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引言

高氯酸盐是一种无机阴离子和强氧化剂，广泛用于生产固体

火箭燃料、烟花、信号弹、推进剂等产品；硫氰酸盐用于抗生素

制剂、杀虫剂、液体火箭燃料、粘合剂和火柴；硝酸盐可以自然

产生，但被广泛用于合成肥料、食品保鲜、军需品和炸药的生

产；三种污染物普遍存在于环境、日用品、食物等，它们对环境

健康的影响越来越受到关注。实验和流行病学研究均表明，硫氰

酸盐和硝酸盐可与高氯酸盐共同抑制碘的摄取，这表明应同时考

虑它们的暴露风险。先前的研究表明，高氯酸盐、硫氰酸盐和硝

酸盐在环境水平上的暴露可能会影响怀孕期间甲状腺激素的产

生。在这项研究中，收集了1028名孕妇三个孕期的尿液样本，以

揭示怀孕期间高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐的暴露情况。此外，

还收集了一些儿童的尿液样本，以评估儿童接触情况，且对他们

的孩子在2岁时进行神经发育评估。实验采用SCIEX Triple Quad™ 

System建立了尿液中高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐的快速定量方

法，用于研究中国孕妇暴露于高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐与后

代神经发育的孕期特异性关联。

实验方法

1.1  样品前处理
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尿液解冻后，取100 μL转入2 mL离心管，加入同位素内标，然

后用甲酸水溶液(v/v, 5/10,000)稀释至0.5 mL，涡旋，11000 g离心30
分钟。过滤后的样品转移到琥珀色LC小瓶中，在- 20℃保存直到分

析。

1.2  液相色谱条件

色谱柱：CSH Fluoro-Pheny (100 mm×2.1 mm, 1.7 µm) 

流动相： A为0.05%甲酸水; B为乙腈

流速： 0.3 mL/min

运行时间：11.5分钟

梯度条件：见表1

表1. 液相梯度洗脱程序

Time (min) A % B %

0.5 75 25

6 5 95

8 5 95

8.55 75 25

11.5 75 25
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1.3  质谱条件

采集方式： MRM

扫描模式：详细质谱条件见表2， MRM离子对见表3
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内和日间平均变异系数均小于8%，分别为0.47 ~ 5.80和0.60 ~ 

7.47%。

三种分析物的检出率和尿浓度(未调整和SG调整)呈现在表4
中。在所有样品中均检测到这三种分析物。三个月的ICCs（类内

相关系数）较低(范围为0.03至0.18)。所有样品中高氯酸盐、硫氰

酸盐和硝酸盐(基于每个参与者的三个样品的平均浓度)经SG调整后

的中位数浓度分别为15.2 ng/mL、404 ng/mL和71.2μg/mL。三种

分析物的尿浓度呈弱至中度相关。这项研究发现，与其他国家(北

美、欧洲和亚洲其他国家)相比，高氯酸盐和硝酸盐的浓度更高，

但硫氰酸盐的浓度相似或更低。

表2. 质谱条件

表3. MRM参数

质谱条件 参数

电喷雾电离（ESI） 负模式

气帘气CUR（psi） 35

碰撞气CAD（psi） Medium

喷雾电压IS（V） -4500

温度TEM（℃） 650

Analytes Q1 Q3 DP(V) CE(V) RT
（min）

I- 126.8 126.8 -60 -20 4.74

NO3
-1 62 46 -100 -45 4.65

NO3
- 2 62 32 -100 -35 4.65

15NO3
- 63 47 -80 -40 4.65

ClO4
-1 99 83 -70 -34 5.78

ClO4
-2 101 85 -70 -34 5.78

Cl18O4
- 106.9 88.95 -44 -32 5.78

SCN- 58 58 -60 -15 5.57

S13CN- 58 58 -60 -15 5.57

1.4  质量控制
质量控制包括校准曲线、同位素标记内标定量、程序空白、

重复和基质尖峰。简单地说，在每批30个样品中加入一组质量控

制样品(包括程序空白、重复和基质加标)。在仪器分析过程中，在

每个批次之后还监测了空白和仪器灵敏度漂移。

2  实验结果

2.1  测定结果

在任何空白中都没有检测到目标分析物。根据基质加标样

品，目标分析物的平均回收率为85% ~ 107%。目标分析物的日

表4. 中国武汉1028名孕妇尿液中高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐的浓度
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三种分析物的检出率和尿浓度(未调整和 SG 调整)呈现在表 4 中。在所有样品中均检测到这

三种分析物。三个月的 ICCs（类内相关系数）较低(范围为 0.03 至 0.18)。所有样品中高氯酸盐、

硫氰酸盐和硝酸盐(基于每个参与者的三个样品的平均浓度)经 SG 调整后的中位数浓度分别为

15.2 ng/mL、404 ng/mL 和 71.2μg/mL。三种分析物的尿浓度呈弱至中度相关。这项研究发现，

与其他国家(北美、欧洲和亚洲其他国家)相比，高氯酸盐和硝酸盐的浓度更高，但硫氰酸盐的浓

度相似或更低。

2.2 高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐的暴露与妊娠期孕妇及后代健康效应的研究

MDI(精神发育指数)与妊娠前三个月和妊娠中期硫氰酸盐双倍增加之间呈负相关。孕早期尿

PEC（高氯酸盐当量浓度）也与子代 MDI 评分呈负相关。此外，妊娠早期硫氰酸盐、硝酸盐和

PEC 与后代 MDI 评分呈显著负相关。当按儿童性别分层时，所有重要的关系都只在男孩中发现。

在对潜在混杂因素进行调整后，MDI 与早期妊娠期间男孩尿硫氰酸盐、硝酸盐和 PEC浓度呈负相

关。高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐暴露与儿童性别对后代神经发育无显著交互作用(交互作用 P >

0.05)。当根据怀孕期间母亲的碘水平分层时，妊娠早期硫氰酸盐、硝酸盐和 PEC 浓度与后代神

经发育的显著负相关仅在具有妊娠期碘缺乏水平的妇女中观察到。没有观察到母亲暴露于高氯酸

盐、硫氰酸盐或硝酸盐与后代 PDI(精神运动发展指数)的显著关系。高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸

盐暴露与母体碘水平对子代神经发育无显著交互作用(交互作用 P > 0.05)。

表 5. 尿高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐浓度与后代 MDI 评分的关系(N = 1028)

表 6. 尿高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐浓度与后代 PDI 评分的关系(N = 1028)
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2.2  高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐的暴露与妊娠期孕妇及后
代健康效应的研究

MDI(精神发育指数)与妊娠前三个月和妊娠中期硫氰酸盐双倍

增加之间呈负相关。孕早期尿PEC（高氯酸盐当量浓度）也与子代

MDI评分呈负相关。此外，妊娠早期硫氰酸盐、硝酸盐和PEC与后

代MDI评分呈显著负相关。当按儿童性别分层时，所有重要的关系

都只在男孩中发现。在对潜在混杂因素进行调整后，MDI与早期妊

娠期间男孩尿硫氰酸盐、硝酸盐和PEC浓度呈负相关。高氯酸盐、

硫氰酸盐和硝酸盐暴露与儿童性别对后代神经发育无显著交互作

用(交互作用P > 0.05)。当根据怀孕期间母亲的碘水平分层时，妊

娠早期硫氰酸盐、硝酸盐和PEC浓度与后代神经发育的显著负相关

仅在具有妊娠期碘缺乏水平的妇女中观察到。没有观察到母亲暴

露于高氯酸盐、硫氰酸盐或硝酸盐与后代PDI(精神运动发展指数)
的显著关系。高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐暴露与母体碘水平对

子代神经发育无显著交互作用(交互作用P > 0.05)。

表5. 尿高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐浓度与后代MDI评分的关系(N = 1028)

表6. 尿高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐浓度与后代PDI评分的关系(N = 1028)
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在没有 HDP（妊娠期高血压）和 GDM（妊娠期糖尿病）的女性(N = 911)中，三种分析物与后

代神经发育之间的关系如图 1 所示。调整协变量后，妊娠中期尿硫氰酸盐浓度与子代 MDI 评分

呈显著负相关。妊娠期平均硫氰酸根浓度也与后代 MDI 评分降低显著相关。这些结果与所有参

与者的初步分析相似。

图 1. 母体高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐暴露与后代神经发育的关系[精神发育指数(MDI)和精

神运动发育指数(PDI)]
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在没有HDP（妊娠期高血压）和GDM（妊娠期糖尿病）的女性

(N = 911)中，三种分析物与后代神经发育之间的关系如图1所示。

调整协变量后，妊娠中期尿硫氰酸盐浓度与子代MDI评分呈显著负

相关。妊娠期平均硫氰酸根浓度也与后代MDI评分降低显著相关。

这些结果与所有参与者的初步分析相似。

后代MDI之间的暴露反应关系，另外两种分析物在其第50百分位数

处。孕早期接触硫氰酸盐与子代MDI呈倒u型关系(图4C)。三种分

析物之间没有观察到相互作用(图4D)。

图1. 母体高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐暴露与后代神经发育的关系[精神发

育指数(MDI)和精神运动发育指数(PDI)]
图2. 不同时期尿高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐浓度与后代神经发育的关系

图3. 使用加权分位数和(WQS)回归模型(N = 1,028名参与者，N = 3,084份尿

液样本)研究母体高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐共暴露与后代智力发展指数

(MDI) (A)和精神运动发展指数(PDI) (B)的关系。

图1. 母体高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐暴露与后代神经
发育的关系[精神发育指数(MDI)和精神运动发育指数(PDI)]

图2. 不同时期尿高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐浓度与后
代神经发育的关系

图2显示了妊娠期和儿童期目标分析物浓度与后代神经发育的

关系。在调整协变量(图2A1)后，妊娠早期硫氰酸盐的双倍增加与

后代MDI评分降低4.82分相关。然而，没有发现1岁时目标分析物

浓度与后代神经发育有显著关联(图2A1和2A2)。同样，当检查怀孕

期间和2岁时这三种分析物浓度与后代神经发育的关系时，只有妊

娠早期和妊娠中期硫氰酸盐浓度与MDI评分下降有显著相关性(图

2B1)。对孕早期、中期和晚期，以及1岁和2岁时三种分析物浓度

与后代神经发育的分析也显示，孕早期硫氰酸盐浓度与后代MDI
评分之间存在显著关系(图2C1)。当将妊娠期和儿童期暴露纳入同

一模型时，只有孕早期和孕中期暴露与儿童神经发育显著相关(图

2)。这些发现与所有参与者的初步分析相似。

如图3所示，在调整后的WQS（加权分位数和）回归模型中，

妊娠早期和中期WQS指数与子代MDI呈负相关妊娠晚期WQS指数与

子代MDI评分无显著相关性。妊娠期平均暴露WQS指数每增加一个

单位，子代MDI评分降低2.07分。WQS结果表明，硫氰酸盐是目标

分析物中导致后代智力发育障碍的主要因素(图2A)。WQS指数与子

代PDI之间的相关性不显著(图2B)。妊娠期间共同暴露于目标分析

物与后代神经发育的关系:BKMR（贝叶斯核机回归）分析。研究发

现，在妊娠头三个月期间，同时暴露于这三种化学物质对后代MDI
有显著的负面影响(图4A)。孕早期尿硫氰酸盐浓度(第75百分位vs
第25百分位)与子代MDI以及其他两种分析物在第25、50或75百分

位的暴露水平呈显著负相关(图4B)。图4C显示了这三种分析物与

图2. 不同时期尿高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐浓度与后
代神经发育的关系
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3  总结

本研究采用SCIEX Triple Quad™ System建立了尿液中高氯酸

盐、硫氰酸盐和硝酸盐的检测方法，该方法灵敏度高，稳定性

好，适用于大批量生物样本的分析。在这项研究中，基于中国武

汉的一个出生队列，研究了产前暴露于高氯酸盐、硫氰酸盐和硝

酸盐与后代神经发育的关系。妊娠前三个月尿硫氰酸盐和硝酸盐

浓度与后代MDI下降显著相关，尤其是男孩和母亲在怀孕期间缺碘

的人。此外，共暴露于这三种分析物(特别是在妊娠早期和中期)显

著降低了MDI，并且观察到尿硫氰酸盐浓度与后代MDI之间呈倒u型

关系。

图4. 利用BKMR模型(N = 1,028名参与者，N = 3,084份尿液样本)研究孕早期

产妇尿液高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐浓度与后代智力发育指数(MDI)的关

系。

图4. 利用BKMR模型(N = 1,028名参与者，N = 3,084份尿液
样本)研究孕早期产妇尿液高氯酸盐、硫氰酸盐和硝酸盐浓

度与后代智力发育指数(MDI)的关系。


