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氟乙酰胺代谢产物氟离子检测芯片的研究 

常红发 ，刘宪平 ，张大明 ，鞠烷先。 
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【摘要】目的 研制含氟毒物的检测芯片，实现氟乙酰胺等含氟毒物的快速电化学检测。方法 利用氟离子选择电 

极制备含氟毒物的检测 芑：片，对芯片各项性能进行测试；建立氟乙酰胺染毒动物模型，使用制备的氟离子芯片检测染毒 

致死大白兔体内氟离子浓度。结果 血液添加标准检测氟离子其线性响应范围为 1～10～mol／L，相关系数为 0．9994， 

平均斜率接近理论斜率，检测限为5×10～mo1．／L。染毒组大耳白兔血中氟离子含量较对照组高5～6倍(P<0．01)，肝、 

肾、脑组织中氟离子含量较对照组高 2～4倍(P<0．01)。结论 此含氟毒物 的检测芯片检测氟离子快速、简便、灵敏， 

可应用于氟乙酰胺等含氟毒物中毒案件的初筛。 
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【Abstract】Objective To develop a determination chip with fluorine—containing poison in order to imple- 

ment quickly electrochemical detection of the samples with fluoroacetamide and other fluorine·-containing poi-· 

SOU in the practical case．M ethods The determ ination chip with fluorine—containing poison was prepared by 

using fluoride ion selective electrode and the perform ances of the chip were tested．The model of poisoned rab— 

bit by fluoroacetamide was established．and then the concentration of fluoride ion in the sample was deter- 

mined by the prepared chip with fluoride ion．Results The linear response range of the fluoride ion—selective 

chip for detection of fluoride ion was 1～1 0 moL／L in adding a standard blood；the correlation coefficient． 

0．9994；an average slope，close to the theoretical slope；detection limit，5×10～mol／L．The content of flu- 

oride ion in blood of the poisoned rabbit was 5～6 times higher than the control group(P<0．01)and 2～4 

times in liver．kidney and brain(P<0．01)．Conclusion It is fast，simple and sensitive to detect fluoride ion 

in the fluorine—containing poison by the chip，which can be applied for preliminary screening in the poisoning 

case with fluoroacetamide and other fluorine—containing poison． 
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芯片技术是利用微加工技术，在玻璃及高分子等 

基片上制作以管道网状为主的微型结构，通过对微流 

体的控制，实现对样品的集成和分析的微型平台⋯。 

本文报告了利用氟离子选择电极对氟离子的高选择 

性、灵敏性和电位分析技术的简单、便捷等特点，开发 

氟乙酰胺等含氟毒物的芯片检测技术。通过染毒动 
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物血、肝、肾和脑对芯片稳定性和专属性考察，证明该 

芯片可满足含氟毒物的初步筛选。 

1 材料与方法 

1．1 试剂及标准液 

1．1．1 TISAB溶液 配制 

总离子强度调节缓冲溶液(TISAB)：称取二水 

合枸橼酸钠 12g，NaC1 58g，溶于 500mL水中溶解 ， 

加冰乙酸 57mL，混合均匀。缓缓加入6mol／L NaOH 

溶液，调 节 pH 值 为 5．5～6．5，冷 却 后 转移 到 

1000mL容量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀后贮存于 
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聚乙烯瓶中。 

1．1．2 氟乙酰胺鼠药溶液配制 

准确称取氟乙酰胺 50．0mg，用去离子水溶解后 

转移至50mL的容量瓶中，加水稀释至刻度，配制成 

1．0mg／mL储备液，备用。 

1．2 实验动物模型及检材的提取 

1．2．1 动物模型建立 

健康 El本大耳白兔 12只(北京大学医学部动物 

实验中心提供)，雌雄不限，体重2～2．5kg。随机分 

为2组，每组 6只。 I组为空白对照组，常规饲料喂 

养；Ⅱ组为染毒组，按照 10．0mg／kg体重，用1．1．2项 

制备的氟乙酰胺储备液灌服。 

1．2．2 检材的提取 

空白对照组(I)大耳白兔以空气栓塞处死解剖， 

取心血、肝、肾、脑组织；染毒组(II)大耳白兔死亡后 

立即解剖，取心血、肝、肾、脑组织。所有检材 一20℃ 

保存待检。 

1．3 芯片测试检材的制备 

1．3．1 血 液样品 

取2mL血液加入 4mL 30％的 NaHSO 溶液混匀 

离心，上清液转移到 50mL烧杯中，用 K CO 液调节 

pH5．0～6．0，然后加 TISAB溶液至 20mL；供氟离子 

芯片检测。 

1．3．2 组织检材 

取肝、肾、脑组织各 2．0g分别绞碎加入 8mL 

lmol／L盐酸，摇匀过夜，离心分出上清液，再用 8mL 

1mol／L的氢氧化钠溶液调节 pH5．0～6．0，加 TISAB 

至20mL混匀；供氟离子芯片检测。 

1．4 氟离子芯片的制备 

1．4．1 氟离子选择性芯片的原理 

基于电信号变化的电化学传感器是分析溶液中 

离子活度或浓度的一种常用分析方法，氟离子选择芯 

片利用电位分析法进行检测。在所组成的化学电池 

的电流为零条件下，利用膜电极将待测物浓度转换为 

电极的电位而加以测定。仪器是利用 自行开发的离 

子计，检测工具是在一片薄膜上用丝网印刷技术形成 

两支电极，其中一支电极包含 LaF 晶体薄膜作为氟 

离子选择电极，另一支 Ag／AgC1电极作为参比电极， 

测量时构成两电极系统。当离子选择性膜电极与外 

参比电极组成电池，电池电动势(E)随待测溶液中离 

子活度(a)或浓度(C)的变化而改变符合 Nernst方 

程式 ̈ 。 

1．4．2 氟离子选择性芯片的制备 

外套管：外径为 1em、内径为 0．8cm的聚氯乙烯 

(PVC)棒；内套管：外径为 0．6 em、内径为0．4cm的 
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聚氯乙烯(PVC)棒；PVC管用蒸馏水洗净，干燥箱中 

(60 oC)烘干。 

1．4．3 敏感膜材料的粘结 

所选择的敏感材料是氟化镧晶体(LaF，／EU／Ca)， 

对游离 的氟离子有高度的专一选择性。将直径 

0．6cm、厚 0．2cm LaF 晶体用乙醇擦洗后蒸馏水冲 

洗，自然晾干，硅橡胶黏结 PVC内套管与 LaF 晶体的 

接触部分，在室温下静置 12～24h，待其固化。 

1．4．4 外参比电极敏感膜的粘结 

将琼脂片用 乙醇擦洗后蒸馏水 冲洗，自然晾 

干，硅橡胶粘结 PVC外套管与琼脂片的接触部分， 

在室温下静置 12～24h，待其固化。Ag／AgCI丝的 

制作 ：取直径0．5mm、长 10era的银丝若干根，用砂 

纸打磨光亮，立即用超声清洗干净 ，取 2根洁净银 

丝分别作为阴极和阳极，在 0．1mol／L KC1溶液恒 

电流极化电解 1min，蒸馏水洗净 ，保存于饱和 KC1 

溶液中备用。 

1．4．5 PVC管的装配 

将内充液(0．1mol／L NaC1+0．001mol／L NaF) 

注入粘好敏感膜的 PVC内套管中，放人 Ag／AgC1丝， 

将外参比溶液(3．3mol／L KC1注入 PVC外套管中，放 

人 Ag／asc1丝。为防溶液由后部渗出，用硅橡胶密封 

PVC管的后部管口，室温下固化 12—24h，即制成复 

合氟离子选择型芯片。测定时所用电池方程式为： 

Ag l AgC1 l NaF(0．001mol／L)+NaCI(0．1mol／L)l 

膜 f试液 II KC1(3．3mol／L)J AgC1 f Ag 

2 结 果 

2．1 芯片重现性与稳定性 

同一芯片在室温下重复连续测定氟离子浓度为 

10 mol／L和 10。mol／L标准溶液5次，结果 4-s 

分别为 210．4±0．89和 92．8 4-0．84，RSD％分别为 

0．43和0．90，说明同一芯片连续测量结果重复性好， 

差异小；用同一芯片在室温下保存 5d，每天测定氟离 

子浓度为 10 mol／L和10 mol／L标准溶液 1次，结 

果 ±s分别为209．4 4-1．14和 92．6 4-0．67。RSD％ 

分别为0．54和 1．23，表明同一芯片在不同时间测量， 

其性能稳定，保证了结果的可靠性。 

2．2 芯片的专一性实验 

分别配制 10 mol／L的待测离子 F一和干扰离子 

cl一、Br一、I一和 OH一，然后测定各 自电位值。通过计 

算干扰离子所带来的相对误差 ]，评判芯片专属性， 

结果当OH一活度为 F一的10倍时，芯片对 OH一和 F一 

的响应值相同，也就是说芯片对 F一的响应比对 OH一 

的响应灵敏 10倍；同样计算得出芯片对 F一的响应， 
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比对 cl一、Br、I一的响应灵敏 1000～1300倍，从所得 

数据表明氟离子芯片具有较好的专属性。 

2．3 氟离子选择性芯片的响应范围 

以响应电位对响应离子浓度的负对数作图，得到 

的关系曲线称校正曲线(图 1)。其线性范围是膜芯 

片性能 的重要 指标。氟离子 选择性 芯片在 1～ 

10 mol／L范围内呈线性响应，线性相关 系数 为 

0．9994。其平均斜率为 58．14，根据 Nernst方程其理 

沦斜率 59．35。氟离子选择性芯片的检测下限为5× 

10_ mo1／L 

图1 氟离子选择性芯片 E(mV)一 -logc工作曲线 

Fig 1 Curve of chip determining of fluoroacetamide of 

E(mV)-C(mol／L) 

2．4 芯片pH适用范围 

待测溶液的pH值对氟离子敏感膜的电位响应有 

影响，分别配置 pH 3、4、5、6、7、8、9、10的待测溶液， 

检测计算其回收率，结果表明pH在 5～6是氟离子敏 

感膜使用的最佳 pH范围。 

2．5 动物检材检验结果 

动物检材按照 1．3方法处理后，用芯片检测，染 

毒动物各检材中氟离子浓度结果见表 1。 

表 1 染毒动物各检材中氟负离子浓度结果 

Fig 1 The result of concentration of F—in poisoning animal 

表 1表明，中毒组兔血中氟离子含量较空白对照 

组高5～6倍；肝、肾、脑组织中氟离子含量较空白对 

照组增高2～4倍，中毒组和空白对照组进行 t检验， 

P<0．01，按照 仅=0．01水准(假设检验中的检验水 

准，一般设为0．01或0．05)，说明中毒组和空白组差 

异明显。另外由于不同地区水中含氟量不同，此结果 

的空白对照和染毒测量浓度仅在北京地区有意义。 

据文献报道，氟乙酰胺在体内脱掉氨基生成氟乙酸 

盐 ]，在 GSH一依赖的肝细胞溶质中特定酶的作用 

下，脱氟，产生氟离子[5 J。本动物实验的结果证实了 

氟乙酰胺中毒后机体内代i身 会产生氟离子，血和肝、 

肾、脑组织可以作为临床和法医学检验的检材。 

2．6 HPLC-MS／MS对芯片检测结果的验证 

动物实验所取检材均用 HPLC．MS／MS检测验 

证，结果表明中毒组可以检出氟乙酰胺及代谢产物， 

空白组未检出，与芯片检测结果一致。 

3 讨 论 

氟离子检测芯片能够快速检测样品中 F一含量， 

可以广泛应用于环境样品、体液、食品中 F一含量的检 

测，是初筛实际样品中 F一含量的首选方法。 

在法医毒物分析中，鼠药氟乙酰胺的检验是常见 

的内容之一，氟乙酰胺鼠药中毒的机制主要是在体内 

形成氟乙酰及氟乙酸辅 A等，而不是氟离子状态，因 

此在采用本芯片检毒时，必须将生物检材处理转成氟 

离子后方可检验，因此，当检材中检出氟离子浓度高 

于正常值时，应送专门实验室确证是哪种含氟毒物中 

毒，不可仅用该芯片就确定为氟乙酰胺类鼠药中毒。 

中国地域广阔，不同地区土壤，水质含氟高低，必 

然导致生长在该环境下人、牲畜等体内含氟量的很大 

差异，因此该芯片应用于法医毒物分析，必须要考虑 

发案地区的空白基质的含氟水平，根据案性综合判断 

是否中毒，最后送有关部门确证。 

氟离子检测芯片测定的是游离的氟离子浓度，某 

些高价阳离子(如Fe“、Al̈ 、Si )及 H 能与氟离子 

络合而干扰，其产生的干扰程度取决于络合物的种类 

和浓度、氟离子的浓度及溶液的pH等，所以在测量过 

程中加入总离子强度调节缓冲溶液(TISAB)可以络 

合干扰离子，保证测量结果的准确性。在利用氟离子 

芯片检测溶液中的氟离子浓度时，一定要使溶液温度 

恒定，而且在充分搅拌下测试。 
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