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制药工业
污染源

医疗机构
污染源

畜禽养殖
污染源

生活污水
污染源

抗生素药物 抗性基因 超级细菌

毒性

风险

健康风险

健康风险抗生素药物

环境微生物诱
导抗性基因

畜禽 人类

抗性基因产
生水平转移

肠道微生物

破坏肠道微生
物菌群结构

诱导肠道微生物
形成超级细菌

食物链转移

生态风险：对野生生物的生态毒性和环境风险评估导则(生态风险评价)
健康风险：对人类的致癌和非致癌风险(健康风险评价)

环境暴露
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资料来源：Zhang et.al , Environ. Sci. Technol., 2015
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抗生素

-通道阻断剂

咖啡因代谢物

抗组胺剂
抗溃疡剂

镇痛剂

钙离子通道拮抗剂

激素类药物

调脂剂

抗哮喘药

非甾体抗炎药

资料来源：王子健等，水利部水源水质调查报告，2013

大环内酯类抗生素

磺胺类抗生素（22种）：主要磺胺甲恶唑、磺胺嘧啶和降解产物苯磺酰胺, 未超过10 ng/L。
喹诺酮类抗生素（12种），主要萘啶酸、氧氟沙星、诺氟沙星、氟罗沙星等，浓度低于10 ng/L。
大环内酯类抗生素（5种）：与产量/使用量关系密切，浓度低于5 ng/L；
林可霉素属于林可酰胺类抗生素。均有检出，浓度低于1.4  ng/L 。
氯霉素(酰胺醇类抗生素): 主要在黄河和长江流域有检出, 最高不超过1.4ng/L。CA
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化合物类别 化合物 用途 健康毒理效应
个人护理用品 三氯生 抗菌剂 内分泌干扰效应

具有生物累积性

个人护理用品 避蚊胺 驱蚊药 抑制乙酰胆碱酯酶的活性，影响中枢神经系统

雌激素 乙炔雌二醇 避孕药有效成分 内分泌干扰效应

雌激素 双酚A、己烯雌酚 工业用品添加剂 内分泌干扰效应

孕激素 炔诺孕酮 避孕药有效成分 内分泌干扰效应

13种常见药物 卡马西平，阿替洛尔，环丙沙星，
速尿灵，林可霉素，布洛芬等

医用药物 ng/L浓度水平下能抑制人体胚胎肾细胞HEK293的增殖
(环境毒理研究中揭示的药物副作用)

化合物 高毒
EC50<0.1 mg/L

中毒
EC50<0.1-1 mg/L

低毒
EC50<1-10 mg/L

有毒
EC50<10-100 mg/L

无毒
EC50>100 mg/L

镇痛药 甲壳类动物 甲壳类动物/鱼
抗生素 微生物 藻类
抗抑郁药 甲壳类动物
抗癫痫药 刺细胞动物 甲壳类动物/鱼
心血管药 甲壳类动物
细胞抑制药 微生物 甲壳类动物/鱼
X 线造影剂 微生物/藻类/甲壳类动物/鱼

人类用药的生态毒性及其影响的最敏感动物门类

PPCP类物质健康毒理及其影响的主要靶点

来源：中国环境监测总站 金晓伟 等，PPT资料
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抗生素种类 英文名称 CAS ChV (mg/L) PNEC (μg/L)
苯磺酰胺 benzenesulfonamide 98-10-2 0.1 1
磺胺甲恶唑 sulfamethoxazole 723-46-6 0.64 6.4
磺胺二甲嘧啶 sulfamethazine 57-68-1 0.53 5.3
磺胺醋酰 sulfanilamide 144-80-9 1.7 17

磺胺间甲氧嘧啶 sulfamonomethoxine 1220-83-3 0.96 9.6
磺胺嘧啶 sulfadiazine 68-35-9 1.5 15

磺胺邻甲氧嘧啶 sulfadoxine 2447-57-6 1.7 17
磺胺氯哒嗪 sulfachloropyridazine 80-32-0 0.87 8.7
磺胺胍 sulfaguanidine 57-67-0 2.8 28
磺胺吡啶 sulfapyridine 144-83-2 0.6 6
磺胺喹噁啉 sulfaquinoxaline 59-40-5 0.52 5.2
磺胺二甲氧嗪 sulfadimethoxine 122-11-2 0.38 3.8
磺胺 sulfacetamide 63-74-1 1.3 13

磺胺甲基嘧啶 sulfamerazine 127-79-7 0.89 8.9
磺胺对甲氧嘧啶 sulfameter 651-06-9 1.5 15
磺胺甲氧哒嗪 sulfamethoxypyridazine 80-35-3 0.96 9.6
诺氟沙星 norfloxacin 70458-96-7 2300 23000
环丙沙星 ciprofloxacin 85721-33-1 1300 13000
洛美沙星 lomefloxacin 98079-51-7 770 7700
恩诺沙星 enrofloxacin 93106-60-6 370 3700
氧氟沙星 ofloxacin 82419-36-1 2200 22000
氟甲喹 flumequine 42835-25-6 5.4 54
阿奇霉素 azithromycin 83905-01-5 0.82 8.2
克拉霉素 clarithromycin 81103-11-9 0.93 9.3
罗红霉素 roxithromycin 80214-83-1 2.3 23
脱水红霉素A erythromycinhydrate 23893-13-2 0.1 1
林可霉素 lincomycin 154-21-2 1.3 13
甲氧苄啶 trimethoprim 738-70-5 1.8 18
氯霉素 chloramphenicol 56-75-7 15 150

ChV：美国EPA鱼类慢性毒性值；PNEC：欧盟风险熵方法中的预测无效应浓度(LOEC/AF)。
资料来源：王东红等，典型流域水环境风险污染物筛选与分析研究。生态环境研究中心水生态毒理研究组，2014.
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中国内陆水体中PPCPs生态风险的优先指数(PI)

PI(Prioritization Index) = RQ x F(超PNEC频次)，其中RQ = PEC/PNEC和F = n/N 
数据来源：2006~2017年国内学者发表的科学论文和环境监测数据
资料来源：Na Liu et al.，Environmental International, 2019
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中国内陆水体中50种PPCPs生态风险的联合概率分布(JPC)

JPC(Joint Probability Curve)根据特定污染物对不同生物物种毒性的概率分布曲线
数据来源：2006~2017年国内学者发表的科学论文和环境监测数据
资料来源：Na Liu et al.，Environmental International, 2019
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苯磺酰胺

喹诺酮类

重点流域27个国控断面的抗生素类污染物浓度及其健康危害属性 (2014)

林可霉素

危害属性 检出的抗生素种类

致癌性 磺胺甲恶唑, 磺胺二甲嘧啶, 磺胺二甲氧嗪,氯霉素

致畸性 磺胺二甲嘧啶，磺胺醋酰，磺胺间甲氧嘧啶，磺
胺嘧啶，磺胺胍，磺胺二甲氧嗪，磺胺甲氧哒嗪，
诺氟沙星，氧氟沙星。氯霉素

致突变性 磺胺甲恶唑，磺胺醋酰，磺胺，诺氟沙，环丙沙
星，洛美沙星，氧氟沙星，氟罗沙，氯霉素

内分泌干扰物 磺胺二甲嘧啶，磺胺甲恶唑

结论：所有抗生素类污染物的健康风险水平均在可接受风险范围之内。
资料来源：王东红等，典型流域水环境风险污染物筛选与分析研究报告。生态中心水生态毒理研究组，2014.
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制药工业
污染源

医疗机构
污染源

畜禽养殖
污染源

生活污水
污染源

环境释放 抗性基因 超级细菌超级细菌

环境暴露

生态风险

健康风险

健康风险抗生素药物

环境微生物诱
导抗性基因

畜禽 人类

抗性基因产
生水平转移

肠道微生物

破坏肠道微生
物菌群结构

胁迫肠道微生物
形成超级细菌

食物链转移

健康风险：致病微生物健康风险评价
(如Emma L. Snary, JAC, 2004)

环境风险：对野生生物的生态毒性和
环境风险评估导则(如欧盟, TG, 2005)
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根据：I. Karunasagar, FAO, 当解毒泵适应了多个抗生素时，称之通用解毒泵(Multidrug Efflux System)

细胞壁：
-内酰胺
万古霉素
多粘菌素
短杆菌素

DNA/RNA合成：
氟喹诺酮类
利福霉素类
萘啶酸
二氯基吖啶

叶酸合成：
甲氧苄氨嘧啶
磺酰胺类

细胞膜：
达托霉素

蛋白质合成：
利奈唑胺
四环素类/氯霉素
大环内酯类
氨基糖苷类

解毒泵：
氟喹诺酮类
氨基糖苷类
四环素类
-内酰胺
大环内酯

免疫/回路：
四环素类
甲氧苄氨嘧啶
磺胺类
万古霉素

靶标修饰：
氟喹诺酮类
利福霉素类
万古霉素
盘尼西林
大环内酯
氨基糖苷类

酶失活：
-内酰胺
氨基糖苷类
大环内酯
利福霉素

抗生素的作用靶点 抗药性的作用机理
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自然状态下的抗性细菌 抗生素杀死非抗性细菌 抗性细菌成为优势菌群 抗药基因的水平转移抗药基因的水平转移

本征抗性 获得性抗性

纵向转化

横向转移/突变CA
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证据：机舱空气中环境耐药基因及耐药细菌的污染特征研究

对分离出的64株细菌进行耐药表型检测发现，具有磺胺甲恶唑耐受性的细菌为50株
（78.1%），具有庆大霉素耐受性的细菌为41株（64.1%），具有亚胺培南耐受性的细菌为24
株（37.5%）。其中61株菌至少含有两重耐药性。(李鹏等，生态毒理学报，2019)CA
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病原体 疾病关联性 病原体 关联性事件

致病
大肠杆菌

引起肠道疾病，主要包括
O157;H9,O121:H7和O26:NM

占总环境暴露引起疾病事件25%

分支杆菌 引起皮肤和软组织感染，
尚未见娱乐水体疾病暴发

关联性报道

志贺氏菌 引起肠道疾病，占总环境暴露引起
疾病事件22%

气单胞菌 娱乐水体经常有检出，尚
未见娱乐水体疾病暴发关

联性报道

军团菌 引起军团菌病和庞蒂亚克热，尚未
有娱乐水体疾病事件报道

肠道病毒 肠道疾病，主要是儿童腹
泻，占总环境暴露引起疾

病事件13%

绿脓杆菌 引起皮疹，眼耳感染等疾病，尚未
有娱乐水体疾病事件报道

贾第虫 引起贾第虫病，占总环境
暴露引起疾病事件9%

沙门氏菌 在北美水体有检出，怀疑与娱乐水
体疾病事件有关

隐孢子虫 疾病表现形式多样，占总
环境暴露引起疾病事件9%

细螺旋体 来源于动物排泄物，存在天然水体
中爆发的疾病事件报道，应该主要

出现在发展中国家和热带地区

血吸虫 （中国很常见）

金黄酿脓
葡萄球菌

皮肤感染，有报道其与游泳引起的
疾病有关，尚未有疾病关联性证据

阿米巴虫 （中国较常见）

美、加娱乐用水水质评价中重点关注的病原体及其相关疾病事件
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分类 病原微生物 引发的疾病

细菌

志贺氏菌 痢疾

沙门氏菌 肠胃炎

霍乱弧菌 霍乱

肠致病性大肠杆菌 多种肠胃疾病

耶尔森氏菌 肠胃炎

病毒

肝炎病毒 传染性肝炎

诺沃克病毒 急性肠胃炎

轮状病毒 急性肠胃炎

脊髓灰质炎病毒 急性骨髓灰质炎

柯萨奇病毒 流感

埃可病毒 流感

原生动物

内阿类已属 阿米巴病

兰氏贾第鞭毛虫 肠胃炎

隐孢子虫 肠胃炎

寄生虫

蛔虫 蛔虫病

绦虫 绦虫病

线虫属 钩口线虫病

鞭虫属 鞭虫病

饮用水源中重点关注的病原微生物

美国、欧洲饮用水主要评价指标：大肠杆菌(E.Coli)、肠球菌(Enterococci)、各种病毒、二虫等
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采用荧光标记，人类第一次直接观察到抗性基因的转移过程。将两种大肠杆菌混在一起培养，其中一种能被
四环素杀伤，另一种则对四环素有耐药性。结果仅过了3个小时，就有70%的细菌从不耐药变为了耐药 。图中解释
了携带抗药基因的四环素菌体会携带多重抗药的“通用解毒泵”的质粒水平转移到非抗性细菌时，荧光标记的抗
性就会在进入的位置富集，产生几个小亮点，宣告“传功”的开始((Science， 2019；资料来源：学术经纬 原创)。
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 与人类共生的微生物在几百万年的进化过程中
一直与人类本身同步进化，丰富的微生物多样
性随着人类的繁衍代代相传。例如，肠道中的
细菌能够合成多种营养素，譬如维生素K；结
肠中的细菌能消化纤维素，提供的能量可以占
到食物总能量的15%；幽门螺旋杆菌和哮喘、
过敏、花粉症之间表现出负相关等；

 滥用抗生素及破腹产已经伤害了与人类协同演
化了数十万年之久的“微生物朋友”，扰乱了人
体内微生物的稳态。例如，最近一项研究发现
157位美国人身上只有少数几种门类的微生物，
而12位印第安人身上的微生物却有100多种，
而且大多是美国人体内都没有的独特物种；

 与此同时，糖尿病、肥胖等疾病却急剧增加。
而且这种趋势在发达国家和发展中国家是几乎
无差别。流行病学调查揭示出抗生素与多种疾
病之间存在关联关系，如消化道疾病、抑郁症、
肥胖综合症、免疫系统疾病等；

 滥用抗生素的另外一个重要问题是导致抗性细
菌的泛滥，近几十年里，青霉素、大环内酯类
药物、四环素类药物、氟喹诺酮类药物以及硝
基咪唑类药物的耐受性菌株都在增加。CA
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HMP第一阶段(2007~2013): 与人类共生的数千种微生物（细菌、病毒、真菌）群体会与人体各部位的疾病产生联系, 并且
对人类生存有极大的积极意义;
HMP第二阶段(2013~): 整合计划（iHMP）旨在建立微生物研究数据库，探索微生物与三种疾病之间的深层机制;
最新进展(例)：发现胰岛素抵抗的人群对呼吸道病毒的反应能力会显著下降，更容易产生慢性炎症，体内菌种发生变化，
布劳特氏菌上升。

微生物群落组成 微生物过程通路 宿主微生物全基因组宿主基因组测序

早产

慢性肠炎

糖尿病前期
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耿美玉团队今年9月份发表的Cell 
Research论文。这篇Cell Research论文，
正是GV-971(机理讨论)的关键性论文。
论文认为：新型阿尔兹海默症治疗药物
GV-971通过重塑肠道菌群平衡、降低外
周相关代谢产物苯丙氨酸/异亮氨酸的积
累，减轻脑内神经炎症，进而改善认知障
碍，达到治疗阿尔兹海默症的效果。

* 本ppt只是微信朋友圈中的部分专家的观点，
摘要的目的只是表示科学证据的重要性。

* 2019年11月14日，由百济神州的科学家团队自主研发的抗癌新药泽布替尼(BGB-3111)成为了获得FDA批准上
市的第一个中国自主研发的抗癌药。这应该是首个本土研发的新药。
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