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双流路顶空气相法检测人全血中乙醇、甲醇、异丙醇、
丙酮及其临床应用
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有机溶剂挥发性强、脂溶性高，极易通过皮肤

黏膜、消化道和呼吸道等途径进入体内，造成中枢

神经系统损害`"G!a。有机溶剂中毒临床表现缺乏特异

性，且部分慢性中毒患者发病缓慢，症状隐匿，极易

造成漏诊或者误诊`(G+a。因此，需要一种可靠的临床

诊断手段，快速定性检测以确定中毒类型，定量检

测以确定中毒程度`=G)a。

气相色谱法可用于检测人体液中的挥发性低

分子量化合物`5a，与直接进样相比，顶空进样可避免

血液中大量内源性物质产生干扰`&G"!a。本文采用双色

谱柱和双火焰离子化检测器（SKI2N 8L98PI-8L9 YN-NT$

-LR，:;<）顶空气相色谱仪，建立人全血中乙醇、甲醇、

异丙醇、丙酮的快速定性定量检测方法，并将其用

于临床中毒诊断。
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"'"'" 药品及试剂 乙醇，色谱级，纯度b&&'5A，批

号：")%""%，购自康科德科技（中国天津）有限公司；

丙酮，色谱级，纯度b&&')A，批号：")%!")，购自康科

德科技（中国天津）有限公司；异丙醇，色谱级，纯

度b&&'5A，批号：")%(%"，购自康科德科技（中国天

津）有限公司；甲醇，61GX3 级，纯度b&&'&A，批号：

0#+=G#，购自赛默飞世尔科技（中国）有限公司；超

纯水由密理博 <8RNT- 5超纯水系统制备；健康人空白
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全血由天津医科大学总医院（以下简称“该院”）血

库提供。

!"!"# 实验仪器 $%&#'!' ()*+ 顶空气相色谱仪

（双色谱柱、双 ,-.）、/0&#' 顶空进样器，均为日本

岛津公司产品；.12345 6 超纯水系统为德国默克密

理博公司产品；70!'8 十万分之一天平为瑞士梅特

勒公司产品；移液枪（!'、!''、#''、! ''' !9）为德国

艾本德公司产品；涡旋仪为美国 :;32<= 0413>51?14 公

司产品。

!"# !"#$%&'()

!"#"! 色谱条件 色谱柱 !：@5A&BC%#（D' <，'"D# <<，

!"# !<），色谱柱 #：0/&@5A&BC%!（D' <，'"D# <<，

!"6 !<）；载气：氮气（纯度EFF"FFFG）；色谱柱流量：

H <9I<1>；分流比：D'：!；柱温箱温度：H'!；,-. 检

测时间：H"8 <1>；,-. 温度：#8'!。

!"#"# 顶空条件 恒温炉温度：J8!；样品流路温度：

!8'!；传输线温度：!8'!；样品瓶加压用气压：

!8' KLM；样品瓶恒温时间：!' <1>；样品瓶加压时间：

'"# <1>；加压平衡时间：'"'8 <1>；导入时间：'"# <1>；

导入平衡时间：'"! <1>；进样时间：! <1>；进样针冲

洗时间：8 <1>；$% 循环时间：8"! <1>。

!"#"D 工作液的制备 分别精密称取乙醇、甲醇、

异丙醇、丙酮置于同一 !'' <9 容量瓶中，加入超

纯水定容，制备成质量浓度为 6'、H'、!'、8、!"#8、

'"J#8 NI9的混合标准曲线工作液，以及 J'、6、! NI9的

质控工作液，H!保存。

!"#"H 标准曲线样本的制备 精密量取 6'、H'、!'、

8、!"#8、'"J#8 NI9 工作液各 !'' !9，加入 F'' !9 空

白全血，稀释 !' 倍制得 J 种标准曲线样本（浓度为

6、H、!、'"8、'"!#8、'"'J# 8 NI9）。

!"#"8 质控样本的制备 精密量取 J'、6、! NI9 的

质控工作液各 !'' !9，加入 F'' !9 空白全血，稀释

!' 倍制得高中低浓度（J、'"6、'"! NI9）的质控样本。

!"D *+&,-) 样本恢复至室温后，涡旋混

匀样本，精密量取样本 ! ''' !9 置于顶空小瓶内，盖

上硅橡胶垫，用密封钳加封铝帽，放入顶空进样器。

!"H "./01" 同一分析批需包括空白全血、

阳性质控样本、待测全血。阳性结果判定标准：空白

全血双通道均不出峰，待测全血、阳性质控样本

双通道均出峰，待测全血色谱峰与阳性质控样本色

谱峰保留时间比较，@O 均小于 #"8G。阴性结果判定

标准：空白全血、待测样品均不出峰，阳性质控样本

出峰。
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!"8"! 专属性 采用两种样本考察专属性。空白全

血 C：分别取 J 个不同来源的混合空白全血，混匀后

取 ! <9，按“全血样本处理”处理后，进样分析。空白

血清PH 种有机溶剂。B：使用 J 个不同来源的混合空

白全血，配制定量下限浓度的样本，按“全血样本处

理”处理后，进样分析。

!"8"# 标准曲线、定量下限及检测限 按“标准曲线

样本制备”操作，制备 6、H、!、'"8、'"!#8、'"'J# 8 NI9 标

准曲线样本，按“全血样本处理”操作，进样分析，记

录流路 ! 峰面积。以 H 种有机溶剂的质量浓度（A）

为横坐标，以对应的峰面积（Q）为纵坐标，进行线性

回归，不过零点，不加权；当信噪比（!"#）R!'S!，且准

确度和精密度达到要求T相对标准差（@0.）和相对

误差（@O）均小于 #'G，$R8U时，该浓度设为定量下

限；当信噪比 !%&RDS!时，该浓度设为检测限。

!"8"D 准确度和精密度 按“质控样本的制备”和

“标准曲线样本的制备”操作，制备 J、'"6、'"! NI9 高

中低质量浓度的质控样本及 '"'J# 8 NI9 定量下限

浓度样本，按“全血样本处理”操作，进样分析，每批

次测定每质量浓度 8份，# V 连续测定 D 批次。测定

值均由当日随行标准曲线计算得出，分别考察批内

和批间的准确度和精密度。

!"8"H 基质效应 按“质控样本的制备”操作，选用

J批来自不同供体的空白全血，制备 J和 '"! NI9高低

质量浓度的质控样本，按“全血样本处理”操作，进样

分析，记录峰面积为'。另精密量取 J'和 ! NI9的质控

工作液各 !'' !9，加入 F'' !9 超纯水，按“全血样

本处理”操作，进样分析，记录峰面积为 (。基质效应

（G）R)"("!''G。

!"8"8 稳定性 取高中低质量浓度的质控样本，按以

下 H种条件放置：室温（#D!）放置 !# ;、冷藏（H!）放置

#H ;、冷冻（&#'!）冻融循环 D 次、冷冻（&#'!）放置

! 个月。测定值均由当日随行标准曲线计算得出，每

个质量浓度平行制备检测 8 份。

! !"
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#"!"! 专属性 本研究测定条件下，流路 ! 中乙醇、

甲醇、异丙醇、丙酮的保留时间分别为 !"8H、!"##、

!"F'、#"D8 <1>，流路 # 中乙醇、甲醇、异丙醇、丙酮的

保留时间分别为#"#D、!"JJ、#"JH、#"H! <1>。全血中

内源性物质对 H 种有机溶剂的测定不产生干扰，

H种有机溶剂互不干扰，见图 !。

#"!"# 标准曲线、定量下限及检测限 本方法 H种有

机溶剂的标准曲线、定量下限及检测限数据见表 !。

#"!"D 准确度和精密度 H 种质量浓度下，H 种有机

溶剂批内和批间 @O分别为&F"8'G W6"#XG和&F"'FGW

第 #X 卷天津医科大学学报H!'
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%,3 ! %&' -#4',. .'-,(#/41&#* /5 6 /.$,4#+ 1/-7'4( #4 &80,4 3-//9

甲醇 !"!#$ %!& '($!) *)*+,$ *!$

异丙醇 !"!#$ %!& '(--. **#+,& -!-

丙酮 !"!#$ %!& '(* -%/ %%!+,*$ -*)

乙醇 !"!#$ %!& '(/*% %-%+,& /%*

化合物 线性范围（012） 回归方程

!"... .

!"... .

!"... #

!"... .

! 2234（012） 235（012）

!"!#$ % !"!*% #

!"!#$ % !"!*% #

!"!#$ % !"!!- &

!"!#$ % !"!!- &

注62234：定量下限；235：检测限

."#!7，批内和批间 895 分别为 $")*7:*!"-$7和

*"%!7:*!"&#7，符合生物样品定量分析的相关要求;*)<。

结果见表 $。

$"*"/ 基质效应 / 种有机溶剂在高低 $ 个质量浓

度水平的基质效应分别为 ..")&7、.-"#*7，895 均

小于 *%7。

*! !!!

- %!!

% !!!

$ %!!

!

!"! *"! $"! )"! /"! =>?

流路 *

*! !!!

- %!!

% !!!

$ %!!

!

!"! *"! $"! )"! /"!

流路 $

=>?

*! !!!

- %!!

% !!!

$ %!!

!

!"! *"! $"! )"! /"! =>?

!@

*! !!!

- %!!

% !!!

$ %!!

!

!"! *"! $"! )"! /"!

=>?

& : 4567896:;<!"#=

%,3 ; <'18-(1 /5 ,++8.,+) ,49 *.'+#1#/4 ('1(1<!"$=

-"&% ,#"$/

/"%$ ,/")!

895（7） 8A（7）

!"!#& %"!"!!- /

!"!.& #"!"!!- -

测得量（012，!"#）

日间

895（7） 8A（7）

*!"&# ."#!

-"-& ,*"/!

!"!%& #"!"!!/ #

!"!.% -"!"!!/ )

测得量（012，!"$）

日内

/"*) ,-"%! !"&#- /"!"!*) ! *"%! &"/$!"-/! !"!"!)! #

#")#) $"!"%$* * &"*. #"!% %"-*$ $"!"/%* ) -".! ,/"&!

!"!%- !"!"!!) - #"/* ,&"&! !"!#/ /"!"!!) . #"!# )"!/

!"*!# )"!"!!- # -"*/ #")! !"*!) $"!"!!$ % $"/# )"$!

!"&%$ /"!"!)# & /")$ #"%% !"&!. -"!"!)& % /"-# *"$*

#"!)$ *"!"*). ) $")* !"%) %"&!) ."!"%&) ) *!"!% ,)"$-

!"!#- %"!"!!- $ *!"-$ &"!! !"!#- #"!"!!$ ! )"!) &"*#

!"!.! %"!"!!- # &"/) ,."%! !"!.) /"!"!!$ / $"%% ,#"#!

!"&## $"!"!&& ) *!"*. &"$- !"-%* !"!"!$- / )"#% ,#"*)

%"/)$ !"!"/$$ * -"-- ,."/- #"*./ &"!"/!! $ #"/# )"$%

!"!#% &"!"!!# / ."-$ %"$& !"!#& )"!"!!$ ! $".% ."$&

!"!.! &"!"!!. ) *!"$* ,."$! !"!.* !"!"!!- # &"). ,."!!

!"--# )"!"!$% . )")) ,$".# !"-$- )"!"!*# & $")* ,."!.

%"&/% !"!")*) . %")- ,$"%& %"&.* &"!"*/) & $"// ,*"&!

加入量

（012）

!"!#$ %

!"*!

!"&!

#"!!

!"!#$ %

!"*!

!"&!

#"!!

!"!#$ %

!"*!

!"&!

#"!!

!"!#$ %

!"*!

!"&!

#"!!

化合物

乙醇

甲醇

异丙醇

丙酮

注6B：空白血浆；C：空白全血中加入与定量下限等量的 / 种有机溶剂

!@
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高宇阳，等"双流路顶空气相法检测人全血中乙醇、甲醇、异丙醇、丙酮及其临床应用!

/

"

/**



!"#"$ 稳定性 高低 ! 个质量浓度水平的全血质

控样品在室温（!%!）放置 #! &、冷藏（'!）放置

!' &、冷冻（(!)!）冻融循环 % 次、冷冻（(!*!）放置

# 个月条件下均稳定，+, 和 +-. 均小于 #$/。

!0! !"#$% 将'!例有机溶剂中毒患者样本，

按“全血样品处理”处理后，进样分析，判定中毒类型

后，定量检测值均由当日随行标准曲线计算得出。

其中 # 例样本检出甲醇，浓度为 *1!2 345。'# 例检出

乙醇，含量分布统计为：67 345 !% 例（$8079），#:% 345

7;例（'71$/），<% 345 7例（!1'/）。

! !"

本方法采用的双流路色谱法，毛细管柱内壁固

定液的类型和厚度不同，导致相同物质在双流路中

表现出不同的色谱行为，可有效避免极性相近的小

分子物质对待测物的干扰=7'(7$>。本文中 +?@ABCD! 色

谱柱中异丙醇、丙酮的保留时间分别为 71E*、!1%$ FGH，

而-IJ+?@KBCD7色谱柱中异丙醇、丙酮保留时间则

相反，分别为 !18'、!1'7 FGH。

与法医毒物检测目的不同，临床诊断侧重于宽

浓度范围的定性定量检测，例如血液中乙醇浓度在

':$ 345可对中枢神经产生抑制，导致呼吸麻痹死亡，

而在 *1$:71$ 345 时则会产生兴奋作用。因此，本文

设计了合理的标准曲线范围和质控浓度，覆盖临床

中毒检测范围。

有机溶剂挥发性强，随着保存温度升高，全血

中待测物浓度会逐渐下降。此外，生物样本若保存

不善，随着时间增加，会腐败产生自生醇，涵盖本文

的目标待测物乙醇、甲醇、丙酮、异丙醇=78(72>。而在本

研究多种保存条件下，待测物浓度并未观察到明显

变化，可用于临床样本储存。
#$%&'

=7> 李西西，罗英男，宋平平，等1混合性有机溶剂致中毒性脑病 2例=L>1

工业卫生与职业病，!*78，'!（!）：78*

=!> 范川，陈先文1 有机溶剂中毒性脑病研究进展=L>1 中华神经科杂

志，!*7'，';（7）：$$
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