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分析细菌耐药表型的专家系统刍议
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摘要：在抗菌药物滥用的背景下，细菌的耐药机制越来越复杂。面对如此庞大的信息库，即使是知识比较全面的技术专家也

很难在短时间内根据耐药表型对耐药机制作出准确的判断。计算机软件系统为处理庞大繁杂立体化的数据提供了最有用的

平台。目前的专家系统有条例式和表型符合式两种。条例式专家系统是根据药敏折点所划分的敏感、中介和耐药结论，对检

测结果是否准确和涉及的耐药机制进行推断；表型符合式专家系统是将分离菌所测得的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值，与系统数据
库中不同组合机制的ＭＩＣ值概率进行比较，找出最可能的耐药机制和表型。理解和掌握专家系统的应用，可更合理和更准确
地发出药敏报告。
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　　随着抗菌药物越来越多地进入临床，滥用抗菌
药物导致的细菌耐药机制也越来越复杂。加之美国

临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）将耐药机制研究
的进展与临床疗效相结合，每年修改其制定的药敏

结果判读规则［１］等，均增加了单凭人脑准确合理判

读药敏结果、预报细菌对抗菌药物耐药性的难度。

而临床医生对微生物实验室的要求却越来越高，如

提供准确易读的药敏结果、提示耐药机制的注释和

预报更多临床可选择的药物信息等。这要求细菌室

技术人员除正确鉴定细菌和规范执行药物敏感试验

外，更要掌握大量的与细菌耐药相关的知识并不断

更新。

１　专家系统的作用

对人类致病的细菌有几百种，目前可用的抗菌

药物有一百多种，耐药机制几千种，而某个细菌常常

是多个耐药机制并存。计算机软件系统为处理这些

庞大繁杂立体化的数据提供了最有用的平台。

将细菌学资料如各种不同细菌对某些药物的天

然耐药性和自身敏感性，已测得的各种获得性或突

变耐药机制与表型的相关性，药代动力学资料和与

治疗相关的临床资料整合后建立数据库，以软件仿

效人类的逻辑分析，推测抗菌药物的体内效果，提出

对实测药敏结果修订和治疗效果解释的建议，进行

这一系列分析的软件系统被称为专家系统。也就是

说在日常检测工作中所测得的原始药敏数据，要与

专家系统中的知识库和规律库进行逻辑推理分析，

修正体外试验和体内治疗有可能出现的差异，然后

根据分析后的数据给出为避免治疗失败经过修正的

敏感性解释结果，增加临床治疗的有效性。

２　专家系统的模式

目前正在临床使用的专家系统有两种模式，即

条例式专家系统和表型符合式专家系统［２］。

２．１　条例式专家系统　该系统用“如果 －那么”
（“ＩｆＴｈｅｎ”）的逻辑来表述对检测结果是否准确和
涉及耐药机制的推断。即“如果”药敏检测结果出

现某种表型或某种表型组合，那么可能存在某种误

差或可能与某种耐药机制相关。

条例式的专家系统一般分为３级。（１）属于一
级专家系统的条例，是细菌不可能出现的表型，出现

类似结果基本是违背天然耐药性或天然敏感性，属

于技术操作错误，必须对结果进行更改。例如：假单

胞菌对哌拉西林中介或耐药，对氨基青霉素或替卡

西林敏感，是不可能出现的表型。因为对脲基青霉

素耐药的细菌通常交叉耐羧基青霉素和氨基青霉

素。（２）属于二级专家系统的条例，检测出的表型
属罕见表型，存在概率＜１０％，通常要通过重新鉴定
细菌（重新分纯）和／或重复药敏试验（质控药敏纸
片应在控）来证实。例如：铜绿假单胞菌对阿米卡

星中介或耐药，对庆大霉素敏感或对奈替米星敏感，

是罕见的表型。因为对阿米卡星耐药的铜绿假单胞

菌常常对庆大霉素和奈替米星耐药，应该重复试验

进行核实。（３）属于三级专家系统条例，是用来提
供交叉耐药信息和推测可能存在某种耐药机制，用

于修正敏感性解释结果，以提供最符合临床治疗效

果的建议。例如：铜绿假单胞菌对亚胺培南耐药、对

头孢他啶敏感并且对替卡西林敏感，导致对亚胺培
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南耐药最大的可能是由于细菌细胞壁通透性下降，

不提示与其他 β内酰胺类药物的交叉耐药。因为
产碳青霉烯酶导致的耐药往往对碳青霉烯类药物和

其他β内酰胺类药物交叉耐药。
这种以一至数种现象对应１个结论的专家系统

法则，应用于多家公司生产的微生物鉴定和药敏系

统中。如已进入国内市场的由法国生物梅里埃公司

生产的 Ｖｉｔｅｋ３２和 ＡＴＢ系统，西门子公司生产的
ＭｉｃｒｏＳｃａｎＷａｌｋＡｗａｙ９６，ＢＤ公司生产的 ＰｈｏｅｎｉｘＴＭ

１００等产品。这些仪器的专家系统均以国际公认的
标准、规则和解释来监测药敏结果，可最大限度地保

证检测结果与临床疗效的对应。

２．２　表型符合式专家系统　细菌耐药机制的多样
性、易变性和共存性造成其表型表达的多变性。这

种复杂和立体性交错的耐药机制所显现出的表型，

很难用条例式专家系统“如果 －那么”的平面模式
来解释。条例式专家系统建立在按敏感性进行分类

（敏感、中介和耐药）的基础上，无法观察敏感折点

以下的低水平或不完全表达的耐药性，即虽然表型

敏感，但因为某种耐药机制的存在，已出现最低抑菌

浓度（ＭＩＣ）值的漂移。
表型符合式专家系统的基础是细菌、耐药机制

和抗菌药物三要素的组合，用国际发表的数据建立

资料库，将库中不同的细菌按其携带某种单一耐药

机制或不同组合的耐药机制进行分类，列出对某类

药物的 ＭＩＣ值分布范围。临床分离菌所测得的
ＭＩＣ值，经与系统数据库中不同组合机制的 ＭＩＣ值
概率进行比较，找出最可能的耐药机制和表型。如

数据库中所收集的产头孢菌素酶的大肠埃希菌对氨

曲南的ＭＩＣ值可以落在０．５ｍｇ／Ｌ～３２ｍｇ／Ｌ的范
围中，其中非常典型的范围是２ｍｇ／Ｌ～８ｍｇ／Ｌ，典
型应为１ｍｇ／Ｌ和１６ｍｇ／Ｌ，不很典型为０．５ｍｇ／Ｌ
和３２ｍｇ／Ｌ。按此可以有产头孢菌素酶的大肠埃希
菌对β内酰胺类各种药物（如氨苄西林、头孢唑啉、
头孢呋辛、头孢他啶、亚胺培南等）的ＭＩＣ值分布范
围的模式。当临床分离的大肠埃希菌对 β内酰胺
类各种药物的 ＭＩＣ值大部分落在资料库中产头孢
菌素酶的大肠埃希菌的模式内（非常典型和／或典
型范围，极少数不很典型范围），就可认定该菌产头

孢菌素酶。如果同时也符合渗透性障碍的 ＭＩＣｓ模
式，那么该株菌可能存在产头孢菌素酶和渗透性障

碍２种耐药机制。所以表型符合式专家系统，以
ＭＩＣ为基础，能检测超过一种细菌耐药机制的表型。
对一些药物，还可以观察到该药物 ＭＩＣ值的漂移。

如金黄色葡萄球菌对万古霉素的 ＭＩＣ值以往主要
落在非常典型的范围内，而目前发现大多数右移到

不很典型范围，尽管检测值仍为敏感，但应警惕这种

现象会降低治疗的成功率，所以ＣＬＳＩ修订了金黄色
葡萄球菌对万古霉素的敏感折点。一旦检测菌的

ＭＩＣ值在数据库中无符合的范围，也可发现新出现
的耐药性。诸如此类的现象在此不一一列举。

Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ首先采用了这种专家系统，同
时用绿、黄、红和紫色分别标识。绿色标识表示药敏

检测结果与数据库中一个或多个表型符合；黄色标

识表示修改某个药敏检测结果后与数据库中一个或

多个表型符合，但 ＭＩＣ仅有一个稀释度偏差；红色
标识表示数据库中没有与药敏检测结果相对应的模

式，即没有该种表型；紫色标识表示无法进行专家系

统分析（ＡＥＳ数据库中无该种菌的数据）。

３　结语

药敏结果与临床疗效的差异，固然与患者的基

础疾病、免疫状态、感染部位、抗菌药物的活性、药代

动力学、给药剂量和给药方式等诸多因素相关，但临

床微生物实验室能否根据所检测的耐药表型，正确

合理地判读药敏结果，也是影响预报可信性的重要

原因。专家系统为实验室提供了非常有用的资料分

析软件，在药敏结果的判读上也会自动介入进行相

应的修订，方便实验室应用。但仪器的检测结果和

专家系统也存在一定的不足。专家系统一般应用比

较成熟、获得共识的和已有大量数据存在的耐药机

制理论，而细菌耐药基因的突变、传递和重新组合无

时不在，所以专家系统总是滞后于细菌耐药的变化。

在日常工作中要想真正用好专家系统，实验室技术

人员必须对自己提出更高的要求，不断地学习和探

索，才能为临床提供有效的数据结果。
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