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　　肠杆菌科细菌是医院和社区感染最常见的病原

菌，可引起多部位炎症，如肺炎、泌尿系统炎症、败血

症、腹膜炎、医疗器械相关性感染等。由于几乎可水

解所有头孢菌素的超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）在肠

杆菌科细菌中的流行，对于重症感染患者，碳青霉烯

类作为最有效的抗菌药物被广泛使用。随着碳青霉

烯类药物消耗量的增加，耐药菌株开始出现，并在全

球范围快速传播［１２］。耐碳青霉烯肠杆菌科细菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，ＣＲＥ）通

常表现对β内酰胺类药物高水平抵抗，同时伴随着

对多种其他抗菌药物，如氨基糖苷类、氟喹诺酮类等

耐药，使治疗成为十分棘手的问题。

ＣＲＥ的耐药机制主要包括产生各种类型碳青

霉烯酶、膜孔蛋白缺失或突变联合ＥＳＢＬｓ或头孢菌

素酶（ＡｍｐＣ）的高水平产生、外排泵的过度表达

等［３］，其中产生碳青霉烯酶是最常见的耐药机制，也

是对公共健康威胁最大的因素。碳青霉烯酶属于β

内酰胺酶家族，能够水解包括头孢菌素及碳青霉烯

在内的几乎所有β内酰胺类药物。基于分子特征的

不同，目前已知的碳青霉烯酶分别属于 Ａｍｂｌｅｒ分

类中的Ａ、Ｂ及Ｄ类，Ａ类碳青霉烯酶活性部位有丝

氨酸结构，主要包括ＫＰＣ、ＧＥＳ、ＩＭＩ、ＳＭＥ和ＳＦＣ，

能水解青霉素类、头孢菌素、氨曲南和碳青霉烯类抗

生素，活性可被克拉维酸、他唑巴坦抑制；Ｂ类属于

金属酶，活性部位有锌离子，主要包括ＩＭＰ、ＶＩＭ、

ＳＰＭ、ＮＤＭ、ＧＩＭ 和ＳＩＭ，活性不受β内酰胺酶抑

制剂影响，可被ＥＤＴＡ等金属螯合剂所抑制，不能

水解氨曲南；Ｄ类主要为ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ酶，能水解青

霉素类、邻氯西林、苯唑西林等药物。

编码碳青霉烯酶的基因通常存在于可移动基因

元件上，通过质粒及转座子容易在细菌之间水平传

播，导致局部流行，甚至是感染暴发［３］；同时，产碳青

霉烯酶细菌感染常伴随治疗的失败及高病死率。因

此，快速、准确地识别产酶菌株，对于患者的治疗及

采取合适的感染控制措施，防止耐药基因的播散具

有重要意义。尽管临床实验室可以常规进行碳青霉

烯类抗菌药物的敏感性检测，但是敏感性下降并不

一定是由于产生了碳青霉烯酶。分子诊断技术是判

断细菌是否产生碳青霉烯酶的金标准，但检测方法

不仅步骤繁琐，而且需要特殊的仪器设备，在临床工

作中难以广泛开展。另外，分子诊断仅能够对已知

类型的酶基因检测，对于少见的类型存在漏检风险。

近年来，多种碳青霉烯酶表型检测方法被广泛应用，

每种方法都各具特色。本文对肠杆菌科细菌碳青霉
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烯酶表型检测方法进行综述，目的是通过表型检测

能简便、准确、及时发现产酶株，为患者的治疗及控

制耐药菌株的传播提供帮助。

１　表型筛查试验

１．１　药物敏感试验　产生碳青霉烯酶的肠杆菌科

细菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ

ＣＰＥ）通常表现对一种或多种碳青霉烯类药物敏感

性下降。药物敏感性检测方法主要为最低抑菌浓度

（ＭＩＣ）测定及纸片扩散法测量抑菌环直径，当 ＭＩＣ

值升高或抑菌环直径缩小提示为可疑的ＣＰＥ菌株。

有报道指出不同的碳青霉烯药物对ＣＰＥ的筛选能

力存在差异，厄他培南敏感性较高，但特异性略差，

亚胺培南情况类似，美罗培南在敏感性和特异性的

综合评价中有较满意的结果［４］。Ｂｅｎｅｎｓｏｎ等
［５］利

用纸片扩散法检测肠杆菌科细菌对亚胺培南的敏感

性，判断是否产生 ＫＰＣ酶，灵敏度和特异度分别为

１００％、９６％。有研究应用ＶＩＴＥＫ２测定亚胺培南

与美罗培南的 ＭＩＣ进行ＣＰＥ筛选，发现两者联合

应用可以显著提高检测能力［６］。

判断ＣＰＥ的折点目前尚无统一标准，Ｔａｍｍａ

等［７］通过对１９８株ＣＲＥ进行耐药基因及碳青霉烯

类药物 ＭＩＣ检测，发现ＣＰＥ菌株与非ＣＰＥ菌株的

ＭＩＣ值分布存在差异，不同基因型的碳青霉烯酶

ＭＩＣ分布无差异。研究
［７］认为，筛查ＣＰＥ的最佳

厄他培南浓度为０．５μｇ／ｍＬ，美罗培南、亚胺培南、

多利培南的浓度为２μｇ／ｍＬ。Ｐａｓｔｅｒａｎ等
［６］发现，

以亚胺培南 ＭＩＣ≥２μｇ／ｍＬ联合美罗培南 ＭＩＣ≥１

μｇ／ｍＬ作为ＣＰＥ判断标准，具有很高的灵敏度及

特异度。也有学者在ＣＰＥ低流行区域进行大数据

分析，结果显示以目前美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）敏感标准（美罗培南 ＭＩＣ≤１μｇ／ｍＬ），１４％

的ＣＰＥ菌株对美罗培南敏感，以欧洲抗菌药物敏感

试验委员会（ＥＵＣＡＳＴ）敏感标准（美罗培南 ＭＩＣ≤

２μｇ／ｍＬ），此比率上升至２０％，认为以美罗培南筛

查ＣＰＥ时，应采用的折点为 ＭＩＣ０．１２μｇ／ｍＬ
［８］。

药物敏感试验可以方便、快捷地进行ＣＰＥ筛

查，同时可以根据药敏结果指导临床用药。但由于

其他的耐药机制，如膜孔蛋白缺失合并高产ＡｍｐＣ

酶同样可导致碳青霉烯药物 ＭＩＣ值升高或抑菌环

直径缩小，有些产酶菌株对碳青霉烯类药物水解能

力弱，也可出现敏感结果。因此，产酶株与非产酶株

药敏结果会出现部分重叠。

１．２　筛选培养基　主要有添加了碳青霉烯类药物

的麦康凯培养基及商业化的显色培养基，可以直接

从临床标本中筛选出耐药菌株。利用ＣＰＥ对碳青

霉烯抗生素敏感性下降的特性，以及麦康凯培养基

能有效抑制革兰阳性菌的生长，改进后的麦康凯具

有很好的选择作用。在麦康凯培养基中加入

１μｇ／ｍＬ亚胺培南用于直肠拭子筛选ＣＰＥ菌株有

很好的检测效能［９］。商业化的显色培养基具有筛选

和鉴定双重作用，其中的抑制剂限制了杂菌的生长，

未受影响的细菌在生长过程中代谢产生的酶，水解

培养基中底物，释放色原物质呈现特定颜色，利用颜

色的不同对目标菌进行鉴定。Ｐａｎａｇｅａ等
［１０］使用

ＣＨＲＯＭａｇｅｒＫＰＣ 培养基监测直肠拭子标本中

ＣＰＥ，阳性预测值及阴性预测值分别为 １００％、

９８．８％，但对于产ＫＰＣ和ＶＩＭ 酶的菌株通过颜色

判断或菌落特征并不能区别。早期的显色培养基具

有方便、特异度高、结果易于观察的优点，不过主要

用于筛选ＣＲＥ，对ＣＰＥ无特异性，并且对一些低水

平耐药的ＣＰＥ菌株，敏感性较低，易出现漏检。

ＣｈｒｏｍＩＤＣＡＲＢＡ是一种新型显色培养基，专

为ＣＰＥ设计，添加剂中含有特异性抑制革兰阳性菌

和非产碳青霉烯酶细菌的成分。Ｐｅｒｒｙ等
［１１］比较

ＣｈｒｏｍＩＤＣＡＲＢＡ 和ＣｏｌｏｒｅｘＫＰＣ两种培养基检

测产ＮＤＭ１酶肠杆菌科细菌的能力，认为前者更

敏感，可以检测出美罗培南 ＭＩＣ低于２μｇ／ｍＬ的

菌株。另外一种新型的筛选培养基ＳＵＰＥＲＣＡＲ

ＢＡ，其中加入一种碳青霉烯类药物、氯唑西林、硫酸

锌，可以筛选多种类型碳青霉烯酶，如 ＯＸＡ４８、

ＮＤＭ、ＶＩＭ、ＩＭＰ、ＫＰＣ 等，检测灵敏度在 ９５％

以上［１２］。

利用筛选培养基进行临床标本中ＣＰＥ的筛查

是一种好方法，最大优势在于能从多种菌群中分离

出目标菌，但是孵育过程需２４～４８ｈ，不能满足快

速检测要求，并且不能区分碳青霉烯酶类型。

２　表型确认试验

２．１　抑制剂增效试验　不同类型的碳青霉烯酶活

性可被相应的抑制剂所抑制，在碳青霉烯类药物中

加入酶抑制剂，可以使药物的 ＭＩＣ下降或纸片扩散

法的抑菌环增大。常用的方法有Ｅｔｅｓｔ和纸片增

效试验，前者判读标准为加酶抑制剂一侧与另一侧

比较 ＭＩＣ值相差８倍以上是阳性，后者可以将抑制

剂直接加到药物纸片中，与原药物纸片比较抑菌环
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的大小，或者将抑制剂纸片贴在药物纸片附近，观察

两者是否出现协同。Ａ类酶抑制剂有硼酸类化合

物、克拉维酸等，有文献评价两种抑制剂对产 ＫＰＣ

酶的肺炎克雷伯菌检测能力，硼酸检出所有产酶株，

而克拉维酸灵敏度及特异度稍差［１３］。硼酸类除了

能抑制Ａ类β内酰胺酶，也能抑制ＡｍｐＣ酶，当菌

株高产ＡｍｐＣ酶伴随膜蛋白缺失时易造成假阳性，

若联合加入氯唑西林，因其仅抑制ＡｍｐＣ酶可以进

行鉴别。Ｂ类酶抑制剂常用的有ＥＤＴＡ、吡啶二羧

酸，两者对于金属酶的检测均有很好的效果。

Ｔｓａｋｒｉｓ等
［１４］报道以纸片增效试验检测同时具有

ＫＰＣ和金属酶的菌株，当美罗培南纸片中仅加入苯

硼酸或ＥＤＴＡ一种时，结果均为阴性，只有两者同

时加入才出现阳性结果。ＯＸＡ４８目前无理想的特

异性抑制剂，但是可利用其水解替莫西林的特征进

行识别。有研究者分别使用苯硼酸、吡啶二羧酸和

氯唑西林作为 Ａ、Ｂ类及 ＡｍｐＣ酶抑制剂，联合替

莫西林纸片扩散法检测肠杆菌科细菌碳青霉烯酶，

结果显示所有ＯＸＡ４８菌株与苯硼酸和吡啶二羧酸

均无协同作用，并且替莫西林抑菌环＜１０ｍｍ，以此

作为判断标准，灵敏度及特异度均达１００％
［１５］。

抑菌剂增效试验操作简单，结果易于观察，可区

分碳青霉烯酶类型。但是，当以ＥＤＴＡ作为金属酶

抑制剂时，有些菌株本身对ＥＤＴＡ敏感可出现假阳

性，并且检测过程需１６～２０ｈ的孵育，无法快速获

得结果。

２．２　 改良 Ｈｏｄｇｅ试验 （ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｈｏｄｇｅｔｅｓｔ，

ＭＨＴ）　Ｈｏｄｇｅ试验最早用于淋病奈瑟菌产生青

霉素酶的检测，后来Ｌｅｅ等
［１６］进行改进用于铜绿假

单胞菌和不动杆菌的金属酶筛查。２００９年ＣＬＳＩ建

议对碳青霉烯类药物敏感性下降的肠杆菌科细菌采

用 ＭＨＴ进行碳青霉烯酶的表型确证。ＭＨＴ原理

基于产生碳青霉烯酶的细菌使碳青霉烯药物失活，

大肠埃希菌（ＡＴＣＣ２５９２２）作为对药物敏感的指示

菌，在试验菌株接种线与抑菌环相交处出现增强生

长。ＭＨＴ步骤简单，不需要特殊的试剂和仪器，适

合于各级实验室常规开展，并且对于Ａ类和Ｄ类碳

青霉烯酶显示较好的检测能力，但是对于金属酶，如

ＮＤＭ、ＶＩＭ、ＩＭＰ的检测存在缺陷。一些菌株由于

ＥＳＢＬｓ或者存在高水平 ＡｍｐＣ，会导致假阳性

结果［１７］。

针对 ＭＨＴ的不足，研究人员进行了多种改进。

有文献报道［１８］以间接碳青霉烯酶试验检测 ＫＰＣ

酶，试验步骤类似于 ＭＨＴ，药敏纸片为亚胺培南，

试验菌株不是沿药敏纸片边缘划线，而是涂在ＥＤ

ＴＡ纸片上，贴在亚胺培南纸片边缘，孵育过夜后观

察结果，指示菌在ＥＤＴＡ 边缘出现凹陷生长为阳

性。ＥＤＴＡ在其中作用是裂解菌体细胞，释放ＫＰＣ

酶，提高了检测能力。对于金属酶检测的缺陷，有研

究尝试在培养基中加入硫酸锌，检测 ＮＤＭ 的灵敏

度从５０％增高至８５．７％，但特异度无改善
［１９］。最

近研究［２０］发现，ＮＤＭ 是结合在外膜上的脂蛋白；

Ｐａｓｔｅｒａｎ等
［２１］通过在 ＭＨ 培养基中加入非离子表

面活性剂 ＴｒｉｔｏｎＸ１００，使 ＭＨＴ检测 ＮＤＭ 的灵

敏度＞９０％。Ｔａｋａｙａｍａ等
［２２］报道在 ＭＨ 培养基

中加入氯唑西林进行 ＭＨＴ，ＡｍｐＣ导致的假阳性

被有效控制。也有研究以麦康凯培养基代替 ＭＨ，

敏感性明显提高，可能是麦康凯中的抑制物如胆盐

增加了胞内酶的释放［２３］。

２．３　ＣａｒｂａＮＰ试验　２０１２年 Ｎｏｒｄｍａｎｎ等
［２４］报

道了一种新型的快速检测细菌水解亚胺培南能力的

试验，称为ＣａｒｂａＮＰ，试验原理基于生化显色。碳

青霉烯酶能水解亚胺培南的β内酰胺环，使溶液

ｐＨ下降，其中的酚红指示剂颜色发生红色到黄色

的改变。整个实验过程仅需要２ｈ，缩短了检测时

间，能早期识别ＣＰＥ菌株。２０１５年ＣＬＳＩ推荐Ｃａｒ

ｂａＮＰ作为肠杆菌科细菌、铜绿假单胞菌和不动杆

菌属产生碳青霉烯酶的表型确证试验［２４］。据报道

本试验有高特异性，对于ＫＰＣ酶及金属酶的检测有

高灵敏度，但是对于ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ的敏感性报道不

一，１１％～１００％
［２４２６］。Ｓｅｇａｗａ等

［２７］以此试验检测

ＩＭＰ６及ＩＭＰ１型酶，发现阳性出现时间与酶基因

的表达水平显著相关，提示ＣａｒｂａＮＰ有潜力用于

评价碳青霉烯酶基因的表达程度。

尽管ＣａｒｂａＮＰ简单快速，但是影响因素较多，

如配制试验溶液ｐＨ、待测菌分离选用的培养基、接

种量、孵育时间、结果判定的主观因素、黏液型的表

型以及酶活性表达水平等均会对结果造成影

响［２６，２８］。另外，试验需要一些特殊的试剂，如商品

化蛋白提取液（ＢＰＥＲＩＩ）、亚胺培南标准品粉剂等，

不仅试验成本较高，而且亚胺培南粉剂加入后试剂

要尽快使用，有效期仅３ｄ，限制了该试验的推广应

用。现在一些商品化的试剂盒应运而生，如 Ｒａｐｉ

ｄｅｃＣａｒｂａＮＰ、ＲｏｓｃｏＮｅｏＲａｐｉｄＣａｒｂＫｉｔ等，据报

道上述商品化产品具有同样的检测性能，操作更简

便［２９３０］。Ｐｉｒｅｓ等
［３１］介绍了一种替代试验（Ｂｌｕｅ

Ｃａｒｂａ），不需要蛋白提取液，直接从培养基取菌使

用，以静脉滴注使用的亚胺培南／西司他丁代替亚胺
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培南标准品，选择溴麝香草酚蓝作为指示剂替代酚

红。据描述ＢｌｕｅＣａｒｂａ具有很高的检测能力，而且

减少了试剂花费，简化了试验操作，同时因为溴麝香

草酚蓝变色范围在ｐＨ６．０～７．６，覆盖了大多数

β内酰胺酶（ｐＨ６．８），水解后引起的颜色变化更明

显。也有文献［３２］报道以ＴｒｉｔｏｎＸ１００代替蛋白提

取液，亚胺培南／西司他丁代替亚胺培南标准品，同

样取得了满意的结果。有研究［３３］对此方法进行改

进，将配制好的亚胺培南酚红混合溶液及单一酚红

溶液（作为对照）分别滴加在滤纸条上，然后取培养

基上的菌落直接涂在滤纸上，５ｍｉｎ内根据颜色变

化判读结果，也取得了理想效果，方便、快速、直观的

方法更易被临床实验室所接受。

２．４　碳青霉烯灭活试验（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｍｅｔｈｏｄ，ＣＩＭ）　ＣＩＭ ２０１５ 年 由 荷 兰 ｖａｎｄｅｒ

Ｚｗａｌｕｗ研究团队首次提出，可以在８ｈ内检测革兰

阴性杆菌的碳青霉烯酶，对 ＫＰＣ、ＮＤＭ、ＯＸＡ４８、

ＶＩＭ、ＩＭＰ和 ＯＸＡ２３型β内酰胺酶的检测结果与

ＰＣＲ具有高度一致性
［３４］。操作如下：（１）取一满环

血平板或 ＭＨ上菌株加入实验室用水中，做成均匀

菌悬液，夹一片１０μｇ美罗培南药敏纸片浸入菌悬

液，３５℃孵育２ｈ；（２）大肠埃希菌（ＡＴＣＣ２５９２２）以

生理盐水制成０．５麦氏单位菌悬液，按照常规纸片

扩散法操作涂布于 ＭＨ 平板表面；（３）取出美罗培

南纸片贴在已涂布大肠埃希菌的 ＭＨ平板上，３５℃

至少孵育６ｈ或过夜判读结果。如果待检菌株产生

碳青霉烯酶，作用于药敏纸片中的美罗培南使其失

去活性，指示菌的生长就不受影响，反之指示菌生长

被抑制，在美罗培南周围出现明显抑菌圈。对２０３

株碳青霉烯耐药的革兰阴性杆菌进行ＣＩＭ 和Ｃａｒ

ｂａＮＰ实验，结果与多重ＰＣＲ比较，ＣＩＭ 灵敏度和

特异度分别为９５．７％、９５．５％，而ＣａｒｂａＮＰ分别为

７５．０％、９９．１％
［３５］。２０１７年ＣＬＳＩ推荐了改良ＣＩＭ

试验（ｍＣＩＭ）用于肠杆菌科细菌产生碳青霉烯酶的

表型确认试验［３６］，ｍＣＩＭ 与ＣＩＭ 的区别在于菌悬

液使用胰蛋白酶大豆肉汤代替实验室用水制备，加

入美罗培南纸片后孵育时间从２ｈ延长至４ｈ。

Ｐｉｅｒｃｅ等
［３７］对ｍＣＩＭ进行评价，认为该试验不仅操

作简单，而且结果易于判断、重现性好。

ＣＩＭ试验试剂花费少，容易操作，结果判断明

确，检测 ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ灵敏度高
［３５，３７］，但试验需孵

育２次，第一次２～４ｈ，第二次至少６ｈ或过夜，操

作时间长，不能达到快速检测的目的，另外当酶活性

较低时会出现假阴性结果［３８］。

２．５　其他表型确认试验　以抗体介导为基础的免

疫层析方法开始应用于检测碳青霉烯酶，表现了良

好的性能，尤其对于ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ的检测有一定的

优势。携带ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ酶的菌株常表现为对碳青

霉烯类药物的低 ＭＩＣ值，并且不同于 ＫＰＣ和金属

酶，ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ缺乏用于表型检测所需的特异性

抑制剂，在常规检验中易造成漏检。一种商品化的

产品ＯＸＡ４８ＫＳｅＴ检测ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ的灵敏度和

特异度均达１００％
［３９］。试验原理基于抗体捕获

ＯＸＡ４８酶的两个特异性抗原表位，将其中之一的

特异性抗体以条带状固定在硝酸纤维膜上，胶体金

标记另一抗体吸附在结合垫上。当待检样品加到试

纸条一端的样本垫上后，通过毛细作用向前移动，溶

解结合垫上的胶体金标记抗体后发生特异性结合，

再移动至固化抗体区域时又发生特异性结合而被截

留，聚集在检测带上，可通过肉眼观察到显色条带。

捕获抗体可以结合目前已知的多种ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ变

异体，如 ＯＸＡ４８、ＯＸＡ１６２、ＯＸＡ１８１、ＯＸＡ２０４、

ＯＸＡ２３２和ＯＸＡ２４４等，１５ｍｉｎ内获得结果。最

近报道了一种新型多通道免疫层析试剂 ＯＫＮＫ

ＳｅＴ，可以同时检测ＯＸＡ４８、ＫＰＣ、ＮＤＭ，对于含有

目标酶的菌株均能正确检出，非ＣＰＥ或产生其他类

型碳青霉烯酶菌株无交叉反应，表现高效的检测性

能［４０］。免疫层析分析操作简单，结果快速、准确，敏

感性高，不需要其他附加的试剂和仪器，易于在临床

实验室开展，并且检测限在１０６ＣＦＵ／ｍＬ，有希望直

接从尿或其他生物样本中进行检测，但是因为属于

商品化试剂，试剂花费较多，并且只能对目标酶型进

行检测，存在局限性。

基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱（ＭＡＬ

ＤＩＴＯＦ／ＭＳ）是一种软电离技术，将样品分散在基

质中，在激光照射下分子电离，电离的样品在电场作

用下飞过真空的飞行管，通过离子的质量电荷之比

与离子的飞行时间成正比分析离子，测得样品分子

的分子量达到鉴定目的。ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＭＳ通常

用于疾病的诊断和药物代谢研究，近年来在微生物

的鉴定方面应用较多，对于耐药机制检测方面也有

很大潜能。Ｈｒａｂáｋ等
［４１］描述了以质谱方法检测肠

杆菌科细菌及铜绿假单胞菌产酶引起的碳青霉烯类

药物耐药，美罗培南溶液与细菌培养物混合后３５℃

孵育３ｈ，混合液离心，上清液用于质谱分析，以美罗

培南及其钠盐特征峰的出现与否判断结果，方法的

灵敏度和特异度分别为９６．６７％、９７．８７％。该方法

简便快速、高通量、低成本、可信度高，除了用于细菌
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纯培养物检测，还可以直接从血培养中测定，节省了

时间，对ＫＰＣ、ＶＩＭ、ＮＤＭ、ＩＭＰ、ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ均有

很高的检出能力［４２］。但是质谱仪价格昂贵，普通微

生物实验室难以配置，并且不能区分碳青霉烯酶类

型，对于流行病学调查的作用有限。

３　总结与展望

细菌耐药已经成为全球化的问题，特别是ＣＰＥ

引起的感染，由于其高传播性及高病死率，应引起临

床及感控人员的高度重视。准确、及时发现ＣＰＥ菌

株，对于患者的治疗及感控措施的实施至关重要。不

同的检测方法对不同类型碳青霉烯酶存在检测能力

上的差异，截至目前，仍缺乏一种完美检测手段，实验

室应根据自己的条件及地区流行情况进行选择。

显色培养基可以从临床标本中直观地分离出产

酶菌株，在去定植检测中有很好的应用前景。免疫

层析法对 ＫＰＣ、ＮＤＭ、ＯＸＡ４８等常见类型可以在

１５ｍｉｎ得出结果，当怀疑由相关机制引起的感染暴

发时，该法是不错的选择。ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＭＳ作为

新型的检测手段开始用于细菌耐药方面的研究，目

前对于ＣＰＥ的检测主要依据碳青霉烯药物的水解，

对具体的酶类型无法分辨，如果能对酶类型进行检

测，将会有更大的应用空间。
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ＮＰｔｅｓｔａｓａｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ

ｇｅｎｅｓｉｎＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＭｅｔｈｏｄｓ，２０１７，

１３３：３５－３９．

［２８］ＤｏｒｔｅｔＬ，ＢｒéｃｈａｒｄＬ，ＰｏｉｒｅｌＬ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｔｈｅｉｓｏｌａｔｉｏｎ

ｍｅｄｉｕｍｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇＥｎｔｅｒｏｂａｃ

ｔｅｒｉａｃｅａｅｕｓｉｎｇａｎｕｐｄａｔｅｄｖｅｒｓｉｏｎｏｆｔｈｅＣａｒｂａＮＰｔｅｓｔ［Ｊ］．Ｊ

ＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１４，６３（Ｐｔ５）：７７２－７７６．

［２９］ＨｏｍｂａｃｈＭ，ｖｏｎＧｕｎｔｅｎＢ，ＣａｓｔｅｌｂｅｒｇＣ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅＲａｐｉｄｅｃＣａｒｂａＮＰｔｅｓｔｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓ

ｉｎＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１５，５３（１２）：

３８２８－３８３３．

［３０］ＡｂｄｅｌＧｈａｎｉＳ，ＴｈｏｍｓｏｎＧＫ，ＳｎｙｄｅｒＪＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｏｆｔｈｅＣａｒｂａＮＰ，ｍｏｄｉｆｉｅｄＣａｒｂａＮＰ，ａｎｄｕｐｄａｔｅｄＲｏｓｃｏＮｅｏ

ＲａｐｉｄＣａｒｂＫｉｔＴｅｓｔｓｆｏｒｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１５，５３（１１）：３５３９－３５４２．

［３１］ＰｉｒｅｓＪ，ＮｏｖａｉｓＡ，ＰｅｉｘｅＬ．Ｂｌｕｅｃａｒｂａ，ａｎｅａｓｙｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｔｅｓｔｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｄｉｖｅｒｓｅｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｅｒｓｄｉｒｅｃｔｌｙ

ｆｒｏｍｂａｃｔｅｒｉａｌｃｕｌｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１３，５１（１２）：

４２８１－４２８３．

［３２］胡仁静，严子禾，韩志君，等．ＣａｒｂａＮＰ试验及ＣａｒｂａＮＰｄｉｒｅｃｔ

试验检测产碳青霉烯酶肠杆菌的临床意义［Ｊ］．临床与病理杂

志，２０１６，３６（８）：１０７９－１０８６．

［３３］ＳｒｉｓｒａｔｔａｋａｒｎＡ，ＬｕｌｉｔａｎｏｎｄＡ，ＷｉｌａｉｌｕｃｋａｎａＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣａｒｂａＮＰｔｅｓｔｂｙｕｓｅｏｆｐａｐｅｒｓｔｒｉｐ

ｆｏｒｓｉｍｐｌｅａｎｄｒａｐｉｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇＥｎ

ｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１６，３２

（７）：１１７．

［３４］ｖａｎｄｅｒＺｗａｌｕｗＫ，ｄｅＨａａｎＡ，ＰｌｕｉｓｔｅｒＧＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ（ＣＩＭ），ａｓｉｍｐｌｅａｎｄｌｏｗｃｏｓｔａｌ

ｔｅｒｎａｔｉｖｅｆｏｒｔｈｅＣａｒｂａＮＰｔｅｓｔｔｏａｓｓｅｓｓｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｃａｒｂａｐｅｎ

ｅｍａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｒｏｄｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０

（３）：ｅ０１２３６９０．

［３５］ＭａｄｋｏｕｒＬＡ，ＳｏｌｉｍａｎＭＳ，ＨａｓｓａｎＤＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｅｒｓ：Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｔｈｅ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄａｎｄＣａｒｂａ ＮＰｔｅｓｔｖｅｒｓｕｓ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲ［Ｊ］．Ｊ Ｇｌｏｂ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｒｅｓｉｓｔ，２０１７，９：

１０－１４．

［３６］ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ．Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｓ

ｆｏｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇ：２７ｔｈｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｌｅ

ｍｅｎｔ．Ｍ１００－Ｓ２７［Ｓ］．ＣＬＳＩ，２０１７．

［３７］ＰｉｅｒｃｅＶＭ，ＳｉｍｎｅｒＰＪ，ＬｏｎｓｗａｙＤＲ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｉｆｉｅｄｃａｒｂａｐ

ｅｎｅｍｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｆｏｒｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎ

ｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｍｏｎｇＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏ

ｂｉｏｌ，２０１７，５５（８）：２３２１－２３３３．

［３８］ＰｒａｇａｓａｍＡＫ，ＶｅｅｒａｒａｇｈａｖａｎＢ，ＢａｋｔｈａｖａｔｃｈａｌａｍＹＤ，ｅｔａｌ．

Ｓｔｒｅｎｇｔｈｓａｎｄｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅｉｎｃｌｕｄｉｎｇｎｅｗ ｍｅｔｈｏｄ

ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｂｙｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｓｔａｎｄａｒｄｓｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，

２０１７：Ａｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２０１７，３５（１）：１１６－１１９．

［３９］ＲｕｂｉｏＥ，ＺｂｏｒｏｍｙｒｓｋａＹ，ＰｉｔａｒｔＣ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｒａｐ

ｉｄｉｍｍｕｎｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｔｅｓｔｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＯＸＡ４８

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１７，８７（３）：

２６６－２６７．

［４０］ＧｌｕｐｃｚｙｎｓｋｉＹ，ＪｏｕｓｓｅｔＡ，ＥｖｒａｒｄＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｅｖａｌｕ

ａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＯＫＮ ＫＳｅＴａｓｓａｙ，ａｎｅｗ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｉｍｍｕｎｏ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｔｅｓｔｆｏｒｔｈｅｒａｐｉｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＯＸＡ４８ｌｉｋｅ，

ＫＰＣａｎｄＮＤＭｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

７２（７）：１９５５－１９６０．

［４１］ＨｒａｂáｋＪ，ＷａｌｋｏｖáＲ，ＳｔｕｄｅｎｔｏｖáＶ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｂｙｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉｚａ

ｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２０１１，４９（９）：３２２２－３２２７．

［４２］ＯｖｉａňｏＭ，ＳｐａｒｂｉｅｒＫ，ＢａｒｂａＭＪ，ｅｔａｌ．Ｕｎｉｖｅｒｓａｌｐｒｏｔｏｃｏｌ

ｆｏｒｔｈｅｒａｐｉｄａｕｔｏｍａｔｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

Ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉｄｉｒｅｃｔｌｙｆｒｏｍｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｓｂｙｍａｔｒｉｘ

ａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｓａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃ

ｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＭＳ）［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，

２０１６，４８（６）：６５５－６６０．
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