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摘要!本文对近年来电感耦合等离子体质谱法"L-\$HI#在临床样品微量元素及形态分析中的应用进行了综
述$讨论了应用L-\$HI技术测定临床样品微量元素的三种处理和分析方法"直接稀释法$湿法消解法和微
波消解法#$列举了部分含量测定的实例%介绍了联用技术高效液相色谱"R\V-#’气相色谱"Y-#’超临界
流体色谱"IP-#和毛细管电泳"-1#在形态分析中的应用$指出了现存的问题$探讨了可能的解决方案%
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""在自然界存在的+!种天然元素中$与人类
生命活动密切相关的有!’种%根据它们在人体
内的含量和作用的差异分为常量必需元素和微

量必需元素%常量元素包括 a’-3’K3’HA’\’

I’-5等%微量元素有 -F’H@’P8’-:’K4’-C’

/@’H:’L’I8’P和I4等十几种%这些元素以一

定的浓度分布在人的体液和各种器官中$在人体
的生命活动中起着重要作用%P8用于合成血红
蛋白$参与氧和二氧化碳的转运$在生物氧化和
呼吸过程中起重要作用%-C参与造血过程$主
要影响铁的吸收’运送和利用!参与酶合成$对细
胞’呼吸’神经和内分泌均具有一定的作用%/@



加速生长发育!增强创伤组织的修复"参与味觉!
视觉!食欲及性功能的调节以及能量!细胞分解
和其他物质的代谢"协调免疫反应#维持生殖等"

I8具有抗氧化作用#刺激免疫球蛋白和抗体的
产生#拮抗和降低某些有毒元素及物质的毒性#
参与三羧酸循环#影响视力传导和生育$-:是
维生素)%!的组成成分#参与体内一碳单位代谢!
核苷酸和蛋白质的合成"促进铁的吸收和储存铁
的动员#刺激造血功能"提高锌的生物活性"促进
脂肪代谢#预防脂肪在肝内的沉积$这些元素的
作用具有二重性#在体内的含量过高或过低都会
引起不同的疾病%%&$另外#微量元素比值的研究
也在疾病预防和诊断方面发挥着重要作用$如
铜!锌在生化代谢许多方面具有相互拮抗作用#
在缺锌的亚临床阶段#可见血清铜及铜’锌比值
升高$铜’锌比值较血清锌更能准确地反映体内
锌的营养状况#糖尿病患者体内的铜’锌比值高
于正常人#因此铜’锌比值也是评价糖尿病人体
内缺锌的灵敏指标%!&$
随着生命科学的研究进展#人们对微量元素

在人体内的作用认识越来越全面$微量元素在
人体中存在适量的平衡#各种微量元素之间不仅
有各自独立作用#而且相互协调!相互拮抗#元素
只有在人体内的比例合适才能发挥其良性效应$
同时许多微量元素的生理活性和毒性在很大程

度上取决于它们的存在形态%,&$因此如何准确!
快速!方便的检测人体内微量元素的含量及形
态#补充微量元素#排除有毒有害元素#更好的了
解微量元素的摄入和排出情况#为疾病预防和临
床治疗提供有价值的资料成为与微量元素相关

的领域亟待解决的问题$目前常用的分析样品
是人体各种体液如血液(包括全血!血清!血浆)!
尿液#也有一些其它样品比如头发!指甲等$
目前可用于人体微量元素检测的方法有原

子吸收光谱法(**I)!电感耦合等离子体原子
发射光谱法(L-\$*1I)!电感耦合等离子体质谱
法(L-\$HI)!同位素稀释质谱法(L.$HI)!中子
活化 分 析 法 (LK**)!W 射 线 荧 光 分 析 法
(Ŵ P)!分子光谱法!生化法!电化学分析法等$
其中#应用最为广泛的是L-\$*1I法和 **I
法#尤其是石墨炉原子吸收光谱(YP$**I)法$
然而#L-\$*1I法分析临床样品基体效应难以
解决#而且使用L-\$*1I不能测定某些元素
(如**G!RA!\Z!-D等元素需要额外采用 YP$
**I技术进行测定)$另外#样品需求量大也是

L-\$*1I法存在的问题$YP$**I不适宜使用

有机溶剂#分析速度慢#并且基体干扰十分严重#
对于不同的元素必须采用不同的基体改进剂#复
杂的操作步骤和较低的工作效率限制了它的广

泛使用$更重要的是#YP$**I法分析 RA!N5!

X和)等元素时检测限不能满足体液等临床样
品的分析要求$L-\$HI技术提供了最低的检
出限!最宽的动态线性范围(%"U%!!%"U,A’A)!
干扰少!精密度高!分析速度快#可进行多元素同
时测定以及可提供精确的同位素信息等优点#已
被广泛地应用于环境!地质!材料!化工!医药!食
品安全等领域$

A"G;9./0在临床样品元素含量测定中
的应用

ACA"样品制备
临床样品基体中含有大量的盐和有机质#而

痕量元素的含量基本上均在"=""J!J#A’V级
甚至更低$因此需要对样品进行前处理制成适
合于进行L-\$HI分析的供试液$临床样品常
用的制备方法主要有*直接稀释法!湿法消解法
和微波消解法$

(%)直接稀释法$主要用于血液!尿液等生
物体液的制备#优点是制样方法简单!且不使用
消解试剂#避免了因试剂不纯对测定的干扰$临
床体液样品通常取样量很小#样品的大比例稀释
使得某些元素的检出能力变差#还有#样品与标
准溶液的粘度差异可能影响准确度$

R84953@D%0&用 RKO, 稀释测定了%#+人尿
样中的,"种元素含量范围$Y:C558%#&采用直接
稀释法(人发用湿法消解)测定了全血!血浆!尿!
人发中的!(!,!种元素$这种方法样品用量少
(全血!血浆!尿"=02V#人发!#2A)#前处理简
单#充分显示出L-\$HI的技术优势$可以预
见#该技术将逐渐成为微量元素和有毒有害元素
与人类健康量效关系研究的重要手段$

(!)湿法消解法$浓硝酸的强氧化性可迅速
破坏大部分有机物#有时也将硝酸与硫酸或高氯
酸混合使用$N3@等%’&对硝酸!盐酸!硫酸的

#e溶液在(’@,"!&"的质谱峰作了扫描#并与
去离子水作了详细比较$硝酸溶液与去离子水
相同#而 盐 酸 和 硫 酸 则 增 加 了 如,#-5%’ O!
0"*F,#-5!0"*F,(-5!,!I%’O!!,!I%’O等许多与 -5
和I相关的多原子离子背景峰$因此#含有

R-5O0 和 R!IO0 溶液的质谱背景能够严重影
响J!-F!*G!I8!/@等元素的测定#RKO, 或
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RKO,$R!O! 体系是L-\$HI 方法的最理想
选择!

-<8@等"(#用RKO, 湿法消解L-\$HI测定
了指甲中总 *G的浓度!I3F248@9:$Y:@‘358‘"&#

利用 RKO,$R!O! 湿法消解$扇形磁场高分辨

R $̂L-\$HI和八极杆反应系统 Ô I$L-\$HI
两种方法测定全血中的 N4%J%-F%-:%K4和

H:!结果表明 Ô I$L-\$HI可以定量分析-F%

-:%K4和 H:$而N4和 J由于分别受到多原子
离子,%\%’O和,#-5%’O的干扰定量分析较困难&

R $̂L-\$HI的分辨率为,"""时$可以消除多
原子离子的干扰$能准确分析待测元素!

’,(微波消解法!微波消解系统在高温高压
下可迅速消解样品$它克服了传统消解方法的效
率低%空白高%安全性差等缺点$逐渐成为一种常
规的样品处理手段!微波溶样技术在临床样品
分析中的应用尤为引人注目$借助这种方法可以
快速消解血液"+$%"#%头发和指甲"%%$%!#%脑组织和
脏器官"%,#%骨骼"%0#等多种生物样品!
文献"%##报道了浓 RKO, 微波消解)L-\$

HI测定全血中的\Z%*G%-F%*5等!,种微量
元素!样品处理简单且避免使用其它一些易爆%
剧毒的酸!

:̂DCG<b4@"%!#利用微波辅助消解$扇形磁场
双聚焦电感耦合等离子体质谱法’L-\$IHI(测
定了人发和指甲中的(%种元素$通过实验室间
的对比以及人发标准品测定考察了方法的准确

度!结果表明$大部分元素与标准值吻合较好!
实验室间测定 *G%-D%-:%-C%H@%\Z%IZ%I8%

/@元素一致性良好$其它元素含量有偏差$可能
是样品污染的控制或干扰校正的差异造成!

[:G4@3A3"%’#采用不同的消解方法测定人发
中RA的含量!结果表明*微波消解的效果和传

统的电热板消解’聚四氟乙烯罐双消解法(效果
没有明显的差别$但应用微波消解可以缩短消解
的时间$并且可以减少样品被污染的可能性以及
减少样品的丢失!
应该指出$由于血液和尿液中碳及K3-5浓

度较高$由此产生的分子离子干扰’主要干扰见
表%(使得体液分析更加困难!另外$临床样品
的高盐基体可能在样品锥口沉积$使仪器的信号
不稳定&体液样品取样量小$有时甚至#V量级$
而传统的L-\$HI进样量在2V)24@左右$对体
液的大比例稀释或处理可能带来检测限不足的

问题也限制了L-\$HI在临床样品分析中的应
用!碰撞)反应池技术可以长期耐受高盐样品分
析$Ô I技术可以完全消除表%所示的多种分
子离子干扰$同时分析每个样品多种元素只需一
次进样$分析时间仅需要,!#24@$极大地提高
了临床体液样品分析效率和结果的可靠性!

""\898FR84953@D和1DH>-CFD; "%(#采用碰

撞)反应池消除高盐基体的干扰$快速%可靠的测
定了尿液中!,个痕量元素$建立了大批量尿液
的连续测定方法!

Q3<58@等"%&#报告了用带八极杆反应池系
统’Ô I(的L-\$HI分析大批量血液血浆%血清
等临床样品的结果!由于血液制品的样品量较
小$故实验中采用\P*$%""微量同心雾化器!
该方法分析的长期稳定性%样品稀释的重现性都
获得了满意的结果$可以用来进行临床医学以及
医药研究领域中大批量血液%血清等样品的常规
分析!

ACB"含量测定
临床样品中的元素测定主要集中于人体必

需的微量元素和有毒有害元素$表!列出了部分
实例!

表A"G;9./0分析体液样品可能受到的分子离子干扰

+4=$"A"+5"D()"7*"7"(6"2%*’%$"6P$47D%(2D(=%3?*$PD34(4$?2D2=?G;9./0

待测离子

.898F24@4@A4:@

干扰离子

L@98FB8F4@A4:@

待测离子

.898F24@4@A4:@

干扰离子

L@98FB8F4@A4:@

待测离子

.898F24@4@A4:@

干扰离子

L@98FB8F4@A4:@

#%Ji ,#-5%’Oi ’,-Ci 0"*F!,K3i &!I8i ,0I%’O,i

#!-Fi 0"*F%!-i$,#-5%’O%Ri ’’/@i ,!I%’O%&Oi +#H:i (+)F%’Oi

#,-Fi ,(-5%’Oi (#*Gi 0"*F,#-5i$0"-3,#-5i +&H:i &%)F%’ORi

#+-:i 0,-3%’Oi (&I8i ,&*F0"*Fi %",̂ <i 0"*F’,-Ci

’"K4i 00-3%’Oi$!,K3,(-5i &"I8i 0"*F0"*Fi$(+)FRi %%%-Di +#H:%’Oi
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表B"G;9./0用于临床样品元素含量测定
+4=$"B"+5"3")"7’D(4)D%(%*"$"’"()2D(6$D(D64$24’&$"2=?G;9./0

样品

I32?58

测定元素

15828@9

检测方法

H89<:D

制备方法

I32?58\F8?3F394:@

文献

8̂B=

尿液

V4!)8!J!-F!H@!K4!-:!-C!/@!Y3!*G!I8!̂Z!

IF!H:!̂<!\D!*A!-D!L@!I@!IZ!-G!)3!\9!

*C!\Z!N5!)4!X
Ô I$L-\$HI 直接稀释 0

尿液

V4!)8!)!*5!J!H@!-:!K4!-C!/@!Y3!Y8!I8!

Ẑ!IF!H:!\D!-D!I@!IZ!N8!)3!Q!\9!RA!

N5!\Z!)4!X
L-\$HI 直接稀释 #

尿液 N4!J!-F!-:!K4!H: R̂ $L-\$HI和 Ô I$L-\$HI 直接稀释 &

尿液
*5!)3!)8!)4!-D!-:!-F!RA!V4!H@!H:!K4!

\Z!IZ!I@!IF!N5!J!Q!/F
IP$L-\$HI 直接稀释 %"

尿液 \9 L-\$HI 直接稀释 %+
尿液 *G R\V-$L-\$HI 直接稀释 !"
尿液 -C!/@!*G!\Z!I8!K4!H: PL$L-\$HI 直接稀释 !%

尿液
*5!N4!J!-F!H@!-:!K4!-C!*A!-D!I@!IZ!)3!

N5!\Z
L-\$HI RKO,$R!O!微波消解 !!

尿液 N<!X R̂ $L-\$HI RKO,$R!O$R!O!紫外消解 !,
尿液 X"!,#X#!,&X$ L̂$L-\$HI 直接稀释 !0
尿液 -D"%%0-D#%%%-D$ L.$L-\$HI 超纯水直接稀释 !#
尿液 RA"!"!RA#!"%RA$ PL$JY$L.$L-\$HI R-5微波消解 !’

血浆!全血
V4!)8!)!*5!H@!-:!K4!-C!/@!Y3!Y8!*G!I8!

Ẑ!IF!H:!-D!\D!*A!I@!IZ!N8!)3!RA!Q!

\9!N5!\Z!)4!X
L-\$HI RKO,直接稀释 #

全血!血清 *5!)3!)8!)4!-D!-:!-F!RA!V4!H@!H:!K4!

\Z!IZ!I@!IF!N5!J!Q!/F
IP$L-\$HI RKO,微波消解 %"

血浆!血清 *5!*G!-D!-:!-F!-C!P8!H@!H:!K4!\Z!IZ!

I8!J!/@!a!K3!HA
Ô I$L-\$HI 氨水!1.N*!NF49:@W$%""稀释 %&

血浆 \9 L-\$HI RKO,直接稀释 %+
血浆%全血 \9 XIK$L-\$HI RKO,湿法消解 !(

全血
V3!-8!\F!KD!I2!1C!YD!NZ!.;!R:!1F!N2!

[Z!VC![
L-\$HI RKO,$R-5O0湿法消解 !&

血清 P8"#(P8##’P8$!-C"’#-C#’,-C$!/@"’(/@#’0/@$ L.$L-\$HI 超纯水直接稀释 !+

血清
*5!*G!)!)8!-D!-:!-C!P8!V4!H@!H:!K4!

Ẑ!I8!IF!/@
L-\$HI RKO,$NF49:@W$%""直接稀释 ,"

血清 稀土元素 L-\$HI RKO,$R-5O0直接稀释 ,%
血液!唾液 \Z L-\$HI RKO,湿法消解 ,!

人发

V4!)8!)!*5!J!-F!H@!-:!K4!-C!/@!Y3!Y8!

I8!̂Z!IF!H:!\D!*A!-D!I@!IZ!N8!)3!Q!

\9!RA!N5!\Z!)4!X
L-\$HI RKO,湿法消解 #

指甲 *G L-\$HI RKO,湿法消解 (
人发!指甲 *G!I8!RA!/@!\Z!K4!-D!H@!-C!!P8 PL$L-\$HI RKO,$R!O!微波消解 %%
人发!指甲 (%种元素 L-\$IHI RKO,$R!O!微波消解 %!
人发 RA"!"%RA#!"!RA$ L-\$L.$HI RKO,微波消解%RKO,湿法消解 %’
人发 *G R\V-$L-\$HI RKO,$R!O!微波消解 !"

人发
V3!-8!\F!KD!I2!1C!YD!NZ!.;!R:!1F!N2!

[Z!VC![
L-\$HI RKO,$R-5O0湿法消解 !&

人发 *5!-F!H@!P8!K4!-C!/@!*G!-D!RA!\Z L-\$HI RKO,微波消解 ,,
人发!指甲 ("多种元素 V*$L-\$IHI $ ,0
骨骼%人发 \Z"!"(\Z#!"’\Z!!"&\Z#!"’\Z!!"0\Z#!"’\Z$ L̂$L-\$HI RKO,$R)F湿法消解 ,#

乳汁"乳清$-3
!a!HA!\!I!-:!-C!P8!L!H@!H:!

I8!/@!-D!\Z
R\V-$L-\$HI 离心 ,’
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"" :̂DCG<b4@和*S85GG:@!,0"利用激光融蚀扇
形磁场双聚焦高分辨电感耦合等离子体质谱仪

#V*$L-\$IHI$对头发和指甲中的("种元素进
行了固体直接进样定量分析%与悬浮雾化相比%
该方法省时且空间分辨率高&单用头发或指甲
即可研究元素浓度和分布类型&现已证实环境
暴露将导致指甲表面严重的外源性污染%污染深
度可达%""#2%而且普通的清洗无法洗掉&在
研究的#"多种元素中%只有 -5’K3’I8’N8和
/@的污染是可以忽略的%故激光融蚀#V*$可以
区分指甲样品内源性和外源性污染%在环境暴露
和职业暴露%评价营养状况’疾病诊断和法医学
鉴定方面具有重要意义&-<:6@3>b3!,("考察了
年龄’性别’吸烟习惯’头发颜色对头发中,,种
微量元素浓度的影响%结果表明 N4’I8’H@’K4’
RA’-D’*G和-:的浓度水平与年龄无关(*5’
-D和-:与性别无关(-D’a’*A’-3’-:和)8
与吸烟习惯无关(\’P8’*5’H@和-F与头发颜
色无关&该方法使头发中微量元素的分析结果
更加可靠%提示我们在测定痕量元素时应该考虑
诸多因素如年龄’性别’地域’饮食习惯等&

B"G;9./0在临床样品元素形态分析中
的应用

许多微量元素的生理活性或毒性在很大程

度上取决于它的存在形态&目前%形态分析主要
有两种手段!,&")#%$直接分离检测金属形态与毒
性的关系#如许多联用技术$&#!$运用计算机模
型计算配位化合物中金属离子的形态&这种方
法用于金属阳离子与配位基快速交换%样品在金
属混合物中能迅速达到平衡的系统%这种计算模
型根据金属化合物的平衡常数和一系列的质量

平衡方程给出金属混合物在原始样品中的分布&
二者相比%联用技术在当前形态分析的应用比较
广泛&
BCA"89:;.G;9./0联用技术

R\V-$L-\$HI作为一种很成熟的联用技
术%已有多篇文章发表!,+$0!"&该技术具有检测
限低%分析范围广%分离性能高等优点%近年来被
广泛应用于临床样品%尤其是尿液的形态分析
中!0,$0&"&从元素种类来讲%形态分析主要集中
于*G’I8’RA和-D等一些有毒’有害的元素&
R\V-$L-\$HI的应用举例列于表,&
血液中的 *5通过与转铁蛋白#NB$结合被

转运到受体%K3A3:b3和 H3493@4!’""在不外加含
*5物质的条件下%利用阴离子交换柱 R\V-*

R $̂L-\$HI测定了血清中 *5的两种形态)
*5K$NB#*5与转铁蛋白K端键合$(*5K%P8-$NB
#*5与转铁蛋白K端键合同时P8与转铁蛋白-
端键合$&作者采用柠檬酸钠清洗色谱柱以降低
背景的*5和P8%该方法使得*5和P8的检测限
大大降低%分别为"=%#A*V#I*Kh,$%"="!#A*
V#I*Kh,$&研究发现溶液中阴离子的存在和
类型决定*5与转铁蛋白的亲和力和优先结合
部位%例如草酸盐可以提高 *5与血清转铁蛋白
的亲和力%从而 *5K%P8-$NB比其他形式的转铁
蛋白更易转运到受体%使得*5!$NB#!个*5原子
键合转铁蛋白$或*5%P8$NB很容易与脑细胞结
合%进而透过血脑屏障%使 *5的毒性增加&所
以%合适的阴离子是控制 *5毒性大小的关键&
另外%健康人血清中 *5的含量约为,#A*V%而
环境中*5元素分布广泛%因此%如何避免外源
性*5的干扰对*5元素的形态分析至关重要&
I‘?C@3F等!’%"用分子排阻色谱法#I1-$分
析金属基药物时用凝胶柱IC?85>:\F:A85NIa
#0=">2T’22$%调?R 为(=!的,"22:5*V
NF4G$R-5缓冲液作为洗脱液%分别测定!种含
\9和,种含 Ĉ的抗癌金属基药物%发现含\9
药物顺氯氨和羰基铂在结合了血浆蛋白之后%其
抗癌作用显著下降(而含 Ĉ药物!R42U9F3@G
!̂C-50$42!""’!K3U F3@G !̂ C-50$4@D!""和
!R4@DU9F3@G!̂C-50$4@D!""在结合一个血浆蛋
白分子之后%其抗癌能力不仅没有减弱%反而比
结合前更强&
乳汁中大部分微量元素与蛋白质结合%因此

I1-是最好的分离技术%用"=%2:5*V的 NF4G
缓冲液为流动相调到生理的?R 值&样品离心
#除脂肪和不溶物$后即可分析!,’"&
E3>b48H:F9:@等人应用简单的样品处理方
法提取头发中不同形态的 RA!’!"&在他们的研
究中发现%虽然 R\V-$L-\$HI在分析不同 RA
的形态时能达到@A*V量级的检测限%但在"=%A
头发样品中%只有其中的甲基汞与 RA!i达到约
#""@A*A时才能明显检出%当样品量不足或 RA
不同形态浓度较低时%这些形态分析结果就变得
不可靠&陈登云等!#&"通过控制于U#d的双通
道雾室除去大量的有机蒸汽和%##"Q 高功率
L-\对样品基体的完全分解%保持了内标元素)4
的信号稳定%实现了不同 RA的形态的检测限达
到@A*V量级%进一步拓展了R\V-$L-\$HI分
析RA形态的检测能力%该方法可用于实际头发
样品以及海水等环境的分析&
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表N"89:;.G;9./0在临床样品形态分析中的应用

+4=$"N"0&"6D*D64&&$D64)D%(%*89:;.G;9./0D(6$D(D64$24’&$"24(4$?2D2

元素种类

15828@9

元素形态

I?8>48G

基质

I32?58

色谱条件

-<F:239:AF3?<4>>:@D494:@

文献

8̂B=

*G

砷胆碱!*G-"#砷甜菜碱!*G)"#二甲基砷酸

!.H*,"#二甲基次砷酸!.H*%"#甲基砷

酸!HH*,"#次甲基砷酸!HH*%"#亚砷酸

盐!*G%"#砷酸盐!*G,"

尿液
阴 离 子 交 换 柱$流 动 相%水#柠 檬

酸#RKO,
0+##"

*G *G%#*G,#HH*,#.H*,#*G)#*G- 尿液
阴离子交换柱$流动相%水#%#22:5&V酒

石酸
#%

*G *G,#HH*#*G%#.H*#*G) 鱼组织#尿液
-%&*59423柱$流动相%#22:5&V己烷

硫酸##22:5&V柠檬酸#?R0=#
#!

*G *G%#*G,#HH*,#.H*, 尿液
阴离子交换柱#梯度洗脱$流动相%水$磷

酸盐缓冲液$水$NF4G缓冲液
#,

*G
*G%# *G,# HH*%# HH*,#.H*%#

.H*,#*G)

尿液#人 发#

指甲#血 浆#

红细胞

阴离子交换柱$流动相%%#22:5&V水合

柠檬酸#?R!="
#0

I8 谷胱肝肽过氧化酶#硒酸盐#亚硒酸盐

大鼠肝脏’肾

脏’ 血 清’

尿液

分子排阻色谱柱$流动相%#" 22:5&V

NF4G$R-5或NF4G$RKO,缓冲液#?R(=0
##

I8

阳离子&中性硒#硒代甲硫氨酸!I8H"#硒代

乙硫氨酸!I81"#I8!’"#硒代胱氨酸!I8-"#

I8!-"

血清
阴离子交换柱#梯度洗脱$流动相%"=’

22:5&VK3OR和"=#e NH*R
#’

I8
硒蛋白\’谷胱甘肽过氧化酶 !YIR$\W"’白

蛋白
血浆

肝磷酯亲合柱与分子排阻色谱柱串联$

流动相%!%""="!2:5&V磷酸钠缓冲液#

?R(=#$!!"在流动相!%"中加入#""单

位&2V肝磷酯

#(

RA
无机汞 RA!&"#甲基汞!HHH"#乙基汞

!H1H"#苯基汞!H\<H"
尿液

-%&柱$流 动 相%!"e 乙 腈%&"e 水##

22:5&V戊烷磺酸铵#?R,=0
00

RA 甲基汞#无机汞#乙基汞 人发

/Ô )*WW.)$-%&柱$流动相%"="’2:5&

V醋酸铵##e!J&J"甲醇#"=%e!$巯基

乙醇#?R’=&

#&

RA 甲基汞#无机汞#乙基汞 角鲨鱼#剑鱼

反向-&色谱柱$流动相%"="#e 2&]H$
半胱 氨 酸#"="#e 5&5 !$巯 基 乙 醇#

?R’=’

#+

""H3@D35等(#0)利用阴离子交换色谱分离测
定了生物样品中 *G的形态和浓度#检测限为

"=%0!"=,,#A&V*研究发现尿液中含有砷的(
种形态即砷甜菜碱!*G)#%="e"’二甲基砷酸
!.H*,#0(=#e"’二 甲 基 次 砷 酸 !.H*%#

%,="e"’甲基砷酸!HH*,#%"=#e"’次甲基砷
酸!HH*%#’=’e"’亚砷酸盐!*G%#%%=,e"和
砷酸盐!*G,#%"=%e"$指甲含 *G%!’!=0e"’

*G,!!"=!e"’HH*,!#=(e"’.H*%!&=+e"

和.H*,!!=&e"#种形态$人发含有砷的0种
形态%*G% !#&=+e"’*G, !,0=&e"’HH*,

!!=+e"和 .H*, !,=0e"$红细胞仅含 *G)
!!!=#e"和 .H*, !((=#e"$血浆包括 *G)
!%’=(e"’*G%!!%=%e"’HH*,!!(=%e"以及

.H*,!,#=%e"*作者通过比较饮用,!%"年
砷污染水的受试者和!年停止饮用砷污染水的
居民#证实尿液’指甲’人发与水中砷的含量息息
相关#这些样品都可以作为砷暴露的生物标记
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物!然而尿液中砷的形态复杂"人发存在外源性
污染的问题使得砷只有形态分离后才能作为生

物标记物#指甲虽然也存在外源性污染"但与其
吸附能力相比"外源性污染可以忽略"而且指甲
中砷的形态与总砷浓度有相关性"因此指甲中总
砷的浓度是砷污染地区最理想的生物标记物!

a:Z3;3G<4等$##%给大鼠静脉注射硒酸盐和
亚硒酸盐后"采用稳定同位素示踪&&!I8作为同
位素标记物’R\V-$L-\$HI法研究药物代谢!
实验通过测定大鼠肝脏(肾脏(血清和尿液中外
源性I8的分布"表明硒酸盐约#"e直接被肝脏
吸收"而亚硒酸盐先在血液中被还原为硒化物"
硒化物与白蛋白结合转运至肝脏!亚硒酸盐在
血流中会发生氧化还原反应"而硒酸盐则比较稳
定!所以尽管硒酸盐应用较少&在肠外给药中约
为亚硒酸盐的%)0’"但在全肠外营养中较亚硒
酸盐安全!

R\V-$L-\$HI技术联用的困难*&%’接口
问题!即样品溶液经 R\V-分离后在线引入

L-\的雾化系统"如何减少传输管线的死体积(
防止色谱峰变宽!虽然 R\V-的流速与L-\进
样速率基本一致"但常规的气动雾化器可引起色
谱峰变宽"而且因雾化效率低"灵敏度无法满足
分析要求!&!’有时不能鉴定特定元素的形态!
形态分析需要与标准品比较保留时间!但是"当
样品色谱峰与标准品不一致时"就需要提供更多
其它信息来判定化合物!电喷雾质谱1IL$HI
可以作为辅助信息鉴定色谱峰!&,’标准物质缺
乏!元素形态分析很大程度取决于基质效应"提
取和分离技术或多或少受样品组成的影响"标准
物质的使用很好的解决了这个问题!然而"随着
样品类型的不断增多"简单易得的标准物质却成
为R\V-$L-\$HI广泛应用的障碍"从天然植物
中提取可以用于形态分析鉴定的标准物质在一

定程度上可以解决这个问题!

BCB"其它联用技术
气相色谱法&Y-’作为一种联用技术"最明

显的缺点在于要将痕量元素衍生为挥发性的有

机金属化合物"而这种螯合剂却常常难以获得"
即便有也可能因不够纯而导致较高的空白"但由
于在衍生的过程中分析物被纯化(并和基体化合
物相分离"同时在气相色谱分离过程中进一步得
到纯化"因而Y-)HI具有极高的灵敏度"是作
为有机金属化合物高灵敏度最具潜力的物种分

析方法!H4><35b8等$’,%综述了 Y-$L-\$HI的
接口设计(等离子体源(质量分析器以及应用!

Y-$L-\$HI在临床样品分析的应用已有文献
报道$’0$’(%!
超临界流体是具有特殊性质的气体"分析物

在超临界流体中的扩散系数介于液体和气体之

间"色谱效率高于液相色谱!超临界流体色谱
&IP-’可分离气体样品和热不稳定及非气化的
物质!J853$’&%对IP-的原理(接口及应用作了
介绍!已有IP-分离L-\$HI检测有机金属化
合物的实际应用$’+$("%!
毛细管电泳电感耦合等离子体质谱法&-1$

L-\$HI’具有样品需要量少"分离效率高"运行
成本低"易于推广"分离生物大分子&如蛋白质分
子和肽分子’能力强等优点!因此特别适于金属
元素的化学形态分离!a3@@32bC23F39<等$(%%

综述了-1$L-\$HI技术的原理"接口以及在元
素形 态 分 析 中 的 应 用!Y=o5]3F8‘$V5323G
等$(!%采用在线-1$JIY$L-\$HI技术分离了兔
肝脏中不同形态的-D$金属硫蛋白中的甲基甲
苯 基 硫 &HNG’的 亚 型 &HN% 和 HN!’!

\FnBF:>b$(,%分离了尿液中的I!VCG94@A $(0%等

分离了乳汁(血清和尿液中L的,!0种形态!
由于-1的流动体积小&%"!%""@V’"流速

低&$0"@V)24@’"因此"接口问题是-1面临
的主要困难#另外"样品的基质效应以及-1分
离的化学条件也限制了它在元素形态分析中的

广泛应用!然而"在形态分析中-1$L-\$HI一
次进样可分离不同电荷&阳离子(中性分子和阴
离子’和不同大小的离子"因此被应用于环境和
生物领域"生物样品元素分析主要集中于

*G$(#$(’%和I8$((%!

N"结"语
L-\$HI作为优秀的临床样品元素分析技
术有着广阔的前景"预计今后的发展趋势有*&%’
监测有毒有害金属的正常使用量和中毒剂量#
&!’同位素比值法&或稀释法’研究药代动力学#
&,’评价人体内源性元素的含量"研究微量元素
和有害元素与人类健康的量效关系"辅助临床诊
断和治疗#&0’联用技术及其在体液中重要元素
的形态分析的应用!
随着人类对健康的关注和研究工作的不断

深入"L-\$HI分析技术将在临床医学领域发挥
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