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摘  要：环境中抗生素耐药性(antimicrobial resistance, AMR)的产生和传播对人类健康构成了严重

威胁，最小抑菌浓度(minimum inhibitory concentration, MIC)是评价环境中抗生素耐药性风险的关

键指标。本研究基于文献梳理，发现常用的 MIC 测试方法中大部分采用肉汤微稀释法，其次是琼

脂稀释法和 E-test 法，测试方法的不同对 MIC 值的影响不明显。基于 EUCAST 数据库，梳理了目

前针对不同菌种和抗生素的 MIC 测试数据，发现革兰氏阴性菌(G−)的 AMR 问题得到了更多关注，

其 MIC 数据量远大于革兰氏阳性菌(G+)，然而，G+对抗生素的耐药性比 G−更强。鲍曼不动杆菌

(Acinetobacter baumannii)和屎肠球菌(Enterococcus faecium)分别是 G−和 G+中耐药性最强的细菌。有

关 AMR 的研究主要集中于 β-内酰胺类抗生素，而磺胺类和多肽类研究相对较少。在所研究的抗

生素中，细菌对氨苄西林钠、链霉素和夫西地酸的耐药性最强。本研究梳理和总结了 MIC 测试方

法与数据研究现状，指出目前数据远远不足，建议持续扩大 MIC 研究的覆盖面，并促进耐药信息

共享。 
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Abstract: The generation and spread of antimicrobial resistance (AMR) in the environment 
pose a serious threat to human health. The minimum inhibitory concentration (MIC) is a key 
indicator for assessing the risk of AMR in environmental settings. Based on a literature review, 
this study found that among the commonly employed MIC testing methods, broth microdilution 
was the most prevalent, followed by agar dilution and E-test, and the MIC values observed 
showed no differences among different testing methods. Furthermore, we collected and 
analyzed the MIC data of different strains and antibiotics from the EUCAST database. 
According to the data, the available AMR studies mainly focused on Gram-negative bacteria 
(G−), which had a larger amount of MIC data than Gram-positive bacteria (G+). Notably, we 
observed that G+ bacteria exhibited stronger resistance to antibiotics than G−. Acinetobacter 
baumannii and Enterococcus faecium demonstrated the strongest resistance among G− and G+, 
respectively. Additionally, we found that the research on AMR primarily focused on β-lactams, 
with limited attention to sulfonamides and peptides. Bacteria displayed the strongest resistance 
to ampicillin-sulbactam, streptomycin, and fusidic acid among the antibiotics tested. This study 
reviews the current status of MIC testing methods and data. It emphasizes that existing data are 
insufficient and recommends expanding the scope of MIC research while promoting the sharing 
of AMR information. 
Keywords: antibiotics; antimicrobial resistance; minimum inhibitory concentration; minimum 
selective concentration; risk assessment 
 
 

抗生素的大量生产及使用造成了环境中抗

生素耐药菌(antibiotic resistant bacteria, ARB)和
耐药基因(antibiotic resistance gene, ARG)日益

增 加 ， 导 致 抗 生 素 耐 药 性 (antimicrobial 
resistance, AMR)问题成为全球公共卫生最严重

的威胁之一[1]。因此，目前对 AMR 问题的研究

热点不局限于医学领域，已经引起各研究领域

的广泛关注。人类医疗、动物养殖、农业和环

境被确定为与AMR产生密切相关的 4个领域[2]。

在环境领域，受到抗生素选择压力的介质包括

污水处理系统、河流、土壤和沉积物等，这些

介质中细菌种类丰富，数量极高，加上环境中

抗生素浓度较低，不足以完全抑制或杀死细菌，

细菌长期处于低浓度抗生素的亚抑制作用下，非

常有利于 ARB 和 ARG 的产生、富集和传播[1,3]。 
为了控制环境中的 AMR 风险，首先需要

表征和量化在环境抗生素浓度水平下细菌被诱

导产生、富集和传播 ARG 的可能性大小，即进

行 AMR 风险评估。AMR 风险评估在极大程度

上依赖不同抗生素对细菌的最小抑菌浓度
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(minimum inhibitory concentration, MIC)。利用

MIC 监测数据有助于了解环境中 AMR 现状及

趋势，确定需要干预的重点区域和领域等。然

而，世界许多地区缺乏适当的 MIC 监测，导致

AMR 的基础数据信息存在巨大缺口，共享和比

较耐药性信息的能力极度欠缺。本文经过文献

调研和数据库分析，旨在全面总结不同测试方

法获得的 MIC 数据差异性及可比性，梳理与

AMR 风险评估直接相关的 MIC 基础数据研究

现状，讨论不同类别细菌对抗生素 MIC 数据的

异同，分析不同种类抗生素 MIC 数据的差异和

缺陷等，以期为 MIC 研究及环境中抗生素 AMR
风险评价提供参考和支持。 

1  环境成为抗生素耐药性问题

的热点研究领域 
抗生素耐药性的形成是每种药物均会产生

的自然生物过程，也是微生物防御机制的形成

过程[4]。为应对抗生素的胁迫，细菌通过新基

因获取或基因突变，对某些抗生素由本来的敏

感状态自发地转变为耐受状态[5]。然而，抗生

素在人类医疗、畜牧养殖等大量使用，并持续

向环境中排放，实际上加速了 ARG 的产生和

传播[6-7]。 
随着抗生素生产、动物养殖等活动的规模

化发展，大量抗生素、ARB 和 ARG 通过污/废
水、粪便等形式排入环境中，对环境微生物造

成了极大的选择压力。研究证明含抗生素废水

的输入导致环境中 ARB 的比例增大[8]，说明抗

生素在诱导细菌产生耐药性方面起到了至关重

要的作用。另有研究发现，在接受抗生素生产

废水排放的河流中，筛选出的细菌 40%以上具

有多重耐药性[9]。Li 等[10]证明环境中抗生素浓度

通常低于抑菌浓度，更容易诱发产生 ARG。环

境中微生物种类繁多，细菌量极高，ARB 和

ARG 来源丰富、分布广泛，通过多种暴露途径

危害人体健康的不确定性极高。尤其是整合子、

转座子、质粒和噬菌体等可移动遗传元件

(mobile genetic element, MGE)介导的水平基因

转移(horizontal gene transfer, HGT)，极大地驱

动了 ARG 在不同微生物间传播扩散的频率[11]。加

之，ARG 兼具“可复制或传播”的生物特性和“不
易消亡或环境持久”的物理化学特性，因此，环

境成为了一个巨大的 ARG 库，ARG 在环境中

不断传递和循环，并转移到人类共生微生物和

病原体上，威胁人类健康[12-13]。 
近年来，临床及环境中致病菌耐药性不断

增长和扩散，如，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA)、
泛耐药鲍曼不动杆菌(pandrug-resistant Acinetobacter 
baumannii, PRAB)、碳青霉烯类耐药铜绿假单胞

菌(carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, 
CRPA)等典型多重耐药菌的出现，使公共卫生

安全面临着巨大挑战[11]。据调查，欧洲地区每年

约有 2.5 万因多重耐药性感染而死亡的案例[14]；

在非洲坦桑尼亚某地医院，死于 ARB 感染的血

液病例高达 40%[15]。因此，2015 年，世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)将 AMR
问题列为 21 世纪人类在健康领域面临的最大

挑战之一。2017 年联合国环境规划署(United 
Nations Environment Programme, UNEP)将 AMR
问题列为六大新兴环境问题之首[16]，环境成为

抗生素 AMR 问题的热点研究领域。 

2  环境中抗生素耐药性风险评价

现状 
环境中通常野生型和耐药突变型菌株同时

存在，当抗生素浓度低于最小抑菌浓度 MIC 时，
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耐药突变菌株生长速度高于野生菌株并成为优

势菌[17]。在低于 MIC 的浓度中，Andersson 等[18]

认为，有一个最小选择浓度(minimal selective 
concentration, MSC)会触发细菌的耐药性，即抗

生素浓度高于 MSC 时，便可选择性扩增耐药突

变菌株，使其成为优势菌群，进而产生细菌耐

药性。环境介质中抗生素浓度一般比较低，通

常大部分抗生素浓度低于 MIC，因此，在长期

低水平暴露中，细菌被诱导产生耐药性的风险

是一个亟须关注的问题。 
由于缺乏关键的变量数据，目前多针对特

定的 ARB 或者 ARG 利用模型获取关键数据，

开展以定性为主的风险评估[9]。有研究者基于

MSC 尝试外推了风险熵(risk quotient, RQ)评价

法，得到抗生素 AMR 风险熵(RQR)，即 RQR= 
MEC/MSC ，其中 MEC 为检测的环境浓度

(measured environmental concentration, MEC)[19]。

我们以往的研究利用该方法进行了抗生素的

AMR 风险评价，证明了耐药性风险是中国海洋

环境中抗生素的最大风险，50%以上的抗生素

具 有 一 定 耐 药 性 风 险 ， 其 中 阿 莫 西 林

(amoxicillin)、环丙沙星(ciprofloxacin)、恩诺沙星

(enrofloxacin)、诺氟沙星(norfloxacin)、氧氟沙星

(ofloxacin)、克林霉素(clindamycin)、氧四环素

(oxytetracycline)、四环素(tetracycline)及红霉素

(erythromycin)具有高耐药性风险[20]。另有研究

指出，环丙沙星、恩诺沙星、四环素、阿莫西

林和诺氟沙星在水产养殖水体中具有高耐药性

风险(RQR>1)[21-22]。 
耐药性风险熵评价法依赖每种抗生素对细

菌的 MSC 值，但是通过试验获得 MSC 值的过

程比较烦琐且耗时长。研究指出，根据抗生素和

细菌耐药突变类型的不同，MSC 与 MIC 的比值

大约介于 1/4−1/230，例如链霉素(streptomycin)
的 MSC 值为敏感菌株 MIC 值的 1/4，四环素的

MSC 值为 MIC 的 1/100，环丙沙星的 MSC 值

为 MIC 的 1/10−1/230[23]。也有研究认为 MSC 与

MIC 比值集中在 1/16−1/32[19]。由于环境中检出

的抗生素种类多，且大量种类细菌共存，有研

究建议取 MIC 的 1/16 作为 MSC 值[20]。此外，

以往在临床及环境等领域关于抗生素 AMR 的

研究还暴露出很多问题：MIC 数据量有限，已

测试的抗生素种类不足，受试细菌数量也有限，

不同抗生素的 MIC 因受试细菌不同而可比性

差。这些问题导致 MIC 基础数据无法满足研究

需求，因此，有必要全面梳理目前关于细菌对

抗生素 MIC 的研究现状，为后续相关研究提供

支持和建议。 

3  不同测试方法对 MIC 的影响 
为了更真实地反映 AMR 的出现和发展趋

势，有必要将现有的表征方法统一并标准化，

以便与国家或国际监测数据比较。目前常用的

抗生素敏感性试验方法主要有试管倍比稀释

法、纸片琼脂扩散法(K-B 法)、牛津杯法、琼脂

稀释法、肉汤微稀释法及梯度扩散法(E-test)等。

本研究通过文献调研发现，琼脂稀释法、肉汤

微稀释法和 E-test 法是目前最常用的 3 种定量

测试方法，大肠杆菌(Escherichia coli) (G−)、铜

绿假单胞菌(P. aeruginosa) (G−)、金黄色葡萄球

菌(S. aureus) (G+)及肺炎葡萄球菌(S. pneumoniae) 

(G+)在 3种常用测试方法下的 MIC数据量最多。

图 1 展示了分别利用琼脂稀释法[24-59]、肉汤微

稀释法[31,55,60-148]和 E-test 法[32,61,134,148-152]测试上

述 4 种细菌的 MIC 所获得的结果。 

由图 1A–1D 可见，一半以上(55%−71%)的
MIC 数据由肉汤微稀释法测得，约 21%−33%由琼

脂稀释法测得，采用 E-test 法进行 MIC 数据测

试相对较少(8%−12%)。有研究表明与琼脂稀释 
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图 1  基于不同测试方法的典型细菌 MIC 分布及 E. coli (A)、P. aeruginosa (B)、S. aureus (C)、        
S. pneumoniae (D) MIC 测试方法比例 
Figure 1  MIC distribution of typical bacteria based on different test methods and the proportion of MIC test 
methods for E. coli (A), P. aeruginosa (B), S. aureus (C), and S. pneumoniae (D). 
 

法相比，E-test 法测试出的 MIC 值一般较低[24]。

也有研究证明肉汤微稀释法测出的 MIC 值一般

比 E-test 法高[25]。还有研究发现 E-test 法测出

的万古霉素 MIC 值始终比肉汤或琼脂稀释法确

定的 MIC 高 1 倍[26]。另有研究表明，E-test 和
琼脂稀释法之间的一致性水平取决于所测试的

抗生素种类[24]。然而，本研究图 1 显示，同一种

细菌分别采用 3 种方法测试所得 MIC 数据离散

度有所差异，但中位数没有数量级上的差别，这

与已有研究一致[153-154]。因此，不同方法所测得

的 MIC 值均可以用于 AMR 风险评价中。表 1
总结了 3 种方法的基本步骤和优缺点。 

由表 1 可见，肉汤微稀释法优势明显，可

对多种抗生素或多种细菌同时进行试验，可手

动或自动化，测试精度高且费用低，该技术已被

推荐用于大肠杆菌的抗菌药物敏感性测试[24]。

琼脂稀释法可以准确测定 MIC 值，可同时测试

多种生物体对单一抗菌剂耐受能力，被称为抗

菌药物敏感性测试的金标准技术。然而，肉汤

微稀释法和琼脂稀释法都需要大量的手动操

作，需要对人员进行广泛的培训，并且相对耗

时耗力。E-test 法操作简单，MIC 值判读清晰，

更适于临床实验室进行 MIC 值的判定应用。综

上所述，3 种方法都是测定细菌对抗生素药物

敏感性的有效方法，建议根据试验条件选择合

适的测试方法。琼脂稀释法适用于需要高精度

和可靠结果的研究，肉汤微稀释法适用于快速筛

查大量样本，E-test 法适合快速获得试验结果。 
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表 1  典型表型抗菌药物敏感性试验方法的对比 
Table 1  A comparison of typical phenotypic antimicrobial susceptibility test methods  
方法 Method 基本介绍 Basic introduction 优缺点 Merit and demerit 
肉汤微 
稀释法 
Broth 
microdilution 

肉汤微稀释法是指在 96 孔细胞培养板里用
液体肉汤连续两倍稀释某种抗生素，然后将
标准化数量的细菌注入到对应微孔里。经过
一夜培养后，无细菌生长痕迹的(颜色或者黏
稠度变化)，且含抗生素浓度最低的微孔即为
最低抑菌浓度 
Broth microdilution entails continuous double 
dilution of an antibiotic in liquid broth within a 
96-well cell culture plate, followed by the 
injection of a standardized number of bacteria 
into the corresponding micropores. After an 
overnight culture, the micropores showing no 
sign of bacterial growth (such as color or 
viscosity change) and having the lowest 
concentration of antibiotics represent the 
minimum inhibitory concentration 

优点： 
药品种类或浓度选择自由度高； 
成本低，无须大量试剂； 
可对多种抗生素和细菌同时试验； 
可手动或自动化，如 MBD Sensititre System 
缺点： 
操作复杂； 
耗时、耗力 
Merit: 
High freedom of choice of drug type or concentration; 
Low cost, no need for a large number of reagents; 
Simultaneous testing of multiple antibiotics and bacteria; 
Manual or automated, such as MBD Sensititre System 
Demerit: 
Complex operation; 
Time-consuming and labor-intensive 

琼脂稀释法 
Agar dilution 

琼脂稀释法是指将不同浓度的抗生素(通常
采用连续两倍稀释法)加入到未固化的琼脂
培养基，然后将标准化数量的细菌按点添加
到琼脂板表面。经过一夜培养后，无细菌生
长痕迹且含抗生素浓度最低的琼脂板即为最
低抑菌浓度 
The agar dilution method implies the addition 
of antibiotics at varying concentrations 
(typically through the continuous double 
dilution approach) to the uncured agar medium.  
Subsequently, a standardized quantity of 
bacteria is applied to the surface of the agar 
plate by spotting. After overnight culture, the 
agar plate showing no evidence of bacterial 
growth and with the lowest concentration of 
antibiotics constitutes the minimum inhibitory 
concentration 

优点： 
药品种类或浓度选择自由度高； 
可同时测试不同菌株； 
适用于会以其颜色掩盖液体培养基生物生长的药物[155] 
缺点： 
不能同时测多种抗生素； 
操作复杂； 
连续稀释耗时、耗力、耗试剂[24] 
Merit: 
High freedom of choice of drug type or concentration; 
Different strains can be tested simultaneously; 
For drugs that mask biological growth in liquid medium with their 
color[155] 
Demerits: 
Cannot test for multiple antibiotics at the same time; 
Complex operation; 
Continuous dilution consumes time, power and reagents[24] 

E-test E-test 是将多个涂有预定抗生素浓度梯度的
试条放置在已接种了测试菌的琼脂表面上。
经过一夜培养后，会在试条周围形成椭圆形
抑菌区。抑菌区与试条上最小刻度的交叉点
即为最低抑菌浓度 
E-test involves placing multiple strips coated 
with a predetermined antibiotic concentration 
gradient on an agar surface that has been 
inoculated with the test bacteria. After 
overnight culture, an oval antibacterial zone is 
formed around the test strip. The intersection 
point between the inhibitory zone and the 
minimum scale on the test strip is the minimum 
inhibitory concentration 

优点： 
简单且易操作； 
可测两种不同抗生素的联合作用； 
对细菌耐药表型敏感度高[156] 
缺点： 
精确度相对低[152]； 
仍缺乏很多种类抗生素的试条； 
价格贵[153] 
Merits: 
Simple and easy to operate; 
The combined action of two different antibiotics can be measured; 
High sensitivity to bacterial resistance phenotypes[156] 
Demerits: 
Relatively low accuracy[152]; 
There is still a lack of test strips for many types of antibiotics; 
Expensive[153] 
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4  基于EUCAST数据库的MIC
研究现状 

在医学领域，MIC 是抗生素对细菌的最小

抑菌浓度，二者一一对应。与医学领域不同，

实际环境中众多抗生素与细菌共存。即每种细

菌承受多种抗生素的选择压力，同时每种抗生

素对多种细菌产生胁迫。因此，从环境实际情

况出发，我们统计了多种抗生素对一种细菌，

以及多种细菌对一种抗生素 MIC 值的分布范围

和特征，旨在厘清不同细菌对抗生素耐药性的

差异，以及细菌对不同抗生素的耐药性强弱。 

4.1  不同类别细菌对抗生素的耐药性分析 
由于细菌细胞壁的成分和结构不同，将细

菌分为革兰氏阳性菌(G+)和革兰氏阴性菌(G−)。
根据细菌分类的不同，比较分析不同类别细菌

对抗生素的 MIC 数据，有助于指导抗生素的临

床使用及环境耐药性风险评估。MIC 数据来源于

EUCAST 数据库(https://mic.eucast.org/)，该数据

库 MIC 数值来自全球各个国家的耐药性研究和

监测项目、制药行业、兽医项目及个别实验室。

在接收 MIC 数据时，EUCAST 数据库并不考虑

所使用的测试方法。另外，如果某些细菌对某

种或某类抗生素具有内在耐药性，则 EUCAST
系统里没有其抗菌敏感性实验数据。例如 G−对

糖肽类(如万古霉素)具有内在耐药性，而 G+对

其无内在耐药性[157]，所以 EUCAST 数据库里

只有 G+对万古霉素的 MIC 数据。 
经统计，EUCAST 数据库共收集了 136 种

G−的 MIC 数据，G−的平均数据量为 35 742 条，其

中大肠杆菌的测试数据量最多，为 1 140 155 条。

该数据库收集了 132 种 G+的 MIC 数据，G+的

平均数据量为 22 825 条，其中金黄色葡萄球菌

(S. aureus)的测试数据量最多，为 949 203 条。

总体来说，G−的 MIC 数据量远大于 G+，说明目

前的研究更多关注 G−的耐药性问题。图 2 总结

了 G−和 G+中数据量位列前 15 的细菌 MIC 分布。 
由图 2 可见，G+的 MIC 中位数的平均值

(1.51 mg/L)高于 G− (1.14 mg/L)。G−来自的属比

较多样化，其中鲍曼不动杆菌 (Acinetobacter 
baumannii)的 MIC 中位数最高，为 8 mg/L，对抗

生素的耐药性较强，其他细菌的 MIC 中位数在

0.125−2.000 mg/L。鲍曼不动杆菌 MIC 的四分位距

(interquartile range, IQR)跨度也最大，区间范围

为 1−32 mg/L，MIC 数值较离散。其他菌种 MIC
的 IQR 跨度较小，区间范围均小于 0−8 mg/L，

MIC 数值相对集中。G+主要包含葡萄球菌属

(Staphylococcus) (6 种)和链球菌属(Streptococcus) 
(3 种)，其中屎肠球菌(Enterococcus faecium)的
MIC 中位数最高，为 8 mg/L，对抗生素的耐药

性 较 强 ， 其他细菌的 MIC 中位数均介于

0.06−4.00 mg/L。屎肠球菌 MIC 的 IQR 跨度也

最大，区间范围为 1−64 mg/L，MIC 数值较

离散；其次为粪肠球菌(E. faecalis)、溶血葡

萄 球 菌 (S. haemolyticus) ，伪中间葡萄球菌    
(S. pseudintermedius) 和 鸟 类 分 枝 杆 菌

(Mycobacterium avium)，区间范围均为0−16 mg/L；
其他菌种 MIC 的 IQR 跨度较小，区间范围均小

于 0−8 mg/L，MIC 数值相对集中。 
综上所述，细菌中耐药性最强的 G−和 G+

分别是鲍曼不动杆菌和屎肠球菌，这意味着在

临床治疗中，针对鲍曼不动杆菌和屎肠球菌的

抗生素有效性降低，治疗难度大；在环境中，

它们具备高度适应抗生素的能力，比环境中其

他细菌的竞争力强，AMR 传播风险更大。大多数

细菌对抗生素的 MIC 中位数不超过 2 mg/L，并且

对抗生素的 MIC 值 IQR 跨度集中在 0−8 mg/L。
这些细菌对抗生素敏感性较强，临床治疗效果

好，但是随着抗生素的持续使用，无论是医疗

环境还是自然环境，它们产生 AMR 的风险较大。 
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图 2  典型革兰氏阴性菌和阳性菌的 MIC 分布 
Figure 2  MIC distribution of typical Gram-negative and positive bacteria. 
 
4.2  典型细菌对抗生素的 MIC 分析 

鲍曼不动杆菌和屎肠球菌分别是耐药性最

强的 G−和 G+，图 3 展示了 2 种细菌对不同抗生

素的 MIC 数据的详细研究情况。 
由图 3 可见，鲍曼不动杆菌有 46 种抗生素

的 MIC 数据，主要集中于 β-内酰胺类抗生素，

例如亚胺培南(imipenem)、头孢吡肟(cefepime)、
替卡西林-克拉维酸(ticarcillin-clavulanic acid)、
美罗培南(meropenem)、哌拉西林(piperacillin)、
头孢他啶(ceftazidime)、头孢呋辛(cefuroxime)、
头孢曲松(ceftriaxone)。鲍曼不动杆菌对替卡西

林-克拉维酸、哌拉西林、替卡西林(ticarcillin)、
奈替米星(netilmicin)的MIC最高，可达256 mg/L，
而对复合头孢吡肟 (cefepime-enmetazobactam)
的耐药性最低，MIC 仅为 0.008 mg/L。屎肠球

菌有 53 种抗生素的 MIC 数据，它对杆菌肽

(bacitracin)、克拉霉素(clarithromycin)和罗红霉

素(roxithromycin)耐药性最强，MIC 为 256 mg/L，
而对奥利万星(oritavancin)耐药性最弱，MIC 为

0.008 mg/L。因此，当以鲍曼不动杆菌和屎肠球

菌为目标细菌进行环境抗生素耐药性风险评价

时，应分别优先考虑复合头孢吡肟、奥利万星

等 MIC 低的抗生素，它们未来可能产生较高的

细菌耐药性风险。 
针对鲍曼不动杆菌 MIC 研究最多的是替加

环素(tigecycline)，它是一种四环素的半合成衍

生物，于 2005 年首次在美国上市。针对屎肠球

菌研究最多的是达托霉素(daptomycin)，它是继

万古霉素之后的第二代糖肽类抗生素。为了确保

抗生素的治疗效果，2003 年底，美国食品与药物 
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图 3  鲍曼不动杆菌(A)和屎肠球菌(B)对抗生素的 MIC 数据分布   MIC 数据总量按照从高到低排列，
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红色系是前 20%，其次是橙色系(20%−40%)、草绿色系(40%−60%)、蓝绿色系(60%−80%)、蓝色系是后

20%. 各个色系内部颜色的深浅表示数据量的多少，颜色越深则数据量越大 
Figure 3  MIC distribution of antibiotics for A. baumannii (A) and E. faecium (B). The MIC data is 
organized from high to low, with the red group representing the top 20%, followed by the orange group 
(20%−40%), the light green group (40%−60%), the dark green group (60%−80%), and the blue group 
representing the bottom 20%. The shade of each color within these groups indicates the volume of data, with 
darker shades representing larger amounts of data. 
 
管理局(Food and Drug Administration, FDA)经过

快速审理程序批准注射用达托霉素。在数据量居

前 25%的 11 种抗生素中，利奈唑胺(linezolid)、
奎奴普丁-达福普汀(quinupristin-dalfopristin)、
替加环素和甲苯磺酸奥玛环素 (omadacycline)
分别于 2000 年、1999 年、2005 年和 2020 年上

市。由此可见，目前对新抗生素的细菌耐药性

研究关注度较大。旧抗生素在长期使用过程中，

细菌已经对其产生了广泛的耐药性，因此更多

的研究者将精力转向新抗生素。由于新抗生素

具有独特的化学结构和作用机制，充分研究新

抗生素的 MIC 分布特征，可以预测其排入环境

后产生的 AMR 风险，以应对现有的环境抗生

素耐药性问题。 

4.3  不同种类抗生素对细菌的 MIC 分析 
EUCAST 数据库每种抗生素数据是独立

的，共收录了 149 种抗生素的 MIC 数据。将已

被 测 试 的 抗 生 素 按 结 构 划 分 成 喹 诺 酮 类

(quinolones)、β-内酰胺类(β-lactams)、大环内酯

类(macrolides)、四环素类(tetracyclines)、氨基

糖苷类(aminoglycosides)、糖肽类(glycopeptides)、
脂糖肽类(lipoglycopeptides)、多肽类(polypeptides)、
酰胺醇类(amphenicols)、磺胺类(sulfonamides)
及其他类(others)，这些类别涵盖了目前市面上

常见的抗生素种类。根据统计需求，筛选出数

据量高于 30 000 条的 54 种抗生素，作为该类

别的代表性抗生素被纳入图 4，从而对比不同

抗生素类别之间 MIC 的异同。 

由图 4 所示，目前针对 β-内酰胺类抗生素

的研究数据量最多，54 种抗生素中有 22 种属

于 β-内酰胺类。β-内酰胺类抗生素具有广谱抗

菌作用，对多种常见细菌有效，副作用较少相

对安全，是临床上广泛使用的抗生素之一。据

报道，病原菌对青霉素类抗生素(属于 β-内酰胺

类)的耐药率高达 70%以上[158]。研究数量最少

的是磺胺类和多肽类，分别只有磺胺甲噁唑

(sulfamethoxazole)和黏菌素(colistin)的 MIC 数

据。磺胺类抗生素种类多，它们的结构中都含

有磺胺基团(−SO2NH2)，磺胺基团是磺胺类抗生

素的关键结构特征和主要药理活性部位，因此，

当其他磺胺类抗生素 MIC 数据缺失时，已有研

究建议用磺胺甲噁唑的 MIC 替代[20]。多肽类抗

生素对 G−杆菌抗菌作用强，通常通过破坏细菌膜

结构或细胞壁来起到杀菌作用，而其他抗生素可

能通过不同的机制，比如抑制蛋白质合成、阻

断核酸合成等[158]。因此，相较于其他抗生素，细

菌对多肽类产生抗药性的可能性较低，这有可能

是多肽类抗生素 MIC 数据少的主要原因。 
氨苄西林钠(ampicillin-sulbactam)、链霉素

和夫西地酸(fusidic acid)的 MIC 中位数高于其

他抗生素，分别为 4、8 和 4 mg/L，细菌对它们

的耐药性较强，而对其他抗生素的 MIC 值均

不超过 2 mg/L。氨苄西林钠和链霉素的 MIC 值

的 IQR 跨度最大，分别为 1.75−32.00 mg/L 和

2−32 mg/L，MIC 值离散。其次为氨苄西林

(ampicillin)、哌拉西林、替卡西林-克拉维酸和 
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图 4  不同类别抗生素 MIC 的分布 
Figure 4  Distribution of MIC values across different classes of antibiotics. 
 
 

阿米卡星(amikacin)，MIC 值的 IQR 跨度范围约

0−16 mg/L，离散度较高。其他抗生素的 MIC 值

IQR 跨度不超过 0−8 mg/L，MIC 数值相对集中。 
综上所述，目前针对 MIC 的研究集中在 β-内

酰胺类抗生素，磺胺类和多肽类抗生素研究最

少。其中，细菌对氨苄西林钠、链霉素和夫西

地酸的耐药性强，MIC 中位数均不低于 4 mg/L，

因此上述抗生素在临床有效性减低，在环境

中相关的 ARG 容易富集，具有较高的传播风

险。细菌对其他抗生素的 MIC 值中位数不超过

2 mg/L，因此其他抗生素可能会继续诱导产生

ARG，进而在临床及环境中产生较高的 AMR
风险。 

5  结论与展望 
(1) 在 MIC 测试方法中，肉汤微稀释法最

常用，其次是琼脂稀释法和 E-test 法，3 种测试

方法对 MIC 值的影响不明显。 

(2) 现有 MIC 研究更多关注 G−的 AMR 问

题，G−的 MIC 数据量远大于 G+，但 G+对抗生

素的耐药性比 G−更强，其中鲍曼不动杆菌和屎

肠球菌分别是 G−和 G+中耐药性最强的细菌。 

(3) 针对细菌 MIC 的研究集中在 β-内酰胺

类抗生素，磺胺类和多肽类研究最少。在所有

抗生素中，细菌对氨苄西林钠、链霉素和夫西

地酸的耐药性最强。 
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(4) EUCAST 数据库中包含的细菌及抗生

素数量远远不够，MIC 基础数据远远不足，大

量 MIC 数据缺失或单薄，极大地限制了医疗及

环境耐药性风险评估的可靠性。 
(5) 建议研究者或相关机构持续扩大 MIC

研究覆盖面，及时纳入已发现的细菌和已使用

的抗生素，补充完善耐药性监测系统里缺失的

MIC 数据，积极进行耐药性信息数据收集和分

析，促进耐药信息共享。 
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