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摘要

本工作采用安捷伦的 7500ce 型碰撞/反应池 ICP-MS 系统，

建立了实用高效的测定血液和血清样品中 18 个元素（15 个痕

量元素和 3 个电解质元素）的方法。样品制备简单，只需用一

种碱性稀释剂（含氨水，EDTA Triton X-100，以及 butan-1-

ol）稀释即可。采用含内标的外标法进行仪器的工作曲线校准。

与以前采用的扇形磁场 HR-ICP-MS 方法相比，分析方法的样

品通量（分析速度）至少高 3 倍，同时方法精密度以及检出限

与其相当。

引言

对诸如全血、血清以及尿液等体液样品中微量元素的

分析在临床上应用已有多年，它可以提供有关毒理、

工作场地的职业影响以及营养摄入等信息，也是一些

疾病的诊断工具。由于不同类型临床体液样品中的许

多痕量元素往往浓度低（低 ng/mL范围）而且易变化，

所以给临床分析带来了多种挑战。另外，这些样品中

的基质成分，比如有机化合物、蛋白质或电解质盐类

碰撞/反应池 ICP-MS 同时测定血液和血清样
品中 18 个元素
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等成分的含量一般较高（mg/mL 以上），可能对痕量

元素的分析产生干扰。分析样品的基质，样品的采集

量以及采样的手段也可能会带来一些问题。一般病人

尿液采集方便，样品量也足够多，而全血和血清样品

的采集需要用针头和注射器，可供分析的样品量较少

（一般只有 µL或 mL）。因此，所使用的分析技术应该

具备以下能力：足够低的检出限（DLs)；能克服基质

干扰；有足够宽的线性范围，以满足未知样品中宽浓

度范围的分析；多元素同时测定能力；分析小体积样

品的能力等。

电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）能够满足上述需

求，它对许多痕量金属具有极低的检出限（亚 ng/mL），

干扰相对较少，可进行多元素同时检测，适合于小体

积样品，能提供同位素信息，还可以用同位素稀释质

谱法（IDMS）作为高可靠性的参照校准技术，所以，

在临床样品分析中的应用已经越来越广泛。ICP-MS

分析中，许多感兴趣的元素会受到来自样品基质的质

谱干扰。在未推出足够灵敏的带碰撞/反应池（CRC）

的四极杆 ICP-MS 仪器之前，通常采用扇形磁场高分

辨 ICP-MS仪器（HR-ICP-MS）[1]或原子荧光（AF）

[2]、原子吸收光谱（AAS）[3] 这些非质谱方法克服

此类干扰问题。另外一种克服基质效应的途径是采用

一些样品处理方法，比如用浓酸消解或灰化技术 [4]。

不过，这些方法成本高，费时，不太适合于大量样品

的快速分析。

临床应用
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笔者实验室曾采用 HR-ICP-MS（Element 1,Ther-

moFinnigan）分析了血液和血清样本，样本采自一些

进行过金属髋骨替换手术病人，对手术前和手术后的

变化进行比较。血液和血清用大约 0.7 mM 的氨水，

0.01 mM 的 EDTA，以及 0.07%（v/v）的 Triton X-

100 按 1:20 的比例稀释；尿样采用 1% 的 HNO3 按

1:15的比例稀释。分析的目标元素是Al，V，Co，Cr，

Mo，Ni 和 Ti。该技术的主要缺点是成本高、可推广

性差、分析前仪器的预备时间长、仪器的故障率高而

无效待机时间长等方面的一些问题，尤其是分析超过

30 个血浆或血清样品时，仪器对高盐基质的承受能

力不足而导致的信号不稳定。

目的

本工作的目的是建立一个基于 CRC 四极杆 ICP-MS

（CRC-ICP-MS）仪器的实用型分析方法，样品经简

单稀释后，在一次分析中测量宽浓度范围的多种元

素。

由于使用传统的样品消解技术会增加样品的处理时间

和成本，而且会带来污染问题，所以本方法采用一种

简单的稀释方法制备分析样品。

为了达到每批次分析 100 个样品的实际工作需求，所

以分析方法只能采用外标法工作曲线进行校准。由于

样品的高盐基质可能导致信号漂移或频繁的系统再校

准，仪器具有最小的信号漂移是至关重要的参数。

分析的目标元素包括痕量的 Al，As，Cd，Co，Cr，

Cu，Fe，Mn，Mo，Ni，Pb，Sb，Se，V 和 Zn，以

及 3个高浓度的电解质元素 K，Mg 和 Na。

仪器的灵敏度水平需要和以前本实验室采用 HR-ICP-

MS 得到的检出限相当，即对于未稀释的原始样品，

方法检出限为 0.2 ng/mL（比如，Co，Mo）以及

1.0 ng/mL（Ni）。

样品制备

所有样品、标准以及质量控制样品（QC）都采用含

大约 0.7 mM 的氨水，0.01 mM 的 EDTA以及 0.07%

的 Triton X-100 按 20 倍稀释。稀释剂中加入 1.5%

（v/v）的 Butan-1-ol 作为碳元素来源以改善实际样品

和标准品之间的基质匹配，由此改善 As和 Se等元素

的分析准确度，因为这些元素在等离子体中的电离行

为受碳元素浓度的影响 [6]。为了保持样品引入系统

在分析期间的化学稳定性，在样品分析前后的系统清

洗也用稀释剂作为清洗液。通常采用的酸清洗液，比

如 HNO3，即使稀释到 1%，也会出现临床样品中基

质成分的凝结或沉淀现象，导致样品管或雾化器堵

塞。

内标元素及其浓度的选择极为重要。临床样品分析中

内标元素的选择往往受到限制，因为许多通常在环境

应用中采用的内标元素，在临床样品中可能以 ng/mL

的水平存在而不能使用。为了确定最合适的内标元素，

即选择样品中不含或含量最低的元素，我们先对血浆

和血清样品进行半定量分析。对于那些样品中存在的

元素，比如 Sc，加入的内标元素浓度应该使样品本

身的 Sc 与总 45Sc（内标+样品）的信号相比是可忽略

不计的。选定的内标元素（Sc, Ge, Rh, In 和 Tl）加入

到稀释剂中，其浓度为 20 ng/mL。内标以这种方式

加入是为了避免传统上通过三通管在线加入内标的方

法可能存在的混合不均匀的问题。

仪器

使用的仪器是安捷伦的 7500ce 八极杆反应池系统

（ORS）ICP-MS，以三种不同的气体模式工作：氢气，

氦气和标准模式或称为无气体模式。多元素分析采用

的 ICP-MS 工作条件和目标同位素，积分时间和气体

模式列于表 1 和表 2。所有同位素的定量分析采用每

个峰 3点积分。

使用 100-µL/min PFA 微量同心雾化器，采用集成智

能化样品引入系统（ISIS）的较大直径的蠕动泵以减

少样品提升和清洗时间。为了最大限度地减小样品高

盐基质成分对样品引入系统和等离子体的负载，分析

期间蠕动泵速设置到 0.1 rps。炬管注入管的直径是标

准的 2.5-mm，使用 Shield Torch 系统。始终使用镍

锥。



3

方法性能和耐用性

在 10 小时期间连续分析了血浆和血清样品（总共 90

个样品，包括校准标准和 QC 检验标准样）测试了该

方法的稳定性以及内标元素、校准曲线斜率以及核查

标准的运行情况。

表 1. 不同气体模式使用的 ICP-MS 参数

H2 He 标准（Std）

Rf 功率 (W) 1500 1500 1500

载气 (L/min) 0.87 0.87 0.87

混合补充气 (L/min) 0.17 0.17 0.17

雾室温度 (°C) 2 2 2

池气体流速 (mL/min) 4 4 Not used

表 2. 目标分析元素的测定参数

同位素 积分时间 内标
目标元素 (m/z) (s) (m/z) 气体模式

Na 23 0.3 45 He
Mg 24 0.3 45 He
Al 27 3.0 45 He
K 39 0.3 45 He
V 51 1.5 45 He
Cr 53 3.0 45 He
Mn 55 0.9 45 Std
Fe 56 0.3 45 H2

Co 59 1.5 45 He
Ni 60 1.5 45 He
Cu 65 0.9 72 He
Zn 66 0.3 72 He
As 75 1.5 72 He
Se 78 1.5 72 H2

Mo 95 1.5 103 Std
Cd 111 1.5 115 Std
Sb 121 0.9 115 Std
Pb Sum of 206, 207 0.9 205 Std

and 208

每个样品的总分析时间是 208 s。其中包括顺序采用

H2，He 和无气体模式进行样品分析以及不同气体模

式切换之间约 40 s的平衡和稳定时间。在自动进样器

针头移到下一个样品之前，每个样品或标准溶液顺序

按上述 3 种模式进行测定目标元素。每个样品分析完

毕后，用 5% HNO3 清洗自动进样器针头 5 s，然后用

稀释剂清洗样品引入系统 30 s。

仪器稳定性－内标元素的信号变化

在氢气模式中，所选择的内标元素（Sc，Ge，Rh，

In，Tl）的信号变化是 4.8%�9.3%，在氦气模式是

5.5%�8.2%，标准模式是 6.7%�10.0%。这是 90 个血

浆和血清样品分析程序的统计结果。图 1 是内标元素

在 10 小时期间的信号变化情况。从样品 8 之后的样

品数据可以看出，一些临床样品中 Sc 的浓度是

ng/mL水平。
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校准重复性和线性

将 10 小时分析期间的校准曲线（即开始、中间以及

结束的校准曲线）比较，评价校准技术的耐用性。在

10 小时期间，3 个校准曲线中 V，Se 和 Pb（图 2）

平均斜率的相关系数为 0.9997－1.0000，表明了该方

法对于此类基质的耐用性。所有测定元素的校准系数

一般优于 r2 >0.9900。

核查标准

间隔 9 个样品分析一次 1 ng/mL 的痕量金属核查标

准，所测元素的结果在预期值的 10%误差范围之内。

图 1. 标准模式 10 小时期间 IS 信号的变化
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图 2. V，Se 和 Pb 的校准曲线的线性，展示了 90 个样品分析程序使用的外标法的稳定性

样品基质对样品引入系统的影响

采用 HR-ICP-MS系统分析此类基质时，在 20倍或低

于 20 倍的稀释倍数时，样品引入系统经常出现问题，

尤其是炬管注入管的堵塞问题。使用上述的四极杆

ICP-MS 仪器，采用 15 或 20 倍的稀释倍数对于样品

引入系统或仪器性能没有出现不利影响（图 3）。分

析后对试剂空白进行了监测，未见 DLs 有显著改变，

背景本底也没有增加。
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图 3. 90 个样品分析之后接口和样品引入系统的照片。采样锥和截取锥锥孔有少量的基质沉积物。2.5 mm 样品注入管相
对没有沉积物。雾室和雾化器部分的血浆沉积物可以用次氯酸纳溶液除去。

标准参考物质（CRMs）分析

对 NIST SRM 1598 牛血清标准参考物质（n=4）和

Seronorm MR9067（人体全血标准参考物质，level 2）

按上述方法稀释 20 倍后用表 1 和表 2 条件测定。选

择这些标准参考物质是因为它们代表不同的临床基

质，所含的分析元素浓度范围宽，从亚 ng/mL 到

mg/mL。这两个标准物质中同样目标元素的浓度变化

超出一个数量级。这两个标准参考物质的标准值和该

方法的方法检出限 DLs（背景浓度的 3 s，并换算为

未稀释样品）见表 3。

图 4a和图 4b是这两个标准物质的分析结果相对于标

准值的回收率数据。本研究选择的标准参考物质，除

了 Na，所有元素都提供有标准值和不确定度，钠是

参考值。钠相对于参考值的回收率是 99.0%。其他元

素的测定值都落在了标准参考物质不确定度范围之

内。有个别的元素与标准值有一定偏差（例如 V，Cr，

Cd），其原因是 SRM 1598 的标准值低于本方法的方

法检测限。SRM 1598 标准参考物质中的 Na，As，

Ni 和 Pb 的数值是参考值而不是准确值，本身就有偏

差（表 3）。

表 3. SRM NIST 1598 和 Seronorm MR9067 的标准值。为了进行比较，已将方法的 DLs 值换算到未稀释
的样品

NIST SRM 1598 Seronorm MR9067 
微量元素 牛血清 (ng/g) 人血水平 2 (ng/mL) DL (ng/mL)
Al 3.7±0.9 39–71 0.8
As 0.2* 10.6–11.8 0.1
Cd 0.089±0.016 4.8–6.0 0.1
Co 1.24±0.016 4.6–5.8 0.1
Cr 0.14±0.08 5.1–6.3 1.0
Cu 720±40 NA 0.4
Fe 2550±100 NA 19
Mn 3.78±0.32 10.1–13.3 0.1
Mo 11.5±1.1 5.3–6.7 0.1
Ni 0.7* 5.1–8.6 0.2
Pb 0.6* 373–417 0.1
Sb NA 25–28 0.5
Se 42.4±3.5 114–130 0.2
V 0.06* 3.1–4.2 0.1
Zn 890±60 NA 3.0

常量元素 (µg/g) (ng/mL)
K 196±5 NA 100
Mg 20.0±0.4 NA 1.5
Na 3000* NA 5.0
*仅为参考值

NA 未提供
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Seronorm MR9067 Human Blood Level 2
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NIST SRM 1598 Bovine Serum
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图 4. 数据比较：a) 人血 Seronorm MR9067；b) 牛血清 SRM NIST 1598；误差棒（Errors bars）表示测定值
和标定值的不确定度。同位素后面的数据表示所用的气体模式（#1 = H2, #2 = He, #3 = 标准）

基质匹配和选择内标元素的重要性

MR 9067 中 As 和 Se 的数据与标定值相比稍微高了

点，这可能是因为该基质中碳浓度较高的缘故。当

butan-1-ol的浓度从 0%增加到 3%（v/v）时，这些元

素的回收率降低并达到 100%（图 5）。当稀释剂中没

有加入 butan-1-ol时，As和 Se的回收率和加入 1.5%

（v/v）butan-1-ol相比，显著高于标定值（分别为 94%

和 72％）。对于这两个样品的 As 和 Se，采用标准加

入法达到基质完全匹配。NIST SRM 1598和 Seronorm

MR9067 中 Se 的回收率分别为 95.8% 和 99.9%。

Seronorm MR9067 中 As 的回收率为 102.6%。图 5 表

明碳的加入对这两个元素的影响稍有差别。
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Seronorm whole blood - MR9067
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图 5. 全血 Seronorm（Level 2）对于稀释剂中加入不同量的 butan-1-ol 时 As 和
Se 的回收率数据

从图 5 的数据看，对于这个样品和稀释水平而言，加

入 3％ 的 butan-1-ol 对 As 最合适（平均回收率为 95.4

±2.3%），而对于 Se，加入大约 2％的体积最理想。

对于那些电离过程受等离子体中基质成分影响的元素，

有必要获得很好的基质匹配以达到最大的准确度。如

果基质不可能匹配的话，比如不同样品中含碳量变化

很大，最好使用不同的样品制备方法，比如采用封闭

容器微波消解法，消化有机碳基质。不过，这种方法

对于大量样品分析来讲，显著增加了样品的处理时间。

加标回收数据

在两种标准参考物质中加入浓度为原始目标痕量元素

浓度的 2-5倍的标准溶液（加入浓度点在 2-4个不同浓

度水平上），进行了加标回收实验。加标回收实验中，

唯一特殊的是 MR9067 中的 Fe，由于在分析前没有该

元素的参考值，所以加入的浓度（20 ng/mL）与测定

的样品中浓度（400 ±5 µg/mL）相比太低，给出的回

图 4. NIST SRM 1598 牛血清和 Seronorm MR9067 人血清（level 2）参考物质的平均加
标回收数据

NIST SRM 1598 牛血清 Seronorm MR9067 
人血清（level 2）

100% ±5% Al, V, Cr, Mn, Cu, Zn,Cd, Sb, Pb Al, V, Cr, Mn, Co,Ni, Cu, Cd

100% ±10% Co, Ni, As Zn, As, Sb, Pb

100% ±15% Fe, Se Se

100% ±20% Mo Mo

收率数据没有实际意义。所有痕量目标元素的平均加

标回收数据列于表 4。

除了 Fe，所有元素的加标回收落在了 100 ±20% 之

内，Se 和 Mo 在 100 ±10% 之内。Se 的高回收率可

能是仅使用 1.5% butan-1-ol 碳含量基质匹配的原因。

Mo 采用 HR-ICP-MS分析也获得了高回收率，这种影

响目前仍在进一步研究中。
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结论

本工作建立了一个实用高效的针对临床体液样品的

CRC-ICP-MS 分析方法，高盐的临床基质样品经简单

的稀释后，便可直接分析多种目标元素，该方法分析

效率高（每批次可高达 100 个样品）。不用频繁的重

新校准，在 10 小时持续分析期间得到的很小的信号

漂移证明了该方法的优越性能。所得到的方法检出限

与以前采用 HR-ICP-MS 方法的检出限相当。由于样

品引入系统具有好的抗基质干扰能力，所以减少临床

基质样品的稀释倍数还可有望改善方法的检出限。两

个标准参考物质中所有目标元素（标定值的浓度范围

为 ng/mL�mg/mL 水平）的测定结果在标定值的不确

定范围之内，很吻合。所有元素的加标回收落在了

100 ±20% 范围之内（Fe 例外），Se 和 Mo 的回收率

为 100 ±10%。
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