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　　在过去２０年中，由于检测试剂的研制和技术的不断改进

和提高，经输血传播病毒疾病的风险显著降低［１］，但是输注１

单位细菌污染的血小板和红细胞两种血液成分的风险分别是

１∶２０００和１∶２００００，比病毒感染高出２５０倍。这意味着，细

菌污染是目前输血医学传染因素中导致死亡的最大单一因

素［２］，因此认为输血传播感染（ＴＴＩｓ）引起发病和死亡的重要

原因为细菌性感染［３］。血液制品的细菌污染在输血医学上是

一个为时甚久的问题，尤其是血小板制品（包括手工浓缩血小

板和机采血小板）和红细胞的细菌污染，是输血传播疾病的最

大的致命感染风险，目前还没有可充分应对的通用方法。有鉴

于此，许多国家已经开展了对血小板制品的筛检［４］。本文将血

小板制品的细菌检测方法研究进展综述如下。

１　细菌污染的原因和特点

在采集血样时细菌的数量理论上只有２～３个，但血小板

制品储存的温度为２０～２４℃，适合细菌生长和繁殖，从最初的

污染，直到发生对数期生长的这段时间是充满变数，不可预测

的。已发现许多不同种属的细菌污染捐献的血小板，在实际增

长模式中因品种、品系、隔离、生命周期和接种量的差异呈现生

物学方面的高度变化，因而难以检测。

Ｂｅｎｓｏ等
［５］认为近期有皮肤破损或穿刺史的献血者可能

有无症状的菌血症。ＦＤＡ报告的因血小板细菌污染导致的死

亡病例中，有２／３是源自各种无症状菌血症的供血者
［６］。因

此，严格挑选献血者是防止细菌污染的一个重要方面。

Ｋｌｅｉｎ等
［７］指出造成血液污染的是普通细菌。检测到的污

染血液制品的微生物为各种革兰阴性菌和革兰阳性菌，这些细

菌大部分属于人体皮肤的正常菌群。细菌污染血液制品的种

类和频率在不同国家之间和同一国家内的血液中心都会不同；

输注细菌污染的血制品的临床症状也不相同。采血过程中，只

能在表皮层消毒，而且消毒液可能不完全抑制细菌［８］。目前认

为采用留样袋移除血液收集前端３０～４０ｍＬ血液的方法可降

低风险［９］。

其他污染源还包括血袋本身、采血和处理血液的环境、空

气、仪器设备、人群等。尽管在每一个可能的环节都注意无菌

操作，同时采取了多种方法检测血液制品的细菌污染，但是由

于细菌本身的特点、生长特性和环境因素导致检测方法受到了

严峻的挑战，因此，需要重新评估在新体系下血小板细菌污染

的残余风险，不断完善血小板细菌污染质量控制体系。

２　血小板细菌污染的检测方法及其评价

决定用于细菌污染检测的方法应该是实用、高效、快速、直

观、特异、敏感的。现已获得ＦＤＡ批准并用于血小板产品质量

控制的检测系统包括：Ｂａｃｔ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ细菌培养监测系统、

ＰａｌｌｅＢＤＳ细菌检测系统、Ｓｃａｎｓｙｓｔｅｍ系统和血小板ＰＧＤ?检

测系统。目前，中国大陆还没有关于血液及血液成分细菌污染

检测的相关法律法规，所以，对细菌检测技术的发展关注不多。

笔者将细菌检测技术分为细菌培养法、快速检测法和床旁检测

法三类，分别阐述其原理和优缺点。

２．１　细菌培养法　细菌培养法是目前公认的最准确的血液细

菌检测方法，欧洲、加拿大、美国等国血液服务机构都采用此法

对采集的血液制品进行检测，但是由于耗时长，操作不方便，只

能保证“Ｎｅｇａｔｉｖｅｔｏｄａｔｅ”等原因，不适宜用于医院临床。又因

为细菌生长的迟滞性，Ｈｕｎｄｈａｕｓｅｎ等
［１０］报道采用血液培养方

法仍然会有细菌污染的浓缩血小板的漏检。

２．１．１　ＢａｃＴ／ＡＬＥＲＴ　该仪器的原理是持续监测培养瓶中

ＣＯ２ 的浓度。若培养瓶中有细菌生长，则ＣＯ２ 的浓度增加，实

验的结果则会由仪器自动判定，有利于操作者及时进行观察。

其灵敏度甚至可以检测小于５ＣＦＵ／ｍＬ
［１１］。检测前需将产品

保存至少２４ｈ，让细菌达到一定的数量；同时培养达到阳性结

果也需要一定的时间（３ｄ以上），而且整个过程需要２个时间

段；如果３ｄ后出现阳性结果，已发出的血小板制品要被召回，

但可能已被用于临床。

２．１．２　ＰａｌｌｅＢＤＳ　该检测系统是通过连续测量留样袋中的

Ｏ２ 的消耗量来检测细菌污染情况。当Ｏ２ 浓度小于９．４％时

判断为阳性。该系统只对需氧菌和兼性厌氧菌有效，对绝对厌

氧菌无效。由于培养系统是完全封闭的，所以外在污染导致的

假阳性不会出现。但由于只培养２４ｈ，所以生长缓慢的细菌检

测不出来［１２］。

２．２　快速检测方法

２．２．１　Ｓｃａｎｓｙｓｔｅｍ　该检测系统是利用单抗聚集血小板滤过

后，对留在样品中的细菌ＤＮＡ用通透剂和荧光标记，激光扫

描，确定污染情况。它既可检测活菌又可检测死菌，且不同的

接种量对结果没有很大影响，因此该方法所用的样品量很少，

在３０ｈ内即可发出阳性报告，灵敏度为５０ＣＦＵ／ｍＬ。经过

ＭｃＤｏｎａｌｄ等
［１３］改良后，又将检测阳性报告时间缩短为９０

ｍｉｎ，但其灵敏度只有１０３ＣＦＵ／ｍＬ。该系统需要有经验的微

生物学家区分荧光信号，在常规临床输血中可行性不强。

２．２．２　核酸检测系统（ＮＡＴｓｙｓｔｅｍ）　该检测系统已经广泛

应用于血库快速、敏感地检测血液相关病原体。为了研究出一

种通用的细菌检测的ＰＣＲ系统，一些研究者使用细菌核糖体

（１６Ｓ和２３ＳｒＲＮＡ），即真核细菌核酸序列保守的区段作为潜

在的靶点。不幸的是，ＤＮＡ的提取和扩增试剂也存在痕量污

染细菌ＤＮＡ；而且有些细菌（如嗜水生或大肠杆菌）是用于

ＰＣＲ扩增的酶原。因此，在ＰＣＲ中出现的非特异性信号可能

会降低本系统的灵敏度。为了克服这个问题，深度纯化试剂是

必要的，但提高了检测成本。从死去的细菌可能检测到ＤＮＡ，
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从而导致假阳性结果也是ＮＡＴ系统的一个缺点
［１４］。

２．２．３　流式细胞术　用荧光激活细胞分选（ＦＡＣＳ）分析细菌

污染情况时，需要先用去垢剂裂解血小板，再用膜渗透染料噻

唑橙染色有生命力的和死亡的细菌的核酸５ｍｉｎ。流式细胞

仪分析检测细菌，检测灵敏度大约为１０５ＣＦＵ／ｍＬ，大约需要

２０ｍｉｎ。但如果细菌事先在孵育培养基中生长，其检测灵敏度

将大大增加，可达１０ＣＦＵ／ｍＬ
［１５］。但当血小板中掺入肺炎克

雷伯菌时，细菌发出的信号与血小板碎片的信号有重叠，这种

背景信号会影响细菌定量［１６］。

２．３　床旁检测方法　细菌培养方法和快速检测方法，对实验

室条件和检测人员的要求较高，而且只能保证离开血站的血液

及血液制品细菌污染是阴性的，不能保证保存在医院血库的血

液以及输注前的血液的安全性。床旁细菌污染检测或称为发

放时点检测，即输血机构在血小板临近使用时再次对其检测，

可以有效避免已染菌血小板的误输，这是预防输注前血液和血

液制品细菌污染的主要方向。

２．３．１　纤维试纸检测　是通过血小板产品中ＣＯ２ 的增加、

ｐＨ的变化、葡萄糖浓度的异常对血小板产品中的细菌污染进

行检测。试纸条虽能检测多种细菌，检测结果却因为菌种不同

有差异，且对嗜血杆菌和奈瑟球菌不敏感［１７］。该方法价格低

廉、快速，但灵敏度比培养法低（１０７～１０８ＣＦＵ／ｍＬ），适用于输

注前使用，能有效识别并防止输注因大量细菌污染的血小板

制品。

２．３．２　血小板ＰＧＤ?检测系统　血小板ＰＧＤ？检测系统是

首个对提取自全血的混合血小板制品进行输注前快速检测细

菌污染的系统，不需要培养过程，在６０ｓ内即可显示有无细

菌。原理是制备靶向编码革兰阳性菌的脂磷壁酸（ＬＴＡ）和革

兰阴性菌的脂多糖（ＬＰＳ）的保守基因序列的单克隆抗体，与细

菌细胞壁表面大量表达的抗原反应［１８］。该系统的检测限较高

（约为１０３ＣＦＵ／ｍＬ），不能用作血小板质量控制检测方法，主

要用于医院输血服务部门在从全血中提取血小板并混合之后，

以及输血之前对血小板进行床旁细菌检测。与目前常用的在

输血前检测混合血小板制品细菌污染的方法相比，该系统将细

菌污染检测的灵敏度提高了１００～１０００倍，是提高接受血小

板输血患者安全的一项重要措施。随着技术的不断改进，该系

统也开始用于红细胞输注前以及细胞治疗的细胞培养过程中

的细菌检测，但其对革兰阴性菌的检出率较低［１９］。

２．３．３　ＢａｃＴｘ
? Ｔｅｓｔ　是由美国Ｉｍｍｕｎｅｔｉｃｓ公司开发的一种

快速检测血小板细菌方法［２０］。该系统是通过革兰阳性菌和革

兰阴性菌的细胞壁共有成分肽聚糖启动酶反应发出可见光，

ＢａｃＴｘ阅读器和软件自动根据可见光颜色强度变化，提供细菌

污染动力学结果，该系统能够标志任何污染的血小板，测试时

间不到１ｈ，敏感性阈值为１０４ＣＦＵ／ｍＬ。但这个检测方法还

是没能克服对革兰阴性菌特异性不强的问题。

４　不同细菌检测方法的比较

在常规培养条件下，普遍认为ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ的敏感性是最

好的，ＰａｌｌｅＢＤＳ的特异性是最好的
［２１］。比较Ｓｃａｎｓｙｓｔｅｍ、内

部ＮＡＴ方法和ＦＡＣＳ分析，发现内部 ＮＡＴ方法对细菌污染

血小板的敏感性最高，Ｓｃａｎｓｙｓｔｅｍ的敏感性低，ＦＡＣＳ的敏感

性则取决于菌株的染色效率［２２］。与ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ系统相比，基

于细菌的１６ＳｒＲＮＡ基因的ＮＡＴ检测显示出１００％的灵敏度

和特异度［２３］。比较ＢａｃｔｉＦｌｏｗ流式细胞术、ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ培养

系统、基于２３ＳｒＲＮＡ的反转录ＰＣＲ和血小板ＰＧＤ?检测系

统，发现血小板ＰＧＤ?检测系统对革兰阳性菌的检测更敏感，

革兰阴性菌的滴度需达到１０７ＣＦＵ／ｍＬ才能被检测到，而引起

输血相关死亡的主要是革兰阴性菌［２４］。

５　展　　望

为了预防血液制品细菌污染，在采供血环节采取了很多无

菌措施，在此基础上，还在不断研发新的细菌污染检测技术和

病原体灭活技术，血液制品细菌污染率、脓毒性输血反应率乃

至死亡率都显著降低。同时，也发现相关数据在不同的研究报

告中差异较大，这主要是由于研究中各环节的设计不同所致。

引起血小板细菌污染率和临床输血反应率之间差异的原因主

要是两方面［２５］，一方面是低水平的细菌污染不能引起临床表

现；另一方面，由于大多数血小板用于肿瘤、血液病和骨髓移植

等免疫功能抑制的患者，特别是儿童患者，这些患者疾病的严

重性和使用血小板时机选择的不同，使其表现的脓毒症，甚至

是脓毒性休克和死亡等临床事件常常未能和输入细菌污染的

血小板相关联。目前的细菌检测方法已经显示出局限性，突出

表现在假阴性的检测结果下患者对浓缩血小板的败血性输血

反应。另一方面，在阳性结果检出时，已经输注细菌污染阳性

血液制品的患者，并没有产生输血反应的迹象。然而上述方法

并不能够完全防止污染的血小板制品的发放，血小板制品的细

菌检测方法的开发和研究仍需继续。
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多重耐药菌医院内感染的研究现状及预防控制措施

王燕萍 综述，阎琳晶 审校

（海南省农垦总医院，海南海口５７０３１１）

　　关键词：交叉感染；　抗药性，细菌；　预防；　综述
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　　近年来，随着抗菌药物、免疫抑制剂的应用和有创技术的

开展，细菌的耐药性不断增强，普遍呈现出高度耐药、多重耐药

的态势，多重耐药菌（ＭＤＲＯ）
［１］，已经逐渐成为医院感染的重

要病原菌。多重耐药（ＭＤＲ）是指对下列５类抗菌药中３类或

３类以上的抗菌药物耐药，５类抗菌药包括头孢菌素类、碳青霉

烯类、β内酰胺酶抑制剂复合剂、氟喹诺酮类和氨基糖苷类；泛

耐药（ＰＤＲ）是指对现有的（或可获得的）所有抗菌药物耐药或

对以上５类抗菌药物均耐药。

１　多重耐药菌医院感染的研究现状

多重耐药细菌的感染往往危及外科手术、移植、肿瘤化疗、

重症监护及人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染等住院患者，因缺乏有

效的抗菌药物治疗，给临床治疗和医院感染的控制带来严峻挑

战［２］。感染病原菌常以革兰阴性菌为主，有大肠埃希菌、肺炎

克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、嗜麦芽窄食单胞菌，

革兰阳性菌有金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、肠球菌

与白色假丝酵母菌、热带念珠菌等真菌，这些病原菌大都为多

重耐药菌。要预防和控制这些病原菌在医院病房传播，必须开

展多重耐药菌的目标性监测［３］，从而及时发现、早期诊断多重

耐药菌感染患者和定植患者，采取有效措施，预防和控制多重

耐药菌的传播。

２　耐甲氧西林葡萄球菌（ＭＲＳ）

耐甲氧西林葡萄球菌（ＭＲＳ）包括耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌（ＭＲＳＡ）和耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（ＭＲＳＣＮ），

因其染色体ｍｅｃＡ基因编码产生变异的低亲和力的青霉素结

合蛋白２ａ（ＰＢＰ２ａ），造成该葡萄球菌对目前所有可用的β内酰

胺类抗菌药物都耐药。

１９６１年Ｊｅｖｏｎｓ在英国首次发现 ＭＲＳＡ，２０世纪６０年代

中期扩展至欧洲许多国家及加拿大；７０年代末 ＭＲＳＡ急剧增

多遍及全球；８０年代后期已成为全球性的病原微生物。

２００６～２００７年 Ｍｏｈｎａｒｉｎ监测结果显示
［４］，ＭＲＳＡ的检出率为

６１．６％，２００８年ＣＨＩＮＥＴ
［５］的 ＭＲＳＡ平均检出率为５５．９％

（１４．８％～７７．５％）。中国上海市１９８０年前 ＭＲＳ仅占所有金

黄色葡萄球菌的５％，但在１９８５年至１９８６年其上升至２４％，

１９９２年后达５０％～７０％。不同医院检出率有较大的差异，

２００７年全国１２家医院监测的数据表明，ＭＲＳＡ的检出率平均

为５８．３％，检出率最高的医院达８０．４％
［６］。耐药范围日益扩

大，耐药程度也日益严重，使得 ＭＲＳＡ成为临床最关注的一类

耐药菌。

ＭＲＳＡ的耐药特征如果甲氧西林／苯唑西林耐药，不管体

外药敏结果敏感与否，均应对全部β内酰胺类抗菌药报告耐
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