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前 言

湖南新合新生物医药有限公司是一家集甾体药物的研发、生产、销售于

一体的具有产业集团性质的高新技术企业，是国内首家以植物甾醇为起始原

料制备甾体激素药物中间体及原料药并实现工业化生产的企业。公司成立于

2013年，原注册资本 2642万元，主营业务包括甾体药物中间体及原料药的

研发、生产和销售及相关产品的进出口业务。2014年 3月，公司完成了初步

的资源整合，即以湖南新合新生物医药有限公司为母体，下辖湖南诺凯生物

医药有限公司、湖南成大生物科技有限公司、北京科益丰生物科技发展有限

公司、北京法莫斯达制药科技有限公司。2015年 7月，公司成功与河南利华

制药有限公司实现资源整合，从而形成了科、工、贸一体的产业链体系。公

司总部位于湖南省常德津市市，占地面积 160亩，具有年产 300余吨甾体激

素药物关键中间体的生产能力。公司产品面向全球推广，已销售至美国、印

度、西班牙等国家，初步形成了立足全国、延伸国外的产业化战略布局。

湖南新合新生物医药有限公司于 2023年 10月 14日在常德市市场监督

管理局变更登记，统一社会信用代码：914307810642225690，注册资金

5258.246500万元，法定代表人：刘喜荣，注册地址：津市市嘉山工业新区，

属有限责任公司。

该公司为了提升产品品质，提高市场竞争能力，拟建设年产2020吨甾体

药物关键中间体绿色生物智造项目，该项目分两部分。

一部分是发酵项目，对湖南新合新生物医药有限公司现有生产区进行技

术改造，配套建设1500吨甾醇发酵物系列：9羟基4雄烯二酮（9α-OH-AD）、

4雄烯二酮（4-AD）、双降醇（BA）、A环降解物(δ-内酯)、11羟基4雄烯二

酮（11α-OH-AD）发酵和提取生产线。



另一部分是合成部分，在控股子公司科益新西面，新建以化学合成为主

的520吨下游产品生产装置，形成年产60吨倍他米松环氧水解物(DB11)、60

吨地塞米松环氧水解物(8DM)、10吨地米酯化物、80吨酷酸泼尼松、200吨

DHEA、60吨酸性脱羧物，30吨4,9物，20吨三缩酮等甾体药物中间体的生产

能力，配套相关设施设备。合成部分不在本次评价范围内。

根据《中华人民共和国安全生产法》、《危险化学品建设项目安全监督

管理办法》等法律法规，湖南新合新生物医药有限公司年产2020吨甾体药物

关键中间体绿色生物智造项目必须进行安全评价，受湖南新合新生物医药有

限公司的委托，湖南科大广通能源安全技术咨询服务有限公司承接了湖南新

合新生物医药有限公司年产2020吨甾体药物关键中间体绿色生物智造项目

（发酵部分）的安全预评价工作。2020吨甾体药物关键中间体绿色生物智造

项目（合成部分）的安全预评价工作不在本次评价范围。评价小组在委托方

提供的有关资料的基础上，对现场进行了安全检查，按照《安全预评价导则》

、《安全评价通则》和《国家安全监管总局关于印发<危险化学品建设项目

安全评价细则（试行）的通知》（安监总危化[2007]255号）的要求，以及国

家有关法律、法规、标准的要求，编制完成本安全评价报告。

本报告编制所依据的文件与资料由“新合新生物医药有限公司”提供，

该公司对其所提供资料的真实性、可靠性负责，承担相关法律责任。本报告

未盖“湖南科大广通能源安全技术咨询服务有限公司”章无效；本报告涂改、

缺页无效；本报告项目负责人、报告编制人、报告审核人、技术负责人、过

程控制负责人未签字无效；复制本报告无重新加盖章印无效；报告未盖骑缝

章封页或修改后的报告未盖骑缝章再次封页无效

在本报告的编写过程中，得到了有关部门领导、专家和该公司相关人员



的大力支持，在此深表谢意；本报告存在的不妥之处，敬请各位领导和专家

批评指导。

湖南科大广通能源安全技术咨询服务有限公司

二 0二四年五月十六日
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非常用的术语、符号和代号说明

1）安全评价：以实现安全为目的，应用安全系统工程原理和方法，辨

识与分析工程、系统、生产经营活动中的危险、有害因素，预测发生事故或

造成职业危害的可能性及其严重程度，提出科学、合理、可行的安全对策措

施建议，做出评价结论的活动。安全评价可针对一个特定的对象，也可针对

一定区域范围。

2）风险评价：以实现工程、系统安全为目的，应用安全系统工程原理

和方法，对工程、系统中存在的危险、有害因素进行识别与分析，判断工程、

系统发生事故和急性职业危害的可能性及其严重程度，提出安全对策建议和

措施，从而为工程、系统制定防范措施和管理决策提供科学依据。风险评价

可针对一个特定的对象，也可针对一个特定的区域范围。

3）定量风险评价：对某一设施或作业活动中发生事故频率和后果进行

综合定量分析，采用个人风险和社会风险值描述风险程度，并与风险可接受

标准比较的系统方法。

4）化工园区：依法设立的用于专门发展化工产业的工业区或集中区。

5）四至范围：指东西南北四个方向的边界。

6）化学品：指各种化学元素、由元素组成的化合物及其混合物，包括

天然的或者人造的。

7）产品的代号：PS：植物甾醇、9α-OH-AD：9 羟基 4 雄烯二酮、4-AD：

4 雄烯二酮、BA：双降醇、11α-OH-AD：11 羟基 4 雄烯二酮

8）危险化学品：指具有爆炸、燃烧、助燃、毒害、腐蚀等性质，对人

体、设施、环境可能造成伤害或损害的化学品。
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9）危险化学品生产企业：指依法设立且取得企业法人营业执照的从事

危险化学品生产的企业，包括最终产品或者中间产品列入《危险化学品目录》

（2022年版）的危险化学品的生产企业。

10）危险因素：对人造成伤亡或者对物造成突发性损坏的因素。

11）有害因素：影响人的身体健康，导致疾病或者对物造成慢性损坏的

因素。

12）危险程度：对人造成伤亡和对物造成突发性损坏的尺度。

13）有害程度：影响人的身体健康，导致中毒、疾病或者对物造成慢性

损坏的尺度。

14）事故：指能量或有毒物质意外释放导致财产损失与人员伤害的情

况，本报告中仅指火灾、爆炸、中毒三类可能导致重大后果的事故。

15）事故范围：指可信事故情境下，根据池火灾、火球、蒸汽云爆炸、

有毒气体扩散等事故后果模型计算的造成人员伤亡的范围，供应急救援参考。

16）最大可信事故：在所有预测的概率不为零的事故中，对环境（或健

康）危害最严重的重大事故。

17）风险：发生特定危害事件的可能性以及发生事件后果严重性的结合。

18）个人风险：假设人员长期处于某一场所且无保护，由于发生危险化

学品事故而导致的死亡频率，单位为次每年。

19）社会风险：群体（包括周边企业员工和公众）在危险区域承受某种

程度伤害的频发程度，通常表示为大于或等于 N人死亡的事故累计频率（F），

以累计频率和死亡人数之间关系的曲线图（F-N曲线）来表示。

20）防护目标：受化工园区危险化学品安全事故影响，化工园区外可能

发生人员伤亡、财产损失的设施或场所。防护目标按设施或场所实际使用的
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主要性质，分为高敏感防护目标、重要防护目标、一般防护目标。一般防护

目标根据其规模分为一类防护目标、二类防护目标和三类防护目标。

21）多米诺效应：园区内一个企业的危险源发生安全事故时可能会引起

其他企业的危险源也相继发生安全事故，从而造成更大安全事故的现象。

22）安全距离：包括外部安全防护距离、防火间距以及卫生防护距离。

外部安全防护距离是指为了预防和减缓危险源潜在事故（火灾、爆炸和中毒

等）对厂外保护目标的影响，在危险源与防护目标之间设置的间距或风险控

制线。防火间距是指防止着火建筑在一定时间内引燃相邻建筑，便于消防扑

救的间隔距离。卫生防护距离是指产生有害因素的部门（生产车间或作业场

所）的边界至敏感区边界的最小距离。

23）评价单元：根据被评价对象的实际情况和安全评价的需要而将被评

价对象划分为一些相对独立部分（或系统）进行安全评价，其中每个相对独

立部分称为评价单元。

24）重要目标和敏感场所：重要目标和敏感场所包括城市建成区、人口

密集区、重要设施等，内容如下：

高敏感场所（如学校、医院、幼儿园、养老院等）；

重要目标（如党政机关、军事管理区、文物保护单位等）；

特殊高密度场所（如大型体育场、大型交通枢纽等）

居住类高密度场所（如居民区、宾馆、度假村等）；

公众聚集类高密度场所（如办公场所、商场、饭店、娱乐场所等）；

重要的交通设施（机场、高速公路、重要航道、隧道、铁路干线等）。
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1 安全评价概述

1.1 安全评价目的

本项目安全预评价是对项目存在的危险、有害因素进行定性、定量分析，

得出项目发生危险、危害的可能性及其程度，以寻求最低事故率、最小职业

危害、最少损失和最优安全投资收益。本次安全预评价主要目的如下：

1）贯彻“安全第一、预防为主、综合治理”方针，为本项目的初步设计

提供科学的依据，以利于提高建设项目的本质安全程度。

2）分析和辨识本项目在建成投产后的运行过程中可能存在的主要危险、

有害因素。

3）对本项目完成后运行过程中固有危险、有害因素的控制手段进行预

评价，同时预测其安全等级。

4）根据预测、分析的结果，提出消除、预防或减弱本项目的危险性，

提高本项目安全运行等级的对策措施。

5）安全预评价的分析结果可以为本项目安全设计和安全生产综合管理

部门实施监督、管理、检查提供依据；同时也可为建设单位安全管理系统化、

标准化和科学化提供参考。

6）为当地应急管理管理部门和政府相关部门对企业的监管提供客观的

依据。

1.2 安全评价对象和范围

本报告主要就湖南新合新生物医药有限公司湖南新合新年产 2020吨甾

体药物关键中间体绿色生物智造项目（发酵部分）进行安全预评价，评价内

容主要包括：湖南新合新生物医药有限公司年产 2020吨甾体药物关键中间

体绿色生物智造项目（发酵部分，1500吨甾醇发酵物）的生产装置及配套的
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公用工程、三废处理设施。不包括湖南新合新生物医药有限公司年产 2020

吨甾体药物关键中间体绿色生物智造项目（合成部分，520吨甾体药物）装

置设施和厂外运输以及环保方面的问题。

本报告依据已提供的图纸资料进行评价；评价后变更或新增的部分不在

本报告评价范围内；生活设施和厂外运输环节的内容不在本报告评价范围内；

涉及本项目的环保和职卫方面的问题，按当地相关部门的要求和国家有关规

定和标准执行，不在本次评价范围内

本项目评价范围具体情况如下表1.2-1 。

表 1.2-1 本项目评价范围

序号 工程名称 内容及规模 备注

一 主体工程

1 发酵车间 F1 9羟基 4雄烯二酮（9α-OH-AD）发酵，年产

500吨；双降醇（BA）发酵，年产 300吨 厂房利旧、设备利旧

2 发酵车间 F2 A环降解物(δ-内酯)发酵，年产 200吨 厂房利旧、设备利旧

3 发酵车间 F3
4雄烯二酮（4-AD）发酵，年产 200吨；11
羟基 4雄烯二酮（11α-OH-AD）发酵，年产

300吨
厂房新建、设备新增

4 提取 1 4AD后提取，年产 200吨 厂房利旧、设备利旧

5 提取 2 11-OH-AD后提取，年产 300吨 厂房利旧、设备利旧

6 提取 3 A环降解物后提取，年产 200吨 原合成 1车间改造，厂房

利旧、设备改造

7 提取 4 双降醇后提取，年产 300吨 原合成 2车间改造，厂房

利旧、设备改造

8 提取 5
9-OH-AD后提取，年产 500吨

原合成 3车间改造，厂房

利旧、设备改造

9 提取 6 原合成 8车间改造，厂房

利旧、设备改造

二 储运工程

1） 仓

库

甲类库房 增加存放本项目涉及的硝酸钠 仓库利旧，增储硝酸钠

危废库房 全厂的危废存放区 危废库房利旧，

产品仓库 C1 中间体及产品 依托原有
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序号 工程名称 内容及规模 备注

产品仓库 C2 中间体及产品 依托原有

原料仓库 C3 存放葡萄糖、蛋白胨等原料 依托原有

原料仓库 C4 存放桶装液体原料 依托原有

原料仓库 C5 存放桶装液体原料 依托原有

发酵物 质中

转库 C7 存放植物甾醇等发酵使用原料 依托原有

五金设 备库
C8 存放五金、劳保用品 依托原有

2）
储

罐

区

液氮站 已建 2台 50m3的液氮储罐 依托原有

甲类罐区 已建 依托原有

发酵豆 油罐

区
已建，储存发酵使用大豆油 依托原有

三 配套及公用工程

1 综合楼 办公室、控制室 依托原有

2 空压站 空压机组 依托原有

3 冷冻站 冷冻机组 依托原有

4 循环水站

已有 2400立方循环水池及循环水泵

新建处理能力 1000m³/h的凉水塔及增加配

套的循环泵

依托原有、部分新建

5 10kV变电站 原有变压器八座。功率 8400KVA
依 托 原 有 , 新 增 2 台

2000KVA变压器

6 事故应急池 1000立方 依托原有

7 初期雨水收集池 600立方 依托原有

8 消防水站 800立方 依托原有

9 门卫 物流门、保卫科 依托原有

10 三废 污水处理设施、RTO、固废库等 依托原有

新建 1栋发酵车间、改建 4栋合成车间为提取车间，公辅设施在原有基

础上少量新增。

1.3 评价工作经过和程序

遵照《中华人民共和国安全生产法》、《建设项目安全设施“三同时”监
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督管理办法》（国家安全生产监督管理总局令第 36号，2015年修改）、《危

险化学品建设项目安全监督管理办法》（国家安全生产监督管理总局令第 45

号，2015年 79号进行修改）等法律、法规的要求，确保项目建设工程中的

安全设施与主体工程同时设计、同时施工、同时投入生产和使用，并将建设

项目安全设施投资纳入工程概算。

受湖南新合新生物医药有限公司的委托，我公司承担本项目的安全预评

价工作，编制该建设项目的安全预评价报告，经公司技术部审查并与委托单

位交换意见后形成本项目安全预评价报告。

本项目安全预评价工作大体的程序如下：

1）前期准备

明确被评价对象和范围，组建评价组，收集国内外相关法律法规、标准、

规章、规范，收集并分析评价对象的基础资料、相关事故案例，对类比工程

进行实地调查等内容。

2）安全评价

（1）辨识与分析危险、有害因素

根据被评价的工程、系统的情况，识别和分析评价对象可能存在的各种

危险、有害因素，分析危险、有害因素发生作用的途径及其变化规律。

（2）划分评价单元

在危险、有害因素识别和分析基础上，根据评价的需要，以自然条件、

基本工艺条件、危险有害因素分布及状况、便于实施评价为原则，将建设项

目划分为若干个评价单元。

（3）选择评价方法

根据被评价对象的特点，选择科学、合理、适用的定性、定量评价方法。
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（4）定性、定量评价

根据选择的评价方法，对危险、有害因素导致事故发生的可能性和严重

程度进行定性、定量评价，以确定事故可能发生的部位、频率、严重程度等

级及相关结果，为制定安全对策措施提供科学依据。

（5）提出安全对策措施与建议

为保障评价对象建成或实施后能安全运行，应从评价对象的总图布置、

功能分布、工艺流程、设施、设备、装置等方面提出安全技术对策措施；从

评价对象的组织机构设置、人员管理、物料管理、应急救援管理等方面提出

安全管理对策措施；从保证评价对象安全运行的需要提出其他安全对策措施。

（6）做出评价结论

概括评价结果，给出评价对象在评价时的条件下与国家有关法律法规、

标准、规章、规范的符合性结论，给出危险、有害因素引发各类事故的可能

性及其严重程度的预测性结论，明确评价对象建成或实施后能否按期运行的

结论。

3）编制安全评价报告

具体安全预评价工作流程图如下图 1-1所示：
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图 1-1 安全评价工作流程框图

编制安全预评价报告

提出安全对策措施建议

定性、定量评价

选择评价方法

划分评价单元

辨识与分析危险、有害因素

前期准备
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第 2章 建设项目概况

2.1 建设单位概况

建设单位：湖南新合新生物医药有限公司

企业性质：有限公司

法定代表人：刘喜荣

注册地点：湖南津市高新区

项目单位主要负责人：沈天成

投资额：4000万元

湖南新合新生物医药有限公司是一家集甾体药物的研发、生产、销售于

一体的具有产业集团性质的高新技术企业，是国内首家以植物甾醇为起始原

料制备甾体激素药物中间体及原料药并实现工业化生产的企业。公司成立于

2013年，原注册资本 2642万元，主营业务包括甾体药物中间体及原料药的

研发、生产和销售及相关产品的进出口业务。2014年 3月，公司完成了初步

的资源整合，即以湖南新合新生物医药有限公司为母体，下辖湖南诺凯生物

医药有限公司、湖南成大生物科技有限公司、北京科益丰生物科技发展有限

公司、北京法莫斯达制药科技有限公司。2015年 7月，公司成功与河南利华

制药有限公司实现资源整合，从而形成了科、工、贸一体的产业链体系。公

司总部位于湖南省常德津市市，占地面积 160亩，具有年产 300余吨甾体激

素药物关键中间体的生产能力。公司产品面向全球推广，已销售至美国、印

度、西班牙等国家，初步形成了立足全国、延伸国外的产业化战略布局。

湖南新合新生物医药有限公司于 2023年 10月 14日在常德市市场监督

管理局变更登记，统一社会信用代码：914307810642225690，注册资金
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5258.246500万元，法定代表人：刘喜荣，注册地址：津市市嘉山工业新区，

属有限责任公司。

湖南新合新生物医药有限公司属于甾体激素原料药生产企业，采用植物

甾醇为起始原料通过生物发酵、生物酶解、化学合成得到甾体激素原料药及

中间体，现有各类科技人员 150余人，其中博士 2人，硕士 20人，本科 120

余人。湖南新合新生物医药有限公司在津市市高新技术产业开发区生物医药

产业基地建有生物发酵和化学合成实验室，长期有 150 多人从事产品研发工

作。

该公司为了提升产品品质，提高市场竞争能力，拟建设年产2020吨甾体

药物关键中间体绿色生物智造项目，项目分两部分：

一部分是发酵项目，对湖南新合新生物医药有限公司现有生产区进行技

术改造，配套建设1500吨甾醇发酵物系列：9羟基4雄烯二酮（9α-OH-AD）、

4雄烯二酮（4-AD）、双降醇（BA）、A环降解物(δ-内酯)、11羟基4雄烯二

酮（11α-OH-AD）发酵和提取生产线。

另一部分是合成部分，在控股子公司科益新西面，新建以化学合成为主

的520吨下游产品生产性，形成年产60吨倍他米松环氧水解物(DB11)、60吨

地塞米松环氧水解物(8DM)、10吨地米酯化物、80吨酷酸泼尼松、200吨DHEA、

60吨酸性脱羧物，30吨4,9物，20吨三缩酮等甾体药物中间体的生产能力，配

套相关设施设备。合成部分不在本次评价范围内。

2.2 项目的建设背景

甾体激素药物一方面对人体机能起着非常重要的调节作用，另一方面又

对多种疾病有很好的治疗作用，如具有很强的抗炎、抗过敏、抗病毒、抗癌
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和抗休克的药理作用，能改善蛋白质代谢、恢复和增强体力以及利尿降压。

甾体激素药物已被广泛用于治疗风湿性关节炎、支气管哮喘、湿疹等皮肤病、

过敏性休克、前列腺炎、爱迪森氏等内分泌疾病，也用于避孕、安胎、减轻

女性更年期症状、手术麻醉等方面，还可用于预防冠心病、爱滋病、减肥等。

我国药典已收载有 97种甾体激素药物的原料药和制剂，是临床上不可缺少

的一大类药品。

从上世纪五十年代起，我国开始甾体激素的生产，半个世纪中，我国采

用的生产技术为黄姜路线，即用黄姜提取皂素，再合成双烯，再从双烯合成

各种甾体激素。以下是已经使用半个多世纪的甾体激素生产路线：

黄姜为野生资源，原产于我国的湖南、湖北、贵州、重庆、四川、云南、

陕西等省。因此资源的优势，我国为甾体激素生产和出口的大国。但通过几

十年的采掘，野生资源已为数稀少。现在黄姜来源主要靠人工种植，有资料

报道，全国有 100多万亩左右的黄姜种植面积，年产皂素 1000多吨，实际

上随着市场变化以上数据波动很大。2009年，我国出口甾体原料药和中间体

743吨，几乎就能耗尽全部皂素资源。近年来，由于劳动力成本上升，黄姜

生长周期长（两年一收）以及收购价格并不高等问题，造成了农民对黄姜种

植的积极性下降，产量日趋减少。黄姜产量的严重不足，给下游生产企业的

生存造成极大的压力。近年来，国家推行高质量发展，对环境的要求日益提

高，原有黄姜—双烯生产路线粗放型及高污染特征已经不适合新常态的发展
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要求，急需解决更环保、更稳定的原料问题，湖南新合新生物医药有限公司

自 2012年创建以来，在国内首家以生物法实现甾醇发酵至 4大甾体关键中

间体，并突破原有的甾体合成技术，实现甾醇工艺全路线的覆盖，短短的

十年，成为行业内产业链最全，技术领先，产能最大的中间体及原料药的生

产商。

植物甾醇也含有“甾体母核”。由于技术问题，很长一段时间里，植物

甾醇在激素药物生产上一直没有得到使用。植物甾醇存在于食用油中，食用

油精炼过程中有一个工序叫“脱臭”，其馏出物中含有大量的植物甾醇，各

种植物油脱臭馏出物中植物甾醇含量如下：

表 1.1-1植物油脱臭馏出物中植物甾醇含量

有资料报道，我国每年约有 10 万吨的脱臭馏出物，可提取植物甾醇 1

万吨左右。现在全国有数十家企业提取植物甾醇，产品主要用于食品、化妆

品的生产。

湖南新合新生物医药有限公司一直从事甾体激素原料药研发、生产，通

过多年研究，筛选出国内外最先进的 MYCOBATERIUM 菌种和生物发酵工

艺技术，利用国内丰富的植物甾醇为起始原料，通过微生物发酵的方式，生

产出了激素药物的重要中间体 4-AD、9α-OH-AD、11α-OH-AD、BA、ADD、

A 环降解物等甾醇发酵物中间体，以及 SITOLACTONE（谷内酯）并进一

步用于合成地塞米松、倍他米松、3-缩酮、酸性脱羧物等一系例的雄激素、
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雌激素、孕激素以及皮质激素。

湖南新合新生物医药有限公司是行业内最大的中间体和原料药全产业

链的生产商，年需求量：4-AD约 600-700 吨，9α-OH-AD约 500吨-600 吨，

11α-OH-AD约 500吨，BA约 300吨，A环降解物 200吨。

湖南新合新生物医药有限公司现有 2名博士，20名硕士和 120多名本科

毕业的科技研发人员长期进行甾体激素类药物研究和开发。到目前为止，已

开发出三十多个以植物甾 醇为起始原料的激素类品种的生产工艺，并申请

了专利 20 多项。

为更加完善有效、整合这个国际化的原料药生产平台，有必要就集团公

司的产品进行产业链的优化整合，并实现甾体激素原料药的产业化模式，建

立高标准的甾体类药物的研发生产平台。

综上所述，本项目是在甾体激素的原料资源日益短缺，产业需求瓶颈日

益突出的的背景下，为解决资源利用、降低成本、改善环境的情况下提出来

的，本项目的上马，将有如下重要意义：

（1）找到具有潜力的甾体激素生产新资源，有利于解决我国甾体激素

生产原料资源瓶颈问题，促进我国激素类医药产品生产快速发展。

（2）有利于提高我国甾体激素生产水平，缩小与国际水平的差别。同

时有利于新的激素品种的开发。

（3）有利于农副产品的综合利用，提高农民的收入。

（4）有利于增加地方财政收入和拓展就业渠道。

2.3 建设项目的提出及相关程序

1）2023年 8月 23日，湖南新合新生物医药有限公司取得了建设用地规
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划许可证。

2）2024年 1月 16日，本项目取得津市发展和改革局核发的《湖南新合

新生物医药有限公司年产 2020吨甾体药物关键中间体绿色生物智造项目备

案证明》（津发改投[2024] 14号）。本项目发酵部分，是该项目的组成部分。

2.4 建设项目的选址及规划

2.4.1 规划的符合性

本项目为湖南新合新生物医药有限公司湖南新合新年产 2020吨甾体药

物关键中间体绿色生物智造发酵项目，位于湖南省津市高新区。津市高新区

属于湖南省第一批化工园区，以生物医药、装备制造为主导产业，适合发展

食品加工、精细化工、建材和物流等配套产业。本项目属于精细化工项目（生

物医药），符合园区整体的规划，是津市镇域总体规划的组成部分。

2.4.2 产业政策的符合性

本项目属于《产业结构调整目录》（2024年版）中第一类：“鼓励类”

中“十三、医药”第1条“天然药物开发和生产，药物生产过程中的膜分离、

超临界萃取、新型结晶、手性合成、酶促合成、连续反应、系统控制等技术

开发与应用”是国家和地方政府鼓励发展类项目，符合国家、地方产业政策。

按照应急管理部办公厅关于印发《淘汰落后危险化学品安全生产工艺技

术设备目录（第一批）的通知》（应急厅[2020] 38号）、应急管理部办公厅

关于印发《淘汰落后危险化学品安全生产工艺技术设备目录（第二批）》的

通知（应急厅[2024] 86号） 本项目不涉及到淘汰类的化工工艺和设备。

2.4.3 周边环境

湖南新合新生物医药有限公司位于津市市生物医药产业园区内，位于孟
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姜女大道以东，隔孟姜女大道西面是湖南康捷生物科技有限公司，沿江路西

面，距澧水防洪大堤 120米，支五路以南，隔支五路北面 50米是污水处理

厂，南面是湖南省津市鸿鹰生物工程有限公司，与湖南新合新生物医药有限

公司相邻的建筑是丁类固体发酵车间（处于停产状态）。公司四邻周围 500

米内，无风景名胜区、自然保护区、国家重点文物保护地、历史文化保护地，

无生态敏感与脆弱区和社会关注敏感区，周边环境较好。

本项目是湖南新合新生物医药有限公司湖南新合新年产 2020吨甾体药

物关键中间体绿色生物智造发酵部分，具体见项目位置图。

2.5 建设项目的生产规模

2.5.1 建设内容

本项目建设内容包括：一栋发酵车间，改造 4栋合成车间为 4栋提取车

间

表 2.5-1 本期主要改扩建内容

序号 工程名称 内容及规模 备注

一 主体工程

1 发酵车间 F1 9羟基 4雄烯二酮（9α-OH-AD）发酵，年产

500吨；双降醇（BA）发酵，年产 300吨 厂房利旧、设备利旧

2 发酵车间 F2 A环降解物(δ-内酯)发酵，年产 200吨 厂房利旧、设备利旧

3 发酵车间 F3
4雄烯二酮（4-AD）发酵，年产 200吨；11
羟基 4雄烯二酮（11α-OH-AD）发酵，年产

300吨
厂房新建、设备新增

4 提取 1 4AD后提取，年产 200吨 厂房利旧、设备利旧

5 提取 2 11-OH-AD后提取，年产 300吨 厂房利旧、设备利旧

6 提取 3 A环降解物后提取，年产 200吨 原合成 1车间改造，厂房

利旧、设备改造

7 提取 4 双降醇后提取，年产 300吨 原合成 2车间改造，厂房

利旧、设备改造

8 提取 5 9-OH-AD后提取，年产 500吨 原合成 3车间改造，厂房

利旧、设备改造
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序号 工程名称 内容及规模 备注

9 提取 6 原合成 8车间改造，厂房

利旧、设备改造

二 储运工程

1） 仓

库

甲类库房 增加存放本项目涉及的硝酸钠 仓库利旧，增储硝酸钠

危废库房 全厂的危废存放区 危废库房利旧，

产品仓库 C1 中间体及产品 依托原有

产品仓库 C2 中间体及产品 依托原有

原料仓库 C3 存放葡萄糖、蛋白胨等原料 依托原有

原料仓库 C4 存放桶装液体原料 依托原有

原料仓库 C5 存放桶装液体原料 依托原有

发酵物 质中

转库 C7 存放植物甾醇等发酵使用原料 依托原有

五金设 备库
C8 存放五金、劳保用品 依托原有

2）
储

罐

区

液氮站 已建 2台 50m3的液氮储罐 依托原有

甲类罐区 已建 依托原有

发酵豆 油罐

区
已建，储存发酵使用大豆油 依托原有

三 配套及公用工程

1 综合楼 办公室、控制室 依托原有

2 空压站 空压机组 依托原有

3 冷冻站 冷冻机组 依托原有

4 循环水站

已有 2400立方循环水池及循环水泵

新建处理能力 1000m³/h的凉水塔及增加配

套的循环泵

依托原有、部分新建

5 10kV变电站 原有变压器八座。功率 8400KVA
依 托 原 有 , 新 增 2 台

2000KVA变压器

6 事故应急池 1000立方 依托原有

7 初期雨水收集池 600立方 依托原有

8 消防水站 800立方 依托原有

9 门卫 物流门、保卫科 依托原有
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序号 工程名称 内容及规模 备注

10 三废 污水处理设施、RTO、固废库等 依托原有

主体工程组成：新建 1栋发酵车间、改建 4栋提取车间；

新建处理能力 1000m³ /h的凉水塔及增加配套的循环泵，新增两座

2000KVA变压器。

2.5.2 主要产品及生产规模

2.5.2.1 生产规模

本项目建成后，将形成年产 1500吨甾醇发酵物系列产品：9羟基 4雄烯

二酮（9α-OH-AD）、4雄烯二酮（4-AD）、双降醇（BA）、A环降解物(δ-

内酯)、11羟基 4雄烯二酮 （11α-OH-AD）。原有 300吨甾体药物生产线，

仅保留合成车间 8，生产能力 90吨。

表 2.5-3 项目发酵部分产品方案

序号 产品名称 产量（吨/年） 是否危化品 备注

1
9 羟基 4雄烯二酮
（9α-OH-AD）

500 否 产品

2 4 雄烯二酮（4-AD） 200 否 产品

3 双降醇（BA） 300 否 产品

4
A 环降解物(δ-内

酯)
200 否 产品

5
11 羟基 4雄烯二酮
（11α-OH-AD）

300 否 产品

表 2.5-4 原有项目产品保留方案

序号 产品名称 产量（吨/年） 是否危化品 备注

1 去氢表雄酮 55 否 产品

2 曲安奈德 5 否 产品

3 甲基泼尼松龙 5 否 产品

4 群勃龙醋酸酯 5 否 产品
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序号 产品名称 产量（吨/年） 是否危化品 备注

5 美仑孕酮 5 否 产品

6 左炔孕酮 10 否 产品

7 乙基孕酮 5 否 产品

2.5.2 项目性质

年产 2020吨甾体药物关键中间体绿色生物智造项目发酵部分 1500吨

甾醇项目属于改扩建项目。

2.6 建设项目总平面布置及土建

2.6.1 总平面布置

根据场地基本技术条件，在满足防火、安全、卫生、环保等要求的前提

下，综合考虑各主要生产装置和辅助设施的功能和特点，因地制宜，合理进

行布置，力求做到功能分区明确、工艺流程顺畅、运输方便、空间组织合理、

厂区环境优美，节约用地，减少投资。

1）总平面布置应在全厂总体规划的基础上，在保证生产工艺流程和运

输路线顺畅的前提下，合理布局，节约用地。

2）遵守国家有关总图运输规范、规定，根据生产流程、防火、卫生、

厂内外运输、施工及检修等要求进行总平面布置。贮运设施的布置根据物料

的性质、数量、包装及运输方式等条件，按不同类别相对集中布置，为工厂

管理创造方便条件。

3）满足工艺流程要求，做到布局简洁合理，分区明确。根据装置原料

供应的上下游关系和产品的关联性，结合生产流程、物料流向，总图布置做

到物流顺畅和管理方便。
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4）结合当地的地理环境及气象条件，合理地利用地形，做好环境保护。

根据上述总平面布置原则和现有厂区用地现状，总平面布置如下：

本项目新增发酵车间 3位于厂区西部。本项目的总平面布置具体见附图

—总平面布置图。

2.6.2 土建

根据国家质量技术监督局 2016年 6月 1日发布的《中国地震动参数区

划图》GB18306-2015查得：津市地震动峰值加速度为 0.10，地震动反应谱

特性周期为 0.35s，对应地震烈度为 7度。
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表 2.6-1 建构筑物情况一览表

序号 建（构筑物）名称 占地面积(m2)
建筑面积(m2)

层数
耐火

等级

火灾

类别

结构

形式
备注

1 提取车间 3 994.5 994.5 1 二级 甲类 框架 改建

2 提取车间 4 994.5 994.5 1 二级 甲类 框架 改建

3 提取车间 5 994.5 994.5 1 二级 甲类 框架 改建

4 合成车间 994.5 994.5 1 二级 甲类 框架 原有（本项目不涉及）

5 提取车间 6 780 780 1 二级 甲类 框架 改建

6 成品仓库 C1 600 1800 3 二级 丙类 框架 原有

7 成品仓库 C2 780 2340 3 二级 丙类 框架 新建

8 原料仓库 C3 780 2340 3 二级 丙类 框架 原有

9 原料仓库 C4 745 745 1 二级 甲类 框架 原有
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10 原料仓库 C5 745 745 1 二级 甲类 框架 原有

11 污水处理中心 1430 1430 1 二级 丙类
混凝

土
原有

12 污水预处理车间 994.5 994.5 1 二级 丙类 框架 原有

13 污水预处理装置区 412.5 412.5 1 二级 丙类 钢构 原有

14 发酵车间 1 1372 4116 3 二级 丙类 框架 原有

15 环保楼 723 1446 2 二级 戊类 框架 原有

16 发酵物料中转库 C7 771.2 771.2 1 二级 丙类 钢构 原有

17 发酵车间 2 768 3840 5 二级 丙类 框架 原有

18 发酵车间 3 768 3840 5 二级 丙类 框架 新建

19 精干包车间 1 994.5 2700 3 二级 丙类 框架 原有（本项目不涉及）

20 固废暂存间 720 720 1 二级 丙类 钢构 原有
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21 烘料中心 G1 994.5 994.5 1 二级 丙类 钢构 原有

22 提取车间 1 994.5 994.5 1 二级 甲类 框架 原有

23 提取车间 2 994.5 994.5 1 二级 甲类 钢构 原有

24 动力车间 D1 994.5 994.5 1 二级 戊类 框架 原有

25 动力车间 D2 792 792 1 二级 丁类 框架 原有

26 综合楼 900 3600 4 二级 民建 砖混 原有

27 食堂 432 1296 3 二级 民建 砖混 原有

28 设备仓库 C8 1971 1971 1 二级 戊类 框架 原有

29 甲类仓库 180 180 1 二级 甲类 框架 原有

30 中转物料 C6 721 721 1 二级 丙类 框架 原有（本项目不涉及）

31 RTO 装置区 529 529 1 二级 丙类 框架 原有

32 工具间 306 306 1 二级 丁类 砖混 原有
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注：发酵车间有少量硝酸钠（乙类、0.3 吨），使用场所在一楼配料罐，配料罐占地面积 2m2,占发酵车间占地面积不到 0.2%，不改变发酵车间丙类性质。

2.7 建设项目涉及的主要原辅材料

本项目涉及的原辅材料详见下表：

表 2.7-1 主要原辅料及储存情况
序号 原辅料名称 最大储存量 年使用量（t） 储存方式 形态 储存位置 备注

1 植物甾醇 100 3610 袋包 固体 C2(成品仓库)

2 活性炭 5 17.93 袋包 固体 C3(原料仓库)

3 氢氧化钠 10 29.525 袋包 固体 C3(原料仓库)

4 酵母浸粉 20 191.203 袋包 固体 C3(原料仓库)

5 磷酸二氢钾 10 39.7288 袋包 固体 C3(原料仓库)

6 磷酸氢二铵 2 1.2754 袋包 固体 C3(原料仓库)

7 磷酸氢二钠 10 32.8842 袋包 固体 C3(原料仓库)

8 硫酸铵 5 11.025 袋包 固体 C3(原料仓库)

9 硫酸镁 5 8.6304 袋包 固体 C3(原料仓库)

10 氯化钾 3 2.376 袋包 固体 C3(原料仓库)

11 葡萄糖 50 480.45 袋包 固体 C3(原料仓库)

12 七水硫酸镁 5 6.587 袋包 固体 C3(原料仓库)

13
次氯酸钠溶

液（10%）
1 6.8 桶装 液体 C3(原料仓库)

14 豆油 200 4704.72 罐装 液体 C5(原料仓库)-101-104

15 分散剂 10 221.25 桶装 液体 C5(原料仓库)-101-104

16 甘油 5 3.276 桶装 液体 C5(原料仓库)-101-104

17 酵母膏 5 61.264 桶装 液体 C5(原料仓库)-101-104
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18 卵磷脂 5 45.3 桶装 液体 C5(原料仓库)-101-104

19 吐温 80 10 147.76 桶装 液体 C5(原料仓库)-101-104

20 消泡剂 5 94.2936 桶装 液体 C5(原料仓库)-101-104

21 絮凝剂 5 28.24 桶装 液体 C5(原料仓库)-101-104

22 玉米浆 60 596.648 罐装 液体 C5(原料仓库)-101-104

23 硫酸（98%） 55.2 140.4662 储罐 液体 罐区 与保留产品共用，不增加储量

24 丙酮 75.8 718.39 储罐 液体 罐区 与保留产品共用，不增加储量

25 甲醇 76.8 2286.17 储罐 液体 罐区 与保留产品共用，不增加储量

26 酒精 75.8 1.87 储罐 液体 罐区 与保留产品共用，不增加储量

27 盐酸（32%） 35.7 1.87 储罐 液体 罐区 与保留产品共用，不增加储量

28 乙酸乙酯 43.2 246.91 储罐 液体 罐区 与保留产品共用，不增加储量

29 硝酸钠 6.8 23.08 袋包 固体 甲类库

30 液氮 80.8 500 储罐 液体 液氮罐区 与保留产品共用，不增加储量

表 2.7-2 保留产品原材料及储存情况

序号 原辅料名称 最大储存量 年使用量（t） 储存方式 形态 储存位置 备注

1 NCMH-1 2 6 袋包 固体 C2(成品仓库)

2 4AD 10 64 袋包 固体 C2(成品仓库)

3 NC-E 2 8 袋包 固体 C2(成品仓库)

4 NCD2（缩酮物） 2 6 袋包 固体 C2(成品仓库)

5 锂氨物 5 12 袋包 固体 C2(成品仓库)

6 碳酸钠 3 2.48 袋包 固体 C3(原料仓库)

7 咪唑 3 2.54 袋包 固体 C3(原料仓库)

8 氢氧化钠 5 4.5 袋包 固体 C3(原料仓库)

9 醋酸钾 5 3.99 袋包 固体 C3(原料仓库)

10 碘化钾 0.5 0.16 袋包 固体 C3(原料仓库)
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111 四丁基溴化铵 0.5 0.16 袋包 固体 C3(原料仓库)

12 对甲苯磺酸 5 27.5 袋包 固体 C3(原料仓库)

13 氢氧化钾 5 14 袋包 固体 C3(原料仓库)

14 碳酸钾 5 5 袋包 固体 C3(原料仓库)

15 氢氧化钠 5 4.5 袋包 固体 C3(原料仓库)

16 叔丁醇钾 5 3 袋包 固体 C3(原料仓库)

17 氯化钠 5 2 袋包 固体 C3(原料仓库)

18 环氧物 3 6 袋包 固体 C3(原料仓库)

19 异丙醇铝 2 4 袋包 固体 C3(原料仓库)

20 无水醋酸钠 1 0.5 袋包 固体 C3(原料仓库)

21 乙基锂氨物 3 6 袋包 固体 C3(原料仓库)

22
三苯基膦甲基

氢溴酸盐
5 8 袋包 固体 C3(原料仓库)

23 四氢呋喃 20 230 桶装 液体 C4(原料仓库)-101

24 吡啶 5 25 桶装 液体 C4(原料仓库)-101

25 二异丙胺 5 8.83 桶装 液体 C4(原料仓库)-103-106

26 乙二醇 5 82 桶装 液体 C4(原料仓库)-103-106

27 三乙胺 5 10.5 桶装 液体 C4(原料仓库)-103-106

28 亚硫酸 5 5 桶装 液体 C4(原料仓库)-103-106

29 叔丁醇 2 4 桶装 液体 C4(原料仓库)-103-106

30 N-甲基苯胺 1 1 桶装 液体 C4(原料仓库)-103-106

31
氯甲基二甲基

氯硅烷
2 5.35 桶装 液体 C5(原料仓库)-101-104

32 苯乙烯 5 3.2 桶装 液体 C5(原料仓库)-101-104

33 碳酸钾水溶液 5 26.79 桶装 液体 C5(原料仓库)-101-104

35 乙二硫醇 3 3 桶装 液体 C5(原料仓库)-101-104

35 醋酐 10 100 桶装 液体 C5(原料仓库)-102

36 甲基叔丁基醚 5 19.95 桶装 液体 C5(原料仓库)-103-106
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37 冰醋酸 3 6.89 桶装 液体 C5(原料仓库)-103-106

38 原甲酸三乙酯 10 105 桶装 液体 C5(原料仓库)-103-106

39 环己烷 3 12.5 桶装 液体 C5(原料仓库)-103-106

40 高氯酸 2 2 桶装 液体 C5(原料仓库)-105

41 盐酸 35.7 21.13 储罐 液体 罐区

42 二氯甲烷 20 165 桶装 液体 C5(原料仓库)-102

43 硫酸（98%） 55.2 112 储罐 液体 罐区

44 乙酸乙酯 43.2 79.74 储罐 液体 罐区

45 甲醇 76.8 266.7 储罐 液体 罐区

46 乙醇 75.8 1091 储罐 液体 罐区

47 丙酮 75.8 342 储罐 液体 罐区

48 DMF 45.5 52 储罐 液体 罐区

49 甲苯 41.76 113 储罐 液体 罐区

50 液氮 80.8 300 储罐 液体 液氮罐区
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2.7.3 甲类库房物料的储存情况

该公司已建的甲类库房占地面积为180m2，均分为3个防火分区。

甲类库房分区一主要用来存放原有项目原料镁粉和金属锂，分区二用来

存放本项目硝酸钠，分区三用来存放原有项目氢气等。扩改完成后，原料镁

粉、金属锂、氢气不再使用。

2.7.4 危废库房物料的储存情况

本项目的危废库房主要用来存放原有产生的废包装材料、废水处理污泥

和厂区内的其他危险固废。

表 2.7-3 危废库储存危废一览表
名称 代码 类别 形态

废溶剂 900-402-06 HW06 液态

反应残渣 271-001-02 HW02 固态

废活性炭 271-004-02 HW02 固态

废矿物油 900-217-08 HW08 液态

废包装物 900-041-49 HW49 固态

实验室废液 900-047-49 HW49 液态

提取滤饼 271-001-02 HW02 固态

剩余污泥 900-046-49 HW49 固态

2.8 建设项目采用的主要技术水平

2.8.1 建设项目的工艺技术的来源及可靠性

1、技术来源及知识产权

本项目生产技术属于湖南新合新生物医药有限公司研发的专利技术，知

识产权属自有。已在湖南新合新生物医药有限公司下属子公司湖大科技园、

津市市、安化县生产研发基地完成生产工艺和质量标准研究工作，并均已进

行了规模化生产验证，技术自有、先进、成熟。

2、主要技术特点
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湖南新合新生物医药有限公司积极投身于植物甾醇生产甾体激素的系

列产品开发之中，取得了举世瞩目的研发成果。概括地说，主要有两个方面，

一是利用植物甾醇进行生物发酵，得到了多个有用的甾醇发酵中间体；二是

利用这些中间体进行合成研究，得到了多个甾体激素或更重要的中间体。这

两方面的工作湖南新合新生物医药有限公司不仅完成了小试、中试放大，而

且已经完成了工业规模化生产，生产技术成熟可靠，生产工艺绿色环保，安

全可靠，使植物甾醇生产甾体激素的新路线达到了工业化水平，也走在了世

界的前列。

2.8.2 建设项目的生产工艺流程简介

2.8.2 建设项目的生产工艺流程简介

2.8.2.1 9-羟基雄烯二酮

1、化学结构：

分子式： C19H26O3 结构式： 相对分子量：302.41

2、 产品转化路线：
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3、 发酵工艺流程图：
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4、提取工艺流程图：
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5、生产工艺过程：

9a-OH-AD 是生产甾体激素类原料药的重要中间体。生产上以植物甾醇

（PS） 为原料，采用耻垢分枝杆菌菌种，用生物发酵法修饰甾醇分子得到

9a-OH-AD。

（1）一级种子罐

1）一级种子罐培养基配比

序号 原料名称 配比 1500L 罐投料（kg）
1 葡萄糖 1.0% 10
2 酵母浸粉 1.0% 10
3 硝酸钠 0.54% 5.4
4 磷酸氢二铵 0.06% 0.6
5 消泡剂 PPE 0.02% 0.2
6 氢氧化钠 适量 PH 消前 8.0

7 饮用水

打料（消前）体积 消前体积 500L
计料（消后）体积 消后体积 600L

2）一级种子罐灭菌及接种

i.培养基配制

按工艺通知，备好一级种子空罐，打开罐盖，加水至底层搅拌淹没，然

后边 搅拌边依次加入上表中培养基 1-5 项，再加水至消前体积的 80%，调

PH 至 7.2～ 8.0。用饮用水将管壁上残留的料冲洗干净，最后加水至消前体

积。

ii.灭菌

盖好罐盖，先夹套升温至 85-90℃，然后直接进蒸汽升温至 121-123℃，

保 持罐内压力 0.10～0.12MPa，灭菌 30-40min，灭菌结束后，关闭蒸汽，

待罐内压 力降至 0.08MPa 以下时，开启压缩无菌空气，再开夹套降温水降

温至 32±1℃左 右，罐内压力保持在 0.1±0.01MPa，准备接种。

iii.接种
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降温至规定温度后通知菌种室人员准备接种。接种方式为火焰接种，在

接种口上粘上酒精，点燃火圈，先关闭接种口控制阀，旋动接种帽，排掉接

种罐内压力后，迅速打 开接种口，然后在火焰上方打开种子瓶，快速将瓶

中的种子液倒入接种罐中，注 意不要溢出，倒完后，立即关闭接种帽，打

开接种控制阀，确认种子液流入种子 罐内后关闭接种控制阀，调节好进排

气，保持罐压在 0.05±0.01MPa，罐温 32±1℃进行培养。

3）一级种子罐培养

i.一级种子罐培养条件

罐型号 温度 空气流量 罐压 搅拌转速 培养时间

1500L 32±1℃
30-60m/h

（1:0.5-0.9）
0.05±0.01MPa 固定转速开启即可 72h

注：一级种子罐有时因泡沫起涨，开加压阀，控制罐压在0.1MPa以下。

一级种子罐接种后 18h 开始取样，之后每隔 12h 取样进行检测，当一

级种子 液达到以下条件时，则准备移种。

ii.一级种子罐移种条件

种子罐 种龄 PH 目测 镜检情况

一级种子罐 ≥48h ≥6.7 经沉降，上层清亮，种子瓶底覆盖率≥50%无杂菌

（2）二级种子罐

1）二级种子罐培养基配比

序号 名称 配比 15m3二级罐 投料（kg）

1 硝酸钠 0.637% 63.7
2 磷酸二氢钾 0.1% 10
3 磷酸氢二钠 0.2% 20
4 七水硫酸镁 0.08% 8
5 氯化钾 0.02% 2
6 葡萄糖 0.6% 60
7 酵母膏 1.0% 100
8 消泡剂 PPE 0.05% 5
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9 氢氧化钠 约 0.10% 10.0kg 左右

10 饮用水
投料（消前）体积 消前 9m³

计料（消后）体积 消后 10m³

2）二级种子罐灭菌及移种

i.培养基配制

按工艺通知，备好二级种子空罐，打开罐盖，加水至消前体积，然后边

搅拌 边依次加入上表中培养基 1-8 项，再加水至消前体积的 80%，缓慢加

片碱调 PH 至 7.8～8.2，PH 值调整好后，用饮用水将管壁上残留的料冲洗

干净，加水至消 前体积。

ii.灭菌

盖好罐盖，先蛇管升温至 85-90℃，然后直接进蒸汽升温至 121-123℃，

保 持罐内压力 0.10～0.12MPa，灭菌 30-40min，灭菌结束后，关闭蒸汽，

待罐内压

力降至 0.08MPa 以下时，开启压缩无菌空气，再开蛇管降温水降温至

32±1℃左 右，罐内压力保持在 0.1±0.01MPa，准备移种。

iii.移种

取样检测确认一级种子罐移种指标。

确认移种管道阀门完好，开启移种管道灭菌蒸汽对管道灭菌，要求压力

0.2-0.3 MPa，灭菌 60～70min，然后将一级种子罐压力升至 0.10-0.15MPa，

二级 种子罐压力降至 0.05MPa 左右，保压状态下打开移种管道压料，压料

完毕关闭二 级种子罐移种阀门，清理移种管道。

3）二级种子罐培养

i.二级种子罐培养条件
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罐型号 温度 空气流量 转速 罐压 培养时 间

15m³
32±1

℃
270-400m³/h（1:0.5-0.8） 固定转速开启即可

0.05±

0.01MPa
40-72h

注：二级种子罐有时因泡沫起涨，开加压阀控制，罐压在 0.1MPa 以下。

二级种子罐接种后 18h 开始取样，之后每隔 12h 取样进行检测，当一

级种子液达到以下条件时，则准备移种。

ii.二级种子罐移种条件

种子罐 种龄 PH 目测 镜检情况

二级种子罐 ≥40h ≥7.2经沉降，上层清亮，种子瓶底覆盖率≥50% 无杂菌

（3）发酵罐

1）发酵罐培养基配比

物料序号 原料名称 配比 138m3 罐投料（kg）

1 葡萄糖 0.48% 432

2 酵母浸粉 1.20% 1080

3 硝酸钠 0.67% 567

4 磷酸二氢钾 0.10% 86.4

5 磷酸氢二钠 0.06% 57.6

6 硫酸镁 0.04% 36

7 吐温 80 1.00% 900

8 分散剂 1.50% 1350

9 卵磷脂 0.30% 270

10 大豆油 18.00% 16200

11 PS 8.00% 7200

12 消泡剂 0.50% 450

13 氢氧化钠 适量 PH消前8.0

14 饮用水
投料（消前）体积 消前70.0m³

计料（培养）体积 接种后90.0m³

2） 发酵罐灭菌移种过程

i.培养基配制

按工艺通知，在均质乳化罐中投入通 7-9 项、PS、5 倍 PS 重量的饮
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用水， 乳化 2-4h，至 PS 手触细腻无颗粒感。启动打料泵打料至乳化液中

转罐，加适量 水清洗均质乳化罐，并将清洗水打入乳化液中转罐。

按工艺通知，备好发酵空罐。打开罐盖，插入打料管，通知配料。配料

工接 工艺通知后，在配料罐中加水至搅拌淹没，边搅拌依加入上表中 1-6

项，启动打 料泵打料至发酵罐。打料完毕，加适量水清洗配料罐，并将清

洗水打入发酵罐。 在发酵罐中加水至要求体积，缓慢加片碱调 PH 至

7.6-8.4，搅拌 10min 后复测 一次，PH 值符合要求。开油泵将大豆油经过

计量罐泵入发酵罐，打油完毕，加 适量水清洗配料罐，并将清洗水打入发

酵罐。开乳化液中转泵将中转罐中备好的 乳化液泵入发酵罐，打料完毕，

加适量水清洗中转罐，并将清洗水打入发酵罐。

ii.灭菌

投料完毕，用水冲洗罐壁、蛇管，定容至消前体积。开搅拌用蛇管升温

预热 至 85-90℃，然后直接进蒸汽升温至 123-125℃，保持罐内压力 0.12

～0.13MPa，灭 菌 60min，灭菌结束后，关闭蒸汽，待罐内压力降至 0.08MPa

以下时，开启压缩 无菌空气，用蛇管降温水降温至 33±1℃左右，罐内压力

保持在 0.1±0.01MPa， 准备移种。

iii.移种

取样检测确认二级种子罐移种指标。

确认移种管道阀门完好，开启移种管道灭菌蒸汽对管道灭菌，要求压力

0.2-0.3 MPa，灭菌 60～70min，然后将二级种子罐压力升至 0.10-0.15MPa，

发酵 罐压力降至 0.05MPa 左右，保压状态下打开移种管道压料，压料完毕

关闭发酵罐移种阀门，清理移种管道。
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3）发酵罐培养条件

转化条件

罐型号 温度 空气流量 转速 罐压

138m3 33±1℃ 1500-2700 m /h（1:0.28-0.5） 80-100r/min 0.05±0.01MPa

转化进行至 12h 时开始取样，之后每隔 12h 取样进行检测，转化进行

至 60h时，进行 TLC 检测，TLC 点板结果显示 PS 还剩约 20%时，开始

送检液相检测，当TLC 结果显示 PS 转化完全时，准备放罐。正常情况下，

放罐 4-AD 浓度≥PS 投料比×100×5 mg/ml。

4）发酵罐放罐

i.直接放罐

接放罐通知后，关闭该发酵罐进回水。核对放罐管路，无误后，停发酵

罐搅拌，用无菌空气将发酵液压至备好的接收罐中，计量好体积。

ii.灭活处理

遇到特殊情况，需要第二天放罐的，应将发酵液灭活处理。卸掉罐上压

力，降低搅拌速度，用蛇管蒸汽将发酵液加热至 85-90℃，保温 40-60min，

停搅拌。

（4）提取工段 1）陶瓷膜分离

备好接收罐和陶瓷膜系统。接发酵液至接收罐，保持搅拌状态，打入陶

瓷膜系统中，通过连续循环打料，将发酵液分离为膜滤液（水相）和浓缩液

（油料相）。油料相泵入浓水釜处理，膜滤液（水相）为工艺废水，去环保

车间处理。

2）油料相浓缩去水

将浓水釜中油料相升温，先负压浓缩至 75℃，待馏出水明显减少后，

3
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将浓缩温度升至 110℃，直至釜内为半油半固形态，停止浓缩。转移至萃取

釜中。

3）甲醇萃取

在萃取釜中，往油料层中加入 2.5-3.0v 的甲醇，温度维持在 30-40℃，

搅拌≥0.5h，静置≥0.5h，下层油层转入二次甲醇萃取罐，上层甲醇相泵入甲

醇萃取液中转罐。依上述方法进行二次、三次、四次萃取，取第三次萃取的

下层油样液相检测 9a-OH-AD 残留浓度应≤0.1%，合格后，分层，将下层油

层泵入油浓缩釜，上层甲醇层留在罐中套用至下批油料萃取。否则，依上述

方法再进行第四次萃取。

4）甲醇浓缩

将中转罐中甲醇萃取液泵入单效浓缩器，减压浓缩至 1/3 体积，静置

≥1h； 分出底层的油，将其套回至下次油料萃取。分油后的料液转至小体积

甲醇浓缩釜， 继续浓缩至小体积，然后合并至同一个釜，继续浓缩至无甲

醇。加入 2-2.5 份的乙酸乙酯，搅拌转入析晶釜。

5）乙酸乙酯溶料析晶

料液转至析晶釜后，升温至 75-80℃，回流溶清时间≥1h，随后降温至

0-5℃，搅拌析晶≥4h。

6）离心

放料离心，母液抽至母液釜，甩干后，每台离心机滤饼用 20-30L 低温

乙酸 乙酯淋洗，再次甩干后，停机出料。

7）干燥

将离心后的湿料送入螺带干燥器，开启真空和尾气冷凝器，通过热水供
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热搅拌升温，控制温度为60-70℃，时间 8h 以上，干燥后出料装袋，取样

检测。

8）中控检测入库

干燥后，取样，送检（标准纯度≥96%），中控合格，送仓库；中控不

合格， 则再用乙酸乙酯打浆一遍。往析晶釜中抽入1.0v 乙酸乙酯（以

9a-OH-AD 干品计），再投入 9a-OH-AD干品，升温至 75-80℃，回流打浆

≥2h。打浆结束，降温至20-25℃，停搅拌，静置≥4h，离心，烘料，装袋。

将检测合格后的产品用两层 聚乙烯塑料袋，外套一层编织袋包装成 25kg

规格，扎好扎带，贴好标签，入库。 4.2.2 4 雄烯二酮（4-AD）

2.8.2.2：4-雄烯二酮

1、 化学结构

分子式： C19H2602 相对分子量：286.41

结构式：

2、 转化路线
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3、 发酵工艺流程图
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4、 提取工艺流程图：

5、 生产工艺过程

4-AD 是生产甾体激素类原料药的重要中间体。生产上以植物甾醇（PS）

为 原料，采用耻垢分枝杆菌菌种，用生物发酵法修饰甾醇分子得到 4-AD。

（1）一级种子罐

1）一级种子罐培养基配比

序号 原料名称 配比 1000L 罐投料（kg）
1 葡萄糖 1.0% 6
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2 酵母浸粉 1.0% 6
3 硝酸钠 0.54% 3.2
4 磷酸氢二铵 0.06% 0.36
5 消泡剂 PPE 0.02% 0.12
6 氢氧化钠 适量 PH 消前 8.0

7 饮用水
打料（消前）体积 消前体积 500L
计料（消后）体积 消后体积 600L

2）一级种子罐灭菌及接种

i.培养基配制

按工艺通知，备好一级种子空罐，打开罐盖，加水至底层搅拌淹没，然

后边 搅拌边依次加入上表中培养基 1-5 项，再加水至消前体积的 80%，调

PH 至 7.2～ 8.0。用饮用水将管壁上残留的料冲洗干净，最后加水至消前体

积。

ii.灭菌

盖好罐盖，先夹套升温至 85-90℃，然后直接进蒸汽升温至 121-123℃，

保 持罐内压力 0.10～0.12MPa，灭菌 30-40min，灭菌结束后，关闭蒸汽，

待罐内压 力降至 0.08MPa 以下时，开启压缩无菌空气，再开夹套降温水降

温至 32±1℃左 右，罐内压力保持在 0.1±0.01MPa，准备接种。

iii.接种

降温至规定温度后通知菌种室人员准备接种。接种方式为火焰接种，在

接种口粘上酒精，点燃火圈，先关闭接种口控制阀，旋动接种帽，排掉接种

罐内压力后，迅速打 开接种口，然后在火焰上方打开种子瓶，快速将瓶中

的种子液倒入接种罐中，注 意不要溢出，倒完后，立即关闭接种帽，打开

接种控制阀，确认种子液流入种子 罐内后关闭接种控制阀，调节好进排气，

保持罐压在 0.05±0.01MPa，罐温 32±1℃进行培养。

3）一级种子罐培养
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i.一级种子罐培养条件

罐型号 温度 空气流量 罐压 搅拌转速 培养时间

1000L 32±1℃
20-40m /h

（1:0.5-0.9）
0.05±

0.01MPa
固定转速开启

即 可
72h

ii.一级种子罐移种条件

种子罐 种龄 PH 目测 镜检情况

一级种子罐 ≥48h ≥6.7 经沉降，上层清亮，种子瓶底覆盖率≥50%无杂菌

（2）二级种子罐

1）二级种子罐培养基配比

序号 名称 配比 25m3二级罐投料（kg）

1 硝酸钠 0.637% 114.7

2 磷酸二氢钾 0.1% 18.0

3 磷酸氢二钠 0.2% 36.0

4 七水硫酸镁 0.08% 14.4

5 氯化钾 0.02% 3.6

6 葡萄糖 0.6% 108.0

7 酵母膏 1.0% 180.0

8 消泡剂 PPE 0.05% 9.0

9 氢氧化钠 约 0.10% 16.0kg左右

10 饮用水
投料（消前）体积 消前15.2m³

计料（消后）体积 消后16.2m³

2）二级种子罐灭菌及移种

i.培养基配制

按工艺通知，备好二级种子空罐，打开罐盖，加水至消前体积，然后边

搅拌 边依次加入上表中培养基 1-8 项，再加水至消前体积的 80%，缓慢加

片碱调 PH 至 7.8～8.2，PH 值调整好后，用饮用水将管壁上残留的料冲洗

干净，加水至消 前体积。

ii.灭菌

盖好罐盖，先蛇管升温至 85-90℃，然后直接进蒸汽升温至 121-123℃，

保 持罐内压力 0.10～0.12MPa，灭菌 30-40min，灭菌结束后，关闭蒸汽，
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待罐内压 力降至 0.08MPa 以下时，开启压缩无菌空气，再开蛇管降温水降

温至 32±1℃左 右，罐内压力保持在 0.1±0.01MPa，准备移种。

iii.移种

取样检测确认一级种子罐移种指标。

确认移种管道阀门完好，开启移种管道灭菌蒸汽对管道灭菌，要求压力

0.2-0.3MPa，灭菌60～70min，然后将一级种子罐压力升至0.10-0.15MPa，二

级种子罐压力降至0.05MPa左右，保压状态下打开移种管道压料，压料完毕

关闭二级种子罐移种阀门，清理移种管道。

3）二级种子罐培养

i.二级种子罐培养条件

罐型号 温度 空气流量 转速 罐压 培养时间

25m³ 32±1℃
540-850m³/h
（1:0.5-0.8）

固定转速开启即

可

0.05±

0.01MPa
40-150h

注：二级种子罐有时因泡沫起涨，开加压阀控制，罐压在0.1MPa以下。

二级种子罐接种后18h开始取样，之后每隔12h取样进行检测，当一级种

子液达到以下条件时，则准备移种。

ii.二级种子罐移种条件

种子罐 种龄 PH 目测 镜检情况

二级种子

罐

≥40
h

≥7.2 经沉降，上层清亮，种子瓶底覆盖率≥50% 无杂菌

（3）发酵罐

1）发酵罐培养基配比

物料序号 原料名称 配比 138m3罐投料（kg）

1 葡萄糖 0.48% 432
2 酵母浸粉 1.20% 1080
3 硝酸钠 0.63% 567
4 磷酸二氢钾 0.10% 86.4
5 磷酸氢二钠 0.06% 57.6
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6 硫酸镁 0.04% 36
7 吐温-80 1.00% 900
8 分散剂 1.50% 1350
9 大豆卵磷脂 0.30% 270
10 大豆油 18.00% 16200
11 PS 8.00% 7200
12 消泡剂 0.50% 450
13 氢氧化钠 适量 PH 消前 8.0

14 饮用水
投料（消前）体积 消前 70.0m³
计料（培养）体积 接种后 90.0m³

2）发酵罐灭菌移种过程

i.培养基配制

按工艺通知，在均质乳化罐中投入通7-9 项、PS、5倍PS重量的饮用水，

乳化2-4h，至PS手触细腻无颗粒感。启动打料泵打料至乳化液中转罐，加适

量水清洗均质乳化罐，并将清洗水打入乳化液中转罐。

按工艺通知，备好发酵空罐。打开罐盖，插入打料管，通知配料。配料

工接工艺通知后，在配料罐中加水至搅拌淹没，边搅拌依加入上表中1-6项，

启动打料泵打料至发酵罐。打料完毕，加适量水清洗配料罐，并将清洗水打

入发酵罐。在发酵罐中加水至要求体积，缓慢加片碱调PH至7.6-8.4，搅拌

10min后复测一次，PH值符合要求。开油泵将大豆油经过计量罐泵入发酵罐，

打油完毕，加适量水清洗配料罐，并将清洗水打入发酵罐。开乳化液中转泵

将中转罐中备好的 乳化液泵入发酵罐，打料完毕，加适量水清洗中转罐，

并将清洗水打入发酵罐。

ii.灭菌

投料完毕，用水冲洗罐壁、蛇管，定容至消前体积。开搅拌用蛇管升温

预热至85-90℃，然后直接进蒸汽升温至123-125℃，保持罐内压力 0.12～

0.13MPa，灭菌60min，灭菌结束后，关闭蒸汽，待罐内压力降至 0.08MPa 以
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下时，开启压缩无菌空气，用蛇管降温水降温至33±1℃左右，罐内压力保持

在0.1±0.01MPa，准备移种。

ii.移种

取样检测确认二级种子罐移种指标。

确认移种管道阀门完好，开启移种管道灭菌蒸汽对管道灭菌，要求压力

0.2-0.3 MPa，灭菌 60～70min，然后将二级种子罐压力升至 0.10-0.15MPa，

发酵 罐压力降至 0.05MPa 左右，保压状态下打开移种管道压料，压料完毕

关闭发酵罐 移种阀门，清理移种管道。

3）发酵罐培养条件

罐型号 温度 空气流量 转速 罐压

120m³ 33±1℃ 1500-2700m³m/h（1:0.28-0.5）80-100r/min 0.05±0.01MPa

转化进行至12h时开始取样，之后每隔12h取样进行检测，转化进行至60h

时，进行TLC检测，TLC点板结果显示PS还剩约20%时，开始送检液相检测，

当TLC结果显示PS转化完全时，准备放罐。正常情况下，放罐 4-AD 浓度

≥PS 投料比×100×5 mg/ml。

4)发酵罐放罐

i.直接放罐

接放罐通知后，关闭该发酵罐进回水。核对放罐管路，无误后，停发酵

罐搅拌，用无菌空气将发酵液压至备好的接收罐中，计量好体积。

ii.灭活处理

遇到特殊情况，需要第二天放罐的，应将发酵液灭活处理。卸掉罐上压

力，降低搅拌速度，用蛇管蒸汽将发酵液加热至85-90℃，保温40-60min，然

后用蛇 管降温水将发酵液温度降至 30-35℃，停搅拌。
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提取

1)陶瓷膜分离

备好接收罐和陶瓷膜系统。接发酵液至接收罐，保持搅拌状态，打入陶

瓷膜 系统中，通过连续循环打料，将发酵液分离为膜滤液（水相）和浓缩

液（油料相）。 油料相泵入浓水釜处理，膜滤液（水相）为工艺废水，去

环保车间处理。

2)油料相浓缩去水

将浓水釜中油料相升温，先负压浓缩至 75℃，待馏出水明显减少后，

将浓 缩温度升至 110℃，直至釜内为半油半固形态，停止浓缩。转移至萃

取釜中。

3)甲醇萃取

在萃取釜中，往油料层中加入 2.5-3.0v 的甲醇，温度维持在 30-40℃，

搅 拌≥0.5h，静置≥0.5h，下层油层转入二次甲醇萃取罐，上层甲醇相泵入甲

醇萃 取液中转罐。依上述方法进行二次、三次、四次萃取，取第三次萃取

的下层油样 液相检测4-AD残留浓度应≤0.1%，合格后，分层，将下层油层

泵入油浓缩釜，上层甲醇层留在罐中套用至下批油料萃取。否则，依上述方

法再进行第四次萃取。

4)甲醇浓缩

将中转罐中甲醇萃取液泵入单效浓缩器，减压浓缩至 1/3 体积，静置

≥1h；分出底层的油，将其套回至下次油料萃取。分油后的料液转至小体积

甲醇浓缩釜，继续浓缩至小体积，然后合并至同一个釜，继续浓缩至无甲醇。

加入2-2.5份的乙酸乙酯，搅拌转入析晶釜。
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5)乙酸乙酯溶料析晶

料液转至析晶釜后，升温至 75-80℃，回流溶清时间≥1h，随后降温至

0-5℃，搅拌析晶≥4h。

6)离心

放料离心，母液抽至母液釜，甩干后，每台离心机滤饼用20-30L低温乙

酸乙酯淋洗，再次甩干后，停机出料。

7)干燥

将离心后的湿料送入螺带干燥器，开启真空和尾气冷凝器，搅拌升温，

控制温度为 60-70℃，时间 8h 以上，干燥后出料装袋，取样检测。

8)中控检测入库

干燥后，取样，送检（标准纯度≥96%），中控合格，送仓库；中控不

合格，则再用乙酸乙酯打浆一遍。往析晶釜中抽入1.0v乙酸乙酯（以4-AD干

品计），再投入4-AD干品，升温至75-80℃，回流打浆≥2h。打浆结束，降温

至20-25℃，停搅拌，静置≥4h，离心，烘料，装袋。将检测合格后的产品用

两层聚乙烯塑料袋，外套一层编织袋包装成25kg规格，扎好扎带，贴好标签，

入库。

2.8.2.3双降醇（BA）

1、 化学结构

分子式：C22H34O2 相对分子量：330.5
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2、转化路线

3、发酵工艺流程图
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4、提取工艺流程图

5、生产工艺过程：

BA 是生产甾体激素类原料药的重要中间体。生产上以植物甾醇（PS）

为原料，采用耻垢分枝杆菌菌种，用生物发酵法修饰甾醇分子得到 BA。

（1）一级种子罐

1）一级种子罐培养基配比
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序号 名称 规格 配比
1000L种子罐投料

（kg）
备注

1 酵母浸粉 工业 1% 6

2 葡萄糖 工业 0.7% 4.2

3 硝酸钠 工业 0.54% 3.2

4 磷酸氢二铵 工业 0.07% 0.42

5 甘油 工业 0.2% 1.2

6 泡敌 工业 0.04% 0.24

7 饮用水
饮用 投料（消前）体积 消前0.5m³

饮用 计料（消后）体积 消后0.6m³

8 氢氧化钠 工业 适量 适量 调 PH 值

2）一级种子罐灭菌及接种

i.培养基配制

按工艺通知，备好一级种子空罐，打开罐盖，加水至底层搅拌淹没，然

后边搅拌边依次加入上表中培养基1-6项，再加水至消前体积的80%，用饮用

水将管壁上残留的料冲洗干净，最后加水至消前体积，缓慢加氢氧化钠调节

PH至7.5±0.1。

ii.灭菌

盖好罐盖，先夹套升温至85-90℃，然后直接进蒸汽升温至 121-125℃，

保持罐内压力0.10～0.12MPa，灭菌 30-40min，灭菌结束后，关闭蒸汽，待

罐内压力降至0.08MPa以下时，开启压缩无菌空气，再开夹套降温水降温至

33±1℃左右，罐内压力保持在0.1±0.01MPa，准备接种。

iii.接种

无菌室人员应提前准备好菌种，灭菌人员降温至规定温度后应通知无菌

室人员准备接种。火焰接种，以灭菌人员为主，在接种口粘上酒精，点燃火

圈，先关闭接种口控制阀，旋动接种帽，排掉接种罐内压力后，迅速打开接

种口，然后在火焰上方打开种子瓶，快速将瓶中的种子液倒入接种罐中，注

意不要溢出，倒完后，立即关闭接种帽，打开接种控制阀，确认种子液流入
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种子罐内后关闭接种控制阀，调节好进排气，保持罐压在 0.05±0.01MPa，

罐温 31±1℃进行培养。

3）一级种子罐培养

i.一级种子罐培养条件

罐型号 温度 空气流量 罐压 搅拌转速 培养时间

1000L 33±1℃ 20-420m³/h（1:0.5-0.9） 0.05±0.01MPa 30—100r/min 48-96h

注：一级种子罐有时起涨，开加压阀，罐压在0.1MPa左右。(也可报车间同意后将流

量适当降低控制，搅拌适当降低控制或停止。）一级种子罐接种后18±2h开始取样，之后

每隔12h取样进行检测，当一级种子液达到以下条件时，则准备移种。

ii.一级种子罐移种条件

种子罐 种龄 PH 目测 镜检情况

一级种子罐 48-96h ≥7.3 底层有一定量菌体沉降，上层清亮 无杂菌

备注：当菌种的种龄超过移种条件时，菌种生长情况无异常，未超过 200h 可以进

行移种。

一级种子罐染菌处理：一级种子罐染菌时，应立即灭活（升温 80－90℃，保温 1h）

处理。

（2）二级种子罐

1）二级种子罐培养基配比

序号 名称 规格 配比
10m3

种子罐 投料

（kg） 备注

1 酵母浸粉 工业 1% 60
2 葡萄糖 工业 0.7% 42
3 硝酸钠 工业 0.54% 32

4 磷酸氢二

铵
工业 0.07% 4.2

5 甘油 工业 0.2% 12
6 泡敌 工业 0.06% 0.36

7 饮用水
饮用 投料（消前）体积 消前5 m³
饮用 消后体积 消后6m³

8 氢氧化钠 工业 适量 适量 调 PH 值

2）二级种子罐灭菌及移种
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i.培养基配制

按工艺通知，备好空消后的二级种子空罐，打开罐盖，加水至底层搅拌

淹没，然后边搅拌边依次加入上表中培养基 1-6 项，再加水至消前体积的

80%，用自来水将管壁上残留的料冲洗干净，最后加水至消前体积，缓慢加

氢氧化钠调节 PH 至 7.5±0.1。

ii.灭菌

盖好罐盖，先夹套升温至 85-90℃，然后直接进蒸汽升温至 121-125℃，

保持罐内压力 0.10～0.12MPa，灭菌 30-40min 发，灭菌结束后，关闭蒸汽，

待罐内压力降至 0.08MPa以下时，开启压缩无菌空气，再开夹套降温水降温

至 33±1℃左右，罐内压力保持在0.1±0.01MPa，准备移种。

iii.移种

取样检测确认一级种子罐移种指标。

确认移种管道阀门完好，开启移种管道灭菌蒸汽对管道灭菌，要求压力

0.2-0.3 MPa，灭菌 60～70min，然后将一级种子罐压力升至 0.10-0.15MPa，

二级种子罐压力降至0.05MPa 左右，保压状态下打开移种管道压料，压料完

毕关闭二级种子罐移种阀门，清理移种管道。

3）二级种子罐培养

i.二级种子罐培养条件

罐型号 温度 空气流量 罐压 搅拌转速 培养时间

10m3 33±1℃ 540-850m³ /h（1:0.5-0.8）0.05±0.01MPa 30—140r/min 48-96h

注：二级种子罐有时起涨，开加压阀，罐压在0.1MPa左右。(也可报车间同意后将流

量适当降低控制，搅拌适当降低控制或停止。）。二级种子罐接种后18±2h开始取样，之

后每隔12h取样进行检测，当二级种子液达到以下条件时，则准备移种。

ii.二级种子罐移种条件
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种子罐 种龄 PH 目测 镜检情况

二级种子罐 48 -96h ≥7.3 底层有一定量菌体沉降，上层清亮 无杂菌

备注：当菌种的种龄超过移种条件时，菌种生长情况无异常，未超过 200h 可以进

行移种。

二级种子罐染菌处理：二级种子罐染菌时，应立即灭活（升温 80－90℃，保温 1h）

处理。

（3）发酵罐

1）发酵罐培养基配比

序号 名称 规格 配比
40m3发酵罐

投料(kg) 备注

1 玉米浆 工业 4.8% 1440

1.消后 PH：7.4-7.6 左

右。

2.豆油以体积计。

3．1-5 项配比为相 对

于消后体积。7-9 项配

比为相对于总体。

2 磷酸二氢

钾
工业 0.27% 81

3 硝酸钠 工业 0.52% 156
4 硫酸铵 工业 0.21% 63
5 消泡剂 工业 0.027% 8.1
6 片碱 工业 适量 PH8.2-8.4
7 大豆油 工业 18% 5400L
8 植物甾醇 工业 8% 2400
9 卵磷脂 工业 0.033% 10
10 分散剂 工业 0.083% 25

11 饮用水
饮用 消前体积 23m³
饮用 消后体积 24m³

2）发酵罐灭菌移种过程

i.培养基配制

按工艺通知，在均质乳化罐中投入卵磷脂、分散剂、PS、5倍 PS 重量

的饮用水，乳化 2-4h，至 PS手触细腻无颗粒感。启动打料泵打料至乳化液

中转罐，加适量水清洗均质 乳化罐，并将清洗水打入乳化液中转罐。

按工艺通知，备好发酵空罐。打开罐盖，插入打料管，通知配料。配料

工接工艺通知后，在配料罐中加水至搅拌淹没，边搅拌依加入上表中 1-6 项，

启动打料泵打料至发 酵罐。打料完毕，加适量水清洗配料罐，并将清洗水

打入发酵罐。在发酵罐中加水至要求体积，缓慢加片碱调 PH 至 8.2-8.4，
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搅拌10min 后复测一次，PH 值符合要求。开油泵将大豆油经过计量罐泵入

发酵罐，打油完毕，加适量水清洗配料罐，并将清洗水打入发酵罐。开乳化

液中转泵将中转罐中备好的乳化液泵入发酵罐，打料完毕，加适量水清洗 中

转罐，并将清洗水打入发酵罐。

ii.灭菌

投料完毕，用水冲洗罐壁、蛇管，定容至消前体积。开搅拌用蛇管升温

预热至85-90℃， 然后直接进蒸汽升温至123-125℃，保持罐内压力0.12～

0.13MPa，灭菌60min，灭菌结束后，关闭蒸汽，待罐内压力降至0.08MPa 以

下时，开启压缩无菌空气，用蛇管降温水降 温至33±1℃左右，罐内压力保

持在0.1±0.01MPa，准备移种。

iii.移种

取样检测确认二级种子罐移种指标。

确认移种管道阀门完好，开启移种管道灭菌蒸汽对管道灭菌，要求压力

0.2-0.3 MPa， 灭菌 60～70min，然后将二级种子罐压力升至 0.10-0.15MPa，

发酵罐压力降至 0.05MPa 左 右，保压状态下打开移种管道压料，压料完毕

关闭发酵罐移种阀门，清理移种管道。

3）发酵罐培养条件

发酵罐培养转化条件

罐型号 温度 空气流量 转速 罐压

40m3 33±1℃ 600-800m /h（1:0.5-0.7） 50-100 rpm 0.05±0.01MPa

移种时空气尽量小，罐压力可以适当提高，搅拌可以尽量开大，防止泡

沫产生。发酵终点控制

转化进行至12±2h时开始取样，之后每隔12h取样进行检测，转化进行至

3
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60h时，进行TLC检测，TLC点板结果显示PS还剩约20%时，开始送检液相检

测，当TLC 结果显示 PS转化完全时，准备放罐。

4）发酵罐放罐

i.直接放罐

接放罐通知后，关闭该发酵罐进回水。核对放罐管路，无误后，停发酵

罐搅拌，用无菌空气将发酵液压至备好的接收罐中，计量好体积。

ii.灭活处理

遇到特殊情况，需要第二天放罐的，应将发酵液灭活处理。卸掉罐上压

力，降低搅拌速度，用蛇管蒸汽将发酵液加热至 85-90℃，保温 40-60min，

然后用蛇管降温水将发酵液温度降至 30-35℃，停搅拌。

（4）提取

1）陶瓷膜分离、油料相浓缩去水

备好接收罐和陶瓷膜系统。接发酵液至接收罐，保持搅拌状态，打入陶

瓷膜系统中，通过连续循环打料，将发酵液分离为膜滤液（水相）和浓缩液

（油料相）。油料相泵入浓水釜处理，膜滤液（水相）为工艺废水，去环保

车间处理。将浓水釜中油料相升温，先负压浓缩至 75℃，待馏出水明显减

少后，将浓缩温度升至 110℃，直至釜内为半油半固形态，停止浓缩。转移

至萃取釜中。

2）萃取

i.一次萃取

将浓缩釜中浓缩液泵入萃取罐中，加入浓缩液体积 2.0-2.5V 的丙酮(工

业或回收)，30℃萃取，搅拌≥0.5h，静置≥0.5h（静置时间视分层效果而定）
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，将丙酮萃取液转移至中转沉降罐中，油层待二次萃取。

ii.二次萃取

加入浓缩液体积 2.0-2.5V 的丙酮（工业或回收），并补加 0-500L 水，

常温萃取，搅拌≥0.5h，静置≥0.5h（静置时间视分层效果而定），将丙酮萃

取液转移至中转沉降罐中，油层待三次萃取。

iii.三次萃取.

加入浓缩液体积 2.0-2.5V 的丙酮（工业或回收），常温萃取，搅拌≥0.5h，

静置≥ 0.5h，取油样检测 BA 残留浓度（≤0.2%）。油样合格后，将油层泵

入油浓缩釜，上层丙 酮溶液套至下一轮浓缩液的萃取。若油样检测不合格，

则进行第四次萃取。

iv.四次萃取

加入浓缩液体积2.0-2.5V的丙酮（工业或回收），常温萃取，搅拌≥0.5h，

静置≥ 0.5h，取油样检测BA残留浓度（≤0.2%），合格后，将油层泵入油浓

缩釜，上层丙酮溶 液套至下一轮浓缩液的萃取。

3）丙酮浓缩

将中转沉降罐中丙酮萃取液泵入单效蒸发器中浓缩，常压浓缩，浓缩温

度≤70℃，浓缩至萃取液总体积的 25-45%，之后将料液转至浓缩釜中继续浓

缩，浓缩温度≤80℃，直至丙酮基本无残留，剩下物料与水的混合体系。

4）压滤出料

用稀盐酸将浓缩后的体系PH 调节至3-5，维持温度为 60±10℃，通过板

框压滤收集物料，滤液泵入暂存罐中，压滤完毕，用压缩空气吹板至无明显

液滴流出。吹板结束，卸掉压力，将物料卸下装袋并称重，得到 BA-C。
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5）油回收、滤渣处理

萃取后的油层转入油浓缩釜，常压浓缩，温度升至≥110℃，直至无明显

馏分，停止 浓缩，降温至 70-100℃，准备压滤。将浓缩去丙酮后的热油经

隔膜压滤机压滤，滤液（油） 收集到油槽，然后转入相应的回收油储罐。

压滤完毕，用压缩空气吹压滤板框，至无明 显液滴流出，卸下滤饼并装袋，

送固废暂存间待处理。

6）皂化

向皂化釜加入2.0-5.0V的水，投入BA-C，加入适量的氢氧化钠，调节PH

至10-12，升温，保温温度 60±10℃，搅拌20-30 min；趁热压滤或离心，用

适量水淋洗滤饼至中性，收集滤饼装袋并称重，得BA-C1湿品。

7）精制

i.一次精制

向一次精制釜内加入皂化湿品重4.0-7.0V的乙酸乙酯，投入整批皂化湿

品，加入0.01-0.03w 的活性炭升温至60-65℃，保持回流搅拌 1-2 h。将一次

精制体系过滤至浓缩 釜，控温≤70℃常压浓缩,浓缩至釜内液面边缘有明显

物料析出，降温至≤15℃，离心，滤饼装袋称重，得BA-J1湿品。

ii.二次精制、烘料

向二次精制釜内加入 0.8-1.5V 的乙酸乙酯，投入 BA-J1 湿品，升温至

60-65℃，保 持回流搅拌 1-2 h，随后降温至≤15℃，离心得 BA-J2 湿品，

滤饼装袋称重，贴好标签，送烘房干燥。

8）干燥、入库

将离心后的湿料送入烘房螺带干燥器，开启真空和尾气冷凝器，搅拌升



湖南新合新生物医药有限公司年产 2020 吨甾体药物关键中间体绿色生物智造发酵项目安全预评价报告

59

温，控制温度为 60-70℃，时间8h以上烘干得BA-J2，干燥后出料装袋，准

备干燥洁净取样器具，员工穿戴好劳动防护用品，至烘房，依操规取样，QC

依质量标准检测。将检测合格后的产品用两层聚乙烯塑料袋，外套一层编织

袋包装成25kg规格，扎好扎带，贴好标签，入库。

2.8.2.4A 环降解物（δ-内酯）

1、 化学结构

分子式：C13H1803 相对分子量：222.28

2、转化路线

3、发酵工艺流程图
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4、提取工艺流程图

5、 生产工艺过程

A环降解物是生产甾体激素类原料药的重要中间体。生产上以植物甾醇

（PS）为原 料，采用耻垢分枝杆菌菌种，用生物发酵法修饰甾醇分子得到 A

环降解物。
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（1）一级种子罐灭菌、接种和培养

1）一级种子罐培养基配方

序号 名称 配比(%) 1000L罐投料（kg） 备注

1 硝酸钠 0.637% 3.8

2 磷酸二氢钾 0.100% 0.6

3 磷酸氢二钠 0.200% 1.2

4 七水硫酸镁 0.080% 4.8

5 氯化钾 0.020% 0.12

6 葡萄糖 0.600% 3.6

7 酵母膏 1.200% 72

8 消沫剂 0.020% 1.2

9 氢氧化钠 适量 适量 消前调 PH

10 饮用水

投料（消前）体积 消前0.5m³

计料（消后）体积 消后 0.6m³

2）一级种子罐培养基配制、灭菌

按工艺通知，备好空消后的一级种子空罐，打开罐盖，加水至底层搅拌

淹没，然后 边搅拌边依次加入上表中培养基 1-8 项，再加水至消前体积的

80%，用自来水将管壁上残 留的料冲洗干净，最后加水至消前体积，缓慢

加氢氧化钠调节 PH 至 8.0-8.5。盖好罐盖， 先夹套升温至 85-90℃，然后

直接进蒸汽升温至 121-123℃，保持罐内压力 0.10～0.12MPa， 灭菌

30-40min，灭菌结束后，关闭蒸汽，待罐内压力降至 0.08MPa 以下时，开

启压缩无 菌空气，再开夹套降温水降温至 33±1℃左右，罐内压力保持在

0.1±0.01MPa，准备接 种。



湖南新合新生物医药有限公司年产 2020 吨甾体药物关键中间体绿色生物智造发酵项目安全预评价报告

63

3）一级种子罐接种

菌种室人员应提前准备好菌种，灭菌人员降温至规定温度后应通知菌种

室人员准备 接种。火焰接种，以灭菌人员为主，在接种口点燃火圈，接种

口控制阀全开，打开接种 帽，迅速打开接种钢瓶口在火焰内与种子罐接种

口对接拧紧，撤掉火焰，用 75%的酒精擦 拭降温，手感即可，打开钢瓶控

制阀，使种子液自流入种子罐内，视镜观察是否流完， 流完后关闭种子罐

接种口阀门，取下接种钢瓶，调节好进排气，保持罐压在 0.05± 0.01MPa，

罐温 30±1℃进行培养。

4）一级种子罐培养

i.一级种子罐培养条件

罐型号 温度 空气流量 罐压 搅拌转速 培养时间

1000L 33±1℃
14-30㎥/h（1:0.5-0

.9）

0.05±0.01M

Pa
50—75r/min 40-120h

ii.一级种子罐移种条件

种子罐 种龄 PH 目测
镜检情

况

一级种子罐 ≥40h ≥6.7 经沉降，上层清亮，种子瓶底覆盖率≥50% 无杂菌

iii.一级种子罐染菌处理

一级种子罐染菌时，应立即灭活（升温 80－90℃，保温 1h）处理。

（2）二级种子罐培养

1）二级种子罐培养基配方

序号 名称 配比(%) 20m
3
罐投料（kg） 备注

1 硝酸钠 0.637% 76.4

2 磷酸二氢钾 0.100% 12.0

3 磷酸氢二钠 0.200% 24.0

4 七水硫酸镁 0.080% 9.6

3
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5 氯化钾 0.020% 2.4

6 葡萄糖 0.600% 72

7 酵母膏 1.200% 144.0

8 消沫剂 0.020% 2.4

9 氢氧化钠 适量 适量 消前调 PH

10 饮用水
投料（消前）体积 消前 11.0m³

计料（消后）体积 消后 12.0m³

2）二级种子罐培养基配制、灭菌

按工艺通知，备好空消后的二级种子空罐，打开罐盖，加水至消前体积，

然后边搅 拌边依次加入上表中培养基 1-8 项，再加水至消前体积的 80%，

缓慢加片碱调 PH 至 8.0-8.5，PH 值调整好后，用自来水将管壁上残留的

料冲洗干净，加水至消前体积，盖好 罐盖，先蛇管升温至 85-90℃，然后

直接进蒸汽升温至 121-123℃，保持罐内压力 0.10～ 0.12MPa，灭菌

30-40min，灭菌结束后，关闭蒸汽，待罐内压力降至 0.08MPa 以下时，开 启

压缩无菌空气，再开蛇管降温水降温至 33±1℃左右，罐内压力保持在

0.1±0.01MPa， 准备移种。

3）二级种子罐移种

检测室人员取样检测确认一级种子罐可以移种后，开具移种通知单，灭

菌人员接移 种通知单后进行以下操作：

确认移种管道阀门完好，开启移种管道灭菌蒸汽（蒸汽阀全开，小排汽

阀微开，使 蒸汽排汽长度为 20－30cm）对管道灭菌，灭菌 60～70min，然

后将一级种子罐压力升至 0.10-0.15MPa，二级种子罐压力降至 0.05MPa 左

右，保压状态下打开移种管道压料，压 料完毕关闭二级种子罐移种阀门，

清理移种管道。

4）二级种子罐培养

i．二级种子罐培养条件
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罐型号 温度 空气流量 转速 罐压 培养时间

15m3 33±1℃ 300-450㎥/h（1:0.4-0.7） 50-75r/min 0.05±0.01MPa 40-150h

（2）移种条件

种子罐 种龄 PH 目测 镜检情况

二级种子罐 ≥40h ≥7.2
经沉降，上层清亮，种子瓶底覆盖率

≥50%
无杂菌

ii．二级种子染菌处理

二级种子罐染菌时，应立即灭活（升温 80－90℃，保温 1h）处理。

（3）发酵工段

1）发酵罐培养基配方

序号 名称 配比(%) 70㎥罐投料（kg） 备注

1 硝酸钠 0.637% 318.5

1、消后 PH：7.0 左右

2、玉米浆、豆油用容 积

来计量

2 磷酸二氢钾 0.100% 50.0
3 磷酸氢二钠 0.200% 100.0
4 七水硫酸镁 0.080% 40.0
5 氯化钾 0.020% 10.0
6 葡萄糖 0.600% 300.0
7 玉米浆 4.000% 2000.0
8 甾醇 2-6% 3000
9 大豆油 12.000% 6000
1

0
氢氧化钠 适量 适量 消前调 PH

1
1

饮用水
投料（消前）体积 消前 48.0m³
计料（消后）体积 消后 50.0m³

2） 发酵罐培养基配制、灭菌

按工艺通知，在均质乳化罐中投入 PS、5 倍 PS 重量的饮用水，乳化

2-4h，至 PS 手 触细腻无颗粒感。启动打料泵打料至乳化液中转罐，加适

量水清洗均质乳化罐，并将清 洗水打入乳化液中转罐。

按工艺通知，备好空消后的发酵空罐。打开罐盖，插入打料管，通知配

料工打料。 配料工接工艺通知后，在配料罐中加水至搅拌淹没，边搅拌依

次加入上表中硝酸钠、磷 酸二氢钾、磷酸氢二钠、七水硫酸镁、氯化钾，
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再通过计量罐加入玉米浆，启动打料泵 打料至发酵罐。打料完毕，加适量

水清洗配料罐，并将清洗水打入发酵罐。在发酵罐中 加水至要求体积，缓

慢加片碱调 PH 至 6.8-7.0，搅拌 10min 后复测一次，PH 值符合要求，

开油泵将大豆油经过计量罐泵入发酵罐，打油完毕，加适量水清洗配料

罐，并将清洗水 打入发酵罐。开乳化液中转泵将中转罐中备好的乳化液泵

入发酵罐，打料完毕，加适量 水清洗中转罐，并将清洗水打入发酵罐。

投料完毕，用水管冲洗罐壁、蛇管，开蛇管升温至 85-90℃，然后直接

进蒸汽升温至 121-125℃，保持罐内压力 0.11～0.13MPa，灭菌 60-70min，

灭菌结束后，关闭蒸汽，待 罐内压力降至 0.08MPa 以下时，开启压缩无菌

空气，用蛇管降温水降温至 28±1℃左右，罐内压力保持在 0.1±0.01MPa，

准备移种。

3）发酵罐移种

检测室人员取样检测确认二级种子罐可以移种后，开具移种通知单，灭

菌人员接移 种通知单后进行以下操作：

确认移种管道阀门完好，开启移种管道灭菌蒸汽对管道灭菌，要求压力

0.2-0.3 MPa 灭菌 60-70min，然后将二级种子罐压力升至 0.10-0.15MPa 左

右，发酵罐压力降至 0.05MPa 左右，保压状态下打开移种管道压料，压料

完毕关闭二级种子罐移种阀门，清理移种管 道。

4）发酵罐培养转化条件

罐型号 温度 空气流量 转速 罐压

70㎥ 33±1℃ 1500-2500㎥/h （1：0.5-0.8） 80-100r/min 0.05±0.01MPa

5）发酵终点控制

转化进行至 12h 开始取样，之后每隔 12h 取样进行检测。转化进行至
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60h 后，进行 TLC 检测，TLC 点板结果 PS 还剩约 20%时，开始送样至

液相检测，当 TLC 结果显示 PS 转 化完全时，准备放罐。

6）发酵放罐

i.直接放罐

接放罐通知后，核对好应放罐罐号，通知提取当班人员。核对放罐管路，

无误后， 用无菌空气将发酵液压至备好的提取罐中，计量好体积。

ii.灭活处理

遇到特殊情况，需要第二天放罐的，应将发酵液灭活处理，加盐沉降。

卸掉罐上压 力，降低搅拌速度，用蛇管蒸汽将发酵液加热至 85-90℃，保

温，停搅拌。

（4）提取

1）陶瓷膜过滤

发酵培养基中底物 PS 转化完全后，终止发酵。将发酵液转至陶瓷膜循

环罐，用陶瓷 膜循环过滤，待膜通量下降至一定值后，加入 1V 截留浓缩

渣液体积的饮用水顶洗浓缩渣 液 2 次，充分将浓缩渣液（油层）中的 A 环

降解物顶洗出来，直至 TLC 点板检测油层中 A 环降解物无明显斑点。分

别收集滤清液和浓缩渣液（油层）。

2）提取

陶瓷膜滤清液合并，经活性炭柱除油后，经 5000DA 超滤膜过滤处理，

除去部分残 油、杂蛋白、色素等无关杂质，再用多效浓缩器减压浓缩去除

部分水分至 1/5 体积，降 至常温后转入粗品析晶釜中，缓慢滴加 20%硫酸

至 PH1.5，维持搅拌 30 分钟，TLC 点板确 认其完全闭环后。缓慢滴加 1%
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氢氧化钠至 PH 在 4-5 之间。加入并逐步降温至 10℃以下， 保温析晶

8-12h，离心得到 AD-C 粗品。离心后的母液套回至陶瓷膜循环罐下批次发

酵液 中。

陶瓷膜过滤后的浓缩渣液（油层）经过减压蒸馏去除水后，板框压滤，

得到回收油 和渣饼；渣饼作为生产固废物转入固废暂存间，待处理。

3）精制

向精制釜投入 AD -C 湿品，再加入 1.0-1.2VAD -C 湿品的乙酸乙酯，

升温至回流状 态，搅拌 2-3h，降温至 10℃以下，搅拌析晶 8h，离心得 AD-J

湿品。

4）母液处理

精制离心后的母液收集于母液釜中，先静置分层，将下层的水相转入另

一母液釜中，浓缩回收乙酸乙酯后，离心回收母液料。

5）干燥

将离心后的 AD -J 湿料，投入螺带干燥机，温度控制 65-70℃，干燥

8-10h，干燥完 工后请检，合格后，装袋入库。如果不合格则用 0.8-1.0V 的

乙酸乙酯回流打浆一次。

2.8.2.5羟基 4 雄烯二酮（11α-OH-AD）

1、化学结构

分子式： C19H2603 结构式： 相对分子量：302.41
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2、 转化路线



湖南新合新生物医药有限公司年产 2020 吨甾体药物关键中间体绿色生物智造发酵项目安全预评价报告

70

3、 发酵工艺流程图
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4、 提取工艺流程图

5、 生产工艺过程

11a-OH-AD 是生产甾体激素类原料药的重要中间体。生产上以 4-雄烯

二酮（4-AD） 为原料，采用赭曲霉菌种，用生物发酵法修饰 4-雄烯二酮分
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子得到 11a-OH-AD。

（1） 一级种子罐

1）一级种子罐培养基配方

序号 名称 配比 1000L 种子罐投料（kg）

1 玉米浆 1.2% 7.2

2 葡萄糖 3% 18.0

3 豆油 0.5% 3.0

4 片碱 -- 适量

5
饮用水

消前体积 0.5m 左右

消后体积 0.6m 左右

2）一级种子罐培养基配制、灭菌

按工艺通知，备好空消后的一级种子空罐，打开罐盖，加水至底层搅拌

淹没，然后边搅拌边依次加入上表中培养基1-2 项，再加水至消前体积的

80%，用自来水将管壁上残留的料冲洗干净，最后加水至消前体积，缓慢加

氢氧化钠调节PH至6.0±0.1,然后再加入豆油。盖好罐盖，先夹套升温至

85-90℃，然后直接进蒸汽升温至121-123℃，保持罐内压力 0.10～0.12MPa，

灭菌30-40min，灭菌结束后，关闭蒸汽，待罐内压力降至0.08MPa以下时，

开启压缩无菌空气，再开夹套降温水降温至33±1℃左右，罐内压力保持在

0.1±0.01MPa，准备接种。

3）一级种子罐接种

无菌室人员应提前准备好菌种，灭菌人员降温至规定温度后应通知无菌

室人员准备接种。

火焰接种，以灭菌人员为主，在接种口粘上酒精，点燃火圈，先关闭接

种口控制阀，旋动接种帽，排掉接种罐内压力后，迅速打开接种口，然后在

火焰上方打开种子瓶，快速将瓶中的种子液倒入接种罐中，注意不要溢出，

倒完后，立即关闭接种帽，打开接种控制阀，确认种子液流入种子罐内后关

3

3
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闭接种控制阀，调节好进排气，保持罐压在 0.05±0.01MPa，罐温 33±1℃进

行培养。

4）一级种子罐培养

i.一级种子罐培养条件

罐型号 温度 空气流量 罐压 搅拌转速 培养时间

1000L 33±1℃ 10-30㎥/h 0.05±0.01MPa 50—150r/min 18-48h

注：一级种子罐有时起涨，开加压阀，罐压在 0.1MPa 左右。(也可报车间同意后将

流量适当降低控制，搅拌适当降低控制或停止。）

一级种子罐接种后 18±2h 开始取样，之后每隔 4h 取样进行检测，当一级种子液达

到以下条件时，则准备移种。

ii.一级种子罐移种条件

种子罐 种龄 目测 镜检情况

一级种子罐 18-48h
用量筒装种子液100ml，静置10分钟，菌丝

体量≥80%。
无杂菌，菌丝粗壮

5）一级种子罐染菌处理

一级种子罐染菌时，应立即灭活（升温 80－90℃，保温 1h）处理。

（2）二级种子罐工段

1）二级种子罐培养基配方

序号 名称 配比
25000L种子罐投料（kg）

(计料体积9m
3
)

1 玉米浆 1.2% 216

2 葡萄糖 3% 540

3 豆油 0.5% 90

4 片碱 -- 适量

5 饮用水
消前体积 消前15.4 m³

消后体积 消后 16.4 m³

2）二级种子罐培养基配制、灭菌

按工艺通知，备好空消后的二级种子空罐，打开罐盖，加水至底层搅拌

淹没，然后 边搅拌边依次加入上表中培养基 1-2 项，再加水至消前体积的
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80%，用自来水将管壁上残 留的料冲洗干净，最后加水至消前体积，缓慢

加氢氧化钠调节 PH 至 6.0±0.1，再将豆油 加入罐内。盖好罐盖，先夹套

升温至 85-90℃，然后直接进蒸汽升温至 121-123℃，保持 罐内压力 0.10

～0.12MPa，灭菌 30-40min，灭菌结束后，关闭蒸汽，待罐内压力降至

0.08MPa 以下时，开启压缩无菌空气，再开夹套降温水降温至 33±1℃左右，

罐内压力保持在0.1±0.01MPa，准备移种。

3）二级种子罐移种

检测室人员取样检测一级种子罐质量后，确认是否可以移种，如可以移

种则开具移 种通知单，灭菌人员接移种通知单后进行以下操作：

确认移种管道阀门完好，开启移种管道灭菌蒸汽对管道灭菌，要求压力

0.2-0.3MPa， 灭菌60-70min，然后将一级种子罐压力升至0.10-0.15MPa 左

右，二级罐压力降至0.05MPa左右，保压状态下打开移种管道压料。压料完

毕关闭一级、二级种子罐移种阀门，清理 移种管道，一级种子移种至二级

罐时需注意：

①一级罐需将泡沫打散，可适当提高转速与罐压，泡沫打散后搅拌

5-10min 方可移种。

②移种时一级罐进气时不宜过大，以防产生泡沫后导致种子不能完全移

至二级罐。

4）二级种子罐培养培养

i.二级种子罐培养培养条件

罐型号 温度 空气流量 罐压 搅拌转速 培养时间

25m3 33±1℃ 300-600㎥/h 0.05±0.01MPa 50—120r/min 18-48h

ii.移种条件
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种子罐 种龄 目测 镜检情况

二级种子罐 18-48h
用量筒装种子液100ml，静置10分钟，

菌丝体量≥80%。

无杂菌，菌丝

粗壮

5）二级种子罐染菌处理

二级种子罐染菌时，应立即灭活（升温 80－90℃，保温 1h）处理。

（3）发酵罐

1）发酵罐培养基配方

序号 名称 配比
138m

3
发酵罐

投料(kg)

1 玉米浆 1.3% 936

2 葡萄糖 4.6% 3312

3 吐温-80 0.1% 72

4 消泡剂 0.1％ 72

5 4-AD 5.0%~7.5% 4320

6 豆油 1.5% 1080

7
饮用水

消前体积 70.0 m 左右

消后体积 72.0 m 左右

2）发酵罐培养基配制、灭菌

按工艺通知，备好空消后的发酵空罐。通知配料工打料，配料工接工艺

通知后，缓 慢将玉米浆，葡萄糖，吐温-80,消泡剂投入配料罐中，配好后，

通知消毒工打开罐盖，插入打料管，将配好的料打入发酵罐，最后加水至消

前体积，再将豆油，MY 加入罐内。盖好罐盖，先夹套升温至 85-90℃，然

后直接进蒸汽升温至 121-123℃，保持罐内压力 0.10～0.12MPa，灭菌

40-50min，灭菌结束后，关闭蒸汽，待罐内压力降至 0.08MPa 以下 时，开

启压缩无菌空气，再开夹套降温水降温至 33±1℃左右，罐内压力保持在

0.1± 0.01MPa，准备移种。

3）发酵罐移种

3

3
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检测室人员取样检测二级种子罐质量后，确认是否可以移种，如可以移

种则开具移 种通知单，灭菌人员接移种通知单后进行以下操作：

确认移种管道阀门完好，开启移种管道灭菌蒸汽对管道灭菌，要求压力

0.2-0.3MPa，灭菌 60-70min，然后将二级种子罐压力升至 0.10-0.15MPa 左

右，发酵罐压力降至 0.05MPa 左右，保压状态下打开移种管道压料。压料

完毕关闭二级种子罐移种阀门，清理移种管 道，二级种子移种至发酵罐时

需注意：

①二级罐需将泡沫打散，可适当提高转速与罐压，泡沫打散后搅拌

5-10min 方可移种。

②移种时二级罐进气时不宜过大，以防产生泡沫后导致种子不能完全移

至发酵罐。

4）发酵罐培养转化条件

罐型号 温度 空气流量 转速 罐压 PH 糖含量

138m
3

33±1℃ 1200-2250㎥/h 50-100 rpm
0.05±0.01

MPa
4.0-6.0 ≥0.5g/L

注：移种时空气尽量小，罐压力可以适当提高，搅拌可以尽量开大，防止泡沫产生。

5）发酵终点控制

转化进行至 24±2h 时开始取样，之后每隔 12h 取样进行检测，进行

TLC 检测，TLC点板结果显示 MY 还剩约 20%时，开始送检液相检测，当 TLC

结果显示 4-AD 转化完全时，准备放罐。

6）显微镜涂片与镜检操作

先取一片在 95%酒精溶液中浸泡的洁净载玻片，在酒精灯火焰上点燃，

放在干净的台面上冷却，然后用吸管在培养基内挑取一环液体，在载玻片上

由小到大涂环，再将涂布的种子液在酒精灯的火焰附近烘干，滴上一滴结晶
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紫溶液，用适量的蒸馏水将结晶紫冲洗干净，再用吹风吹干，滴一滴香柏油

放显微镜下做镜检。

7）发酵放罐压滤

连接好压滤管道，将罐压升至 0.10～0.15MPa，打开底部放料阀门，压

滤机进料阀门。压料完毕，泄罐压，打开罐盖，将罐壁及搅拌上的物料用饮

用水冲洗干净，盖上罐盖，洗水一并压入压滤机进行过滤。压滤机压力≤

0.6MPa。

料液全部过滤完后，关闭进料泵和阀门，向隔膜板框内通入压缩空气对

压滤机内滤饼压榨过夜。压榨过程压滤机压力≥0.1MPa。

压料完毕松开压滤机，卸下滤饼至收料槽，装袋称量。送下一步工序。

生产结束后，打开压滤机滤板，用料铲将压滤机内外表面的物料全部铲

入物料袋内， 用塑料软管接饮用水将压滤机内外表面冲刷清洗至目检无明

显料迹。最后用抹布蘸饮用 水拧干将压滤机框架、控制柜、泵、托盘等表

面擦拭至目检无灰尘、无污渍、无料迹。 托盘的清洁：托盘内外表面用抹

布蘸饮用水擦洗至目检无料迹、无灰尘。

（4）提取

1）萃取

向萃取釜中加入一定量的 MHO 湿菌丝体，再加入 3.0V MHO 菌丝体

的甲醇，搅拌状态 下，升温至回流状态，回流搅拌 1h，静置分层 30 分钟，

趁热进行压滤，甲醇萃取液经后 进入浓缩釜，菌丝留在釜内，按上述方式

继续重复萃取 3-4 次；3 次萃取完后，取样检测 菌丝层中 MHO 含量，若

含量≤0.2%，不再进行第 4 次萃取，若不合格，则进行第四次萃 取；
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萃取完毕，在萃取釜内加入 1 倍菌丝体的饮用水，搅拌升温至 60-65

℃，负压蒸馏去 除甲醇后，降温至 40-50℃，压滤，废水收集至污水收集

池。压滤完毕，用压缩空气吹板， 至滤嘴无明显液滴流出，卸下滤饼，滤

渣作为生产固废物转入固废暂存间，待处理。

2）浓缩离心

将过滤后的甲醇萃取液转入大体积浓缩釜，升温至 70±5℃，先常压浓

缩至一定体积， 再转入小体积浓缩釜，继续浓缩至小体积后，加入 0.5V 湿

菌丝体的水，控制真空度≤-0.06MPa，减压浓缩至完全无甲醇流出。降温到

55~60℃，趁热离心得 MHO -C 湿品。

3）精制

向精制釜加入 2.0-3.0V MHO -C 湿品的水，投入 MHO -C 湿品，搅拌状

态下，加入盐 酸调节 PH3-5，再加入 1.5-3.0V MHO -C 湿品的乙酸乙酯，升

温至回流状态，搅拌 2-3h，降温至 25±5℃，搅拌析晶 4-5h，离心得 MHO-J

湿品。

4）母液处理

精制离心后的母液收集于母液釜中，先静置分层，将下层的水相转入另

一母液釜中， 浓缩回收乙酸乙酯后，和上一步粗品离心母液合并压滤，回

收母液料；乙酸乙酯层浓缩回收乙酸乙酯后，离心回收母液料；回收母液料

（湿品）返回发酵工序参入正批 4-AD 料 一起发酵处理。

5）干燥

将离心后的 MHO -J 湿料，投入螺带干燥机，温度控制 70-75℃，干燥

10-14h，干燥 完工后请检，合格后，装袋入库。如果不合格则用 1.0-1.5V 的
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乙酸乙酯回流打浆一次。

2.8.4 建设项目涉及的危险工艺辨识

根据国家安全生产监督管理局《关于公布首批重点监管的危险化工工的

目录的通知》（安监管三[2009] 116号）和《关于公布第二批重点监管的危

险化工工艺目录的通知》（安监总管三[2013] 3号）的规定，经评价组判定，

本项目不涉及危险工艺。

2.9 建设项目的主要工艺设备

2.9.1 主要设备情况表

本项目主要装置（设备）和设施名称、型号（规格）、材质、数量见

下表：
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表 2.9-1 主要设备一览表

序号 设备名称 规格和型号 材质
单

位
数量

工作温

度℃
工作压力 MPa

一、发酵车间 3（新建）

1 一级种子罐 1000L 1m³ S30408 台 10 121 0.1

2 二级种子罐 35000L 35m³ S30408 台 10 121 0.1

3 发酵罐 138000L 138m³ S30408 台 10 121 0.1

4 陶瓷膜 250m2 组合件 台 1 0-80 0.45

二、提取车间 1（原有）

1 精制釜 5000L K5000 搪瓷/Q235B 台 5
50-60
℃

-0.1～0.1MPa

2 浓缩釜 5000L K5000 搪瓷/Q235B 台 5
50-60
℃

-0.1～0.1MPa

3 精制釜 3000L K3000 搪瓷/Q235B 台 1
50-60
℃

-0.1～0.1MPa

4 母液釜 2000L K2000 搪瓷/Q235B 台 1
50-60
℃

-0.1～0.1MPa

5 夹套水接收罐 1650×φ1200 2000L S30408 台 1 70℃ 常压

6 电葫芦升降平台 （2 吨/9M）0.45 吨 BCD2T 组合件 台 1 常温 常压

7 平板式离心机
2050× 1560× 1500MM

SB1000
S30408 台 6

10℃以

下
常压

8 萃取釜 10000L K10000 S30408 台 6 常温 常压
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序号 设备名称 规格和型号 材质
单

位
数量

工作温

度℃
工作压力 MPa

9 萃取釜 15000L K15000 S30408 台 3 常温 常压

10 浓缩釜 5000L K5000 S30408 台 3
60-70
℃

-0.1～0.1MPa

11 精制釜 5000L K5000 搪瓷/Q235B 台 5
60-70
℃

-0.1～0.1MPa

12 母液釜 5000L K5000 搪瓷/Q235B 台 2
60-70
℃

-0.1～0.1MPa

13
液体过滤器（GS 型高

效过滤器）
600×150MM 10L S30408 台 1 无 无

14 膜系统
4000× 1500× 2000（ 7

支）
组合件 台 1 常温 -0.1MPa

15 减速机 1:11 BLD4-11-7.5KW 组合件 台 1 无 无

16 平板式离心机
2050× 1560× 1500MM

SB1000
S30408 台 4 10℃ 常压

17 隔膜压滤机

4817× 1540× 1460MM
过 滤 面 积 ： 60 ㎡

XAMYG60/1000-UB
组合件 台 3

60-70
℃

18MPa

18 隔膜压滤机
4610X1500X1460

XMYG60/1000-UB
组合件 台 5

60-70
℃

18MPa

19 304 精馏塔 φ300*4300 塔节 不锈钢 台 1
60-70
℃

0.05MPa

20 接收罐（计量罐） 1000L K1000 S30408 台 18 5-20℃ -0.1-0MPa

21 储罐 25m3 不锈钢 台 1 5-40℃ 0-0.02 MPa

22 接收罐 30m3 不锈钢 台 1 5-40℃ 0-0.02 MPa



湖南新合新生物医药有限公司年产 2020 吨甾体药物关键中间体绿色生物智造发酵项目安全预评价报告

82

序号 设备名称 规格和型号 材质
单

位
数量

工作温

度℃
工作压力 MPa

23 储罐 20m3 不锈钢 台 2 5-40℃ 0-0.02 MPa

三、提取车间 2（原有）

1 萃取釜 12000L K12000 S30408 台 13
0 ～

80℃
-0.07～0.1MPa

2 浓缩釜 3000L K3000 S30408 台 3
0 ～

80℃
-0.07～0.1MPa

3 浓缩釜 5000L K5000 搪瓷 台 6
0 ～

80℃
-0.07～0.1MPa

4 母液釜 5000L K5000 S30408 台 2
0 ～

80℃
-0.07～0.1MPa

5 精制釜 5000L K5000 S30408 台 6
0 ～

80℃
-0.07～0.1MPa

6 母液釜 5000L K5000 S30408 台 2
0 ～

80℃
-0.07～0.1MPa

7 平板式离心机
2050× 1560× 1500MM

SB1000
S30408 台 4

0 ℃ 到

常温
常压

8 卧式刮刀离心机
3400× 2400× 2200MM

GKF1050
不锈钢 304 台 3

0 ℃ 到

常温
常压

9 卧式刮刀离心机
3400× 2400× 2200MM

GKH1050
外碳钢内 304 台 2

0 ℃ 到

常温
常压

10 隔膜压滤机

4817× 1540× 1460MM
过滤面积：60 ㎡

XMYG60/1000-UB
组合件 台 6 5-80℃ 18-20MPa

11 304 精馏塔 φ300*4300 塔节 S30408 台 1 65℃ -0.07～0.01MPa



湖南新合新生物医药有限公司年产 2020吨甾体药物关键中间体绿色生物智造发酵项目安全预评价报告

83

序号 设备名称 规格和型号 材质
单

位
数量

工作温

度℃
工作压力 MPa

12 计量罐 1000L K1000 S30408 台 16 5-40℃ -0.07～0.01MPa

13 储罐 30000L K30000 不锈钢 台 3 5-40℃ -0.07～0.01MPa

四、发酵车间 1（原有）

1 一级种子罐 2000L 2m³ S30408 台 4
0 ～

125℃
0～0.2MPa

2 二级种子罐 15000L 15m³ S30408 台 4
0 ～

125℃
0～0.2MPa

3 发酵罐 60000L 60m³ S30408 台 6
0 ～

125℃
0～0.2MPa

4 一级种子罐 1000L 1m3 S30408 台 7
0 ～

125℃
0～0.2MPa

5 二级种子罐 10000L 10m3 S30408 台 7
0 ～

125℃
0～0.2MPa

6 发酵罐 40000L 40m3 S30408 台 7
0 ～

125℃
0～0.2MPa

7 陶瓷膜 168m2 S30408 台 1 0-80℃ 0.45MPa

五、发酵车间 2（原有）

1 一级种子罐 1500L 1.5m³ S30408 台 1
0 ～

125℃
0～0.2MPa

2 一级种子罐 1000L 1m³ S30408 台 5
0 ～

125℃
0～0.2MPa

3 二级种子罐 20000L 20m³ S30408 台 6
0 ～

125℃
0～0.2MPa
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序号 设备名称 规格和型号 材质
单

位
数量

工作温

度℃
工作压力 MPa

4 发酵罐 70000L 70m³ S30408 台 7
0 ～

125℃
0～0.2MPa

5 陶瓷膜 160m2 S30408 台 1
0-100
℃

0-0.45MPa

6 有机膜 100m2 工程塑料 套 1
0-100
℃

0-1.2MPa

六、提取车间 3（原合成 1 车间改造）

1 浓缩釜 5000L K5000 搪瓷 台 10
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

2 浓缩釜 3000L K3000 搪瓷 台 10
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

3 浓缩釜 1000L K1000 搪瓷 台 4
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

4 母液釜
∅ 1200 × 900 × 12

K1000
S30408/Q235-
B

台 1
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

5 母液釜 1500L K1500 S30408 台 1
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

6 精制釜 2000L K2000 搪瓷 台 5
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

7 母液釜 2000L K2000 S30408 台 1
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

8 精制釜 3000L K3000 搪瓷 台 4
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

9 母液釜 3000L K3000 S31603 台 1
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa
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序号 设备名称 规格和型号 材质
单

位
数量

工作温

度℃
工作压力 MPa

10 溶剂釜 5000L K5000 搪瓷 台 4
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

11 母液釜
3000L ∅1600×1350×

16
S30408/Q235-
B

台 1
0 ～

60℃
-0.1～0.225MPa

12 蒸馏塔 3200*∅200 TTF350A S30408 台 1
0 ～

80℃
0.1MPa

13 计量罐 500L K500 S30408 台 10 0-40℃ -0.1-0.01MPa

14 废水储罐 15000L K15000 不锈钢 台 3 0-40℃ -0.1-0.01MPa

15 甲醇储罐 10000L K1000 不锈钢 台 2 0-40℃ -0.1-0.01MPa

七、提取车间 4（原合成 2 车间改造）

1 萃取釜 5000L K5000 搪瓷 台 10
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

2 浓缩釜 2000L K2000 搪瓷 台 10
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

3 浓缩釜 1000L K1000 搪瓷 台 4
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

4 母液釜
∅ 1200 × 900 × 12

K1000
S30408/Q235-
B

台 1
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

5 皂化釜 2000L K2000 搪瓷 台 4
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

6 母液釜 1500L K1500 搪瓷 台 7
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

7
一次精制釜 5000L K5000 搪瓷 台 4 0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa
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序号 设备名称 规格和型号 材质
单

位
数量

工作温

度℃
工作压力 MPa

8 母液釜
∅ 1500 × 1500 × 14

K3000
S31603/S3040
8/Q235-B

台 2
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

9
二次精制釜 5000L K5000 搪瓷 台 4 0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

10 浓缩釜 3000L K3000 搪瓷 台 8
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

11
母液釜 3000L K3000 搪瓷 台 1 0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

12 母液釜 5000L K5000 衬哈拉 台 2
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

13 计量罐 1000L k1000 不锈钢 台 15 0-40℃ -0.1-0.01MPa

14 废水接收罐 10000L K10000 不锈钢 台 3 0-40℃ -0.1-0.01MPa

15 甲醇接收罐 15000L K15000 不锈钢 台 3 0-40℃ -0.1-0.01MPa

八、提取车间六（原合成 8 车间改造）

1 萃取釜 5000L K5000 搪瓷 台 8
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

2 浓缩釜 2000L K2000 搪瓷 台 5
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

3 浓缩釜 3000L K3000 搪瓷 Q235B 台 1
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

4 浓缩釜 5000L K5000 搪瓷 Q245R 台 2
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

5 平板式离心机
2050X1560X1500

SB1000
不锈钢 台 1

0 ～

80℃
常压
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序号 设备名称 规格和型号 材质
单

位
数量

工作温

度℃
工作压力 MPa

6 平板式离心机
2000X1580X1080

SB1000
不锈钢 台 1

0 ～

80℃
常压

7 母液釜 1000L K1000
Q235B 内衬搪

瓷
台 3

0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

8
油浓缩釜 5000L K5000 Q235B 内衬搪

瓷

台 3 0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

9 浓水釜 15000L K15000
Q235B 内部衬

塑
台 2

0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

10
精制釜 5000L K5000 Q235B 内衬搪

瓷

台 5 0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

11 浓缩釜 2000L K2000
Q235B 内衬搪

瓷
台 11

0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

12 母液釜 2000L K2000
Q235B 内衬搪

瓷
台 2 无 无

13 母液釜 2000L K2000
Q235B 内衬搪

瓷
台 2 无 无

14 平板式离心机
2050 × 1560 × 1500

SB1000
S30408 台 10

-5 ～

70℃
常压

15 计量罐 5000L k5000 不锈钢 台 16 0-40℃ -0.1-0.01MPa

16 废水接收罐 10000L K10000 不锈钢 台 2 0-40℃ -0.1-0.01MPa

17 甲醇接收罐 15000L K15000 不锈钢 台 4 0-40℃ -0.1-0.01MPa

九、提取车间 5（原合成 3 车间改造）

1 萃取釜 5000L K5000 搪瓷 台 7
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa
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序号 设备名称 规格和型号 材质
单

位
数量

工作温

度℃
工作压力 MPa

2
油浓缩釜 5000L K5000 搪瓷 台 2 0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

3 浓缩釜 2000L K2000 搪瓷 台 7
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

4
浓缩釜 2000L K2000 搪瓷 台 1 0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

5 母液釜 1000L K2000 搪瓷 台 1
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

6 平板式离心机 2050*1560*1500 不锈钢 台 4
0 ～

30℃
-0.1～0.1MPa

7 卧式刮刀离心机 GK1050 不锈钢 台 3
0 ～

30℃
-0.1～0.1MPa

8 浓水釜 3000L K3000 搪瓷 台 8 0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

9 精制釜 5000L K5000 搪瓷 台 2
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

10 浓缩釜 2000L K2000 搪瓷 台 7
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

11 母液釜 1000L K2000 搪瓷 台 3
0 ～

80℃
-0.1～0.1MPa

12
平板式离心机 2050 × 1560 × 1500

SB1000
S30408 台 10 -5 ～

70℃
常压

13 膜系统
4000× 1500× 1200（ 4

支）
组合件 套 1

-10 ℃

-100℃
-0.1～0.1MPa

14 计量罐 5000L k5000 不锈钢 台 18 0-40℃ -0.1-0.01MPa
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序号 设备名称 规格和型号 材质
单

位
数量

工作温

度℃
工作压力 MPa

15 乙酯接收罐 10000L K10000 不锈钢 台 3 0-40℃ -0.1-0.01MPa
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2.9.2 特种设备情况表

表 2.9-2 特种设备一览表

序号 设备名称 规格和型号 材质
单

位
数量

工作温

度℃

工作压

力 MPa

一 F3 车间

1 一级种子罐 1000L 1m³ S30408 台 10 121 0.1

2 二级种子罐 35000L 35m³ S30408 台 10 121 0.1

3 发酵罐 138000L 138m³ S30408 台 10 121 0.1

二 F1 车间

4 一级种子罐 2000L 2m³ S30408 台 4
0～

125℃
0～

0.2MPa

5 二级种子罐 15000L 15m³ S30408 台 4
0～

125℃
0～

0.2MPa

6 发酵罐 60000L 60m³ S30408 台 6
0～

125℃
0～

0.2MPa

7 一级种子罐 1000L 1m3 S30408 台 7
0～

125℃
0～

0.2MPa

8 二级种子罐 10000L 10m3 S30408 台 7
0～

125℃
0～

0.2MPa

9 发酵罐 40000L 40m3 S30408 台 7
0～

125℃
0～

0.2MPa

三 F2 车间

10 一级种子罐 1500L 1.5m³ S30408 台 1
0～

125℃
0～

0.2MPa

11 一级种子罐 1000L 1m³ S30408 台 5
0～

125℃
0～

0.2MPa

12 二级种子罐 20000L 20m³ S30408 台 6
0～

125℃
0～

0.2MPa

13 发酵罐 70000L 70m³ S30408 台 7
0～

125℃
0～

0.2MPa

四 公辅设施

14 空气储罐 20m³ 碳钢 台 4 常温 0.35Mpa

15 液氮罐 50m³ 碳钢 台 2 -196℃
0.1-0.3

Mpa

16 叉车 3 吨 组合材料 台 4 常温 常压

17 蒸汽管道 DN50 S304 米 若干 190℃ 0.3



湖南新合新生物医药有限公司年产 2020 吨甾体药物关键中间体绿色生物智造发酵项目安全预评价报告

91

2.10 建设项目配套和辅助工程

2.10.1 供配电

一、供配电

（1）供电电源

本项目所在厂区已设有两回 10kV 专线电源供电，分别由 110kV嘉山变和

110kV 津市变引来，确保了用电设备电源有双回路供电。

公司生产用电主要为三级用电负荷，消防、事故照明、火灾报警系统等

用电为二级负荷，DCS、PLC供电负荷为一级重要负荷。动力设备供电电压

为 380VAC, 照明电压为 220VAC。供电电源直接接津市工业园区电力网。

园区双回路是嘉山变和津市变

1）厂区设 10kv 变电所一座，已安装 1600kVA 变压器 2台，1000kVA

变压器 2台，800kVA 变压器 4台，10kv 开关柜 5 块，0.4KV 低压配电柜

18 块，用电设备电源由该变电所供给。分别从变电所引动力和照明电源，

再采用放射式方式给车间(工段)用电设备配电，洁净区用电设备设置现场电

源切换装置。

2）线路敷设: 室内将根据具体情况采用电线电缆沿桥架敷设或穿钢管明

(暗)敷设。厂区外线将采用铠装电缆直埋附设.

3）照明将主要采用荧光灯(防爆区采用防爆灯), 洁净区采用洁净灯具，

各建筑物走道、安全出口等设置应急照明和安全疏散标志。

4）公司原合成车间、提取车间、罐区为 2 区爆炸危险场所, 将据此采

取相应的电气防爆措施和安全措施。

（2）用电负荷
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序号 负荷名称 设备容量(kW) 需要容量(kW)

1 发酵车间 10000 8000

2 提取车间 600 400

3 合成车间 1400 950

4 精烘包车间 600 450

5 综合楼 100 50

6 倒班宿舍及食堂 80 50

7 仓库 40 20

8 污水处理 20 10

9 动力车间 200 140

10 罐区 10 6

11 厂区道路照明 50 24

总计 13100 10090

（3）备用电源

为充分保证一级负荷中涉及设备的供电可靠性，并能保证工程能维持最

基本的运行，原来已设置有 1台 700kW的应急柴油发电机组作为备用电源。

柴油发电机位于动力二车间内。本项目拟在 F1、F2增设 2台 700kW的应急

柴油发电机组作为备用电源，可以满足本期项目备用电源的要求。

原有 DCS系统、SIS系统、GDS系统和主要仪表采用不间断（UPS）供

电，当外电源中断时，UPS电池至少可供系统正常工作 30min，便于操作人

员做好紧急停车准备。

（4）负荷计算

本建设项目新增用电设备常用容量为 4000kW，其中一级负荷 100kW，

二级负荷 850kW；其余均为三级负荷。

（5）电压等级

依据全厂工程用电负荷情况，本项目负荷主要为 10kV、0.38kV电动机

和 0.22kV照明，电压等级如下：

电源电压 110kV 10kV 50Hz

配电电压 10kV 50Hz 三相不接地
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380V/220 50Hz 三相四线中性点接地

电动机 250kW以上 10kV

250kW及以下 380V

照明及插座 380V/220V

（6）配电方案

原有项目已建一间 10kV配电站，由 10kV高压开关室分别配电给厂内

10kV电机和配电站的 8台 10/0.4kV变压器。

原有项目已安装 3 台 280KW / 10KV 高压空压机供 F1、F2 使用，2 台

1600KVA变压器供 D1 、 C1-6、T3、T5、F1、环保、办公楼；2 台 1000KVA

变压器供合成、污水预处理车间、T4、T6、烘房；4 台 800KVA变压器供 T1、

T2、D2、F2、C7-8、循环水池。

已在配电站旁安装一套 700kW应急柴油发电机组作为备用电源。其供

电范围包括厂区北半部分备用电源，另安装二套 700kW应急柴油发电机组

作为厂区南半部分及本项目备用电源。

原有已建变压器负荷已达到变压器总容量 90%，不能满足本项目需求，

需新增 2台 2000KVA变压器。

备用应急电源与正常电源之间采取防并列运行的措施，采用机械式双电

源切换装置。

本项目 10kV配电系统采用放射式接线方式，由 10kV开关室直配各变

压器及 10kV电机，低压动力配电的接线将采用树干式配线和放射式配线相

结合的方式。本项目生产车间为丙类厂房，属于普通用电场所，用电设备主

要由新增 2台 2000KVA变压器直配，所有 55kW及以上容量的电机（配变



湖南新合新生物医药有限公司年产 2020 吨甾体药物关键中间体绿色生物智造发酵项目安全预评价报告

94

频装置的除外）均采用软起动装置，以保障起动时减少对电源质量的影响。

消防负荷在末端配电箱内设置双电源自动切换装置。

（7）无功补偿

本工程负荷主要为电动机传动负荷及照明负荷，自然功率因数~0.8，本

设计主要在 10kV侧母线及 10/0.4kV变电所低压侧母线集中无功功率补偿，

无功功率采用自动补偿。经补偿后，本工程功率因数达到 0.94以上，补偿容

量有一定预留。

（8）照明系统

照明配电以放射式向各照明配电箱供电。

依据各车间的环境及生产对照度的不同要求，配合选用不同的灯具和光

源。办公室、化验室等主要选用节能荧光灯或 LED灯；洁净区采用洁净灯

具；生产车间及辅助（防爆区）均为隔爆型照明灯具；厂区道路照明以马路

灯为主，采用 LED光源。

本工程各单体设置应急疏散照明和安全疏散标识。

（9）线路敷设

1）厂区外线主要采用电缆桥架（可以考虑管架上）敷设，局部电缆及

火灾自动报警系统的供电和传输线路采用穿钢管埋地敷设等方式。

2）厂房和装置内采用电缆沿桥架敷设、电缆穿钢管埋地敷设以及电缆

穿钢管明敷相结合的方式。

（10）防雷接地

该公司提取车间、罐区为二类防雷建筑，其它厂房为三类防雷建筑物，

该公司采取防雷、防静电、等电位连接等措施,电源进线采取重复接地,接地
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系统采用联合接地网,Rjd<1 欧。

2.10.2 给排水

2.10.2.1 给水

（1）水源

本项目位于湖南津市高新区，水源采用城市自来水。城市供水可满足本

项目建设的生产、生活用水需要。

已从市政给水管网上接入一根 DN200的引入管至厂区，厂区内各建构

筑物生产、生活水由室外给水管网直接供给，供水能力满足本项目需要。

（2）厂区给水

本项目给水系统分为生产、生活给水系统，消防给水系统和循环水系统。

1）生产、生活给水系统

本项目从原有城市供水主管接入 DN100支管，最大供水量为 90m3/h，

本项目最大用水量约 80m3/h，厂前生活区采用市政管网直接供水。

2）循环水系统

已在厂区设置循环水系统，满足原有项目需求，本项目在F3附近新增

处理能力 1000m³/h的凉水塔及增加配套的循环泵、循环池，可以满足本项

目需要。

循环水上水温度为 32℃，回水温度为 38℃，水循环利用率为 95%。

2.10.2.2 排水

1）排水水量

本项目产生的废水包括工艺废水、真空泵循环废水、尾气吸收塔生产废

水，主要污染物为 COD和氨氮。
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2）排水系统管网划分

（1）污水管道系统

工艺废水、真空泵循环废水、废气处理设施废水分质预处理后进入废

水处理站；设备清洗废水、地面清洗废水、发酵降温废水、初期雨水进入

废水处理站（1500m³/d ，采取“气浮+铁碳微电解+芬顿+混凝沉淀+水解酸

化+ABR（厌氧）+A/O+接触氧化+混凝沉淀+气浮沉淀 ”工艺）处理达标后

排入津市工业园污水处理厂处理。

（2）清净废水系统

厂内已采取“雨污分流、污污分流”的原则。生产废水及生活污水经

处理达标后，“一企一管”外排津市工业园污水处理厂；初期雨水经收集

后送厂内废水处理站处理，后期洁净雨水由雨水切换阀门外排园区后

期雨水管网。

（3）事故水收集系统

工艺装置区事故水（事故消防废水）通过雨水收集系统汇至厂区事故池。

本项目厂区设有 1050m3的事故池与 800m3初期雨水收集池。事故时通过应

急排水泵排入污水处理调节池。本项目在事故状态下事故应急容积可以满足

事故污水储存的要求。

排水系统采用清污分流。在厂区内设有初期雨水收集池，雨水过后将池

内污水用泵送入污水处理站处理。

2.10.3 供热

本项目装置生产过程中蒸汽年耗量为 28800t/a，蒸汽规格为 150℃、

0.5MPa（G），蒸汽系统主要依托园区津市宁能热电供热系统，目前津市宁
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能热电供热系统利用率不到 70%，还有大量富余。

2.10.4 供气

本项目仪表和气动装置需要压缩空气，厂区内建有空压站，空压站内设

有螺杆压缩机 4台，压缩机排气量分别为 80m3/h；离心式空气压缩机 3台，

单台压缩机排气量分别为 110m3/h。原有项目仪表和气动装置需要压缩空气

用气量为 350Nm3/h，富余 250Nm3/h。本项目仪表和气动装置需要压缩空气

用气量为 200Nm3/h，原有空压站内空压机及相关配套设施，可以满足生产

要求。

2.10.5 氮气

本项目在生产过程中需要使用到氮气。厂区内设有液氮站，站内设 50m3

液氮储罐 2台。液氮站内的液氮通过 600Nm3/h汽化器汽化后，通过调压装

置调压后去生产装置区。原有项目氮气耗量为 400Nm3/h，本期为 150Nm3/h，

可以满足生产要求。

2.10.6 冷冻

本项目生产过程预设夹套，夹套通冷冻水降温，冷却水上水回水温度为

5℃/10℃。原有项目在冷冻站设置制冷机组 5台，单台机组制冷量为 1860kW，

已满足原有项目制冷需求。本项目 F3车间不需要冷冻水，其它车间原有项

目已满足；本项目不需新增冷冻机组。

2.10.7 消防

1）消防水量

该厂区规划总用地面积约 101709.66m2，根据《消防给水及消火栓系统

技术规范》GB50974-2014中 3.1.1的规定，同一时间内的火灾次数为一次。



湖南新合新生物医药有限公司年产 2020 吨甾体药物关键中间体绿色生物智造发酵项目安全预评价报告

98

本项目消防用水量最大的一栋建（构）筑为储罐区。着火罐与邻近罐的

固定冷却水喷淋强度为 9.0L/（min·m2），经计算，其固定冷却水量为 17.47L/s，

室外消防给水量为 15L/s，室内外消用水共 32.47L/s，火灾延续时间为 6h，

一次消防用水量为 702m3，由厂区消防给水管网供给。

厂区室内/外消火栓管网，布置为环状，管径DN250，消防管网工作压力

可达 0.8MPa（G），消防环状管网上共设置室外地上式消火栓 32只，间距

＜120m，保护半径＜150m。各单体内设置室内消火栓，间距不超过 30m。

为保证厂区初期火灾用水，在生产车间屋顶设有高位消防水箱（有效容积

18m3）及增压稳压设备XW(L)-1-1.0-20-ADL（Q=l.0L/s，H=20m，N=0.37kW），

可以满足初期消防用水的水量和水压要求。

生产车间及仓库喷淋管网，在厂区布置为环状，管径DN350，喷淋管网

工作压力 0.7MPa（G），

5）消防水池及消防泵房

厂区内设 1座消防水池，消火栓用水由消火栓给水泵加压后提供。消防

水池有效容量为 800m3，补充水管管径DN150，满足本项目一起火灾消防用

水量和补水时间小于 6小时的要求。原有消防水池设于厂区东部。

2.10.9 控制系统

2.10.9.1 控制室的情况

本项目依托原有已建控制室，控制室位于综合楼北侧一层内。

2.10.9.2 本项目采用的自动控制系统

在综合楼内设置分散型控制系统（DCS）和安全仪表系统（原有）及可

燃气体和有毒气体检测报警系统（GDS），可将各种工艺变量、系统参数、

操作模式等数据按需要存入存储设备，并可根据需要调用。同时，为便于现
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场操作和巡视，在现场设置部分就地显示仪表。本项目生物发酵自动控制系

统是监测、控制发酵过程工艺参数的平台，通过对温度、空气流量、压力、

液位称重、转速等工艺参数的实时检测，并以 DCS 程序的形式达到发酵过程

中温度、压力、空气流量调节等自动控制目的。发酵车间采用一套集散控制

系统（DCS），对种子罐、发酵罐、配料罐等设备的温度、压力、空气流量、

液位、搅拌转速等进行检测及控制。系统具备一键式灭菌（空消、实消），

自动移种倒种、自动放料等功能。

2.10.10 采暖通风

2.10.10.1 采暖系统

本工程建设地点在湖南省常德市津市，其累年日平均温度稳定低于或等

于 5℃的日数小于等于 90天，一般建筑不设置集中供暖。部分长期有人停留

的房间（如办公室等）设置空调满足冬季用热要求。

2.10.10.2 空调系统

本项目生产车间为敞开式门窗，靠室内风扇和自然风通风散热，车间工

作人员办公室和休息室需设置空调柜机或挂机满足办公要求。

2.10.10.3 通风系统

本工程各建筑无特殊要求的场所主要通过可开启的门窗自然通风，自然

通风不能满足要求的场所设置机械通风系统。

2.10.11 三废处理情况

2.10.11.1 废气处理

1）车间原有含卤废气

车间原有含卤废气（二氯甲烷、氯仿）经 2 套膜回收装置进行预处 理
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（汽体渗透膜吸附工艺，200m³/h），尾气经活性炭吸附处理后尾气通过

排气筒排放。

2 提取车间废气

通过每个车间的废气预处理系统进行处理（均采用“冷凝+一级碱吸收+

一级水吸收+气液分离”工艺），预处理后的废气经管路排至 2 套 30000m

³/h蓄热式热力焚烧炉（RTO）处理后尾气通过“一级水吸收+二级碱吸收+

三级碱吸收+35m 排气筒”高空排放。

3）发酵废气

“水分罐+一级水喷淋（降温）+微纳米喷淋+次氯酸钠溶液喷淋+一级水

喷淋+30m 排气筒 ”高空排放。

4）污水站废气、污泥脱水间、危废暂存间尾气

“碱喷淋+超氧发生器+微纳米喷淋+高效生物滤池”处理+20m 排气筒

高空排放。

2.10.11.2 废水处理

该公司已建成投运 1500t/d的污水处理站一座，用于处理生产中产生的

废水，包括工艺废水、真空泵循环废水、废气处理设施废水，主要污染物为

COD和氨氮。处理工艺：合成工艺废水先排入工艺废水预处理车间（H5）

后进入污水处理中心，高浓度废水经“气浮+PBR”预处理后，再与其他低

浓度废水一同进入后续废水处理工艺，后续生化工艺段采用“水解酸化+ABR

（厌氧）+A/O+接触氧化+混凝沉淀+气浮沉淀”组合工艺，综合废水实现达

标处理。达标综合废水经专用管道（一企一管），排至津市高新区工业废水

处理厂集中处理。已建废水处理系统满足本项目需要。
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排水采用清污分流排放体制，生产废水经原合成车间 5 进行预处理回收

溶剂后，剩余废水排入污水站进行处理；初期雨水经初期雨水池收集后进厂

区污水站处理后外排，清净雨水经雨水排口（安装有在线监测）排入孟姜女

大道雨水管网，经沟渠排入澧水；生活污水经化粪池+隔油池预处理后排入

厂区污水站进行处理。企业废水总排口有在线监测仪，专人监视及关闭设施，

也有专人负责启闭，确保不合格废水不排出厂外。

2.10.11.3 固废处理

该公司在环保站低负荷池旁建有 1 座 720 平方标准危废贮存间。用于收

集生产过程中产生的危险废物。危险废物定期外委有资质单位处理。已建危

废贮存间满足项目需要。

2.11 建设项目所在地自然条件

2.11.1 地理位置

湖南新合新生物医药有限公司座落在湖南省津市市嘉山工业新区内，位

于孟姜女大道以东，沿江路西南面，距澧水防洪大堤 120 米，北面 50 米是

污水处理厂，南面是湖南省津市鸿鹰祥生物工程有限公司。公司四邻周围 500

米内，无风景名胜区、自然保护区、国家重点文物保护地、历史文化保护地，

无生态敏感与脆弱区和社会关注敏感区。

地理位置见下图：
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图3.2-1 湖南新合新生物医药有限公司地理位置图

该公司厂区地块呈梯形，东西 (北)长 272.4m，东西(南)长376.4m，南

北宽323m，项目规划用地面积101709.66平方米，其中建构筑物用地面积

30578.67平方米，总建筑面积76071.43平方米。

该公司的人流出入口设在厂区西部临孟姜女大道，物流出入口设在厂区

东部临沿江路；生活区布置在厂区西南部(孟姜女大道)，依次由北向南布置

研发检测中心、办公楼、倒班宿舍、食堂；生产区由发酵车间、合成车间、

提取车间、精烘包车间、液体原料仓库、固体原料仓库、成品库、动力车间、

贮罐区、消防站、污水处理站等组成，贮罐区布置在厂区东北角，污水处理

站布置在厂区东南角，发酵车间布置在厂区南部，液体原料仓库、固体原料

仓库、成品库布置在厂区北部，合成车间、提取车间、精烘包车间布置在厂

区中部。
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本项目新建发酵车间3位于中西部，并改造原有合成车间1为提取车间3；

原有合成车间2为提取车间4；原有合成车间3为提取车间5；原有合成车间8为

提取车间6.

该公司厂区地势平坦，道路主干道，宽8m，车间周围的次干道，宽3～

6m。

该公司的竖向布置，采用平坡式设计，场地设计标高33～34m，由南向

北倾斜。

详见湖南新合新生物医药有限公司总图。

2.11.2 工程地质与地震

1）地形地貌

本项目所在地湖南省津市高新区，津市属武陵山余脉向洞庭湖盆地过渡

地带，地形以澧水为分界线，澧水西南岸为武陵山余脉，东北岸为长江中下

游平原的边地，整个地势由南向东北倾斜。地表差异升降明显。最高点为棠

华红颜寨，海拔 377.1m，最低点为白衣镇建国村，海拔 23m。北部为澧阳

平原，地势平坦，河湖纵横，海拔 32-24m。南部沿南、西、北边缘地带为

丘陵岗地，呈“E”字形结构。东部边缘与洞庭平原相接，大小湖泊串珠密布。

市境地貌属流水、第四系松散堆积物、岗地、平原地貌类型。

2）工程地质

津市属武陵山余脉向洞庭湖盆地过渡的地带，且处在富庶的澧水流域山

区和肥沃的洞庭湖滨结合点上，丘陵、平原兼而有之，从而构成了优越的自

然资源环境。地形以澧水为天然分界线，西南岸为山岗丘陵，东北岸为江汉

平原边地，整个地势由西南向东北倾斜，地表升降明显。境内地层大面积为

https://baike.baidu.com/item/%E6%AD%A6%E9%99%B5%E5%B1%B1
https://baike.baidu.com/item/%E5%88%86%E7%95%8C%E7%BA%BF
https://baike.baidu.com/item/%E9%95%BF%E6%B1%9F
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第四季覆盖，全部为松散沉积物，老地层零星分布。工程地质分平原和岗丘

两个地质区，平原地质区主要分布在涔澹农场至市北区一带以及渡口、保河

堤等河湖交汇地带，地基属双层结构，上层允许承载力 10t/m2，下层一般大

于 10t/m2。岗丘地质区主要分布于皇姑山至灵泉，嘉山至白衣庵地带以及津

市南侧边缘地带。表面允许承载力为 10t/m2左右，下层允许承载力一般在

300-800t/m2之间。

3）地震情况

根据国家质量技术监督局 2016年 6月 1日发布的《中国地震动参数区

划图》GB18306-2015查得：常德津市地震动峰值加速度为 0.10，地震动反

应谱特性周期为 0.35s，对应地震烈度为七度。

2.11.3 水文概况

津市地处湖南 4大水系之一的澧水下游，东濒洞庭湖、南临沅水，北近

长江，西北道水、涔水、澹水回绕，澧水干流横贯全境，河岸长达 76公里。

境内有大小湖泊 21个、河流 11条、水库 29座、水塘 8038口、总共水面 1.2

万公顷。南部 0.4万公顷面积的西湖为湖南省的第二大淡水湖。澧水干线由

西往东入洞庭湖，北出松滋、虎渡两河沟通长江，形成为四通八达的水道网。

津市目前的沈家台水厂与金鱼岭水厂均是取澧水为水源。津市水系可分为澧

水、四口、西湖三个水系。其中澧水为湖南四大河流之一，其干流分北、中、

南三源。北源为主，源于桑植县杉木界，中源于桑植县八大公山东麓，南源

源于永顺县龙家寨，三源于桑植县南岔汇合后东流。沿途接溇水、渫水、道

水和涔水等支流，至津市市小渡口注入洞庭湖。干流全长 388km，流域面积

18496km2（湖南 15505km2），多年平均径流量 131.2亿 m3。

https://baike.baidu.com/item/%E6%BE%A7%E6%B0%B4/943398
https://baike.baidu.com/item/%E6%B4%9E%E5%BA%AD%E6%B9%96
https://baike.baidu.com/item/%E6%9D%BE%E6%BB%8B
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澧水津市段过境总长 47km，自西向东横贯市区，至小渡口南折，沿市

境东部边缘注入洞庭湖，将津市市区分为南北两部分。羊湖口河面极宽处

500m左右，刘公桥极窄处 276m。

澧水下游自石门至津市窑坡渡，水道长 71km，两岸山势低远，为平原

地形，河道平均坡降为 0.2%。澧水经窑坡渡河段水文条件：

年平均流量：473m3/s

最枯月平均流量：95m3/s

最丰月平均流量：1154m3/s

年平均水位：33.71m

极端最高水位：42.56m

年平均流速：0.3m/s

年平均水面宽：300m

年平均水深：4.5m

年平均水温：17.5℃

2.11.4 气候、气象

津市属中亚热带向北亚热带过渡的季风湿润气候区，四季分明，干湿明

显，光照充足，热量丰富，无霜期长，雨量充沛，气温垂直差异明显，气候

要素时空分布不均。市境日照时间较长，年平均日照 1770.6小时，年平均气

温 16.5○C，极端最高气温 40.5○C，极端最低气温-13.5○C。年降雨总日数平均

136.1d，平均降雨量 1273.7mm，最大日降雨量 232mm，最大积雪厚度 20cm，

全年相对湿度 80%，平均气压 10141.4hPa。境内冬季（1月）主导风为 NNE

风，出现频率 22%；夏季（7月）主导风为 SSW风，出现频率 17%；全年
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主导风向为 NNE风，风力多为 2-3级，出现频率 19%，全年静风频率为 17%。

年平均风速 2.6m/s，最大风速 21.7m/s。

2.12 安全管理机构的情况

2.12.1 生产制度和劳动定员

根据需要，本项目建成后依托原有管理系统，人员新增 20名，其中：

经营管理、行政及技术人员 4名；生产操作人员 16名。

各级管理人员及行政人员均实行常白班制，连续生产岗位操作工人采取

“四班三运转”操作。非生产岗位操作工人（如实验员、食堂后勤人员）实

行常白班制，并按每周五～六天工作制。

2.12.2 安全管理机构

该公司已设有安全生产管理机构，办公室设在安环部，行政管理机构有

HSE部，设安全总监、安全主管、专兼职安全管理员等。

2.12.3 人员来源和培训

（1）工人、技术人员和管理人员的来源

本项目建成后，采取在当地招聘或外聘工人、管理人员的方法，所有人

员须经岗位培训合格后方可上岗操作。

（2）人员培训计划

1）组织理论知识学习，了解有关产业，提高职工文化知识水平。

2）在新项目投产前组织各类人员就地培训，上岗前要组织考核，择优

上岗。

3）聘请有实践经验的专家、管理人员来厂现场指导、传授技术。

4）关键岗位需由设备供应商负责培训。
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2.13 投资与概算

根据科研文件，本项目总投资 4000万元，资金来源为企业自筹。其中

安全设施设计投资约为总投资的 5%，大概为 200万元。
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关键中间体绿色生物智造发酵项目定性、定量分析评价，评价组认为：本项

目选址合理，符合当地规划，周边安全距离符合要求；总平面布置基本合理；

该项目采用的工艺技术、设备设施成熟、安全设施基本齐全，配套和辅助工

程满足需要。本项目针对潜在的危险、有害因素在采取本评价报告提出的安

全对策措施后安全风险能得到控制。湖南新合新生物医药有限公司年产 2020

吨甾体药物关键中间体绿色生物智造发酵项目的建设方案从安全角度考虑，

符合国家有关法律、法规和技术标准的要求，是可行的。

注明：危险度最终评价结果是建立在各项安全对策措施和手段有效落实的基础上，

所以必须保证各项安全对策措施和手段的切实实施，才能最终达安全水平。建议项目建

设单位，在委托设计单位进行设计时，除已考虑的安全措施外，对本报告所列出的安全

对策措施必须根据技术要求进行完善。
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