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固相支撑液液萃取⁃液相色谱⁃串联质谱测定尿液中
１０ 种双酚类化合物和 ５ 种对羟基苯甲酸酯
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摘要：尿液中双酚类化合物（ＢＰｓ）和对羟基苯甲酸酯类化合物（ＰＢｓ）的浓度水平监测为考察其在人体内的暴露提

供基础数据，是准确评估其健康风险的前提。 本研究使用基于固相支撑液液萃取（ＳＬＥ）原理的新型萃取柱，建立

了新的 ＢＰｓ 和 ＰＢｓ 快速前处理技术，在此基础上利用液相色谱⁃串联质谱法（ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）同时测定人体尿液中 １０
种 ＢＰｓ 和 ５ 种 ＰＢｓ。 尿样先酶解，然后经 ＳＬＥ 柱富集，使用 １５ ｍＬ 乙酸乙酯⁃正己烷（３ ∶７， ｖ ／ ｖ）混合溶液进行洗

脱；通过引进水、甲醇和乙腈的三元流动相梯度洗脱系统，实现了 １５ 种目标化合物的准确定性和定量分析。 在混

合尿液基质中，低、中、高 ３ 个水平的加标回收率为 ８４􀆰 ３％ ～１１９􀆰 ８％；除双酚 Ｓ 外，其余 １４ 种化合物的基质效应均在

２０％ 以下，表明具有良好的回收率和较低的生物基质干扰。 １５ 种目标化合物在各自的线性范围内线性关系良好，
相关系数均大于 ０􀆰 ９９５；方法定量限为 ０􀆰 ０３～０􀆰 ３０ μｇ ／ Ｌ；精密度测试结果显示，日内和日间连续进样仪器响应的相

对标准偏差分别为 １􀆰 ４％ ～８􀆰 ４％ 和 ５􀆰 ７％ ～１４􀆰 ６％，证明具有良好的稳定性和重复性。 该方法成功应用于 １０ 个普通

人群尿样中 １０ 种 ＢＰｓ 和 ５ 种 ＰＢｓ 的测定。 结果表明，检出率最高的化合物为 ＭｅＰ、ＥｔＰ、ＰｒＰ 和 ＢＰＡ，其中值质量

浓度分别为 １􀆰 １０、０􀆰 ６０、０􀆰 ２１ 和 ０􀆰 ５５ μｇ ／ Ｌ，其余化合物检出率低于 ５０％，这可能与化合物的生产使用量、生物可利

用性以及在人体内的生物代谢能力相关。
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ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｎ ＢＰｓ ａｎｄ ｆｉｖｅ ＰＢｓ ｉｎ １０ ｕｒｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ
ａ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｕｒｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｖａｒｉｅｄ．
Ｍｅｔｈｙｌｐａｒａｂｅｎ （ＭｅＰ）， ｅｔｈｙｌｐａｒａｂｅｎ （ＥｔＰ）， ｐｒｏｐｙｌｐａｒａｂｅｎ （ＰｒＰ）， ａｎｄ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ （ＢＰＡ）
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｓａｍｐｌｅｓ， ｗｉｔｈ ｍｅｄｉａｎ ｍａｓｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ １􀆰 １０， ０􀆰 ６０， ０􀆰 ２１， ａｎｄ ０􀆰 ５５
μｇ ／ Ｌ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ｗｅｒｅ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ５０％， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ
ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｓｅ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ， ｔｈｅｉｒ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ．

引用本文：薛钰凡，商婷，崔君涛，赵灵娟，李佩，曾祥英，于志强． 固相支撑液液萃取⁃液相色谱⁃串联质谱测定尿液中 １０ 种双酚类化合

物和 ５ 种对羟基苯甲酸酯． 色谱，２０２４，４２（９）：８２７－８３６．
ＸＵＥ Ｙｕｆａｎ， ＳＨＡＮＧ Ｔｉｎｇ， ＣＵＩ Ｊｕｎｔａｏ， ＺＨＡＯ Ｌｉｎｇｊｕａｎ， ＬＩ Ｐｅｉ， ＺＥＮＧ Ｘｉａｎｇｙｉｎｇ， ＹＵ Ｚｈｉｑｉａｎｇ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｎ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌｓ
ａｎｄ ｆｉｖｅ ｐａｒａｂｅｎｓ ｉｎ ｕｒｉｎｅ ｂｙ ｓｏｌｉｄ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｌｉｑｕｉｄ⁃ｌｉｑｕｉｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ． Ｃｈｉ⁃
ｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２４，４２（９）：８２７－８３６．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｓｏｌｉｄ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｌｉｑｕｉｄ⁃ｌｉｑｕｉｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ （ ＳＬＥ）； ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｔａｎｄｅｍ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ （ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）； ｂｉｓｐｈｅｎｏｌｓ （ＢＰｓ）； ｐａｒａｂｅｎｓ （ＰＢｓ）； ｕｒｉｎｅ

　 　 在过去的 ４０ 年，我国化学工业对国民经济的支

撑比重不断增大，有毒有害物质的生产使用呈持续

增高态势，其引发的环境安全问题引起公共社会的

普遍担忧。 其中，双酚类化合物（ＢＰｓ）和对羟基苯

甲酸酯类化合物（ＰＢｓ）是两类高产量化学品，具有

潜在的内分泌干扰效应，是目前国内外广泛关注的

新污染物。 ＢＰｓ 是一类化学结构中包含两个对位酚

羟基官能团的化合物，其中使用历史最长、使用量最

大的化合物是双酚 Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ， ＢＰＡ） ［１］。 ＢＰＡ
广泛用于塑料、食品包装和其他产品。 由于其显著

的内分泌干扰效应［２，３］，世界各国已严格限制 ＢＰＡ
的生产与使用，进而导致许多结构与功能类似的
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１０ 种双酚类化合物和 ５ 种对羟基苯甲酸酯

ＢＰＡ 替代品得到迅速开发利用，主要包括双酚 Ｂ
（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ｂ， ＢＰＢ）、 双酚 ＡＦ （ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ ＡＦ，
ＢＰＡＦ）、双酚 ＡＰ （ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ ＡＰ， ＢＰＡＰ）、双酚 Ｃ
（ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ｃ， ＢＰＣ ）、 双 酚 Ｅ （ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ｅ，
ＢＰＥ）、双酚 Ｆ （ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ｆ， ＢＰＦ）、双酚 Ｐ （ｂｉｓ⁃
ｐｈｅｎｏｌ Ｐ， ＢＰＰ）、双酚 Ｓ （ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ｓ， ＢＰＳ）和双

酚 Ｚ （ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ｚ， ＢＰＺ）。 已有研究发现，ＢＰＡ 替

代品同样具有一系列毒性效应，如 ＢＰＢ、ＢＰＡＦ 和

ＢＰＣ 等具有与 ＢＰＡ 相当或更强的雌激素效能［３，４］，
ＢＰＳ 和 ＢＰＦ 具有生殖毒性［５］；相较于 ＢＰＡ 及其替

代品的环境污染调查研究［６，７］，其人体暴露负荷的

报道相对较少。 ＰＢｓ 是一系列由对羟基苯甲酸构成

的酯类。 ＰＢｓ 具有抗微生物和抗真菌活性，因其成

本低、耐高温等特性，广泛应用于个人护理产品、药
品、食品和饮料包装等［８，９］。 目前商售的 ＰＢｓ 主要

有对羟基苯甲酸甲酯（ｍｅｔｈｙｌｐａｒａｂｅｎ， ＭｅＰ）、对羟

基苯甲酸乙酯（ｅｔｈｙｌｐａｒａｂｅｎ， ＥｔＰ）、对羟基苯甲酸

丙酯（ｐｒｏｐｙｌｐａｒａｂｅｎ， ＰｒＰ）、对羟基苯甲酸丁酯（ｎ⁃
ｂｕｔｙｌ ｐａｒａｂｅｎ， ＢｕＰ ） 和 对 羟 基 苯 甲 酸 苄 酯

（ｂｅｎｚｙｌｐａｒａｂｅｎ， ＢｅＰ）等［９］。 尽管国际上对于 ＰＢｓ
毒性的强弱及危害存在争议，但越来越多研究证实，
ＰＢｓ 与多种疾病的发生相关，比如 ＰＢｓ 暴露可提高

女性乳腺癌发病率和促进恶性黑色素瘤的发

展［１０，１１］。 因此，国内外科学家广泛关注 ＰＢｓ 的环境

暴露特征及其对人体的潜在健康风险。
　 　 ＢＰｓ 和 ＰＢｓ 主要通过膳食、呼吸和皮肤暴露进

入人体［３，９，１２，１３］，由于暴露途径多、变化大，各种暴露

途径对人体内暴露的贡献难以准确评估，因此，人体

生物监测选取尿液中的 ＢＰｓ 和 ＰＢｓ 作为暴露生物

标志物，用于评价两类化合物的内暴露水平［８，１３－１６］。
由于尿液中 ＢＰｓ 和 ＰＢｓ 浓度处于痕量水平，且尿液

基质复杂，需要通过开发准确、高灵敏度的定量分析

方法来评估内暴露水平，其中富集效率高、去除基质

干扰效果好的前处理技术是关键。 目前常用的前处

理方法有液液萃取法 （ ｌｉｑｕｉｄ⁃ｌｉｑｕｉｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＬＥ） ［１７］、 固 相 萃 取 法 （ ｓｏｌｉｄ⁃ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，
ＳＰＥ） ［１８］、分散液液微萃取法（ｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅ ｌｉｑｕｉｄ⁃ｌｉｑ⁃
ｕｉｄ ｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ， ＤＬＬＭＥ） ［１９］ 等，其中 ＳＰＥ 操

作过程需要经过活化固定相、加样、干扰物洗脱、待
测组分收集 ４ 个步骤，耗时长，对于理化性质差异较

大的不同污染物同时富集净化较难；ＬＬＥ 和 ＤＬＬＭＥ
前处理操作简单，但这两种方法容易产生乳化现象，
目标物选择性差、萃取效率低，且生物基质干扰较严

重［２０］。 本研究拟采用固相支撑液液萃取法（ ｓｏｌｉｄ
ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｌｉｑｕｉｄ⁃ｌｉｑｕｉｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ， ＳＬＥ）对尿样进

行前处理。 ＳＬＥ 是近几年新开发的前处理方法，
ＳＬＥ 采用特殊工艺处理的硅藻土作为固定相，该硅

藻土填料具有极大的比表面积和极低的表面活性，
和多种与水不相溶的有机溶剂完全兼容，能提供理

想的液液分配界面。 ＳＬＥ 操作简便，仅用上样和洗

脱两步就可从水相中萃取目标物。 与传统的 ＬＬＥ
和 ＳＰＥ 技术相比，该技术具有基质效应较低、不易

产生乳化现象等优点［２１］。 ＳＬＥ 技术已开始应用于

人体尿样和血液中目标化合物的萃取与净化，如苯

二氮平类药物、醛固酮、合成麝香、羟基多环芳烃

等［２２－２４］，与其他方法相比，ＳＬＥ 具有基质干扰弱、萃
取效率高、前处理时间短等优点，更适用于生物体液

中痕量污染物的高通量分析。 利用 ＳＬＥ 技术开发

多类污染物的同时富集净化方法，将为综合评价人

体的污染物暴露水平提供有力的技术支持。
　 　 本研究选取环境中常见的 １０ 种 ＢＰｓ 和 ５ 种

ＰＢｓ 作为目标化合物，利用 ＳＬＥ 柱对尿液中的 １５
种目标物进行富集净化，筛选适合的洗脱溶剂和用

量，并在此基础上，优化高效液相色谱（ＨＰＬＣ）的流

动相和三重四极杆质谱（ＭＳ ／ ＭＳ）的参数，最终构建

的方法用于人体尿液中目标化合物的定量分析。 目

前尚未见 ＳＬＥ 柱用于人体尿样中 ＰＢｓ 与 ＢＰｓ 富集

净化的研究报道。

１　 实验部分

１．１　 仪器、试剂与材料

　 　 １１００ 型高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司） ⁃
ＡＰＩ４０００ 三重四极杆质谱仪 （美国 ＡＢ ＳＣＩＥＸ 公

司）； ＶｉｓｉｐｒｅｐＴＭ １２ 孔固相萃取装置（美国 Ｓｕｐｅｌｃｏ
公司）； ＨｅｒａｅｕｓＴＭ ＬａｂｏｆｕｇｅＴＭ ２００ 台式离心机（美
国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）；氮吹仪（美国 Ｐｉｅｒｃｅ 公

司）； ０􀆰 ２ μｍ 聚四氟乙烯膜滤头（上海安谱科学仪

器有限公司）； ５ ｍＬ ＩＳＯＬＵＴＥ® ＳＬＥ＋固相支撑液液

萃取小柱（瑞典 Ｂｉｏｔａｇｅ 公司）；Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水机

（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。
　 　 甲醇（ＭｅＯＨ）和乙腈（ＡＣＮ）购自德国 Ｍｅｒｃｋ
公司，正己烷（Ｈｅｘ）、乙酸乙酯（ＥｔＡｃ）、二氯甲烷

（ＤＣＭ）和甲基叔丁基醚（ＭＴＢＥ）购自德国 ＣＮＷ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司，以上试剂均为色谱纯；无水乙酸

钠（ＮａＡｃ，纯度 ９９􀆰 ０％ ）和氨水（ＮＨ３·Ｈ２Ｏ， ２８％ ～
３０％）购自上海安谱实验科技股份有限公司；乙酸

·９２８·
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（ＨＡｃ， ９９􀆰 ９７％）购自美国 Ｔｅｄｉａ 公司；β⁃葡萄糖苷

酸⁃芳基硫酸酯混合酶（每毫升含 １２２ ４００ 单位 β⁃葡
糖苷酸酯酶和 ３ ６１０ 单位芳基硫酸酯酶）购自美国

Ａｌｄｒｉｃｈ⁃Ｓｉｇｍａ 化 学 试 剂 公 司； １０ 种 ＢＰｓ 单 标

（ＢＰＡ、ＢＰＡＦ、ＢＰＡＰ、ＢＰＢ、ＢＰＣ、ＢＰＥ、ＢＰＦ、ＢＰＰ、
ＢＰＳ 与 ＢＰＺ，纯度＞９８％ ）和 ５ 种 ＰＢｓ 单标（ＭｅＰ、

ＥｔＰ、ＰｒＰ、ＢｕＰ 与 ＢｅＰ，纯度＞９８％ ）均购自美国 Ａｃ⁃
ｃｕＳｔａｎｄａｒｄ 公司。 ４ 种回收率指示物１３Ｃ１２ ⁃ＢＰＳ（纯
度 ９８％ ）、１３Ｃ１２ ⁃ＢＰＡＦ（纯度 ９９％ ）、１３Ｃ６ ⁃ＭｅＰ（纯度

９９％ ）与１３Ｃ６ ⁃ＢｕＰ（纯度 ９９％ ）购自美国 Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ
Ｉｓｏｔｏｐｅ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ。 １５ 种目标化合物名称和结

构见图 １。

图 １　 １０ 种双酚类和 ５ 种对羟基苯甲酸酯的化学结构
Ｆｉｇ． １　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｎ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌｓ （ＢＰｓ） ａｎｄ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｐａｒａｂｅｎｓ （ＰＢｓ）

１．２　 尿液样品采集

　 　 方法优化用尿样：随机取实验室志愿者尿液 １０
例，每例取 １０ ｍＬ 进行混合，形成混合尿液基质，采
样时间为 ２０２３ 年 ４ 月。 方法验证用尿样：随机选取

１０ 例人群尿液样本进行检测，该尿液样品的采集对

象为广东省普通人群，采样时间为 ２０１４－２０１５ 年，
所有采集对象均自愿参加并签署同意书。 尿液样本

采集后保存于预先处理过的聚乙烯塑料瓶中，放置

于－８０ ℃冰箱。 本研究通过了南方医科大学伦理审

查委员会论证审查（批件号：ＮＦＥＣ⁃２０１５⁃１０６）。
１．３　 溶液配制

　 　 分别准确量取上述 １５ 种目标化合物和 ４ 种同

位素标记物单标，使用甲醇配制质量浓度均为 １ ０００
μｇ ／ Ｌ 的混合标准储备液。 同样的方法单独配制 ４
种回收率指示物混合标样，用甲醇稀释至 ５００ μｇ ／ Ｌ
备用。 使用逐级稀释法，将适量混合标准储备液用

甲醇稀释，配制质量浓度范围为 ０􀆰 １ ～ ５００ μｇ ／ Ｌ 的

标准溶液；每个浓度点准确量取 ２００ μＬ 标准溶液转

移到按 １􀆰 ４ 节中方法处理好的干燥空白尿样基质

中，制作基质匹配的标准曲线用于定量分析；配制质

控样，包含 １０ 种 ＢＰｓ （ １００ μｇ ／ Ｌ）、 ５ 种 ＰＢｓ （ ５０
μｇ ／ Ｌ）和 ４ 种回收率指示物（５ μｇ ／ Ｌ）。 使用之前，

所有标准品（包括标准品储备液、标准溶液和质控

样等）置于－２０ ℃条件下保存。
１．４　 尿样酶解与目标物萃取

　 　 将样品于室温下解冻后，以３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ 后取上清液，准确量取 ２ ｍＬ 并分别加入 ２０ μＬ
质量浓度为 ５００ μｇ ／ Ｌ的回收率指示物混合标样后，
加入 ０􀆰 ５ ｍＬ ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ 溶液调节尿液 ｐＨ 至

５􀆰 ０，随后依次加入 １􀆰 ５ ｍＬ ＮａＡｃ⁃ＨＡｃ 缓冲溶液、２０
μＬ β⁃葡萄糖苷酸⁃芳基硫酸酯酶，涡旋充分混匀后

置于恒温振荡器中于 ３７ ℃下避光酶解 １６ ｈ。
　 　 将酶解后的尿液样品加入固相支撑液液萃取柱

中，等待 ５ ｍｉｎ 使样品分散、充分吸附于填料表面。
连续 ３ 次用 ５ ｍＬ ＥｔＡｃ⁃Ｈｅｘ（３ ∶７， ｖ ／ ｖ）混合溶液进

行洗脱，洗脱液合并收集后通过高纯氮气缓慢吹干，
最后用甲醇定容至 ２００ μＬ 后放入－２０ ℃冰箱保存，
待检测分析。
１．５　 液相色谱⁃质谱条件

　 　 色谱柱为 Ｚｏｒｂａｘ ＳＢ⁃Ｃ１８ 柱 （ ２５０ ｍｍ × ４􀆰 ６
ｍｍ， ５ μｍ， Ａｇｉｌｅｎｔ， ＵＳＡ），甲醇、乙腈和水为流动

相，液相色谱流动相梯度淋洗程序见表 １。 进样量：
２０ μＬ；柱温：３０ ℃；流动相初始流速 ４００ μＬ ／ ｍｉｎ；
离子源：电喷雾电离源（ＥＳＩ）；电离方式：负电离；扫
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１０ 种双酚类化合物和 ５ 种对羟基苯甲酸酯

描方式：多反应监测（ＭＲＭ）模式；离子源温度：４５０
℃；喷雾电压：－４ ５００ Ｖ；辅助气压力：４１４ ｋＰａ；雾化

气压力：３４４ ｋＰａ；帘气压力：２０７ ｋＰａ。 １５ 种目标物

及 ４ 种同位素标记的回收率指示物的最优监测离子

对、去簇电压和碰撞能等质谱参数见表 ２。

表 ２　 １５ 种目标物及 ４ 种回收率指示物的保留时间和质谱参数
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅｓ ａｎｄ ＭＳ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ １５ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ４ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

Ａｎａｌｙｔｅ Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ／ ｍｉｎ Ｉｏｎ ｐａｉｒｓ （ｍ／ ｚ） Ｄｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ／ Ｖ Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｅｎｅｒｇｉｅｓ ／ ｅＶ
ＢＰＳ ７．７ ２４９．１＞１０８．０∗， ２４９．１＞１５６．０ －６０， －６０ －３０， －２９
ＢＰＦ １１．１ １９８．９＞９２．９０∗， １９８．９＞１０５．０ －７３， －６９ －３５， －２４
ＢＰＥ １３．１ ２１３．０＞１９８．０∗， ２１３．０＞１９７．０ －４５， －８０ －２６， －４０
ＢＰＡ １５．４ ２２６．９＞２１２．０∗， ２２６．９＞１３２．９ －７２， －７１ －３２， －２２
ＢＰＢ １８．６ ２４１．０＞２１１．１∗， ２４１．０＞２２５．９ －７４， －８３ －２９， －２９
ＢＰＡＦ １９．３ ３３５．０＞２６５．１∗， ３３５．０＞３１５．０ －５７， －６０ －３０， －２７
ＢＰＡＰ １９．９ ２８９．１＞２７３．８∗， ２８９．１＞１９４．６ －７７， －７９ －３０， －２７
ＢＰＣ ２０．４ ２５５．３＞１４７．０∗， ２５５．３＞２４０．０ －５２， －５８ －３５， －３５
ＢＰＺ ２１．９ ２６７．２＞１７３．２∗， ２６７．２＞２２３．１ －６０， －５９ －３９， －３８
ＢＰＰ ２５．７ ３４４．９＞３３０．３∗， ３４４．９＞１３２．７ －６５， －６３ －３５， －３４
１３Ｃ１２ ⁃ＢＰＳ ７．２ ２６２．９＞１１３．９∗， ２６２．９＞１６４．１ －６５， －６０ －４０， －４０
１３Ｃ１２ ⁃ＢＰＡＦ １９．３ ３４６．１＞２７６．１∗， ３４６．１＞６９．２ －６０， －６０ －５０， －５０
ＭｅＰ ８．６ １５１．１＞９１．８∗， １５１．１＞１３５．９ －５５， －５５ －４０， －４０
ＥｔＰ １０．４ １６５．１＞９１．８∗， １６５．１＞１３５．９ －６２， －５９ －３６， －３６
ＰｒＰ １４．０ １７９．１＞９１．８∗， １７９．１＞１３５．９ －５６， －５０ －２８， －２４
ＢｕＰ １９．６ １９３．１＞９１．８∗， １９３．１＞１３５．９ －６２， －５２ －３２， －３０
ＢｅＰ １８．８ ２２７．１＞９１．８∗， ２２７．１＞１３５．９ －６０， －６２ －４０， －３４
１３Ｃ６ ⁃ＭｅＰ ８．６ １５５．９＞９７．０∗， １５５．９＞１４０．９ －６４， －６０ －４２， －３２
１３Ｃ６ ⁃ＢｕＰ １９．５ １９８．８＞９７．４∗， １９８．８＞１４２．８ －５７， －５０ －３４， －３０

　 ∗ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｐａｉｒ．

表 １　 １５ 种目标分析物的流动相梯度洗脱程序
Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ

ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ １５ ｔａｒｇｅｔｓ
Ｔｉｍｅ ／
ｍｉｎ

Ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ／
（μＬ ／ ｍｉｎ）

Ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎｓ ／ ％
Ｗａｔｅｒ Ｍｅｔｈａｎｏｌ Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ

０ ４００ ３５ ５５ １０
５ ４００ ３５ ５５ １０

１０ ４００ ３０ ６０ １０
２０ ６００ １０ ７０ ２０
２２ ６００ ０ ７０ ３０
２８ ６００ ０ ７０ ３０
３１ ４００ ３５ ５５ １０
４０ ４００ ３５ ５５ １０

１．６　 质量控制与质量保证

　 　 为避免实验本底干扰，实验室用的玻璃器皿均

使用酸性重铬酸钾清洗，于 ４５０ ℃马弗炉中烘烤，使
用前所有器皿用超纯水和甲醇各润洗两遍。 每 ６ 个

样品一组进行预处理，每组样品中添加一个程序空

白样品，用来监控实验室处理过程中潜在的背景污

染。 ４ 种回收率指示物用于指示尿样中目标物的萃

取效果。 程序空白用 ２ ｍＬ 超纯水作为基质，其他

处理过程与尿样一致。 仪器分析时，每 １０ 个样品之

间插入一个甲醇空白样以监测仪器背景。

２　 结果与讨论

２．１　 液相色谱⁃质谱条件的优化

２．１．１　 质谱参数优化

　 　 本研究中 ＢＰｓ 与 ＰＢｓ 的质谱参数优化依据如

下原则：首先在全扫描（ ｆｕｌｌ ｓｃａｎ）模式下，设定扫描

质荷比（ｍ／ ｚ） 范围为 ５０ ～ ４００，确定每个 ＢＰｓ 与

ＰＢｓ 的母离子峰（一般为准分子离子峰），随后进行

子离子峰扫描（ＭＳ２ ｓｃａｎ），确定每个化合物的定性

和定量离子对；在此基础上采用 ＭＲＭ，对各化合物

定性与定量离子对的相关参数进行优化，最终优化

的结果见表 ２。
２．１．２　 色谱条件的优化

　 　 由于本研究中 １５ 种目标化合物在人体尿液中

的浓度差异大，为兼顾低浓度化合物的分析灵敏度，
增大进样体积是简便有效的办法，故实验选用柱容

量较大的 Ｚｏｒｂａｘ ＳＢ⁃Ｃ１８ 反相色谱柱（２５０ ｍｍ ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）作为目标化合物的分析柱，并通过

流动相的梯度洗脱和流速的变化获得最佳色谱条

件。 ＭｅＯＨ 和 ＡＣＮ 是常用的有机流动相，广泛用于

反相液相色谱中弱极性化合物的色谱分离。 相较而

言，ＭｅＯＨ 作为质子性溶剂，可提高化合物的质谱响

应，而 ＡＣＮ 在相同流速下具有更低的柱背压以及更

强的洗脱能力，可带来更高的柱效［２５］。 １０ 种 ＢＰｓ、５

·１３８·
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种 ＰＢｓ 的理化性质相差较大，在色谱柱上的保留时

间差异大，分析时间长。 实验通过不断优化条件发

现，在 １０～ ２０ ｍｉｎ，流动相流速从 ４００ μＬ ／ ｍｉｎ 缓慢

升高到 ６００ μＬ ／ ｍｉｎ，在 １０ ～ ２２ ｍｉｎ，流动相中 ＡＣＮ
的组成从 １０％ 缓慢提升到 ３０％ ，可实现 １５ 种目标

物的高效分析（表 １）。 由于 ＡＣＮ 的洗脱能力较

ＭｅＯＨ 更强、背压更低，因此随着 ＡＣＮ 在三元体系

中含量的不断增加，一方面弱极性的化合物可缩短

在液相色谱柱上的相对保留时间；另一方面 ＡＣＮ 的

引入可减少色谱柱压力变化，降低色谱柱回到初始

流动相的平衡时间，从而在保证分析方法稳定性的

同时缩短分析时间。
　 　 本研究还进一步考察了在流动相水相中添加常

用缓冲剂的分析效果。 仪器分析结果显示，在水相

中添加 ０􀆰 ５‰甲酸时，５ 种 ＰＢｓ 响应有一定提高，但
是添加 ０􀆰 ５‰甲酸会显著抑制除 ＢＰＳ 与 ＢＰＡＦ 之外

其他 ＢＰｓ 的离子化效率，化合物的灵敏度均显著下

降；选用不同浓度甲酸铵⁃氨水作为流动相水相的缓

冲盐时，会导致 ＢＰＳ 出现双峰，且响应值降低，因此

最终选用纯水为流动相水相对 １５ 种化合物进行分

析。 混合标准品中各化合物的色谱图见图 ２。

图 ２　 混合标准溶液中 １０ 种 ＢＰｓ（１００ μｇ ／ Ｌ）、５ 种 ＰＢｓ（５０ μｇ ／ Ｌ）和 ４ 种回收率指示物（５ μｇ ／ Ｌ，虚线）的色谱图
Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ １０ ＰＢｓ （１００ μｇ ／ Ｌ）， ５ ＢＰｓ （５０ μｇ ／ Ｌ） ａｎｄ ４ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

（５ μｇ ／ Ｌ， ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅｓ） ｉｎ ｍｉｘｅｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

２．２　 基于 ＳＬＥ 的前处理条件优化

　 　 所购买的 ＳＬＥ 柱采用了特殊工艺处理过的硅

藻土，用于该净化柱的洗脱溶剂需要与水不混溶。
溶剂的选择取决于目标物的溶解度和极性等理化性

质，对于非极性化合物，可选择庚烷、戊烷或 Ｈｅｘ 等

溶剂，对于弱极性化合物，则通常采用 ＭＴＢＥ、ＤＣＭ
或 ＥｔＡｃ 等。 本研究中，ＢＰｓ 的 ｐＫａ 值为 ７􀆰 ６４ ～
１０􀆰 ３１， ＰＢｓ 的 ｐＫａ 值为 ８􀆰 １７ ～ ８􀆰 ５９，具有弱极性，
除 ＢＰＳ 以外，其他目标化合物的水溶解度均相对较

低，故选取 Ｈｅｘ、ＤＣＭ、ＥｔＡｃ 与 ＭＴＢＥ ４ 种溶剂，每
种溶剂设置平行实验 ３ 次，进行洗脱溶剂的优化，并
通过 １５ 种化合物的回收率进行评价。 由于用于方

法优化的混合尿样中存在一定量的本底值，前处理

回收 率 （ ｒｅｃｏｖｅｒｙ， Ｒｅｃ ） 和 基 质 效 应 （ ｍａｔｒｉｘ
ｅｆｆｅｃｔ， ＭＥ）分别经公式（１）和公式（２）评估：

Ｒｅｃ＝
Ａ１－Ａ０

Ａ２－Ａ０
×１００％ （１）

其中，Ａ０ 代表前处理后非加标混合尿样中化合物的

峰面积；Ａ１ 代表前处理前加标的混合尿样中化合物

的峰面积；Ａ２ 代表前处理后加标的混合尿样中化合

物的峰面积。

ＭＥ＝
Ａ２－Ａ０－Ａ３

Ａ３
×１００％ （２）

其中，Ａ３ 代表纯溶剂中同浓度标准品的峰面积。
ＭＥ＞０，表示有基质增强效应；ＭＥ＜０，表示有基质抑

制效应；ＭＥ＝ ０，表示无基质效应。
　 　 图 ３ａ 给出了 ４ 种洗脱溶剂（２０ ｍＬ）对回收率

的影响，从图 ３ａ 中可以看出，４ 种溶剂对于 ＢＰｓ 与

ＰＢｓ 的萃取效果差异较大，其中非极性的有机溶剂

Ｈｅｘ 对各目标化合物的洗脱效率均最低，回收率为

０􀆰 １％ ～１７􀆰 ９％； ＤＣＭ、ＭＴＢＥ 与 ＥｔＡｃ 的极性逐步增

强，其回收率也相对较高，其中 ＥｔＡｃ 对各目标物的

提取效果均较理想，回收率范围为 ８１􀆰 ５％ ～１２１􀆰 １％。
但随着洗脱溶剂极性的提高，洗脱出的尿液基质也

会相应增多，造成较强的基质效应。 由图 ３ｂ 可以看

出，当采用极性溶剂 ＥｔＡｃ 和 ＭＴＢＥ 作为洗脱溶剂

时，各目标化合物呈现较强的基质抑制效应，而采用

Ｈｅｘ 和 ＤＣＭ 为洗脱溶剂时，基质抑制效应较弱，部
分目标化合物呈现一定的基质增强效应。

·２３８·
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图 ３　 不同洗脱溶剂对目标化合物的（ａ）回收率以及（ｂ）基质效应（ｎ＝３）
Ｆｉｇ． ３　 （ａ） Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ａｎｄ （ｂ） ｍａｔｒｉｘ ｅｆｆｅｃｔｓ （ＭＥｓ） ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ｅｌｕｔｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｌｖｅｎｔｓ （ｎ＝３）

Ｈｅｘ： ｈｅｘａｎｅ； ＤＣＭ： ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ； ＥｔＡｃ： ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅ； ＭＴＢＥ： ｍｅｔｈｙｌ ｔｅｒｔ⁃ｂｕｔｙｌ ｅｔｈｅｒ．

　 　 考虑到使用非极性的有机溶剂 Ｈｅｘ 时色谱峰

干扰少，且 Ｈｅｘ 沸点低、浓缩时易挥发，可减少目标

化合物的损失，故本研究进一步考察了 ＥｔＡｃ⁃Ｈｅｘ
不同配比时的洗脱能力和基质效应（图 ４）。 图 ４ａ
显示，当洗脱溶剂 ＥｔＡｃ⁃Ｈｅｘ 的配比为 ３ ∶ ７ （ ｖ ／ ｖ）
时，所有目标物的回收率较理想，回收率范围为

８４􀆰 １％ ～１２１􀆰 ５％。 当洗脱溶剂中 ＥｔＡｃ 的含量增加

时，整体回收率无明显提高，而部分化合物 （如

ＢＰＦ、ＢＰＥ、ＢＰＰ 等） 回收率下降；当洗脱溶剂中

ＥｔＡｃ 的含量下降时，大部分化合物回收率明显降

低，尤其是极性较高的 ＢＰＳ 与 ＢＰＦ，其回收率均低

于 ６０％。 图 ４ｂ 显示了不同配比洗脱溶剂对应的基

质效应，随着洗脱溶剂中 ＥｔＡｃ 的含量降低，基质抑

制效应随之减弱。 综合考虑混合洗脱溶剂 ＥｔＡｃ⁃
Ｈｅｘ 不同配比时的回收率和基质干扰情况，最终选

择 ＥｔＡｃ ∶Ｈｅｘ ＝ ３ ∶７（ｖ ／ ｖ）混合溶剂作为洗脱溶剂，
此时的基质效应范围为－２３􀆰 ０％ ～９􀆰 ４％。
　 　 同时，本研究对洗脱溶剂的使用量进行了优化。
实验中每 ５ ｍＬ 收集一次洗脱液，得到每个 ５ ｍＬ 洗

脱的目标物回收率占比（图 ５）。 ｘ 从图 ５ 可以看

出，随着洗脱溶剂用量的增加，其每 ５ ｍＬ 洗脱下来

的目标化合物含量依次降低，第四个 ５ ｍＬ 时目标

化合物已低于仪器检出限，因此最终选择洗脱溶剂

用量为 １５ ｍＬ。
２．３　 方法评价

　 　 文献资料显示，我国普通人群尿液中的 ＰＢｓ 和

ＢＰｓ 浓度较低，检出率较高的 ＢＰＡ、ＢＰＳ 和 ＭｅＰ 的

中位数含量范围分别是 ０􀆰 ８４ ～ ５􀆰 ０８ μｇ ／ Ｌ、０􀆰 ０４ ～
０􀆰 ２９９ μｇ ／ Ｌ 和 ３􀆰 ８～ ２３􀆰 １ μｇ ／ Ｌ，其他化合物含量中

值大多处于定量限水平［３，２６－３０］，故方法评价中设定

低（１ μｇ ／ Ｌ）、中（５ μｇ ／ Ｌ）和高（５０ μｇ ／ Ｌ）３ 个水平

进行加标试验，每组实验重复 ６ 次。 从基质效应、线
性范围、 回收率、 重复性、 精密度、 方法检出限

（ＭＬＤ）和方法定量限（ＭＬＱ）等几个方面对建立的

方法进行评价。
　 　 在最优前处理条件和测定条件下对方法开展基

质效应的评价，结果表明，除了 ＢＰＡ 显示基质增强

效应，其余化合物均呈基质抑制效应，基质效应为

－２１􀆰 ８％ ～１３􀆰 ３％，其中 ＢＰＳ 的基质抑制效应超过了

２０％，这可能是由于 ＢＰＳ 的极性和水溶性较大，在液

相色谱分离时，保留时间靠前而受非保留基质的影

响较大造成的。

·３３８·
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图 ４　 混合洗脱溶剂 ＥｔＡｃ 与 Ｈｅｘ 不同配比对目标化合物（ａ）回收率以及（ｂ）基质效应的影响（ｎ＝３）
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｉｘｉｎｇ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ＥｔＡｃ ａｎｄ Ｈｅｘ ｏｎ （ａ） ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ａｎｄ （ｂ） ＭＥｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ （ｎ＝３）

图 ５　 洗脱溶剂体积对目标回收率的影响
Ｆｉｇ． ５　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｅｌｕｅｎｔ ｖｏｌｕｍｅ ｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ

ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ

　 　 由于基质效应会对分析结果的准确性产生影

响，本实验选取 ５ 个不同来源的尿样（目标物本底

值低于检出限）按照前处理方法处理获得的洗脱液

为基质，配制基质匹配的标准曲线进行定量分析，以
目标化合物的质量浓度为横坐标，目标化合物色谱

峰面积为纵坐标，绘制标准曲线。 如表 ３ 所示，１５

种目标化合物线性相关系数（Ｒ２）均在 ０􀆰 ９９５ 以上，
表明线性关系良好。
　 　 精密度结果显示，ＢＰｓ（１００ μｇ ／ Ｌ）与 ＰＢｓ（５０
μｇ ／ Ｌ）的日内精密度（ｎ＝ ６）范围为 １􀆰 ４％ ～８􀆰 ４％，日
间精密度（连续 ６ 天）范围为 ５􀆰 ７％ ～ １４􀆰 ６％，表明分

析方法稳定可靠。
　 　 ＭＬＤ 和 ＭＬＱ 的计算使用基质匹配标准溶液，
浓度从高到低不断稀释进行仪器分析，设定色谱图

上目标峰 ３ 倍和 １０ 倍信噪比对应的浓度分别为仪

器检出限和仪器定量限，并根据方法中尿液用量和

定容体积换算为方法检出限和方法定量限。 本实验

中 １５ 种目标物的方法检出限为 ０􀆰 ０１ ～ ０􀆰 １０ μｇ ／ Ｌ，
方法定量限为 ０􀆰 ０３ ～ ０􀆰 ３０ μｇ ／ Ｌ。 本方法的回收率

评价采用标准加入法进行考察，每个加标浓度进行

６ 次重复实验，加标回收率的计算方法如下：根据基

质匹配的标准曲线计算成质量浓度后，用加标混合

尿液的浓度值与未加标混合尿液的背景浓度值之差

除以实际加标浓度，再转换为百分数。 表 ４ 给出了

ＢＰｓ 和 ＰＢｓ 的回收率。 实验结果显示，各目标化合

物在 ３ 个加标浓度下的回收率为 ８４􀆰 ３％ ～ １１９􀆰 ８％ ，
标准偏差为 ２􀆰 ７％ ～１６􀆰 ９％，ＲＳＤ 为 ２．３％ ～ １９．１％，表
明该方法具有良好的加标回收率和稳定性。

·４３８·
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表 ３　 １０ 种 ＢＰｓ 和 ５ 种 ＰＢｓ 的线性关系、方法检出限、方法定量限及精密度
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ， ｍｅｔｈｏｄ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ （ＭＬＤ）， ｍｅｔｈｏｄ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ （ＭＬＱ），

ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｅｎ ＢＰｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ＰＢｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ／

（μｇ ／ Ｌ）
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ （Ｒ２）

ＭＬＤ ／
（μｇ ／ Ｌ）

ＭＬＱ ／
（μｇ ／ Ｌ）

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｓ ／ ％ （ｎ＝ ６）
Ｉｎｔｒａ⁃ｄａｙ Ｉｎｔｅｒ⁃ｄａｙ

ＢＰＳ ０．１－５００ ｙ＝ ５４１５１５ｘ＋３５６００ ０．９９９０ ０．０１ ０．０４ ２．９ ５．９
ＢＰＡＦ ０．１－５００ ｙ＝ ９４２４８０ｘ＋１２２０２ ０．９９５５ ０．０１ ０．０３ ４．６ ８．２
ＢＰＦ １－５００ ｙ＝ １７４５０ｘ－３８２０ ０．９９９３ ０．０９ ０．３０ ６．２ １１．６
ＢＰＡＰ ０．５－５００ ｙ＝ １１２９０７ｘ－４０６７ ０．９９９０ ０．０３ ０．０８ ３．７ ９．３
ＢＰＺ ０．５－５００ ｙ＝ ６０１６６ｘ－５０７８ ０．９９９２ ０．０５ ０．１２ ８．４ １４．６
ＢＰＡ １－５００ ｙ＝ ２４９９３ｘ－７９７３ ０．９９８６ ０．０６ ０．２０ ６．１ １２．９
ＢＰＢ １－５００ ｙ＝ １８５５８ｘ－４１４３ ０．９９９２ ０．０５ ０．１８ ４．３ ８．０
ＢＰＥ １－５００ ｙ＝ ６５５０３ｘ－１５２７７ ０．９９９４ ０．０９ ０．３０ ３．９ １０．１
ＢＰＣ １－５００ ｙ＝ １４４５８ｘ－２７１４ ０．９９９３ ０．１０ ０．３０ ６．７ １２．９
ＢＰＰ ０．５－５００ ｙ＝ ５３４４９ｘ＋８５８９ ０．９９７６ ０．１０ ０．２０ ３．５ ９．４
ＭｅＰ ０．１－５００ ｙ＝ ３４８８２６ｘ＋６１６６８ ０．９９８９ ０．０１ ０．０３ ２．９ ６．５
ＥｔＰ ０．１－５００ ｙ＝ ３８０１２８ｘ＋６３５７６ ０．９９９０ ０．０１ ０．０４ ２．３ ５．７
ＰｒＰ ０．１－５００ ｙ＝ ４１３７０２ｘ＋４０９３３ ０．９９９７ ０．０１ ０．０３ １．９ ９．７
ＢｕＰ ０．１－５００ ｙ＝ ４４８７８３ｘ＋６２５０１ ０．９９９５ ０．０１ ０．０３ ３．０ １０．３
ＢｅＰ ０．１－５００ ｙ＝ ５０３６６２ｘ＋１２１２３ ０．９９９８ ０．０１ ０．０３ １．４ ８．６

　 ｙ： ｐｅａｋ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｙｔｅｓ； ｘ： ｍａｓｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， μｇ ／ Ｌ．

表 ４　 ３ 个加标水平下 ＢＰｓ 与 ＰＢｓ 的回收率及标准偏差（ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ＢＰｓ

ａｎｄ ＰＢｓ ａｔ ｔｈｒｅｅ ｓｐｉｋｅｄ ｌｅｖｅｌｓ （ｎ＝６） ％　
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ μｇ ／ Ｌ ５ μｇ ／ Ｌ ５０ μｇ ／ Ｌ

ＢＰＳ ９０．５±１０．７ ９４．６±４．６ ９３．３±７．５
ＢＰＦ １０１．３±１２．５ ９９．３±４．８ １０５．８±１２．４
ＢＰＥ １０３．１±１３．２ ８４．３±７．４ ８８．９±７．９
ＢＰＡ １０６．２±１６．３ １０１．３±１２．１ １０１．２±１３．８
ＢＰＢ ９６．６±９．３ １０５．１±１３．６ １０１．１±７．３
ＢＰＡＦ １１１．２±８．９ １０１．２±３．９ ９１．９±４．１
ＢＰＡＰ １０４．３±９．２ １０４．８±１１．１ １０２．５±７．９
ＢＰＣ １０１．１±５．４ １０１．５±１３．２ ８７．１±１０．１
ＢＰＺ １０４．７±１１．７ １０８．８±１３．９ １０３．２±４．９
ＢＰＰ ８８．５±１６．９ １０１．０±７．１ ８９．４±１１．２
ＭｅＰ １０７．９±５．８ ９８．２±２．３ ９３．８±４．９
ＥｔＰ １０１．４±１０．８ １００．５±１１．３ ８８．４±７．９
ＰｒＰ １０１．５±５．９ ９６．７±８．４ ８５．９±５．２
ＢｕＰ １１９．８±１３．２ １０７．９±１２．７ ９２．６±２．７
ＢｅＰ １０８．７±６．９ ９６．５±４．８ ９９．６±３．９

表 ５　 １０ 例普通人群尿样中 ＰＢｓ 和 ＢＰｓ 的含量
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＰＢｓ ａｎｄ ＢＰｓ ｉｎ １０ ｕｒｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ａ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ μｇ ／ Ｌ　

Ｓａｍｐｌｅ
Ｎｏ．

５ ＰＢｓ
ＭｅＰ ＥｔＰ ＰｒＰ ＢｕＰ ＢｅＰ

１０ ＢＰｓ
ＢＰＳ ＢＰＡＦ ＢＰＰ ＢＰＣ ＢＰＥ ＢＰＢ ＢＰＦ ＢＰＡＰ ＢＰＺ ＢＰＡ

Ｓ１ ０．７４ ０．１２ ０．０３ ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ ０．０５ ０．０５ ＜ＭＬＱ ０．６５ ０．３５ － － － － ０．２４
Ｓ２ １．１５ １．６８ ０．３５ ＜ＭＬＱ － ０．１３ ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ － － － ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ － ０．５４
Ｓ３ １．１２ １．４６ ０．１５ ＜ＭＬＱ ０．０５ － ０．０４ ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ － － ０．０８ ＜ＭＬＱ ０．２５
Ｓ４ ０．５３ ０．２０ ０．０５ ＜ＭＬＱ － － ＜ＭＬＱ － ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ － ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ ０．３２
Ｓ５ ６．９４ ０．１２ １２．２１ １．１２ － － ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ － － ＜ＭＬＱ － － ０．４４
Ｓ６ ０．６６ ０．１５ ０．０３ ＜ＭＬＱ － ０．０４ ０．０５ ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ － － ＜ＭＬＱ ０．０８ － １．１２
Ｓ７ １．０８ ０．５５ ０．１９ ＜ＭＬＱ ０．０５ － ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ ０．５８ ＜ＭＬＱ － ＜ＭＬＱ ０．０９ － １．４４
Ｓ８ ０．６６ ０．２６ ０．０３ ０．０４ － － ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ － － ＜ＭＬＱ － ＜ＭＬＱ ０．４８
Ｓ９ ９．２３ １４．１３ ０．２３ ＜ＭＬＱ － ０．０５ ０．０６ － ＜ＭＬＱ － － ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ － ０．５６

Ｓ１０ ６．５６ ０．６６ ０．２５ ＜ＭＬＱ － － ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ ＜ＭＬＱ － ６．５４ ＜ＭＬＱ － ０．３３
　 －： ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ．

２．４　 方法应用

　 　 采用本方法对 １０ 例尿液样本进行 ＢＰｓ 和 ＰＢｓ
的检测，４ 种同位素标记的回收率指示物１３Ｃ１２ ⁃ＢＰＳ、
１３Ｃ１２ ⁃ＢＰＡＦ、１３Ｃ６ ⁃ＭｅＰ 和１３Ｃ６ ⁃ＢｕＰ 的回收率分别为

（８５􀆰 １± １０􀆰 １）％、（９２􀆰 ９ ± ９􀆰 １）％、（９３􀆰 ４ ± ７􀆰 １）％ 和

（９６􀆰 ３± ９􀆰 ６）％，表明分析结果可靠。 表 ５ 显示，
ＭｅＰ、ＥｔＰ、ＰｒＰ 和 ＢＰＡ 在人体尿样中普遍检出，其
余化合物检出率低于 ５０％，不同化合物在人体内的

暴露水平呈现显著差异，这可能与化合物的环境浓

度以及生产使用量相关，也与化合物的生物可利用

性以及在人体内的生物代谢能力相关。 ＭｅＰ、ＥｔＰ、
ＰｒＰ 和 ＢＰＡ 的质量浓度中值分别为 １􀆰 １０、０􀆰 ６０、
０􀆰 ２１ 和 ０􀆰 ５５ μｇ ／ Ｌ。 研究结果证实，本方法可用于

人体尿液中 ＢＰｓ 和 ＰＢｓ 的检测。 随着未来研究中

样本库的扩大，本方法可发挥其前处理时间短、回收

·５３８·
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率高、基质干扰相对较低的特点，用于环境流行病学

的大队列人群研究。

３　 结论

　 　 基于构建多种污染物同时前处理技术、满足高

通量样品分析的研究需求，本文利用硅藻土 ＳＬＥ
柱，建立了同时富集、净化人体尿液中 １０ 种 ＢＰｓ 和

５ 种 ＰＢｓ 的前处理方法。 通过筛选优化，最终确定

采用乙酸乙酯⁃正己烷（３ ∶７， ｖ ／ ｖ）的混合溶剂进行

洗脱。 同时通过优化三元流动相和质谱参数，最终

实现 １０ 种 ＢＰｓ 和 ５ 种 ＰＢｓ 的准确定性和定量分

析。 新建立的方法具有操作简单快速、回收率高、生
物基质干扰弱等特点，可满足人体尿液中 ＢＰｓ、ＰＢｓ
的同时检测。

致谢　 诚挚感谢南方医科大学南方医院妇产科全松

教授和华芮博士提供人群尿液样品，以及在尿液保

存、运输过程中提供的帮助。
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