
危险因子［１０］。ＰＲＫＣＺ基因在对细胞的生长、发育、蛋白质的

表达具有重要的调节作用；其中在 Ｆａｓ／ＦａｓＬ凋亡途径中，

ＰＲＫＣＺ通过与死亡诱导信号复合物作用（ｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＤＩＳＣ），对ＦａｓＬ引起的细胞凋亡起到了逆向的

调节作用［１１］。ＰＲＫＣＺ在活化的细胞中定位于胞膜，能够诱导

肌动蛋白的聚合、细胞结构的形成及转化和骨架的重排，参与

细胞极化、细胞黏附作用、细胞分化、细胞趋化和肿瘤转移。例

如在胰腺癌发生转移时ＰＲＫＣＺ能够很好的控制细胞的分化

方向［１２］。尽管ＩＧＦ１Ｒ和ＰＲＫＣＺ基因与许多疾病的发生密

切相关，但是目前关于它们的研究多局限在基因多态性上，要

想彻底弄清楚这两个基因在疾病发病机制中的作用，不仅要明

确经典的遗传学分子机制，也同样需要明确表观遗传致病的分

子机制，甲基化是表观遗传学重要的内容之一，但这两个基因

在疾病中甲基化状态的研究国内尚未报道。试验中对ＩＧＦ

１Ｒ、ＰＲＫＣＺ基因启动子区甲基化的研究方法进行了一定程度

的探索，明确了ＩＧＦ１Ｒ、ＰＲＫＣＺ基因的某些区域发生了甲基

化现象，下一步本课题组将利用此方法，继续探讨这两个基因

启动子区甲基化与某一类疾病发生的相关性奠定基础。
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·检验技术与方法·

水浴消解碰撞反应池电感耦合等离子体质谱法测定全血中重金属元素


刘裕婷，张志荣，于秋红，赵建忠△，李　洁，张　玲，张来颖

（北京市丰台区疾病预防控制中心，北京１０００７１）

　　摘　要：目的　建立水浴消解八极杆碰撞反应池电感耦合等离子体质谱仪（ＯＲＳＩＣＰ／ＭＳ）测定全血中Ｃｒ、Ｎｉ、Ａｓ、Ｓｅ、Ｃｄ、

Ｈｇ、ＴＬ、Ｐｂ８种金属元素含量的方法。方法　血液样本中加入硝酸，经水浴消解后，制备成测试液；采用八极杆碰撞反应池电感

耦合等离子体质谱法同时测定８种金属元素含量，应用标准曲线法和内标校正定量。结果　８种金属元素在测定范围内线性良

好，相关系数均大于０．９９９；灵敏度高，各元素的方法检出限为０．０１～０．３０μｇ／Ｌ；重现性好，相对标准偏差小于１０％；准确度高，加

标回收率为９０％～１１０％，对标准物质小牛血清成分进行分析测定，分析结果与标准值吻合。结论　水浴消解八极杆碰撞反应池

电感耦合等离子体质谱法测定全血中重金属元素简便、快速，样品用量少，为人血浆中金属元素正常值范围的确定提供了参考依据。

关键词：质谱分析法；　全血；　金属元素；　水浴消解；　八级杆碰撞反应池

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２１．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２１２８７８０３

　　生物样品的前处理方法目前文献报道较多的有直接稀释

法［１６］、干灰化法［７］、湿法消解［８］、微波消解［９］等。直接稀释法

虽然简单，但是稀释后某些元素的检出能力变差，样品与标准

溶液的黏度差异可能成为影响方法准确度的因素。应该指出，

由于血液和尿液中碳及 ＮａＣｌ浓度较高，由此产生４０Ａｒ１２Ｃ、

３５Ｃｌ１６Ｏ、３５Ｃ１６Ｏ１Ｈ、４０Ａｒ３５Ｃｌ等多原子离子干扰，直接稀释法不

宜测定Ｖ、Ｃｒ、Ａｓ等元素
［１０］。干灰化法可使Ｃｄ、Ｐｂ、Ｓｎ、Ｚｎ等

元素部分损失，Ａｓ、Ｈｇ、Ｓｅ等全部损失
［１０］。湿法消解操作繁

琐，需要大量的酸，对环境和人体都造成影响，且对易挥发元素

的测定不适用。而微波消解所需仪器成本高，对于批量样品的

测定不适用。本文采用水浴消解的前处理方法，利用八极杆碰

撞反应池电感耦合等离子体质谱技术，建立测定全血中多种重

金属元素的分析方法。

１　材料与方法

１．１　主要仪器与试剂

１．１．１　主要仪器　７５００系列电感耦合等离子体质谱仪（ＩＣＰ／
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ＭＳ）（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）、ＨＨ８数显恒温水浴锅（江苏亿通电

子有限公司）、ＩＫＡ ＶＯＲＴＥＸＧＥＮＩＵＳ３旋涡混合器（德国

ＩＫＡ公司）、ＥＴＨＯＳⅠ型微波消解仪（意大利 ＭＩＬＥＴＯＮＥ公

司）、ＭｉｌｌｉＱ纯水机（美国 ＭＩＬＬＩＰＯＲＥ公司）。

１．１．２　主要试剂　多元素混合标准溶液：１０μｇ／ｍＬ的Ｃｒ、

Ｎｉ、Ａｓ、Ｓｅ、Ｃｄ、Ｔｌ、Ｐｂ多元素标准溶液（美国 Ａｃｃｕｓｔａｎｄａｒｄ公

司）；汞标准溶液：１０００μｇ／ｍＬ（美国 Ａｃｃｕｓｔａｎｄａｒｄ公司）；内

标混合溶液：１００μｇ／ｍＬ的Ｓｃ、Ｙ、Ｉｎ、Ｂｉ（美国Ａｃｃｕｓｔａｎｄａｒｄ公

司）；质谱调谐液：１０ｎｇ／ｍＬ的Ｌｉ、Ｙ、Ｃｅ、Ｔｌ、Ｃｏ（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ

公司），使用前用１％ ＨＮＯ３ 稀释为１ｎｇ／ｍＬ；其他试剂包括硝

酸（ＦｉｓｈｅｒＣｈｅｍＡｌｅｒｔ）及超纯水。

１．２　实验方法

１．２．１　样品处理　将冷冻在－７０℃冰箱中的全血样品放置

常温，测定前用旋涡混合器混匀３０ｓ，充分混匀后吸取２００μＬ

样品置于１５ｍＬ离心管底部，准确称量（精确到０．００１ｇ）；加

入４００μＬ硝酸，混匀，拧紧离心管螺旋盖，于通风橱里１００℃

水浴消解至澄清透明，显淡黄色，一般为２～３ｈ，取出放至常

温，用纯水定容至５ｍＬ，待测，同时制作样品空白。

１．２．２　标准曲线配制　多元素混合标准溶液经逐级稀释至使

用液，吸取使用液，用５％硝酸溶液配制成Ｃｒ、Ｎｉ、Ａｓ、Ｓｅ、Ｃｄ、

Ｔｌ、Ｐｂ浓度为０．００、０．０５、０．１０、０．３０、０．５０、０．７０、１．００、２．００、

５．００、１０．００μｇ／Ｌ的标准系列；汞标准溶液经逐级稀释至使用

液，用５％硝酸溶液配制成 Ｈｇ浓度为０．００、０．０５、０．１０、０．３０、

０．５０、０．７０、１．００μｇ／Ｌ 的汞标准系列；内标溶液浓度为

５０．００μｇ／Ｌ。

１．２．３　仪器条件　用调谐液对仪器条件进行最优化，使仪器

灵敏度、氧化物、双电荷、分辨率等各项指标达到测定要求，仪

器参数列于表１。

表１　　八极杆碰撞反应池电感耦合等离子体质谱仪

　　（ＯＲＳＩＣＰ／ＭＳ）的仪器参数

仪器参数 参数值

ＲＦ功率 １４００Ｗ

采样深度 ８．０ｍｍ

冷却气流速 １５Ｌ／ｍｉｎ

辅助气流速 １．０Ｌ／ｍｉｎ

载气流速 １．２１Ｌ／ｍｉｎ

Ｓ／Ｃ温度 ２℃

雾化器 Ｂａｒｂｉｎｇｔｏｎ

采样锥类型和直径 镍锥，０．８ｍｍ

截取锥类型和直径 镍锥，０．４ｍｍ

碰撞反应池模式 Ｈｅ模式

Ｈｅ流量 ４．０ｍＬ／ｍｉｎ

２　结　　果

２．１　与微波消解方法的比较　分别用微波消解法及水浴消解

法对标准物质小牛血清成分进行分析测定。试验结果见表２，

微波消解与水浴消解２种消解方式获得的测定结果均在参考

值范围内，但水浴消解法所使用的仪器设备简单，成本低，易操

作，更适宜大批量样品的测定。因此，选择水浴消解法处理

样品。

２．２　标准曲线的线性及方法的检出限　各元素在测定范围内

具有良好的线性关系，相关系数均大于０．９９９。通过连续测定

７次空白溶液，以３倍空白溶液的标准偏差所对应的浓度得出

各元素的方法检出限，结果见表３。各元素的方法检出限为

０．０１～０．３０μｇ／Ｌ，可以满足分析要求。

表２　　两种消解方法的分析结果（狀＝６）

元素 同位素
标准参考值

（μｇ／Ｌ）

微波消解法

测定值（μｇ／Ｌ）

水浴消解法

测定值（μｇ／Ｌ）

Ｃｒ ５２ ９．８～１５．０ １１．１ １３．９

Ｎｉ ６０ １５．３～２１．７ １８．８ １７．６

Ａｓ ７５ １３．０～１８．２ １７．６ １７．２

Ｓｅ ７８ １０５．０～２２５．０ １８４．０ １７２．０

Ｃｄ １１４ ６．１～６．９ ６．５ ６．７

Ｈｇ ２０２ １３．６～１６．８ １５．４ １４．８

Ｔｌ ２０５ ９．４～１１．４ １０．２ ９．９

Ｐｂ ２０８ ３００．０～３７２．０ ３１６．０ ３２０．０

表３　　方法的检出限及相关系数

元素 同位素 检出限（μｇ／Ｌ） 相关系数

Ｃｒ ５２ ０．１５ １．００００

Ｎｉ ６０ ０．２６ １．００００

Ａｓ ７５ ０．０７ ０．９９９４

Ｓｅ ７８ ０．３０ ０．９９９２

Ｃｄ １１４ ０．０１ ０．９９９９

Ｈｇ ２０２ ０．１３ ０．９９９３

Ｔｌ ２０５ ０．０２ ０．９９９９

Ｐｂ ２０８ ０．０４ ０．９９９８

２．３　准确度和精密度试验　本方法对同一血样平行测定６

次，在样品中加入适量标准溶液并计算出各元素的６次加标测

定的平均回收率，见表４；并对标准物质小牛血清成分进行分

析测定，见表２，各元素（除Ｓｅ的回收率低于９０％外）的平均回

收率为９０％～１１０％，标准物质中各元素的测定值与标准值相

符，验证了方法的准确可靠，同时考察了方法的精密度，见表

４，相对标准偏差小于１０％，方法重现性良好。

表４　　加标回收率结果（狀＝６）

元素
血样测定值

（μｇ／Ｌ）

加标值

（μｇ／Ｌ）

测定值

（μｇ／Ｌ）

相对标准偏差

（％）

回收率

（％）

Ｃｒ ０．３３ ０．５０ ０．８７ ３．３０ １０８．００

Ｎｉ ０．０９ ０．５０ ０．５６ ４．９０ ９４．００

Ａｓ ０．１５ ０．５０ ０．６８ ４．６０ １０６．００

Ｓｅ ２．８８ ０．５０ ３．３０ ５．３０ ８４．００

Ｃｄ ０．０６ ０．５０ ０．５８ ５．００ １０４．００

Ｈｇ ０．１２ ０．５０ ０．５９ ６．４０ ９４．００

Ｔｌ ０．００ ０．５０ ４．８５ ３．３０ ９７．００

Ｐｂ ０．６３ ０．５０ １．１１ ４．８０ ９６．００

２．４　样品分析　采用本方法测定了２７２份健康人群的血液样

品，测定结果见表５。结果中Ｃｒ、Ｐｂ所测水平高于文献
［１］报道
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的结果，其原因可能是由于样本人群存在地区差异及样本量不

同所导致。

表５　　健康人群血液样品的测定结果（狀＝２７２）

元素 均数（μｇ／ｋｇ） 中位数（μｇ／ｋｇ） 范围（μｇ／ｋｇ）

Ｃｒ ５．６４ ３．７４ ０．９９～６６．６７

Ｎｉ ３．１６ ０．３０ ０．００～１４．４１

Ａｓ ２．３６ ２．２３ ０．００～２６．７８

Ｓｅ １０３．７５ １０３．７１ ３５．１８～１４６．７９

Ｃｄ ０．１０ ０．０５ ０．００～１．２８

Ｈｇ １．５８ １．０５ ０．００～８．９１

Ｔｌ ０．０３ ０．００ ０．００～０．１７６

Ｐｂ ４８．０２ ４６．７０ ７．７９～９９．７４

３　讨　　论

由于全血样品采用水浴消解方法，消解程度没有微波消解

法完全，与标准溶液在基体、电离平衡等方面存在一定差别，且

存在多原子离子的干扰。而 Ａｇｉｌｅｎｔ八极杆碰撞反应池技术

能较好消除质谱型干扰。在标准模式下调谐完成后，打开 Ｈｅ

开关，运用自动优化程序选择 Ｈｅ最佳流量，使待测元素具有

较好的灵敏度和较低的背景值，最终确定 Ｈｅ流量为４ｍＬ／

ｍｉｎ。内标校正法在一定程度上可以改善测定的精密度和补

偿基体效应对测定造成的干扰。利用仪器在线加入内标功能

监测信号波动情况，采用内标校正法定量，可有效地克服仪器

的漂移，保证测定的准确性。本文选用１ｍｇ／Ｌ钪［４５］、锗

［７２］、铟［１１５］、铋［２０９］混合内标，覆盖低、中、高质量数的待测

元素。

本方法样品前处理采样水浴消解，简化了前处理过程，具

有操作简便、仪器成本低、便于普及、适于批量样品的测定等优

点，并且对于测定挥发性元素，如汞元素，水浴消解能得到较高

的回收率，准确度更高，与八极杆碰撞反应池电感耦合等离子

体质谱技术结合，简便、快速，灵敏度高，适用于全血中重金属

元素的同时测定。
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·检验技术与方法·

血气分析仪测定动脉抗凝血电解质在危重患者中的应用

史连义１，李　津
２，武彩虹１，张　龙

１，都日娜１

（１．中国石油天然气集团公司中心医院，河北廊坊０６５０００；２．廊坊市中医医院，河北廊坊０６５０００）

　　摘　要：目的　探讨血气分析仪测定动脉抗凝血电解质与生化分析仪测定静脉促凝血电解质的差异，评价血气分析动脉血电

解质测定用于临床的可行性。方法　以固体肝素锂锌平衡动脉血气针采集动脉血用血气分析仪进行电解质测定，同时静脉采血

用生化分析仪进行电解质测定。对２种方法结果进行方差齐性检验、配对资料的狋检验、相关性分析及回归分析。结果　两种采

血方法的Ｎａ＋检测结果无统计学差异，Ｋ＋、Ｃｌ－检测结果经回归方程矫正后差异也无统计学意义。结论　用血气分析的动脉血

进行电解质测定，结果经回归方程矫正后可以用于临床。

关键词：血气分析；　电解质；　相关性分析；　失血

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２１．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２１２８８００２

　　重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）及及新生儿重症

监护病房（ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ）重症患者由于病

情复杂多变，经常要进行生命体征的监测，如进行血气分析、电

解质紊乱的监测，这就要求抽取动脉血和静脉血。由此引起的

检验性失血数量惊人，作者曾统计分析２５．８％ＩＣＵ患者失血

量超过自体血液总量的５．０％，６１．３％的ＮＩＣＵ患儿失血量超

过自体血液总量的５．０％
［１］，严重影响患者的预后。本院引进

新型血气分析仪，可用一管动脉抗凝血同时进行血气分析及电

解质测定。本文对用一管动脉抗凝血同时进行血气分析及电

解质测定用于临床的可行性进行探讨，为危重患者血气标本一

血多用提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　主要仪器与试剂　静脉血电解质（Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－）测定试

剂及定标液为美国强生公司产品，在Ｖｉｔｒｏｓ２５０干化学分析仪
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