

训练大量的数据样本，这些技术能够学习到数据中的潜

在规律和模式，为未知样本的预测和分析提供强有力的

支持。

结语

总之，通过引入多种统计方法和先进技术，实现了

对HPLC-MS数据的深度挖掘和高效处理。这些优化策略
不仅提高了分析的准确性和效率，还为未知样本的预测

和复杂分析任务的解决提供了有力支持。未来，随着化

学计量学和信息技术的不断发展，HPLC-MS技术的优化
和应用将进一步深化。
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