
作者简介：孙骥，男，工程师，主要从事分析化学研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｗｕｌｉｓｈａｎ＠１６３．ｃｏｍ。

·检验技术与方法·

离子色谱法测定血清锂离子候选参考方法的建立及性能评估
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　　摘　要：目的　以离子色谱法为基础，建立血清总锂离子测定的候选参考方法并评价其性能。方法　采用一种简单的样本前

处理方法，用新鲜患者血清样本、ＩＦＣＣＲＥＬＡ样本等对方法的精密度进行评估；用加标回收实验评价方法的准确性。结果　锂离

子标准曲线线性方程为：犢＝０．８１７１犡－０．００１３，狉２＝０．９９９９５，方法的检出限为６μｇ／Ｌ；测量血清样本的不精密度（犆犞）小于

１．０％；样本的加标回收率在９９％～１０１％之间。结论　成功建立了血清锂候选参考方法，可用于血清锂离子项目的量值溯源和

标准化，为血清锂常规检测系统向参考方法／参考物质溯源提供了有效途径。
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　　锂对中枢神经有调节作用，适量的锂能有效地稳定情绪，

如碳酸锂治疗狂躁型抑郁症有较好的效果。但碳酸锂治疗的

有效浓度较窄，且个体吸收差异较大，临床上易发生毒副作用。

故准确地测定锂浓度对评价和监测精神抑郁症疗效有重要意

义［１］。血清锂的测定方法主要有火焰原 子 吸 收 光 谱 法

（ＦＡＡＳ）
［２］、离子选择性电极法（ＩＳＥ）

［３］、同位素稀释热电离质

谱法（ＩＤＴＩＭＳ）
［４］等。其中，ＩＳＥ因价格便宜、灵敏度高、准确

性好而广泛应用于临床分析。检验医学溯源联合委员会

（ＪＣＴＬＭ）公布的血清锂参考方法是ＦＡＡＳ和ＩＤＴＩＭＳ。ＩＤ

ＴＩＭＳ法具有极高的准确性和灵敏度，但运行成本较高，一般

实验室难以完成。而ＦＡＡＳ的灵敏度和稳定性受燃气的质量

及火焰影响较大，结果不够稳定。因此，本研究基于离子色谱

法，试图建立一种特异性高、精密度好、准确度高和抗干扰能力

强的血清锂测定候选参考方法，以期为常规检测系统向参考系

统溯源提供新的方法。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　试剂　氯化锂标准物质（纯度９９．９９８％）、高纯浓硝酸

（纯度９９．９９９％）、甲基磺酸（纯度９９％）等均购自Ｓｉｇｍａ公司，

实验室用水为 ＭｉｌｌｉＱ水。

１．１．２　仪器　ＤｉｏｎｅｘＩＣＳ１１００型离子色谱仪，配ＣＳＲＳ３００

抑制器；ＩｏｎＰａｃＣＳ１２Ａ阳离子交换柱和ＩｏｎＰａｓＣＧ１２Ａ保护

柱；Ｃｈｒｏｍｅｌｅｏｎ７．１．２色谱工作站；ＸＳ２０５ＤＵ 型分析天平

（ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）；ＭｉｌｉｉＱ 纯水仪（Ｍｉｌｌｉ

ｐｏｒｅ，Ｊａｐａｎ）；Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ移液器（ＥｐｐｅｎｄｏｒｆＡＧ，Ｇｅｒｍａｎｙ）；德

国ＶＩＴＬＡＢＰＦＡ材质Ａ级容量瓶；０．４５μｍ针筒式滤膜过滤

器（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，货号ＳＬＬＨＣ１３ＮＬ）等。

１．２　测定方法　淋洗液：１５．４ｍｍｏｌ／Ｌ甲基磺酸溶液；流速：

１．０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：２５μＬ；采集时间３０ｍｉｎ；电导检测；外标

法峰面积定值。

１．３　样本前处理方法　准确移取１．０ｍＬ的血清样本放入２５

ｍＬ的锥形瓶中，再移取２．０ｍＬ的 ＨＮＯ３，放置过夜后在电热

板上加热消化，蒸至近干，最后用０．２％的稀硝酸溶解定容２５

ｍＬ。样本空白采用０．５ｍＬＭｉｌｌｉＱ水代替血清，按照上述步

骤处理。

１．４　统计学处理　数据处理在仪器配套的Ｃｈｒｏｍｅｌｅｏｎ７．１．２

色谱工作站上完成。

２　结　　果

２．１　方法的线性及检出限　在优化的色谱条件下，将配制好

的锂离子标准工作液按浓度从低到高逐一进样，以进样浓度为

横坐标，色谱峰面积为纵坐标，绘制标准曲线，实验结果见图

１。由图１可知，锂标准曲线的线性方程为犢＝０．８１７１犡－
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０．００１３，狉２＝０．９９９９５。根据图１中锂离子的色谱峰峰型分析

可知，锂离子色谱峰的不对称度为１．１８左右。根据３倍信噪

比（Ｓ／Ｎ＝３）计算锂离子的检出限，得出仪器对锂离子的检出

限为６μｇ／Ｌ。

图１　　锂离子标准曲线

２．２　精密度实验　根据１．３方法处理３个不同浓度梯度的新

鲜血清样本，每个浓度梯度做３份平行（如图２所示）。实验结

果表明，不精密度（犆犞）均小于１．０％。

图２　　血清样本的精密度实验

２．３　样本测定及加标回收实验　根据１．３方法处理新鲜血清

样本和２０１２年ＩＦＣＣＲＥＬＡ样本，测定结果如表１所示，样本

的色谱图如图３所示。结果表明，新鲜血清样本中未检测出锂

离子，原因是正常血清样本中锂离子浓度低于方法的检出限。

加标回收实验表明，锂离子的平均回收率在９９％～１０１％之

间，说明该方法是可靠的。

表１　　血清锂离子测定结果（狀＝３）

样品
原浓度

（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

加样浓度

（ｍｇ／Ｌ）

检测浓度

（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

回收率

（％）

空白血清 － １５．００ １４．９５８±０．１３８ ９９．７２

ＲＥＬＡＡ ５．８４１±０．０１６ １５．００ ２０．８２１±０．１５６ ９９．８７

ＲＥＬＡＢ ９．５６５±０．０７１ １５．００ ２４．５９２±０．１９４ １００．１８

　　－：未检出。

图３　　血清样本色谱图

３　讨　　论

目前，临床检验中血清锂项目一般采用全自动生化分析仪

或电极法进行测定，尽管检测效率和精密度得到了很大程度的

提高，但检测结果的准确性和可比性仍有待改进。ＩＤＴＩＭＳ

具有极高的准确性和精密度，被认定为血清锂测定的决定性方

法。但该方法运行成本较高，一般实验室难以完成。因此，有

必要建立准确性和精密度次于决定性方法，但仍具有较高的准

确度和有效性，同时又便于操作的参考方法用于血清锂常规检

测结果的量值溯源。本研究以离子色谱法为基础，建立了血清

锂测定的候选参考方法。

参考方法的建立需要对各种主要影响量进行评估确认，仪

器的检测性能、样本前处理方法和严格规范的操作是关键因

素。在优化的色谱条件下，锂离子出峰时间最早（约为５．１

ｍｉｎ）且与最近的钠离子色谱峰出现时间相差２．０ｍｉｎ以上。

锂离子和钠离子之间的分离度约为７．７，完全可以做到基线分

离。相对于其他离子，仪器对锂离子的检出限较低，为６μｇ／

Ｌ。因此，离子色谱可以非常准确而灵敏地测定锂离子。

样本前处理方法对检测结果是一项至关重要的影响因素，

血清中的蛋白质不仅会与钙、镁离子形成络合物影响测定，还

会对仪器（包括分析柱和抑制器）造成不可修复的损伤。要准

确地测定血清中的阳离子，就必须消除蛋白质的干扰。Ｔｈｉｅｎ

ｐｏｎｔ等
［５］采用简单的稀释法和稀酸加热法处理血清样本，但

并不能消除蛋白对测定的影响。本研究采用简单的湿法消化

将蛋白质消解成无机物和氨基酸，蛋白质被消解成小分子后就

不会与金属离子发生作用而影响测定，也不会对仪器造成

损伤。

为了避免样本处理过程中待测离子的损失，所有玻璃器皿

必须经１０％的稀硝酸浸泡２４ｈ以上。容量瓶应选择聚四氟乙

烯材质的，以避免硅羟基与金属离子发生氢键作用造成离子损

失。为了进一步改进实验方案，本组建议采用 Ｒｂ作为内标

物，通过内标法对金属离子进行定量。这样可避免在样本前处

理过程中损失而造成结果的不准确。该方法正在进一步研

究中。

综上所述，以离子色谱法为基础，血清锂离子测定候选参

考方法已基本建立。该法具有特异性高、精密度好、准确度高

的特点，可用于常规检测系统检测结果的正确度评估，为血清

锂离子检测溯源体系提供便捷而有效的方法。
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