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人类正处于新冠病毒肺炎（COVID-19）之外的另一

场大流行之中，虽然它不像病毒大流行那样迅速传播，但

它是潜伏的，从长远来看可能构成更大的威胁。抗微生物

药物的大规模使用，推动了微生物耐药性（AMR）的出

现，这些耐药微生物的数量和流行度都在增加，威胁着我

们治疗常见感染的能力，减少了我们使用化疗和手术等其

他拯救生命的治疗方法的机会。最近的一项研究表明，

2019年细菌性AMR与近500万人的死亡有关，其中约130

万人的死亡直接归因于耐药性[1]。这些数字可能还会

增加。

在人类医学中，抗微生物药物用于治疗感染和预防感

染。它们也被用于农业，包括反应性和预防性的，以及作

为动物饲料中的促生长剂。为了有效应对微生物耐药性大

流行，我们需要回答的一个问题是：在农业中使用抗微生

物药物对AMR的总体影响和对人类AMR感染的具体影

响有多大？下面一些可能回答这个问题的知识是没有争

议的：

（1）在动物或人类中使用抗微生物药物会产生选择性

压力，导致暴露于抗微生物药物的细菌（病原体和共生

菌）产生耐药性。

（2）抗微生物药物在农场动物中的使用处于非常高的

水平（据估计，2017年全球在食用动物中使用的抗微生

物药物超过93 000 t [2]，占全球抗微生物药物产量的70%

以上）。

（3）同一种细菌感染或定殖在人类和农场动物中；因

此，这些物种可能在某种程度上在人与动物之间交换。

有了这些知识，我们可以预期AMR细菌会在农场动

物中被筛选出来；此外，这些细菌的后代可能会在某个时

候在人类中引起疾病，或者耐药元件可能会转移到人类病

原体。然而，尚不清楚这种情况发生的频率、速度以及对

人类的影响程度。

目前的证据是什么？很明显，AMR决定因素从食用

动物传播到人类的速度非常快。例如，在中国，2013年

从分离自猪的大肠杆菌（E. coli）中首次发现了编码抗黏

菌素（mcr-1）的可移动DNA片段[3]。不到5年后，基因

组数据显示，在全球范围内分离自人类和动物的至少6个

不同细菌属中发现了该基因[4]。对该数据的系统发育分

析表明，该基因携带的可移动DNA元件在2006年有一个

最后的共同祖先[4]，表明从其首次出现到其在人类中的

全球分布的时间不到10年。

也有证据表明人类和动物之间共享 AMR 细菌。例

如，一项利用基因组学分析美国同一城市的零售肉类和人

类尿路感染中肺炎克雷伯氏菌的研究发现，从人类感染和

零售肉类中都发现了共享序列类型[ST，由多位点序列分

型（MLST）定义]的密切相关菌株的证据。作者认为，这

一发现表明这些菌株最近发生了转移[5]。对耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌CC398谱系的分析表明，该祖先菌株对

甲氧西林敏感，并在人群中传播；然而，耐甲氧西林耐药

决定因素是在动物体内循环过程中获得的，这种耐药菌株

随后转移到人类体内[6]。后来的工作表明，尽管确实发
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生了人类到动物的传播，但动物到人的耐药菌株传播更为

频繁[7]。最后一个例子是，使用一种被称为脉冲场凝胶

电泳（PFGE）的低分辨率分型过程来分析从坦桑尼亚附

近的牛和人分离的大肠杆菌之间的关系，并表明牛、人和

环境之间的转移在该系统中很常见[8]。

与这些发现相比，其他研究发现，人类与动物之间交

换AMR和AMR决定因素的证据更加有限。例如，苏格

兰一项对人类和动物的一个鼠伤寒沙门氏菌谱系

（DT104）的20多年的研究表明，该谱系主要在两个群体

中独立传播，只有有限的证据表明存在双向传播[9]。一

项在英格兰西南部对耐头孢菌素大肠杆菌的研究发现，从

农场动物和人类尿路感染中分离的样本之间没有重叠

[10]，一项对英格兰东部农场和零售肉类中的大肠杆菌的

平行研究发现，这些样本与当地医院血流感染中的大肠杆

菌之间同样缺乏重叠[11]。最近对意大利北部的人类、动

物和环境中的 15种不同克雷伯氏菌进行的一项非常大的

研究得出结论，尽管有一些偶尔传播的证据，但“来自我

们样本中的多种非人类（动物和环境）来源的直接传播占

医院疾病的不到 1%，绝大多数临床病例来自其他

人”[12]。

我们如何调和这些不同的结论？需要考虑的一个方面

是正在研究的微生物的传播途径和转移率：导致食物中毒

的微生物，如弯曲杆菌，更有可能直接传播到人类群体

中，并在食源性疾病的情况下导致细菌耐药[13]，尽管尚

不清楚这些微生物或其耐药性决定因素将在人类群体中停

留多长时间。然而，在人类和动物中更频繁发现的作为共

生体的微生物（如大肠杆菌）可能很少在它们之间传播，

而且传播链更长、更间接，尽管耐药细菌更有可能在到达

人类群体前定殖在动物中。第二个方面是分型技术的分辨

率：低分辨率技术（如PFGE或MLST）下识别的明显相

似性更有可能在高分辨率技术（如全基因组测序）下消

失。一项对截至 2016年已发表的动物-人类AMR传播证

据的系统分析得出结论：“尽管一些研究建议提供证据证

明AMR可能从食用动物传播到人类，但由于研究方法的

限制，无法得出关于传播方向性的可靠结论”[14]，许多

问题是由于所使用的分型技术的分辨率造成的。最后，必

须考虑抽样框架：深度或广度不够的抽样可能会漏掉真正

存在的环节；相反，密集的本地采样可能会过度强调短期

或本地传播，而这些传播几乎没有更广泛或长期的影响。

最后，我们如何了解更多，为什么我们需要了解？未

来的研究必须使用高分辨率技术，如全基因组测序，并且

必须建立在广泛和适当的抽样框架上，包括基于人类和动

物的抽样框架。理想情况下，这些方法应该包括纵向的、

地理范围广泛的、系统的和无偏倚的监测方法。他们必须

考虑到所研究的微生物的不同生态位，并认识到不同的微

生物（和AMR决定因素）将以不同的方式表现，而且对

单个微生物的研究不一定能推广到整个系统。

这种研究很重要，因为抗微生物药物是一种珍贵而有

限的资源；我们必须减少它们在农业中的不当使用，正如

我们必须减少它们在人类医学中的不当使用一样。然而，

我们还必须对减少农业中抗微生物药物使用的影响以及这

些影响发生的时间范围有现实的预期。如果大多数后果严

重的人类-动物AMR传播是缓慢和间接的，那么现在实施

的控制可能需要几年或几十年才能在人类疾病中取得成果

（尽管这不是不尝试的理由）。研究这些传播途径也可以帮

助我们设计干预和预防这种传播的策略。了解人类-动物

AMR传播的适当背景和后果最终应该提醒我们，人类医

学中的抗微生物药物管理是重要的，并且可能对人类疾病

中的AMR产生更大的短期影响。
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