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【 审评规范 】 

FDA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 

国家食品药品监督管理总局 药品审评中心，北京  100038 

摘  要：美国食品药品管理局（FDA）于 2016年 8月发布了“全身用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”，详细介绍了 FDA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（AST）方法、质量控制（QC）参数和 AST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 AST方法、QC参数和 AST
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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Requirements for research and labeling of systemic antimicrobial drug 
microbiology by FDA 
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Abstract: FDA in August 2016 released “Microbiology Data for Systemic Antibacterial Drugs — Development, Analysis, and 
Presentation Guidance for Industry”, which introduced requirements of the whole process of the research on the microbiology of 
systemic antimicrobial drugs by FDA. Therefore, the guidance of FDA has an important reference value for the research and 
supervision of the systemic antimicrobial drugs in our country. The following are particularly noteworthy: requirements for the in 
vitro AST methods, the QC parameters and the AST interpretive criteria; Requirements for the format and content of the labeling 
microbiology portion; requirements for periodic evaluation and update of the in vitro AST methods, the QC parameters, and the AST 
interpretive criteria in postmarketing labeling; Requirements for the number of isolates and the characteristics of pathogenic bacteria 
for in vitro sensitivity test. 
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美国食品药品管理局（FDA）于 2016 年 8 月

发布了“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”[1]。该指导原则代

表 FDA 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。 

1  对早期开发非临床研究的要求 
1.1  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 4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 FDA

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，

FDA 建议应包括与受试药活性谱相似的 FDA 批准

的抗菌药。如果没有活性谱相似的 FDA 批准的抗

菌药，建议申请人与 FDA 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（MIC）和提供受试药抗目标细菌的流行病学界

值（EC）估算的理论依据。 
下文第 5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。 
1.2  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）。 
1.3  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）。 
1.4  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 β-内酰胺酶、广谱 β-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，FDA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 MIC与 MIC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MIC之间强相关；而

且MIC大多数聚集在 45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“5 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。 
2  对药物开发期间的体外抗菌药物敏感性试验方

法的要求 
2.1  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 FDA 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 pH值、二价离子）、

接种密度、培养条件（如 CO2 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MIC，他们应该进行比较研究，证明冷冻和

冷冻干燥板的 MIC 结果的可比性。申请人应该与

FDA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 FDA。 
2.2  暂定抗菌药敏感性试验解释标准 

暂定抗菌药敏感性试验（AST）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MIC或抑菌圈直径的分布（见下文“4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 AST方法和暂定 AST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 AST解释标准的数据，应被用

作 MIC与 MIC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 MIC与 MIC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 AST解释标

准可能不同于有类似作用机制的已批准药物的

AST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 AST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 EC值。 
对暂定 AST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 AST 解释标准。可用错误率包围法（error rate 
bounding 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AST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/药效学（PK/PD）

特点相关的频率分布分析，可使暂定 AST解释标准

更加精确。 
2.3  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 AST 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 PK/PD的信息（包括达标分析）有

助于选择 AST解释标准。这些分析有助于构成最终

选择 AST解释标准的基础。 
建立 AST 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“6 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 AST解释标准相关的临

床试验数据的电子数据库格式。 
2.4  质量控制参数 

应该在测定抗菌药活性之前制定 AST 的质量

控制（QC）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，QC参数的制定应包括：在MIC测定中

使用 3个不同批次试验培养基的冷冻板；在纸片扩

散法中，使用 2 个不同批次的圆纸片以及在至少 7
个不同的实验室，超过 3天，每个 QC菌株 10次重

复。这种试验是为了产生足够的数据点，以确定合

理的 QC参数。 
申请人应获取可靠来源[如美国典型培养物保

藏中心（ATCC）]认可的参考细菌。如果申请人没

有使用这些建议的 QC细菌，他们应该证明使用其

他良好特征的细菌合理。如果 QC细菌选择不同于

这些建议的 QC细菌，它必须存放在公认的培养物

保藏机构（如 ATCC）。 
使用既定的方法和同时使用 QC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，QC 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，FDA建议申请人提供由中央实验室产生的 QC
数据。此外，FDA建议申请人分析在临床试验过程

中产生的QC数据，以确定是否有必要调整QC范围。 
3  其他要求 
3.1  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“7 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“8
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 2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。 
3.2  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 β-内酰胺类抗生素和 β-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。 
3.3  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

MIC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，

FDA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。 
3.4  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 PK/PD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（ED50）、半数保护剂量（PD50）或半数治愈量

（CD50）报告。基线和不同时间点的细菌负荷数据

也应提供。 
3.5  临床试验中收集的微生物学信息 

FDA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 AST的确认）。FDA
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/标本的运送、

分离菌的鉴定、分离菌的保存和 AST方法的详细资

料）提交给 FDA，供审评用。 
3.6  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 AST 方法和

（或）QC参数的其他信息可成为有用的信息。当过

时的 AST信息导致合适的治疗传染病失败时，AST
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 AST方法、QC参数和 AST解释

标准应定期评价和更新，以反映最新的信息。体外

AST方法、QC参数、活性谱或 AST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”[2]中查到。 
FDA建议，在申请人提交支持更新或改变确定

AST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 QC
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 QC参数资料时，应包括验证研究结果。 
FDA建议当提出改变现有的AST解释标准时，

应包括下列资料：改变的依据；有关种和属的MIC
和抑菌圈直径分布；数据应来自提交前 3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MIC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

Metzler和 De Haan错误率有界法[3]；Metzler和 De 
Haan 法通常需要修正，因为通常用两个 MIC 值，

定义一个中介类别[4]；相关人体 PK 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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4  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 MIC 和纸片扩散法）的相关性，FDA 建

议申请人提供拟在说明书中包含的分离菌的 AST
数据。申请人应与 FDA 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 1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）。[表
格里的标注：（1）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。（2）指当一个特定的表

型，如耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌（MRSA）、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。] 

表 1  为体外抗菌药活性测定以及MIC和纸片扩散法相关 

性建议的分离菌数量 
Table 1  Suggested number of isolates for determination of in 
vitro antibacterial activity and for correlation of MIC and disk 
diffusion methods 
菌群 分离菌株数 
肠杆菌科 Enterobacteriaceae 300 
绿脓假单胞菌 Pseudomonas aeruginosa 100 
不动菌属某些种 Acinetobacter spp. 100 
葡萄菌属某些种 Staphylococcus spp. 1, 2 100 
肠球菌某些种 Enterococcus spp. 1, 2 100 
流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌 
Haemophilus influenzae，H. parainfluenzae 

100 

淋病奈瑟菌 Neisseria gonorrhoeae 100 
肺炎链球菌 Streptococcus pneumoniae 100（最好>300） 
β- 溶 血 性 链 球 菌 Beta-hemolytic 
streptococci1 

100（最好>300） 

α-溶血性链球菌（除肺炎链球菌）
α-hemolytic streptococci (other than S. 
pneumoniae) 1 

100（最好>300） 

其他单一菌种 100 
 

FDA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——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 3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[如 MRSA、超广谱 β-内酰胺

酶]。 
FDA 建议在这些研究中分析的分离菌株至少

有 75%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MIC值（如，16、0.012 mg/mL）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 AST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 MIC 直方图或其他

频率分布，显示提出的任何体外 AST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。 
5  抗菌活性谱和耐药性研究报告 
5.1  活性谱研究报告 

FDA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 AST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 QC 方法的描述，所有 AST 结果应附有

QC 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；MIC范围和

受试菌株的数量；抑制 50%细菌生长所需的 MIC
值（MIC50）和抑制 90%细菌生长所需的 MIC 值

（MIC90）；最低杀菌浓度（MBC）；临床相关属的

MIC∶MBC比值。 
5.2  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；MIC
范围——每个微生物群的 MIC 范围和每个实验室

试验的分离菌株的数量；MIC50和MIC90值；MBC。 
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。 
6  最终体外抗菌药物敏感性试验解释标准数据库 

FDA 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（ID）码，可包

括 1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 FDA 讨论微生物学数据集格式。FDA 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 AST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，FDA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）。 
FDA建议下列资料包含在数据库中：（1）MIC

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、β-内酰

胺酶阳性的流感嗜血杆菌）应单独列出。（2）每种

提出的适应症的每种基线细菌的 MIC 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。（3）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。

（4）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。（5）对需要定义 AST
解释标准的细菌的每个子集，从敏感 AST解释标准

下面两个稀释到耐药暂定 AST 解释标准之上两个

稀释的所有单个菌株的MIC范围。（6）对需要定义

抑菌圈直径 AST解释标准的每个子集，单个菌株敏

感暂定 AST解释标准以上抑菌圈直径 4～6 mm和

耐药暂定 AST解释标准以下抑菌圈直径 4到 6 mm
的抑菌圈直径范围。（7）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MIC。
细菌应鉴定到种的水平。（8）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。（9）显示各微

生物学反应相关的 MIC 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MIC值。MIC值应按细菌类型分组。（10）
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。（11）显示覆盖非临床研

究分离菌的临床试验的各 MIC 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 1 个子集。（12）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 1个子集。 
7  说明书微生物学项目的格式范例 

下面以斜体字用附加的 FDA 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[5]。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——考虑的因素、内容和形式供企业用的指导

原则草案》[6]。FDA还建议列出药品说明书参考文

献部分的文献。FDA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）。FDA建议标题和

小标题用大写字母。 
临床药理学（12）（括号中的数字是 FDA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（12.1） 

X是一种抗[如细菌（如合适）]的药物[见微生

物学（12.4）]。 
建议：应在 12.4微生物学小项描述抗菌作用机制。 

微生物学（12.4） 
作用机制 
耐药性 
与其他抗菌药的相互作用 
[标题]  [根据个体化原则确定其他有关资料] 

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[5]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 12.4小项。 
抗菌活性 

在体外和临床感染都已证明[药物名称]对下列

微生物的大多数分离菌株都有活性[见适应症和应

用（1）]： 
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）。 
[微生物应按下列分类以字母排序] 
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 90%显示体外最低抑菌浓度

（MIC）小于或等于[药物名称]对同属或同菌群分离

菌的敏感折点。然而，[药物名称]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。 
[微生物应按下列类别以字母排序列出] 
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：（1）与说明书中准许的适应症相关；

（2）根据目标菌种或微生物群体外试验确定的

MIC90 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 MIC。这些

MIC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）[7-8]测定MIC。应

根据表[数字编号]中提供的标准，解释MIC值。 
建议：建议的参考文献（用上标数字 7，8，9

和 10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[8-9]。这种方法采用浸

有[x] μg [药品名称]的圆纸片，测试细菌对[药物名

称]的敏感性。在表[数字编号]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[10]测定对

[药物名称]的敏感性。应根据表[数字编号]中提供的

标准，解释获得的MIC值。 
建议：下面提供了稀释、扩散和厌氧法中参考

表的样本。 

表 [编号]  [药物名称]敏感性试验解释标准 
Table [table number]  Susceptibility Test Interpretive Criteria for [name of drug] 

致病菌 
最小抑菌浓度/(μg·mL−1) 纸片扩散法抑菌圈直径/mm 

S I R S I R 
致病菌 1 < # # ># ># ># # ># < # 
致病菌 2 < # # ># ># ># # ># < # 

 
敏感报告（S）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（I）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（R）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（R），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MIC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[7-10]。标准[药品名称]
粉应提供下列表[插入表的编号]中所给的MIC值范

围。对于[圆纸片所含抗菌药] μg的纸片扩散法，应

达到表[插入表的编号]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 [编号]  可接受的[药品名称]质量控制范围 
Table [insert table number]  Acceptable Quality Control  
Ranges for [name of drug]  

菌株 
最小抑菌浓度/ 

(μg·mL−1) 
纸片扩散法抑菌圈

直径/mm 
质控菌株 1 # - # # - # 
质控菌株 2 # - # # - # 

8  说明书中微生物学小项第二细菌表的资料 
8.1  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：（1）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。（2）应该有科学证据表明其细

菌常见。（3）与正寻求批准的适应症相关。（4）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 AST 结果（MIC），支持第二

表中包括的菌种。（5）包括在第二表中细菌的MIC90
值，应小于或等于已确定的与 1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AST解
释标准。 

8.2  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

MIC、MIC 范围、MIC50、MIC90）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，MIC、MIC 范围、MIC50、MIC90）并附适

当的QC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 QC数据。 
9  结语 

本文介绍的 FDA指导原则详细说明了 FDA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[11-13]

中涉及这一问题。因此，FDA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。 
FDA“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：（1）对 AST方法、QC参数和 AST解释标

准的要求（见本文第 2节）。（2）对说明书的微生物

学项目格式和内容的要求（见本文第 3.1、7和 8节）。

FDA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。（3）FDA要求抗菌药上

市后要定期评价和更新体外 AST方法、QC参数和

AST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 3.6节）。

而我国说明书多忽视这种做法。（4）FDA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

4节）对我们也很有参考价值。 
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