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Широкое распространение «новых», связанных с продукцией карбапенемаз, механизмов рези-
стентности грамотрицательных бактерий делает актуальными вопросы использования на практике 
соответствующих диагностических подходов, необходимых для выбора эффективных режимов ан-
тибактериальной терапии. В данной статье представлена сравнительная характеристика наиболее 
известных в настоящее время методов определения продукции карбапенемаз.
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Recent emergence and spread of carbapenemase-producing Gram-negative bacteria that hydrolyze most 
β-lactams, including carbapenems, are a major concern for antimicrobial therapy worldwide, including 
Russia. This paper presents a comparative review of the currently available methods for carbapenemases 
detection.

Введение

Устойчивость микроорганизмов к антимикробным 
препаратам является растущей глобальной проблемой 
современности. Особую тревогу вызывает появление и 
широкое распространение грамотрицательных бакте-
рий, устойчивых к карбапенемам, которые до недавнего 
времени оставались надежными препаратами в боль-
шинстве клинических ситуаций [1–3]. Устойчивость эн-
теробактерий к карбапенемам может быть связана с ги-
перпродукцией хромосомных бета-лактамаз AmpC или 
бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) в сочета-
нии с нарушением проницаемости клеточной стенки (по-
теря пориновых каналов), а также с ферментативной 
инактивацией антибиотика за счет продукции карбапе-
немаз [4].

В соответствии с классификацией Ambler, выделяют 
4 молекулярных класса бета-лактамаз: сериновые (А, 
C, D) и металло-бета-лактамазы (МБЛ), имеющие атом 
цинка в активном центре (B). Ферменты типа AmpC (мо-
лекулярный класс С), характерные для энтеробактерий 
и Pseudomonas aeruginosa, демонстрируют преимуще-
ственно гидролиз цефалоспоринов. Класс А представ-
лен рядом ферментов различного субстратного про-
филя, включая БЛРС, обусловливающие устойчивость 

энтеробактерий ко всем бета-лактамным антибиотикам, 
кроме карбапенемов, а также карбапенемазы KPC и 
GES, встречающиеся у энтеробактерий и P. aeruginosa. 
Класс D включает карбапенемазы типа OXA, характер-
ные для представителей порядка Enterobacterales и аци-
нетобактера. МБЛ (IMP, VIM, NDM) встречаются преи-
мущественно у P. aeruginosa и энтеробактерий, имеют 
широкий спектр гидролитической активности, включая 
карбапенемы, но они неактивны в отношении монобак-
тамов [5].

Лечение инфекций, вызванных полирезистентными 
микроорганизмами, в том числе продуцентами карбапе-
немаз, вызывает значительные трудности из-за крайне 
ограниченного арсенала эффективных препаратов и со-
провождается рядом негативных последствий, среди ко-
торых увеличение сроков госпитализации, ухудшение 
исходов лечения, а также рост прямых и непрямых за-
трат [6]. Недавно в России появилась возможность ис-
пользования по широкому перечню клинических показа-
ний нового комбинированного препарата, содержащего 
цефтазидим и авибактам, ингибирующий БЛРС, бе-
та-лактамазы AmpC, а также ряд сериновых карбапене-
маз. Однако данный препарат неактивен в отношении 
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ряда карбапенемаз молекулярного класса D (за исклю-
чением OXA-48), а также МБЛ [7], что требует проведе-
ния прецизионной микробиологической диагностики при 
его применении.

Таким образом, при выборе режимов антибиотико-
терапии инфекций, вызванных полирезистентными грам-
отрицательными бактериями, следует учитывать воз-
можность продукции ими карбапенемаз. Вместе с тем 
на первый план выходит необходимость быстрого выяв-
ления данного механизма, а также определения молеку-
лярного типа фермента – как для оптимизации лечения, 
так и в целях инфекционного контроля.

В настоящее время во всем мире наибольшее рас-
пространение у энтеробактерий имеют сериновые 
карбапенемазы молекулярных типов OXA-48 и KPC, 
а также МБЛ типа NDM. Для P. aeruginosa харак-
терна продукция МБЛ типов VIM и в меньшей степени 
IMP. Устойчивость к карбапенемам у Acinetobacter 
baumannii может быть обусловлена ферментами типа 
OXA-23 и подобными [8]. Превалирование тех или 
иных молекулярных типов карбапенемаз зависит от 
региона. Так, в Западной Европе и США у карбапене-
морезистентных энтеробактерий чаще выделяются но-
сители гена blaKPC, тогда как в РФ преобладают про-
дуценты карбапенемаз OXA-48 (78,2%) и NDM (20%), 
а также их комбинации (1,5%) [9, 10].

Современные методы детекции карбапенемаз 
можно подразделить на фенотипические, аналитичес-
кие и молекулярно-генетические. Фенотипический 
скрининг продукции карбапенемаз основан на выявле-
нии сниженного диаметра зоны задержки роста тести-
руемого штамма при определении чувствительности к 
карбапенемам диско-диффузионным методом или по-
вышенного значения минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК) карбапенемов. Для скрининга ре-
комендовано использовать меропенем. Результат 
считают положительным, если он выходит за пределы 
эпидемиологической точки отсечения, при этом тести-
руемый штамм по клиническим критериям интерпрета-
ции может оставаться в категории «чувствительный». 
С использованием соответствующих ингибиторов/
маркеров (ЭДТА, фенилбороновой кислоты, клок-
сациллина, темоциллина) фенотипически также воз-
можно дифференцировать сериновые карбапенемазы 
и МБЛ, а также предположительно оценить тип сери-
новых карбапенемаз. Аналитические методы позво-
ляют выявить факт наличия фермента. К ним относятся 
косвенное или прямое определение гидролиза карба-
пенемов (метод инактивации карбапенемов, Carba NP 
тест, методика с применением MALDI-TOF масс-спек-
трометрии, спектрофотометрия), а также иммунохро-
матографические латеральные тесты. Условно к анали-
тическим методам можно отнести и тест Ходжа. Точное 
определение типа карбапенемаз осуществляется моле-
кулярно-генетическими методами, среди которых наи-
большее распространение получила полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) в режиме реального времени.

Упомянутые выше методы различаются по назначе-
нию, диагностической ценности, скорости получения 
результата, легкости практической реализации и стои-
мости. Целью настоящей статьи является описание су-

ществующих в настоящее время методов определения 
продукции карбапенемаз, а также оптимального клини-
ческого алгоритма их применения на практике.

Первичный скрининг продукции карбапенемаз

При рутинном исследовании чувствительности энте-
робактерий к карбапенемам, в случаях если МПК пре-
парата или диаметр зоны задержки роста вокруг диска 
с карбапенемом (обычно с меропенемом) выходит за 
пределы эпидемиологической точки отсечения (МПК ме-
ропенема > 0,125 мг/л, диаметр зоны задержки роста 
вокруг диска с меропенемом < 28 мм), следует запо-
дозрить продукцию карбапенемаз и подвергнуть дан-
ный штамм исследованию подтверждающими методами. 
Исключением являются ситуации, когда диаметр зоны 
задержки роста вокруг диска с меропенемом находится 
в диапазоне 25–27 мм, но штамм сохраняет чувстви-
тельность к пиперациллину/тазобактаму и/или темоцил-
лину [11]. Проведение первичного скрининга продукции 
карбапенемаз с последующим применением подтверж-
дающих методов целесообразно в случае невысокой ча-
стоты выделения карбапенеморезистентных штаммов и 
преимущественно в целях эпидемиологического наблю-
дения, когда скорость получения результата не является 
принципиальной.

Метод комбинированных дисков  
(карбапенем + ингибитор)

Данный фенотипический метод позволяет подтвер-
дить продукцию карбапенемаз исследуемым изолятом, 
а также предположить их молекулярный тип. Метод ос-
нован на использовании специфических ингибиторов 
карбапенемаз. Так, бороновая кислота является инги-
битором карбапенемаз класса А (KPC), ЭДТА и дипи-
колиновая кислота ингибируют МБЛ класса B (NDM, 
VIM, IMP). Специфический ингибитор карбапенемаз 
класса D в настоящее время отсутствует, при этом 
фенотипичес ким маркером продукции OXA-48 может 
служить высокий уровень резистентности к темоцил-
лину (МПК > 128 мг/л или диаметр зоны задержки ро-
ста вокруг диска с темоциллином < 11 мм [нагрузка –  
30 мкг/диск]). Для дифференциации продукции карба-
пенемаз и гиперпродукции AmpC в сочетании с потерей 
поринов в состав тестов включается клоксациллин, яв-
ляющийся ингибитором AmpC бета-лактамаз.

Следует заметить, что при сочетанной продукции од-
ним изолятом различных карбапенемаз синергизм с ин-
гибиторами может не проявляться, что требует исполь-
зования молекулярных методов диагностики. Подробно 
метод и порядок его реализации на практике описан в 
соответствующем руководстве EUCAST [11].

Метод комбинированных дисков прост в примене-
нии и характеризуется низкой стоимостью. В настоя-
щее время доступны коммерческие наборы дисков с 
соответствующими ингибиторами для его постановки. 
Вместе с тем данный метод требует не менее 16–18 ч. 
для реализации и в ряде случаев не обеспечивает доста-
точного уровня специфичности получаемого результата, 
особенно при одновременной продукции нескольких 
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карбапенемаз. С его помощью невозможно дифферен-
цировать молекулярный тип МБЛ. По-видимому, приме-
нение метода комбинированных дисков следует рассма-
тривать преимущественно как вынужденную меру при 
недоступности молекулярных методов.

Метод инактивации карбапенемов

Метод инактивации карбапенемов (Carbapenem 
Inactivation Method, CIM) – простой и доступный анали-
тический тест, позволяющий установить факт продук-
ции карбапенемаз без их дифференциации у энтеробак-
терий и P. aeruginosa. Впервые данный тест был описан 
van der Zwaluw и соавт. в 2015 г. [12]. Принцип метода 
заключается в определении ферментативного гидролиза 
меропенема при инкубации стандартного диска с дан-
ным препаратом (нагрузка диска – 10 мкг меропенема) 
в водной суспензии тестируемого микроорганизма. При 
последующем помещении этого диска на поверхность 
агара Мюллера – Хинтон, инокулированного стандарт-
ным штаммом Escherichia coli ATCC 25922, чувствитель-
ным к карбапенемам, и инкубации в стандартных усло-
виях, в случае продукции карбапенемаз тестируемым 
штаммом зона задержки роста стандартного штамма во-
круг диска будет отсутствовать, так как меропенем был 
полностью разрушен. В противном случае (карбапене-
мазы отсутствуют) оставшийся в диске меропенем вызо-
вет подавление роста стандартного штамма (Рисунок 1).

Тест обладает высокой чувствительностью и специ-
фичностью, может быть рекомендован к широкому при-
менению, однако, как и метод комбинированных дис-
ков, сопряжен с существенными затратами времени: 
для получения результата при его постановке суммарно 
требуется около суток. С целью экономии времени при 
высоком уровне устойчивости энтеробактерий, ассоци-
ированном с продукцией карбапенемаз, данный метод 
можно использовать параллельно с определением чув-
ствительности клинических штаммов к антибиотикам, 
так как его стоимость и трудоемкость невелика.

Существует модифицированный метод инактива-
ции карбапенемов (Modified Carbapenem Inactivation 
Method, mCIM), когда при приготовлении суспензии 
тестируемого изолята дистиллированную воду заме-
няют на триптиказо-соевый бульон (ТСБ), а также про-
лонгируют время инкубации диска с меропенемом 
в данной суспензии с 2 до 4 ч. Данная модификация 
продемонстрировала несколько большую чувствитель-
ность – 93% по сравнению с 82% у исходного метода 
[13]. Известен также дополнительный прием, реализуе-
мый параллельно с mCIM, позволяющий дифференциро-
вать сериновые бета-лактамазы и МБЛ – EDTA Modified 
Carbapenem Inactivation Method (eCIM). Его постановка 
аналогична mCIM, за исключением добавления ЭДТА 
(ингибитора МБЛ) в суспензию тестируемого изолята, в 
которую помещают диск с меропенемом. После суточ-
ной инкубации считывают результат mCIM. Если он яв-
ляется положительным, то сравнивают диаметры зон 
задержки роста контрольного штамма вокруг дисков с 
меропенемом, использованных для постановки mCIM и 
eCIM. В случае если диаметр зоны задержки роста в 
eCIM превышает на ≥ 5 мм таковой в mCIM, то тестиру-
емый штамм признают продуцентом МБЛ [14].

Carba NP тест

Carba NP представляет собой колориметрический 
тест, используемый для обнаружения продукции карба-
пенемаз энтеробактериями, P. aeruginosa и Acinetobacter 
spp. без возможности их дифференциации. Название 
теста происходит от инициалов его авторов – Patrice 
Nordmann и Laurent Poirel, описавших свою разработку 
в 2012 г. [15]. Тест основан на визуальной регистра-
ции изменения цвета индикатора рН среды (фенолового 
красного), происходящего в результате гидролиза ими-
пенема в присутствии продуцента карбапенемаз, приво-
дящего к закислению реакционной смеси (Рисунок 2).

Существуют коммерческие тест-системы для поста-
новки Carba NP теста (не зарегистрированы для ме-

Рисунок 1. Метод инактивации карбапенемов

  а – контроль; б – изолят K. pneumoniae, 
не продуцирующий карбапенемазы; в – изолят 
K. pneumoniae, продуцирующий карбапенемазы.

Рисунок 2. Carba NP тест

  а – изолят K. pneumoniae, продуцирующий 
карбапенемазы NDM + OXA48; б – контроль.
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дицинского применения на территории РФ), также его 
достаточно легко реализовать в лаборатории с исполь-
зованием распространенных и недорогих реагентов и 
материалов. Прописи приготовления рабочих раство-
ров реактивов, а также методика постановки теста под-
робно изложена в руководстве CLSI [16].

Имеющиеся в литературе данные свидетельствуют 
о возможно недостаточной чувствительности Carba NP 
теста в отношении продуцентов карбапенемаз молеку-
лярного типа OXA, а также у мукоидных штаммов.

Существуют модификации теста, в частности с заме-
ной индикатора фенолового красного на бромкрезоло-
вый пурпурный, а также его адаптации для определения 
продукции карбапенемаз у P. aeruginosa и Acinetobacter 
spp. Интерес также представляет разработка, реализую-
щая Carba NP тест на бумажных полосках [17].

Важным преимуществом Carba NP теста, помимо вы-
сокой чувствительности и специфичности (> 90%), низкой 
стоимости и простоты реализации, является скорость по-
лучения результата – менее 2 ч., при этом ферменты с 
более выраженной гидролитической активностью (KPC, 
МБЛ) могут вызывать изменение цвета индикатора уже 
через 20–30 мин. от начала тестирования.

Иммунохроматографические латеральные тесты

Одной из весьма перспективных современных раз-
работок для определения продукции карбапенемаз яв-
ляются иммунохроматографические латеральные тесты. 
Они отличаются высокой чувствительностью и специ-
фичностью, скоростью получения результата (около 15 
мин.) и, что весьма важно, возможностью определе-
ния типа фермента. Тесты основаны на использовании 
меченных коллоидным золотом моноклональных анти-
тел к соответствующим эпитопам выявляемых антиге-
нов (в данном случае – карбапенемаз) [18]. Экстракт 
тестируемой культуры микроорганизма при внесении 
в специальную лунку теста соединяется со смесью ме-
ченных коллоидным золотом моноклональных антител 
к различным карбапенемазам. При наличии карбапе-
немаз происходит их конъюгация с соответствующими 
антителами, далее смесь за счет капиллярных сил дви-
жется в толще нитроцеллюлозной подложки, на кото-
рую нанесены раздельно в виде полосок моноклональ-
ные антитела к каждому из определяемых ферментов. 
Если в смеси имеются конъюгат или конъюгаты карбапе-
немаз, то они фиксируются в области соответствующих 
зон, формируя за счет коллоидного золота окрашенную 
в бордовый цвет полоску (Рисунок 3). В отсутствие кар-
бапенемаз окрашивается только контрольная полоска, 
что подтверждает пригодность тест-системы и правиль-
ность выполнения анализа.

Данные тест-системы по своей специфичности прак-
тически не уступают молекулярным методам, при 
этом они не требуют аппаратного обеспечения и за-
метно выиг рывают по времени получения результата. 
Существуют разработки как для детекции одного вида 
ферментов (в частности KPC, OXA-23), так и для наи-
более востребованного в настоящее время на прак-
тике комплекса (KPC, OXA-48, VIM, IMP, NDM). Помимо 
культуры микроорганизмов, в литературе описан успеш-

ный опыт использования в качестве субстрата и дру-
гих образцов (например, содержимого положительного 
флакона при посеве крови, материала из ректальных 
мазков) [19]. В настоящее время иммунохроматографи-
ческие латеральные тесты для детекции карбапенемаз 
выпускаются рядом зарубежных производителей, но ни 
один из них пока не зарегистрирован в РФ для медицин-
ского применения.

MALDI-TOF масс-спектрометрия

Матричная лазерная десорбционная ионизационная 
времяпролетная масс-спектрометрия (MALDI-TOF MS) в 
последние годы все шире применяется для идентифи-
кации микроорганизмов путем анализа молекулярного 
спектра константных белков. Данный метод также позво-
ляет косвенно оценивать устойчивость микроорганизмов 
к антибиотикам, если она обусловлена гидролитичес-
кими механизмами, по выявлению продуктов гидролиза 
соответствующего препарата. В общем случае примени-
тельно к определению продукции карбапенемаз суспен-
зию тестируемого микроорганизма инкубируют в присут-
ствии меропенема или эртапенема (как более стойких к 
спонтанному гидролизу) в течение нескольких часов, по-
сле чего выполняют исследование методом MALDI-TOF 
MS. Появление специфических пиков продуктов дегра-
дации карбапенема расценивается как следствие актив-
ности карбапенемаз [20]. Существенный интерес также 
представляет собой возможность определения методом 
MALDI-TOF MS плазмидных белков, ассоциированных с 
продукцией карбапенемаз. Известно описание примене-
ния такого подхода для обнаружения плазмиды pKpQIL, 
кодирующей карбапенемазу KPC в изолятах карбапене-
морезистентных энтеробактерий [21].

В целом, по данным литературы, использование ме-
тода MALDI-TOF MS для определения продукции карба-
пенемаз характеризуется вариабельной чувствительно-
стью и специфичностью, особенно в случае присутствия 
умеренно активных ферментов (в частности типа  

Рисунок 3. Иммунохроматографические тесты для определения 
продукции и молекулярного типа карбапенемаз

  а – K. pneumoniae OXA-48; б – K. pneumoniae KPC;  
в – P. aeruginosa VIM; г – E. coli NDM; д – K. pneumo
niae OXA-48 + NDM.
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ОХА-48). Кроме того, его применение сопряжено с не-
обходимостью наличия соответствующего дорогостоя-
щего оборудования с программным обеспечением, от-
личным от используемого при рутинной идентификации 
микроорганизмов, а также обученного персонала.

Молекулярные методы детекции генов 
карбапенемаз

В настоящее время молекулярные методы являются 
«золотым стандартом» обнаружения продуцентов кар-
бапенемаз. Данные методы включают в себя ПЦР, метод 
микрочипов и полногеномное секвенирование. Помимо 
собственно детекции генов карбапенемаз, молекуляр-
ные методы могут использоваться для верификации ре-
зультатов, полученных фенотипическими и аналитичес-
кими методами.

Большинство используемых на практике молекуляр-
ных методов определения устойчивости к карбапенемам 
базируется на технологии ПЦР. Эти методы основаны 
на амплификации целевых последовательностей ДНК 
микроорганизма с детекцией продуктов амплификации 
(наиболее удобно для практики – в реальном времени) 
и могут быть выполнены с использованием в качестве 
субстрата как колоний микроорганизмов, так и непо-
средственно клинических образцов, что существенно 
ускоряет получение результата. Использование микро-
чипов позволяет существенно повысить «мультиплекс-
ность» теста: если в одну постановку ПЦР в реальном 
времени возможно проведение анализа до 5–8 целевых 
последовательностей ДНК, что определяется конечным 
разнообразием флуоресцентных меток и канальностью 
детектора, то метод микрочипов позволяет анализиро-
вать сотни мишеней. В настоящее время разработан 
ряд коммерческих продуктов, реализующих данную тех-
нологию, которые позволяют идентифицировать микро-
организмы, а также определять молекулярные маркеры 
их антибиотикорезистентности, включая гены, кодирую-
щие карбапенемазы. Метод полногеномного секвени-
рования является времязатратным и весьма дорогосто-
ящим, поэтому в подавляющем большинстве случаев 
используется только в исследовательских целях.

Методы, основанные на ПЦР и технологии микрочи-
пов, являются быстрыми и надежными для специфичес-
кой детекции генов карбапенемаз. Тем не менее ряд из 
них требует специально оборудованных помещений и 
специально обученного персонала, а также характери-
зуется высокой стоимостью. Общим недостатком всех 
молекулярных методов является отсутствие возможно-
сти обнаружения новых типов карбапенемаз или новых 
их вариантов. Кроме того, молекулярные методы явля-
ются в известной степени непрямыми, так как опреде-
ляют наличие генов, но не оценивают их экспрессию. 
В связи с этим, несмотря на приближающуюся к абсо-
лютной корреляцию наличия гена и продукции соот-
ветствующего фермента, может быть целесообразным 
параллельно с молекулярными методами применение 
аналитических методов для подтверждения продукции 
карбапенемаз.

Развитие современных технологий ПЦР в реальном 
времени привело к разработке удобных на практике си-

стем, не предъявляющих особых требований к помеще-
нию и квалификации оператора. Все этапы обработки 
образца могут происходить в одноразовом блоке, по-
этому такие системы получили название «лаборатория в 
картридже» (Рисунок 4).

Наш опыт применения такой тест-системы, GeneXpert 
DX (Cepheid, США), применительно к детекции генети-
ческих маркеров резистентности к карбапенемам вклю-
чает исследование 80 образцов клинического материала 
(отделяемое нижних дыхательных путей – 58, кровь – 
12, другие образцы – 10). В качестве субстрата для ПЦР 
в режиме реального времени использовано 69 изоля-
тов грамотрицательных бактерий, также исследовано 
содержимое 11 флаконов с положительной гемокульту-
рой, вызванной грамотрицательными патогенами, без их 
предварительной идентификации. В 42/80 (52,5%) об-
разцах выявлено наличие генов blaNDM + blaOXA-48 
(n = 18, во всех случаях – у Klebsiella pneumoniae), 
blaOXA-48 (K. pneumoniae, n = 11; Serratia marcescens, 
n = 3), blaKPC (n = 7, во всех случаях – у K. pneumoniae) 
и blaNDM (n = 3, во всех случаях – у E. coli). Сравнение 
результатов с данными, полученными с помощью ПЦР-
наборов MDR MBL-FL, MDR KPC/OXA-48-FL (АмплиСенс, 
Россия), показало их полное совпадение, при этом «лабо-
ратория в картридже» не требовала пробоподготовки, 
занимала существенно меньше времени (менее 1 ч.) и 
являлась более удобной при небольшом количестве об-
разцов. Результаты традиционных микробиологических 
методов во всех случаях также подтвердили полученные 
результаты с временной задержкой в 1–3 сут. [22].

В сентябре 2019 г. наборы реагентов для быстрой 
идентификации генов лекарственной устойчивости к кар-

Рисунок 4. Система ПЦР в режиме реального времени 
GeneXpert DX (Cepheid, США) с примером результата 
исследования (K. pneumoniae OXA-48 + NDM)
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бапенемам для системы GeneXpert были зарегистриро-
ваны и разрешены для медицинского применения в РФ.

Заключение

Разработка и практическое применение комплекс-
ных подходов, сдерживающих формирование и распро-
странение устойчивости к антимикробным препаратам, 
является важнейшей задачей современности. С этой 
целью недавно была принята Стратегия предупрежде-
ния распространения антимикробной резистентности в 
Российской Федерации на период до 2030 г., утверж-
денная распоряжением Правительства Российской 
Федерации от 25 сентября 2017 г. № 2045-р [23]. Стоит 
отметить, что одним из ключевых аспектов предупрежде-
ния и ограничения распространения резистентности яв-
ляется обеспечение быстрой и точной этиологической 
диагностики, которая, помимо традиционной идентифи-
кации патогена с определением его чувствительности к 
антибиотикам, в ряде случаев должна давать расшиф-
ровку молекулярных механизмов антибиотикорезистент-
ности. Особое значение при этом имеет определение 
продукции карбапенемаз устойчивыми к карбапенемам 
грамотрицательными бактериями и их типирование.

Учитывая выраженную тенденцию роста уровня ре-
зистентности к карбапенемам, при выполнении рутин-
ных исследований биологического материала от боль-
ных с нозокомиальными инфекциями следует проявлять 
настороженность в отношении потенциальных проду-
центов карбапенемаз. При выявлении зоны задержки 
роста исследуемого изолята меньше значения эпидемио-
логической точки отсечения и/или повышенных значе-
ний МПК (в обоих случаях рекомендовано ориентиро-
ваться по меропенему) следует проверить данный изолят 
на предмет продукции карбапенемаз одним из простых 
и доступных способов (например, методом инактива-
ции карбапенемов или Carba NP тестом). Вне зависимо-
сти от его результата, если по действующим правилам 
интерпретации диаметра зоны задержки роста и/или 
МПК микроорганизм попадает в категорию «чувстви-
тельный», карбапенемы могут применяться для лечения 
данной инфекции, а информация о продукции карбапе-
немаз при этом используется преимущественно в целях 
инфекционного контроля [11]. Вместе с тем в случае тя-
желых инфекций, инфекций «трудной» локализации и 
при использовании субоптимальных режимов дозирова-
ния карбапенемов возможна терапевтическая неудача. 
В случае фенотипической устойчивости к карбапене-
мам полученные данные необходимы для выбора соот-
ветствующих режимов терапии и нуждаются в расшиф-
ровке подтверждающими методами. Так, например, при 
устойчивости энтеробактерий к карбапенемам, обуслов-
ленной продукцией сериновых карбапенемаз, даже при 
сочетанной продукции БЛРС высокой эффективностью 
обладает новый защищенный цефалоспорин – цефта-
зидим/авибактам; действенной также может оказаться 
тактика использования высоких доз карбапенемов. В 
случае продукции МБЛ, обладающих высокой гидроли-
тической активностью и не ингибируемых авибактамом, 
а также при одновременной продукции нескольких кар-
бапенемаз (наиболее частый вариант – OXA-48 + NDM) 

необходимо применение альтернативных препаратов, 
в частности полимиксинов и комбинаций на их основе. 
Надежным режимом терапии при таком варианте также 
является применение комбинации цефтазидима/авибак-
тама и азтреонама. Данная комбинация активна в от-
ношении продуцентов БЛРС и карбапенемаз классов B, 
C и D. Азтреонам может быть использован как одна из 
терапевтических возможностей при инфекциях, вызван-
ных штаммами P. aeruginosa, продуцирующими МБЛ.

В основе описанной выше логики выбора препарата 
лежит типирование карбапенемаз, для проведения ко-
торого наиболее удобно использование молекулярных 
методов. В случае отсутствия последних возможно ис-
пользование метода комбинированных дисков.

В Таблице 1 приведена сравнительная характери-
стика рассмотренных выше методов определения про-
дукции карбапенемаз.

Фенотипические методы просты и доступны, поэтому 
они являются весьма привлекательными для использо-
вания в рутинной практике, особенно при ограниченных 
материальных ресурсах лаборатории. Основной их не-
достаток – длительность получения результата. Однако 
с учетом низкой стоимости и трудоемкости постановки 
фенотипических тестов их можно проводить парал-
лельно с определением чувствительности возбудителя 
к карбапенемам, что позволяет нивелировать проблему 
временной задержки.

Среди аналитических методов наибольший практи-
ческий интерес представляют Carba NP тест и иммуно-
хроматографические латеральные тесты. Carba NP тест 
прост и дешев в практической реализации и позволяет в 
течение нескольких часов определить продукцию карба-
пенемаз исследуемым изолятом, но не дает возможности 
определить тип фермента. Иммунохроматографическим 
латеральным тестам в настоящее время принадлежит 
«рекорд» скорости получения результата: время выпол-
нения теста согласно инструкции одной из компаний-про-
изводителей составляет 15 мин., на практике результат 
визуализируется уже в первые минуты от начала тести-
рования. Данные тесты характеризуются высокой чув-
ствительностью и специфичностью, позволяя определить 
тип карбапенемаз или их сочетаний. Наряду с непосред-
ственным применением, с экономических позиций может 
быть оправдано их использование в качестве подтверж-
дающих тестов при получении положительных результа-
тов фенотипических методов или Carba NP теста.

Модифицированный тест Ходжа характеризуется не-
достаточной чувствительностью и специфичностью, осо-
бенно в отношении продуцентов МБЛ. Так, в одном из 
исследований с его помощью удалось выявить лишь 
50% изолятов, продуцирующих NDM [24]. Кроме того, 
модифицированный тест Ходжа может давать ложнопо-
ложительные результаты при тестировании штаммов, 
характеризующихся гиперпродукцией AmpC или БЛРС 
в сочетании с потерей пориновых каналов. Всё это обу-
славливает исключение данного теста из рекомендован-
ных к практическому применению.

Использование MALDI-TOF масс-спектрометрии для 
определения продукции ферментов, гидролизующих 
карбапенемы, представляет в настоящее время скорее 
научный, чем практический интерес, что обусловлено 
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относительной сложностью методики и отсутствием яв-
ных преимуществ по сравнению с более простыми те-
стами.

Молекулярные методы на современном этапе явля-
ются наиболее перспективными, поскольку позволяют 
быстро, с практически абсолютной чувствительностью 
и специфичностью определить наличие генов, кодирую-
щих карбапенемазы. Важным преимуществом молеку-
лярных методов является возможность прямого иссле-
дования клинических образцов без выделения чистой 
культуры микроорганизмов. Следует учитывать, что с 
помощью данных методов невозможно обнаружить не 
идентифицированные ранее гены устойчивости, а в слу-
чае сниженной экспрессии гена его наличие может не 
полностью коррелировать со значимой продукцией со-
ответствующего фермента, поэтому молекулярные ме-
тоды целесообразно выполнять как второй этап после 
выявления продукции карбапенемаз фенотипическими 

или аналитическими методами, что также оправдано и 
с экономических позиций.

Возможный клинический алгоритм выявления про-
дукции карбапенемаз представлен на Рисунке 5. Выбор 
оптимального метода, помимо аналитических характе-
ристик, определяется целями его применения (скрининг 
или диагностика), используемым субстратом (бактери-
альная культура или нативный материал), приемлемым 
сроком получения результата, а также простотой, до-
ступностью и стоимостью. Единого мнения в вопросе 
«идеального» метода определения продукции карбапе-
немаз в настоящее время нет.

Конфликт интересов
Статья подготовлена при финансовой поддержке 

компании Pfizer. В статье выражена позиция автора, ко
торая может отличаться от позиции компании Pfizer.

Таблица 1. Сравнительная характеристика методов определения продукции карбапенемаз

Метод Субстрат Преимущества Недостатки

Метод комбинирован-
ных дисков

Чистая культура Легкость выполнения исследо-
вания, дешевизна, не требует 
специального оборудования; по-
зволяет дифференцировать про-
дуцентов OXA-48, KPC и МБЛ

Длительность исследования (18–24 ч.); 
сложность интерпретации при сочетании 
механизмов резистентности 

Метод инактивации 
карбапенемов

Чистая культура Легкость выполнения исследо-
вания, дешевизна, не требует 
специального оборудования

Длительность исследования (18–24 ч.); не 
позволяет дифференцировать тип карба-
пенемаз, однако возможно различить се-
риновые бета-лактамазы и МБЛ (eCIM)

Carba NP тест* Чистая культура Легкость выполнения исследо-
вания, дешевизна, быстрота по-
лучения результата, не требует 
специального оборудования

Не позволяет дифференцировать тип кар-
бапенемаз; возможна недостаточная чув-
ствительность в отношении ферментов с 
невысокой карбапенемазной активностью 
(в частности ОХА-48) и мукоидных изо-
лятов

Иммуно хромато графи-
ческие  латеральные 
тесты*

Чистая культура, материал, по-
лучаемый в ходе бактерио-
логического исследования 
(например, содержимое поло-
жительного флакона с гемокуль-
турой)

Легкость выполнения исследо-
вания, быстрота получения ре-
зультата

Отсутствие возможности выявления но-
вых вариантов карбапенемаз

MALDI-TOF MS Чистая культура Быстрота получения результата Необходимость наличия специального 
оборудования с адаптированным про-
граммным обеспечением и обученного 
персонала; недостаточно валидирован; 
не позволяет дифференцировать тип кар-
бапенемаз; высокая стоимость оборудо-
вания

Молекулярно-
генетические методы

Чистая культура, материал, по-
лучаемый в ходе бактерио-
логического исследования 
(например, содержимое положи-
тельного флакона с гемокульту-
рой), нативный материал

Быстрота получения результата Необходимость наличия специального 
оборудования и обученного персонала; 
отсутствие возможности выявления но-
вых вариантов карбапенемаз; сравни-
тельно высокая стоимость оборудования 
и в ряде случаев расходных материалов

* Коммерческий тест в настоящее время не зарегистрирован в РФ.
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Рисунок 5. Возможный клинический алгоритм выявления продукции карбапенемаз

* Использование карбапенемов в стандартных дозах в виде монотерапии может быть недостаточно эффективным, особенно 
в случае тяжелых инфекций.
** При выявлении генов blaКРС, blaОХА-48 – цефтазидим/авибактам или комбинации на основе полимиксинов. При выяв-
лении генов МБЛ – комбинации на основе полимиксинов или цефтазидим/авибактам + азтреонам.
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