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如何排查与解决残留和污染问题
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• 1，残留和污染定义。

• 2，残留还是污染？判断来源类型，
原因排查流程。

• 3，残留和污染实例。

• 4，如何解决残留和污染并预防。

主要内容

逻辑分析，先查再解决，分为几种类型。
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• 残留，是指曾经分析过高浓度样品后，在空白样品中仍然有分析物色谱峰信号出现，如果直接进低浓度样
品时浓度偏高，残留一般会逐渐降低，原因可能是：

• （1）在自动进样器中，各部位均可能残留，如LOOP环未在流路中，没有洗针，或吸附严重，未洗干净；

• （2）在色谱柱及管路中未完全洗脱。

• 污染，是指在整个实验各环节中任何来源的因素，能干扰检测的现象，造成结果不准（假阳性等错误）或
本底噪声提高，任何形式的残留都可以视为污染，但污染更广泛，更随机和来源不明。

• 污染可分为如下分为几种类型：

• （1）样品本身被分析物污染，含有不明浓度的分析物；

• （2）分析仪器及实验材料被分析物污染，例如质谱离子源，LC流动相，反应气等；

• （3）未知化合物污染，这些污染物可能导致LC-MS/MS结果误判，假阳性等。

什么是残留和污染

这里讨论的是LC-MS/MS可以检测到的
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• 记住，不要怕麻烦，所有实验开始时都应该首先进空白，如果开始的基质空白没有分析物的峰，则不需要
再进溶剂空白等，如果基质空白有峰，这时再进一针溶剂空白，如果无峰，很显然，问题出在前面，可能
是基质也可能是样品制备过程中，那么对实验前处理中使用的容器，移液器，溶剂试剂耗材等仔细排查，
甚至有可能是操作人员带来。

• 若看到溶剂空白也有残留峰，可以进样1ul空气，空气无峰，则溶剂也被污染了，更换不同品牌批次排查，
若进样空气针中有分析物峰，则残留与样品无关，需要排查LC仪器管路，进样针及针座，色谱柱等。

• 如果进过浓样品后，进空白溶液出峰，但重复进样信号逐渐下降，则残留在系统中；如果不下降，则需要
更换新的空白再次进样，若新空白下降，则说明原来的空白已经被污染，那么针的可能性最大，因为未洗
净带入空白小瓶中，所以空白需要多准备几瓶；若新换的空白也不下降，则可能样品已经被整体污染。

• 如果同时检测多种化合物，若残留，则大部分都会有信号，如果仅有一两个化合物有峰，则是样品污染，
除非这一两个化合物与其他化合物性质差异比较大，容易粘连。混合物中某一种化合物有，其他无，排除
进样器。

判断是样品还是系统残留

这里采用的排查均是比较容易实现的，一般操作者就可以判断，不需要维修工程师帮助，例如
拆卸自动进样器，改变流路等，首先逻辑分析，找出具体原因
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• 保留时间是否稳定？如稳定，通常是自动进样器残留，如果来回飘，或隔几针才出一次峰，则问题出在色
谱柱及管路中，还可能是样品小瓶。

• 是否色谱柱呢？拆掉色谱柱，换上两通，FIA进样，此时等度洗脱，时间很短，方便，如果两通无峰，就
与自动进样器无关，如果两通照常出峰，则与自动进样器有关。

• 还可以将LC梯度改为相对高比例有机相的等度，如果出峰，则也是自动进样器问题，注意再进一针低浓
度的标准品，确定保留时间一致。

• 如果是柱子引起残留，可以运行一个双梯度，如果是色谱柱

前端或预柱引起的，则会出现两个峰，而自动进样器不会。

• 有条件的话，改用手动进样，观察是否仍有残留，如果仍然

有，则样品看来比较粘。

判断是自动进样器还是色谱柱残留

前面已经排除了样品本身问题
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• 对于MICRO或NANO系统，许多正常的HPLC察觉不到的微小死体积，均可能影响
很大。

• 新的小瓶，空白溶剂需要多准备几瓶，防止针外壁带入到空白小瓶中，同样一
瓶，第一次进样没有，进过样品后出现，那么几乎可以断定是针带来的残留。

• 另外，进过标品后，空白样品出峰信号更强，则绝对是样品污染。

• 如果两对MRM，仅一对出峰，或两对MRM比率不符，则是其他化合物污染干扰。

• 洗针液是否被污染，可以取出一点到进样瓶中进样看，一试便知。

• 而对于质谱仪的组件，如离子源喷雾针，腔体等，只能使基线变高，不应该出
峰的。

• 基线高-可能与整个体系相关，需要花大力气。

残留还是污染

出峰还是基线噪音越来越高？
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空白出峰排查方案

不变 减小

基质干扰或污染

进空白溶
剂或空气

无 有

A.基质干
扰

污染

样品均出峰
大小一致？

是否

B.样品污染 C.流动相污
染

残留

双梯度进高浓度样，
第二个梯度出峰？

否 有

D.针残
留

色谱柱或其他

高浓度后换新柱，
是否有残留？

是否

E.色谱柱 F.其他（管线，阀）

连续进空白样残留不变？
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残留问题的解决的实例1

残留还是污染？

• 某客户新购的QTRAP5500，配30A。

• 同时测定中药内多种成分，客户反映残留严重，无法进行实验。

• 期间按照安装工程师的建议，换过新的流动相，新的色谱柱， 都不管用。

• LC公司的工程师清洗过自动进样器针座，甚至更换过客户实验室的另一台LC，结果依旧。

• 客户强烈要求退换质谱仪。

• 经过与客户沟通，最终客户答应我们最后一次查找原因。

• 从北京带着流动相，甲酸，色谱柱，为防万一，就近从其他客户处借来一台100XL色谱仪。
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残留问题的解决的实例1

混和标准品溶液

20ng/ml STD

XIC of +MRM (18 pairs): 356.300/192.200 Da ID: Y-Y from Sample 21 (std20ng-ydl-liquid) of 20150710.wiff (Turbo Spray) Max. 1.4e6 cps.

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5
Time, min

0.0

2.0e5

4.0e5

6.0e5

8.0e5

1.0e6

1.2e6

1.4e6

1.6e6

1.8e6

2.0e6

2.2e6

2.4e6

2.6e6

Inte
nsi

ty, 
cps

2.14

XIC of +MRM (18 pairs): 356.300/192.200 Da ID: Y-Y from Sample 18 (water_1.8um_td_post-ydl-liquid) of 20150710.wiff (Turbo Spray) Max. 6.3e4 cps.

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5
Time, min

0.0

1.0e4

2.0e4

3.0e4

4.0e4

5.0e4

6.0e4

7.0e4

8.0e4

9.0e4

1.0e5

1.1e5

1.2e5

1.3e5

1.4e5

1.5e5

1.6e5

1.7e5

1.8e5

1.9e5

Inte
nsi

ty, 
cps

2.15

客户的空白水
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残留问题的解决的实例1
XIC of +MRM (18 pairs): 356.300/192.200 Da ID: Y-Y from Sample 3 (water_2.6u) of 20150710.wiff (Turbo Spray) Max. 1050.0 cps.

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5
Time, min

0.0

1000.0

2000.0

3000.0

4000.0

5000.0

6000.0

7000.0

8000.0

9000.0

1.0e4

1.1e4

1.2e4

1.3e4

1.4e4

1.5e4

1.6e4

1.7e4

Inte
nsi

ty, 
cps

0.31
0.24 0.41 1.061.310.83 2.53 3.112.45 2.70 9.543.20 3.701.92 4.214.30 6.266.351.49

XIC of +MRM (18 pairs): 356.300/192.200 Da ID: Y-Y from Sample 2 (water) of 20150710.wiff (Turbo Spray) Max. 600.0 cps.

0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 0.65 0.70 0.75 0.80 0.85 0.90 0.95
Time, min

0.00

500.00

1000.00

1500.00

2000.00

2500.00

3000.00

3500.00

4000.00

4500.00

5000.00

5500.00

6000.00

6500.00

7000.00

7500.00

8000.00

8500.00

9000.00

9500.00

1.00e4

1.05e4

1.10e4

Inte
nsi

ty, 
cps

其次换下
色谱柱，
换上两通

首先改为等
度洗脱，客
户的空白水
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残留问题的解决的实例1
XIC of +MRM (18 pairs): 356.300/192.200 Da ID: Y-Y from Sample 27 (water_1.8um_td_post-WATER_AB ACID_liquid) of 20150710.wiff (Turbo S... Max. 9900.0 cps.

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5
Time, min

0.00

5000.00

1.00e4

1.50e4

2.00e4

2.50e4

3.00e4

3.50e4

4.00e4

4.50e4

5.00e4

5.50e4

6.00e4

6.50e4

7.00e4

7.50e4

8.00e4

8.50e4

9.00e4

9.50e4

1.00e5

1.05e5

1.10e5

1.15e5

1.20e5

Inte
nsi

ty, 
cps

2.07

2.20 4.31 5.883.18 5.234.61 5.03 5.464.19 4.81 6.032.95 3.302.41 3.85 8.271.77 6.35 8.706.64 7.52 7.71 8.330.44 7.380.02 1.10 1.220.91 6.865.51 8.21

客户的水相，加
入从SCIEX带去
的甲酸

XIC of +MRM (18 pairs): 356.300/192.200 Da ID: Y-Y from Sample 32 (water_1.8um_td_post-WTASONS_TSL ACID_liquid) of 20150710.wiff (Tur... Max. 3900.0 cps.

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5
Time, min

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

4500

5000

5500

6000

6500

7000

7500

8000

8500

Inte
nsi

ty, 
cps

2.39

2.33

2.63 5.124.40 5.472.99 4.503.18 5.66 5.903.40 4.893.67 4.11
2.20 7.061.66 6.19 7.936.88 8.161.040.430.36 8.311.47 7.22 7.690.80

流动相换为市
售纯净水1，添
加客户的酸
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残留问题的解决的实例1
XIC of +MRM (18 pairs): 356.300/192.200 Da ID: Y-Y from Sample 30 (water_1.8um_td_post-WHH_AB ACID_liquid) of 20150710.wiff (Turbo Spra... Max. 450.0 cps.

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5
Time, min

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

4500

5000

5500

5750

Inte
nsi

ty, 
cps

2.06
4.31 5.69 5.805.11 5.41 8.863.26 6.48 8.747.232.30 6.171.31 8.162.971.58 7.094.032.45 4.953.943.701.94 6.721.11 7.47 7.610.730.380.06

流动相换为市
售纯净水2，
添加SCIEX的
酸

XIC of +MRM (18 pairs): 356.300/192.200 Da ID: Y-Y from Sample 24 (water_1.8um_td_post-AB_WATER_liquid) of 20150710.wiff (Turbo Spray) Max. 2500.0 cps.

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0
Time, min

0.00

500.00

1000.00

1500.00

2000.00

2500.00

3000.00

3500.00

4000.00

4500.00

5000.00

5500.00

6000.00

6500.00

7000.00

7500.00

8000.00

8500.00

9000.00

9500.00

1.00e4

1.05e4

1.10e4

1.15e4

1.20e4

Int
en

sity
, cp

s

2.07

1.94
3.02 5.23 5.532.55 2.91 4.652.12 4.94 5.90 6.455.864.07 6.163.30 3.79 7.441.67 6.844.440.74 2.870.80 4.231.481.27 6.940.66 1.710.340.25

更换客户的水
相后，客户的
色谱柱



13 © 2022 DH Tech. Dev. Pte. Ltd.

残留问题的解决的实例2

残留还是污染？配样的玻璃溶剂瓶盖很关键

0.1PPB混标 空白水
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残留问题的解决的实例3

进样小瓶污染造成标曲不成线性

• 标曲不直，因素很多，其中之一就
是污染。

• 早期，进样小瓶重复使用，LC-UV
看不到残留，似乎标曲也没问题，
进样小瓶用水冲洗，洗液泡，烤箱
烘干等。

• 但实际上没用，因为浓度差很多，
LC-MS/MS灵敏度高了两个数量级
LC-MS /MS很明显，曲线就是乱
的，更换全新的小瓶后正常。
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残留问题的解决的实例4

样品过滤膜问题，所有样品均出峰

• 某客户，来北京实验室用高精度质
谱做未知物筛查，首批样品均有同
样的一组奇怪的峰，包括空白，无
法解释。滤膜，所有样品均带来峰。

• 看到样品已经比较干净，建议离心
后直接进样看看，发现这组峰不见
了，原来问题出在过滤膜上，本来
是净化样品的，结果反而带来污染。
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• 手套沾过样品，换流动相捏住管下部，浸泡在溶剂中。

• 配缓冲液，称量NH4AC，药勺挖过样品.

• 关了冷阱，夏天发霉，类似汽车空调，空压机出来的
都是臭气。

• 捡漏引起的污染，顺着缝隙，肥皂泡进入管路，表面
活性剂等。

• 摇床震荡样品不盖盖飞溅，氮吹时气流过大等。

造成残留及污染的一些实例

永远有你不知道、没注意的地方会引入污染
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残留问题的解决

残留不应影响方法的准确度和精密度，国际上有通用标准，不超过LLOQ的20%

• 自动进样器针管-加大混合洗针液量，清洗次数和时间，强洗针液甲醇，乙腈，异丙醇，
丙酮等混合。

• 洗针液污染-对于抓瓶式进样器，要有多个洗针瓶。

• 自动进样器针座-拆下清洗。

• 管路污染-用不同溶剂彻底清洗，必要时更换。

• 实在不行，换一台其他型号的LC。

• 柱温升高会降低流动相的粘度，增加分析物的溶解度。因此，较高温度可减少与色谱柱
上的污染。

• 化合物粘度大，很难洗净-在两针样品中间插入大进样量溶剂。
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进样顺序

残留不可能绝对避免，很多时候不可能完全消除残留，所以需要通过合理的安排样品顺序

• 样品避免第一针进样，特别是含复杂基质的，尤其是高浓度样品，包括基质空白，建议的进
样顺序是：

• 第一针，与流动相起始相同比例溶剂，第二针，基质空白，不应出峰，且基线正常。

• 然后，标准曲线-先稀后浓。

• 再次进与流动相起始相同比例溶剂，观察是否有残留，可以多准备几个小瓶进样。

• 最后实际样品-如果某一针出现超高信号，检查它的下一针，必要时重复进样。
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• 更换清洗溶剂后，自动进样器必须经过足够时间的Purge。

• 对某些分析物有干扰，对其他的没有影响，所以之前的项目没问题，

不代表新的项目没问题，都必须先空白验证。

• LC梯度一定要高比例有机相冲洗，95-100%，不能偷懒。

• 比较粘的样品，找到合适的洗脱液。

• 对LC-MS/MS ，建议项目单独色谱柱，不能混用纯LC的，还要至少准备同型号规格的两根以上。

• 实验材料不论是否重复使用还是一次性的，均应先做测试，遇到质量不合格的产品，溶出太多的不知道。

• 定时更换流动相尤其是水相，还要脱气。

• 对重要的实验，溶剂、耗材等不能吝啬，建议全部使用新开封的，不要重复使用进样小瓶及盖。

• 溶剂瓶上的气体隔离装置-选配。

预防残留及污染

残留及污染，有时二者兼而有之
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部分污染来源

污染也可分为出峰和单纯基线升高

环境污染：整个仪器所在室内出现浓度过高的样品或纯品固体粉末，预处理室内样品要严格避免污染，高浓

度标准品盖子未盖好，溶液有挥发和滴洒，固体粉末也有可能挥发。此外环境污染还可能导致比如移液枪、

枪头、管子等的污染。氮气发生器进气口没有新鲜空气，气源引入噪音。

流动相污染：前面所述各环节均可造成，配制流动相和处理高浓度样品在同一地方。

色谱柱污染：进超高浓度的样品，各个项目乱用，还没有使用记录。

样品变质，降解等对其他同时检测的物质造成污染。

样品瓶污染-未采用一次性小瓶包括密封垫或内衬管。

前处理过程污染：各种材料，仪器，容器，试剂等。
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污染造成基线噪音高的原因和解决方案

如果以前做的基线低的物质基线突然高了或者基线整体提高：冲，洗，烤，换，改

流动相污染：水相长期不更换容易生霉，最容易使基线提高，换新水仍不行则可维护纯水机再测或瓶装水试
试；也可将水相和有机相互换。

需要现用现配，现场开封，建议甲醇、乙腈试剂现用现开，开过的（特别是放在预处理室的）不要再使用。
甲酸和醋酸铵等添加试剂也要注意。

流动相瓶子污染：多次洗，不行就换新的。

质谱仪器脏了，需要擦锥孔和清洗离子源，还可以设700度以上高温，不要忘了GAS2，烘烤几个小时。

液相管路系统：换上干净的流动相一直冲洗仪器，反复进针空白溶剂，可以使仪器噪音降低明显。

不同品牌氮气发生器的原理不同，尝试比较，增加过滤器，某些实验用液氮代替发生器。

对于某些无法完全排除的溶剂污染，可以采用在LC管路内安装TRAP柱，如全氟化合物壬基酚等，或更换LC管
路。
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商标/许可

SCIEX临床诊断产品线仅用于体外诊断。仅凭处方销售。这些产品并非在所有国家地区
都提供销售。获取有关具体可用信息，请联系当地销售代表或查阅
https://sciex.com.cn/diagnostics。所有其他产品仅用于研究。不用于临床诊断。

本文提及的商标和/或注册商标，也包括相关的标识、标志的所有权，归属于AB Sciex
Pte. Ltd. 或在美国和/或某些其他国家地区的各权利所有人。
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