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摘 要: 采用固相萃取、高效液相色谱 /串联质谱法( HPLC-MS /MS) 分析了莱州湾及主要入海河流水体中的 5 种典型喹诺酮

类抗生素药物的含量，并对其来源进行了初步探讨。结果显示，人兽共用的诺氟沙星、环丙沙星和依诺沙星在河水中广泛存

在，具有 80%以上的检出率和较高的含量( 99 ～ 120 ng /L) 。同时它们在海水中亦具有很高检出率( ＞ 88% ) ，但含量( 31 ～
62 ng /L) 明显低于河流中含量，表明河流输入是莱州湾抗生素污染的一个重要来源。不同喹诺酮药物在河水与海水中的稀

释比相差较大，可能存在河流之外的其它污染源或药物间迁移转化特征存在差异。河流之间化合物组成差异较大，反应出

污染类型的差异。虞河、堤河中环丙沙星和诺氟沙星比重较大( ＞ 75% ) 可能受养殖业的影响较重，而小清河、白浪河中依诺

沙星和诺氟沙星比重较大( ＞ 78% ) 则可能受生活污水的影响更大。
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Abstract: The occurrence and distribution of quinolones antibiotics in Laizhou bay and main rivers flowing into the bay were studied u-
sing high performance liquid chromatography-electrospray ionization tandem mass spectrometry ( HPLC-MS /MS) ． The results showed that
norfloxacin，ciprofloxacin and enoxacin were detected with high frequencies ( more than 80% ) and high concentrations ( 31 ～120 ng /L)

both in the river water and the sea water． The concentration of each antibiotic in the rivers was significantly higher than their correspond-
ing values in the bay，indicating a river discharge source． The dilution factors for different compounds from these rivers to Laizhou Bay
showed relatively large difference，which may possibly suggest that there were other sources for some antibiotics in Laizhou Bay or these
compounds had different fate in environment． Compound compositions in rivers were much different，which may indicate that there were
different pollution source for various rivers． High proportion of enoxacin and norfloxacin in Yuhe River and Dihe River may mainly associ-
ated with breeding wastewater，while high proportion of ciprofloxacin and norfloxacin maybe more related to domestic sewage．
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近几年，“有抗食品”、“超级细菌”、“耐药宝宝”的出

现使得抗生素成为人们关注的热点。做为一种有效的抗

菌药物，抗生素被广泛用于人类、畜禽及水生生物的疾病

防治，同时也被用作饲料添加剂来促进畜禽生长。据推

算，我国年产 21 万吨抗生素，除去约 3 万吨原料出口外，

其余 18 万吨在国内使用( 包括医疗与农业使用) ，人均消

费 138 g，是美国人的 10 倍，滥用现象十分严重［1］。人和

动物服用的抗生素大部分将以原药或代谢物的形式被排

泄至体外［2-4］，因此抗生素主要通过人类或畜禽的排泄

物、水产养殖业用药和生产废水的 直 接 排 放 进 入 水 环

境［5］。进入环境中的抗生素不仅可以直接作用于各种生

物，影响微生物的种群数量和其他高等生物的种群结构

和营养转移方式、破坏原有的生态平衡，而且在环境中可

以诱发大量耐药菌、并大量繁殖和转移，最终影响人类健

康。此外，人类滥用抗生素或食用“有抗食品”( 有抗生素

残留的动物性食品) 也易导致人体产生耐药性。
莱州湾位于渤海南部，滩涂辽阔，是我国重要的渔业

生产区和海水养殖区。该地区城市、人口密集，畜牧和水

产养殖业发达［6-7］，产生大量生活污水和养殖废水排入莱

州湾。据统计，2008 ～ 2009 两年间每年有 2 亿多吨陆源

污水［8］和 7 亿多吨污水处理厂出水排入莱州湾。密集的

人口，发达的畜牧和水产养殖业，使该区很可能成为抗生

素污染的重灾区，而关于该区的抗生素污染状况还未有

报道。为此本文选择抗生素中常用的喹诺酮类药物为对

象，研究其在莱州湾及入海河流水体中的污染水平及分

布特征，并对其来源进行初步探讨，以其对该区水环境抗

生素的污染状况进行一个初步评价。

1 材料与方法

1． 1 试剂和标准品

诺氟沙星( NOR) 和氧氟沙星( OFL) 购自德国的 Dr．
Ehrenstorfer GmbH; 环丙沙星( CPFX) 、依诺沙星( ENO) 和

恩诺沙星( ENRO) 购自美国的 Sigma-Aldrich 公司。标准

品纯度均在 98%以上。回收率指示剂13 C3-咖啡因溶液购

自美国剑桥同位素实验室( 1 mg /L，溶于甲醇) 。甲醇、甲
酸和醋酸铵为色谱纯，其余药品或试剂均为分析纯。
1． 2 样品采集

2009 年 9 月 14 ～ 17 日，采集莱州湾海水样品 27 个，

黄河、小清河、潍河等 10 条主要入海河流水样 23 个( 图

1) 。每个水样采集 5 L，置于棕色玻璃瓶中。样品当天带

回实验室处理。
1． 3 样品处理与分析

采用徐维海等［9］的方法进行样品处理与分析: 取 2 L
水样，过 0． 45 μm 混合纤维酯滤膜后加入 0． 2 g Na2EDTA

和 100 ng 回收率指示物13 C3-咖啡因，并调节水样 pH 至

3。利用固相微萃取( SPE) 装置将酸化后的水样以不高于

10 mL /min 的流速通过 HLB 柱( Waters，6 mL，500 mg) 。
HLB 小柱使用之前分别用 6 mL 甲醇和 6 mL 酸化的纯水

( pH = 3) 进行活化。萃取完成后，6 mL 甲醇洗脱至玻璃

离心管，在室温下用氮气吹扫至近干，用 60% 的甲醇水溶

液定容至 1 mL，过 0． 2 μm 滤膜转移至进样小瓶。空白( 2
L 纯水) 和回收率样品( 分别取 5 个海水和河水，向其中

加入 100 ng 目标化合物) 以相同方法同时进行。

图 1 莱州湾及入海河流喹诺酮抗生素含量( ng /L) 分布

Fig． 1 Concentrations of quinolones antibiotics in Laizhou Bay and rivers flowing into the bay
测定采用高效液相色谱( Agilent1200，USA) 串联质谱

检测系统( API3200，Aplied Biosystems，USA) 。离子源为

ESI 源，正离子模式。采用多反应监测方式( MRM) 对待

测物进行定性和定量分析。
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1． 4 方法回收率及质量控制

化合物采用外标法定量。海水、河水中 5 种喹诺酮

药物的回收率分别为 73% ～80%和 70% ～76%。海水中

目标化合物检出限均为 2 ng /L，河水中目标化合物的检

出限则均为 5 ng /L。

2 结果与讨论

2． 1 喹诺酮类抗生素在莱州湾入海河流中的浓度与分

布

10 条河流 23 个水样中环丙沙星、依诺沙星和诺氟沙

星的检出率和质量浓度均高于恩诺沙星和氧氟沙星( 图

1，2) 。前三种化合物检出率均在 80% 以上，平均质量浓

度分别为 99 ng /L、121 ng /L 和 118 ng /L，最高质量浓度则

分别高达 346 ng /L、508 ng /L 和 572 ng /L。与国内其它河

流相比( 表 1) ，最高质量浓度则远高于珠江［9］、黄河中下

游［10］和海河及其支流［11］，甚至高于广州和香港的污水处

理厂进水浓度［12］。恩诺沙星和氧氟沙星检出率则分别为

57%和 39%，最高质量浓度为 25 ng /L 和 45 ng /L。不同

药物的含量差异，一定程度上与其用量或环境行为有关。
如，诺氟沙星、环丙沙星和依诺沙星的医疗用量排名居

前［13-14］，且诺氟沙星和环丙沙星亦被用作兽药，为畜牧水

产养殖业广泛采用，故这三种喹诺酮抗生素在环境中的

分布将趋于广泛。而恩诺沙星是兽用专用药，仅用于养

殖业，总体用量有限，且其在动物体内可部分代谢为环丙

沙星，在自然环境中亦易发生光降解［15］，这些因素，都可

能致使恩诺沙星在环境中的检出率较低。
10 条河流中，广利河、堤河、小清河、虞河、支脉河和

白浪河喹诺酮抗生素质量浓度较高，5 种喹诺酮总的质量

浓度介于 417 ～ 562 ng /L 之间( 图 3) ，其中广利河和堤河

浓度最高，其余 4 条比较接近。此 6 条河流浓度较高与其

污染来源和污染程度相关。如，小清河发源于济南，全长

240 余 km，为国家海洋局重点监控河流，接纳济南、淄博、
表 1 世界各地河流及海湾水体中喹诺酮含量比较

Tab． 1 Global comparison of quinolones antibiotics concentrations in seawater and fresh water in different rivers

采样位置 采样季节
c /ng·L-1

诺氟沙星 氧氟沙星 环丙沙星
文献

中国莱州湾 2009 年 9 月 雨季 7． 5 ～ 102． 7( 39． 6) a ndb ～ 6． 5( 2． 2) nd ～ 66． 1( 30． 8) 本文

中国渤海湾 2008 年 5 月 雨季 nd ～ 6800( 460) nd ～ 5100( 390) nd ～ 390( 110) ［11］
香港维多利亚港 2004 年 12 月 旱季 nd ～ 28． 1 nd ～ 8． 1 nac ［9］
香港维多利亚港 2005 年 2 月 旱季 nd ～ 20． 1 nd ～ 16． 4 na ［9］
香港海岸带 2006 年 12 月 旱季 nd ～ 8 na na ［16］
香港维多利亚港 2008 年 6 ～ 8 月 雨季 nd ～ 27 ( 14) 8． 1 ～ 634 ( 156) na ［17］
中国莱州湾入海河流 2009 年 9 月 雨季 nd ～ 572． 1( 118． 2) nd ～ 45． 4( 13． 1) nd ～ 346． 3( 99． 2) 本文

中国海河及其支流 2008 年 5 月 雨季 nd ～ 123 nd ～ 30 nd ～ 20 ［11］
中国珠江 2005 年 6 月 雨季 nd ～ 13( 13) nd ～ 16( 14) na ［9］
中国珠江 2005 年 3 月 旱季 117 ～ 251( 166) 53 ～ 108( 74) na
中国黄河及其支流 2006 年 6 月 雨季 nd ～ 300( 152) nd ～ 264( 114) na ［10］
法国塞纳河 2006 年 9 月 雨季 nd ～ 163 nd ～ 55 ＜ 10 ［18］
美国 139 条溪流 1999-2000 年 120( 0． 9% ) d na 30( 2． 6%) ［19］

a范围( 平均值) ; b 低于检测限; c没有分析; d最大值( 检出率)
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东营、潍坊等部分市、县污水处理厂出水及部分未经处理

的污水，据统计，出水直接排放到小清河及其支流的污水

处理厂达 10 家以上，每日累积排放污水 100 万 t 左右。
而广利河( 60 km) 、支脉河( 135 km) 、虞河( 80 km) 、堤河

( 23 km) 为山东省 A 级管理( 重点关注) 的入海排污口

( 河) ，接纳东营、淄博、潍坊、昌邑等市县污水。白浪河全

长 127 km，季节性河流，上游无自然径流水，流经潍坊城

区，接纳潍坊市污水处理厂排水。
胶莱河、潍河和黄河中的喹诺酮质量浓度依次降低，

5 种化合物之和分别为 308 ng /L、220 ng /L 和 170 ng /L。
此 3 条河流喹诺酮污染较轻与其污染源少或水量大稀释

有关。如，胶莱河全长 130 km，仅在其上游接纳高密市污

水厂排水; 潍河全长 246 km，支流 143 条，多年平均径流

量 13． 1 亿 m3，仅在距河口约 120 km 处的诸城接纳该市

每年 3000 多 t 的污水厂排水，其余河段受污染很少; 而黄

河为我国第二大河，水量很大，2004 ～ 2008 年间，平均入

海水量 189 亿 m3，占入湾河水总量的 90% 以上。在采样

区，黄河主要流经农田和黄河三角洲湿地，新的污染源亦

较少。
大家洼排水沟位于化工区，主要接纳大家洼化工区

各工厂的工业废水，无生活源污水和养殖废水排入，5 种

药物在该点均无检出。
根据 5 种喹诺酮药物在河流中的不同分布，将 9 条河

流( 不含大家洼排水渠) 进行聚类分析的结果见图 4。分析

时，对化合物质量浓度进行 Z 轴缩放( 平均值 = 0，标准偏

差 =1) 以消除不同质量浓度级别的影响。聚类结果表明，

9 条河流可以分为 3 类: ( 1) 虞河和堤河; ( 2) 小清河和白浪

河; ( 3) 广利河，支脉河，黄河，胶莱河和潍河。不同类别其

化合物组成差异较大，可能反应了污染来源的差异。虞河

和堤河中，环丙沙星和诺氟沙星含量较高( 二者之和占总

量的比例 ＞75% ) ，分别高达 200 ng /L 和 150 ng /L 左右，与

珠江广州河段相比，接近其旱季水平而高于其雨季水平，

污染较为严重［9］。依诺沙星在上述两条河流中含量相对

较低。由于虞河和堤河处于养殖密集区，因此其污染可能

受养殖业的影响较重。小清河和白浪河中，则是依诺沙星

和诺氟沙星含量较高( 二者之和占总量的比例 ＞ 78% ) ，而

环丙沙星含量相对较低。这两条河流接纳很多污水厂排

图 4 莱州湾入海河流聚类分析

Fig． 4 Cluster analysis on rivers flowing into Laizhou Bay

水，其污染受生活污水的影响可能更大。

2． 2 喹诺酮药物在莱州湾中的质量浓度与分布

与河流一致，莱州湾海水中依诺沙星、诺氟沙星和环

丙沙星亦广泛存在，检出率分别高达 89%、100%和 93%。

其质量浓度也相对较高，平均质量浓度分别为 62 ng /L、40

ng /L 和 31 ng /L，最高质量浓度则分别可达 209 ng /L、103

ng /L 和 61 ng /L。恩诺沙星检出率较低，仅为 33%，检出

限以上质量浓度范围 4． 0 ～ 7． 6 ng /L。氧氟沙星仅在一个

点检出，质量浓度为 6． 5 ng /L( 图 5) 。

图 5 莱州湾水体中喹诺酮含量箱式图

Fig． 5 Box plots illustrating the concentrations of quinolones in

Laizhou Bay

就诺氟沙星和环丙沙星而言，莱州湾水体中的检出

率高于渤海湾的 55%和 14%［11］，但最高质量浓度则远远

低于渤海湾的 6 800 ng /L 和 390 ng /L( 表 1) 。由此可推

测，渤海湾存在诺氟沙星和环丙沙星药物的点源污染，而

莱州湾则无明显点源。与维多利亚港相比，莱州湾水体

中的诺氟沙星质量浓度也明显较高。但对氧氟沙星而

言，其在渤海湾中的检出率( 55% ) 和含量( nd ～ 5 100 ng /

L) 以及在维多利亚港湾的含量均高于莱州湾( 表 1) 。上

述特征可能反映出不同地区用药习惯的差异。因为氧氟

沙星是继诺氟沙星后疗效更高、疗程更短、耐受性更好的

第三代喹诺酮类抗菌药，但其价格要高于诺氟沙星。因

此，在经济更为发达的香港和渤海湾区域，其使用量可能

会高于莱州湾地区。

空间上，旧黄河口和叼龙咀之间的连线可以把莱州

湾分为内湾和外湾( 图 1) ，样点 D1 ～ F3 在内湾，A1 ～ C2

在外湾。如 图 6 示，内 湾 喹 诺 酮 药 物 ( CPFX、ENO 和

NOR) 质量浓度均高于外湾，这可能是西南岸密集的城

市、人口以及众多河流注入所引起的结果。另外，内湾较

为封闭，受渤海海流的影响［19］，其交换能力弱于外湾，这

也是内弯污染较重的一个因素。此外，莱州湾的西南部

存在一个顺时针环流［19］，这可能导致了内湾中间位置的

E3 点多种喹诺酮药物( NOR、CPFX 和 ENO) 质量浓度低

于其周围样点浓度( 图 1) 。
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图 6 莱州湾不同区域喹诺酮含量箱式图

Fig． 6 Box plots illustrating the concentrations of quinolones in
different area of Laizhou Bay

2． 3 河流排放对海洋喹诺酮类抗生素浓度的影响

陆源排放是海洋污染的一个主要来源，结合流量和

污染物质量浓度估算河流喹诺酮类抗生素通量，结果见

表 2。虽然黄河中喹诺酮药物质量浓度较低，但因其巨大

的流量，每年排入莱州湾喹诺酮药物( 5 种) 总量居各河流

之首，达 3 t 多。其余 9 条河流每年排入莱州湾喹诺酮药

物( 5 种) 在 1 t 左右。当然，由于采样季节为丰水季，因降

雨等原因导致的高径流量会对抗生素浓度造成稀释，使

得该浓度应该低于全年的平均浓度，因此上述估算应该

有所偏小，不够精确，但在一定程度上反映了河流排放对

海洋污染的影响。
表 2 莱州湾入海河流喹诺酮药物入海通量

Tab． 2 Amounts of quinolones flowing into Laizhou Bay with
rivers

河流 c /ng·L-1 年径流量 /亿 m3 年总量 /kg
广利河 562 - -
支脉河 441 2． 82 124
小清河 456 5． 82 266
白浪河 417 0． 113 5
虞河 449 - -
堤河 506 - -
胶莱河 308 2． 53 78
潍河 220 13． 1 288
黄河 170 189 3 206

-: 无数据

对比河流和海洋中污染物质量浓度可以评价河流排

放对海洋的影响。在河流中检出率及含量高的化合物同

样在海洋中也具有高的检出率和含量。而且每种目标化

合物在河流中的质量浓度均高于在海洋中的质量浓度。
海洋稀释应该是导致海洋中药物质量浓度下降的一个主

要原因。通常来讲，点源排放的药物浓度与受纳地表水

( 如河流、溪流) 药物浓度之间的稀释比例介于几十到几百

之间［17］。5 种喹诺酮药物在入海河流与莱州湾之间的稀

释比为 2 ～42( 表 3) ，明显低于抗生素在维多利亚港湾与

香港污水厂之间的稀释比( 10 ～400) ［17］。这可能是因为本

文中的稀释比为河流与海洋间的稀释比，相当于海洋对点

源排放的二次稀释。不同的化合物表现出不同的稀释比

例，依诺沙星、诺氟沙星和环丙沙星在河流和莱州湾之间

的稀释比为 2 ～3，而恩诺沙星和氧氟沙星的相应稀释比例

则分别为 5 和 42。以下原因可能造成稀释比的差异: ( 1)

海洋中污染物的来源不一，如部分污染物不仅来于河流，

还源于通过排污管直接入海的污水; ( 2) 海洋自身的污染，

如部分药物在海水养殖中被广泛使用，致使稀释比降低;

( 3) 污染物自身的半衰期、吸附特性的差异，如半衰期短的

药物在进入海洋后降解快，致使稀释比升高，而吸附性强

的化合物易于吸附在沉积物中，亦导致稀释比升高。
表 3 喹诺酮药物在入海河流和莱州湾中的含量及稀释比

Tab． 3 Dilution ratios of quinolones in the rivers and Laizhou
Bay

抗生素

c /ng·L-1

入海河流

( ng /L)

莱州湾

( ng /L)

稀释比

( 河流 /海洋)

环丙沙星 99 31 3
依诺沙星 121 62 2
诺氟沙星 118 40 3
恩诺沙星 10 2 5
氧氟沙星 10 0． 2 42

3 结 论

( 1) 无论是河流还是海湾，人兽共用抗生素诺氟沙

星、环丙沙星和依诺沙星均具有很高的检出率和较高的

质量浓度，而价格相对较高的氧氟沙星和兽用专用药物

恩诺沙星的检出率和质量浓度均较低。
( 2) 莱州湾入海河流中喹诺酮药物质量浓度明显高

于莱州湾中的质量浓度，河流输入是莱州湾抗生素污染

的一个重要来源。多条河流药物质量浓度高于国内其它

河流( 如珠江、黄河中上游) ，甚至部分点的质量浓度高于

香港和广州等污水厂进水质量浓度。
( 3) 不同河流化合物组成差异较大，反应出不同的污

染来源。虞河和堤河可能受养殖业影响较重，而小清河

和白浪河则受生活污水的影响更大。
( 4) 莱州湾地区水环境中喹诺酮药物污染较为严重，

可能反映出医疗及养殖业中对喹诺酮药物的大量使用。
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尿素的来源影响很小，可忽略。
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