
 

 

四极杆-线性离子阱质谱仪的四极杆质量分辨
自动调谐算法研究

赵星宇1，刘梅英1，张　露2，谢　洁1，屈子裕1，

张　谛1，江　游1，方　向1

（1. 中国计量科学研究院前沿计量科学中心，国家市场监督管理总局技术创新中心（质谱），北京　100029；

2. 沈阳化工大学，辽宁 沈阳　110142）

摘要：为实现径向激发模式四极杆-离子阱串联质谱仪的四极杆质量分辨和精度自动调谐，本研究开发了一套可

自由设置目标半峰宽并自动调节仪器参数的算法。该算法通过逐步增加四极杆筛选离子质荷比、通过离子阱扫

描并获得目标离子强度得到四极杆质谱峰，结合四极杆质量分辨自动调节技术调谐四极杆质量分辨，再根据质量

分辨调谐结果校正四极杆质量精度。算法测试结果表明，当目标半峰宽在 1～50 u范围内时，实验结果偏差低于

目标半峰宽的 10%，能够有效提高仪器质量分辨调谐和质量精度校正的准确性。
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Abstract: In order to achieve quadrupole mass resolution and precision automatic tuning of a radial
excitation  mode  quadrupole  ion  trap  tandem mass  spectrometer,  a  set  of  algorithms  was  developed
that  can  freely  set  the  target  peak  width  at  half  maximum  and  automatically  adjust  instrument
parameters. This algorithm gradually increased the mass-to-charge ratio of quadrupole screening ions,
scanned the ion trap to obtain the target ion intensity, and plotted the relationship curve between the
mass-to-charge  ratio  of  quadrupole  screening  and  the  target  ion  signal  intensity,  thereby
reconstructing  the  quadrupole  mass  spectra.  This  method  solves  the  problem  of  being  unable  to
directly  obtain  quadrupole  mass  spectra  due  to  ion  trap  storage  and  enrichment.  Quadrupole  mass
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resolution  and  mass  accuracy  data  can  be  obtained  via  this  method,  and  the  quadrupole  mass
resolution  can  be  tuned  by  using  automatic  adjustment  of  mass  resolution  in  quadrupole  mass
spectrometry. Then the quadrupole mass accuracy was calibrated based on the tuning results of mass
resolution.  Multiple  samples  were  used  to  test  the  accuracy  and  stability  of  the  algorithm.  The  test
results showed that when the target half width is within the range of 1-50 u, the deviation of both the
measured half-width and mass-to-charge ratio in the experiment are less than 10% of the target half-
width. There is a linear relationship between the intercept of the quadrupole mass axis and the mass
resolution. The significance of this study lies in the fact that the algorithm enables automatic tuning of
quadrupole  mass  resolution  and  mass  accuracy  on  quadrupole-liner  ion  trap  tandem  mass
spectrometry (Q-LIT MS), allowing free setting of the required quadrupole mass resolution, meeting
more  mass  resolution  requirements,  and  ensuring  mass  accuracy  under  different  mass  resolution
conditions.  The method effectively improves the accuracy of  instrument mass resolution tuning and
mass  accuracy  correction,  and  reduces  the  technical  requirements  for  operators.  Regarding  with  the
shortcomings,  firstly,  because  the  signal  intensity  decays  rapidly  with  the  decrease  of  the  set  target
half-width, the case of FWHM<1 has not been studied. Increasing the time of ion implantation during
the  tuning  process  may  solve  this  problem,  but  it  may  also  lead  to  the  generation  of  space  charge
effect, which will affect the spectral quality of the reconstructed peak and reduce the tuning success
rate. In the future, automatic gain control technology can be used to regulate the ion implantation time
during calibration to solve the influence of space charge effect.
Key  words: quadurpole-liner  ion  trap  tandem  mass  spectrometry  (Q-LIT  MS)； scan  line； mass
resolution；full width at half maximum (FWHM)；automatic tuning；automatic correction；algorithm

质谱法是检测物质分子结构的精密分析方

法[1-3]，具有高特异性、高灵敏度[4-8]的特点。四极

杆 -线性离子阱串联质谱仪（quadrupole-liner ion
trap mass spectrometer, Q-LIT MS）将四极杆与线

性离子阱轴向串联使用，通过四极杆筛选特定质

荷比离子并消除背景干扰，以减少进入离子阱的

杂质离子数量，可有效降低空间电荷效应[9-10]，提

高离子阱对复杂样品的检测灵敏度和定量分析

能力[8,11]。

四极杆质量分辨率的调谐是保证四极杆准

确筛选特定质荷比离子的关键。Sakai等[12]、Syed
等 [13]从理论角度研究了四极杆质量分辨调谐的

方法和影响因素；AB SECIX[14]、Thermo[15]等公司

生产的商用四极杆-离子阱串联质谱仪虽具备四

极杆质量分辨自动调谐功能，但相关算法未公

开；刘磊等[16]将开发的四极杆质谱质量分辨自动

调节技术成功应用于单四极杆质谱仪，可直接用

于离子阱轴向激发模式 Q-LIT MS四极杆质量分

辨调谐 [17-18]。轴向激发模式离子阱质谱仪的电

子倍增器位于离子阱轴向末端开口处，四极杆筛

选后的离子可直接到达电子倍增器；而采用更高

效的离子阱径向激发模式 [19]获得质谱信号的

Q-LIT MS，其电子倍增器位于离子阱径向两侧

狭缝附近，四极杆筛选后的离子需在离子阱储存

富集，这一过程使四极杆筛选后的离子无法直接

到达电子倍增器，也无法获得四极杆的质量分辨

信息。因此，这项技术无法直接应用于径向激发

模式的 Q-LIT MS四极杆质量分辨调谐。

针对上述问题，本研究通过逐步增加四极杆

筛选离子质荷比、通过离子阱扫描并获得目标

离子强度还原四极杆质谱峰，并结合四极杆质谱

质量分辨自动调节技术，开发一套可用于径向激

发模式 Q-LIT MS的四极杆质量分辨自动调谐和

质量精度自动校正的算法。

 1    实验部分

 1.1    主要仪器与装置

四极杆-线性离子阱质谱仪：由中国计量科

学研究院研制，其原理图示于图 1。该仪器通过

电喷雾离子源产生离子，经四极杆筛选特定质荷

比的目标离子后进入离子阱被捕获；在设定的时

间后，通过径向激发模式将捕获的目标离子从离

子阱径向电极中心狭缝弹射出阱外，由狭缝附近

的电子倍增器检测并获得质谱信号。
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KSD  Legato  100  series注 射 泵 ： 美 国 KD
Scientific公司产品；1 mL注射器：上海哈美顿公

司产品，搭配 1/16 Peek管以及双通接头使用。

 1.2    主要材料与试剂

5  mg/L咖啡因和 1  mg/L利血平的混合溶

液、1 mg/L西马特罗溶液、5 mg/L乳糖溶液：溶

剂均为甲醇；咖啡因：美国 Sigma-Aldrich公司产

品；利血平：中国 Alfa Aesar公司产品；乳糖：上

海麦克林生物科技有限公司产品；西马特罗：天

津阿尔塔科技有限公司产品；甲醇：美国 Fisher
Scientific公司产品。

 1.3    质谱条件

电喷雾离子源（ESI）正离子模式，四极杆筛

选模式，离子阱全扫描模式，电喷雾电压 4 500 V，

电喷雾流速 5μL/min，离子源温度 30 ℃，大气压

接口温度 300 ℃，鞘气压强 6.9×103 Pa，辅助气压

强 3.4×103 Pa，反吹气压强 3.4×103 Pa，离子阱氦

气流速 0.6 mL/min，四极杆扫描速度 0 u/s。

 2    结果与讨论
 2.1    算法的原理

 2.1.1    质量分辨调谐原理　调节四极杆扫描线[20]

的斜率 k 和截距 b 可实现质量分辨率的调节。

Vrf 为四极杆射频电压，U 为施加在四极杆上的

直流电压，且 U 随 Vrf 的变化而改变。本研究采

用扫描线斜率变量（RESO）和扫描线截距变量

（DM）2个可调节参数分别控制 k 和 b 的值，扫描

线表达式与 k、b 表达式如下：

U = Vrf × k+b （1）

k =
10+RESO

34
（2）

b =
10
3
×DM （3）

调谐过程中，四极杆筛选的质荷比 m/z筛保持

不变，通过离子阱扫描获得此时目标离子的信号

强度 I，然后逐步增加 m/z筛。重复上述操作可获

得横坐标为 m/z筛，纵坐标为 I 的曲线（m-I 曲线），

也就是四极杆对目标离子质量分析时所得到的

质谱峰，即还原峰。通过分析还原峰，可获得目

标 离 子 在 当 前 RESO、 DM 条 件 下 的 半 峰 宽

（FWHM）、I 和质荷比测量值（m/z测）。根据当前

的 FWHM，采用质量分辨自动调节技术调节

RESO 和 DM 参数来控制扫描线的 k 和 b。在优

化的 RESO 和 DM 参数条件下，四极杆的质量分

辨率可满足目标半峰宽 FWHM(i)的要求。其

中，FWHM(i)表示算法中手动输入的目标半峰宽

变量，i 表示该变量所对应的算法索引序号。通

过上述方法可实现 Q-LIT MS四极杆质量分辨率

的自动调谐。

 2.1.2    质量轴的校正原理　在 Q-LIT MS四极杆

射频电压控制电路中，其输出电压 Vda 的最小值

和最大值分别为 0、10 V。该 Vda 经升压线圈放

大后施加到四极杆上，即四极杆射频电压 Vrf。

质量轴是描述 Vda 与四极杆筛选离子质荷比关系

的公式 ，示于式 （4），此时 Vrf 所对应的电压是

m/z筛的 q=0.706时的射频电压。准确的质量轴可

确保在已知目标离子质荷比的情况下准确设置

Vda，并提高四极杆筛选的质量精度。

m/z = Vda× ki,m+bi,m （4）

式中 ， ki,m 和 bi,m 分别表示在当前目标半峰宽

FWHM（i）条件下的质量轴斜率与截距。基于不

同目标离子质荷比的理论值和测量值，使用线性

回归方法计算出新的 ki,m 和 bi,m，以获得更精准的

质量轴。

 2.2    算法的实现

该算法包含质量轴初步校正与质量轴及质

量分辨精细调谐 2个部分。其中，质量轴初步

校正的作用是快速确定四极杆质量轴，以便基

于此质量轴进行后续的精细调谐，但此时的质

 

Q-LIT MS

三段四极杆 线性离子阱

电子倍增器

电喷雾离子源
离子

透镜聚焦

图 1    质谱系统原理图

Fig. 1    Schematic diagram of mass spectrometry system
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量轴还存在较大误差；质量分辨精细调谐是在

初步校正的基础上进行四极杆质量分辨精度更

高要求的校正，以达到所需的质量分辨率和质量

精度。

 2.2.1    质量轴初步校正　质量轴初步校正时，四

极杆无直流电压，仅通过向四极杆施加 Vrf 大致

确定四极杆的质量轴。默认此时目标半峰宽

FWHM(i)=10 000，变量 reso(i)=−10，dm(i)=0，按照

质荷比从小到大的顺序输入各目标离子 M(j)。
其中，M(j)代表算法中手动输入的目标离子质荷

比变量， j 代表该变量所对应的算法索引序号。

扫描过程中，m/z筛对应变量 scan(j)，scan(j) 从 M(0)/2
开始以 0.5 u为步进自动扫描并记录不同 scan(j)
时所有 M(j)的信号强度 I(i,j)，得到所有 M(j)的
m-I 曲线，记录最大信号强度 Imax。当首次出现

I(i,j)≤10%Imax 时，记录临时质荷比 m_(j)=scan(j)，
即 M(j)的 q=0.908时对应的 m/z筛。在获得全部

M(j)对应的 m_(j)后，计算 q=0.706时对应的质荷

比 M(j)，再将 q=0.706时的质荷比 M(j)与目标离

子质荷比 M(j)分辨对应，最后使用线性回归方

法校正四极杆质量轴，输出新的 ki,m 和 bi,m 值。

算法流程图示于图 2。

 
 

设置四极杆筛选质荷比
scan(j)=M(0)/2

离子阱扫描

I(i, j)≤10%Imax

scan(j)=scan(j)+0.5

否

j++

j≥n

是

计算q=0.706时, 筛选质荷比
m(j)=m_(j)*0.706/0.908

是

输入目标离子M(j)

开始

结束

否

校正质量轴
输出ki, m、bi, m

记录q=0.908时, 
临时质荷比m_(j)=scan(j)

I(i, j)对应scan(j)
绘制m-I曲线

图 2    初步校正算法流程图

Fig. 2    Flowchart of preliminary correction
 

 2.2.2      质量轴和质量分辨精细调谐　在初步

校正的基础上进行精细校准，按照质荷比从小

到大的顺序输入各目标离子 M(j)和目标半峰宽

FWHM(i)， 要 求 FWHM 和 m/z测 的 偏 差 均 ≤

10%FWHM(i)。算法将自动以 5%FWHM(i)为步

进调整 scan(j)，并绘制所有 M(j)的 m-I 曲线。由

于绘制 m-I 曲线的方式、变量的定义与初步校准

相同，所以在流程图中简化表达。选取曲线上

M(j)±FWHM(i)范围内的信号强度最大值为当前

FWHM(i)条 件 下 的 信 号 强 度 I(i,j)， 其 对 应 的

scan(j)为当前 FWHM(i)条件下的临时质荷比

m(i,j)，I(i,j)/2处的曲线宽度为此目标离子 M(j)临

时半峰宽 fwhm(i,j)，这便获得了当前分辨率下变

量 reso(i)和 dm(i)条件下的四极杆质谱信息。基

于当前信息，使用四极杆质量分辨自动调节技术

对 reso(i)和 dm(i)进行调节，直至所有 M(j)对应

的 fwhm(i,j)≤5%FWHM(i)，输出 FWHM(i)条件下

的 reso(i)和 dm(i)，记录调谐后 M(j)对应的 m(i,j)，

使用线性回归方法校正质量轴并输出 ki,m 和 bi,m，

然后再对下一个 FWHM(i)进行调谐。算法流程

图示于图 3。

 2.3    调谐算法的测试与结果

本次调谐以默认扫描线为初始状态 ，即

RESO=−10、 DM=0、 FWHM(i)=10  000、 ki,m=250、

bi,m=0。使用咖啡因和利血平混合溶液先进行初

步校正，其中咖啡因对应变量 M(0)=195.08，利血

平对应变量 M(1)=609.28；初步校正完成后再进

行目标半峰宽 FWHM(i)=50、20、10、5、2、1 u的
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精细调谐，要求 FWHM 和 m/z 的测量值偏差均≤

10%FWHM(i)。
 2.3.1    初步校正的结果　校正过程中，咖啡因与

利血平的 m-I 曲线示于图 4，所测得的样品信号

强度分别在临时质荷比 m_(0)=208.00、 m_(1)=
647.50时达到算法阈值，即信号强度≤10%Imax。
通过计算得出 q=0.706时所对应的质荷比 m(0)≈
161.72、m(1)≈503.45，分别将 m_(0)、m_(1)与 m(0)、
m(1)对应并进行线性回归，得到初步校正后的质

量轴 ki,m=304.40、bi,m=3.72。
 2.3.2      精细调谐的结果　调谐过程中 ，不同

FWHM(i)下 M(0)、M(1)对应的 m-I 曲线示于图 5。
随着分辨率的提升，曲线的形状逐渐趋近于高斯

分布，与四极杆质量分析获得的质谱峰相同。由

四极杆理论可知，随着扫描线斜率的提高，四极

杆质量分辨率提升，但信号强度减小。样品在不

同分辨率条件下的相对信号强度示于图 6，在

 

i≥n

自动调节
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图 3    精细调谐算法流程图

Fig. 3    Flowchart of accurate tuning algorithm
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Fig. 4    Curves of m/z-signal intensity for preliminary correction
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Fig. 5    Curves of m/z-signal intensity for accurate tuning
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FWHM(i)=50时强度最大，FWHM(i)=1时咖啡因

衰减到 24.2%，利血平衰减到 17.47%。相同仪器

条件下，不同质荷比样品的信号强度衰减速度存

在差异，其对评估四极杆的性能具有参考意义。

调谐完成后，FWHM 测量值和质荷比测量值

的偏差均≤10%FWHM(i)，各 FWHM(i)条件下 ，

ki,m 和 bi,m、咖啡因和利血平的 FWHM、质荷比以

及偏差列于表 1。在不同 FWHM(i)条件下，ki,m

变化较小，bi,m 随着分辨率的提升逐渐减小，并

且 bi,m 与 FWHM 呈近似线性关系，示于图 7。根

据式（4）可知，bi,m 越小，四极杆质量轴对应的最

小质荷比就越小，在 FWHM(i)=50时，质量轴对

应的最小质荷比 m/zmin-50=21.83，而在 FWHM(i)=1

时，质量轴对应的最小质荷比为 m/zmin-1=1.56。
调谐完成后进行算法的稳定性测试，在相

同仪器条件下重复上述调谐过程，以本实验最

高分辨 FWHM(i)=1为例，稳定性测试结果示于

图 8。每次调谐完成后，样品 FWHM 偏差不大

于 0.10，m/z 偏差不大于 0.02，均满足＜10%FWHM
的要求。

 2.4    调谐参数的验证

调谐完成后保持所有参数不变，使用西马特

罗溶液和乳糖溶液分别测试 3次四极杆质量分

辨率和质量轴，结果列于表 2。所有 FWHM 和

m/z 的测量值偏差均≤10%FWHM(i)，表明调谐结

果的准确性较好。
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图 6    不同半峰宽时的相对信号强度

Fig. 6    Relative signal intensity for different FWHM

 

表 1    分辨率调谐后实验结果

Table 1    Results after resolution tuning

化合物
Compound

调谐后测量值
Measured value after tuning

目标半峰宽 Set value of FWHM

50 20 10 5 2 1

调谐后质量轴斜率ki,m 302.35 301.94 302.49 302.51 302.56 302.54

调谐后质量轴截距bi,m 21.83 9.92 6.24 3.36 1.95 1.56

咖啡因（m/z 195.08） 半峰宽测量值/u 50.00 19.00 10.00 5.25 2.05 1.00

半峰宽偏差/u 0.00 1.00 0.00 0.25 0.05 0.00

质荷比测量值 195.09 195.53 195.21 195.06 195.10 195.10

质荷比偏差 0.01 0.45 0.13 0.02 0.02 0.02

利血平（m/z 609.28） 半峰宽测量值/u 52.50 19.50 10.50 5.00 2.05 0.96

半峰宽偏差/u 2.50 0.50 0.50 0.00 0.05 0.04

质荷比测量值 609.91 609.28 609.34 609.28 609.28 609.31

质荷比偏差 0.63 0.00 0.06 0.00 0.00 0.03
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图 7    质量轴截距随半峰宽的变化曲线

Fig. 7    Curve of intercept of quality axis changed
with FWHM

第 1 期 赵星宇等：四极杆-线性离子阱质谱仪的四极杆质量分辨自动调谐算法研究 31



 3    结论

本研究通过建立四极杆扫描质荷比与目标

离子信号强度关系曲线还原四极杆质谱峰的方

法，解决了离子阱径向激发模式四极杆-线性离

子阱串联质谱仪无法直接获得四极杆质谱信号，

进而无法直接使用四极杆质谱质量分辨自动调

节技术的问题。同时，开发了一套可设置目标半

峰宽的自动调谐算法，调谐后的质量分辨和质量

精度偏差均低于 10%目标半峰宽。结果表明，四

极杆质量轴截距与目标半峰宽呈线性关系，半峰

宽越小，质量轴对应的最小质荷比也越小。
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