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血样中稀土元素测定前处理方法比较研究
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　 　 摘　 要:通过比较不同前处理方法的优缺点,建立准确测定全血中痕量稀土元素的方法。 通过选择蛋白酶消

化法和酸消化法作为前处理方法,利用 ICP-MS 测定全血中 15 种稀土元素。 结果显示两种方法测定的 15 种稀土

元素在 0~ 500
 

ng 范围内线性良好,线性相关系数均大于 0. 999。 酶消化法处理后的样品未完全消解,检出限范围

为 0. 0116
 

ng / L~ 0. 1771
 

ng / L,加标回收率范围为 93. 34% ~ 112. 84%,空白值在 0. 19
 

ng ~ 3. 26
 

ng 之间。 酶消化法

测定轻稀土相对标准偏差在 2. 7% ~ 7. 5%之间,重稀土相对标准偏差均在 3. 1% ~ 45. 8%之间。 酸消化法处理后的

样品为透明溶液完全消解,检出限范围为 0. 0130
 

ng / L~0. 1284
 

ng / L,相对标准偏差在 3. 6% ~ 9. 0%之间,加标回收率

范围为 80. 05% ~120. 40%,空白值在 0. 77
 

ng~9. 90
 

ng 之间。 研究表明,酸消化法及酶消化法均适用于血中痕量稀土

的检测,酸消化法样品消解完全,单独样品处理时间较长,操作复杂,因此适合大批量血样中稀土元素的检测;酶消化

法空白值低,消化时间短,操作简单,但是样品处理不完全,适用于少量样品快速测定或者超痕量稀土元素的测定。
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　 　 稀土元素是元素周期表中镧系元素和钪、钇共

十七种金属元素的总称[1,2] 。 稀土在我国储量丰

富,应用广泛,在材料的制备加工过程中添加稀土

元素可以明显提高产品的性能,涉及永磁材料、发

光、贮氢、超导材料及军事和农业等领域[3] 。 随着

稀土的开采及广泛应用,稀土元素可从土壤、空气

和水进入动植物体,再通过食物链进入人体,并在

人体某些脏器、组织中积累,从而对人体健康或体

内代谢产生不良影响[4~ 6] 。 血液是稀土元素贮藏的

部位之一,因此可以通过检测血液中稀土元素的含

量来反映人体蓄积稀土元素的情况。 但由于一般

情况下人体内稀土元素含量很低,在血液中更是痕

量存在,所以选取恰当的前处理方法和灵敏度高的

仪器进行分析是测定痕量稀土元素的关键。 血中

微量元素通常采用原子吸收法,这种方法灵敏度

高,但也有其局限性,一次只能测定一种元素。 而
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电感耦合等离子质谱法(ICP-MS)可多元素同时进

行分析,且具有准确度高、精密度好、检出限低等特

点,可节约大量时间[7~ 10] 。

在测定血液中稀土元素之前,要对血样进行消

解,使稀土元素转化成离子状态而便于后续测定。

目前常用的处理血样的方法是利用强酸高温消解,

但是此方法处理时间长,消耗强酸数量大[11~ 13] 。 近

些年有学者研究使用蛋白酶处理血样,测定血中金

属元素及稀土元素[7,8] ,该方法操作简单,处理时间

短,因此本实验旨在比较两种不同前处理方法的优

缺点,建立血中痕量稀土元素的检测方法,为人群

稀土元素的蓄积评价提供实验基础。

1　 材料与方法

1. 1　 试剂和仪器

硝酸(优级纯),蛋白酶 K(Promega),曲拉通(索

莱宝),15 种稀土混合持证标准物质(北京世纪奥科

生物,稀土硝酸盐溶液,溶剂为 3%硝酸溶液,稀土元

素包含 La、Ce、Pr、Nd、Sm、Eu、Gd、Tb、Dy、Ho、Er、Tm、

Yb、Lu、Y,各元素浓度均为 1000
 

μg / mL),超纯水,

iCAP
 

Qc 电感耦合等离子体质谱联用仪(美国 Ther-

mo
 

Fisher),SQP 分析天平(德国,赛多利斯)等。

1. 2　 主要试剂的配制

0. 02%蛋白酶 K 配制:准确称取 0. 020
 

g 蛋白

酶 K,加超纯水至 100. 0
 

g 充分混匀备用。 2%HNO3

+0. 002% Triton
 

X-100 混合液的配制: 准确称取

14. 0
 

g 浓 HNO3(68%),加超纯水至 520. 0
 

g,再加入

10. 0
 

μL
 

Triton
 

X-100,充分溶解混匀备用。

1. 3　 样品前处理

1. 3. 1　 水浴加热消解法

准确量取 0. 5
 

mL 全血样品于具塞比色管中,

加浓硝酸 2
 

mL 放置 12
 

h 预消解。 后于沸水浴中消

解至颜色透明, 赶酸后, 用 3% 硝酸溶液定容至

10
 

mL 后,摇匀后上机测试。 同时按照上述方法制

作空白样品,平行样品及加标样品。

1. 3. 2　 酶消化法

取 0. 5
 

mL 全血样本,加入 1
 

mL
 

0. 02%蛋白酶

K 剧烈震荡 20
 

s。 47
 

℃ 恒温 3
 

h,冷却至室温。 加

入 3. 5
 

mL
 

12% HNO3 + 0. 002% Triton
 

X-100 混合液

震荡摇匀后上机分析,制作空白样品,平行样品及

加标样品。

1. 4　 标准系列溶液的绘制

吸取稀土元素混合标准液,逐级稀释成 5
 

ng / L、

20
 

ng / L、50
 

ng / L、80
 

ng / L、100
 

ng / L、500
 

ng / L 的标

准系列进行测定,绘制标准曲线。

1. 5　 样品测定

仪器点火待稳定后,对仪器的各项指标进行调

整,使仪器灵敏度、氧化物、双电荷、分辨率等各项指

标可以达到测定技术要求后,具体参数见表 1,以 In

做内标,分别测定标准系列溶液、试剂空白、样品等。

表 1　 ICP-MS 仪器工作条件

Table
 

1　 Working
 

conditions
 

of
 

ICP-MS
 

instrument

Parameter
Sampling

 

depth

Atomization
 

chamber
 

temperature

Auxiliary
 

gas
 

flow
 

rate

Measurement
 

mode
Power

Peristaltic
 

pump
 

speed

Scanning
 

mode

Value 5
 

mm 2. 70
 

℃ 0. 8
 

L / min Standard 1550
 

W 40
 

r / min Jumping
 

peak

1. 6　 方法精密度测定

分别测定两种前处理方法的空白样品各 20

次,得出两种方法的相对标准偏差,计算方法精密

度。 计算公式为:

RSD = (SD / X) ×100% (1)

式中:RSD 为相对标准偏差;SD 为标准偏差;X 为计

算结果的算术平均值。

1. 7　 方法检出限测定

方法的检出限是根据 IUPAC 定义计算:

CL = 3SD / S (2)

45
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式中:CL 为最低检出浓度;SD 为空白值标准偏差;S

为标准工作曲线在低浓度范围内的斜率。

1. 8　 方法准确度测定

测定加标样品,计算加标回收率,评价方法准

确度。 计算公式为:

加标回收率 = (加标样品测定值 - 样品测定

值) / 加标量 (3)

2　 结果与讨论

2. 1　 方法的线性范围

各稀土元素标准曲线回归方程公式见表 2,结

果表明 15 种稀土元素标准曲线线性范围 R 值均大

于 0. 999,本方法各元素在浓度 0 ~ 500
 

ng / L 具有良

好线性。

表 2　 稀土元素标准曲线方程及线性相关系数 R 值

Table
 

2　 Rare
 

earth
 

element
 

standard
 

curve
 

equation
 

and
 

linear
 

correlation
 

coefficient
 

value

Element Sandard
 

curve
 

equation R

La y= 992. 3x 0. 9994

Ce y= 1110. 8x 0. 9992

Pr y= 912. 9x 0. 9998

Nd y= 390. 9x 0. 9999

Sm y= 163. 4x 0. 9998

Eu y= 620. 3x 0. 9999

Gd y= 281. 7x 0. 9996

Tb y= 1151. 1x 0. 9999

Dy y= 902. 4x 0. 9998

Ho y= 1204. 9x 0. 9999

Er y= 561. 6x 0. 9998

Tm y= 1267. 9x 0. 9999

Yb y= 306. 2x 0. 9999

Lu y= 1244. 4x 0. 9993

Y y= 548. 9x 0. 9994

2. 2　 方法的处理效果

酸消化法是利用浓硝酸的强氧化性,将样品中

的有机物分解,而达到消化的目的。 酸消化法是经

典样品前处理的方法,文献报道用硝酸消解生物样

品,如血样、发样等样品,均具有精密度高,检出限

低,准确度高的特点[10~ 13] 。 图 1a 为酸消化法消解

后的样品,颜色为浅黄色透明溶液;但是该方法处

理时间较长,且处理后的样品含酸浓度高,后续需

要赶酸处理,平均前处理时间需要 10
 

h。 酶消化法

处理后的样品如图 1b,由图可以看出处理后的样品

为深红色不透明溶液,表明样品未完全消解。 这是

因为酶消化法是利用蛋白酶 K 这种高活性蛋白酶

将蛋白质降解为小分子肽或氨基酸。 但是血液中

还存在其他成分,如酶、激素、营养物质以及代谢产

物等,这些成分无法被蛋白酶分解,仍然存留于样

品溶液中,因而利用蛋白酶处理后的样品呈现深红

色不透明状。 由于 ICP-MS 是通过等离子体高温使

待测样品发生电离,仪器工作时等离子焰炬温度高

达 10000
 

K[14] ,血样中未分解的有机物会发生蒸

发、分解、电离,质谱仪是通过检测稀土元素的特征

离子进行测定的,因此样品中未消解物质不会影响

稀土元素的分析测定,但是此种样品在后续运用

ICP-MS 测定时,未降解物质容易残留在雾化器和管

路内,需及时对雾化器进行清洗,对管路进行更换,

操作带来一定不便性。 酶消化法消解样品处理时

间短,平均需要 3
 

h。

a:水浴加热消解法处理后样品;b:酶消解法处理后样品

图 1　 前处理后样品

a:
 

Water
 

bath
 

heating
 

digestion
 

treatment
 

of
 

the
 

sample;

b:
 

Enzyme
 

digestion
 

treatment
 

of
 

the
 

sample

Fig.
 

1　 Samples
 

after
 

pre-treatment
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2. 3　 方法检出限

表 3 为两种方法处理血样得到的测定结果,

其中由于样品量限制,两种方法所用血样非同一

个样品,所以两种方法样品测定值不同,这是由于

人体个体差异导致的,而非方法原因。 由表 3 可

知,人血中稀土元素含量均较低,所测定的 15 种

稀土元素含量在 1
 

ng / L ~ 100
 

ng / L 范围内,与文献

报道结果相符[8,15,16] 。 通过公式计算得到方法的

检出限,结果如表 3 所示酶消化法总体检出限范

围在 0. 0116
 

ng / L ~ 0. 1771
 

ng / L,水浴加热酸消化

法总体检出限范围在 0. 0130
 

ng / L ~ 0. 1284
 

ng / L,

表中数据说明酶消化法检出限均比较低,适合血

样中痕量稀土元素的测定。 进一步进行两种方法

的单一稀土元素的检出限比较可知,对于轻稀土

酶消化法检出限在 0. 0116
 

ng / L ~ 0. 1628
 

ng / L 之

间,普遍低于水浴加热酸消化法 0. 0155
 

ng / L ~

0. 1284
 

ng / L。 对于重稀土而言,酸消化法检出限

则更低。

表 3　 两种方法的精密度与检出限

Table
 

3　 Precision
 

and
 

detection
 

limit
 

of
 

the
 

two
 

methods

Element

Acid
 

digestion Enzyme
 

digestion

Measured
 

value /

(ng / L)

Spiked
 

value /

(ng / L)

RSD /

%

Detection
 

limit /

(ng / L)

Recovery /

%

Blank
 

value /

ng

Measured
 

value /

(ng / L)

Spiked
 

value /

(ng / L)

RSD /

%

Detection
 

limit /

(ng / L)

Recovery /

%

Blank
 

value /

ng

La 32. 58 80. 94 4. 6 0. 0327 96. 73 6. 95 52. 21 107. 89 3. 1 0. 0221 111. 37 1. 53

Ce 32. 80 78. 47 4. 9 0. 0337 91. 34 4. 47 78. 31 129. 95 3. 9 0. 0268 103. 28 2. 64

Pr 9. 67 53. 84 3. 6 0. 0155 88. 34 7. 87 22. 84 72. 34 2. 7 0. 0116 99. 00 2. 28

Nd 22. 37 62. 49 5. 3 0. 1162 80. 24 2. 48 92. 17 145. 14 2. 9 0. 0636 105. 95 0. 64

Sm 5. 63 57. 39 5. 6 0. 1284 103. 51 7. 15 19. 37 67. 46 7. 1 0. 1628 96. 19 3. 26

Eu 4. 43 59. 69 5. 7 0. 0364 110. 53 5. 09 8. 31 58. 76 7. 5 0. 0479 100. 89 1. 65

Gd 6. 00 66. 20 4. 0 0. 0552 120. 40 9. 90 54. 35 101. 02 7. 8 0. 1076 93. 34 2. 39

Tb 2. 20 42. 23 5. 0 0. 0130 80. 05 6. 01 9. 36 65. 78 14. 9 0. 0387 112. 84 0. 93

Dy 0. 99 55. 96 5. 0 0. 0657 109. 94 3. 14 3. 40 54. 67 8. 1 0. 1064 102. 54 0. 51

Ho 1. 69 43. 07 6. 1 0. 0151 82. 76 1. 88 1. 90 51. 95 22. 8 0. 0564 100. 09 0. 31

Er 2. 43 57. 47 7. 6 0. 0732 110. 08 7. 44 10. 53 61. 48 10. 5 0. 1011 101. 90 1. 35

Tm 1. 49 45. 49 9. 0 0. 0212 87. 99 0. 81 1. 03 50. 25 30. 5 0. 0718 98. 45 0. 21

Yb 1. 88 50. 68 6. 9 0. 0675 97. 61 5. 09 5. 72 55. 72 18. 1 0. 1771 100. 01 0. 64

Lu 1. 36 44. 19 8. 5 0. 0204 85. 67 0. 77 1. 15 50. 03 45. 8 0. 1100 97. 75 0. 19

Y 14. 23 58. 93 4. 6 0. 0330 89. 41 5. 09 32. 62 85. 94 3. 1 0. 0222 106. 64 1. 65

　 　 注:样品测定值及加标测定值均为平行双样结果平均值,样品加标量均为 50
 

ng / L

2. 4　 方法的精密度与空白值

用相对标准偏差衡量方法的精密度,如表 3

所示,对于酶消化法而言,轻稀土的相对标准偏

差范围在 2. 7% ~ 7. 1%之间,重稀土的相对标准

偏差在 3. 1% ~ 45. 8% 之间,说明对于轻稀土的

测定酶消化法相对标准偏差较低,精密度较好;

酸消化法的相对标准偏差范围在 3. 6% ~ 9. 0%

之间,说明该方法对于测定 15 种稀土元素来说

相对标准偏差都比较低,适用于 15 种稀土元素

的测定。 水浴加热法样品空白值在 0. 77
 

ng ~

9. 90
 

ng,而酶消化法样品空白值在 0. 19
 

ng ~

3. 26
 

ng 之间,表明酶消化法样品空白值更低,更

适用于测定人血中含量相对更低的稀土元素,如

Eu、Tb、Dy、Ho、Er 等。
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2. 5　 方法的准确性

利用加标回收率来评价方法的准确性,从表 3 中

水浴加热酸消化法的加标回收率范围在 80. 05% ~

120. 40%,酶消化法的加标回收率范围在 93. 34% ~

112. 84%。 从表中数据可以得出两种方法处理后的

样品稀土元素均具有较高的加标回收率,符合准确

性要求。

3　 结论

本研究通过比较两种不同前处理方法检测血

液中稀土元素的特点,确定其适用范围。 酸消化法

及酶消化法均适用于血中痕量稀土元素的检测,酸

消化法样品消解完全,单独样品处理时间较长,操

作复杂,因此适合大批量血样中 15 种稀土元素的

检测;酶消化法空白值低,消化时间短,操作简单,

但是样品处理不完全,适用于少量样品快速测定以

及样品中含量较低的稀土元素的测定。
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Abstract:By
 

comparison
 

of
 

the
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

different
 

pretreatment
 

methods,
 

an
 

accurate
 

method
 

for
 

the
 

determination
 

of
 

trace
 

rare
 

earth
 

elements
 

in
 

whole
 

blood
 

was
 

established.
 

Enzyme
 

digestion
 

and
 

acid
 

digestion
 

were
 

selected
 

as
 

pretreatment
 

methods,
 

and
 

15
 

rare
 

earth
 

elements
 

in
 

whole
 

blood
 

were
 

determined
 

by
 

ICP-MS.
 

The
 

result
 

shows
 

that
 

the
 

15
 

rare
 

earth
 

elements
 

determined
 

by
 

the
 

two
 

methods
 

were
 

linear
 

in
 

the
 

range
 

of
 

0~500
 

ng,
 

and
 

the
 

linear
 

correlation
 

coefficients
 

were
 

all
 

more
 

than
 

0. 999.
 

The
 

sample
 

treated
 

by
 

enzyme
 

digestion
 

method
 

was
 

not
 

completely
 

digested,
 

the
 

detection
 

limit
 

was
 

0. 0116
 

ng / L~0. 1771
 

ng / L,
 

the
 

recovery
 

range
 

was
 

93. 34%
 

to
 

112. 84%,
 

and
 

the
 

blank
 

value
 

was
 

between
 

0. 19
 

ng~3. 26
 

ng.
 

The
 

relative
 

standard
 

deviations
 

of
 

light
 

rare
 

earth
 

and
 

heavy
 

rare
 

earths
 

determined
 

by
 

enzyme
 

digestion
 

method
 

are
 

2. 7% ~

7. 5%
 

and
 

3. 1% ~45. 8%,
 

respectively.
 

The
 

sample
 

treated
 

by
 

acid
 

digestion
 

method
 

was
 

completely
 

digested
 

in
 

transparent
 

so-

lution,
 

and
 

the
 

detection
 

limit
 

was
 

0. 0130
 

ng / L~0. 1284
 

ng / L,
 

with
 

elative
 

standard
 

deviation
 

between
 

3. 6%
 

and
 

9. 0%,
 

the
 

recovery
 

range
 

of
 

80. 05%
 

and
 

120. 40%,
 

and
 

the
 

blank
 

value
 

between
 

0. 77
 

ng~ 9. 90
 

ng.
 

Both
 

acid
 

digestion
 

method
 

and
 

en-

zyme
 

digestion
 

method
 

are
 

suitable
 

for
 

the
 

determination
 

of
 

15
 

trace
 

rare
 

earths
 

in
 

blood.
 

Acid
 

digestion
 

method
 

has
 

the
 

advanta-

ges
 

of
 

complete
 

digestion,
 

long
 

treatment
 

time
 

and
 

complex
 

operation,
 

so
 

it
 

is
 

suitable
 

for
 

the
 

determination
 

of
 

rare
 

earth
 

ele-

ments
 

in
 

large
 

quantities
 

of
 

blood
 

samples.
 

Enzyme
 

digestion
 

method
 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

short
 

digestion
 

time
 

and
 

simple
 

opera-

tion,
 

but
 

the
 

sample
 

treatment
 

is
 

not
 

complete,
 

so
 

it
 

is
 

suitable
 

for
 

rapid
 

determination
 

of
 

a
 

small
 

number
 

of
 

samples.

Key
 

words:enzyme
 

digestion;acid
 

digestion;
 

ICP-MS;
 

rare
 

earth
 

elements
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