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 背景：从事环境细菌耐药性传播与阻断、制药行业污染控
制技术研究。获国家自然科学二等奖、国家科技进步二等
奖等奖励。入选世界卫生组织抗微生物药物耐药性战略和
技术专家组，任中国生态学学会理事&微生物生态专委会
主任、中国制药企业管理协会EHS技术专家、国家环境保
护抗生素菌渣无害化与资源化工程中心技术专家等。

请附上一张您的照片

2



1. PSCI制药供应链组织介绍

议程 Agenda

对制药行业耐药性问题的认识

Awareness of AMR in the pharmaceutical industry

国际制药工业对绿色生产和耐药性问题的关注

Concerns of the international pharmaceutical industry on green production and AMR

WHO的全球管理和中国的耐药性国家管理

AMR management of WHO and China

阻断制药行业耐药性传播的策略和行动

Strategies and actions to control the spread of AMR in the pharmaceutical industry
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 WHO将细菌耐药列为未来几十年人类健康的十大威胁之一

细菌耐药已成为全球公共健康领域的重大挑战

JIM O’NEILL, 2016

目前不同疾病年死亡数统计及2050年耐药
菌感染年死亡数预测（WHO,2016）

每年欧盟25,000人、美国超过23,000人死于

耐药菌感染，全球有700,000人，预测2050

年将达到1,000,000人。

 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA)

 耐万古霉素肠球菌（VRE)

 多耐药结核分枝杆菌（MDR-TB）

 泛耐药肠杆菌科细菌（XDRE)

 ……  
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需基于One Health理念开展全链条式研究和控制
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 One Health: 人类健康与动、植物健康和环境健康密切相关和相互依赖。

Walsh TR. Nat Microbiol 2018

 传播与暴露的重要环节

 潜在起源与“储藏库”

 发展“热区”

环境环节：

制药过程
动物养殖

医院

城市污水

环境

1. “环境”环节的角色和风险？

2. 如何控制“环境”中的耐药性传播？
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阻断环境耐药性传播的最佳策略：关键排放源的源头管控
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抗生素生产
（抗生素）

动物养殖
（耐药菌和
抗生素）

健康风险

环境细菌耐药基因污染产生的

可能原因：

肠道耐药菌/耐药基因排放

残留抗生素等的选择作用

医院、养殖和制药排放源

制药过程

医院/城市污水

畜禽养殖

医院（耐药
菌和抗生素）

受纳环境

监测识别对象：抗生素、耐药
基因和耐药菌
管理和控制策略：关键源头

Zhang, Timothy, Shen, Wang, Yang et al., China CDC Weekly (2022, 4: 1105-1110)国际耐药宣传周专刊
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抗生素发酵生产过程中污染是如何产生的
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 抗生素生产废水残留高浓度抗生素，影响废水生物处理效能

 抗生素发酵菌渣被列为危险废物，安全处置是难题，其风险特征存在争议

产品：
抗生素

2.抗生素
发酵菌渣

1.抗生素
生产废水

发酵 过滤

提取

发酵类抗生素的生产过程及排污节点
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制药废水：高浓度抗生素效价，废水生物处理是耐药基因发展热区

 开发废水效价检测方法，发现含有高浓度抗生素效价废水进入生物处理系统影响处理效果，同时造
成高丰度耐药基因的产生；目前的国际和行业管控思路主要是针对废水。
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制药废
水中高
抗生素
效价

废水生物处理

抗生素、
耐药基因
排放

制药废水污泥和出水的耐药基因丰度高制药废水抗生素的污染强度大

制药废水出水

制药废水污泥

市政污泥

肌苷污泥

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

相对丰度 (copies/16S rRNA gene)

 tet(X)   tet(W)

 tet(Q)   tet(O)

 tet(M)  tet(L)

 tet(G)   tet(C)

 tet(A)

肌酐污泥

市政污泥

制药污泥

制药出水

自然水体

市政污水

医院污水

畜禽污水

制药废水制药废水

畜禽污水

医院污水

市政污水

自然水体

10-2 10-1 100 101 102 103 104 105 106

抗生素浓度 (μg/L)

>mg/L

Water Res. 2013,2014; Environ. Sci. Technol. 2012a, 2015; Toxicology letter, 2012等;授权专利 201310006497.3
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 工业废水排放也是导致水环境中多重耐药菌的原因
 废水中单一高抗生素压力（mg/L）造成环境菌群多重耐药性发展

制药废水受纳水环境细菌多重耐药性显著增加

下游河流出现高比例多重耐药菌

土霉素废
水排放口

上游 (5km)

下游 (20km)

0抗 1-3抗

88%

0%

87%

多抗

多抗 土霉素浓度（mg/L）

耐
药
基
因
相
对
丰
度

Environ. Sci. Technol. 2012b; Water Res. 2014, 2020

单一土霉素压力下环境菌群多种耐药基因增加
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 发酵菌渣及其高温处理过程中的抗生素残留和生物性污染（耐药基因及其宿主）特征

发酵菌渣：高浓度抗生素，生物性风险还有争议

发酵菌渣 抗生素类型 样品类型

巴龙霉素 氨基糖苷类 新鲜菌渣

土霉素 四环素类 新鲜菌渣

螺旋霉素 大环内酯类 新鲜菌渣

万古霉素 万古霉素类 新鲜菌渣

青霉素 β内酰胺类
新鲜、贮存、

处理菌渣

头孢菌素 β内酰胺类 处理菌渣

红霉素 大环内酯类 贮存、处理菌渣

制药企业中发酵菌渣的产生与处理 7类典型发酵菌渣

菌渣抗生素生产设施及发酵菌渣调研

Han Ziming, Zhang Yu* et al., Journal of Environmental Sciences, 2024, 136: 45-55.
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 发酵菌渣中存在抗生素生产菌和来自环境的耐药细菌，传播耐药基因的风险较低

 抗生素残留是菌渣主要风险因素，水热等无害化处理可以实现微生物灭活和抗生素削减，
具有无害化、资源化可行性

发酵菌渣问题的实质及无害化效果

Han Ziming, Zhang Yu* et al., Journal of Environmental Sciences, 2024, 136: 45-55.
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 团队参与WHO&UN2013年在波恩举行健康相关产品绿色采购研讨会,发布“健康相关产品

绿色采购倡议”

绿色采购研讨会日程 绿色采购倡议

WHO&UN(2013): 健康相关产品绿色采购倡议
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 XXX

 XXX

WHO&UN(2013): 健康相关产品绿色采购倡议

上游过程：原料药生产列举印度制药业的负面案例
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 主要是关于动物和人的健康，也指出需要制药工业的合作

WHO 2015：《抗微生物药物耐药全球行动计划》
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 XXX

 XXX

WHO(2020)：《水、卫生、废水管理相关耐药性 技术导则》

WHO《防止感染和减少抗生素耐

药性传播的水、环境卫生、个人卫

生和废水管理技术导则》(2020)

 Action Area 1：协调和领导能力（确保水、环境卫生、个人卫生和废水管理纳入

国家AMR政策和计划，并促进所有部门的行动）

 Action Area 2：家庭和社区（确保能够普遍获得安全的水和环境卫生服务，增加

污水和污泥的安全处理投入）

 Action Area 3：医疗卫生设施（确保能够普遍获得安全的水和卫生设施、合理的

医疗关怀和必要的医疗废弃物管理，进而预防和控制感染性疾病）

 Action Area 4：动植物生产（提升食品生产中的卫生、废水和污泥管理）

 Action Area 5：抗生素生产（通过源头控制减少抗生素和抗性基因从抗生素生产

过程向环境中的排放）

 Action Area 6：监测和研究（基于One health视角，了解废水和废弃物对抗生素耐

药性的驱动，进而提出风险管控的优先事项）

参加2017WHO环境耐药性专家会议（荷兰）
Developing priorities for WHO activities on Anti-microbial Resistance and the Environment
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 团队提出制药废水预处理去除抗生素是控制环境耐药性发展的最佳策略

 中国制药废水耐药基因与常规污染物协同控制工程被推荐为水环境耐药性控制的典型案例

WHO《水、卫生、废水管理相关耐药性 技术导则》
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中国的抗生素和耐药性国家管理

农业部等，2002

环保部等，2008起

国家，2016

国家，2021

Zhang Yu et al, China CDC weekly, 2022, 4(49): 1105-1109 

国家，2022

国家，2022

 抗生素菌渣列入我国《禁止在饲料和动物饮用水中使用的药物品种目录》，并规
定不能作为牲畜饲料或饲料添加剂

 抗生素菌渣列入《国家危险废物名录》，按危险废物（HW02，T）进行管理（焚
烧处理或安全填埋），2021年“风险可控前体下，可实行“点对点”定向利用”

 《遏制细菌耐药国家行动计划》(2016-2020)

 《生物安全法》涉及抗微生物药物耐药性

 《遏制微生物耐药国家行动计划》 (2022-2025) 明确环境和行业、废水废物规范处
理；制药污染排放管控，废弃物减量化；监测和监管、能力建设

 《新污染物治理行动方案》涉及抗生素清单、评估、行业废水废物处理处置等
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2016，2022年：《遏制微生物耐药国家行动计划》

三、主要任务

（一）坚持预防为主，降低感染发生率。

1.加强医疗机构内感染预防与控制。

2.加强水、环境卫生与个人卫生。

3.加强抗微生物药物环境污染防治。加强生活污水、医疗废水与废物、制药企业生产废水、养

殖业和食品生产废水等规范处理。严格落实抗微生物药物制药相关产业园区规划和建设项目环

境影响评价，强化抗微生物药物污染排放管控工作，推动抗微生物药物废弃物减量化。开展水

环境中抗微生物药物监测试点。加强抗微生物药物环境污染防治监管能力建设。（生态环境部、

国家卫生健康委等部门按职责分工负责）

4.加强感染病疫苗接种工作。
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 《中华人民共和国生物安全法》由中华人民共和国第十三届全国人民代表大会常务委员

会第二十二次会议于 2020年10月17日通过，自 2021年4月15日起施行。

2021《中华人民共和国生物安全法》
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2021《新污染物治理行动方案》

动态发布重点管控新污染物清单。针对抗生素等其他新污染物，制定“一品一策”

管控措施，开展管控措施的技术可行性和经济社会影响评估，识别抗生素的主要环

境排放源，适时制定修订相关行业排放标准。动态发布重点管控抗生素清单及其禁

止、限制、限排等环境风险管控措施。

规范抗生素类药品使用管理。研究抗菌药物环境危害性评估制度。

强化含特定新污染物废物的收集利用处置。严格落实废药品、废农药以及抗生素生

产过程中产生的废母液、废反应基和废培养基等废物的收集利用处置要求。研究制

定含特定新污染物废物的检测方法、鉴定技术标准和利用处置污染控制技术规范。

加大科技支撑力度。在国家科技计划中加强新污染物治理科技攻关，开展有毒有害

化学物质环境风险评估与管控关键技术研究；加强新污染物相关新理论和新技术等

研究，提升创新能力；加强抗生素、微塑料等生态环境危害机理研究。整合现有资

源，重组环境领域全国重点实验室，开展新污染物相关研究。
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国际制药行业：PSCI和AMRIA

 PSCI（Pharmaceutical Supply Chain Initiative，制药供应链倡议）

是2006年在美国成立的一个非营利性的商业会员组织，致力于

为医药行业供应链创建更好的社会、经济、安全和环境，成员

公司包括罗氏、强生、诺华、辉瑞、中化帝斯曼制药等

 AMRIA（AMR Industry Alliance，AMR工业联盟）2016年由100

多家生物技术、诊断、仿制药和研究型制药公司和协会组成在

欧洲成立，是私营部门践行耐药性管控的联盟
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 2018年，PSCI和AMRIA开始推荐使用瑞典拉森教授最早提出的抗生素的预测最小无效应
浓度（PNECs）对制药工业来源的抗生素排放进行管理

 要求制药企业向环境排放抗生素的浓度不高于抗生素能够引起生态毒理危害或细菌耐药性
发展的浓度阈值

PSCI和AMRIA推荐使用PNEC进行废水抗生素排放管理

进水中抗
生素

废水生物处理系统

出水

剩余污泥

耐药基因的
产生和排放

原水最小选择浓度：

导致生物处理耐药基
因的显著性增加抗生
素效价浓度水平

AMRIA&PSCI:

建议环境预测无效应浓度
（PNEC）作为废水排放管理

的依据

水环境：PNEC
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PSCI和AMRIA推荐使用PNEC进行废水抗生素排放管理

 PNECs列表包括耐药性发展和生态毒性两

项，随着研究的进行而不断更新的

 PSCI通过对已有数据的统计评估，推荐使

用0.05 μg/L为尚没有明确数据的抗生素的

PNEC默认值
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 XXX

 XXX

PSCI和AMRIA系列报告
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2022年：AMRIA提出抗生素生产方面的AMR控制标准

 2022年6月AMR工业联盟（AMRIA）和英国标准协会company

（BSI）发布了抗生素生产方面的AMR控制标准《Antibiotic 

Manufacturing Standard: Minimizing risk of  developing antibiotic 

resistance and aquatic ecotoxicity in the environment resulting 

from the manufacturing of human antibiotics》，废水用PNEC管

理，并提出关注废物管理，没有具体措施

 将推动BSI做为第三方认证公司依据此标准开展对生产企业的

认证工作计划
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一些思考

1. 是针对水环境的纯菌模型预测值，需要基础研究和现场进一步实践证据

2. 水环境预测值需要反推出废水的排放限值，同时能否用在菌渣、土壤等（半）

固相环境需要深入探讨

3. 和中国制药行业实践的关系，以及需要开发可行性处理技术和分析经济可行性

对中国制药工业的影响分析，提出中国制药工业策略
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 受邀为China CDC Weekly撰写观点论文：结合国际和中国环境耐药性管控现状，从One 
Health视角提出了通过加强环境管理和绿色环境技术开发和应用控制环境耐药性发展的建
议，而排放源耐药性控制和确定抗菌药排放限值是优先领域

 受邀在2023年出版耐药Handbook撰写章节：系统介绍中国在应对环境细菌耐药性挑战中
的实践

One Health视角下环境耐药性控制的思考

Zhang, Timothy, Shen, Wang, Yang et al., China CDC Weekly (2022, 4: 1105-1110)
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 明确了废水生物处理之前消除抗生素效价，是保障生化系统功能和遏制多重耐药性环

境传播的最佳途径

制药废水：生化系统预处理技术的提出、预处理目标的建立

进水中抗
生素

废水生物处理系统

出水

剩余污泥

耐药基因的
产生和排放

原水最小选择浓度：

导致生物处理耐药基
因的显著性增加抗生
素效价浓度水平

发明专利ZL201310006497.3; ZL201410185329.X

Water Res. 2017, 2016,2015, 2013; Environ Sci & Tech, 2015; Chem Eng J 2016,300:139; Environ Sci Pro & Impact, 2015.

抗生素耐药性行业联盟
国际制药工业链：

建议环境预测无效应浓度
（PNEC）作为废水排放管理

的依据

Dr. Yu ZHANG, CAS

去除抗生素的
预处理技术
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制药废水：发明选择性去除抗生素的制药废水预处理技术

Chem. Eng. J, 2021; 专利： ZL200810105763.7, ZL202011116155.3, ZL202110664149.X

废水中土霉素效价被选择性消除

强化水解预处理设备
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提出促进亲核试剂破坏药效官能团的强化水解技术，开发固体碱催化剂实现温
和条件下抗生素的水解，土霉素等十余种大宗原料药半衰期缩至1小时内。
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 将强化水解-生化工艺耦合处理制药废水，抗生素和耐药基因大幅削减，水处理效能同时显著提升。

创建常规污染物与抗生素耐药性协同新工艺

Water Res., 2020; Chem. Eng. J., 2023

好氧生化 沉淀池

出水

厌氧生化强化水解

进水

好氧生化厌氧生化强化水解

嵌入强化水解预处理的抗生素废水处理工艺

抗生素消减效果 耐药基因消减效果 厌氧负荷 硝化效果
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代表性制药行业废水环境耐药性传播源头阻断工程

土霉素废水 红霉素废水
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行业和环境管理：关注制药废水高API废水、抗生素和耐药性控制

中国制药工业EHS指南
（2020）

提出对废水药物活性成
分的排放管理、控制阈
值建议和源头控制策略

中国制药工业蓝皮书
（2020）

绿色制药专题-

废水抗生素效价、控
制目标和技术建议

推荐给WHO和
国际上作为中
国制药工业行
动的参考资料

中国生态环境标准（待
发布）

高API废水及可行技术
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 利用强化热水解进行菌渣无害化处理工程示范，提出了闭环的资源化模式

菌渣：无害化与资源化工程和长期耐药性评价

菌渣

废母液

企业闭环 食物链
菌渣高温热水解无

害化处理
（抗生素残留去除）

资源化利用

抗生素
生产

发酵原料菌渣

现场红霉素菌渣高温热水解处理工程

头孢菌素菌渣 青霉素菌渣

  

连续5年闭环资源化耐药性风险和安全性评价

菌渣无害化和资源化技术模式 无害化工程效果

红霉素：99.6%
青霉素：100%
头孢菌素：100%

抗生素去除率：

Engineering ,2022；Sci Total Environ. 2021；授权专利：ZL 201611116821.7，ZL 201611114029.8

薰衣草种植施肥
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 国内外对制药行业耐药性高度关注，对制药行业发展和布局将产生影响，需要制

定中国特色的AMR管理体系；制药企业需要积极及时采取行动，研发和应用风险

控制技术，促进绿色发展。

结论与展望

基
础
研
究
+
实
践
证
据

产
学
研
管
结
合

1. 中国制药行业正在推进标准化、绿色化 科学化、系统化的抗生素生产和供应

2. 废水和菌渣风险识别、可处理性和处理技术：明确抗生素生产废水、发酵菌渣的耐药

风险及风险，构建行业数据库。

3. 推进行业和多部门管理：耐药性检测方法标准化、制药行业耐药性风险评估导则、可

行性技术指南等。
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提问环节 Q&A

46

感谢会议邀请！

欢迎交流指正！

中国科学院生态环境研究中心


