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1项目背景
[bookmark: _Toc100581889][bookmark: _Toc207645228][bookmark: _Toc208002412]1.1任务来源
2022年发布的《新污染物治理行动方案》明确提出，需要优先管控环境内分泌干扰物（如酚类及其衍生物、双酚类、邻苯二甲酸酯等化合物）、抗生素以及持久性有机污染物（POPs）等环境有机污染物。多种环境有机污染物具有内分泌干扰、致癌、致畸或神经毒性等健康风险，已被广泛证实与慢性疾病及生殖发育异常密切相关。环境有机污染物广泛存在于空气、水体、土壤、食物和各类消费品中，可通过呼吸、摄入和皮肤接触等多种暴露途径进入人体。污染物进入体内后，机体会通过二相代谢反应（Phase II metabolism）将其转化为更高水溶性的代谢产物。该过程通常通过结合反应引入极性基团，从而使代谢物更易溶于水，并最终经尿液排出体外。常见的二相代谢反应类型包括葡萄糖醛酸化（glucuronidation）、磺酸化（sulfation）、谷胱甘肽结合（glutathione conjugation）、乙酰化（acetylation）和甲基化（methylation）等。
葡萄糖醛酸化、磺酸化和谷胱甘肽结合反应是人体内常见的环境有机污染物二相代谢反应类型，分别通过将葡萄糖醛酸基（-C6H8O7）、磺酸基（-SO3H）和谷胱甘肽基团（GSH-S，C10H17N3O6S）引入分子结构，实现对外源化合物的代谢转化。对大型污染物代谢数据库HExpMetDB的评估结果显示，共有13441种有机污染物可发生二相代谢反应，占已报道的风险污染物的96%；其中，葡萄糖醛酸化、磺酸化和谷胱甘肽结合三类代谢产物又占到其中的91%，凸显了它们在有机污染物体内代谢转化中的核心地位。故本标准集中在这三类代谢产物的定性分析技术规范上。
尿液作为暴露组学常用的生化检材之一，具有取样无创、便捷等优势。其不仅是人体排泄代谢废物、调节水分和电解质平衡的重要途径，还因由肾脏生成、含有机体新陈代谢产物而能够反映体内的代谢状态和健康水平。其中，环境有机污染物的代谢产物与个人内暴露过程密切相关，通过对尿液中的污染物代谢产物展开分析，可以指示个体已发生的多途径、多源头所导致的污染物全暴露。对尿液中的有机污染物代谢产物开展全面且规范的定性分析，不仅有助于避免单纯依赖环境污染物靶向检测方法可能导致的暴露水平低估，还能为非靶向的发现高灵敏度和高特异性的生物标志物提供重要支持。
制定《环境有机污染物尿液中代谢产物定性分析技术规范》，可以指导科研人员和环境监测人员开展规范化的检测与研究工作。该规范将提供系统化的样品采集、样品制备、液相色谱-串联质谱（MS/MS）分析和鉴定结果判定标准，确保尿液中有机污染物代谢产物的准确识别与可比性评估。最终实现对人体环境有机污染物暴露状况的科学评估，为疾病预防、风险控制与公共健康政策制定提供重要支撑，并进一步指导公众规避污染物暴露、降低环境污染疾病负担金和提升生活质量。
因此，编制组在资料收集、仪器检测、实验研究、数据分析的基础上编制了《环境有机污染物尿液中代谢产物定性分析技术规范》，编制任务在复旦大学的牵头下，与北京大学共同完成。
[bookmark: _Toc208002413]1.2工作过程
本标准是项目组关于环境有机污染物及其代谢产物分析多年相关成果的凝练，标准编制工作分以下几个阶段开展。
2023年3月，项目承担单位复旦大学成立标准制订编制组(以下简称编制组)。编制组初步拟定了标准制订的原则、工作目标、工作内容和技术路线，讨论了在标准过程中可能遇到的问题、标准定位及侧重点，并根据标准编制任务，制定了详细的标准编制计划与任务分工。
2023年3月至2023年6月，编制组检索、查询和收集国内外相关标准和文献资料，对现有关于有机污染物的代谢产物和生物暴露的分析方法、研究进展以及存在的问题进行了调研，在整理借鉴的基础上进行归纳和总结，对环境有机污染物的主要类型和化学结构、环境有机污染物的人体代谢规律、代谢产物的二级质谱图特征、尿液样品前处理和分析方法等主要内容进行了初步的探讨和总结，确定了尿液中有机污染物代谢产物定性分析的技术路线和主要研究内容。
2023年6月至2024年3月，在实验室内进行有机污染物的体外代谢和小鼠动物模型体内代谢实验研究，验证了所归纳总结的代谢反应规律和相关代谢产物的二级质谱图特征规律。
2024年3月至2024年12月，在武汉、西安等代表性城市招募人群队列，通过个体采样方式获得人体尿液样本并妥善保存运输回实验室。
2024年12月至2025年5月，将队列人群采集的尿液样本进行样品处理实验室分析获得其中环境有机污染物代谢产物的数据，验证通过尿液分析有机污染物代谢产物及其人体暴露方法的可行性。
2025年5月至2025年7月，编制组根据拟定的技术路线，开展的现场调研、实验室分析和技术验证等研究成果，并在此基础上编写了开题论证报告及标准草案。
2025年8月，编制组进行了多次内部讨论，并邀请了科研院所的色谱质谱分析、环境分析化学和环境健康等专业行业内多位专家开展标准草案的初步审查和讨论，提出了针对草案的具体修改意见。
2025年9月，中华环保联合会组织召开本标准的立项会和技术审查会，专家组听取标准编制组的汇报，并对该标准征求意见稿的逐条审查、质询和讨论。会后，编制组按照专家意见对标准文本稿和编制说明进行修改。
[bookmark: _Toc208002414]2必要性和可行性
[bookmark: _Toc208002415]2.1必要性
开展环境有机污染物代谢产物分析对人群内暴露水平全面评估具有重要的科学必要性，尤其是在当前环境新污染物健康风险日益突出的背景下，建立可行的标准化方法亟为迫切。环境有机污染物多以痕量形式存在，并在体内经历复杂的代谢转化。传统靶向测定方法往往忽视代谢产物的检测，尤其缺乏对尿液中大量二相代谢产物的关注。在国家推动环境健康风险评估与污染物暴露监测体系建设的整体框架中，既具备现实意义，也具有重要的前瞻价值。随着环境污染问题日益严峻，统一、可操作且具备可比性的数据获取与分析技术流程的建立，已成为支持环境健康研究与政策制定的关键保障。尿液中环境有机污染物代谢产物的分析检测作为环境监测、毒理学研究和公共卫生领域的重要组成部分，通过精准识别代谢产物的信号与化学结构，有助于揭示人群内暴露污染物的类型及来源，推动流行病学研究进步，进一步提升公共健康管理水平。
然而，目前已有的相关标准指南如《质谱分析方法通则》（GB/T 6041）等规定的化合物定性分析方法较为笼统，且对定性分析结果没有有效的评估和质量控制手段。已有的标准指南如《畜禽固体粪污中139种药物残留的测定 液相色谱-高分辨质谱法》（NY/T 4364-2023）等采用靶向定量分析的策略，对于缺少标准化学品的代谢产物分析则无法依照类似标准。总之，尚无根据环境有机污染物代谢产物的化学结构进行有针对的精确定性分析方法的分析技术规范。
本标准的提出，将完善现有化合物定性分析标准体系，为基于人体尿液的环境有机污染物代谢产物的监测提供指导。
[bookmark: _Toc208002416]2.2可行性
多年来，我国持续加大技术投入，在质谱分析技术应用领域取得突破性进展。高分辨质谱设备已实现痕量物质精准检测，如各高校院所引进的Orbitrap等高分辨质谱仪（分辨率>10 000）可实现ppb级的污染物分析，清华大学研发的在线质谱监测系统可实时追踪200余种挥发性有机化合物，为环境暴露组学研究提供了关键技术支撑。在生物监测领域，尿液分析技术已形成标准化检测体系。中国疾控中心建立的人体尿液代谢组学检测平台，通过超高效液相色谱-高分辨质谱（UHPLC-HRMS）技术可同时检测300余种代谢物，如北京大学医学部开发的便携式尿液检测仪可实现现场15分钟快速筛查，广东省职业病防治院构建的尿液多环芳烃代谢产物数据库为职业暴露评估提供了重要依据。通过整合质谱技术与生物监测手段，已构建覆盖全国的暴露监测网络。上海市疾控中心联合复旦大学开展的儿童尿液邻苯二甲酸酯类物质追踪研究，揭示了室内污染与内分泌干扰的剂量效应关系；国家环境与健康监测项目采用非靶向质谱技术，在20个省份发现了12种新型环境污染物的代谢产物。
通过对国内外相关文献的调研，掌握现行国际、国家、行业和地方以及其他团体的标准制定情况，了解目前国际上和我国在生物样本中代谢产物的定性分析方法规范方面存在的进展与不足，确定本规范的总体定位、适用范围、编制思路、技术需求等，并召开多轮内部和外部讨论会对规范可行性进行了确认。
[bookmark: _Toc208002417]3国内外研究现状
[bookmark: _Toc208002418]3.1国外研究现状
当前，各国在化合物特别是尿液等体液中的化合物分析技术领域取得显著进展，主要集中于高分辨质谱分析、非靶向筛查和多组学整合的应用，以满足公共健康和环境监测的需求。美国和欧盟率先采用非靶向筛查技术，识别药物代谢物和新兴污染物；日本和加拿大注重环境暴露评估与代谢产物分析，利用多组学方法提供更全面的信息。本标准创新性地从代谢产物的结构出发，引入非靶向定性分析技术，提升了尿液分析的精度与效率，为全球健康与环境保护提供了重要支持。
[bookmark: _Toc208002419]3.2国内研究现状
目前我国已有的尿液中化合物分析技术以对动物畜禽中农兽药及其代谢产物的靶向定量测定为主，使用液相色谱-串联质谱法。厦门市供厦食品安全团体在2023年发布了兽药残留的筛查的液相色谱-高分辨质谱法，包含了定性分析的相关规范要求。我国在小分子定性分析，特别是人体尿液中小分子的定性分析方面发展较晚，仅在医疗单位、科研院所中有开展此类方法的开发和应用，相关成果发表在一些国际期刊上。由此可见我国化合物定性分析相关技术虽发展较晚，但目前在科研领域进展与国外基本一致，只是缺少相关的分析规范发表。
[bookmark: _Toc208002420]4编制原则
[bookmark: _Toc208002421]4.1科学性原则
基于环境暴露科学、质谱分析化学的理论基础，以科学研究成果、实践经验和技术可行性为依据，充分借鉴国际上代谢物分析的最新成果和先进方法，结合实验室最新研究进展进行创新，保证方法具有科学性。编制组还参考了瑞士科学家Juliane Hollender等提出的高分辨质谱识别小分子的结果置信度评级标准，该标准得到了国际分析学家普遍认可，进一步提出了适用于尿液中化合物分析的具体流程和质控方法，该方法为环境有机污染物代谢产物等小分子化合物的定性监测提供了指导。
本标准涉及编制团队提交的国家发明专利一项《污染物人体暴露分析方法、装置、计算机系统及存储介质》（申请公布号：CN118706990A），标准具有一定的科学先进性。
[bookmark: _Toc208002422]4.2规范性原则
标准的编制按照 GB/T 1.1-2020《标准化工作导则  第 1 部分：标准化文件的结构和起草规则》有关规定，确定标准的结构和内在关系，标准条文层次的划分符合 GB/T 1.1 的规定。
[bookmark: _Toc208002423]5主要技术内容说明
[bookmark: _Toc208002424]5.1确定依据
在充分调研国内外相关部门已开展的基于尿液的有机污染物及其代谢产物定性分析相关工作及内容的基础上，结合一系列实验室分析、监测工作成果和实践经验，制定本规范主要技术内容，使技术规范符合目前工作的需要和管理需求。
[bookmark: _Toc207645240][bookmark: _Toc208002425]5.1.1 政策法律依据
《中华人民共和国环境保护法》
《新污染物治理行动方案》
《斯德哥尔摩公约》履约文件
[bookmark: _Toc208002426]5.1.2 技术依据
[bookmark: _Toc208002427]GB/T 6041       质谱分析方法通则
GB/T 16126      生物监测质量保证规范
GB/Z 35959      液相色谱-质谱联用分析方法通则
WS/T 97         尿中肌酐的分光光度测定方法
WS/T 348        尿液标本的收集及处理指南
5.2层次框架
本技术规范由8部分组成，包括：
（1）适用范围
（2）规范性引用文件
（3）术语和定义
（4）工作程序
（5）技术要求
（6）定性分析置信度评级
（7）质量控制
（8）资料性附录
[bookmark: _Toc208002428]5.3技术要点
[bookmark: _Toc208002429]5.3.1 范围
本文件规定了环境有机污染物尿液中的葡萄糖醛酸化、磺酸化和谷胱甘肽结合产物等代谢产物定性分析技术的内容和方法、技术要点、质量控制等技术要求。
本文件适用于为环境有机污染物暴露和健康风险评估而开展的针对尿液中代谢产物的定性分析。
[bookmark: _Toc208002430]5.3.2 规范性引用文件
本文件主要引用了5个规范性文件，包括《GB/T 6041 质谱分析方法通则》、《GB/T 16126 生物监测质量保证规范》、《GB/Z 35959 液相色谱-质谱联用分析方法通则》和《WS/T 348 尿液标本的收集及处理指南》。
此外文件还借鉴了瑞士科学家Juliane Hollender等提出的高分辨质谱定性分析小分子的结果置信度评级标准，充分吸收了我国一系列生物监测和质谱分析相关的工作经验和国际研究成果，提出了环境有机污染物代谢产物的质谱分析技术规范要求。
[bookmark: _Toc208002431]5.3.3 术语和定义
本文件主要有6个术语和定义。这些术语主要涵盖生物监测指标（如代谢产物）、分析方法（如定性分析）、生物样本类型（如晨尿）以及生物代谢反应产物类型（包括葡萄糖醛酸化、磺酸化和谷胱甘肽结合反应）及其对应代谢产物。
[bookmark: _Toc208002432]5.3.4 工作程序
尿液中环境有机污染物的代谢产物的分析技术规范主要包括样品采集、样品处理、质谱检测、数据挖掘和质量控制等五个步骤。
说明：尿液中检测环境污染物代谢产物的流程主要分为五个关键环节：首先需要按规范收集晨尿样本并妥善保存；随后通过过滤、离心等方法去除杂质，提取出需要分析的成分；接着利用精密质谱仪器对目标物质进行检测；之后通过数据分析方法识别污染物及其代谢产物；最后通过对照实验和重复检测等质量控制手段，确保实验结果的准确性和可靠性。整个过程需要严格遵循实验室操作规范，保障从样本采集到结果分析的每个环节都科学严谨。
[bookmark: _Toc208002433]5.3.5 技术要求
详细规定了尿液中环境污染物代谢产物分析的全流程技术要求。具体包括：（1）样品采集需遵循医学伦理审查，晨尿样本采集需符合WS/T 348标准（≥ 50 mL），运输储藏须使用无干扰容器并冷冻保存（≤ -18℃），样品标识需唯一且信息完整。（2）样品制备针对葡萄糖醛酸化、磺酸化及谷胱甘肽结合代谢产物，推荐弱阴离子交换固相萃取法，通过活化-上样-淋洗-洗脱步骤富集目标物。（3）质谱分析要求采用液相色谱-串联质谱分析数据采集模式（DDA/DIA模式），二级质谱数据需评价信噪比、分辨率等指标，确保准确性。（4）代谢产物鉴定分两步：通过二级质谱图特征（中性丢失/碎片离子）和精确质量偏差（≤10 ppm）初步筛查识别；结合元素组成推断、标准谱图对比及标样共色谱法（保留时间偏差±25%以内），验证代谢物结构一致性。
说明：上述技术要求从样本源头到结果分析构建了一套标准化操作框架，旨在确保数据科学性和可比性。例如，严格的采样规范（如晨尿体积、保存温度）可减少样本变异；固相萃取技术针对性去除尿液基质干扰，提高检测灵敏度；高分辨质谱结合特征碎片分析，则能精准识别痕量代谢物。最终通过质量控制（如标样验证、回收率试验）和标准化流程（如GB/T 6041），提供可靠的技术支撑。
[bookmark: _Toc208002434]5.3.6 定性分析置信度评级
对环境有机污染物代谢产物的定性置信度评价分为三级标准：（1）一级置信度（最高）：需通过标样比对验证，要求目标物与标准品的保留时间、质谱特征及离子丰度完全匹配。（2）二级置信度：推断的代谢物结构需与标准谱图（如数据库或文献）一致，且元素组成和断裂机理合理。（3）三级置信度（最低）：仅需检测到目标代谢物的任意一种二级质谱特征（如中性丢失或碎片离子），但未经验证。
说明：置信度分级为结果可靠性提供了明确标尺。一级置信度因直接对标实验数据，可信度最高，适用于需严格验证的研究；二级置信度依赖数据库支持，适用于已知代谢物但标样缺失的场景；三级则为初步筛查提供依据，但需结合其他数据补充验证。例如，若检测到磺酸化代谢产物的SO3中性丢失（79.9568 Da），即使未匹配标样，仍可判定为三级置信度。实际应用中，应在报告中明确标注置信等级，以避免数据误读。
[bookmark: _Toc208002435]5.3.7 质量控制
本节规定实验室需按GB/T 16126和GB/T 6041开展质量控制，每批次（≤ 20样本）至少设置1个全程序空白样进行背景校正，并分析1组平行样（相对偏差≤ 30%），确保数据准确性及重复性。
说明：质量控制是保障数据可信度的核心环节。例如，空白分析能有效识别并扣除实验过程中可能引入的污染（如容器残留或环境干扰），避免假阳性结果；平行样偏差控制（≤30%）则通过重现性检验，反映实验操作的稳定性，提示可能存在样本处理失误或仪器波动，需排查原因后复测。此外，引用GB/T标准体系为质量控制提供了权威依据，确保不同实验室间数据可比性，这对大规模环境暴露研究尤为重要。
[bookmark: _Toc208002436]5.3.8 资料性附录
附录A列举了16种尿液中的环境有机污染物代谢产物，主要包括葡萄糖醛酸结合物（如双酚A/B/Z、对羟基苯甲酸酯）及磺酸化代谢物（如邻苯二甲酸酯、多种酚类衍生物），并提供了分子式、分子量及二级质谱图信息。
[bookmark: _GoBack]说明：该附录系统收录了典型环境有机污染物代谢产物的质谱分析特征，表中分子量数据可为其定性检测提供理论依据，而二级质谱图（如A.2）能够辅助验证碎片离子特征。
[bookmark: _Toc208002437]6对实施本文件的建议
本文件为现阶段指导性标准，建议标准发布实施后，加强相关基础科学研究，并根据标准实施情况适时对本文件进行完善、修订与补充。
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