
          

 

          
  

 
 
 
 
 

www.mums.ac.ir 

Medical Journal of Mashhad 

University of Medical Sciences 

Vol. 65, No.1, P: 148-171 

Apr-May 2022 

 

 مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد

 1، شماره 65 سال 

 171-148 ، صفحه1401بهشت اردي -فروردين

 

 

 
 

 روریممقاله 

بیوتیکی ناشی از  آنزیم های فنوتیپی تشخیص مقاومت  آنتیمروری بر روش

 های بالینیشده از نمونههای جدا کارباپنماز در باکتری

 06/02/1401تاریخ پذیرش: -02/08/1400تاریخ دریافت: 
 

 *1   مهرداد محمدی

  2 معصومه بیگ 

  3  کیمیا باریک رو 

  4  سیما سلطانی 

  4  لیلا علی نسب مالکی 

  4  پارسا ویسی 

 5  انه تیموریسم 

 
گروه آموزشي میكروب شناسي وايمونولوژی، دانشكده 1

 پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي کاشان، کاشان، ايران

 رانگروه میكروبیولوژی، انستیتو پاستور ايران، تهران، اي 2

 دانشكده داروسازی، دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران 3

 دانشكده پزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي واحد قم 4

گروه میكروب شناسي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم  5
 پزشكي تهران، تهران، ايران

 

Email: 

mehrdad.mohammadi1984@gmail.com 

 خلاصه 

های کارباپنماز به يكي از آنزيمهای ناشي از باکتريهای گرم منفي مولد در سال های اخیر، عفونت

های گرم منفي های بهداشت جهاني تبديل شده است. شناسايي سريع و دقیق باکتریها و نگرانيچالش

های عفوني و درمان به موقع آنها موثر واقع شود. طي تواند در کنترل بیماریمولد آنزيم کارباپنماز مي

 ای فنوتیپي برای تشخیص سريع فعالیت کارباپنمازهای از روشهای گذشته، تعداد فزايندهسال

های های گرم منفي توسعه يافته است. با اين حال، هیچ روش فنوتیپي واحدی برای شناسايي آنزيمباکتری

های آزمايش ايده آل باشد، و حاوی همه ويژگي %100کارباپنماز که دارای حساسیت و اختصاصیت 

آزمايش مناسب به عوامل مختلفي نظیر وضعیت اپیدمیولوژيک، منابع وجود ندارد. انتخاب رويكرد انجام 

آزمايشگاهي و در دسترس بودن ساير آزمايش های تأيیدی بستگي دارد. مطابق با انچه در اين تحقیق 

های میكروب بررسي شده است، تست های کاربرپسند، مقرون به صرفه، دقیق و قابل اجرا در آزمايشگاه

های فنوتیپي مختلف موجود برای تشخیص فعالیت دارد. در اين مقاله مروری، روش شناسي بالیني وجود

 .های گرم منفي مورد ارزيابي قرار گرفته استکارباپنماز در باکتری
 کارباپنماز، انتروباکترياسه، بتالاکتام، مقاومت آنتي بیوتیكيکلمات کلیدی: 

 .باشداين مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:
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 مقدمه

های ها آخرين ترکیبات موجود برای درمان عفونتکارباپنم

شوند. با های گرم منفي در نظر گرفته ميناشي از باکتری

های ناشي از افزايش عفونتهای اخیر اين وجود در سال

های مولد آنزيم کارباپنماز به يكي از معضلات مهم باکتری

های از جمله مكانیسم (1)بهداشت جهاني تبديل شده است.

ها، تولید منفي در برابر کارباپنم گرمهایباکتریمقاومت 

 و MBL1 ها همچونهیدرولیزکننده کارباپنمهای آنزيم

KPC2 حضور ،AmpCs  بتالاکتاماز )کروموزومي يا

 ESBL)3اکتسابي( و بتالاکتامازهايي با طیف گسترده )

های پورين، افزايش های ديگر مانند جهشهمراه با مكانیسم

 پمپ يا تغییراتهای افلاکسبیان سیستم

 4(PBPsسیلین )شونده به پنيمتصلهایپروتئین

کارباپنماز از جمله مهمترين هایتولید آنزيم (2)باشند.مي

باشند. بر اساس ها ميهای مقاومت به کارباپنممكانیسم

 Aهایآمینه، کارباپنمازها در کلاسهمولوژی اسیدهای 

،B  ،C  وD  طبقه بندیAmbler گیرند. قرار مي

يک سرين بتالاکتاماز  D و  A ،Cبتالاکتامازهای کلاس 

باشند که در محل فعال آنزيمي آنها يک سرين حضور مي

)به عنوان  Bدارد، در حالي که بتالاکتامازهای کلاس 

شوند( برای فعالیت ه مينیز نامید MBLلاکتاماز، متالوبتا

آنزيمي خود به وجود روی نیازمندند. به دلیل قرار داشتن 

کننده کارباپنماز که غالبا روی عناصر متحرک های رمزژن

باشند، نوعي مقاومت پايدار و قابل ژنتیكي مختلف مي

انتقالي را ارائه مي دهند که امكان انتشار از طريق گسترش 

ديگر فراهم هایها به باکتریژن کلونال و يا انتقال افقي

های گرم مقاومت در میان باکتری کرده که باعث گسترش

 . (3)( 1شود )جدول منفي مي
 

 انتروباکترياسهکارباپنمازهای اصلي در  . 1جدول

کلاس 

 آمبلر

 کارباپنماز

 

 پروفايل هیدرولیز انترباکترياسه

 مهارکننده
سیلینپني  

 سفالوسپورين

2و  1نسل   

 سفالوسپورين

4و  3نسل   
 کارباپنم ها مونوباکتام

A KPC,GES. + +a + 
+b + بورونیک اسید 

B IMP,VIM,SPM,NDM + + + - + EDTA,DPA 

C CYM10 + + + - W بورونیک اسید، کلوگزاسیلین 

D OXA48 و واريانت ها   + + -c +- + مهارکننده خاصي ندارد 

EDTA ،اتیلن دی آمین تترا استیک اسید : :DPA ( ،اسید دی پیكولینیکwفعالیت هیدرولیتیک ضعیف :) 

 (هیدرولیز قابل تشخیص نیست. -)+(:نشان دهنده هیدرولیز قابل تشخیص است. )

a های کلاس ها بسترهای ضعیفي برای بیشتر آنزيمسفامايسینA .هستند 

b های بعضي از آنزيمGESکنند.، آزترونام را هیدرولیز نمي 

c های برخي از آنزيمOXAکنند.، سفالوسپورين های طیف گسترده را هیدرولیز مي 

 

ها مانند از طرف ديگر، بايد اشاره کرد که برخي از گونه

Stenotrophomonas maltophilia  حامل

کارباپنمازهای رمزگذاری شده کروموزومي هستند که به 

و  5CPEاپیدمیولوژی  .شوندهای ديگر منتقل نميباکتری

انواع کارباپنمازهای درگیر، در میان کشورها متفاوت است. 

، کارباپنماز غالب جدا شده در KPCاين در حالي است که 

اغلب در يونان يافت شده  VIMايالات متحده آمريكا و 

در کشورهای آسیايي، به  IMPاست. کارباپنمازهای نوع 

در برخي از کشورهای اروپای  OXA-48ويژه ژاپن و 

غربي، آفريقای شمالي و خاورمیانه شیوع بالايي داشته و 

تأثیر چشمگیری در شبه قاره هند،  NDMهمچنین ظهور 

در حال حاضر،  (4)بالكان و خاورمیانه داشته است.

1 metallo-β- 

actamase 
2 Klebsiella pneumoniae carbapenemase 
3 extended spectrum beta-lactamase 
4 Penicillin-binding proteins 
5 Carbapenemase-producing Enterobacterales 

 

6 Verona Integron-Enconded Metallo-beta-lactamase 
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ای اروپای شمالي مانند هلند يا کشورهای کشوره

میزان شیوع کمتری برای انواع کارباپنمازها اسكانديناوی 

ها ممكن است اند. میزان حساسیت به کارباپنمگزارش داده

کارباپنماز متفاوت  مولد هایبه طور قابل توجهي در جدايه

های کارباپنمازی، آنزيم های مولدباشد. برخي از باکتری

کنند، در حالي که ها را بسیار موثر هیدرولیز ميباپنمکار

دهند، بنابراين برخي ديگر فعالیت ضعیفي علیه آنها نشان مي

های کارباپنماز، متغیر هیدرولیز کارباپنم توسط آنزيمطیف 

 .(5)شود ها ميمانع شناسايي دقیق آن

های کارباپنماز، برای های مولد آنزيمشناسايي سريع باکتری

بیوتیكي و به حداقل رساندن انتخاب الگوی درمان آنتي

يا  وبرای تشخیص باشد. روری ميها يک مسئله ضشیوع آن

لي های فنوتیپي يا مولكوحضورکارباپنمازها میتوان از روش

ي اساينظر برخي محققین شنبا وجود اينكه از  استفاده کرد.

های کارباپنماز، روش های مولد آنزيممولكولي جدايه

ه بی بالا، نیازمندی استاندارد است، اما به دلايل هزينه

 و نیروی متخصص، روش تجهیزات پیشرفته آزمايشگاهي

های همولكولي برای آزمايش روزانه در بسیاری از آزمايشگا

ا اين، ب علاوه بر (6)باشد.يمشناسي بالیني مناسب نمیكروب

، فقط ژن CPEناسايي های مولكولي شاستفاده از روش

ای های خاصي مورد بررسي قرار گرفته شده و کارباپنمازه

شوند. بنابراين، منطقي است که جديد شناسايي نمي

های مرجع و قابل اعتماد های فنوتیپي را به عنوان روشروش

ظر نهای کارباپنماز در جهت شناسايي انواع مختلفي ازآنزيم

های گذشته، چندين روش فنوتیپي با طي سال (7)بگیريم.

های کارباپنماز های مولد آنزيمهدف تشخیص جدايه

ها مهار کارباپنمازها شناسايي شده است. اساس اين روش

های خاص يا هیدرولیزکارباپنم است. توسط مهارکننده

روش تشخیصي مورد استفاده به شیوع و اپیدمیولوژی 

 های تولید کننده کارباپنماز و منابع آزمايشگاهييهجدا

  (8).موجود بستگي دارد

مله های فنوتیپي از جطي دهه گذشته، تعدادی از روش

های دستي و های سريع مبتني بر رنگ سنجي )نسخهروش

های مبتني بر رشد آزمون (، روشCarba NPتجاری 

، و روش غیرفعال E test(، 1MHT)هوچ اصلاح شده 

های ايمونوکروماتوژن، (، سنجش2CIMسازی کارباپنم )

های هیدرولیز کارباپنم يونیزاسیون لیزر با استفاده از روش

 MALDI-TOFزمان طیف سنجي پرواز )لیزر ماتريس 

3MS) .ها، بسته عملكرد اين آزمايش در دسترس بوده است

ی باکتری مقاوم، بطور قابل به آنزيم کارباپنماز و گونه

های رنگ سنجي، مانند باشد. آزمايشتوجهي متفاوت مي

RAPIDEC CARBA NP  ياβ-CARBA جزو ،

تولید  روش های با حساسیت بالا برای تشخیص جدايه

( يا CIMبتالاکتاماز هستند. روش غیر فعال سازی کارباپنم )

( برای يک نتیجه قطعي 4mCIMنسخه اصلاح شده آن )

بنابراين  (9)نیاز به کشت مجدد جدايه باکتری مد نظر دارند.

های مولد کارباپنماز توسط تشخیص مطمئن و سريع جدايه

های روتین میكروبیولوژی برای انتخاب گزينه آزمايش

درماني ضد میكروبي مناسب و معرفي اقدامات کنترل 

ای برخوردار است. عفونت بیمارستاني، از اهمیت ويژه

های های فنوتیپي با استفاده از آزمونبرخي آزمايش

از مهار  ( با استفاده5DDSTافزايي دو ديسک )هم

های خاص بتالاکتاماز، محیط کشت کروموژنیک، کننده

، PHهای فعالیت هیدرولیزکارباپنم ) تغییر سنجش

های الكتروشیمیايي( يا سنجش های سنجي يا آزمايشطیف

به طور کلي، در مراکز  شود.ايمونوکروماتوگرافي انجام مي

های بسیار حساس ولي در ، روشCPEبدون سابقه قبلي 

های تشخیصي سريع انتخاب شرايط شیوع يا بومي، روش

هدف از اين مطالعه، بررسي مروری  (10)مي شوند. 

های فنوتیپي مختلف موجود برای تشخیصي روش

 باشد.يهای گرم منفي مولد کارباپنماز مباکتری

 های فنوتیپی بررسی اجمالی روش

های مولد های فنوتیپي مختلفي برای تشخیص باکتریروش

های فنوتیپي های کارباپنماز در دسترس هستند. روشآنزيم

                                                           
1 Modified Hodge test 
2 Carbapenem Inactivation Method 
3 Matrix-Assisted Laser Desorption - Ionisation-Time of 

Flight Mass Spectrometry 
4 Modified Carbapenem Inactivation Method 
5 Double Disc Synergy Test 
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های میكروب شناسي بالیني که در حال حاضر در آزمايشگاه

باشد: )الف( شوند، شامل موارد زير مياستفاده مي

رشد که مقاومت را بر اساس رشد در  های مبتني برروش

کنند. )به عنوان گیری ميبیوتیک اندازهحضور يک آنتي

( و روش غیرفعال MHTمثال، تست هوچ اصلاح شده )

های (؛ )ب( روشmCIMسازی کارباپنم اصلاح شده )

های هیدرولیزی، محصول هیدرولیز شده را که توسط آنزيم

دهند. به عنوان مثال، ميشود، تشخیص کارباپنماز کاتالیز مي

Carba NP  و زمان يونیزاسیون لیزر به کمک ماتريس

-MALDI)های روش طیف سنجي جرمي پرواز روش

TOF MS)های ايمني جريان جانبي که با ؛ و )ج( سنجش

های کارباپنماز را های خاص، آنزيماستفاده از آنتي بادی

انتخاب يک آزمايش تشخیص . (11)دهند تشخیص مي

ای کارباپنماز به عوامل مختلفي، از جمله شیوع منطقه

های ای، ويژگيکارباپنماز، اپیدمیولوژی مولكولي منطقه

عملكرد تشخیصي، شدت کار، هزينه و مدت زمان تست 

مدت زمان تست هم برای تصمیم گیری  .(12)بستگي دارد 

 .(13)باشددرماني و هم برای کنترل عفونت مهم مي

ايد آزمايش شوند، هايي که بملاحظات ديگر شامل باکتری

و يا باکتری گرم منفي غیر  انتروباکترياسه)به عنوان مثال، 

تخمیرکننده گلوکز( ، سهولت استفاده، گردش کار، 

وضعیت نظارتي، تجهیزات لازم و نیازهای آماده سازی 

باشد. متأسفانه، هیچ سنجشي در حال حاضر که معرف مي

در  مشخصات کلي معیارهای ذکر شده را داشته باشد

دسترس نیست. آزمايش های فنوتیپي متداول و مورد 

های میكروب شناسي بالیني شامل استفاده در آزمايشگاه

MHT آزمايش ،Carba NP  ًو انواع مختلف آن و اخیرا

mCIM ها تولید کارباپنماز را در باشد. اين آزمايشمي

کنند و فاقد راهنمايي در مورد اشكال سنتي شناسايي مي

از خاص تولید شده هستند. برخي از اصلاحات در کارباپنم

های خاص کارباپنماز تواند در مورد گروهها مياين روش

مثال، .  به عنوان (14)تولید شده اطلاعات بیشتری ارائه دهد

تواند نوع کلاس کارباپنماز را نمي mCIMاگرچه 

شناسايي کند، اما امكان تمايز سرين و متالوکارباپنماز را به 

موازات افزودن شلاته کننده کاتیوني دو ظرفیتي مانند 

EDTA  ،EDTA-mCIM (eCIMرا فراهم مي ) .کند

بعنوان يک رويكرد برای شناسايي گروه خاص کارباپنماز، 

( حتي 1LFIAهای ايمني جريان جانبي چندگانه )سنجش

در صورت وجود همزمان چندين کارباپنماز در حال تولید، 

های مبتني بر بازدارنده، به طور ويژه ای مد نظر هستند. روش

توانند با استفاده های فنوتیپي جايگزيني هستند که ميروش

زها مورد های خاص، برای تمايز بین کارباپنمااز مهارکننده

و  MBL Etestاستفاده قرار گیرند. به عنوان مثال، 

ترکیبي به کاهش فعالیت  2EDTAآزمايش ديسک 

MBL  در نتیجه اتصالEDTA  .به روی بستگي دارند

برای شناسايي جنس و  MALDI-TOF MSاگرچه 

های های باکتريايي و قارچي، معمولاً توسط آزمايشگاهگونه

شود ولي نقش آن در فاده ميمیكروب شناسي بالیني است

. (15)های کارباپنماز در حال بررسي استتشخیص آنزيم

های تمامي ويژگي ها، مزايا و معايب هر يک از اين روش

فنوتیپي برای تشخیص کارباپنماز در زير شرح داده شده 

 است.

 :های آزمایشی فنوتیپیروش
های حساسیت توسط روش( شناسایی کارباپنماز 1

 بیوتیکیآنتی

های فنوتیپي مختلفي جهت شناسايي هرچند روش

های کارباپنماز وجود های گرم منفي مولد آنزيمپاتوژن

های باکتریتشخیص سريع با اين حال اولین گام دارند، 

تعیین های کارباپنماز، به کارگیری روشهای آنزيممولد 

ها شامل انتشار اين روشباشد. بیوتیكي ميحساسیت آنتي

ديسک آنتي بیوتیک ) ديسک ديفیوژن(، تعیین حداقل 

های میكروبراث دايلوشن، به روش (MIC3)غلظت مهاری 

، و چندين E-testرقت سازی در آگار )آگاردايلوشن( و 

، VITEKهای سیستم خودکار تجاری همچون سیستم

                                                           
1 lateral flow immunoassay 
2 Ethylenediamine tetraacetic acid 
3 minimum inhibitory concentration 
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 Phoenix MicroScanشناسي خودکار سیستم میكروب

 BD Diagnostics ،Microscanهای ستمو سی

WalkAway دستیابي دقیق به نتايج (16)باشند مي .

وهای کارباپنم به کمک بیوتیكي به دارحساسیت آنتي

بیوتیكي، اغلب در های تعیین حساسیت آنتيروش

الیني چالش برانگیز است. شناسي بهای میكروبآزمايشگاه

انفصال نقطه  1CLSIمطابق با دستورالعمل 

(breakpoints) پنمبیوتیک ايميبرای آنتي (IMP)  در

 و ارتاپنم مروپنمگرم/میلي لیتر مقاوم، و برای میلي ≥4

(2ETP)  گرم/ لیتر حساس میلي ≤0.5و  ≤ 1به ترتیب در

تشخیص به تنهايي برای  MIC. روش (17) باشدمي

مطابق د. مولد آنزيم کارباپنماز اختصاصیتي ندارهای جدايه

ديسک ديفیوژن و میكروبراث  هایروش CLSIبا 

های مولد آنزيم کارباپنماز جهت شناسايي جدايهدايلوشن 

باشند و زمان انكوباسیون برای های مطمئن ميروش

باشد. مطابق با ساعت مي 18-24های مذکورروش

 5MEM, 4IMPبرای  3MIC، میزان CLSIدستورالعمل 

 2و  2-4، 2-4به ترتیب  انتروباکترياسهدر  ETPو 

ی عدم رشد به روش لیتر است. قطر هالهمیكروگرم/ میلي

متر میلي ≤MEM 21و  ETPديسک ديفیوژن برای 

های فنوتیپي تعیین حساسیت باشد. اين روشمي

های اختصاصي تايید بیوتیكي بايد توسط روشآنتي

 .(18)شوند

های به دلیل سهولت در انجام کار و کارايي بالا از سیستم

به صورت  Pheonixو  VITEKخودکار همچون 

های و آزمايشگاه ای در مراکز درمانيگسترده

های خودکار شود. سیستمشناسي بالیني استفاده ميمیكروب

به طور معمول ازکدورت سنجي و يا فلورسنت استفاده 

اختصاصي  KPCکنند، هرچند که برای تشخیص آنزيم مي

های خودکار توانايي نیستند، با اين حال بسیاری از سیستم

                                                           
1 Clinical and Laboratory Standards Institute 
2 ertapenem 
3 Minimal inhibitory concentration 
4 imipenem 
5 Meropenem 

را  MEMحساس به  KPCهای مولد ايي جدايهشناس

معرفي گرديدکه به  1980در سال  VITEKسیستم  دارند.

صورت خودکار تشخیص سريع حساسیت ضد میكروبي 

ساعت  3کوکسي گرم مثبت و باسیل گرم منفي را در مدت 

سیستم  1999. در سال (19)سازدامكان پذير مي

VITEKII  معرفي گرديد. اين سیستم قادر به تشخیص

با  تواندمقاومت به چندين عامل ضد میكروبي بوده و مي

-Eهای آگار دايلوشن و کارايي بالايي در مقايسه با روش

6TESTهايي با مقاومت کمتر نسبت به ، جدايه

های کارباپنم را تشخیص دهد. سیستم خودکار بیوتیکآنتي

Pheonix ها در سطح گونه و جهت شناسايي سريع باکتری

های بالیني مورد تعیین حساسیت ضد میكروبي جدايه

توسط  MEMبرای  MICگیرد. میزان استفاده قرار مي

و يا  IMPدر ترکیب با  ETPو  VITEKII سیستم

MEM  توسط سیستمPheonix ،2 

باشد. همچنین جهت تعیین حساسیت لیترميمیكروگرم/میلي

از سیستم خودکار  IMPهای بالیني نسبت به هجداي

MicroScan شود. تمامي آزمايشهای تعیین استفاده مي

های اختصاصي تايید بیوتیكي بايد با روشحساسیت آنتي

 .(20)شوند

های مبتنی بر ( شناسایی کارباپنماز توسط روش2

 کشت 

 های پلیت کروموژنیکروش -2-1

های غربالي که توانايي شناسايي انواع در حال حاضر محیط

کارباپنماز با حساسیت و اختصاصیت بالا داشته باشد، وجود 

های مولد کارباپنماز برای ندارد. شناسايي سريع باکتری

مديريت موثر، کنترل عفونت و بنابراين جلوگیری از شیوع 

 ها ضروریهای بیمارستاني توسط اين باکتریعفونت

های باشد. چندين محیط کشت جهت شناسايي جدايهمي

 7TSAهای کشت شامل مولد آنزيم کارباپنماز مانند محیط

های میكروگرم کارباپنم و محیط 10يا مک کانكي حاوی 

. در حال حاضر روش (21)کشت کروموژنیک وجود دارند

                                                           
6 Epsilometer test 
7 Trypticase soy agar 
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های مولد کارباپنماز،کشت استاندارد برای شناسايي جدايه

بر روی های اطراف مقعد و يا نمونه رکتال سواب نمونه

های افتراقي و انتخابي همچون مک کانگي آگار محیط

باشد. روش شناسايي پلیت کروموژنیک به ويژه برای مي

های غربالگری مستقیم ناقلین بدون علامت مفید است. پلیت

های مولد کارباپنماز را در کروموژنیک شناسايي باکتری

کنند. محیط کشت ساعت فراهم مي 18-24مدت 

غربالگری که قادر به شناسايي انواع کارباپنماز کروموژنیک 

. در (22)با حساسیت و اختصاصیت بالا باشد، وجود ندارد 

های کروموژنیک متنوع همچون های اخیر، محیطسال

ChromID ™ CARBA،ChromID ESBL ،

CARBA SMART ،OXA48 (bioMerieux) ،

Brillance ™ CRE  ،Colorex KPC ،

CHROMagar KPC  ،Remel Spectra ™ 

CRE (Remel) ،RambaCHROM KPRO 

(Gibson Biobson) CRE  تجاری شده اند. محیط

CHROMagar KPC  معرفي شده اند که برای

 <هايي با سطح مقاومت بالا به کارباپنم )غربالگری جدايه

شوند و برای شناسايي ستفاده ميمیكروگرم/میلي لیتر( ا 16

هايي با سطح مقاومت پايین به کارباپنم حساسیت جدايه

کمتری دارند. اين محیط ها بدون نیاز به کشت مجدد، 

های مقاوم به ارتاپنم و حساس به ديگر تشخیص جدايه

 . (23)سازندها را  امكان ميکارباپنم

محیط کشت غني  ChromID CARBAمحیط کشت 

های گرم عوامل اختصاصي جهت مهار رشد باکتری شده با

باشد که با حساسیت های کارباپنماز منفي ميمثبت و باکتری

های مولد کارباپنماز و اختصاصیت بالا برای شناسايي جدايه

ای محیط گیرد. ارزيابي مقايسهمورد استفاده قرار مي

ChromID CARBA  با محیطSUPERCARBA 

برای شناسايي  SUPERCARBAحساسیت بالای محیط 

48 OXA (91-93% در مقايسه با محیط )ChromID 

CARBA (21%را نشان مي ) دهد. محیطBrilliance™ 

CRE Agar  ،يک محیط انتخابي غني شده با کارباپنم

دهد و ( مي %92های مقاوم به کارباپنم )اجازه رشد جدايه

کند. ( را مهار مي%85های حساس به کارباپنم )رشد جدايه

و  MBLهای مولد اين محیط کشت برای شناسايي جدايه

KPC تواند در روشي مناسب، راحت و حساس بوده و مي

های مولد کارباپنماز را شناسايي مدت زمان کوتاهي جدايه

های مختلف . چندين مطالعه جهت ارزيابي محیط(24)کند 

ها اختصاصیت کروموژنیک انجام شده است که اين محیط

های مولد کارباپنماز قابل قبولي جهت شناسايي باکتری

( 53-100%های مختلف )دارند، اما دارای حساسیت

های های جديد برای شناسايي جدايهباشند. اخیرا  محیطمي

. از (25)مولد کارباپنماز با حساسیت بالا گسترش يافته اند

های کشت، به کارگیری راحت جمله مزايای اين محیط

شناسي های میكروببرای استفاده روزمره در آزمايشگاه

های باشد. از جمله معايب به کارگیری محیطبالیني مي

ها کشت کروموژنیک، دشواری تفسیر برخي از اين محیط

ید چندين رنگ پس از انكوباسیون، ماندگاری به دلیل تول

ها، افزايش هزينه به دلیل استفاده از کوتاه اکثر اين محیط

ترکیب دو محیط کروموژن برای افزايش حساسیت 

سازی برای تقويت باشد. همچنین اگر يک مرحله غنيمي

ها، قبل از کشت مجدد بر روی محیط رشد باکتری

ساعت  48ارش نهايي تا کروموژنیک انجام شود زمان گز

 ESBLهايي که حاوی يابد، از طرفي در جدايهافزايش مي

به همراه نقص  AmpCيا دارای بیان بیش از حد 

های غشا خارجي بوده، نتايج مثبت کاذب گزارش پورين

های کروموژنیک شده است. بنابراين، بهبود اغلب محیط

ارباپنماز های مولد کبرای تشخیص قابل اعتماد انواع جدايه

باشد. بعلاوه پیشنهاد شده است که برای مورد نیاز مي

های مولد کارباپنماز يک صفحه تشخیص احتمالي جدايه

اضافه شود. اين  ESBLديسک کارباپنم به صفحه انتخابي 

 OXA-48های روش به ويژه برای تشخیص آنزيم

که رشد آنها  Enterobacteriaceaeدرمیان  GES-6و

اص کارباپنماز پشتیباني نشده، دارای ارزش های خدر محیط

 .(26)باشدمي
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 هاار کنندههای مبتنی بر مه( روش3

آزمايشات مبتني بر بازدارنده به توانايي برخي از ترکیبات 

های کارباپنماز مانند اسید اتیلن دی مهار فعالیت آنزيمبرای 

(، اسید دی پیكولینیک EDTAآمین تترا استیک )

(1DPA( يا اسید فنیل بوريک )2PBA .متكي هستند )

EDTA  وDPA کننده( سبب مهار فعالیت )عوامل شلاته

 KPC باعث مهار آنزيم PBAوهمچنین  MBLآنزيمي 

باعث مهار ساير  PBAبا توجه به اينكه  شوند.مي

شود، از بتالاکتامازمي  AmpCبتالاکتامازها مانند

بدون فعالیت علیه  AmpCکلوکساسیلین )يک مهار کننده 

KPC  و ساير کارباپنمازهای کلاسA نیز برای تمايز )

AmpC  از تولیدKPC پورناراس و (27)شوداستفاده مي .

و  EDTAهمكاران دريافتند که با استفاده همزمان از 

PBA هايي را که همزمان توان سويهدر يک ديسک، مي

. در اين (28)هستند، شناسايي کرد KPCو  MBLمولد 

و  PBAهای حاوی زمینه، میرياگو و همكاران با ديسک

DPA  به جای(EDTAسويه ) های مولدKPC  وVIM 

را شناسايي کردند. علاوه بر اين، يک ديسک تموسیلین به 

و انواع عملكردی  OXA-48عنوان نشانگر جايگزين 

مقاومت به تموسیلین را  .(25)استمرتبط با آن ارائه شده

و توسط  MBLهای مولد توان در میان باکتریمي

کنند يا حتي فاقد هرگونه بیان مي KPCهايي که باکتری

کارباپنماز هستند، مشاهده کرد. همانطور که تولید آنزيم 

OXA-48  مقاومت بالايي را به ترکیبات تموسیلین

باشد. مي DPAيا  PBAدهد، بیانگرعدم هم افزايي مي

میلي متر )عدم  10همچنین يک منطقه مهار کننده تموسیلین 

میلي گرم در لیتر  MIC 128وجود منطقه مهار( يا 

هستند. لازم به  OXA-48های  مشكوک به تولید کننده

سیلین به عنوان تنها نشانگر ذکر است که مقاومت به تمو

نبوده به طوری که  OXA-48تشخیصي تولید کنندگان 

همراه با  OXA-48همیشه بايد برای تشخیص آنزيم 

نشانگرهای ديگر استفاده شود. برخي از نويسندگان پیشنهاد 

                                                           
1 Dipicolinic acid 
2 Phenylboronic acid 

اند که ديسک تموسیلین با آويبكتام )يک مهار کننده کرده

( Dاز کارباپنمازهای  و برخي A  ،Cغیر بتالاکتاماز کلاس 

همراه شود.  OXA-48های برای تشخیص بهتر آنزيم

-توان از پیپراسیلینهمانطور که اشاره شد، همچنین مي

تازوباکتام در ترکیب با تموسیلین برای شناسايي 

های مبتني استفاده کرد. سنجش OXA-48کنندگان تولید

ز ارائه بر مهارکننده نه تنها شواهدی از تولید کاربا پنما

های مختلف دهند، بلكه امكان ايجاد تمايز بین کلاسمي

کنند. همچنین، گزارش شده که کارباپنماز را نیز فراهم مي

به دلیل پديده سوارمینگ، تفسیر نتايج در پروتئوس و 

 .(29)های مرتبط مشكل ساز استباکتری

 :Etestنوار -3-1

 انتشار شیب دارنوارهای  -3-1-1

چندين قالب نوار انتشار شیب دار برای تشخیص 

ها طراحي شده است.  MBLزها، به ويژهکارباپنما

ها با مقاومت جهت شناسايي جدايه ETEST-MBLروش

باشد. اين روش بر اساس ترکیبي از يک بالا به ايمي پنم مي

بستر بتالاکتام و يک مهار کننده بتالاکتام/بتالاکتاماز ) 

EDTA برایMBL يا بورونیک اسید برایKPC است )

دهد. را تشخیص مي KPCو  MBLو به طورجداگانه 

 ) Etest® MBL IP / IPI نوارهای 

(bioMerieuxپنم حاوی دو طرف، با هفت رقت ايمي

 1-64پنم )لیتر( و ايميگرم در میليمیكرو 256-4)

 EDTAمیكروگرم در میلي لیتر( همراه با غلظت ثابت 

 MBL MP / MPI (،(bioMerieuxت. نوارهای اس

France ( میكرو  0.125-8شامل غلظت افزايشي مروپنم

 0.032-2گرم در میلي لیتر( در يک طرف و مروپنم )

)غلظت ثابت( در  EDTAمیكروگرم گرم / میلي لیتر( با 

هر دو طرف نوار پس از MIC ديگر است. طرف

ی انكوباسیون به مدت يک شبانه روز در دما

شود. به دنبال گراد خوانده ميسانتيدرجه35

 MICرقت دو برابری  3های سازنده، کاهش دستورالعمل

کارباپنم در حضور بازدارنده يا وجود يک بیضوی تغییر 

مثبت  MBLبرای  MPIيا  IPIشكل يافته در سمت نوار 
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تفسیر مي شود. نوارهای حاوی مروپنم در تشخیص 

رهای بیشتری نسبت به نوا کارآيي MBLتولیدکنندگان 

های منتشر شده ارزيابي نوارهای پنم دارند. دادهحاوی ايمي

انتشار شیب با میزان حساسیت و اختصاصیت بالا در 

( نشان 97-100%( و )82-94٪، به ترتیب ) MBLتشخیص 

اند. با اين حال، مطالعات بیشتری لازم است تا کارآيي داده

ه بالايي داشته و برای شناسايي آن تأيید شود. اين روش هزين

 4MIC حساس به کارباپنم ) MBLهای مولد آنزيم جدايه

حساسیت ندارد. به دلیل وجود نقايص اين تست برخي  (≥

های شناسي بالیني از روشهای میكروباز آزمايشگاه

هم ( و  1CDTجايگزين مانند آزمايشهای ديسک ترکیبي )

 (28). کننداستفاده مي (DDSTs)افزايي ديسک ترکیبي

 ( CDT)کیبی تست دیسک تر -3-1-2

و يا  DPAتوسط  MBLهای ت مهار آنزيماساس اين تس

EDTA باشد که منجر به تفاوت در قطر هاله عدم رشد مي

شود. های کارباپنم با يا بدون مهارکننده مياطراف ديسک

به دلیل هزينه پايین و سهولت انجام برای شناسايي سريع 

مولد سودوموناس آئروژينوزا و  انتروباکترياسههای جدايه

شود. ای استفاده ميبه طور گسترده MBLهای آنزيم

( تفاوت بین قطر منطقه مهار CDTآزمون ديسک ترکیبي )

ديسک کارباپنم )در بیشتر شرايط مروپنم يا ايمي پنم( در 

مقايسه با منطقه مهار تولید شده توسط يک ديسک حاوی 

باشد. پس از ترکیبي از کارباپنم و يک مهار کننده مي

آزمايش شده بر حسب میلي متر  انكوباسیون شبانه سويه

گیری مي شود. در حال حاضر برخي از آزمايشهای اندازه

 + KPCديسک ترکیبي مانند کیت تأيیدی 

þMBL(Rosco Diagnostica يا مجموعه ديسک )

 MASTDISCS (MASTتشخیص کارباپنماز 

Diagnostics) اند. معیارهای مختلف تفسیر تجاری شده

اند نندگان مختلف استاندارد شدهقطر منطقه توسط تولید ک

شده مربوط که به نوع کارباپنماز و روش در نظر گرفته

شوند. مطالعات انجام شده برای شناسايي مي

                                                           
1 Combination disc test 

Enterobacteriaceae  مولد کارباپنماز خصوصاً برای

توسط اين روش، حساسیت  Aتشخیص کارباپنماز کلاس 

د. نتايج ان( نشان داده%96-100( و اختصاصیت )100-90%)

و  ٪92.1مشابهي توسط مطالعات ديگر با حساسیت 

،  KPC + þMBLبا استفاده از کیت  ٪82.5اختصاصیت 

 .(30)يافت شده است

آزمایش مکانیسم چند دیسک و  -3-1-3

 )2DDSTs(آزمایشهای هم افزایی دیسک ترکیبی

آزمايش هم افزايي ديسک ترکیبي، روش فنوتیپي است که 

تواند بین برخي از انواع کارباپنمازها تفاوت ايجاد کند. مي

های بتالاکتاماز مهارکنندهافزايي بینها، هماساس اين روش

ها شامل اسیدهای باشد. اين مهارکنندهها ميباپنمو کار

( يا DPA، اسید ديپیكولینیک )KPCبورونیک مهارکننده 

( مهارکننده EDTAاستیک)تتراآمیندیاسید اتیلن

MBLکلاولانات مهارکننده،ESBL کلوکساسیلین مهار ،

( مهارکننده NXL104و آويباکتام) AmpCکننده

OXA-48  هستند. تعدادی آزمايش چند ديسک فنوتیپي

برای شناسايي و تمايز انواع مختلف کارباپنمازها مانند 

 Mastdiscs IDهای تشخیص ترکیبي بازدارنده ديسک

(MDI)است. اين روش توسط سازی شده، تجاریMast 

Diagnostics  برای شناسايي کارباپنمازها بر اساس

ای ترکیبي، با ترکیب همحاسبه ساده منطقه مهار ديسک

های آنزيم خاص، توسعه يافته است. در مهارکننده

ای، اين روش قدرت تشخیص خوبي در تشخیص مطالعه

KPC  وMBL  در میانK. pneumoniae  نشان داد، اما

های مختلف و ژن OXA-48های قادر به تشخیص ژن

MBL  مانندNDM ،VIM  وIMP  نبود. اخیراً، يک

، برای OXA-48ديد، تست ديسک آزمايش فنوتیپي ج

های از ديگر کلاس OXA-48تمايز کارباپنماز 

است. اين تست عملكرد بسیار خوبي کارباپنماز، ارائه شده

دارد.  3/96با حساسیت % OXA-48برای تشخیص 

افزايي ديسک ترکیبي به دلیل سادگي و آزمايشهای هم

                                                           
2  double-disk synergy tests 
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ای هزينه پايین بسیار مورد استفاده قرار گرفته و دار

 .(31. 30)هستند %90-100حساسیت متغیر  

 های مبتنی بر هیدرولیز کارباپنم( روش4

 (1MHT)  آزمایش هوچ تغییر یافته -4-1

های يک آزمايش فنوتیپي ساده برای تشخیص آنزيم 

اس سودومون و انتروباکترياسههای کارباپنماز در میان جدايه
ی تولید باشد. اين آزمايش به توانايي سويهمي آئروژينوزا

شد کننده کارباپنماز در کاهش غلظت کارباپنم و امكان ر

 ی اشريشیاکلي حساس به کارباپنم بستگي دارد.يک سويه

MHT  توسطCLSI  به عنوان يک  2017تا  2009از سال

است و آزمايش تأيیدکننده برای کارباپنمازها توصیه شده

دلیل را دارد. به همین KPCقابلیت تشخیص تولیدکنندگان 

شناسي بالیني های میكروباز آن در بسیاری از آزمايشگاه

شود. همچنین از نظر تشخیص انواع ديگر استفاده مي

ز ا OXA-48و  VIM ،IMPپنمازها از جمله کاربا

 MHT. با اين حال، (32)حساسیت خوبي برخوردار هستند

، NDMدارای حساسیت کم به ساير کارباپنمازها مانند 

MBL برخي از انواع ،OXA  وSME باشد. علاوه بر مي

های مولد در شناسايي برخي از جدايه MHTاين، 

AmpC های پورين، نتايج مثبت کاذب همراه با جهش

 ابق باتوان اين تست را بدون نیاز به ماده خاصي، مطدارد. مي

به راحتي انجام داد. با اين حال،  CLSIدستورالعمل 

ای دارد از جمله عدم ايجاد معايب عمده MHTروش

یر بر بودن تفستفاوت بین انواع کارباپنماز، دشوار و زمان

د ساعت، فاق 24-48از زماني حداقل به نتايج و نی

اختصاصیت )نتايج مثبت کاذب برای تولیدکنندگان سطح 

و  CTX-Mاز نوع  ESBLيا تولیدکنندگان  AmpCبالا 

گزارش شده( و هم   Enterobacterهای هم در گونه

باشد. ( ميNDMحساسیت )تشخیص ضعیف آنزيم های 

ر ده هم، به ويژبنابراين توصیه مي شود، نتايج مثبت يا مب

توسط  شیوع دارد، ESBLهای مولد مناطقي که جدايه

 .(8)وندهای جايگزين تأيید شآزمايش

 ( سنجش ید نشاسته5
                                                           
1 Hodge Modified Test 

ی جارتاخیرا آزمون يد نشاسته بر اساس هیدرولیز کارباپنم 

 شده است. به طور خلاصه اين تست شامل نوارهای آغشته

ی مورد مطالعه تلقیح پنم و نشاسته است که با سويهبه ايمي

ی  بعد دقیقه انكوبه و در مرحله 10شده و سپس به مدت 

 30 توان نتايج را پس ازيک محلول يد اضافه شده و مي

ز انگ دقیقه انكوباسیون در دمای اتاق گزارش کرد. تغییر ر

ز ی وجود کارباپنماتاريكي به روشني و وضوح، نشان دهنده

و همكاران حساسیت و اختصاصیت  Della valleاست. 

ز را های مولد کارباپنماانتروباکترياسهدر شناسايي  100%

ابي اند. با اين وجود، مطالعاتي جهت ارزيگزارش کرده

کاربرد اين تست در تشخیص انواع کارباپنماز نیاز 

 .(33)است

 های رنگ سنجی( روش6

ی های رنگ سنجي بر اساس هیدرولیز آنزيمي حلقهروش

باشد که منجر به بتالاکتام در حضور فعالیت کارباپنماز مي

)فنول رد  PHو متعاقبا تغییر رنگ نشانگر  PHکاهش 

-BLU، يا برموتیمول بلو برای CARBANPبرای

CARBA ش شود. از مهمترين مزايای اين رو( مي

ساعت(، سادگي و کاربرد  2دستیابي سريع به نتايج )کمتر از

و همكاران  Dortetای راحت است. علاوه بر اين در مطالعه

به صورت مستقیم از  CarbaNPروشامكان کاربرد 

های خون را توصیف کردند. در مقابل، گاهي به دلیل کشت

 مشهود نبودن تغییر رنگ برای تمايز به برخي از تجربیات در

تست ها به  خواندن و تفسیر نتايج نیاز است. اخیرا اين

 ,RAPIDIC CARBANPصورت تجاری تحت عنوان

Rapid CARB Screen, NEO-RAPIDCARB 

,RAPIDCARBBLU KIT (34)اند نامگذاری شده. 

 و انواع آن Crba NPن آزمو -6-1

های گذشته تعدادی روش مبتني بر فنوتیپ توسعه در دهه

يک  Carba NP (CNPtيافته که در اين میان آزمايش )

روش رنگ سنجي محبوب و ساده با زمان آزمايش کوتاه 

با استفاده از فنل رد به عنوان  CNPtساعت( است.  2)

های آنزيمي را مستقیماً تشخیص فعالیت pHنشانگر 

پنم توسط کارباپنماز هیدرولیز دهد. هنگامي که ايميمي
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شود، اسیدی شدن محلول واکنش باعث تغییر رنگ مي

 .(35)شود قرمز به زرد مي مشاهده شده از

و همكارانش توصیف و   Nordmanدر ابتدا توسط  

نامگذاری شد. اين تست  Carba NPسپس تحت عنوان 

های پنم درعصارهبر اساس هیدرولیز آنزيمي ايمي

باکتريايي، کارباپنمازها را بر اساس تغییرات رنگ ايجاد 

پنم هیدرولیز ايميدهد. ساعت تشخیص مي 2شده، طي 

ی خود منجر به  منجربه تولید کربوکسیلیک شده، که به نوبه

و در نتیجه تغییر رنگ نشانگر فنل رد از قرمز به  pHکاهش 

شود. اين تست حساسیت بالايي برای تشخیص زرد مي

-100ی آن از های کارباپنمازی دارد، که دامنهاغلب کلاس

است که حساسیت  گزارش شده است، اين در حالي  73%

، به OXA-48زهای برای کارباپنما  CarbaNPتست 

 %6تر بوده و در يک مطالعه فقط طور قابل توجهي پايین

 Carba. علاوه بر اين، آزمايش (36)گزارش شده است

NP هايي با ماندگاری کوتاه دارد نیاز به آماده سازی معرف

و ممكن است تفسیرهای مختلفي از نتايج وجود داشته باشد. 

یر در میزان با تغی Carba NPبسیاری از انواع آزمون 

و  pHهای اولیه، شاخص pHهای استخراج، تلقیح، معرف

 Blueزمان خوانش، شرح داده شده است: مانند آزمون 

Carba که از شاخص ،pH بلو استفاده بروموتیمول

 .(37)کندمي

نوع ديگری است که با  Carba NPآزمايش اصلاح شده  

متیل آمونیم برومید لیز و بافر ستیل تری ٪0.02استفاده  از

pH  شناسايي بهتر تولید کارباپنماز 8/7به جای  5/7شروع ،

 191ای که بر روی کند. در مطالعهرا امكان پذير مي

های برای تشخیص آنزيم انتروباکترياسهی جدايه

دارای  CLSI Carba NPکارباپنمازی  انجام شد، روش 

بود. اين در حالي است  ٪100واختصاصیت ٪84حساسیت 

و  ٪99حساسیت  Carba NP که آزمون اصلاح شده

و همكارانش نشان دادند  Tijetداشت.  ٪100اختصاصیت  

در مقايسه با آزمايش  Carba NPکه حساسیت آزمايش 

 ٪56از  OXA-48برای تشخیص  Carba NPتغییر يافته 

های موکوئیدی افزايش يافته و دريافتند که جدايه ٪71به 

 Carba NP IIمستعد نتايج منفي کاذب هستند. آزمايش 

برای شناسايي تولید کارباپنماز و همچنین برای تمايز 

های کارباپنماز ايجاد شد. اين روش وابسته به کلاس

پنم همراه با مهار آنزيم ناشي از هیدرولیز ايمي pHتغییرات 

و  KPCخاص از طريق استفاده از تازوباکتام برای تشخیص 

EDTA  برای تشخیصMBL .همچنین آزمايش  است

Carba NP  برای شناسايي تولید کارباپنماز در موجودات

 CLSIی گلوکز بررسي شده است. روش غیر تخمیرکننده

Carba NP  برای ارزيابي کارباپنمازهای کلاس A   B و 

D ی جدايه 30و  سودوموناس آئروژينوزای جدايه 30در

مورد استفاده قرارگرفت. میانگین  اسینتوباکتر بوماني

حساسیت و اختصاصیت تشخیص کارباپنماز در 

 - ٪93)دامنه،  ٪98به ترتیب  سودوموناس آئروژينوزا

( بود، در حالي که ٪100 -٪93ی ، )دامنه ٪98( و 100٪

میانگین حساسیت و اختصاصیت  تشخیص کارباپنماز در 

( و ٪26 - ٪9 ی،)دامنه ٪19به ترتیب  اسینتوباکتر بوماني

( بود. آزمايش اصلاح شده ٪100تا  ٪100ی ، )دامنه 100٪

Carba NP  توانايي تشخیص تولید کارباپنماز را در

دهد اما همچنان میزان آن افزايش مي اسینتوباکتر بوماني

 CLSI Carbaباشد. در يک مطالعه، حساسیت پايین مي

NP  و آزمايشCarba NP  21اصلاح شده به ترتیب٪ 

 95)فاصله اطمینان  ٪79( و ٪51، تا ٪ 95فاصله اطمینان )

برای  Carba NP( بود. حساسیت ضعیف ٪94، تا ٪

نگران کننده  اسینتوباکتر بومانيتشخیص کارباپنماز در 

های که در میان سويه OXAاست. کارباپنمازهای نوع 

باشند، در اسینتوباکتر بوماني مقاوم به کارباپنم، مشترک مي

کارباپنم هایبیوتیکی بتالاکتام آنتيز حلقههیدرولی

ی کارباپنم که در های افزايش يافته MICناکارآمد هستند. 

مقاوم در برابر کارباپنم مشاهده  اسینتوباکتر بومانيهای سويه

های مقاومت، مانند شدند، تا حد زيادی به ديگر مكانیسم

های افلاکس پمپ کاهش بیان پورين يا افزايش بیان سیستم

. علاوه بر اين، نفوذپذيری سطح (38)اندنسبت داده شده
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ها، از فعالیت پايین غشای خارجي اين باکتری

 که متكي بر لیز سلول و انتشاربعدی Carba NPآزمايش

رنگ است، جلوگیری کارباپنمازها برای تشخیص تغییرات

برای غلبه بر تعدادی  CarbAcineto NPکند. آزمون مي

از موانع مرتبط با تشخیص کارباپنمازهای تولید شده توسط  

بوماني طراحي شده است. آزمون  اسینتوباکتر

CarAcineto NP  به شرايط لیز اصلاح شده و افزايش

 Carba NPتلقیح باکتريايي در مقايسه با آزمايش اصلي 

افرلیز )معرف نیاز دارد. به طور خاص، در اين روش، ب

 Thermo[؛ B-PER IIاستخراج پروتئین باکتريايي ]

Scientific Pierce Villebon-sur-Yvette در )

پاسخ به نفوذپذيری کم غشای خارجي با محلول 

جايگزين شد و  NaClمولار  5هايپراسموتیک محلول 

ی میكرولیتری به يک حلقه 10ی تلقیح از تقريباً نیم حلقه

ای حساسیت میكرولیتری افزايش يافت. در مطالعه 10کامل 

های کارباپنماز در تشخیص زيرگروه Carba NPآزمايش 

 یجدايه 151اکتسابي مشترک در مجموعه ای از 
ارباپنمازهای مولد کارباپنماز، به ويژه کاسینتوباکتر بوماني 

OXA-23 ،OXA-40 ،OXA-58  وOXA-143 ،

قادر به   CarbAcinetoبود. در حالي که آزمايش  12٪

تشخیص تمام اين کارباپنمازهای اکتسابي بود هرچند 

در تشخیص  CarbAcinetoناسازگاری با توانايي 

های مشاهده شده است. ژن OXA-51کارباپنمازها مانند 

blaOXA-51 زمي اينتگره شده، و به صورت کرومو

در انتهای  ISAba1در غیاب توالي OXA-51های آنزيم

، فعالیت ضعیفي برای هیدرولیز BlaOXA-51ژن   /5

های کارباپنم دارند. به طور کلي، آزمون بیوتیکآنتي

CarbAcineto  و اختصاصیت  ٪95دارای حساسیت

های برای تشخیص کارباپنمازهای مشترک در جدايه 100٪

های . به دلیل اينكه محلول(39)باشد مي بوماني باکتراسینتو

ساعت ماندگاری دارند، انواع  72پنم حداکثر حاوی ايمي

به آماده سازی  Carba NPهای دستي آزمايش نسخه

های موجود در بازار با مكرر معرف نیاز دارند. ساير سنجش

مانند  Carba NPاستفاده از اصول مشابه آزمايش 

 ,bioMérieux, Marcy-l’Etoileآزمايش)

France )the Rapidec Carba NP .the Neo-

Rapid Carbscreen (Rosco Diagnostica, 

Taastrup, Denmark), the -Carba NP test 

(Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, France), 

the Rapid Carb Blue  ،ايجاد شده است. به طور کلي

( دارای حساسیت β -Carba NPها)به غیر از اين آزمايش

 (40).باشندمي 100اختصاصیت نزديک به  و 98-89%

 و  Rapidec Carba NPهای ی اخیر آزمايشمقايسه

β-Carba NP  نشان داد که آزمونRapidec Carba 

NP ؛ 94های عملكردی بهتری )حساسیت، ويژگي

 Carba NPآزمون ( نسبت به %100اختصاصیت، 

( به نمايش گذاشته است.  %90؛ اختصاصیت، 65)حساسیت، 

ها برای اين ، همان محدوديتCarba NPمشابه آزمايش 

های تجاری نیز وجود دارد، زيرا نتايج منفي کاذب با روش

 .(41)دهدرخ مي OXA-48های آنزيم

CNPt  اکنون در رهنمودهای استاندارد بالیني و

گنجانده  CPE( برای تأيید فنوتیپي CLSIآزمايشگاهي )

 شده است. با اينكه در طي چند سال گذشته تلاش زيادی

انجام شده  CNPtتر کردن تر و تجاریتر، ارزانبرای ساده

است، اما بزرگترين معايب اين تست توان کم، حساسیت 

 های کارباپنماز و تفسیر رنگيپايین نسبت به برخي گروه

در  CNPtمانع کاربرد بالیني  باشد کهمي CNPtمبهم 

 .(42)شودمي CPEغربالگری 

 Carbapenembacروش  -6-2

اين روش تجاری مبتني بر تشخیص هیدرولیز کارباپنم از 

پنم و نشاسته است. میكروگرم ايمي 100رهای آغشته به نوا

هینتون -لیتر محیط مايع مولرها در يک میليدر ابتدا، جدايه

های برای جدايه به حالت معلق درآمده که =pH 3/7با 

براق شده و رنگ از بین تولید کننده کارباپناماز، نوارها 

شود که رود. در صورت تداوم رنگ تیره، پیشنهاد ميمي

دقیقه بود.  30ماده بدون کارباپنماز باشد. زمان مطالعه تقريباً 

اغلب ، MβL علاوه بر اين، جدايه های مثبت برای تولید

آزمايش  carbapenembac-methaloتوسط تست 

مک فارلند در  10شدند، بدين ترتیب که تلقیح در مقیاس 
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همراه با  pH 7.3گوشت مولر هینتون با لیترآبيک میلي

تنظیم شد. مراحل بعدی با موارد  EDTAمراحل بعدی 

يكسان بود.  Carbapenembacتوصیف شده برای تست 

)مهار توسط  MβLهنگامي که جدايه های آزمايش شده، 

EDTA تولید کردند، نوارها تاريک باقي ماندند، در )

ها گروههای ديگری از حالي که وقتي جدايه

carbapenemasis  را تولید مي کردند،شفاف و مشخص

 (43)شدند.مي

   BLUeCARBA  روش-6-3

و  Pierتوسط  2013در سال  BLUeCARBAروش 

، يک روش BLUeCARBAهمكاران گسترش يافت. 

است که نتايج مشابهي با  CarbaNPی تغییر يافته

carbanp  دارد. حساسیت و اختصاصیت اين روش در

به ترتیب  انتروباکترياسههای کارباپنماز در شناسايي آنزيم

باشد. از جمله مزايای اين روش مي %91- 100و  100%

، انجام تست به صورت مستقیم بر carbanpنسبت به روش 

ی باکتری های باکتری بوده و نیازی به عصارهروی کلني

بلو به ، از بروموتیمولBlueCarbaباشد. در آزمون نمي

 ( به عنوان انديكاتور6-7مطلوب ) pHی دلیل محدوده

شود. در اين ( استفاده ميpH 8/6برای بیشتر بتالاکتامازها )

پنم تجاری و در دسترس ) تست از يک ايمي

France؛Merck Sharp & Dohme ؛Tienam 

شود. ( بعنوان سوبسترای کارباپنمازها استفاده مي500

  %04/0بلو محلول آزمايش شامل يک محلول بروموتیمول

 3و  ZnSO4ي مول در لیتر میل pH ،1/0=6تنظیم شده در 

باشد. در مي 7نهايي  PHپنم با لیتر ايميگرم در میليمیلي

محلول آبي  0.04اين تست يک محلول کنترل منفي )

( برای کنترل تأثیر اجزای باکتريايي pH 7.0بروموتیمول، 

شود. به طور خلاصه محلول آماده مي pHيا محصولات در 

میكرولیتر( از کشت  5در اين روش، يک لوپ )تقريباً 

هینتون به طور مستقیم در -خالص باکتريايي از محیط مولر

های تست و کنترل منفي در يک لیتر از محلولمیلي 100

درجه  37چاهكي معلق شده و در  96صفحه میكروتیتر 

های مولد شود. جدايهساعت انكوبه مي 2سانتیگراد به مدت 

رل منفي، به ترتیب های آزمون و کنتکارباپنماز درمحلول

زرد در مقابل آبي، زرد در مقابل سبز يا سبز در مقابل آبي 

های کارباپنماز منفي روی هر دو باشند، درحالیكه جدايهمي

مانند. تمام تولیدکنندگان محلول، آبي يا سبز باقي مي

های مولد  بتالاکتاماز با طیف غیرکارباپنماز )از جمله جدايه

(، با يا بدون تغییر در AmpC ای مولد هگسترده و يا جدايه

نفوذ پذيری غشا خارجي، نتايج منفي توسط اين آزمون 

 .(44)دارند 

ی مثبت انواع مختلف کارباپنمازها ی نتیجهبرای مشاهده

يا  KPCزمان های مختلف مورد نیاز است. به عنوان مثال، 

MBL  های نوع يمدقیقه اول در مقابل بیشتر آنز 30در

OXA  ساعت. علاوه بر اين، میزان تلقیح زياد  2ونیم  1در

 هایتری برای انواع گونهباکتری منجر به تغییر رنگ واضح
-Blueشود. از مزايای آزمون مي OXAمولد  اسینتوباکتر

Carba ( 100، حساسیت و اختصاصیت بالای اين تست٪ )

لد های موجهت شناسايي جدايه Carba NPمشابه 

ی کارباپنماز، افزايش سادگي پروتكل، به دلیل استفاده

های باکتريايي، کاهش ها به جای عصارهمستقیم از کلني

 Tienamی واکنش به دلیل استفاده از قابل توجه هزينه

پنم( و برابر ارزان تر از فرمول مونوهیدرات ايمي 10)حدود 

(، جهت بدست آوردن 2قابلیت پخش بافر استخراج )بافر 

ی باکتريايي و اعتبارسنجي آزمايش برای تشخیص عصاره 

های که معمولاً در گونه OXAکارباپنمازهای نوع 

يک  Blue-Carbaباشد. حضور دارند، مياسینتوباکتر 

است  Carba NP، راحت و ارزان جايگزين روش سريع

که امكان شناسايي فعالیت کارباپنماز را مستقیماً از 

 سودوموناس، انتروباکترياسههای های باکتريايي گونهکشت

 .(41)دهد مي اسینتوباکترو 

 NitroCarbaروش  -6-4

(NCT)NitroCarba test  مبتني بر هیدرولیز نیتروسفین

های کارباپنم بیوتیکتوسط کارباپنمازها در حضور آنتي

ی باکتريايي، يک است. بر اساس اين روش، برای هر جدايه



 
 
 
 

  و همکاران مهرداد محمدی                                                                                 کارباپنماز؛ انتروباکتریاسه؛ بتالاکتام؛ مقاومت آنتی بیوتیکی -160

هايي که يک شبانه روز میكرولیتر( از کلني 10لوپ کامل )

ی سانتیگراد رشد درجه 37های کشت در بر روی محیط

ها د. برای استخراج آنزيم، نمونهشواند، استفاده مييافته

،  CTAB ٪0.04لیتربافر لیز حاوی میكرو 500مجدداً در 

 ٪1( و  PH 5/7)  ZnSO4میلي مولار  0.1

TritonTMX-100  2به حالت تعلیق درآمده و به مدت 

لیتر آنزيم میلي 100شود. سپس، دقیقه با شدت چرخانده مي

لیترآب مقطر میلي 50های حاوی استخراج شده به چاهک

( IPMلیترايمي پنم )گرم در میليمیكرو 800)شاهد(، 

 80( يا MEMلیترمروپنم )گرم در میليمیكرو 200)

شود. به دنبال ( اضافه ميETPلیترارتاپنم )گرم در میليمیلي

لیتراز میلي 50دقیقه،  5انكوباسیون در دمای اتاق به مدت 

؛ OxoidTMاته )گرم درلیتر نیتروسفین در مايع دهیدر1

Thermo Scientificشود. با ( به هر چاهک اضافه مي

افزودن نیتروسفین، تغییر رنگ از زرد به قرمز هم در 

های حاوی های حاوی کارباپنم و هم در چاهکچاهک

شود. عدم آب به عنوان تولید کارباپنماز در نظر گرفته مي

در وجود هرگونه تغییر رنگ )عدم هیدرولیز نیتروسفین( 

های حاوی آب، نشان های حاوی کارباپنم يا چاهکچاهک

ی عدم تولید کارباپنماز يا عدم تولید بتالاکتاماز دهنده

باشد، در مي ٪100باشد. حساسیت برای هر سه کارباپنم مي

و  IPM ،MEMحالي که اختصاصیت اين تست برای 

ETP  باشد. مي ٪100و  ٪91.1، ٪64.3به ترتیبIPM ،

MEM  وETP باشد. اين روش يک روش ساده، مي

سريع، امیدوار کننده، قابل اعتماد و مقرون به صرفه برای 

های حساس به کارباپنم حتي در سويه CPEتشخیص سريع 

 10-12ی سريع نتايج را در باشد، که امكان مشاهدهمي

 .(45)کند دقیقه فراهم مي

 Ngtest carbaروش  -6-5

های مولدکارباپنماز برای جلوگیری از شیوع شناسايي جدايه

ترين روش درماني در ها و اجرای مناسببیشتر در بیمارستان

باشد. روش صورت عفونت حائز اهمیت مي

، برای تشخیص NG-test Carbaايمونوکروماتوگرافي، 

( از کشت CPEمولد کارباپنماز ) انتروباکترياسههای سويه

خون ارزيابي شده است. بنابراين، شناسايي کارباپنمازها به 

سازی سريع درمان کمک اين روش ممكن است به بهینه

کمک کند. اين  CPEهای جريان خون ناشي از عفونت

، KPCال، تست، پنج خانواده کارباپنماز)به عنوان مث

NDM ،VIM ،IMPهای ، و آنزيمOXA-48 را در )

کند. حساسیت و اختصاصیت دقیقه شناسايي مي 30کمتر از 

، KPC ،IMP ،VIMهای مولد اين روش برای جدايه

NDM  وOXA-48  96.1و  ٪97.7به ترتیب با٪ 

 ٪100اجازه تشخیص NG-Test Carba باشد.مي

 KPC ،IMP  ،OXA-48 ،90٪ VIMهای مولد جدايه

 .(46)دهد را مي NDM %5/95و 

 On-chip Carba NP testروش -6-6
و   Abdul Waseyاين تست برای اولین بار توسط 

های برای شناسايي دقیق جدايه  2020ان در سال همكار

. به (47)مولد کارباپنماز انجام گرفت  انتروباکترياسهبالیني 

ها از ش پس از جداسازی باکتریطور خلاصه در اين رو

های های بالیني مختلف و شناسايي جدايهنمونه

های های مولكولي، سوسپانسیونمولدکارباپنماز توسط روش

باکتريايي مقطر تهیه وغلظت سوسپانسیون باکتريايي توسط 

گیری تراکم نوری دستگاه اسپكتروفوتومتر با اندازه

OD600 د ساخت تراشه با ی بعآيد. در مرحلهبدست مي

استفاده از استاندارد چند لايه لیتوگرافي نرم انجام شده و 

پلاسما مهر و موم و  O2سرانجام، تراشه با استفاده از تیمار 

ساعت انكوبه  40گراد حداقل ی سانتيدرجه 80در دمای 

ی ها با قرار گرفتن در معرض اشعهشد. سپس تراشه

استريل و  دقیقه 20ماورابنفش به مدت حداقل 

ها با عبور آب مقطر گاززدايي و توسط کنترل تراشههایلايه

های باکتريايي شدند. سوسپانسیونکنترل  Matlabنرم افزار 

های در آب مقطر قبل از اينكه محلول OD600 = 8در 

ها بارگیری شوند، به سرعت با محلول مخلوط در محفظه

کار در بستر مخلوط و شیب غلظت باکتری به طور خود

شود. تصاوير محلول هنگام بارگذاری نمونه تولید ايجاد مي

دقیقه قبل از بارگیری باکتری و  0های واکنش در در اتاق

ساعت با استفاده از  2سپس در فواصل زماني مختلف تا 
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دوربین موبايل عادی گرفته شده و تصاوير با استفاده از نرم 

، آبي و سبز کانال تک رنگ قرمزبه شدت ImageJافزار 

ی ها با استفاده از برنامهشوند. سپس اين دادهتقسیم مي

Matlab شوند. از طرفي جمع آوری و تحلیل ميCNPt 

های زنده باکتريايي در قالب صفحه میكروتیتر با پانسیون

های باکتريايي که در محیط کشت آگار انجام گرفته وکلني

جدداً معلق شده ماستريل ddH2Oاند در تازه رشد کرده

شدند تا به عنوان سوسپانسیون باکتريايي ذخیره شوند. يكي 

جايگزين  ddH2Oهايي که در آن باکتری با  از چاهک

دقیقه بدون  0شده به عنوان شاهد استفاده و تصاوير در 

دقیقه گرفته  120و  60، 45، 30، 15، 5باکتری و سپس در 

عنوان نتیجه  شود. تغییر رنگ محلول از قرمز به زرد بهمي

شود و در نهايت تصاوير و داده ها با مثبت در نظر گرفته مي

برای  Matlabاستفاده از يک الگوريتم پیگیری متلب

ها قبل و بعد از های منفرد حرکت باکتریاستخراج رديابي

افزودن مقادير مختلف ايمي پنم مورد تجزيه و تحلیل قرار 

CarbaNPtest (CNPt )در حالي که آزمايش گیرد.مي

يک روش رنگ سنجي محبوب و ساده برای تشخیص 

باشد، کاربرد بالیني آن به دلیل کمبود فعالیت کارباپنماز مي

اطلاعات در مورد تغییرات رنگ وابسته به زمان و دوز، 

های کارباپنماز و حساسیت ضعیف در شناسايي برخي گروه

.  برای پرداختن به اين (48)شودتفسیر رنگي، محدود مي

يک  On-chip Carba NP testش موارد، مطابق با رو

اتاق( ايجاد شده که  1280دستگاه میكروسیال چند منظوره )

شیب غلظت باکتری تولیدکند  16قادراست به طور خودکار 

و از شدت کانال سبز برای تعیین تغییرات کمي رنگ به 

به عنوان اولین پلت فرم عنوان تابعي از زمان استفاده کند. 

 CPE ،On-chipای تشخیص میكروسیالي ديجیتال بر

Carba NP test  به طور قابل توجهي در مقايسه با روش

، يک روش با حساسیت بالا، توان زياد، CNPtمعمولي 

میزان مصرف پائین و دارای سیستم خودکار، با کاربردهای 

ی کم با هزينه CPEبالیني بالقوه برای غربالگری سريع 

 On-chip Carbaباشد. ويژگي توان عملیاتي بالای مي

NP test ی باکتريايي به طور شود چندين جدايهباعث مي

همزمان بر روی يک تراشه مورد بررسي قرارگیرد. اين 

، NDM-1کارباپنمازهایتست قادر به تشخیص دقیق

KPC  وOXA-48  ،با  حساسیت، اختصاصیت

باشد. با توجه به پذيری و تكرارپذيری بالا ميانتخاب

ها، در کلینیک OXA-48های مولد ژنگسترش سريع پاتو

برای تشخیص  On-chip Carba NP testتوانايي 

تواند آن را به يک آزمايش مي OXA-48های مولد جدايه

های تر تبديل کند. اين ويژگيتشخیصي بالیني قابل اطمینان

را  CNPtهای قابل توجهي در آزمون مطلوب، پیشرفت

 On-chipرود اجرای بالقوه دهد و انتظار مينشان مي

Carba NP test شناسي های میكروبرا در آزمايشگاه

بالیني تسهیل کند. علاوه بر اين، ثابت شده است که 

باشد.  های تغییر رنگ، خاص هر باکتری ميپروفايل

ممكن است يک  On-chip Carba NP testهمچنین 

های باکتريايي بر اساس سويهروش جديد برای تمايز 

های مشخصه در پروفايل تغییر رنگ را ارائه دهد و ويژگي

ها به استرس نويدبخشي برای مطالعه پاسخ دينامیكي باکتری

 .(49)باشد آنتي بیوتیكي مي

 (1CIM) ( روش غیر فعال سازی کارباپنم7

( روش فنوتیپي جديد CIMروش غیرفعال سازی کارباپنم )

در زوالو و همكارانش در است که برای اولین بار توسط ون

های کلنيمعرفي شد. اين روش شامل افزودن  2015سال 

 10کارباپنم )معمولاً هایباکتری در آب حاوی ديسک

باشد. ساعت مي 2میكروگرم مروپنم( و انكوباسیون به مدت 

( MHAهینتون آگار )-ديسک مروپنم سپس بر روی مولر

حساس به کارباپنم تلقیح  E.coliی قرار گرفته و با سويه

ی مهاری بزرگ، نشان شود. عدم وجود يک منطقهمي

ی غیر فعال شدن ديسک مروپنم توسط  باکتری مولد ندهده

باشد. اگر ديسک مروپنم هنوز فعال باشد، کارباپنماز مي

توان يک منطقه روشن را در اطراف ديسک مشاهده مي

ی عدم تولید کارباپنماز توسط باکتری دهندهکرده که نشان

                                                           
1 carbapenem inactivation method 
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به عنوان يک روش ساده، مقرون به  CIMمورد نظر است. 

است که بسیار حساس با ويژگي عالي توصیف شده صرفه و

های بالیني است. از نظر در دسترس بسیاری از آزمايشگاه

قابل مقايسه بوده، اما دارای حساسیت و  MHTهزينه با 

 CLSIاختصاصیت بالايي است و در حال حاضر توسط 

( توصیه mCIMاصلاح شده ) CIMبه صورت  2018

 CIMاند که ای نشان دادهشود. ساير مطالعات مقايسهمي

در تشخیص  MHTو  Carba NPتر از دقیق

های بالیني تولیدکنندگان کارباپنماز در بین جدايه

باشد. اين مطالعات همچنین گزارش کرده مي انتروباکترياسه

حساسیت برابر و يا  OXA-48در تشخیص  CIMاند که 

 18-24مدت زمان  CIMبهتر نشان داده است. اگرچه 

ساعت برای کشت باکتری مورد نظر نیاز است با اين حال 

اين تست  ساده و ارزان بوده و به تجهیزات و تخصص 

ها موجب کاربرد مناسب و خاصي احتیاج ندارد. اين ويژگي

شناسي بالیني های میكروبدر آزمايشگاه CIMروزافزون 

  .(51. 50)شود های فنوتیپي مينسبت به ساير روش

( روش غیرفعال سازی کارباپنم اصلاح 8

 )1mCIM(شده

( mCIMاز روش اصلاح شده غیر فعال کردن کارباپنم )

 سهانتروباکترياهای برای تشخیص تولید کارباپنماز در سويه

شود. در آزمون استفاده مي سودوموناس آئروژينوزا و

mCIM هايي که به راحتي در دسترس ها و محیطمعرف

تست  يک mCIMگیرند. هستند، مورد استفاده قرار مي

توان به راحتي تفسیر کرد. کاربردی که نتايج آن را مي

همراه با  EDTA-mCIMتوان از ر اين، ميعلاوه ب

mCIM  برای تمايز کارباپنمازهای کلاسMBL  از ديگر

  (52)ی استفاده کرد. های کارباپنمازکلاس

  )2rCDM(روش کارباپنماز سریع  (9
Rapid Carbapenemase Detection Method 

(rCDM)  جديد برای شناسايي سريع و دقیق روش

های کارباپنماز بر اساس غیرفعال کردن کارباپنم آنزيم

                                                           
1 Modified carbapenem inactivation method 
2 Rapid Carbapenemase Detection Method 

دارای طیف شناسايي وسیع بوده و قادر  rCDMباشد. مي

سودوموناس  و انتروباکترياسههای به تشخیص سويه
های مولد کارباپنماز در آزمايشگاه آئروژينوزا

های ه با ساير روشباشد. در مقايسشناسي بالیني ميمیكروب

دارای مزايايي از  rCDMشناسايي فنوتیپي کارباپنماز، 

جمله اينكه به تجهیزات يا معرف خاصي احتیاج نداشته و به 

باشد. زمان راحتي قابل اجرا بوده و ارزيابي نتايج آسان مي

ساعت است که نسبت به زمان  6-5فقط  rCDMتشخیص 

تر ز کوتاهيک رو mCIMيا  sCIMتشخیص آزمايشهای 

 (46)باشد.مي

 ( اسپکترومتری 10

( UVی ماورا بنفش )های اسپكترومتری شامل اشعهتكنیک

( اسپكترومتری به MSو به ويژه طیف سنجي جرمي )

های مولد صورت روز افزون برای شناسايي باکتری

 شوند.کارباپنماز استفاده مي

10-1- UVن اين روش : برخي محققااسپکتروفتومتری

های مشكوک به را روش مرجع جهت شناسايي باکتری

اند. اين تكنیک امكان های کارباپنماز دانستهلید آنزيمتو

، IMP  SIM ,VIM,های مولدشناسايي جدايه

ا فراهم ر NDMو همچنین  Dکلاس هایکارباپنماز

های توان از دادهسازد. نوع آنزيم کارباپنماز را ميمي

ها استنباط هیدرولیز در حضور يا عدم حضور مهارکننده

را  uvكاران روش اسپكتروفتومتریو هم Bernabeuکرد. 

پنم با حساسیت بر اساس تجزيه و تحلیل هیدرولیز ايمي

توصیف کردند. دورتت و  98.5و اختصاصیت % %100

ای ديگر نشان دادند که حساسیت و همكاران در مطالعه

به  زمانبر بودن، نیازمندیاست. 100اختصاصیت اين تست % 

در اجرای آن اشكال و نیروی متخصص تجهیزات خاص 

 .(53)باشدمي سنجش اسپكتروفتومتریعمده 

در  :(MSهای طیف سنجی جرمی )روش -10-2

های مبتني بر طیف سنجي جرمي برای های اخیر روشسال

کارباپنماز توسعه هایهای مولد آنزيمشناسايي جدايه

ها حضورمحصولات هیدرولیز اند. بسیاری از اين روشيافته

توانند غلظت آنها را اندازه شده را شناسايي کرده اما نمي
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های بگیرند و ارزيابي کمي فعالیت کارباپنمازی جدايه

بر اساس سازند. اين تكنیک باکتری را امكان پذير نمي

پنم در حضور يا عدم حضور آنالیز هیدرولیز ايمي

هايي را که از تواند جدايهگیرد و ميها انجام ميمهارکننده

ها مقاومت طريق تولید آنزيم کارباپنماز نسبت به کارباپنم

غیر از هايي که از طريق مكانیسمي به دارند از جدايه

  (54)کارباپنماز به کارباپنم مقاوم هستند را تشخیص دهد.

به طور معرفي شده که  MALDI-TOF MSاخیرا روش 

های معمول برای شناسايي ای در آزمايشگاهفزاينده

گیرد و در ه قرار ميها و قارچ ها مورد استفادباکتری

با نتايج امیدوار  2011شناسايي فعالیت کارباپنماز از سال 

روشي  MALDI-TOF MS است.کننده گزارش شده

های باکتری بر ارزان، دقیق و سريع برای شناسايي گونه

چندين پروتكل  باشد.ی بتالاکتام مياساس هیدرولیز حلقه

ستاندارد توصیف شده است اگرچه يک پروتكل کاملاً ا

در اين روش مواد در اتاقک پر از  هنوز در دسترس نیست.

دار شده و امكان  خلا يونیزه و توسط میدان الكتريكي شتاب

پذير را امكانB و  Aشناسايي کارباپنمازهای کلاس

مطالعات مختلف حساسیت و اختصاصیت اين سازد. مي

 اند.گزارش کرده %94-100و  %77-100روش را به ترتیب، 

 MALDI-TOFبا توجه به مطالعات انجام گرفته روش 

MS  برای شناسايي کارباپنمازهای کلاسA (KPC2  و

GES-5و )B  (NDM-1, VIM-1, SPM-1, 

IMP-1, IMP-10, GIM-1 دارای حساسیت و )

 MALDI-TOFسنجش باشد. مي %100اختصاصیت

 MHTهای شناسايي کارباپنماز مانند نسبت به ديگر روش

 ,VIMM2حساسیت و اختصاصیت بالايي جهت شناسايي 

IMP6, KPC1, NDM1, SIM1  وOXA23 

و  سودوموناس آئروژينوزا، کلبسیلا پنومونیه OXA51و

نتايج منفي کاذب عمدتا در  دارد. اسینتوباکترهای گونه

 گزارش شده است. OXA-48تولید کنندگان 

Papagiannitsis ن و همكاران نشان دادند که افزود

NH4HCO3  به بافرواکنش منجر به بهبود در تشخیص

OXA-48  ( %98به  %77)افزايش حساسیت آن از

که برای  Raman. روش اسپكترومتری (55. 15)شودمي

ستفاده قرار های مختلف باکتری مورد اتايپینگ گونه

گیرد، تكنولوژی نوری بر اساس پراکنش بدون ارتجاعي مي

های اين روش از جمله روش باشد.ها مينور توسط مولكول

ساعت( و مقرون به صرفه برای تشخیص کارباپنماز  4سريع )

 .(56)باشدمي

 از جمله معايبي که مي توان ذکر کرد:

در بیشتر مطالعات، هیچ راهنمايي در مورد نوع خاص 

ای است. با اين حال، در مقالهکارباپنماز موجود ارائه نشده

و همكاران نشان دادندکه  Ovianoکه اخیراً منتشر شده ، 

( و تموسیلین)سطوح با DPAو  PBAافزودن مهارکننده)

( امكان OXA-48مقاومت بالا به عنوان نشانگر آنزيم 

دهد. ساير کلاس کارباپنماز را به طور موثری مي تشخیص

سنجي جرمي برای تشخیص مانند های طیفسیستم

(، طیف سنجي جرمي LC-MSکروماتوگرافي مايع )

کروماتوگرافي مايع با عملكرد فوق العاده  متوالي

(UPLC-MS /MSطیف ،) سنجي جرمي

يونیزاسیون الكترواسپری الكتروفورز مويرگي متوالي

(CEESI-MS/MS يا )PCR electrospray 

ionization-MS طیف سنجي جرمي يونیزاسیون ،

( در حال ارزيابي PCR/ESI-MS) PCRالكترواسپری 

رغم عملكرد مطلوب اين تست در تشخیص هستند. علي

کارباپنماز، مفید بودن آن به دلیل نیاز به تجهیزات پیشرفته، 

 .(26)محدود به محیط تحقیق است

 ( روش الکتروشیمیایی:11

 انتروباکترياسهو همكاران برای شناسايي  Bogaertsاخیرا 

-Bogaerts)روش الكتروشیمیايي  مولد کارباپنماز يک

Yunus Glupczynski)BYE carba test  توصیف

. اين روش مبتني بر تشخیص نوسانات هدايت کردند

و تغییرات فعالیت ردوکس پس از  pHالكترود است که به 

پنم توسط يک کارباپنماز بسیار حساس هیدرولیز ايمي

شده و  گیریتغییرات امپرانس الكتروشیمیايي اندازهاست. 
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شوند. هايي نمايش داده مينتايج به صوت منحني

و  %95با حساسیت  test  BYE carbaآزمايش

 35حضور کارباپنماز را در کمتر از  %100اختصاصیت 

 .(7)دهد دقیقه تشخیص مي

 ( ایمنوکروماتوگرافی: 12

-Agبر اساس واکنش  (IC)روش ايمنوکروماتوگرافي 

Ab  بوده و اخیرا به دلیل شناسايي آسان و سريع )کمتر از

اند. اطلاعات دقیقه ( کارباپنمازهای خاص تجاری شده 20

ای نشان منتشر شده ارزيابي اين تست نتايج امیدوار کننده

و همكاران حساسیت و اختصاصیت  Notakeدهد. مي

  IMPهای نوع  MBLدر شناسايي  100%

(IMP1,2,6,7,10,11,19,20,22,40,41,42 با )

 IMPکیت آزمايشي ايمنوکروماتوگرافي   ICاستفاده از 

MBL  (9)يافتند . 

  (:1ALFI) روش ایمنی سنجی لترال -12-1
های مبتني بر آنتي بادی برای شناسايي وجود روش

کارباپنمازها هستند که به طور کلي امكان شناسايي يک يا 

چند مورد از مهم ترين کارباپنمازها را از نظر اپیدمیولوژيک 

 ,NDM IMPکارباپنمازهای  LFIAکنند. فراهم مي

OXA-48, KPC,  کند. دقیقه شناسايي مي 15را در طي

با هدف قراردادن پنج خانواده اصلي  LFIAروش 

 KPC ،NDM ،VIM ،IMPکارباپنماز )به عنوان مثال، 

به طور  ( ارزيابي شده است.OXA-48و کارباپنمازهای 

در اين روش بعد از کشت باکتری بر روی محیط   خلاصه،

لیتر بافر  150های رشد يافته را در مولرهینتون، کلني

میكرولیتر از اين  100ز آن، استخراج معلق کرده و پس ا

عصاره بر روی يک کاست قرار داده شده، و نتايج تست در 

دقیقه پس از حرکت، بر اساس وجود خطوط مرئي که  15

 .(57)شود نشان دهنده يک نتیجه مثبت است، خوانده مي

بیوتیک ها به عنوان آخرين آنتيمقاومت در برابر کارباپنم

و بدلیل محدود  CREبرای درمان عفونت های ناشي از 

نگراني اساسي برای سلامتي  بودن گزينه های درماني، يک

                                                           
1 Lateral flow immunoassays 

تشخیص سريع حضور کارباپنمازها در است. 

Enterobacteriaceae تواند برای انتخاب مي

اگرچه  .(17) بیوتیک و کنترل عفونت مفید باشدآنتي

های های مختلفي ايجاد شده اند، اما هنوز ايجاد روشروش

نوين، سريع و ساده، نوآورانه با عملكرد بالا، قابل اعتماد و 

 .(58)باشد مي مقرون به صرفه يک چالش برای محققان

 K.pneumoniaeو  E.coli مانند  انتروباکترياسهاعضای 

شي نا واز مهمترين عوامل ايجادکننده عفونتهای بیمارستاني 

های تشخیص قابل اعتماد با سرعت، روش .از جامعه است

با اين حال،  .حساسیت و ويژگي بالا مورد نیاز است

های سنتي فنوتیپي دارای معايبي مانند: وقت گیر روش

بودن، دشواری تفسیر و حساسیت، ويژگي بین گونه های 

به عنوان  MHTهای فنوتیپي، شرو .(50)باشدمختلف مي

های تولید روش استاندارد طلايي برای تشخیص باکتری

. کننده کارباپنماز در سالهای گذشته پیشنهاد شده است

MHT های تولیدکننده برای تشخیص باکتریNMM ،

VIM  وIMP کمتر قابل اعتماد است. با اين حال، ممكن 

 OXA-48و  KPCاست برای شناسايي تولید کنندگان 

جود ل ومفید باشد .مقاومت در برابر عوامل کارباپنم به دلی

های مقاومت ديگر مانند کارباپنماز و وجود مكانیسم

ESBL های پورين و يا وجود پمپ های ها، جهش

در حال حاضر، آزمون استاندارد . (59)خروجي است 

eCIM يک روش ساده و ارزان برای افتراق فعالیت سرين 

ايي توان. (60)و متالوبلاکتاماز در انتروباکترالها است 

iCIM  برای تشخیص کارباپنماز در انتروباکترالها با

 . (61)( است ٪98( و ويژگي )٪100حساسیت بالا )

های متعددی برای تايید تولید کارباپنماز آزمايش روش

گراديان نوار تست  MICديسک انتشار و ،MHTاند)شده

اندازه مولكولي،  ،NPکار با  هم افزايي،

ها محدوديت ايمونوکروماتوگرافي(؛ اما همه اين روش

 .(62)( 2هايي را نشان دادند )جدول 
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 های فنوتیپي برای تشخیص کارباپنمازآزمايش  .2جدول

 Lateral flow زهای کارباپنماسنجش

immunoassays mCIM Carba NP Modified Hodge 

Test 
 پارامتر تست

 انتروباکترياسه انتروباکترياسهعموما  
انتروباکترياسه، سودوموناس 

 آئروژينوزا
انتروباکترياسه، سودوموناس 

 آئروژينوزا
 انتروباکترياسه

ارگانیسم های 

مقاوم در برابر 

 کارباپنم

دقت در آزمون متفاوت است، 

بعنوان مثال، حساسیت تست 

و  OXA-48 96٪ديسک 

نوارهای شیب  ؛ 98٪ويژگي

KPC  و ويژگي  ٪92حساسیت

 MBL ، نوارهای شیب٪100

،  ٪95، ويژگي و94 ٪حساسیت 

 CPO تشخیص

BD Phoenix  97 ٪حساسیت 

 ٪69و ويژگي 

 انتروباکترياسهبرای 

و  %100حساسیت 

 ;%95<اختصاصیت 

 نتايج مثبت کاذب

 با برخي آنزيم های

OXA 
 غیرکارباپنماز

 

حساسیت %  انتروباکترياسهبرای 

برای  ;99و اختصاصیت % 97

 آئروژينوزا سودوموناس

و اختصاصیت 98حساسیت % 

95%; mCIM  تشخیص

OXA-48 خشد. را بهبود مي ب

 نتايج مثبت کاذب

رخ  E.cloacaeممكن است با  

در  MBLدهد. بعلاوه شناسايي 

 انتروباکترياسه

و  %84حساسیت  انتروباکترياسهبرای 

و برای  %100اختصاصیت 

حساسیت  سودوموناس آئروژينوزا

 با ;%98و اختصاصیت  98%

 تغییر در بافر لیز و

pH ،99حساسیت به  شروع٪ 

 .يابدافزايش مي

نتايج منفي کاذب با تولید کنندگان 

های يا جدايه  OXA-48 شبه

 موکوئیدی

انتروباکترياسه برای 
و  %95حساسیت 

، %91اختصاصیت 

  نتايج مثبت کاذب
ESBL با جدايه های 

AmpC   مثبت بانقص

نتايج منفي ، پورين

 MBL کاذب با

 دقت

ها بجز نوارهای شیب همه روش

يا ديسک معمولاً به راحتي در 

 دسترس هستند .

اجرای آسان، هیچ 

معرف يا محیط 

خاصي در کنار 

کیت آزمايش لازم 

 نیست.

اجرای آسان، هیچ معرف يا 

 محیط خاصي لازم نیست.

های های دستي، معرفبرای نسخه 

 تازه به دلیل نیمه عمرمحدود

پنم لازم است بطور محلول ايمي

متر مورد نیاز  pHمكرر آماده شوند ، 

است، آزمايشات تجاری موجود 

آماده سازی معرف و  الزامات برای

 کند.متر را حذف مي PH نیاز به

اجرای آسان، هیچ 

معرف يا محیط خاصي 

 لازم نیست.

 

 سهولت استفاده

متفاوت براساس آزمون، فقط 

برای  MBL Etestبرای 

استفاده  MBLتشخیص 

 IP /IPI MICشود. نسبت مي

8 < 

 

نتايج مثبت بر اساس 

حضور خطوط مرئي 

 خاص

 

 میلي متر؛ 15-6مثبت قطر منطقه 

میلي متر ؛ منفي  18-16حدواسط 

میلي متر و سپس کشت  19<

 4پس از  E. coliچمني ديسک 

 انكوباسیونساعت 

تغییر رنگ از قرمز به زرد يا آبي تا 

 دارد. pHزرد بستگي به نشانگر 

 تفسیر قطر منطقه ای

E. coli  به سمت

ديسک کارباپنم در 

امتداد جدايه کشت 

 داده شده

 تفسیر نتايج

متفاوت براساس آزمون، برای 

MBL Etest  راه اندازی اولیه

 برای خواندن <5دقیقه و  10

راه  دقیقه برای 5

 2اندازی اولیه و

 دقیقه برای خواندن

دقیقه برای راه اندازی اولیه ،  5

 دقیقه برای 10

دقیقه برای  2تلقیح کشت و 

 خواندن

دقیقه )بر اساس تست  170تا  40

 متفاوت است(

دقیقه برای راه  15

دقیقه برای  2اندازی و 

 خواندن

زمان کل برای 

 انجام آزمايش

 ساعت 18-24
     15ز،نتیجه همان رو

 دقیقه

و  TAT ساعت؛  18-24

 انكوباسیون کوتاهتر
 ساعت 24-18 ساعت2دقیقه تا  30نتیجه همان روز،

 زمان چرخش

 

متفاوت براساس آزمون، نوارهای 

 6.00$حدود  MBLشیب 

ها هنوز قیمت

 تخمین نشده است.
 هزينه تخمیني 1.00>$ $>2.00برای نسخه های دستي،  1.00>$

RUO RUO LDT; مورد تايید CLSI 

LDT;  بجزCarba NP 

برای انتروباکترياسه و سودوموناس 

دستي  Carba NPآئروژينوزا؛ 

 توسط

CLSI .تايید شده است 

ديگر مورد تأيید 

CLSI  ،نیستLDT 
 وضعیت نظارتي

LDT= يافته آزمايشگاه، تست توسعهRUO =فقط استفاده تحقیقاتي 
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 ديسک ديفیوژن وکارباپنمازها بر پايه روش های انتشار در آگار های فنوتیپي برای تشخیص .روش1شكل

غییر يافته از يک ايزوله مثبت ت: روش غیر فعال سازی کارباپنم 1: آزمايش هوچ تست، ايزوله تولید کننده کارباپنماز دارای ناحیه برگ شبدری، ب1شكل 

دم رشد افته که نشانگر ناحیه عه منفي از آزمايش غیر فعال سازی کارباپنم تغییر ي: نتیج2که دارای ناحیه عدم رشد در حضور ديسک مروپنم مي باشد، ب

ثبت از ايزوله سرين : نتیجه م4ب ،EDTA: نتیجه مثبت از باکتری متالوبتالاکتاماز تولید کننده کارباپنماز به علت ناحیه عدم رشد در ترکیب با 3است، ب

 .EDTAغیر فعال شده به علت عدم رشد در ترکیب با  کارباپنماز در آزمايش کارباپنم تغییر يافته

 

 
تشخیص کارباپنماز ها بر پايه روش های رنگ سنجي و ايمونولوژی های فنوتیپي برای.روش2شكل  

نتیجه مثبت از ايزوله با توانايي کارباپنماز،  2، نتیجه منفي و الق 1، الف  Carba NPنتايج متبت و منفي تعیین کارباپنماز با روش های نوين، الف: آزمايش 

، معرف کیت فنول رد مي باشد، در ترکیب کارباپنم ايمیپنم با سوبسترای خود يا همان باکتری در صورت درای اين Rapidec Carba NPب: آزمايش 
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یت به زرد تا نارنجي تغییر رنگ میدهد و در نتیجه منفي قسمت معرف بعد از تلقیح به رنگ قابلیت از باکتری در حضور عنصر روی نمايشگر رنگي انتهای ک

 همان قرمر مي ماند. ج: روش ايمني سنجي لترال.

 

 گیرینتیجه
يک روش سريع و قابل اعتماد برای تشخیص تولید 

و برای کنترل شیوع  Enterobacteriaceaeکارباپنماز در

ل بیماريزای مقاوم در برابر میكروب، غربالگری عوام

 nitro carbaها، بیوتیکبیماران و استفاده منطقي از آنتي

test  (NCT ) است. روشNCT  ارائه شده يک روش بسیار

باشد که امكان ساده، قابل اعتماد و مقرون به صرفه مي

کند. دقیقه فراهم مي 20مشاهده سريع نتايج را در عرض 

ETP  بهترين حساسیت و ويژگي را نشان داد و بنابراين بايد

برای تحقیقات آينده در يک محیط بالیني انتخاب شود. اين 

روش يک روش جايگزين امیدوار کننده است که مي تواند 

قابل استفاده   CPEدر هر آزمايشگاهي برای غربالگری 

برای تشخیص با حساسیت بالا قابل   CPOآزمون. (58)باشد

اعتماد است، اما ويژگي نسبتا نامناسب آن اين است که نیاز 

های تائیدی اضافه دارد. دقت طبقه بندی به استفاده از روش

کارباپنماز در ارائه نتايج اولیه قبل از خصوصیات مولكولي 

بسیار قدرتمند است. به طور کلي اجرای تست تشخیص 

CPO PHONIX  ممكن است تاثیر مثبتي بر گردش کار

زمايشگاه و بر تصمیمات درماني کنترل عفونت داشته ا

 STAR -CARBAهای به طور کلي آزمايش. (62)باشد

از کشت های تولیدکننده کارباپنماز برای همه سويه

 Serratia marcescensبه جز ای نتیجه مثبت داشتند، صفحه

باشند و مي KPCکه تولید کننده Klebsiella aerogenesو 

E.coli  که تولید کنندهVIM  در مجموع . (63)اس

های کروموژنیک عملكرد خوبي برای تشخیص روش

-OXAو برای تشخیص انواع   Bو  Aکارباپنمازهای کلاس 

های مبتني داشتند. برای روش %100تا  40حساسیت از   48

های مختلف کارباپنماز متفاوت بر رشد، عملكرد در کلاس

 از NDMبرای تشخیص تولیدکنندگان   MHTاست.

( ٪91( و ويژگي محدود )٪86حساسیت کمتری )

به ترتیب دارای حساسیت و ويژگي  CIMبرخوردار بود. 

خیص کارباپنماز فقط قادر بود، اما برای تش %99و  91کلي 

از تولید کنندگان  OXA-48 ،%83از انواع  %80به شناسايي 

IMP ،%91  از تولیدکنندگانKPC از تولید  %92، و

. با اين حال، با تغییرات درگیر (13)بود NDMکنندگان 

(، حساسیت و ويژگي کلي به mCIM)اصلاح شده  CIMبا

 NDMو  OXA-48افزايش يافت و تمام انواع  %99و  98

 Serratiaمنفرد  KPCشناسايي شد. جداسازی 

marcescens  وKlebsiella pneumonia  تولید کنندهIMP 

نتايج نادرست به همراه داشت. همه سنجش ها به استثنای 

MHT (91٪ و روش دستي )Blue Carba (96٪ دارای ،)

 .(41)ويژگي بودند ٪99بیش از 
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 Abstract 
In recent years, infections caused by gram-negative organisms that produce 

carbapenemase enzymes (CPO) have become one of the global health 

challenges and concerns. Rapid and accurate identification of gram-negative 

organisms that produce the carbapenemase enzyme can be effective in 

controlling infectious diseases and their timely treatment. Over the years, an 

increasing number of phenotypic methods have been developed to rapidly 

detect the activity of gram-negative carbapenemases. However, there is no 

single phenotypic method that has 100% sensitivity and specificity and 

contains all the characteristics of an ideal test for the detection of 

carbapenemase enzymes. The choice of an appropriate methodological 

approach depends on various factors such as epidemiological status, 

laboratory resources, and the availability of other confirmatory tests. 

According to what has been studied in this research, there are user-friendly, 

cost-effective, accurate, and applicable tests in clinical microbiology 

laboratories. In this review study, various phenotypic methods have been 

evaluated for detecting carbapenemase activity in gram-negative bacteria. 
Key words: Carbapenemase, Enterobacteriaceae, Beta-lactam, antibiotic 

resistance 
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