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摘要：化学武器核查工作是履行《禁止化学武器公约》的重要内容，对各类化学毒剂及其降解产物

的检测是保证化学武器核查正确实施的前提。相对于环境样品的检测，分析检测生物样品中半衰

期较长的化学毒剂生物标志物具有较强的溯源性，并且能够为确证人员是否染毒提供直接证据，这

也是化学武器核查研究工作的近期热点。本文即对生物样品中５类主要化学战剂的生物标志物的分
析检测技术进行了系统评述，着重介绍近１０年相关检测技术的研究进展及其发展趋势。
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１　前言
日本东京地铁“沙林毒气事件”和齐齐哈尔

“８４事件”等化学毒剂伤人事件的发生，引起了全
世界对禁用化学战剂武器的广泛关注。对于化学毒

剂的检测，以往的工作重点集中在对环境样品中的

化学毒剂原形及其降解产物的检测，而化学毒剂在

自然环境中通常会迅速降解，因而不利于进行溯源

性分析。化学毒剂在生物体内以不同的代谢途径降

解，与生物体内的蛋白质（酶）、核酸等大分子结合

后可形成特异的生物标志物，生物标志物的半衰期

较长，这就为化学武器核查工作提供了新思路。对

生物样品中化学毒剂生物标志物的检测在化学恐怖

袭击的确证、中毒程度的快速诊断、中毒机制和体内

代谢的研究、低剂量水平暴露下人员的身体健康评

估等方面均具有重要的理论和现实意义。

本文从毒剂分类、结构特点及其在生物体内的

转化途径着手，系统综述了近１０年来生物样品中神
经性毒剂、糜烂性毒剂、失能性毒剂、血液性毒剂及

窒息性毒剂的原形及降解产物，特别是毒剂生物标

志物的分析检测技术及其研究进展。

２　神经性毒剂
神经性毒剂按其结构及化学性质分为Ｇ类和Ｖ
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类两大类。Ｇ类毒剂的主要中毒途径是呼吸道吸
入，以沙林（ＧＢ）、梭曼（ＧＤ）和塔崩（ＧＡ）等为代表；
Ｖ类毒剂以皮肤吸收为主要中毒途径，以维埃克斯
（ＶＸ）和俄罗斯维埃克斯（ＲＶＸ）等为代表［１］。神经

性毒剂进入体内先与丁酰胆碱酯酶、乙酰胆碱酯酶

（ＡＣｈＥ）、羧酸酯酶或其他蛋白质结合，形成毒剂蛋
白质加合物，然后主要通过２种途径进行代谢：一种
是自发或在药物作用下的脱磷酰基重活化过程，中

毒酶恢复活力，生成与其对应的一级降解产物烷基

甲基膦酸（ＡＭＰＡ）和二级降解产物甲基膦酸（ＭＰＡ）
等；另一种是脱烷基老化过程，生成相应的老化产

物，即磷酰化酶［２，３］。分析染毒生物样品中的毒剂

生物标志物不仅可确定是否曾经染毒，还可推知毒

剂暴露的剂量。

对染毒生物样品进行前处理可以起到净化样品、

富集目标化合物的作用。神经性毒剂染毒血样的前

处理步骤一般是沉淀蛋白质，然后可以通过２条途径
分析毒剂蛋白质加合物，一是用氟化物置换法，从中
毒酶中置换出毒剂原形或烷基氟膦酸酯。除老化速

度极快的ＧＤ外，其他神经性毒剂老化的酶都可用氟
化物置换法重活化；另一种方法是用酶对毒剂蛋白
质加合物进行酶解然后分离富集相应肽段进行分析。

与血样相比，染毒尿样的背景干净，气相色谱（ＧＣ）分
析前仅需要进行酸化处理［４～６］。分析染毒尿样中的

毒剂生物标志物，不足之处在于生物体内存在变异

性。另外，肾脏对毒剂的代谢速度非常快，约９０％的
毒剂在暴露后４８～７２ｈ经尿排出体外［７］。

依据生物样品中所检测目标分子的种类，将神

经性毒剂中毒的检测方法分为３类。最早发展起来
的方法是测定血中 ＡＣｈＥ活性，但该法灵敏度低无
法区分毒剂种类，目前仅用于神经性毒剂的初步快

速筛查。目前普遍采用的分析方法是使用 ＧＣ［８，９］、
气相色谱质谱（ＧＣＭＳ）［１０～１３］、液相色谱质谱（ＬＣ
ＭＳ）［１４，１５］、毛细管电泳（ＣＥ）［１６］以及离子色谱间接
光度检测（ＩＣＩＰＤ）［１７］等技术直接检测神经性毒剂
的水解产物，如 ＭＰＡ、异丙基甲基膦酸（ＩＭＰＡ）、闥
哪基甲基膦酸（ＰＭＰＡ）、乙基甲基膦酸（ＥＭＰＡ）等。
由于生物体对此类水解产物的清除速率较快，可在

几天内基本清除，这就限制了该方法在溯源性检测

方面的应用。第３类方法是基于神经性毒剂酶加
合物的特异性检测。神经性毒剂胆碱酯酶加合物
在生物体内半衰期较长（５～１６ｄ）、浓度较高，被认
为是检测神经性毒剂暴露的持久、丰富的特异生物

标志物。蛋白酶可将其降解，毒剂以烷基膦酸酯或

膦酰化肽段的形式释放，再使用 ＧＣＭＳ［１８，１９］或 ＬＣ
ＭＳ等技术［２０，２１］分析，该法的特异性高、分析流程简

便，是目前最广泛应用的溯源性检测分析方法。表

１按基质种类的不同，对生物样品中神经性毒剂的
检测情况进行了归纳。

３　糜烂性毒剂
糜烂性毒剂主要包括 ２类，一类为“芥子气

类”，其分子结构中至少包括一个２氯乙基基团，该
基团与硫醚基团上的硫原子直接相连的化合物称为

硫芥〔二（２氯乙基）硫醚〕，即通常所说的芥子气
（ＨＤ或ＭＧ）；该基团与胺基基团上的氮原子直接相
连的化合物称为氮芥（ＨＮ），包括 Ｎ，Ｎ二（２氯乙
基）乙胺（ＨＮ１）、Ｎ，Ｎ二（２氯乙基）甲胺（ＨＮ２）、三
（２氯乙基）胺（ＨＮ３）等同系物；另一类为三氯化砷
的衍生物，以路易氏剂（Ｌｅｗｉｓｉｔｅ）为代表。
３１　芥子气

芥子气的杀伤力强、制备方便，是最常用的化学

毒剂，在生物体内主要有４种转化途径：（１）水解、
氧化成硫二甘醇（ＴＤＧ）和芥子砜或芥子亚砜［２２］；

（２）与 ＤＮＡ结合，主要存在形式为７（２羟基乙硫
代乙基）鸟嘌呤（ＨＥＴＥＧ），另外还有少量毒剂以鸟
嘌呤衍生物的形式存在［２３］；（３）与蛋白质结合成为
芥子气蛋白质加合物，最终代谢产物为大量的 Ｓ
［２［（巯乙基）硫］乙基］半胱氨酸脯氨酸苯丙苷
酸（ＳＨＥＴＥ）和少量天冬氨酸、谷氨酸、Ｎ１／Ｎ３组胺
酸、Ｎ端缬氨酸加合物［２４］；（４）芥子气蛋白质加合
物经肾脏代谢形成的谷胱甘肽加合物，在 β裂解酶
作用下继续分解，产物主要以１，１′磺酰基二（２甲
基磺酰基）乙烷（ＳＢＭＴＥ）形式存在，少量产物以１，
１′磺酰 基二 〔２Ｓ（Ｎ乙 酰 半 胱 氨 酸）〕乙 烷
（ＳＢＳＡＮＥ）、１，１′磺酰基二 （２甲 硫 基）乙 烷
（ＳＢＭＳＥ）和１甲基亚磺酰基２（２甲硫基乙基磺酰
基）乙烷（ＭＳＢＭＴＥ）的形式存在［２５］。

３１１　染毒血样的检测　芥子气发挥细胞毒性被
认为从ＤＮＡ的烷基化开始，因此分析芥子气ＤＮＡ
加合物在溯源性检测中具有重要意义；芥子气蛋白
质加合物可在体内存留约１２０ｄ，因此对芥子气蛋
白质加合物的分析可对染毒后较长时间的样品进行

溯源性检测。检测芥子气人血清白蛋白加合物的
目的一是定量测定与蛋白质结合的芥子气，二是证

实蛋白质的烷基化位点。与毒剂形成的加合物都可
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表１　神经性毒剂生物标志物的检测方法

基质种类 目标化合物　　　 分析方法　　　 检测结果　　　 参考文献

脑组织 ＭＰＡ，ＩＭＰＡ ＧＣＭＳ 检出ＭＰＡ，未检出ＩＭＰＡ ［１０］

血液 ＶＸ，ＥＭＰＡ ＧＣＣＩＭＳ ８０μｇ·Ｌ－１，３μｇ·Ｌ－１ ［１１］

ＩＰＭＡ，ＭＰＡ

　

ＧＣＥＩＭＳ（ＳＩＭ）

　

受害者血样检出目标物；尸检未检

出目标物

［１２］

　

ＡＭＰＡ，ＭＰＡ ＧＣＭＳ ２２μｇ·Ｌ－１ ［１３］

ＩＭＰＡ ＬＣＥＳＩＭＳ ２～１３５μｇ·Ｌ－１ ［１４］

ＰＭＰＡ，ＥＭＰＡ，ＭＩＰ ＣＥ １００μｇ·Ｌ－１ ［１６］

ＭＰＡ，ＥＭＰＡ，ＩＰＭＰＡ ＩＣＩＰＤ ４０μｇ·Ｌ－１ ［１７］

ＰＭＰＡ ＩＣＩＰＤ ８０μｇ·Ｌ－１ ［１７］

尿液 ＭＰＡ ＧＣＦＩＤ １０μｇ·Ｌ－１ ［８］

ＩＰＭＡ ｍｉｃｒｏＬＣＭＳＭＳ ３０ｎｇ·Ｌ－１ ［１５］

ＭＰＡ ＧＣＦＰＤ ０６２５μｍｏｌ·Ｌ－１，约６μｇ·Ｌ－１ ［１８］

ＧＡ ＩＤＧＣＭＳＭＳ ２０μｇ·Ｌ－１ ［１９］

ＧＢ，ＧＤ，ＧＦ，ＲＶＸ ＩＤＧＣＭＳＭＳ １μｇ·Ｌ－１ ［２０］

ＥＭＰＡ ＧＣＮＣＩＭＳＭＳ（ＭＲＭ） ０５μｇ·Ｌ－１ ［２１］

ＩＭＰＡ，ＰＭＰＡ，ＣＨＭＰＡ，ｉＢｕＭＰＡ ＧＣＮＣＩＭＳＭＳ（ＭＲＭ） ０１μｇ·Ｌ－１ ［２１］

　　注：ＥＩ：电子碰撞离子化；ＥＳＩ：电喷雾离子化；ＳＩＭ：选择离子监测；ＦＩＤ：火焰离子化检测器；ＦＰＤ：火焰光度检测器；ＧＦ：环己烷沙林；ＩＤＧＣ

ＭＳＭＳ：同位素稀释气相色谱串级质谱；ＭＲＭ：多反应监测模式；ｍｉｃｒｏＬＣＭＳＭＳ：微柱液相色谱串级质谱；ＮＣＩ：负化学离子化

以用免疫化学分析、酶联免疫分析（ＥＬＩＳＡ）方法直
接检测，两种方法在检测人皮肤的“芥子气角蛋白
加合物”时灵敏度相当，可检出芥子气染毒的最低

剂量为５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１［２６］，该法有望用于开发基于皮
肤的现场检毒装置、完成事故现场的快速检验［２７］。

基于色谱的定性定量分析相对于免疫方法具有

检测限低、灵敏度与专一性好、溯源性更强的优点。

ＧＣＭＳ可检测芥子气原形及降解产物的衍生物，
ＧＣＮＣＩＭＳ在全扫描模式下可检出芥子气衍生化
产物的检测限（ＬＯＤ）为１００μｇ·Ｌ－１［２２］。ＨＰＬＣ在
检测芥子气和研究芥子气降解途径方面具有不可取

代的优势。ＨＰＬＣ荧光检测分析用荧光基团标记的
芥子气ＤＮＡ加合物，ＬＯＤ为 １０ｐｍｏｌ·Ｌ－１［２３］。
ｍｉｃｒｏＬＣＭＳＭＳ可在 Ｅｄｍａｎ降解后的染毒人白蛋
白中检出１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１的ＳＨＥＴＥ［２４］。目前软电离

质谱技术如基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱
（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）和电喷雾电离质谱（ＥＳＩＭＳ）技术
已成功用于定量检测ＳＨＥＴＥ和评价芥子气烷基化
反应的程度，但因仪器昂贵，仅在少数实验室使用。

３１２　染毒尿样的检测　尿样取样简单、量大、背
景干净，因此对尿样中芥子气生物标志物的研究较

多。由于正常人尿液含有少量来源不明的 ＴＤＧ和

芥子亚砜（小于１０ｎｇ），因此在对尿样进行溯源性
检测时，常选用毒剂谷胱甘肽加合物和β裂解产物
作特异的生物标志物。染毒尿样的前处理方式可以

采用直接从尿样中萃取出代谢产物，用 ＬＣＭＳ进行
分析［２８］；亦可采用在尿样中加入三氯化钛，在酸性

条件下将芥子气的代谢化合物还原成同一物质

（ＳＢＭＴＥ），衍生化后用 ＧＣＭＳ分析。后者的缺点
是样品浓度在分析方法（ＳＩＭ模式）的ＬＯＤ附近时，
显示有其他化合物干扰，从而降低了方法的灵敏度

和专一性。选择串级质谱则可以克服上述不足［２４］。

表２总结了芥子气生物标志物的检测方法。
３２　氮芥

氮芥在生物体内主要降解成甲基Ｎ二乙醇胺
（ＭＤＥＡ）、乙基Ｎ二乙醇胺（ＥＤＥＡ）、Ｎ三乙胺
（ＴＥＡ）。ＨＮ２是双功能烷基化试剂，可以与 ＤＮＡ
形成 Ｎ〔２羟基Ｎ（２（７鸟嘌呤）乙基〕甲胺
（Ｎ７Ｇ）和 Ｎ〔２羟基Ｎ（２（３腺嘌呤）乙基〕甲胺
（Ｎ３Ｇ）复合物，形成的两种加合物的质量比为
８６∶１４，从而发挥其细胞毒性作用，因此ＨＮ２还可作
为抗癌药物使用；体外实验提示ＨＮ２还可与半胱氨
酸、组氨酸、血红蛋白中的 Ｎ端缬氨酸残基发生烷
基化反应。
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表２　芥子气生物标志物的检测方法

基质种类 目标化合物　　 分析方法　　　 检测结果　　　 参考文献

渗透液 ＴＤＧ ＧＣＰＦＰＤ ２４４μｇ·Ｌ－１ ［２９］

血液 ＴＤＧ ＧＣＮＣＩＭＳ 绝对检出量０５ｆｍｏｌ，约６０ｆｇ ［２２］

Ｎ端缬氨酸加合物 ＬＣＥＳＩＭＳ 染毒后２１～４５ｄ可检出目标化合物 ［２２］

ＳＨＥＴＥ ＧＣＭＳＭＳ １０ｎｇ·Ｌ－１ ［２４］

ＨＥＴＥＧ ＬＣＭＣ 绝对检出量４ｐｇ ［２６］

皮肤 ＨＥＴＥＧ ＧＣＭＳ １０ｐｍｏｌ·Ｌ－１，约２５ｎｇ·Ｌ－１ ［２３］

谷氨酸和天冬氨酸加合物 免疫荧光法，ＥＬＩＳＡ ５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１，约７５μｇ·Ｌ－１ ［２７］

尿液 ＳＢＳＡＮＥ ＬＣＥＳＩＭＳＭＳ ０５μｇ·Ｌ－１ ［２５］

ＳＢＳＡＮＥ，ＭＳＢＭＴＥ ＬＣＥＳＩＭＳＭＳ ＬＯＱ为０１μｇ·Ｌ－１ ［２８］

ＳＢＭＴＥ ＩＤＧＣＭＳＭＳ ００３８μｇ·Ｌ－１ ［３０］

ＴＤＧ ＩＤＧＣＭＳＭＳ ０５μｇ·Ｌ－１ ［３０］

　　注：ＰＦＰＤ：脉冲火焰光度检测器；ＬＯＱ：定量限

　　对氮芥的分析检测工作主要用色谱方法完成，
２０００年以来取得了一定的进展（表３）。采用 ＧＣ
ＥＩＭＳ分析染毒血样中 ＥＤＥＡ，ＭＤＥＡ和 ＴＥＡ的衍
生化产物，ＬＯＤ可达到２５μｇ·Ｌ－１水平［３１］。ＬＣＭＳ
对尿样中 ＥＤＥＡ和 ＭＤＥＡ的定量限（ＬＯＱ）分别为
０４１和０９６μｇ·Ｌ－１［３２］，在动物模型染毒后第４８小
时的尿样中仍可检出以上化合物。反相高效液相色

谱（ＲＰＨＰＬＣ）分析 Ｎ７Ｇ时 ＬＯＤ为２０μｇ·Ｌ－１［３３］，
适用于ＤＮＡＨＮ２剂量效应分析。
３３　路易氏剂

路易氏剂是１９１８年由美国 Ｌｅｗｉｓ等合成的一
类含砷糜烂性毒剂的统称，以含量大于９０％的２氯
乙烯二氯胂（Ｌ１）为主。生物样品中大部分路易氏
剂与含有巯基的蛋白质或氨基酸结合，形成链状或

环状加合物，从而使蛋白质和氨基酸丧失其生理功

能和活性。少量路易氏剂水解成 ２氯乙烯砷酸
（ＣＶＡＡ）［１］，同样具有较大毒性。

路易氏剂极性较大且难挥发，用 ＧＣ直接分析
会引起较严重的柱流失现象，降低柱效，而 ＬＣ分析
灵敏度与选择性均较低。衍生化技术的引入使 ＧＣ
分析路易氏剂成为可能，Ａｓ（ＩＩＩ）Ｓ键的稳定性大于
Ａｓ（ＩＩＩ）Ｏ键和 Ａｓ（ＩＩＩ）Ｎ键的稳定性，因此多选用
硫醇作衍生化试剂与蛋白质、氨基酸竞争性结合路

易氏剂，同时衍生化 ＣＶＡＡ和游离路易氏剂，生成
易挥发、适用于ＧＣ分析的链状或环状产物。

生物样品中路易氏剂的检测方法相对成熟，即

用液液萃取（ＬＬＥ）、固相萃取（ＳＰＥ）或固相微萃取
（ＳＰＭＥ）从基质中提取出目标化合物，硫醇衍生化

以后以ＧＣ分离和使用多种检测方式定性定量。常
用的检测器为原子发射检测器（ＡＥＤ），ＦＰＤ和ＭＳ，
ＧＣＭＳ可在染毒人全血和尿样中检出低至４０ｐｍｏｌ·
Ｌ－１［３４］和７４ｎｇ·Ｌ－１［３５］的路易氏剂（表３）。

４　失能性毒剂
二苯羟乙酸３奎宁环酯（ＢＺ）、麦角酰二乙胺

（ＬＳＤ或ＬＳＤ２５）属于失能性毒剂，能引起精神失能
症状［１］。ＢＺ的结构及药理学性质与阿托品相似，在
体内主要水解成二苯乙醇酸和３奎宁醇，经尿排出
体外。生物样品中ＢＺ的检测常用ＨＰＬＣ，ＬＯＤ可达
２００μｇ·Ｌ－１［３６］，ＧＣＭＳ可用以检测ＢＺ的衍生化反
应产物；ＬＳＤ是５羟色胺受体激动剂，通过刺激释放
５羟色胺引起精神和躯体症状，主要经肝代谢，Ｎ
ｄｅｍｅｔｈｙｌＬＳＤ（ｎｏｒＬＳＤ）是目前唯一证实的人体内
ＬＳＤ代谢物［３７］。ＬＳＤ生物活性高，较低浓度即可损
伤人体机能，因此需要灵敏度较高的检测方法，如免

疫分析及色谱分离分析方法（表３）。
对ＬＳＤ进行免疫检测采用的方法包括放射性同

位素免疫法（ＲＩＡ）和非放射性同位素免疫法（ｎｏｎ
ＲＩＡ）两类。后者的优点是花费低，无需特殊的样品
前处理，设备具有便携性；ＲＩＡ法的灵敏度更高，但放
射性物质难以处理。两法用于检测血样时ＬＯＤ都达
０５μｇ·Ｌ－１，分析尿样时 ＬＯＤ为０３９μｇ·Ｌ－１［３８］。
免疫测定法专一性差，常受基质干扰，阳性的免疫测

定分析结果往往需要另一种方法进行验证。

ＬＳＤ难挥发且热不稳定，易与 ＧＣ柱的固定相
发生不可逆吸附，限制了ＧＣ在检测ＬＳＤ中的应用，
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通过样品硅烷化、选择固定相为熔融硅的气相色谱

柱等可改善ＧＣＭＳ的分析结果。目前多采用ＬＣ法
进行检测。１００ｍｇ头发样品经免疫亲合柱前处理
后，ＬＣ荧光检测法可检出 ＜５０ｐｇ（Ｓ／Ｎ＝３）的
ＬＳＤ［３９］，ＭＳ对 ＬＳＤ的 ＬＯＱ更低至 ００１μｇ·
Ｌ－１［４０，４１］。毛细管电泳激光诱导荧光检测法（ＣＥ
ＬＩＦ）分析染毒血样中ＬＳＤ的ＬＯＤ为０１～０２μｇ·
Ｌ－１，ＬＯＱ约为０４～０５μｇ·Ｌ－１，检出 ｎｏｒＬＳＤ的

ＬＯＤ为０１μｇ·Ｌ－１［４２］。

５　血液性毒剂和窒息性毒剂
氰化氢属于血液性毒剂，是无色伴有轻微苦杏

仁气味的液体；光气亦称为碳酰氯，是窒息性毒剂的

一种，８℃以下是发烟液体。氰化氢和光气以化学工
业的中间体形式广泛存在［１］，因此人体中该类目标

物浓度水平的监测应受到重视（表３）。

表３　路易氏剂及其他毒剂生物标志物的检测方法总结

毒剂 基质种类 目标化合物 分析方法　　 检测结果　　　 参考文献

氮芥 血样 ＥＤＥＡ，ＭＤＥＡ，ＴＥＡ ＧＣＭＳ ２５，２５，１０μｇ·Ｌ－１ ［３１］

Ｎ７Ｇ ＲＰＨＰＬＣＵＶ ２０μｇ·Ｌ－１ ［３３］

尿样 ＥＤＥＡ，ＭＤＥＡ ＬＣＭＳ ０４１，０９６μｇ·Ｌ－１ ［３２］

路易氏剂 血样 Ｌ１ ＧＣＡＥＤ，ＧＣＭＳ ４０ｐｍｏｌ·Ｌ－１，约１０ｎｇ·Ｌ－１ ［３４］

尿样 Ｌ１ ＧＣＭＳ ７４ｎｇ·Ｌ－１ ［３５］

ＢＺ 血样 ＢＺ ＨＰＬＣＵＶ ２００μｇ·Ｌ－１ ［３６］

ＬＳＤ 头发 ｎｏｒＬＳＤ ＬＣＭＳ 绝对检出量５０ｐｇ ［３９，４０］

血样 ｎｏｒＬＳＤ ＲＩＡ，ｎｏｎＲＩＡ ０５μｇ·Ｌ－１ ［３８］

ＣＥＬＩＦ ０１μｇ·Ｌ－１ ［４２］

尿样 ｎｏｒＬＳＤ ＲＩＡ，ｎｏｎＲＩＡ ０３９μｇ·Ｌ－１ ［３８］

氰化氢 尿样 硫氰酸盐 ＧＣＭＳ ０３μｍｏｌ·Ｌ－１，约１５μｇ·Ｌ－１ ［４４］

ＨＰＬＣ ８９μｍｏｌ·Ｌ－１，约４４０μｇ·Ｌ－１ ［４６］

分光光度法 ７５μｍｏｌ·Ｌ－１，约３７０μｇ·Ｌ－１ ［４６］

光气 血样 光气白蛋白加合物 ｍｉｃｒｏＬＣＭＳＭＳ（ＭＲＭ） １μｍｏｌ·Ｌ－１，约１００μｇ·Ｌ－１ ［４７］

　　氰化氢在体内主要通过氰离子结合细胞色素氧
化酶中的三价铁，使细胞不能利用氧而导致内窒息，

从而发挥毒性作用。硫氰酸生成酶可从血中快速清

除大部分氰化物，形成的硫氰酸盐经尿排出体外；约

１５％的氰化氢可在胱氨酸、维生素Ｂ１２介导下转化成
２亚氨四氢噻唑４羧酸和氰钴胺。因此，常通过检
测尿中的硫氰酸盐对氰化氢中毒进行鉴定。已报道

的分析检测方法有 ＧＣＭＳ［４３，４４］、电化学法［４５］、

ＨＰＬＣ［４６］和分光光度法［４６］。同位素稀释 ＧＣＭＳ可
对每升为微克～毫克浓度的氰化物进行快速、准确
的定量。光气是亲电试剂，在人体内可与广泛的亲

核试剂反应，其体内代谢途径不明确，体外实验提示

光气可与两分子谷胱甘肽加合后形成二谷胱甘肽二

硫代碳酸酯，与半胱氨酸加合后形成２氧代四氢噻
唑４羧酸，另外还可与赖氨酸结合形成加合物。光
气沸点低，易水解，容易使 ＧＣ色谱柱的固定相流

失，因此样品分析前需冷却，同时需要选择固定相含

有衍生化试剂类型的色谱柱，比如 ＴｅｎａｘＴＡ柱或
ＸＡＤ２柱。检测器可以选择 ＡＥＤ、电子捕获检测器
（ＥＣＤ）、ＦＩＤ。鉴于以上情况，ＨＰＬＣ分析光气具有
较大优势，ｍｉｃｒｏＬＣＭＳＭＳ对染毒人血样溯源性分
析，可检出的最低染毒剂量是１μｍｏｌ·Ｌ－１［４７］。

６　结语
建立针对化学毒剂生物标志物的灵敏、专一、可

溯源的检测方法，一方面可为中毒人员的临床诊断、

中毒程度评估以及救治方案的制定提供科学的检测

依据，另一方面也可为阐明毒剂的中毒机制、研制解

毒药物提供技术支持，因此是十分重要而有意义的

工作。

针对各类毒剂生物标志物的性质，分析手段各

异，但色谱质谱联用技术在灵敏度、专一性、检出限
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等方面具有突出优势，日益受到分析工作者的青睐。

除发展新的分析仪器以外，样品的前处理步骤成为

改善分析结果的关键。围绕这一目标，新的萃取技

术、选用含氟硫醇和可在水溶液中直接衍生化极性

化合物的试剂、大体积进样等技术，都将是今后的研

究重点。在现场筛检、临床快速诊断方面，便携式光

谱法、电化学分析法、抗原抗体免疫法等检测技术
都将得到更广泛的应用。
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