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ICP-MS 法检测血清锂参考区间转移验证及其与 ISE 法一致性研究
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【摘要】 目的  对电感耦合等离子体质谱（inductively coupled plasma mass spectrometry, ICP-MS）法检测血清锂的

参考区间进行转移与验证，并评估其与离子选择电极（ion-selective electrode, ISE）法的检测一致性。方法  收集 450例

使用碳酸锂治疗的患者血清样本，采用 ICP-MS法和 ISE法进行平行检测，选取其中 150例进行 ICP-MS法的参考区间

转移，100例进行参考区间验证，200例进行 ICP-MS法与 ISE法检测血清锂的方法一致性评价。结果  参考区间转移显

示，ICP-MS法与 ISE法检测血清锂的结果高度相关（r =0.980，P <0.01），回归方程为 ŶICP-MS =0.060+0.964XISE，R 2 =0.976，截

距绝对值与 ISE法参考区间宽度的比值为 6%，转移后 ICP-MS法参考区间为 0.25~1.22 mmol/L。参考区间验证通过率为

98%。一致性分析表明，ICP-MS法检测值总体上低于 ISE法（P <0.05），血清锂低浓度组 ICP-MS法检测值显著高于 ISE

法（P <0.05），治疗浓度Ⅱ组、高浓度组 ICP-MS法检测值显著低于 ISE法（P <0.05）。两种方法总体上呈正相关（r =0.961，

P <0.01），回归方程拟合度较高（R2 =0.924），95%一致性界限（LoA）外点占比为 2.5%，线性偏差为 0.000 4 ±0.190 0，绝对偏

差符合临床允许总误差（total allowable error, TEa）≤ ±0.3 mmol/L 的标准。分组分析中，各组相关系数介于 0.737~0.870，

R2值介于 0.543~0.927，95% LoA外点占比介于 2.9%~8.3%，线性偏差介于（－0.000 4 ±0.069 0）~（0.001 0 ±0.099 0）且绝对

偏差符合 TEa标准。结论 ICP-MS法检测血清锂性能可靠，与 ISE法方法一致性良好，可作为临床血清锂检测的有效替

代方法。
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【Abstract】 Objective  To transfer and verify the reference interval for serum lithium determination by inductively 

coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS), and to evaluate the consistency of this method with the ion-selective electrode 

(ISE). Methods  A total of 450 serum samples from patients treated with lithium carbonate were collected and detected in parallel 

by ICP-MS and ISE methods. Among them, 150 samples were used for reference interval transfer of ICP-MS, 100 samples for 

reference interval verification, and 200 samples for evaluating the consistency between ICP-MS and ISE methods in serum lithium 

detection. Results  Reference interval transfer showed a high correlation between ICP-MS and ISE methods for serum lithium 

detection (r =0.980, P <0.01), with the regression equation ŶICP-MS =0.060+0.964XISE and R2 =0.976. The ratio of the absolute value 
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锂盐作为双相情感障碍的一线临床治疗用药，

具 有 稳 定 情 绪、控 制 躁 狂 发 作、降 低 自 杀 风 险 以

及 预 防 疾 病 复 发 等 重 要 临 床 价 值。然 而，锂 盐 的

治 疗 窗 较 为 狭 窄（0.4 ～1.2 mmol/L），血 清 锂 浓 度

达 到 1.3 mmol/L 为 警 戒 阈 值，1.5 mmol/L 为 中 毒 阈

值，因 此 需 要 严 格 实 施 治 疗 药 物 监 测 ［1］。电 感 耦

合 等 离 子 体 质 谱（inductively coupled plasma mass 

spectrometry, ICP-MS）技 术 具 有 检 测 重 复 性 佳、灵

敏度高、样本前处理简便等优点，已广泛应用于临

床微量元素与重金属检测 ［2-3］，但在血清锂药物浓

度检测方面仍处于方法学验证阶段 ［4-5］。离子选择

电 极（ion-selective electrode, ISE）法 作 为 血 清 锂 药

物浓度检测最为常用的方法，拥有较为公认且统一

的参考区间和医学决定水平 ［6］。本研究以 ISE 法作

为 参 比，对 ICP-MS 法 检 测 血 清 锂 的 参 考 区 间 进 行

转移与验证，评估 ICP-MS 法检测血清锂与 ISE 法的

一致性，以探索该方法在血清锂药物浓度检测中替

代 ISE 法应用的可行性。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2025 年 7 月至 2026 年 2 月在浙江大学医学

院附属精神卫生中心（杭州市第七人民医院）行碳

酸 锂 治 疗 患 者 的 临 床 碳 酸 锂 检 测 剩 余 血 清 样 本。

纳 入 标 准：血 清 锂 临 床 检 测 值 ≥0.2 mmol/L。排 除

标准：①样本存在脂血、溶血、黄疸等明显干扰；

②患者同期血清样本血脂、血糖、肝肾功能指标严

重异常；③凝血功能严重障碍；④严重感染；⑤试

验 期 间 服 用 除 锂 盐 外 其 他 可 影 响 血 清 锂 浓 度 的 药

物。参 考 区 间 转 移 选 取 样 本 150例，其 中 男 59例，

女 91例；年 龄 14～65岁，平 均 年 龄（27.6±12.6）

岁；覆 盖 检 测 线 性 范 围 及 临 床 参 考 区 间 的 低、

中、高 和 极 高 值，其 中，低 值（0.2 mmol/L ≤Li≤

0.5 mmol/L）40例，中值（0.5 mmol/L<Li≤0.8 mmol/L）

50 例，高 值（0.8 mmol/L <Li≤1.2 mmol/L）50 例，

极高值（Li>1.2 mmol/L）10 例。选取血清锂临床检

测值符合血清锂参考范围（0.2~1.2 mmol/L）的样本

100 例进行参考区间验证。一致性评价选取样本 200

例，其 中 男 53 例，女 147 例；年 龄 14 ～65 岁，平 均

年龄（27.7 ±14.4）岁；按血清锂检测值分为 4 组：

低 浓 度 组（0.2 mmol/L ≤Li ≤0.5 mmol/L）60 例，

治 疗 浓 度 Ⅰ 组（0.5 mmol/L <Li≤0.8 mmol/L）55

例，治 疗 浓 度 Ⅱ 组（0.8 mmol/L <Li≤1.2 mmol/L）

50 例，高 浓 度 组（Li>1.2 mmol/L）35例。本 研 究 方

案经浙江大学医学院附属精神卫生中心（杭州市第

七人民医院）医学伦理委员会审核批准（项目识别

码：YJ250211135114），并在浙江省医学研究伦理审

查在线系统完成登记。

1.2 仪器和试剂

1.2.1 ICP-MS 法

ICP-MS 法所用仪器为电感耦合等离子体质谱

仪 ［型 号：Inspector SQ60，生 产 厂 家：瑞 莱 谱（杭

of the intercept to the width of the ISE reference interval was 6%, and the transferred reference interval of ICP-MS was 0.25~1.22 

mmol/L. The verification pass rate was 98%. Consistency analysis indicated that the detection values of ICP-MS were generally 

lower than those of ISE (P<0.05); in the low concentration group, the detection values of ICP-MS were significantly higher (P<0.05), 

while in the therapeutic concentration Ⅱ group and high concentration group, the detection values of ICP-MS were significantly 

lower (P <0.05). The two methods showed an overall positive correlation (r =0.961, P <0.01) with R2 =0.924, and the proportion 

of points outside the 95% limits of agreement (LoA) was 2.5%. The linear bias was 0.000 4±0.190 0, and the absolute bias met the 

criterion (≤ ±0.3 mmol/L) for total allowable error (TEa). In subgroup analysis, the correlation coefficients of each group ranged 

from 0.737 to 0.870, R2 from 0.543 to 0.927, and the proportion of points outside the 95% LoA ranged from 2.9% to 8.3%. The linear 

bias of each group ranged from -0.000 4±0.069 0 to 0.001 0±0.099 0, and the absolute bias in all groups met the TEa requirement. 

Conclusion  The ICP-MS method is reliable for serum lithium detection and shows good consistency with the ISE method, which 

can serve as an effective alternative for clinical serum lithium determination.

【Key words】 Serum lithium; Inductively coupled plasma mass spectrometry; Ion-selective electrodes; Reference interval 

transfer; Method consistency
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州）医疗科技有限公司］；配套检测试剂为锂测定试

剂盒（浙械注准 20242401957）。主要工作参数：射频

功率 1 300～1 400 W，雾化气流速 1.10～1.15 L/min。

采用内标法校正信号漂移，积分时间、采样深度等

参数按试剂盒标准操作规程执行。

1.2.2 ISE 法

ISE 法所用仪器为电解质分析仪（型号：H900，

生产厂家：深圳市希莱恒医用电子有限公司） ；配

套试剂包括漂移矫正液、斜率矫正液（均为粤械注

准 20172400506）。主要工作参数：采用单点校准，

锂电极斜率正常范围 20~70 mV/10 倍浓度，测量范

围 0.10~6.00 mmol/L，测量精度的变异系数 ≤3.0%，

显示分辨率 0.01 mmol/L，其余参数及操作均遵循仪

器与试剂标准操作规程。

1.3 方法

1.3.1 检测方法

静脉血样本按 3 500 r/min 离心 6 min 分离血清，

后 续 检 测 均 严 格 遵 循 临 床 检 验 实 验 室 质 量 控 制 规

范 及 对 应 仪 器 标 准 操 作 规 程。① ISE 法：仪 器 经 单

点校准合格后，采用直接进样法，取合格血清样本

180 μL 直接上样检测。② ICP-MS 法：取 80 μL 血

清样本与 3.9 mL配套稀释液混合稀释，混匀后置于

样品架；仪器完成参数设定与调谐后，将样品置于

自动进样器检测。每个样本平行测定 3 次，以测定

平均值作为最终结果。

1.3.2 参考区间转移

依 据 美 国 临 床 和 实 验 室 标 准 化 协 会（Clinical 

and Laboratory Standards Institute, CLSI）发布的指南

《临床实验室参考区间定义、建立和验证》（CLSI 

EP28-A 3c）和 《使 用 患 者 样 本 进 行 测 量 程 序 比 较

和 偏 差 估 计》（CLSI EP09-A 3），对 两 种 方 法 平

行 检 测 的 结 果 作 回 归 分 析，若 两 种 检 测 方 法 相 关

性 分 析 相 关 系 数（r） ≥0.975，线 性 拟 合 决 定 系 数

（R 2） ≥0.975，线 性 回 归 斜 率（a）处 于 0.95~ 1.05

区 间，且 截 距 绝 对 值 与 ISE 法 参 考 区 间 宽 度 的 比

值 ≤10%，则表示 ICP-MS 法可从 ISE 法进行参考区

间转移。

1.3.3 参考区间验证

根 据 回 归 方 程 计 算 ICP-MS 法 的 参 考 区 间，并

采 用 ICP-MS 法 检 测 100 例 处 于 ISE 法 参 考 范 围 内

的样本，计算此 100 例样本中检测结果落在转移后

ICP-MS 法参考区间内的样本占比，若通过率 ≥90%

则判定验证通过。

1.3.4 一致性评价

运用两种方法对所收集的样本开展平行检测，

对两种检测方法所得检测结果进行差异性统计，分

析其相关性 ［7］，计算回归方程，分析两种方法的线

性偏差 ［8］，研究在检测临床血清锂样本时 ICP-MS

法与 ISE 法的偏差可接受性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS PRO 在线数据分析平台进行统计学

分析。正态分布的计量资料以 x—+s 表示，采用配对

t 检 验，两 变 量 的 相 关 和 回 归 采 用 Bland-Altman法

计 算 95% 置 信 区 间（limits of agreement, LoA）。以

P <0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 参考区间转移

对 150 例 样 本 ICP-MS 法 与 ISE 法 平 行 检 测

血 清 锂 的 结 果 进 行 相 关 性 分 析，相 关 系 数（r） =

0.980（P <0.01）。以 ICP-MS 法 结 果 为 因 变 量、

ISE 法 结 果 为 自 变 量 建 立 线 性 回 归 方 程，得 到

ŶICP-MS =0.060+ 0.964XISE，决 定 系 数（R 2） =0.976。根

据该回归方程截距绝对值 0.060 计算可得截距绝对

值与 ISE 法参考区间宽度的比值为 6%。将 ISE 法参

考 区 间（0.20~ 1.20 mmol/L）的 上 下 限 代 入 回 归 方

程，得到 ICP-MS 法检测血清锂的参考区间为 0.25~

1.22 mmol/L。

2.2 参考区间验证

采 用 ICP-MS 法 对 100 例 符 合 ISE 法 参 考 范 围

的血清锂样本进行检测，结果显示，98 例样本检测

结 果 落 在 ICP-MS 法 参 考 区 间（0.25~ 1.22 mmol/L）

内，2 例结果超出区间，通过率为 98%。

2.3 ICP-MS法 与 ISE法 检 测 临 床 样 本 的 一 致 性

评价

总体上，ICP-MS 法对血清锂的检测值低于 ISE

法，差异具有统计学意义（P <0.05）。进一步分析

各血清锂浓度分组情况，当血清锂处于低浓度区间

时，ICP-MS 法的检测值高于 ISE 法，差异具有统计

学 意 义（P <0.05） ；当 血 清 锂 处 于 其 他 浓 度 区 间
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（治疗浓度Ⅰ组、治疗浓度Ⅱ组和高浓度组）时，

ICP-MS 法 的 检 测 值 低 于 ISE 法，且 在 治 疗 浓 度 Ⅱ

组和高浓度组差异具有统计学意义（P <0.05）。见

表 1。

表 1 两种方法检测血清锂的差异性分析

分组
ISE 法

（mmol/L）

ICP-MS 法

（mmol/L）

低浓度组（0.2 mmol/L ≤Li ≤

0.5 mmol/L）

0.357 ±0.080 0.380 ±0.066*

治疗浓度Ⅰ组（0.5 mmol/L <
Li ≤0.8 mmol/L）

0.644 ±0.105 0.629 ±0.109

治疗浓度Ⅱ组（0.8 mmol/L <
Li ≤1.2 mmol/L）

0.926 ±0.107 0.861 ±0.147*

高浓度组（Li>1.2 mmol/L） 1.420 ±0.912 1.380 ±1.231*

总体 0.730 ±0.619 0.678 ±0.687*

注：ISE 为离子选择电极；ICP-MS 为电感耦合等离子体质

谱；* 与 ISE 法比较，P <0.05。

在 相 关 性 分 析 方 面，总 体 上 ICP-MS 法 与 ISE

法呈正相关（r = 0.961，P <0.01），回归方程拟合度

较高（R2 =0.924），95% LoA外点占比为  2.5%，且线

性 偏 差 接 近 0。以 WS/T 403—2012 《临 床 生 物 化 学

检验常规项目分析质量指标》规定的血清锂临床允

许 总 误 差（total allowable error, TEa）≤ ±0.3 mmol/L

为 判 定 标 准，两 种 检 测 方 法 的 绝 对 偏 差 在 TEa 范

围内。而具体到各个分组，低浓度组、治疗浓度Ⅰ

组、治 疗 浓 度 Ⅱ 组 的 相 关 系 数（r）分 别 为 0.784、

0.773、0.737，拟 合 度（R 2）分 别 为 0.615、0.597、

0.543，相对较低；低浓度组、治疗浓度Ⅰ组、治疗

浓度Ⅱ组的 95% LoA 外点占比分别为 8.3%、5.5%、

6.0% ，均 超 过 阈 值（5%），但 各 分 组 的 线 性 偏 差

均 接 近 0，且 各 组 的 绝 对 偏 差 均 在 TEa 范 围 内。见

表 2。

表 2 两种方法检测血清锂的相关性及偏差分析

分组 r 回归方程 R2
95%LoA 外点占比

（%）

绝对线性偏差

（mmol/L）

平均绝对偏差

（mmol/L）

低浓度组 0.784* ŶICP-MS =0.149 + 0.647XISE 0.615 8.3 0.000 2 ±0.041 0 0.022 9 ±0.050 0

治疗浓度Ⅰ组 0.773* ŶICP-MS =0.110 + 0.805XISE 0.597 5.5 －0.000 4 ±0.069 0 －0.015 0 ±0.072 0

治疗浓度Ⅱ组 0.737* ŶICP-MS =－0.071+ 1.008XISE 0.543 6.0 0.001 0 ±0.099 0 －0.064 0 ±0.099 0

高浓度组 0.870* ŶICP-MS =－0.600+ 1.299XISE 0.927 2.9 －0.000 3 ±0.333 0 －0.072 0 ±0.430 0

总体 0.961* ŶICP-MS =－0.080 + 1.066XISE 0.924 2.5 0.000 4 ±0.190 0 －0.026 0 ±0.194 0

注：*P <0.01

3 讨论

当 前，临 床 上 血 清 锂 的 主 要 检 测 方 法 为 ISE

法 ［9］。该方法虽具备成本低廉、操作简便的优势，

但 易 受 血 清 中 Na+、K +、Ca2+ 等 其 他 离 子 的 干 扰，

而使用促凝采血管，以及患者合并使用其他情感稳

定剂或含氨基官能团药物，也可能导致测定结果出

现 假 性 升 高，从 而 影 响 临 床 诊 疗 判 断 ［10-12］。ICP-

MS 法 检 测 范 围 广，适 用 于 血 清 中 金 属 类 药 物 的 浓

度检测，灵敏度高，可满足血清中药物痕量分析需

求，且 兼 具 多 元 素/ 形 态 同 步 分 析 能 力，并 可 基 于

元素特异性响应，实现检测目标的绝对定量，有效

消除血清基质干扰，现已在多类元素检测中得到验

证 ［13-14］。因 此，本 研 究 讨 论 ICP-MS 法 代 替 ISE 法

检测临床血清锂的可行性。

本 研 究 中，ICP-MS 法 与 ISE 法 的 检 测 结 果 高

度相关（r =0.980，P <0.01），表明两种方法检测临

床血清锂样本单调变化趋势极强，回归方程的决定

系 数 R 2 =0.976，说 明 ICP-MS 法 与 ISE 法 的 拟 合 效

果 优 异，回 归 方 程 斜 率 a 为 0.964，落 在 CLSI 推 荐

的 0.95~1.05 区间，截距绝对值与 ISE 法参考区间宽

度 的 比 值 为 6%，符 合 CLSI 推 荐 的 ≤10% 的 阈 值，

表 明 可 对 ICP-MS 法 进 行 参 考 区 间 转 移。而 参 考 范

围验证则显示 98% 的临床样本落在转移后的参考区

间内，通过率高于 CLSI EP28-A3c 推荐的 90% 的阈

值，说 明 转 移 后 的 ICP-MS 法 参 考 区 间 对 于 临 床 样

本有良好的适用性和可靠性，与文献 ［15］研究结

论一致。

在一致性评价上，总体相关系数与决定系数表
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明，两种检测方法存在极为显著的单调相关关系，

ISE 法 检 测 值 能 够 解 释 ICP-MS 法 92.4% 的 变 异 情

况。Bland-Altman一 致 性 分 析 结 果 显 示，95% LoA

外 点 占 比 为 2.5%，低 于 5% 的 合 格 阈 值，并 且 平 均

绝对偏差、平均线性偏差均趋近于 0，这意味着两

种方法不存在明显的系统性定向偏差。结合血清锂

的 TEa，该偏差水平处于临床检测的可接受范围之

内，表明两种方法检测结果的绝对差异对临床决策

并无实质性影响，ICP-MS 法可直接替代 ISE 法。

分层分析结果显示，在低浓度组、治疗浓度Ⅰ

组、治疗浓度Ⅱ组中，相关系数及拟合度处于一般

水平，95% LoA 外点占比在治疗浓度组高于低浓度

组，且均超出 5% 的合格阈值；而高浓度组的相关系

数、拟合度及 95% LoA 外点占比表现良好，这说明

两种检测方法存在一定偏差，且该偏差随血清锂浓

度的升高而减小。这一偏差可能与两种方法的检测

原理特性相关，ISE 法依赖离子选择性膜与锂离子

的特异性结合，在低浓度区间易受血清基质中钠、

钾离子的非特异性干扰，从而导致检测变异系数增

大；而 ICP-MS 法基于质量数特异性检测，抗基质干

扰能力更强 ［16］。但无论处于何种浓度梯度，两种

方法的平均线性偏差均接近 0，平均绝对偏差均符

合血清锂的 TEa，这表明该偏差不会对两种方法检

测血清锂的临床一致性产生影响。

综上所述，ICP-MS 法检测血清锂性能可靠，与

ISE 法一致性良好，可作为临床血清锂检测的有效

替代方法，且特别适用于对检测灵敏度和抗干扰能

力有较高要求的场合。
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