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第6.5章  水生动物抗微生物制剂耐药性风险分析

第6.5 . 1条

关于分析水生动物耐药性微生物导致水生动物卫生和人类卫生风险的建议

1.	 引言

抗微生物制剂耐药性是一种受多种因素影响而自然产生的现象。然而，耐药性问题与任何环境

中（包括人类和非人类）抗微生物制剂的使用有着内在联系。

与治疗和非治疗目的抗微生物制剂使用相关的耐药性导致耐药微生物的选择和传播，从而导致

抗微生物制剂在动物和人类医学上的治疗效果降低。

2.	 目的

就本章而言，风险分析的主要目标是为OIE成员提供一种透明、客观、有科学依据的方法，以

针对水生动物抗微生物制剂使用而导致的耐药性选择和传播，评估和管理这一问题给人类与水生动

物带来的卫生风险。

食品法典委员会《食源性抗微生物制剂耐药性风险分析准则》（CAC/GL77—2011）提供与非人

类使用抗微生物制剂有关的食源性耐药性问题的指南。

3.	 定义

本章中，危害指水生动物抗微生物制剂使用中而产生的耐药微生物或耐药决定子。这一定义反

映了耐药性微生物对卫生造成不利影响的可能性，以及在微生物之间横向转移遗传决定子的可能

性。危害可能产生的不利后果包括人类或水生动物可能暴露于耐药微生物而患病、抗微生物制剂疗

效降低等。

本章中，水生动物卫生面临的风险指由于在水产养殖中使用抗菌剂而导致水生动物感染了产生

耐药性的微生物，进而导致用于治疗水生动物疫病的抗微生物制剂疗效降低。

本章中，人类卫生面临的风险指人类感染在水生动物中使用抗菌剂而产生耐药性的微生物，导

致用于治疗人类感染的抗微生物制剂疗效降低。

4.	 风险分析步骤

本章所述的风险分析包括危害识别、风险评估、风险管理和风险交流。

本章阐述了风险分析各步骤需考虑的因素。这些因素并非详尽无遗，且并非所有因素都适用于

所有情况。
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5.	 风险评估

应从以下方面评估因抗微生物制剂使用产生的耐药微生物给人类与水生动物卫生带来的风险：

a）	 使用抗微生物制剂导致出现耐药微生物的可能性，或耐药性在微生物间传递而产生耐药决

定子传播的可能性；

b）	 人类和水生动物可能暴露于这些耐药微生物或耐药决定子的途径及其影响；

c）	 暴露后给人类和水生动物卫生带来的后果。

第2.1.3条所定义的风险评估总则对定性和定量风险评估均适用。

第6.5 .2条

在水产养殖中进行抗微生物制剂耐药性风险分析需特别考虑的因素

1.	 引言

水产养殖中的抗微生物制剂耐药性风险分析受到影响风险评估和风险管理的各种因素的挑战，

这些因素包括水产养殖的多样性、相对缺乏细菌培养及药敏实验方法、相对缺乏药物应用方面的信

息，以及形成耐药微生物基因库及造成耐药决定子水平传播的潜在风险。

不过，与陆生动物生产相同，风险分析的基本原则（风险评估、风险管理、风险交流）为水产

养殖提供了一个重要框架。

2.	 数据需求

在风险评估数据收集计划的设计中，需特别注意考虑可能的混淆因素。

由于很多类型的水产养殖（特别是开放式养殖）都会与陆生动物生产及人类环境有交叉联系，

所以应特别注意清晰界定需评估的风险。耐药微生物或耐药决定子的选择与传播可能与水生动物抗

微生物制剂使用有关，也可能是附近陆生动物生产中使用抗微生物制剂或人类废水中存在抗微生物

制剂的结果。

3.	 水产养殖的多样性

养殖物种的范围、不同养殖系统的数量和类型、所用抗微生物制剂的范围及其用药途径都会影

响风险评估，尤其是对传入的评估。因此，在对看似相似的水产养殖业进行类别划分时要格处谨慎。

风险管理备选方案的确定、选择和监控也受到水产养殖多样性的影响。

4.	 缺少药敏实验的标准方法

目前，对于许多相关水产养殖物种都缺少药敏实验的标准方法，导致无法对特定风险进行定量

分析。如有药敏实验标准方法，即应采用；如没有标准方法，则应采用详细说明的科学方法。

5.	 缺少获准药品

批准用于水产养殖的抗微生物制剂数量很少，这给风险分析中的风险评估及风险管理带来了挑战。
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收集和使用与风险评估相关的水产养殖所用抗微生物制剂的类型、数量的全面信息至关重要。

在某些情况下，还应考虑对抗微生物制剂的合法额外使用、非医学指证使用及非法使用等方面的信

息，详见本法典第6.3章。

一些水产养殖国家的获准药物数量少，加上管理及水生动物卫生基础设施不足等问题，给风险

管理带来额外挑战。因此，风险管理方案应切合实际，并考虑在实施及遵从方面的能力问题。

在监测和监控计划方面，缺少获准药物这一问题意味着抗微生物制剂用量信息和数据收集不仅

应考虑获准药物，还应考虑未获准药物的使用信息。

6.	 形成宿主的潜在可能性（水平传递）

环境中的微生物是生物圈中耐药决定子的基础库，是人类医学及兽医学中所有抗微生物制剂耐

药决定子的基本起源。耐药决定子出现的频率由内在的非人为因素决定，所有人类使用的抗微生物

制剂，包括使用在水产养殖中，都有可能增加库的规模。

水产养殖中使用抗微生物制剂有可能导致环境中微生物耐药决定子频率增高的风险。这可能造

成耐药决定子转移给能够感染人类、动物或水生动物的微生物的频率增加。这种风险的评估与管理

极为复杂。传入评估及暴露评估的生物路径多种多样，目前尚无法提供具体准则。

第6.5 .3条

人类卫生风险分析

1.	 风险定义

由于在水生动物中使用抗微生物制剂而使微生物出现耐药性，导致用于治疗人类感染的抗微生

物制剂失去疗效。

2.	 危害

-	 在水生动物抗微生物制剂使用中获得耐药性（包括多重耐药）的微生物；

-	 通过在水生动物中使用抗微生物制剂获得耐药性的微生物而获得耐药决定子的微生物。

危害识别须考虑抗微生物制剂的种类或亚类，并结合本法典第6.5.1条第3点来理解。

3.	 传入评估

传入评估指描述水生动物抗微生物制剂使用后耐药微生物或耐药性决定子传入特定环境的生物

学途径，包括定性或定量地评估整个过程的发生率。传入评估描述在每组数量和时间特定条件下每

种危害的传入概率。

传入评估应考虑下列因素：

-	 抗微生物制剂治疗水生动物种类；

-	 水产养殖体系（粗放养殖或集约化养殖、围网养殖、箱养、流水道式养殖、池塘等）；
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-	 水生动物治疗数量、年龄及地理分布；

-	 适用或使用抗微生物制剂的目标水生动物种群的疫病流行情况；

-	 抗微生物制剂使用趋势和水产养殖系统变化的数据；

-	 潜在的药品额外使用或非常规使用的数据；

-	 抗微生物制剂使用方法和给药途径；

-	 给药方案（剂量、给药间隔和治疗持续时间）；

-	 抗微生物制剂药代动力学与药效学；

-	 感染部位与类型；

-	 耐药微生物的生成；

-	 水生动物物种中可能产生耐药性的病原体的流行情况；

-	 耐药性直接或间接传递机制和途径；

-	 毒力属性和耐药性之间潜在的联系；

-	 与其他抗微生物制剂的交叉耐药性或协同耐药性；

-	 通过监测水生动物、水生动物产品和废弃物获得耐药微生物趋势和发生率数据。

传入评估应考虑到以下混淆因素：

-	 与水域环境受到陆地污染、饲料受污染或在捕捞后加工环节受污染的水生动物或水生动物产

品相关的耐药微生物或耐药决定子。

4.	 暴露评估

暴露评估针对因水生动物抗微生物制剂使用产生耐药微生物或释放出的耐药性决定子，描述人

类暴露于其中的生物学途径，并估计暴露发生率。评定在特定暴露条件下（如数量、时间、频率、

暴露持续时间、暴露途径、暴露人群其他特征等）已识别危害的暴露概率。

暴露评估应考虑下列因素：

-	 人口统计数据，包括人口子群及饮食习惯，包括有关食物制备和储藏的传统与文化习俗；

-	 食用时食品中耐药微生物的流行率；

-	 食用时污染食品中的微生物含量；

-	 耐药微生物对环境的污染程度；

-	 耐药微生物及其耐药决定子在人类、水生动物和环境之间的传播；

-	 食品微生物净化措施；

-	 食品生产过程中（包括屠宰、加工、储藏、运输和零售）耐药微生物的存活力及传播；

-	 废弃物处理操作及人类暴露于废弃物中耐药微生物或耐药决定子的可能性；

-	 耐药微生物在人体内形成的能力；

-	 正在考虑的微生物在人与人之间的传播；

-	 耐药微生物向人类共生微生物及人畜共患病原体传递耐药性的能力；
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-	 人类医学所用的抗微生物制剂数量和类型；

-	 药代动力学，如代谢、生物利用度和在肠道菌群中的分布；

-	 从事水产养殖或加工业的工人直接接触耐药微生物的程度。

5.	 后果评估

后果评估描述耐药微生物或耐药决定子暴露与暴露后果之间的关系。暴露与产生不利卫生或环

境后果之间应存在一个因果过程，进而可能导致社会经济后果。后果评估描述某一特定暴露的潜在

后果及其发生概率。

后果评估应考虑下列因素：

-	 微生物剂量与随后宿主应答之间的相互作用；

-	 暴露群或亚群的易感性变化；

-	 抗微生物制剂疗效下降和相关费用（如疫病和住院）给人类卫生造成影响的变化及频率；

-	 毒力属性和耐药性间的潜在联系；

-	 因对食品安全性缺乏信心而引起的食品消费模式改变以及任何相关的次级风险；

-	 对人类抗微生物制剂治疗的干扰；

-	 抗微生物制剂在动物卫生和人类卫生中的重要性（参见OIE《重要兽用抗微生物制剂名录》

及世界卫生组织《重要抗微生物制剂名录》）；

-	 审议中的人类细菌性病原体耐药性发生率。

6.	 风险估算

风险估算综合传入评估、暴露评估和后果评估的结果，总体评估危害相关风险。因此，风险估

算应考虑从危害识别到产生不良后果的整个风险路径。

7.	 风险管理

风险管理包括以下步骤：

a）	 风险评价

	 风险评价指将风险估算中评估的风险与建议的风险管理措施所预期的风险降低进行比较的

过程。

b）	 备选方案评价

	 一系列风险管理备选方案可用于最大限度地减少抗微生物耐药性的发生和传播，包括监管

和非监管选择，如制定水产养殖中使用抗微生物制剂的行业准则。

	 风险管理决定需充分考虑这些不同选择对人类卫生、水生动物卫生和福利的影响，并考虑

经济因素和任何相关的环境问题。有效控制水生动物疫病可产生双重效益，即降低与细菌

病原体和抗微生物制剂耐药性相关的人类卫生风险。

c）	 实施

	 风险管理者应制定一个实施计划，说明如何实施、由谁实施和何时实施。主管部门应确定
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一个适当的监管框架和基础设施。

d）	 监测和审查

	 应持续监测和审查风险管理备选方案，以确保达到目标。

8.	 风险交流

应尽早促进与所有利益相关方的交流，并将其纳入风险分析的所有阶段。这将使包括风险管理

人员在内的所有有关各方更好地了解风险管理方法。对风险交流应做好记录。

第6.5 .4条

水生动物卫生风险分析

1.	 风险定义

由于在水生动物中使用抗微生物制剂而使微生物出现耐药性，导致用于治疗水生动物感染的抗

微生物制剂失去疗效。

2.	 危害

-	 在水生动物抗微生物制剂使用中获得耐药性（包括多重耐药）的微生物；

-	 通过在水生动物中使用抗微生物制剂获得耐药性的微生物而获得耐药决定子的微生物。

危害识别须考虑到抗微生物制剂的种类或亚类，并结合本法典第6.5.1条第3点来理解。

3.	 传入评估

传入评估应考虑下列因素：

-	 抗微生物制剂治疗水生动物种类；

-	 水产养殖体系（粗放养殖或集约化养殖、围网养殖、箱养、流水道式养殖、池塘等）；

-	 水生动物治疗数量、年龄及地理分布、性别（如适用）；

-	 适用或使用抗微生物制剂的目标水生动物种群的疫病流行情况；

-	 抗微生物制剂使用或销售趋势以及水产养殖系统变化的数据；

-	 潜在的药品额外使用或非常规使用的数据；

-	 抗微生物制剂使用方法及给药途径；

-	 给药方案（剂量、给药间隔和治疗持续时间）；

-	 抗微生物制剂药代动力学与药效学；

-	 感染部位与类型；

-	 耐药微生物的生成；

-	 水生动物物种中可能产生耐药性的病原体的流行情况；
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-	 耐药性直接或间接传递机制和途径；

-	 与其他抗微生物制剂的交叉耐药性或协同耐药性；

-	 通过监测水生动物、水生动物产品和废弃物获得耐药微生物趋势和发生率数据。

传入评估应考虑到以下混淆因素：

-	 与水域环境受到陆地污染、饲料受污染或在捕捞后加工环节受污染的水生动物或水生动物产

品相关的耐药微生物或耐药决定子。

4.	 暴露评估

暴露评估应考虑下列因素：

-	 在临诊发病及未发病的水生动物中耐药微生物的流行及趋势；

-	 饲料和水生动物环境中耐药微生物的流行；

-	 耐药微生物和耐药决定子在动物间（水生动物养殖操作和水生动物移动）的传播情况；

-	 水生动物治疗数量或百分比；

-	 水生动物中抗微生物制剂的用量和趋势；

-	 耐药微生物的存活力和传播；

-	 野生动物暴露于耐药微生物的情况；

-	 废弃物处理操作及水生动物通过这些废弃物暴露于耐药微生物或耐药决定子的可能性；

-	 耐药微生物定植水生动物的能力；

-	 暴露于其他来源（如水、废水、废物污染等）耐药决定子的情况；

-	 药代动力学，如代谢、生物利用度、相关菌群分布（考虑到对许多水生动物的肠道菌的作用

可能是短暂的）；

-	 耐药菌和耐药决定子在人类、水生动物与环境之间的传播。

5.	 后果评估

后果评估应考虑下列因素：

-	 微生物剂量与随后宿主应答之间的相互作用；

-	 暴露群或亚群的易感性变化；

-	 抗微生物制剂效力下降和相关费用给水生动物卫生造成影响的变化情况及频率；

-	 毒力属性和耐药性间的潜在联系；

-	 抗微生物制剂在动物卫生和人类卫生中的重要性（参见OIE《重要兽用抗微生物制剂名录》

及世界卫生组织《重要抗微生物制剂名录》）；

-	 耐药微生物导致的额外疫病负担；

-	 耐药微生物导致的治疗失败次数；

-	 传染性疫病的严重程度和持续时间的增加情况；

-	 对水生动物福利造成的影响；
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-	 对水生动物卫生及生产所带来的经济影响及成本的估算；

-	 与耐药微生物相关的死亡情况（年总死亡数、种群中随机成员或特定暴露程度较高的亚群成

员年死亡率），并与同种水生动物由敏感微生物造成的死亡进行比较；

-	 可供选择的抗微生物制剂疗法；

-	 改用替代抗微生物制剂的潜在影响，如毒性可能增加的替代品。

6.	 风险估算

风险估算综合传入评估、暴露评估和后果评估的结果，总体评估危害相关风险。因此，风险估

算应考虑从危害识别到产生不良后果的整个风险路径。

7.	 风险管理

参见上述第6.5.3条第7点有关规定。

8.	 风险交流

参见上述第6.5.3条第8点有关规定。

注：于2015年首次通过。
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