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当前，细菌耐药已成为全球公共健康领域的

重大挑战，其中尤以碳青霉烯类耐药肠杆菌目细

菌（carbapenem-resistant Enterobacterales， CRE）
引起的感染形势最为严峻。碳青霉烯类抗菌药物
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包括亚胺培南、美罗培南和厄他培南等，是治疗

多重耐药革兰阴性杆菌所致感染最有效的抗菌药

物之一。随着该类药物在临床的广泛应用，肠杆

菌目细菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率呈逐年

快速上升趋势。CHINET中国细菌耐药监测网历

年监测结果显示  [1-2]，我国临床分离肺炎克雷伯菌

对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率从2005年的3%快

速攀升至2019年的25%以上，上升幅度高达8倍。

2018年全国细菌耐药监测网（CARSS）数据显

示，全国1  429所医院临床分离的肺炎克雷伯菌对

碳青霉烯类抗菌药物的平均耐药率为10.1%，部分

省市甚至超过20% [3]。由于CRE菌株通常还携带有

对其他抗菌药物耐药的基因，对抗菌药物呈广泛

耐药甚至全耐药的特征，使临床的抗感染治疗面

临无药可用的困境 [4]。

1 CRE的定义

美国疾病预防控制中心关于CRE的定义  [5]为

满足以下任意一个条件：①对亚胺培南、美罗

培南、厄他培南或多利培南任何一种碳青霉烯

类耐药者；对于天然对亚胺培南敏感性降低的细

菌（如摩根菌属、变形杆菌属和普罗威登菌属

等），需参考除亚胺培南外的其他碳青霉烯类抗

菌药物的药敏结果。②产生碳青霉烯酶。

2 CRE的耐药机制

产生碳青霉烯酶是肠杆菌目细菌对碳青霉烯

类药物耐药最主要的机制 [6]。按照Ambler分子分类

方法，碳青霉烯酶可分为A、B和D三类。A类为

丝氨酸碳青霉烯酶，以blaKPC（blaKPC-2-blaKPC- 55）、

b la SME（b la SME-1-b la SME-5）、b la IMI（b la IMI -1-
bla IMI- 18）、blaNMC和blaGES（blaGES-1-blaGES- 43）

型为主； B 类为金属 β 内酰胺酶，以 b l a N D M

（blaNDM- 1-blaNDM-29）、blaIMP（blaIMP-1-blaIMP- 85）、

bla VIM（bla VIM-1-bla VIM-69）、bla GIM（bla GIM-1-
blaGIM-2）和blaSPM型为主；D类为OXA-48型丝氨酸

碳青霉烯酶，以blaOXA-181和blaOXA-232为主。除产生

碳青霉烯酶外，少数菌株对碳青霉烯类药物耐药

的机制是产生超广谱β内酰胺酶和/或AmpC酶合并

外膜孔蛋白表达下调或缺失。

3 碳青霉烯酶分布特征

不同国家、不同地区、不同医院、不同人

群以及不同细菌所产的碳青霉烯酶种类均有差

异 [7-9]。我国临床分离的CRE菌株产生的碳青霉烯

酶以KPC和NDM型为主，少数菌株产生OXA-48、
IMP和VIM型碳青霉烯酶 [10-12]。KPC-2型酶为KPC
型碳青霉烯酶最主要的亚型，NDM-1和NDM-5是
NDM型金属酶中最主要的亚型，而OXA-181和
OXA-232型酶是OXA-48型碳青霉烯酶中最主要的

亚型。CHINET中国细菌耐药监测网对2018年收集

自全国39所医院935株CRE菌株的研究结果显示，

产KPC、NDM和OXA-48型碳青霉烯酶菌株所占

比例分别为51.6%（482/935）、35.7%（334/935）
和7.3%（68/935），其中少数菌株产碳青霉烯酶

复合酶。儿童和成人患者中分离的碳青霉烯类耐

药菌株产生的碳青霉烯酶型别有所差异，儿童患

者分离的碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌主要产生

KPC、NDM和OXA-48型碳青霉烯酶，而成人患者

分离株主要产KPC型碳青霉烯酶；但儿童和成人

患者分离的碳青霉烯类耐药大肠埃希菌主要产生

NDM型金属β内酰胺酶。

4 碳青霉烯酶检测的临床意义

由于不同种类的抗菌药物对产生不同碳青

霉烯酶菌株的体外抗菌活性不同，准确、快速

地对CRE产生的碳青霉烯酶进行检测并分型，

对于临床抗感染治疗的精准用药和医院感染预

防控制具有重要的价值  [13-15]。如目前刚上市的

抗菌新药头孢他啶-阿维巴坦  [16-17]，对产KPC和

OXA-48型丝氨酸碳青霉烯酶菌株具有高度抗菌

活性，但对产金属β内酰胺酶菌株无抗菌活性。

目前处于临床研究阶段的美罗培南 -韦博巴坦

（meropenem-vaborbactam） [18-19]和亚胺培南-雷利

巴坦（imipenem-relebactam） [20]，对产KPC型碳

青霉烯酶菌株具有高度抗菌活性，但对产金属β
内酰胺酶和D类OXA-48型碳青霉烯酶菌株无抗

菌活性。同时，尚有多种新型碳青霉烯酶抑制剂

正处于临床研究阶段，包括enmetazobactam [21]、

taniborbactam [22-24]和齐达巴坦（zidebactam） [25-27]

等。同时，实验室亦可根据不同碳青霉烯酶的特

征，如金属β内酰胺酶不能水解氨曲南，KPC型

碳青霉烯酶的活性可被阿维巴坦、韦博巴坦或雷

利巴坦抑制，被克拉维酸弱抑制，通过开展联

合药敏试验制定精准的抗感染治疗方案  [28-29]。目

前已上市及处于临床研究阶段的不同碳青霉烯

酶抑制剂的抑酶活性见表1（表1内容参考文献

[30- 31]）。
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5 碳青霉烯酶实验室检测

目前实验室检测碳青霉烯酶的方法分为表型

检测和基因型检测。表型检测方法包括Carba NP
试验、改良碳青霉烯灭活试验（包括mCIM和

eCIM）、碳青霉烯酶抑制剂增强试验和时间飞

行质谱技术等；基因型检测方法包括酶免疫层析

技术和基因检测技术。执行上述碳青霉烯酶检测

方法时，均需按要求选择相应的阳性质控菌株和

阴性质控菌株进行质控，以确保检测方法的可靠

性。下文简单介绍目前临床微生物实验室较为常

用的碳青霉烯酶检测方法的原理、结果判读、检

测性能以及优缺点等，以供不同层次的实验室根

据实际情况选择合适的检测方法。不同碳青霉烯

酶实验室检测方法比较见表2。
5.1 Carba NP试验

美国临床和实验室标准化协会（CLSI）于

2015年推荐Carba NP试验检测肠杆菌目细菌和铜绿

假单胞菌产生的碳青霉烯酶 [32]。Carba NP试验具体

操作步骤可参考最新版CLSI M100文件要求。该试

验原理为细菌产生的碳青霉烯酶可以水解亚胺培

南，导致溶液pH值改变而发生颜色变化。研究显

示，Carba NP试验检测碳青霉烯酶（包括产KPC、

NDM、VIM、IMP、SPM或和SME型碳青霉烯酶

菌株）的灵敏度和特异度均超过90% [33]。Carba NP
试验具有操作简单和快速的特点（4～6  h），适

合所有临床微生物实验室开展。缺点是需特殊试

剂，其中一些需自制（有效期短）；一些分离株

会出现无效结果；可能无法检测某些类型碳青霉

烯酶（如染色体介导OXA型碳青霉烯酶）。

5.2 改良碳青霉烯灭活试验

CLSI推荐改良碳青霉烯灭活试验（mCIM）

和EDTA改良碳青霉烯灭活试验（eCIM）用于肠

杆菌目细菌和铜绿假单胞菌中碳青霉烯酶的检

测  [32]。mCIM和eCIM试验具体操作步骤可参考最

新版CLSI M100文件要求。其原理是将美罗培南

与受试菌悬液混合，若受试菌产生碳青霉烯酶，

可破坏美罗培南的抗菌活性；若受试菌不产碳青

霉烯酶，美罗培南仍可保持其对大肠埃希菌ATCC 
25922的抗菌活性。根据金属β内酰胺酶的活性可

被EDTA抑制的特点，mCIM和eCIM联合可区分

细菌产生的丝氨酸碳青霉烯酶或金属β内酰胺酶。

mCIM试验可用于检测肠杆菌目细菌和铜绿假单

胞菌中的碳青霉烯酶，而mCIM联合eCIM仅适用

于肠杆菌目细菌以区分其产生的碳青霉烯酶类型

（丝氨酸碳青霉烯酶或金属β内酰胺酶）。研究显

示，mCIM试验检测肠杆菌目细菌和铜绿假单胞菌

中碳青霉烯酶的灵敏度和特异度均超过97%，特异

度为100% [34-36]。mCIM试验检测不动杆菌属实验室

间的特异度和重复性均较差，方法未获得CLSI认
可。eCIM试验区分肠杆菌目细菌中金属β内酰胺酶

和丝氨酸碳青霉烯酶的灵敏度＞ 95%、特异度＞

92%。mCIM和eCIM试验具有操作简单、无需特殊

试剂和成本低的特点，适合所有临床微生物实验

室开展。缺点是需过夜孵育，耗时长。

5.3 碳青霉烯酶抑制剂增强试验

5.3.1  A类丝氨酸碳青霉烯酶和B类金属β内酰胺

酶的检测 根据A类丝氨酸碳青霉烯酶的活性可被

表 1 不同酶抑制剂抑酶活性

酶抑制剂种类 化学结构分类
抑酶效果是

否可逆

抑制的 β 内酰胺酶种类

A 类 B 类 C 类 D 类

青霉素酶

和广谱酶
ESBL

丝氨酸碳青霉烯酶
金属酶

头孢菌

素酶
OXA-48

KPC NMC-A SME

克拉维酸

他唑巴坦

舒巴坦

有 β 内酰胺环结构 否 √ √ × × × × × ×

阿维巴坦 三乙烯二胺类 是 √ √ √ √ √ × √ √

韦博巴坦 硼酸复合物 是 √ √ √ √ √ × √ ×

雷利巴坦 三乙烯二胺类 是 √ √ √ √ √ × √ ×

Enmetazobactam 青霉烷砜 否 √ √ × × × × × ×

Taniborbactam 双环硼酸酯 是 √ √ √ √ √ √ √ √

齐达巴坦 二氮杂环辛烷 是 √ √ √ √ √ √ √ √

√ ：有活性 ；×：无活性。
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表 2 不同碳青霉烯酶检测方法原理、适用标本、检测时间、结果报告及其优缺点

方法 原理 标本 时间 结果报告 优点 缺点
常规检测推

荐级别

表型检测方法

Carba NP 碳青霉烯酶可

水解亚胺培南

碳青霉烯类

不敏感的肠

杆菌目细菌

和铜绿假单

胞菌

4～6 h 阳性 ：碳青霉烯酶阳性

阴性 ：碳青霉烯酶阴性

快速 需特殊试剂，其中

一些需自制（有效

期短）；一些分离株

会出现无效结果 ；

可能无法检测某些

类型碳青霉烯酶（如

染色体介导OXA型）

推荐（低）

mCIM 和 eCIM 碳青霉烯酶可

水解美罗培南，

以及 EDTA 可

抑制金属 β 内

酰胺酶活性

碳青霉烯类

不敏感的肠

杆菌目细菌

和铜绿假单

胞菌

18～20 
h

阳性 ：丝氨酸碳青霉烯酶

或金属 β 内酰胺酶阳性

阴性 ：碳青霉烯酶阴性

需特殊试剂或

培养基

需过夜培养，如果

一株细菌同时产生

丝氨酸型碳青霉烯

酶和金属 β 内酰胺

酶，由于两种酶特

征不同将导致 eCIM
试验结果出现假阴

性

推荐（高）

碳青霉烯酶抑制

剂增强试验

3- 氨基苯硼酸

和 EDTA 可分

别抑制 A 类丝

氨酸碳青霉烯

酶和 B 类金属

β 内酰胺酶的活

性

碳青霉烯类

耐药肠杆菌

目细菌

18～20 
h

阳性 ：A 类丝氨酸碳青霉

烯酶、金属 β 内酰胺酶阳

性或 A 类丝氨酸碳青霉

烯酶和金属 β 内酰胺酶均

阳性

阴性 ：碳青霉烯酶阴性

需特殊试剂 需过夜培养 推荐（高）

基质辅助激光解

吸电离飞行时间

质谱

检测耐药菌株

的蛋白特征峰，

或分析碳青霉

烯类药物化学

结构的完整性

碳青霉烯类

耐药肠杆菌

目细菌

20 min 阳性 ：碳青霉烯酶阳性

阴性 ：碳青霉烯酶阴性

快速 需自配抗菌药物溶

液

不推荐 **

基因型检测方法

酶免疫层析（金

标法）* 技术

抗原抗体结合

技术

碳青霉烯类

耐药肠杆菌

目细菌

15 min 阳性 ：报告检测到的碳青

霉烯酶基因，如 KPC 型

碳青霉烯酶阳性

阴性 ：碳青霉烯酶阴性

快速，除明确

是否存在碳青

霉烯酶外，还

能明确碳青霉

烯酶基因型

需要特殊的试剂，

检测特异度靶基因 ；

若待测基因与目标

基因不同，呈假阴

性结果

推荐（中）

Filmarray® 血流感

染或肺炎检测试

剂盒

荧光定量 PCR 呼吸道标本

或阳性血培

养标本

1 h 阳性 ：报告检测到的碳青

霉烯酶基因，如 KPC 型

碳青霉烯酶阳性、NDM
型碳青霉烯酶阳性

阴性 ：碳青霉烯酶阴性

快速，除明确

是否存在碳青

霉烯酶外，还

能明确碳青霉

烯酶基因型

需要特殊的试剂和

设备，只能检测

KPC 酶基因

不推荐 **

Verigene® 革兰阴

性菌血培养鉴定

试剂盒

荧光定量 PCR 碳青霉烯类

耐药肠杆菌

目细菌或阳

性血培养标

本

1 h 阳性 ：报告检测到的碳青

霉烯酶基因，如 KPC 型

碳青霉烯酶阳性、NDM
型碳青霉烯酶阳性

阴性 ：碳青霉烯酶阴性

快速，除明确

是否存在碳青

霉烯酶外，还

能明确碳青霉

烯酶基因型

需要特殊的试剂和

设备，检测特异度

靶基因 ；若待测基

因与目标基因不同，

呈假阴性结果

不推荐 **

GeneXpert®  
  Carba-R

荧光定量 PCR 碳青霉烯类

耐药肠杆菌

目细菌或肛

拭子标本

1 h 阳性 ：报告检测到的碳青

霉烯酶基因，如 KPC 型

碳青霉烯酶阳性、NDM
型碳青霉烯酶阳性

阴性 ：碳青霉烯酶阴性

快速，除明确

是否存在碳青

霉烯酶外，还

能明确碳青霉

烯酶基因型

需要特殊的试剂和

设备，检测特异度

靶基因 ；若待测基

因与目标基因不同，

呈假阴性结果

推荐（中）

* 使用前应详细阅读产品说明书，以了解试剂可检测碳青霉烯酶基因种类及适用样本 ；** 该产品当前无注册证或当前仅限于科研。
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3-氨基苯硼酸（APB）抑制 [37]，而金属β内酰胺酶

的活性可被EDTA抑制的特点 [38-41]，APB联合EDTA
可对单产A类丝氨酸碳青霉烯酶、单产B类金属β
内酰胺酶以及同时产生A类丝氨酸碳青霉烯酶和

B类金属β内酰胺酶的肠杆菌目细菌进行检测并区

分 [42]，具体实验操作步骤见附件1。研究显示，碳

青霉烯酶抑制剂增强试验检测单产KPC或金属酶菌

株的灵敏度均为100%，检测同时产KPC和金属酶

菌株的灵敏度为96.8%，特异度为98.8% [42]。本方

法具有操作简单、结果容易阅读以及可检测单产

或同时产不同类型碳青霉烯酶的特点，适合所有

临床微生物实验室开展，但缺点是需特殊试剂、

耗时长以及不能检测OXA-48型碳青霉烯酶。

5.3.2  D类OXA-48型碳青霉烯酶的检测 相比于

A类丝氨酸碳青霉烯酶和B类金属β内酰胺酶，目

前可用于检测并区分OXA-48型碳青霉烯酶的表型

检测方法极少。Tsakris等 [43]利用APB和EDTA对不

同种类碳青霉烯酶的抑制特点，报道了一种可简

单检测并区分OXA-48型碳青霉烯酶的检测方法，

具体实验操作步骤见附件2。该方法检测并区分

OXA-48型碳青霉烯酶的灵敏度和特异度分别为

96.3%和97.7%，具有操作简单且结果容易阅读的

特点，适合所有临床微生物实验室开展，但缺点

是需特殊试剂、耗时长。

5.4 质谱技术

基 质 辅 助 激 光 解 吸 电 离 飞 行 时 间 质 谱

（MALDI-TOF MS） 是近年来发展的简便、快

速、准确的病原微生物鉴定方法。质谱技术通过

比较不同细菌间质谱峰强度差异，可快速对碳青

霉烯类耐药细菌进行检测；或者基于碳青霉烯酶

水解碳青霉烯类而使药物的特异峰发生改变的特

点进行检测 [44-48]。质谱技术虽然可快速检测碳青霉

烯酶的种类，但缺点是目前仅对某种碳青霉烯酶

有为数不多的研究且无统一可行的方法，而酶水

解法需要配制抗菌药物溶液作为底物与待测菌进

行共孵育（孵育时间约1～2.5  h），操作较繁琐，

不适于在临床微生物实验室常规开展。

5.5 酶免疫层析技术

利用抗原抗体免疫层析技术快速检测肠杆菌

目细菌中的碳青霉烯酶，是近年发展起来的目前

为止以细菌菌落为基础的检测方法中最快速的检

测技术 [49-50]。该方法操作简单（不同产品实验操作

步骤需参考产品说明书），加样后测试条上相应

区域标记线条出现红色（除对照线条外），提示该

菌产生所对应的碳青霉烯酶。目前该测试条最多可

同时快速检测KPC、NDM、OXA-48、VIM和IMP
五种碳青霉烯酶。与测序方法相比，酶免疫层析技

术检测碳青霉烯酶基因的灵敏度和特异度均在90%
以上。酶免疫层析技术具有操作简单，结果容易

判读的优点，但缺点是价格较高，各实验室可根

据自身条件选择性地开展碳青霉烯酶的检测，譬

如对于高危患者（免疫抑制患者或骨髓移植患者

等）分离CRE菌株碳青霉烯酶基因的快速检测，

以协助临床尽早启动有针对性的抗感染治疗方案。

5.6 碳青霉烯酶分子检测技术

分子检测技术可直接快速检测临床标本如

直肠拭子中CRE菌株中的碳青霉烯酶基因。如

GeneXpert [51-52]、Verigene [53]和Filmarray [54]等系统

采用荧光定量PCR技术对主要的碳青霉烯酶基因

包括KPC、NDM、IMP、VIM和OXA-48等进行检

测，检测时间一般在1  h左右，检测灵敏度和特异

度可达96%以上。分子检测技术具有快速（可直

接从标本中检测）和结果容易判读的优点，但缺

点是价格昂贵，各实验室可根据自身条件有选择

性地开展碳青霉烯酶的检测。比如对于高危患者

（免疫抑制患者或骨髓移植患者等）分离CRE菌

株碳青霉烯酶基因的快速检测，可协助临床尽早

启动有针对性的抗感染治疗方案。

6 碳青霉烯酶的实验室检测流程、结果报告及结

果解释

6.1 实验室碳青霉烯酶检测流程图

实验室碳青霉烯酶检测流程见图1。
6.2 报告模式

如以细菌为样本进行检测，建议与细菌鉴定

及药敏试验结果同时报告。除按要求提供一般细菌

鉴定和药敏试验报告规定的信息外，碳青霉烯酶检

测报告信息包括①检测方法：表型或基因型检测方

法。②检测结果报告及解释：采用mCIM和eCIM方

法需同时报告“阳性”或“阴性”检测结果并判断

该菌所产碳青霉烯酶种类或基因型；采用碳青霉烯

酶抑制剂增强试验可直接报告最终检测结果，或同

时报告纸片抑菌圈直径并判断该菌所产碳青霉烯酶

种类；采用免疫层析或分子检测技术，直接报告检

测到的碳青霉烯酶基因型。③碳青霉烯酶表型或基

因型检测结果解释等。参考表3。
如以临床标本或细菌（少数情况可能在药

敏试验前即以菌株直接检测以早期指导临床抗感
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临床分离的肠杆菌目细菌

CRE低流行区域

药敏试验确认为CRE

采用表型（推荐）或基因

型方法检测碳青霉烯酶

结果报告及解释

CRE高流行区域或应临床医师治疗需求

或高危患者分离株

同时进行药物敏感试验和碳青霉烯酶检测

（包括表型或基因型检测方法）

报告药敏试验结果、碳青霉烯酶检测

结果及解释

临床标本（包括血培养阳性培养物或肛拭子）

分子方法以及部分酶免疫层析技术（需提前确认酶

免疫层析技术的检测要求及适用性）

报告碳青霉烯酶基因检测结果及解释

图 1 实验室碳青霉烯酶检测流程图

表 3  碳青霉烯酶检测结果报告

检测方法 结果报告 结果解释

表型检测
A 类丝氨酸碳青霉烯

酶阳性

以KPC型碳青霉烯酶为主，该酶活性可被阿维巴坦抑制；产酶菌株通常仅对替加环素、多黏

菌素或头孢他啶-阿维巴坦敏感

B 类金属 β 内酰胺酶

阳性

以NDM型金属酶为主，该酶活性不能被阿维巴坦抑制；产酶菌株通常仅对替加环素和多黏

菌素敏感，少数菌株对氨曲南敏感

D 类丝氨酸碳青霉烯

酶阳性

以OXA-48型碳青霉烯酶为主（包括OXA-181和OXA-232），常见于儿童患者分离的肺炎克

雷伯菌，该酶活性可被阿维巴坦抑制。产酶菌株通常仅对替加环素、多黏菌素或头孢他啶-
阿维巴坦敏感

基因型检测
KPC、SME、IMI、
NMC、 GES

A类碳青霉烯酶，其活性可被阿维巴坦抑制，产酶菌株通常仅对替加环素、黏菌素、头孢他

啶-阿维巴坦敏感

NDM、IMP、VIM、

GIM、SPM
B类金属β内酰胺酶，其活性不能被阿维巴坦抑制，产酶菌株通常仅对替加环素和多黏菌素

敏感，少数菌株对氨曲南敏感

OXA-48 D类碳青霉烯酶，其活性可被阿维巴坦抑制，产酶菌株通常仅对替加环素、多黏菌素或头孢

他啶-阿维巴坦敏感

染治疗）直接检测碳青霉烯酶基因，可以单独报

告检测结果，报告信息包括①患者姓名、年龄、

性别、科室、标本类型；②临床诊断；③检测目

的，评估治疗效果、去定植或基于感染控制目

的；④基因型检测方法、结果解释。参考表 3。

7 质控要求

7.1 质控频率要求

每天或每次试验时应测试阳性或阴性质控

菌 株。

7.2 质控菌株选择

按照不同检测方法可检测的碳青霉烯酶型

别或靶基因种类，选择相应的阳性和阴性质控菌

株。阳性质控菌株首选肺炎克雷伯菌ATCC BAA-
1705（KPC型碳青霉烯酶阳性株）、肺炎克雷伯

菌ATCC BAA-2146（NDM型金属β内酰胺酶阳性

株）、肺炎克雷伯菌ATCC BAA 2524（OXA-48型
碳青霉烯酶阳性株）；阴性质控菌株首选肺炎克

雷伯菌ATCC BAA-1706（非产碳青霉烯酶株）。

如实验室无法获得上述首选ATCC阳性或阴性质控

菌株，亦可选择经DNA测序明确产相应型别碳青

霉烯酶基因的菌株作为阳性质控菌，以及选择大

肠埃希菌ATCC 25922作为阴性质控菌株。
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附件1

A类丝氨酸碳青霉烯酶和B类金属β内酰胺酶的检 测

实验步骤按CLSI推荐的纸片扩散法进行：将

待测菌调制成0.5麦氏浊度菌悬液，均匀涂布于MH
琼脂平板上，随后贴4张碳青霉烯类抗菌药物纸片

（一般为亚胺培南或美罗培南）于琼脂表面。一

张纸片不加任何液体，一张纸片滴加APB溶液（终

浓度300  μg/片，初始浓度为30  mg/L的溶液可滴加

10  μL）、一张纸片EDTA溶液（终浓度292  μg/ 片，

初始浓度0.1  mol/L的溶液可滴加10  μL）、最后一

张同时滴加APB溶液（终浓度300  μg/片）和EDTA
溶液（终浓度292  μg/片）。过夜孵育后量取纸片

抑菌圈直径。结果判读如下：①添加APB溶液的亚

胺培南纸片抑菌圈直径与单药纸片相差≥5  mm，

即可判断该受试菌株产A类碳青霉烯酶（图1A）；

②添加EDTA溶液的亚胺培南纸片抑菌圈直径与单

药纸片相差≥5  mm，即可判断该受试菌株产生B
类碳青霉烯酶（图1B）；③如仅同时添加APB和

EDTA的亚胺培南纸片抑菌圈直径与单药纸片相

差 ≥5  mm，可判断该受试菌株同时产A类碳青霉烯

酶和B类金属β内酰胺酶（图1C）；④如含酶抑制剂

的亚胺培南纸片抑菌圈直径与单药相差均＜5  mm，

可判断该菌不产A类或B类碳青霉烯酶，其耐药机

制可能为产生OXA-48型碳青霉烯酶，或产生ESBL
和/或AmpC酶合并膜孔蛋白的下调或缺失。

A：产A类碳青霉烯酶；B：产B类金属β内酰胺酶；C：同时产A类碳青霉烯酶和B类金属β内酰胺酶

图 1 碳青霉烯酶抑制剂增强试验检测 A 类和 B 类碳青霉烯酶

A B C

A：产OXA-48型碳青霉烯酶；B：产金属β内酰胺酶；C：产A类丝氨酸碳青霉烯酶

图 2 碳青霉烯酶抑制剂增强试验检测 OXA-48 型碳青霉烯酶

A B C

附件2

D类OXA-48型碳青霉烯酶的检测

实验步骤按CLSI推荐的纸片扩散法进行：将

大肠埃希菌ATCC 25922调制成0.5麦氏浊度菌悬

液，均匀涂布于MH琼脂平板上，将一张亚胺培南

纸片于琼脂表面。取两张无菌空白纸片，每张纸

片取待测菌纯分菌落3～4个，在亚胺培南纸片左

右各贴上一张已取待测菌菌落的空白药敏纸片。

然后在亚胺培南纸片左侧的空白纸片加上EDTA
溶液（终浓度292  μg/片，初始浓度0.1  mol/ L的溶

液可滴加10  μL），在亚胺培南纸片右侧的空白

纸片同时加上EDTA（终浓度292  μg/片，初始浓

度0.1  mol/L的溶液可滴加10  μL）和APB溶液（终

浓度600  μg/片，初始浓度为50  mg/L的溶液可滴

加12  μL）。过夜孵育后判读结果：①含EDTA或

3-氨基苯硼酸空白纸片均出现细菌矢状生长者，

提示该菌产OXA-48型碳青霉烯酶（图2A）；②

含EDTA或APB空白纸片均未出现细菌矢状生长

者，提示该菌产金属β内酰胺酶（图2B）；③仅含

EDTA空白纸片出现细菌矢状生长者，提示该菌产

A类丝氨酸碳青霉烯酶（图2C）。
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英文缩写 英文全称 中文全称

AIDS acquired immunedeficiency syndrome 获得性免疫缺陷综合征
ALT alanine aminotransferase 丙氨酸氨基转移酶
APACHE Ⅱ acule physiological and chronic health evaluation system Ⅱ 急性生理与慢性健康评分
AST aspartate aminotransferase 天冬氨酸氨基转移酶
BUN blood urea nitrogen 血尿素氮
CDC Centers for Disease Control and Prevention 疾病控制与预防中心
CLSI American Clinical and Laboratory Standards Institute 美国临床和实验室标准化协会
Cr creatinine 肌酐
CRP C-reactive protein C反应蛋白
ELISA enzyme linked immunosorbent assay 酶联免疫吸附测定
ESBL extended spectrum β-lactamase 超广谱β内酰胺酶
FDA Food and Drug Administration 食品药品监督管理局
HIV human immunodeficiency virus 人类免疫缺陷病毒
I intermediate 中介
ICU intensive care unit 重症监护病房
MIC minimum inhibitory concentration 最低抑菌浓度
MRCNS methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococcus 甲氧西林耐药凝固酶阴性葡萄球菌
MRSA methicillin-resistant Staphylococcus aureus 甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌
MSCNS methicillin-susceptible coagulase-negative Staphylococcus 甲氧西林敏感凝固酶阴性葡萄球菌
MSSA methicillin-susceptible Staphylococcus aureus 甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌
PCR polymerase chain reaction 聚合酶链反应
PCT procalcitonin 降钙素原
R resistant 耐药
S susceptible or sensitive 敏感
VRE vancomycin-resistant Enterococcus 万古霉素耐药肠球菌
WHO World Health Organization 世界卫生组织
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