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摘要    液相色谱-质谱联用技术(liquid chromatography-mass spectrometry, LC-MS)已成

为体内药物分析及其相关研究领域中不可或缺的工具. 虽然该技术具有高选择性、高灵敏 

度以及高通量等特点, 但在体内药物分析方法学研究中, 仍然会面临诸如待测物需衍生

化、复方制剂体内多组分同时测定时高浓度组分的质谱响应饱和、方法专属性误判、基

质效应、残留效应等一系列挑战和问题，本文综述了这些常见问题的相应对策. 
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1  引言   

液相色谱-质谱联用技术(liquid chromatography- 

mass spectrometry, LC-MS)在药学等领域中的应用已

愈益广泛, 也是体内药物分析相关研究领域中不可

或缺的工具. 随着仪器及其配套智能化软件的不断

改进, 建立一种生物样品中药物、代谢物或其他物质

的测定方法逐渐变得简便起来. 但是在实际应用中, 

体内药物分析方法学研究仍然面临许多挑战, 例如

待测物什么情况下需要采用衍生化, 并且如何选择

合适的衍生化试剂; 如何有效地对体内多组分样品

进行同时测定; 如何正确地认识并且科学地评价基

质效应和残留效应; 如何正确处理高通量分析和专

属性之间的关系等. 本文通过总结作者课题组多年

从事体内药物分析工作的经验以及近年来的文献报

道, 对上述问题及其对策进行讨论.  

2  柱前衍生化 LC-MS 技术 

虽然 LC-MS 技术在体内药物分析中的适用范围

极广, 但是仍有一些类型的化合物不适合直接采用

LC-MS 进行测定 , 或者在特定的条件下直接采用

LC-MS 分析不能达到灵敏度等要求, 而柱前衍生化

技术便是解决这些问题的一条有效途径[1, 2]. 

2.1  小分子非极性化合物 

目前利用大气压化学离子化(APCI)、大气压光电

离化(APPI)等基于气相的离子化技术分析非极性化合

物能够获得较为理想的质谱响应, 但是对于某些极性

极弱的小分子化合物, 无论采用何种离子化模式均难

满足测定的需求, 其中比较有代表性的是一些小分子

醛、酮类化合物. 对于这类化合物, 目前使用最多的

衍生化试剂是硝基苯肼类化合物. 该衍生化技术通过

引入易质子化的含氮基团和能促进雾化的疏水芳香

基团来提高离子化效率. Duan 等[3]采用 2,4-二硝基苯

肼衍生化 LC-MS 技术完成了对人血浆中鱼腥草素的

测定. van Leeuwen 等[4]则系统地研究了 2,4-二硝基苯

肼衍生化 LC-MS 技术在醛、酮类化合物测定中的应

用. 另外, 也有一些学者探索了其他的一些硝基苯类



杨靖等: LC-MS 在体内药物分析方法学研究中常见的问题及其对策 
 

612 

的衍生化 LC-MS 技术及其应用, 例如 Teshima 等[5]

采用 3-硝基苯二甲酸酐衍生化 LC-MS 法研究了尨牛

儿基尨牛儿醇在大鼠肝脏和睾丸中的分布情况.  

2.2  小分子极性化合物 

该类化合物中一些极性基团虽然能够有效地促

进待测物解离, 但是疏水结构特征对于一个待测物

在离子源中的有效雾化也极其重要. 并且疏水基团

的存在可以使待测物在常用的反相色谱柱上得到适

当的色谱保留. 因此, 在极性小分子化合物的体内分

析工作中, 往往需要通过衍生化的方法引入一些疏

水基团以提高待测成分的离子化效率并且增加色谱

保留.  

2.2.1  氨基酸类化合物   

氨基酸分析对于许多疾病特别是代谢紊乱症的

临床诊断具有重大意义. 一些基于生理氨基酸结构

改造的药物, 如用于治疗呼吸道疾病的司坦类药物

的药代动力学研究也需要合适的体内分析方法. 但

该类化合物的结构中同时具有易质子化的基团(氨基)

和易去质子化的基团(羧基), 因此在离子化过程中易

发生反荷离子效应(counter ion effect)进而导致该类

化合物的质谱响应极弱, 甚至没有质谱响应. 这意味

着对于这类化合物必须通过衍生化的手段逆转这种

效应之后方能采用 LC-MS 进行有效测定. Chen 等[6]

通过简单的甲酯化反应掩蔽羧甲司坦结构中的两个

羧基后采用正离子模式对人血浆中的该化合物进行

测定(图 1). Xu 等[7]采用芴甲氧羰酰氯衍生化掩蔽福

多司坦结构中的氨基后采用 LC-MS 法测定了人血浆

中的该待测物(图 1). 最近 Shimbo 等[8, 9]开发出一种

适用于氨基酸 LC-MS 分析的新型衍生化试剂: 3-氨

基吡啶-N-羟基丁二酰亚胺基氨基甲酸酯, 并且成功

用于生物样本中多种生理氨基酸的同时测定. 

2.2.2  羧酸化合物 

大多数含有羧基的化合物在负离子条件下都能

获得较高的质谱响应, 但是对于一些结构较小并且

极性较大的羧酸化合物, 例如一些重要的生理羧酸

小分子, 无论是质谱响应还是色谱保留行为均不理

想. 解决该问题的一种常用手段就是使用衍生化掩

蔽羧基同时引入一些离子化能力较强的基团. Santa

等[10~12]合成了含有苯并呋喃基团的一些衍生化试剂,  

 

图 1  氨基酸类化合物 LC-MS 分析中的两种衍生化方法 

可成功用于短链羧酸类生物标志物 (biomarker)的

LC-MS 分析. 此外, Yomota 等[13]采用经典的硝基苯

肼类衍生化试剂实现了对维生素 H 的 LC-MS 分析.  

2.2.3  嘌呤、嘧啶拮抗物 

该类化合物通常是嘌呤、嘧啶的衍生物, 它们可

以通过干扰 DNA 的合成抑制肿瘤发生发展过程中必

经的代谢路径, 临床上通常用于白血病的治疗. 鉴于

该类化合物的治疗窗较窄, 治疗药物监测尤为必要. 

然而该类化合物极性很强, 且缺乏合适的离子化官

能团, 因此给 LC-MS 分析带来很大困难. 以生物体

液中 5-氟尿嘧啶的测定为例, 虽然有些学者尝试用

亲水相互作用色谱 (hydrophilic interaction liquid 

chromatography, HILIC)增加该待测物的色谱保留再

进行质谱检测, 但是仍然不能很好地解决灵敏度的

问题, 定量下限只能达到 5~10 ng/mL[14, 15]. 然而使

用 4-溴甲基-7-甲氧基香豆素衍生化 LC-MS 法进行分

析, 最低定量限可达到 1 ng/mL[16]. 值得注意的是, 

该类化合物结构中通常存在多个衍生化的反应位点

(胺基), 因此在选择衍生化试剂及其反应条件优化时

需要重点考虑反应产物的单一性, 否则将使定量的

重现性极差.  

2.3  痕量待测物 

对于大多数易离子化的化合物甚至是一些非极

性的化合物, 采用 LC-MS 法分析都能够获得相当高

的灵敏度, 但是对于一些定量下限需要达到 pg 级甚

至更高灵敏度的分析项目, 如激素类药物的检测, 衍

生化也可以作为一种提高灵敏度的重要手段 [17, 18]. 

作者课题组[19]曾建立了丹酰氯衍生化 LC-MS 法测定

人血浆中超微量(10 pg/mL)炔雌醇, 并应用于人体药
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代动力学研究. 其他研究者也采用同样的衍生化技术, 

使用 LC-MS 法分析了生物体液中的丁香酚[20]、淫羊

藿苷[21]等化合物, 证明这种经典的衍生化技术仍然

能在质谱测定中得到新的应用. 

另外, 一些痕量内源性物质的检测也经常需要

采用衍生化 LC-MS 的方法, 所使用的衍生化试剂也

更为丰富. 例如 Higashi 等采用 2-硝基-4-三氟甲基苯

肼衍生化 LC-MS 法分析了大鼠脑内的 20-酮固醇[22]

以及一些神经甾体类化合物[23]; Blair 等[24, 25]采用五

氟苯甲基衍生化 LC-MS 法分析了犬心肌组织中的类

花生酸类物质; Yamashita 等采用新型甲代吡啶基衍

生化 LC-MS 法分析了人血清中醛固酮[26]以及人唾液

中的 6 种主要的皮质激素[27].  

2.4  蛋白质以及多肽 

如何准确地对机体中一些重要蛋白质和多肽进

行定量测定, 并且研究其动态变化一直都是生命科

学研究领域中的热点课题. 目前常用的手段之一就

是将待测蛋白质酶解为肽段后进行 LC-MS 分析. 然

而该法在实际操作中极其困难, 其中一个主要的问

题就是蛋白经酶解后生成的肽段亲水性太强, 不利

于样品的处理和色谱保留. 近年来有不少研究者尝

试采用衍生化 LC-MS 技术进行研究并取得了一定的

成果. Imai 等采用 2-硝基苯磺酰氯衍生化 LC-MS 法

成功地研究了抗肿瘤药物他莫昔芬所诱导的乳腺癌

细胞中特征蛋白的含量变化[28], 采用同样的方法还

研究了小鼠小脑区域中的相关蛋白的增龄变化[29].  

2.5  不稳定化合物 

对于一些不稳定的待测物, 尤其是那些极易氧

化的药物或代谢物, 通过抗氧剂的加入或衍生化掩

蔽不稳定的基团都是很好的选择. 虽然前者更为方

便, 但往往难以取得理想的效果. 以人血浆中的佐芬

普利及其活性代谢物佐芬普利拉的测定为例, 佐芬

普利拉结构中含有一个游离的巯基, 极易被氧化成

二硫化物, 采用多种抗氧剂均不能有效地避免其氧

化, 因此作者课题组[30]采用对溴苯甲酰甲基溴衍生

化 LC-MS 法对其进行定量测定, 成功地评价了佐芬

普利钙片在人体内的药代动力学特征.  

2.6  小结 

衍生化技术的经典分类方法是根据待测物结构中

参加反应的基团进行分类. 但是该分类法在LC-MS法

中却无法表达出待测物难以直接分析的一些共性因素. 

为了从提高离子化效率的本质出发, 更加有针对性地

选择柱前衍生化试剂, 在本文中以待测物的结构特征

分类进行柱前衍生化 LC-MS 技术的讨论(表 1). 尽管

上文中提到了多种新型的衍生化试剂, 但在大多数情

况下柱前衍生化LC-MS法无需另辟蹊径, 只需借助一

些经典的衍生化方式便能取得理想的效果.  

3  多种待测物同时测定时定量因素的兼顾 

对于复方制剂, 当存在两种或多种药物的剂量

相差悬殊的情况时, 通常会导致各个待测物在生物

体液中的浓度相差巨大, 因而符合它们各自药代动

力学研究的药物浓度的线性范围也相差甚远[31]. 在

复方制剂中多种成分的同时定量分析既要兼顾到血

药浓度较低成分的定量下限能否满足药代动力学研

究的要求, 又要考虑血药浓度过高成分可能产生的 

表 1  待测物结构特征与柱前衍生化方法的选择 

类别 代表性化合物 需衍生化的理由 衍生化原则 

小分子

非极性

化合物 

鱼腥草素等小

分子酮、醛、醇

类化合物 

缺乏可解离的基

团 
引入易离子化基团 

5- 氟尿嘧啶等

嘌呤及嘧啶拮

抗物、小分子羧

酸类化合物等 

缺乏在离子源中

能有效形成单一

气态离子的疏水

结构特征 

引入疏水基团 , 提
高待测物形成单一

气态离子的能力 , 
同时增强其色谱保

留 , 即可采用更高

有机相比例的流动

相 , 以提高待测物

的离子化效率 

小分子

极性化

合物 

氨基酸 存在反荷离子效

应 
掩蔽易质子化或易

去质子化基团; 同时

引入疏水基团增加

待测物的色谱保留 

大分子

极性化

合物 

蛋白质和多肽 存在反荷离子效

应 ; 亲水性太强

不利于样品的处

理和色谱保留 

掩蔽易质子化或易

去质子化基团 ; 引
入疏水基团增加色

谱保留 , 即可采用

更高有机相比例的

流动相 , 以提高待

测物的离子化效率 

痕量待

测物 
激素类药物、

内源性物质 
体内血药浓度极

低 , 对灵敏度要

求甚高 

引入离子化效率更

高的基团 

不稳定

化合物 
含有巯基等不

稳定基团的药

物或代谢物 

待测物稳定是准

确定量的先决条

件 

掩蔽不稳定的基团 



杨靖等: LC-MS 在体内药物分析方法学研究中常见的问题及其对策 
 

614 

质谱响应饱和, 会导致标准曲线高浓度点脱离线性

的问题. 因此, 对于同时测定浓度相差悬殊的多种成

分时, 需要对各个待测物的质谱响应、线性范围和灵

敏度三者进行综合考虑. 为了提高检测灵敏度通常

需要对血浆样品中的待测物进行浓缩富集, 这样所

有待测成分的质谱响应均会得到提高, 但测定的线

性范围在某种程度上受限于质谱仪器的种类和性能, 

过度的浓缩也可能导致含药浓度高成分的质谱响应

产生饱和现象而脱离线性. 虽然也有研究者尝试采

用曲线回归法校正浓度与响应之间的非线性关系 , 

但是该法的耐用性如何仍然是个未知数. 若不进行

浓缩处理甚至为了保证良好的线性而稀释待测成分, 

血药浓度低的成分的质谱响应就会降低, 可能不能

满足药动学研究所需要达到的灵敏度. 虽然采用一

些新型的质谱仪器如 AB 公司的 Q-Trap 串联四级杆

线性离子阱质谱仪可以获得更宽线性范围(6 个数量

级)和更高的灵敏度, 但在遇到这种问题时, 更为实

际的办法是考虑对一些相关的条件进行优化, 如复

溶提取物的溶剂体积、进样量等. 以人血浆中曲马多

和对乙酰氨基酚的 LC-MS 同时测定为例[32], 氨酚曲

马多片每片含曲马多 37.5 mg 和对乙酰氨基酚 325 

mg, 两组分的标示量相差近 10 倍. 在氨酚曲马多片

的人体药代动力学研究中, 需要同时测定曲马多和

对乙酰氨基酚两种成分. 口服氨酚曲马多片后, 对乙

酰氨基酚的血药浓度远远高于曲马多的血药浓度 , 

两者符合药代动力学研究所需的线性范围相差大的

要求 , 对乙酰氨基酚所需的线性范围在 30~16000 

ng/mL, 而曲马多的线性范围在 5~600 ng/mL, 当血

浆样品经过纯化并充分浓集后, 血浆样品的浓集导

致了对乙酰氨基酚在高浓度区域内质谱响应与浓度

不呈线性(见图 2). 但随着溶样溶剂体积的加大, 对

乙酰氨基酚的线性也逐渐得到了改善, 最终采用流

动相 2 mL 复溶, 进样体积为 5 μL, 对乙酰氨基酚标

准曲线的相关系数可达0.9994. 尽管这样的操作降低

了曲马多的灵敏度, 但所确定的定量下限 5 ng/mL 仍

能满足其药代动力学研究的要求. 此方法能够同时

测定两种待测物, 大大缩短了分析时间, 并已成功用

于氨酚曲马多片的人体药代动力学研究.  

4  基质效应 

早在 LC-MS 技术发展的初期, 就有学者开始关 

 

图 2  不同体积溶样流动相复溶血浆样品后对乙酰氨基酚线

性变化示意图 

注由生物基质引起的待测物质谱响应与浓度之间的

非线性问题[33], 但直到 1998 年 Matuszewski 等[34]将

基质效应(Matrix effect, ME)作为一个正式的概念提

出后才逐渐引起人们的关注. 由于基质效应的出现

可能在很大程度上破坏响应的稳定性以及结果的重

现性, 因此许多学者将其视为 LC-MS 技术最大的软

肋[35]. 尽管多年来有不少关于基质效应发生机制的

探讨[36], 但时至今日仍无定论. 近年来, 人们把关注

的焦点对准了生物基质中的磷脂类化合物, 并且认

为该类化合物是基质效应产生的主要来源[37, 38].  

消除基质效应的方法主要有如下几种: (1)改善

样品前处理方法[37, 39], 如采用合理的固相萃取(SPE) 

表 2  改善色谱条件消除基质效应的主要方法及其依据 

方法 依据 

调节色谱保留 适当的色谱保留可以使待测物与引起基质效应

的内源性物质分开, 并使大多数内源性基质都

在死时间附近被洗脱[35, 51], 不进入质谱系统 

改善色谱峰形 内源性基质造成的竞争性离子化抑制往往具有

浓度依赖性,良好的色谱峰形可以保证待测物流

出色谱柱时尽可能得到富集和浓缩, 进而降低

基质效应产生的可能性[46] 

梯度洗脱 当基质效应是来自未完全洗脱的前一次或前几

次进样引入的内源性物质时，采用梯度洗脱是

必需的 . 即等待测物出完色谱峰后 , 大幅度提

高流动相的洗脱能力, 将本次进样带入色谱系

统的内源性物质全部洗脱下来, 以免干扰后续

样品的分析(如洛伐他丁, 辛伐他丁的血药浓度

测定) 

加入添加剂 在流动相中加入少量添加剂，如甲酸、乙酸、
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醋酸铵等，能够有效地降低基质带来的背景干

扰[1] 

方法能够最大程度消除基质效应[35]; (2)改善色谱条

件[40~42], 具体方法及其依据见表 2; (3)改变离子化方

式, 液质联用中三种常用的大气压离子源的抗基质

干扰能力依次为: APPI＞APCI＞ESI[43], 如在维胺酯

的血药浓度测定过程中改用 APCI 源可有效地避免采

用 ESI 源时遇到的严重基质效应[44], Cappiello 等[45]

最近开发出一种能用于液质联用的电子轰击离子源

(EI)并且可以很好地避免基质效应; (4)减小进样量或

稀释样品[46, 47]; (5)用某一物质为基准补偿基质效应

以适应多组分分析的需求[48]; (6)采用同位素内标, 但

是这种内标成本较高, 近年来也有研究表明此法不

一定完全可靠[49].  

在实际工作中, 更应该关注是什么情况下易出

现基质效应, 又如何有效地避免. 例如, 在进行体外

代谢稳定性研究以及代谢酶诱导抑制试验时, 经常

需要使用高浓度的无机缓冲盐. 若直接使用高有机

相比例的流动相进行洗脱, 这些非挥发性无机盐易

在柱头或柱中析出, 并且在流动相冲洗的过程中不

断地溶出, 进而对待测物的质谱响应产生抑制作用. 

因此在进行该类分析时需要先用高比例水相将这些

无机盐充分洗脱下来以避免其对测定的干扰.  

关于基质效应的评价问题 , Matuszewski[50]在

2003年发表了一篇“基于LC-MS/MS定量分析方法基

质效应评价策略”的论文, 对该问题系统地进行阐述.

虽然该文中提出的评价方法现已广为人们所接受 , 

但是其中提出的一些其他问题却长期以来被人们所

忽视, 例如文中提出在体外药物相互作用研究时应

当注意受试药物及其在温孵体系中产生的代谢物对

探针底物的代谢物测定的干扰, 以及服药后生物样

本中代谢物的产生可能干扰其原型药物的测定等 . 

Van Eeckhaut等[51]在最近的一篇综述中也提到, 即便

在方法学的考察中证明了没有基质效应的存在, 在

实际的样品测定中仍然需要对所得结果进行仔细的

检验和分析, 因为不同批次的空白样本、不同的受试

者样本以及长时间的连续分析等因素都可能造成“新

的”基质效应. 对于基质效应的评价, 一个总的思路

就是要根据待测物所处的环境(并不仅仅限于生物基

质)来设计考察的项目. 例如在中药药代动力学研究

中, 不仅要考虑生物样本引起的基质效应, 还应研究

中药中大量未知成分对于待测物的质谱响应是否存

在抑制或增强的作用. 对于这种情况, 标准加入法[52]

不失为一种可行的评价方法, 即将一定量已知浓度

的标准溶液加入待测中药提取液中, 测定加入前后

样品的浓度并进行比较, 若测得浓度与实际加入浓

度的差异较大, 则提示中药中的某种成分可能对待

测物产生了基质效应.  

尽管基质效应的出现会给 LC-MS 方法的建立带

来一些麻烦, 但是通常情况下, 通过一些适当的样品

前处理方法以及色谱分离, 大多数的待测成分都能够

有效避免基质效应的干扰. 即便出现了一定程度的信

号抑制或增强, 也不一定会对分析结果带来实质性的

影响. 因此 Matuszewski 提出了相对基质效应(Relative 

ME)的概念, 用以判断由基质引起的信号抑制或增强

作用是否存在较大变异[50]. 相对基质效应实际上是一

种对待测物在不同来源(n≥5)生物基质中质谱响应值

变异程度的度量 , 通常用变异系数 (coefficient of 

variation, CV)表示. 许多学者都认为对于相对基质效

应的评价更具有现实意义[35, 53]. 近年来, 这一观点逐

渐得到了学术界的重视和认可. 例如 Zhan 等[54]在使

用 LC-MS 分析人血清中的亮丙瑞林时就发现该待测

物在低和高两个浓度水平上均出现了明显的绝对基质

效应(>140%), 但是相对基质效应却较小(<8.6%), 故

可以认为这种基质效应并不影响定量的准确性. 

5  专属性结果的可靠性 

虽然目前质谱的选择性是其他检测器难以比拟

的, 但高通量 LC-MS 分析有时会导致假阳性结果

(false-positive results)的出现, 进而降低测定结果的

可靠性[55]. 特别是当待测样品中存在原型药物的 II

相代谢物时, 假阳性结果出现的几率会更高. 这是因

为这类代谢物容易在离子源内发生中性丢失反应形

成与母体药物相同的离子, 从而影响对后者的准确

定量. Barricklow 等[56]用一种新药(compound 1)作为

模型研究了这种现象, 为了实现高通量的分析, 作者

最初采用快速洗脱的色谱条件并且在专属性考察中

未发现干扰存在, 但是当分析实际样品时却发现待

测物的色谱峰与某一未知峰重叠(图 3(a)), 通过改善

色谱分离后才发现这一未知色谱峰实际上包含了三

个代谢物(图 3(b)), 进一步研究表明它们是原型药物

的谷胱甘肽结合物的一些降解产物. 这种情况的出

现主要源于对质谱的过度依赖从而忽视了 LC-MS 系
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统中液相色谱仪的作用, 所以适当的色谱保留不仅可

以有效地消除基质效应还能大大降低假阳性结果出  

 
图 3  LC-MS/MS 测定人尿样的一种新药(compound 1)所得

MRM 色谱图. (a)初始条件; (b)改善色谱分离条件(M, 代谢

物)[56] 

现的可能性. 此外, 质谱的专属性有时还会受到其自

身分辨力的限制, 尤其是当监测对象为单个离子[57~59]

或是伪离子对[60]时, 这种现象更为明显. 因此, 在选

择检测离子/离子对时, 不仅要考虑检测对象在质谱

中的绝对响应, 还应注意选择受生物基质干扰较少

的监测离子或离子对[61~63], 例如一些小分子的中性

丢失反应(如脱水反应)就不适合作为监测对象. 

6  残留效应(carry-over effect) 

质谱检测在带来高灵敏度的同时也难以避免地遇

到一些问题, 比如残留效应(carry-over effect, COE). 

残留效应是指在高浓度的样品进样分析后, 在进样系

统中残留了一定量的待测物, 从而影响了下一次进样 

时低浓度样品测定结果的准确度. 生物样品中待测物

的浓度相差很大, 高浓度样品与低浓度样品中待测物

的浓度可能相差几百倍甚至几千倍, 因此 COE 是 LC- 

MS 在体内药物分析中遇到的“常见问题”. 其产生的

原因可能是清洗自动进样针的溶剂选择不当、洗针和

进样程序设计不合理或者是进样针座吸附了待测物. 

通常情况下, 采用甲醇-水(50:50, V/V)组成的洗

针液就能够有效地清除进样针上的残留待测物. 但

对于一些疏水性极强的化合物, 采用更高比例的甲

醇能更有效地消除残留效应[44]. Vallano 等[64]则认为

在自动进样器中产生残留的主要部位是进样阀, 并

且通过改变进样模式也可以很有效地消除残留效应. 

另外, 各 LC-MS 仪器生产商也逐渐注意到这一问题, 

纷纷推出了能够减小残留效应的自动进样器. 例如

安捷伦公司的 1200 系列液相色谱系统中就采用了新

的自动清洗针座程序并且提供了自动清洗进样阀的

设定选项. 戴安公司在其UltiMate3000型液相色谱中

则采用了具备外针清洗功能的自动进样器.  

目前, 考察残留效应最主要的步骤是在连续分

析完高浓度样品后(一般是指标准曲线或 QC 样品的

最高浓度点, n = 3)紧接着分析空白溶剂[65]或者空白

生物样品[66, 67]. 笔者采用决策树的形式(图 4), 用于

判断残留效应是否存在以及如何进行相应的处理. 通

常情况下在方法学中考察残留效应即可, 但是也有学

者认为残留效应的评估应该贯穿于整个测定的过程 

中, 即在所有的高浓度样品后均需分析空白样品[64].  
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图 4  残留效应考察决策流程图

但是无论采用什么评估的方式, 其最终目的都是为

了保证在实际样品分析中低浓度样品测定数据的准

确性.  

7  结语 

一种基于 LC-MS 体内药物分析方法的成功建立

不仅依赖于仪器本身的性能, 也与科研人员的专业

素质和经验密不可分. 在方法的建立和评价过程中

往往需要根据不同待测物的性质及其在体内代谢的

实际情况进行具体问题的具体分析, 只有不断总结

实际工作中遇到的问题和获得的经验并且对 LC-MS

技术的仪器、配套软件、色谱-质谱条件选择以及方

法学考察方式等方面持续进行改进, 该技术方能为

体内药物分析以及相关领域的研究工作提供更有力

的支持.  
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LC-MS in biomedical analysis: Common issues and counterplan 

YANG Jing, DING Li & LIU WenYing 
Key Laboratory of Drug Quality Control and Pharmacovigilance, Ministry of Education; Department of Pharmaceutical Analysis, 
China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China 
 
Abstract: Liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS) is currently the method of choice for the biomedical 
analysis. The advantages of this technique include high specificity, sensitivity and throughput. However, in practical 
terms, we still face many challenges and/or problems, such as derivatization, MS response saturation to high content 
components in simultaneous determination of the multi-component, false-positive results of specificity, matrix effect 
and carry-over effect. In this review, these issues and their counterplan in bioanalytical LC-MS method development 
and validation are discussed and illustrated with some examples. 

Keywords: liquid chromatography-mass spectrometry, biomedical analysis, derivatization, specificity, matrix effect, 

carry-over effect 


