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制药废水中抗生素抗性的污染特征、 检测手段和控制
方法

彭安萍， 高虎， 张新波*

（天津城建大学环境与市政工程学院， 天津 300384）
摘要： 制药行业废水中含有大量的抗生素、 抗生素抗性细菌（ARBs）及抗性基因（ARGs）等新污染物，现今的生物处理工艺尚不

能有效地对其进行去除 . 最终以上新污染物随出水进入各类水体或渗入土壤，造成环境污染，影响人类健康 . 因此，探明制药废

水中抗生素、 ARBs和 ARGs的污染特征，知晓检测和控制废水中抗生素抗性污染的方法，对于削减环境中的抗生素和 ARGs，评
估抗生素抗性的生态风险至关重要 . 针对制药废水处理厂（PWWTPs）环境中的抗生素抗性污染问题，讨论了制药废水中的抗生

素、 ARBs和 ARGs的污染现状；概述了制药废水环境中抗生素抗性的不同评估方法；最后对 PWWTPs中常用去除抗生素及 ARGs
的废水处理技术进行了概述，以期为环境中抗生素及抗性基因的生态风险评价及科学防治提供理论依据 .
关键词： 制药废水； 抗生素； 抗性基因（ARGs）； 抗性细菌（ARBs）； 污染特征； 检测方法
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Contamination Characteristics， Detection Methods， and Control Methods of Antibiotic 

Resistance in Pharmaceutical Wastewater
PENG An-ping，  GAO Hu，  ZHANG Xin-bo*

（School of Environmental and Municipal Engineering， Tianjin Chengjian University， Tianjin 300384， China）
Abstract： Pharmaceutical industry wastewater contains a large number of emerging pollutants such as antibiotics， antibiotic resistant bacteria （ARBs）， and antibiotic resistance 
genes （ARGs）.  The present biological water treatment processes cannot effectively remove these pollutants.  Eventually， they are discharged into various water bodies or penetrate into 
soil with the effluent， causing environmental pollution and affecting human health.  Therefore， exploring the pollution characteristics of antibiotics， ARBs， and ARGs in 
pharmaceutical wastewater and knowing the methods to detect and control antibiotic resistance pollution in wastewater are crucial for reducing the contamination of antibiotics and 
ARGs and assessing the ecological risks of antibiotic resistance.  Aiming at the problem of antibiotic resistance pollution in a pharmaceutical wastewater treatment plant （PWWTPs）， 
the pollution status of antibiotics， ARBs， and ARGs in pharmaceutical wastewater was discussed.  Different assessment methods of antibiotic resistance in pharmaceutical wastewater 
were summarized.  Finally， the wastewater treatment technologies commonly used to remove antibiotics and ARGs in PWWTPs were summarized in order to provide a theoretical basis 
for the ecological risk assessment and scientific control of antibiotics and ARGs in the environment.
Key words： pharmaceutical wastewater； antibiotics； antibiotic resistance genes （ARGs）； antibiotic resistant bacteria （ARBs）； contamination characteristics； detection methods

自 1940 年青霉素被用于临床医学以来，抗生素

在保障人类健康和促进畜牧业发展方面均发挥了不

可替代的作用 . 然而近年来，由于抗生素的乱用和滥

用而导致的抗生素污染已引起了人们的持续关注 .
我国 2023年 3月 1日起实施的《重点管控新污染物清

单（2023 年版）》中抗生素被列入重点管控范围，被实

施禁止、 限制、 限排等环境风险管控措施 . 此外，由

抗生素污染而导致的细菌耐药性问题也已经发展成

为一个世界性的环境问题 . 据世界卫生组织报道，预

计到 2050年，抗生素耐药问题会导致高达 1 000万人

死亡 . 如果任其发展，可累计造成 100 万亿美元的经

济损失［1］. 调查发现，进入环境中的抗生素会给环境

中的微生物施加选择压力［2］，诱导 ARBs 的出现及

ARGs 水平基因转移（horizontal gene transfer， HGT）的

发生［3］，从而对生态环境及人类健康产生威胁 . 基于

此，国家卫生健康委等 13部门联合制定了《遏制微生

物耐药国家行动计划（2022-2025年）》，用来积极应对

微生物耐药带来的挑战，更好地保护生态环境和人

民健康 .
作为抗生素类药物的产地，制药厂在抗生素生

产过程中的污染问题已得到广泛关注 . 调查显示制

药废水成分十分复杂，除了有高浓度的抗生素残留，

大 多 数 制 药 废 水 还 含 有 高 浓 度 的 化 学 需 氧 量

（chemical oxygen demand， COD）、 含氮化合物与较高

的盐度水平［4］. 这不仅会增加抗生素的赋存还会影响

废水处理过程中 ARBs 与 ARGs 的去除效率 . 对于规

模较大的综合性制药厂，在生产抗生素的同时还可

能会有镇痛药、 抗组胺药和抗结核药等其他药物的

生产，以上药物也可能作为诱导因素促进抗生素抗

性（antibiotic resistance， AR）的传播发展［5］. 值得注意
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的是，PWWTPs常被认为是制药企业控制耐药性污染

向环境扩散的重要屏障，但针对 PWWTPs 的调查发

现，在废水处理中各种消毒剂的使用反而有可能增

加 AR 的传播［6］. 此外，不同检测方法对相同 PWWTPs
中 AR 的检测结果也不尽相同 . 因此，对制药废水中

的抗生素、 ARBs 及 ARGs 的污染特征及检测手段进

行调查和总结，可提高人们对于抗生素和 ARGs的赋

存状态及环境风险的认知 . 基于此，本文综述了近年

来制药废水中的抗生素、 ARBs及 ARGs的污染现状，

并对诱导 ARGs的环境因素进行了总结；概括了制药

废水中 AR 评估方法的相关研究进展，并对不同评估

方法的特点及应用案例进行概述；对制药废水处理

过程中抗生素及 ARGs 的相关去除工艺特别是深度

处理工艺的实际效果进行了阐述，以期为降低抗生

素及 AR 的污染风险、 制定抗生素及 ARGs 排放标准

等提供理论依据 .
1　制药废水中的抗生素抗性污染问题

1. 1　制药废水中的抗生素残留及水质特点

据国家统计局数据显示，在 2020 年中国化学原

料药产量已超 270 万 t. 作为制药和化工生产中的关

键原材料，水在包括生产、 材料加工和冷却冲洗在内

的一系列操作中均发挥着不可替代的作用，因而生

产药品的同时会产生大量的废水 . 据统计每生产 1 t
的抗生素将产生约 500~6 500 m3的废水［7］. 作为以上

废水收集处理的终端，PWWTPs得到了世界各地学者

的关注，有研究表明 PWWTPs 的出水中仍含有高浓

度的抗生素（表 1）［8］.
制药工业中的废水通常来源于药物的合成和配

制 . 以往对于制药废水中抗生素及 ARGs的研究大多

关注于 PWWTPs 的终端处理结果上，但想要真正了

解制药废水中抗生素的残留水平与 AR 污染情况，必

须熟悉抗生素的生产工艺及流程，并对不同工艺流

程的水质特点及影响因素进行考察 . 常用抗生素的

生产方法主要有：微生物发酵法、 化学合成法和半化

学合成法，其中以微生物发酵法居多［9］. 这 3 种抗生

素生产过程产生的废水情况差异明显，不仅如此，在

同一种药物生产方法的不同流程中水质变化也十分

明显 . Xue等［10］在调查中国河北某一使用发酵法生产

头孢拉定的制药厂时发现，其他车间废水中抗生素

残留大都在 µg·L−1 水平，然而合成车间的废水中

ρ（头孢拉定）的最高值可达 1 328 mg·L−1，这可能与该

工艺的提取效率相对较低有关 . 除了抗生素残留情

况，其他水质指标（pH、 COD、 BOD、 TN、 NH4
+_N、 TP

和 SO4
2−）在生产过程中也有明显的波动 . 例如，制药

过程中不同生产车间产生的原始废水中 ρ（COD）可

达 4 410~40 000 mg·L−1［11］.
综合来看，常用的发酵工艺生产抗生素的废水

水质主要有以下特点［4］：发酵废液因含有发酵残余基

质及各种未消耗的原材料而导致其具有较高的

COD、 生物需氧量（biological oxygen demand， BOD）、 
总 氮（total nitrogen， TN）和 总 悬 浮 固 体（total 
suspended solids， TSS），同时其中的溶解性有机氮

（dissolved organic nitrogen， DON）成分复杂往往具有

潜在的生物毒性［12］；冲洗废水因含有抗生素降解中

间产物及洗涤剂、 消毒剂、 表面活性剂等添加剂，使

其生物毒性较高且 pH 波动较大（一般在 4~8）［5］；此

外，母液的回收沉淀产生的高盐废水［13］，会对微生物

细胞产生较大的渗透压，使其脱水致死 . 以上水质指

标参数对抗生素残留水平以及抗性污染产生均有重

要影响，具体内容将在本章第 3 节展开论述 . 除生产

方法外，制药废水中的抗生素残留还受许多其他因

素的影响，包括废水（进水）中抗生素本身的性质特

点和废水处理系统的设计和运行特点等 . Wang 等［14］

调查了 5 个大型 PWWTPs 中典型抗生素在出水中的

残留情况 . 结果显示，同一处理工艺对不同抗生素的

处理效果不尽相同；不同处理工艺对相同抗生素的

去除效果也各不一样 . 例如，使用循环活性污泥

（CASS）工艺污水厂出水中四环素（TC）和氧四环素

（OTC）的去除效率分别为 61. 2% 及 98. 5%. 而使用膨

胀颗粒污泥床+膜生物反应器工艺（EGSB + MBR）的

制药污水处理厂在进水中 OTC 的浓度更低的情况

下，对 OTC的去除率仅为 90. 7%.
1. 2　制药废水中抗生素抗性细菌与抗性基因的污

染现状

自 2006 年， Pruden 等［21］将 ARGs 定义为新兴污

染物以来，ARBs 和 ARGs 在各环境介质中的丰度及

风险已引起了研究者的广泛关注 . 由于制药废水的

特殊性质，其含有的 ARGs 更是研究者们关注的热

点 . 有研究将抗生素抗性细菌定义为［22］：如果某种抗

生素对于菌株的最小抑菌浓度（minimum inhibitory 
concentration， MIC）高于其相应的亲本野生型菌株，

则认为该菌株对此抗生素具有耐药性 . 同样，当一段

基因的存在使细菌能够承受更高的抗生素浓度，或

当它的缺失增加了细菌对抗生素的敏感性时，将此

基因定义为耐药基因（或耐药因子），这个定义还包

括许多非移动染色体耐药基因［23］.
以往的研究多关注市政污水处理厂（wastewater 

treatment plants， WWTPs）中抗生素的残留问题，而对

制药废水中抗生素的赋存及其引发的环境效应了解

得相对欠缺［24］. 有研究表明，PWWTPs 内高浓度的抗

生 素 残 留 会 对 细 菌 的 多 重 耐 药 指 数（multiple 
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antibiotic resistance， MAR，评估分离菌株或菌群的抗

生素耐药性水平的工具，以判断环境中耐药性污染

情况）产生重要影响，使其成为多重耐药病原菌发展

的“温床”［25］. 不仅如此，调查显示 PWWTPs 中的

ARGs 检出率与检测浓度均高于市政污水［8］，其原因

主要有以下两方面：首先，过去制药废水与市政污水

处理主要关注悬浮固体、 营养物质和有机物等生化

指标，在处理工艺的设计阶段均未考虑对抗生素及

耐药基因的去除［26］. 其次，制药废水中高浓度的抗生

素残留对 ARBs有良好的筛选作用 . 特别是在以生物

处理工艺为主体的制药废水处理中，活性污泥或膜

生物反应器提供了丰富的营养物质与高浓度的细菌

密度［27］，加上持续的亚抑制浓度（低于相应药物的最

小抑菌浓度）抗生素带来的选择压力，使得 ARBs 逐
渐成为优势菌群，也为 ARGs的水平转移创造了理想

环境［28］.
表 2汇总了国内外学者针对 PWWTPs中 AR污染

情况的研究案例，其中 ARBs 污染问题十分突出 . 不

仅 ARBs的检出频率很高，同时具有多种抗生素耐药

性的耐药菌也频繁出现 . Zhang 等［25］对中国北方某

PWWTPs 内及厂区周围的生物气溶胶样本的研究结

果显示，在分离菌株中 45% 的细菌对 3种及以上抗生

素具有耐药性，并且分析出曝气装置对其附近空气

中耐药病菌的检出率有重要影响，证明了厂区内员

工及附近居民感染多重耐药病菌的潜在风险 . Li
等［29］研究发现，在中国辽宁省某 PWWTPs 的厌氧生

物处理阶段，四环素类耐药菌在总可培养菌中占比

达到了 89. 1%. 同时整体生物处理阶段出水中磺胺

类抗生素耐药菌的检出丰度（5. 01×104 CFU·mL-1）高

于进水，进而提出 PWWTPs 的生物处理可增加 ARBs
在环境中的富集 . Obayiuwana 等［30］对尼日利亚 14 家

制药公司收集的废水混合样本使用抗生素药物的

MIC对筛选出的耐药菌株进行测试，结果显示磺胺类

药物对所有菌株的 MIC 均大于或等于 1 024 mg·L−1.
更为严重的是，由于当地缺乏有效的废水处理设施，

制药废水已成为耐药细菌的潜在“储存库”威胁当地

的公众健康 .
与 ARBs 的污染问题相似，ARGs 在制药废水中

也 广 泛 存 在 . Wang 等［14］调 查 了 中 国 北 部 5 座

PWWTPs 处理废水过程中 ARGs 的丰度变化，结果显

示某些类型的 ARGs（如：sul1、 sul2、 tetO、 tetT、 tetQ、 
tetW 和 tetM）的相对丰度在整个处理流程中不断升

高，且在最终出水和脱水污泥中仍然保持较高浓度 .
Guo 等［26］对中国东南部的 6 座 PWWTPs 废水中的

ARGs 进行调查也得出了相似的结论，不仅如此，其

中使用发酵工艺制药所产生废水中的 ARGs 浓度显

著 高 于 化 学 合 成 法 制 药 废 水 中 的 ARGs. 6 座

PWWTPs中共有 5种不同的生物处理工艺，而使用移

动 床 生 物 膜 反 应 器（moving bed biofilm reactor， 
MBBR）工艺的废水处理厂，在其生物处理单元之后

ARGs 的浓度显著下降，而在其余 4 种生物处理工艺

（内循环厌氧反应器耦合序批式反应器、 厌氧+好氧

反应池、 A/A/O 和深井曝气池+活性污泥池）后 ARGs
的丰度并无显著变化 . 因此，不同的制药流程及不同

表 1　制药废水处理厂中抗生素浓度水平 1）

Table 1　Antibiotic concentration levels in pharmaceutical wastewater treatment plants
抗生素

环丙沙星（CIP）
金霉素（CTC）
恩氟沙星（EFX）
庆大霉素（GM）

螺旋霉素（LCY）
林可霉素（LIN）
诺氟沙星（NOR）
氧氟沙星（OFX）
噁喹酸（OXO）
培氟沙星（PEF）
磺胺氯哒嗪（SCP）
磺胺噁唑（SMO）
磺胺甲氧吡嗪（SMP）
磺胺甲噁唑（SMX）
磺胺二甲嘧啶（SMZ）
四环素（TC）

浓度/ng·L−1

进水

约 4.35×106

—

约 1.8×106

约 5.72×106

—

—

165~6.71×105

—

约 1 161
5 479~1.44×104

<LOQ~1.95×104

3 537~7 534
5 231~8 008

1 613~1.16×104

2.43×104~3.09×105

1 026~8 978
<2.29×107

出水

约 320
2.80×103~3.10×107

约 6.84×105

约 4.28×104

1 080~1 910
约 3.55×104

3 300~4.39×107

390~4.20×105

约 8.80×104

306~1 706
<LOQ

229~1 074
3 339~8 364
2 520~9 547
2 470~2.48×104

127~7 127
约 750

样本来源

中国浙江

瑞典

中国北方

中国浙江

突尼斯

中国上海

韩国

瑞典

中国浙江

中国济南

中国济南

中国济南

中国济南

中国济南

韩国

中国济南

中国天津

文献

[15]
[16]
[17]
[15]
[18]
[19]
[20]
[16]
[15]
[8]
[8]
[8]
[8]
[8]

[20]
[8]

[17]
1） <LOQ 表示低于对应检测方法的检出限；“—”表示文献中未找到相应数据
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的废水处理工艺都可显著影响出水中 ARGs 的类型

及丰度 . 更多相关的调查检测数据汇总于表 2，综合

不同案例的调查结果，PWWTPs 对 ARGs 的处理效果

在不同的研究对象中各有差异，但均出现在最终脱

水污泥中 ARGs的丰度远高于水中丰度的情况，由此

说明经 PWWTPs 处理后制药废水中大多数的 ARGs
仅是从废水向污泥中的转移而未达到真正去除的目

的，这也使得 PWWTPs 成为 ARBs 及 ARGs 向环境传

播的一个重要的点源 .
值得注意的是，根据所处环境不同，耐药基因主

要有两种存在形式，即存在于细菌细胞内的胞内

DNA（iDNA）和游离态的胞外 DNA（eDNA）［35］. iDNA
携带的 iARGs 因为有细菌细胞壁和细胞膜的保护作

用，在污水处理厂的消毒处理中其结构较难被破

坏［36］. 但是也有研究发现 eARGs虽然裸露在环境中，

却仍具有环境持久性，存在周期可达数月之久［37］. 因

此，在研究水环境中 ARGs 的种类与丰度时，研究者

往往使用 0. 22 µm 的无菌滤膜对环境样本中的基因

组进行分离，以达到区分鉴定 iARGs 与 eARGs 的目

地［38］. 上文所举几个案例的研究者大多未对此进行

有意的区别，但排放到环境中的 eARGs 可以再次被

细菌直接吸收，导致 ARG 在环境中进一步繁殖［39］. 因

此，今后的研究应更加注意区分两种形式 ARGs，特
别是 eARGs的去除方式及效率，以降低潜在的风险 .

1. 3　诱导抗生素耐药基因的环境因素

如前述，制药废水往往成分较为复杂，复杂的环

境条件会对 AR 的产生、 扩散等过程造成影响 . 截至

目前，针对 AR 在制药废水中传播扩散的环境影响因

素的研究比较有限，但是世界各地学者对 WWTPs 水
体环境中诱导 AR 的环境因素（例如各种重金属离

子、 除抗生素以外的有机物和各种水质指标）已经做

了充分的研究，这可为进一步研究制药废水环境中

耐药性的控制提供帮助 .
1. 3. 1　抗生素的影响

已有研究表明抗生素的过度使用和滥用是导致

产生 AR 问题的关键 . 细菌通过染色体基因突变获得

的 ARGs 往往取决于环境中的抗生素的存在及其浓

度水平［40］，而 PWWTPs 中大量的抗生素残留自然为

ARBs 与 ARGs 的出现创造了条件 . Guo 等［26］对 6 座

PWWTPs 中极高浓度的抗生素（远高于相应药物的

MIC）与 ARGs丰度的相关性进行了分析，结果证实了

林可胺类、 喹诺酮类、 头孢菌素和氨基糖苷类抗生

素与对应的耐药基因之间均具有显著的正相关 . 与

此类似，Wang 等［14］在选定的 PWWTPs 的进水和出水

中检测到高浓度的抗生素残留，通过偏相关分析显

示出水 ARGs的相对丰度与抗生素浓度显著相关 . 上

述研究结果证明了含有抗生素残留的水体是抗生素

抗性传播的重要途径，特别是 PWWTPs中的废水 . 虽

然使用相关性分析不能直接证明抗生素与 ARGs 丰

表 2　制药废水中的抗生素抗性污染情况

Table 2　Antibiotic resistance contamination in pharmaceutical wastewater
样本信息

中国，辽阳；某 PWWTP
曝气池生物气溶胶

中国，辽宁；某 PWWTP
废水

突尼斯，北部；某制药

厂废水

尼日利亚，奥贡州；14
家制药公司混合废水

中 国 ，北 部 ；5 座

PWWTP 废 水 及 脱 水

污泥

中 国 ，东 南 部 ；6 座

PWWTP 废 水 及 脱 水

污泥

中 国 ，北 部 ；2 座

PWWTP 废 水 及 脱 水

污泥

中 国 ，浙 江 ；2 座

PWWTP 的活性污泥

检出结果

ARB：不动杆菌属、 产碱杆菌属、 柠檬酸

杆菌属、 大肠杆菌属和假单胞菌属

ARB：耐磺胺菌 ARG：sul1 和 sul2

ARB：假单胞菌属、 不动杆菌属、 外杆菌

属、 德尔夫菌属和摩根菌属

ARB：不动杆菌属、 肺炎克雷伯杆菌属、 
奇 异 变 形 杆 菌 属 、 肠 杆 菌 属 和 芽 孢 杆

菌属

ARG：sul1、 sul2、 tetO、 tetT、 tetQ、 tetW、 
tetM、 erB 和 blaOXA-1

ARG：lmrA、 lmrB、 lnua、 aph、 aac、 aadD、 
qnrA、 qnrB、 qnrD、 oqxB、 ermB、 ermC、 
ermX、 ermF、 blaOXA和 blaCTX

ARG：sul1、 sul2、 tetO、 tetM、 tetQ、 tetW、 
blaOXA−1、 blaOXA-2、 blaOXA-10和 ermB

ARG：氨基糖苷类、 氯霉素类、 大环内酯

类、 磺胺类、 四环素类和 β⁃内酰胺类等

153 个 ARGs亚型

耐药频率或检测浓度

45% 的 ARB 对 3 种及以上抗生素具有耐药性

ARB 检出率：60.0%~90.0%；ARB 丰度（CFU·mL−1）：进水（3.00×
104）和出水（5.01×104）；ARG 丰度（copies·mL−1）：sul1（3.20×
103~1.30×106）和 sul2（440~1.20×105）
ARB 检出率：阿莫西林（100%）和头孢他啶（85.7%）；ARB 丰度

（CFU·mL−1）：阿莫西林耐药菌（6.66×102）和环丙沙星耐药

菌（266）
ARB 检出率（携带不同 ARG）：catA1（58.3%）、 sul1（31.7%）、 
tetE （30.0%）、 aac3⁃IV （28.3%）、 ermC（20.0%）和 blaNDM-1

（18.3%）；具有多重抗生素耐药菌检出率：93.4%
ARG 丰度（copies·mL−1）：出水（2.08±0.16）×103~（3.68±0.27）×
106；脱水污泥（copies·g−1）：（9.38±0.73 ）×107~（4.30±0.81）×1010

ARG 丰度（copies·mL−1）：出水（1.03±0.91）×101~（6.78±0.21）×
107 ；脱水污泥（copies·g−1）：（ 1.38±0.21）×105~（6.84±
0.43）×1010

ARG 丰度（copies·mL−1）：出水（2.56±0.13）×101 ~ （2.36±0.11 ）×
107；脱水污泥（copies·g−1）：（2.65±0.43）×105~（4.27±0.03）×1010

ARG 丰度（mg·L−1）：54.7~585

文献
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度间的因果关系，但此类研究表明 PWWTPs 中的高

浓度抗生素残留可能会影响相关 ARGs 的增殖和

赋存 .
1. 3. 2　重金属的影响

除了抗生素浓度这一影响因素以外，环境中重

金属和其他选择压力源的存在也是导致 ARGs 数量

增加的重要原因［41］. 重金属和抗生素复合污染已成

为各环境介质中的一种普遍现象［42］，二者复合污染

的健康效应以及它们对 ARGs的丰度、 多样性、 传播

扩散等过程的影响，一直是大家关注的重点 . 与抗生

素不同，金属不会被降解，并倾向于向环境微生物积

累，因此在环境中会导致长期的选择压力［43］. Chen［44］

观察到污泥中的重金属和抗生素均与 ARGs 之间存

在显著的相关性，特别是锌、 铅和四环素 . Gao 等［45］

调查一个 WWTPs 时也发现，锌和铅的浓度与导致对

红霉素耐药的 ARGs（ereB、 mefA、 mefE 和 ermB）的拷

贝数呈显著正相关 . 也有例外，Wang 等［46］调查发现

与单独使用 Cu（Ⅱ）或四环素相比，长期接触 Cu（Ⅱ）

和 四 环 素 会 导 致 经 序 列 间 歇 式 活 性 污 泥 法

（sequencing batch reactor， SBR）处理的废水中 ARGs
的丰度降低 . 但除去少数的研究个例，重金属与抗生

素对于细菌 ARGs 表达的协同作用已经得到了充分

的实验论证［47，48］. 因此，鉴于市政污水中的大量研究

结果，在 PWWTPs 环境中可能存在的重金属与抗生

素复合污染对于 AR 的污染问题，需要引起更多学者

的关注和进一步针对性的探究 .
1. 3. 3　其他环境条件的影响

环境条件同样会影响 ARGs 的产生 . Li 等［29］对

中国辽宁省某 PWWTPs 中 ARGs 进行了动态追踪，

冗 余 分 析（redundancy analysis， RDA）显 示 四 环 素

ARGs（tetW）与水样中 TN 和 DO 呈正相关，此外该作

者还观察到了 tetB、 sul1、 sul2 和 gyrA 基因与 pH 和电

导率（EC）呈正相关，证实了制药废水环境不同理化

性质对于 ARGs 的影响 . 鉴于 PWWTPs 水样的复杂

性，在不同的样本环境利用不同的分析考察方式以

及不同的细菌耐药表型都会对调查结果产生重要

影响，因而还需要大量的研究针对 PWWTPs 的废水

环境条件展开调查，为更加全面地了解 PWWTPs 中
AR 问题提供参考 . 同样的，各类相关性分析虽不能

直接证明以上环境条件变化与 AR 之间的因果关

系，但以上研究可以说明，一些水质参数可能作为

驱动因素，并在 PWWTPs 中 ARGs 的持久性和增殖

中发挥重要作用 .
2　制药废水中抗生素抗性的检测方法

ARBs 与 ARGs 作为新兴的环境污染物已为大

家所共识［21］，但现阶段人们对于这类污染物健康风

险的认知仍较为浅薄 . 探明制药废水中 AR 的污染

水平及生态效应，首先亟需确定 ARBs 与 ARGs 在制

药废水环境中出现的频次及丰度 . 目前评估水环境

中 AR 的方法主要有两大类，一类是基于传统培养

的方法，另一类是基于分子生物学的方法［49］. 这两

类方法各有优缺点，前者主要用于水中抗生素抗性

的分型表征，后者主要用以研究 ARGs 和 ARBs 的种

类与丰度 .
基于培养的方法是针对 ARBs 进行选择性培养

的一种较为传统的手段 . 该方法首先对目标菌株的

抗性表型进行表征，再进一步评价细菌对抗生素药

物的耐药能力 . 现今关于细菌耐药性的培养研究大

多参考美国的临床与实验室标准协会（Clinical and 
Laboratory Standards Institute， CLSI）或者欧盟的欧洲

抗生素敏感性测试委员会（European Committee on 
Antibiotic Susceptibility Testing， EUCAST）所提供的标

准方法 . 细菌药敏试验中使用最广泛的方法为纸片

扩散法与微量肉汤稀释法，前者主要用以表征分离

得到的单一菌种抗性，后者则主要用以测定目标菌

株的具体耐药性能，如抗生素 MIC 和最小杀菌浓度

（minimum bactericidal concentration， MBC）的 测 定 .
虽然不依赖于传统培养的方法近年来发展迅速并

在环境领域耐药性水平的检测中大量应用，但世界

各地的学者还是会选择基于培养的方法对环境样

本中耐药性流行率和耐药性模式进行初步判定 . 前

文在讨论制药废水中耐药细菌的污染现状时，所列

举的各研究案例中学者们都用到了筛选培养、 纸片

扩散法和微量肉汤稀释法等培养方法 . 基于培养的

方法最大的优点是可以分离出具有抗生素耐药性

的菌株，并对其抗性表型与耐药能力进行表征，但

从环境样本中进行耐药菌株的筛选培养，分离纯化

与鉴定保存等工作繁琐耗时［50］. 此外，有研究表明，

自然界中绝大多数微生物尚不能利用现有的培养

技术分离获得，目前利用传统的培养分离方法分离

鉴定出的微生物只占环境中全部微生物种类的

0. 1%~10%［51］，并且即使是携带了 ARGs 的菌株在某

些条件下也可能不表达抗性，这就使得仅基于培养

方法研究环境中的 ARBs 和 ARGs 存在有一定的

偏差［49］.
基于分子生物学的方法可避免传统培养方法

的某些弊端，可从分子水平上更加客观、 准确地揭

示环境中抗性基因的存在现状 . 基于培养的方法其

研究的对象主要为 ARBs，而基于分子生物学的方

法则主要是从 ARGs 的角度分析环境中抗生素抗性

水平的高低 . 用于快速检测和鉴定环境样本或
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ARBs 中 ARGs 的分子生物学技术大多是以聚合酶

链式反应（polymerase chain reaction， PCR）方法为基

础进行的，一般认为，基于 PCR 的方法分析抗性水

平时，是基于携带有 ARGs 即具有抗生素抗性这一

基本假设的［49］. 主要检测方法包括：PCR、 实时荧光

定 量 PCR（real-time quantitative polymerase chain 
reaction， qPCR）、 16S rRNA 基因测序技术、 多位点

序列分型技术、 基因外重复回文序列 PCR、 PCR-变
性梯度凝胶电泳和限制性片段长度多态性聚合酶

链反应等，它们在 ARBs 菌种鉴定及 ARGs 丰度检测

中均发挥了重要作用 .
基于 PCR 检测技术直接检测制药废水中耐药

性的方法主要依赖于已知 ARGs 的现有引物，不适

合发现环境中未被发现的或者新出现的 ARGs. 高

通量测序技术（又称为下一代测序技术）的出现克

服了基于 PCR 方法的这一缺点，不仅如此，它还是

研究微生物群落结构多样性、 基因组多样性和进行

环境样本 ARGs 的广谱筛选的重要手段 . 此外，近

年来越来越多的学者运用三代测序技术进行了环

境耐药性的测试研究，三代测序技术主要的特点

是：读长变长、 程序流程简化、 避免 PCR 扩增偏好

和可直接测定碱基上的修饰情况［52］. 此外，基于拉

曼光谱技术发展起来的高通量染色体构象捕获技

术、 单细胞拉曼光谱、 表面增强拉曼光谱和显微共

聚焦拉曼技术等各种手段也在环境耐药性研究领

域不断应用 . 表 3 汇总了基于高通量测序技术和基

于拉曼光谱技术的各种分子生物学方法在耐药性

研究中的应用 .

3　制药废水处理中抗生素抗性的控制研究

如前述，制药废水通常含有极高浓度的抗生素、 
ARBs 和 ARGs. 然而，传统的 PWWTPs 并不是专门为

去 除 以 上 新 兴 污 染 物 而 设 计 的 . 因 此 ，目 前 的

PWWTPs 对抗生素、 ARBs 和 ARGs 的去除效率通常

较低 . 同时，越来越多的证据表明，在 WWTPs 和

PWWTPs 中广泛应用的生物处理工艺可能促进了废

水处理过程中 ARBs 和 ARGs 的增殖，同时吸附在剩

余污泥中的抗生素外排同样也伴随着环境风险［65］，

从而促进了抗生素耐药性的传播扩散 . 要想减少在

生物处理环节大量的 ARBs 的出现以及 ARGs 的污

染，在废水进入生物处理单元之前对抗生素的量进

行控制十分关键［66］，如使用膜滤、 人工湿地和絮凝等

工艺在进入生物处理单元之前从废水中捕获/拦截

ARBs 与 ARGs. 此外，现阶段在污水处理系统的终末

阶段会补充各种高级氧化工艺（advanced oxidation 
processes，AOPs）等深度处理技术以增强对抗生素、 

表  3　分子生物技术在环境耐药性研究领域的应用

Table 3　Applications of molecular biotechnology in the field of environmental drug resistance research
分子生物学技术

基于高通量测序

技术

基于拉曼光谱技术

应用简介

单细胞全基因组测序：基于二代

或三代测序技术，进行单细胞分

离、 扩增及建库、 高通量测序和

数据分析

宏基因组测序：从环境中提取全

部微生物群体的基因组，对提取

的 DNA 直接测序和分析或者构建

宏基因组文库用于测序以及功能

筛选 . 分析样本对象有 3 类：针对

16S 扩增子基因、 针对全基因组和

针对转录本

单细胞拉曼光谱：基于分子振动

的光谱技术，检测与入射光频率

不同的拉曼散射光，获得细菌的

化学组成和分子结构等信息

表面增强拉曼光谱：借助金和银

等纳米粒子的表面增强拉曼散射

效应，大大提高拉曼光谱检测灵

敏度

显微共聚焦拉曼技术：将拉曼光

谱与显微技术相结合，主要用于

小体积样本的无损伤检测

特点

实现了单个细胞极微量 DNA 的测

序；可以获得细菌完整的基因组

数据；成本较高且实验过程繁琐

耗时；局限于单个细胞的测序，大

规模的单细胞测序技术不够成熟

无需微生物的实验室培养，获得

环境中微生物群落的完整遗传信

息；发掘环境中无法培养的新物

种，比对已知基因组数据库对样

本进行功能基因预测；实验成本

较高，数据结果庞杂需要高效的

数据处理作为支撑

对单个细菌进行直接检测，无需

培养，快速方便；提供多种生物分

子的指纹图谱；无损检测，关联拉

曼表型与基因型

快速、 高效和低检测限识别；检测

信号高度重现性和均匀性

样本容量范围在几微米；高分辨

率的拉曼成像技术

相关文献中的应用实例

获得筛选分离的耐药降解菌株的完

整基因组数据进而开展耐药基因的

图谱分析；从基因角度剖析耐药机

制、 降解功能机制和耐药性移动传

播机制等

基于 16S 基因的方法实现对环境微

生物群落整体结构的分类鉴定；分

析微生物群落总耐药基因与细菌总

数的相关性；对样本环境中的核心

抗性组基因组成以及移动遗传元素

丰度作出分析，结合不同地点样本

进行耐药性迁移转化及传播进行关

联分析；对社区环境的耐药性负担

作出风险评估

耐药菌的分类鉴定；通过拉曼表型

与基因型的关联，认识环境耐药菌

的污染情况；结合重水同位素标记

技术，实现病原菌在抗生素压力下

的活性研究

环境目标耐药菌的快速识别；环境

抗生素抗性诱导因素的快速识别

同一菌属，不同菌种的耐药菌的快

速分类鉴定；耐药菌对不同抗生素

的反应作表型分析，预测抗生素对

其影响
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ARBs和 ARGs的去除效率 . 以往的研究表明，在各种

AOPs（如紫外线照射、 臭氧氧化、 氯消毒、 Fenton 和

Fenton/UV 处理）中产生的大量活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）不仅可以有效地破坏抗生素，还可以通

过 破 坏 ARBs 的 核 酸 和 细 胞 膜 等 而 使 其 失 活

（如图 1）.

为了提高制药废水中抗生素、 ARBs 及 ARGs 的
去除效率，近年来研究者们又进一步研究出了不同

的制药废水新处理技术 . 例如有报道称混合处理技

术以及两种或两种以上技术的集成是未来强化处理

抗生素废水技术发展的焦点，对于废水中抗生素的

去除具有良好的应用前景［67］.
Hou 等［68］设计了上流式厌氧污泥床（UASB）、 缺

氧 -好氧池（A/O）与 4 个单独的 AOPs（UV、 臭氧化、 
Fenton 和 Fenton/UV）的联用体系，可高效去除供试制

药废水中所含的 18 种抗生素和 10 种 ARGs. 此外，其

研究结果证实该联用体系中的生物处理单元对废水

中抗生素的去除贡献较大，而 ARGs 主要由 AOPs 清
除 . 生物处理单元是目前常用的去除抗生素的手段，

具有成本低、 普适性高等特点 . 然而，由于部分抗生

素通常不可生物降解，同时抗生素及其降解产物对

细菌的生长均有抑制作用，因此某些抗生素的生物

去除是不稳定和不充分的 . 电芬顿（EF）工艺已被证

明对不同类药物均有较好的降解效率［69，70］，但相对较

高的能源消耗限制了其进一步的发展和应用 . 将二

者联合使用的生物-电芬顿（bio-EF）技术可以通过结

合两者的优势来产生协同效应从而在提高抗生素去

除效率的同时也可较好地控制运行成本［71］. Valério
等［72］研究了光催化与臭氧氧化的结合技术对四环素

类抗生素的降解效率 . 结果显示，与单独使用光催化

或臭氧化处理抗生素相比，将二者联用后，废水中的

四环素降解效率可达 100%，降解动力学也比二者单

独处理过程的总和提高 20%.
此外，还有将传统膜技术与光芬顿反应结合［73］、 

催化剂与光芬顿技术结合［74］以及纳米零价铁（nZVI）
与 UV 或 H2O2

［75］联用等技术的发明可使用 . 以上混合

联用技术均可为提高制药废水中抗生素、 ARBs 及
ARGs的去除提供新的思路及依据 .
4　展望

有研究显示 PWWTPs的脱水污泥中含有数量惊

人的 ARGs，由此可见现阶段 PWWTPs 对耐药性污染

的处理往往限于从水中拦截 ARGs，并未达到真正去

除的效果 . 此外，不仅是 PWWTPs的生物处理阶段有

ARGs 和 ARBs 的增殖现象，在氯消毒的过程中大量

ARGs 的增殖问题也应引起重视，因而需要进一步研

究耐药性污染在 PWWTPs中的传播扩散途径 .
结合运用基于培养的方法与基于分子生物学技

术的方法，已经成为近年来国内外学者探究环境耐

药性污染问题的重要手段 . 随着分子生物学技术的

不断进步，高通量测序的检测成本不断下降，未来基

于二代或者三代检测技术进行的宏基因组测序工作

会对 PWWTPs 耐药性污染的风险评估、 大尺度迁移

传播和废水环境中的微生物群落结构与耐药基因的

相关性等研究有重要的帮助 . 此外，结合拉曼光谱技

术对废水中耐药菌的快速分类鉴定未来也会有可观

的应用场景 . 在进行 ARGs的转化或结合转移等实验

时，也需要关注 ARGs的不同类型对实验结果的差异

性 . 例如对不同抗生素的 ARGs或者拥有不同耐药机

制的 ARGs；同时，iARGs与 eARGs也需要进一步区分

实验，因为一些结果表明未设置深度处理的传统处

理工艺中 eARGs 往往更难被去除，并可在自然环境

中保持数月之久或被其他细菌吸收从而产生潜在生

态风险 .
对于 ARBs 及 ARGs 的处理工艺来说，现有的深

度处理工艺在 PWWTPs控制耐药性污染中发挥着重

要作用，可以实现废水中 ARGs和 ARBs的有效去除，

但在氯化消毒与臭氧化消毒出水中 ARGs和 ARBs的
丰度升高的问题仍然不可忽视 . 另外，光催化氧化等

工艺研究大多仍停留在实验室阶段，未来还需要进

一步推进实际应用的研究，同时进行新型处理工艺

的开发和应用 .
此外，尽管污水处理厂对于 ARGs 和 ARBs 具备

一定的处理效果，但是出水中抗生素残留仍然是诱

导受纳水体 AR 传播扩散的关键所在，因而降低

ARBs 的环境选择压力，即减少抗生素的残留对于控

图 1　不同深度处理技术（臭氧化消毒、 氯化消毒、 紫外线照射和光

催化氧化）去除抗生素抗性细菌以及抗生素抗性基因的机制

Fig.  1　Mechanisms of removal of antibiotic resistant bacteria and 
antibiotic resistance genes using different deep treatment technologies 
（ozonation disinfection， chlorination disinfection， UV irradiation， 

and photocatalytic oxidation）
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制 PWWTPs 中耐药性问题的发展至关重要 . 过往针

对 PWWTPs的研究中大多仅关注了抗生素浓度的变

化，但是抗生素浓度的减少并不代表废水中抑菌活

性等的比例减少，其对抗生素耐药性的诱导作用可

能依然存在，抗生素与抗性基因之间剂量-效应关系

目前也并不清楚 . 未来研究需要更多同时关注抗生

素中间产物、 前驱体以及生产副产物的去除效果等，

此外还应尽快明确抗生素与抗性基因之间剂量-效应

的关系以期能更有效地评估抗生素及 ARGs 的生态

风险 .
进入排水系统前对制药废水进行生产源处理也

可以有效清除抗生素、 降低 ARBs 或 ARGs 的浓度 .
可采用生命周期评价方法，定量研究制药全过程对

环境影响的负荷，以使大家更为彻底、 全面、 综合地

了解制药生产全过程中对环境的不利影响，从而可

采取相应管理和处置措施现场减排，以降低该过程

的环境生态风险 . 此外，在对全过程分析理解的基础

上，可以使用循环经济生产模式，在抗生素产生的源

头应用膜（超滤膜、 纳滤膜和反渗透膜等）等回收技

术，将部分回收的物质加以利用，以提高药物生产过

程的中废物减量化的比例，从而降低对环境的影响 .
5　结论

国家多部委在《重点管控新污染物清单（2023
年版）》中将抗生素列为第一类需要管控的新污染

物 . 抗性基因能够使细菌产生对多种抗生素药物

的耐药性，近些年来也受到广泛关注，并被看作为

一类新兴环境污染物 . PWWTPs 被认为是抗生素抗

性污染向环境传播的点源之一，对制药废水中抗生

素及耐药情况进行探究可提高人们对抗生素及

ARGs 这类新污染物的认知 . 综述了 PWWTPs 环境

中的抗生素残留、 ARBs 和 ARGs 的污染现状，对抗

生素抗性的检测方法和控制手段进行了概述，同时

对未来制药废水中抗生素抗性的研究内容和重点

进行了展望，可为抗生素及 ARGs 这类新污染的环

境归趋研究及控制去除手段的选择提供一定理论
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