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caA对全身用抗菌药微生物学研究和药品说明书的要求=

萧惠来 
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摘  要：美国食品药品管理局（caA）于 OMNS年 U月发布了“全身用抗菌药的微生物学数据µµ产生、分析和描述的供企

业用指导原则”，详细介绍了 caA对抗菌药微生物学研究全过程的要求。该指导原则对我国抗菌药微生物学研究和监管都有

重要的参考价值，以下内容尤其值得关注：对体外抗菌药敏感性试验（Apq）方法、质量控制（nC）参数和 Apq解释标准

的要求，对说明书微生物学项目格式和内容的要求，对抗菌药上市后定期评价和更新说明书体外 Apq方法、nC参数和 Apq
解释标准的要求，对体外敏感性试验分离菌株数量和致病菌特点的要求。=
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美国食品药品管理局（caA）于 OMNS 年 U 月

发布了“全身抗菌药的微生物学数据µµ产生、分

析和描述的供企业用指导原则”xNz。该指导原则代

表 caA 对需要支持全身给药的抗菌药临床开发、

审批和批准后微生物学资料收集的微生物学开发

方案的当前看法。微生物学数据可提供指导新药临

床开发的重要信息，并指导临床医生使用预期适应

症的抗菌药。截止目前，我国还没有类似的指导原

则，本文详细介绍其主要内容，期望对我国全身抗

菌药微生物学研究和药品说明书的撰写以及药政

部门对该类药品的监管有所帮助。=

N= =对早期开发非临床研究的要求=
NKN= =抗菌活性谱=

申请人应该在临床开发早期，评价抗菌药（包

括其活性成分和主要循环代谢物）对试验板相关细

菌的活性。申请人应该提供足够范围的临床相关细

菌的数据，以便允许评估抗菌药对预期适应症可能

的临床疗效。下文第 Q个大标题“选择体外抗菌活

性研究分离菌的指南”提供了建议应试验的属和种

以及受试分离菌的特性和多样性。=
在进行活性谱的研究时，申请人应该用 caA

批准的抗菌药，尤其是与受试药作用机制相同的药=
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品平行试验。至于通过新作用机制起作用的药品，

caA 建议应包括与受试药活性谱相似的 caA 批准

的抗菌药。如果没有活性谱相似的 caA 批准的抗

菌药，建议申请人与 caA 讨论，应包括在这些研

究中的已批准的药物。=
申请人应该评价相关目标细菌的最低抑菌浓

度（jfC）和提供受试药抗目标细菌的流行病学界

值（bC）估算的理论依据。=
下文第 R个大标题“抗菌活性谱和耐药性研究报

告”提供了建议的活性抗菌谱研究报告内容的实例。=
NKO= =作用机制=

申请人应评价受试药的作用机制（如抑制细胞

壁合成、细胞膜溶解、蛋白质合成）。应提供药物

化学结构的信息和已知抗菌药的任何结构或生物

相似性的描述。证实对微生物细胞生理和形态作用

的数据，可提供通过改变药物靶点产生耐药性的依

据。还应提供评价杀灭微生物的研究（如杀灭微生

物曲线）。=
NKP= =细胞内抗菌药物浓度评估=

当目标微生物（如李斯特菌、衣原体、军团菌）

可存在于细胞内时，抗菌药达到有意义的细胞内浓

度的能力，可能有重要的临床意义。在抗菌药预期

治疗存在于细胞内微生物所致感染的情况下，申请

人应提供药物渗入宿主细胞能力的数据并证明药

物在细胞内抗目标微生物的活性（如细胞暴露于不

同浓度的抗菌药物后，细胞内存活微生物的评估）。=
NKQ= =耐药性研究=

耐药机制特点和提出的目标细菌内耐药菌的

分布，可解释潜在的药物临床有效性。作用机制包

括药物产酶的变化（如 βJ内酰胺酶、广谱 βJ内酰胺

酶类）、无法到达靶点和改变抗菌药物与靶点的亲

和力。为了确定总人群中是否可能有对抗菌药耐药

细菌（即异质性）的比例，应该做试验评价这种细

菌的存在。如果可能，caA建议申请人提供耐药机

制的基因型特征。=
申请人应该比较受试抗菌药活性与有相同作

用机制的已批准的和现有的抗菌药的活性特点，以

便评估可能的交叉耐药性。=
在某些情况下，根据一个药与另一药相比的回

归分析（即 jfC与 jfC或抑菌圈直径与抑菌圈直

径），初步推论可得出特定分离菌群内抗菌药之间

的交叉耐药性。如果受试药和对照药之间存在交叉

耐药性，预料被观察的两药的jfC之间强相关；而

且jfC大多数聚集在 QR度的斜线上。如果耐药性

影响一个药的活性超过另一个药，聚集通常向一个

药或另一个药方向倾斜，并远离预期的斜线。=
新作用机制抗菌药的作用机制、耐药性或交叉

耐药性的详细资料，可能没有被申请人包括在最初

的研究性新药申请中。这些资料应该在药物开发早

期，最好在Ⅱ期临床开始前提供。=
下文“R 抗菌活性谱和耐药性研究报告”提供

了推荐的评价耐药性研究报告内容的实例。=
O= =对药物开发期间的体外抗菌药物敏感性试验方

法的要求=
OKN= =临床开发早期=

在进行临床试验之前，申请人应说明用于产生

敏感性数据的方法。申请人可以参考标准方法或评

价敏感性的其他方法，包括对标准方法的改进。申

请人应该提供方法的详细说明，包括修改方法的理

由、对敏感性结果的影响和方法的性能特点（即灵

敏度、特异性、精密度、线性关系）。在药物开发

方案实施前，申请人应与 caA 讨论已建立的体外

敏感性试验方法的任何修改。=
修改可以包括增加任何物质（如血液、体液、

聚山梨醇酯）。在某些情况下，在临床试验中获得

的分离菌可能需要在有和没有这种物质的情况下，

进行敏感性试验并获得与临床和微生物学两种方

法相关的结果。申请人还应该进行研究，解决肉汤

和琼脂两种培养的培养基（如 pe值、二价离子）、

接种密度、培养条件（如 ClO 浓度）、添加剂（如

聚山梨醇酯）对敏感性试验结果的影响。=
如果申请人提出使用冷冻干燥板，评估临床分

离菌的jfC，他们应该进行比较研究，证明冷冻和

冷冻干燥板的 jfC 结果的可比性。申请人应该与

caA讨论这种研究，以确保为等效性评价产生合适的

数据。这些数据应在Ⅱ期临床试验开始前提交给 caA。=
OKO= =暂定抗菌药敏感性试验解释标准=

暂定抗菌药敏感性试验（Apq）解释标准，通

常是依据Ⅲ期临床试验开始前获得的有限资料。体

外微生物学数据包括，通过抗菌药对抗代表正在寻

找的适应症的目标细菌的新近临床分离菌群试验，

所获得的jfC或抑菌圈直径的分布（见下文“Q选
择体外抗菌活性研究分离菌指南”）。申请人应提供

预期临床适应症的临床相关细菌的足够范围的试

验数据。申请人应该确定重要的基因型、血清型、

生物型以及已知耐药机制的和包括在试验板中的
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分离菌。另外，在建立 Apq方法和暂定 Apq解释

标准时，应考虑受试抗菌药物的作用机制和有相同

作用机制的其他药品。=
当受试药物与已批准药物具有相似作用机制

时，证明受试药暂定 Apq解释标准的数据，应被用

作 jfC与 jfC以及抑菌圈直径与抑菌圈直径的回

归。应检查基本上不同于靠近 jfC与 jfC或抑菌

圈与抑菌圈曲线的预期回归线的那些分离菌聚集

的数据。如，聚集远离预期回归线的位置提示，其

中一种药物受不影响另一药物的耐药机制影响。因

此，两药不能互换并且受试药物的暂定 Apq解释标

准可能不同于有类似作用机制的已批准药物的

Apq解释标准。当开发一种具有特殊作用机制、治

疗对相同作用机制的其他抗菌药耐药的细菌时，这

些类型的分析对于证明受试药的活性是非常有用的。=
应根据 Apq结果的频率分布（如直方图）分析

数据。频率分布分析可能有助于确定申请人应该确

定的特异的耐药机制保护哪些分离菌群。可以分析

稀释和扩散敏感性试验方法的频率分布。频率分布

要求对每种目标细菌做评价，特别是如果耐药和敏

感菌群之间没有明确的界限时。应估计每种目标细

菌或细菌组的 bC值。=
对暂定 Apq解释标准其他考虑的问题，包括扩

散和稀释法敏感性试验方法之间的变异性。申请人

可提出通过评价两种方法试验的同一分离菌的稀

释试验结果与扩散试验结果比较的散点图，校正暂

定 Apq 解释标准。可用错误率包围法（error= rate=
boundinÖ=method）进行这种评价，比较扩散试验和

稀释试验。这种计算方法产生的Apq解释标准，最大

限度地减少扩散试验结果的分离菌数，超出这些标准。=
最后，与受试抗菌药药动学L药效学（mhLma）

特点相关的频率分布分析，可使暂定 Apq解释标准

更加精确。=
OKP= =建立体外抗菌药敏感性试验解释标准=

申请人应当进行有暂定 Apq 解释标准结果的

临床试验的临床治愈与和微生物清除率之间的相

关性分析，以确定其临床相关性。如果合适，应该

用对其他抗菌药耐药的细菌的整体和个体抑制率

以及具体的毒力因子，评估临床反应和细菌清除

率。获得的人体 mhLma的信息（包括达标分析）有

助于选择 Apq解释标准。这些分析有助于构成最终

选择 Apq解释标准的基础。=
建立 Apq 解释标准的目的是指导选择合适的

抗菌药治疗。这种试验的准确性和临床相关性取决

于遵守标准方法和对实验结果的合理讨论。=
还应考虑进行敏感性试验的时间。鼓励考虑敏

感性试验研发和药物开发的协调，以便敏感性试验

试验在药物上市后可用于告知药物的使用。=
下文“S 最终体外抗菌药物敏感性试验解释标

准数据库”提供了建议的与 Apq解释标准相关的临

床试验数据的电子数据库格式。=
OKQ= =质量控制参数=

应该在测定抗菌药活性之前制定 Apq 的质量

控制（nC）参数，以便确保产生准确无误、可重复

的结果。常规的质量控制程序包括选定菌株的性能

试验。这些菌株基因稳定并有良好的敏感性特点。

一般来说，nC参数的制定应包括：在jfC测定中

使用 P个不同批次试验培养基的冷冻板；在纸片扩

散法中，使用 O 个不同批次的圆纸片以及在至少 T
个不同的实验室，超过 P天，每个 nC菌株 NM次重

复。这种试验是为了产生足够的数据点，以确定合

理的 nC参数。=
申请人应获取可靠来源x如美国典型培养物保

藏中心（AqCC）z认可的参考细菌。如果申请人没

有使用这些建议的 nC细菌，他们应该证明使用其

他良好特征的细菌合理。如果 nC细菌选择不同于

这些建议的 nC细菌，它必须存放在公认的培养物

保藏机构（如 AqCC）。=
使用既定的方法和同时使用 nC菌株，可增强

对从细菌试验产生的体外敏感性数据的信心。因

此，nC 数据应该提供为临床试验进行的敏感性试

验的每一个实验室对细菌所做的所有敏感性试验

结果。另外，如果体外敏感性试验由中心实验室所

做，caA建议申请人提供由中央实验室产生的 nC
数据。此外，caA建议申请人分析在临床试验过程

中产生的nC数据，以确定是否有必要调整nC范围。=
P= =其他要求=
PKN= =说明书中的目标细菌的第一和第二表=

说明书的微生物学部分包含两个细菌表，第一

表相当于我国药品说明书“适应症”项目中列出的

敏感菌；第二表相当于我国说明书“药理毒理”项

目中的抗菌谱。申请人应按照下文“T 说明书微生

物学项目的格式范例所述格式”，编排这部分。=
第一表以临床试验期间评价的细菌为依据，这

些细菌包括在说明书“适应症和应用”项目中。=
第二表以适应症的细菌及其对使用推荐剂量
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达到抗菌药浓度的敏感性的相关性为依据。下文“U
说明书中微生物学小项第二细菌表的资料”，提供

了支持列入第 O表的细菌所需信息的摘要。列入第

二表的细菌不以足够的良好对照临床试验结果为

依据。申请人应提供支持适应症中提出的列入第二

表的每种细菌的信息。=
PKO= =抗菌药相互作用与固定复方的研究=

药物相互作用研究可以提供一种抗菌药物可

能对另一种抗菌药有影响的信息（如协同、拮抗、

无关）。当活性不能根据药物特性的一般知识准确

预见时，潜在的相互作用通常可通过定性或定量的

体外研究确定。抗菌药相互作用特点的首选方法是

杀菌曲线。另一种方法是分级抑菌浓度分析的方格

板滴定法。=
对于固定的复方药品，包括含有抗菌药和抗耐

药机制成分的药品（如 βJ内酰胺类抗生素和 βJ内酰

胺酶抑制剂的复方），建议申请人提供支持每种药

物（单用或合用）对活性影响的体外和（或）体内

数据。=
PKP= =抗菌药物的其他非临床研究=

抗菌药物可能对目标细菌有不同的影响和

（或）与宿主的相互作用不同。这些现象包括，但

不限于，抗生素后效应、抗生素后白细胞效应、亚

jfC效应、内毒素效应、对致病因子的影响以及与

宿主免疫系统的相互作用。申请人应提供为探讨这

些受试抗菌药的这些效应的研究数据。=
某些抗菌药物在与蛋白质结合或在谷浓度没

有足够的、游离的活性药物时，可能无活性。因此，

caA建议，如果合适，申请人应提供人体血清蛋白

和其他人体体液（如肺表面活性物质）在体外和体

内对药物活性的影响。应在抗菌药临床相关浓度范

围内，评价人体血清蛋白和人体体液对药物活性的

影响。=
PKQ= =感染的动物模型=

使用动物模型的目的是研究受试药物的抗菌

活性。理想的感染动物模型应该类似于人类相关的

感染并且在动物模型中使用的细菌应该有类似于

引起人类疾病细菌的特点（如耐药性、毒力因子）。=
除了测定存活外，还应测定血液和相关受影响

器官的细菌负荷。如相关感染部位抗菌活性的评

价，对显示药物在治疗人特定身体部位感染潜能的

特点可能是重要的。动物模型可提供 mhLma参数的

初步信息与微生物学数据。=

申请人可进行受试药与作用机制或活性谱相

同的其他抗菌药的对比研究。结果可用半数有效剂

量（baRM）、半数保护剂量（maRM）或半数治愈量

（CaRM）报告。基线和不同时间点的细菌负荷数据

也应提供。=
PKR= =临床试验中收集的微生物学信息=

caA建议临床试验期间，在中心实验室进行微

生物学试验（包括细菌鉴定和 Apq的确认）。caA
建议申请人在试验开始前，将临床试验方案和实验

室操作手册（包括标本采集、分离菌L标本的运送、

分离菌的鉴定、分离菌的保存和 Apq方法的详细资

料）提交给 caA，供审评用。=
PKS= =上市后的微生物学信息=

批准后随着时间的推移，用于监控试验性能以

及应如何解释敏感性试验结果的体外 Apq 方法和

（或）nC参数的其他信息可成为有用的信息。当过

时的 Apq信息导致合适的治疗传染病失败时，Apq
解释标准的改变不当可造成缺乏疗效和（或）安全

问题。因此，体外 Apq方法、nC参数和 Apq解释

标准应定期评价和更新，以反映最新的信息。体外

Apq方法、nC参数、活性谱或 Apq解释标准的改

变以及出现耐药性的新信息，都应按照新药申请，

在申请人的年度报告中说明。更新药品说明书微生

物信息的方法，可在供企业用“更新全身用抗菌药

说明书敏感性试验信息和抗菌药物敏感性试验装

置的指导原则”xOz中查到。=
caA建议，在申请人提交支持更新或改变确定

Apq方法数据的说明书补充资料时，说明旧方法和

注明变化的新方法，以及新方法的验证数据和 nC
参数。试验方法的任何改变（如微量肉汤稀释）都

应附有，显示可能用于做敏感性试验的其他方法

（如琼脂稀释、纸片扩散试验）相关结果的数据。

当提供改变 nC参数资料时，应包括验证研究结果。=
caA建议当提出改变现有的Apq解释标准时，

应包括下列资料：改变的依据；有关种和属的jfC
和抑菌圈直径分布；数据应来自提交前 P年内收集

的分离菌；确定微生物负荷值的抗菌药物的敏感性

（如，直方图）；图形形式的jfC和抑菌圈直径折点

之间的类别一致性；确定两种方法之间差异的

jetzäer和 ae=eaan错误率有界法xPz；jetzäer和 ae=
eaan 法通常需要修正，因为通常用两个 jfC 值，

定义一个中介类别xQz；相关人体 mh 数据；足够和

良好对照试验的临床数据和文献报告。=
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Q= =选择体外抗菌活性研究分离菌指南= =
为了确定新分子实体的抗菌活性和建立试验

方法（即 jfC 和纸片扩散法）的相关性，caA 建

议申请人提供拟在说明书中包含的分离菌的 Apq
数据。申请人应与 caA 协商，确定在那些情况试

验菌株的足够数量以及用少数菌株可获得有意义

信息研究的特殊类型（如杀菌研究、杀菌时间研究）。=
表 N列出了抗菌药说明书将包括那些种类细菌

时，建议的非临床研究试验的每种细菌和菌群的分

离菌株数量（即，目标细菌的第一表或第二表）。x表
格里的标注：（N）指这些属或菌群的分离菌应鉴定

到种的水平（或者在某些情况下，到更具体的群，

如咽峡炎链球菌群）；在这些情况下，推荐的菌株

数量适用于特定的种或群。（O）指当一个特定的表

型，如耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌（jopA）、耐

万古霉素粪肠球菌，将包括在说明书中时，推荐的

菌株数量适用于这种表型。z=

表= N= =为体外抗菌药活性测定以及jfC和纸片扩散法相关=

性建议的分离菌数量=
qable= N= = puggested= number= of= isolates= for= determination= of in 
vitro=antibacterial=activity=and=for=correlation=of=jfC=and=disk=
diffusion=methods=
菌群= 分离菌株数=
肠杆菌科= bnterobacteriaceae= PMM=
绿脓假单胞菌 mseudomonas aeruginosa= NMM=
不动菌属某些种 Acinetobacter=sppK= NMM=
葡萄菌属某些种 ptaphylococcus=sppK=NI=O= NMM=
肠球菌某些种 bnterococcus=sppK=NI=O= NMM=
流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌=
eaemophilus influenzae，eK parainfluenzae=

NMM=

淋病奈瑟菌= Neisseria gonorrhoeae= NMM=
肺炎链球菌 ptreptococcus pneumoniae= NMM（最好[PMM）=
βJ 溶 血 性 链 球 菌 _etaJhemoäytic=
streptococciN=

NMM（最好[PMM）=

αJ溶血性链球菌（除肺炎链球菌）
αJhemoäytic= streptococci= Eother= than= pK 
pneumoniaeF=N=

NMM（最好[PMM）=

其他单一菌种= NMM=
=

caA建议申请人确定重要的基因型、血清型、

生物型和已知耐药机制的分离菌以及包括试验板

中的那些细菌。如果合适，应确定抗异质性耐药菌

（如，万古霉素异质性µµ耐药金黄色葡萄球菌）

活性谱。受试的微生物应该是新药申请最近 P年内

收集的近期的临床分离菌，而且这些分离菌具有用

于治疗正在寻求的适应症的目标细菌所致感染的

典型抗菌药物的敏感性特点。应提供已证明耐药的

微生物子集摘要数据x如 jopA、超广谱 βJ内酰胺

酶z。=
caA 建议在这些研究中分析的分离菌株至少

有 TRB是在美国收集的。如果包括来自美国以外分

离菌，申请人应该与在美国发现的相同细菌种类的

分离菌特性（如表型、基因型、血清型、敏感性特

点和毒力因子）做比较。=
应采用将最大限度地减少报告大于或等于或

者小于或等于jfC值（如，NS、MKMNO=mÖLmi）的

药物稀释范围进行敏感性试验。应采用标准的参考

方法测定所有 Apq数据，除非必须修改标准方法。

申请人应提交敏感性试验结果 jfC 直方图或其他

频率分布，显示提出的任何体外 Apq的解释标准。

所有敏感性试验数据应附有适当的质量控制数据。=
R= =抗菌活性谱和耐药性研究报告=
RKN= =活性谱研究报告=

caA建议活性谱研究报告包括下列部分：进行

或有助于研究的每位研究者的姓名和地址；用于测

定抗菌药物活性的细菌鉴定和 Apq的标准化方法，

如果使用非标准方法，应包括进行这种试验的实验

室实际的检测方法和性能特点的详细资料；所有敏

感性试验 nC 方法的描述，所有 Apq 结果应附有

nC 数据；每个实验室试验的分离菌株数量、样品

来源和获得分离菌的地理区域；所有地区和各地理

区域活性谱的描述；对其他抗菌药耐药的分离菌的

表型或基因型特点，描述用于显示耐药菌特点的方

法和标准；与毒力特点相关的分离菌的表型或基因

型特点。=
评价抗菌活性研究结果，应以表格的形式在合

适的项下，做如下描述：试验的属和种（耐药机制

独特的种，应分别归类），如果已知，应包括血清

型、表型和（或）基因型；药物名称；jfC范围和

受试菌株的数量；抑制 RMB细菌生长所需的 jfC
值（jfCRM）和抑制 VMB细菌生长所需的 jfC 值

（jfCVM）；最低杀菌浓度（j_C）；临床相关属的

jfC∶j_C比值。=
RKO= =耐药性研究报告=

评价耐药性的结果应以表格的形式在适当的

项目下，做如下描述：试验的属和种（耐药机制特

殊的种，应分别归类），如果血清型、表型和（或）

基因型是已知的，应包括这些资料；药品名称；jfC
范围µµ每个微生物群的 jfC 范围和每个实验室

试验的分离菌株的数量；jfCRM和jfCVM值；j_C。=
完整的研究报告应该包括用于微生物试验的
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药物的稳定性和批号。此外，应提交试验结果的可

重复性。如果数据来自出版物，则其复印件应包括

在提交文件中。=
S= =最终体外抗菌药物敏感性试验解释标准数据库=

caA 建议临床试验的单一电子数据库并有表

格里在列的受试者水平的数据。每一列标题应确定

下面的信息范围。如，受试者识别（fa）码，可包

括 N个编码装置，区分试验中心和个体受试者。申

请人应在新药申请或生物制品许可申请前会议时，

与 caA 讨论微生物学数据集格式。caA 建议在数

据库中适当的列标题下提供下列信息：临床试验中

心编号；受试者识别码；治疗组；样品来源；分离

菌的种别；适应症；按受试者的临床评价，包括每

一受试者单独的行、受试者微生物清除状态和受试

者的整体临床反应（如治愈、失败）；受试药和对

照药扩散法的 Apq结果。=
申请人应提供下面描述的试验药和对照药物

数据的解释。由于抗菌谱地域的和细菌克隆性的差

异，数据应以组合和单独的格式（如，美国和非美

国单独的表格）提交。如果合适，caA建议美国的

数据分为地区（东北、东南、中西、西北、西南），

而非美国数据也分为地区（如亚洲、欧洲、非洲）

和地区内再分国家（如法国、德国）。=
caA建议下列资料包含在数据库中：（N）jfC

值和每个提出的适应症内的每种基线细菌的受试

者微生物学反应；证明耐药机制和毒力独特细菌的

所有子集（如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、βJ内酰

胺酶阳性的流感嗜血杆菌）应单独列出。（O）每种

提出的适应症的每种基线细菌的 jfC 值和受试者

临床反应；证明耐药机制和毒力独特细菌的所有子

集应单独列出。（P）每种提出的适应症的每种细菌

的抑菌圈直径值和受试者的微生物学反应；证明耐

药机制和毒力独特细菌的所有子集应单独列出。

（Q）每种提出的适应症的每种细菌的抑菌圈直径值

和受试者的临床反应；证明耐药机制和毒力独特细

菌的所有子集应单独列出。（R）对需要定义 Apq
解释标准的细菌的每个子集，从敏感 Apq解释标准

下面两个稀释到耐药暂定 Apq 解释标准之上两个

稀释的所有单个菌株的jfC范围。（S）对需要定义

抑菌圈直径 Apq解释标准的每个子集，单个菌株敏

感暂定 Apq解释标准以上抑菌圈直径 Q～S= mm和

耐药暂定 Apq解释标准以下抑菌圈直径 Q到 S=mm
的抑菌圈直径范围。（T）对适应症和与其适应症相

关的细菌，与微生物学失败相关菌株的所有jfC。
细菌应鉴定到种的水平。（U）对适应症和与其适应

症相关的细菌，所有与微生物学失败相关菌株的抑

菌圈直径。细菌应鉴定到种的水平。（V）显示各微

生物学反应相关的 jfC 的分离菌的数量和百分比

的每种细菌（如，非要复杂营养、需要复杂营养和

厌氧的）的jfC值。jfC值应按细菌类型分组。（NM）
显示与各微生物反应相关的抑菌圈直径的分离菌

的数量和百分比的每种细菌（如非需要复杂营养

的、需要复杂营养的）的抑菌圈直径。抑菌圈直径

资料应按细菌类型分组。（NN）显示覆盖非临床研

究分离菌的临床试验的各 jfC 的分离菌数量的各

组细菌直方图。申请人应该把有表型耐药性和毒力

标志特点的细菌作为 N 个子集。（NO）显示覆盖非

临床研究分离菌的临床试验的各抑菌圈直径的分

离菌数量的各组细菌直方图。申请人应该把有表型

耐药性和毒力标志特点的细菌作为 N个子集。=
T= =说明书微生物学项目的格式范例=

下面以斜体字用附加的 caA 的建议，提供药

品说明书的临床药理项目中讨论的微生物学资料

编排和为此推荐的用语xRz。有关说明书这节的其他

资料请参见《人用处方药和生物制品说明书临床药

理学µµ考虑的因素、内容和形式供企业用的指导

原则草案》xSz。caA还建议列出药品说明书参考文

献部分的文献。caA建议说明书临床药理学项目和

其他项目的标题和小标题都采用一致的格式方法

（如标题下划线和小标题斜体字）。caA建议标题和

小标题用大写字母。=
临床药理学（NO）（括号中的数字是 caA规定的药

品说明书中相应项目的固定编号，原文置于项目名

称前，本文为文章编辑的需要而后置。下同。）=
作用机制（NOKN）=

u是一种抗x如细菌（如合适）z的药物x见微生

物学（NOKQ）z。=
建议：应在 NOK4微生物学小项描述抗菌作用机制。 

微生物学（NOKQ）=
作用机制=
耐药性=
与其他抗菌药的相互作用=
x标题z= = x根据个体化原则确定其他有关资料z=

建议：提供该抗菌药物特性的其他相关的微生

物学资料，应置于另外适当命名的标题下。 
有如“对人用处方药药和生物制品说明书要求
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的内容和格式要求”最终规定xRz中规定的那样，说明

书微生物部分应在临床药理学项下增加为 NOKQ小项。=
抗菌活性=

在体外和临床感染都已证明x药物名称z对下列

微生物的大多数分离菌株都有活性x见适应症和应

用（N）z：=
建议：此表中的每种微生物都必须与适应症和

应用项目的适应症相关（如，敏感的金黄色葡萄球

菌所致的急性细菌性皮肤和皮肤附件感染）。 
x微生物应按下列分类以字母排序z=
需氧菌=
革兰阳性菌=
革兰阴性菌=

厌氧菌=
革兰阳性菌=
革兰阴性菌=

其他微生物（如适用）=
下面的体外数据显示有活性，但其临床意义尚

不清楚。下列细菌至少 VMB显示体外最低抑菌浓度

（jfC）小于或等于x药物名称z对同属或同菌群分离

菌的敏感折点。然而，x药物名称z治疗这些细菌所致

临床感染的疗效尚未在充分和良好的临床试验证实。=
x微生物应按下列类别以字母排序列出z=
需氧菌=
革兰阳性菌=
革兰阴性菌=

厌氧菌=
革兰阳性菌=
革兰阴性菌=

其他微生物（如适用）=
建议：包括在上面名单（即第二表）中的微生

物，最低应该：（N）与说明书中准许的适应症相关；

（O）根据目标菌种或微生物群体外试验确定的

jfC9M 低于使用说明书中的给药方案抗菌药在血

浆或感染部位可达到的浓度。见本文“4 选择体外

抗菌活性研究分离菌指南”建议的受试分离菌的数

量和特性。见本文“8 说明书中微生物学小项第二

细菌表的资料”包括在第二表中的微生物资料和其

他资料摘要。 
敏感性试验方法 

如适用，临床微生物实验室应提供，当地医院

和工作地区抗菌药物体外敏感性试验结果的累积

报告，作为描述医院内和和社区获得的致病菌敏感

性特点的定期报告。这些报告应该有助于选择合适

的治疗用抗菌药物。=
建议：如果没有采用标准的敏感性试验方法，

将这种敏感性试验方法的资料和异常的特点置于

该敏感性试验方法项下是合适的。 
稀释法=
采用定量的方法测定抗菌药物的 jfC。这些

jfC提供细菌对抗菌化合物敏感性的估计值。应采

用标准的试验方法（肉汤或琼脂）xTJUz测定jfC。应

根据表x数字编号z中提供的标准，解释jfC值。=
建议：建议的参考文献（用上标数字 T，8，9

和 NM标示）应在参考文献部分列出。 
扩散法=
需要测量抑菌圈直径的定量方法，也可提供细

菌对抗菌化合物敏感性可重复的估计值。应采用标

准的试验方法测定抑菌圈大小xUJVz。这种方法采用浸

有xxz=μÖ= x药品名称z的圆纸片，测试细菌对x药物名

称z的敏感性。在表x数字编号z中提供了圆纸片扩散

的折点。=
厌氧法=
对于厌氧菌，可用标准的试验方法xNMz测定对

x药物名称z的敏感性。应根据表x数字编号z中提供的

标准，解释获得的jfC值。=
建议：下面提供了稀释、扩散和厌氧法中参考

表的样本。=

表= x编号z= = x药物名称z敏感性试验解释标准=
qable=xtable=numberz= = pusceptibility=qest=fnterpretive=Criteria=for=xname=of=drugz=

致病菌=
最小抑菌浓度LEμÖ·mi−NF= 纸片扩散法抑菌圈直径Lmm=

p= f= o= p= f= o=
致病菌= N= Y=@= @=[@= [@= [@= @=[@= Y=@=
致病菌= O= Y=@= @=[@= [@= [@= @=[@= Y=@=

=
敏感报告（p）是指，如果抗菌药物达到在感

染部位通常可达到的浓度，抗菌药物可能抑制致病

菌生长。中介报告（f）是指，应考虑结果可疑，并

且如果微生物对替代的临床可行的药物不完全敏

感，应重复试验。这一类别提示在体内药物生理浓

度的一些部位或在可能用高剂量药物的情况下，临
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床可能适用。这一类别还提供了一个缓冲区，防止

少数没有控制的技术因素，导致解释的较大差异。

耐药报告（o）是指，如果抗菌药物在感染部位达

到通常可以达到的浓度，抗菌药物不可能抑制致病

菌生长并且应选择其他治疗。=
建议：如果因为耐药细菌数据缺乏，而没有耐

药标准（o），在说明书中应有下列说明：“目前缺

乏耐药分离菌数据，妨碍定义除‘敏感’之外的任

何类别。如果没有获得分离菌敏感的jfC结果，应

提交给一个参考实验室，另做试验”如果该药批准

一个剂量，上段不应包含这种声明。而说明可能使

用高剂量的情况。” 
质量控制 

标准的敏感性试验方法要求使用实验室对照，

以便监控和确保检测用耗材和试剂以及进行试验的

个人技术的准确度和精密度xTJNMz。标准x药品名称z
粉应提供下列表x插入表的编号z中所给的jfC值范

围。对于x圆纸片所含抗菌药z=μÖ的纸片扩散法，应

达到表x插入表的编号z的标准。=
建议：下面提供质量控制中参考表的样本。如

果提供肉汤和琼脂试验的合适的质量控制参数，应

包括该表。 

表= x编号z= =可接受的x药品名称z质量控制范围=
qable=xinsert=table=numberz= = Acceptable=nuality=Control= =
oanges=for=xname=of=drugz= =

菌株=
最小抑菌浓度L=

(μg·mi−NF=
纸片扩散法抑菌圈

直径Lmm=
质控菌株 N= @=J=@= @=J=@=
质控菌株 O= @=J=@= @=J=@=

U= =说明书中微生物学小项第二细菌表的资料=
UKN= =制定该表时应考虑的因素=

在制定该细菌表时应考虑以下因素：（N）某些

细菌是疾病特异的，因此可仅适当地置于第一表。

这种致病菌的例子是结核分枝杆菌、炭疽杆菌、麻

风分枝杆菌、鼠疫耶尔森菌、脑膜炎奈瑟菌、淋病

奈瑟菌和布鲁氏菌。（O）应该有科学证据表明其细

菌常见。（P）与正寻求批准的适应症相关。（Q）申

请人应该用推荐的给药方案抗菌药可达到浓度相关

的新近临床分离菌的 Apq 结果（jfC），支持第二

表中包括的菌种。（R）包括在第二表中细菌的jfCVM
值，应小于或等于已确定的与 N个或多个特定适应

症相关的特有的细菌属、种或群的临床相关的Apq解
释标准。=

UKO= =第二表的摘要资料=
第二表中应包括下列细菌资料摘要：细菌与特

定临床适应症相关性的探讨，证明细菌在一般人群

引起疾病的频率，相关敏感性数据的参考文献和

（或）实验室试验数据摘要表格（如，相关抗菌药的

jfC、jfC 范围、jfCRM、jfCVM）并附上支持列出

细菌的文献，第二表所提出的细菌的体外敏感性资

料（如，jfC、jfC 范围、jfCRM、jfCVM）并附适

当的nC数据，采用的方法及其与支持文献所述评估

敏感性的相似性的讨论，分别和一起分析美国和国

外的数据比较，敏感性数据都附有相应的 nC数据。=
V= =结语=

本文介绍的 caA指导原则详细说明了 caA对

抗菌药微生物学研究的全过程（包括非临床研究、

临床研究和上市后研究）的要求。我国还没有专门

针对这方面的指导原则，只是在多个指导原则xNNJNPz

中涉及这一问题。因此，caA该指导原则对我国抗

菌药微生物学研究和监管都有重要的参考价值。=
caA“全身抗菌药的微生物学数据—产生、分

析和描述的供企业用指导原则”的下列内容尤其值

得关注：（N）对 Apq方法、nC参数和 Apq解释标

准的要求（见本文第 O节）。（O）对说明书的微生物

学项目格式和内容的要求（见本文第 PKN、T和 U节）。

caA要求在临床药理学项下专设微生物学小项。在

该小项中又设作用机制、耐药性、与其他抗菌药的

相互作用、其他、抗菌活性、敏感性试验方法和质

量控制等标题。其中抗菌活性标题下又分体外和临

床感染都已证明有活性的微生物和体外数据显示有

活性，但其临床意义尚不清楚的微生物两个小标题。

而我国对此尚无明确要求。（P）caA要求抗菌药上

市后要定期评价和更新体外 Apq方法、nC参数和

Apq解释标准，在说明书中应反映最新信息，以避

免过时的信息，导致治疗失败（见本文第 PKS节）。

而我国说明书多忽视这种做法。（Q）caA建议体外

敏感性试验分离菌株数量和致病菌特点（见本文第

Q节）对我们也很有参考价值。=

参考文献=
xNz caAK=jicrobioäoÖy=aata=for=pystemic=Antibacteriaä=aruÖs

—aeveäopmentI=AnaäysisI= and=mresentation=duidance= for=
fndustry= xb_LlizK= EOMNSJMUJORFxOMNSJ= NNJMNzK=
httpWLLwwwKfdaKÖovLdownäoadsLaruÖsLduidance=ompäiance=
oeÖuäatoryfnformationLduidancesLrCjNUOOUUKpdfK=

xOz caAK= duidance= for= fndustryN= rpdatinÖ= iabeäinÖ= for=



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QM卷=第 O期= = OMNT年 O月=

= = = = = = =

•=NRS=•=

pusceptibiäity=qest= fnformation= in=pystemic=Antibacteriaä=
aruÖ= mroducts= and= Antimicrobiaä= pusceptibiäity= qestinÖ=
aevices= xb_LlizK= EOMMVJMSJOSF= xOMNSJNNJMNzK=
httpWLLwwwKfdaKÖovLdownäoadsLaruÖsLduidanceCompäian
ceoeÖuäatoryfnformationLduidancesLrCjNSVPRVKpdfK=

xPz jetzäer= a= jI= ae= eaan= o= jK= pusceptibiäity= tests= of=
anaerobic= bacteriaW= statisticaä= and= cäinicaä= considerations=
xgzK=g=fnfect=aisI=NVTQI=NPMW=RUUJRVQK= =

xQz _ruden=j=kI=wurenko=d=bI=hapik=_I=et=aäK=jodification=
of= the= errorJbounded= cäassification= scheme= for= use= with=
two=jfC=breakpoints=xgzK=aiaÖn=jicrobioä=fnf=aisI=NVVOI=
NRW=NPRJNQMK= =

xRz caAK=oeèuirements= on=Content= and=cormat= of=iabeäinÖ=
for=euman=mrescription=aruÖ=and=_ioäoÖicaä=mroductsK=TN=
co= PVOOI= ganuary= OQI= OMMS= xb_LlizK= EOMMSJMNJOQF=
xOMNSJNNJMNzK= httpWLLwwwKfdaKÖovLleojpLalChbqpL=
VUfrLMSJRQRKpdfK=

xSz caAK= duidance= for= fndustryN= Cäinicaä= mharmacoäoÖy=
iabeäinÖ= for= euman= mrescription= aruÖ= and= _ioäoÖicaä=
mroducts — ConsiderationsI= ContentI= and= cormat= =
xb_LlizK= EOMNQJMUJNPFxOMNSJNNJMNzK= httpWLLwwwKfdaK=
ÖovLdownäoadsLaruÖsLduidanceCompäianceoeÖuäatoryfn
formationLduidancesLrCjNMVTPVKpdfK=

xTz Cäinicaä= and= iaboratory= ptandards= fnstitute= ECipfFK=
jethods=for=diäution=antimicrobiaä=susceptibiäity=tests=for=
bacteria=that=Örow=aerobicaääy=xpzK=Cipf=document=jMTK=

xUz Cäinicaä= and= iaboratory= ptandards= fnstituteECipfFK=
merformance= standards= for= antimicrobiaä= susceptibiäity=
testinÖ=xpzK=Cipf=document=jNMMK= =

xVz Cäinicaä= and= iaboratory= ptandards= fnstitute= ECipfFK=
merformance= standards= for= antimicrobiaä= disk= diffusion=
susceptibiäity=tests=xpzK=Cipf=document=jMOK= =

xNMz Cäinicaä= and= iaboratory= ptandards= fnstitute= ECipfFK=
jethods= for= antimicrobiaä= testinÖ= of= anaerobic= bacteria=
xpzK=Cipf=document=jNNK=

xNNz 国家食品药品监督管理总局K=抗菌药临床试验技术指

导原则 = xb_LlizK= EOMNRJMQJMPF= xOMNSJNNJMNzK= httpWLL=
wwwKcdeKorÖKcnLzdyzKdo?methodZäarÖemaÖeCidZOQQK=

xNOz 国家食品药品监督管理总局K=抗菌药物 mhLma 研究技

术指导原则 E征求意见稿 F= xb_LlizK= EOMNRJMUJOQF=
xOMNSJNNJMNzK= httpWLLwwwKcdeKorÖKcnLnewsKdo?methodZ=
äarÖefnfoCidZOORK=

xNPz 国家食品药品监督管理总局K=抗菌药临床试验微生物

实 验 室 技 术 指 导 原 则 E征 求 意 见 稿 F= xb_LlizK=
EOMNRJMUJOQF= xOMNSJNNJMNzK= httpWLLwwwKcdeKorÖKcnLzdyzK=
do?methodZäarÖemaÖeCidZOOQK=




