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头孢菌素类药物在环境中的行为及残留研究进展

安博宇1    袁园园2    黄玲利2    袁宗辉1,2    程古月1,*

(1 华中农业大学农业部畜禽产品质量安全风险评估实验室(武汉)，武汉 430070；2 华中农业大学国家兽药残留基准实验室

(HZAU)，农业部食品兽药残留检测重点实验室，武汉 430070)

摘要：头孢菌素类药物抗菌谱广、毒性小，在畜禽养殖业中使用十分广泛。当头孢菌素类药物通过工业生产中污水的排

放，或经动物给药后的粪便排放等方式排入土壤、污水中时，会使得环境微生物的耐药基因(ARGs)丰度增加，增加环境中细菌

的耐药性，从而威胁到抗生素对细菌感染的治疗。本文对头孢菌素类抗生素在环境(土壤、粪肥、水体)中的吸附、迁移、降解

等行为、目前的残留情况以及对环境微生态的影响进行综述，引起人们对头孢菌素类抗生素在环境中的残留危害的重视。
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Abstract    Cephalosporins have a wide spectrum of antibacterial activity and low toxicity. They are widely 
used in animals. When the cephalosporins are discharged into the soil and sewage through the discharge of sewage 
from industrial production or by the discharge of feces after animal administration, the abundance of environmental 
microbial resistance genes (ARGs) and bacteria resistance in the environment will be increased. Thus, it will reduce 
the success of antibiotic treatment of bacterial infections. In this article, the adsorption, migration, degradation and 
other behaviors of cephalosporin antibiotics in the environment (soil, manure, and water), current residues and effects 
on environmental micro-ecology are reviewed, to attracted people’s attention to the residual harm of cephalosporin 
antibiotics in the environment.
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在全球范围内，对畜产品的需求正在增加[1]。随

着这种需求和随后畜牧业生产的扩大，抗生素的使

用预计将在未来20年内增加67%[2]。据报道，在美国

销售的抗生素总数中有近80%用于畜牧业[3-4]，并且

40%~95%的给药抗生素在粪便和尿液中排出，有可

能显著增加抗生素耐药性在土壤微生物群落[5]。由于

头孢菌素类药物抗菌谱广、毒性小，在畜禽中使用

十分广泛。根据动物的药动学和特定的转化过程，

大部分头孢菌素类抗生素通常以母体或代谢物由动

物排出，代谢物也可能仍具有活性[6]。当其排入土壤

中国抗生素杂志2020年6月第45卷第6期



 . 552 .                                                              

后，会增加环境中微生物的耐药性，对人体健康和

头孢菌素类药物的治疗效果产生不利影响。

1    头孢菌素类抗生素简介及残留现状

头孢菌素类药物又称为先锋霉素类药物，由冠

头孢霉菌中的抗菌成分头孢菌素C为母体衍生而来，

属于β-内酰胺类抗生素，是一种广谱半合成抗生

素，分为第一、二、三、四代。由于头孢菌素类药

物抗菌谱广，毒性小，在畜禽中使用十分广泛。世

界卫生组织[7]将喹诺酮类、大环内酯类、糖肽类和几

种头孢菌素分类为人类医学的重要和高优先级抗菌

药物。头孢菌素类药物分子结构如图1所示。通过改

变C3、C4和C7位的取代基，与前一代相比，每一代

都具有更好的特性，如更好的细胞渗透性，更高的

稳定性和更广泛的微生物靶标[8]。兽医专用的头孢菌

素类药物及其取代基如表1所示。

近年来，由于头孢菌素类药物的广泛使用，环

境中头孢菌素类药物残留问题日益严重，细菌对头

孢菌素类药物产生了一定的耐药性。例如，在美

国，食用动物使用的抗菌药物的数量比人类使用的

大约多4倍[9]。食用动物和人类医学中的抗生素类别

大致相同，增加了导致动物和人类感染的耐药细菌

出现和传播的风险[10]。根据药物的药动学和生物转

化，抗生素通常以具有活性的原型药物或代谢物排

入环境中[11]。比如头孢氨苄在应用后的活性残留标

示物依旧为药物原型。头孢噻呋经过用药后会在体

内生成具有活性的代谢物脱氧呋喃甲酰头孢噻呋，

并从动物粪尿中排泄进入土壤。头孢喹肟在动物体

内生物利用度较高，其利用度＞93%，并且以一种

叫头孢喹诺的物质随粪便排出。因此，头孢菌素类

兽用抗生素及其生物活性代谢物通过粪便施肥或通

过牧场放牧的动物的粪便和尿液到达农田，并且在

环境中可以检测到，根据它们的结构，它们可以持

续存在几个月到几年[12]。Versporten等[13]报道称欧洲

地区，土耳其、黑山和塔吉克斯坦的头孢菌素使用

X表示杂原子，R1、R2和R3表示各种取代基

图1    头孢菌素抗生素的一般结构

Fig. 1    The general structure of cephalosporin antibiotics

表1    兽医常用头孢菌素类药物的化学结构

Tab. 1    Chemical structure of veterinary commonly used cephalosporins
药物 R1 R2 R3 代数

头孢氨苄 -CH3 -H 第一代

头孢羟氨苄 -CH3 -H 第一代

头孢克洛 -Cl -H 第二代

头孢西丁 -H 第二代

头孢噻肟 -H 第三代

头孢噻呋 -H 第三代

头孢喹肟 -H 第四代

头孢菌素类药物在环境中的行为及残留研究进展    安博宇等

N

X

R3O O

R2H2C

NHR1

O

HO CH
NH2

S
CH2

CH
NH2

N

S

H2N C
NOCH3

N

S

H2N C
NOCH3

N

S

H2N C
NOCH3

CH2OCNH2
O

CH2OCNH2
O

H2
C

S
C
O

O

N+H2C

CH
NH2



. 553 .

率最高，特别是第二代和第三代头孢菌素类药物。

Almeida等[14]报道，在葡萄牙，用于人类治疗的头

孢菌素的估计消费量超过了兽医用途，2010和2011
年，分别消耗5.3和4.6t人用头孢菌素，0.8和0.6t兽用

头孢菌素。仅在欧盟，2014年约有20t兽用头孢菌素

及其代谢物可能已达到环境[15]。

2    环境中头孢菌素类抗生素残留

2.1    土壤中头孢菌素类药物的残留及检测方法

土壤中头孢菌素类抗生素残留主要来源于医用

及农用抗生素。其残留途径主要有：(1)头孢菌素类

药物生产过程中损失和废弃；(2)水产养殖中直接施

用头孢菌素类药物残余物；(3)动物养殖中头孢菌

素类药物长期治疗剂量或亚治疗剂量使用后，经用

药动物粪、尿等排出的头孢菌素类药物原型及其代

谢物进入土壤等[16]。目前国内外对于土壤中四环素

类，磺胺类，喹诺酮类等抗菌药物残留现状研究较

多[17]，这些药物的由于大量使用在全世界土壤中残

留情况十分严重，对头孢菌素类药物在土壤中的残

留现状研究较少。Ribeiro等[18]研究证明了头孢菌素

离子状态在与土壤成分相互作用过程中的重要性，

在典型的环境pH值下，头孢菌素部分或完全带负

电。El-Maali等[19]报道了头孢菌素类抗生素可作为金

属阳离子的配体，如Cd2+、Cu2+和Zn2+，因此可与土

壤中的金属离子发生络合，形成复合物。

对于残留检测技术来讲，检测方法主要是用液

相色谱法(HPLC)和液质联用法(HPLC-MS)等[20]。李

晓晶等[21]使用液质联用技术，对土壤中5种β-内酰胺

类抗生素(其中包括头孢菌素类药物)进行了测定，使

用乙腈-磷酸盐缓冲液(1:1)进行提取，5种β-内酰胺类

抗生素平均回收率为63%~118.5%，灵敏度精密度较

好。王悦等[22]运用高效液相色谱法对土壤中头孢菌

素C进行了提取，提取回收率在77.9%~89.7%之间。

2.2    粪肥中头孢菌素类药物的残留及检测方法

粪便中头孢菌素类药物来源主要是由于动物用

药后，头孢菌素类药物以原型或代谢物的形式经粪

便排出体外。我国是养殖大国，每年排放的畜禽粪

便达数10亿吨。根据当前研究，当畜禽粪便中的抗

生素进入土壤中，能相对稳定存在长达5~9个月[23]。

目前世界各地采用堆肥的方法来处理粪便，这就使

得粪便中残留抗生素集中于堆肥中，之后被降解为

其他物质，或被土壤所吸收[24]。Alexandrino等[25]对

牛粪中头孢噻呋的降解研究发现牛粪便中非生物机

制在去除头孢噻呋具有重要作用，这可能是头孢噻

呋在环境中能够相比于其他种类抗生素更快消除的

原因之一。总的来讲，粪便中头孢菌素类药物相比

于其他类抗生素在粪便和堆肥中容易降解，对环境危

害小于其他种类抗生素，但仍有部分头孢菌素类药物

如头孢曲松、头孢呋辛等不易被降解，因此，头孢菌

素类药物的残留情况仍应当引起人们的重视。

目前粪便中抗生素残留检测技术仍然以液相

色谱和液质联用技术较为常见。郭欣妍等 [26]运用

EDTA-乙腈提取液对粪便中的头孢唑林进行提取，

之后过SAX-HLB串联柱，平均回收率为73.2%，检

测限为0.02μg/kg，可以实现对粪便中头孢菌素类药

物的检测。

2.3    水体中头孢菌素类药物的残留及检测方法

头孢菌素类药物在动物体内经粪便尿液排出后

部分被土壤所吸附，部分会渗入地下水或者进入天

然水体，从而残留于水体中，进入水体后的抗生素

会被底泥所吸附或者随水体迁移进其他水环境中。

未经过任何处理的农业废水、养殖废水和生活污水

的直接排放也是环境中抗生素的一个重要来源。

Rossmann等[27]报道了在污水处理厂的废水中检测到

头孢噻肟和头孢呋辛。此外，进入城市固体废物的

抗生素(如药物的直接丢弃)、家畜养殖场所排放的粪

便和吸附于污水处理厂活性污泥中的抗生素还有可

能通过填埋、施肥等方式进入到土壤环境中，最后

通过地表径流与渗滤，或者渔业直接使用等途径进

入地表水与地下水。

王冰等[28]研究表明，水体中抗生素来源主要以

点源和面源排放相结合的形式进入到水环境中。并

且头孢菌素类抗生素由于较差的挥发性和较好的亲

水亲脂性，其容易残留在水环境中并随之转移[29]。

Alexy等[30]研究表明，头孢菌素类药物由于较低的脂

水分配系数(KOW)而很难通过生物转化和土壤吸附

消除，不易发生生物降解。因此，这些抗生素很有

可能到达地下水和地表水[31]。Jiang等[32]对湖泊水体

中头孢菌素类抗生素残留的研究表明，4种头孢菌素

类药物(头孢拉定、头孢呋辛、头孢曲松和头孢吡肟)
在水体中降解半衰期为2.7~18.7d，在模拟太阳光照射

下，头孢菌素的半衰期显著下降至2.2~5.0d，这其中

微生物降解发挥了重要作用，因此会对微生物菌群平

衡造成影响，并且可能会产生更多毒性及污染。

针对水体中头孢菌素类抗生素的检测，国外大
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多应用LC-MS/MS[33-34]，而由于此方法成本较高，国

内应用较少。石丽娟等[35]采用固相萃取—高效液相

色谱法(SPE-HPLC)对水环境中7种头孢菌素类药物进

行检测，以甲醇和0.1%甲酸作为流动相，提取后过

HLB固相萃取小柱，回收率在88%~106%之间，灵敏

度重现性较好。头孢菌素类药物在水体中的残留情

况，减排降解途径如表2所示。

3    头孢菌素类药物在环境中的行为

3.1    吸附

吸附作用是抗生素在环境中的重要行为，抗生

素在被土壤吸附后最终会存在于土壤深层或底泥中。

研究发现，抗生素的吸附能力因其分子结构、理化性

表2    头孢菌素类抗生素的排泄率、环境中的浓度和用于减排的技术[36]

Tab. 2    Excretion rates of cephalosporin antibiotics, concentrations in the environment, and techniques used to reduce emissions[36]

药物
代谢 浓度

使用的降解技术
在尿液中的排泄率/% 环境中检测到的最小和最大浓度/(ng/L)

第一代头孢菌素

头孢氨苄 80~90 0.40(地表水)
28889(流入污水处理厂的污水)

活性炭
光解
硫酸根
电解
纳滤
沸石
氯化

MgO纳米颗粒
藻类/活性污泥

头孢拉定 90 1(工业废水)
20160(流出污水处理厂的污水)

光解
多壁碳纳米管
藻类/活性污泥

头孢羟氨苄 90 - 光解和光催化

头孢噻吩 70 - 光解和光催化

头孢匹林 68~70 5(医院废水)
9(地表水)

光解

头孢唑林 80 10(地表水)
12850(流入污水处理厂的污水)

光解
氯化

多壁碳纳米管

头孢西酮 - - -

第二代头孢菌素

头孢西丁 85 50(流出污水处理厂的污水)
13150(流入污水处理厂的污水)

-

头孢克洛 85 5.9(沿海水域)
500(流入污水处理厂的污水)

硫酸根

头孢呋辛 35 49(流入污水处理厂的污水)
24380(流入污水处理厂的污水)

光解

第三代头孢菌素

头孢克肟 50 - MgO纳米粒子
藻类/活性污泥

头孢地尼 15~30 1(沿海水域)
15.8(沿海水域)

-

头孢噻肟 40~60 0.30(医院废水)
18080(流入污水处理厂的污水)

光解
硫酸根
氯化

多壁碳纳米管

头孢他啶 80~90 - 臭氧/膜过滤
藻类/活性污泥法

头孢噻呋 - 0.9(污水收集池)
1.7(沿海水域)

水热液化
光催化

生物炭生物降解

头孢曲松钠 40~65 2030(流出污水处理厂的污水)
5150(流入污水处理厂的污水)

光降解

第四代头孢菌素

头孢吡肟 85 - 光降解

头孢喹肟 - 1.8(沿海水域) -

注：“-”表示未报道具体数据
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质、沉积物类型和环境条件的不同而不同[37]。抗生

素进入土壤后的吸附主要有物理性吸附和化学性吸

附，抗生素通过分子间作用力被土壤分子吸附，形

成螯合物或络合物[38]，兽药抗生素在土壤中的吸附

过程或脂质或间接地影响抗生素在土壤中的迁移、

降解和生物有效应，土壤对兽药抗生素的吸附与有

机质(OM)、pH值、阳离子交换量(CEC)等多种因素

有关。土壤对抗生素吸附能力一般用Kd来表示，Kd
值高的物质容易吸附于土壤，移动性差；而Kd值低

的物质与土壤结合不牢固，容易移动到下层土壤或

地下水[39]。

虞敏达等[40]对灌溉区土壤对头孢噻肟的吸附特

性进行了研究，结果0~2h阶段头孢噻肟被土壤样

品快速大量吸附，在2~6h阶段吸附速度减缓，6h后
吸附达到平衡；底泥样在0~2h阶段头孢噻肟快速大

量吸附，在6~10h阶段吸附速度减缓，10h后吸附达

到平衡，证明土壤对头孢噻肟的吸附速度是先快后

慢，土壤中的腐殖酸也会减弱土壤和底泥对头孢噻

肟的吸附[41]。

3.2    迁移

迁移是指抗生素在环境介质中随水源移动到其

他环境或经过土壤渗透进入土壤深层或地下水的过

程。抗生素的迁移主要取决于其自身的光稳定性、

吸附特性、键合、淋洗和降解速率等。弱酸弱碱性

和亲脂性类抗生素与土壤有较好的亲和力，在土壤

中不易迁移[42]。

抗生素在土壤中迁移的主要形式为径流或淋

溶，在水环境中主要是随水源传播到其他地点，径

流将畜禽粪便中的抗生素逐渐释放并随径流以可溶

态方式向地表水体扩散，而淋溶是指污染物随渗透

在土壤中沿土壤垂直向下进行渗透。Yu等 [43]对污

水处理厂排出的含有头孢菌素类药物的污水进行测

定，污水的排放导致下游接收河流中的β-内酰胺抗

生素耐药细菌和blaTEM-2(β-内酰胺类抗性基因)基因相

对丰度的明显增加。

3.3    降解

抗生素在环境中的降解速率是决定其在环境中

的持久性、有效性和危害性的关键因素。抗生素的降

解主要包括非生物降解和生物降解，非生物降解又包

括水解和光降解。一般降解过程会降低抗生素的毒

性，但有些抗生素的代谢物甚至比抗生素本身的毒性

更强，有的可能在土壤和粪便中转化成抗生素母体形

式，比如头孢菌素类抗生素会在土壤中转化成头孢菌

素C(头孢菌素类药物的母体)[44]。Wang等[45]对头孢菌

素类药物在水体中降解情况进行研究，实验证明水

体中光降解是头孢菌素类药物降解的重要途径，并

且产生的代谢产物毒性更大。Deshpande等[46]对头孢

菌素类药物在环境中的水解机制进行了研究，表明

头孢菌素的分子由于具有不稳定、高应变和反应性

的β-内酰胺酰胺键，其易于水解。头孢菌素类药物

较青霉素类药物水解活性略低，头孢菌素类药物水

解活性主要由C3和C7位上的取代基决定。Gilbertson
等[47]研究了头孢菌素类抗生素头孢噻呋钠在牛粪便、

尿液和在3种土壤中的降解以及该抗生素的光降解，

结果表明在3种不同的土壤中发现头孢噻呋是中等持

久性的，在有氧条件下半衰期T1/2为22~49d。
生物降解是土壤中抗生素降解的主要途径，特别

是阳光直射不到的微生物活跃的深层土壤。生物降解效

率受抗生素种类、土壤类型和氧化还原条件等因素的影

响。通常条件下，四环素类抗生素在土壤中不易被生物

降解，磺胺类抗生素降解缓慢，氟喹诺酮类和β-内酰胺

类抗生素生物降解相对较快[48-49]。Gartiser等[50]对头孢

曲松和头孢呋辛在城市污水处理厂活性污泥中的降

解情况进行了研究，结果表明这两种头孢菌素类药

物的生物降解程度为3%~10%。

有些抗生素在土壤中有相对较长的半衰期(长达

几个月)，而有些降解速率较快(只有几天)。四环素

和磺胺类抗生素在土壤环境中相对比较稳定，相比

之下，β-内酰胺类抗生素虽然使用量很大，但是和

四环素等抗生素相比稳定性较差、容易降解，所以

对环境影响相对较小[51-52]。部分头孢菌素类药物的降

解常数和降解半衰期如表3所示。

4    头孢菌素类药物残留引起的危害

抗生素在环境中的长期残留会使环境中微生物菌

表3    在有氧和缺氧条件下湖泊中4种头孢菌素的降解动力学

常数(Kd)和半衰期(T1/2)
[25]

Tab. 3    Degradation kinetic constants (Kd) and half-lives (T1/2) of 
four cephalosporins in lakes under aerobic and anoxic conditions[25]

药物名称 含氧水体Kd T1/2/d 缺氧水体Kd T1/2/d
头孢拉定 0.80±0.06 0.87 0.37±0.06 1.9

头孢呋辛 0.27±0.00 2.6 0.21±0.01 3.5

头孢曲松 0.22±0.03 3.1 0.17±0.03 4.1

头孢吡肟 0.89±0.10 0.78 0.62±0.07 1.1

中国抗生素杂志2020年6月第45卷第6期



 . 556 .                                                              

群失调，诱导微生物耐药性的产生，破坏土壤微生物

的结构和功能，同时也对人类健康长生较大影响。

4.1    诱导耐药基因

环境中抗生素残留可以杀死环境中的微生物，

使微生物对抗生素产生耐药性，诱导环境中耐药基

因的产生。关于这一方面，目前已有研究报道畜禽

粪便抗生素残留对土壤环境中耐药基因的选择性压

力。Sengelv等[53]对丹麦某地区长期施用猪粪的土壤

进行研究，发现了其中包含大量的耐药基因，并且

土壤施用猪粪越多，耐药菌株数量越多。同时抗生

素残留也会促进微生物之间的耐药基因转移[54]。同

时，随着头孢菌素的广泛应用，头孢菌素类药物在

环境中残留危害越来越大，细菌对其耐药性迅速出

现，致病菌获得β-内酰胺酶类抗性基因，也成为临床

上治疗革兰阴性菌引起的感染面临的严重问题[55]。李

亚飞等[56]对环境中金属离子对头孢噻肟抗性基因转

移的影响进行研究结果表明在头孢噻肟存在下，环

境中铜汞锌等金属离子会促进ARG丰度的增加，同

时耐药基因转移速率也有所提升。Sarah等[57]对美国

佛罗里达州牛场的土壤粪便进行采样，在所有牛的

47.4%的粪便样本中检测到头孢噻肟耐药细菌，表明

环境是头孢噻肟耐药基因的天然来源。

4.2    影响环境微生物群落结构

土壤中微生物保持着动态平衡的状态，头孢菌

素类药物在环境中的残留会杀灭敏感菌，破坏环境

微生物菌群结构。同时由于土壤微生物数量的减

少，土壤对抗生素的降解能力也会随之下降[58-59]。

Ding等[60]研究表明长期暴露于头孢菌素类抗生素能

够改变土壤中细菌/真菌和革兰阳性/阴性细菌的比

率，从而改变微生物群落结构。

4.3    对环境中动物植物的影响

头孢菌素类药物排放入环境中也会对其中的动

植物造成危害。根据之前的文献报道，头孢菌素类

药物对环境生物体(蚯蚓，蓝藻等)的毒性较低，因此

对于头孢菌素类药物在环境生物体残留研究较少。

但根据近期的研究表明，头孢菌素类药物会对环境

生物体造成潜在的威胁。Zhang等[61]通过斑马鱼胚胎

实验证明了环境中残留的头孢唑林和头孢唑酮会对

胚胎造成致畸作用。Kim等[62]研究证明了头孢羟氨

苄和头孢拉定可能是导致水体中大型蚤类减少的原

因。Opri等[63]研究表明了头孢他啶和头孢曲松结构中

存在的取代基可能会抑制藻类的光合作用。

4.4    对农产品及人类健康的风险

目前已有研究表明，植物会不同程度的吸收和富

集抗生素，吸收程度与植物及抗生素的种类有关[64-65]。

当人类食用这些吸收了抗生素的蔬菜，水果后，会

对身体造成潜在的危害[66]。此外，我国饮用水水源

均来自地下水和地表水，进入水体中残留的头孢菌素

类药物若不经过合适的水质处理，则会进入人体中，

扰乱人体的微生物动态平衡，造成潜在的健康危害。

5    对环境中头孢菌素类药物残留的对策

近年来，头孢菌素类抗生素被大量使用并经多

种途径进入环境中尤其是水体中，对生态环境及人

类健康造成潜在威胁[67]。首先应当健全头孢菌素类

药物合理排放的法律体系，加强对头孢菌素类药物

的使用管理。其次对环境中头孢菌素类残留处理尤

为重要，目前采用的在水环境中的处理方法主要有

以下3种，分别是在次氯酸钠、高锰酸钾、二氧化锰

等3种体系中的转化机制[68]。该类抗生素在3种体系

中的反应机理涉及硫醚氧化、不饱和双键氧化、脱

羧、氯代等过程，利用此3种体系，头孢菌素类抗生

素均可实现转化或降解。根据头孢菌素类药物的这

种降解机制，可以进行人工模拟阳光，加速头孢菌

素类药物的光降解速率[44]。另外，动物粪便的堆肥

处理能够有效地除去污染物。曾庆军等[69]报道，由

于堆肥产生的高温能够有效地杀灭粪便中由于施用

抗生素产生的耐药大肠埃希菌。

6    展望

头孢菌素类药物具有的β-内酰胺环容易水解和

光解，不易对环境造成大的污染，但现有的关于头

孢菌素类药物的生态毒理学数据还不足以证明其对

环境的影响。目前国内外已有报道，头孢菌素类药

物在经过降解后产生的毒性作用更大，并且明显提

高了耐药基因的产生和转移。当今在环境中，尤其

是城市污水和制药废水中已检测出大量的头孢菌素

类抗生素，因此必须在头孢菌素应用的有效控制和

数据公开方面做出努力，特别是在人口密集地区的

统计分析，同时对于头孢菌素类药物的排放加以控

制。目前对于土壤及堆肥的头孢菌素类药物残留情

况研究较少，今后的研究也应当向此方面靠拢，建

立残留检测方法，完善头孢菌素类药物的生态毒理

学数据，实现头孢菌素类药物环境评估的完整性。

头孢菌素类药物在环境中的行为及残留研究进展    安博宇等
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未来的相关研究还需要评估头孢菌素类药物对环境

微生物耐药性的情况，以确认生物灭活并最小化细

菌耐药性产生的风险。
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