
既然信噪比已无意义为何还用作质谱性能的

衡量指标?

技术概览

摘要

单次测量所得到的色谱峰的信噪比已成为方便地比较两个不同质谱系统性能的数据指标。

随着质谱仪设计的发展，仪器的噪声已经越来越低，从而使基于信噪比进行性能比较变得

越来越困难，甚至在某些情况下根本无法比较。当使用超低噪声仪器如高分辨率质谱仪或

串联质谱仪时尤其如此，此时背景中通常不含离子，噪声基本为零。此问题发生在为了确

定仪器性能指标而对纯净标样进行分析的情况下。统计学方法通常用于确定分析复杂基质

中痕量样品时的方法检测限，是鉴定仪器性能的一种手段，该方法对于高背景噪声和低背

景噪声条件对严格有效。仪器制造商应当开始为客户提供另一种性能数据，即根据重复进

样的相对标准偏差计算得到的仪器检测限，以便为分析人员提供一种切实可行的评估质谱

系统性能的手段。
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引言

信噪比 (SNR)是比较色谱系统（包括气相色谱系统和液质联用系

统）性能的主要标准。SNR的特定计算方法已被编入美国、欧洲

和日本药典 [1-3]，可使用统一的方法来估算仪器检测限 (IDL)和

方法检测限 (MDL)。使用 SNR 作为 IDL 和 MDL 的衡量指标对于

液相色谱的光学基检测器和气相色谱的火焰基检测器很有用。 随

着质谱仪的设计不断发展，基于 SNR 来准确比较质谱仪的性能已

变得越来越困难。使用超低噪声质谱仪如高分辨率质谱仪 (HRMS)

或串联质谱仪 (MS/MS)进行痕量分析时尤其如此。SNR仍然是

一个有用的参数，尤其适用于全扫描 (EI) MS；但对于高性能质谱

仪的比较应当基于一种适用于所有类型质谱仪和所有操作模式的

衡量指标。统计学方法长期用于确定 IDL 和MDL [4-7]，其适用于

质谱仪的所有操作模式。

仪器的发展

质谱仪设计的改变已经减少了许多噪声源，例如使用低噪声电子

元件、可较长时间采集离子的快速电子元件（信号平均）、经过改

进可减少亚稳氦气（中性噪声）的离子通路，以及进行信号处理

（数字过滤）。HRMS 和MS/MS 还能有效降低化学背景噪声，尤

其适用于复杂样品基质。就信号而言，信号源、分析仪和检测器

组件的大量改进使单位样品量可以获得更多离子。并且，SNR的

改善和灵敏度的提高已使得 IDL 和MDL 显著降低。

SNR 测量缺少指导准则

信号的测量一般是以基线上方最强色谱信号的高度作为标准

（图 1）。但是，GC/MS SNR性能指标的某些改变是人为造成的。

GC/(EI)MS 的行业标准样品已经由硬脂酸甲酯（其大量碎裂为许

多强度较低的离子）改为能够产生更少、强度更高的离子的化合

物，例如六氯苯 (HCB) 和八氟萘 (OFN)。改用 OFN 的间接优势是

噪声得以降低：m/z 272处的分子离子不易受到色谱柱流出离子

所造成的基线噪声的干扰（m/z 281处的聚硅氧烷的单一同位素

峰增加了对 m/z 282 处 HCB 的基线干扰）。

除了仪器设计的改进与测试化合物的改换，测量噪声也有多种不

同方法。在条图记录仪和标尺的时代，测量噪声的标准方法是在

远离峰拖尾处测量基线噪声的峰到峰（峰谷到峰顶）的值，测量

峰前的 60 秒（图 1）或峰前后各 30 秒。随着积分仪与数据处理系

统取代了标尺，可以自动选择用于计算噪声的基线区域，并在选

定的时间窗口内根据标准偏差 (STD) 或均方根 (RMS) 计算噪声。

自动化计算为工作繁重的实验室带来了方便，但对噪声测量的标

准却缺乏控制。在某些情况下，供应商根据非常窄的窗口（仅

5秒）计算噪声；且用于计算噪声的位置可能距离计算信号的位置

相差许多峰宽。这些手动选择的噪声窗口使供应商可以特意选择

图 1. 色谱峰的分析信号作为时间的函数，表明时间与分析物含量相关

噪声最低的基线区域来计算噪声，却宣称他们的仪器具有更高的

SNR。现在通常情况下，自动选择的用于计算噪声的基线位置是

噪声最低的区域。图 2显示了根据不同基线区域计算得到的三个

不同的 RMS噪声值。根据位置 a、b和 c计算得到的噪声值分别

为 54、6和 120；由于测量噪声所选的基线位置不同，可导致

SNR 值相差 20 倍。但是，这些 SNR 与实验室自动分析过程的实

际 IDL并不相关。因此，当离子噪声较低且变化较大以及选择测

量的位置主观性很强的时候，以信噪比估算检测限显然无法获得

有用的数据。
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二十年前，仪器性能指标中通常会说明影响信号或噪声值的具体

分析条件，例如色谱峰宽、数据采集速率和时间常数。如今，那

些参数已不再给出或很难找到；尽管初学色谱工作者也能认识到

窄峰比宽峰的峰高更高。在许多情况下，通过选择气相色谱条件

使色谱峰达到最窄、最高，但结果是谱峰所含的数据点极少（整

个色谱峰仅含一个或两个数据点）。这或许能够提高计算得到的

SNR，但采样点不足会导致精确度下降，将是大多数定量方法所

不容许的。从而再次导致对仪器性能产生了错误认识。根据公开

的性能指标对实际分析应用中的仪器性能进行准确、有意义的比

较即便不是不可能，但也是变得越来越困难。须采用替代方法来

确定仪器性能和检测限，并且方法须普遍适用于所有的质谱操作

模式。

什么可以作为 SNR 的替代指标？

SNR 仍然有用，其代表了较好的初次评估结果，可指导其他基于

统计学的性能评估指标。每个分析实验室都应当理解并在日常工

作中采用统计学方法对其结果进行评估和验证。分析文献中已有

大量文章利用统计学色彩更浓的方法来估算 IDL或MDL。US EPA

已经规定了计算 MDL的统计学方法；具体方法可参阅推荐的

《EPA建立污染物分析程序指南》[6]。欧盟也支持这一做法。欧洲

最常用的标准可参见《欧盟官方刊物》；2012 年 8 月 12 日的《欧

盟委员会决议》；关于分析方法的性能和结果解析的《欧盟指令

96/23/EC》。[8]

美国和欧盟的这些方法大致相似，都要求对标准品进行多次重复

进样分析以评价测量系统的不确定性。须测量少数几种浓度接近

预计检测限的相同样品（5-10种以内），以及数量相当的空白样

品。由于质谱检测的特异性，空白样品的贡献可以忽略，通常在

确认其贡献程度后将它排除。然后确定测得的一组分析物信号的

平均值 X
_  
和标准偏差 (STD) 以及 Xn（即扣除基线后的色谱峰的积

分面积）。即使对于灵敏度检测样品，采样过程也包括一系列复杂

步骤，包括由注射器中吸取等量分析物溶液，注入气相色谱仪并

由质谱仪进行检测。每个步骤都可能给色谱峰面积的最终测量值

带来不确定性，从而导致样品到样品的差异或采样噪声的产生。

这些差异通常会限制实际可得的 IDL 和MDL。

这种情况在背景噪声为零（如图 3所示的MS/MS色谱图）时变

得更加不确定。此时，噪声为零，信噪比将变成无穷大。图 3中

存在的唯一噪声是电子噪声，该噪声比背景中存在离子时所带来

的噪声要低多个数量级。当提高离子检测阈值时尤其如此。在此

类情况下，可以通过提高离子检测器增益来增加信号强度，而不

会导致背景噪声提高。分析物的信号得到增强，而噪声值并未增

大。此时由于信号增强，显然会对检测限的估算产生误导；但由

于检测到的离子数量并未增加，因此，仪器的实际检测限并没有

改变。这就要求对 SNR 进行调整，换用不改变实际检测限的其他

衡量标准。

图 2. 1 pg OFN 在 m/z = 272 处获得的 EI 全扫描离子色谱图
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图 3. 由 1 pg OFN 在 m/z 222.00 处获得的 EI MS/MS 提取离子色谱图，表明
不存在化学离子噪声。
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所测峰面积的差异包括分析物信号变化、背景噪声和进样与进样

之间的差异。区别于组合系统和采样噪声的所测分析物信号组的

平均值的统计学意义可在已知的置信水平下建立。IDL是指仪器能

检测到分析物的最低信号或最低含量，该信号或含量在指定正确

率下统计高于零。IDL（或MDL）[9, 10]与重复进样所测得的峰

面积响应的标准偏差 STD 以及置信因子 ta有关：

IDL = (ta)(STD)，其中 STD 和 IDL 以面积数表示。

此外，许多数据处理系统报告了相对标准偏差（RSD=STD/平均

值）。在这种情况下，IDL可以用进样的标样量的单位（ng、pg

或 fg）表示：

IDL = (ta)(RSD)（标样量）/100%

当测量次数 n 较小时 (n < 30)，可使用一侧的学生 t-分布 [11] 确定

置信因子 ta。置信因子 ta值可使用 n-1（测量次数减 1）作为自由

度从学生 t-分布表中获得；1a 为测量值高于零的机率。测量次数

n 越大，ta值将越小，估算得到的 IDL 或MDL 的不确定性也将越

小。与确定 IDL 和MDL 所用的统计学方法不同，使用单次样品测

量所得信噪比无法反映采样噪声，而采样噪声可造成相同分析物

的多次测量结果略有不同。

作为示例，根据图 4 中的八次重复进样（自由度 n = 7）并在置信

水平 99% (1a = 0.99) 下，从 t-表查得的检验统计量为 1a = 2.998。

对于 8 个 200 fg 样品，峰面积的平均值为 810 counts，标准偏差为

41.31 counts，且 IDL值为：IDL = (2.998)(41.31) = 123.85 counts。

由于校准标样为 200 fg 且所测平均值为 810 counts，因此以 fg 为

单位的 IDL 为：(123.85 counts) (200 fg)/(810 counts) = 30.6 fg。

此外，就 RSD 而言，IDL = (2.998)(5.1%)(200 fg)/100 = 30.6 fg。

因此，分析物含量高于或等于 30.6 fg 时有 99% 的机率检出并区别

于背景。

图 4. 200 fg OFN 在 m/z = 272 处获得的 EI 全扫描提取离子色谱图；八次重复进样；数据采集速率为 3.3 Hz
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相比之下，根据单个色谱图测得的 SNR（图 5）所得到的 IDL为

1.1 fg，假设 IDL = 3 X rms 噪声（表 1 中的第一项）。高 SNR 是

根据计算噪声的常用算法得到，该方法使用噪声异常低处的色谱

峰相邻的基线最低的噪声部分进行计算。图 4 中每次进样所测得的

各个 SNR 和 IDL 列在表 1 中。IDL 值的范围从 1.1 fg 至 20.5 fg；

即便最大值也明显小于由统计平均值所测得的 IDL；其更加真实

可信。

估算相对灵敏度

以统计学形式指定检测限的一个附带优势在于可以用 RSD 间接测

量组成色谱峰的相对离子数。已知 [12] 如果恒定离子流会影响检

测器，并且在特定时间间隔内通过多次重复测量所得到的平均离

子数为 N，则以这些离子数计算得到的 RSD 为 1/`N。因此，色

谱峰中离子数的减少将提高峰面积的 RSD。通过比较图 6 与图 4

中的 RSD（其中分析物含量分别为 1 fg 和 200 fg），可以看到这

一影响。较低的样品量可以获得较高的 RSD，这在很大程度上

是由离子统计造成的。离子数减少 5倍意味着 RSD提高 `5 =

2.24倍。于是，将样品量由 1 pg 增至 200 fg 后，根据离子统计结

果得到的 RSD 将由 2.1% 增至 4.7%。较低的样品量还将造成色谱

图产生一些其他变化，这点很容易理解。因此，在两台不同仪器

上使用相同量的分析物来测量 RSD 可用于指示检测限附近的灵敏

度相对差异；前提是假设其他因素对信号总波动的影响很小。在

其他因素（即峰宽和数据采集速率）不变时，仪器越灵敏，则

RSD 越小。该方法避免了选择没有基线噪声的区域测量峰面积从

而推断灵敏度所造成的不确定性。

图 5. 200 fg OFN 在 m/z = 272 处获得的 EI 全扫描提取离子色谱图；表 1 中的第一项；数据采集速率为 3.3 Hz

表 1. 八次进样所得 S/N 的比较

进样次数 信号 RMS 噪声 S/N IDL=3*RMS (fg)

1 795 1.4 568 1.1

2 821 2.5 328 1.8

3 835 10.9 77 7.8

4 854 2.8 305 2.0

5 818 2.9 282 2.1

6 776 26.6 29 20.6

7 853 2.6 328 1.8

8 735 2.7 272 2.2
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由 S/N 换用 RSD 的影响

对于质谱仪供应商而言，要为客户提供这一重要信息比较困难且

成本较高。如果气相色谱仪配有自动进样器和不分流进样口，增

加 7 至 10 次重复进样相当容易。这可能造成安装时间略有增加，

但使用自动进样器应当能够最大限度减少这一增加量。但对于没

有配备自动进样器或适当进样口的系统该如何测试呢？手动进样

会因操作者不同而增加峰面积测量的不精确性。为了降低采样噪

声，有必要采用手动操作的进样器如 Merlin MicroShot进样器

(Merlin Instrument Co.) 进行重复进样。如果方法使用顶空进样

或进行气体分析，那么就需要在测试时以液体进样，然后将其重

新配置为最终分析模式，该过程成本高昂。这些成本必须进行适

当管理；但某些仪器配置的成本和复杂性等因素不应当妨碍大多

数不存在此类进样口限制的系统换用效果更好、基于统计学意义

的新标准，如 %RSD。

但从客户的角度来看，对仪器系统的性能水平进行测试并提供实

际估算的 IDL和接近检测限（最关键区域）的系统精度具有重要

意义。购买质谱仪属于大型资本支出，客户做出这样的购买决定

图 6. 1 fg OFN 在 m/z = 272 处获得的 EI 全扫描提取离子色谱图；八次重复进样；数据采集速率为 3.3 Hz

通常是为了满足其特定的应用需求。仪器制造商不可能针对每个

不同应用都证明其产品的性能。因此，以 IDL和系统精度的形式

提供简单却实际的方法评估特定质谱仪的性能就非常重要。这些

值将构成特定应用的MDL 和方法精度的下限。

总结

过去，根据单次测量所确定的色谱峰 SNR 长期作为方便地比较两

个不同质谱系统性能的数据指标。但是，我们已经发现，该参数

不再普遍适用，且通常无法提供有意义的 IDL估算值。更切实可

行的比较仪器性能的方法是采用多次进样统计学方法，该方法通

常用于确定对复杂基质中痕量样品进行分析时的MDL。根据重复

进样获得的平均值和 RSD，可用于评估低含量分析物响应、分析

物和背景测量的整体不确定性以及分析物采样过程不确定性的统

计学显著性差异。这对于现代质谱仪尤其如此，因为其背景噪声

往往接近零。采用 RSD方法鉴定仪器性能对于高背景和低背景噪

声条件均在统计学上严格有效。仪器制造商应当开始为客户提供

另一种性能参数，即基于 RSD的仪器检测限，作为客户根据其预

期应用评估质谱系统性能的现实可行方法。
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