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摘要：目的　 探讨台州地区流行的耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌（ＣＲＥＣＣ）的碳青霉烯酶耐药基因及其体外药敏分布，为临床有效

抗感染治疗提供依据。 方法　 回顾性分析 ２０１５ 年 １ 月至 ２０２２ 年 １１ 月送检于台州恩泽医疗中心（集团）恩泽医院、路桥医院

的 ４７ 株 ＣＲＥＣＣ，采用 ＮＧ⁃Ｔｅｓｔ Ｃａｒｂａ ５ 测定碳青霉烯酶酶型，Ｃａｒｂａ⁃Ｒ Ｘｐｅｒｔ 检测碳青霉烯酶耐药基因，并检测常见药物体外药

敏分布。 结果　 ４７ 株 ＣＲＥＣＣ 共检出 ２７ 株产碳青霉烯酶，其中 ２４ 株产新德里金属 β 内酰胺酶（ＮＤＭ）型，１ 株同时产肺炎克

雷伯菌碳青霉烯酶（ＫＰＣ）和 ＮＤＭ 型，２ 株产亚胺培南酶（ ＩＭＰ）型；另有 １ 株 ＣＲＥＣＣ 基因型为 ＮＤＭ 型而未检出 ＮＤＭ 酶型。
ＣＲＥＣＣ 对多黏菌素 Ｂ 敏感性最高（９５．７％），其次为替加环素（９３．６％）、磷霉素（６１．７％）和头孢他啶 ／ 阿维巴坦（４０．４％）。 产碳

青霉烯酶的 ＣＲＥＣＣ 对多黏菌素 Ｂ、磷霉素和氨曲南敏感性高于非产酶株。 结论　 台州地区 ＣＲＥＣＣ 菌株以 ＮＤＭ 型为主，对多

黏菌素 Ｂ、替加环素和磷霉素敏感性较高。 ＮＧ⁃Ｔｅｓｔ Ｃａｒｂａ ５ 不能覆盖部分不产碳青霉烯酶或碳青霉烯酶发生突变的菌株。
关键词：阴沟肠杆菌；碳青霉烯类耐药；基因型；酶型
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肠杆菌占比位于肠杆菌目临床分离菌种的第 ３ 位，
占总分离菌株的 ６．１％［１］。 阴沟肠杆菌是院内感染
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的重要病原菌，可引起败血症、呼吸道感染、泌尿系

统感染、手术部位感染和新生儿监护室的暴发感

染［２⁃４］。 碳青霉烯类药物被视为针对多重耐药革兰

阴性菌的最后一道防线，然而，耐碳青霉烯类阴沟

肠杆菌 （ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ ｃｌｏａｃａｅ，
ＣＲＥＣＣ）表现出广泛的耐药性，给临床治疗和感染

控制带来极大的挑战［５⁃６］。 目前，替加环素、多黏菌

素 Ｂ、磷霉素和头孢他啶 ／阿维巴坦是临床实践中

治疗耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌（Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ， ＣＲＥ ） 感 染 的 最 后 选

择［７⁃８］，但是 ＣＲＥ 菌株对不同种类抗菌药物的反应

不同，如头孢他啶 ／阿维巴坦对产金属酶的肠杆菌

科细菌无效［９］。 快速检测并报告碳青霉烯酶耐药

基因型和酶型有助于指导临床及时且对症地使用

抗菌药物，从而改善患者结局［１０⁃１１］。 因此，本研究

分析了台州地区临床流行的 ＣＲＥＣＣ 的碳青霉烯酶

基因型和药敏表型，并获得了其对多黏菌素 Ｂ、替
加环素、头孢他啶 ／阿维巴坦、磷霉素的药敏结果，
以期有助于临床精准的抗感染治疗。

１　 材料与方法

１．１　 菌株及临床资料　 回顾性收集 ２０１５ 年 １ 月至

２０２２ 年 １１ 月在台州恩泽医疗中心（集团）恩泽医

院、路桥医院分离的且经 ＶＩＴＥＫ ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 全自动

微生物鉴定仪鉴定为 ＣＲＥＣＣ ４７ 株，同步收集患者

的一般临床资料，剔除相同患者的重复分离株。 所

有菌株在台州恩泽医疗中心（集团）恩泽医院经基

质 辅 助 激 光 解 吸 飞 行 时 间 质 谱 仪

（ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ）鉴定复核，碳青霉烯类耐药结果

经美罗培南、亚胺培南 Ｋ⁃Ｂ 法复核。 碳青霉烯类耐

药定义：对任一种碳青霉烯类抗生素耐药，或证实

产碳青霉烯酶。
所有入组患者中男性 ２５ 例（占比 ５３．２％），中

位年龄 ６６（５８ ～ ７５） 岁，标本类型以痰液（２０ 例，
４２．６％）、分泌物 （ １２ 例， ２５． ５％）、 尿液 （ １０ 例，
２１．３％）为主， 就诊科室以重症医学科 （ １８ 例，
３８．３％）、血液肿瘤科（７ 例，１４．９％）为主。 根据患

者入院时就诊的科室不同，分为重症医学科组（１８
例，３８．３％）和非重症医学科组（２９ 例，６１．７％）；以
患者年龄 ６５ 岁为界线，分为老年组（２４ 例，５１．１％）
与非老年组（２３ 例，４８．９％）。 本研究经台州恩泽医

疗中心（集团）恩泽医院医学伦理委员会批准（伦
理批件号：Ｋ２０２４０２１９），免除患者知情同意。
１．２　 试剂及仪器　 碳青霉烯耐药基因检测试剂盒

（实时荧光 ＰＣＲ 法，Ｘｐｅｒｔ Ｃａｒｂａ⁃Ｒ Ａｓｓａｙ）购自美国

赛沛公司，ＮＧ⁃Ｔｅｓｔ Ｃａｒｂａ ５ 碳青霉烯酶检测试剂盒

（胶体金免疫层析法）购自长沙中生众捷生物技术

有限公司，Ｍ⁃Ｈ 琼脂培养基购自杭州滨和微生物试

剂有限公司，药敏纸片分别购自英国 Ｏｘｏｉｄ 公司和

温州康泰生物科技有限公司。 ＶＩＴＥＫ ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 全
自动微生物鉴定仪、基质辅助激光解吸飞行时间质

谱仪（法国生物梅里埃公司），ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 全自动医

用 ＰＣＲ 分析系统（美国赛沛公司）。 铜绿假单胞菌

ＡＴＣＣ２７８５３、大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２ 作为质控

菌株。
１．３　 方法

１．３．１　 体外药敏试验　 替加环素、多黏菌素 Ｂ 药敏

试验采用 Ｅ⁃ｔｅｓｔ 法测定，头孢他啶 ／阿维巴坦和磷

霉素的药敏试验采用 Ｋ⁃Ｂ 法测定。 体外药敏试验

均按照 ＣＬＳＩ 推荐的操作步骤进行，挑取 ３５ ℃培养

１６～１８ ｈ 后的菌落至无菌管，调整麦氏浊度（ＭｃＦ）
至 ０．５０～０．６３，均匀涂布至 Ｍ⁃Ｈ 琼脂平板，用无菌

镊子取药敏纸片贴于平板表面，或将 Ｅ⁃ｔｅｓｔ 条垂直

插入 Ｍ⁃Ｈ 琼脂平板。 ３５ ℃培养 １８ ～ ２４ ｈ 后，用游

标卡尺量取抑菌圈直径（Ｋ⁃Ｂ 法）或观察培养基表

面水滴状抑菌环，环尖所指向的浓度值即为检测菌

的最低抑菌浓度（Ｅ⁃ｔｅｓｔ 法）。 阴沟肠杆菌的 ＭＩＣ
药敏试验使用 ＶＩＴＥＫ ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 全自动细菌鉴定仪

和革兰阴性细菌药敏卡片 ＡＳＴ⁃ＧＮ３３４ 进行测定。
多黏菌素 Ｂ 采用欧洲抗菌药物敏感性试验委员会

的折点标准（敏感：ＭＩＣ≤２ μｇ ／ ｍＬ；耐药：ＭＩＣ≥４
μｇ ／ ｍＬ）。 除多黏菌素 Ｂ 外，其余药敏折点参照

２０２２ 年版ＣＬＳＩ Ｍ１００文件中“肠杆菌科”药敏标准

定义菌株敏感性。
１．３．２ 　 碳青霉烯酶检测 　 在无菌 ＥＰ 管中加入

１５０ μＬ提取缓冲液，用 １０ μＬ 接种环挑取适量菌落

加入至 ＥＰ 管中，振荡混匀后室温静置 ５ ～ １０ ｍｉｎ。
用一次性移液管吸取 １００ μＬ 制备好的混合液加入

样本孔，室温静置 １５ ｍｉｎ 后读取结果。 结果判读：
如果仅 Ｃ 线区域出现一条红线，则样本不含所测 ５
种碳青霉烯酶或碳青霉烯酶的含量低于检测限，判
读为阴性结果。 如果在 Ｃ 线区域中出现一条红线

并且在 Ｋ、Ｏ、Ｖ、Ｉ、Ｎ（分别代表 ＫＰＣ ／ ＯＸＡ⁃４８ ／ ＶＩＭ ／
ＩＭＰ ／ ＮＤＭ）检测线区域中出现一条或多条红线，判
读为阳性结果，则样本含有一种或多种碳青霉烯

酶。 如果 Ｃ 线区域未出现红线，则测试结果无效，
需重新检测。
１．３．３　 碳青霉烯酶的耐药基因检测　 调节菌悬液
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浓度至 ０．５ 麦氏浊度，取 １０ μＬ 菌悬液加入至 ５ ｍＬ
样本试剂瓶后混匀，吸取 １．７ ｍＬ 制备好的样本加

入至 Ｘｐｅｒｔ Ｃａｒｂａ⁃Ｒ Ａｓｓａｙ 检测试剂盒的样本室中，
盖上盒盖后扫描检测盒上的条形码，放入ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ
全自动医用 ＰＣＲ 分析系统中检测并观察结果。 结

果判读：阳性 Ｃｔ 临界值为 ３８。 当探针检查质控合

格时， ＩＭＰ ／ ＶＩＭ ／ ＮＤＭ ／ ＫＰＣ ／ ＯＸＡ⁃４８ 靶标 ＤＮＡ 经

ＰＣＲ 扩增后得到的 Ｃｔ 值在有效范围内，且荧光终

点高于设定的最小值，则报告结果为相应的基因型

检测阳性。 当样本处理质控和探针检查质控合格

时，ＩＭＰ ／ ＶＩＭ ／ ＮＤＭ ／ ＫＰＣ ／ ＯＸＡ⁃４８ 靶标 ＤＮＡ 序列

不存在或低于试剂盒检测水平，报告碳青霉烯基因

型检测阴性。 若除以上两种情况外或仪器报错，则
进行重测。
１．４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件进行统计

分析，对数据进行正态性和方差齐性分析，符合正

态分布的数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，计量资料

用两独立样本 ｔ 检验，计数资料用例数（百分比）［ｎ
（％）］表示，率的比较用 χ２ 检验；如不符合正态分

布，数据以中位数（四分位数）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，
用非参数检验 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 进行比较。 以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ＣＲＥＣＣ 菌株碳青霉烯酶的酶型和基因型检测

结果　 从 ４７ 株 ＣＲＥＣＣ 菌株中共检出 ２７ 株（５７．４％）
产碳青霉烯酶，其中 ２４ 株单独产 ＮＤＭ 型，１ 株同时

产 ＫＰＣ 和 ＮＤＭ 型，２ 株产 ＩＭＰ 型；２０ 株（４２．６％）
碳青霉烯酶的酶型和基因型检测均为阴性。 其中，
１ 株 ＣＲＥＣＣ 碳青霉烯酶的基因型为 ＮＤＭ 型，且未

检出 ＮＤＭ 酶型。 所有 ４７ 株 ＣＲＥＣＣ 均未检出产苯

唑西林酶－４８（ｏｘａｃｉｌｌｉｎａｓｅ⁃４８⁃ｔｙｐｅ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓ，
ＯＸＡ）型菌株和产维罗纳整合子编码金属 β 内酰胺

酶 （ Ｖｅｒｏｎａ ｉｎｔｅｇｒｏｎ⁃ｅｎｃｏｄｅｄ ｍｅｔａｌｌｏ⁃β⁃ｌａｃｔａｍａｓｅ，
ＶＩＭ）型菌株。 此外，在老年组和入住 ＩＣＵ 患者中

检出多种碳青霉烯酶的酶型和基因型，两组间差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 见表 １。

表 １　 ＣＲＥＣＣ 菌株碳青霉烯酶的酶型和基因型检测结果［ｎ（％）］

分组
株数

（ｎ）
酶型

ＫＰＣ 型 ＩＭＰ 型 ＮＤＭ 型
Ｐ 值

基因型

ＫＰＣ 型 ＩＭＰ 型 ＮＤＭ 型
Ｐ 值

总体 ２７ １（２．１） ２（４．２） ２４（５１．１） １（２．１） ２（４．２） ２５（５３．２）
性别分组 男 １１ １（２．１） １（２．１） １０（２１．３） ０．１０６ １（２．１） １（２．１） １０（２１．３） ０．０５３

女 １６ ０（０） １（２．１） １４（２９．８） ０（０） １（２．１） １５（３１．９）
年龄分组 老年组 １７ ０（０） ０（０） １６（３４．０） ０．０２９ ０（０） ０（０） １７（３６．２） ０．０１３

非老年组 １０ １（２．１） ２（４．２） ８（１７．０） １（２．１） ２（４．２） ８（１７．０）
科室分组 ＩＣＵ １３ ０（０） ０（０） １３（２７．７） ０．０２２ ０（０） ０（０） １３（２７．７） ０．０３９

非 ＩＣＵ １４ １（２．１） ２（４．２） １１（２３．４） １（２．１） ２（４．２） １２（２５．５）

　 　 注：表中未包含 ２０ 株碳青霉烯酶的酶型和基因型检测均为阴性的菌株。

２．２　 ＣＲＥＣＣ 菌株的药敏试验检测结果　 本次研究

中的 ＣＲＥＣＣ 菌株对第三代头孢菌素、哌拉西林 ／他
唑巴坦耐药率均超过 ８０％，对头孢哌酮 ／舒巴坦耐

药率达 ６８．１％，对头孢吡肟、氨曲南、复方磺胺甲噁

唑的耐药率分别为 ５９．６％、５３．２％和 ４０．４％，对喹诺

酮类中的左氧氟沙星和环丙沙星耐药率分别为

３６．２％和３４．０％。 敏感率较高的药物分别为氨基糖

苷类的阿米卡星和庆大霉素，其对抗菌药物敏感率

分别为１００．０％和８７．２％。
２．３　 产碳青霉烯酶与非产碳青霉烯酶的 ＣＲＥＣＣ
菌株药敏试验结果比较　 产碳青霉烯酶的 ＣＲＥＣＣ
菌株几乎对所有药物均表现出更强的耐药性，尤其

是 β 内酰胺类的头孢菌素类、碳青霉烯类及其酶抑

制剂复合制剂，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 此

外，产碳青霉烯酶 ＣＲＥＣＣ 对氨曲南的敏感率较非

产碳青霉烯酶菌株升高，但差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。 见表 ２。
２．４ 　 ＣＲＥＣＣ 菌株对其他抗菌药物的敏感率 　
ＣＲＥＣＣ 菌株对多黏菌素 Ｂ 敏感率最高（９５．７％），
其次为替加环素（９３．６％）、磷霉素（６１．７％），敏感率

最低的药物是头孢他啶 ／阿维巴坦（４０．４％）。 产碳

青霉烯酶的 ＣＲＥＣＣ 菌株对头孢他啶 ／阿维巴坦和

替加环素的耐药率升高，尤其是对头孢他啶 ／阿维

巴坦的敏感率降至 ３．７％，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；而对多黏菌素 Ｂ 和磷霉素仍保持较高的敏

感率，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 见表 ３。
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表 ２　 产碳青霉烯酶和非产碳青霉烯酶 ＣＲＥＣＣ 菌株的药敏结果［ｎ（％）］

抗菌药物
总体

耐药 中介 敏感

产碳青霉烯酶 ＣＲＥＣＣ
耐药 中介 敏感

非产碳青霉烯酶 ＣＲＥＣＣ
耐药 中介 敏感

Ｐ 值

头孢他啶 ４２（８９．４） ０（０） ５（１０．６） ２７（１００．０） ０（０） ０（０） １５（７５．０） ０（０） ５（２５．０） ０．００７
头孢曲松 ４３（９１．５） ０（０） ４（８．５） ２７（１００．０） ０（０） ０（０） １６（８０．０） ０（０） ４（２０．０） ０．０１６
头孢噻肟 ３９（８３．０） ２（４．３） ６（１２．８） ２７（１００．０） ０（０） ０（０） １２（６０．０） ２（１０．０） ６（３０．０） ０．０００
头孢吡肟 ２８（５９．６） ６（１２．８） １３（２７．７） ２４（８８．９） ２（７．４） １（３．７） ４（２０．０） ４（２０．０） １２（６０．０） ０．０００
头孢哌酮 ／ 舒巴坦 ３２（６８．１） ４（８．５） １１（２３．４） ２５（９２．６） ２（７．４） ０（０） ７（３５．０） ２（１０．０） １１（５５．０） ０．０００
哌拉西林 ／ 他唑巴坦 ３８（８０．９） ２（４．３） ７（１４．９） ２７（１００．０） ０（０） ０（０） １１（５５．０） ２（１０．０） ７（３５．０） ０．０００
氨曲南 ２５（５３．２） ２（４．３） ２０（４２．６） １２（４４．４） １（３．７） １４（５１．９） １３（６５．０） １（５．０） ６（３０．０） ０．１４５
阿米卡星 ０（０） ０（０） ４７（１００．０） ０（０） ０（０） ２７（１００．０） ０（０） ０（０） ２０（１００．０） １．０００
庆大霉素 １（２．１） ５（１０．６） ４１（８７．２） １（３．７） ５（１８．５） ２１（７７．８） ０（０） ０（０） ２０（１００．０） ０．０２６
左氧氟沙星 １７（３６．２） １５（３１．９） １５（３１．９） １３（４８．１） １２（４４．４） ２（７．４） ４（２０．０） ３（１５．０） １３（６５．０） ０．００１
环丙沙星 １６（３４．０） ４（８．５） ２７（５７．４） １１（４０．７） ４（１４．８） １２（４４．４） ５（２５．０） ０（０） １５（７５．０） ０．０７６
复方磺胺甲噁唑 １９（４０．４） ０（０） ２８（５９．６） １５（５５．６） ０（０） １２（４４．４） ４（２０．０） ０（０） １６（８０．０） ０．０１５
亚胺培南 ３０（６３．８） １４（２９．８） ３（６．４） ２６（９６．３） １（３．７） ０（０） ４（２０．０） １３（６５．０） ３（１５．０） ０．０００
美罗培南 ２８（５９．６） ３（６．４） １６（３４．０） ２６（９６．３） １（３．７） ０（０） ２（１０．０） ２（１０．０） １６（８０．０） ０．０００
厄他培南 ３３（７０．２） ４（８．５） １０（２１．３） ２７（１００．０） ０（０） ０（０） ６（３０．０） ４（２０．０） １０（５０．０） ０．０００

　 　 注：哌拉西林 ／ 他唑巴坦的药敏结果是剂量依赖性敏感，表格中计入中介组。

表 ３　 ＣＲＥＣＣ 菌株对其他抗菌药物的药敏结果［ｎ（％）］

抗菌药物
总体

耐药 中介 敏感

产碳青霉烯酶 ＣＲＥＣＣ
耐药 中介 敏感

非产碳青霉烯酶 ＣＲＥＣＣ
耐药 中介 敏感

Ｐ 值

替加环素 １（２．１） ２（４．３） ４４（９３．６） １（３．７） ２（７．４） ２４（８８．９） ０（０） ０（０） ２０（１００．０） ０．１２８
磷霉素 １１（２３．４） ７（１４．９） ２９（６１．７） ６（２２．２） ３（１１．１） １８（６６．７） ５（２５．０） ４（２０．０） １１（５５．０） ０．５０２
多黏菌素 Ｂ ２（４．３） — ４５（９５．７） １（３．７） — ２６（９６．３） １（５．０） — １９（９５．０） ０．８２９
头孢他啶 ／ 阿维巴坦 ２８（５９．６） — １９（４０．４） ２６（９６．３） — １（３．７） ２（１０．０） — １８（９０．０） ０．０００

　 　 注：—，无相应的折点范围。

３　 讨论

　 　 阴沟肠杆菌已成为院内感染最常见的致病菌

之一，其可引起肺部、泌尿道、血液等多部位的感

染。 有研究报道 ＣＲＥ 的分离率已高达 ２２．４％［１１］。
ＣＲＥＣＣ 菌株在全球范围内播散，其广泛的耐药性

和复杂的耐药机制导致临床治疗困境和院感防控

形势严峻［１⁃４］。
本研究结果发现，老年患者和入住 ＩＣＵ 患者检

出更多的碳青霉烯酶和耐药基因，这与之前的报道

结果一致［１２］。 分析原因：（１）该类患者往往病情较

重，住院时间长，易引起反复感染；（２）多有辅助通

气支持，具备易感因素；（３）合并基础疾病多，敏感

药物可选择种类少，且长期使用广谱抗菌药物，易
诱发菌株的耐药性，产生多重耐药菌株。 目前在阴

沟肠杆菌中发现的碳青霉烯酶主要是 ＮＤＭ 型，其
次是产 Ａ 类（ＫＰＣ 型）、Ｂ 类（ＩＭＰ 型、ＶＩＭ 型）、 Ｄ 类

（ＯＸＡ⁃４８ 型） ［１３］。 本研究发现，台州地区 ＣＲＥＣＣ
菌株携带的碳青霉烯酶耐药基因以 ＮＤＭ 型最为常

见，与济南［１４］、大连［１５］、广东［１５］ 等地区的报道一

致，而江西赣州［１６］ 和福建［１７］ 等地区的 ＣＲＥＣＣ 菌

株以 ＩＭＰ 基因为主，表明不同地区流行的 ＣＲＥＣＣ

菌株携带的碳青霉烯酶耐药基因存在地区差异。
本研究中 ＣＲＥＣＣ 菌株对多黏菌素 Ｂ 敏感率最

高，替加环素敏感率次之，这与国内外研究报道相

一致［１８⁃２０］。 替加环素和多黏菌素 Ｂ 是治疗 ＣＲＥＣＣ
感染最有效的抗生素，但多黏菌素 Ｂ 单药治疗仍有

争议。 越来越多的革兰阴性菌对多黏菌素 Ｂ 表现

出异质性耐药，导致其单药治疗存在失败风险［１８］。
专家共识推荐根据 ＣＲＥ 不同碳青霉烯酶型或基因

型，选择不同的治疗方案。 同时，建议临床选择 ２ ～
３ 种药物联合治疗代替单药治疗［２１］，减少产酶菌株

的扩散和院内感染的产生［１０］。
细菌通过产生碳青霉烯酶水解碳青霉烯类药

物，是碳青霉烯类耐药最主要的机制。 非产碳青霉

烯酶的 ＣＲＥＣＣ 菌株可能通过孔蛋白缺失（突变使

外膜孔蛋白缺失或者减少，导致抗菌药物分子进入

菌体内的数量减少，从而导致细菌耐药）、外排泵高

表达（外排泵系统的突变或过度表达可将抗菌药物

及其代谢产物从细菌内部向外运输，从而导致细菌

耐药）以及形成生物膜导致耐药［１４⁃１７］。 耐药机制的

不同，必然导致其耐药表型也有所不同。 本研究中

产碳青霉烯酶的 ＣＲＥＣＣ 菌株几乎对所有药物均表

现出更强的耐药性，尤其是 β 内酰胺类的头孢菌素

·０１· 临床检验杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ４３ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ｊａｎ． ２０２５，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．１



类、碳青霉烯类及其酶抑制剂复合制剂，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。
相关指南和专家共识均推荐临床微生物实验

室检测 ＣＲＥ 菌株是否产碳青霉烯酶。 目前，可采

用 Ｃａｒｂａ ＮＰ 试验、改良碳青霉烯灭活试验、碳青霉

烯酶抑制剂增强试验和时间飞行质谱技术、酶免疫

层析技术等检测其酶型，也可以应用 ＰＣＲ 技术检

测碳青霉烯酶的基因型［１０］。 ＮＧ⁃Ｔｅｓｔ Ｃａｒｂａ ５ 是一

种成熟的酶型检测方法，其采用胶体金免疫层析技

术，通过抗原和单克隆抗体的特异性结合快速检测

碳青霉烯酶酶型，具有操作简便、快速（１５ ｍｉｎ）、结
果容易判读等优点，对实验室条件和操作要求低，
适用于临床筛查。 综合已有文献，其结果覆盖常见

的 ５ 类碳青霉烯酶酶型检测，尤其适用于同时检测

产多种碳青霉烯酶的 ＣＲＥ 菌株，具有高度的敏感

性。 该方法的缺点在于检测范围未覆盖部分突变

体 ／罕见酶型（如 ＫＰＣ⁃３３、ＫＰＣ⁃７７）等［２１⁃２４］，故而对

于阴性结果必须结合其他表型检测及基因型检测

方法以避免漏检。 Ｘｐｅｒｔ Ｃａｒｂａ⁃Ｒ ＰＣＲ 是一种多重

实时荧光 ＰＣＲ 技术，采用特异性的引物和探针检

测主要的碳青霉烯酶基因 ＫＰＣ、ＮＤＭ、ＶＩＭ、ＩＭＰ⁃１、
ＯＸＡ⁃４８（包括 ＯＸＡ⁃１８１ ／ ＯＸＡ⁃２３２）等，检测灵敏度和

特异性高，具有快速（１ ｈ）、准确的优点，但其价格

昂贵且对实验室设备要求较高。 与ＮＧ⁃Ｔｅｓｔ Ｃａｒｂａ ５
相比，Ｘｐｅｒｔ Ｃａｒｂａ⁃Ｒ 能够检出所有的 ＫＰＣ 变异体，
尤其推荐用于检测头孢他啶 ／阿维巴坦潜在耐药的

高风险患者［２４］。 上述方法各有利弊，需结合临床

需求和实验室实际情况灵活选择。
本研究中有 １ 株 ＣＲＥＣＣ 的基因型为 ＮＤＭ 型，

但未检出 ＮＤＭ 酶型，分析原因可能为：（１）该患者

使用抗菌药物造成 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 结果假阳性［２５］；（２）
碳青霉烯酶低表达导致其酶型未检出；（３）存在

ＮＤＭ 突变体。 据文献报道已有 ２１ 种 ＮＤＭ 突变

体，主要通过单个或多个碱基替换 ／插入而产生突

变。 不同的突变体对其内部的螺旋折叠以及环形

结构的影响不同，可能导致其不被包被的抗体识别

捕获［１０，１５］。 本研究中这株 ＣＲＥＣＣ 可能是 ＮＤＭ 突

变体，导致其酶型检测阴性，具体原因有待进一步

测序证实。
本研究较为全面地揭示了台州地区临床流行

ＣＲＥＣＣ 菌株的碳青霉烯酶基因型与药敏表型，发
现 ＣＲＥＣＣ 菌株以 ＮＤＭ 型为主，对多黏菌素 Ｂ、替
加环素和磷霉素敏感率较高，可用于危重症 ＣＲＥ
感染患者的经验性治疗。 同时，有必要进行临床

ＣＲＥ 菌株的碳青霉烯酶检测，注意各种检测方法的

局限性，结合临床需求和实验室实际情况灵活选

用，如 ＮＧ⁃Ｔｅｓｔ Ｃａｒｂａ ５ 不能覆盖部分不产碳青霉烯

酶或碳青霉烯酶发生突变的菌株。 但是，本研究并

未覆盖 ＣＲＥＣＣ 菌株的所有耐药机制，且没有进行

ＰＦＧＥ 同源性分析［１５］，也未对同时产 ＫＰＣ 和 ＮＤＭ
型碳青霉烯耐药基因的菌株进行深入的耐药和毒

力机制研究［２３］，存在一定的局限性，因此有待深入

研究。
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《临床检验杂志》可直接使用缩略形式的常用词汇

　 　 对于以下医学检验工作者比较熟悉的常用词汇，本刊允许在论文撰写中直接使用其缩略语，可以不标注

中文。
　 　 　 　 磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）　 　 　 　 白细胞介素（ＩＬ）　 　 　 　 　 　 乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）

　 　 　 　 核糖核酸（ＲＮＡ） 肿瘤坏死因子（ＴＮＦ） 　 　 乙型肝炎病毒 ｅ 抗原（ＨＢｅＡｇ）

　 　 　 　 脱氧核糖核酸（ＤＮＡ） 干扰素（ＩＦＮ） 　 　 抗 ＨＢｓＡｇ 抗体（抗 ＨＢｓ）

　 　 　 　 聚合酶链反应（ＰＣＲ） 人类白细胞抗原（ＨＬＡ） 　 　 抗 ＨＢｅＡｇ 抗体（抗 ＨＢｅ）

　 　 　 　 酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ） 系统性红斑狼疮（ＳＬＥ） 　 　 抗 ＨＢｃＡｇ 抗体（抗 ＨＢｃ）

　 　 　 　 免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ） 类风湿关节炎（ＲＡ） 　 　 严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）

　 　 　 　 免疫球蛋白 Ａ（ＩｇＡ） 人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ） 　 　 红细胞（ＲＢＣ）

　 　 　 　 免疫球蛋白 Ｍ（ＩｇＭ） 甲型肝炎病毒（ＨＡＶ） 　 　 白细胞（ＷＢＣ）

　 　 　 　 免疫球蛋白 Ｄ（ＩｇＤ） 乙型肝炎病毒（ＨＢＶ） 　 　 血红蛋白（Ｈｂ）

　 　 　 　 免疫球蛋白 Ｅ（ＩｇＥ） 丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）
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