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https://en.wikipedia.org/wiki/Liquid_chromatography%E2%80%93mass_spectrometry


ความสัมพันธร์ะหว่างประสิทธิภาพการแยกสารในระบบ Chromatography
ตอ่ประสิทธิภาพในการบ่งชีส้ารในระบบ Mass Spectrometer

ตัวอย่างกระบวนการทีช่่วยปรับปรุงประสิทธิภาพ
การแยกสารในระบบ Chromatography

• การเตรียมตัวอย่าง เช่น เทคนิคการสกัดด้วย
เฟสของแข็ง (Solid Phase Extraction)

• การเลือกใช้ column ทีเ่หมาะสมกับสารกลุ่ม
ทีจ่ะท าการวิเคราะห์

• การใช้ Multi-dimensions Chromatography

https://www.sigmaaldrich.com

Resolution in Chromatography

https://youtu.be/vFENzNj6Jq4
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https://www.sigmaaldrich.com/TH/en/technical-documents/technical-article/analytical-chemistry/small-molecule-hplc/factors-affecting-resolution-in-hplc?gclid=CjwKCAjwuvmHBhAxEiwAWAYj-CO4t4YT3HG0LZ5twgC7kCGiB5SA-MiyQSUXsJXA96TGlDRxg-3SDhoCWSwQAvD_BwE
https://youtu.be/vFENzNj6Jq4
https://youtu.be/vFENzNj6Jq4


Resolutions in Mass Spectrometer

HRAMS = High Resolution Accurate 
Mass Spectrometry

ความสัมพันธร์ะหว่างประสิทธิภาพการแยกสารในระบบ Chromatography
ตอ่ประสิทธิภาพในการบ่งชีส้ารในระบบ Mass Spectrometer

ประเภทของ Mass Analyzer ต่างๆ ทีนิ่ยมใช้ร่วมกับเทคนิค Chromatography

=> Quadrupole Mass Spectrometer => Ions Trap Mass Spectrometer
=> Time Of Flight Mass Spectrometer => Sector Field Mass Spectrometer
=> Orbitrap Mass Spectrometer
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Accuracy in Mass Spectrometer

Mass error (ppm) = (Measured – Target monoisotopic mass x 106)

Mass Error Number of Hits

± 200 ppm 265

± 100 ppm 133

± 30 ppm 39

± 10 ppm 14

± 5 ppm 5

± 3 ppm 4

± 1 ppm 1

[M+H]+ = 315.23148

CxHxNxOx

C21H30O2 => Cannabidiol

ความสัมพันธร์ะหว่างประสิทธิภาพการแยกสารในระบบ Chromatography
ตอ่ประสิทธิภาพในการบ่งชีส้ารในระบบ Mass Spectrometer

o เทคนิคการวิเคราะหม์วลแบบความละเอียดสงูพรอ้ม
กบัความถกูตอ้งของมวลท่ีวดัได ้จะสามารถจ าแนก
และบ่งชีอ้งคป์ระกอบท่ีถกูตอ้งของธาตทุัง้หมดท่ีมีใน
แต่ละสารประกอบได้
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Target monoisotopic mass



HRAMS = High Resolution Accurate 
Mass Spectrometry

ความสัมพันธร์ะหว่างประสิทธิภาพการแยกสารในระบบ Chromatography
ตอ่ประสิทธิภาพในการบ่งชีส้ารในระบบ Mass Spectrometer
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การแยกทีด่ใีนส่วนโครมาโทกราฟ (Resolution of Chromatography) สามารถใช้งานร่วมกับส่วนการวเิคราะหม์วลทีไ่ม่ละเอยีดได้
การแยกทีด่ใีนส่วนการวเิคราะหม์วล (High Resolution Mass Spectrometry) สามารถท างานร่วมกับส่วนโครมาโทกราฟแบบคร่าวๆได้



ปรากฏการณท์ีส่่งผลกระทบตอ่ผลการวิเคราะหท์าง GCMS
การร่ัวของระบบ (Leaking)

การรั่วของระบบถือเป็นปัญหาหนึ่งที่จะสง่ผลกระทบตอ่ผลการวิเคราะหท์ัง้ในดา้นประสิทธิภาพในการแยกสาร ความสม ่าเสมอ
ของ retention time ตลอดจนคณุภาพของ mass spectrum ท่ีไดจ้ากการวิเคราะห์ ท าใหอ้ายกุารใชง้านของคอลมันแ์ละ Filament 
ของ Mass spectrometer สัน้ลง ดงันัน้การตรวจสอบไม่ใหร้ะบบการวิเคราะหมี์รอยรั่วจงึเป็นสิ่งที่ส  าคญัในการใชง้านเครือ่งมือ 
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ตวัอย่างขัน้ตอนการทดสอบ

1. ลดอณุภมูิส่วนต่างๆของระบบ และเพิ่มความดนัเท่าท่ี
เหมาะสม (ปอ้งกนั helium flow สงูเกินเขา้สู่ MS)

2. ใช ้Leak detector ตรวจสอบตามขอ้ต่อต่างๆของระบบ 
ตัง้แต่ก่อนเขา้สู่เครื่อง GC และภายในเครื่อง GC

3. ตัง้อณุหภมูิและอตัราการไหลของแก๊สตามวิธีการวิเคราะห ์
แลว้ท าการตรวจสอบซ า้อีกครัง้
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การท างานของมเิตอรต์รวจจับแก๊สร่ัว

มิเตอรต์รวจจบัแก๊สรั่วอาศยัการเปล่ียนแปลงความสามารถในการระบายความรอ้นของแก๊สท่ีไหลผา่นขดลวดไฟฟ้าท่ีตอ่เป็นวงจรวีตสโตนบรดิจ ์(wheatstone bridge) โดยมี 2 ขดลวดท่ีมี
แก๊สไหลผา่น 1. ขดลวด sample ซึ่งแก๊สท่ีไหลผา่นมาจากปลาย probe และ 2. ขดลวดอา้งอิงท่ีแก๊สมาจากดา้นบนหรือดา้นหลงัของมิเตอร ์ระบบท างานโดยอาศยัหลกัการท่ีว่าเม่ือใหก้ระแสไฟฟ้า
ไหลผา่นขดลวดไฟฟ้าท่ีความตา่งศกัยค์า่หนึ่ง กระแสไฟฟ้าจะท าใหข้ดลวดไฟฟ้ามีอณุหภมูิสงูขึน้ และเม่ือขดลวดไฟฟ้ามีอณุหภมูิสงูขึน้ ความตา้นทานไฟฟ้าก็จะสงูขึน้ และเม่ือความตา้นทาน
ไฟฟ้าสงูขึน้ ก็จะท าใหก้ระแสไฟฟ้าไหลผา่นไดน้อ้ยลง สลบักนัไปมาจนระบบเขา้สูจ่ดุสมดลุ และถา้ขดลวดไฟฟ้านัน้มีแก๊สไหลผา่นอยูร่อบนอก อณุหภมูิและกระแสไฟฟ้าท่ีภาวะสมดลุของขดลวด
จะขึน้อยูก่บัคา่การน าความรอ้นและอตัราการไหลของแก๊สท่ีไหลผา่น

ปรากฏการณท์ีส่่งผลกระทบตอ่ผลการวิเคราะหท์าง GCMS
การร่ัวของระบบ (Leaking)
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การตรวจสอบการร่ัวของระบบ Mass Spectrometer

การตรวจสอบอาการรั่วของ MS จะอาศยัการตรวจสอบสญัญาณท่ีไดจ้าก Water (m/z 18), Nitrogen (m/z 28), Oxygen (m/z 32), Carbon dioxide (m/z 44) 
โดยทั่วไปหากมีการรั่วของอากาศภายนอกเขา้สู่ MS จะพบสญัญาณของ m/z 28 ค่อนขา้งสงูเม่ือเทียบกบัสญัญาณของ Calibration Gas (FC-43, m/z 69) และจะ
พบอตัราส่วนสญัญาณของ 28/32 ประมาณ 4:1 
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การคน้หารอยรั่วเฉพาะจดุ สามารถท าไดโ้ดยใชก้ารสเปรยแ์ก๊สไปยงัจดุรอยต่อท่ีจะท าการตรวจสอบ 
และ monitor สญัญาณไอออนท่ีสอดคลอ้งกบัแก๊สท่ีใชส้เปรย ์โดยหากพบสญัญาณเพิ่มขึน้แสดงว่า
จดุนัน้มีการรั่ว 

m/z 69

HFC-134a (1,1,1,2-Tetrafluoroethane) 

m/z 69
m/z 40

PFK (Perfluorokerosene)

! อย่าท าการ Condition Column ถ้ายังไม่มีการตรวจสอบการร่ัวของระบบ

ปรากฏการณท์ีส่่งผลกระทบตอ่ผลการวิเคราะหท์าง GCMS
การร่ัวของระบบ (Leaking)
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ขอ้มลูในตารางจะแสดงตวัอย่างของสญัญาณท่ีมาจากการปนเป้ือนในระบบ

ปรากฏการณท์ีส่่งผลกระทบตอ่ผลการวิเคราะหท์าง GCMS
การปนเป้ือนในระบบ (Contamination)

สัญญาณ background ทีเ่กิดจากการปนเป้ือนในระบบ

น า้หนักไอออนต่อประจุ สารประกอบ แหล่งทีม่า

18, 28, 32, 44 H2O, N2, O2, CO2 มีอากาศรั่วเขา้ในระบบ

28, 44 CO, CO2 มีสารกลุ่ม Hydrocarbon ปนเป้ือนในระบบ

31 Methanol เป็นตวัท าละลายท่ีใชท้  าความสะอาดชิน้ส่วนเลนส์
ต่างๆในระบบ (อาจพบไดห้ลงัจากท าความสะอาด)

43, 58 Acetone เป็นตวัท าละลายท่ีใชท้  าความสะอาด

69 Fore pump fluid ไอน า้มนัป้ัมพภ์ายนอกเครื่อง

69, 131, 219, 254, 414, 502 FC43 (PFTBA) Calibration gas (วาวลค์วบคมุรั่ว)

73, 207, 281, 327 Polysiloxanes Column bleed (มกัจะพบเม่ืออณุหภมูิตูอ้บสงู)

73, 207, 281, 149 Polysiloxanes Septum bleed

149 Plasticizer (phthalates) ยางกนัรั่วในระบบลดความดนัเส่ือมสภาพ

ส่วนประกอบทีมั่กพบปนเป้ือนจาก GC

- สิ่งปนเป้ือนใน Injector, Linear และ Column

- เข็มท่ีใชฉี้ดตวัอย่าง

- คณุภาพ (ความบรสิทุธ์ิ) ของแก๊สท่ีใชใ้นระบบ

- คณุภาพของท่อแก๊สท่ีใชใ้นระบบ

- คราบรอยนิว้มือ
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ส่ิงทีค่วรปฏบิตัใินการใช้งาน
Liquid Chromatography Mass Spectrometer

ตัวท าละลายทีใ่ช้ (mobile phase)

- เลือกใชค้วามบรสิทุธ์ิท่ีเหมาะสมกบัเครื่องมือ (เกรดท่ีใชก้บั LCMS)

- ใชน้  า้ Type I เท่านัน้

- เลือกใชส้ารเคมี (mobile phase modifier) ท่ีมีความบรสิทุธ์ิสงู

!!! ไม่ควรกรองตวัท าละลายท่ีผ่านการกรองเรยีบรอ้ยแลว้จากผูผ้ลิต

- Mobile Phase ควรมีการเตรยีมใหม่ในทกุๆวนัท่ีใชง้าน

ป้องกันการปนเป้ือนในระบบ

- หลีกเล่ียงการใช ้detergent ในการท าความสะอาดเครื่องแกว้ !PEGs
» กลัว้ดว้ยตวัท าละลายอินทรยี ์ตามดว้ยน า้
» กลัว้ดว้ย mobile phase ท่ีจะน าไปใชง้านก่อนน าไปใช้

- สวมใส่ถงุมือท่ีเหมาะสม (ไรแ้ปง้) เม่ือตอ้งสมัผสักบัอปุกรณ์

- หลีกเล่ียงการใชไ้ปเปตพลาสติกในการเตรยีมสารละลาย !Plasticizers

- ใชก้ระดาษหรอืผา้เช็ดท่ีปราศจากขยุ
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การจดัการปัญหาการปนเป้ือนในระบบ LCMS สามารถแยกออกไดเ้ป็นขัน้ตอนต่างๆ ดงัต่อไปนี้

ปรากฏการณท์ีส่่งผลกระทบตอ่ผลการวิเคราะหท์าง LCMS
การปนเป้ือนในระบบ (Contamination)

1. แยกระบบ LC ออกจาก MS เพ่ือทดสอบว่าแหลง่ท่ีมาของสิ่งปนเป้ือนนัน้มาจากสว่นของ LC หรอื MS

Liquid Chromatograph

Solvent

(mobile 
phase)

Pump
Injector

Column

Mass Spectrometer

Mass 
Spectrometer

2. Infuse mobile phase เดิมเขา้สู ่Probe โดยใช ้syringe pump โดยตรงไมผ่่านระบบของ LC 

ระดบัสญัญาณของการปนเป้ือนลดลง

การปนเป้ือนมาจากระบบ LC

ระดบัสญัญาณของการปนเป้ือนไมล่ดลง

การปนเป้ือนมาจากระบบ MS หรอื mobile phase
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การจัดการปัญหาการปนเป้ือนในระบบ LC สามารถแยกออกได้เป็นขัน้ตอนต่างๆ ดังต่อไปนี้

ปรากฏการณท์ีส่่งผลกระทบตอ่ผลการวิเคราะหท์าง LCMS
การปนเป้ือนในระบบ (Contamination)

1. ตดัคอลมันอ์อกจากระบบ โดยแทนที่ดว้ยขอต่อแบบ union➔ หากไมพ่บการปนเป้ือนปัญหามาจากคอลมัน์

Liquid Chromatograph Mass Spectrometer

Solvent

(mobile 
phase)

Pump
Injector

Column

Mass 
Spectrometer

ระดบัสญัญาณของการปนเป้ือนลดลง

การปนเป้ือนมาจากระบบฉีดตวัอย่าง หรอืจากตวัอย่าง
(needle, tubing, injection valve, ...)

ระดบัสญัญาณของการปนเป้ือนไมล่ดลง

การปนเป้ือนมาจากระบบจดัการ mobile phase
(sample container, pump, tubing, check valve, …)

union
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2.      ทดสอบการรนัโดยไมท่ าการ inject ตวัอย่างเขา้สูร่ะบบ – Zero injection (ตรวจสอบ mobile phase และ gradient profile)



การจัดการปัญหาการปนเป้ือนในระบบ Mass Spectrometer

การปนเป้ือนสว่นใหญ่ในเครือ่ง Mass Spectrometer จะมาจากสว่นตน้ของเครือ่งที่มีการน าตวัอย่างเขา้สู่ตวัเครือ่ง
สามารถแกไ้ขปัญหาไดโ้ดยการท าความสะอาดในสว่น Ion Source ตามขัน้ตอนของเครือ่งมือแต่ละรุน่
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Ion transfer tube (ITT)

LCMS Ionization source

Sweep cone

Spray insert

GCMS Ionization source



แนวทางการแก้ไขปัญหาอืน่ๆ ในการใช้งานเคร่ืองมือ 
Gas Chromatography Mass Spectrometer 

Liquid Chromatography Mass Spectrometer

https://www.thermofisher.com/th/en/home/industrial/chromatography/chromatography-learning-
center/chromatography-consumables-resources/chromatography-troubleshooting-guides.html
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แนวทางการแก้ไขปัญหาอืน่ๆ ในการใช้งานเคร่ืองมือ 
Gas Chromatography Mass Spectrometer / Liquid Chromatography Mass Spectrometer
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