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摘要：目的 研究纸质玩具中双酚 A（BPA）和双酚 S（BPS）经口暴露途径下的迁移规律，并考察 BPA

和 BPS 迁移的适用性。方法 采用间接酶联免疫（IC-ELISA）检测方法和 Fick 第二定律研究不同温度

（4，37，60 ℃）、盐浓度（0.001，0.01，0.1 mol/L）、pH（4，7，9）条件下双酚类物质经口暴露下的

迁移规律，模拟纸质玩具中 BPA 和 BPS 的迁移过程。结果 双酚类物质迁移量与温度和盐离子浓度呈正

相关，且在酸性和碱性条件的模拟液中溶出增加，纸质玩具中 BPA 和 BPS 经口暴露途径下的迁移规律

符合 Fick 第二定律。正常迁移模拟条件下（37 ℃、盐浓度 0.01 mol/L、pH=7 的唾液模拟液）测得 BPA

和 BPS 的迁移系数分别为 1.3×10−17，6.6×10−18 cm2/s。结论 基于酶免疫检测方法，构建了纸质玩具中

BPA 和 BPS 的迁移模型，并成功应用于预测纸质玩具中双酚类化合物的迁移情况，根据纸质玩具中双

酚类物质的迁移模拟实验，计算双酚类物质在不同条件下的扩散系数，并拟合迁移模型，预测盲样中

BPA 和 BPS 的迁移情况，与实际迁移情况对比，结果表明理论预测值与实际迁移量基本一致，此项工

作对于儿童纸质玩具中双酚类物质的风险性评估具有重要意义。 
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ABSTRACT: The work aims to study the migration laws of bisphenol A (BPA) and bisphenol S (BPS) in paper toys by 

oral exposure and investigate the applicability of BPA and BPS migration. The migration laws of bisphenol compounds 

were studied by indirect enzyme linked immunosorbent (IC-ELISA) and Fick's second law under the conditions of differ-

ent temperature (4, 37, 60 ℃), salt concentration (0.001, 0.01, 0.1 mol/L), pH (4, 7, 9) to simulate the migration of BPA 

and BPS in paper toys. The migration amount was positively correlated with temperature and salt ion concentration, and 

the dissolution increased in the simulated solution under acidic and alkaline pH conditions. The migration laws of BPA 

and BPS in paper toys by oral exposure conformed to Fick's second law. Under the normal migration simulation condi-

tions (37 ℃, salt concentration of 0.01 mol/L and pH 7 of saliva simulated solution), the migration coefficient of BPA and 

BPS was 1.3×10−17 and 6.6×10−18 cm2/s respectively. Based on enzyme immunoassay, the migration model of BPA and 

BPS in paper toys is constructed and successfully applied to predict the migration behavior of bisphenol compounds in 
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paper toys. According to the migration simulation experiment of bisphenol in paper toys, the diffusion coefficients 

of bisphenol under different conditions are calculated and the migration model is fitted to predict the migration of BPA 

and BPS in blind samples. In comparison with the actual migration, the theoretical prediction value is basically consistent 

with the actual migration amount. The work is of great significance for risk assessment of bisphenol compounds in child-

ren's paper toys. 
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在现代生活中双酚化合物是一类重要化工原料，

常以降解产物或助剂的形式广泛存在于各类日常用

品中，国内 BPA 的年产量大概在 3 万 t，其中约有 30%

用于各类纸质品的加工。作为下游商品，儿童纸质玩

具、信封、报纸、食品包装纸、卫生纸（漂白剂）等

纸质产品中均能检测出含量不等的双酚类物质，如双

酚 A（BPA）和双酚 S（BPS）等[1]。 

双酚类化合物是一类环境雌激素类似物，机体长

期接触会造成内分泌系统紊乱，对生长、发育和生殖

产生潜在的危害[2]；该类物质还具有激活机体巨噬细

胞中的过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）及

其靶基因的潜在危害，并进一步导致血脂异常和多种

心血管疾病[3]。在不同受众中，婴幼儿因内分泌系统

尚处于发育阶段，且日常在接触纸类玩具时可能存在

啃咬或舔舐的行为，纸质玩具中的双酚类物质通过唾

液等介质会有一定程度的溶出，相对于成年人的双酚

类环境激素迁移暴露风险更严重。研究双酚类物质通

过传递介质即唾液模拟液经口暴露的迁移规律具有

现实意义[4—6]。 

有相关研究使用载体蛋白如钥孔血蓝蛋白等偶

联 BPS 分子形成抗原，通过免疫、抗血清检测和细

胞融合获得单克隆抗体，优化检测条件后的 BPS 单

抗 IC50 值为 0.228 ng/mL，线性范围为 0.064~0.810 

ng/mL，与其他双酚类结构类似物无交叉反应，添加

回收率为 89%~95%[8]；以 BPA 单抗为基础建立了

IC-ELISA 方法，在最佳条件下，检测限为 0.1 ng/mL，

线性工作范围为 0.45~10.56 ng/mL[9]。通过建立纸制

玩具中 BPA 和 BPS 等双酚类化合物的酶联免疫检测

方法，能够快速获取双酚类物质化合物经口模拟的迁

移含量，并进一步评估其暴露风险。 

间接竞争性酶联免疫实验（IC-ELISA）广泛应用

于食品、药品和环境方面诸多化合物的定性和定量，

该检测方法具有样品前处理简单、检测特异性强、抗

基质干扰能力强、检测时间相对较短等特点[7]，可用

于双酚类化合物在纸质产品迁移过程中的快速定量。

与塑料材料相比，目前对纸质材料中有害物质进行成

分分析和迁移行为的安全性研究较少，且主要集中于

回收废纸用于食品包装材料的可行性研究、有害物质

的毒理学研究、各种有害物质在不同条件下从包装材

料向包装食品中的迁移性能研究等。 

在双酚类化合物的迁移实验中，暴露时间、温度、

盐离子强度、pH 值等条件的变化会对迁移平衡和扩

散系数产生影响，从而影响最终迁移含量。EU 

NO10/2011 通常采用蒸馏水、质量分数为 3%的乙酸

水溶液等食品模拟物模拟水性食品、酸性食品等；根

据 不 同 食 品 预 期 使 用 条 件 的 迁 移 测 试 温 度 在

20~175 ℃；迁移时间为 1~10 d。人体唾液受进食或

饮水等状态的影响，相对于食品模拟物具有更复杂的

迁移环境，模拟人体口腔的日常接触情形中，需要结

合实际设置一定的边界参数。其中温度 37 ℃、离子

强度 0.01 mol/L 和 pH=7 条件作为基线接触条件，以

涵盖不同暴露条件下的口腔局部环境[10]。 

通过模拟在不同温度（4，37，60 ℃）、盐离子

浓度（0.001，0.01，0.1 mol/L）和 pH 值（4，7，9）

等条件下的经口暴露情况，拟合不同样品中双酚类物

质经口暴露的迁移模型，并预测其迁移量，研究双酚

类物质在不同条件下的迁移规律，将其模型化并用于

材料的接触评价中，对接触材料进行安全评价、简化

研究、指导标准化工作具有重要的意义[11]。 

1  实验 

1.1  试剂和仪器 

主要试剂：BPA 和 BPS 所用抗体为小鼠鼠源 IgG

抗体，实验室自行制备；羊抗鼠二抗；0.01 mol/L 磷

酸盐溶液（0.2 g/L KCl，0.2 g/L KH2 PO4，9 g/L 

Na2HPO4ꞏ12H2O，8.5 g/L NaCl）并添加 0.05%（体积

分数）Tween-20，包被液（pH 9.6，0.1 mol /L 碳酸

盐缓冲液），封闭液（0.2 g/L KCl，0.2 g/L KH2PO4，

2.9 g/L Na2HPO4ꞏ12H2O，8.5 g/L NaCl）并添加 0.05%

（ 体 积 分 数 ） Tween-20 ， 洗 涤 液 （ 2.9 g/L 

Na2HPO4ꞏ12H2O，8.5 g/L NaCl）并添加 0.05%（体积

分数）Tween-20，稀释液（0.01 mol/L，pH 7.4 磷酸

盐溶液）并添加 0.1%（体积分数）Tween-20，终止

液 10%（体积分数）H2SO4，30 mL 棕色容量瓶，其

他固体试剂均为 AR 级。 

唾液模拟液的配制。准确称取 1.7 g MgCl2ꞏ6H2O，

1.5 g CaCl2ꞏ2H2O，7.6 g K2HPO4ꞏ3H2O，5.3 g K2CO3，

3.3 g NaCl，7.5 g KCl 溶于 1 L 超纯水得到盐离子浓

度为 0.1 mol/L 的唾液模拟液[12]，超声后作为储备液

待用。0.01 mol/L 唾液模拟液：取 50 mL 储备液用超

纯水稀释 10 倍后作为备用液；0.001 mol/L 唾液模拟
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液：取 5 mL 储备液用超纯水稀释 100 倍作为备用液；

pH 4 的唾液模拟液：用 1%（体积分数）HCl 溶液将

0.01 mol/L 唾液模拟液的 pH 调节到 4 作为备用液；

pH 9 的唾液模拟液：用 1%（体积分数）NaOH 溶液

将 0.01 mol/L 唾液模拟液的 pH 调节到 9 作为备用液。 

主要仪器：DHP-9082 电热恒温培养箱，上海齐

欣科学仪器有限公司；Multiskan MK3 酶标仪，上海

易荣有限公司；FSJ-184 粉碎机，浙江丰庆电器有限

责任公司。 

1.2  方法 

1.2.1  阳性样本定性和定量 

从市场上选购 30 种不同类型的纸制玩具作为待

筛样本，称取 5.0 g，将其用粉碎机彻底粉碎，取 0.5 g

粉末置于 30 mL 棕色容量瓶中，加入 20 mL 甲醇溶

液浸提 24 h，采用 IC-ELISA 检测方法定性和定量，

筛选含有 BPA 或 BPS 的阳性样本。 

1.2.2  各实验组样本采集 

精确称取已筛出的阳性样本 0.5 g，处理为宽 0.5 

cm、长 2.5 cm 的条带状，置于 30 mL 的玻璃管中，

分为 3 组，每组设置 3 个平行。温度组添加 20 mL，

0.01 mol/L，pH=7 的唾液模拟液，分别置于 4，37，

60 ℃条件下静置迁移；盐离子浓度组分别添加 20 

mL，pH=7 的 0.1，0.01，0.001 mol/L 唾液模拟液，

置于 37 ℃条件下静置迁移；pH 组分别添加 20 mL，

0.01 mol/L，pH 为 4，7，9 的唾液模拟液，于 37 ℃

条件下静置迁移。 

各实验样本在 1 min，10 min，20 min，40 min，

1 h，2 h，4 h，6 h，8 h，12 h，24 h，48 h 这 12 个

时间点取样，每次取 50 µL 用于检测。 

1.2.3  迁移模型的确定 

目前关于纸质材料中化学物质的迁移模型主要

分为确定型模型和不确定型模型[13]。化合物由纸质材

料到唾液模拟液的迁移过程可用 Fick 第二定律进行

模拟，为方便计算，确定型模型的建立基于纸质玩具

的厚度方向用一维的二阶偏微分方程来表示，见式

（1）。 
2
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式中：C 为 t 时刻 x 处聚合物的浓度；Dp 为迁移

物的扩散系数（cm2/s）。 

对于迁移模型的拟合，简化模型并对纸质玩具与

唾液模拟液的接触做出如下假设：初始时刻，双酚类

物质均匀分布在纸质玩具；双酚类物质从纸质玩具的

一侧进入模拟液，交界面处没有传质阻力；任一时刻

纸质玩具中的双酚物分布均匀；在整个迁移过程中，

迁移系数 Dp 为常数；迁移过程符合 Fick 第二定律；

在迁移过程中，双酚类物质在纸质玩具与唾液模拟液

的界面上都是平衡的；不考虑纸质玩具的边界效应和

它与内容物的化学反应。 

在不同的假设条件、模拟条件的迁移体系中，推

导出的模型方程也不同。在单层迁移模型中，不同的

纸质样本可分为无限尺寸和有限尺寸，模拟液也可分

为无限体积和有限体积，能得到 4 种不同条件的迁移

模型[14]。在纸质玩具和唾液模拟液中双酚类物质迁移

规律实验的研究基础上，建立了纸质玩具中含量相对

较多、检出率高的双酚类物质（BPA 和 BPS）向唾液

模拟液迁移的半测试半经验数学模型，使用样本有限

尺寸——唾液模拟液有限体积条件下的迁移模型，见

式（2）。 

p
p

0

2 /
π

t
D tm

L
m
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式中：mt 和 m0 分别为 t 时刻和初始纸质玩具中

的化学物迁移至内容物的质量（g）；Lp 为纸质玩具的

厚度（cm）。其中，mt/m0 可用对应时间点的质量浓度

比来代替[15]，用 mt/m0 表示。 

利用 Origin 软件函数拟合模块拟合迁移模型，基

于无量纲数（mt/m0）对 t 进行多点非线性拟合得到

Dp，相关系数 R2 评价拟合效果。由前述迁移实验可

得双酚类化合物单体在对应条件下的实验值，将其与

Fick 第二定律进行拟合，基于式（2）计算 Dp
[16]。 

2  结果和讨论 

2.1  阳性样本的定性和定量 

每组实验样本选择合适的稀释倍数用 PBS 缓冲

液进行适当稀释，根据已建立的 BPA 和 BPS 的

IC-ELISA 方法，对样本直接进行定量；样本纸质玩

具中双酚类物质定量结果：BPA 总含量为 (18.21± 

1.43)mg/kg，BPS 总含量为(15.42±1.25)mg/kg。 

2.2  迁移曲线的建立 

将各组迁移溶液用 PBS 缓冲液进行适当稀释，

对样本中 BPA 和 BPS 随时间迁移到唾液模拟液的含

量进行定值，利用 Origin 软件绘制出迁移曲线，分析

比较在不同温度、不同盐离子浓度和不同 pH 条件下

的迁移情况，样本纸质玩具中 BPA 和 BPS 的迁移曲

线见图 1—2。 

由迁移曲线图可以看出，在各实验组刚开始的

迁移时间段，双酚类物质由纸质玩具向唾液模拟液

的迁移接近直线式增长趋势，8 h 后迁移趋势变得平

缓，经过 24 h 的迁移过程各实验组基本达到迁移平

衡点；各条件下迁移温度和盐浓度与迁移量呈正相

关，模拟液的酸性或碱迁移条件会破坏纸质玩具的

质构，加剧双酚类物质 BPA 和 BPS 溶出，进而使其

迁移量增加。 



第 42 卷  第 23 期 葛文亮等：纸质玩具中 BPA 和 BPS 化合物的迁移 ·87· 

 
 

图 1  不同条件下纸质玩具中 BPA 迁移量 

随时间的变化（n=3） 
Fig.1 Migration amount of BPA in paper toys with  

time under different conditions (n=3) 
 
 

2.3  迁移模型的拟合 

利用 Origin 软件自定义函数拟合模块，相关系数

R2 是以回归偏差占总偏差的比率表示回归模型拟合

优度的评价指标。纸质玩具中的 BPA 和 BPS 在不同

温度、不同盐离子浓度和不同 pH 条件下拟合的迁移

模型见图 3—4。 

由表 1 可知，在不同条件下建立的迁移模型相关

系数 R2 为 0.90~0.99，表示模型的拟合效果良好。综

合分析样品纸质玩具中双酚类物质的迁移曲线和 Dp，

可得不同模拟条件对迁移情况的影响。 

 
 

图 2  不同条件下纸质玩具中 BPS 迁移量随 

时间的变化（n=3） 
Fig.2 Migration amount of BPS in paper toys with  

time under different conditions (n=3) 
 
 
双酚类物质的迁移总量与温度呈正相关，随温度

上升，化合物扩散吸收的弛豫时间和平衡时间缩短，

聚合物的自由体积发生膨胀[17]；同时温度升高会使包

装材料比表面积和孔隙率增大，有利于化学物质的溶

出，增大了双酚类物质的溶解度，故温度越高扩散系

数越高，BPA 和 BPS 迁移量越多[18]。 

通过比较纸质玩具样本在不同盐离子浓度的唾

液模拟液中的迁移曲线和 Dp，研究离子强度对迁移

量的影响，发现离子强度与双酚类物质的迁移量呈正

比。离子强度增加使得唾液模拟液的总电荷量减少，

双电层的厚度有所压缩，从而削弱双酚类物质与纸质 
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图 3  基于 Fick 第二定律拟合纸质玩具中的 BPA 在不同温度、不同盐离子浓度和不同 pH 条件下迁移模型（n=3） 
Fig.3 Fitting of migration model of BPA in paper toys under different conditions of temperature, salt ion and  

pH based on Fick's second law (n=3) 

 
玩具样本间的静电引力作用；且模拟液中的离子会与

样本中纸质纤维竞争，与双酚类形成离子对，影响纸

质样本对双酚类物质的氢键作用，从而导致解吸率增

加。离子强度越高，双酚类物质越容易解析，导致其

向唾液模拟液的迁移量越大[19]。 

对比不同 pH 条件下样本的迁移曲线和 Dp 可

得，pH=4，9 的溶液中双酚类物质的迁移量高于

pH=7。迁移体系 pH 会影响纸质样本玩具的表面形

态，现有研究表示，双酚类物质在不同的 pH 条件

解离程度和空间形态存在一定差异；同时影响纸质

材料表面所带电荷，从而导致吸附性能的改变。在

酸性条件下双酚类物质呈正离子状态，碱性条件下

呈负离子状态，pH 变化导致纸质样本中双酚类物质

的电离程度增加，使得 BPA 和 BPS 向唾液模拟液

的迁移量增大 [20—21]。 

2.4  迁移模型的应用 

将建立的双酚类物质测定方法应用于 10 种不同 

纸质玩具样本的分析，将样品按顺序依次编号，检测

到样品A中含有BPA，检测浓度为(11.42±0.74)mg/kg，

样本 B 含有 BPS，浓度为(14.75±0.93)mg/kg。对于这

2 个样本，按照前述方法在唾液模拟液中进行迁移实

验测定实际迁移数据，将建立的迁移模型的 Dp 和样

本的实际参数值带入迁移模型中，预测样本 A 和 B

的迁移情况，对比分析预测迁移情况和实际迁移数

据，见图 5。 

对比了样本 A 中 BPA 和样本 B 中 BPS 在不同温

度、盐浓度、pH 条件下的实际迁移情况，并通过已

建立的纸质玩具中的迁移模型预测得到的迁移数值，

分析 2 组实验数据间的线性相关性，结果显示相关系

数 R2 分别为 0.97 和 0.93，表明相关性较好，即在不

同条件下双酚类物质的实际迁移量和模型预测的理

论值表现出近似的时间-含量规律，表明建立的模型

可用于预测该类纸质玩具的迁移规律，以及在日常生

活中接触阳性纸质玩具时双酚类化合物的迁移暴露

风险。 
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图 4  基于 Fick 第二定律拟合纸质玩具中的 BPS 在不同温度、不同盐离子浓度及不同 pH 条件下迁移模型（n=3） 

Fig.4 Fitting of migration model of BPS in paper toys under different conditions of temperature, salt ion and pH based on Fick's 
second law (n=3) 

 

 
表 1  纸质玩具中 BPA 和 BPS 的 Dp 与迁移模型的拟合度 

Tab.1 Diffusion coefficients and fitting degrees of migration model of BPA and BPS in paper toys 

迁移条件 
BPA 

 

BPS 

Dp/(cm2∙s−1) R2 Dp/(cm2∙s−1) R2 

4 ℃ 0.92×10−17 0.94  2.8×10−18 0.93 

37 ℃ 1.3×10−17 0.92  6.6×10−18 0.97 

60 ℃ 2.7×10−17 0.92  1.4×10−17 0.94 

0.001 mol/L 7.4×10−18 0.91  3.1×10−18 0.95 

0.01 mol/L 1.3×10−17 0.92  6.6×10−18 0.97 

0.1 mol/L 4.1×10−17 0.95  3.5×10−17 0.98 

pH=4 3.8×10−17 0.91  2.3×10−17 0.94 

pH=7 1.3×10−17 0.92  6.6×10−18 0.97 

pH=9 1.4×10−16 0.95  7.3×10−17 0.97 
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图 5  实测迁移量和模型预测值的对比 
Fig.5 Comparison between measured migration amount and amount predicted by model 

 

3  结语 

目前关于纸质玩具中双酚类物质经儿童口腔暴

露的迁移扩散模型方面的研究鲜有报道，ELISA 检测

方法灵敏度高、特异性高、操作简便，基于 IC-ELISA

检测技术和 Fick 第二定律的迁移数学模型，研究纸

制品中典型的双酚类物质 BPA 和 BPS 经口暴露迁移

规律。基于正常迁移模拟条件，即在 37 ℃条件下，

盐浓度 0.01 mol/L、pH=7 的唾液模拟液中，求得迁

移过程的重要参数 Dp 为 1.3×10−17 cm2/s。分析可得迁

移量与温度和盐离子浓度呈正相关，酸性和碱性 pH

条件的模拟液有助于双酚类物质溶出增加；将建立的

迁移模型实际应用于预测样本 A 和 B 中双酚类物质

的迁移情况，对比预测迁移情况和实际迁移数据表明

了该模型的实用性。通过探索双酚类化合物从纸质样

本迁移至唾液模拟液模拟物的规律，建立迁移模型，

从而预测纸质玩具中双酚物 BPA 和 BPS在特定温度、

盐离子浓度和 pH 条件下经口暴露的迁移规律，对于

人们接触此类物质中双酚类物质的安全评估具有重

要意义。 
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