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摘  要：抗生素在传染性疾病预防和治疗方面发挥着重要作用，但抗生素的滥用导致微生物在选

择性压力作用下获得并维持耐药性。碳青霉烯类抗生素是一类用于治疗多重耐药菌感染的重要抗

菌药物，曾被认为是治疗革兰氏阴性菌严重感染的最后一道防线。但随着碳青霉烯酶的出现，碳青

霉烯类耐药革兰氏阴性菌的检出率在全球范围内迅速增长，严重威胁着全球的公共卫生安全。本综

述重点介绍了碳青霉烯类耐药细菌的全球流行病学和临床相关耐药基因的检测方法，为合理使用

抗生素、有效控制耐药性传播提供参考。 
关键词：碳青霉烯酶；流行病学；耐药基因检测 
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Abstract: Antibiotics serve a critical function in preventing and treating infectious diseases. 
However, their misuse has resulted in the development and persistence of resistance among 
microorganisms, driven by selective pressure. Carbapenems, vital antibacterial agents, were 
once considered the last resort for combating severe Gram-negative bacterial infections. Yet, the 
emergence of carbapenemases has led to a rapid rise in the detection rate of 
carbapenem-resistant Gram-negative bacteria worldwide, posing a significant threat to global 
public health security. This review focuses on the global epidemiology of carbapenem-resistant 
bacteria and the detection methods of clinically relevant resistance genes, providing reference 
for the rational use of antibiotics and effective control of drug resistance transmission. 
Keywords: carbapenemase; epidemiology; detection of drug resistance genes 
 
 

近年来，随着全球范围内抗生素的过度使

用，越来越多的病原菌对目前常用的抗生素

产生了耐药性。联合国环境规划署报告指出，

微生物耐药已成为全球面临的十大健康威胁

之一；该报告显示，截至 2019 年，全球约有

127 万人因感染耐药细菌而丧生；如果我们不采

取有效措施来遏制耐药性的传播，据预计，到

2050 年每年的死亡人数可能会激增至 1 000 万[1]。

目前，抗生素耐药已成为全球性公共卫生问

题，如何控制抗生素抗性的传播是一个全球性

的问题。新的多重耐药菌每年都有报道，然

而，新型抗生素的研发进展远远跟不上耐药性

的传播速度。抗生素耐药菌可以通过医院废水

等途径进入到环境中威胁着人类的健康[2]。为

应对耐药性的进一步扩散，微生物耐药机制、

耐药基因传播机制、耐药细菌和耐药基因流行

病学、细菌耐药检测方法等研究成为近 20 年

来的持续性研究热点。 

在众多的抗生素中，相较于现有的青霉素

类和头孢类抗生素，碳青霉烯类抗生素作为 β-内
酰胺类抗生素的代表具有更广的抗菌谱和更强

的杀菌活性[3]。碳青霉烯类抗生素结构中含有

碳青霉烯环，不易被超广谱 β-内酰胺酶和头孢

菌素酶水解，对革兰氏阴性菌、革兰氏阳性

菌、厌氧菌及部分耐药菌都具有杀菌活性，在

临床上常用于治疗多重耐药菌引起的严重感

染 [4]。然而，随着临床上对碳青霉烯类抗生素

的过度使用，碳青霉烯类耐药细菌在临床分离

株中的检出率日益增高。细菌对碳青霉烯类抗

生素产生耐药的主要机制之一是产碳青霉烯

酶，碳青霉烯酶不仅可以水解碳青霉烯类抗生

素，还可以水解青霉素类、头孢类等其他 β-内
酰胺类抗生素，从而赋予细菌多重耐药性。此

外，细菌还可以通过编码孔蛋白基因的缺失或

突变、外排泵基因的过表达、青霉素结合蛋白

(penicillin-binding proteins, PBP)结合力下降，以
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及形成生物膜等非特异性机制来获得耐药性[5]。

碳青霉烯类耐药细菌的感染更难治疗且死亡率

更高，对公共卫生安全和临床治疗构成了严重

威胁。 
随着耐药细菌的不断演变和耐药性传播的

加剧，加强对碳青霉烯类抗生素耐药性的认识和

研究显得尤为迫切。本综述旨在系统性地介绍

碳青霉烯类耐药细菌的全球流行病学以及临床

相关耐药基因的检测方法，为合理使用抗生素、

有效控制耐药性的传播提供科学依据和策略。 

1  碳青霉烯类耐药细菌的分子

流行病学 
碳青霉烯酶在 20 世纪 80 年代被首次报道，

在碳青霉烯类耐药细菌中，产碳青霉烯酶的耐

药菌占据绝对优势，根据酶的中心催化结构域

和底物偏好，可将碳青霉烯酶分为 A 类、B 类

和 D 类[6](图 1)。近年来随着抗生素的广泛使用

和定点患者的转移，全球范围内碳青霉烯类耐

药细菌的感染数量逐年增加，某些碳青霉烯酶已

在某些国家广泛流行[7-10](表 1)。目前，碳青霉

烯类耐药细菌的流行病学研究主要集中在 2 种

最常见的菌株上，即耐碳青霉烯类肺炎克雷伯

氏菌(carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, 
CRKP)和耐碳青霉烯类大肠杆菌 (carbapenem- 
resistant Escherichia coli, CREC)[11]。这 2 种菌株

占所有碳青霉烯类耐药细菌的 90%以上，并通

过多种途径在全球范围内广泛传播[12]。编码碳青

霉烯酶的基因主要在细菌质粒上，这更加易于

其在病原菌中传播。研究表明，某些噬菌体在

耐药基因的传播过程中也能发挥作用[13]。 

1.1  A 类碳青霉烯酶 
A 类碳青霉烯酶是分布最广泛的一类碳青

霉烯酶，其中，肺炎克雷伯氏菌碳青霉烯酶 
 

 
 
图 1  碳青霉烯酶的分类   KPC：肺炎克雷伯氏菌碳青霉烯酶；GES：圭亚那超广谱 Β-内酰胺酶；IMI：
亚胺培南水解 Β-内酰胺酶；SME：褪色沙雷氏菌酶；NMC：非金属碳青霉烯酶；IMP：耐亚胺培南假

单胞菌碳青霉烯酶；VIM：维罗纳整合子编码的金属 β-内酰胺酶；NDM：新德里金属 β-内酰胺酶；GIM：

德国亚胺培南金属 β-内酰胺酶；SPM：圣保罗金属 β-内酰胺酶；OXA-23：苯唑西林酶-23 型；OXA-48：苯

唑西林酶-48 型；OXA-181：苯唑西林酶-181 型。 

Figure 1  Classification of carbapenemases. KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; GES: Guiana 
extended spectrum bata-lactamase; IMI: imipenem-hydrolyzing beta-lactamase; SEM: Serratia marcescens 
enzyme; NMC: Non-Metallic Carbapenemase; IMP: imipenem-resistant Pseudomonas carbapenemase; VIM: 
Verona integron-borne metallo-beta-lactamase; NDM: New Delhi metallo-beta-lactamase; GIM: German 
Imipenemase Metallo-beta-Lactamase; SPM: São Paulo Metallo-beta-Lactamase; OXA-23: Oxacillinase-23; 
OXA-48: Oxacillinase-48; OXA-181: Oxacillinase-181. 
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表 1  常见碳青霉烯酶的全球分布 
Table 1  Global distribution of common carbapenemases 
碳青霉烯酶 
Carbapenemases 

全国流行 
Nationwide epidemic 

区域流行 
Regional outbreak 

零星暴发 
Sporadic outbreak 

Klebsiella 
pneumoniae 
carbapenemase 
(KPC) 

中国、美国、哥伦比

亚、阿根廷、巴西、

意大利、希腊等 
China, United States, 
Colombia, Argentina, 
Brazil, Italy, Greece, 
etc. 

葡萄牙、西班牙、法国、德

国、英国、波兰、澳大利亚、

委内瑞拉等 
Portugal, Spain, France, 
Germany, United Kingdom, 
Poland, Australia, Venezuela,  
etc. 

俄罗斯、日本、韩国、印度、沙特阿拉伯、

南非、伊朗、土耳其、埃及、加拿大等 
Russia, Japan, Republic of Korea, India, Saudi 
Arabia, South Africa, Iran, Türkiye, Egypt, 
Canada, etc. 

Imipenem- 
resistant 
Pseudomonas 
carbapenemase 
(IMP) 

日本等 
Japan, etc. 

中国、阿根廷、捷克等 
China, Argentina, Czech 
Republic, etc. 

印度、土耳其、西班牙、法国、意大利、伊

朗、澳大利亚、美国、墨西哥、巴西、阿根

廷等 
India, Türkiye, Spain, France, Italy, Iran, 
Australia, United States, Mexico, Brazil, 
Argentina, etc. 

Verona 
integron-borne 
metallo-beta- 
lactamase  
(VIM) 

希腊、意大利等 
Greece, Italy, etc. 

俄罗斯、西班牙、英国、 
匈牙利、韩国等 
Russia, Spain, United Kingdom, 
Hungary, Republic of Korea, 
etc. 

中国、日本、印度、伊朗、土耳其、埃及、

南非、法国、德国、澳大利亚、美国、加拿

大、巴西、阿根廷、墨西哥等 
China, Japan, India, Iran, Türkiye, Egypt, South 
Africa, France, Germany, Australia, United 
States, Canada, Brazil, Argentina, Mexico, etc. 

New Delhi 
metallo-beta- 
lactamase 
(NDM) 

印度、巴基斯坦、 
孟加拉国等 
India, Pakistan, 
Bangladesh, etc. 

中国、沙特阿拉伯、埃及、 
南非、英国、澳大利亚、 
美国、巴西、哥伦比亚等 
China, Saudi Arabia, Egypt, 
South Africa, United Kingdom, 
Australia, United States, Brazil, 
Colombia, etc. 

俄罗斯、日本、韩国、瑞典、挪威、西班

牙、德国、法国、利比亚、伊朗、缅甸、加

拿大、阿根廷、秘鲁等 
Russia, Japan, Republic of Korea, Sweden, 
Norway, Spain, Germany, France, Libya, Iran, 
Myanmar, Canada, Argentina, Peru, etc. 

Oxacillin- 
hydrolyzing 
carbapenemase 
(OXA) 

印度、孟加拉国、 
土耳其、摩洛哥等 
India, Bangladesh, 
Türkiye, Morocco, etc. 

英国、西班牙、法国、德国、

利比亚、埃及、南非等 
United Kingdom, Spain, France, 
Germany, Libya, Egypt, South 
Africa, etc. 

中国、俄罗斯、韩国、伊朗、缅甸、沙特阿

拉伯、意大利、希腊、澳大利亚、美国、加

拿大、巴西、阿根廷、墨西哥等 
China, Russia, Republic of Korea, Iran, 
Myanmar, Saudi Arabia, Italy, Greece, Australia, 
United States, Canada, Brazil, Argentina, 
Mexico, etc. 

 
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase, KPC)是最

常见、最具有威胁性的一种[14]。KPC 于 1996 年

在美国北卡罗来纳州一家医院的肺炎克雷伯氏

菌分离株中被首次发现[14]。最初，KPC 主要在

美国纽约州流行，而后随着定殖患者的转移在

世界范围内流行[15-16]。随后，南美洲和以色列也

报告了生产 KPC 的肺炎克雷伯氏菌[17-18]。中国

于 2004 年在浙江省一名 75 岁的重症监护患者

体内首次发现了 KPC 阳性肺炎克雷伯氏菌分离

株[19]。编码 KPC 的基因通常位于小遗传元件(如
Tn4401 转座子)或质粒载体上，这使得其能够在

相同或不同种属的细菌之间快速传播[20]。虽然

KPC 主要存在于肺炎克雷伯氏菌，但在其他革

兰氏阴性菌中也有发现，包括肠杆菌和非发酵
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菌[如铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)和
鲍氏不动杆菌 (Acinetobacter baumannii)]。目

前，KPC 已在全球范围内广泛传播，成为中

国、哥伦比亚、阿根廷、巴西、意大利、希腊

和美国主要流行的碳青霉烯酶[7]。随着全球范

围内抗生素的广泛使用，KPC 已产生多种亚

型，目前中国肺炎克雷伯氏菌中主要流行的亚

型为 KPC-2，在欧美等国家，KPC-2 和 KPC-3
同时流行[21]。 

除 KPC 外，A 类碳青霉烯酶还包括亚胺培

南 水 解 β- 内 酰 胺 酶 (imipenem-hydrolyzing 
beta-lactamase, IMI)、褪色沙雷氏菌酶(Serratia 

marcescens enzyme, SME)和圭亚那超广谱 β-内
酰胺酶(Guiana extended spectrum bata-lactamase, 
GES)等[22]。这些 A 类碳青霉烯酶的传播范围

和对人类健康造成的威胁远小于 KPC[23]。然而

由于抗生素的不规范使用，近两年新的 A 类碳

青霉烯酶持续报道。2024 年，Luo 等[24]报道了

一种从鸭疫里默氏杆菌(Riemerella anatipestifer)
分离株的染色体上发现的新型 A 类碳青霉烯

酶——鸭疫里默氏杆菌可转移 A 类 β-内酰胺酶

(Riemerella anatipestifer transferable class A 
β-lactamase, RATA)。研究表明，海洋环境中的

黄杆菌科(Flavobacteriaceae)细菌可能是 blaRATA

基因的主要储存库，目前 blaRATA 基因已存在于

多个物种中，具有广泛的地理分布和全球传播

的潜力，在日后的研究中有必要加强对其的持

续监测[24]。 

1.2  B 类碳青霉烯酶 
B 类碳青霉烯酶又称为金属 β-内酰胺酶

(metallo-beta-lactamases, MBL)，通常在革兰氏阴

性菌中检测到，如肠杆菌(Enterobacter sp.)、假单

胞菌(Pseudomonas sp.)和不动杆菌(Acinetobacter 
sp.)。最常见的 MBL 包括耐亚胺培南假单胞菌

碳 青 霉 烯 酶 (imipenem-resistant Pseudomonas 

carbapenemase, IMP)、维罗纳整合子编码的金属

β-内酰胺酶(Verona integron-borne metallo-beta- 
lactamase, VIM)和新德里金属 β-内酰胺酶(New 
Delhi metallo-beta-lactamase, NDM)[25]。IMP-1
于 1980 年在日本首次发现，此后在世界各地的

肠杆菌科(Enterobacteriaceae)和革兰氏阴性非发

酵菌中均有报道[26]。2001 年，中国首次报道了

IMP-4，这也是中国报道的首个 MBL[27]。目前，

IMP 的主要流行区域集中在中国台湾省和日本，

以 IMP-4 为主[27]。IMP 在全球范围内的检出率

远低于其他碳青霉烯酶，其他国家对 IMP 的描

述主要是零星暴发或个别报告[9]。 
VIM-1 型碳青霉烯酶于 1997年在意大利维

罗纳的一株铜绿假单胞菌中被首次发现，随后在

整个欧洲迅速传播[28]。VIM 主要在铜绿假单胞

菌中被发现，但在肠杆菌中也有少量发现[29]。

与 IMP 型酶相似，VIM 也表现出明确的地理分

布，其主要在希腊流行，在 2008 年之前，希腊

所发现的碳青霉烯酶基本上都为 VIM；目前，

VIM 在希腊和意大利最为常见，其他国家如北

欧、美国、韩国等对 VIM的报道大多是个别报

告或零星暴发[26,30]。全球范围内 VIM 流行的亚

型主要为 VIM-1 和 VIM-2[26]。 
相较于 IMP和VIM在世界范围内的有限传

播，NDM 自 2008 年在印度首次发现以来，迅速

传播到世界各地，是传播最广泛的 MBL，常见于

大肠杆菌(Escherichia coli)和肺炎克雷伯氏菌[31]。

NDM 在全球流行的亚型多为 NDM-1，近 2 年

产 NDM-5 耐药菌的分离率也在逐渐增高[32-33]。

我国碳青霉烯耐药大肠杆菌中产 NDM 的比例

超过 70%，多以 NDM-1 和 NDM-5 为主[34]。由

于碳青霉烯类耐药细菌可以从流行性较高的国

家传播到流行性较低的国家，NDM 在西欧、北

美、澳大利亚和远东的传播往往归因于来自印

度、巴基斯坦和孟加拉国定殖患者的转移[35-36]。 
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2022 年，Schauer 等[37]报道了一种新型的

MBL，将其命名为德国 MBL-1 (German MBL-1, 
GMB-1)，GMB-1 是一种具有高碳青霉烯酶活性

的典型 MBL，其虽然位于染色体上，但短时间

内在 3 种不同的细菌中被发现，这再次强调了

移动元件甚至噬菌体在耐药基因传播中的关键

作用。 

1.3  D 类碳青霉烯酶 
D 类碳青霉烯酶又被称为苯唑西林水解碳

青霉烯酶(oxacillin-hydrolyzing carbapenemase, 
OXA)，通常存在于非发酵菌(如鲍氏不动杆菌)
中，在肠杆菌中也有发现[23]。OXA 中最常见的

是 OXA-48，通常在肺炎克雷伯氏菌中发现[38]。

OXA-48 最早于 2001 年在土耳其的一株肺炎克雷

伯氏菌分离株中被发现，随后迅速扩散至欧洲、

中东、北非等地区[39-40]。至 2013 年，西班牙的

OXA-48 从零星暴发演变为区域性传播[41]。与

西班牙情况类似，加拿大的 OXA-48 分离率也

逐年上升[42]。目前，OXA-48 已成为德国最常见

的碳青霉烯酶之一，在肺炎克雷伯氏菌和大肠

杆菌分离株中广泛检测到 [43]。2015 年，中国

台湾省首次在肺炎克雷伯氏菌分离株中发现了

OXA-48，随后中国其他地区也报道了OXA-48的

医院暴发[44]。OXA-48 基因大多数存在于质粒上，

并能通过质粒的转移传播[45]。目前，OXA-48 型

酶已遍布世界各地，是土耳其、中东、印度和

北非等国家主要流行的碳青霉烯酶[46]。 
2023 年，Li 等[47]在鸭疫里默氏杆菌中发现

了一种新型染色体编码的 D 类碳青霉烯酶，将其

命名为鸭疫里默氏杆菌 D 类碳青霉烯酶 -1 
(carbapenem-hydrolysing class D β-lactamase in 
Riemerella anatipestifer-1, RAD-1)，blaRAD-1 基因

可能通过未知的移动遗传元件在鸭疫里默氏杆

菌中传播，目前已经在鸭疫里默氏杆菌中大规

模流行。 

2  临床细菌耐药性检测方法 
碳青霉烯类耐药细菌的传播严重威胁着人

类生命健康安全，碳青霉烯酶的产生是碳青霉

烯类耐药细菌获得耐药性的主要机制之一，建

立快速、准确的检测方法对产碳青霉烯酶耐药

细菌进行有效的检测迫在眉睫。产碳青霉烯酶

耐药细菌的快速检测不仅可以帮助医护人员及

时选择合适的药物治疗，还可以有效防止病原

菌和耐药基因在医院内进一步传播。 
目前，产碳青霉烯酶耐药细菌的检测方法

主要分为表型检测和分子检测两大类。表型检

测方法操作简便，不需要高超的技术水平和

大型设备，成本相对较低。然而，表型检测

周期较长，在特异性和敏感性方面不及分子检

测。相较于表型检测，分子检测具有极高的特

异性和敏感性，能够在短时间内提供准确结

果，有助于及时采取治疗措施。然而，分子检

测的成本较高，需要各种大型设备，并对操作

人员的技术要求较高。在临床检测中，需要医

护人员结合实际情况选择合适的方法进行检测

(表 2)。 

2.1  基于表型的检测方法 
2.1.1  改良 Hodge 试验 

改良 Hodge 试验(modified Hodge test, MHT)
是一种常用的碳青霉烯酶检测方法，其原理是

利用产碳青霉烯酶耐药细菌能够水解碳青霉烯

类抗生素来进行检测。在该试验中，将药敏纸

片放于涂布了对碳青霉烯类抗生素敏感的大肠

杆菌 ATCC 25922 的 Mueller-Hinton 琼脂平板的

中心位置。然后，用接种环挑取待测菌，以药

敏纸片为起点沿离心方向划线，并在 35 ℃培

养 16–20 h；若在抑菌圈与试验菌株划线交叉处

观察到大肠杆菌生长增强的现象，则表示待

测菌株产碳青霉烯酶，反之则不产碳青霉烯 



 
954 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

表 2  部分碳青霉烯酶检测方法的比较 
Table 2  Comparison of some carbapenemase assays 
检测方法 
Detection method 

优点 
Advantage 

缺点 
Disadvantage 

参考文献 
Reference 

改良 Hodge 试验 
Modified Hodge 
test 

操作简单，成本较低，结果易于 
观察 
Simple to operate, low cost, easy to observe 
results 

检测时间过长，对 NDM 型酶敏感性较差，
当 AmpC 存在时特异性差，易产生假阳性 
Long assay time, poor sensitivity to NDM-type 
enzymes, poor specificity when AmpC is 
present, susceptible to false positives 

[48-49] 

显色培养基检测 
Chromogenic 
medium detection 

商业化程度高，可操作性强，成本较
低，结果直观 
Highly commercialised, actionable, lower 
cost, intuitive results 

检测时间较长，显色反应可能受到环境因素
的影响，可能出现假阳性或假阴性结果 
Longer detection time, colour reaction may be 
affected by environmental factors, false positive 
or false negative results may occur 

[50-51] 

Carba NP 试验 
Carba NP test 

操作简单，2 h 内产生结果，在多数肠杆
菌和铜绿假单胞菌病例中敏感性和特异
性均超过 90% 
Simple to perform, produces results within 
2 h, and has a sensitivity and specificity of 
over 90% in most cases of 
Enterobacteriaceae and Pseudomonas 
aeruginosa 

所需试剂制备复杂，需要现配现用，对
OXA-48 型酶的检测敏感性较低，对结果的
解释较为主观 
The reagents required are complex to prepare, 
need to be prepared and used on the spot, are 
less sensitive to the detection of OXA-48 
enzymes, and the interpretation of the results is 
more subjective 

[52-53] 

侧流免疫测定 
Lateral flow 
immunoassay 

操作简单，成本较低，15 min 内产生结
果，便携性强 
Simple to operate, low cost, produces 
results in 15 min, portable 

易产生交叉反应，检测范围有限，特异性和
敏感性有限 
Easy cross-reactivity, limited range of 
detection, limited specificity and sensitivity 

[54-55] 

碳青霉烯酶灭活
法 
Carbapenemase 
inactivation 
method 

操作简单，成本较低，特异性和敏感性
较高 
Simple operation, lower cost, higher 
specificity and sensitivity 

对于产酶能力弱的细菌敏感性较差，对
OXA-48 和 NDM 型酶的敏感性低，易产生假
阴性，检测周期长 
Poor sensitivity to bacteria with weak 
enzyme-producing ability, low sensitivity to 
OXA-48 and NDM-type enzymes, prone to 
false-negative, long detection period 

[53,56] 

聚合酶链式反应 
PCR 

结果可靠，特异性和灵敏度高，检测用
时短、效率高 
Reliable results, high specificity and 
sensitivity, short assay time and high 
efficiency 

操作复杂，需要大型仪器和专业人员操作，
成本较高，无法检测到新型碳青霉烯酶 
Complicated operation, requires large 
instruments and professional personnel, high 
cost, unable to detect the new carbapenemases 

[57-58] 

等温扩增检测 
Isothermal 
amplification 
technology 

检测时间短，不需要大型仪器，适用于
现场检测，特异性和灵敏度高，可整合
多种检测模式 
Short detection time, no need for large 
instruments, suitable for on-site detection, 
high specificity and sensitivity, can be 
integrated with a variety of detection modes 

操作复杂，独立使用可能出现假阳性，无法
检测到新型碳青霉烯酶 
Complicated to handle, false positives may 
occur with stand-alone use and novel 
carbapenemases may not be detected 

[59-60] 

CRISPR/Cas12a
检测 
Crispr/cas12a 
detection 

不需要大型仪器，适用于现场检测，特
异性强，检测时间短 
 

crRNA 设计较为复杂，成本较高，单独使用
灵敏度低，发展史短技术有待改进，无法检
测到新型碳青霉烯酶 

[61-62] 

   (待续) 
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   (续表 2) 
检测方法 
Detection method 

优点 
Advantage 

缺点 
Disadvantage 

参考文献 
Reference 

 No need for large instruments, suitable for 
on-site detection, high specificity, short 
detection time 

crRNA design is complex, high cost, low 
sensitivity when used alone, short history of 
development, technology needs to be improved, 
unable to detect novel carbapenemases 

 

基因芯片检测 
Gene chip 
detection 

每次检测可容纳数十至数百个靶标，检
测效率高，特异性和敏感性高，检测时
间短 
Each test can accommodate tens to 
hundreds of targets with high detection 
efficiency, high specificity and sensitivity, 
and short detection time 

需要单独制作芯片，检测成本高，操作复
杂，无法检测到新型碳青霉烯酶 
Need to make a separate chip, high detection 
cost, complex operation, unable to detect the 
new carbapenemase 

[58,63] 

全基因组测序 
Whole genome 
sequencing 

不仅能检测碳青霉烯酶基因，还能够检
测细菌的其他耐药机制，特异性和敏感
性高 
Detects not only the carbapenemase gene 
but also other resistance mechanisms in 
bacteria with high specificity and sensitivity 

检测成本高，操作复杂，需要专业公司完
成，普适性低 
High testing cost, complex operation, requires a 
professional company to complete, low 
universality 

[58,64] 

 
酶[65]。虽然 MHT 是早期碳青霉烯酶检测方法

中使用最广泛的一种，但其对产 NDM 菌株的

敏感性较低。研究表明，MHT 对产 NDM 菌

株的检测敏感性仅为 50%，容易产生假阳性结

果[48-49]。尽管 MHT 操作简单、成本较低，但

其结果判定存在较高的主观性，并且检测耗时

较长。随着产 NDM 菌株在全球范围内的迅速传

播，MHT 的局限性日渐凸显，因此于 2018 年被

美国临床实验室标准化协会从 CLSI M100 文档

中删除[66]。 

2.1.2  显色培养基检测 
显色培养基是一种用于筛选具有特定性状

微生物的培养基。通常，这些培养基含有某种

底物，当微生物在培养基上生长时会产生特定

的代谢产物导致培养基颜色发生变化，不同颜

色代表不同菌种或属，可以通过颜色改变来识

别菌种。只有碳青霉烯类耐药细菌才能在含有

碳青霉烯类抗生素的显色培养基上生长，并产

生具有特定颜色的菌落。常用的显色培养基主

要包括 Oxoid Brilliance CRE、CHROMagar 

KPC、chromID Carba 等 [50]。Validi 等 [67]利用

CHROMagar KPC 培养基对一株产酸克雷伯菌临

床分离株进行检测，通过其能够在 CHROMagar 

KPC 显色培养基上生长并产生带有蓝色金属色

的菌落，从而判定其具有产 KPC酶的能力。显

色培养基筛选操作简便，成本较低。然而，利

用显色培养基检测需要等待待测菌生长，检测

时间较长，并且显色反应可能受到环境因素的

影响会出现假阳性或假阴性结果。 

2.1.3  Carbapenemase Nordmann-Poirel
试验 

Carbapenemase Nordmann-Poirel (Carba NP)
试验利用碳青霉烯酶水解抗生素导致溶液 pH
改变的原理，是临床实践中首个用于检测碳青

霉烯酶活性的显色检测法[68]。其主要的操作方

法是将待测菌用 20 mmol/L 的 Tris-HCl 裂解缓

冲液重悬后，与 3 g/L 亚胺培南在 37 ℃共同孵

育 2 h，碳青霉烯酶会水解亚胺培南的 β 内酰胺

环释放 H+，导致酚红指示剂颜色由红变黄[69]。

Carba NP 试验操作简单，能够在 2 h 内产生结
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果，在大多数肠杆菌和铜绿假单胞菌中的敏感

性和特异性均超过 90%[52]。然而，Carba NP 对

于 OXA-48 型碳青霉烯酶的检测敏感性较低，

并且所需的试剂制备较为复杂，需要现配现

用，对于结果的解释也相对主观[53]。2013 年，

Pires 等[70]在 Carba NP 试验的基础上进行了改

良，推出了 Blue-Carba。该方法将溴百里酚蓝

溶液作为指示剂，不仅扩大了显色范围，提高

了检测特异性，而且直接用菌落进行检测，简

化了检测方案[52,70]。2015 年，法国一家生物公

司推出了 Rapidec Carba NP 检测试剂盒，其价

格便宜操作简单，易于执行和解释，大多数情

况下 30 min 内就能得到结果[71]。Rapidec Carba 
NP 提高了对 OXA-48 的检测敏感性但是仍存在

假阴性的情况[72]。 

2.1.4  侧流免疫测定 
侧流免疫测定(lateral flow immunoassay, LFIA)

是基于抗体的方法来检测碳青霉烯酶，已被开

发用于检测 NDM、IMP、OXA-48 等多种碳青

霉烯酶[73-75]。尽管这些检测方法能够在 15 min
内产生结果，但无法同时检测 5 种主要的碳青

霉烯酶。为了降低检测成本简化操作步骤，

2018 年，Boutal 等[54]开发出了一种可以同时检

测 NDM、KPC、IMP、VIM 及 OXA-48 的多重

侧流免疫测定方法，并将其命名为 NG-Test 
Carba 5。其主要的操作步骤如下：首先，将待

测菌株的分离株悬浮在 150 μL 提取缓冲液中。

随后，取 100 μL 提取物滴到硝酸纤维素膜上，

并在 15 min 内读取结果，若对照区与一个或多

个测试区上出现红线，表明分离株携带一种或

多种碳青霉烯酶；若仅在对照区出现一条红

线，则表明待测菌不携带碳青霉烯酶。Kon等[55]

利用 NG-Test Carba 5 对 197 株肠杆菌阳性分离

株和 73 株携带 OXA-48 的鲍氏不动杆菌进行了

检测，结果表明 NG-Test Carba 5 测定具有

100%的敏感性和 98%的特异性，不发生交叉反

应且可以在 15 min 内实现对 5 种碳青霉烯酶的

多重检测。NG-Test Carba 5 及类似的 LFIA 检测

可以对产碳青霉烯酶耐药细菌进行高效、快

速、易于实施的检测。 

2.1.5  碳青霉烯酶灭活法 
碳青霉烯酶灭活法(carbapenem inactivation 

method, CIM)是利用碳青霉烯酶水解抗生素的

原理来进行检测。将含有 10 μg 美罗培南的药

敏纸片与 10 μL 待测菌和 400 μL 水制成的菌悬

液在 35 ℃孵育至少 2 h，然后将药敏纸片置于

涂有大肠杆菌 ATCC 25922 的 Mueller-Hinton 琼

脂平板上，35 ℃过夜后观察是否有抑菌圈的

出现[56]。若出现直径≥19 的抑菌圈，则待测菌

不产碳青霉烯酶；反之，则待测菌产碳青霉烯

酶[56,76]。虽然这种方法相较于 MHT 而言具有

更高的特异性和敏感性且成本低廉易于操作，

但是对于产酶能力弱的细菌敏感性较差，对

OXA-48和 NDM型碳青霉烯酶的敏感性低，易

产生假阴性[53]。为了提高 CIM 检测的敏感性，

改良碳青霉烯酶灭活法 (modified carbapenem 
inactivation method, mCIM)应运而生[77]。mCIM
通过在胰蛋白酶大豆肉汤(tryptic soy broth, TSB)
中制备菌悬液并将孵育时间延长至 4 h，来提

高检测敏感性[66,77]。Rizvi 等[78]分别用 CIM 和

mCIM 对 50 株肠杆菌阳性分离株进行检测，发

现 mCIM 对 OXA-48 的检测敏感性大大高于 CIM 
(92.3%与39.2%)。为了区分丝氨酸与金属碳青

霉烯酶，Tsai 等[79]对 mCIM 进行了进一步改进，

利用乙二胺四乙酸 (ethylenediamine tetraacetic 
acid, EDTA)能够抑制金属碳青霉烯酶活性的特

点，在菌悬液中加入EDTA孵育，通过EDTA-CIM 
(eCIM)与 mCIM 联合，可成功区分丝氨酸碳青

霉烯酶和金属碳青霉烯酶。2018 年，临床 CLSI
将 eCIM 纳入抗菌药物敏感性试验。 
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2.2  基于基因型的分子检测 
2.2.1  聚合酶链式反应 

聚合酶链式反应(polymerase chain reaction, 
PCR)是一种基础的分子生物学技术，通过对

扩增产物进行琼脂糖凝胶电泳，可以检测是否

成功扩增出目的片段，达到检测目的。相较于

传统 PCR，实时荧光定量 PCR 技术在原有的

PCR 体系中加入染料或荧光探针，能够做到对

反应产物的实时监测，具有更高的检测灵敏

度。2008 年，Hindiyeh 等[57]首次报道了通过实

时荧光定量 PCR 快速检测碳青霉烯酶基因

blaKPC 的方法。该方法具有高度的特异性与敏

感性，并且能够在 4 h 内快速得到检测结果，

但每次只能检测一种耐药基因，这在一定程度

上限制了其检测效率。与此相比，多重 PCR 技

术允许使用多对引物在单一反应体系中对多个

目的片段进行扩增，能够实现对多种耐药基因

的同时检测。Yoshioka 等[80]研发的多重 PCR 能

够同时对 blaKPC、blaNDM、blaIMP、blaOXA-48、

blaVIM 和 blaGES 这 6 种碳青霉烯酶基因进行检

测；Cerezales 等[81]针对碳青霉烯类耐药革兰氏

阴性临床分离株开发了 2 种多重 PCR，能够分

别对 blaVIM 、 blaOXA-48 、 blaOXA-23 、 blaKPC 、

blaNDM、blaOXA-40 和 blaOXA-58、blaIMP、blaGIM、

blaGES、blaOXA-51、blaIMI 这 12 种耐药基因进行

检测，该方法的总体特异性为 100%，敏感性为

98.8%。此外，Xpert Carba-R 多重检测试剂盒

能在 1 h 内对直肠拭子或纯菌落中的 blaKPC、

blaNDM、blaIMP、blaOXA-48、blaVIM 这 5 种基因进

行检测[82]。尽管 PCR 检测是目前碳青霉烯酶

基因检测的“金标准”，具有高度的特异性和敏

感性，能在短时间内实现一种或多种碳青霉烯

酶基因的检测，但其只能对特定的碳青霉烯酶

基因进行检测，无法检测出未知碳青霉烯酶基

因。此外，检测过程还需要昂贵的仪器和专业

人员。 

2.2.2  等温扩增检测 
等温扩增技术是一种能够在恒定温度下对

DNA 进行扩增的方法。目前常用的等温扩增

技术主要包括环介导等温扩增 (loop-mediated 
isothermal amplification, LAMP) 、 滚环 扩 增

(rolling circle amplification, RCA)、重组酶聚合

酶扩增 (recombinase polymerase amplification, 
RPA)等。相较于传统 PCR，它们无需高温变性

和退火步骤，可以利用简单的装置(如水浴锅或

加热块等)在 1 h内实现目的片段的大量扩增[59]。

等温扩增的产物可以与多种终点检测方法如浊

度检测、琼脂糖凝胶电泳检测、化学发光检

测、电化学检测等相结合，从而实现检测结果

的可视化[83-84]。Hemwaranon 等[60]将 RPA 与侧

向层析条带检测相结合，开发了一种用于快速

检测肠杆菌中 blaOXA-48 基因的方法，该方法在

131 个临床阳性分离株中表现出 100%的敏感性

和 100%的特异性。Feng 等[85]通过比色环介导等

温扩增建立了一种多重检测方法，可对 blaKPC、

blaNDM、blaIMP、blaOXA-48、blaVIM这 5 种碳青霉

烯酶基因进行检测，其最低检测限低于传统

PCR，并且对 126 株临床阳性分离株具有 100%
的特异性。等温扩增检测具有高灵敏度、强特

异性、低仪器依赖性和可整合多种检测模式等

优点，尤其适用于基层和现场即时检测。然

而，由于可能存在的交叉污染、非特异性扩增

和引物二聚体等问题，独立使用等温扩增常导

致假阳性结果，所以通常需要与其他检测方法

联合使用。 

2.2.3  CRISPR/Cas12a 检测 
CRISPR/Cas 是存在于细菌和古细菌中的

适应性免疫系统，近年来随着部分 Cas 蛋白反

式裂解活性的发现，CRISPR/Cas 系统被广泛

用作核酸检测工具[86]。在所有用于核酸检测的
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Cas 蛋白中，Cas12a 因以 dsDNA 为结合底物而

得到广泛应用[87]。当 Cas12a 蛋白在 crRNA 的

引导下与特定的 dsDNA 结合后，其反式裂解

活性被激活，非特异性地剪切两侧分别标记

有荧光染料和淬灭集团的 ssDNA 获得荧光信

号 [88]。尽管 CRISPR/Cas12a 可以通过反式裂解

活性来放大信号，但单独使用它的检测灵敏

度较低，无法满足检测需求，需要对待测核

酸进行扩增以进一步提高检测灵敏度[61]。将等

温扩增与 CRISPR/Cas12a 联用，通过等温扩增

提高 CRISPR/Cas12a 的检测灵敏度，利用

CRISPR/Cas12a 来弥补等温扩增假阳性的弊

端，可建立一种高特异性和灵敏度，不需要大

型仪器，可现场使用的基因检测方法。Xu 等[89]

开发了一种基于 CRISPR-Cas-LAMP-侧向层析

试纸，靶向肺炎克雷伯氏菌 blaKPC 和 blaNDM 的

实验室检测方法，该方法具有高特异性，在不

需要细菌培养的情况下检测灵敏度能够达到

3×105 CFU/mL。CRISPR/Cas12a 检测不需要昂

贵的仪器，最佳反应温度在 37 ℃左右，可以

利用简单的装置在短时间内完成检测，但是单

独使用灵敏度较低且 Cas12a 蛋白价格昂贵，检

测成本较高[62]。 

2.2.4  基因芯片检测 
基因芯片技术(gene chip technology)，也

称为 DNA 芯片技术或微阵列技术，是一种用

于测量基因表达水平、基因型和基因组变异的

高通量方法。基因芯片由玻璃片或硅片制成，

上面涂覆了数千至数百万个DNA或RNA探针，

每个探针都对应一个特定的基因序列，可以捕

获样本中的靶 DNA 或 RNA 分子进行检测[90]。

Cuzon 等[63]利用基因芯片技术对 187 株临床阳

性分离株的 blaKPC、blaNDM、blaIMP、blaOXA-48、

blaVIM 基因进行了检测，结果表现出 100%的特

异性，除 blaOXA-48 基因的检测敏感性为 95%外，

其余敏感性均为 100%。基因芯片检测具有高特

异性和敏感性，相较于 PCR 检测，基因芯片的

优势在于每次检测可容纳数十至数百个靶标，

节省时间成本并提高检测效率[58]。但是利用基

因芯片检测需要单独制作芯片，成本较高且检

测需要专业的人员进行操作。 

2.2.5  全基因组测序 
全基因组测序(whole genome sequencing, 

WGS)是目前最全面的分子检测方法，除了检测

碳青霉烯酶基因的存在外，WGS 还能够检测到

细菌的其他耐药机制[58]。Bilozor 等[91]利用 WGS
技术对 171 株碳青霉烯酶阳性肺炎克雷伯氏菌分

离株进行了检测，结果显示其检测敏感性为

96.3%。WGS不仅可以回顾性地识别环境来源和

其他病例，也可以实时确认疫情的存在，并跟

踪突变耐药机制的出现和传播。因此，WGS 在

研究耐药菌株的传播机制和流行病学等领域具

有重要的价值[64]。然而，当前 WGS 的价格较

高且需要专业人员进行操作。相信随着测序技

术的不断发展，WGS 将得到更广泛的应用。 

2.3  其他耐药机制的检测 
由于碳青霉烯酶是造成细菌耐药的主要机

制，目前对于其他耐药机制的检测研究较少。

要确定碳青霉烯类耐药细菌具体的耐药机制，

通用的方法是 PCR 法或全基因组测序。此外，

针对不同的其他耐药机制还有不同的检测方

法。Zhang 等[92]通过对比加入外排泵抑制剂前

后待测菌药敏试验的结果来检测待测菌是否存

在外排泵过表达。对于编码孔蛋白基因的缺失

或突变引起的耐药，可以通过 SDS-PAGE 分析

外膜蛋白图谱进行检测 [93]。González-Vázquez
等[94]通过制备 OprD 多克隆抗体并进行免疫荧

光显微镜和蛋白质印迹测定来检测耐药菌是

否存在编码 oprd 基因的缺失或突变。Stallbaum
等[95]通过刚果红琼脂测定和结晶紫染色法对待
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测菌生物膜形成能力进行了评估。 

2.4  新型检测方法 
近年来，随着生物技术的发展，针对碳青

霉烯类耐药细菌的新型检测方法层出不穷。

2020 年，Feng 等[96]提出了一种利用 β-内酰胺酶

活性的荧光鉴定方法，仅需一步即可在 10 min 内

完成碳青霉烯酶的检测。Petit 等[97]基于 mCIM 检

测建立了一种新型快速测定方法(mCIMplus)，
能够检测和表征待测菌产生的碳青霉烯酶，具

有优异的灵敏度和特异性。2022 年，Liao 等[98]

使用亚胺培南或美罗培南并辅以 3 种 β-内酰

胺酶抑制剂开发了一种快速简单的碳青霉烯

酶检测方法(rapid and simplified carbapenemase 
detection method, rsCDM)，能够在 4–6 h 内检测

和鉴别出碳青霉烯酶的种类、AmpC 过量产生

和孔蛋白异常。2024 年，Lu 等[99]开发了一种基

于 PBP 的新型快速灵敏检测方法(Carba PBP)，
相较于 Carba NP，Carba PBP 能够在 25 min 内

得到检测结果且将分析灵敏度提高了 2 个数量

级。这些新的检测方法具有高特异性和敏感性，

或多或少地弥补了之前各种检测方法的缺点，

为临床诊断带来新的选择。 

3  碳青霉烯类耐药细菌感染的

合理用药 
碳青霉烯类耐药细菌不仅对碳青霉烯类抗

生素具有抗性，还对青霉素类、头孢类等其他

β-内酰胺类抗生素表现出抗性，呈现出多重耐

药性，这对临床治疗带来了极大的挑战。目前临

床治疗方案主要分为单药治疗和联合治疗，治疗

时应结合耐药检测结果和感染部位选择合适的

治疗方案。 
多黏菌素对大多数碳青霉烯类耐药阴性菌

均有体外活性，但是由于潜在的肾毒性和神经

毒性等副作用限制了其在临床上的应用[100]。替

加环素在临床上常用于治疗碳青霉烯类耐药细

菌引起的腹腔感染、呼吸道感染和皮肤软组织感

染，不推荐用于血液感染和中枢神经感染[101]。

磷霉素能够抑制细菌细胞壁的合成，作为口服

抗生素常用于治疗尿路感染[102]。氨基糖苷类药

物能够抑制细菌蛋白质的合成，单独用药常用

于治疗非复杂性膀胱炎[103]。由于不同药物之间

存在协同作用，目前对于碳青霉烯类耐药细菌

引起的严重感染，临床上常推荐多黏菌素或替

加环素与碳青霉烯类、磷霉素、氨基糖苷类和

利福平等药物联合用药[104]。近年来，多个新型

酶抑制剂复方制剂相继应用于临床，包括头孢

他啶/阿维巴坦复方制剂、美罗培南/法硼巴坦复

方制剂和氨曲南/阿维巴坦复方制剂等[105]。这

些新型酶抑制剂复方制剂能够有针对性地对产

不同碳青霉烯酶的病原菌感染进行治疗，未来

有望成为应对碳青霉烯类耐药细菌严重感染的

首选治疗方案[101]。 
针对碳青霉烯类耐药细菌严重感染还有许

多新的抑菌策略正在研发，包括噬菌体疗法、

粪菌移植疗法、CRISPR-Cas 系统靶向疗法和反

义疗法等[106-107]。目前临床上对于碳青霉烯类耐

药细菌感染应首先进行细菌耐药性检测，明确

耐药机制，根据检测结果以及不同药物的最低

抑菌浓度值，选择最佳的抗菌药物。  

4  展望 
碳青霉烯耐药问题是全球医疗领域面临的

一项重大挑战，对公共卫生和医疗系统造成了

严重影响。目前已经研发出对碳青霉烯类耐药

细菌的检测技术都有着或多或少的缺点。基于

表型的检测方法操作简单成本低廉，但普遍存

在着检测时间过长，特异性和敏感性较低，对

于产酶能力弱的细菌敏感性较差，容易出现假

阴性等缺点。相比之下，基于基因型的分子检
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测方法能够大大提高检测的特异性和敏感性，

所需时间短、效率高，能够满足高通量检测需

求。然而，分子检测方法的成本较高，操作较

为复杂，需要专业的技术人员进行操作，在基层

检测中多不适用。因此，在临床或实验室检测

中，应根据实际情况选择合适的方法进行检测。 
要阻止碳青霉烯酶的传播，需要采取综合

性的措施。首先，医疗机构应实施严格的感染

控制措施，以防止病原菌在医疗机构内的传播。

其次，抗生素新药的研发也十分重要，同时医

生和患者在使用抗生素时应该遵循合理的原

则，避免滥用抗生素。再者，应加强对碳青霉

烯类耐药细菌的监测和报告，建立高通量、低

门槛、快速准确、廉价易行、具有高特异性和

敏感性的检测方法对碳青霉烯类耐药细菌进行

有效检测。最后，碳青霉烯耐药是一个全球性

的问题，需要各国加强合作，共同应对。另外，

要阻止碳青霉烯类耐药性的传播，需要社会各

界的共同努力，从医疗机构管理到公众健康教

育，都需要有针对性地加强措施。 
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