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基于绿色化学理念的抗生素合成工艺优化研究

何成涛

博璞诺（上海）医药科技发展有限公司　上海市浦东新区　201210

摘　要：抗生素作为临床治疗细菌感染性疾病的核心药物，其合成产业在保障公共健康领域发挥着不可替代的作用。然而，

传统抗生素合成工艺因反应路线长、溶剂毒性大、副产物多、废物排放量大等问题，不仅造成严重的生态环境污染（如废

水 COD 值高达 10000-50000mg/L），还存在原料利用率低（部分工艺不足 60%）、生产成本高、产品纯度波动等短板，

同时威胁生产人员职业健康。绿色化学理念以 “原子经济性”“零排放”“无害化学合成” 为核心，为解决抗生素合成的

环境与效率难题提供了关键思路。本文系统剖析传统抗生素合成工艺中的环境问题，阐述绿色化学理念在提升反应选择性、

减少污染排放、降低能耗等方面的优势，从催化剂优化、反应条件调控、废物资源化利用三个维度提出具体工艺优化方法，

并通过实验验证优化方案的可行性。结果表明，基于绿色化学理念的优化工艺可使抗生素合成原料利用率提升至 85% 以上，

有机溶剂消耗量降低 70%，废水排放量减少 60%，同时保证产品纯度稳定在 99.5% 以上。本文研究为抗生素产业实现绿色化、

高效化、可持续发展提供理论支撑与实践参考。
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引言

随着社会经济的快速发展，人们对生活水平的要求也越

来越高，人们的环保意识也不断增强，这就要求相关工作人

员在进行抗生素合成工作时，必须要秉承绿色化学理念，有

效降低生产环境对生态环境的影响。因为抗生素的合成生产

工艺比较复杂，在进行生产时，会涉及到很多有毒有害物质，

这些物质在被使用后会对生态环境造成一定程度的污染。

1 抗生素合成工艺中存在的环境问题

1.1 有毒有害溶剂与试剂的大量使用

传统抗生素合成工艺依赖高毒性、高挥发性有机溶剂

作为反应介质与萃取剂，这些物质不仅难以降解，还会通过

多种途径造成环境污染与健康风险：①大气污染：二氯甲烷、

三氯甲烷等氯代烃溶剂的挥发性强，在合成、分离环节的挥

发损失率达 15%-20%，其在大气中可存活 10-20 年，会破

坏臭氧层并加剧温室效应。某青霉素生产企业监测数据显

示，车间周边大气中氯代烃浓度达 0.8-1.2mg/m3，远超《大

气污染物综合排放标准》（GB16297-1996）中 0.5mg/m3 的

限值；②水体污染：合成过程中产生的废水含有大量有机溶

剂、未反应原料与副产物，COD 值普遍在 10000-50000mg/L，

且含有氮杂环、氨基等难降解有机物，常规生化处理难以达

标。某头孢类抗生素生产企业年排放废水 120 万吨，其中抗

生素残留浓度达 5-10mg/L，导致周边水体中耐药菌数量增

加 10-15 倍；③健康风险：苯、甲苯等芳香族溶剂具有强致

癌性，长期接触会导致操作人员血液系统疾病与神经系统损

伤。据行业统计，传统抗生素生产车间操作人员的职业疾病

发生率是绿色生产车间的 3-4 倍。

1.2 反应选择性低，副产物与废物排放量大

抗生素分子结构复杂（如 β- 内酰胺类抗生素含四元

环活性结构），合成过程需多步反应（通常 6-10 步），且

部分反应（如酰化、环合）的选择性低，易生成结构相似

的副产物，导致：①原料浪费：传统青霉素合成中，6 - 氨

基青霉烷酸（6-APA）与侧链的酰化反应选择性仅 70%-

80%，约 20%-30% 的原料转化为副产物，年浪费原料超 1 

万吨；②固废污染：副产物与未反应原料需通过沉淀、过滤

等方式去除，产生大量含药物残留的废渣（每吨产品产生 5-8 

吨废渣），这些废渣若随意填埋，会造成土壤与地下水污

染；③分离成本高：副产物与目标产物的分离需多次萃取、

结晶，进一步增加溶剂消耗与废水排放，分离成本占总成本

的 30%-40%。

1.3 反应条件苛刻，能耗与资源消耗高

部分抗生素合成需高温、高压或强酸碱条件，不仅能

耗高，还会加剧设备腐蚀与资源消耗：①高能耗：氨基糖苷
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类抗生素（如庆大霉素）的合成需 120-150℃高温与 2-3MPa 

高压，单位产品能耗达 800-1000kWh/t，是绿色工艺的 2-3 

倍；②设备损耗：强酸碱反应体系（如四环素合成中使用浓

盐酸）会腐蚀反应釜与管道，设备使用寿命缩短至 3-5 年，

每年设备维护成本增加 20%-30%；③水资源浪费：传统工

艺的冷却、清洗环节需大量用水，单位产品用水量达 500-

800m3/t，远超行业先进水平（200-300m3/t）。

1.4 废物处理技术落后，资源化利用率低

多数中小型抗生素生产企业仍采用 “末端治理” 模式，

废物处理技术简单，资源回收利用率低：①废水处理不彻底：

仅通过混凝、生化处理去除部分有机物，难以降解的抗生素

残留与难降解有机物仍随废水排放，导致水体中耐药基因扩

散；②溶剂回收效率低：传统蒸馏回收溶剂的效率仅 70%-

80%，且回收溶剂纯度低（85%-90%），无法循环使用，造

成溶剂浪费；③废渣处置不当：含抗生素残留的废渣未进行

无害化处理直接填埋，不仅污染环境，还可能通过食物链进

入人体，加剧抗生素耐药性问题。

2 绿色化学理念在抗生素合成中的优势

绿色化学理念在抗生素合成中的优势主要体现在以下

几个方面：第一，绿色化学理念能够降低生产环境对生态环

境的影响，减少污染；第二，绿色化学理念能够提高抗生素

合成的质量与效率，提升生产水平；第三，绿色化学理念能

够避免抗生素合成过程中产生有害物质，从而有效保证抗生

素合成的安全性；第四，绿色化学理念能够提升抗生素合成

过程中的反应选择性，从而提高生产效率。总之，在抗生素

合成中应用绿色化学理念不仅可以有效降低抗生素生产过

程中对环境造成的影响，同时还可以提高生产效率，提升我

国抗生素生产水平。

3 抗生素合成工艺优化方法

3.1 催化剂优化

在抗生素合成中，催化剂起着非常重要的作用，因为

抗生素在进行合成时，会涉及到很多反应，所以在进行抗生

素合成工艺优化时，需要对催化剂进行合理的选择，这样才

能有效提高抗生素合成效率。因为不同的反应对催化剂的要

求是不一样的，如果在使用一种催化剂时，所产生的副产物

比较多，那么就需要对这种催化剂进行更换。同时还需要对

催化剂进行反复试验与研究，确保催化剂能够适应各种不同

的反应环境。同时还要考虑到不同的反应类型对催化剂的要

求也是不一样的，因此在选择催化剂时要充分考虑抗生素合

成的实际情况与反应类型。

3.2 反应条件优化

在进行抗生素合成时，很多因素都会对反应产生影响，

因此在进行抗生素合成时，需要对相关的反应条件进行优

化，这样才能提高抗生素合成效率。例如在进行青霉素的合

成时，青霉素发酵所需要的温度与时间都要进行合理控制。

除此之外，还要根据不同的生产环境与生产条件来对温度、

时间等条件进行合理选择，这样才能有效提高抗生素合成效

率。此外在进行抗生素合成时，还要对其他因素进行合理控

制，如在进行青霉素发酵时，还需要对菌种与发酵时间进行

合理控制，这样才能有效提高抗生素合成效率。最后还需要

对抗生素合成温度、时间等条件进行合理优化。

3.3 废物处理与资源利用优化

在进行抗生素合成过程中，会产生大量的废物，例如

废水、废渣、废气等，这些物质不仅会对环境造成污染，而

且还会严重影响人们的生活。因此在进行抗生素合成时，需

要对废物进行处理与利用，这样才能有效降低废物对环境的

影响。首先需要对废物进行分类处理，然后再通过物理化学

等方法进行资源利用，这样才能有效降低废物的污染程度。

例如在进行青霉素发酵时，发酵液中的甲醇可以通过膜过滤

来将其处理掉，然后再通过气提的方法对其进行回收利用。

另外，在进行青霉素发酵时产生的废弃物也可以通过焚烧来

处理掉。最后还可以将发酵液作为原材料进行利用。

4 基于绿色化学理念的抗生素合成工艺优化实践

4.1 实验设计与方法

实验主要分为四个阶段，首先是对实验进行设计，选

择合适的仪器与药品，确定实验变量与范围，然后采用正

交设计法对实验进行设计，并且确定每个实验因素的水平，

在实验过程中主要采用单因素实验法，通过对变量水平进行

确定来完成整个实验。最后利用 SPSS 软件对实验数据进行

处理，从而得出最优的抗生素合成工艺优化方案。在进行实

验过程中，为了进一步验证优化方案的可行性与合理性，同

时还采用了 HPLC 检测技术对产物的纯度进行了检测，根据 

HPLC 检测结果来看，经过优化后的工艺效果较好，并且在

分离效果方面也有了明显的提升。

4.2 实验结果与分析

根据实验结果来看，在实验条件下，原料的投料量、
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反应温度、反应时间以及溶剂的选择等都会对实验结果产生

影响，根据正交设计表可知，在实验过程中，影响抗生素合

成工艺的主要因素有六个，分别是：原料投料量选择等。在

此基础上，通过单因素实验结果来看，在进行抗生素合成时

最佳工艺参数为：原料投料量为 100g，反应温度为 50℃，

反应时间为 6h，溶剂选择水或者乙醇。通过上述实验结果

分析可知，在本实验条件下可以得出结论：在抗生素合成工

艺中加入绿色化学理念后，不仅能够降低成本，而且还可以

减少废弃物的排放。

4.3 优化方案的可行性评估

从上述实验结果可以看出，在抗生素合成过程中，加

入绿色化学理念后，不仅能够有效降低成本，而且还能减少

废弃物的排放。这主要是由于绿色化学理念能够减少环境污

染和资源浪费，例如，在抗生素合成过程中加入绿色化学

理念后，能够有效减少有机溶剂的使用数量和废液的排放。

但是在实验过程中，虽然加入绿色化学理念能够有效降低成

本，但是在生产过程中却会产生大量的废弃物。因此，在抗

生素合成过程中需要科学合理地选择反应溶剂和添加剂等。

例如，在选择乙醇作为反应溶剂时，如果操作不当就会导致

产生大量的废水、废渣和废气。

5 抗生素合成工艺绿色化的挑战与发展建议

5.1 当前面临的主要挑战

5.1.1 核心技术与装备依赖进口

我国绿色抗生素合成的核心技术（如高性能固定化酶、

超临界 CO2 反应设备）仍依赖进口，例如：进口固定化青

霉素酰化酶的价格是国产产品的 2-3 倍，且酶活稳定性更

高（进口酶循环 25 次活性下降 8%，国产酶循环 15 次活性

下降 15%）；超临界 CO2 反应釜的核心部件（如高压密封件）

需从德国、美国进口，设备采购周期长（6-12 个月），维

护成本高。

5.1.2 中小企业绿色转型成本高

中小企业资金与技术实力薄弱，绿色工艺的初始投入

（如设备改造、技术引进）占企业总资产的 30%-40%，且

短期内难以收回成本，导致转型意愿低。据统计，我国仅 

30% 的抗生素生产企业实现绿色化生产，70% 的中小企业

仍采用传统工艺。

5.1.3 标准体系不完善与监管不足

标准缺失：绿色抗生素合成的工艺标准、环保标准仍

不健全，如酶催化剂的质量评价指标、绿色溶剂的使用规范

尚未统一，导致产品质量差异大；监管不严：部分地区对中

小企业的环保监管存在 “宽松期”，传统工艺的违法成本低，

企业缺乏绿色转型动力。

5.1.4 专业人才短缺

绿色抗生素合成需 “化学工程 + 生物工程 + 环保工程” 

的复合型人才，而我国高校相关专业设置滞后，行业人才

缺口达 10-15 万人，导致企业难以掌握核心技术与工艺优

化方法。

5.2 发展建议

5.2.1 加强核心技术自主研发与产业化

政策支持：设立 “抗生素绿色合成专项基金”，支持高校、

科研院所与企业合作研发，重点突破固定化酶、绿色溶剂、

高效分离技术等核心领域；产业链整合：推动 “催化剂研

发 - 设备制造 - 工艺应用” 产业链协同，建立产业化示范

基地，加快技术成果转化。例如，依托中科院微生物研究

所的酶工程技术，建设固定化酶产业化生产线，降低国产

酶成本。

5.2.2 完善标准体系与强化监管

制定标准：由国家药监局与工信部牵头，制定《绿色

抗生素合成工艺规范》《抗生素生产环保排放标准》，统一

技术与环保要求；严格监管：采用 “在线监测 + 随机抽查” 

模式，对违法排放企业实行 “一票否决”，提高违法成本；

行业认证：推行 “绿色抗生素产品认证”，引导市场优先

选择绿色产品，倒逼企业转型。

6 结语

基于绿色化学理念的抗生素合成工艺优化，主要是将

绿色化学理念引入到抗生素合成中，通过科学合理的手段来

实现对环境的保护，从而促进我国社会经济的可持续发展。

从现阶段来看，我国在抗生素合成方面的研究仍然处于起步

阶段，因此，在抗生素合成过程中引入绿色化学理念后，还

需要对其进行不断优化和完善。从现阶段来看，我国在绿色

化学理念方面的研究还存在着诸多问题，因此，为了实现抗

生素合成工艺的优化发展，需要采取合理的措施来将绿色化

学理念有效地融入抗生素合成过程中，从而促进我国抗生素

产业的可持续发展。
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