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一提到药物敏感性试验折点我们

就会想到抑菌圈的大小或最低抑菌浓度

（minimal inhibitory concentration，MIC）

的值，但随着感染性疾病诊疗对微生物实

验室的依赖，我们必须更深入地理解折点

的概念，因为只有真正理解折点的概念我

们才会发出智慧的药物敏感性报告。下面

借助本杂志继续教育栏目谈几个问题：（�）

折点的组成的；（�）MIC 折点与纸片扩散

法折点；（�）折点的局限性与弥补。

1　药物敏感性试验折点的组成

要建立某个药物的敏感性折点，即能

够对感染细菌有效的折点，需要有 � 种数

据组成，包括微生物的数据（MIC）、药代

动力学与药效学（PK/PD）的数据和临床疗

效的数据（病原清除和症状好转或痊愈）[�]。

药物敏感性试验的目的是帮助医生

找到对感染细菌有效的药物，所以合格的

药物敏感性折点是：当报告敏感时，提示

该药用常规剂量或安全范围内的加大剂量

PK/PD 可达到有效的靶值，患者的临床症

状会好转或消失，病原清除。

什么是 PK/PD 的靶值？应该是指当用

适当剂量后药物在体内可达到临床有效的

值。不同类型的药物 PK/PD 靶值的标志值

不同，同类的药物标志值的数值也不同。

如时间依赖性药物（β- 内酰胺类）靶值的

标志值是 T>MIC，即在 � 次用药间隔时间

中血药浓度高于感染细菌 MIC 的时间；浓

度依赖性的药物（如万古霉素，氟康唑）

是以最高血药浓度（Cmax）和 AUC/MIC（用

药后血药浓度高于感染细菌 MIC 的曲线下

面积与感染细菌 MIC 的比值）为靶值的。

万古霉素和氟康唑都是浓度依赖性

抗菌药物，但它们的靶值不同。氟康唑

治疗白念珠菌菌血症时需要 PK/PD 的靶

值是 AUC/MIC 比值应达到 �0，当白念

珠菌食管炎时要求达到的靶值是 ��。当

用万古霉素治疗耐甲氧西林金黄色葡萄

球 菌（methicillin resistand Staphylococcus 
aureus，MRSA）感染时需要的靶值是

AUC/MIC 比值达到 �00 以上。头孢菌素

和碳青霉烯类的抗菌药物都是时间依赖性

抗菌药物，但它们的靶值也是不同的 [�]。

见表 �。
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表 1　时间依赖性抗菌药物 PK/PD 靶值

抗菌药物
游离药物浓度 T > MIC

抑菌（%） 杀菌（%）

头孢菌素类 ��~�0 �0~�0
青霉素类 �0 �0
碳青霉烯类 �0~�0 �0~�0

从理论上而言，当微生物折点居敏感时，

临床采用常规剂量或安全范围内的加大剂

量可以达到 PK/PD 的靶值，临床应有疗效。

当微生物折点居中介时，在加大剂量或药物

生理浓缩的部位是有临床疗效的 [�]。

上述的解释提示，微生物折点的成立

取决于 PK/PD 折点和临床的有效性，当临

床采用微生物折点建立的治疗方案不能达

到 PK/PD 折点靶值和预期的临床疗效，该

微生物折点就需要被研究。

2　MIC折点与纸片扩散法折点[3]

在 美 国 临 床 实 验 室 标 准 化 协 会

（Clinical and Laboratory Standards Institute，

CLSI）或欧盟的药物敏感性试验的折点文

件中某些药物与细菌组合无纸片扩散法的

药物敏感性折点，微生物实验室只能测试

MIC 报告药物敏感性结果，这是为什么？

虽然每种药物的折点不同，但一般而

言，当血药浓度高于感染细菌 MIC �~� 倍

或以上常常有临床疗效，当血药浓度高于

感染细菌 MIC � 倍以上或 � 倍以下时只

有在加大剂量或生理浓缩的感染部位有临

床疗效，当血药浓度低于或等于感染细菌

MIC 时，常常会表现为无效。

在 PK/PD 折点中无论是时间依赖性

或浓度依赖性抗菌药物其靶值（T>MIC；

AUC/MIC）均与 MIC 有关系。

既然如此，为什么还有纸片扩散法药

物敏感性标准？简单地说，因为有纸片法

药物敏感性试验，所以需要纸片法的药物

敏感性标准。纸片法药物敏感性试验操作

简单，设备要求不高，适合广大微生物实

验室开展，所以也是细菌耐药性监测数据

量最大的药物敏感性试验方法。

王辉教授在梅里埃大学第 � 次网络培

训时解释得非常清晰，当在确定抑菌圈折

点时，必须做抑菌圈与 MIC 结果统计学的

线性回归，提示有好的相关性，并且要计

算纸片法的错误率，尽可能减少极重要误

差，即假敏感。见图 �、图 �。
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图 1　抑菌圈直径与 MIC 的关系
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图 2　MIC 与抑菌圈直径的线性关系

当回归分析和错误率计算出现纸片扩

散法药物敏感性结果有极重要误差时或 �

种方法不相关时，就不能设立纸片法的药

物敏感性折点。因为这会造成医疗风险。
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3　药物敏感性折点的局限性[4]

药物敏感性折点存在着不可克服的局

限性，主要体现在以下几个方面：

�.�　药物敏感性折点反应的仅是血液药物

浓度与感染细菌MIC值的关系，不能体现所

有感染部位药物浓度与感染细菌MIC值的

关系。体外药物敏感性结果与体内疗效不

完全一致。如头孢哌酮用药�~� h后胆汁的

药物浓度是血药浓度的�00倍；伊曲康唑      

�00 mg注射后皮肤和脂肪的浓度是血药浓

度的�0~��倍，当我们用血液折点判断获

得的结果可能是耐药，但临床是有效的。

�.�　药物敏感性折点不能体现药物特殊的

PK特点，如研究文献报道头孢克洛体内疗效

好于体外，原因是其药物的结构不同、高的

免疫指数、好的组织穿透性、高的生物利用

度和对酶的稳定性，当药物敏感性结果报告

敏感时有效率达��%，而在药物敏感性结果

报告耐药时仍有�0%的有效率。

�.�　药物敏感性的微生物学折点需要随着

细菌耐药性的改变而更改。细菌天然耐药性

是不变的，但获得性耐药是不可预测的，是

可变的。当药物对临床分离的致病菌的耐药

性提高时，药物敏感性试验结果提示敏感，

但临床疗效是不理想的。CLSI或其他折点制

定机构会根据临床的信息反馈对折点进行

修订，一般需要�年的时间。

�.�　药物敏感性折点的制定是基于健康

人，与患者特别是危重患者的适用性有差

异。危重患者生理功能发生了改变，PK有

很大的改变，药物敏感性的折点对其意义

有限，用什么剂量合适？有文献报道�0%

危重患者血流感染由于采用不完全正确的

治疗方案使��%的患者死亡。

为了弥补药物敏感性折点的局限性，临

床学家、药理学家及微生物学家利用各种

方法来改善，如改变折点来平衡药物敏感

性结果与临床疗效的不一致性；自动细菌

鉴定和药物敏感性系统建立高级专家软件，

根据 PK/PD 因素修正药物敏感性结果；用

MIC 药物敏感性方法代替纸片扩散法，有

助于帮助临床制定个性化的治疗方案。

总之，药物敏感性试验折点是由微生

物学折点、PK/PD 折点和临床疗效 � 个因

素组成，折点的合理性和可行性取决于临

床疗效，当临床疗效与折点不能相关时微

生物学折点就会作修订和研究。

在新的感染形势下，由于病原的改变

及耐药性的变迁给临床治疗带来困惑，做

好药物敏感性试验，正确解读药物敏感性

结果，深入理解药物敏感性试验折点的意

义是微生物实验室走向临床的重要步骤。
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