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固相支撑液液萃取/超高效液相色谱-串联质谱法
测定尿液中30种内分泌干扰物

张 艳，曲良娇，凌 莉，梁素丹，吴和岩，黄文燕*

（珠海市疾病预防控制中心，广东 珠海 519060）
摘 要：采用超高效液相色谱-串联质谱（UPLC-MS/MS）结合固相支撑液液萃取（SLE），建立了同时测定尿液

中 30种内分泌干扰物（EDCs）的分析方法，包括 9种对羟基苯甲酸酯、9种双酚类化合物、10种二苯甲酮类化

合物及 2种抗菌剂。尿液经酶解和 SLE柱净化后，以 0. 05%乙酸溶液-甲醇为流动相，在 Acquity UPLC BEH 
C18（2. 1 mm×100 mm，1. 7 μm）色谱柱上分离，选择电喷雾（ESI）正负离子同时扫描、多反应监测（MRM）模式

下采集信号，内标法定量。30种EDCs在 0. 10~80 μg/L质量浓度范围内线性关系良好。尿液中 30种目标物的

加标回收率为 86. 9%~127%，日内精密度为 1. 0%~8. 7%，日间精密度为 1. 1%~8. 2%，检出限（LOD）为 0. 003~
0. 094 μg/L，定量下限（LOQ）为 0. 009~0. 313 μg/L。应用该方法对 150份尿样进行检测，共检出 23种 EDCs，
检出率为0. 7%~100%，其中对羟基苯甲酸甲酯（MeP）的检出率最高（100%），其次为4-羟基二苯甲酮（4-OHBP，
96. 7%）和双酚A（BPA，94. 7%）。该方法简便、灵敏、准确，适用于人群尿液中多种EDCs的高通量筛查和定

量分析。
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Determination of 30 Endocrine Disrupting Chemicals in Urine by Solid 
Supported Liquid-Liquid Extraction Coupled with Ultra-high 

Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry
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Abstract：A method was developed for simultaneous determination of 30 endocrine disrupting chemi⁃
cals（EDCs） in urine.  The target compounds detected included 9 parabens，9 bisphenols，10 benzo⁃
phenones，and 2 antimicrobials.  The method was based on solid supported liquid-liquid extraction 
（SLE） and ultra-high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry（UPLC-MS/MS）.  
Urine sample was first treated with enzyme， then purified on a SLE column.  The chromatographic 
separation was performed on an Acquity UPLC BEH C18（2. 1 mm×100 mm，1. 7 μm） column with 
0. 05% acetic acid aqueous solution and methanol as the mobile phase.  The electrospray ion source
（ESI） was operated in positive and negative ion switching scan.  The detection was performed in multi⁃
ple reaction monitoring（MRM） mode.  Internal standard method was applied for quantitative analysis.  
The method yielded good linearity in the range level of 0. 10-80 μg/L.  The spiked recoveries of target 
compounds ranged from 86. 9% to 127%.  The relative standard deviations（RSDs） of intra-day and in⁃
ter-day were 1. 0%-8. 7% and 1. 1%-8. 2%，respectively.  The detection limits（LOD） and quantifica⁃
tion limits（LOQ） of the method were 0. 003-0. 094 μg/L and 0. 009-0. 313 μg/L，respectively.  The 
proposed method was applied to detect the target EDCs in 150 urine samples，and a total of 23 EDCs 
were detected，with a detection rate ranging from 0. 7% to 100%.  Among them，the detection rate of 
methylparaben（MeP） was the highest（100%）， followed by 4-hydroxybenzophenone（4-OHBP，
96. 7%） and bisphenol A（BPA，94. 7%）.  The developed method is easy to operate，sensitive，and 
accurate，and is suitable for high-throughput screening and quantitative analysis of EDCs in human 
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内分泌干扰物（EDCs）是一类能干扰生物体内分泌系统的外源性物质［1-2］。双酚、对羟基苯甲酸酯、

二苯甲酮类化合物和抗菌剂是典型的EDCs［3-8］，广泛用于建筑材料、食品包装、医疗用品、个人护理

用品、清洁剂等产品中。这类物质具有极高的化学稳定性，难以降解，导致它们广泛存在于环境中，

可经摄入、吸入或皮肤接触进入人体并在体内蓄积，对人类造成严重危害。研究表明，EDCs暴露会影

响机体的内分泌、免疫、生殖及神经系统功能［9-13］，其暴露风险已引起了全球的广泛关注。对人体生物

样品中的 EDCs进行监测是评价 EDCs暴露的重要手段。由于尿液中 EDCs的含量可以反映多种暴露途

径的综合影响，尿液被广泛用作EDCs生物监测的首选基质。EDCs种类繁多，性质各异，在开展人体

生物监测时，为获得多种EDCs的内暴露数据，通常需对生物样品进行分类检测，因此对样品量的需求

较大，检测工作繁重。此外，出于伦理限制以及样本储存相关的因素考虑，在人群研究中生物样本的

获取变得越来越困难。如何在有限的样品量中获取尽可能多的人群暴露信息是人体生物监测面临的

挑战。

目前，EDCs的检测以质谱技术为主［14］，包括气相色谱-质谱联用（GC-MS）［15-16］和液相色谱-串联质

谱联用（LC-MS/MS）［17-27］，尽管 GC-MS具有性能稳定、重复性好、无离子抑制效应等优点，但存在衍

生过程繁琐耗时、试剂毒性大、分析时间长等不足，并不适用于大规模生物监测。LC-MS/MS技术凭

借其卓越的灵敏度和选择性，目前已成为生物基质中EDCs分析的首选方法。尽管EDCs检测技术研究

取得了显著进展，但目前尚无生物样本中EDCs检测的国家标准方法。

生物样品基质复杂，样品前处理是EDCs检测方法开发的难点，急需可靠、简便、基质效应低、回

收率高的提取方法。目前，生物样品的提取技术主要有液液萃取（LLE）［18-21］和固相萃取（SPE）［22-27］。固

相支撑液液萃取（SLE）［28-29］以传统液液萃取原理为基础，结合固相萃取支撑体易于相分离的特点，采用

硅藻土等惰性多孔吸附剂作为固体支撑材料，水性样本被吸附于支撑材料表面，当与水不混溶的有机

相流过固定相时，两相界面处产生浓度差，促使目标物被高效萃取到溶剂中，即可完成目标物的提取

净化。SLE克服了 LLE中常见的易乳化、溶剂用量大的缺陷，具有样品量小、基质效应低、易于实现

自动化的优势。在 SLE处理中，生物样本无需除蛋白，可直接转移到 SLE小柱中，且无需活化和淋洗，

操作步骤仅需上样、静置和洗脱，其方法开发简单，分析效率高，尤其适合生物基质中痕量物质的

检测［30-31］。

本文旨在开发一种基于 SLE前处理结合超高效液相色谱-串联质谱（UPLC-MS/MS）的分析方法，用

于同时检测人尿中 30种EDCs，包括 9种对羟基苯甲酸酯、9种双酚类化合物、10种二苯甲酮类化合物

以及 2种抗菌剂。实验比较了不同洗脱溶剂和缓冲溶液 pH 值对样品净化的影响，优化了色谱分离条

件，对方法性能参数进行了验证，并将方法成功应用于 150份人群尿液样本的检测。该方法具有高效、

可靠的特点，实现了复杂基质中多类别EDCs的同时提取净化与准确定量，为人群EDCs暴露评估提供

了技术参考。

1 实验部分 
1. 1　仪器与试剂　

Acquity UPLC I-CLASS-Plus 型超高效液相色谱仪（美国 Waters 公司）；SCIEX TRIPLE QUADTM 
6500+三重四极杆质谱仪（美国 Sciex公司）；Extrahera全自动样品前处理系统（瑞典Biotage公司）；浓缩

仪（瑞典 Biotage 公司）；Acquity UPLC BEH C18（2. 1 mm×100 mm，1. 7 μm）色谱柱（美国 Waters 公司）；

ISOLUTE SLE 1 mL 柱（北京绿棉科技有限公司）；电热恒温水浴锅（德国 Memmert 公司）；Milli-Q 
Advantage A10 纯水机（美国 Millipore 公司）；涡旋振荡器（德国 IKA 公司）；电子天平（德国 Sartorius
公司）。

30种目标化合物及 9种内标的基本信息列于表 1，标准品（纯度均大于 98%）购自上海安谱公司。甲

醇、乙腈（MS级，德国Merck公司），乙酸铵（色谱纯，德国Merck公司）；乙酸乙酯、环己烷、二氯甲
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烷、三氯甲烷（色谱纯，德国Merck公司），乙酸、β-葡萄糖醛酸酶（＞100 000 U/mL，上海安谱公司）；

人工尿液（北京汇智泰康医药技术有限公司）。

本研究已通过珠海市疾病预防控制中心伦理委员会批准（批准号：珠疾控伦理［2021］2号）。

1. 2　标准溶液的配制　
分别准确称取适量的 30种EDC及内标标准品，用甲醇溶解，得到 1. 0 mg/mL的单标溶液。分别吸

取各物质的单标溶液适量，用甲醇配制成 5. 0 μg/mL 的混合标准中间液。取各内标的单标溶液适量，

用甲醇稀释成 5. 0 μg/mL的混合内标中间液。再用甲醇-水（1∶1，体积比）逐级稀释，得到质量浓度为

0. 10、0. 50、2. 0、5. 0、10、20、40、80 μg/L的标准系列溶液，其中内标的质量浓度为10 μg/L。
1. 3　样品前处理　

尿样采集后于-80 ℃保存。实验前将尿液转移至 4 ℃解冻过夜，然后取出恢复至室温，涡旋混匀。

取 0. 5 mL尿液，依次加入 20 μL混合内标溶液（250 μg/L）、0. 3 mL乙酸铵缓冲溶液（1 mol/L，pH 5. 0）、

20 μL β-葡萄糖醛酸酶，酶活力相当于 4 000 U/mL尿样，涡旋混匀后，置于 37 ℃水浴中避光酶解过夜，

然后加入 0. 8 mL异丙醇-乙酸乙酯溶液（1∶3，体积比），充分混匀。将样品加载至 SLE柱上，同时收

集初始流出液，静置 5 min，分 2次共加入 5 mL乙酸乙酯进行洗脱，合并洗脱液和初始流出液，浓缩至

近干。用0. 5 mL甲醇-水（1∶1，体积比）复溶样品，涡旋混匀，待测。

1. 4　色谱条件　
色谱柱：Acquity UPLC BEH C18 色谱柱（2. 1 mm×100 mm，1. 7 μm），柱温 40 ℃。流动相：A 为

0. 05%乙酸溶液，B为甲醇。流速0. 3 mL/min。梯度洗脱：0~1. 5 min，10%~30% B；1. 5~14 min，30%~
70% B；14~17 min，70%~95% B；17~19 min，95% B，19. 1 min回到初始比例。进样量5 μL。
1. 5　质谱条件　

离子源：电喷雾电离源（ESI）。二苯甲酮、二苯甲酮-3、二苯甲酮-10和三氯卡班采用ESI+，喷雾

电压 4 500 V；其余 26种目标物采用 ESI-，喷雾电压为-4 500 V；加热气 3. 8×105 Pa；碰撞气 6. 2×104 
Pa；气帘气 2. 4×105 Pa；雾化气 3. 8×105 Pa；温度 550 ℃；多反应监测（MRM）模式扫描。30种EDCs及
内标的质谱参数见表1。

表1　30种EDCs及内标的质谱参数
Table 1　MS parameters for 30 EDCs and the internal standards

Methyl paraben（对羟基苯甲酸甲酯）

Ethyl paraben（对羟基苯甲酸乙酯）

Isopropyl paraben（对羟基苯甲酸异丙酯）

Propyl paraben（对羟基苯甲酸丙酯）

Isobutyl paraben（对羟基苯甲酸异丁酯）

Butyl paraben（对羟基苯甲酸丁酯）

Benzyl paraben（对羟基苯甲酸苄酯）

Methyl protocatechuuate（3，4-二羟基苯甲酸甲酯）

Ethyl protocatechuuate（3，4-二羟基苯甲酸乙酯）

Bisphenol F （双酚 F）

Bisphenol A （双酚 A）

Bisphenol B （双酚 B）

Bisphenol S （双酚 S）
Bisphenol Z （双酚 Z）

Bisphenol AP （双酚 AP）

Bisphenol AF （双酚 AF）

Bisphenol P （双酚 P）

Tetrabromobisphenol A（四溴双酚 A）

Benzophenone（二苯甲酮）

4-Hydroxybenzophenone（4-羟基二苯甲酮）

Benzophenone-1 （二苯酮-1）
Benzophenone-2 （二苯酮-2）
Benzophenone-3 （二苯酮-3）
Benzophenone-5 （二苯酮-5）

MeP
EtP
IPP
PrP
IBP
BuP
BzP
MPA
EPA
BPF
BPA
BPB
BPS
BPZ

BPAP
BPAF
BPP

TBBPA
BP

4-OHBP
BP-1
BP-2
BP-3
BP-5

4. 72
6. 78
8. 71
9. 11

11. 10
11. 30
11. 36
3. 42
5. 06
7. 18
9. 80

11. 42
4. 05

13. 28
12. 48
12. 51
16. 04
16. 14
11. 10
8. 36

10. 01
5. 91

13. 13
5. 93

150. 9
165. 0
179. 0
179. 0
193. 0
193. 0
227. 0
167. 0
181. 0
199. 0
227. 1
241. 0
248. 9
267. 0
288. 9
335. 0
345. 1
542. 6
183. 1
197. 0
213. 0
245. 0
229. 0
307. 0

92. 0*，135. 9
92. 0*，137. 0
91. 9*，136. 9
91. 9*，135. 8
91. 9*，135. 8
91. 9*，135. 8
92. 0*，135. 9

108. 0*，152. 0
107. 9*，153. 1
93. 0*，105. 0

212. 1*，133. 0
212. 0*，147. 0
108. 0*，91. 9

173. 1*，223. 0
274. 2*，195. 2
265. 1*，69. 0

330. 0*，132. 9
445. 6*，417. 5
105. 0*，77. 0
92. 0*，120. 0
91. 0*，135. 0

135. 0*，109. 0
151. 2*，105. 1
211. 0*，227. 0

-70，-70
-80，-80
-75，-75
-75，-75
-75，-75
-75，-75
-80，-80
-60，-60
-75，-75
-90，-90
-80，-80

-110，-110
-100，-100
-160，-160
-100，-100

-85，-85
-120，-120
-130，-130

70，70
-106，-106

-90，-90
-70，-70

70，70
-100，-100

-27，-19
-28，-18
-35，-21
-20，-30
-33，-22
-33，-22
-36，-20
-27，-18
-31，-22
-28，-28
-24，-33
-26，-36
-37，-48
-36，-41
-28，-38
-31，-62
-38，-40
-53，-41

22，48
-39，-32
-34，-26
-20，-28

27，26
-48，-31

MeP-D4EtP-D4PrP-D4PrP-D4BzP-13C6BzP-13C6BzP-13C6MeP-D4EtP-D4BPA-D4BPA-D4BPA-D4BPS-13C12BPA-D4BPA-D4BPA-D4BPA-D4TCS-D3BP-1 D5BP-1 D5BP-1 D5BP-1 D5BP-3 D5BP-1 D5

Analyte Abb. tR/min Precursor ion
（m/z）

Fragment ion
（m/z） DP/V CE/eV Internal 

standard
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Benzophenone-6 （二苯酮-6）
Benzophenone-7 （二苯酮-7）
Benzophenone-8 （二苯酮-8）

benzophenone-10 （二苯酮-10）
Triclosan（三氯生）

Triclocarben（三氯卡班）

Internal standard

BP-6
BP-7
BP-8

BP-10
TCS
TCC

MeP-D4EtP-D4PrP-D4BzP-13C6BPA-D4BPS-13C12BP-1 D5BP-3 D5
TCS-D3

12. 49
14. 38
11. 00
14. 86
16. 04
15. 78
4. 65
6. 71
9. 04

11. 34
9. 75
4. 04
9. 90

13. 05
16. 00

273. 1
231. 1，
233. 0
243. 0
243. 2

287. 0，
289. 0
315. 1
155. 0
169. 0
183. 0
233. 0
231. 0
261. 0
218. 0
234. 0
291. 9

123. 1*，229. 1
121. 0*，121. 0
123. 0*，93. 0

151. 1*，118. 9
35. 0*，35. 0

126. 8*，92. 9
96. 0
96. 0
95. 9
98. 0

216. 0
114. 0
91. 0

151. 2
35. 0

-80，-80
-70，-80
-70，-70

80，80
-70，-70
100，100

-60
-70
-60
-60
-80

-100
-100

60
-70

-23，-18
-28，-28
-35，-24

27，26
-37，-37

53，53
-30
-33
-30
-34
-28
-36
-41
27

-42

BP-3 D5BP-3 D5

BP-1 D5BP-3 D5TCS-D3

TCS-D3-
-
-
-
-
-
-
-
-

（续表1）
Analyte Abb. tR/min Precursor ion

（m/z）
Fragment ion

（m/z） DP/V CE/eV Internal 
standard

*：quantitative ion
2 结果与讨论 
2. 1　质谱条件优化　

使用针泵连续进样标准溶液，通过比较发现BP、BP-3、BP-10和TCC在正离子模式下的响应高于

负离子模式，宜采用正离子模式，而其余目标物在负模式下的响应更优，宜采用负离子模式进行检测。

然后通过全扫描和产物离子扫描模式，对质谱参数进行优化，使母离子及特征子离子的信号强度达到

最佳。实验对离子源温度（200、250、350、450、550 ℃）进行了优化，发现TCS的响应先随温度升高而

增加，然后减少，在 350 ℃下的响应最高，其他组分的响应随温度升高而增加。还比较了各物质在不

同喷雾电压（2 500、3 500、4 500 V）下的响应，结果显示，各组分的响应随喷雾电压的升高而增加。

此外对加热气、碰撞气、气帘气、喷雾气进行了优化，确定质谱条件如“1. 5”所示。

2. 2　色谱条件优化　
本研究对比了 Acquity UPLC BEH C18（2. 1 mm×100 mm，1. 7 μm）、Acquity UPLC HSS T3（2. 1 mm×

100 mm，1. 8 μm）和 Acquity UPLC CSH C18（2. 1 mm×100 mm，1. 7 μm）3 种常见色谱柱对 30 种 EDCs 的
分离性能。由于 IPP和 PrP、IBP和BuP两对同分异构体具有相同的特征离子对，色谱分离是实现准确

定量的关键。结果显示，BEH C18柱展现出最佳的分离效果，HSS T3柱次之，而CSH C18柱的分离效果

相对较差。在BEH C18柱上，除MPA、EPA和BP有拖尾外，其余 27种组分均可得到满意的色谱分离效

果；当采用HSS T3柱时，MPA、EPA和BP有拖尾，BP-5出现了严重的色谱峰前沿，IBP和BuP分离不

完全，其余 24种组分的分离效果满意；当采用CSH C18柱时，MPA、EPA几乎无保留，IBP和BuP分离

不完全，二苯甲酮类物质（如BP、BP-3、BP-6、BP-8和BP-10）出现拖尾，大多数化合物在该柱上的

响应低于前两种色谱柱。因此选择BEH C18柱作为分析柱。

在流动相优化实验中，考察了乙腈和甲醇两种有机溶剂，以及不同水相（纯水、0. 05%甲酸、

0. 05%乙酸、5 mmol/L乙酸铵溶液）对目标物分离效果的影响。实验表明，两种有机溶剂下的质谱响应

强度相近，但甲醇体系下的保留时间更长，对同分异构体的分离效果更佳。当采用纯水作为水相时，

MPA和EPA的色谱峰存在拖尾现象，其余组分均可得到满意的峰形和质谱响应。当水相为 0. 05%甲酸

时，BPF、BPA、BPB、BPZ、BPAP无响应，BPP和TBBPA的响应弱，甲酸对除BPS和BPAF外的双酚

类化合物具有明显的离子化抑制作用；其余组分均可获得满意的色谱分离和质谱响应。当采用 0. 05%
乙酸作为水相时，所有组分均可得到对称尖锐的色谱峰，且质谱响应强。MPA和EPA在 5 mmol/L乙酸

铵体系下无响应。进一步考察不同乙酸浓度（0. 025%、0. 05%和 0. 1%）对色谱分离的影响发现，0. 05%
乙酸水溶液的分离效果和响应强度明显优于 0. 025%乙酸水溶液，但随着乙酸浓度的升高，目标物的质
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谱信号强度呈下降趋势，且同分异构体的峰分离度降低，可能是由于过量的酸抑制了目标化合物的离

子化效率，同时影响了它们在色谱柱上的保留行为，导致分离效果变差。因此选择0. 05%乙酸溶液-甲
醇为流动相。在优化的色谱条件下，30种EDCs（10. 0 μg/L）的色谱图见图1。

2. 3　样品前处理优化　
SLE是非常高效和经济的新型萃取方法，填料的选择、洗脱剂的种类和用量、样品的酸碱性对萃

取效率至关重要。本方法选用具有高比表面积、化学惰性强的多孔硅藻土为液液分配载体。在选择

SLE的洗脱溶剂时，需兼顾两个关键因素：一是溶剂与水的互溶性，二是溶剂对目标化合物的溶解能

力。考察了乙酸乙酯、二氯甲烷、三氯甲烷、环己烷 4种溶剂对目标化合物的洗脱效率，各溶剂的用

量均选择推荐用量（5 mL），通过计算目标化合物的回收率来评价洗脱效果。对于加标浓度为10 μg/L的

尿样，乙酸乙酯、二氯甲烷、三氯甲烷、环己烷作为洗脱剂时 30 种 EDCs 的回收率分别为 75. 2%~
112%、34. 3%~104%、27. 4%~108%和 22. 7%~107%（见图 2），乙酸乙酯对各目标化合物的提取效率最

佳，随着溶剂极性的减弱，溶剂的洗脱效率呈下降趋势，其中非极性的环己烷对各目标物的洗脱效率

最低。BP-5、MPA和EPA受洗脱溶剂的影响大，原因在于MPA和EPA含酯基和2个酚羟基，属弱极性

物质，非极性的环己烷对其的洗脱效率低，而BP-5含磺酸基和酚羟基，极性较强，仅在乙酸乙酯洗脱

下的结果较理想。因此，选择乙酸乙酯作为洗脱溶剂。进一步考察了 3、5、8 mL 3种洗脱体积的效果

差异。结果显示，3 mL乙酸乙酯无法实现完全洗脱，部分目标物的回收率不足60%；而5 mL和8 mL洗

脱体积均能获得理想的回收效果，30种 EDCs的回收率均超过 70%，且二者洗脱效率相当。为节约试

剂，最终确定 5 mL为最佳洗脱体积。此外，实验发现，在洗脱溶剂体积一定的情况下，分 2次加入的

洗脱效果明显优于1次的结果。

在 SLE中，样品的 pH值也是影响目标化合物萃取效率的关键因素，在尿样中加入适量的缓冲溶液

再上样，可以维持目标分析物处于分子态。考察了 pH 4. 0、5. 0、6. 5和 9. 0的乙酸铵缓冲溶液对 30种

EDCs 回收率的影响。如图 3 所示，30 种 EDCs 在 pH 4. 0、5. 0、6. 5 和 9. 0 条件下的回收率分别为

32. 5%~99. 4%、75. 2%~112%、52. 0%~111%和 27. 0%~102%，大多数目标化合物受 pH 值的影响较小，

但 BP-5在 pH 4. 0和 pH 9. 0条件下的回收率分别仅为 32. 5%和 27. 0%，可能与其分子结构中的官能团

特性及电离行为相关。BP-5含有磺酸基，在低 pH值时易离子化，而含有的酚羟基在高 pH值时易发生

图1　30种EDCs的定量离子色谱图
Fig. 1　Quantitative ion charomatograms of 30 EDCs
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解离，导致回收率低。各目标化合物在pH 5. 0时的回收率最优，故采用pH 5. 0的乙酸铵缓冲溶液。

样品进行复溶操作时，一般优选与初始流动相相同的溶剂，以免出现溶剂效应。本实验中，当采

用甲醇-水（1∶9）复溶样品时，溶剂强度不够，目标物不能充分溶解，导致结果偏低。逐步提高复溶

溶剂中甲醇的比例，发现当甲醇比例提高至 50%及以上时，目标组分均能得到完全溶解，定量结果相

当；但随着甲醇比例的增加，部分目标组分的峰形变差。因此最终选择甲醇-水（1∶1）作为标准配制

和样品复溶的溶剂。

2. 4　基质效应　
按照“1. 3”进行样品前处理获得空白尿液的提取液，然后加入混合标准中间溶液，得到质量浓度

为 10 μg/L的基质匹配标准溶液，同时以甲醇-水（1∶1）配制同浓度的标准溶液。以各目标组分在基质

匹配标准溶液和溶剂标准溶液下质谱响应的比值来评估基质效应。表 2结果表明，30种EDCs的基质效

应为0. 82~1. 11，均属于弱基质效应。

2. 5　线性范围、检出限及定量下限　
按照“1. 4”和“1. 5”条件测定混合标准工作溶液，以各溶液中EDCs浓度和EDCs与其对应内标

的峰面积比绘制标准曲线，采用内标法进行定量。结果表明，30种EDCs在 0. 10~80 μg/L范围内呈良

好的线性关系，相关系数（r）均大于 0. 999。在空白尿样提取液中添加标准品进行测定，以定量离子的

3 倍信噪比评估方法检出限（LOD），10 倍信噪比评估定量下限（LOQ）。30 种 EDCs 的 LOD 为 0. 003~
0. 094 μg/L，LOQ为0. 009~0. 313 μg/L（表2）。

2. 6　准确度及精密度　
采用空白尿液基质，分别添加低、中、高（1. 00、10. 0、50. 0 μg/L）3个浓度的混合标准溶液，平

行测定 6次，计算回收率。在同一天内对同一尿样进行 6次平行测定，计算日内精密度；连续 6 d内测

定同一尿样，计算日间精密度。由表 2 可知，30 种 EDCs 的回收率为 86. 9%~127%，日内精密度为

1. 0%~8. 7%，日间精密度为 1. 1%~8. 2%。实验结果表明，本方法具有可靠的回收率和良好的稳定性，

符合生物样本检测的技术要求。

图2　不同溶剂洗脱下30种EDCs的回收率
Fig. 2　The recoveries of 30 EDCs with different elution solvents

图3　不同pH值下30种EDCs的回收率
Fig. 3　The recoveries of 30 EDCs at different pH values
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2. 7　实际样品检测　
采用该方法测定 150 份人群尿样，测定结果见表 3。尿液中除 BPB、BPZ、BPP、BP-5、BP-6、

BP-7和 BP-8未检出外，其余 23种 EDCs的检出率为 0. 7%~100%，未检出化合物可能与人群暴露水平

低或方法检出限有关。9种对羟基苯甲酸酯类化合物在 150份样品中均有检出，超过 50%的样品中检出

了MeP、MPA和PrP，平均检出浓度分别为 49. 60、7. 61、12. 56 μg/L，MeP的检出率为 100%，最大检

测浓度为 936. 3 μg/L，可见对羟基苯甲酸酯类物质在生产生活中应用广泛，且MeP最常用。在双酚类

物质中，BPA以 94. 7%的检出率居首，最高检出浓度为 164. 2 μg/L。BPS的检出率为 38. 7%，其余 7种

双酚类物质的检出率低于 5. 0%，可见BPA仍是该行业使用最广泛的双酚类物质。在 10种二苯甲酮类

目标物中， 4-OHBP、BP-1、BP、BP-3、BP-2、BP-10 的检出率分别为 96. 7%、 60. 7%、 53. 3%、

35. 3%、2. 0%和 2. 0%。样本中还检测到广泛应用于护理产品中的TCS和TCC，检出率分别为 42. 0%和

12. 7%，最高检出浓度分别为 239. 5 μg/L和 11. 8 μg/L。上述结果表明EDCs在人体中普遍存在，且个别

人群存在EDCs高暴露的风险，需引起重视。

表3　人尿中30种EDCs的检出浓度（n=150）
Table 3　Detected concentration of 30 EDCs in human urine samples（n=150）

MeP
EtP
IPP
PrP
IBP
BuP
BzP

100
31. 3
0. 7

54. 0
1. 3
5. 3
3. 3

0. 22
-*

仅 1 例检出，质量浓度 0. 20 μg/L
-
-
-
-

936. 3
257. 2
195. 4
0. 22
1. 36
0. 49

49. 60
5. 31

12. 56
-

0. 02
0. 01

3. 19
-

0. 22
-
-
-

Analyte Detection frequency/% Minimum/（μg·L-1） Maximum/（μg·L-1） Arithmetic mean/（μg·L-1） Median value/（μg·L-1）

表2　30种EDCs的LOD、LOQ、基质效应、回收率及相对标准偏差
Table 2　LODs，LOQs，matrix effect，recoveries and RSDs of 30 EDCs

Analyte
MeP
EtP
IPP
PrP
IBP
BuP
BzP
MPA
EPA
BPF
BPA
BPB
BPS
BPZ

BPAP
BPAF
BPP

TBBPA
BP

4-OHBP
BP-1
BP-2
BP-3
BP-5
BP-6
BP-7
BP-8

BP-10
TCS
TCC

LOD/（μg·L-1）

0. 022
0. 012
0. 011
0. 013
0. 004
0. 007
0. 009
0. 025
0. 028
0. 094
0. 033
0. 015
0. 004
0. 071
0. 005
0. 004
0. 008
0. 058
0. 008
0. 003
0. 008
0. 018
0. 017
0. 012
0. 006
0. 032
0. 015
0. 008
0. 031
0. 016

LOQ/（μg·L-1）

0. 072
0. 040
0. 036
0. 044
0. 013
0. 022
0. 031
0. 082
0. 093
0. 313
0. 110
0. 050
0. 013
0. 238
0. 016
0. 012
0. 028
0. 192
0. 027
0. 009
0. 025
0. 060
0. 056
0. 040
0. 022
0. 106
0. 050
0. 027
0. 102
0. 052

Matrix effect
1. 03
1. 04
1. 01
1. 02
0. 96
1. 03
1. 01
1. 04
1. 11
1. 05
1. 08
0. 95
1. 04
1. 03
1. 02
0. 99
1. 07
1. 01
0. 99
1. 07
1. 05
1. 07
0. 82
1. 06
1. 01
1. 01
1. 04
0. 95
1. 11
0. 92

Recovery/%（n=6）
Low
97. 9
99. 2
96. 8
101
101
101
102
115
107

95. 6
102

99. 1
99. 1
99. 7
106
101
122
108

98. 5
100
109
102
105
101
102
108
107
110

96. 3
104

Medium
104
106
105
110
104
104
106
113
115
101
103
110
101
108
112
109
112
114
106
107
113
101
108
105
106
112
113
119

99. 1
105

High
98. 2
99. 6
99. 9
102
100
101
101
123
127

94. 8
102
100

99. 5
105
101
104
102
104

99. 0
101
110
108
100

98. 9
113
108
109
103

88. 5
86. 9

RSD/%（n=6）
Intra-day

3. 0
2. 3
3. 5
2. 4
2. 3
1. 0
2. 9
4. 5
3. 0
8. 7
7. 9
6. 1
3. 0
4. 1
3. 0
2. 3
6. 8
5. 0
6. 9
3. 9
3. 3
5. 4
4. 1
6. 3
4. 0
3. 8
3. 3
2. 9
7. 3
4. 6

Inter-day
1. 1
1. 8
2. 4
2. 1
1. 7
3. 0
3. 8
2. 3
4. 1
8. 2
3. 7
5. 2
1. 1
5. 2
3. 0
1. 4
4. 8
5. 9
7. 8
1. 9
1. 3
2. 6
2. 1
4. 5
3. 2
6. 1
5. 1
4. 9
6. 6
5. 0
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MPA
EPA
BPF
BPA
BPB
BPS
BPZ

BPAP
BPAF
BPP

TBBPA
BP

4-OHBP
BP-1
BP-2
BP-3
BP-5
BP-6
BP-7
BP-8

BP-10
TCS
TCC

63. 3
19. 3
0. 7

94. 7
0

38. 7
0

2. 0
4. 0

0
0. 7

53. 3
96. 7
60. 7
2. 0

35. 3
0
0
0
0

2. 0
42. 0
12. 7

-
-

仅 1 例检出，浓度 5. 30 μg/L
-
-
-
-
-
-
-

仅 1 例检出，浓度 0. 34 μg/L
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

404. 5
346. 1
164. 2

-
23. 64

-
0. 32
0. 61

-
17. 75
1. 69

20. 82
1. 43

23. 90
-
-
-
-

0. 77
239. 5
11. 8

7. 61
2. 60
4. 33

-
0. 27

-
0. 01
0. 02

-
0. 96
0. 89
0. 71
0. 02
0. 61

-
-
-
-

0. 011
6. 17
0. 19

1. 20
-

0. 68
-
-
-
-
-
-

0. 17
0. 87
0. 10

-
-
-
-
-
-
-
-
-

（续表3）
Analyte Detection frequency/% Minimum/（μg·L-1） Maximum/（μg·L-1） Arithmetic mean/（μg·L-1） Median value/（μg·L-1）

*：not detected
2. 8　方法比较　

目前人尿中多类EDCs同时检测的方法有限，通过调研文献，对本方法与文献方法进行了比较（表

4）。本方法可同时检测 4个类别 30种分析物，检测灵敏度高于大多数方法；本方法的尿液用量仅 0. 5 
mL，低于大部分方法。此外，本方法的基质效应低，避免了 LLE 中常见的乳化现象，与 SPE 相比，

SLE无需活化和淋洗步骤，操作简便快速。

3 结 论 
本文通过优化 SLE条件和 UPLC-MS/MS参数，实现了尿液中 30种 EDCs的同时分析。方法操作简

便，能同时检测对羟基苯甲酸酯、双酚类、二苯甲酮类化合物和抗菌剂。该方法基质干扰小，采用溶

剂标准曲线定量，具有较高的准确度、稳定性和灵敏度，实现了尿液中EDCs的高通量检测，为大规模

人群生物监测提供了高效的EDCs测定方案。
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√
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√
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√
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√
√
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√
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