第14章 原子光谱分析在生物和医药领域内的应用
14.1 概述
    自然界有一百多种化学元素，其中包括92种天然元素和15种人造元素，如果除去人造元素，目前人体内未能测出的元素有5种惰性元素，即氦、氖、氩、氪和氙，以及鍀、钷、钫等6种金属元素，计11种，所以人体所有可测得的元素共81种。这些元素可以分成四类：必需常量元素、必需微量元素、可能必需微量元素、非必需微量元素和有害微量元素。
   必需常量元素有氢、氧、钠、钾、碳、氮、硫、磷、钙、氯、镁11种，它们约占人体总重量的99.95%。
   按照国际微量元素学术会议和世界卫生组织(WHO)公认的看法，必需微量元素是指具有明显的营养作用，人体生理过程中必不可少的一类元素，缺乏这些元素将产生特征性生化反应紊乱和病理变化，补充这些元素就能纠正病理变化或治愈缺乏这些微量元素引起的疾病。目前确定的必需微量元素有14种，包括铁、铜、锰、锌、钴、钼、铬、钒、镍、氟、硒、碘、硅、锡。
   可能必需微量元素是指具有一定生物学作用或医疗、预防、保健效能，又具有某些必需微量元素生物及生化特征，但目前尚未被WHO及多数国际组织认可的微量元素，有锶、锗、溴等。
   非必需微量元素是指未发现其营养作用，又无明显毒害作用的元素，有钡、钛、铌、铷、硼等。
   有害微量元素是指既无营养作用却有积蓄现象，并有明显毒害作用的元素有铅、铋、铍、汞、镉、铊、砷等，其中镉、汞、铅、砷的毒性已为人所共知，而铍和铊对人体的毒害作用则尚未为许多人所完全了解。
化学元素不仅是构成人体的基本成分，而且对人体的生长发育、疾病与健康、衰老与死亡起着重要作用。生命科学是二十一世纪全球的热点研究领域，随着科学技术的发展和生活水平的提高，微量元素与人体健康的关系越来越受到重视。在医学领域，从人体构成来看，占人体总重量万分之一以下者即为微量元素，这些微量元素，共占人体总重量的万分之三左右。微量元素在生物体内的含量虽小，但在生命活动过程中起着十分重要的作用却是。概括地讲，主要表现在以下几个方面。
⑴ 作为生物酶系统的组成部分。酶是一种高度专一的催化剂，包含了许多非蛋白质物质----辅基，即由部分有机分子和金属离子所构成。这类代谢酶可分为两类，一类是金属酶，其中金属和酶蛋白结合牢固，只有与金属离子结合才具有酶的活性。很多微量元素都是特殊金属酶的必需成分，如细胞色素C中的Fe2+、细胞色素氧化酶中的Cu2+ 等。另一类是金属激化酶，金属与酶并不牢固，可用透析法将金属析出。该酶在起生物反应的催化作用时，必须与金属离子结合，否则不能起作用，如有机钴制剂维生素B12 。
⑵ 参与激素的作用。① 微量元素可直接参与激素物质的结构组成。如甲状腺中合成含碘的甲状腺素，碘与甲状原氨酸结合形成具有激素活性的甲状腺素。② 微量元素与激素可形成复合物。如鋅与胰岛素所发生的相互关系。鋅通过组氨酸的咪唑环与胰岛素形成复合物，鋅可促进胰岛的B细胞中的胰岛素与蛋白体的键合与释放。若将胰岛素碘化，则胰岛素对鋅的键合能力下降，这是由于碘取代了组氨酸咪唑环上的鋅所致。③ 激素可与酶体系中组成成分的金属离子发生相互作用。例如，甲状腺素可与Cu2+、Mg2+、Co2+、Zn2+键合，从而使激素成为上述离子的载体。激素或许可以直接影响体内离子的转运，或者可以改变细胞膜的通透性。所以当内分泌腺切除或者功能减退时，激素的载体作用也随之消失，从而使血液与细胞外液的金属离子比例发生变化。在激素与离子的相互作用中，可能会发生金属离子间的相互协同效应或拮抗作用。
⑶ 参与核酸的功能。在遗传信息携带者-核酸中，含有高浓度的微量元素，能够影响核酸的代谢。如鋅参与蛋白质的合成。 DNA-RNA聚合酶、碱性磷酸酶、胸腺嘧啶核苷酸酶等均含有鋅。鋅缺乏时，这些酶的活性下降，可影响人体的生长发育，并与癌的发生有关。另外，锰能激活脱氧核糖核酸酶，在人体的生长发育中起着十分重要的作用。
   临床实践证明，机体内微量元素缺乏、过剩或平衡失调，均可影响机体内很多物质的代谢，各器官组织的结构和功能，以及干扰免疫机制、生长发育，加速衰老过程，产生病理变化，引发个系统的症状与体征。
   人体不能合成和分解微量元素，体内所有必需元素都只能由机体与环境进行交换。自然环境自身的发展变化，会使自然环境的元素发生显著的迁移分布变化，结果是破坏了机体与环境元素的交换平衡，产生机体内必需元素过高、过低，形态和价态变化，或者非必需元素在体内蓄积到临界水平，从而影响到机体的健康。检测人体的元素，尤其是微量元素，对确定必需元素的营养状况，判断毒性元素在体内的蓄积，探讨病因，估计病情，辅助诊断，治疗疾病，检测病人的康复等，都有十分重要的作用。特别是当临床症状未出现时，微量元素的检测可对潜在的元素摄入和排泄异常，或为判断某一人群是否受到潜在危险或威胁，提供有价值的信息。
    对人体采样，即取人体的组织或排泄物作为标本。临床上常用的 包括血液、尿、发、粪及心、肝、肾、肺、晶体、骨、肌肉、牙、指甲等组织，也可取唾液、胃液、十二指肠液、胆汁、汗、羊水、乳、精液、泪等分泌液，还可取骨髓、脑脊液、胸水、腹水、关节液等穿刺液。这些样品的预处理常用干燥、稀释、溶解、分解、沉淀、过滤、萃取、层析等物理的、化学的分离和富集方法。
   药物是人类长期与疾病斗争的最主要武器，几乎与人类出现而伴生。古代人类所使用的药物，多系来源于自然界的植物、动物和矿物。由于古代炼丹术和炼金术的发展，使化学药物早在公元前的秦汉时期，就出现了规模宏大的制备和应用。这些技术源于中国，盛于阿拉伯并传入欧洲，前后昌盛了一千多年，经历了无数次的失败后，成为实验化学的源头，近代化学药物的摇篮。“千淘万漉虽辛苦，吹尽狂沙始到金。”随着人类的不断进步和科学技术的高速发展，依据中医理论的传统中药、化学合成药以及生物制品等不同类型的药物对人类的健康起着更加重要的作用。
     用于微量元素的测定方法很多，有化学分析、光学分析、电化学分析、色谱分析等各种分析方法。目前原子吸收法(AAS)、电感耦合等离子发射光谱法(ICP-AES)、氢化物发生-原子荧光光谱法(HG-AFS)、质子激发X射线发射光谱法(PIXE)、中子活化法(NAA)、阳极溶出伏安法(ASV)、离子选择性电极法(ISE)等都是分析微量元素的有效手段[1~4]。
14.2 生物组织
自然界中天然存在的元素在生物体中都可以找到。按照这些元素在人体内的含量，以占机体重量的万分之一为界限，把体内的元素可分为常量元素和微量元素。人体的常量元素多数为非金属元素，只有钠、钾、钙、镁为常量金属元素。而体内检出的微量元素约达70种，其特点是数量小而功能作用大，它们在体内的分布有很大的不均匀性，同一元素在不同组织、器官中的含量也有很大差别。微量元素是生物组织的基本组成成分, 但当它们的浓度远超过完成其生物学功能所需量时, 就可以变为有毒的成分。1996 年，FAO、IAEA、WHO联合组织的专家委员会将存在于人体中的微量元素分为了三类：人体必需微量元素、人体可能必需微量元素、有潜在毒性但低剂量时可能具有必需功能的微量元素[5,6]。
微量元素在维持人类健康中发挥重要作用。有些元素不仅可以抗感染，而且与许多慢性、退行性甚至恶性病变有关联，对必需微量元素的边缘性缺乏，可能使人群对疾病的敏感性增高。微量元素与人体的内分泌、免疫、感染、生长发育以及神经系统结构与功能有关。同时，依靠着生物体内的稳态平衡，将其数量维持在狭小的正常范围之内，当摄入过多超越其调节功能所需要量时，或摄入不足导致缺乏时可引起平衡紊乱甚至发生疾病。目前已知多种疾病的发生、发展都与微量元素有关，如癌症、心血管病、脑病、神经系统病患、肝病、风湿性炎症、地方病、营养缺乏症等等。研究表明，病人与健康人的体液或脏器间以及病变组织与正常组织之间，微量元素的含量有差异。这就表明，微量元素的量变与病变原因或病变结果之间存在联系。因此，微量元素在抗病上的作用不容忽视。
微量元素在维持人类健康中发挥重要作用。有些元素不仅可以抗感染，而且与许多慢性、退行性甚至恶性病变有关联，对必需微量元素的边缘性缺乏，可能使人群对疾病的敏感性增高。微量元素与人体的内分泌、免疫、感染、生长发育以及神经系统结构与功能有关。同时，依靠着生物体内的稳态平衡，将其数量维持在狭小的正常范围之内，当摄入过多超越其调节功能所需要量时，或摄入不足导致缺乏时可引起平衡紊乱甚至发生疾病。目前已知多种疾病的发生、发展都与微量元素有关，如癌症、心血管病、脑病、神经系统病患、肝病、风湿性炎症、地方病、营养缺乏症等等。研究表明，病人与健康人的体液或脏器间以及病变组织与正常组织之间，微量元素的含量有差异。这就表明，微量元素的量变与病变原因或病变结果之间存在联系。因此，微量元素在抗病上的作用不容忽视。
过去对生物样品中金属元素的测定采用化学分析法，该法取样量大，分析步骤繁杂，分析过程中引入的误差也大。由于人体组织中微量元素的含量非常低，很多元素均是微克级，对微量元素的研究很难用化学法进行，只有采用先进、灵敏而准确的仪器分析方法才能进行测定。现代科学仪器和测试技术的迅速发展和应用，明显提高了微量元素成分测试的灵敏度和准确度，为深入研究元素的生物学作用提供了重要条件。ICP-AES(等离子体发射光谱法)、AAS(原子吸收光谱法)和AFS(原子荧光光谱法)由于选择性强，干扰小，准确度高，分析速度快和灵敏度高等特点，可以方便地用于测定生物组织中有关微量元素的含量、存在形态和分布，可以为疾病的正确诊断和监测、病理研究等提供重要信息。
生物样品中微量元素的分析研究是一门新兴的学科领域，与化学、生物学、营养学、环境卫生、毒理学以及临床医学等有着密切联系，是一门多学科交叉渗透的边缘学科，是与人体健康息息相关的一门学科。其中常量元素和微量元素的分析测定将为医疗诊断及新陈代谢的研究提供科学依据。
生物样品按其前处理的难易程度可分为以下几种类型：血液、尿液、毛发、各类脏器、骨和牙齿等。由于生物组织的组成复杂，待测元素的浓度常低于mg/L级乃至μg/L级，因此生物样品的前处理过程比较复杂和困难。正确的采集和保存生物样品对于提高分析准确度至关重要。多数样品在测定之前通常都需要对样品进行前处理，它是整个分析过程的关键环节。对生物样品前处理的基本要求是防止样品受到新的污染、被测组分的丢失和化学形态的改变。
14.2.1 生物样品的采集与储存
14.2.1.1 样品采集
(1) 血样 血液的采集部位和采样体积取决于人的年龄、分析元素的性质及含量、样品处理方法和最终测定方法。血液的分析包括全血、血浆、血清及有形成分。血样采集一般采用毛细管血和静脉血抽血法。抽毛细管血时，用抽血针或小刀将耳朵、指头、足指头皮肤划伤，利用血液的毛细管效应用玻璃毛细管、血球容积计抽取自然流出的血液。这种方法通常适用于超微量测定。抽静脉血时，可用干燥的注射器在肘正中静脉等处抽血。抽血部位用70%酒精或乙基汞硫代水杨酸钠和70%酒精充分消毒、干燥，以完全灭菌。验血用的试管无需灭菌，但必须用去离子水充分洗涤。
由于血液化学成分随时会发生变化，因此必须在抽血的同时进行各种前处理。测定全血试样时，抽血后需使用抗凝剂（如1%肝素钠水溶液、柠檬酸或柠檬酸铵等）。加有抗凝剂的血液经离心分离掉细胞成分而得到的清液即血浆。未加抗凝剂的血液自然沉降，将清液从血液凝块中倾入离心管加以分离即可得到血清。
(2)发样 采集颈后部距发根1cm以上的全发1~5 g，将人发剪至长度约2~3mm，用3~5%的中性洗涤剂溶液在不断搅拌下浸泡0.5~1h，再依次用自来水和去离子水清洗多次，除尽洗涤剂，自然晾干或在烘箱内80~100 ℃烘干。毛发中的元素含量与取样部位以及离发根的距离有关。采样的容器使用清洁的聚乙烯袋、塑料袋或玻璃瓶均可。
 (3)尿样 尿样分析在临床上同样具有重要意义。但尿的化学成分受饮食、运动和药品影响，并随各种激素、性别、年龄、性周期及精神状态而变化。另外，每天不同时间内排出的尿量取决于尿的浓度，因此，随便采取一份尿样即进行测定是没有多大意义的。比较实用的是收集一段较短时间的尿样。采尿类型可分为清晨尿、白天尿、夜间尿、1日尿、1小时尿以及1次尿等等，要根据测定项目来决定采哪种尿样。尿的临床分析，以早晨首次排出的尿较为合适，也是各日间性质上差别最小的尿样。采尿容器最好使用能密闭的聚乙烯制品。
  (4) 脏器  微量元素选择性蓄积在机体的某些脏器如心、肝、肾、肺、脑等，在某些情况下尸解或手术后采取的组织样品比发样、血样更具有临床意义，因它取样量大、元素含量高、便于分析。将心、肝、肾、肺、脑等组织样品先用水洗去血等污物，然后用去离子水洗，滤纸吸干水份或在60℃或(105±2)℃烘干至恒重。用湿法或干法消化。脏器解剖使用的全部工具及容器，均需不含待测元素，避免外界污染，尽量少用金属制的器皿。
除上述生物组织外，骨、牙齿、指甲、胆结石及人乳、胃液、十二指肠液、胰液、胆汁、唾液等均按照临床分析要求进行采集。生物样品的取样量与样品的种类、元素的含量及最终测定方法有关。对于体液（血液或尿液）来说，无论是应用ICP-AES法，AAS法，还是应用AFS法，所需体液的体积按类似顺序增加：Zn>Cu、Fe<Mn、Se<Cr<Mo<Co<V。因为用作采样用具的塑料、玻璃或金属部分均可能带进污染，尤其是不锈钢制品，由于含有高含量的铬、镍和锰，更容易污染样品。所以采样时需注意采样所用的器皿、针头等的特殊处理，防止采样污染。
14.2.1.2 样品的储存
生物样品在存放过程中，由于内部的相互作用或降解作用，使某些元素浓度发生变化。这种现象对体液样品比较显著，组织样品相对比较稳定。
血液样品在存放过程中会发生各种反应。内部各组分的相互作用、蛋白质变性、细菌滋生、蒸发、pH值的改变、光化学反应、元素的吸附和解吸附等等都可能改变样品中某些元素的浓度。一般通过观测总效应，进而找出血液储存的合适条件。血浆和血清应保存在干净的器皿中，用石蜡密封，防止试样蒸发，保存于冷暗处冻结或冷冻干燥。保存血样的容器用硬质玻璃试管、聚氯乙烯、聚乙烯和聚四氟乙烯制品较好。一般来说，这些制品在保存期间不会有杂质从中溶出。在测定之前低温下保存的样品不能在室温下慢慢溶解，而应放在25~37℃的恒温槽中短时间快速溶解，充分混匀，注意避免重复冻结和溶解，否则血液成分容易改变。因此，血液样品的贮存方法必须作为分析的重要部分加以考虑。
尿样采集后不立即进行测定，可加几滴防腐剂甲苯，尿液保存多采取冷藏法。也可将样品用硝酸酸化后冷冻保存，使用时在冰箱内解冻。如果样品中存在浮游物和沉淀物，必须用硝酸溶解后再进行处理。尿样一般贮存于经过试验证明无待测元素的通用塑料容器中。
脏器或组织取样后，如要集中检测，可以不经任何洗涤，即放入干净的聚乙烯袋内，编号，密封，于-20℃下保存。
14.2.2 生物样品前处理
生物样品微量元素分析的灵敏度、精密度和准确度在很大程度上取决于样品的前处理方法。本书专设第6章，对样品前处理的要求、取样与样品保存、样品各种分解、净化与富集方法、形态分析样品处理以及样品前处理技术发展趋势等都进行了详细的介绍，本节仅对生物样品的前处理做些补充说明。
稀释法 有些生物样品(体液)可以直接稀释后测定。选用何种稀释剂和稀释倍数要视样品基体性质、分析成分性质和含量、选用的原子化方式以及干扰情况而定。  
有些生物样品如血液、唾液、尿液等用Triton X-100(异辛基苯氧基聚乙氧基乙醇)、正丁醇、丙醇、酸等稀释后，可以克服试液粘度对喷雾速率的影响。如尿液通常用Triton X-100、正丁醇、丙醇或去离子水稀释后进行测定。尿液中的蛋白可用三氯乙酸除去。
用化学改进剂作稀释剂，可以降低火焰原子吸收的干扰效应和石墨炉原子吸收分析中的背景干扰，并可提高灵敏度和精密度。如在血样中加入浓硝酸，可明显降低分子吸收对铅分析的干扰。石墨炉原子吸收光谱法测定血清、尿和生物组织中的铅、锌时，往石墨炉中注入样品后，加入硝酸可使其氧化、降低基体干扰。若将磷酸、硝酸铵和Triton X-100联合使用稀释血清和尿，则可改善铜和金的测定结果。其中磷酸用来溶解尿中的沉淀物而形成不易挥发的磷酸铜，硝酸铵用来改善灰化过程和降低分子吸收干扰，表面活性剂Triton X-100稀释血清和尿样，可使样品具有均匀的表面张力。磷酸氢铵对血铅的改进效果较硝酸铵和氟化铵的效果更好。氟化铵可以使镉的原子吸收信号与非特征吸收信号很好地分离开。若以柠檬酸铵作抗凝剂和稀释剂，并加入微克量的铂或钯，则使血铅的灰化温度提高到900℃。血液中加入铑，可以提高血硒的灰化温度、改善精密度和检出限。
酸提取法 用酸从样品中提取金属元素是处理样品的基本方法之一。用三氯乙酸可从血清蛋白中提取铁和其它金属元素。血浆在2mol/L盐酸介质中于60℃加热1小时，可定量提取其中的锰，分析结果与HNO3-HClO4氧化血浆法基本一致。肝中的镉、铜、锰、锌可用1%硝酸定量提取。
萃取法 生物组织的组成复杂，常含有其它共存的干扰组分，又由于某些生物体内被测的元素含量通常在10-6~10-9g/L以下，需富集后才能达到分析方法检出限的要求。萃取的目的是为了从大量的共存物中分离所需要的微量组分或使微量组分浓集。常用的萃取方法有有机溶剂萃取和固相萃取。在萃取前，有些富含蛋白质的生物样品需要先使蛋白质等有机物破坏或沉淀，转成无机离子后予以测定。从样品中除去蛋白质后，有利于萃取过程中减少乳化现象，使样品提取液澄清。蛋白质去除的方法有超速离心法、沉淀法，也可使用酸消化法、酶消化法及光辐射消化法等。
生物样品前处理还经常采用湿法分解和灰化分解等样品分解技术，欲了解样品前处理的详细情况，请参阅第6章。
在实际工作中，必须根据检测样品种类、待测元素的性质、含量、测定方法等，选用简便、快速、安全、高效、回收率高、空白值低、重现性好的样品前处理方法。
14.3 生物样品分析
14.3.1 血样分析
生物组织中微量元素检测，临床上最常用的是血液样品。成人血液总量约占体重的1/13，婴儿较少。血液的主要成分有血浆、血细胞、血小板，血细胞又分红细胞和白细胞。血液中含有各种营养成分、无机盐、氧、代谢产物、激素、酶、抗体及微量元素。一般人体吸收和代谢进入血液中的微量元素，能立刻在血清得到显示，但在细胞中反映需要一定的时间。而许多微量元素在细胞中的含量不完全一致，且大多高于血清，如白细胞中的锌含量约为红细胞的25倍，而红细胞中锌含量比血清高10~28倍，因此在选择样本时应仔细分析不同成分的特异性，以达到最佳效果。 
血液中各种营养成分具有营养组织、调节器官活动和防御有害物质的作用，而且各成分比例在正常情况下含量较恒定。一旦血液成分发生变化就会引起疾病，反之某些疾病也会改变血液成分。因此，通过检测血液中各种成分，尤其是测定微量元素的种类及含量，对预防医学、临床医学等都有重要的实用价值。
血样采集一般在早晨空腹时抽静脉血，盛血用的试管必须用去离子水清洗后干燥完全。常用的血样有以下几种：(1)全血：在试管中预先放置抗凝剂(如0.1mg肝素钠)，在55℃干燥后，将采集的血放入试管中迅速摇匀；(2)血浆：在试管中预先放置抗凝剂，将采集的血放入试管中迅速摇匀后以2000~3000 r/min离心10~15 min，分离上层微黄色上清液即为血浆；(3)血清：采集的血液立即在37℃水浴4~6h，自然沉降分离后，吸出微黄色的液体，即为血清。如果要缩短分离时间，可在水浴加热30min后以2000~2500r/min离心20min，分离上层微黄色上清液即为血清；(4)红细胞：取新鲜血抗凝后以2000~3000r/min离心10~15min弃去血浆后，用8倍生理盐水稀释下层细胞，轻轻混合洗涤、离心，弃去上清液和带淡白色的白细胞和血小板，反复3~4次，即可得到红细胞；(5)白细胞：根据血液中红细胞和白细胞的沉降速度不同，可以将它们分开。红细胞比密度为1.920，白细胞为1.065，血小板为1.032，血浆为1.026。常用的分离方法有自然沉降法、明胶分离法、右旋糖酐沉降法、血细胞分离机分离法。
对血液中含量较高的K、Na、Ca、Mg、Fe、Cu、Zn等元素，可通过稀释直接用火焰原子吸收光谱法或等离子体原子发射光谱法测定；在样品量较少，而元素的分析灵敏度较高时，可用脉冲雾化火焰原子吸收光谱法测定；对样品量少、含量又低的元素，如Ni、Cr、Cd、Co等可用无火焰原子吸收光谱法测定；对用火焰和石墨炉原子吸收光谱法测定时干扰较大的元素，如Se、As、Ge等元素可用氢化物发生-原子吸收光谱法或氢化物发生-原子荧光光谱法测定。
14.3.1.1 石墨炉原子吸收光谱法测定血清中铝[7]
⑴ 方法提要
采用具有横向加热原子化系统和纵向效应背景校正的原子吸收光谱仪测定了人血白蛋白中痕量铝。
⑵ 仪器与试剂
  Aanalyst 800型横向加热纵向塞曼原子吸收光谱仪（美国Perkin-Elmer公司），热解涂层石墨管。
  硝酸为MOS级试剂，硝酸镁,乳化剂OP(0.2%聚乙二醇辛基苯基醚) 为分析纯。 
⑶ 分析步骤
样品制备：准确量取样品2mL,置于25mL容量瓶中，再用稀释液（1%硝酸+0.2%聚乙二醇辛基苯基醚）稀释至刻度，待测。
测定条件：分析线波长Al 309.3nm，空心阴极灯电流15mA，光谱通带0.7nm。进样量20μL。石墨炉升温程序:干燥温度110℃，保持30s，130℃，保持30s；灰化温度1200℃，保持20s；原子化温度2300℃，保持5s；净化温度2500℃，保持3s。氩气流量是250mL/min，原子化阶段停止通氩气。Zeeman效应扣除背景。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
方法检出限为0.51ng/mL,回收率为90.2%~103.2%，RSD为8.2%。
⑸ 注意事项
为了减少基体组分的背景干扰，本法选用0.05mg硝酸镁作为化学改进剂。
盐酸作介质测铝，由于铝的氯化物易升华，在灰化阶段会损失，导致测定结果降低，因此本法采用硝酸作介质。为了防止蛋白质遇酸凝固，硝酸的浓度不应大于1%。同时，为了改善测定的精密度，使用了OP乳化剂和1%硝酸作稀释剂。
14.3.1.2 电感耦合等离子体原子发射光谱法测定血中钙、锌、铜[8]
⑴ 方法提要
采用微量末梢血取代静脉血,血样经3%稀硝酸处理后直接用ICP-AES分析, 1次进样能同时分析微量血中多种元素,提高了分析效果。
⑵ 仪器与试剂
0PTIMA2100 DV型电感偶合等离子发射光谱仪(美国Perkin-Elmer公司)。
硝酸(优级纯)，实验用水均为去离子水。
⑶ 分析步骤
样品制备：取儿童无名指血样80μL加入盛有2%硝酸 720μL的塑料离心管中,立即在振荡器上振荡30s混匀,再以3000r/min离心10min。取上清液500μL,倒入2mL的样品杯,加入去离子水1500μL,混匀。
测定条件：分析线波长分别为Zn 206.200,Ca 317.933和Cu 327.393nm。RF功率1300 W，等离子炬冷却气流量15 L/min，辅助气流量0.5 L/min，雾化器流量0.8 L/min。观察高度15mm。延迟时间60s，积分时间5s，重复次数2次。进样速度1.0mL/min。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
测定Zn、Ca和Cu的检出限为分别为0.40、0.20和0.40μg/L，加标回收率分别为109.70%~101.9%、102.0%~104.0% 和 98.04%~100.9%，RSD分别为0.41%~0.65%、0.10%~0.16% 和 0.79%~1.69%。 
分析国家全血标准物质(GBW09132)，测定值与给定标准值相符。与火焰原子吸收光谱法测定结果之间在95%置信水平无显著性差异。
⑸ 注意事项
实验中所用器材均用3％的硝酸(优级纯)浸泡24 h。
14.3.1.3 火焰原子吸收光谱法测定血红蛋白中钾、钠[9]
⑴ 方法提要
用火焰原子吸收光谱法测定人血白蛋白中钾和钠。样品中加入CsCl消除测定K、Na时的电离干扰，克服试液中大量Na对测定K的干扰。
⑵ 仪器与试剂
Hitach Z-5000型偏振塞曼效应原子吸收光谱仪(日本日立公司)。
1Og/LCsC1溶液，HNO3、HCIO4均为优级纯。试验用水为去离子水。
⑶ 分析步骤
样品制备：准确移取2.0mL人血白蛋白样品于100mL容量瓶中,加入6mL10g/LCsCl溶液，以水定容，混匀，直接进样测定。
测定条件：分析线波长为K 766.5nm，Na 330.3nm。K和Na的空心阴极灯电流均为7.5mA，光谱通带分别为1.3nm和0.4nm。乙炔流量分别2.4L/min和2.2L/min，空气流量均为13.6L/min。燃烧器高度均为7.5mm。标准曲线法定量。 
⑷ 方法评价
测定K、Na的检出限分别为0.0778mg/L和1.212mg/L，特征浓度分别为0.033mg/L和2.864mg/L，加标回收率分别为98.6%~102.4%和98.0%~101.1%，RSD(n=8)分别为1.58%~1.63%和1.10%~1.16%。 
⑸ 注意事项
用CsCl作为K、Na的消电离剂。由于样品中Na含量比较高，选用次灵敏线Na330.3nm为分析线。

14.3.1.4 电感耦合等离子体原子发射光谱法测定血清中锰、铜、锌、铁、铬、钙、镁[10] 
⑴ 方法提要
采用硝酸和高氯酸消化血清样品，用ICP-AES法同时测定血脂正常组和血脂升高组血清中Mg、Ca、Cr、Mn、Fe、Cu、Zn元素含量。
⑵ 仪器与试剂
ICPS-7000型电感耦合等离子体原子发射光谱仪(日本岛津公司)。
Mg、Ca、Cr、Mn、Fe、Cu、Zn单元素标准储备溶液(国家标准物质研究中心),硝酸和高氯酸均为优级纯。实验用水为重蒸去离子水。
⑶ 分析步骤
样品制备：采集受试者空腹肘前静脉血5mL，先在37℃的水浴中静置30min，然后放入冷冻离心机中，在4℃以3500r/min离心15min，分离出血清。准确移取血清100μL，置于10mL的玻璃锥形瓶中，加入1.0mL HNO3+HClO4混合酸(
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=4+1)，加盖玻璃片静置24h，于电热板上120℃加热消化，至近干白烟逸尽为止。冷却后,用1%的HNO3将残留物溶解，定量转移到5mL刻度离心管中，定容至4.0mL。同时按上述操作，用1%的HNO3做试剂空白溶液。
测定条件：分析线波长分别为Mg 285.213nm、Ca 317.933nm、Cr 267.716nm、Mn 257.610nm、Fe 259.940nm、Cu 224.700nm、Zn213.856nm。高频发生器频率为40.68MHz，入射功率为1.0KW，反射功率<5W。低气流炬管，冷却气流量8.0L/min，载气流量0.6L/min，辅助气流量0.6L/min。进样速度1.2mL/mim。真空光路。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
测定Mg、Ca、Cr、Mn、Fe、Cu、Zn的检出限分别为0.83、3.01、0.14、0.24、0.26、0.47和0.42g/L，回收率分别为100.1%、104.5%、101.6%、101.0%、101.8%、101.0%和104.9%，RSD分别为1.29%、1.89%、3.55%、4.91%、3.94%、3.94%和3.87%。
14.3.1.5 石墨炉原子吸收光谱法测定血中铅[11]
⑴ 方法提要
将干法灰化后的全血样用1.0%硝酸溶液适当稀释，采用磷酸二氢铵为化学改进剂提高灰化温度, 稳定铅信号，除去残留。硝酸的存在有助于将尿样中的卤化物转变成无背景吸收的硝酸盐。塞曼GFAAS法测定全血铅。
⑵ 仪器与试剂
AA240Z石墨炉原子吸收光谱仪（美国VARIAN公司），GTA120Zeeman石墨炉，热解涂层石墨管。
1.00 mg/mL铅标准储备溶液(江苏省疾病预防控制中心GBW(E)080383)。硝酸，20g/L磷酸二氢铵为分析纯)。实验用水为超纯水。 
⑶ 分析步骤
样品制备：抽取静脉血约1.2mL置于预先加有40μL肝素钠溶液(5g/L)的1.5mL锥形具塞聚乙烯离心管内，充分混匀，冰箱冷藏保存。样品分析前恢复到室温，彻底摇匀。取0.5mL血样置于50mL瓷坩锅中，在控温电炉上慢慢炭化，移入马弗炉升温至380℃~400℃，灰化约15h，冷却后取出，加入1.0%硝酸溶液5mL充分溶解。
测定条件：分析线波长Pb 283.3nm，空心阴极灯电流5mA，光谱通带宽0.5nm。进样体积8μL，化学改进剂体积5μL，进样总体积20μL。石墨炉升温程序:干燥温度85℃，保持5s，95℃，保持20s，120℃，保持20s；灰化温度900℃，斜坡升温并保持9s；原子化温度2100℃，斜坡升温并保持2.8s；净化温度2200℃，保持2s。氩气流量0.3L/min，原子化阶段停气。峰高测量模式，横向Zeeman效应背景校正，标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
检出限为6.9×10-12g，RSD为0.9%~5.4%，加标回收率为91.0%~102.0%，校正曲线线性动态范围上限为50μg/L。
14.3.1.6流动注射氢化物原子吸收法测定血中锑[12,13]

⑴ 方法提要
硝酸-盐酸消解样品，在盐酸介质中和硫尿存在下硼氢化钾还原发生SbH3，以60mL/min氩气载入电热原子化器恒温原子化，AAS法测定样品中锑。实验中，采用正交试验设计优化还原剂浓度、载液浓度和载气流量。
⑵ 仪器与试剂
WFX-110 型原子吸收光谱仪(北京瑞利分析仪器公司)，WHG-103A型流动注射氢化物发生器(北京瀚时制作所)，电热原子化器(北京瀚时制作所)。
500μg/mL锑标准储备溶液 (国家标准物质中心)，浓硝酸,浓硫酸为GR纯。20.0g/L硼氢化钾的0.1%氢氧化钠溶液,10.0%盐酸溶液，0.20%硫脲溶液。氩气纯度为99.99%。
⑶ 分析步骤
样品制备：称取0.500~3.000g经匀制的血样于25mL的三角烧瓶中，加入10.0mL硝酸，300℃左右消化2h，加硝酸和盐酸各5.0mL，于800℃左右消化完全后，加入2滴20%硫脲溶液，100℃左右加热至干，加入10.0%盐酸溶液10.00mL，混匀后供测定用。若血样中锑含量较高，消化液体经10.0%盐酸溶液定量稀释后测定。
测定条件：氩气压0.25mPa,流量60mL/min。10.0%盐酸溶液为载液，5.00mL/次。还原剂20.0g/L硼氢化钾的0.1%氢氧化钠溶液，2.00mL/次。光电倍增管负高压：110V。分析线波长Sb 217.6nm，空心阴极灯电流3mA，狭逢0.2mm。读数时间20s。峰高定量方式。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
检出限为0.23μg/L,特征浓度为0.17μg，RSD(n=6）﹤10%。加标平均回收率(n=6)为95.9%~99.4%。校正曲线动态范围上限为30μg/L。 
⑸ 注意事项
氯化亚锡的还原能力较弱，反应的生成物极容易堵塞氢化物发生器中的气-液分离流动装置，故不采用氯化亚锡而采用硼氢化钾作还原剂，。
14.3.2 尿样分析

尿液是代谢的最终产物。微量元素进入机体被吸收，经代谢进入尿中被排泄出的微量元素是反映近期微量元素接触水平的敏感指标之一及体内代谢和排泄状况。正常成年人排尿1000~2500 mL/d，其量随饮食、饮水、药物、运动、气温、环境等不同而异。一天内尿中排出的微量元素（如汞和锰）是个变量，尿的临床分析，以早晨首次排出的尿较为合适，是24小时内最浓缩的尿，也是各日间性质差别最小的尿样。
14.3.2.1 石墨炉原子吸收光谱法测定尿中铝[14] 
⑴ 方法提要
选择2.0% NH4H2PO4、0.1% Mg(NO3)2为化学改进剂，1%HNO3作尿液稀释液，采用稳温平台石墨炉原子吸收法(STPF技术)直接测定尿液中铝含量。
⑵ 仪器与试剂
AA800 原子吸收光谱仪(美国Perkin-Elmer公司)，横向加热一体化平台石墨管。
1mg/mL铝标准储备溶液(国家钢铁材料测试中心钢铁研究总院)，尿铝标准物质(一级，挪威Seronorm公司，编号为OK4636及0511545)。
硝酸(工艺超纯)。磷酸二氢铵和硝酸镁，硝酸钙，氯化钯(优级纯)。实验用水为超纯水。
⑶ 分析步骤
样品制备：将采集的尿样充分混匀后，吸取尿液0.60mL置于带盖的塑料离心管中，加入0.60mL 1.0% HNO3，混匀，同时处理空白管。
测定条件: 分析线波长Al 309.3nm，空心阴极灯电流25mA，光谱通带 0.7nm。纵向交流塞曼效应扣背景。进样体积16μL，同时加5μL化学改进剂。石墨炉升温程序:干燥温度1110℃，斜坡升温5s，保持30s，2130℃，斜坡升温15s，保持30s；灰化温度1500℃，斜坡升温25s，保持20s；原子化温度2300℃，保持5s。净化温度2500℃，保持5s。氩气流量为250mL/min，原子化时停气。峰面积测量方式，标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
方法检出限（3s,n=7）为0.29μg/L，批内RSD（n=6）为3.7%~7.0%，批间RSD（n=6）为5.4%~10.2%。平均回收率（n=6）大于97%。
14.3.2.2 火焰原子吸收光谱法测定尿中镉[15]
⑴ 方法提要
在火焰装置上加一双缝石英管,使原子蒸气在管内滞留,起富集作用，使镉的吸光度值提高一倍，从而提高了火焰原子吸收的检测灵敏度。
⑵ 仪器与试剂
220双光束原子吸收分光光度计（美国瓦里安公司）,镉空心阴极灯，双缝石英管。硝酸（优级纯），镉标准溶液（国家标准物质中心）。
⑶ 分析步骤
样品前处理：空白人尿取不接触镉的正常人尿，按100：1的比例加入硝酸。用具盖聚乙烯塑料瓶收集尿样，不少于100mL，混匀后，按100：1的比例加入硝酸，尽快测定。
测定条件：分析波长Cd 228.8nm，光谱通带0.5nm，空心阴极灯电流5A，氖灯扣除背景。乙炔流量1.5L/min，压力0.5kg/cm2,空气流量8.0L/min,压力3.5kg/cm2。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
标准曲线的线性动态范围上限50μg/L，检出限为0.6μg/L，平均回收率为8.7%~101.0%，RSD为2.1%~4.1%。
14.3.2.3 石墨炉原子吸收光谱法测定尿中镉[16]
⑴ 方法提要
以0.1%PdCl2/0.5% Triton X-100/0.1%HN03混合液为化学改进剂，对尿样适当稀释后，用GFAAS法直接测定镉。
⑵ 仪器与试剂
ZEEnit700 原子吸收光谱仪（德国耶拿公司）,热解石墨涂层管。Triton 100μg/mL镉标准储备溶液 (国家标准物质研究中心)。X-100 (色谱纯)，氯化钯(分析纯)，硝酸( 优级纯)。实验用水均为去离子水。
⑶ 分析步骤
样品制备：用0.1% PdCl2/0.5%Triton X-100/0.1% HN03混合液为化学改进剂，对尿样进行5、10倍稀释后待测。
测定条件：分析线波长为Cd 283.3nm，光谱通带0.7nm，空心阴极灯电流10.0mA。石墨炉升温程序:干燥温度70℃，斜坡升温20s，保持10s，90℃，斜坡升温90s，保持20s，120℃，斜坡升温20s，保持15s；灰化温度500℃，斜坡升温50s，保持25s；原子化温度1800℃，斜坡升温800s，保持3s。净化温度2100℃，斜坡升温1200s，保持2s。氩气作保护气，原子化阶段停气。读数方式峰面积，塞曼效应或氘灯扣除背景。浓度直读法定量。
⑷ 方法评价
尿样稀释2倍检出限为0.10μg/L，线性动态范围为0.1-10.0μg/L。分析血样的相对标准偏差和加标回收率列于表14-1。

表14-1 分析血样的加标回收率和RSD(n=7)
	样品测定值
	加标量
	测定平均值
	RSD%
	加标回收率%

	0.98
	3.0
	4.22
	5.22
	107.9

	3.85
	3.0
	6.92
	2-38
	102.5

	0.98
	5.0
	6.57
	5.27
	111.8

	3.25
	5.0
	7.96
	6.62
	94.2

	5.88
	5.0
	11.2
	4.36
	103.0

	3.25
	10.0
	12.39
	3.54
	91.4


当镉浓度为3.0μg/L时,1000μg/L的Pb、Mn、Cu、Fe、Zn、Cr、Ni、Mg、K、Na和Ca对测定均不产生干扰。
14.3.2.4 原子荧光光谱法测定尿中汞[17]
⑴ 方法提要
采用硼氢化钾还原汞产生汞蒸气,原子荧光光度法测定尿中汞。
⑵ 仪器与试剂
AFS-230E原子荧光光度计（北京科创海光仪器有限公司）。
1000μg/m汞标准储备溶液(GBW G62069—90)购自国家钢铁材料测试中心钢铁研究总院。高锰酸钾、盐酸羟胺、硼氢化钾均为分析纯。
⑶ 分析步骤
样品制备:将合格尿样振摇均匀后，移取2.5mL尿样置于25mL比色管中，加2mL高锰酸钾溶液和1mL硫酸，混匀，于45~50℃水浴中保温2h后取出，滴加盐酸羟胺溶液，褪色后用纯水定容至25mL，放置20min后用原子荧光光度计测定。
测定条件：光电倍增管负高压280V。空心阴极灯电流15mA，灯高8mm。载气流量400mL/min，屏蔽气流量1000mL/min。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
检出限为0.051μg/L，RSD为4.84%。回收率为81.5%~97.7%。线性动态范围为0.05~50.0μg/L。
14.3.2.5 火焰原子吸收光谱法测定尿中锰 [18]
⑴ 方法提要
采用火焰原子吸收法测定尿锰。在尿样中加入丙酮、乳化剂等，可有效消除物理效应引起的干扰。
⑵ 仪器与试剂
TAS2986型原子吸收光谱仪(北京普析通用仪器有限责任公司)。
锰标准储备溶液GBW(E)080157。盐酸优级纯；氯化镧溶液:ρ=100g/l；OP乳化液: 10% Triton X2100，丙酮溶液含量不小于99.5%。 
⑶ 分析步骤
样品制备：移取5.00mL尿样，加入0.25mL盐酸，0.20 mL氯化镧溶液，0.20mL OP乳化剂，0.70mL丙酮，混匀待测。
测定条件：分析性波长Mn 279.5nm。光谱通带 0.2nm，电流5.0mA。乙炔流量1600mL/min，空气压力0.25Mpa，火焰高度9.0mm。氘灯扣背景，标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
测定锰的检出限为3.5ng/mL，RSD为0.6%~5.8%。回收率为97.8%~104.6%。方法线性动态范围上限为200ng/mL。
1 注意事项
由于尿样与标准溶液的基体不同, 直接进样时,尿量和标准溶液的提升量不同。加入10%丙酮可降低溶液粘度和表面张力，且具有较强增感作用，显著地改善火焰的特性，同时加入乳化剂,可使尿样与标准溶液提升量基本相同，有效消除物理效应引起的干扰。
14.3.2.6 石墨炉原子吸收光谱法测定尿中镍[19]
⑴ 方法提要
通过化学改进剂和最佳石墨炉参数的选择,应用标准加入法定量,塞曼效应GFAAS法测定尿中的镍。
⑵ 仪器与试剂
美国PE2800 型塞曼效应原子吸收光谱仪,800型横向加热石墨炉原子化器,热解平台石墨管。
镍标准储备溶液(上海测试技术研究院)，40μg/L尿镍标准物质,编号为403125（挪威NYCOMED公司）。
硝酸为光谱纯；1% 硝酸镁溶液、1mg/mL草酸氨均为优级纯。
⑶ 分析步骤
样品制备:在5个塑料离心管中,各加入0.04 mL在室温解冻的非职业接触者尿样，0.00、0.03、0.04和0.05mL 10μg/L镍标准溶液,最后加入0.16、0.13、0.12和0.11mL 0.2 % HNO3，各管的总体积为0.20mL,各管内镍的最终浓度分别为0、1.5、2.0、2.5和5.0μg/L,混匀后按测定条件测定。
测定条件:分析线波长为Ni 232.2nm。光谱通带0.2nm，空心阴极灯电流25mA。样品进样量30μL。石墨炉升温程序：干燥温度120℃，斜坡升温5s，保持20s；150℃，斜坡升温15s，保持20s；灰化温度900℃，斜坡升温20s，保持20s；原子化温度2300℃,保持5s；净化温度2500℃，斜坡升温1s，保持3s。氩气流量250mL/min。原子化阶段停止通氩气。标准加入法定量。
⑷ 方法评价
方法检出限(3s)为1.0μg/L，特征浓度为3.06×10-3g/L,RSD为0.8%~1.6%。加标回收率为95.2%~100.4%。校正曲线线性动态范围上限为200μg/L。
⑸ 注意事项
以1%[Mg(NO3)2]作为化学改进剂时，镍的吸收信号明显增加，背景吸收值在0.08以下。本文选用1%[Mg(NO3)2]作为化学改进剂。
试验中所有器皿均用3% 硝酸溶液浸泡过夜, 用纯水淋洗至抽样检查未查出镍为止。
14.3.2.7 石墨炉原子吸收光谱法测定尿中铅[20]
⑴ 方法提要
选择适当化学改进剂，采用直接进样石墨炉原子吸收光谱法测定尿中铅。
⑵ 仪器与试剂
PE800型原子吸收分光光度计（美国Perkin-Elmer公司）。
1000 mg/L 铅标准储备液(GBW08619)。660μg/mL氯化钯(优级纯),硝酸（优级纯）。
⑶ 分析步骤
样品制备：将酸化的尿样从冰箱中取出,放置恢复至室温后,充分摇匀。测定非职业铅接触者尿铅时,移取尿样0.4mL置于具塞塑料离心管中,加入0.4mL化学改进剂,充分摇匀。
测定条件：分析性波长Pb 283.3nm。空心阴极灯电流10mA，光谱通带0.7nm。载气Ar，塞曼效应扣背景。由自动进样器移取15μL纯水、10μL样品或标准溶液混合后进样。石墨炉升温程序:干燥温度70 ~120℃,保持70s；灰化温度950℃,保持10s；原子化温度2400℃,保持5s。氩气流量3.0L/min,原子化时停气。测量方式峰高，标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
方法检出限为0.6μg/L（3s），定量限(10s)为2μg/L。加标回收率在96.7%~99.5%,测定5μg/L、40μg/L、80μg/L铅标准溶液, RSD(n=6) 分别为3.8%、4. 6%、3.1%。校正曲线线性动态范围上限为120μg/L。
⑸ 注意事项
化学改进剂氯化钯可与铅形成稳定的络合物,使铅不易在灰化过程中损失,灰化温度可以提高到800~1200℃,在此温度下,尿样中的大部分干扰成分被清除。
当尿中硫酸根、Na+、Cl-质量浓度为5.0g/L, K+、Ca2+、Mg2+质量浓度为2.5g/L时,不干扰铅的测定。
14.3.2.8 石墨炉原子吸收光谱法测定尿中锑[21]  
⑴ 方法提要
选择0.4%硝酸镁溶液为化学改进剂，采用石墨炉原子吸收光谱法测定尿中锑。
⑵ 仪器与试剂
Solaar M6型原子吸收分光光度计(美国热电公司)。
100 mg/L锑标准溶液(GSB07-1277-2000, 国家环保总局标准样品研究所)。
硝酸、硝酸镁、硝酸镧、硝酸镍、磷酸氢二铵均为GR级。化学改进剂为4g/L的硝酸镁溶液。
⑶ 分析步骤
样品制备：用具塞聚乙烯瓶收集一次尿样约100 mL,尽快测量比重后，移取10mL尿样置于具塞塑料试管中，加0.1mL浓硝酸，混匀，在4℃环境中可保存2周。尿样从冰箱中取出,放置恢复到室温后，充分摇匀。取1.0mL尿样于5mL具塞试管中,加入1.0mL化学改进剂，摇匀后进行测定。
测定条件：分析线波长Sb 217.6nm。空心阴极灯电流10mA，光谱通带0.5nm。进样体积10μL。石墨炉升温程序:干燥温度100℃，斜坡升温10℃/s,保持30s；灰化温度1000℃，斜坡升温100℃/s，保持20s；原子化温度1900℃，保持3s；净化温度2200℃，保持3s。塞曼效应校正背景，标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
进样体积为10μL时，方法的检出限为3.0 ng/L， 批内RSD(n=11)为1.7%~1.9%，批间RSD＜3.4%。回收率为97%~100%，校正曲线线性动态范围上限为100μg/L。
⑸ 注意事项
1  加入0.8%Ni(NO3)2、La(NO3)2、Mg(NO3)2背景吸收大大减少，灰化和原子化温度均有不同程度的提高，其中Mg(NO3)2的效果最好。含锑约20μg/L的尿样，硝酸镁溶液的合适含量为0.4%。
② Ca2+、Mg2+、Cl-、SO42+、NO3-的质量浓度分别为250、400、150、100、300 mg/L下对锑的测定均无干扰，但Cl-＞350mg/L、SO42+＞200mg/L有干扰，可通过增加化学改进剂的用量去除干扰。
14.3.2.9 原子荧光光谱法测定尿中硒[22] 
⑴ 方法提要
在不使用掩蔽剂的条件下，在20%盐酸溶液中，用0.37 mol/L硼氢化钾发生氢化物原子荧光光谱法测定人尿中的硒。
⑵ 仪器与试剂
AFS29800 双道原子荧光光度计(北京海光仪器公司),附带断续流动全自动进样器和Se编码空心阴极灯。
1000mg/L 硒标准储备溶液(GSB04-1751-2004 )。0.30 mol/L铁氰化钾，硝酸BV-III 级，高氯酸优级纯，盐酸BV-III级；0.125mol/L氢氧化钠，0.37mol/L硼氢化钾,临用时配制。实验用水均为去离子水。
⑶ 分析步骤
样品制备：用5mL浓硝酸将冻干尿样完全溶解，准确移取1mL尿溶解液于消化杯中,加入5mL硝酸和0.5mL高氯酸于电热板上加热消解。加热的起始温度为100~150℃,至溶液冒棕色烟雾。烟雾散尽后,将温度升到180℃继续消化,当溶液变为清亮无色并伴有白烟时停止加热。冷却后加入0.5mL 6mol/L盐酸,再将烧杯置于电热板上,冒白烟后结束消化。消化好的样品冷却后转移至5mL刻度试管中定容。
测定条件：分析线波长 Se 196.0nm。光电倍增管负高压290V，空心阴极灯电流70mA，原子化高度8mm，载气流量400mL/min，屏蔽气流量1000mL/min。读数方式峰面积，延迟时间2.0s，读数时间13s。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
测定硒的检出限为0.3μg/L。方法回收率为98.6%~100%， RSD（n=6）为0.2%~0.9%,能够满足检测的要求。分析人发国家一级标准物质 (GBW09101)，测定值为0.55~0.60μg/g，与标准值0.53~0.63μg/g相一致， RSD(n=6) 3.7%，说明测定方法是可靠的。
⑸ 注意事项
1000倍的Zn和Fe离子，500 倍的Cu和As离子，100倍的Ni和Bi离子对硒有干扰，误差＞±10%。在不加铁氰化钾的情况下，将盐酸的体积分数提高至20 %可消除上述离子的干扰。
   14.3.2.10 石墨炉原子吸收光谱法测定尿中铊[23]
⑴ 方法提要
尿样用硫酸-硝酸混合酸消化，并用溴水将溶液中铊(Ⅰ)氧化至铊(Ⅲ)，用盐酸(1+4)介质使铊(Ⅲ)以络阴离子Tl(Cl)4- 状态存在。用聚氨酯泡沫塑料吸附富集铊(Ⅲ)，与尿液基体分离。将聚氨酯泡沫塑料取出，洗净后置于沸水中使铊(Ⅲ)从泡沫塑料上解吸,所得溶液供 GFAAS法测定铊。本法不加任何化学改进剂，且在石墨平台升温程序中省略了灰化步骤，使测定达到快速的要求。
⑵ 仪器与试剂
3510 型原子吸收分光光度仪。
所用试剂为均为分析纯,实验用水为Millipore纯化水(大于18.2 MΩ)。
⑶ 分析步骤
样品制备：移取50mL尿样置于150mL 锥形瓶中，加1mL硫酸，10mL硝酸，在电热板上加热消化，必要时补加硝酸至样品消化完全。放冷，加水至约40mL，加25%(体积分数)溴水5滴，放置5min，微热以除去过剩的溴至溶液近无色。加10 mL浓盐酸，摇匀，加入3片已处理好的聚氨酯泡沫塑料，于磁力搅拌器中搅拌20min，取出聚氨酯泡沫塑料，用少量水洗涤三次。置于20mL小烧杯中，加15mL水，盖上表面皿，微沸10~15min。取出聚氨酯泡沫塑料放入2mL注射器中，挤干聚氨酯泡沫塑料，用沸水洗涤两次，收集洗涤液于烧杯中，加2滴浓硝酸，蒸发至近干，定容至1.0mL，用GFAAS法测定铊。
测定条件：分析性波长Tl 276.6nm。空心阴极灯电流3.0mA，光谱通带0.4nm。进样体积10μL。石墨炉升温程序:干燥温度100℃，斜坡升温3s，保持3s；原子化温度2000℃，斜坡升温1s，保持5s。净化温度2300℃，斜坡升温1s，保持3s。测量方式峰面积，氘灯背景校正。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
方法的检出限为0.1μg/L，回收率为91%~97%。测定100μg/L铊，批内RSD（n=6）为3.0%，测定5.00μg/L铊,批间RSD（n=6）为4.7%。测定经50 倍稀释后的中毒病人尿样，RSD（n=6）为4.0%。校正曲线线性动态范围为5~100μg/L。多数常见金属离子均不干扰铊的吸附, 25倍的镓不干扰40μg/L铊测定。
⑸ 注意事项
对洗脱液煮沸蒸干时, 加少许硝酸既有利于赶走可能残存的极少量氯离子,又有助于防止铊的水解。
14.3.3 发样分析
    正常人体的头发生成速度为0.7~1.2cm/月，不同长度的头发可反映不同时期人体状况，特别有些有毒元素如As，Cd，Hg，Pb等在头发中蓄积时间长。因此，当人体与有毒元素脱离接触后，在人体血液、尿液中有毒元素含量已经明显降低，而在头发中的有毒元素含量仍较为稳定。因此，检测头发中某些元素的含量，具有重要的的意义。
14.3.3.1 石墨炉原子吸收光谱法测定头发中汞[24]
⑴ 方法提要
微波消解样品，以PONPE 7.5为表面活性剂，浊点萃取富集汞与2-(5-溴-2-吡啶偶氮)-5-(二乙胺)-苯酚络合物，石墨炉原子吸收光谱法测定汞。
⑵ 仪器与试剂
 AA-6800型原子吸收光谱仪（日本岛津公司）。
 所试剂均为分析纯，实验用水为超纯水。
⑶ 分析步骤
样品制备：发样用稀Triton X-100(
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=1:200)洗涤4次，再用超纯水洗涤3次，丙酮洗涤2次。在40±5℃干燥。取0.5g发样，加入2mL浓硝酸和2mL过氧化氢进行微波消解，消解时间约23min。在20℃冷却，除硝酸，残余硝酸用氢氧化钠中和。用超纯水稀释到50mL， 加入0.5mL表面活性剂溶液,0.2mL 1×10−2mol/L螯合剂，0.2m L2.5×10−5mol/L Hg2+，5.0mL四硼酸钠缓冲溶液调节pH 8.5，混合溶液用超纯水稀释到50mL，在70℃平衡10min。混浊溶液在冰浴中冷却10min增加富集相的黏度，除去水相。测定之前加入1.0mL用0.1mol/L HNO3酸化的甲醇降低富胶束相的黏度。富集因数22。
测定条件：进样体积20μL。石墨炉升温程序为：干燥温度140℃，斜坡升温5s，保持15s；灰化温度650℃，斜坡升温5s，保持50s；原子化温度2000℃，保持4s；净化温度2100℃，保持2s。氩气流量1.0L/min，原子化阶段停气。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
检出限为0.001μg/g,测定2.0μg/L Hg的RSD(n=10)为4.0%。加标回收率为97%~100%。线性动态范围上限为10μg/L。
⑸ 注意事项
测定CPE胶束相中汞，加入4μgPd化学改进剂，热解温度可提高到650℃，能有效地除去基体（氧化有机物）而不损失Hg。
碱金属、碱土金属不形成络合物被CPE萃取。Cu2+, Zn2+, Cd2+, Ni2+, Co2+, Mn2+和Fe3+允许量至少是2000μg/L。
14.3.3.2 石墨炉原子吸收光谱法测定头发中硒[25]
⑴ 方法提要
利用优级纯硝酸浸润,消解头发样品,加入硝酸镍作为化学改进剂,用石墨炉原子吸收光谱法测定头发中硒。
⑵ 仪器与试剂
日立Z-7000型原子吸收分光光度计, 日立全热解石墨管。
500mg/L硒标准溶液(国家标准物质中心)。硝酸(优级纯),

⑶分析步骤
样品制备：取来自不同人的一定量头发,用洗洁精洗去油污等。用干净滤纸吸去水分,在阴凉干燥处晾干,尽量剪碎。用减式称量法准确称取1.0g头发，置于50mL烧杯中。取10mL优级纯硝酸浸润,在通风柜中放置过夜,再加10mL优级纯硝酸,反应数分钟后,于40℃恒温水浴中放置30min,得到澄清棕红色溶液。将该溶液倾入50mL容量瓶中,以1%HNO3洗涤烧杯数次,稀释至刻度。
测定条件：分析线波长 Se 196.0nm。空心阴极灯电流12.5mA,光谱通带1.3nm。进样体积为20μL。石墨炉升温程序：干燥温度80~120℃,保持30s；灰化温度300℃,保持15s；原子化温度2500℃,保持5s；净化温度2500℃,保持5s。氩气流量0.2L/min,原子化阶段停气。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
测定硒的检出限为0.004mg/L, RSD为3.7%。回收率为93.8%~98.8%。方法线性动态范围0.008~0.04mg/L。
14.3.3.3 电感等离子体原子发射光谱法测定头发中八种元素[26]
⑴ 方法提要
对头发样品消解后应用等离子体发射光谱法测定了头发中Ca,Mg,K,Al,P,Cu,Zn,Fe八种元素含量。
⑵ 仪器与试剂
Optima2200型等离子体发射光谱仪（美国Perkin-Elmer公司）。
HNO3,HClO4为高纯试剂, 实验用水为二次去离子水。
5 mg/mL的Ca, Mg, K标准储备溶液,用光谱纯试剂配制。其它元素标准储备溶液浓度为1mg/mL。配制方法参见本书附录3。
⑶ 分析步骤
    样品制备：使用不锈钢剪刀采集居民发际枕部头发5g, 用温热的0.5%白猫洗涤剂浸泡24 h, 其间搅拌数次去除油脂和灰尘, 清水洗净再用去离子水冲洗, 自然风干, 剪至长2 mm 后备用。精确称取0.5g干燥人发样品，置于100mL高型烧杯中,加入8mLHNO3和1mLHClO4,置于电热板上消解,温度由低至高,至HClO4大量冒白烟,残液量小于0.5mL。取下冷却后加入0.75mL HNO3,以保持溶液的酸性介质为5% HNO3,用二次去离子水定容至15mL试管中,摇匀。经两点标准化后上机测定,同法处理空白样品2~3份。
测定条件：分析线波长分别是Ca 315.887、Mg 297.007、K 66.490、Al 308.215、P 213.617、Cu 324.750、Zn 213.857和Fe 259.940nm。真空光路,高频发生器频率40.68MHz,功率1.3kW。石英同心矩管，载气流量为0.8L/min,冷却气流量15L/min,辅助气流量0.2L/min。进样量为1.5mL/min。两实验点（高浓度点和空白溶液）确定校正曲线进行定量。
4 方法评价
测定Ca、Mg、K、Al、P、Cu、Zn、Fe的检出限（2s,n=11）分别为0.004，0.900，0.040，0.050，0.005,0.002,0.008和0.004 mg/L, RSD( n= 9)为2.59% ~7.70%。分析国家人发标准物质样品 ( GBW09101)中上述八种元素，测定值与标准物质样品标准值有良好的一致性，RSD(n=9)为2.41%~6.44 %。
14.3.3.4 电感等离子体原子发射光谱法测定头发中Cu, Fe, Mg,Ca, K, Ni等二十种微量元素[27]
⑴ 方法提要
采用高压密封消化罐消解人发样品,四因素四水平正交实验设计表L16(44)优化样品消化条件， ICP-AES 法测定了人头发中20种微量元素的含量。
⑵ 仪器与试剂
DRE电感耦合等离子原子发射光谱仪(美国利曼公司)。高压硝化罐(聚四氟乙烯高压熔样器)。
    1 000μg/mL Cu、Fe、Mg、Ca、K、Ni、Al、Zn、Co、Pb、Mn、P、As、Cd、Cr、Se、Sn、Sb、Hg和Sr的标准准储备溶液均购自国家钢铁材料测试中心钢铁研究总院。
硝酸、高氯酸均为优级纯。
⑶ 分析步骤
样品制备：将头发样品置于烧杯中，以去离子水清洗2~3次，再以无水乙醇浸泡1h，然后用10%中性洗涤剂溶液浸泡1h，最后用去离子水清洗干净，在60~80℃恒温干燥箱中干燥。准确称取0.2000g样品,置于高压消解罐中,加酸摇匀,置烘箱中加热消解，取出消解罐冷却，把消解罐中的溶液全部移入50mL容量瓶中,以去离子水定容。
测定条件：高频发生器功率1.0kW。氩气压力0.6Mpa，冷却气流量15L/min，辅助气流量0.2L/min，雾化器压力374.06Pa。样液提升量1.5mL/min，观察位置自动优化。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
测定Mg、Al、Pb、Ni、Zn、Cd、Se、Sb、P、Mn、Ca、K、Cu、Fe、Co、Cr、Sn、Hg、Sr和As的检出限（3s,n=10）分别为0.0060、0.0870、0.0420、0.0256、0.0020、0.0034、0.0405、0.0500、0.0093、0.0176、0.000 3、0.345 9、0.0756、0.0549、0.7123、0.0165、0.2585、0.0718、0.0119和0.1850μg/g，RSD为0.98% ~3.5%。方法回收率为94.07%~107.60%.
5  注意事项
采用四因素(消解温度、消解时间、酸配比、酸用量)四水平正交表L16(44)优化消化条件,获得最佳的样品处理条件为:消解温度140℃，消解时间2.5h，酸配比( HClO4：HNO3=1：4)，酸用量10.00mL。
14.3.4 其它组织中生物样品分析
某些脏器如心、肝、肾、肺、脑及指甲等样品，在尸解或手术后可获得。因取样量大、元素含量高，便于分析。测定组织中某些元素含量变化，对探讨某些疾病的病因，有时比发样、血样更具有临床意义。
14.3.4.1 石墨炉原子吸收光谱法测定脑组织中铝[28]
⑴ 方法提要
用硝酸消解样品，石墨炉原子吸收光谱法测定大白鼠脑组织中痕量铝。
⑵ 仪器与试剂
PE Aanalyst800型原子吸收光谱仪(美国Perkin-Elmer公司),横向加热石墨炉,热解涂层平台石墨管。
1.0000 g/L铝标准储备溶液:由高纯金属铝配制,配制方法参见本书附录3。
硝酸为MOS级试剂,并经两次蒸馏提纯。实验用水为超纯水。
⑶ 分析步骤
样品制备：将刚出生的大白鼠正常喂养一个月后,分成四组,其中对照组喂饮水，另外三组每天分别喂7mL质量浓度分别为10,50, 300mg/L的三氯化铝溶液。40d后解剖,分别取其大脑和小脑组织放在带盖的小塑料管中冷冻保存。称取0.01000~0.05000g样品，置于玻璃烧杯中，加4mL浓硝酸，在净化室中加盖置于电热板上低温加热消解,待样品溶液变清亮后，升温将过剩的硝酸蒸至近干。取下，冷却至室温，用硝酸(1+49)定容于10mL容量瓶中。同时作空白试验。
测定条件：分析线波长 Al 309.3nm。空心阴极灯电流15mA，光谱通带0.7nm。进样量20μL。石墨炉升温程序：干燥温度110℃,保持30s，130℃,保持30s；灰化温度1200℃,保持20s；原子化温度2300℃，保持5s；净化温度2500℃，保持3s。氩保护气流量 250mL/min，原子化阶段停气。测定方式为峰面积，塞曼效应背景校正。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
方法的特征质量为26.2pg，检出限为11.6 pg(n=11)，RSD（n=7）为3.8%。回收率为91.6%~98.2%。分析人发标样，测定值为(13.6±1.0)μg/g与标准值为(13.3±2.3)μg/g相符。
生物组织样品中含钙、镁、钾、钠量较高。以相对误差为±10%为判据，100μg/L的钙、镁、钾和钠对测定50μg/L铝不产生干扰。
6 注意事项
用化学改进剂重铬酸钾、硝酸镁、硝酸镍等，硝酸镁较好，镁的质量为0.05~0.15mg时，吸光度最为理想，选择0.05mg硝酸镁。
由于铝的氯化物容易升华，在灰化阶段时铝会损失，选择(1+49)硝酸作介质。
14.3.4.2 石墨炉原子吸收光谱法测定脑组织中铬[29]
⑴ 方法提要
六价铬规定为实施总量控制的指标之一。用10mL HNO3、2mL HClO4 湿法消解兔脑组织样品， GFAAS法直接测定脑组织中的铬。
⑵ 仪器与试剂
AA-650型原子吸收分光光度计配置GFA- 3型石墨炉（日本岛津公司）。
1.000 mg/mL铬标准储备溶液,准确称取0.192 3g三氧化铬溶于50mL的HNO3溶液( 1+1)中, 以二次蒸馏水定容至100 mL。 
样品取自新鲜的实验兔脏器。硝酸、高氯酸均为优级纯。
⑶ 分析步骤
样品制备：称取1.0g动物脏器于100mL高型烧杯中,加入10mL HNO3、2mL HClO4,加盖表面皿,在可调电炉上加热250℃消化90min，样品消化液过滤定容于10mL容量瓶内。测定10ng/mL铬，控制溶液酸体积分数不大于1%。
测定条件：分析线波长Cr357.9nm。空心阴极灯电流5mA，光谱通带3nm。石墨炉升温程序：干燥温度120℃，保持30s；灰化温度600℃，保持30s；原子化温度2500℃，保持2s。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
测定铬的检出限为1.0μg/L。分析兔脑消化液，RSD（n=10）为5%。测定75ng/L，加标回收率为93.8%~95.0%。校正曲线线性动态范围为1~30ng/mL。
当允许误差在±5%以内时,1000倍的K+, 500倍的Na+、Ca2+,20倍的Mg2+不干扰测定。
14.3.4.3 电感耦合等离子体-原子发射光谱法测定肝脏中铅和钼[30]

⑴ 方法提要
多元光谱拟合校正法(MSF)是一种用于校正光谱干扰的有效方法。利用多元线性回归和最小二乘法进行数学处理，从而区分出分析信号、干扰信号以及背景值,采用MSF法,有效地校正了复杂基体的光谱干扰，测定了猪肝样品中痕量的Pb、Mo，改善了方法的精密度和检出限。
⑵ 仪器与试剂
Optima 2000 DV 电感耦合等离子体原子发射光谱仪(美国PE公司)。
100μg/mLPb和Mo标准储备溶液（国家标准物质研究中心）。
MgO，HNO3和HClO4纯度为GR,KNO3，FeSO4·7H2O纯度为AR。实验用水为石英亚沸蒸馏水。 
⑶ 分析步骤
样品制备：将新鲜猪肝放在80℃干燥箱中烘干，用碾钵磨碎成粉末，再放置于干燥箱中烘干至恒重。冷却后，称取两份2g(精确到0.0001g)的粉末样品，分别置于两只250mL锥形瓶中，加浓HNO320mL，放置于电炉上加热消化4h以上，待大部分样品消化后，加2mL HClO4，消化至出现白色烟雾。冷却后加10mL蒸馏水,加热赶去氮氧化物至剩余溶液为2~3mL，冷却后移入25mL容量瓶中，一份用蒸馏水定容，另一份中加入标液后定容用于测量样品的回收率。同时配制HNO3-HClO4样品空白溶液。
测定条件：分析线波长Pb 220nm,353nm，Mo 202,031nm。自激式高频发生器频率40.86 MHz，功率1300W。冷却气流量15L/min,辅助气流量0.5L/min,载气流量0.8L/min。样品提升量1.5L/min。观测方式端视，积分时间2s,重复次数3次。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
测定Pb、Mo的检出限分别为5.02和2.32μg/L，RSD分别为1.22% 和1.35%。回收率分别为97.2%和92.1%。
14.3.4.4 电感耦合等离子体-原子发射光谱法测定肝癌组织中八种微量元素[31]
⑴ 方法提要
用HNO3+HClO4微波消解样品后直接进样,ICP-AES法同时测定肝癌组织中Mg、Na、Ca、Mn、Fe、Co、Cu、Zn等8种微量元素, 

⑵ 仪器与试剂
　   ICPS-1000Ⅱ型等离子体原子发射光谱仪（日本岛津公司）。
1.000 mg/mL Mg、Na、Ca、Mn、Fe、Co、Cu、Zn的单元素标准储备溶液，用光谱纯的金属氧化物或盐类配成，配制方法参见本书附录3。
HClO4、HNO3均经亚沸蒸馏提纯。实验用水为超纯水(电阻率≥18MΩ•cm )。
⑶ 分析步骤
样品制备：癌组织样品由医生用统一方法切取，癌旁组织取自癌旁病灶5cm以外肉眼观察表面光滑、无异常的正常组织。洗净后用福尔马林浸泡, 塑料袋密封于低温贮存。采取的组织块用去离子水洗净，除去样品上的结缔组织和一些残留物后，用滤纸吸干，放入称量瓶称湿质量。放入干燥箱于108~110℃烘干至质量恒重。
称样品1.0000g干样，置于消解罐内，加入4mL HClO4、1mL HNO3，在消解罐上加上防爆膜旋紧顶盖，放入微波炉内消解。消解完毕，当压力显示小于50psi时, 打开罐盖，将样液放置通风橱内静置抽风，至样液清澈, 然后用2% HNO3转移至100mL容量瓶中定容。
测定条件：分析线波长分别为Mg 279.079nm，Na 589.592nm，Ca 393.366nm，Mn 257.610nm，Fe 259.940nm，Co 228.616nm，Cu 327.396nm，Zn 213.856nm。高频发生器功率1200W。载气流量1.2L/min，冷却气流量15L/min，等离子气流量1.2L/min。观察高度14mm，积分时间6s，每次测量积分3次。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
测定Mg、Na、Ca、Mn、Fe、Co、Cu、Zn等的检出限（3s,n=11）分别为26.0、9.4、7.7、4.5、12.1、3.6、6.2和15.1ng/mL。RSD小于4.1%。加标回收率在93.8%~106.2%之间。 

⑸ 注意事项
所有器皿均用HNO3(
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=20%)浸泡6~8 h后, 用超纯水冲洗3次。
14.3.4.5 石墨炉原子吸收光谱法测定肝脏中铅[32]
⑴ 方法提要
用HNO3-H2O2消解肝脏样品，磷酸二氢铵及硝酸镁为化学改进剂，GFAAS法测定小鼠肝脏中痕量铅。
⑵ 仪器与试剂
AA-6800 原子吸收分光光度计(日本岛津公司)，热解涂层石墨管。
1000μg/L铅标准溶液（国家标准物质研究中心）。
实验所用试剂均为优级纯。实验用水为去离子水。
⑶ 分析步骤
样品制备：采取连续30天饮用0.1%的醋酸铅水溶液(模型组)和去离子水(对照组)的SPF级KM种小鼠，处死后取鼠肝并称重。置于100mL锥形瓶内，加入4mL硝酸，放置8h，缓慢加热消解至黄色略显混浊，加2mL30%过氧化氢液，放置2h，缓慢加热至微沸，再加2mL硝酸，缓慢加热至冒白烟，继续加热至近干，再加1mL硝酸，加热至近干有白色结晶，最后加1%硝酸溶液4mL，得澄清液。测定时取100μL此样品消化液，加0.9mL混合化学改进剂（浓度分别是2mg/mL磷酸二氢铵和1mg/mL硝酸镁），置于1mL的测定专用带盖塑料小杯中混匀。
测定条件：分析线波长 Pb 283.3nm。空心阴极灯电流10mA，光谱通带0.5nm。进样量20µL。石墨炉升温程序：干燥温度95~250℃，保持40s；灰化温度700℃,保持30s；原子化2200℃，保持4s；净化温度2500℃，保持4s。氩保护气流量1L/min，原子化阶段停气。峰高测量方式，氘灯背景校正，标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
检出限(3s,n=20)为0.40ng/mL。测定60ng/mL对照品溶液,RSD为2.5%(n=6)。平均加标回收率为97.6%。线性动态范围上限为100ng/mL,
14.3.4.6 石墨炉原子吸收光谱法测定肝脏中镉[33]
⑴ 方法提要
鲨鱼肝脏粉末样品经HF-HClO4微波消解，以Pd(NO3)2为化学改进剂，用石墨炉原子吸收光谱法测定镉。
⑵ 仪器与试剂
AA-6650F型原子吸收分析全系统(日本岛津公司)。206-50587 高密度石墨管。
Cd标准储备溶液(国家环保总局标准样品研究所)，GBW08551 猪肝成分分析标准物质(中国标准技术开发公司标样部)。鲨鱼肝脏样品由国家海洋局第二海洋研究所提供。
HNO3,HCOl4和HF 均为工艺超纯或优级纯。实验用水为高纯水。
⑶ 分析步骤
样品制备：准确称取0.05~0.10g经丙酮处理过的鲨鱼肝脏粉末样品，置于微波消解罐中,依次加入10mL 2mol/L HNO3，4mol/L HCl 和 2mg V2O5,加密封盖后置于微波炉内消解后，转移入10mL容量瓶中，并添加 2mL 10 mg/L Pd(NO3)2溶液，用0.2% 硝酸稀释至刻度，摇匀。GBW08551猪肝成分分析标准物质按相同程序前处理。
测定条件：分析线波长Cd 228.8nm。空心阴极灯电流 8mA，光谱通带1.0nm。氘灯扣除背景。石墨炉升温程序：干燥温度150~800℃,斜坡升温50s；灰化温度1000℃,保持3s；原子化温度2200℃,保持2s；净化温度2400℃，保持2s。氩气流量1.0mL/min，原子化和灰化阶段停气。氘灯扣背景,标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
RSD(n=8)为1.5%。分析GBW08551猪肝标准物质，测定值0.06±0.01µg/g与推荐值0.067±0.004 µg/g相一致。
14.3.4.7 电感耦合等离子体-原子发射光谱法测定唾液中镍[34]

⑴ 方法提要
在模拟口腔环境下，用人工唾液浸泡Ni-Cr合金，150h后采用ICP-AES法测定Ni-Cr合金在人工唾液中的离子析出量。
⑵ 仪器与试剂
IRIS Itrepid Ⅱ XSP型全谱直读等离子体光谱仪(美国热电公司)。
镍标准液来自国家标准物质中心，
所用试剂均为优级纯，实验用水为二次蒸馏水。
⑶ 分析步骤
样品制备：将规格为15mL的洁净塑料离心管的管盖中央钻孔，6块超声清洗消毒后的试验试件分别放人离心管中, 然后高温高压灭菌。用医用无菌注射器各取酸性人工唾液分别沿管盖中央小孔加人离心管中,用高温高压灭菌后的微孔容器封口膜封口,放入电热恒温水浴箱中5天。5天后用硅胶镊子取出试件,清洗、消毒、干燥，离心管中的浸出液密封待测。将试件析出液用电感藕合等离子体光谱仪检测镍离子浓度。
测定条件：高频发生器功率1150W。辅助气流量1.0L/min。蠕动泵速100r/min，雾化器压力172.4kPa。冲洗时间20s，积分时间30s。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
测定镍的检出限（3s,n=11）为0.0059μg/mL,加标回收率为92.3%~99.8%。线性动态范围为0.01~7.5μg/mL。
14.3.4.8 石墨炉原子吸收光谱法测定眼晶状体中镍[35]
⑴ 方法提要
采用HNO3消解样品，直接进样石墨炉原子吸收光谱法测定人眼晶状体中的镍。
⑵ 仪器与试剂
SOLAAR M6型原子吸收分光光度计(美国热电公司)，GF95 型石墨炉为。
镍标准溶液:1mg/mL (上海市计量测试技术研究院)，HNO3 为优级纯，实验用水是超纯水（电阻率为18 MΩ•cm）。氩气纯度为99. 9995%。
⑶ 分析步骤
样品制备：将人眼晶状体在100℃烘箱中烘干5h。称量后将样品放入50mL的三角烧瓶中，加入5mL的浓HNO3，在150℃的电热板上加热5h，然后用(1+99) HNO3将样品定容至一定的体积。
测定条件：分析线波长Ni 232nm。空心阴极灯电流8mA，光谱通带0.1nm。进样量20μL。石墨炉升温程序：干燥温度100℃,斜坡升温10s，保持30s, 200℃,斜坡升温10s，保持10s；灰化温度1000℃，斜坡升温150s，保持20s；原子化温度2500℃,保持3s；净化温度2600℃,保持3s。测量方式峰高，塞曼效应背景校正，标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
使用长寿命石墨管，特征质量为 3.4 pg。检出限0.16μg/L，平均回收率（99.2±4.2）%。线性动态范围上限为10μg/L。
14.3.4.9 火焰原子吸收光谱法测定骨中钙[36]

⑴ 方法提要
采用加压微波消解鸡骨样品，用1%氯化镧溶液定容标准系列和样品消解液，用FAAS法直接测定样品中钙含量。
⑵ 仪器与试剂
GGX-6A型火焰原于吸收分光光度计，食品粉碎机，.A型光纤压力自控密闭微波消解仪。
1000μg/mL钙标准溶液购自国家钢铁材料测试中心钢铁研究总院。人发标样GBW07601 GSH-1购自地质矿产部地球物理地球化学勘查研究所。
硝酸，过氧化氢，氯化镧等均为优级纯试剂
⑶ 分析步骤
样品制备：取鸡骨架一付，将皮肉剔除干净，洗净控干水分，用粉碎机将样品粉碎并充分混匀，以四分法取样。准确称取0.5000g粉碎后的鸡骨样品，置于干燥的聚四氟乙烯溶样杯中，加入10mL硝酸，混合均匀。将溶样杯插入电热板的消解孔中，于150℃进行预消解处理30min。取下散尽黄烟，加盖放入消解罐中。将消解罐置于微波消解仪中，在压力0.5Mpa 保持1min，再在压力2.0Mpa 保持8min。待压力下降后取出消解罐，冷却。若熔样杯中溶液透明但微显黄色，再滴加30%的过氧化氢溶液使之褪色。将消解后的溶液用1%的氯化镧溶液定容至25mL。同时处理试剂空白溶液。
测定条件：分析线波长Ca 422.7nm。光谱通带1.0nm，空心阴极灯电流1.0mA。空气流量5.0L/min，乙炔流量1.5L/min，燃烧器高度7.0mm。光电倍增管负高压283.7V。浓度直读法定量。
⑷ 方法评价
分析人发标样GBW07601 GSH-1，测定值2.92g/kg与标准值2.9±0.2g/kg相一致，RSD（n=6）为2.08%。分析鸡骨样品中的钙，加标回收率(n=6)为98.0%~99.5%，RSD为2.08％。
14.3.4.10 石墨炉原子吸收光谱法测定牙中总汞和甲基汞[37]
⑴ 方法提要
用二乙基二硫代氨基甲酸盐螯合剂（DDC）与汞形成螯合物萃入甲苯相，Pd化学改进剂。石墨炉原子吸收光谱法测定牙中汞。
⑵ 仪器与试剂
AA-220原子吸收分光光度计（美国瓦里安公司），GTA-100石墨炉，热解涂层石墨管，VGA 77氢化物发生装置（美国瓦里安公司）。
所有试剂均为优级纯或分析纯，实验用水为超纯水（电阻率18.3MΩ/cm）。
⑶ 分析步骤
样品制备：拔除的牙先用蒸馏水洗去血和唾液，用显微薄片切片机径向切，用碳化钨除去溃疡腐烂的物质。用0.1N HCl溶液洗涤，再用蒸馏水洗，干燥。粉细后包在塑料膜内，放在液氮内。在铬钢磨内研细，置于聚乙烯容器冻干过夜。称取不超过0.1g粉末样溶于2mL 2 mol/L HCl，在50℃在聚乙烯管内密封存放6天。消解液转移到10mL刻度管内定容，在4℃保存。移取4mL消解液到分液漏斗，加入1mLρ=2% DDC甲醇溶液和4mL超纯水,用3mL甲苯振荡5min，定量萃取汞螯合物，用于GFAAS测定总汞。
移取消解0.1g样品所得到的消解样液置于20mL聚四氟乙烯皿内,加入4mL去离子水,1mL 32% HCl，1g NaCl,0.4mLρ=5%CuSO4，加入4mL甲苯, 振荡2h，以2000rpm离心分离5min。在3mL甲苯相内加入1mL 3000μg/mL Pd的Pd-DDC甲苯溶液, 1mL 2% DDC甲醇溶液, 5mL超纯水。用10mL甲苯萃取1min，Pd浓度保持为300μg/mL。用于GFAAS测定甲基汞。
测定条件：分析线波长Hg 253.7nm。光谱通带1nm。进样20ΜL。石墨炉升温程序：两步干燥温度分别为90℃和100℃, 保持时间分别是15s和10s。；热解和原子化温度分别是260℃和900℃（测定总汞时是700℃），保持时间分别是5s和8s。测定总汞和甲基汞的Ar流量分别是300和200 mL/min，原子化阶段停气。净化温度和时间分别是1800℃和3s，Ar流量3000mL/min。测量方式峰面积，氘灯扣背景,标准曲线法定量。 

⑷ 方法评价
测定总汞和甲基汞的检出限分别为1.60μg/L和3.86μg/L， RSD分别是16.9%和15.8%，回收率分别是85%~92%和88%~95%。在95%置信水平本法与冷原子吸收法测定结果一致。
14.3.4.11 火焰原子吸收光谱法测定胆结石中铁、镁、铜、钙、钠、钾[38]
⑴ 方法提要
干法灰化法处理胆结石样品，浓硝酸溶解灰化后的残渣，用火焰原子吸收光谱法测定溶液中铁、镁、铜、钙、钠、钾等金属元素。
⑵ 仪器与试剂
WFX21F2B2 型原子吸收分光光度计（北京第二光学仪器厂）。
试剂为优级纯,水为二次蒸馏水。
⑶ 分析步骤
样品制备：称取1.0000g风干后的胆结石样品,经炭化、灰化,移入马弗炉中,于600℃灼烧1.5h。取出冷却后,用浓硝酸3mL溶解残渣,稀释定容至50mL容量瓶中。
测定条件：铁、镁、铜、钙、钠、钾的分析线波长分别为Fe 248.33、Mg285.21、Cu 422.67、Ca327.40、Na 766.49和K 589.00nm，空心阴极灯电流分别为2.7、1.5、2.0、1.8、1.0和1.0mA, 光谱通带分别为0.4nm（Fe为0.2nm）。光电倍增管负高压分别为490、321、295、278、430和392V。空气流量为5.0 L/min,乙炔流量为1.0 L/min。标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
测定Fe、Mg、K、Na、Ca和Cu的检出限分别为0.011、0.0023、0.014、0.0047、0.036和0.029mg/L,加标回收率为93.2%~109.7%，RSD小于5.0%。
⑸ 注意事项
由于湿法消化法在样品蒸至近干时易产生暴沸而发生危险,本试验采用干法灰化法。
14.3.4.12 石墨炉原子吸收光谱法测定新生儿胎粪中铅[39]
⑴ 方法提要
用硝酸消化新生儿胎粪, 选用0.2% NH4H2PO4溶液作化学改进剂, 石墨炉原子吸收光谱法测定新生儿胎粪铅含量。
⑵ 仪器与试剂
AA-660型原子吸收分光光度计(日本岛津公司)。GFA-4B 石墨炉原子化器。
10×10 - 6mol/L硝酸铅标准储备溶液(国家钢铁材料测试中心)。HNO3为优级纯，H2O2为分析纯。实验用水为超纯水。
⑶ 分析步骤
样品制备：取约0.3g鲜湿胎粪于10mL消化管中, 60℃烤箱烘烤过夜。烘干后加入0.5mL优级纯的硝酸, 在80℃水浴消化1h。待消化管中的胎粪消失,消化液转为澄清透明的深黄色或红棕色后，将消化管从水浴中拿出, 在通风厨中打开盖子,放尽棕红色气体,向管内滴加0.5mL 30%的双氧水，并不断振荡, 溶液颜色转淡。冷却后用超纯水定容至2mL。移取500μL消化液,加入400μL 0.2% NH4H2PO4化学改进剂,立即在混匀器上充分混匀后从测定铅。
测定条件：分析线波长 Pb 283.3nm。光谱通带1.0nm,空心阴极灯电流10mA。进样体积10μL。石墨炉升温程序：干燥温度150℃,斜坡升温30s；灰化温度325℃，保持40s；原子化温度1400℃,保持4s；净化温度2000℃,保持2s。测量方式峰高，氘灯扣背景，标准曲线法定量。
⑷ 方法评价
校正曲线线性动态范围上限为400μg/L。
14.4 药物分析
   《中华人民共和国药品管理法》规定，药品是指用于预防、治疗、诊断人的疾病，有目的地调节人的生理机能并规定有适应症或者功能主治、用法和用量的物质，包括中药材、中药饮片、中成药、化学原料药及其制剂、抗生素、生化药品、放射性药品、血清、疫苗、血液制品和诊断药品等。由于药品直接关系到人的健康，甚至生命安全，确保药品质量尤为重要。

14.4.1药品质量标准

为保证药品质量，需要针对药品的安全性、有效性和质量可控制性设置相适宜的各种检查项目和限度指标，并对检查和测定法方法等做出明确的规定，即药品标准。药品质量标准系根据药物自身的理化与生物学特性，按照批准的来源、处方、生产工艺、贮藏运输条件等所制定的，用以检测药品质量是否达到用药要求并衡量其质量是否稳定均一的技术规定。现行《中华人民共和国药典》(2010年版) 收载国家药品标准，其中有多个药品中金属元素可用原子吸收光谱法测定，规定了含铅、镉、汞、砷、铜的限度[40]。药品标准只是控制产品质量的有效措施之一。药物的质量还要靠实施《药品生产质量管理规范》(GMP)及工艺操作规程，进行生产过程的控制加以保证。只有将药品质量的终点控制和生产控制结合起来，才能全面地控制产品的质量[41]。
14.4.2 药物的分类

药品分类管理是国际通行的管理办法，它是根据药品的安全性、有效性原则，依其品种、规格、适应症、剂量及给药途径等的不同，将药品分为处方药和非处方药两大类并作出相应的规定，其意义在于保障人民用药安全。按照功能与用途分类为：(1)抗生素类；(2)心脑血管用药；(3)消化系统用药；(4)呼吸系统用药；(5)泌尿系统用药；(6)血液系统用药；(7)五官科用药；(8)抗风湿类药品；(9)注射剂类；(10)糖尿病用药；(11)激素类药品；(12)皮肤科用药；(13)妇科用药；(14)抗肿瘤用药；(15)抗精神病药品；(16)清热解毒药品；(17)受体激动\阻断药和抗过敏药；(18)滋补类药品；(19)维生素；(20)矿物质药品。
按照药物的不同生产过程可分为：(1)化学药物；(2)生物药物；(3)抗生素；(4)药物制剂；(5)中药。
14.4.2.1化学药物

    化学药物是经过化学合成或者从天然矿物、动植物中提取的有效成分而制得的药物。从十九世纪末化学合成药物用于临床以来，经过100来年迅速而全面的发展，取得了辉煌的成就。现在已合成出成千上万种药物在临床上用来预防、诊断和治疗各种疾病。这些已发现的化学药物中，有机化合物占首位，微量元素仅占极小部分，但已显示出强大的生命力和发展前途。今年来的一系列重要发现，揭示了作为生物无机化学研究的中心课题的金属络合物与医药学之间的密切的关系。研究表明，许多金属络合物本身就是有效的治疗药物。例如，汞盐、鋅盐用于体外抗菌药物，次水杨酸铋用于抗霉菌，果酸铋用于治疗胃溃疡，铁盐和钴盐用于抗贫血等，均收到了良好的效果。
二十世纪六十年代中期，美国芝加哥大学的罗森伯格发现顺铂有强烈抑制细胞分裂的能力，对肿瘤有较高的治愈率，并在临床上用以治疗膀胱癌、子宫癌等生殖泌尿系统以及头颈部的癌症，治愈率很高，打破了有机化合物作为抗癌药物一统天下的局面，开辟了新的药物研究领域。于是人们纷纷对顺铂的结构、抗癌机制进行研究，合成出一系列具有抗癌活性的铂系络合物。除铂系络合物外，人们还开展了其它微量金属络合物抗癌活性的研究工作，发现了钌、铑、锡、金、锗、钇等金属络合物都有不同程度的抗癌活性。此外，微量元素在抗炎、抗病毒等方面已开始了临床应用。如：铁、钌的络合物作为抗病毒药物；金含硫试剂形成络合物、铜的水杨酸络合物用于治疗风湿性关节炎；锂治疗狂躁型精神病；稀土磺胺药作消炎剂。
14.4.2.2 生物药物

生物药物是运用生物学、医学、生物化学等的研究成果，综合利用物理学、化学、生物化学、生物技术和药学等学科的原理和方法，利用生物体、生物组织、细胞、体液等制造的一类用于预防、治疗和诊断的制品。生物药物，包括生物技术药物和原生物制药。生物药物按其来源和生产方法可分为生化药物、生物合成药物和生物制品。① 生化药物。从动物、植物以及微生物提取的，也可用生物-化学半合成或用现代生物技术制得的生命基本物质及其衍生物、降解物以及大分子结构修饰物等，如氨基酸、多肽、蛋白质、酶、辅酶、多糖、脂质、核苷酸类等。《中国药典》(2010年版)收载了甘氨酸、丙氨酸、五肽胃泌素、硫酸鱼精蛋白、门冬酰胺酶、辅酶Q10、右旋糖酐20、大豆油、三磷酸腺苷二钠、氟尿嘧啶等代表性药物。② 生物合成药物。由微生物代谢所产生的药物和必需利用微生物及其酶转化反应共同完成的半合成药物，如《中国药典》(2010年版)二部收载的山梨醇、木糖醇、甘露醇、枸橼酸、维生素、生物碱、甾体激素、酶与辅酶等。③ 生物制品。以微生物、细胞、动物或人源组织和体液等为原料，应用传统技术或现代生物技术制成，用于人类疾病的预防、治疗和诊断。人用生物制品包括：细菌类疫苗、病毒类疫苗、抗毒素及抗血清、血液制品、细胞因子、生长因子、酶、体内及体外诊断制品，以及其它生物活性制剂，如毒素、抗原、变态反应原、单克隆抗体、抗原抗体复合物、免疫调节剂及微生态制剂等。
14.4.2.3 抗生素

抗生素即由微生物（包括细菌、真菌、放线菌属）或高等动植物在生活过程中所产生的具有抗病原体或其它活性的一类次级代谢产物，能干扰其它生活细胞发育功能的化学物质。现临床常用的抗生素有微生物培养液中提取物以及用化学方法合成或半合成的化合物。

14.4.2.4 药物制剂
     药物在供临床使用时，必须制成适合于应用的形式，即药物制剂，大致可分为液体制剂、半固体制剂、固体制剂、注射剂。《中国药典》(2010年版)附录“制剂通则”中已收载有药物制剂21种，如片剂、注射剂、酊剂、栓剂等。① 制剂的特点。药物的制剂除含主药外，往往还含有附加剂，有时会影响主药的测定。当附加剂对主药的测定有干扰时，需对样品进行一些预处理，如过滤、萃取、色谱分离等，以消除其影响，或者选择一些专属性更强的方法进行分析。制剂中药物的含量差异也是很大的，如片剂，有的每片含几百毫克的药物，有的则含零点几毫克，对于药物含量低的制剂，应选择更灵敏的方法来测定。近些年出现的一些药物新剂型如脂质体、微球、骨架型制剂等，药物往往存在于一定的载体中，测定时需要采用适当的方法使药物完全释放出来，才能准确测定。总之，在进行药物制剂的分析时，应根据剂型、附加剂的种类、药物的理化性质以及含量的多少，综合考虑，选择和设计合理的方法[42] 。
   由于制剂是用符合要求的原料药和辅料制备而成的，因此制剂中的重金属杂质检查其方法和原理与其有效成分的原料药完全一样。② 液体制剂。单一液体制剂包括化学药品、溶剂、制剂原料助剂等，液体容易均匀，取样较为容易，几乎不会产生取样偏差。混合液体剂型的药品包括注射液、糖浆、酊剂、合剂等，这些混合溶液剂是以水或乙醇等作为溶剂将液体或固体药品混合、溶解、浸出制得的，可认为是均匀的，不会有取样误差。但因密封安瓶时的熔烧，玻璃器皿的污染，软木塞和橡皮塞中可溶性物质的溶出等因素会使样品质量变差，从而给取样带来偏差。悬浊注射液、糖浆、乳剂等宏观上是均匀的，但这些制剂放置时间较长，粒子会发生沉降或产生不均匀现象，取样时必须摇匀。③ 半固体制剂。最常用的半固体制剂是软膏剂，分为油膏剂、乳膏剂、眼膏剂、凝胶剂和糊剂等。软膏剂系指药物与适宜基质均匀混合制成具有适当稠度的半固体外用制剂。其组成为活性成分药物、基质、抗氧剂、防腐剂、助溶剂、增稠剂、皮肤渗透促进剂等。基质中有些含一价金属离子钠、钾或硼酸盐，也有含二、三价金属离子钙、镁、铝的氧化物与脂肪酸作用生成的多价皂。④ 固体制剂。常用的固体剂型有片剂、胶囊剂、散剂、颗粒剂、滴丸剂、膜剂等，在药物制剂中约占70 %。固体制剂的共同特点是物理、化学稳定性好，生产制造成本较低，服用与携带方便；制备过程的前处理经历相同的单元操作，以保证药物的均匀混合与准确剂量，而且剂型之间有着密切的联系；药物在体内首先溶解后才能透过生理膜、被吸收入血液循环中。⑤ 注射剂。注射剂系指药物与适宜的溶剂(或分散介质)及附加剂制成的供注入体内的溶液、乳状液或混悬液及供临用前配制或稀释成溶液或混悬液的粉末或浓溶液的无菌制剂。注射剂可分为注射液(包括溶液型、乳状液型或混悬型)、注射用无菌粉末和注射用浓溶液。
    原子吸收光谱法、原子发射光谱法、原子荧光光谱法在中药金属元素检测方面的应用成为药物分析研究的热点之一，包括中药中微量元素成分分析、活性作用及药效分析、中成药中有毒重金属的限量标准研究等。含重金属的中药制剂，多具剧毒性，因使用不当造成急性、慢性中毒之事件时有所闻，故临床上都必须遵从规定使用，并严格控制其用量。原子光谱法除了可直接用来检测药品中金属元素，还可采用间接法测定有机药物中的其它成分的含量，如采用间接原子光谱法，通过检测金属成分的含量，间接地测定能与被测金属成分进行定量化学反应的其它元素或化合物的含量。
14.4.2.5 中药
中药即在中医药理论指导下，用以预防、诊断和治疗疾病及康复保健等方面的物质，包括中药材和中成药。中药的种类大体可分为植物药、动物药、矿物药、中成药等。在形态上又可分为散剂、胶囊剂、片剂、水丸、栓剂、蜜丸等。中成药是以中草药为原料，经制剂加工制成各种不同剂型的中药制品，包括丸、散、膏、丹各种剂型，是我国历代医药学家经过千百年医疗实践创造、总结的有效方剂精华。

   中医治病之所以具有很好的疗效，关键在于中药的作用。中药的疗效必定有其物质基础。所以对中药化学成分尤其对有效化学成分的研究从未间断过。过去一直把研究内容放在有机成分上，但对于中药理论及中药作用机制的物质基础还没有取得突破性进展。中药微量元素的研究就是中药有效成分研究中的一个新的补充和发展。

   中药与微量元素的关系极为密切，主要表现为几乎没有任何一种中药不含微量元素，也没有一个中医治病不用中药。矿物药含有丰富的微量元素，植物药在生长发育过程中从土壤中吸收大量的矿物质，经过生物转化作用，使微量元素与植物体内的许多成分如蛋白质、氨基酸及其它有机物质结合，大大削弱了某些微量元素的毒性。植物对微量元素的吸收及生物转化，是对微量元素的一个富集和改造(增加溶解度、生物利用度和降低毒性等)过程，使得许多微量元素由无机态变成有机态或生物态，便于人体对它们的吸收利用。中药中的微量元素对于中药发挥防病治病的作用起着举足轻重的作用。例如矿物药石膏能清热利尿与其含有钙、铁、镁、锰、铜等元素有关，麦饭石有抗衰老作用因为它含有锰、铁、鋅、硒等微量元素。植物药能治病除了与某些有机成分有关外，也与微量元素有很大的关系。

中药中的有毒金属元素必需进行限量控制。2001年7月1日，中华人民共和国对外贸易经济合作部发布了《药用植物及制剂进口绿色行业标准》，其中规定了重金属铅、镉、汞、铜、砷以及重金属总量的限量指标。中药材因产地的土壤成份与自然条件的不同、农药的施用、环境污染以及人为加工等因素，皆可能造成各地中药材微量元素含量之差异。矿物类药部分是自然的形成物如天然的矿物，其它如依靠人工制炼才能获得。中医临床较常用的汞化合物、铅化合物、铜化合物以及砷化合物等都属于矿物类药。中国药典对所收的矿物药材大部分列出了主成分的化学鉴别方法和含量测定方法，部分列有重金属、砷盐及其它杂质的限量检查项。中药制剂的杂质，有来自中药本身者，如非药用部分的混入、泥沙未除净，以及农药、化肥所带来之重金属、钾、钠、钙、镁等离子。此外，由于制剂过程中溶剂、试剂不纯以及机械设备的腐蚀等，也会混入杂质。世界上许多国家都对中药材及中成药制订了严格的规定[43]，或禁用或有最低限量标准，已成为中药及其制剂出口的主要障碍之一。近几年来在不同国家或地区多次发生因我国出口中药的“重金属超标”而拒绝进口或遭查禁、烧毁等事件，给我国出口造成巨大损失。由于中草药重金属的浸出率高，平均为76.7%，尤其补益类药材用药周期长，重金属易在体内蓄积，不易分解，达到一定数量即可呈现毒性作用。因此，控制药物中的重金属和某些微量元素的含量，对于中药材生产中的质量控制和临床中的安全用药以及开拓中药国际市场是非常重要的。

14.5 药物样品分析
14.5.1 中草药分析
14.5.1.1 微波消解-电感耦合等离子体原子发射光谱法测定刺参体壁中微量元素[44] 
⑴ 方法提要

刺参体壁含有丰富的胶原成分和蛋白聚糖, 并含有锌、铁、锰、铜、铬等多种微量元素。采用ICP-AES 法同时测定刺参体壁中微量元素锌、铁、铜、铬和锰。
⑵ 仪器与试剂

JY28S型电感耦合等离子体原子发射光谱分析仪。 
⑶ 分析步骤

样品制备：将新鲜刺参体壁去除内脏洗净，在105℃ 烘干2h（失水率达到92.7%）。,用研钵磨碎。称取0.5g刺参体壁粉末,置于100mL凯氏烧瓶中, 加入10mL 10 mol/L次氯酸溶液,在电炉上加热消解，或者称取0.5g刺参体壁粉末样品，置于聚四氟乙烯消解罐内，加入5mL 10 mol/L次氯酸溶液按照表14-2的微波消解程序消解样品。消解完全后，至溶液变成无色或接近无色。用微波消解时，待消解液冷却10min后,才能在通风橱打开罐盖。将消解液赶酸，冷却后, 转移至100mL容量瓶中, 以水定容。同时做空白试验。。
表14-2 样品的最佳微波消解程序

	步骤
	预置压力/P•MPa-1
	时间/min
	微波功率/P•W-1

	1
	2
	3
	600

	2
	5
	2
	600

	3
	10
	2
	600

	4
	15
	2
	600

	5
	20
	8
	1000


测定条件：分析线波长分别是Fe 238.204、Mn 257.610、Cu 327.395、Zn 206.200和Cr 283.563nm。光栅刻线4320线/mm。高频发生器功率800W。冷却气流量12L/min, 载气流量0.4 L/min, 雾化气流量0.25 L/min。样液提升量2 mL/min。积分时间2s。制作多元素的校正曲线,校准曲线法定量。
⑷ 方法评价

测定锌、铁、铜、铬、锰各元素，加标回收率分别为98.3%、95.6%、93.4%、102.6%和100,5%。湿法消解后测定的RSD为0.97%~3.06%,微波消解后测定的RSD为1.09%~3.16%，经方差分析检验，微波消解与湿法消解所得结果的精密度在95%置信水平无显著性差异。
⑸ 注意事项
营养成分在刺参背部、腹部、触手各部分的含量分布的不均匀，需注意取样的均匀性和代表性。
14.5.1.2 电感耦合等离子体-原子发射光谱法测定滇龙胆中的镉和铅[45]
⑴ 方法提要

　  利用电感耦合等离子体-原子发射光谱法测定滇龙胆中Cd和Pb, 比较了干灰化法和湿化法两种样品处理方法对分析结果的影响。
⑵ 仪器与试剂

ICP7500型电感耦合等离子体原子发射光谱仪( 日本岛津公司)，光栅刻线1920 条/mm。玻璃气动雾化器及双筒雾室。

1mg/mL 镉、铅标准储备溶液(国家标准物质研究中心)。

HNO3、HClO4 为优级纯。实验用水为二次蒸馏水。
2  分析步骤

样品制备。将各地区滇龙胆样品用自来水冲洗干净, 再用双蒸水清洗, 自然阴干至约失重80%, 于80℃烘至恒重。将恒重的滇龙胆样品用不锈钢粉碎机粉碎, 并过80 目的尼龙筛, 样品用封口袋保存并放置于干燥、阴凉处。称取1. 0000 g 左右滇龙胆样品, 放置于坩埚内, 在电热炉上加热使其碳化后, 放入马弗炉中, 500℃灰化6h, 冷却后, 加入1mL 浓HNO3溶解残渣, 然后转入25mL 的容量瓶中, 用双蒸水定容。或者，称取1.0000g 左右滇龙胆样品,加入10mL 混酸 (HNO3+HClO4，
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=4:1 ), 先浸泡过夜, 中间摇动数次, 于第二天在消煮炉上进行消煮,先100℃低温消煮1h, 溶液变为澄清后, 250℃高温消解4h, 直到冒出大量白烟, 溶液变为无色透明, 约剩1-2mL 为止。将溶液转入25mL 容量瓶中, 用双蒸水定容。
用同法操作制备空白溶液。
测定条件：分析线波长分别为Cd 226.5nmPb 220.4nm。高频发生器入射功率1.2kW, 反射功率＜5W。冷却气流量10.5 L/min，辅助气流量 1.5 L/min，载气流量 1.0 L/min。观察高度15 mm;积分时间 20s。标准曲线法定量。

 ⑷ 方法评价

检测滇龙胆中的Cd 和Pb,检出限(3s,n=10) 分别为1.43 ng/L和1.16 ng/mL， RSD(n=6)分别为4.37%和4. 05%，回收率分别为96.25%和92.25%。Cd 和Pb校正曲线的线性动态范围上限均为0.20μg/mL。
⑸ 注意事项

干灰化法处理样品，Cd和Pb的加标回收率仅为0.2%和76.00%。
14.5.1.3 电感耦合等离子体-原子发射光谱法测定红景天中锌、铁、锰和钛[46] 
⑴ 方法提要

用电感耦合等离子体-原子发射光谱法测定了青藏高原的9份红景天植物中微量元素Zn、Fe、Mn 和Ti的含量。
⑵ 仪器与试剂

ICA P-6300 型电感耦合等离子体原子发射光谱仪(美国热电公司)。
乙醇; 硝酸; 高氯酸; 氢氟酸; 盐酸均为优级纯。氩气纯度大于99.99%。氩气纯度大于99.99%。实验用水为二次去离子水。
⑶ 分析步骤

样品处理: 将红景天根茎适当破碎, 80℃烘干后用多用粉碎机粉碎,过60 目筛。在80℃恒温水浴中用70% 乙醇回流浸提红景天（乙醇加入量与红景天重量比为20∶4）, 浸提3 次, 每次浸提时间30min。合并3 次提取液, 减压浓缩后，在1500r/min 条件下离心分离10min, 再在0.085MPa 真空度下抽滤, 得到红景天提取液。移取20mL 提取液，置于50mL 聚四氟乙烯坩埚中,加入5mL硝酸、2mL氢氟酸、1mL高氯酸，在电热板上低温加热分解, 蒸发至冒尽白烟。取下稍冷,加入5mL 50%王水溶液溶解,转移至25mL 比色管中, 用二次去离子水定容至刻度。

仪器条件：分析线波长分别为 Zn 233.0nm, Fe 273. 9nm, Mn 257.6nm和Ti 334. 9nm。高高频发生器频率为27. 68MHz,功率为1150kW。冷却气流量为1. 5L/min, 辅助气流量0.5 L/ min,雾化室压力179kPa。溶液提升量1.85mL/min。观测高度15mm, 积分时间15s。采用背景扣除和基体匹配法消除物理干扰。
⑷ 方法评价

测定Zn、Fe、Mn和Ti的检出限(3s，n=10)分别为0.05, 0.006, 0.008和 0.004µg/mL。RSD(n= 7) 分别为3.6%、4.2%、2.2%和2.5%,平均加样回收率(n=7)分别为96.4%、115.2%、100.4%和96.8%。校正曲线的线性动态范围分别为25、20、25和10μg/mL。
14.5.1.4电感耦合等离子体原子发射光谱法测定动物源抗癌中药中痕量铅[47]
⑴ 方法提要

以微波辅助硝酸+过氧化氢消解样品,在碱性介质中发生PbH4 ICP-AES测定动物源抗癌中药中痕量铅。
⑵ 仪器与试剂

IRIS Intrepid 型全谱直读等离子体发射光谱仪，连续氢化物发生器。

1.000 g/L铅标准储备溶液的配制方法参见本书附录3,使用时逐级稀释。

在5g/L氢氧化钠介质中,加入等体积的25g/L硼氢化钠溶液与20g/L铁氰化钾溶液，配成碱性铁氰化钾溶液。实验时现用现配。

盐酸、硝酸、氢氧化钠均为优级纯,其它试剂为分析纯。实验用水为高纯水（电阻率18.2 MΩ•cm）。
3 分析步骤

样品制备：将中药样品于65℃下烘干4 h ,冷却后粉碎过0.25 mm (60目)筛。分别称取3份各0.500 0 g已粉碎过的样品，置于消解罐中,加入5 mL硝酸,2 mL过氧化氢,1 mL水进行消解,待反应平稳后,密闭微波消解罐，按表14-3 消解程序消解20 min。冷却后将消解液转移到25 mL 容量瓶中,加入5 mL 175 g/L的酒石酸溶液,用水稀释至刻度。同时制备空白溶液。

表14-3 微波消解程序

	步骤
	消解时间/min
	消解功率/W
	消解压力/Pa
	消除温度/℃

	1
	5
	300
	3 ×105
	150

	2
	10
	500
	6 ×105
	180

	3
	5
	650
	6 ×105
	200


将含有35g/L酒石酸的样品溶液及碱性铁氰化钾溶液分别由蠕动泵的两个通道同时泵入 Y 形反应管中,反应生成的铅的氢化物由氩气载入等离子体火焰中,仪器自动记录铅信号强度。

测定条件：测定铅的分析线波长为Pb 220.35 nm。高频发生器功率为1250 W,辅助气流量为1.0 L/min,雾化器压力为179 kPa。进样量为1.85 mL/min。观察高度为15 mm，积分时间可见光区为10 s ,紫外光区为20s,取3 次测量平均值。冲洗时间为60 s。 

4  方法评价

测定铅的检出限(3σ,n=11) 为0.72μg/L , RSD(n = 11) 为1.22%。应用于动物源抗癌中药中痕量铅的测定,回收率为96.6 %~100.1 %。校正曲线的线性动态范围为0.43~800μg/L。

铁、钴、镍等过渡金属元素在中药材中含量很低(远小于10 mg/L), 可不考虑其对测定的影响。

⑸ 注意事项

    实验用玻璃器具均需用硝酸(
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=1+1)溶液浸泡12 h。
14.5.1.5 火焰原子吸收光谱法测定31 种海南常见中草药中微量元素锰[48] 
⑴ 方法提要

采用高压密封消解含羞草等31种中药材样品制备分析试液,火焰原子吸收光谱法测定这些中草药中锰的含量。
⑵ 仪器与试剂

TAS-990 火焰原子吸收光谱仪(北京普析通用仪器有限责任公司)。
1000 µg/mL Mn 标准储备溶液(GSBG2069-90, 国家钢铁材料测试中心钢铁研究总院)。灌木枝叶标准物质(GBW07603, 地矿部物化探研究所)。

HNO3和HCl为优级纯，H2O2为分析纯。实验用水为超纯水。 

⑶ 分析步骤

样品制备：将采回的中草药用自来水冲洗, 直到水清澈为止，再用超纯水洗4~5 次, 晾干，用医用纱布包裹好, 置于烘箱内于70℃烘至恒重(约24 h)。取出烘干的中草药,用药材粉碎机粉碎至全部通过40目(Φ380µm) 筛,置于样品袋中密封, 保存于干燥器中备用。准确称取0.30 g样品, 置于PTFE 消化罐内杯中, 加5 mL浓硝酸预消化过夜, 然后加入3 mL双氧水,组装好高压密封消化罐,于150℃消化4 h, 得到澄清透明消化液。 冷却后用 5%(v/v)硝酸定容至50.00mL。同样方法制备空白溶液。
测定条件：分析线波长 Mn 279.5nm。光谱通带 0.4 nm，空心阴极灯电流2.0 mA。光电倍增管负高压 300V。乙炔流量 2000mL/min，空气流量 6000 mV/min。燃烧器高度5.0 mm。
⑷ 方法评价

    测定各中草药中锰的加标回收率为94.42% ~ 103.51%, RSD( n= 6)为0.84%~ 2.91%。对含羞草、铁树叶等31种海南常见中草药中锰的测定结果详见表14-4。
表14-4 种海南常见中草药中锰的测定结果( n=6)

	药材名称
	平均含量/mg •kg-1
	标准加入量/mg •kg-1
	加标后含量/mg •kg-1
	平均回收率%
	RSD/%

	含羞草
	25.44
	25.00
	50.08
	99.29
	1.64

	铁树叶
	16.98
	15.00
	30.46
	95.25
	1.85

	铁树花
	19.36
	15.00
	35.24
	102.56
	1.71

	飞机草
	33.33
	25.00
	60.38
	103.51
	1.59

	菠萝蜜叶
	15.97
	15.00
	31.44
	101.52
	2.42

	马齿苋
	16.82
	15.00
	31.97
	100.47
	0.84

	芦荟
	27.17
	25.00
	52.11
	99.88
	1.26

	苦楝
	16.43
	15.00
	32.33
	102.86
	2.23

	芒果叶
	51.01
	50.00
	99.14
	98.15
	1.95

	九里香
	9.25
	10.00
	18.31
	95.12
	1.52

	鸡屎藤
	10.02
	10.00
	20.12
	100.50
	1.23

	白花菜
	27.15
	25.00
	53.26
	102.13
	0.91

	积雪草
	21.18
	15.00
	35.28
	97.51
	1.15

	落地生根
	26.06
	25.00
	51.98
	101.88
	1.97

	番石榴叶
	25.62
	25.00
	50.75
	100.26
	1.67

	黄皮叶
	41.18
	40.00
	80.06
	98.62
	2.54

	木耳菜
	19.20
	15.00
	32.29
	94.42
	2.28

	鸡蛋树皮
	9.67
	10.00
	19.53
	99.29
	2.91

	紫苏
	55.09
	50.00
	106.14
	100.99
	1.83

	防风草
	46.93
	50.00
	94.08
	97.06
	1.80

	凤仙花
	40.08
	40.00
	80.15
	100.09
	1.72

	龙胆
	788.38
	800.00
	1571.42
	98.93
	1.27

	桑叶
	99.78
	100.00
	196.52
	98.37
	2.18

	冰糖草
	98.13
	100.00
	194.06
	97.95
	1.51

	马鞭草
	36.57
	40.00
	74.98
	97.92
	1.16

	大青叶
	496.69
	500.00
	1001.51
	100.48
	1.06

	叶下珠
	70.05
	70.00
	138.87
	99.16
	1.52

	车前草
	70.00
	70.00
	140.74
	100.53
	1.27

	灯笼草
	25.59
	25.00
	51.21
	101.23
	2.45

	紫茉莉
	68.25
	70.00
	135.62
	98.10
	1.64

	三角泡
	40.74
	40.00
	79.43
	98.38
	1.50


14.5.1.6 火焰原子吸收光谱法测定红松松针中微量元素含量[49] 
⑴ 方法提要

采用火焰原子吸收光谱法分析长白山红松松针中K、C a、Mg、Zn、Cu、Fe和Mn 7种金属元素的含量,为松针保健品和药品的进一步开发利用提供依据。
⑵ 仪器与试剂

TAS-986型原子吸收光谱仪(北京普析通用仪器有限公司)。

1 mg/mL钾、钙、镁、锌、铜、铁和锰标准储备溶液(国家钢铁材料测试中心)。
盐酸、硝酸、高氯酸为优级纯，混合酸消化液HNO3+HClO4,
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=5:1)。实验用水为去离子水。
⑶ 分析步骤

样品制备：将一定量的红松针叶用去离子水清洗,在105℃干燥至恒重,粉碎,过20目筛。准确称取2.0 g样品置于250 mL凯氏烧瓶中,加入10mL HNO3、2 mL HClO4 浸泡,放置过夜,次日加入5 mL HNO3、1 mL HClO4 于电热板上消化至溶液无色透亮,继续加热至近干。冷却后转移至50 mL容量瓶中, 用去离子水定容。测定K、Ca时需再将样品消化液准确稀释10倍。再取与消化样品相同量的混合酸消化液, 按同样方法制备样品空白溶液。

测定条件：火焰原子吸收光谱发测定K、Ca、Mg、Zn、Cu、Fe和Mn的燃气流量均为1.5 L/min。其它条件和测定结果列于表14-5。

表14-5 测定K、Ca、Mg、Zn、Cu、Fe和Mn的条件和结果
	分析线/nm
	光谱带宽/nm
	灯电流/mA
	燃烧器高度/mm
	RSD%
	加标回收率%
	线性动态范围上限/μg•mL-1

	K 766.5
	2.0
	2.0
	5
	1.82
	103.2
	0.5

	Ca 422.7
	0.4
	3.0
	6
	3.07
	104.7
	8.0

	Mg 285.2
	0.4
	2.0
	6
	1.18
	96.7
	3.0

	Zn 213.9
	0.4
	3.0
	6
	0.54
	99.8
	1.2

	Cu 324.7
	0.4
	3.0
	6
	1.32
	100.6
	0.5

	Fe 248.3
	0.2
	4.0
	8
	1.81
	103.1
	4.0

	Mn 279.5
	0.2
	2.0
	6
	2.08
	97.6
	3.0


                                                                                     ⑷ 方法评价

测定个元素的RSD、加标回收率及校正曲线的线性动态范围见表14-5。
14.5.1.7 火焰原子吸收光谱法对中药拳参中六种无机元素含量的测定[50]
⑴ 方法提要

用微波消解, 火焰原子吸收光谱法测定中药拳参中常量元素Ca、Mg及痕量元素Fe、Cu、Mn、Zn的含量。
⑵ 仪器与试剂

TAS 2990型原子吸收分光光度计(北京普析通用仪器有限责任公司)。

1000μg/mL Ca、Mg、Fe、Cu、Mn、Zn标准储备溶液(国家标准物质研究中心)。

浓硝酸为优级纯。实验用水为超纯水。
⑶ 分析步骤

样品制备：将拳参粉碎并充分混匀,干燥至恒质量。平行准确称取0.5000~0.6000g样品3份,置于高压消解罐内,加入7 mL浓硝酸,放入微波消解仪内,密闭微波消解。按表14-6消解程序消解样品。同时制备空白对照溶液,。消解后的溶液转移至小烧杯中, 用水浴加热赶酸,近干时定量转移至50 mL容量瓶中，用1%的硝酸溶液稀释至刻度。

表14-6 微波消解样品的程序
	升温程序
	功率/W
	温度/℃
	压力/atm*
	时间/min

	1
	1000
	110
	5
	8

	2
	1000
	140
	10
	8

	3
	1000
	160
	20
	10


表注: * 按法定计量单位,1 atm = 1.013×105Pa。
   采用条件：火焰原子吸收光谱法的测定条件及测定结果列于表14-7。

表14-7 TAS 2990型原子吸收分光光度计工作条件
	分析线波长/nm
	灯电流/mA
	燃气流量/mL•min-1
	检出限/μg•g-1
	RSD(n=5)% 
	回收率%

	Ca 42217
	310
	1700
	0.937
	1.56
	101.1

	Mg 28313
	210
	1500
	1.299
	0.89
	98.6

	Fe 24813
	410
	1700
	2.284
	0.98
	99.7

	Cu 32417
	310
	2000
	1.609
	0.64
	102.0

	Mn 27915
	310
	2000
	1.485
	1.86
	96.0

	Zn 21319
	310
	1500
	0.699
	0.94
	99.0


⑷ 方法评价

校正曲线的线性动态范围上限分别为4.00、0.40、2.00、0.10、0.40和0.40μg/mL。检出限、RSD及回收率参见表14-8。
14.5.1.8 火焰原子吸收光谱法测定不同产地人参果中11种微量元素含量[51] 
⑴ 方法提要
火焰原子吸收光谱法测定人参果体中11种痕量元素含量。
⑵ 仪器与试剂

AA320 CRT型原子吸收光谱仪(上海分析仪器总厂)。

1.0000 g/L标准储备溶液由基准金属或基准试剂配制,配制方法参见本书附录3。

硝酸、高氯酸均为优级纯。实验用水为高纯水。
⑶ 分析步骤

样品制备：将3 种产地的人参果鲜果用蒸馏水及高纯水洗净后切片, 置于洁净表面皿于微波炉温火烘干至恒重,研碎后过60 目筛。分别称取5.0000 g上述3种人参果粉, 置于250 m L 圆底烧瓶内,加人35 m L混酸(硝酸+高氯酸，
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=4:l)，消化至溶液变为无色为止。将溶液蒸发至近干,冷至室温,加一定量4 % 的硝酸溶解消化产物, 定容于1O0 mL 容量瓶中。

测定条件：火焰原子吸收光谱法测定各元素的空气压力均为0.2MPa,乙炔压力均为0.05MPa。其它测定条件列于表14-8。
表14-8 测定各元素的条件

	分析线波长/nm
	灯电流/mA
	光谱通带/nm
	空气流量/L•min-1
	乙炔流量/L•min-1
	PMT/V

	Na 589.6
	4
	0.2
	5.5
	0.6
	-226

	Ca 422.7
	6
	0.7
	5.0
	0.7
	-201

	Mg 285.2
	4
	0.7
	5.0
	0.5
	-240

	Mn 279.5
	10
	0.2
	5.5
	0.5
	-327

	Cu 324.8
	4
	0.7
	5.0
	0.5
	-276

	K 766.5
	8
	1.4
	5.0
	0.6
	-205

	Zn 213.9
	6
	0.7
	5.0
	0.5
	-281

	Fe 248.3
	4
	0.2
	5.0
	0.5
	-381

	C r 357.9
	8
	0.7
	5.0
	1.0
	-285

	Cd 228.8
	8
	0.7
	5.5
	1.0
	-350

	Pb 283.3
	4
	0.4
	5.0
	1.0
	-321


 ⑷ 方法评价

分析凉州区人参果中各金属元素的特性参数列于表14-9。
表14-9 各元素的分析特性参数
	分析线波长/nm
	测定平均值/μg•mL-1
	RSD（n=9）%
	回收率%
	线性动态范围/μg•mL-1

	Na 589.0
	8.24
	0.79
	103.24
	5.000~25.000

	Ca 422.7
	113.66
	0.53
	97.63
	20.000~100.000

	Mg 285.2
	12.88
	0.12
	98.47
	5.000~25.000

	Mn 279.5
	0.26
	0.23
	102.30
	0.100~0.900

	Cu 324.8
	0.53
	1.02
	98.33
	0.200~1.000

	K 766.5
	47.12
	0.54
	101.34
	10.000~50.000

	Zn 213.9
	0.92
	0.20
	104.82
	0.200~1.000

	Fe 248.3
	4.38
	1.97
	97.55
	2.000~10.000

	Cr 357.9
	0.11
	2.56
	100.78
	0.100~0.500

	Cd 228.8
	0.13
	1.98
	102.34
	0.100~0.500

	Pb 283.3
	0.11
	1.84
	97.28
	0.100~0.500


14.5.1.9 微波消解-火焰原子吸收光谱法测定两种不同来源重楼药材中的金属元素含量[52]
⑴ 方法提要

用微波消解-火焰原子吸收光谱法测定滇重楼和华重楼中Ca、Mg 、K、Fe、Zn、Cu、Mn 等7种金属元素的含量。
⑵ 仪器与试剂

SP-3520 AAPC型 原子吸收光谱仪( 上海光谱仪器有限公司)。MDS-6 型非脉冲式温度-压力双重控制微波消解仪(上海新仪微波化学科技有限公司)。1000mg/L Ca、K、Mg 、Fe、Zn、Cu、Mn 标准储备溶液(国家标准物质研究中心) 。

硝酸，高氯酸，氯化镧均为优级纯。氯化铯为色谱纯。实验用水为超纯水。
5  分析步骤

样品制备：将供试药材用水洗净,经超纯水淋洗后,于50℃烘干至恒重，粉碎过80目筛。平行称取粉末样品各3份, 每份0.5000 g,分别置于聚四氟乙烯消解罐中,加入12mL 浓硝酸,放置10min，再加入3mL 高氯酸,放置5min。然后加盖放入微波消解仪中，按表14-10的消解程进行消解。样品消解完毕,冷却,缓慢放气,取出消解罐,至160℃电热板上彻底赶酸。用适量超纯水溶解留下的盐类，将消解液转移到100mL容量瓶中定容，直接用于Cu、Zn、Mn、Fe 的测定;定容液加入氯化镧至浓度0.5%后, 稀释10 倍, 用于Ca 和Mg 的测定;定容液加入氯化铯至浓度0.2%后, 稀释100 倍, 用于K 的测定。测定条件列于表14-11。
表14-10　微波消解程序
	程序
	压力/MPa
	时间/min
	功率/W

	1
	0.2
	3
	1000

	2
	0.6
	2
	1000

	3
	1.0
	2
	1000

	4
	1.5
	2
	1000


表14-11 仪器测定条件
	分析线波长/nm
	灯电流/mA
	光谱通带/nm
	燃烧头高度/mm
	乙炔流量/L•min-1

	Ca 422.7
	4.0
	0.7
	7.5
	1.30

	Mg 285.2
	5.0
	0.7
	7.5
	1.20

	K 766.5
	6.0
	0.7
	7.5
	1.30

	Fe 248.3
	7.0
	0.2
	11.0
	1.20

	Zn 213.9
	4.0
	0.7
	7.0
	1.00

	Cu 324.8
	4.0
	0.7
	6.0
	1.20

	Mn 279.5
	5.0
	0.2
	8.0
	1.60


⑷ 方法评价

测定滇重楼和华重楼样品中各元素的RSD（n=5）为0.38% ~1.70%, 加标回收率为92.1% ~107.5%。
14.5.1.10 微波消解-石墨炉原子吸收法测定苗药白折耳中不同部位的铅和镉[53]
⑴ 方法提要

用微波消解，石墨炉原子吸收光谱法测定苗药白折耳中重金属元素铅和镉。
⑵ 仪器与试剂

AA-６300型石墨炉原子吸收光谱仪。ＦＷ-135型中草药粉碎机，MDS-６型温压双控微波消解/萃取仪。
１.000ｇ/Ｌ铅、镉标准储备溶液。
⑶ 分析步骤 
  样品制备：苗药白折耳经粉碎机粉碎后，烘干。称取０.5000ｇ苗药白折耳试样，置于聚四氟乙烯密封消解罐中，加入７mL硝酸，盖好安全阀后，将消解罐放入微波消解仪中，按表14-12消解程序进行消解。消解结束后冷却至室温，于通风橱内开启罐盖，取出消解罐，将消解液转移到10mL容量瓶中，用去离子水洗涤消解罐3~次和定容。同时制备空白试验溶液。
表14-12 微波消解程序

	升温步骤
	压力／MPa
	时间／min
	功率／Ｗ

	1
	0.3
	4
	400

	2
	0.6
	3
	600

	3
	1.0
	3
	800

	4
	1.5
	4
	600

	5
	2.0
	8
	600


测定条件：测定铅和镉的分析线波长分别为Pb 283.3和Cd 228.8nm。光谱通带均为0.4nm，空心阴极灯电流分别为2.0和1.5mＡ。工作气体为氩气，出口压力为0.4 ~ 0.5 MPa。进样量为10μL。氘灯扣除背景。石墨炉升温程序列于表14-13。

表14-13 石墨炉升温程序

	步骤
	温度/℃
	时间/s
	氩气流量/mL•min-1

	
	Pb
	Cd
	
	

	干燥
	120
	120
	10
	250

	灰化
	400
	600
	20
	250

	原子化
	1800
	1500
	4
	0

	净化
	2100
	1800
	3
	250


⑷ 方法评价

测定铅和镉，检出限（3s）分别为55和7.7ng。校正曲线的线性动态范围分别为0.5 ~30和5 ~400μg/mL。加标回收率(n=6)分别为98.7%和98.0%，测定苗药白折耳的地上部分样品中的铅和镉的RSD分别为1.4%~4.4%和2.0%~3.2%
14.5.1.11 石墨炉原子吸收法直接测定10种药用植物中的铬[54]
⑴ 方法提要

   以Mg(NO3)2 和 NH4H2PO4 溶液为化学改进剂，固体直接进样，用高分辨连续光源石墨炉原子吸收法测定药用植物中的铬。
⑵ 仪器与试剂

   AA-700 高分辨率连续光源原子吸收光谱仪（德国耶拿公司）。SSA 600固体进样系统。 
1000 mg/L Cr标准储备溶液（意大利Normex公司）。1515 苹果叶、1573a西红柿叶、1547桃树叶以及1575a松针标准物质（美国国家标准品研究所）。
Ar气(纯度99.996%，巴西White Martins试剂公司)。浓硝酸以及其它试剂均为优级纯(德国 Merck)，实验用水为超纯水(Milli-Q,电阻率大于18.2 MΩ•cm)。
所有药用植物博路都树、刺果番荔枝、香蜂草、微甘橘毛、小茴香、木贼、紫荆花、洋柑菊等均购买自巴西圣保罗市场。
⑶ 分析步骤

    样品制备：所有样品置于强制通风烘箱中 于50 0C干燥48 小时，再经过切割低温粉碎。称取1.0 g样品加入到一个研磨瓶里置于液氮中，以每秒钟20次冲击破碎2 min，再冷冻2 min 以获取直径小于50μm 的粉末。用20~400μg标准物质为校正标准系列，建立固体样品分析的校正曲线。用含
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=0.1% HNO3的水溶液标准系列建立溶液样品分析校正曲线， 
测定条件：分析线的波长为 Cr 357.8687 nm。用ρ=1% NH4H2PO4 +ρ=0.05% Mg(NO3)2 的ρ= 0.05% Triton X-100 溶液为化学改进剂。移取5.0μL 含10μg/L Cr 的
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=0.1% HNO3标准溶液，或者称取100~300μg 质量的西红柿叶标准物质1573a，进行热解和原子化温度的优化实验。得到的石墨炉升温条件列于表14-14。
表 14-14  测定药用植物中Cr的原子化器升温程序
	   步骤
	  温度/℃
	 斜坡升温/℃•s-1
	保持时间/s 
	氩气流/L•min-1

	干燥 
	110
	10
	20
	2.0

	干燥 
	130
	5
	10
	2.0

	灰化
	1500
	100
	20
	20

	自动零点
	1500
	0
	5
	0

	原子化
	2400
	3000
	5
	0

	净化
	2550
	500
	4
	2.0


⑷ 方法评价

测定水溶液和固体样品中铬，检出限（3s，n=10）在分别为3.3 和3.0 ng/g，特征质量m0分别为4.8 and 5.0 pg。RSD分别为5.5%和6.2%。校正曲线的线性动态范围分别为50 ~750 pg和 51 ~751 pg。分析苹果叶、西红柿叶、桃树叶和松针等标准物质，除桃树叶样测定值比标准值稍许偏高外，其他标准物质的测定值在95%置信水平与标准值是一致的。测定10种药用植物样品中铬的RSD为2.7%~15.4%。
⑸ 注意事项

根据均匀性因数的研究结果，固体直接进样测定铬，取样量390μg仍能得到良好的准确度和精密度。
14.5.2 中成药分析

14.5.2.1 用微波消解电感耦合等离子体原子发射光谱法测定藏药中微量元素[55] 
⑴ 方法提要

采用微波消解ICP-AES 法同时测定了4 种藏药, 即二十五味驴血( 元仁-2) 、三十五味沉香丸( 元仁-1-1) 、九味牛黄丸( 元仁-1-2)和如意鹏鸟丸( 元仁-1-3)中的微量元素。
⑵ 仪器与试剂

ICPQ-1000 型高频ICP-AES 仪( 日本岛津公司)。SZ-II 型自动双重纯水蒸馏器(上海嘉鹏科技有限公司)。

HNO3 和HClO4均为优级纯，H2O2为分析纯。
实验用水为二次蒸馏水。

⑶ 分析步骤

    样品处理：用玛瑙研钵将藏药粉剂样品研磨后过0.135 mm 筛, 80℃烘干。各准确称取2.000 g样品1(二十五味驴血)、样品2 三十五味沉香丸)、样品3(九味牛黄丸)和样品4(如意鹏鸟丸), 分别放入聚四氟乙烯消解罐中, 加入6 mL 消解液HNO3 + HClO4 (
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=5:1)。拧紧盖,在压力为2 MPa,温度为165℃,火力为7 档, 消解8 min。消解完毕,冷却后开罐滴加H2O2, 得到的清液转移至50 mL容量瓶中,用二次蒸馏水稀释至刻度。

    测定条件：高频发生器频率为7.02 MHz，功率为1.2 kW。氩冷却气流量10.5 L/min,辅助气流量1.5 L/min, 载气(雾化气) 流量1.0 L/ min。溶液提升2.4 mL/min。观察高度15 mm, 积分时间20 s。
⑷ 方法评价

测定4 种藏药中的Cr、Zn、Mn、Cu、Fe、Ni、Co、Sn 和 Mo 9 种生命必需元素，检出限分别为0.003、0.003、0.001、0.008、0.003、0.009、0.005、0.001和0.003μg/mL,平均加标回收率(n=3)为98.00%~104.8%， RSD ≤ 2.8%。
14.5.2.2电感耦合等离子体原子发射光谱测定当归补血汤中铅、铬、镉、砷[56] 
⑴ 方法提要

采用电感耦合等离子体原子发射光谱测定了当归、黄芪及两种药材不同配伍形式的水煎液中铅、铬、镉、砷等金属元素含量，比较了不同提取方法及磷脂类化合物对当归补血汤中这些金属元素溶出的影响。
⑵ 仪器与试剂

Optima25300DV 型等离子体原子发射光谱直读光谱仪(美国Perkin-Elmer公司)。中阶梯光栅双光路二维色散分光系统，顺序多元素同时测定方式。 
1.0 g/L 铅、镉、铬、砷多元素混合标准储备溶液由美国SPEX 公司提供。
HNO3 为优级纯。实验用水为超纯水（电阻率18.2 MΩ•cm）。
⑶ 分析步骤

将当归、黄芪经剔除泥沙后粉碎,过40目筛,以四分法制得粉状药品,于105℃烘干至恒重,置干燥器内保存备用。分别准确称取各1.0000 g当归、黄芪药材，置于100 mL烧杯中,加入一定量的硝酸,在电热板上加热消化,至溶液无色透明后，继续加热至溶液体积为约2 mL左右, 冷却后以超纯水定容于25 mL 容量瓶中。按同样方法平行制备一份空白试液。
测定条件：各元素分析线波长分别为 Pb 220.353 nm ,Cr 267.716 nm,Cd 228.802 nm和As 188.979 nm。高频发生器雾化系统为正交雾化器，功率为1.2 kW。冷却气流量15 L/min，辅助气流量0.2 L/min，载气流量0.8 L/min。溶液提升量1.5 mL/min。轴向观测。 
⑷ 方法评价

测定Pb、Cr、Cd和As的检出限分别为3.6、1.2、0.6和1.8μg/L。加标加样回收率为83.0 %~96.0 %,RSD为0.36 %~4.67 %。校正曲线的线性动态范围为0.1 ~10.0μg/mL。
6  注意事项

实验用玻璃仪器均经
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=10% HNO3 浸泡过夜,用超纯水清洗。
14.5.2.3 等离子体原子发射光谱同时测定中成药金水清中多种微量元素[57] 
⑴ 方法提要

等离子体原子发射光谱法同时测定中成药金水清中多种痕量元素。
⑵ 仪器与试剂

PGS-2型平面光栅光谱仪,光栅刻线1302条/min, 闪耀波长290.0 nm, 中心波长280.0 nm 或400.0 nm。2KW 高频等离子体发生器( 北京广播器材厂)。三层同轴石英等离子炬管, 同轴型气功高盐雾化器。天津紫外Ⅰ型感光板。Zeiss GⅡ型测微光度计，日本夏普PC-1500微型数据处理机。
1 mg/mL Fe、Mn、Cu、Ti、Cr、Zn、Al、Sr 和In的标准储备溶液均用光谱纯金属或氧化物单独配制而成,配制方法参见本书附录3。使用时以
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=5% HCl逐级稀释配制成标准溶液系列, 内均含内标元素In( 20 μg/mL) 。

HClO4、HNO3、HCl等所用的试剂均为分析纯或优级纯。实验用水为二次蒸馏水。
⑶ 分析步骤 

样品制备：取若干份不同生产批号的中成药金水清水剂各10 mL,蒸发至近干, 然后加入16 mL浓HNO3, 4 m浓HClO4 L,低温加热分解。待黄烟冒尽,升高温度加热蒸发溶液至近干,加入少量蒸馏水,继续加热至白烟冒尽,加5% HCl 溶解消解物，转移到25 mL 容量瓶,加内标元素In(浓度为20μg/mL), 用5% HCl 稀释至刻度。
测定条件：光电倍增管电压4.0KW, 阳流0.7A, 栅流110A。Ar冷却气流量为16 L/min,载气0.8 kg/cm2。曝光时间40 s，观察高度9 mm。
7  方法评价

  测定各元素的检出限与RSD(c= 1μg/ml, n= 7)列于表14-15。分析标准物质GBW 08501桃叶，测定值与标准值相符合。
表14-15 各元素的检出限与RSD
	元　素
	Mn 
	Fe
	
Cr
	Al
	Cu
	Ti
	Zn

	分析线/nm
	257.6
	259.9
	283.6
	308.3
	324.8
	323.4
	334.5

	检出限/μg•mL-1
	0.038
	0.09
	0.067
	0.46
	0.049
	0.097
	1.24

	RSD%
	1.2
	1.39
	2.18
	2.20
	1.94
	3.90
	2.26


14.5.2.4 电感耦合等离子体原子发射光谱法测定钆喷酸葡胺注射液中的钆[58]
⑴ 方法提要

样品不需消解，稀释100倍后直接进样，用电感耦合等离子体原子发射光谱法测定钆喷酸葡胺注射液中的钆。
⑵ 仪器与试剂

J Y-ULTIMA型电感耦合等离子体原子发射光谱仪(法国JY公司)。
100μg/mL Gd 的标准储备溶液(国家标准物质中心)。

实验用水为超纯水(18.3 MΩ•cm)。
⑶ 分析步骤 

样品制备：钆喷酸葡胺注射液无需硝解和灰化，稀释1000 倍直接进样测定钆。
测定条件: 分析线波长Gd342.247nm。高频发生器功率1000 W，反射功率＜10 W。冷却气流量12 L/min，辅助气流量0.2 L/min，载气流量0.92 L/min。雾室压力2.98 ×105 Pa。溶液的提升量1.0 mL/min。观测高度为12 mm。
⑷ 方法评价

测定Gd的检出限（3s）为0.002μg/mL,RSD（n=5）为1.14% ~ 1.76%，校正曲线的线性动态范围上限为100.0μg/mL。与原子吸收光谱法相比，使钆的测定更简便快速。
14.5.2.5 电感耦合等离子体原子发射光谱法测定寿胎丸多种微量元素[59] 
⑴ 方法提要

用电感耦合等离子体原子发射光谱法快速测定寿胎丸中多种痕量元素。
⑵ 仪器与试剂

Optim a- 5300 DV型等离子体原子发射直读光谱仪(美国Perkin-Elmer公司)，中阶梯光栅双光路二维色散分光系统，顺序多元素同时测定。等离子体为侧向-轴向双观测系统，正交雾化器。
1.0g/L铝、砷、硼、钡、钙、钴、铬、铜、铁、钾、锂、镁、锰、镍、磷、铅、钒、锌、铍、铋、镉、硒、锶和钠共24种元素标准溶液，由美国SPEX公司提供多元素混合标准储备溶液。

HClO4和 HNO3为优级纯。实验用水为超纯水（电阻率18MΩ•cm）。
⑶ 分析步骤 

菟丝子、续断及桑寄生经剔除泥沙后于105℃烘干,置干燥器内备用。阿胶打粉后于冰箱冷藏密闭保存。准确称取15份菟丝子20g、续断10g、桑寄生10g, 加水300mL,浸泡30 min, 然后大火煮沸后加阿胶10g,改小火熬约1h,停火冷却后用4层医用纱布过滤,将滤液倒入250mL 容量瓶中定容。用10mL移液管移取10mL均匀溶液制成标本,然后在电热板上小火加热制成浸膏，再加入一定量的混酸(HNO3+HClO4,
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=4:1),并在电热板上小火加热消解约30min。待黄烟冒尽后, 升高温度加热至大量白烟冒尽并有白色固体析出。冷却后以超纯水溶解,定容于25mL的容量瓶中。同时制备一份空白试液。
测定条件：选用各元素的分析线列于表14-16。高频发生器功率为1.2 kW，冷却气流量 15 L/min，辅助气流量 0.2 L/min，雾化气流量 0.8 L/min。溶液提升量 1.5 L/min。
表14-16 各元素的分析线波长/nm

	Al 396.154
	Be 313.108
	Co 228.616
	K 766.490
	Na 589.591
	Se 196.025

	As 188.978
	Bi 223.060
	Cr 267.715
	Li6 70.783
	Ni 231.605
	Si 421.552 

	B  249.676
	Ca 317.932
	Cu 327.392
	Mg 285.212
	P  213.617 
	V  290.880

	
Ba 233.526
	Cd 228.802
	Fe 238.204
	Mn 257.610
	Pb 220.352
	Zn 206.201


⑷ 方法评价

校正曲线线性动态范围为0.1~100.0mg/L。
⑸ 注意事项

实验用玻璃仪器均需经
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=10% HNO3 浸泡过夜, 用超纯水清洗。

14.5.2.6 微波消解- 火焰原子吸收光谱法测定蒙药中的微量元素[60]
⑴ 方法提要

用微波消解及火焰原子吸收法测定扎冲-13、草果四味汤散、乌兰三味汤散、清热八味散等蒙药中的M n、Cu、Zn、Fe、Ca、Mg、K、N a等8 种痕量元素，对阐明传统蒙药的药理, 毒性及药品的分类提供了科学的理论基础。
⑵ 仪器与试剂

HITACH IZ- 8000火焰原子吸收光谱仪(德国耶拿分析仪器有限公司)。 
1mg/mL Mn、Cu、Zn、Fe、Ca、Mg、K、N a 标准储备溶液由光谱纯金属或氧化物配制，配制方法参见本书附录3。
扎冲-13，四味汤散, 乌兰三味汤散均由内蒙古库伦蒙药厂生产, 清热八味散由乌兰浩特中蒙制药有限公司生产, 样品质量均符合2008年版5中华人民共和国药典6质量标准。
HClO4,HNO3, H2O2 为优级纯。
⑶ 分析步骤

样品制备:将每种样品在105℃下烘至恒重,密封,阴凉干燥处保存。准确称取每种样品0.2500g左右(精确至0.0001g), 将四种样品分别置于消解罐中,加入1mL 高氯酸溶液 5mL浓硝酸静置0.5h,待冷却后将其放入微波消解仪中两步消解。先在微波功率300W，在5nin内斜坡升温到100℃，保持2nin，再在微波功率700W，在5nin内斜坡升温到175℃，保持10nin。待消解罐冷却至80℃, 将其用去离子水定容于100mL容量瓶中。

测定条件：火焰原子吸收光谱法测定各元素的空气流量均为9.5L/min,燃烧器高度除测定钙为10mm外，测定其它元素均为7.5mm。其它测定条件回收率列于表14-17。

表14-17 火焰原子吸收光谱法测定各元素的条件

	分析线波长/nm
	灯电流/mA
	光谱通带/nm
	乙炔流量/L•min-1
	加标回收率%
	RSD%

	Mn 279.5
	7.5
	0.4
	2.3
	105.6
	0.61

	Cu 324.8
	7.5
	1.3
	2.3
	102.1
	0.60

	Zn 213.9
	10
	1.3
	2.0
	101.1
	0.61

	Fe 248.3
	10
	0.2
	2.3
	97.3
	0.50

	Ca 422.7
	7.5
	0.4
	2.5
	98.5
	0.15

	Mg 285.2
	7.5
	1.3
	2.3
	96.9
	0.55

	K 766.5
	10
	1.3
	2.3
	99.2
	0.42

	Na 589.0
	10
	0.4
	2.2
	96.8
	0.37


8  方法评价

    测定各元素的RSD和加标回收率见表14-17。
14.5.2.7 微波消解样品－石墨炉原子吸收光谱法测定双黄连口服液及其药材中重金属元素[61] 
⑴ 方法提要

双黄连口服液主要由金银花、黄芩、连翘三味药材提炼而成。本工作选择双黄连口服液及其中药材金银花、黄芩苷、连翘样品为分析对象，采用微波消解溶样，磷酸二氢铵为化学改进剂石墨炉原子吸收光谱法测定铅、镉、铜和铁；以８-羟基喹啉为化学改进剂测定铬；以硒和乙醇为化学改进剂测定锌。
⑵ 仪器与试剂

AA-6800／GFA-6500原子吸收光谱仪，ASC-6100自动进样器。热解石墨管。MDS-６型温压双控微波消解/萃取仪。

0.5000ｇ/Ｌ铅、镉、铬、铜、铁、锌、硒标准储备溶液的配制方法参见本书附录3。
20ｇ/Ｌ磷酸二氢铵溶液，0.2 g/Ｌ８-羟基喹啉溶液，0.5ｇ/Ｌ氯化硒溶液，使用时用0.1 mol/L盐酸溶液稀释配制成所需质量浓度。

所用试剂为优级纯或分析纯，试验用水为二次蒸馏水。
⑶ 分析步骤 

    样品制备：将连翘、金银花、黄芩苷在80℃烘箱中烘３ｈ，研细。移取双黄连口服液1.00mL，称取连翘、金银花、黄芩苷各0.3000ｇ置于聚四氟乙烯罐中，加入４mL浓硝酸,１mL过氧化氢浸泡过夜。在电热板上加热至黄烟冒尽，加入１mL过氧化氢和２ｍＬ硝酸，放入微波消解仪中。分次调节功率和压力进行消解：功率400Ｗ压力0.3 MPa，预加热２min；功率600Ｗ，压力0.8 MPa，加热３min；功率800Ｗ，压力1.3 MPa，加热６min。消解完成后冷却，转移到容量瓶中定容。同时制备空白试验溶液。
测定条件：分析线分别为Pb 283.3、Cd 228.8、Cr 357.9、Cu 324.8、Fe 248.3和Zn 307.6nm。光谱通带为0.5nm(Fe为0.2nm),空心阴极灯分别为7、8、10、6、12和8mA。电流保护气为氩气，氩气流量为300 mL/min，原子化阶段停气。进样体积20μＬ。氘灯校背景。石墨炉升温程序列于表14-18。
表14-18 石墨炉升温程序

	步骤
	Pb
	Cd
	Cr
	Cu
	Fe
	Zn

	
	T/℃
	t/s
	T/℃
	t/s
	T/℃
	t/s
	T/℃
	t/s
	T/℃
	t/s
	T/℃
	t/s

	干燥
	120
	20
	120
	20
	120
	20
	150
	20
	150
	20
	120
	20

	灰化
	900
	33
	550
	33
	1100
	20
	800
	33
	800
	33
	800
	28

	原子化
	1900
	3
	1800
	3
	2400
	3
	2300
	2
	2300
	3
	1800
	3

	净化
	2200
	3
	2000
	3
	2700
	3
	2500
	3
	2600
	3
	2400
	3


表注：T表示温度，t表示升温时间。

9  方法评价

测定分各元素的检出限（3s,n=10）、RSD、加标回收率（n=5）和校正曲线的线性动态范围等分析特性参数列于表14-19。

表14-19 分析方法的特性参数
	项目
	Pb
	Cd
	Cr
	Cu
	Fe
	Zn

	检出限/μg•mL-1
	0.45
	0.0019
	0.096
	0.0023
	0.27
	0.26

	RSD %
	4.6
	3.7
	1.9
	2.6
	1.8
	4.4

	回收率 %
	96.7
	90.4
	97.5
	104.2
	98.0
	106.0

	线性动态范围/μg•mL-1
	2~50
	0.5~15
	1~50
	0.5~11
	1.0~15
	0.1~2.5


分析双黄连口服液消化液的加标回收率为 90.4％~106.0％，RSD(ｎ=５)为1.8％~4.6％。在试验条件下对标准加入法与标准曲线法进行比较，两条曲线斜率无显著性差异，表明元素间的相互干扰较小，不影响样品的测定，可以在一份样品溶液中同时测定各元素。

14.5.2.8 氢化物发生-原子荧光光谱法检测牛黄解毒片中的砷[62] 
⑴ 方法提要

用高效液相色谱-氢化物发生-原子荧光光谱法测定牛黄解毒片中砷的含量，制定了牛黄解毒片中砷的质量控制标准。
⑵ 仪器与试剂

LC-10 AT HPLC高效液相色谱泵（日本Shimadzu公司），AFS-820原子荧光光谱检测器（北京吉天仪器有限公司），SA-10形态分析数据工作站（北京吉天仪器有限公司）。Hamilton PRP–X 100（250 mm×4.1mm，10μｍ）阴离子交换色谱柱（瑞士Hamilton公司）。
As(III)标准储备溶液和 As(V)标准储备溶液购于中国计量科学研究院。

磷酸氢二铵、磷酸氢二钠为优级纯，磷酸氢二铵缓冲溶液（pH=６.0）。所用其它试剂均为分析纯。实验用水为高纯水（18MΩ•cm）
⑶ 分析步骤 

    样品制备：取20牛片黄解毒片，研碎，混匀。准确称取３份样品，每份１ｇ，置于具塞锥形瓶中，加入60mL pH＝2.0的去离子水，超声提取30min。静置后吸取上清液，用0.45μm滤膜过滤。准确移取适量 As(III)和 As(Ｖ)标准溶液，置于100mL容量瓶中，用超纯水稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。
测定条件：采用Ｌ9（３4）正交表安排实验，方差分析优化提取条件 pH、加水倍数（w=水/样,以生药量计）、提取时间３个因素。pH=2.0，加水60倍，超声提取30min。以pH=６.0的磷酸氢二铵缓冲溶液为流动相，以1mL/min流速通过柱温为25℃的PRP-X100阴离子交换色谱柱。在 2mol/L HCl介质中，样液以1.0mL/min流速与3g/L KBH4以4mL/min流速混合发生氢化物，由400mL/min流速的氩载气引入原子荧光光谱仪进行检测。检测波长As 193.7nm。光电倍增管负高压280V。载气流量400mL/min,屏蔽气流量600mL/min。
空心阴极灯总电流90mA，辅助电流40mA。
⑷ 方法评价

在优化的提取、分离和分析条件下，牛黄解毒片中的As(III)和As(Ｖ)达到基线分离。测定As(Ⅲ)的检出限为２.89ng．回收率=5)为96.3%％>。日内精密度的RSD（n=5）为1.3%，日间精密度的RSD（n=3）为3.4%。测定As(Ｖ)的检出限为６.38ng, 回收率(n=5)为97.0%。日内精密度的RSD（n=5）为2.1%，日间精密度的RSD（n=3）为3.8%。As(Ⅲ)和As(Ｖ)校正曲线的线性动态范围均为10~150 μｇ/Ｌ。
　 ⑸ 注意事项

所有样品和试剂均经0.45μｍ的微孔滤膜过滤。实验所用的玻璃器皿经10％HNO33浸泡24ｈ，再用超纯水清洗干净。
14.5.3 西药分析

14.5.3.1 原子发射光谱法对多种矿物质和维生素制剂中多种元素测定[63,64] 
⑴ 方法提要

采用微波辅助高压溶样，中功率(275 W)、低流量氩气(0.4 L/min)射频电容耦合等离子体原子发射光谱法(CCP-AES)测定多种矿物质和维生素制剂中的Ca, Cr, Cu, Fe, K, Mg, Mn, Na, P 和 Zn。
⑵ 仪器与试剂

CCP-AES 光谱仪(罗马尼亚分析仪器研究所)，高压微波消化仪, N/C 2100 总碳分析仪(德国Jena 公司)。
各元素的1000 μg/Ｌ单元素标准储备溶液和多元素标准储备溶液（德国Merck试剂公司），介质为
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=2% 硝酸。标准物质3280多种维生素和多元素片剂(加拿大国家标准物质和技术研究所)。

HNO3和H2O2为德国Merck试剂。
⑶ 分析步骤 

样品制备：市场上购买的11个品牌含各种常量和微量元素的药片，随机从5个品牌的药片抽取1片，粉碎至粒径小于100 μm，过筛。称取0.60~1.60g粉末样，加入15 mL浓硝酸和25 mL去离子水放置过夜，再加入过氧化氢，在密闭的微波炉内于100 atm,功率1300W 和170~210℃消解，对有机物的平均消解效率(以碳计，n=11)为87~97%。消解液定量地转移到 100mL容量瓶中，用去离子水稀释至刻度，过滤后转移至聚乙烯烧瓶中。另取15片SRM 3280 标准物质，研磨均匀。称取1.5g的粉末样，用上述相同体积的试剂溶解，稀释到100 mL。同时制备每批样品的空白溶液。用标准加入法测定每个元素的浓度，在未稀释的消解液中测定铬，消解液稀释10倍后测定Cu, Fe, Mn 和 Zn，稀释100倍后测定定Ca, K, Mg, Na 和 P。每个样品用加三个浓度标样制作校正曲线，对Na相应加标浓度分别为0.1，0.5和1 μg/mL，其他元素的加标浓度分别为1、5和10μg/mL。所有标准溶液系列的介质均为
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=2% 硝酸。
测定条件：分析线波长分别为Ca 422.673 nm，Cr 425.435 nm，Cu 324.754 nm，Fe 371.994 nm，K 404.414 nm，Mg 285.213 nm，Mn 403.076 nm，P 213.618 nm 和 Zn 213.856 nm。等离子体发生器频率27.12 MHz，功率为275 W。观察高度测定Cr, Fe, Mn和 P为14 mm, 测定Ca, Cu, Mg 为10 mm, 测定K, Na为8 mm，测定Zn 为6 mm。标准加入法定量。
⑷ 方法评价

测定铬、铜、铁、锰、锌、钙、钾、镁、钠和磷的检出限(3σ)分别为0.025、0.012、0.070、0.055、0.036、0.020 、0.004、0.020、0.003和1.5 mg/g，回收率%分别为105 ± 2、102 ± 10、107 ± 9、104 ± 9、96 ± 7、95 ± 8、101 ± 9、100 ± 8、94 ± 12和98 ± 7。分析实际样品，测定值与标示含量相符，取5片药片3次平行测定的平均回收率为901~107%，重复性为1.0~13.0%。
14.5.3.2 火焰原子吸收光谱法测定辛伐他汀药中锂残留量[65] 

⑴ 方法提要

采用火焰原子吸收光谱法测定辛伐他汀药中锂含量。
⑵ 仪器与试剂

AAnlyst-200 型原子吸收光谱仪（美国Perkin-Elmer 公司）。

过氧化氢,硝酸,盐酸为优级纯。

1mg/mL锂标准贮存溶液由碳酸锂配制，配制方法参见本书附录3。
⑶ 分析步骤 

样品制备：称取3g 辛伐他汀样品（精确至0.0001g），置于100mL 烧杯中，加入10mL 去离子水，10mL 硝酸及2mL 过氧化氢，待剧烈反应结束后，再分3 次加入30mL 硝酸及6mL过氧化氢，于低温电炉上缓慢加热，直至溶液体积约为3mL。取下冷却，移入50mL 容量瓶中，加水稀释至刻度，混匀。干过滤于烧杯中，分取5mL样品溶液置于10mL 容量瓶中，加入0.5mL 盐酸，2mL 1.00μg/mL锂标准溶液，加水稀释至刻度，混匀。

测定条件：分析线波长是Li 670.8nm。空心阴极灯电流15.0mA。空气流量10 L/min，乙炔气流量2.5 L/min。燃烧器高度1.1~1.2cm。
⑷ 方法评价

测定锂的检出限（n=6）为0.030μg/mL，定量限为0.10μg/mL。加标回收率为92.2% ~ 103.0%。RSD为0.012%。校正曲线的线性动态范围为0.10~0.80μg/mL。

14.5.3.3 火焰原子吸收光谱法测定利福霉素钠中钠的含量[66] 
⑴ 方法提要

微波辅助硝酸消解样品, 火焰原子吸收光谱法测定利福霉素钠中钠样品中钠的含量。
⑵ 仪器与试剂

novAA-400 型原子吸收分光光谱仪( 德国耶拿分析仪器股份公司)。
1000μg/mL钠标准储备溶液( 国家标准物质研究中心)。 
硝酸为优级纯，实验用水为超纯水。
⑶ 分析步骤 

样品制备：称取47mg利福霉素钠,置于四氟乙烯消解罐内,加入3mL硝酸,混匀,盖上内盖,旋紧外套,置于微波消解炉内，按照表14-20的程序进行消解。消解完全后, 转移至100mL 量瓶中,加水稀释至刻度。精密量取2mL样液置于100mL容量瓶中, 同时加入3mL 2%氯化锶溶液,加水稀释至刻度, 摇匀。同时制备样品空白溶液。

表14-20 微波消解程序

	步骤
	温度/℃
	压力/atm
	保持时间/min

	1
	120
	30.0
	1

	2
	160
	40.0
	1

	3
	200
	45.0
	5


     测定条件：分析线波长为Na 289.0nm。光谱通带为0.5nm,空心阴极灯电流为4.0mA。乙炔流量为 60 L/hr,空气流量为 487L/hr, 燃烧器高度为 6mm。
⑷ 方法评价

   测定钠的平均加标率为01. 23%~104.27%，RSD 为1.5%。校正曲线的线性动态范围为0.1~ 0.5μg/mL。
14.5.3.4 火焰原子吸收光谱法测定头孢克肟含量[67] 
⑴ 方法提要

头孢克肟在碱性介质中加热水解，内酰胺环开环，主要产物硫化物可与酒石酸铜反应生成硫化铜沉淀，经离心分离，用稀硝酸溶解沉淀物后用原子吸收法测定铜间接定量头孢克肟。

⑵ 仪器与试剂

AA-6800 型原子吸收光谱仪（日本岛津公司）。
1.0 mmol/L头孢克肟对照品溶液, 4 mol/L氢氧化钠溶液。
⑶ 分析步骤 

样品制备：准确移取2.0 mL头孢克肟对照品溶液、0.6 mL氢氧化钠溶液、0.7 mL酒石酸铜溶液置于10 mL离心管中，加水使总体积为4.0 mL，摇匀，置于沸水浴中加热 40 min。冷却至室温后，离心分离。弃去上清液，以水洗涤沉淀2次，加入硝酸溶液(
[image: image17.wmf]j

=1 + 1)，加热溶解后，定容至10 mL。
测定条件：分析线波长为Cu 324.8 nm。光谱通带为1.0nm，空心阴极灯电流为2 mA。乙炔气流量为1.8 L/min，空气流量为6.0 L/min，燃烧器高度为7 mm。

⑷ 方法评价

测定头孢克肟的加标回收率为96.8%~105.3%，RSD(n = 8)为0.84%，线性动态范围为39.7~226.7μg/mL。
14.5.3.5 火焰原子吸收光谱法间接测定药剂中的核黄素[68] 
⑴ 方法提要

一个核黄素(维生素B2)分子共有4个相邻羟基，高碘酸钠对相邻羟基的氧化作用有很强的专属性。在一定介质中，高碘酸钠与核黄素完全反应后，过量的高碘酸钠与硝酸铅或硝酸铜生成沉淀，通过测定Pb2+ 或Cu2+，间接测定核黄素的含量。
⑵ 仪器与试剂

GGX-6 型塞曼火焰原子吸收光谱仪( 北京地质仪器厂)。
铅、铜标准储备液购自国家标准物质中心。

1.000 mg/mL 核黄素标准储备液，准确称取0.1000 g 的核黄素( 上海化学试剂公司) 溶于0.2% 的乙酸溶液中，转入100mL 容量瓶中，再用0.2% 的乙酸溶液定容至刻度。放置冰箱4℃条件下避光保存。工作溶液由储备液稀释至所需浓度，当天使用当天配置。

实验所用的盐酸和硝酸为优级纯，其它试剂均为分析纯。
⑶ 分析步骤 

样品制备：依次移取1.00 mL核黄素标准溶液和 0.20mL 5 mg/mL的高碘酸钠溶液到25 mL 的比色管中，用二次蒸馏水稀释到10mL 的刻度线。待溶液充分混合后，静置30 min 使反应充分进行。再加入0.50 mL 10 mg/mL 的Pb(NO3)2 加入到混合溶液中，反应30s；或再加入0.50mL 5 mg/mL的 Cu(NO3)2 加入到混合溶液中，反应5 min，分别得到高碘酸铅沉淀或者高碘酸铜沉淀。随后进行抽滤，用10 mL 二次蒸馏水分5 次荡洗比色管后抽滤。用50 mL 0.2 mol/L HNO3 溶解清洗干净的沉淀。溶解后的铅离子或者铜离子用火焰原子吸收光谱法测定。同时制备空白溶液。
    测定条件：测定铅和铜的分析线波长分别为Pb 283.3nm和Cu 324.8nm。空心阴极灯电流分别为 3 mA和5mA。乙炔流量均为1 L/min,空气流量均为6.5 L/min,燃烧器高度均为2 mm。
⑷ 方法评价

测定铅和铜的检出限分别为0.6μg/mL 和0.5μg/mL。对铅体系和铜体系，测定5μg/L核黄素， RSD(n=11)分别为4.8% 和5.2%，测定核黄素的线性范围分别是1~20μg/mL和2.5~50μg/ mL。
在铅体系中，间接原子吸收光谱法测定不同来源的7种维生素B2片剂和2种针剂中的核黄素，测定结果与药典方法一致。
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