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SUMMARY 

 
OCCURENCE OF 20 PHARMACEUTICAL RESIDUES IN SURFACE WATER  

OF SEINE RIVER (FRANCE) 
 

Pharmaceutically active compounds in the environment recently have known as the agent to 
constitute a health risk for aquatic ecosystems. The occurrence of pharmaceutical residues in 
the wastewater seems to be affected by their production and their consumption. A screening of 
20 used pharmaceuticals was investigated in surface water of Seine River in France from 
Mars 2011 to November 2011. 5 sampling points where has taken 8 samples for each point 
has been collected from upstream at Poses to dowstream at Honfleur. These compounds were 
detected with high frequencies (>90%) for some compounds such as cafeine, carbamazepine, 
diclofenac, ketoprofene or never found for alprazolam, doxepine and fluoxetine. The 
concentration of each compound has been varied from some ng/L to some hundred ng/L. 
Moreover, the total accumulation of these compound has been decreased from upstreeam to 
dowstream, especially in water front where are totally sea water.  
Key words: pharmaceutical residues, LC-MS/MS, surface water, Seine River 
 
1. MỞ ĐẦU 
Ngày nay, một lượng lớn dược phẩm và các 
sản phẩm chăm sóc sức khỏe cho cả người 
và động vật đang được bán rộng rãi trên thị 
trường dược phẩm. Mặt khác, cùng với sự 
gia tăng của dân số, khối lượng dược phẩm 
được sử dụng nhiều hơn. Do đó, nghiên cứu 
đánh giá sự có mặt của dư lượng dược 

phẩm đã thu hút được một sự quan tâm lớn 
từ các nhà nghiên cứu trong khoảng 15 năm 
trở lại đây. Các dư lượng dược phẩm, sau 
khi sử dụng, được bài tiết dưới dạng 
nguyên hoặc dạng chuyển hóa trong nước 
tiểu hoặc phân. Các dư lượng dược phẩm 
này sẽ đi theo dòng nước thải sinh hoạt đi 
đến các nhà máy xử lý nước thải đối với 
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dược phẩm sử dụng cho người [1-4], hoặc 
thải trực tiếp vào đất đối với các loại thuốc 
dụng trong chăn nuôi gia súc gia cầm [5-6], 
hoặc trực tiếp vào nước bề mặt đối với các 
loại thuốc sử dụng cho chăn nuôi thủy sản 
[5]. 
Phân tích đánh giá dư lượng của các dược 
phẩm trong môi trường nước đã được phát 
triển và nghiên cứu ở nhiều nước như Mỹ 
[7-8], Pháp [9-10], Hàn Quốc [12, 2-3], Tây 
Ban Nha [13-15]. Tuy nhiên, với sự phát 
triển của ngành dược, hàng ngàn loại dược 
phẩm đã được đưa vào thị trường hàng 
năm, và cùng với đó thì cũng rất nhiều 
dược phẩm được rút ra khỏi danh mục sử 
dụng vì nhiều lý do.  
Các nghiên cứu trước đây cũng chỉ ra rằng, 
tồn dư của các dư lượng dược phẩm trong 
nước bề mặt phụ thuộc vào rất nhiều yếu tố 
như: khối lượng sử dụng, các tính chất hóa 
lý của dược phẩm như độ tan, thời gian bán 
hủy, khả năng chuyển hóa trong cơ thể 
người, động vật. Ngoài ra, khi đi vào môi 
trường, các dược phẩm này còn có thể bị 
phân hủy bởi các vi sinh vật, thực vật, ánh 
sáng mặt trời và các yếu tố khác. 
Mục đích của nghiên cứu này là đánh giá 
sự hiện diện của 20 dược phẩm thường 
xuyên được sử dụng cho con người trong 
nước bề mặt của sông Seine, lưu vực song 
trước khi đổ ra biển. Đánh giá này được 
thực hiện trong vòng 8 tháng (từ tháng 3 tới 
tháng 11 năm 2011). Các dược phẩm được 
nghiên cứu gồm có: thuốc giảm đau 
(diclofenac, ibuprofen, naproxen, 
ketoprofen, paracetamol), chống co giật 
(carbamazepin), giảm stress (amitriptyline, 
doxepine, imipramine, fluoxetine), chất 
kích thích (cafeine, theophylline), hạ mỡ 
máu (gemfibrozil), an thần (alprazolam, 

bromazepam, diazepam, nordiazepam), 
nhóm giãn phế quản, cơ (clenbuterol, 
salbutamol, terbutaline). Các dược phẩm 
được chọn nghiên cứu dựa trên khối lượng 
sử dụng của chúng [11]. Phương pháp phân 
tích các chất này được nghiên cứu và thực 
hiện bởi phòng thí nghiệm bằng việc sự 
dụng chiết pha rắn (SPE) kết hợp với sắc ký 
lỏng khối phổ (HPLC-MS/MS). 
2. THỰC NGHIỆM 
2.1. Khu vực lấy mẫu phân tích 
Trong khuôn khổ của dự án, 5 điểm lấy 
mẫu nước bề mặt của cửa sông Seine đã 
được chọn để nghiên cứu. Cửa sông Seine 
kéo dài 160km từ thượng lưu (đập Poses) 
tới hạ lưu (Honfleur). Điểm lấy mẫu đầu 
tiên bắt đầu tại đập Poses 202km tính từ 
Paris (pK202), Elbeuf (pK220), Labouille 
(pK260) Caudebec (pK310) và Honfleur 
(pK355, vùng nước mặn).  Tại mỗi điểm, 8 
mẫu đã được lấy với tần suất 1 lần/tháng. 
2,5L mẫu được lấy trong các chai thủy tinh 
màu nâu, được nung ở 450oC, 6h để đảm 
bảo loại bỏ hết các chất gây ảnh hưởng tới 
kết quả phân tích. Mẫu được giữ trong các 
bình ổn nhiệt (khoảng 4oC) trước khi mang 
về phòng thí nghiệm. Tại phòng thí nghiệm, 
mẫu được lọc hút chân không với màng lọc 
kích cỡ lỗ ≤0,7µm (GF/F, Whatman). Dịch 
lọc thu được được chiết và phân tích trong 
vòng 48h hoặc được lưu giữ ở tủ lạnh âm 
sâu (-20oC) để chờ phân tích. 
2.2 Hóa chất và thiết bị 
A. Hóa chất 
Tất cả các chất chuẩn được sử dụng là loại 
tinh khiết phân tích, được cung cấp bới các 
nhà sản xuất: Sigma-Aldrich (Germany), 
LGC Standard, Cluzeau info labo (France). 
Các hóa chất dưới dạng tinh thể được cân, 
pha với dung môi methanol có nồng độ 



 98

chính xác trong khoảng 1 mg/g. Các dung 
môi và hóa chất khác: methanol (Merk), 
acetonitrile, axit formic, axit clohydric 
(Baker), axit acetic băng, aceton và các 
dung môi khác (VWR).  
B. Thiết bị  
Thiết bị được sử dụng phân tích là hệ thống 
sắc ký model RRLC – 1200 (Rapid 
Revolution Liquid Chromatography) kết 

hợp với máy khối phổ 2 lần model 6410A 
của hãng Agilent (Mỹ). Các chất tích sau 
khi được tách bằng sắc ký sẽ được đưa đến 
đầu dò khối phổ. Tại đây, chúng được ion 
hóa (ESI+ hoặc ESI-) trước khi được đo bởi 
hệ thống khối phổ. Các thông số của 
phương pháp phân tích trên hệ thống sắc ký 
lỏng  khối phổ được mô tả trong bảng 1.  

 
Bảng 1: Các thông số phân tích trên LC-MS/MS 

 Thông số phân tích 
Ion hóa mẫu ESI + ESI - 

Pha động A (H2O; 0,1%HCOOH)/B (ACN; 
0,1%HCOOH) 

A (H2O)/B (ACN) 

Tốc độ bơm dung môi 
(mL/min) 

0,6 0,6 

Gradient 

Thời gian (min) 
0 
10 
11 
12 
13 
18 

%B 
 
0 

65 
100 
100 

0 
0 

Thời gian (min) 
0 
30 
31 
32 
33 
38 

%B 
 
0 

65 
100 
100 

0 
0 

Thể tích bơm mẫu (µL) 5 5 

Cột tách Zorbax-SB C18 (1,8µm) 
50x2,1 mm 

Zorbax-SB C18 (1,8µm) 
50x2,1 mm 

Năng lượng ion hóa 
(kV) 

3 3 

Chế độ đo MRM dynamic MRM dynamic 
Thời gian phân tích 
(min) 

18 38 

 
C. Xử lý và phân tích mẫu 
Vì hàm lượng của các chất cần phân tích 
trong nước là rất nhỏ, vì vậy làm giàu mẫu 
trước khi phân tích là một bước cần thiết. 
Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng 
phương pháp chiết pha rắn được phát triển 
bởi phòng thí nghiệm. Các cột chiết được 
sử dụng là cột OASIS® MCX (Mixed-mode 
Cation eXchange copolymer, 60mg, 3mL).  

Quá trình chiết: 200mL mẫu được chỉnh về 
pH bằng 2, sau đó thêm các chất nội chuẩn. 
Cột chiết được hoạt hóa với 3mL 
CH3COOC2H5 và được rửa bằng nước cất 
có pH=2. Mẫu được chiết qua cột với lưu 
lượng khoảng 15mL/min. Sau khi mẫu chảy 
qua hết, các cột chiết sẽ được làm khô bằng 
bơm hút chân không ở nhiệt độ phòng trong 
60 phút.  
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Quá trình rửa giải: mẫu được rửa giải với 
3mL CH3COOC2H5, tiếp theo đó 3mL hỗn 
hợp CH3COOC2H5/(CH3)2CO(1/1 V/V), và 
cuối cùng là 3mL C2H5OH/CH2Cl2 (1/1 
V/V) + 5%NH4OH. 
Cô mẫu: dịch chiết sau đó được đem cô đặc 
dưới bếp điện ở 45oC và dòng khí nitơ. 
Mẫu được cô tới khô, sau đó được chuyển 
sang ống bơm mẫu bằng 300µL ACN và 
lưu mẫu ở -20oC trước khi đem phân tích 
bằng LC-MS/MS. 
3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 
3.1 Kiểm soát chất lượng của phép phân 
tích 
Các mẫu giả sẽ được tiến hành song song 
với các quá trình chiết mẫu thực tế. Theo 
đó, 200mL mẫu giả sẽ được chiết và cô 
mẫu như quá trình làm cho mẫu thực. 
Trong nghiên cứu này, 15 mẫu giả đã được 
tiến hành chiết và phân tích. Độ thu hồi 
mẫu của phương pháp được biểu diễn trong 
hình 1. 

 
Hình 1: độ thu hồi của phương pháp 

(n=15) 
Kết quả hình 1 cho thấy, hầu hết độ thu hồi 
của các chất phân tích đều nằm trong 
khoảng 80% đến 100%. Do đó, phương 
pháp phân tích hoàn toàn phù hợp cho phân 
tích đánh giá các dược phẩm này trong 
nước bề mặt 

3.2 Tần suất phát hiện và nồng độ của 
các chất phân tích 
Trong bảng 2 là tần suất xuất hiện, nồng độ 
nhỏ nhất, nồng độ lớn nhất, giá trị trung 
bình (median) của các chất đo được trong 
tổng số 40 mẫu nước sông trong lưu vực 
sông Seine. Kết quả trong bảng 2 cho thấy: 
không phát hiện thấy alprazolam, doxepine, 
fluoxetine trong bất kỳ mẫu nào. Sự vắng 
mặt của các chất này là do việc hạn chế sử 
dụng chúng trong các đơn thuốc, và do quá 
trình xử lý tại các nhà máy xử lý nước thải 
mang lại [11, 17]. Carbamazepine và 
cafeine là 2 chất được tìm thấy trong tất cả 
các mẫu, nồng độ của chúng cũng cao nhất 
(median lần lượt là 40,5ng/L và 128,5ng/L). 
Hàm lượng cao của carbamazepine là do 
chất này là 1 chất khó bị phân hủy trong 
môi trường [10], đối chiếu với các nghiên 
cứu khác trên thế giới, chúng tôi cũng nhận 
thấy hàm lượng tìm thấy của 
carbamazepine trong nghiên cứu này có 
cùng dải nồng độ với các nghiên cứu khác 
nhau như ở Thụy Điển [1], Hàn Quốc [2-3], 
Tây Ban Nha [13-15], Pháp [10,16]. Đối 
với cafeine, ngoài nguồn thải từ các nhà 
máy xử lý nước thải sinh hoạt, việc sử dụng 
và thải trực tiếp vào nước bề mặt cũng là 
nguyên nhân dẫn đến hàm lượng của 
cafeine trong nước bề mặt tăng cao. 
Diclofenac và ketoprofene cũng đo được 
với hàm lượng cao nhất trong nhóm thuốc 
giảm đau, nồng độ cao nhất thu nhận được 
của chúng lần lượt là 323,8ng/L và 
108ng/L. Hàm lượng trong nước bề mặt của 
chúng có thể là do khả năng xử lý kém các 
chất này trong nhà máy nước thải: 20-40% 
với diclofenac [1, 17-18] 11-44% với 
ketoprofene [23,24]. Tuy nhiên, các nghiên 
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cứu khác cũng chỉ ra rằng, 2 chất này 
không bên vững trong môi trường, do 
chúng bị phân hủy mạnh dưới tác dụng của 
ánh sáng mặt trời [19-20]. Paracetamol và 
ibuprofene được sử dụng nhiều nhất trong 
nhóm này: paracetamol - 3303 tấn, 
ibuprofene – 220 tấn tại Pháp năm 2006 

[11] nhưng hàm lượng đo được trong nước 
bề mặt của chúng thấp (nồng độ lớn nhất đo 
được: 60ng/L cho paracetamol và 67ng/L 
cho ibuprofene). Điều này được giải thích 
là do 2 chất này được xử lý gần như triệt để 
trong nhà máy xử lý nước thải: 99% - 100% 
[17, 21, 23-25].  

Bảng 2: Tần suất phát hiện (F)và nồng độ của các chất phân tích đo được 
 (min, max, median) 

Hoạt chất F (%) Median (ng/L) Min (ng/L) Max (ng/L) 

alprazolam - - - - 

amitriptyline 53 1,1 0,6 6,8 

bromazepam 35 1,5 1,0 8,6 

cafeine 100 128,5 12,9 427,1 

carbamazepin 100 40,5 8,1 139,4 

clenbuterol 10 0,7 0,6 0,9 

diazepam 35 1,9 1,1 6,0 

diclofenac 88 19,5 1,4 108,0 

doxepine 0 - - - 

fluoxetine 0 - - - 

gemfibrozil 93 7,0 2,1 22,1 

ibuprofene 53 23,9 14,5 66,9 

imipramin 5 2,2 0,6 3,8 

ketoprofene 95 23,5 2,1 323,8 

naproxene 78 23,6 1,2 82,4 

nordiazepam 87 2,0 1,1 4,9 

paracetamol 20 39,7 15,5 60,0 

salbutamol 68 1,2 0,5 2,6 

terbutaline 45 1,0 0,6 3,5 

theophyline 95 27,4 3,5 150,9 
 
Đối với các nhóm chất khác, hàm lượng 
phát hiện được trong nước bề mặt khá là 
thấp. Nguyên do một phần do khối lượng 
sử dụng của chúng không cao [11], một 
phần do chúng được xử lý khá tốt tại nhà 

máy xử lý nước thải [17, 21-23] ngoài ra 
thời gian bán hủy ngắn trong môi trường 
cũng là một trong những nguyên nhân 
khiến hàm lượng đo được thấp trong môi 
trường. 
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3.3 Sự thay đổi hàm lượng từ thượng lưu 
tới hạ lưu 

 
Hình 2: Tổng tích lũy hàm lượng của các 
chất nghiên cứu từ thượng lưu tới hạ lưu 

(n=8) 
Trong hình 2 là tổng tích lũy của 20 chất 
nghiên cứu, tổng hàm lượng của chúng nằm 
trong khoảng từ 300ng/L tới 1µg/L. Có thể 
thấy, tổng dư lượng của các chất giảm dần từ 
thượng lưu tới hạ lưu. Nguyên nhân của sự 
suy giảm này là do kết quả của sự pha loãng 
với các dòng chảy tự nhiên, sự kết tủa của 
các chất cùng với các chất rắn lơ lửng, và sự 
phân hủy của các chất do các sinh vật trong 
nước cũng như sự phân hủy quang hóa dưới 
tác dụng của ánh sáng mặt trời. 

So sánh 2 điểm pK202 và 220 ta thấy: điểm 
pK220 có tổng dư lượng các chất cao hơn 
điểm pK202. Điều này được lý giải là do 
khoảng cách giữa 2 điểm lấy mẫu này ngắn 
(18km), không có tác động của các dòng 
chảy phụ, các chất chưa bị phân hủy và pha 
loãng nhiều. Mặt khác, điểm lấy mẫu 
pK220 nằm gần ngay điểm phát thải của 
đầu ra nhà máy xử lý nước thải với khả 
năng xử lý lên tới 120.000 dân. Tổng dư 
lượng của các chất nghiên cứu giảm một 
cách rõ rệt tại điểm pK355 (lớn nhất 
209ng/L). Điểm pK355 là vùng nước mặn, 
tại đây, hàm lượng muối cao dẫn đến việc 
các chất huyền phù bị lắng đọng. Việc này 
kéo theo các chất hữu cơ, các dư lượng 
dược phẩm cũng bị lắng đọng. Vì vậy hàm 
lượng của chúng giảm 1 cách đáng kể. 
Nghiên cứu của Tamtam và cộng sự (9] 
trên đối tượng các chất kháng sinh cũng chỉ 
ra rằng, hàm lượng của các chất kháng sinh 
(17 chất) ở sông Seine cũng bị giảm theo 
hướng từ thượng lưu tới hạ lưu và nhất là 
điểm nước mặn pK355. 
3.4 Sự biến thiên theo thời kỳ 

Bảng 3: So sánh kết quả của nghiên cứu này với kết quả năm 2006 
 tại 3 điểm pK202, pK310 và pK355 

Compounds 
pK202 pK310 pK355 

2011 2006 2011 2006 2011 2006 
cafeine  202 (99-427) 138 (nd-762) 139 (42-395) 76 (3-160) 39 (17-117) 15 (nd-62) 
carbamazepine 57 (26-104) 34 (3-95) 48 (25-72) 28 (7-63) 17 (8-31) 16 (nd-41) 
diclofenac 41 (12-102) 55 (7-116) 23 (1-96) 55 (5-173) 13 (nd-13) 39 (nd-128) 
gemfibrozil 11 (6-17) 31 (5-86) 6 (3-13) 29 (3-84) 3 (nd-4) 18 (nd-46) 
ibuprofene 33 (nd-67) 151 (6-611) 19 (nd-24) 68 (nd-220) 17 (nd-17) 18 (nd-73) 
ketoprofene 43 (3-115) 20 (nd-54) 54 (14-294) 12 (nd-27) 23 (nd-36) 24 (nd-73) 
naproxene 42 (19-79) 110 (12-275) 13 (nd-24) 63 (nd-183) 4 (nd-7) 15 (nd-42) 
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Bảng 3 là kết quả so sánh hàm lượng của 7 
chất của nghiên cứu này với nghiên cứu 
trước đó (2006) [14] trên tại các điểm lấy 
mẫu trên sông Seine. Kết quả so sánh cho 
thấy, hàm lượng của cafeine, 
carbamazepine, diclofenac và ketoprofene 
đo được năm 2011 có cùng dải nồng độ so 
với năm 2006 và hàm lượng của 
gemfibrozil, ibuprofene và naproxene thấp 
hơn so với  nghiên cứu trước đó. Đây có thể 
là do sự thay đổi về khối lượng sử dụng các 
chất này trong các đơn thuốc điều trị của 
các bác sĩ trong 2 thời kỳ này.  
4. KẾT LUẬN 
Trong công trình này, chúng tôi đã nghiên 
cứu và đánh giá dư lượng của 20 hoạt chất 
được sử dụng trong dược phẩm trong nước 
bề mặt của lưu vực sông Seine trước khi đổ 
ra biển. Kết quả nghiên cứu đã cho thấy, 
mặc dù dư lượng của chúng ở thượng lưu 
khá cao nhưng hàm lượng của chúng đã 
giảm một cách rõ rệt tại cửa biển, nơi do 
ảnh hưởng của nước mặn, các hoạt chất này 
bị kết tủa theo các chất huyền phù. 
17/20 chất đã được phát hiện trong nước bề 
mặt của sông Seine. 3 chất không được đo 
được trong bất kỳ mẫu nào là: alprazolam, 
doxepine và fluoxetine. Hàm lượng của các 
chất phát hiện được là khá thấp (dưới 
500ng/L). Các nhóm hoạt chất thường 
xuyên được phát hiện: nhóm chất kích 
thích, nhóm chất giảm đau và nhóm chống 
co giật. 
So sánh kết quả nghiên cứu trước đó cho 
thấy hàm lượng của các chất có thể tăng 
hoặc giảm tùy theo chu kỳ nghiên cứu. Sự 
tăng hoặc giảm là do việc thay đổi hoạt chất 
sử dụng trong các đơn thuốc.  

Phương pháp được phát triển bởi phòng thí 
nghiệm có thể được mở rộng để phân tích 
với nhiều đối tượng mẫu khác nhau, đặc 
biệt là đầu ra của nhà máy xử lý nước thải 
hoặc nước ngầm và nước sinh hoạt, nơi có 
nền mẫu không quá phức tạp và giống với 
nền mẫu nước trong nghiên cứu này. 
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