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新冠病毒肺炎疫情（COVID-19）深刻改变了我们对

病原体诊断的认知。作为临床报告的重要补充，废水监测

以其独特优势成为评估病原体流行水平的有效手段，并已

获得广泛认可[1‒2]。无论是症状明显的感染者还是无症

状携带者，都会通过排泄途径将病原体释放至废水中。通

过废水流行病学监测系统对这部分病原体的核酸浓度和序

列信息进行分析，不仅能够为疫情暴发提供早期预警，还

能全面描绘集水区域内疫情传播的整体态势[3]（图 1）。

要充分释放废水流行病学监测作为疫情前哨站的潜力，关

键在于深入解读监测数据，充分挖掘其潜在价值。

废水中病原体核酸的浓度（CDNA或CRNA）与流行水

平之间存在显著相关性。要准确解读废水监测数据，需要

构建可靠的数学模型，将CDNA或CRNA与新增感染病例数

等关键指标建立关联。然而，病原体核酸（特别是RNA）

从排放到采集的过程中，可能受到pH值、温度、流速及

运输时间等多种环境因素的影响而发生降解。除此之外，

人均用水量和排泄物中的病毒浓度等变量也是重要的指

标。将上述因素作为协变量纳入模型，可显著提升预测准

确性[4]。因此，在采集核酸数据的同时，同步记录天气

条件、水质变化和临床数据等相关参数相当重要。这些参

数对核酸载量的影响在不同地区、不同时间各有差异，因

此有必要借助机器学习技术开发适应不同时空条件的动态

预测模型。研究表明，梯度提升树、随机森林和人工神经

网络等算法在预测新冠病毒阳性病例数方面，较传统线性

回归模型具有明显优势[5]。

废水中病原体核酸的来源不限于临床病例，还包括无

症状感染者和潜伏期患者。因此，虽然废水数据能够有效

反映临床病例数量变化的时间动态特征，但将 CDNA 或

CRNA与特定区域的总体感染数相关联，能够更全面地把握

疫情发展趋势，弥补临床监测的不足。而用于建立模型的

总阳性率可以通过随机抽样对居民进行核酸检测（如由地

图1. 利用废水流行病学进行病原体流行水平评估和重点关注变体监测

的示意图。
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方政府或研究机构组织实施）来估算获得。利用废水监测

推算整体流行率数据，可为公共卫生策略制定提供科学依

据，尤其是针对未就医的感染者的措施，如向轻症患者分

发非处方药等。

将废水监测与核酸测序技术相结合，还可用于评估病

原体突变株的来源、进化及流行趋势。对于废水样本，应

当深入挖掘和全面解读其中的核酸信息，做到利用较少的

样品数量较全面地揭示突变株的动态变化。考虑到临床采

样的局限性及其可能带来的信息缺失，这无疑是一种有益

的补充。理想的废水基因组监测应能精准识别多种病原体

谱系，评估其相对丰度，揭示突变株在特定时空背景下的

传播模式。然而，由于废水中病原体核酸含量低且多为片

段化形式，如若希望达到理想的测序覆盖度，必须引入更

优的核酸提取和富集技术。

废水基质、聚合酶链反应（PCR）的偏倚以及废水中

其他生物体遗传物质的干扰，都增加了基因组测序和分析

的难度[6]。不同谱系间的相互干扰也使得基因组组装及

突变定位变得更复杂。为克服这些障碍，需要在样本采

集、核酸提取、扩增、测序和数据处理等各个环节进行系

统性优化。在一段时间内进行高频率的采样可以缓解无关

遗传物质造成的噪声干扰[6]。尽管我国已发布《污水中

新型冠状病毒富集浓缩和核酸检测方法标准》，但其在低

浓度核酸的富集及大规模监测中的适用性仍显不足。这意

味着需要继续开发和应用先进的核酸富集技术，通过提升

核酸浓度来增强低流行率谱系的识别能力[7]。

重复测序可增加测序深度，从而增强对谱系特征性突

变的识别能力；而针对关键基因区域的靶向测序则有助于

快速鉴别关键突变位点和突变株[8]。有研究[9]尝试对废

水中的核酸片段进行纳米孔测序，其长读长的优势在废水

监测背景下或许有所助益。现有研究[6,10]已经开发了多

种可靠的工具，能够较为稳健地解析复杂测序数据中的谱

系丰度。尽管如此，在废水基因组监测中，仍需要提升不

同地区间结果的可比性并追踪突变株在区域间的传播。从

废水基因组分析中得到的结果，无论是已知突变株的相对

流行趋势还是全新突变株的发掘，都有赖于流行病学家的

深入解读，以阐释突变株的特征和地区间传播路径。

近年来，废水监测技术在全球范围内取得显著进展。

例如，新加坡国家环境局在新冠肺炎疫情期间每周发布废

水病毒载量指数，为公众提供了重要参考[11]；泰国研究者

建立了废水病毒载量与疫情趋势之间的关联模型，并建议

在大型污水处理厂定期采样，以实现高效的常规监测[12]；

在孟加拉国的农村地区，研究者通过评估公共卫生设施，

选择最佳采样点，证实了这些采样点的废水病毒载量与全

国报告病例的相关性[13]；在中国，香港特别行政区是废

水流行病学监测的先行者，研究者通过三座污水处理厂的

长期采样，为病原体的长期哨点监测积累了经验[14]。然

而，由于地域广阔、发展不均等原因，中国和许多其他国

家在构建全国性废水监测网络时仍面临较大挑战，需要制

定不同维度的战略。

展望未来，我们期望建立一套更加全面的废水监测

体系，不仅局限于新冠病毒，还应涵盖肺炎支原体、流感

病毒、诺如病毒以及抗生素耐药性等更多重大公共卫生威

胁。在此，我们提出了一套四维策略，旨在全面开发废水

数据的潜力（图2）。在资源有限、缺乏专业设备的地区，

应优先在废水采样点建立现场诊断体系。这一体系应当将

采样、核酸提取与检测整合为一套精简的操作流程，确保

在不依赖专业设备的同时提供可靠的结果。在这一方面，

我们认为基于成簇的规律间隔短回文序列（CRISPR）的

检测方法与无需PCR设备的纸基装置或许是一个可行的

选择[15]。

在疫情缓和期，污水处理厂的现场定性核酸检测即可

满足监测和早期预警的需求；而在疫情暴发时，则需要专

业实验室介入，通过定量检测和测序提供更为详尽的分

析。这些检测实验室应该配备高通量分析平台来准确识别

病原体丰度的细微变化。新冠肺炎疫情流行期间的经验表

明，现有的核酸诊断实验室有能力进行高通量的核酸检

测。为了实现废水中病原体核酸的高通量分析，有必要整

合核酸的高通量富集和提取方法[7]。这些实践将有助于

建立一个富有经验的废水流行病学实验网络。通过引入快

速的测序平台，能对各种突变株的相对丰度进行深入分

析，从而有效地表征流行病的发展态势。

病原体在健康和卫生条件较差的地区更容易发生快

速演化。为了建立全球监测系统，在欠发达地区部署监

图2. 废水监测四维策略，包括原位诊断、实验室定量与测序以及用于

病原体传播预测的机器学习模型。
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测站点显得尤为重要[16]。因此，在发达国家的帮助下，

实施低成本的污水监测计划以建立当地病原体预警机制

相当关键。然而，在农村地区，由于废水收集系统的缺

失，代表性样本的采集和测序分析面临困难[17]。作为替

代方案，从医院、市场、交通枢纽等交通繁忙的地点采

集样品既更有效也更经济。最终，利用机器学习，可以

建立基于废水的流行病学监测模型，在更广泛的空间和

时间尺度上将废水衍生数据与公共卫生信息关联起来

[18]。这就需要在地区和国家之间建立数据共享并提升数

据集的规范性。

应当指出，废水的病原体监测的优势在于，相较于临

床筛查其成本更低、更易执行（尤其在缺乏服务和资源的

环境下），但也存在不足，即无法精准确定受感染的个体。

尽管从污水处理厂上游的排水系统中采集污水样品可以监

测疗养院、大学等有关机构的流行病动态，在一定程度上

克服这一不足，但是对病原体的废水监测不能完全取代临

床检测。相反，临床数据，包括疫苗接种率、特定突变株

在排泄物中的特征等，有助于更好地解释和利用来源于废

水的数据。

新冠肺炎的大流行凸显了废水流行病学的特殊作用。

废水中包含全面而丰富的流行病学信息，可用于流行病

学监测。要想为公共卫生干预提供可靠的支撑，首先需

要开发利用CDNA或CRNA预测感染流行的稳健模型，同时

应当有效地挖掘更多关于病原体突变株及其流行病学特

征的信息。为此，我们提出了一种四维策略来建立一个

能提供丰富信息且符合地方特点的废水监测系统。在建

立了稳健的废水监测系统以后，还可以探索废水中病原

体以外的化学和生物标志物，如非法药物、药品、个人

护理产品等，作为集水区内居民健康状况和生活习惯的

总体指标。
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