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液相色谱－串联质谱检测兽药残留中的基质效应研究进展

王立琦，贺利民，曾振灵，陈建新
（华南农业大学兽医学院，兽医药理研究室，广东 广州　５１０６４２）

摘要：液相色谱－串联质谱技术作为强有力的分析工具已被广泛应用于 多 个 领 域，但 其 检 测 中 的 基 质 效 应 对

测定结果准确性的影响需引起重视。本文综述了液相色谱－串联 质 谱 分 析 测 定 中 基 质 效 应 的 来 源、重 要 性、

产生的可能机制、影响因素、评价及消除和（或）补偿基质效应的方法，重点概括了典型兽药残留检测中应对

基质效应的方法进展。
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　　液相 色 谱－串 联 质 谱（ｈｉｇｈ－ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｌｉｑ－
ｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　ｔａｎｄｅｍ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅ－
ｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）技术是通过接口装置将分离性

能优异的液相色谱法与灵敏、专属、能提供分子

质量和结构信息的质谱法相结合的现代分离分

析技术。单 级 的 液 相 色 谱－质 谱 联 用（ＬＣ／ＭＳ）
技术 始 于２０世 纪７０年 代，随 着 大 气 压 电 离

（ａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＡＰＩ）技 术 的



成功应用以及现代质谱技术的发展，２０世纪９０
年代，ＬＣ／ＭＳ迅速取代 ＨＰＬＣ成为药物分析的

主 要 手 段，特 别 是 进 入 ２１ 世 纪 以 来，

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ技 术 得 到 了 极 大 的 重 视 和 发 展，在

药物分析［１－４］、食品安全检测［５－１０］、环境分析［１１－１６］

及生命科 学［１７－１８］等 许 多 领 域 得 到 了 广 泛 应 用。
然而，随 着 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ应 用 的 不 断 深 入 和 成

熟，人们欣赏该技术在分析检测一般基质试样中

化合 物 所 拥 有 的 高 抗 基 质 干 扰 能 力、高 分 析 速

度、高检测通量、高选择性、高灵敏度及化学结构

定性 的 同 时，也 逐 渐 认 识 到 该 技 术 的 一 些 不

足［１９］。ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析中虽然非目标分析物可

以不被监测（因检测基于目标物母离子与其相应

特征子离子的匹配），但样品中的共流出物（非目

标分析物）并非不存在，它们对目标分析物的离

子化有很大影响。实验也已证明，复杂样品共提

取基质成分和试样前处理引入的外来杂质会严

重抑制或增强目标分析物在喷雾接口处的离子

化，从而影响到检测的选择性和灵敏度，进而影

响到分析结果的准确度和精密度。这一现象，即
所谓的基质效应（ｍａｔｒｉｘ　ｅｆｆｅｃｔ，ＭＥ），已引起有

关研 究 人 员 的 重 视，并 正 成 为 该 领 域 研 究 的

热点。
液相色谱－质谱分析中的基质效应可追溯到

２０世纪９０年代初，当改变样品基质的种类和浓

度时，待测物电喷雾离子化（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ　ｉｏｎｉｚａ－
ｔｉｏｎ，ＥＳＩ）质谱的响应值降低了［２０］。２００１年，美

国食品药品管理局（Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ－
ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）在《生 物 分 析 方 法 验 证 准 则》中 明 确

要求：在液相 色 谱－质 谱 分 析 方 法 开 发 和 验 证 过

程中需要对基质效应进行评价［２１］。
因不同离子源、不同质谱分析器的基质效应

情况不同，液 相 色 谱－电 喷 雾 串 联 质 谱 仪 在 药 物

残留定性定量分析检测中应用最广；而从目前文

献报道来看，复杂生物样品中药物分析检测的基

质效应研究最多、最深。因此，本工作主 要 综 述

ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ分析测定生物样品中基质效应

的来源、产生的可能机制、影响因素及评价方法

的基 础 上，总 结 近 年 国 内 外 有 关 ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／

ＭＳ检测动物 性 食 品 中 兽 药 残 留 的 基 质 效 应 消

除和／或补偿方法或措施，为深入研究可 食 性 动

物组织中兽药和有害物残留测定中的基质效应

提供参考。

１　引起基质效应的物质来源

在ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ（／ＭＳ）分 析 中，常 常 发 现 样

品基质对目标化合物测定值有很大影响，一般认

为这是由于色谱分离过程中与目标化合物共流

出的物质对 目 标 化 合 物 离 子 化 过 程 的 影 响［２２］。
共流出干扰物可分为内源性杂质和外源性杂质。
内源性杂质是指样品经前处理过程后依然保留

在待分析样品溶液中的各种有机物（脂类、色素、
糖类、可溶性蛋白或肽类、胺类及目标化合物的

同系物及其代谢物等）或无机物（各种无机盐），
当这些物质与目标化合物共流出色谱柱进入电

离源时，将严重影响目标化合物的离子化过程。

Ｌｉｔｔｌｅ等［２３］认为血浆试样中磷脂是最主要 的 内

源性杂质，其对ＥＳＩ和大气压 化 学 电 离（ａｔｍｏｓ－
ｐｈｅｒｉｃ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＡＰＣＩ）模式

都产生明显的离子抑制作用。外源性杂质由样

品前处理各步骤引入，主要包括无机离子、缓冲

溶液、有机酸、离子对试剂、增塑剂、表面活性剂

残留、固相萃取（ｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅ　ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＳＰＥ）小

柱材料及色谱柱固定相流失物等。

２　基质效应的重要性

早在液相 色 谱－质 谱 分 析 技 术 发 展 的 初 期，
就有学者开始关注由生物基质引起的目标分析

物质谱响应与浓度之间的非线性问题［２４］。基质

效应是由于样品中非待测物的存在，使待测物在

仪器中的响应受到影响，或增强或减弱，进而影

响待 测 物 的 检 出 限（ｌｉｍｉｔ　ｏｆ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＬＯＤ）、
定量限（ｌｉｍｉｔ　ｏｆ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＬＯＱ）、线性、准

确度和精密度等［２５］。

Ｔａｙｌｏｒ 指 出 分 析 生 物 样 品 时

ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ法普遍存在基质效应，若分析方

法未对基质效应进行评价，所得的实验结果不可

靠［２２］。Ａｎｎｅｓｌｅｙ［２６］系统考察了ＥＳＩ－ＭＳ分析血

浆样品中的离子抑制现象，并提出了消除基质效

应的多 种 方 法，充 分 强 调 基 质 效 应 的 重 要 性。

Ｒｏｇａｔｓｋｙ等［２７］建议在ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析 方 法 建

立时必须评价基质效应的强度，并提出“抑制系

数”和“增强因子”作为ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析方法的

两 个 质 控 参 数。由 此 可 见，基 质 效 应 是

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分 析 中 非 常 严 重 的 问 题，应 该 引 起

相关学者的重视。
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３　基质效应产生的可能机制

一般认为ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ测定中目标物的

电离是这样实现的：从色谱柱流出的目标物经过

带有高电压的毛细管出口尖端时，喷雾产生带电

液滴，在加热雾化气的作用下，带电液滴溶剂不

断蒸发而收缩，液滴表面电荷密度越来越大，当

达到瑞利（Ｒａｙｌｅｉｇｈ）极限时会发生库仑爆炸，带

电液滴分裂成更小的液滴，在质量和电荷重新分

配后，更小的液滴进入稳定态，然后再重复蒸发、
电荷过剩和液滴分裂系列过程。当带电液滴半

径小于１０ｎｍ时，液滴表面形成的电场足够强，
电荷的排斥作用导致部分离子从液滴表面逃逸

出来，而不再是液滴的分裂，最终目标物以单电

荷或多电荷离子的形式从溶液中转移至气相，形
成气相离子，在电场作用下目标物的气相离子进

入质量分 析 器［２８］。由 此 可 见，喷 雾 液 滴 中 的 基

质组分和仪器的色谱、质谱条件等各种因素都会

对这一过程中目标物的电离和转化效率产生影

响，进而影响到目标物的定性和定量。
虽然产生这种影响的机制目前尚不 十 分 清

楚，但通常认为共提取基质成分与待测目标物在

色谱柱出口电离竞争是引起基质效应的主要机

理［２２，２９］。随同目标物从色谱柱上一起被洗脱出

来的共提取基质成分（共流出物），会同目标物离

子竞相竞争液滴表面，从而导致目标物的离子化

效率降低或增强，引起响应降低或增高，便产生

了 所 谓 的 基 质 抑 制 或 基 质 增 强 效 应。Ｋｉｎｇ
等［３０］实验证明：血 浆 提 取 液 在 电 喷 雾 电 离 过 程

中，带电液滴中的难挥发性溶质是产生离子抑制

的主要原因，它们阻止小带电液滴的形成，使其

较难达到离子发射所需的半径和表面电荷，从而

减少了目标物气相离子的形成，而气相中离子的

中和反应和净电荷的损失不是主要因素。

４　基质效应的评价方法

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析中用以评价基质效应的方

法 主 要 有 柱 后 注 射 法 （ｐｏｓｔ－ｃｏｌｕｍｎ　ｉｎｆｕｓｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ）与 提 取 后 添 加 法（ｐｏｓｔ－ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ　ｓｐｉ－
ｋｉｎｇ　ｍｅｔｈｏｄ）。其中，柱后注射法能直观的显示

基质效应产生的时间和影响程度，适合在色谱方

法筛选过程中评估基质效应的影响情况，为色谱

条件的优化提供信息；而提取后加入法能量化基

质效应，广泛运用于方法学验证过程。

４．１　柱后注射法

柱后注射法可以对基质效应进行动态分析，
测定过程示 于 图１。经 液 相 色 谱 柱 分 离 的 空 白

基质提取液与通过注射泵恒速注射的克伦特罗

纯溶剂标准溶液在三通接口处混合，经过带有高

电压的毛细管出口时喷雾电离，明显可见有２个

时间段的克伦特罗信号强度受到抑制。柱后注

射法由Ｂｏｎｆｉｇｌｉｏ等［３１］首次提出，此法可以定性

评价基质效应，且有助于确定基质效应产生的时

间，对消除或补偿基质效应起指导作用。若待测

物的保留时间在基质效应产生时间范围内，可以

通过调整色谱分离条件，使待测物避开基质效应

产生的时间出峰，即可减少基质对检测的影响。
作为一门有效的基质效应评价工具，柱后注射法

被许 多 学 者 用 于 方 法 验 证 中 基 质 效 应 的 考

察［２６，３０－３５］。使用该方法需要注意的是，通过注射

泵恒速注射的待测物浓度应该在分析范围内，若
浓度过高以致超过仪器线性范围时，可造成检测

结果不可靠。

４．２　提取后添加法

提取后添加法是将空白样品按前处 理 方 法

进行提取净化后，在提取液中添加待测物，再按

已定的色谱、质谱条件进行检测，与同样浓度的

纯溶剂或流动相中待测物的离子强度进行比较，
观察基质效 应，测 定 过 程 示 于 图２（质 量 色 谱 图

为待 测 物 莱 克 多 巴 胺）。Ｍａｔｕｓｚｅｗｓｋｉ等［１９］首

次提出这种可以对基质效应的强度进行定量的

评价方法，分别测定提取后添加待测物与流动相

中添加同样浓度待测物的离子响应强度，计算它

们的相对比值来评价基质效应情况。若比值小

于１．０，说 明 基 质 对 待 测 物 的 响 应 产 生 抑 制 作

用；若大于１．０，说 明 基 质 的 存 在 增 强 了 待 测 物

的响应；若等于１．０，说 明 待 测 物 的 响 应 未 受 影

响，这是最为理想的一种情况，也是建立检测方

法时所追求的最高目标。但在实际中，很难得到

这样的结果，一般相对比值在０．８５～１．１５之间

则认为基质效应不明显。

５　基质效应的影响因素

从目前的研究分析，基质效应的产生及强度

大小主要与待测物本身的极性及浓度、选用的样

品前处理方法、样品基质来源及成分、色谱分析

条件与离子源结构等多种因素有关［３６］。
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图１　柱后注射法测定过程示意图

Ｆｉｇ．１　Ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｏｓｔ－ｃｏｌｕｍｎ　ｉｎｆｕｓｉｏｎ　ｓｙｓｔｅｍ

图２　提取后添加法测定过程示意图

Ｆｉｇ．２　Ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ｐｏｓｔ－ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ　ａｄｄｉｔｉｏｎ

５．１　待测物的极性及浓度

Ｂｏｎｆｉｇｌｉｏ等［３１］采用反相色谱柱对３种极性

不同的药 物 进 行ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ分 析，结 果 表

明基质效应与药物的化学性质有关：药物极性越

大，离子响应强度受抑制越严重。这种现象的发

现对选择非同位素内标具有指导意义。若选定

的内标与待测物极性相差较大，色谱分离保留时

间差异大，基质效应对它们的影响会不同，导致

二者信号强度的变化不一致，因而无法起到校正

作 用，有 时 还 适 得 其 反。本 文 作 者 在 采 用

ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ分析蛋白同化类激素时，发现用

氘代睾酮内标计算诺龙、勃地龙、康力龙等激素

时，回 收 率 有 的 竟 达 到２００％，而 采 用 基 质 匹 配

标准溶液 校 正 可 获 得 满 意 的 结 果［３７］。因 此，在

同时检测多种极性不同的待测物时，力求选择多

种相应待测物的同位素内标进行校正或采用基

质 匹 配 标 准 溶 液 校 正，否 则 得 出 的 结 果 不

可靠［３８］。
通常基质中待测物浓度不同，受到的基质效

应影响也 不 同。Ｖａｎ　Ｈｏｕｔ等［３９］考 察 了 不 同 浓

度水平的克伦特罗在猪尿中的响应情况，发现随

着猪尿中克伦特罗浓度的增加，基质效应会相对

减弱。

５．２　样品前处理方法

基质效应 的 产 生 主 要 依 赖 于 样 品 基 质，因

此，上机溶液中基质成分的含量是影响基质效应

的重要因素之一。样品前处理方法的选择直接

影响基质效应的强度，提取净化好的方法，基质

成分含量少，基质效应会减小，否则，会放大基质

效应。上样前对样品进行浓缩或增加进样体积，
都会使基质效应加强。药物残留分析检测中，传
统的样品提取净化方法主要可分为组织捣碎法、
振荡 提 取 法、液－液 萃 取 法（ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ　ｅｘｔｒａｃ－
ｔｉｏｎ，ＬＬＥ）、超声 提 取 法、索 氏 抽 提 法 及 蛋 白 质

沉淀法（ｐｒｏｔｅｉｎ　ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ，ＰＰＴ）。通常振荡

提取法、索氏抽提法和ＬＬＥ法 的 基 质 效 应 相 对
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较弱，而组织捣碎法、超声提取法和ＰＰＴ法的基

质效应相对较强。有学者详细研究了生物样品

不同 的 前 处 理 方 法 对 基 质 效 应 的 影 响，发 现

ＬＬＥ法引起的基质效应最小，ＰＰＴ法则最明显，
其共提取的内源性物质会在较大程度上影响样

品的检测［２９，３１］。现代固相萃取技术不仅能对传

统提 取 方 法 的 产 物 进 一 步 净 化，而 且 本 身 集 提

取、净化与富集于一体，在样品前处理过程中越

来越受到青睐。根据目标分析物在ＳＰＥ小柱上

的保留机制不同，可将ＳＰＥ柱分为反相、正相和

离子交换等模式，实际应用中应根据测定基质和

待测物的理化性质进行选择［４０］。近年迅速发展

的 分 子 印 迹 固 相 萃 取（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ　ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ
ｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅ　ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＭＩＳＰＥ）柱 具 有 高 度 的

选择性和良好的适应性，不断应用于环境分析、
药物分析、食品安全检测等领域的样品前处理，
可有效消除基质效应［４１］。Ｚｏｒｉｔａ等［４２］采用 ＭＩ－
ＳＰＥ柱 对 废 水 中 的 酸 性 药 物 进 行 提 取 净 化，结

果发现，与自来水相比，池水与污水均未出现明

显的基质效应。

５．３　样品来源及基质成分

通常情况下，研究者们在建 立 检 测 方 法 时，
往往忽略了不同来源的样品对方法适应性和可

靠性 的 考 察，但 实 际 检 测 的 样 品 来 自 于 不 同 个

体、不同地方，个体间及地区间样品的差异会引

起不同的 基 质 效 应。Ｍａｔｕｓｚｅｗｓｋｉ等［１９］指 出 考

察基质效应时，应对不同来源、不同批次的样品

进行分析测定评价。Ｉｓｍａｉｅｌ等［４３］研 究 也 证 明，
仅仅用同源基质不足以评价方法的可靠性。因

此，在考察一种方法是否准确可靠时，需要对不

同来源的样品进行分析测定，若其结果的变异系

数在１５％以上，则需要 对 方 法 进 行 改 进［２２］。笔

者采用ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ分析猪肌肉中９种β－兴
奋剂类残留时，分别对采自８个地区的样品进行

基质效应比较，发现地区间样品基质效应存在一

定差异。
不同的样品基质，如肌肉、肝脏、尿液等的组

成不尽相同，因此也会对基质效应产生影响［４４］。

Ｄａｍｓ等［３３］指出：基质效应的存在还取决于分析

的生物液体种类。不同生物液体的特征基质成

分不同，会在不同时间产生干扰。如尿液中的主

要干扰物质是亲水性成分（无机盐、尿酸等）；而

唾液中可能同时含有亲水性与亲脂性成分（蛋白

质、氨基酸、粘液素等），因此其对分析物的干扰

比尿液更显著。
前述基 质 效 应 物（内 源 性 物 质 和 外 源 性 杂

质）是ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ分 析 中 引 起 基 质 效 应 的

物质基础，必须设法去除或通过色谱分离条件改

变来避开。Ｓｈｅｎ等［４５］研究发现，采用强离子交

换（ＳＣＸ）小柱可有效去除磷脂 从 而 减 小 基 质 效

应，若待测物可通过离子交换机制得到保留，建

议不要选择 混 合 模 式 的ＳＰＥ小 柱（如 ＭＣＸ）净

化，因为其反相保留机制不利于消除由磷脂引起

的离子信 号 抑 制 现 象。Ｌｉｔｔｌｅ等［２３］建 立 了 源 内

多反应监测（ｉｎ－ｓｏｕｒｃｅ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｍｏｎｉｔｏ－
ｒｉｎｇ）法，以监测基质中甘油磷脂酰胆碱的浓度，
以量化其产生的基质效应。Ｉｓｍａｉｅｌ等［３５，４６］在研

究ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ分析 人 血 浆 中 二 氢 可 待 因、
伪麻黄碱及扑尔敏的基质效应时，采用监测甘油

磷脂酰胆碱的特征离子来评价基质效应，发现基

质效应出现的时间与甘油磷脂酰胆碱的保留时

间一致。

５．４　色谱分析条件

若待测物在基质效应严重的时间段 内 被 洗

脱，则会对实验结果产生较大影响。在常采用的

反相色谱分离过程中，基质效应主要产生于分析

的前段时间，因此，实际检测时应通过调整色谱

条件使待测物尽量延后出来，以与快速流出的强

极性基质成分分开。但在高通量分析时，由于分

析时间很短，基质会对出峰较早的待测物产生干

扰，因此高通量分析极性大的待测物时，应该审

慎评定测定结果［３４］。若采用梯度洗脱或延长色

谱分离时间，可在一定程度上解决这个问题。流

动相 的 组 成 及 流 速、进 样 体 积 也 可 影 响 基 质 效

应。通常说来，流速越小、进样量越小，引起的基

质效应越小。笔者在采用ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ分析

猪肌肉中β－兴奋剂类残留时，比较了不同进样量

（１０μＬ和２０μＬ）基质效应的差别，结果发现进

样量越大，基质效应越明显。此外，前一 个 样 品

待测物或基质成分在色谱柱中的残留、聚集均有

可能导致基质效应［３８，４７］。

５．５　离子源

在药 物 残 留 分 析 中，采 用 ＡＰＩ技 术 的

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ应 用 最 为 广 泛。Ｍａｔｕｓｚｅｗｓｋｉ等［１９］

采用 提 取 后 添 加 法 对ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分 析 中 的 基

质效应 进 行 了 定 量 评 价，实 验 结 果 表 明，采 用

ＡＰＣＩ源时，未 观 察 到 基 质 效 应，而 采 用ＥＳＩ源

时则出 现 严 重 的 基 质 效 应。Ｓｏｕｖｅｒａｉｎ等［２９］采
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用传统的ＰＰＴ、ＬＬＥ、ＳＰＥ及在线ＳＰＥ前处理方

法对ＥＳＩ源与ＡＰＣＩ源的基质效应进行研究，实
验发 现 无 论 用 何 种 前 处 理 方 法，ＥＳＩ源 均 比

ＡＰＣＩ源 的 基 质 效 应 更 明 显。Ｄａｍｓ等［３３］采 用

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析生物样品中非法药物吗啡时 发

现，ＡＰＣＩ源 与 ＥＳＩ源 均 存 在 基 质 效 应，但 是

ＡＰＣＩ源不如ＥＳＩ源明显。

６　消除或补偿基质效应的方法
基质效应在化学分析中客观存在，不可能被

完全消除。在生物样品分析中通常采用内标法、
空白基质标准添加法及优化色谱－质谱分析条件

对可能的基质效应进行消除和（或）补偿。动物

组织中兽药残留检测中的基质效应研究较少、较
浅，但事实上也存在较强的基质效应，特别是采

用ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ进行 多 残 留 快 速 筛 查 时（因

认为其具有高选择性而简化了前处理程序）。近

年来，致力于消除和补偿基质效应的研究逐渐增

多，表１中 概 括 了ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ分 析 动 物 性

食品中兽药残留时应对基质效应所采取的方法

和对典型兽药产生基质效应的评价。
６．１　同位素内标法

同位素与待测组分在样品制备、色谱分离及

质谱检测的全过程中具有相似的行为，受基质效

应的影响也一致，因此，同位素内标法被认为是

补偿基质效应最理想的方法［４８－５０］。但 因 同 位 素

内标价格昂贵，且不易得到，使其应用受到限制，
一般在严格的分析测定中使用较多。用待测物

的同 系 物 代 替 同 位 素，有 时 可 有 效 补 偿 基 质 效

应，但正式检测前应进行方法效能指标考察，否

则，有可能适得其反。

６．２　空白基质匹配标准校正法

空白基质匹配标准校正法是将空白 样 品 经

过前处理后，加入系列浓度待测物标准作为基质

匹配 标 准 溶 液，用 以 对 检 测 结 果 进 行 校 正。
Ｈｅｒｎｎｄｅｚ等［５１］指出，处理生物样品时不采用空

白基质匹配标准溶液法，而应采用空白基质标准

添加法 来 补 偿 基 质 效 应。Ｈｅｒｎａｎｄｏ等［１３］在 建

立食 品 中 阿 弗 麦 菌 素 残 留 的ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方 法

时，采用空白基质匹配标准溶液方法有效补偿了

基质 效 应。武 志 雄 等［５２］研 究ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法 测

定猪肉组织中的阿维菌素、伊维菌素残留，采用

空白样品提取液配制标准以补偿基质效应。张

丽芳等［５３］在 建 立ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法 测 定 肉 肠 中 莱

克多巴胺残留量的过程中，通过基质加标法考察

了基质对莱克多巴胺响应值的抑制现象。杨雯

筌等［５４］利用ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法 对 禽 类 产 品 中 的 克

球酚残留进行分析，采用基质匹配标准溶液校准

法对其进 行 定 量。王 全 林 等［５５］在 建 立 纯 牛 奶、
婴儿配方奶粉中苯甲酸雌二醇残留检测的 ＵＰ－
ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析方 法 时，用 基 质 匹 配 标 准 校 正

方法补偿基质效应。
６．３　优化净化方法及色谱分离条件

Ｂｏｇｉａｌｌｉ等［５６］研究指出，多层净化可以有效

消除基质干扰物对待测物的影响。需要注意的

是，并不是净化效果越好，对分析待测物就越有

利。因为在通过优化提取净化方法来减少基质

成分的同时，待测物也会受到损失，使其回收率

受到影响（但 同 位 素 内 标 法 一 般 没 有 关 系），因

此，需 要 对 样 品 净 化 程 度 和 回 收 率 进 行 综 合 衡

量。而通过调整流动相的组成及流速、色谱分离

的时间及上样量等亦可有效减小基质效应。

表１　ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析兽药残留中的基质效应评价

Ｔａｂｌｅ　１　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍａｔｒｉｘ　ｅｆｆｅｃｔ　ｉｎ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｒｅｓｉｄｕｅｓ　ｏｆ　ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　ｄｒｕｇｓ　ｗｉｔｈ　ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ

基 质 化合物 定量方法 基质效应评价 参考文献

牛奶

莱克多 巴 胺、喷 布

特罗、克 伦 特 罗 等

１０种β－兴奋剂

同位素 内 标 法（克

伦特罗－Ｄ９）

分析基质对β２－受 体 激 动 剂 和β２－受 体 阻 滞 剂 存 在 的

抑制作用。结果表 明，采 用 确 定 的 前 处 理 方 法，基 质

对妥布特罗和美托洛尔的抑制作用较大，抑制率分别

为１５．１％和１３．８％，其 余８种β－兴 奋 剂 抑 制 率 在

４．０％～８．８％ 之间。

王娟等［５７］

猪 肉、猪

肝、 猪

尿、虾、

鸡 蛋 和

牛奶

β－受 体 激 动 剂 类、

磺胺类、苯 并 咪 唑

类等７６种兽药

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

采用空白虾、猪肉、猪肝、鸡蛋和牛奶基质匹配标准溶

液，对基质效应进行考察，结果发现，相同化合物在不

同基质中测定的标准曲线的斜率有显著差异，存在较

强的基质效应。

郭德华

等［５８］，

Ｈｏｏｆ［５９］
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基 质 化合物 定量方法 基质效应评价 参考文献

动物饲

料与饮

水

６种β－兴奋剂

同位素 内 标 法（克

伦 特 罗－Ｄ９，莱 克

多巴胺－Ｄ５）

通过比较标准溶液 及 空 白 基 质 提 取 液 添 加 标 准 溶 液

的斜率对基质效应进行研究，采用优化提取净化方法

来进行补偿。
Ｊｕａｎ等［６０］

猪、鸡 肌

肉、 肝

脏、 肾

脏；牛 奶

及蜂蜜

１３种氨基糖苷类
空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

采用提取后添加法考察基质效应，发现各药抑制小于

１０％。在 选 择 三 氯 乙 酸（ＴＣＡ）浓 度 时，发 现１０％

ＴＣＡ时，回 收 率 最 高，但 是 考 虑 到 该 浓 度 可 能 增 加

ＥＳＩ模式下的离子抑制，最终选择了５％。

Ｚｈｕ等［６１］

牛奶
链 霉 素、双 氢 链

霉素

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

通过比较曲线斜率 考 察 了 流 动 相 中 添 加 不 同 浓 度 七

氟丁酸（ＨＦＢＡ）对待测物离 子 响 应 的 抑 制 情 况，结 果

发现，随 ＨＦＢＡ浓度增加，离 子 抑 制 增 强。抑 制 率 最

高可达６２．２％（链霉素）、２５．７％（双氢链霉素）。并指

出，离子对试剂会引起基质效应。

Ｇｒｅｍｉｌｏｇｉａｎ－

ｎｉ等［６２］

鱼、

虾、甲鱼

肌肉

喹烯酮、喹乙醇、

５种大环内酯类

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

鲫鱼肌肉基质对泰乐菌素和北里霉素，南美白对虾肌

肉基质对北里霉素，甲鱼肌肉基质对泰乐菌素和红霉

素无明显基质效应；基质对其余分析物的离子化均有

不同程度的影响。

刘永涛等［６３］

鸡 肉、鸡

肝、 猪

肉、 牛

奶、蜂蜜

螺旋霉 素、替 米 考

星、罗红霉素等１２

种大环内酯类

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

对基质效应进行考 察，发 现 各 样 品 基 质 对１２种 大 环

内酯类抗生素的离子化均有非常强的基质效应，且不

同基质对各大环内酯抗生素的基质效应也不同。

王凤美

等［６４］，

Ｈｅ等［６５］

猪肉 泰拉霉素

空 白 基 质 匹 配 标

准同系 物 内 标（罗

红霉素）法

样品基质对离子化有非常强的抑制作用。

刘勇军

等［６６］，倪 红

佳等［６７］

鸡 肝、鸡

肉、鱼肉

林 可 酰 胺 类 和 大

环 内 酯 类 共７种

药物

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正
不同样品基质对离子化有非常强的抑制或促进作用。 岳振峰等［６８］

牛、猪、

羊饲料

大环内 酯 类、磺 胺

类 等 １３ 类 共 ３３

种药物

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

采用提取后添加法，考察了不同饲料基质对待测物的

基质效应，结果发现不同基质间待测物响应值差异较

大（或增强或抑制），说明基质效应较强。

Ｂｏｓｃｈｅｒ

等［６９］

鸡肉

大环内 酯 类、氨 基

糖苷类、磺 胺 类 等

８类共２４种药物

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

通过提取后添加法对基质效应进行了考察，发现除双

氢链霉素与链霉素出现离子信号增强现象外，其他分

析物离子强度抑制率达７９％～９９％。

Ｃｈｉａｏｃｈａｎ

等［７０］

蜂蜜

大环内 酯 类、磺 胺

类、四环 素 类 及 喹

诺酮类

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

实验对一系列浓度 标 准 溶 液 及 空 白 基 质 添 加 待 测 物

溶液的斜率进行比较，发现存在基质效应。
Ｖｉｄａｌ等［７１］

猪、 牛

肌肉

大环内 酯 类、磺 胺

类、林 可 胺 类、四

环 素 类 等８类 共

３９种抗菌药

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

采用提取后添加法对基质效应进行考察，发现待测物

响应强度变异很大，抑制率可达４０％。

Ｃａｒｒｅｔｅｒｏ

等［７２］，

赵东豪［７３］
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　　续表

基 质 化合物 定量方法 基质效应评价 参考文献

牛奶

大环内 酯 类、磺 胺

类、β－内 酰 胺 类 等

５类共２５种药物

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

随药物不同离子 响 应 信 号 抑 制 情 况 差 异 很 大。一 些

药物响应信号呈现明显的抑制（泰乐菌素、红霉素、出

峰时间较晚的磺胺类）或增强（氨苄西林、杆肽菌素）。

Ｔｕｒｎｉｐｓｅｅｄ

等［７４］

４ 种 鱼

的 可 食

性组织

大环内 酯 类、磺 胺

类等８类药物及１

类染料共３８种 化

合物

—
将标液与空白基质加标溶液进行比较，所有待测物可

见明显基质效应，大部分药物信号至少被抑制５０％。
Ｓｍｉｔｈ等［７５］

可 食 性

动 物 组

织、 牛

奶、鸡蛋

１１种 蛋 白 同 化 激

素类药物

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

将纯溶剂标准溶液与空白基质加标溶液比较，待测物

明显基质抑制效应。
贺利民等［７６］

蜂蜜
１４种 磺 胺 类 药 物

与氯霉素

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

采用ＬＬＥ提 取 时，发 现 基 质 抑 制 效 应 明 显，故 采 用

ＳＰＥ净化，并用磷酸 盐 缓 冲 液 淋 洗，可 有 效 减 小 基 质

效应。

Ｓｈｅｒｉｄａｎ

等［７７］

鲜 蛋 与

蛋粉

硝 基 呋 喃 类 代

谢物

空 白 基 质 匹 配 标

准溶液校正

制备不同浓度的空白基质与纯溶剂匹配标准曲线，比

较二者的斜率及截 距，结 果 发 现，商 品 全 蛋 与 蛋 白 粉

均存在基质效应，因此二者必须采用空白基质匹配标

准溶液对基质效应进行补偿。

Ｓｚｉｌａｇｙｉ

等［７８］

禽 肉、海

产品
氯霉素

同 位 素 内 标 稀

释法

采用液液萃取、多 步 固 相 萃 取 净 化，建 立ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ

方法，评价其检测动物性食品中氯霉素的基质效应。
Ｍｏｔｔｉｅｒ［７９］

禽 肉、血

浆、蛋
硝基咪唑类

同位素 内 标 法（二

甲 硝 唑－Ｄ３、洛 硝

达 唑－Ｄ３、异 丙 硝

唑－Ｄ３、羟 化 甲 硝

唑－Ｄ２、２－羟 甲 基－

１－甲 基－５－硝 基 咪

唑－Ｄ３、羟 化 异 丙

硝 唑－Ｄ３、甲 硝 唑－

Ｄ３）

采用提取后添加法 考 察 基 质 抑 制 效 应，发 现 禽 肉、血

浆、蛋中异丙 硝 唑 与 羟 化 异 丙 硝 唑 受 到 的 抑 制 最 明

显；而蛋中甲硝唑、羟 化 甲 硝 唑 与 洛 硝 达 唑 仅 受 到 轻

微抑制；而在所有被测基质中，二甲硝唑 与２－羟 甲 基－

１－甲基－５－硝基咪唑均无基质效应。

Ｍｉｔｒｏｗｓ－

ｋａ［８０］

７　展望

基质效应对待测物的定性与定量准 确 性 有

影响，建立分析方法时需对其进行考察以保证方

法的可靠性。动物性食品中兽药残留检测中的

基质效应问题已引起越来越多学者的重视。尽

管基质效应产生的原因复杂、来源广泛、影响因

素较 多，研 究 者 在 探 索 基 质 效 应 产 生 机 制 的 同

时，应该投入更多的时间和精力研究消除和（或）
补偿基质效应的可行方法和有效措施，研制通用

性基质和构建基质效应估算的数学模型是一个

新思路。

参考文献：
［１］　ＬＥＥ　Ｍ　Ｓ，ＫＥＲＮＳ　Ｅ　Ｈ．ＬＣ／ＭＳ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ

ｄｒｕｇ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，

１９９９，１８：１８７－２７９．
［２］　ＳＲＩＮＩＶＡＳ　Ｎ　Ｒ．Ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ

ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ａｎａｌｙｔｅｓ　ｉｎ　ｄｒｕｇ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ａｎｄ　ｄｅｖｅｌｏｐ－

ｍｅｎｔ：Ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｓｅｌｅｃｔ　ｃａｓｅ　ｓｔｕｄｉｅｓ　ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ａｓｓａｙ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ　Ｃｈｒｏｍａ－

ｔｏｇｒ，２００６，２０：３８３－４１４．
［３］　刘福艳，刘福强，谢元超，等．液质联用技术在药

物分析中 的 应 用 研 究 进 展［Ｊ］．中 国 药 品 标 准，

２００８，９（６）：４４３－４４６．
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ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，

２００８，２２（１６）：２　５３９－２　５４６．
［７］　王凤池．液质 联 用 技 术 在 食 品 安 全 检 测 中 的 的 应

用研究［Ｄ］．河北：河北大学，２００８．
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ｔｏｇｒ　Ａ，２０１０，１　２１７（１７）：２　７４７－２　７５７．
［１０］　ＧＯＴＯ　Ｔ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ

ｒｅｓｉｄｕａｌ　Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ　ｃａｒｂａｍａｔｅ　ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ　ｉｎ　ｆｏｏｄｓ
［Ｊ］．Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｏｃ　Ｊａｐａｎ，２０１０，１３０（８）：９９９－

１　０１０．
［１１］　ＰＥＲＥＺ　Ｃ　Ｅ，ＨＡＮＳＥＮ　Ｍ，ＬＥＯＮ　Ｖ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．

Ｍｕｌｔｉｒｅｓｉｄｕｅ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　３２
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ｓｅｄｉｍｅｎｔ　ｂｙ　ｐｒｅｓｓｕｒｉｚｅｄ－ｌｉｑｕｉｄ　ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ＬＣ－

ＭＳ／ＭＳ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｂｉｏａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，２０１０，３９８（３）：

１　１７３－１　１８４．
［１２］　ＢＡＢＩＣ　Ｓ，ＰＡＶＬＯＶＩＣ　Ｄ　Ｍ，ＡＰＥＲＧＥＲ　Ｄ，
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ｄｅｍ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＬＣ－ＭＳ－ＭＳ）［Ｊ］．Ａｎａｌ

Ｂｉｏａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，２０１０，３９８（３）：１　１８５－１　１９４．
［１３］　ＦＡＮＧ　Ｇ　Ｚ，ＷＡＮＧ　Ｘ　Ｎ，ＷＡＮＧ　Ｓ．Ｍｕｌｔｉｗａｌｌｅｄ

ｃａｒｂｏｎ　ｎａｎｏｔｕｂｅｓ　ａｓ　ＳＰＥ　ａｄｓｏｒｂｅｎｔｓ　ｆｏｒ　ｓｉｍｕｌｔａ－
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ｃｉｄｅｓ　ｉｎ　ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ　ｗａｔｅｒ　ｂｙ　ＬＣ－ＭＳ－ＭＳ［Ｊ］．

Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ，２０１０，７２（５／６）：４０３－４０９．
［１４］　ＰＩＥＰＥＲ　Ｃ，ＲＩＳＳＥ　Ｄ，ＳＣＨＭＩＤＴ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎ－

ｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｉｃｒｏｂｉａｌ　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｐｈｅｎａｚｏｎｅ－ｔｙｐｅ　ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ　ｂｙ

ｎａｔｕｒａｌ　ｂｉｏｆｉｌｍｓ　ｄｅｒｉｖｅｄ　ｆｒｏｍ　ｒｉｖｅｒ　ｗａｔｅｒ　ｕｓｉｎｇ
ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ／ｔａｎｄｅｍ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅ－

ｔｒｙ （ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）［Ｊ］．Ｗａｔｅｒ　Ｒｅｓ，２０１０，４４
（１５）：４　５５９－４　５６９．

［１５］　ＧＩＮＥＹＳ　Ｎ，ＧＩＲＯＵＤ　Ｂ，ＶＵＬＬＩＥＴ　Ｅ．Ａｎａｌｙｔｉ－

ｃａｌ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｒａｃｅ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ

ｓｔｅｒｏｉｄ　ｈｏｒｍｏｎｅｓ　ａｎｄ　ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ　ｉｎ　ｓｏｉｌ，

ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ＰＬＥ／ＳＰＥ／ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｂｉｏ－

ａｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１０，３９７（６）：２　２９５－２　３０２．
［１６］　ＷＩＬＬＥ　Ｋ，ＮＯＰＰＥ　Ｈ，ＶＥＲＨＥＹＤＥＮ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．

Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎ　ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ

ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　１３

ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　ｉｎ　ｓｅａｗａｔｅｒ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｂｉｏａｎａｌ

Ｃｈｅｍ，２０１０，３９７（５）：１　７９７－１　８０８．
［１７］　ＤＡＫＮＡ　Ｍ，ＨＥ　Ｚ　Ｙ，ＹＵ　Ｗ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｅｃｈｎｉ－
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１　２５０－１　２５８．
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２８，２００１．
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［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍ，２００５，３８：３２８－３３４．
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ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ　ｍｅｔｈｏｄ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｆｏｒ　ｄｒｕｇ
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９２３　第６期　　　　　　王立琦等：液相色谱－串联质谱检测兽药残留中的基质效应研究进展
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２００６，８３３：２１９－２３０．
［２４］　ＢＲＯＷＮ　Ｆ　Ｒ，ＤＲＡＰＥＲ　Ｗ　Ｍ．Ｔｈｅ　ｍａｔｒｉｘ　ｅｆｆｅｃｔ
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ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ　ａｎｄ　ｒｅｌｉａｂｌｅ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｉｓｏ－

ｔｏｐｅ　ｄｉｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，１９９１，２０
（９）：５１５－５２１．

［２５］　向　平，沈　敏，卓先义．液相色谱－质谱分析中

的基质 效 应［Ｊ］．分 析 测 试 学 报，２００９，２（８６）：

７５３－７５６．
［２６］　ＡＮＮＥＳＬＥＹ　Ｔ　Ｍ．Ｉｏｎ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃ－

ｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ，２００３，４９（７）：１　０４１－

１　０４４．
［２７］　ＲＯＧＡＴＳＫＹ　Ｅ，ＳＴＥＩＮ　Ｄ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍａｔｒｉｘ

ｅｆｆｅｃｔ　ａｎｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ：Ｎｅｗ　ｐａ－

ｒａｍｅｔｅｒｓ　ｆｏｒ　ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｅｔｈｏｄ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
［Ｊ］．Ｊ　Ａｍ　Ｓｏｃ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，２００５，１６：１　７５７－

１　７５９．
［２８］　陈耀祖，涂亚平．有 机 质 谱 原 理 及 应 用［Ｍ］．北

京：科学出版社，２００１：１８．
［２９］　ＳＯＵＶＥＲＡＩＮ　Ｓ，ＲＵＤＡＺ　Ｓ，ＶＥＵＴＨＥＹ　Ｊ　Ｌ．

Ｍａｔｒｉｘ　ｅｆｆｅｃｔ　ｉｎ　ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ　ａｎｄ　ＬＣ－ＡＰＣＩ－ＭＳ

ｗｉｔｈ　ｏｆｆ－ｌｉｎｅ　ａｎｄ　ｏｎ－ｌｉｎｅ　ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ
［Ｊ］．Ｊ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ　Ａ，２００４，１　０５８：６１－６６．

［３０］　ＫＩＮＧ　Ｒ，ＢＯＮＦＩＧＬＩＯ　Ｒ，ＦＥＲＮＡＮＤＥＺ－ＭＥＴ－

ＺＬＥＲ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ　ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｏｎｉ－

ｚａｔｉｏｎ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

Ａｍ　Ｓｏｃ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，２０００，１１：９４２－９５０．
［３１］　ＢＯＮＦＩＧＬＩＯ　Ｒ，ＫＩＮＧ　Ｒ　Ｃ，ＯＬＡＨ　Ｔ　Ｖ，ｅｔ　ａｌ．

Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｓａｍｐｌｅ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｎ　ｔｈｅ

ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｆｏｒ　ｍｏｄｅｌ　ｄｒｕｇ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ［Ｊ］．Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎ

Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ，１９９９，１３：１　１７５－１　１８５．
［３２］　ＳＨＯＵ　Ｗ　Ｚ，ＮＡＩＤＯＮＧ　Ｗ．Ｐｏｓｔ－ｃｏｌｕｍｎ　ｉｎｆｕ－
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