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摘要

“同一健康”理念强调控制抗微生物药物耐药性（AMR）需多维度协同。然而，我们对人类活动、社会经济
和环境因素如何在国家层面驱动AMR的理解仍显不足。为探索潜在影响因素与AMR的关联，本研究分
析了涵盖中国2014—2020年间13种主要耐药细菌及超过30项预测因子（如空气污染、抗生素使用、经济、
畜牧业、公共服务、医疗卫生、教育水平、饮食、气候和人口）的综合数据库。多变量分析结果表明，空气动
力学直径小于或等于2.5 μm的细颗粒物（PM2.5）与AMR相关，可解释12%的变异，其后依次为居民收入
（10.3%）和抗生素使用密度（5.1%）。PM2.5浓度每降低1 μg·m−3，总体抗生素耐药率下降0.17%（p < 0.001, 
R2 = 0.74）。基于中国PM2.5空气质量不同预测情景，我们进一步估算了至2060年中国因PM2.5相关抗生
素耐药性导致的过早死亡人数和经济负担。据估计，PM2.5引发的AMR在中国每年导致约2.7万例（95%
置信区间[CI]：6468~48 830）过早死亡及约 51万年（95% CI：12万~92万）的寿命损失年（YLL），相当于
每年 84亿美元（95% CI：20亿~150亿）的福利损失。实施“1.5 ℃温控目标”情景下的污染减排以降低
PM2.5浓度，到 2060年可避免约 1.4万例（95% CI：3324~26 320）AMR相关的过早死亡，潜在经济价值达
98亿美元（95% CI：22亿~176亿）。这些结果表明，减少空气污染可通过缓解AMR，为健康和经济领域带
来协同效益。
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1. 引言

抗微生物药物耐药性（AMR）对人类健康和社会福祉

构成日益严重的威胁。预计到2050年，AMR每年将导致高

达1000万人死亡，在“不作为”情景下累计经济损失将达

100万亿美元[1]。尽管相关防控工作持续推进，但AMR仍

未得到有效控制。2019年全球估计有127万人死于AMR相

关感染，较2016年的70万人大幅增加[1‒2]。虽然人类和动

物中抗生素的过度使用与误用被广泛认为是此危机的主要

推手，但在发展中国家，社会经济条件、气候变化、卫生
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条件以及通过空气、水和土壤的环境传播等其他因素，也

可能起关键作用[3‒5]。污水处理能力不足、人口过度拥挤、

卫生条件差以及抗生素高剂量消耗等因素加剧了这些地区

抗生素耐药性的传播与进化[6‒7]。值得注意的是，一些抗

生素耐药基因（ARGs），如印度新德里患者中发现的耐碳

青霉烯基因（blaNDM-1）和上海动物中发现的质粒介导的黏

菌素耐药基因（mcr-1），已从这些地区出现，并在全球迅

速传播[8‒10]，危及我们管理传染病的能力。因此，迫切需

要更深入、系统地理解这些地区AMR的驱动因素。

许多发展中国家缺乏公开可用的、全面的抗生素耐药

性、抗生素使用和社会经济因素报告数据或系统，这使得

评估国家层面应对AMR的进展变得困难。在“同一健康”

（One Health）框架下，AMR的多维度凸显了理解其驱动

因素的重要性[11‒13]。既往研究[3‒4]已证实AMR与多种

因素存在显著相关性，包括当地气温、人均国内生产总值

（GDP）、教育水平、基础设施、公共医疗支出和抗生素消

费量。作为发展中国家，中国正面临环境污染、经济发展

不平衡和抗生素耐药性等多重挑战。自 2010年以来，中

国已着力构建了一个覆盖全国的综合性抗生素耐药性监测

系统，并积累了大量数据，为理解发展中国家的抗生素耐

药性驱动因素提供了具有代表性的区域样本。

环境污染作为AMR传播或AMR水平的一个重要因

素，尚未与其他可能因素一起得到全面分析。空气污染物

最近已被确认为AMR传播的重要载体[14]。空气动力学

直径小于或等于 2.5 µm 的细颗粒物（PM2.5）空气污染，

可携带多样且丰富的抗生素耐药性成分，通过扬尘和干湿

沉降，导致 AMR 的远距离空气传播[15]。PM2.5中超过

80%的物质可沉积于人体并经过肺部进入体内[16]，且长

期暴露于环境中的抗生素耐药性已被证明会影响人体的耐

药水平[17]。此外，有证据表明，在中国，受污染空气中

的ARGs和微生物丰度显著高于未受污染空气[18]。我们

近期的研究也证明空气污染显著影响全球抗生素耐药性

[19]。然而，各国国情差异显著，致使此现象在各国内部

的具体发生机制尚不明确。

为此，本文基于中国 2014—2020年的数据，采用单

变量分析、多变量分析和结构方程模型（SEM）分析，

系统探讨了AMR与潜在影响因素（包括空气污染、抗生

素使用、经济指标、畜牧业、公共服务、医疗卫生、教育

水平、饮食、气候和人口）之间的关系。在清洁空气及碳

中和政策背景下，近年来中国已大幅减少空气污染，并承

诺持续推进这一趋势[20]。通过采用结合气候减缓路径的

6种情景，我们进一步估算并预测了到 2060年，中国由

PM2.5引起的 AMR 所导致的过早死亡和福利损失负担。

这些发现凸显了环境因素在理解AMR流行中的重要性，

以及改善空气质量在控制发展中国家AMR方面的潜力。

2. 方法

2.1. 研究设计与数据来源

我们构建了一个数据集，包含 2014—2020年中国大

陆（31个省、自治区、直辖市）的抗生素耐药率、抗微

生物药物使用密度 [ 定义为每 100 人的限定日剂量

（DDD）]以及超过30项其他因素（附录A中的表S1）。抗

生素耐药率和抗菌药物使用密度数据源自中华人民共和国

国家卫生健康委员会发布的《中国抗微生物药物管理和耐

药现状报告（2021）》[21]。本研究使用了13种耐药细菌

的数据（详见表 S1），包括耐碳青霉烯大肠埃希菌

（CREC）、耐碳青霉烯铜绿假单胞菌（CRPA）、耐碳青霉

烯鲍曼不动杆菌（CRAB）、耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌

（CRKP）、耐红霉素肺炎链球菌（ERSP）、耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（MRSA）、耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球

菌（MRCNS）、耐青霉素肺炎链球菌（PRSP）、耐喹诺酮

大肠埃希菌（QREC）、耐三代头孢菌素大肠埃希菌

（3GCREC）、耐三代头孢菌素肺炎克雷伯菌（3GCRKP）、

耐万古霉素粪肠球菌（VREFS）和耐万古霉素屎肠球菌

（VREFM）。这些细菌的耐药率经标准化处理，统称为

“总体抗生素耐药率”。二氧化硫（SO2）、二氧化氮

（NO2）、空气动力学直径小于或等于 10 µm 的颗粒物

（PM10）、一氧化碳（CO）和臭氧（O3）数据集来自中国

国家统计局。中国PM2.5数据来源于年度区域级人口加权

平均PM2.5在线数据集† [22]。其他潜在因素数据，如经济

（居民总收入、GDP）、畜牧业（猪肉、牛肉、羊肉产量）、

公共服务（城市自来水普及率、城市污水日处理能力、每

万人公共厕所数量、生活垃圾无害化处理率、城市居民家

庭日生活用水量、公园绿地面积）、医疗卫生（医疗机构

床位数、每万人卫生技术人员数、城市基本医疗保险参保

人数、村卫生室数量、医疗卫生机构数）、教育水平（高

等教育、高中、初中、小学、幼儿园在校生数）、饮食

（肉类消费量）、气候（温度、日照、湿度）和人口（常住

人口、城市人口密度）数据均来自中国国家统计局。

2.2. 统计分析

使用Stata 16（StataCorp LP，美国）中的面板固定效

应分析和SPSS V25.0（IBM，美国）中的多变量前向逐步

† 
https://sites.wustl.edu/acag/datasets/surface-pm2-5/.
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回归分析，检验总体抗生素耐药率与预测因子间的多变量

相关性。通过多重共线性分析（方差膨胀因子小于 10）、

残差分析和White异方差检验确保多变量分析结果质量。

与既往全球和多变量研究[3,19]不同，我们进一步采用非

递归SEM揭示预测因子对总体抗生素耐药率的直接与间

接影响，以及总体抗生素耐药率对抗生素使用密度的反

作用。该方法通过标准化路径系数整合变量间的多重关

系，从而得出可比效应[23]。例如，我们通过 SEM发现

抗生素使用密度直接影响总体抗生素耐药率，而温度则

间接影响总体抗生素耐药率。此外，非递归SEM处理了

抗生素耐药率与抗生素使用密度之间的相互影响，促进

了在国家层面对这一反馈关系的实证研究。利用SEM探

讨了具有偏相关的预测因子间的关系，如PM2.5与抗生素

使用密度的相关性。SEM分析方程形式如下：

AR = αAR + β1 × AU + β2 × PM2.5 + β3 × PT + β4 × HT +
      β5 ×VC + β6 × RI + β7 × UPD + β8 × LP + e.AR （1）

AU = αAU + γ1 × AR + γ2 × PM2.5 + γ3 × T + γ4 × VC + 
        γ5 ×MC + γ6 × UPD + γ7 × PP + γ8 × EC + e.AU（2）

DEi = βi （3）
IEi = γi × β1 （4）

TEi = βi + γi × β1 （5）
式中，AR代表抗生素耐药率（antibiotic resistance）；AU

代表抗生素使用密度（antibiotic usage density）；PT代表

公共厕所数（public toilets）；HT 代表卫生技术人员数

（health technicians）；VC代表村卫生室数（village clinics）；

RI 代表居民收入（residents income）；T 代表温度（tem‐

perature）；EC代表教育水平（education）；UPD代表城市

人口密度（urban population density）；LP 代表羊肉产量

（lamb production）；MC代表肉类消费量（meat consumption）；

PP 代表猪肉产量（pork production）；DE 代表直接效应

（direct effect）；IE代表间接效应（indirect effect）；TE代

表总效应（total effect）；αAR和 αAU代表常数项；β1~β8和

γ1~γ8代表需要计算的路径系数；e代表误差项；下标 i代

表外生变量。

模型拟合优度统计量均在以下预期范围内：拟合优

度指数（GFI）= 0.96 > 0.90，Tucker-Lewis指数（TLI）= 

0.95 > 0.90，比较拟合指数（CFI）= 0.99 > 0.90，均方根误

差（RMSE）= 0.05 < 0.08，标准化均方根残差（SRMR）= 

0.012 < 0.05。该非递归SEM满足稳定性指数=0.32 <1。所

有特征值均位于单位圆内。

2.3. PM2.5引发的AMR对过早死亡的影响

涉及感染的死亡人数来源于全球疾病负担研究[24]。

使用感染相关死亡的人群归因分数（PAF）估算每年归因

于AMR的过早死亡人数。PAF的计算公式如下[2]：

PAF = p×(RR－1)/(1+p×(RR－1)) （6）
式中，RR 指既往研究[2]总结的耐药病原体的相对风险

（relative risk）；p代表AMR的流行率（prevalence）。总体

耐药率和 PAF 随 PM2.5 水平变化的情况见附录 A 中的

图S1。

基于全球疾病负担研究，使用每次过早死亡平均损失

18.5（18.0~19.2）年寿命估算 31个省（自治区、直辖市）

的寿命损失年（YLLs）。YLLr,y的计算公式如下[25]：

YLLr,y = YLLEU×(Gr,y/GEU)S （7）
式中，s为收入弹性（income elasticity）。利用欧盟国家损

失一年寿命的平均基准福利损失（YLLEU）和欧盟国家平

均人均 GDP（GEU），基于各地区当年人均 GDP（Gr,y），

估算各地区（r）在年份（y）一年寿命损失对应的福利损

失（YLLr,y）。

2.4. 情景分析

为评估至2060年PM2.5空气质量的路径，我们采用了

6 种情景：基线情景（baseline）、中性目标（NGs）、

1.5 ℃温控目标（AP1.5Gs）、2 ℃温控目标（AP2Gs）、

国家自主贡献目标（NDCGs）和当前目标（CGs）[26]。

这些情景结合了代表性浓度路径（RCPs）、共享社会经济

路径（SSPs）和空气污染控制政策；具体定义详见既往

研究[26]。基线情景整合了RCP6.0的气候约束和SSP4的

社会经济因素，并将末端污染控制维持在 2015年水平。

CGs 情景整合了 RCP4.5、 SSP2 以及中国近期政策。

NDCGs情景结合了RCP4.5和 SSP2，并采用了最佳的末

端污染减排策略。NGs 情景整合了到 2060 年中国实现

二氧化碳净零排放的气候约束和SSP1，并采用与NDCGs

相同的末端污染控制。AP2Gs 情景整合了 RCP2.6 和

SSP1，并采用与NDCGs相同的末端污染控制。AP1.5Gs

情景整合了RCP1.9和 SSP1，并采用与NDCGs相同的末

端污染控制。抗生素耐药率的变化基于方程[19]的估计系

数计算。

我们的研究重点在于未来空气污染变化的影响，其他指标

作为控制变量保持不变。我们使用广义加性模型[25,27‒28]，

基于这 6种情景的PM2.5浓度、GDP（按 2011年不变美元

价格计算）和人口数据，预测了至2060年由PM2.5引发的

AMR导致的过早死亡和福利损失。使用R语言（4.0.5版本）

的 maptools、ggplot2、 tidyverse 和 cowplot 包生成了中国

分布图、线性回归图、环形柱状图和预测图。
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3. 结果

3.1. 抗生素耐药率随空气污染减少而下降

除抗生素使用密度和肉类消费量数据为2015—2020年

外，年度抗生素耐药率数据及大部分潜在因素数据均涵盖

2014—2020年（附录A中的表S1）。总体耐药率的平均值为

41.3%（标准差[SD]=11.3%）。具体耐药类型的比率如下：

ERSP 为 93.4%，MRCNS 为 76.0%， 3GCREC 为 55.1%，

CRAB 为 54.8%， QREC 为 52.8%， 3GCRKP 为 32.9%，

MRSA 为 31.9%，CRPA 为 19.8%，CRKP 为 8.1%，PRSP

为 3.0%， CREC 为 1.6%， VREFS 为 1.5%， VREFM 为

0.5%。2015—2020 年间，PM2.5 浓度、总体抗生素耐药

率和抗生素使用密度分别下降了 16.7 µg m−3、11.2% 和

3.7 DDD·(100人)−1·d−1（附录A中的图S2）。单变量分析

显示，总体抗生素耐药率与 PM2.5显著相关（p < 0.001, 

R2 = 0.97）（附录A中的图S3和图S4）。预测因子间的相关

性见附录A中的图 S5。按年份（2014—2015年、2016—

2017年、2018—2020年）分层分析了总体抗生素耐药率

与PM2.5的线性回归[图 1（a）]。值得注意的是，PM2.5水

平的变化被发现与随后年份总体抗生素耐药率的更显著变

化相关。2014—2015年、2016—2017年和 2018—2020年

线性回归的斜率值[单位PM2.5浓度变化（µg·m−3）对应的

耐药率变化百分比，即%·(µg·m−3)−1]分别为0.34、0.39和

0.44（p < 0.001, R2 = 0.19~0.23）。图 1（b）展示了 PM2.5

与 13 种耐药病原体关系的斜率值（p < 0.001, R2 = 0.12~

0.24）。发现 PM2.5 的变化与 CRAB （斜率值为 0.3）、

3GCRKP（0.26）、CRPA（0.23）和 3GCREC（0.2）的更

显著变化相关。

面板固定效应分析的多变量回归分析仅限于 2015—

2020 年的数据，因该时期可获得抗生素使用密度数据。

面板固定效应多变量分析和逐步相关分析证明，PM2.5和

抗生素使用密度均与抗生素耐药率显著相关（p < 0.001）

（表 1 及附录 A 中的表 S2）。在多变量回归分析中，

PM2.5浓度每降低 1 µg·m−3，总体耐药率显著下降 0.17%；

抗生素使用密度每降低 1 DDD·(100人)−1·d−1，总体耐药

率显著下降 0.31%（p < 0.001, R2 = 0.737）。在强正相关

的因素中，PM2.5 对 AMR 的贡献度为 12.0%，其后依次

为居民收入（10.3%）、抗生素使用密度（5.1%）、猪肉

产量（4.7%）、每万人公共厕所数量（4.0%）、村卫生室

数量（3.8%）和教育水平（2.3%）。卫生技术人员数量、

肉类消费量、羊肉产量、城市人口密度和年均温度等

部分因素与总体抗生素耐药率呈负相关，贡献度在

0.9%~2.3% 之间。多变量分析证实， PM2.5 对 CRAB、

3GCRKP、CRPA和 3GCREC的贡献度高于其他病原体，

对这四种病原体的贡献度在 6.2%~9.8%之间（附录A中

的表S3）。

为揭示多因素对总体抗生素耐药率的直接或间接影响，

我们引入SEM以展示影响路径（图 2）。模型拟合优度统

计量（包括GFI、TLI、CFI、RMSE、SRMR）以及非递

归SEM的稳定性指数均满足预期范围，表明模型可靠性

良好。抗生素使用密度和每万人公共厕所数量分别对总体

抗生素耐药率具有 0.34 和 0.47 的正向直接效应。相反，

每万人卫生技术人员数和羊肉产量分别对总体抗生素耐药

率具有−0.28和−0.26的负向直接效应。温度、猪肉产量、

肉类消费量和教育水平通过抗生素使用密度的中介作用，

分别对总体抗生素耐药率产生 0.16、0.16、−0.09和−0.12

图1. 抗生素耐药性与 PM2.5的单变量关系。（a）按年份（2014—2015年、2016—2017年、2018—2020年）分层的抗生素耐药性与 PM2.5线性相关；

（b）PM2.5与每种耐药菌的抗生素耐药率关系的斜率值[%·(µg·m−3)−1]。决定系数（R2）由颜色深浅编码。
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的间接效应。值得注意的是，总体抗生素耐药率对抗生素

使用密度具有−0.3的负向影响。PM2.5对总体抗生素耐药

率具有0.38的正向直接效应（标准化路径系数），同时通

过抗生素使用密度产生 0.13 的正向间接效应。这导致

PM2.5对总体 AMR 的总效应为 0.51，其中，直接效应占

75%，通过抗生素使用密度的间接效应占 25%。同样，

村卫生室数量和城市人口密度对总体抗生素耐药率的总效

应分别为0.28和−0.19。

3.2. PM2.5引发的AMR所致过早死亡负担

我们的分析显示，PM2.5引发的AMR在中国每年导致

约 2.7万例（95%置信区间[CI]：6468~48 830）过早死亡

及约 51 万年（95% CI： 12 万 ~92 万）的寿命损失年

（YLL），相当于84亿美元（95% CI：20亿~150亿）的福利

损失[附录A中的图 S6（a）和（b）]。2014—2020年间，

全国归因于 PM2.5引发AMR的死亡人数减少了约 8000例

（95% CI：1842~14 607） [图 S6（c）]。河北省、湖南省

和江苏省的过早死亡人数降幅最大，在 600~900例之间。

2014—2020 年间因过早死亡导致的福利损失变化存在

地区差异。河北省福利损失降幅最大，达 9170 万美元

（95% CI：2070万~1.644亿），而河南省福利损失增幅最大，

为 4330万美元（95% CI：980万~7770万）[图S6（d）]。

2020年，中国因 PM2.5引发的AMR导致的边际过早死亡

人数估计为 1 μg·m−3 PM2.5 对应 640 例（95% CI：144~

1142）[图S6（e）]。此期间，广东省、山东省和湖南省

的边际过早死亡人数增幅最大，1 μg·m−3 PM2.5约增加 4

例。2020年，过早死亡的边际福利损失估计为 1 μg·m−3 

PM2.5 对应 2.3 亿美元（95% CI：0.5 亿~4.08 亿） [图 S6

（f）]。 2014—2020 年间，边际过早死亡变人数化为

1 μg·m−3 PM2.5 增加 60 例（95% CI： 13~105） [ 图 S6

（g）]。 2014—2020 年间，边际福利损失变化为全国

1 μg·m−3 PM2.5增加8380万美元（95% CI：190万~1.503亿）

[图S6（h）]。广东省、四川省和江苏省的边际福利损失

增幅最大，1 μg·m−3 PM2.5约增加700万美元。

3.3. 2060年过早死亡与福利损失预测

我们在 6 种情景下预测了至 2060 年由 PM2.5 引发的

AMR 导致的过早死亡与福利损失。AP1.5Gs 情景显示

2060年过早死亡和福利损失降幅最为显著，其后依次为

NGs、AP2Gs、NDCGs 和 CGs 情景（图 3）。在基线情

景下，全国归因于 PM2.5引发AMR的过早死亡人数预计

将持续增长至 2040 年，之后下降至 2060 年。在 CGs

和 NDCGs 情景下，过早死亡人数预计将保持稳定直至

2040年，随后下降[图3（a）]。在基线和CGs情景下，过

早死亡导致的福利损失预计将持续增加；而在NDCGs、

AP2Gs、NGs和AP1.5Gs情景下，福利损失将持续减少至

2060年[图3（b）]。预计AP1.5Gs、NGs和AP2Gs情景将

在 2060年将 PM2.5引发的AMR导致的过早死亡人数降至

4200~6000例，相当于减少32亿~45亿美元福利损失。与

基线情景相比，实施AP1.5Gs情景减少PM2.5的效益，到

2060年可避免约1.4万例（95% CI: 3324~26 320）AMR相

关的过早死亡，相当于减少 98 亿美元（95% CI: 22 亿~

176亿）福利损失。

表1　与抗生素耐药率相关的预测因子的固定效应面板模型

Factors

Air pollution

PM2.5

Economy

Residents’ income

GDP

Antibiotic usage

Antibiotic usage density

Husbandry

Pork production

Lamb production

Beef production

Public services

Public toilets per 10 000 people

Park green space

Urban water penetration rate

Domestic waste treatment

Health services

Village clinics number

Health technicians per 10 000 people

Urban basic medical insurance

Education

Education index (standardized)

Diet

Meat consumption

Climate

Temperature

Sunshine

Humidity

Population

Urban population density

Dummy

Year

R2

Number

Coefficient

0.174

0.000 954

−0.000 0672

0.313

0.0300

−0.109

−0.002 96

4.415

−0.266

0.326

0.009 325 5

0.000 216

−0.206

−0.000 170

5.589

−0.305

−0.621

−0.000 707

0.117

−0.002 22

Yes

0.7370

178

Dominance

12.0%

10.3%

4.6%

5.1%

4.7%

0.9%

0.8%

4.0%

1.7%

0.7%

0.5%

3.8%

1.6%

1.9%

2.3%

2.3%

1.4%

2.1%

0.1%

1.1%

11.2%

—

—

p value

< 0.001

< 0.001

0.194

< 0.001

< 0.01

< 0.05

0.953

< 0.001

0.327

0.393

0.934

< 0.01

< 0.01

0.703

< 0.001

< 0.05

< 0.01

0.714

0.367

< 0.001

< 0.001

—

—
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4. 讨论

本研究基于中国近年数据的多变量分析，为理解

AMR流行状况提供了重要见解。这是首项在全国层面考

察多变量因素如何影响中国AMR的研究。抗生素耐药性

可在全球传播，影响任何国家、任何年龄的个体；然而，

其环境驱动因素仍不明确。迫切需要多变量分析以揭示全

球抗生素耐药性的驱动因素。在“同一健康”理念驱动下，

周围环境被认为是AMR决定因子的重要载体或来源[29]。

在本研究探讨的多因素中，三种多变量分析方法（面板固

定效应分析、多元前向逐步回归分析和非递归SEM）均

确定 PM2.5 对中国抗生素耐药性具有显著贡献。此外，

本研究中的混杂因素数量远多于文献报道，提高了分析可

靠性并减少了结果中未知因素的干扰[3,19]。

固定效应和SEM分析结果的一致性表明，PM2.5空气

污染与AMR之间的相关性具有稳健性。空气污染较重的

地区往往AMR水平更高。SEM揭示 PM2.5对抗生素耐药

性具有直接和间接影响。直接途径方面，PM2.5是AMR的

主要载体，通过吸入暴露于人体。既往研究揭示，不同环

境（如畜牧业、医院、污水）中的抗生素耐药性可通过气

溶胶扩散和扬尘传播至 PM2.5 [14]。PM2.5中的ARGs浓度

可达每立方米数百拷贝，成人每日吸入量估计在 102~104

拷贝之间[16]。据报道，污染空气中可培养的多重耐药菌

浓度约是未污染空气的三倍[18]。高度污染的空气含有更

图2. 影响因素对抗生素耐药率作用的结构方程模型（SEM）。线条代表标准化路径系数；线条宽度按标准化路径系数的强度加权。红色和蓝色线条分

别代表正向和负向效应。星号代表基于p值的统计显著性水平：*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001。具体p值见附录A中的表S4。

图3. 至2060年过早死亡与福利损失预测。（a）PM2.5引发的AMR所致过早死亡预测；（b）PM2.5引发的AMR所致死亡成本（十亿美元）估计。
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高浓度的ARGs和病原体，可能增加耐药细菌感染的风

险。研究表明，从原始生态系统的新鲜降雪到受人类活动

严重影响生态系统的ARGs，都可能因空气污染而加剧，

显著提升与 AMR 相关的健康威胁[14]。间接途径方面，

严重的 PM2.5空气污染与呼吸系统疾病发病率增加相关，

间接导致抗生素耐药水平上升，因为需使用更多药物来治

疗空气污染引发的感染[30]。

空气污染是当前全球面临的重大健康问题。全球超过

90%的人口呼吸着不符合世界卫生组织（WHO）健康指

南的空气，其中，发展中国家的暴露水平最高[31]。剧烈

的人类活动加剧了抗生素耐药性的环境传播——这种现象

在发展中国家因经济增长和人口扩张而频繁出现[32]。我

们的全球分析[19]和此项国内分析一致证实了空气污染与

抗生素耐药性之间的联系。因此，未来减少PM2.5空气污

染的策略和措施有望缓解抗生素耐药性。

AMR的变化并非仅与一两个因素相关[5]。考察多因

素（包括人类活动、社会经济和环境因素，以及影响抗生

素耐药性的气候要素）可全面审视其驱动因素。本研究

证明，PM2.5、抗生素使用密度、猪肉产量、每万人公共

厕所数量、村卫生室数量和居民收入是中国抗生素耐药性

的主要贡献因素。使用抗生素被广泛认为是促进抗生素耐

药性的因素；预计发展中国家抗生素消耗量未来将持续

增长，可能使这些地区成为AMR热点[33]。因此，在发展

中国家，合理使用抗生素仍被倡导为应对AMR的长期有效

措施。随着猪肉需求增加，更高的猪肉产量可能涉及更高

的抗生素使用，尤其是在养猪业中作为生长促进剂或预防

用药。含有较高水平抗生素的动物粪便通过粪肥施用释放

到农业环境中，进而可能与更高的抗生素耐药性相关[34]。

幸运的是，中国已于 2020年停止在畜牧业中使用抗生素

作为生长促进剂[35‒36]。

中国的公共服务设施（如公共厕所）旨在提供便捷的

社会服务；然而，消毒措施不足或管理不善可能加剧抗生

素耐药性的传播[37]。与既往全球研究[3,19]不同，未发

现城市自来水普及率对抗生素耐药性有显著影响。潜在原

因可能是中国人通常饮用开水，这对饮用水传播耐药细菌

具有显著的抑制作用。但需注意，城市自来水普及率并不

代表饮用水质量，饮用水质量对抗生素耐药性的影响仍需

进一步探索。

较高收入与AMR增加显著相关，表明富裕人群可能

更易获得抗生素，因而使用量更高[3,38]。出乎意料的是，

村卫生室数量增加与中国 AMR 升高相关。根据 SEM

结果，村卫生室有助于规范城郊地区抗生素使用，但卫生

条件和感染预防控制不足可能加剧这些诊所内耐药性的传

播与感染，表明村卫生室可能成为抗生素耐药性控制的

盲区，如既往研究所述[39]。相反，提高卫生技术人员比

例有助于降低AMR，因更多人获得医疗关注而增强充分

医疗服务的供给。

本研究还发现饮食（如肉类消费）影响抗生素耐药

性。既往研究[40‒41]报道高脂饮食与抗生素耐受性相关，

而饮食中更多纤维因与不同微生物群落相关而与个体

ARGs水平降低有关。利用非递归SEM，我们确定抗生素

耐药性与抗生素使用密度之间存在负向相互影响。根本

原因在于，一旦细菌表现出高耐药性，临床医生将不再

开具非限制级抗生素，而是直接使用限制级或特殊使用

级抗生素[42]。此外，与既往研究[19]相比，本研究进一

步利用非递归 SEM 探讨了多种因素对抗生素耐药性的

影响，并引入更多混杂预测因子，全面分析了目标发展

中国家内各因素的相互作用。总体而言，抗生素耐药性

的驱动因素是多方面的；因此，仅控制抗生素使用可能

不足以控制耐药性，需要采取多重举措应对此问题。

这些举措可包括合理使用抗生素、减少环境污染、改善

卫生条件和加强卫生服务。

为解决抗生素耐药性和环境污染问题，中国已实施多

项策略，如 2016—2020年遏制抗微生物药物耐药性国家

行动计划及大气污染防治行动计划，以限制AMR和空气

污染[43‒44]。事实证明，这些措施近年来已成功逐步降

低抗生素使用量、AMR和空气污染。2014—2020年间，

全国过早死亡人数有所减少[图S6（c）]。然而，福利影响

变化则不尽然[图S6（d）]，因为快速经济发展和中国扶贫

政策显著影响了部分省份或地区的人均GDP，尤其是西部

地区[45]。因此，尽管一些省份过早死亡人数减少，但福

利影响也相应增加。PM2.5 与 AMR 间更强的相关效应

表明，控制PM2.5可能是降低抗生素耐药性最有效的途径

之一。2014—2020年间边际过早死亡和福利损失均增加，

表明单位PM2.5浓度的降低可带来可观的健康效益。从政

策角度看，边际过早死亡和福利损失的影响比随时间累积

的空气污染总效应更为重要。

空气污染与全球气候和生态系统密切相关。化石燃料

燃烧等许多因素导致温室气体排放形式的空气污染[46]。

因此限制空气污染的政策为减少空气污染导致的疾病负担

和助力减缓气候变化提供了双重有益解决方案。本工

作中，基于社会经济效应及减污降碳政策的6种情景揭示

了中国未来抗生素耐药性后果的不同路径[26]，这些均可

作为发展中国家控制抗生素耐药性的重要参考。CGs情景

下的 PM2.5浓度超过 WHO 指导值（10 µg·m−3）的两倍，

表明抗生素耐药性负担将持续增长至 2060年，提示当前
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气候和空气污染控制措施不足以限制耐药性，因此需要更

严格的政策。NDCGs情景与CGs情景共享相同的能源和

社会经济发展路径，但实施更严格的清洁空气政策，预计

2060年PM2.5浓度为14.6 µg·m−3。这为空气污染和抗生素

耐药性控制提供了一条中间路径。此外，NGs和AP1.5Gs

情景为限制空气污染和抗生素耐药性提供了有前景的

路径。NGs情景呈现了到 2060年实现碳中和承诺和减轻

空气污染的路径，显著降低了抗生素耐药性负担；

而AP1.5Gs情景则提供了减缓气候变化和空气污染的最严

格策略。这些策略将 PM2.5浓度降至 WHO 指导值以下，

使由PM2.5引发的抗生素耐药性造成的过早死亡人数和福

利损失降至最低。本研究采用适用于中国的情景，对未来

政策制定具有重要的指导意义。

由多因素驱动、动物-人类-环境界面处的抗生素耐药

性是一个日益严峻的全球性问题。我们关于中国七年间抗

生素耐药性及其驱动因素的报告提供了最新的综合分析。

这些结果对中低收入国家具有重要的政策启示。然而，

我们承认存在一些局限性。首先，各省份或地区的数据

可获得性并不均衡；因此，有必要进一步系统化并完善

国家微生物耐药性监测网络，且应在不同地点和耐药水

平进一步测量相对风险。其次，其他因素也可能影响抗

生素耐药性（如动物用抗微生物药物、饮用水质量、其

他形式的环境污染、文化和宗教）[47]；因此，这些数据

需在相应数据库（如耐药性监测网络）中公开共享。再

次，需研究更多耐药病原体以全面呈现 AMR 模式。最

后，我们认识到相关性不等于因果性。尽管可能存在可

以解释我们所观察到的相关性的混杂因素，但仍需确定

其生物学合理机制。

5. 结论

本研究首次在一个发展中国家全国范围内全面揭示了

多种预测因子与临床AMR之间的关联。本研究为“PM2.5

与AMR存在显著关联”提供了支持。研究结果表明，若

未能有效控制空气污染，我国在降低AMR方面的努力可

能受到限制。应对抗生素耐药性、空气污染及碳中和的策

略可协同解决抗生素耐药性问题。尽管控制抗生素使用量

是对抗抗生素耐药性的首要措施，但亦须同步实施改善空

气质量与卫生条件以及规范村卫生室和农场动物抗生素获

取途径的措施。这些发现强调，需从环境角度出发，为减

轻抗生素耐药性负担的相关政策提供支持。
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