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近些年来，水环境中的医药活性化合物（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｌｙａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，ＰｈＡＣｓ）的污染问题已成为环

境科学界关注的新兴热点课题。由于在人类生产与生活中的大量应用，相当数量的ＰｈＡＣｓ及其具有生物活

性的代谢产物被排放到环境中［１－３］。然而环境中 ＰｈＡＣｓ的含量水平取决于人类的消费量。Ｓｃｈｅｕｒｅｒ等

（２００９）报道了德国地表水中存在被广泛使用的二甲双胍，并且推断出其在水环境中高浓度与药品的消费数

据相吻合［４］。ＴｅｒＬａａｋ等（２０１０）指出利用药物销售数据预测其在水环境中浓度的潜在的可能性［５］。

Ｋａｓｐｒｚｙｋ－Ｈｏｒｄｅｒｎ等（２００９）基于药物在污水进水浓度估算了当地社区该药物的用量［６］。Ｂｅｓｓｅ等 （２００８）通

过使用药物消费数据计算出了预测环境浓度（ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ），发现预测环境浓度与

当地实地测量浓度一致［７］。Ｒｏｗｎｅｙ等（２００９）通过细胞毒性药物的消费数据预测出其在泰晤士河流域水环

境中的浓度［８］。综上得出结论：ＰｈＡＣｓ消费量同污水进水之间有着很好的线性关系，因此可以通过考虑人

类体内药物（代谢）动力学，使用污水进水中药物的浓度反推算出药物的使用量。

迄今为止，国内只有北京，珠三角地区存在少量的关于污水厂中抗生素的存在和行为的研究报道［９－１３］，

而学者们研究的抗生素水平随着地域不同差异又很大。在过去的２０年，坐落于中国西南的重庆市拥有大约

９００多万居民，并且是世界上经济增长最快，城市化程度最高的地区之一。地区每年在医院消费的药物价值

高达１３．６亿人民币。故对重庆地区水环境中ＰｈＡＣｓ进行研究（该地区可能比其他地区的浓度更高）。并以

重庆主城区最大的污水厂鸡冠石污水厂为调查对象，因它承担着主城大部分污水处理量。



１　材料和方法

１．１　药品和试剂
研究采用８类２１种ＰｈＡＣｓ，分别是：磺胺类抗生素（ＳＡｓ）、大环内脂类抗生素（ＭＡｓ）、喹诺酮类抗生素

（ＱＡｓ），抗癫痫类药、降胆固醇的他汀类药物、脂类调节药、镇痛药、降高血压类药。２１种目标ＰｈＡＣｓ分别是
布洛芬（ＩＢＰ）、双氯芬酸（ＤＣＦ）、降固醇酸（ＣＡ）、苯扎贝特（ＢＺＢ）、辛伐他汀（ＳＶＴ）′阿托伐他汀（ＡＴＴ），卡马
西平（ＣＢＺ）、红霉素（ＥＲＹ）、罗红霉素（ＲＯＸ）、阿奇霉素（ＡＺＭ）、氨氯地平（ＡＬＰ）、莫西沙星（ＭＯＸ）、对乙酰
氨基酚（ＡＣＭ）、吉非罗奇（ＧＦＢ）、美托洛尔（ＭＴＰ）、磺胺甲恶唑（ＳＭＺ）、磺胺嘧啶（ＳＤＺ）、磺胺甲嘧啶
（ＳＭＩ）、甲氧苄氨嘧啶（ＴＭＰ）、氧氟沙星（ＯＦＸ）、诺氟沙星（ＮＯＲ）。选这些药物是因为它们在重庆的消费量
比较大，在污水中容易被检测。内标物标准品西玛通（ｓｉｍａｔｏｎｅ，ＳＭＴ）、１０。１１－二氢酰胺咪嗪
（ｄｉｈｙｄｒｏｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ，ＤＣＢＺ）、咖啡因－１３Ｃ（ＣＦ－１３Ｃ）、２－甲－４－氯丙酸－Ｄ３（ｍｅｃｏｐｒｏｐ－Ｄ３）分别购自美国
Ａｃｃｕｓｔａｎｄａｒｄ，美国Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，加拿大 Ｃ／Ｄ／ＮＩｓｏｔｏｐｅｓ（Ｑｕｅｂｅｃ，Ｃａｎａｄａ）与德国 Ｄｒ．Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ公司。
甲醇、甲酸、醋酸铵均为色谱纯（Ｍｅｒｃｋ公司）。采用购自 Ｗａｔｅｒｓ（Ｍｉｌｆｏｒｄ，ＭＡ，ＵＳＡ）的 ＯａｓｉｓＨＬＢ（６ｃｃ，
２００ｍｇ）固相萃取小柱，１μｍ玻璃纤维滤纸与０．４５μｍ尼龙滤膜分别购自Ｗｈａｔｍａｎ和Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，水为超
纯水（Ｍｉｌｌｉ—Ｑ超纯水系统，美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。
１．２　采　样

水样采集于重庆最大污水厂鸡冠石污水厂格栅后污水进水，共采样４次。使用不锈钢提取水样，取水样
前桶依次用甲醇、去离子水以及采样点水润洗３次，每次取２个平行样。水样保存于５００ｍＬ棕色取样瓶中，
并用浓盐酸调ｐＨ至２．５左右，水样中加入少量叠氮化钠（０．５ｇ／Ｌ）防止ＰｈＡＣｓ发生生物降解。水样取回来
后，依次经１μｍ玻璃滤膜，０．４５μｍ尼龙滤膜过滤，经过滤后的水样保存于４℃，并于２４ｈ内进行分析。
１．３　样品的处理及分析

取５００ｍＬ水样，加入２０ｎｇ混合内标物和０．２ｇＮａ２ＥＤＴＡ，然后使用美国 ＷａｔｅｒｓＣｏｒｐ。Ｍｉｌｆｏｒｄ公司的
ＯａｓｉｓＨＬＢ（６ｃｃ，２００ｍｇ）固相萃取柱进行富集萃取。在萃取前，使用 ６ｍＬ的甲醇、６ｍＬ的超纯水以及
１０ｍｍｏｌ／Ｌ的Ｎａ２ＥＤＴＡ（ｐＨ＝２．５～３．０）缓冲液进行活化处理。水样以１～２ｍＬ／ｍｉｎ的流速通过固相萃取小
柱，富集完后使用１０ｍＬ超纯水清洗小柱，并在真空下抽干２０ｍｉｎ，最后用５ｍＬ甲醇洗脱。将富集后的样品
存储于１０ｍＬ的棕色玻璃瓶中，在３５℃条件下用Ｎ２吹脱至１０μＬ，最后用初始比例流动相定容至１ｍＬ，经
０．２μｍ针头过滤器过滤后，进行液相色谱串联质谱ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ（ＡＰＩ４０００，ＡｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，ＵＳＡ）分析。

２　结果与讨论

研究中，鸡冠石污水厂被认为代表重庆的总体情况，因为其处理整个地区５０％以上污水。通过下列公
式经污水进水反推算ＰｈＡＣｓ用量：

Ｍ＝
Ｃ×Ｑ×１０－９×３６５．２５

（１－Ｒ处置）×（Ｒ吸收 ×Ｒ排泄 ＋１－Ｒ吸收）
×
ＰＴ
ＰＳ

（１）

Ｍ表示目标ＰｈＡＣｓ反推算出的用量（ｋｇ／ｙｅａｒ），Ｃ表示污水厂进水的ＰｈＡＣｓ浓度（ｎｇ／Ｌ），Ｑ表示污水厂每天
的处理污水的流量（ｍ３／ｄ），Ｒ排泄表示药物的排泄率，Ｒ处置表示药物的废弃率（即处置率），Ｒ吸收表示药物的吸
收率，ＰＳ表示污水厂的服务人口，ＰＴ表示重庆市区总人口。

在缺乏相关ＰｈＡＣｓ资料的情况下，Ｒ排泄，Ｒ吸收分别被设定为５０％和１００％，依据其他学者的研究 Ｒ处置在
发展中国家通常设置为０．２［１４］。反推算模型假定所有ＰｈＡＣｓ均匀的通过管网，在他们到达污水厂被取样前
不存在吸附和转换，以便不低估实际的ＰｈＡＣｓ消费。

鸡冠石污水厂进水中２１种目标ＰｈＡＣｓ浓度见表１，依据公式可以计算出重庆地区 ＰｈＡＣｓ的消费量见
表２。

５８第１１期 訾成方，等：重庆主城区ＰｈＡＣｓ消耗的质量估算



表１　标准差和浓度范围

药物名称 浓度的标准差 浓度范围 药物名称 浓度的标准差 浓度范围

ＳＤＺ ２２９．９±２２．５ ２０２．８～２５７．８ ＤＣＦ ６．０１±０．２ ５．６１～６．３４
ＳＭ１ １５０．２±２０．１ １２９～１７４．４ ＡＣＭ ７１１１．７±３２２．９ ６８１３．５～７５１５．６
ＳＭＺ ２９３５．４±３２７．６１ ２４６０．４～３１８０ ＢＺＢ １２５±１８．７６ ９８．７５～１４０．１３
ＴＭＰ ７７．３７±２２．７２ ５１．９～９８．８ ＣＡ ２７．５±１３．９ １７．５～４７．９
ＯＦＸ ３４５．９±５９．４ ２７６．７～４０１．５ ＧＦＢ １４．５±２．５ １２．７～１８．２
ＮＯＲ ２０３．０±１６．１ １８６．３～２２５．１ ＭＴＰ ５０．２±５．３ ４３．１８～５４．１
ＭＯＸ １９．９±７．４ ＜ＭＱＬ～２７．６ ＡＬＰ ＜ＭＱＬ ＜ＭＱＬ
ＥＲＹ ２５４．２４±１５．３６ ２３８．６～２７５．４ ＡＴＴ １．５±０．５ １．０～１．９
ＲＯＸ ４０４．０±３４．２ ３５９．７～４３４．６ ＳＶＴ １１７．５±１６．０ １０１．４～１３３．７
ＡＺＭ ３６２．５±２１．７ ３３０．２７～３７６．５ ＣＢＺ １４．５±５．２ ９．８～２０．１
ＩＢＰ ２６８．０±２５．３９ ２４３．８～２９６．５

ＭＱＬ表示最小可定量水平

反推算模型得出的重庆地区ＯＦＸ的消费量是０．４１６ｔ／ｙ，２０１２报道的消费量０．５７４ｔ，吻合率达７２．５％。
因此，应该有其他因素影响了估算，从而低估了实际值，导致估算值与实际值吻合率低于１００％。此外，由于
各种原因并不是所有销售出去的ＰｈＡＣｓ都被消费者所消费，如在发展中国家大概２０％的ＰｈＡＣｓ销售量被以
垃圾的形式废弃［１５］。同时，也可能由于环境损失因素造成估算消费量和实际消费量之间的差异，因为假设

ＰｈＡＣｓ通过管网运输到污水厂被取样前不存在吸附和转换。在重庆地区没有确切的数据说明这些零碎的没
有使用的药品的具体数量。在目前情况，由于缺乏消费数据，对于其他的 ＰｈＡＣｓ很难核实它们的正确消费
量。当具备足够的信息时，反推算消费量需要进一步核实。但是，ＯＦＸ的较好的吻合率说明运用反推算模
型估算其他没有药物消费数据地区的药物消费的可行性。

为了进一步验证模型的准确性，利用上海食品药品监督管理局提供的处方量信息，可以计算出重庆主

城区ＡＺＭ和ＯＦＸ的消费数据。２０１２年重庆主城区医院销售出去的 ＯＦＸ和 ＡＺＭ分别是２９４、１７９ｋｇ，而根
据式（１）计算出的消费数量为４１６、５２５ｋｇ。对于反推算数据和医院处方量之间的差异，主要原因是：存在其
他的用药来源，如药房、药店；私人诊所；兽用消费量。

表２　药物动力学和相应的反推算消费数据

ＰｈＡＣｓ
进水浓度

／ｎｇ·Ｌ－１
药物动力学／％

Ｒ吸收 Ｒ排泄

估算的ＰｈＡＣｓ
消费量／ｔ·ｙ－１

ＰｈＡＣｓ
进水浓度

／ｎｇ·Ｌ－１
药物动力学／％

Ｒ吸收 Ｒ排泄

估算的ＰｈＡＣｓ
消费量／ｔ·ｙ－１

ＳＤＺ ２２９．９ ｎ．ａ． ｎ．ａ． ０．４４３ ＩＢＰ ２６８．０３ ８５ ３０ ０．６３８
ＳＭ１ １５０．２３ ｎ．ａ． ｎ．ａ． ０．４２６ ＤＣＦ ４．２４ ５５ １６ ０．００８
ＳＭＺ ２９３５．３７ ７０ ２０ ６．４３２ ＡＣＭ ７１１１．７２ ９５ ６ ６４．０８
ＴＭＰ ７７．３７ ９５ ４５ ０．１５６ ＢＺＢ １２５ １００ ５１ ０．２３６
ＯＦＸ ３４５．９ ９９ ８０ ０．４１６ ＣＡ ２７．５２ １００ １ ２．６５３
ＮＯＲ ２０２．９８ ４０ ６０ ０．２３３ ＧＦＢ １４．５ ｎ．ａ． ７６ ０．０１８
ＭＯＸ １９．８８ ９０ ４５ ０．０３８ ＭＴＰ ５０．１８ ｎ．ａ． １１ ０．４４
ＥＲＹ ２５４．２４ ４５ ２５ ０．３７ ＡＴＴ １．４８ ７０ １ ０．００５
ＲＯＸ ４０３．９６ ５０ ６６ ０．４６９ ＳＶＴ １１７．５３ ７０ １ ０．３６９
ＡＺＭ ３６２．４５ ３８ １２ ０．５２５ ＣＢＺ １４．５ ９０ ３ ０．１１

　　 ｎ．ａ表示ｎｏｔａｖａｉｌａｂｌｅ，在缺乏相关ＰｈＡＣｓ资料的情况下，Ｒ吸收，Ｒ排泄分别被设定为１００％和５０％

为了与世界其他地方的ＰｈＡＣｓ消费进行对比，将所有反推算用量和先前其他文献报道的其他地区药物
消费量都被转化成ｇ／ａ／人（Ｌ＝Ｍ／ＰＴ），通过对比本地的消费数据与计算发达国家可利用数据发现了两者间
不同的消费模式。如表３所示，所有抗生素的用量水平要比澳大利亚高出１～３个数量级［１６］。总体而言，本

地区得到的人均抗生素消费量通常与发达国家相当或更高，然而除抗生素外其他类型 ＰｈＡＣｓ却与之相反
（除了 ＣＡ）。研究的 ＯＦＸ，ＮＯＲ，ＥＲＹ，ＲＯＸ的人均年消费量低于香港地区的报道数据，而 ＳＭＺ
（１．１８７ｇ／ａ／人）却高于香港地区的０．１８６ｇ／ａ／人［１７］。

由于研究中使用来自一个污水处理厂的抓斗取样数据估计中国重庆的整体医药消费，结果需要谨慎使
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用，应该被看作是一个试验性研究，旨在提供初步的消费数据，并应通过长期的监测工作得到改善。然而，

应该指出的是，基于污水厂进水浓度的反推算法可以提供多种药物源的广覆盖消费信息，并且可以作为一

个改善现行法令的参考。

表３　目标ＰｈＡＣｓ全球人均年消费量的比较

地区

（ｇ／ａ／人）
ＳＤＺ ＳＭ１ＳＭＺＴＭＰＯＦＸＮＯＲＭＯＸＥＲＹＲＯＸＡＺＭ ＩＢＰ ＤＣＦＡＣＭ ＢＺＢ ＣＡ ＧＦＢＭＴＰ ＡＴＴ ＳＶＴ ＣＢＺ

Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇｉｎｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ

０．０８２０．０７９１．１８７０．０２９０．０７７０．０４３０．００７０．０６８０．０８７０．０９７０．１１８０．００１１１．８２３０．０４４０．４８９０．００３０．０８１０．００１０．０６８０．０２０

Ｓｐａｉｎ ０．２３１０．００２０．１１６０．０９２ ０．０３９０．００１０．１０４４．６４７０．３７０３１．０５４０．１３３０．００７ ０．１３８０．２８７０．４３８
Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ ０．４４０ １．６３０ ０．３３０
ＨｏｎｇＫｏｎｇ ０．１８６０．０３１０．１９１０．２８１ １．８８８０．２２８
Ａｕｓｔｒａｌｉａ ０．００４０．００２０．００２ ０．０１９０．００２
Ｓｗｅｄｅｎ ０．１０４０．１０４０．１５７０．０１４
Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ ０．３４９０．０７０ ０．０３００．０２０
Ｇｅｒｍａｎｙ ０．０６５０．０１５ ０．００９ ０．３０４０．０９５ ０．０４８ ０．０７９ ０．１０１
Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ ０．３１５０．０７１ ０．０２０ ３．０７８０．９３４ ０．２１６ ０．５２２ ０．８５８
Ｆｒａｎｃｅ ０．２９９０．３５２ ０．０７１ ０．９９７０．３８７ ０．０６０ ０．２１５ ０．５７０
Ａｕｓｔｒｉａ ０．１２０ ０．０４８ ０．８３７０．７６８ ０．５５９ ０．７９２
Ｆｉｎｌａｎｄ ０．０７７ １１．６１００．１５４ ０．１１５ １．０１９
Ｆｒａｎｃｅ ０．３８３ ０．１５９ ２．８４１０．２５５ ０．５９０ ０．６０２
Ｇｅｒｍａｎｙ ０．５７１ ０．０７５ １．５５３０．５９５ ０．３１６ ０．６３１ ０．９４７
Ｐｏｌａｎｄ ０．８２９ ０．０５３ １．５１８０．５４１ ０．０２１ １．０７２
Ｓｗｅｄｅｎ ０．１６０ ０．００２ ７．８６４０．３７６ ０．０６７ ０．８２０
Ｓｐａｉｎ ０．２９４ ０．１８８０．００９ ６．３９１０．７４８ ０．０９３ ０．０５３ ０．４６３

Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ 　 　 ０．３５２ 　 　 　 　 　 ０．０２０ 　 ２．１５３０．５３３ 　 ０．２１６ 　 　 　 　 　 ０．５５７

　同一地区多次出现是因为该国家不同学者报道的数据不同３结论

３　结　论

所研究的抗生素平均进水质量负荷和反推算人均年消费量与发达国家报道的数据相当或者更高 ，然而

其他类型的ＰｈＡＣｓ却相反。考虑到ＰｈＡＣｓ在人体内的药物代谢动力学，通过分析污水厂进水中 ＰｈＡＣｓ的
残留可以运用反推算法计算药物的使用量。反推算模型可以提供大量消费信息，如果有必要可以为相关部

门改善目前的法定监管提供参考。但是当时机成熟，所研究的反推算模型需要进一步核实和完善，以便跟

实际数据更吻合。
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