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8 月 21 日，2019 年全省医疗管理重点工作培训会在成都市

金河宾馆召开。在本次会议中，四川省临床输血质量控制中心通报

了全省用血量最大的 10 家医疗机构的血液安全技术核查情况：我

院的输血管理工作在本次核查中共得到 19 个 A、1 个 B 的好成绩，

一、检验科在全省血液安全技术核查工作中荣获第一名

图 1 2019 年全省医疗管理重点工作培训会现场
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图 2 我院检验科获全省血液安全技术核查第一名

排名第一，总评为优。

以上评定是对我院输血管理工作极大的褒奖，我们将在今后的

工作中，继续加强医院输血管理、推进临床合理用血，履行好救治

患者、守护健康、服务社会的责任。
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2019 年 8 月 29 日至 8 月 31 日，中华医学会第十五次全国

检验医学学术会议在苏州召开。科室主任江咏梅教授受邀带领团队

参与了盛会。

本次活动除涵盖临床检验和实验室管理等最新研究成果外，还

特设了“我与检验共成长”青年演讲环节。检验科刘兴欣老师自初

赛以来，便发挥良好，一路“过关斩将”，成功晋级决赛，最终在

16 位选手中脱颖而出，荣膺全国演讲比赛一等奖，从而充分展现

了我院检验人积极向上、全面发展的精神面貌，更是让“华西品牌”

再一次深入人心、大获好评。

7 月 10 日至 7 月 12 日，2019 四川省医师协会第六次全省检

验医师年会在成都举行。我院检验科江咏梅教授团队受邀参与了会

议。

本次大会检验科共投稿 6 篇，均被接收。江咏梅教授本人亦

以主持人和点评专家的身份受邀参会，对年轻后辈给予了充分的学

术指导。检验科微生物组组长旷凌寒老师的论文《急性白血病患儿

并发侵袭性棒状裂植芽生菌感染个案报道》在会议中荣获优秀论文

奖。

在活动中，检验科老师在积极参会的同时，也真诚地与来自全

国的检验精英“切磋交流”，在收获知识的同时，也充分展示了我

院检验人极高的科研水平和良好的医德风貌。

二、 检验科江咏梅教授团队受邀参加中华医学会第
十五次全国检验医学会

三、彰显华西精神 展现团队风貌
——检验科江咏梅教授团队精彩亮相学术年会

图 3 江咏梅主任受邀带领团队参加中华医学会第十五次全国检验医学会

图 7 江咏梅教授以会议主持人和点评专家的身份受邀参会

图 8 江咏梅教授为青年讲者颁发证书

图 9 会议专家和讲者合影

图 10 检验科旷凌寒老师的论文《急性白血病患儿并发侵袭性棒状裂植芽生

菌感染个案报道》在会议中荣获优秀论文奖

图 4 中华医学会第十五次全国检验医学学术会议“我与检验共成长”青年演讲比赛评委和选手合影

图 5 检验科刘兴欣老师演讲比赛参赛现场

图 6 刘兴欣老师荣膺 “我与检验共成长”全国青年演讲比赛一等奖
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作为全国唯一一支专业化、人性化的采血队伍，检验科采血团队凭借其卓越的采血技术得到了社会各界的高度认可，并在业界获得了极

高的知名度。2019 年 7 月 8 日，我院检验科样本处理组梅兰老师受邀赴山西省晋城市参加《安全采血操作质量管理学术会议》授课。本次

会议由山西晋城大医院（晋煤总医院）协办，共计 200 名护理人员参与讨论。

梅兰老师主要围绕着“采血的安全及质量”为主题，从检验科的角度出发与在会的老师们分享了临床检验科样本处理组的工作经验，从

采集前、采集中和采集后三个部分进行了讨论。梅兰老师也在互动环节解答了现场护理老师们的疑问，使老师们对采血的细节和标本的质量

控制有了全新的认识，得到了现场与会人员的一致好评。

2019 年 9 月 5 日下午，在医务部及相关部门的大力支持和密切配合下，我院 2019 年上半年输血管理委员会在研究院 5 楼 3 会议室顺

利召开。会议由牛晓宇副院长主持。

会上，检验科血库组组长陈剑老师对今年上半年输血工作进行了详细汇报。麻醉科黄瀚老师就今年上半年我院术中用血及自体输血的情

况进行了总结。各委员就全院安全用血过程中存在的问题进行了积极讨论，达成可行的共识。

牛晓宇副院长对全院的输血工作表示肯定。她指出，在安全合理用血环节，我们仍有提高的余地，希望各个科室积极沟通、紧密配合，

医院职能部门加强输血质量指标的监管，进一步提高全院输血质量。

四、技术卓越  业界翘楚
——检验科采血团队受邀赴省外讲课

五、我院 2019 年上半年输血管理总结会顺利召开

图 11 《安全采血操作质量管理学术会议》现场

图 12 检验科梅兰老师以“采血的安全及质量”为主题进行分享

图 13 我院牛晓宇副院长主持会议

图 14 检验科血库组组长陈剑老师对 2019 年上半年输血工作进行了详细汇报
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图 15 检验科内审组全体成员进行 2019 年下半年内审布置讨论

2019 年 7 月 15 日，按照科室年度管理计划，检验科 2019

年下半年内审工作布置会在研究院 3 楼召开。本次会议旨在自查自

纠实验室管理存在的问题，结合刚刚结束的 ISO15189 评审经验，

全面梳理各项指标，以更加从容的状态迎接 CAP 第四周期现场复

评审。本次活动由检验科主任江咏梅老师牵头组织，内审组全体成

员参加了讨论。

会议中，内审管理组胡正强老师就下半年的工作计划进行了梳

理，重点从日程安排、人员分工、重难点工作等方面作了详细说明。

江咏梅主任认真听取了大家的意见建议。她强调，内审工作不

能走过场、流于形式，一定要务实；要认真结合最新的行业规范，

逐条检查，发现一条问题，整改一条问题，一步一个脚印，将实验

室管理工作做到精益化、规范化、常态化。

六、谋实事  打硬仗
——检验科开展 2019 年下半年内审布置会

MEDICAL
LABORATORY BULLETIN  

图 16 比赛由检验科刘兴欣老师和陈宇心老师主持

图 17 活动在科室党支部支委、科室领导激情豪迈的朗诵中拉开帷幕

图 18 生化组用诗歌《祖国赞歌》倾诉了华西二院人以人为本、关爱生命的深深情愫

2019 年 9 月 25 日，为庆祝中华人民共和国成立 70 周年，

大力弘扬爱国主义精神，检验科党团支部在研究院二楼成功举办“不

忘初心、牢记使命”主题教育活动之“祖国在我心中”诗朗诵比赛。

医院党委副书记、纪委书记王红静，党委委员、宣传统战部主任王

海英，团委书记陈莉娟，档案管理科主任陈帆，工会副主席马桂芬，

党办副主任陈静，医务部副主任、行风办主任袁梅担任了本次比赛

的评委。

本次活动意义深远，表达了全科同志在党的领导下不忘初心、

牢记使命，为实现中华民族伟大复兴不懈努力的伟大情怀。选手们

情绪饱满、着装整齐、以多样的形式表达了对祖国的热爱之情，或

深沉，或激昂，赢得了全场观众热烈掌声，许多同志甚至在比赛中

留下了感动的泪水。

七、不忘初心、牢记使命——检验科党团支部举办
“祖国在我心中”诗朗诵比赛
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图 19 PCR 组节目《我们是华西妇幼人》，彰显了我们的使命与担当

图 20 血液组节目《心系祖国，医路有我》表达了大家对祖国未来美好的希冀 图 21 免疫组节目《红色》采用诗歌加说唱的方式，体现了年轻人对祖国的热爱

图 22 血库组节目《中华长河，奔流不息》叙述了祖国的历史与未来

图 23 微生物组节目《不负等待，盛世中国》用乐器演奏与朗诵结合，展现了华夏儿女不屈奋斗的画面

图 24 急诊组节目《我爱祖国的方式》和《祖国啊，我怎敢唤您一声母亲》让大家感动不已
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图 25 采血组节目《祖国，你就是我要唱的那首歌》包含了对祖国母亲深深的眷恋

图 26 比赛结束后，科室全体老师挥动国旗，齐唱《我和我的祖国》，将活动氛围推向了高潮

图 27 最终微生物、免疫组获得了比赛一等奖，活动在一片激扬诗绪中落下帷幕
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图 28 会议由党支部书记刘小娟同志主持 图 29 党支部宣传委员石华同志以《中共中央在延安十三年》为主题进行分享

图 30 于凡同志对中美贸易战的发展始末作了客观分析 图 31 胡正强同志从检验科历史出发，讲述自己作为一名老党员的心路历程

图 32 江咏梅主任进行会议总结，并鼓励大家勇于担当，敢于创新。 图 33 江咏梅主任代表科室感谢胡正强同志赠予的珍藏多年的义诊扶贫相册

图 34 检验科全体党员认真学习，收获颇丰

2019 年 7 月 17 日，检验科党支部组织全体党员开展了一次

别开生面、内容充实的党课学习。本次学习由支部书记刘小娟同志

主持。石华老师作为我院党委组织部组织的第一阶段支部书记“双

带头人”培训班学员，在此行中受益匪浅、体会深刻，特此将心得

体会做了全面梳理，为大家带来了精彩的分享。

她以《中共中央在延安十三年》为主题，梳理了中共中央在延

安十三年的历史脉络，从落脚陕北、延安岁月、转战陕北和历史启

示四个部分为大家讲述了真实的历史故事，展现了大量的珍贵照片。

“得民心者得天下”，正是因为紧密依靠人民群众，中国共产党在

非常艰难的情况下带领红军战胜一个又一个的困难，取得革命的一

个又一个伟大胜利。另外，她还分享了追寻习近平总书记在梁家河

带领群众脱贫致富所留下的光辉足迹，讲述了习近平当知青时为村

民打下的第一口井、设计并组织建成的陕西省第一口沼气池等。在

她生动的讲解中，大家仿佛亲身感受到习总书记在梁家河插队当知

青时勇于担当、埋头苦干、自强不息、勇于创新的精神。

随后，支部还结合本次会议主题，邀请了于凡、胡正强两位老

八、深度学习延安精神 不忘初心砥砺前行
——检验科召开全体党员学习大会

师讲授党课。于凡老师对中美贸易战的发展始末作了客观分析，鼓

励年轻党员同志心怀使命、勇于担当；胡正强老师从检验科的历史

说起，讲述了老党员们深入基层，开展医疗服务的感人事迹，随后

他将自己珍藏多年的义诊扶贫相册送给了支部，鼓励年轻后辈不忘

医者初心，传承健康使命。本次学习紧紧围绕“初心与传承”，层

次分明、内容丰富、立意高远、发人深省。大家纷纷表示将不忘作

为一名共产党员和一名医务人员的初心，牢记使命，勇于担当，砥

砺前行，为早日实现“中国梦”、“川大梦”、“华西二院梦”作

出自己应有的贡献！

刘小娟书记还就本次学习向同志们作了随机提问，实时了解了

大家的学习情况。她告诫大家，在形式多样的党建活动中，要牢记

初心、返璞归真，深入反思党员的基本责任与使命；江咏梅主任对

本次务实生动的党课给予了高度赞扬。她鼓励年轻党员在与时俱进

的同时，也要向老党员虚心学习，从身边的小事出发，传承华西附

二院检验人的光荣使命，做一名合格的党员。
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2019 年 8 月 13，由检验科党团支部牵头主办的英语角活动在研究院 3 楼举行。科室 20 余名青年员工参加了活动。活动由团支部书记

刘兴欣及团员李林徽同志主持。

大家通过英文情景对话，充分锻炼了自己的英语口语能力，在轻松活泼的氛围中，积极思考，踊跃发言，展现了检验科青年人与时俱进

的风采。

十、检验科党团支部成功举办英语角活动

图 37 科室 20 余名青年员工在轻松愉悦的氛围中练习英语口语

注重科研创新，为年轻队伍搭建发展平台是检验科一如既往的

管理要求。2019 年 7 月 24 日，检验科组织科室近三年入职的员

工，在研究院 3 楼召开了题为“科研创新 聚力前行”的科研讨论会。

本次会议由检验科科研助理石华老师主持。

九、科研创新 聚力前行
——检验科组织科室新员工开展科研讨论会

图 35 石华老师就科室的人才晋升途径向新员工们做了详细说明，鼓励大家

刻苦钻研

图 36 全体新员工认真参会并进一步明确自己的责任和目标

石老师首先就科室的人才晋升途径向新员工们做了详细说明，

随后通报了科室新员工近几年来的科研成果，最后她分享了年轻老

师刻骨钻研、收获成果的案例，并就老师们的提问做了解答。

检验与
临床

临床联系是检验科一项重要的常规工作，目的是通过听取临床医生的意见建议，加强科室间的协作和理解，优化检验流程，提高检验

服务水平，协助临床科室更好地为患者服务。检验科每月都会在科主任的带领下，与各专业组长一起来到各临床科室，及时听取临床医生

的意见和建议，并对临床医生所提问题予以及时反馈。现将检验科与临床沟通收集问题汇总解答于下：

1.2019 年 8 月 2 日 小儿神经科

提问：1. 血常规箭头太多，导致病人家属总是纠缠询问，可否调整？

答复：报告单箭头提示为系统根据参考值设定提示升高或降低，如需调整箭头提示需修改参考值范围，可在年终评审会提出讨论进行

调整。

2.2019 年 8 月 9 日 小儿神经科

提问：1. 建议脑脊液病原体核酸检测项目中人类疱疹病毒 6 型和 7 型开展单项检测，以减少病人经济负担。

答复：产前诊断中心已开展疱疹病毒 1 型和 2 型的单项核酸检测，而疱疹病毒 6 型和 7 型核酸单项检测目前在市面上没有合适的荧光

PCR 检测试剂。我们将密切关注市场动态，如果有合适的试剂，我们将按照医院流程进行招标购入。

一、检验科临床联系问题与回复

循环式为临床科室提供采血培训是检验科临床联系中不断推进的工作。经过近一年的强化，各临床科室的采血技术有了长足进步，均

能独当一面，顺利采集到合格的血液标本。

近日，锦江院区产科迎来了新一批护理老师，为协助临床、服务患者，7 月 26 日，检验科样本处理组再次受邀走进产科，为老师们

开展了培训。本次培训的主讲人由样本采集组组长梅兰老师担任。

梅老师首先从血液采集及注意事项等方面作了详细讲解，并采用模拟教学法，为大家进行了现场演练，最后，她回答了老师们提出的

问题。整个培训氛围井然有序，轻松愉悦，得到了临床老师的一致好评。

二、检验科走进临床科室——锦江院区产科（二十）

图 38 梅兰老师采用模拟教学法，就血液的采集和注意事项为大家进行详细讲解
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一、浅谈血清淀粉样蛋白 A 的临床应用价值

供稿 血液组 代庆凯、张鸽

检验
动态

近年来，炎症因子项目在感染性疾病的诊疗过程中得到临床

的广泛认可。除了 C 反应蛋白等常规指标的广泛应用外，血清淀

粉样蛋白 A 和白介素 -6 等新兴指标也逐渐兴起。很多厂家也将不

同方法学的血清淀粉样蛋白 A 产品推向临床。然而，我们在临床

使用和推广过程中，也往往遇到各种问题以及难以解释的结果。

因此，本文将探讨一下各种炎症因子的关系以及血清淀粉样蛋白 A

的优劣势。

一、血清淀粉样蛋白 A
血清淀粉样蛋白 A（serum amyloid A，SAA）是由肝脏产

生的一类多基因编码的多形态蛋白家族，是组织淀粉样蛋白 A 的

前体物质，主要存在于 HDL3 中。SAA 是急性时相反应蛋白，当

机体受到细菌、病毒、支原体和衣原体等抗原刺激后，其浓度在

5-6h 之内可增加数百倍至一千倍，升高幅度明显高于 C 反应蛋

白 [1]。由于 SAA 半衰期仅有 50min，所以在疾病的恢复期能够

迅速下降 [2]。国内外研究表明，虽然细菌、真菌、病毒感染、急

性炎症、心血管疾病、外伤或肿瘤等急性时相反应性疾病中均可检

测到血清 SAA 升高，但是目前还不能够通过 SAA 确认其具体的

病因，只能提示机体发生了炎症反应。研究发现在病毒感染急性期，

SAA 水平可以明显升高 [3]。

二、C 反应蛋白
C 反应蛋白（C reactive protein，CRP）在理化因素、肿

瘤、外伤或感染等刺激下由肝脏产生和合成的急性时相反应蛋白，

能够发挥吞噬和调节各类炎症因子的积极作用，是目前临床上应

用最为广泛的感染指标之一。CRP 在机体受到感染或损伤后 5 ～ 8 

h 迅速升高，半衰期为 19 h，24 h 内达到峰值，控制感染后可在

24 ～ 48 h 内迅速降低，7 d 内恢复至正常水平 [4]。然而，在病

毒感染时，病毒在细胞内进行增殖，细胞膜完整，缺乏暴露的磷

脂蛋白质，无法触发结合及产生 CRP，从而使血清 CRP 水平保

持不变或仅有轻微升高 [5]。因此，CRP 不能作为及时、有效的

病毒感染诊断指标。国内外研究表明，SAA/CRP 比值与感染性

疾病的严重程度存在相关性 [6]。CRP 对病毒感染缺乏敏感性，

但是 SAA 在细菌和病毒感染的早期均升高。在感染性疾病早期诊

断中，SAA 联合 CRP 检测可对病毒和细菌感染进行早期识别，

为临床医生鉴别病毒和细菌感染以及选择合适的治疗方案提供有

用的信息 [7]。当 CRP 和 SAA 同时升高，提示细菌感染的可能；

当 CRP 不升高而 SAA 升高，提示病毒的可能。

三、血清降钙素原
血清降钙素原（serum procalcitonin，PCT）是细菌毒素

和炎症介质进行应答反应，是产生的降钙素的前体激素。健康人

群 PCT 水平一般 <0.1ug/L，体内稳定性好。血清 PCT 在细菌

感染后 4h 升高，6h 急剧上升，但是在 6-24h 不会降解 [8]。血

清 PCT 与细菌感染的严重程度和感染的类型有关，但是在病毒感

染和非炎症性感染中一般不升高。国内外研究者认为血清 PCT 可

以作为细菌感染和判断感染严重程度的重要标志物 [9]。血清 PCT

和 SAA 在细菌感染时均明显升高，可以作为早期感染的判别标志

物，对鉴别细菌感染和病毒有重要价值，动态监测有助于判断患

儿病情及预后。血清 PCT 和 SAA 联合检测能够提供细菌感染诊

断的信息 [10]。

四、白介素 -6
白介素 -6（Interleukin 6，IL-6）是一种由多种细胞如单核

巨噬细胞、血管内皮细胞、血管平滑肌细胞等产生的二级多功能

促进炎症反应细胞因子，并在免疫应答、急性期反应或造血调节

中起重要作用，是急性时相反应蛋白和其他细胞因子产生的主要

诱导物 [11]。正常情况下，IL-6 主要来自内皮细胞的持续微量分

泌，是炎症反应中重要的细胞因子和宿主对炎症反应的一个重要

介质。在急性炎症反应中，IL-6 主要作用是对多种细胞的促炎作

用和诱导肝组织合成急性时相反应蛋白（如 SAA）并释放入血 [12]。

IL-6 可通过诱导 T 细胞分化，加强细胞因子的释放，促进炎症的

发生 [13]。
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五、SAA 的优劣势分析
1. 感染的诊断和鉴别诊断
CRP、PCT 和 SAA 等指标从本质上而言均是“炎症因子”，

而并非“感染因子”。虽然这些炎症因子反应的是体内炎症的水平，

但是机体在感染过程中会出现不同程度的炎症反应。一般而言，

细菌感染的炎症反应比病毒感染重，全身感染的炎症反应比局部

感染重，因此，通过 CRP、PCT 以及 SAA 升高的水平差异，可

以为临床提供感染诊断和鉴别诊断的相关信息。

那么，炎症水平是否能够鉴别感染病原体的种类呢？炎症是

机体对感染、理化因子、异物或变态反应等刺激的防御反应。因为

在感染过程中会出现不同程度的炎症反应，所以 CRP、PCT 和

SAA 并不能直接反应感染水平，是通过反应体内炎症水平来间接

反应感染水平。除了感染性炎症以外，由局部的小的创伤到全身

的自身免疫性疾病导致的非感染性炎症也并不少见。因此，仅通

过炎症的水平差异来对判断是否感染是不科学的。另外，细菌引

起的炎症反应理论上比病毒重，但是炎症反应的水平与感染的程度

和病原体的种类有关，比如 EBV、流感等的全身性感染可能出现

较高的炎症水平。换而言之，虽然 CRP、PCT 和 SAA 可能并非

良好的感染筛查的指标，但是只有在临床确认感染或者至少怀疑

的前提下，上述三个指标才可能发挥辅助诊断和鉴别诊断的作用。

当机体处于感染性炎症的同时，可以同时合并存在非感染炎症的

情况（如，术后感染）。这时，上述指标所反应的炎症水平将是

感染和非感染因素的总和，从而导致这些指标在感染的诊断和鉴

别诊断更加的困难和复杂。

除此之外，在使用这些炎症因子时一定需要注意：

（1）以临床信息为主，实验室指标为辅：一定要结合临床信

息，脱离临床表现判断细菌还是病毒感染是没有临床意义；

（2）多元化医学决定水平：不同的指标应提供对应不同人群，

不同疾病类型的医学决定水平（CUTOFF 值）用于感染的鉴别诊

断，特别是极高值和极低值可能有重要的临床意义。

（3）动态监测：由于不同种类的炎性因子升高需要不同的时

间，因此持续性的上升以及降低对于单次异常而言更有临床意义。

（4）灰区：一定会有一个处于中游的炎症水平存在，而在这

个水平既可能是病毒也可能是细菌等；

（5）难以解释的结果：混合感染或个体差异均可能导致结果

难以解释。所以，炎症因子对于感染的诊断和鉴别诊断只是辅助

作用，最终的诊断还需要结合临床信息。

2. 抗生素的疗效监控和使用指导
在使用抗生素之前，感染以及非感染的情况大都已经被确定

或者大致确定，此时炎症因子指标的变化就主要反应了使用抗生

素之后感染性炎症水平的变化。一旦出现了指标的明显下降，即

可以确认感染性炎症受到控制。因此，与感染鉴别诊断的用途不同，

抗生素使用后炎症因子指标持续下降即可作为抗生素有效以及调

整的决定因素。如果炎症因子在长时间处于阴性，但是并不能已

经排除感染的存在，毕竟每个指标对于局部低水平炎症的敏感性并

不一致。如果炎症因子由阳性转变为阴性，提示抗生素使用的效

果较好。如果炎症因子由阳性转变为阴性，并在长时间处于低水平，

提示可以停止使用抗生素，避免滥用的重要信息。

3. 关于全血标本与血浆标本（SAA 和 CRP）
随着炎症因子的市场扩大，市面上出现大量能够同时检测全

血以及血浆的检测设备。目前，全血检测设备的线性覆盖范围已

经能够做到与仅检测血浆的生化 / 蛋白测定设备等同的程度。现有

的主流全血检测设备能够同时检测低值（高敏范畴）和高值（普

通范畴），既可以用于监测亚临床水平的炎症（如进行心血管疾

病的风险评估），也可以用于对全身系统性的炎症水平进行测定（如

自身免疫性疾病病情进展评估），从而不需要对标本进行离心，具

有快速、方便的优势。但是，此优势必须要解决的一个重要问题——

全血检测结果与血浆检测结果的转换。

所有炎症因子检测的是血浆浓度，而并不是全血浓度。因此，

使用全血检测设备的关键在于能否准确的将全血浓度转化为血浆

浓度，而此转化的根本是进行红细胞压积（HCT）的测定。然而，

目前市面上绝大多数的 CRP/SAA 自动检测仪都没有检测 HCT

的功能，少数具有 HCT 检测功能的设备也无法定期对 HCT 项目

的校准。而部分厂家是直接使用固定的 HCT（如 40%）来处理全

血以及血浆检测结果换算的问题。这种换算方式对于部分存在脓

毒血症或自免性疾病等具有较高炎症水平的患者影响不大，但是对

于亚临床型的低浓度炎症患者的风险评估，对于局灶性感染验证的

确认，以及对于 CUTOFF 值附近的检测结果判断都可能产生不利

的影响。在不同的临床情况中，患者的HCT可能出现极大的波动（从

20% 以下到 60% 以上）。因此，无法进行 HCT 准确转换的全血

设备可能不适用于中低水平的炎症水平检测。除了仪器线性范围

之外，具有准确的内置 HCT 检测功能或自动的 HCT 传输功能将

全血检测 CRP/SAA 设备的关键因素。

4. 炎症因子与病毒感染的相关性
到目前为止，我们通过查阅文献可以发现有很多在脓毒血症

领域关于炎症因子的相关研究，而其他如局部感染或者病毒感染领

域的研究偏少。除了研究脓毒血症有重要的临床意义之外，脓毒血

症还具有明确的诊断标准。然而，一旦涉及到病毒感染领域的研究，

能否准确定义研究人群就成为了一个巨大的问题。

从实验室角度分析，与细菌分离相比，病毒分离鉴定的难度

更大。除此之外，病毒的其他实验室诊断项目如分子检测，抗体

检测等，开展难度大或可信度不高。同时，在病毒感染之后，继

发细菌感染的情况也并非少见。因此，在缺乏可靠的病毒诊断手

段的前提下，仅仅使用病毒筛查的手段来纳入研究人群，此类研

究结论的价值有限。

从临床角度分析，与细菌相比，病毒感染的病原体种类更多，

病原体感染之间的差异（部位，炎症程度等等）更大。即使对一

种病毒的研究有了可靠结论，想推广到整体病毒的进行临床运用

的难度也会高于细菌感染。目前，关于炎症因子与病毒感染的相

关临床研究较少。在研究的病毒种类有限的前提下，某一种炎症

因子与整体病毒感染相关性的论据尚不充分。

总之，炎症因子作为快速诊断以及风险评估的指标具有重要

的临床价值，但是自身也具有一定的局限性。炎症因子的最大作用

就是能够快速确认炎症的存在以及对炎症水平进行评估，从而辅

助临床诊断和指导临床治疗，盲目的扩大其应用范畴是不可取的。
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二、抑制素 B 生理基础及临床意义
供稿 免疫组 沈川

1 抑制素 B 结构和生理基础
抑制素（Inhibin，INH）最早由 McCullagh 在 1932 年从牛

睾丸提取物中发现，而在 1976 年由 Jong 和 Sharpe 在牛卵泡液

中得到证实 [1]。它是转化生长因子 β（TGF-β）超家族成员之

一，由 α- 亚基和 β- 亚基通过二硫键连接而成的异二聚体糖蛋

白激素。β 亚基又有 βA 和 βB 两种形式，与 α- 亚基分别形成

抑制素 A（INH A，αβA）和抑制素 B（INH B，αβB）。INH

相对分子质量为 32×10³Da，其基因结构及特异性受体目前尚不

清楚。有研究显示 [2]，INHB 与激活素（activins，ACT）具有

相同的 β 亚单位结构， INHB 与 ACT 竞争 ACT II 型受体，抑制

ACT 与 II 型受体结合，从而阻碍细胞内的信号级联反应。细胞表

面特异性抗原 P120 及 β- 多糖（TGF-bIII 型受体）与 INHB 具

有高度亲和力，并且两者在垂体、卵巢及睾丸上均有表达，可能

是 INHB 的特异性受体。P120 通过阻断 ACT I 型受体与 ACT II

型受体之间的联系，使 ACTI 型受体不能磷酸化，β- 多糖则通过

与 ACT II 型受体及 INHB 结合形成三元络合物，进而阻断 ACT

信号转导 [3]。

女性体内的 INH B 主要在窦前卵泡期即开始分泌，由中小窦

状卵泡的颗粒细胞合成，颗粒细胞呈现脉冲方式分泌的 INH B 进

入到卵泡液中，发挥旁分泌以及自主分泌的作用，而且在卵巢静

脉进入到循环系统。在女性正常月经周期当中，血清中的 INH B

水平在卵泡初期持续提高，在卵泡中期处于高峰状态，之后在卵

泡末期以及排卵之前有明显的降低。排卵以后因为卵泡破裂，INH 

B 释放到血液当中，再一次处在高峰状态，之后急剧降低，一直到

整个黄体期间其水平都非常低，因此 INH B 水平可以反映中小卵

泡的功能 [4]。

男性 INH B 主要由睾丸支持细胞产生，能够选择性抑制腺

垂 体 合 成 和 分 泌 促 卵 泡 激 素（Follicle stimulating hormone，

FSH），是男性生精和生殖能力的直接标记物 [5]。
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然而，判断炎症的来源和确认炎症的病因，也并非项目的优势所在。

根据临床的需求，同时对炎症因子有明确认知和理解的前提下，

我们才能够正确的选择标本检测的方式，并能够扬长避短的进行

临床推广和结果解释。
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INHB 分泌主要受促性腺激素 (gonadotropins，Gn) 调节，

在此过程中蛋白激酶 C 即 PKC 信号转导途径发挥了重要作用。

胰岛素样生长因子 (IGF)、激活素 A(ACTA) 、生长激素 (GH) 及

瘦素等可以上调 INHB 的分泌；而血管内皮生长因子 (VEGF)、

转化生长因子 α(TGFα) 和卵泡抑素则抑制 INHB 的分泌 [6]。

2 抑制素 B 与女性生殖
2.1	与卵泡募集、发育及排卵的关系卵泡生长发

育分 3 个阶段：非 Gn 依赖性初始募集阶段、Gn 刺
激有反应的循环募集阶段及依赖 Gn 生长的选择过
程。卵泡发育到次级卵泡时颗粒细胞上开始出现 FSH 受体，并

且具备了对 FSH 的反应性。在正常月经黄体 - 卵泡转换期，卵泡

早期窦卵泡颗粒细胞分泌高水平的 INHB 是对血清 FSH 水平升高

的一种反应，进而使对 FSH 敏感的一批窦前卵泡及小窦卵泡生长

发育，此过程与卵泡循环募集密切相关 [7]。

卵泡早期在 FSH 作用下，中、小窦卵泡颗粒细胞以脉冲方

式 (60~70 次 /min) 分泌 INHB，后者进入卵泡液或经卵巢输出静

脉进入循环，血清 INHB 水平开始缓慢而稳定地上升，卵泡中期

达高峰；随着卵泡的发育，卵泡分泌的 INHB 和 E2 增多，反馈

性抑制 FSH 的分泌，从而导致卵泡后期循环中 FSH 浓度下降。

此时尽管循环中的 FSH 水平降低，但 INHB 可以提高优势卵泡对

FSH 的敏感性和反应性，从而保证卵泡快速生长发育 [8]。

此外，自然周期中，INHB 可以强化 FSH 抑制非优势卵泡进

入排卵前期，有利于优势卵泡筛选，保证单卵泡排卵 [9]。

2.2	与卵巢储备和反应性的关系
卵巢储备由卵巢内存留卵泡数目和质量决定。由于辅助生殖

技术费用昂贵，若能先了解卵巢的储备功能，预测治疗效果和预后，

将有助于治疗的选择。现有一系列指标用于评价卵巢储备功能：年

龄、基础 FSH、基础 E2、FSH/LH 值、小窦状卵泡数目及克罗

米酚刺激实验等，通常用月经周期 d 3 FSH 水平或氯菧酚胺（CC）

刺激试验来判断。但 d3 FSH 在周期间的变异大，不是一个很稳

定的预测指标。Seifer 等 [10] 发现 d 3 血清 INH B ≥ 45 pg/ml

者 IVF 中获卵数多，周期取消率低，妊娠率高，因此认为 INH B

较 FSH 能更直接反映卵泡的储备，起到预测 ART 效果的功用。

Dokras 等对 20 例子宫内膜异位症不孕患者进行研究，显示这些

患者血清 INHB 水平明显低于输卵管原因不孕者，同时 E2 水平下

降，可获得卵子数量减少，认为子宫内膜异位症患者卵泡颗粒细胞

功能受损，卵泡补充不足或卵子成熟障碍，从而受精机会减少；提

示血清 INHB 水平可作为评价卵泡发育或预测卵子数量的一项指

标 [11]。还有几位学者通过对应用 GnRHa、SH 或 CC 等刺激后

INHB 水平的研究发现，INHB 与卵巢反应高度相关，可把 INHB

作为监测卵巢储备的一项指标 [12-13]。

2.3	与子宫内膜异位症 (EMS) 的关系
EMS 是一种常见妇科疾病，严重影响着 3%~43% 的生育

年龄妇女，与不孕症密切相关。Dokras 等在研究中提到 EMS 患

者芳香化酶活性降低 [14-15]，颗粒细胞自身表达的 LH 受体下

降，以及高表达的内皮素 -1(ET-1) 对颗粒细胞激素分泌的抑制

作用等严重影响卵泡生长发育，其研究结果表明，EMS 患者血清

INHB 水平和获卵数较正常人明显下降，提示 EMT 患者颗粒细胞

功能受损。EMS 患者卵巢储备功能下降，行 IVF 助孕时，其反应性、

胚胎质量、种植率均下降，主要与激素水平改变及卵巢功能缺失

有关 [16]。EMS 不孕患者，在治疗过程中通过检测血清 INHB 水

平可以反映出卵巢病变情况，制定合理的治疗方案，并且可用于

评估治疗效果。

2.4	与多囊卵巢综合征 (PCOS) 的关系
卵泡早期 INHB 水平反映了卵巢中、小窦卵泡数目。虽然

PCOS 患者基础 AFC 较多，但大量研究表明 [17- 18]，PCOS 

者血清 INHB 水平较正常者明显下降。其主要原因是由于肥胖

及胰岛素抵抗 (IR) 导致卵巢窦卵泡颗粒细胞直接受损，以及对

IGF-1 活性的间接破坏。而后 Welt 等的进一步研究表明 [19]，

PCOS 患者卵泡液中 INHB 水平显著下降，同时卵泡液中 INHα

及 β 亚单位 mRNA 的表达也下降，进而提示 PCOS 患者可能

存在 INHB 生成缺陷。此外，有研究表明 [17]，虽然 PCOS 患

者基础 INHB 水平较正常者明显下降，但是在给予外源性 FSH 刺

激后两者血清 INHB 水平无差异，提示 PCOS 患者可能对外源性

FSH 诱导作用更为敏感。

Saleh 等将 38 例符合筛选条件的 PCOS 患者随机分为 3 组

[20]，给予不同时间的二甲双胍治疗，其结果表明二甲双胍治疗 3 

个月有利于改善 PCOS 患者 IR 状态，提高血清 INHB 水平，而

二甲双胍治疗超过 3 个月生物化学指标及临床特征改善不明显。

以上表明，PCOS 患者血清及卵泡液中 INHB 水平较正常者

降低，其生育能力下降，但适当的二甲双胍治疗及诱导排卵有利

于升高血清 INHB 水平，是 PCOS 患者临床辅助生育的重要的确

实可行的治疗方案。

2.5	与卵巢早衰 (POF) 的关系
POF 患者卵巢储备功能降低，表现为卵巢内卵泡数量和卵子

质量的下降，有学者认为 [21]，POF 和卵巢储备功能下降是同一

疾病的不同阶段。INHB 作为卵巢储备功能的直接指标又通过垂体

抑制 FSH 分泌使其成为预测 POF 的潜在因子。

Chand 等的研究表明 [22]， INHα 亚单位 G769A 突变与

POF 密切相关。INHα 亚单位 G769A 突变会引起 INH 活性下降，

FSH 水平升高，激活素 A、骨形成蛋白 -15(BMP-15)、生长分

化因子 -9(GDF-9) 分泌减少，导致 INH 旁分泌作用受损，影响

卵泡生长发育。尽管 INHα 亚单位 G769A 突变不是引起 INHB

生物活性降低的唯一原因，但仍被认为是其敏感因素，并且增加

了 POF 的可能性。POF 患者血清 INHB 水平在闭经前已开始明

显下降，当血清 INHB 水平不足以维持 FSH 在正常范围时才表现

为血清 FSH 升高，而 E2 水平仅在进入绝经期才明显改变。因此，

检测血清 INHB 水平可作为早期诊断 POF 的一项重要指标。

3 抑制素 B 与男性生殖
3.1 评估男性生精功能
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男性出生不久后，血清 INHB 水平逐渐上升，2~12 个月时达

第一个高峰后开始下降，于 3~9 岁时下降至低值，青春期后又逐

渐上升，20~30 岁达另一高峰，此后随年龄增加逐渐降低。正常

男性每日清晨为 INHB 分泌的最高峰，傍晚时为低谷，夜间逐渐

回升。产生精子是睾丸的重要功能，然而如何能更准确地评估睾丸

生精功能，是临床的一个难点。目前临床常用的评估睾丸生精功

能的方法有：睾丸大小测量、精液常规分析、输精管造影术、睾

丸活检及 FSH 测定等。在男性，血清 INHB 水平与睾丸体积呈显

著正相关，当睾丸体积 <14mL 且 FSH 明显升高时，提示睾丸不

可逆的生精功能受损 [23]。Johansen 等的研究表明 [24]，FSH

是由垂体分泌并唯一作用于睾丸支持细胞的性激素，FSH 能选择

性正反馈刺激支持细胞分泌 INHB，同时 INHB 对 FSH 分泌起着

负反馈调节作用，并且负反馈作用占主导地位，从而进一步说明

了 INHB 与精子发生密切相关。以上说明， INHB 评估睾丸生精

功能时较 FSH 更为有效，而且将两者结合考虑更具诊断意义。

3.2 诊断隐睾、性早熟
3 岁之前和青春期的睾丸能够分泌大量 INHB，可用于小儿

隐睾和儿童性早熟的诊断。原发性性早熟患者血清 INHB 水平

明显升高，而青春期延长及隐睾患者血清 INHB 水平明显降低。

Cortes 等对 94 例 0.5~13.1 岁的青春前期隐睾患者进行了分析

[25]，研究结果显示 : 青春前期性原细胞向 Ad 型精原细胞转换，

与 LH 及 INHB 水平相关，尤其是婴儿期 (0.5~1.0 岁 )，并且观

察到婴儿期隐睾患者血清 INHB 水平明显下降，说明 INHB 水平

与青春前期隐睾也密切相关，及时进行血清 INHB 及其他辅助检

查有利于隐睾的早期发现、诊断和治疗。

3.3 与男性不育的关系
目前血清 INHB 作为评估睾丸生精功能、区分梗阻性与非梗

阻性无精子症及预测睾丸精子抽吸结局的重要指标，已在男性生殖

学中广泛应用 [26]。Manzoor 等的研究表明 [27]，当 INHB 水平

≥ 80 ng/L 时，其诊断男性不育的敏感度、特异度、阳性及阴性

预测值分别为 75%、93.1%、80.5% 和 90.7%。同时，Moradi

等观察到 [28] 血清 INHB 水平对唯支持细胞综合征诊断的敏感度

达 97%，特异度为 85%。当 FSH 水平较正常升高 1 倍以上或

INHB 水平 <100ng/L 时，精子存在的可能性极小，不建议行睾丸

活检术 ; 但如果 FSH 水平低于正常两倍或 INHB 水平 >150 ng/

L 时，说明其可能是阻塞性无精症或不完整性精子成熟停滞，此时

可行组织活检加以区别。因此，不育男性行血清 INHB 检测对临

床诊断及区分无精子症类型具有重大指导意义。

综上所述，INHB 参与了男女生命活动的精细调控，动态检测

INHB 水平对明确男女生殖系统生理病理状况 , 了解与 INHB 相关

的疾病发生发展，以及对辅助生殖患者用药指导、诱发排卵、改

善妊娠结局和预防并发症等多方面有着深远的意义。
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三、 检 验 科 开 展 末 梢 血 检 测 ——CK-MB、
cTnI、Myo、NT-proBNP、PCT

供稿 急诊组 张静

（一）我院开展末梢血检测 CK-MB、

cTnI、Myo、NT-proBNP、PCT 项 目

的相关信息
此前检验科开展的 CK-MB、cTnI、Myo、NT-proBNP、

PCT 项目以检测静脉血清样本为主，对于采血困难（尤其是儿童）

的患者来讲，不仅增加了采血人员的操作难度，也容易引起家长

的不满情绪而导致医患摩擦。检验科最新开展的采集末梢血检测

CK-MB、cTnI、Myo、NT-proBNP、PCT 项目为广大儿童患

者带来了福音，为解决采血困难问题提供了新的渠道。同时，末

梢血检测可快速、方便的得到检测结果，而无需较长样本周转时间。

项目名称 方法学 标本类型 采集量 报告时间

CK-MB、cTnI、

Myo 三联合

荧光免疫

定量法

血清或血浆

或全血
500ul 2h

NT-proBNP
荧光免疫

定量法

血清或血浆

或全血
500ul 2h

PCT
荧光免疫

定量法

血清或血浆

或全血
500ul 2h
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（二）心肌标志物类项目：CK-MB、

cTnI、Myo、NT-proBNP
1. 心肌标志物三合一项目（CK-MB/cTnI/Myo）
CK-MB 为常见心肌酶，是心肌损伤较为敏感的指标，在人

体心肌受损后 3 ～ 6h 升高，2 ～ 4d 恢复正常，虽然对于心肌损

伤的早期发现受到限制，但可作为发生再次心肌损伤或心肌梗死的

指标。cTnI 在正常人体中含量较低，当人体发生心肌损伤后，其

含量呈上升趋势，并且不受肾脏疾病、剧烈运动以及骨骼肌损伤的

影响，具有较高的特异性和敏感性。cTnI 在心肌损伤后约有 50％

的患者在 2h 后就显著升高，并可维持 14d 左右，对心肌梗死诊断

的准确率高达 92％。Myo 是一种氧结合血红蛋白，主要分布于心

肌和骨骼肌组织，当人体心肌受损时，在症状出现约 2 ～ 3h 后，

血中 Myo 可超出上限，9 ～ 12h 达到峰值，可达参考范围上限

的 8 倍以上，在这段时间，Myo 诊断急性心肌梗死的敏感性可达

100%，是早期诊断急性心肌梗死的良好指标。因其相对分子质量

小，可迅速从肾小球滤过排泄。如无再梗死发生，24 ～ 36h 恢复

到正常，但由于 Myo 不但存在于心肌当中，也存在于骨骼肌当中，

所以，不仅在急性心肌梗死时血清水平会升高，在肌肉或肾脏出现

疾病的情况下也会升高。

大量研究报道，由于这三种标志物的时间特点及各自的生物特

性及心肌特异性区别，联合检测可以更好地对心肌损伤进行判断。

目前临床医生在临床实际应用中，也主要是采用三种物质联合检测

对患者心肌损伤进行更好地诊断。

表 1 心肌标志物三合一项目（CK-MB/cTnI/Myo）的临床应用

应用科室 患者 临床应用

急诊科

胸痛或胸部不适患者 

心肌炎患者 

心肌创伤患者 

充血性心功能不全患

者 

心衰患者

各种胸痛原因鉴别诊断 

检测心肌损伤，评估心肌

缺血损伤面积 

ACS 早期诊断、危险分

层及预后评估 

治疗药物的临床疗效监测 

左心室功能评估

小儿血液科
白血病患者、恶性肿

瘤化疗患者等

化疗药物的心脏毒性损伤

监测

小儿心血管

科

外科手术后患者、先

天性心脏病患者等
手术造成的心肌损伤监测

小儿肾内科
终末期肾病患者、肾

脏移植患者

肾病造成的心肌损伤监测

肾脏移植前检测

小儿外科

心脏外科手术患者 

TAVI（经皮穿刺瓣膜

成形术）手术 

二尖瓣抓捕（Mitral 

clip）术 

心律失常射频治疗 

非心脏手术

围手术期心肌损伤的监测 

多种心脏类手术和非心脏

类手术均可能引起心梗症

状

其他科室
休克、贫血、酸中毒

或其他功能异常

部分疾病和外在因素导致

急性心肌损伤的监测

2. 心肌标志物 NT-proBNP
NT-proBNP 主要在心肌细胞受到容量负荷和压力负荷增高

时由左心室分泌，左心室收缩功能不全或舒张功能不全时，NT-

proBNP 水平均升高。临床研究表明，NT-proBNP 水平随心力衰

竭严重程度而变化，心肌受损程度越严重 NT-proBNP 水平越高，

该指标对心力衰竭的诊断灵敏度和特异度均较高。NT-proBNP 的

检测，对发生急性心肌梗死的患者更有临床意义，对评价心脏功能

衰竭程度具有重要临床价值。

表 2 心肌标志物项目 NT-proBNP 的临床应用

科    室 患    者 临床应用

急诊科 急性呼吸困难患者

快速诊断 / 排除心衰，使诊断更快

速和可靠 

急性患者的预后和危险分层 

BNP 药物治疗的最佳检测手段

PICU
急性呼吸困难患者

心衰患者

体检或超声波检查无法诊断的心衰

的诊断心衰患者的预后和危险分层 

BNP 药物治疗的最佳检测手段 

急性充血性心衰患者的长期治疗监测

小儿心血

管科

高危人群（糖尿病患

者、高血压患者） 

先天性心脏病患者

高危人群的心血管风险早期发现 

诊断和排除心衰更加有效 

精确检测各种阶段的心衰 

区分心衰和其他疾病 

心衰严重程度评估 

急性充血性心衰患者的长期监测 

帮助诊断儿童先天性心脏病 

先天性心脏病的预后
小儿内分

泌科
糖尿病患者

早期发现肥胖儿童及糖尿病患儿血

管疾病风险
小儿肾内

科
肾损害患者 早期发现肾损害患者的心血管疾病

小儿血液

科
大剂量化疗患者

大剂量化疗患者治疗后期的心血管

疾病风险评估，化疗药物引起的心

脏毒性的预后 

大剂量化疗患者心血管疾病风险再

评估和化疗药物引起的心脏毒性的

风险评估
小儿外科 进行非心脏手术患者 围手术期和术后的心血管风险筛查

（三）降钙素原（PCT）
1.1 背景知识
PCT 是血清降钙素的前肽物质，是一种较新的，可用于严重

细菌感染诊断与治疗监测的临床实验室指标，它被认为是细菌感染

和脓毒血症的良好标志物，是临床诊断中的一个重要工具。当机体

受到强烈刺激 ( 通常是细菌感染或组织外伤 )，激活免疫反应，身

体各组织器官都能合成分泌降钙素原。此时血清降钙素原水平会明

显升高，其升高程度可反映病情的严重程度，且随病情进展或控制

而持续在高水平或逐渐下降。鉴于 PCT 与感染疾病的高相关性，

其也成为了指导临床规范使用抗生素的最佳指导标志物。

MEDICAL
LABORATORY BULLETIN  

1.2 临床应用价值
（1）细菌感染早期的鉴别诊断。通常在发生细菌感染后 2-6h

快速升高并可检测到；对细菌感染的诊断特异性在 90％左右，而

在病毒感染、自身免疫性疾病、慢性非特异性炎症等情况下几乎不

升高。

（2）与感染病情的严重程度与发展呈正相关。随着感染严重

程度的增加，PCT 浓度明显增高，尤其对严重脓毒症和脓毒性休

克的诊断特异性明显高于 WBC、CRP 等指标，国外研究报道其

特异性甚至可达 100％，因此 PCT 浓度测定是 MODS（多器官

功能障碍）发生的预警指标。

（3）细菌感染治疗效果及预后观察。PCT 水平的下降表明炎

性反应的降低及感染灶的清除，因此可提示良好的预后及治疗效果

观察，与疾病的发展呈现正相关。

（4）在一定程度上可减少临床抗生素的滥用。采用 PCT 浓

度监测与细菌血培养、鉴定药敏等相结合，可以协助临床正确、合

理的使用抗生素；国外有研究表明，将 PCT 定量检测用于门诊怀

疑细菌感染的患者，可快速的明确诊断，合理的使用抗生素，防止

抗生素的滥用。

四、病原体宏基因组高通量测序检测

供稿 分子组 刘芳

病原体宏基因组测序是指对样品中的全部病原体基因组进行

高通量测序，该方法能够快速、准确、高效地获得整个病原体群体

的基因组信息。宏基因组测序不依赖于病原体的分离培养，可以得

到环境中丰度较低甚至是痕量病原体的信息。近年来，宏基因组测

序越来越多的应用于临床诊断领域，如感染类型诊断、抗性基因

的鉴定和传染病的诊疗等。快速、特异且高通量的病原体检测方法，

对有效诊断和及时防治感染性疾病具有重要的意义。

宏基因组学是以某一特定环境样品中的病原体群体基因组为

研究对象，以测序分析为研究手段，以病原体多样性、种群结构、

进化关系、功能活性、相互协作关系及与环境之间的关系为研究目

的的病原体研究方法。基于宏基因组学的高通量测序可以分析病

原体群体基因组成及功能，解读病原体群体的多样性与丰度，探

求病原体与环境、宿主之间的关系，挖掘具有应用价值的基因资源，

开发新的病原体活性物质。宏基因组测序直接从样品中提取基因

组 DNA 后进行测序分析，将所测序列与专业数据库比对，得出样

本中所含物种的信息；通过严格的宏基因组拼接，可获得较长的 

DNA 片段；若测序达到一定的通量，可直接获得一个或多个病原

体基因组草图；在此基础上进行功能分析及病原体群落结构和多样

性分析，可更准确地反映病原体生存的真实状态。该方法不仅可以

避开传统方法的局限性，快速地检测出已知病原体，还可以发现

许多未知病原体，直接分析出样本中的病原体谱、丰度和分布情况，

了解潜在病原体的变化情况，有助于诊断一些不明病原体引发的

感染性疾病。

一、检测及数据分析流程

二、样本类型：
样本类型 体积要求 采集容器

血液 4ml 紫头管

肺泡灌洗液 3ml 红头管或其他无菌容器

脑脊液 2ml 红头管或其他无菌容器

胸腹水 3ml 红头管或其他无菌容器

其他无菌体液 3ml 红头管或其他无菌容器

新鲜组织 米粒大小（直径约 5mm 左右） 无菌容器

三、检测范围

细菌 真菌 病毒 寄生虫
结核及非结

核分枝杆菌

11808 1046 7103 305 219

螺旋体 支原体 衣原体 立克次氏体 总  计

102 85 25 40 20733

四、送检信息：
1、医嘱名称：病原体宏基因二代测序

2、检测费用：4320 元 / 例；

3、报告时间：5 个工作日；

联系电话：028-88570211（锦江检验科分子诊断室）
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五、线粒体代谢与肿瘤的发生发展

供稿 生化组 杨玲

摘要：
线粒体是拥有多种基本细胞功能的细胞器，从 ATP 生产，底

物利用控制，到大分子的生物合成，氧化还原和细胞内钙（Ca2 +）

在体内的平衡等。在细胞生命和死亡不同阶段的剧烈动态变化反映

了细胞线粒体功能的复杂性。近来越来越多的证据表明，不同病理

过程的发生和发展，线粒体功能紊乱都起到了重要作用，包括遗传

性疾病、2 型糖尿病、神经性病变以及癌症等等复杂疾病。代谢改

变是癌细胞的一个显著特征。在正常细胞转化为癌细胞的过程中，

整个代谢网络都被重新连接以有效地将营养物转化为生物合成前

体来维持癌细胞的生长和增殖。因此我们需要更好的了解线粒体

和微环境之间的相互作用。在这篇文章中，我们阐述了癌细胞在

不同微环境下会采用不同线粒体代谢策略的最新观点，以克服肿

瘤进展过程中面临的许多障碍。因此，了解癌细胞在治疗过程中

可能获得的不同代谢状态对于制定成功的抗癌策略至关重要。

1. 癌细胞中的线粒体代谢
1.1 糖酵解途径
线粒体作为细胞的能量工厂，是存在于几乎所有真核细胞

中的动态细胞器。线粒体上有柠檬酸循环 (TCA) 和氧化磷酸化

(OXPHOS) 的位点，能将丙酮酸分子转化为 ATP。1931 年有研

究发现，线粒体在癌症中介导了癌细胞的代谢重构，这种现象被

称为 Warburg 效应 [1]。Otto Warburg 发现，由于线粒体氧化

磷酸化缺陷，即使在有氧条件下，癌细胞都会利用葡萄糖产生异

常高水平的乳酸。

同时，多种癌症信号通路与癌症的糖酵解特征相关。例如，

许多实体肿瘤的过度生长导致大部分肿瘤块变得缺氧，其随后通

过 HIF1α 转录因子 [2]（包括葡萄糖转运蛋白或糖酵解酶）诱导

产生关键的糖酵解酶。在诱导后，这些酶将从线粒体产生的能量转

移到糖酵解和谷氨酸。这让肿瘤细胞通过增加葡萄糖摄取和代谢积

累更多的生物能。虽然糖酵解途径每个葡萄糖分子只能产生两个

ATP 分子，但糖酵解途径的快速进展和每时间速率的更高的 ATP

产量，这仍然可能导致更高的能量产生。增加的 ATP 消耗可能进

一步加速该途径，并且可能导致比氧化磷酸化快近 100 倍的 ATP

产生。在这些条件下，葡萄糖通过乳酸脱氢酶（LDH）的作用将

丙酮酸转化为乳酸盐，当 LDH 产生这种糖酵解终产物时，它还补

充 NAD + 水平，其使细胞溶质更加氧化。然而，在肿瘤细胞中，

乳酸盐也可以穿梭到线粒体，在那里它可以被代谢以合成脂质。

分泌的大量乳酸通过降低细胞外 PH，激活 VEGF 信号通路有助

于改变的肿瘤微环境和细胞的侵袭、转移。有研究表明 [3]，由肿

瘤代谢引起的乳酸盐增加极大地影响了细胞的多种代谢途径和细

胞生物功能。

同时，HIF1α 也具有 Warburg 效应的特点：通过与 c-Myc

合作来抑制氧化磷酸化，以驱动丙酮酸脱氢酶激酶 1（PDK1）

及其亲相关酶的反式激活 [4]。然后，该酶的诱导不仅直接降低线

粒体氧消耗，而且通过减少丙酮酸向线粒体的流动进一步促进糖

酵解，同时增加其转化为乳酸。因此，通过 RNAi 或二氯乙酸对

PDK1 和相关激酶的抑制可以潜在地改变肿瘤组织中的一些代谢

变化。此外，由核 DNA 或线粒体 DNA 编码的许多线粒体酶显示

突变。具体来说，mtDNA 的突变可以间接影响 Krebs cycle 的

酶，包括富马酸水合酶和异柠檬酸脱氢酶。此外，核编码琥珀酸脱

氢酶的突变本身可以引起副神经节瘤，潜在地可能导致线粒体内

ROS 产生增加，导致氧化损伤。目前，已经在各种癌症中发现了

mtDNA 的体细胞突变，包括结肠直肠癌，卵巢癌，肾癌和肺癌 [5]。

mtDNA 突变会加速肿瘤进展，增加 ROS 产生，从而导致核和线

粒体 DNA 中的进一步突变。这就造成了恶性循环，进一步增加

了氧化应激水平。有研究表明 [6]，减少 ROS 和抑制复合物 I 的

II 型糖尿病药物二甲双胍可降低发生癌症的风险。这一发现表明线

粒体 ROS 生产的调节是治疗癌症的重要手段。此外，已经明确的

是 [7]，调节线粒体氧化磷酸化进程的蛋白质以及线粒体 ROS 的

产生可在肿瘤抑制因子和癌蛋白中找到。

1.2 线粒体丙酮酸载体
癌细胞代谢系统的重新编程是为了满足异常增殖所需要的能

量。其中一个特征性表现是增加葡萄糖的利用，同时伴随着丙酮

酸分配和线粒体代谢的改变。除此之外，癌细胞还需要与之匹配

的线粒体三羧酸循环活性和电子传递链功能。最新的证据表明，

线粒体丙酮酸载体（mitochondrial pyruvate carrier, MPC）功

能在某些癌症中是异常的，并且增加 MPC 活性可以减少癌症的增

殖。线粒体丙酮酸载体将丙酮酸从胞质溶胶导入线粒体基质。在

癌细胞中，丙酮酸进入线粒体是一个非常重要的代谢改变环节，

因为它将不需氧的糖酵解和线粒体氧化磷酸化联系起来。

在正常氧和低氧条件下，高速率的糖酵解能够促进癌症的生

长。糖酵解过程能产生 ATP 来支持增殖，并酸化局部肿瘤环境，

这将有利于癌细胞逃避免疫细胞的识别和转移 [8-12]。糖酵解的

终末步骤由丙酮酸激酶催化，丙酮酸激酶将磷酸烯醇丙酮酸（PEP）

转化为丙酮酸。在一些癌症中，丙酮酸激酶（PKM2）的 M2 同

种型上调，同时由四聚体转化成二聚体形式 [13]。二聚体形式的

PKM2 对 PEP 的亲和力降低，使得在生理浓度下的 PEP，酶基

本上无活性。PKM2 活性的降低会导致 PEP 的累积，但是这可以

通过另一种糖酵解途径来避免，将 PEP 上的磷酸盐基团传递给组

氨酸，此组氨酸能催化磷酸甘油酸变位酶产生丙酮酸 [14]。然而，

即使有这种消耗 PEP 的去路，无活性的 PKM2 也可以促进其他

糖酵解中间产物的积累。但是，快速增殖的癌细胞的高生物合成
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速率使得这些中间产物被快速消耗，同时能够阻止由过量中间产

物驱动的变构抑制糖酵解，从而保持糖酵解的高通量 [15]。

当葡萄糖还原乳酸时，葡萄糖完全分解为丙酮酸也会促进癌

症。乳酸脱氢酶 A（lactate dehydrogenase A，LDHA）能将

丙酮酸还原成乳酸，同时氧化 NADH 转变成 NAD+，从而产生一

个 NAD+ 池来支持糖酵解的甘油磷酸脱氢酶步骤和无限制的能量

供应 [16-17]。许多实体肿瘤的一个重要特征是它们的异质性。个

体细胞对于不同生理条件（如氧和营养物质的丰富程度）的应答

依赖于肿瘤所处的位置。在血管化不良的肿瘤缺氧区域中，常常

会诱导糖酵解调节器丙酮酸代谢调节因子 HIF-1，它正向调节乳

酸脱氢酶 A（LDHA）和单羧酸转运蛋白 4 以及其他基因的表达

[18-21]。在这些条件下，通过单羧酸转运蛋白（monocarboxylate 

transporter proteins，MCTs）1-4 将这些因子转运出细胞，可

以避免乳酸积聚的抑制性作用 [22]。同时，快速质子耦联的乳酸

能酸化肿瘤微环境，抑制局部免疫应答，并激活金属蛋白酶，为

癌细胞的转移扫清障碍。因此，糖酵解碳通过 MPC 转运到线粒体

代谢中，这个过程可通过氧化还原、生物合成或者更高级的转移

机制促进癌症。

虽然糖酵解提供了丰富的中间产物分子和 ATP 来支持生物合

成，但是癌细胞完整的生物合成同样需要电子传递链和 TCA 循环

参与并发挥正常功能 [23-24]。在大多数非转化细胞中，丙酮酸是

线粒体生物合成途径的关键底物。丙酮酸可以通过转化成草酰乙

酸、丙酮酸羧化酶来补充 TCA 循环，或者是通过丙酮酸脱氢酶催

化为乙酰 -CoA 来直接驱动 TCA 循环。此外，TCA 循环的中间

产物通过苹果酸 - 天冬氨酸穿梭系统帮助维持细胞内氧化还原环

境，并有助于天冬氨酸的生成，生成的天冬氨酸可用于蛋白质和

嘌呤的合成 [25]。

丙酮酸是糖酵解的产物，位于细胞代谢的中心节点，通过

MPC 的活性可以将糖酵解和 TCA 循环联系起来。现有研究表明，

癌细胞的生物合成需要糖酵解和 TCA 循环活动之间的协调配合，

以维持合成代谢产物和氧化还原平衡。

1.3 线粒体代谢改变有助于肿瘤的发展
肿瘤中代谢的重要性体现在肿瘤可以根据其代谢特征进行聚

类增殖，这对于癌症的诊断和治疗具有重要意义 [26]。但是，肿

瘤并不是一个静态的实体，由于环境的改变，例如氧气、营养以

及抗肿瘤剂等，不可避免的挑战癌细胞的存货并迫使其在肿瘤内

的进化和选择。事实上，最新的证据表明，癌症的代谢表型在不

同的疾病阶段有所不同，并且这是肿瘤进展的一个促进因素。例如，

在前列腺癌进展的不同阶段，观察到糖酵解酶的动态增加和线粒

体转录程序的减少 [27-28]。同样，在乳腺癌 [29]、肾癌 [30] 和

肺癌 [31] 中也发现了阶段特异性的代谢特征。在这种情况下，线

粒体代谢似乎起着关键作用。通过 TCGA 收集的 21 种肿瘤类型

的转录分析显示，与线粒体代谢相关基因的抑制与不良的临床结

果显著相关，与上皮细胞向间充质细胞转化 (EMT) 基因特征的存

在相关，这是一种与肿瘤起始、侵袭和转移相关的分子途径 [32]。

这些结果表明，在肿瘤进展期间，线粒体功能障碍对肿瘤发展可

能是有利的，并且可以使肿瘤更易于运动。侵入和转移。

2. 线粒体与肿瘤细胞生长和死亡
几项研究表明 [33]，线粒体裂变增加是增殖和进入 S 期必需

的，这些结果揭示了线粒体动力学与肿瘤进展之间的联系。此外，

多项研究报道了癌症中的线粒体碎片，肿瘤中最常见的突变信号传

导途径如丝裂原活化蛋白激酶（MAPK），磷酸肌醇 3- 激酶（PI3K）

和 Myc 通路 [34]，一直被报道对线粒体形状有直接影响。尤其是，

已经在肿瘤细胞中观察到 Drp1 的水平和 / 或细胞分布的改变。人

肺癌细胞系以及来自患者的肺肿瘤样品中已显示 Drp1 / Mfn2 表

达水平与线粒体裂变的不平衡。通过 Mfn2 过度表达，Drp1 抑制

或 Drp1 敲低在肿瘤细胞中恢复适当的线粒体网络导致细胞增殖明

显减少 [35] 和自发凋亡增加 [36]，大大减少癌细胞数 S 期。值得

关注的是，恢复线粒体网络也降低了体内异种移植模型中的肿瘤进

展。这些观察结果表明线粒体网络调节癌细胞增殖和细胞凋亡的关

键作用。有趣的是，线粒体网络恢复伴随着细胞器去极化和增加的

氧化应激，表明正确的线粒体网络可能通过调节线粒体 ROS 产生

来诱导癌细胞中的细胞周期停滞或自发凋亡。早期观察到癌细胞显

示更高的 ROS 水平导致了他们的靶向可能是有效的治疗策略的结

论。然而，令人惊讶的是，最近的研究结果表明 [37]，产生 ROS

的同时，强化的抗氧化防御可能有利于肿瘤的存活。这些结果表明，

虽然 ROS 对细胞信号传导和增殖至关重要，增强细胞分裂，但是

ROS 必须进行精微调节，避免引起细胞毒性作用的过度 ROS 积

累。因此，推测在精确的范围内保持 ROS 水平对于肿瘤进展是必

要的。例如，H2O2 氧化并阻断肿瘤抑制因子 PTEN 的活性，但

高水平 ROS 诱导的细胞毒性导致几个肿瘤上调抗氧化途径 [38]。

众所周知的细胞凋亡与线粒体分裂之间的正相关在癌细胞中

显示出相反趋势，主动避开细胞死亡。如上所述，癌症中的线粒

体碎裂可能是逃避 Ca2 + 依赖性凋亡的可能机制。此外，据报道，

如 Mfn1 消融观察到的过量线粒体碎裂诱导 OMM 的曲率 [39]，

其与 Bax 结合不相容，从而引起细胞凋亡的抗性。鉴于 Mfn1 消

耗与侵袭性癌症类型相关，肿瘤拥有抵抗细胞凋亡能力的假设是

合理的，尽管它们的线粒体形态经常断裂。此外，已经建立了癌症

进展与 Bcl-2 家族的促凋亡和抗凋亡成员的相对表达水平变化之

间的关系。重要的是，这些蛋白质中的几种已被报道可以主动调节

线粒体形态，直接影响细胞凋亡的调节。例如 [40]，在某些类型

的肿瘤中已经描述了促凋亡蛋白 Bax 的丧失，并且 Bax / Bak 缺

乏与线粒体裂隙和凋亡抵抗相关。在癌症中，线粒体碎裂不仅有

利于细胞凋亡的抗性，而且也有报道促进细胞增殖。

最后，线粒体动力学似乎在另一个重要的癌症信号通路中发

挥作用。由 Hippo 通路直接促进细胞增殖并抑制细胞凋亡。有趣

的是，线粒体网络也是该途径的重要靶点，因为其在苍蝇中的活

化导致线粒体融合的增加，这是由于主要线粒体融合基因的直接

转录调节。重要的是，遗传性线粒体融合的减少抑制 Hippo 途径

依赖的细胞增殖和组织过度生长，维持正常发育和癌症发生在这

种信号途径和线粒体动力学之间的联系的重要性。
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3. 线粒体和肿瘤转移
3.1 线粒体代谢与肿瘤转移
在肿瘤的进展期间，上皮细胞面向其原生位置的锚定丧失从

而引发应激反应，导致细胞死亡的过程称为失巢凋亡 [41]。要想

避免这种情况出现需要对细胞代谢进行深度的调整，这在其他地

方已经有了详细的描述 [42]。此外，一旦分离，癌细胞在转移到

远端的异物组织以建立转移病灶的过程中，仍然暴露在额外的微

环境中。这些挑战包括基底膜外的侵袭，血管内渗透（可能需要

EMT），循环中的存活，外渗，在二级器官中的归巢和肿瘤再生

等等。由于大多数适应不良的细胞在循环中或在到达恶劣的微环境

时死亡，因此该过程非常低效。然后，一部分具有足够可塑性的细

胞，在内渗后适应和存活下来，成功定植于二级器官。一旦种植

成功，癌细胞就会重新进入增殖阶段（这一过程可能需要数周到

数年），并克服恶劣的环境条件，发展成播散性肿瘤。更重要的是，

这些细胞会根据目标组织的特征和自身的突变背景来优化其代谢

状态。

目前，在传播和转移过程中代谢适应性的决定因素仅部分为

人所知。最近有研究表明，原发性黑色素瘤的转移细胞需要激活

线粒体抗氧化通路才能存活。为了支持这些发现，最新研究表明，

细胞脱离导致营养利用的重新分配，伴随的还原性羧化是产生抗氧

化剂分子的重要途径。总的来说，脱离原发肿瘤的癌细胞会经历氧

化应激，通过激活抗氧化途径，它们可以克服这一挑战，最终转移。

这一观点得到了许多具有单独抗氧化基因或具有促进转移的抗氧

化特性的慢性疗法例子的支持。

在癌细胞的扩散和转移的过程中，调节线粒体活动的特定转

录程序被激活是这些代谢变化的基础。在前列腺癌中，活跃的线

粒体氧化代谢是一种对癌细胞不利的代谢状态并导致肿瘤抑制。

此外，小鼠前列腺中线粒体氧化代谢的主转录调节因子，过氧化

物酶增殖物激活受体 γ 共激活因子 1（PGC1）的缺失诱导糖

酵解转换并促进癌症的进展和转移，与 PGC1的下调一致。值

得注意的是，就 PGC1依赖的代谢程序而言，前列腺癌样本最

终会复发和转移性病变之间存在惊人的相似性。这些结果表明，在

前列腺癌扩散之前，在原发肿瘤中就开始选择合适的代谢转移性癌

细胞克隆。同时，在黑色素瘤的研究中，显示 PGC1可以通过

调节粘附和侵袭转录程序来抑制转移 。为了支持线粒体功能障

碍在促进转移中的作用，用鱼藤酮部分抑制线粒体呼吸链足以诱导

体外细胞迁移和克隆形成并支持体内肺转移 。最后，已经发现

影响复合物Ⅰ的 mtDNA 突变通过 NAD+/NADH 的去调节和自噬

的激活来支持体内乳腺癌的转移。更重要的是，通过增强复合物

Ⅰ活性来增强线粒体功能可以在一定程度上抑制转移的形成[45]。

尽管有这些一致的证据，线粒体功能在转移中的作用仍然存

在争议。例如，在原位植入的乳腺癌循环细胞中检测到线粒体功

能增加 [45]，表明肿瘤特异性代谢重编程可能是在转移的过程中

发生的。也有研究表明，转移的建立伴随着 OXPHOS 基因表达

的减少，从而增加了线粒体功能在基质分离细胞存活和远处组织

定植中作用的复杂性。值得注意的是，最近研究表明 [46]，丙酮

酸在线粒体中的不同使用决定了乳腺癌转移的位置。乳腺癌肺转

移对丙酮酸通过丙酮酸羧化酶活化转化为草酰乙酸的依赖性增加。

然而，由于丙酮酸脱氢酶激酶Ⅰ活性增加，肝转移细胞将丙酮酸

传递至乳酸生成途径中 [47]。这些结果表明，转移细胞的适应性

是由目标组织的不同代谢环境决定的，需要对转移位点依赖的代

谢重组进行仔细分析。

线粒体功能的变化与我们上面描述的扩散细胞对抗氧化分子

需求的增加有内在联系，可以采用多种策略来增加抗氧化能力。一

方面，线粒体活性的降低会导致线粒体自由基的产生减少，这是

黑素瘤中提到的机制 [48]。另一方面，PGC1途径的激活将导致

线粒体代谢增加和抗氧化程序的激活，这将抵消氧化应激，这种

策略在乳腺癌中被观察到 。因此，具有不同遗传驱动因子或组

织来源约束的癌细胞可能在最佳代谢状态方面不同，其抵消氧化

应激并支持转移的顺序过程可能不同。最新的一项研究强调 ，

PDAC 转移中发生的表观遗传变化与磷酸戊糖途径重组之间的联

系，因此表明，表观遗传机制可能控制转移细胞的抗氧化能力。

总体而言，这些研究表明了代谢程序中致癌活动的复杂性，因此

在定义动态和静态致癌代谢程序重组时需要谨慎。

3.2 线粒体动力学与肿瘤转移
已经有报道，在缺氧、线粒体和 ER 应激的早期阶段等条件下，

线粒体的核周定位增加 [50]。在癌细胞中，鲜有研究线粒体亚细胞

空间组织的变化对其动力调节降低的评估。可喜的是，近来，一些

研究已经将线粒体的亚细胞分布与癌细胞的迁移和侵袭相关联。细

胞的迁移是非常重要的，因为癌症转移是造成相关肿瘤死亡的主要

原因。基于这个原因，以往的癌症研究的重点是确定控制活细胞迁

移的调控机制。已经证实，线粒体裂变对于甲状腺，乳腺和成胶质

细胞瘤癌细胞的侵袭是必需的。已有研究者提出了不同的调节癌变

发生和转移中的裂变 / 融合机制 [51]。例如，核因子 κB (NF-κB) 

诱导激酶 (NIK)，它是位于 OMM 中的组成型活性激酶，并刺激非

典型的 NF-κB 信号通路，参与肿瘤的生成和转移。最近，Jung

等人发现在培养的胶质瘤细胞中，NIK 在线粒体动力学方面的一个

新功能。他们发现，NIK 以 Drp1 依赖的方式促进线粒体裂变，导

致线粒体转移到癌细胞的前沿，刺激其与 NF-κB 信号无关的侵

袭行为。在最近的另一项研究中，PI3Ks，作为在癌细胞中改变细

胞代谢的主要调节者 [52]，已经证实与线粒体重塑有关。特别地，

已经证实暴露于 PI3K 拮抗剂的癌细胞，将能量从细长的线粒体转

移到肿瘤细胞的皮质细胞骨架上。反之，这些重新定位的线粒体促

进局部动力的增加，局部粘附复合物的更快周转，随机细胞迁移的

速度和距离增加，以及增加癌细胞侵袭。重要的是，当 Mfn1 沉默时，

肿瘤侵袭被抑制，进一步支持线粒体裂变 / 融合动力学在癌细胞迁

移中的作用。值得注意的是，尽管 PI3K 和下游激酶适用于药理学

干预，使该途径成为有吸引力的靶点，但是耐药性和肿瘤适应机

制阻碍了该治疗策略的开发，这表明 PI3K 抑制剂与禁用线粒体重

编程化合物的组合可能提供更有效的抗癌方案。最后，Howe[53]

等人发现，线粒体在细胞迁移过程中迅速流入前沿结构，这是由

AMPK 驱动的过程。研究者提出 [54]，细胞迁移需要局部能源供

应来推动前沿迁移机制。限制的高 ATP 消耗促进 AMPK 的局部激

活，其进而刺激基于微管的线粒体定向运输以产生和补充 ATP。

与细胞中的线粒体相比，前沿的线粒体更小，线粒体网络更少，这

表明线粒体裂变 / 融合与动力机制共同调节细胞的迁移。

4. 线粒体代谢适应有助于治疗抵抗
如上所述，在疾病的不同阶段适应代谢表型的能力是癌细胞

的明显优势。当癌细胞受到抗癌药物的毒性作用时，这种代谢调节

也发挥着十分关键的作用。的确，癌细胞的特异性代谢特征可以

在一定程度上克服抗癌药物的毒性作用，从而导致化学抗性 [55-

57]。例如，顺铂耐药性是由代谢重编程驱动的，该代谢重编程支

持抗氧化分子的产生，包括通过戊糖磷酸途径产生的 NADPH 和

谷氨酰胺的谷胱甘肽生物合成 [58]。对癌基因依赖的抵抗也被证

明依赖于代谢适应 [59]。在这个模型中，肿瘤中 KRas 突变的消

失导致对依赖线粒体代谢的耐药细胞亚群的选择。在黑色素瘤中

也得到了类似的结论，在由 BRaf V600 驱动的黑色素瘤中抑制

BRafV600 诱导由 PGC1协调的氧化磷酸化开关 [60]，增加这

些细胞的解毒能力。此外，这类癌症对 MAPK 抑制剂的耐药性与

线粒体 DNA 含量和氧化磷酸化的增加有关 [61]。这些结果支持激

活的线粒体功能作为治疗抵抗的关键决定因素的作用。

线粒体代谢在肿瘤内部和肿瘤之间是不均匀的 [62]，这个结

论在癌症干细胞生物学 [63] 和抗血管生成治疗 [64] 的研究中得到

了证实。这些结果表明，抗癌治疗的效果可能取决于癌细胞的内

在代谢特征。这也支持了一种观点，即具有更高的适应性代谢能

力的癌细胞，或者是受益于微环境代谢 [65] 的支持，可以更容易

的逃避药物毒性。此外，由于癌症起源细胞和治疗抵抗细胞与氧

化代谢程序相关联，因此我们推测，很有可能出现治疗抵抗的癌

细胞克隆依赖于其新获得的代谢状态，因此针对这种代谢可塑性，

我们可以通过标准疗法和抗代谢疗法的结合来治疗。

5. 总结
代谢重组是癌症的一个标志。线粒体代谢根据细胞需要而作

出的改变通常为细胞增殖的过程提供生长优势。然而，这个计划需

要通过额外的代谢策略来补充，以支持不锚定的生长、转移性传

播或者药理学挑战。在这种情况下，癌基因和肿瘤抑制因子的突

变都可以视为达到新的平衡代谢环境的途径。考虑到这种代谢重

编程具有组织特异性，癌细胞可能需要根据其起源器官的不同而

激活不同的基因网络。这个假设可以解释为什么大多数表征良好

的致癌基因和肿瘤抑制因子在代谢网络上表现出强大的调节功能，

以及为什么在特定的组织中选择它们。但是，具体的线粒体代谢特

征在肿瘤进展的不同阶段的表征和其对治疗反应的优势还有待研

究。有趣的是，代谢的变化往往与表观遗传学改变有关，大部分

是通过转录或者翻译后修饰导致的，而不是不可逆的基因组改变。

因此，特定的代谢环境可能会通过影响表观遗传的表达来达到控

制基因表达的目的。

最后，虽然这些代谢适应性可能为癌细胞提供选择性优势，

但同时它们也为我们揭示了新的治疗靶点。通过药理学策略或改

变营养状态等方式，限制癌细胞的代谢调节并使其进入特定的代

谢状态，可能是一种有效地阻碍肿瘤进展和增加治疗疗效的策略。

因此，在治疗过程中，掌握癌细胞可能处于的不同代谢状态对于

制定成功的抗癌策略来说至关重要。
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人腺病毒（Human adenovirus，HAdV）肺炎（以下简称腺

病毒肺炎）是儿童社区获得性肺炎中较为严重的类型之一，多发于

6 个月至 5 岁儿童，部分患儿临床表现重，肺外并发症多，重症病

例易遗留慢性气道和肺疾病，是目前造成婴幼儿肺炎死亡和致残的

重要原因之一，需要高度关注。为进一步加强医疗救治和临床管理，

提高重症病例救治能力和规范化诊疗水平，国家卫生健康委和国家

中医药局组织多学科专家，针对腺病毒肺炎制定本诊疗规范。

一、病原学
HAdV 属于哺乳动物腺病毒属，为无包膜的双链 DNA 病毒，

1953 年由 Rowe 等首次发现。目前已发现至少 90 个基因型，分

为 A-G 共 7 个亚属，不同型别 HAdV 的组织嗜性、致病力、流行

地区等特性不同。HAdV 感染可引起多种疾病，包括肺炎、支气管炎、

膀胱炎、眼结膜炎、胃肠道疾病及脑炎等。与呼吸道感染相关的

HAdV 主要有 B 亚属（HAdV-3、7、11、14、16、21、50、55 型），

C 亚属（HAdV-1、2、5、6、57 型）和 E 亚属（HAdV-4 型）。

腺病毒肺炎约占社区获得性肺炎的 4%-10%，重症肺炎以 3 型及

7 型多见，HAdV-7B 型是 2019 年我国南方发病地区主要流行株。

二、流行病学
人腺病毒感染潜伏期一般为 2-21 天，平均为 3-8 天，潜伏

期末至发病急性期传染性最强。有症状的感染者和无症状的隐性感

染者均为传染源。传播途径包括：

1. 飞沫传播：是呼吸道感染腺病毒的主要传播方式；

2. 接触传播：手接触被腺病毒污染的物体或表面后，未经洗

手而触摸口、鼻或眼睛；

3. 粪口传播：接触腺病毒感染者的粪便。腺病毒肺炎最常发

生于 6 个月至 5 岁，尤其是 2 岁以下儿童。患慢性基础疾病和免

疫功能受损者（如器官移植、HIV 感染、原发性免疫缺陷等）更易

发生重症。

三、发病机制
目前发病机制尚未完全阐明，认为与腺病毒本身以及诱发机体

儿童腺病毒肺炎诊疗规范（2019 年版）节选
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的炎症反应有关，其引起的肺部和全身炎症反应较其他病毒更重，

可发展为多脏器功能衰竭。腺病毒和炎性介质可引起支气管和细支

气管黏膜水肿，充血，坏死脱落，坏死物阻塞管腔；同时引起黏液

分泌增加，阻塞管腔。支气管和细支气管周围以及管壁、肺泡壁、

肺泡间隔和肺泡腔内有中性粒细胞、淋巴细胞等炎性细胞浸润。严

重者可破坏弹力纤维、软骨和平滑肌，使气道失去正常结构。

四、临床表现和实验室检查
（一）临床表现
起病急，常在起病之初即出现 39℃以上的高热，可伴有咳嗽、

喘息，轻症一般在 7-11 天体温恢复正常，其他症状也随之消失。

重症患儿高热可持续 2-4 周，以稽留热多见，也有不规则热型，

一些患儿最高体温超过 40℃。呼吸困难多始于病后 3-5 天，伴全

身中毒症状，精神萎靡或者烦躁，易激惹，甚至抽搐。部分患儿有

腹泻、呕吐，甚至出现严重腹胀。少数患儿有结膜充血、扁桃体有

分泌物。体格检查肺部细湿啰音多于 3 天后出现，可伴有哮鸣音。

重症患儿一般情况差，面色苍白或发灰，精神萎靡或者烦躁，容易

激惹，呼吸增快或困难，口唇发绀，鼻翼扇动，三凹征明显，心率

增快，可有心音低钝，肝脏肿大，意识障碍和肌张力增高。

（二）并发症
1. 呼吸衰竭。表现为气促、鼻翼扇动、三凹征、喘憋及口唇发绀，

血氧饱和度（SpO 2 ）＜ 90%，PaO 2 ＜ 60mmHg，PaCO 2 

＞ 50mmHg。

2. 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）。以顽固性低氧血症为特征，

缺氧症状用鼻导管或面罩吸氧等常规氧疗方法无法缓解；影像学为

双肺弥漫性渗出，肺部有细湿啰音；血气分析早期多为不同程度的

低氧血症和呼吸性碱中毒，随着病情加重，PaO 2 /FiO 2 进行性

下降，由于 ARDS 晚期无效腔通气增加，出现 CO 2 潴留，表现

为呼吸性酸中毒。

3. 纵隔气肿或皮下积气。易发生于黏液栓形成塑型以及坏死物

阻塞气道的患儿或合并哮喘的患儿，呼吸困难加重或存在顽固性低

氧血症者应考虑。

4. 胃肠功能障碍。可出现腹泻、呕吐，严重时出现中毒性肠麻
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痹和胃肠衰竭。可并发消化道出血，出血量一般不大。

5. 中毒性脑病或脑炎。表现为一般情况差，精神萎靡，或嗜睡、

易激惹，有时烦躁与萎靡相交替，重者出现惊厥及昏迷。

6. 脓毒症。腺病毒可引起病毒性脓毒症，除引起肺部严重感

染和损伤外，还可引起肺外器官损伤和功能障碍。当循环、神经、

血液、消化等肺外系统功能障碍时需考虑合并脓毒症的可能，病死

率可显著增加。

7. 噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（HLH）。又称噬血细胞

综合征。患儿多于高热 7-10 天后出现外周血二系或三系细胞减少，

可伴有脾肿大，血清铁蛋白升高≥ 500μg/L，骨髓、脾或淋巴结

活检可见噬血细胞现象，NK细胞活性降低或缺乏，高甘油三酯（TG）

血症（TG ≥ 3.0nmol/L）和 / 或低纤维蛋白原血症（纤维蛋白原

≤ 1.5g/L）及血浆可溶性 CD25（可溶性 IL-2 受体）≥ 2400U/

ml 等 8 条诊断标准中的任意 5 条。但需注意与骨髓抑制及肝功能

损伤等所致表现相鉴别。

（三）实验室检查
1. 血液常规和生化检查。

（1）血常规。白细胞可正常、升高或下降。

（2）C 反应蛋白（CRP）。可正常或升高，HAdV-3 型感

染儿童的血清 CRP 水平较其他型更高。

（3）降钙素原（PCT）。重症患儿 PCT 可＞ 0.5mg/ml。

（4）其他。HAdV-7 型易出现贫血、血小板减少和肝肾功能 

受损。合并心肌损伤者肌酸磷酸激酶同工酶、肌钙蛋白或肌红蛋白

升高，危重患儿更明显。一般轻型腺病毒肺炎的炎症反应不突出，

白细胞计数正常或降低，以淋巴细胞分类为主，CRP 正常。而重

症腺病

毒肺炎的炎症反应强烈，在病程中常见白细胞计数升高并以中

性粒细胞为主，CRP 和 PCT 升高，但起病初期 3 天内，一般白

细胞计数和 CRP 正常，而 PCT 可升高。

2. 病原学检查。

（1）病毒分离和血清学鉴定。传统的病毒分离和血清分型方

法虽是诊断腺病毒的金标准，但不适于临床早期诊断。

（2）抗原检测。针对腺病毒衣壳六邻体抗原进行检测，多采

用免疫荧光方法，标本为鼻咽抽吸物、鼻咽拭子、痰液及肺泡灌洗

液，发病 3-5 天内检出率最高，重症病例 2-3 周仍可阳性。

（3）PCR 检测。比传统的病毒培养和病毒抗原检测敏感性

更高，标本为鼻咽拭子或痰液、支气管肺泡灌洗液等。实时定量

PCR 可对病毒进行定量分析，帮助预测病情严重程度。

（4）其他方法。宏基因测序在诊断腺病毒感染以及分型方面

具有优势，但价格昂贵，结果需要专业人员判定，不推荐常规开展。

该方法主要用于特殊人群如合并基础疾病、免疫缺陷病、其他方法

检测阴性或病情危重以及混合感染需尽早明确病原的患儿，结果判

断必须结合临床。

（四）影像学表现
1. 胸部 X 线表现。早期两肺纹理增多、毛糙，双肺中内带明显，

于病程 3-7 天出现片状影，以小片状融合多见，进一步进展可表

现为大片病变。肺门致密增宽，多为双侧或以肺实变侧较重。部分

患儿合并胸腔积液、气胸、纵膈气肿和皮下气肿。少数心影轻度增大。

2. 胸部 CT 表现。由于胸部 CT 分辨率高，对病变的发现、性

质、部位、大小等识别方面明显优于普通 X 线摄片，为诊断、病情

评估及判断预后的主要手段。当胸部 X 线改变与呼吸困难等表现不

平行时，应当及时行 CT 检查。以肺气肿和多肺叶受累的肺实变为

主要特征，急性期肺实变多以双肺团簇状影为主，向心性分布，实

变密度较高，多数实变影中可见支气管充气征，增强后强化较均匀。

部分患儿以肺不张为主，也有一些患儿主要表现为大、小气道（细

支气管）的炎症，包括充气不均匀、磨玻璃影、马赛克征、小叶中

心性结节、树芽征、支气管壁增厚、支气管扩张、支气管分支增多

等。可合并气胸、纵膈气肿和皮下气肿。

五、诊 断
根据流行病学史、临床和影像学表现以及腺病毒病原学进行诊

断。强调在病原学诊断之前根据临床表现对本病进行早期识别，并

及时进行病原学检查，采取隔离措施以及恰当的经验性治疗。若当

地有腺病毒感染病例，高热持续 3 天以上、面色苍白、精神反应差、

肺部有啰音、心率增快，应当高度警惕本病的可能，尽早行病原学

检查，以早期诊断。

（一）重症病例的早期识别
根据临床特征、影像学表现以及实验室检查，早期识别或预测

重症病例。

1. 临床特征。合并基础疾病包括慢性心肺疾病、移植后或免

疫功能低下、营养不良、神经发育障碍和肌肉病变等患儿；早产儿

及小于 3 个月以下婴幼儿；高热 3-5 天以上，伴有精神萎靡、面

色发灰、肝脏明显肿大、低氧血症；持续喘息；双肺密集湿性啰音

和哮鸣音。

2. 影像学表现。肺部阴影进展迅速，双肺多灶实变；双肺以

细支气管炎为主，伴或不伴肺不张；有大叶肺不张或气肿。

3. 实验室检查。白细胞明显升高或降低，血小板下降，中度

以下贫血，CRP 和 PCT 明显升高，白蛋白降低，铁蛋白和乳酸脱

氢酶明显升高。

（二）塑型支气管炎的识别
塑型支气管炎是引起呼吸衰竭、气胸、纵隔和皮下气肿的主要

原因，可危及生命。表现为呼吸困难，喘息，鼻扇和三凹征，患侧

呼吸音减低，可有哮鸣音，危重者出现沉默胸，影像学表现为肺不

张或气肿，伴黏液栓征，支气管镜检查可见支气管树样塑型。

（三）闭塞性支气管炎 / 细支气管炎的预测

持续喘息，尤其存在个人或家族过敏史；双肺以细支气管炎为

主，伴或不伴大气道炎症和肺不张；机械通气治疗；存在混合感染；

支气管镜下可见黏液栓阻塞管腔。

六、鉴别诊断
（一）细菌性肺炎。喘息少见，影像学多合并胸膜积液和脓胸，

一般病初 3 天内外周血白细胞和中性粒细胞明显升高，血、胸水和

痰液细菌培养可阳性。

（二）肺炎支原体肺炎。年龄多在 3 岁以上，一般无面色差、

精神萎靡和肝肿大表现，多无双肺啰音，病初 PCT 常不升高。
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检验
风采

服务之星——颜娜

颜娜，是检验科样本处理组一名普通的采血技术人员。2016

年进入检验科工作至今，三年的采血生涯使她深深地体会到要做一

名合格优秀的护理工作者，不仅是简单完成工作中的采血操作，还

要有无私奉献，全心全意，不断学习的精神！所以她一直把“一切

服务于病人”当成自己的座右铭，对病人细心，耐心，态度和蔼，

竭尽全力，以自己扎实的理论知识和娴熟的操作技能为病人提供最

满意的服务。

在日常工作中，颜娜老师的主动服务意识强，她从身边小事

一点一滴做起，换位思考，真情服务，热情奉献，让采血这一让人

感到害怕的动作温馨化……另外，她还非常注重业务学习，通过各

种渠道不断地提高自己。利用工作之余不停地学习新技术新知识，

强化自己的业务技能水平，全心全意地为病人服务，她始终坚信“健

康所系，生命相托”，从穿上白大褂的那一刻起，她就肩负起一个

医务工作者的重大责任，一丝不苟地履行着“白衣天使”这一光荣

而又神圣的使命。

图 40 颜娜老师的工作照和生活照

记得有一次，有一个孩子在经过检验科时突然抽搐倒地，口

吐白沫……，患儿的父母见此症状急得手足无措地抱着孩子哭。颜

娜见状，立即飞奔上去，抱过患儿就往急诊抢救室跑，并以最快速

度跑到抢救室，与抢救医生一起让患儿得到了最快的救治。看着熟

睡中的患儿，她的父母握着杨老师的手感激地说到：“谢谢你救

了我们的孩子……”。颜娜微笑着说：“主要救你的是这里的每

一位医生护士，这都是我们应该做的，只要孩子没事了就好……”。

我院检验科负责样本处理组是全国独一无二的采血队伍，不

仅要负责门诊病人的标本采集、确认、离心分送、分析后的标本

处理等，还要 24 小时不间断地为住院病人服务。工作强度和压力

是可想而知的，但颜娜一切都以病人利益为重，不计较个人得失

和感受，兢兢业业，任劳任怨，不仅能很好地完成自己的所有工作，

还带动着年轻员工积极向上，在科室里倒处都能听到对她的表扬

声，她用实际行动证明了自己无愧于“服务之星”的光荣称号。

供稿 样本处理组 苏琳

细菌耐
药监测

2019 年第二季度（4-6 月）
主要分离菌耐药率通报——华西院区

为指导临床合理使用抗生素，现将 2019 年第二季度（4-6 月）医院华西院区主要病原菌分离率和耐药率通报如下：

一、细菌分离情况：
2019 年 4-6 月，华西院区共分离病原菌 1007 株，其中专性厌氧菌 150 株，占 14.0％；需氧革兰阴性杆菌 409 株，占 40.3%；需

氧革兰阳性球菌 295 株，占 20.3%；真菌 97 株，占 9.6％；其它菌（解脲脲原体 / 肺炎支原体 / 分枝杆菌）56 株，占 5.6%。与上一季度

相比，构成比变化不大。分离率前十位的细菌 / 真菌分别是：流感嗜血菌 158 株（16.4％）；金黄色葡萄球菌 74 株（7.2％）；大肠埃希

菌 73 株（7.1％）；表皮葡萄球菌 60 株（5.8%）；肺炎克雷伯菌 48 株（4.7％）；白色假丝酵母菌 44 株（4.3％）；疮疱丙酸杆菌 43

株（4.2%）；肺炎链球菌 37 株（3.6％）；光滑念珠菌 36 株（3.5％）；粪肠球菌 26 株（2.5%）；屎肠球菌 26 株（2.5%）。

二、主要病区前五位分离菌分布：
病区 \ 病原菌 1 2 3 4 5

妇科
（44 株）

大肠埃希菌
（9 株）

表皮葡萄球菌
（8 株）

粪肠球菌
（7 株））

金黄色葡萄球菌
（5 株）

脆弱拟杆菌
（4 株）

产科
（155 株）

疮疱丙酸杆菌
（25 株）

大肠埃希菌
（15 株）

粪肠球菌
（12 株）

阴道加德纳菌
（11 株）
白色念珠菌
（11 株）

惰性乳杆菌
（6 株）

B 群链球菌
（6 株）

阴沟肠杆菌
（6 株）

新生儿科
（59 株）

解脲脲原体
（12 株）

大肠埃希菌
（11 株）

金黄色葡萄球菌
（8 株）

表皮葡萄球菌
（7 株）

阴沟肠杆菌
（5 株）

感染儿科
（44 株）

沙门菌属
（16 株）

肺炎链球菌
（5 株）

金黄色葡萄球菌
（4 株）

肺炎克雷伯菌
（4 株）

流感嗜血菌
（3 株）

大肠埃希菌
（3 株）

屎肠球菌
（2 株）

儿科 ICU
（57 株）

流感嗜血菌
（11 株）

肺炎克雷伯菌
（10 株）

金黄色葡萄球菌
（9 株）

大肠埃希菌
（5 株）

鲍曼不动杆菌
（5 株）

肺炎链球菌
（4 株）

急诊儿科
（142 株）

流感嗜血菌
（73 株）

肺炎链球菌
（13 株）

金黄色葡萄球菌
（13 株）

沙门菌属
（7 株）

卡它莫拉菌
（7 株）

肺炎克雷伯菌
（5 株）

阴沟肠杆菌
（5 株）

大肠埃希菌
（3 株）

供稿 微生物组 周伟 旷凌寒
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三、病原菌临床标本来源：
痰 及 呼 吸 道 标 本 344 株， 占 34.2 ％； 全 血 108 株， 占

10.7％；生殖道标本 213 株，占 21.2％；脓 30 株，占 3.0％；

尿液 39 株，占 3.9％；脑脊液、胸腹水 24 株，占 2.4％；创面分

泌物 35 株，占 3.5％；大便 35 株，占 3.5%；其它种类标本 179

株，占 17.8％。

四、主要分离菌耐药率：
1. 流 感 嗜 血 菌（151 株）： 第 2 季 度 分 离 的 流 感 嗜 血 菌

92.7％ β 内酰胺酶阳性；氨苄西林耐药率为 92.7%；阿莫西林 /

克拉维酸、利福平、头孢噻肟的耐药率分别为 2.0％、0％、0.0％；

对头孢克洛、头孢呋辛的耐药率分别为 40.4％、33.8％；复方磺

胺耐药率为 82.1％；氯霉素耐药率为 4.0％；四环素耐药率为 3.3％。

2. 金黄色葡萄球菌（60 株）：青霉素耐药率 91.7％；苯唑西

林耐药率（MRSA）为 30.0%；红霉素耐药率 61.7％；克林霉素

耐药率 60.0％；复方磺胺耐药率 18.3％；莫西沙星、左氧氟沙星、

环丙沙星耐药率分别为1.7％、8.3％、8.3%；对万古霉素、利奈唑胺、

利福平、替加环素无耐药。

3. 大肠埃希氏菌（54 株）：大肠埃希菌产 ESBL 率 50.0%；

对碳青酶烯类药物（厄它培南、亚胺培南、美罗培南）耐药率 3.7%；

阿米卡星 3.7％、呋喃妥因 3.7%；哌拉西林 / 他唑巴坦 3.7％；头

孢哌酮 / 舒巴坦 5.8％；氨苄西林 / 舒巴坦 42.3％；对头孢菌素类

抗生素的耐药率分别为：头孢曲松 51.9％、头孢他啶 25.0％、头

孢吡肟 7.7％；单酰胺类氨曲南耐药率为 36.5％；头霉素类头孢替

坦 3.7％、头孢西丁 5.6％；喹诺酮类环丙沙星及左氧氟沙星耐药

率分别为 26.9％及 21.2％，复方磺胺耐药率为 44.4％。

4. 肺 炎 克 雷 伯 菌（40 株）： 肺 炎 克 雷 伯 菌 产 ESBL 率

48.5%；对碳青酶烯类药物（厄它培南、亚胺培南、美罗培南）

耐 药 率 为 15.0%； 阿 米 卡 星 2.5 ％、 呋 喃 妥 因 9.1%； 哌 拉 西

林 / 他唑巴坦 23.5％；头孢哌酮 / 舒巴坦 22.5％；氨苄西林 / 舒

巴坦 48.5％；对头孢菌素类抗生素的耐药率分别为：头孢曲松

48.5％、头孢他啶 41.2％、头孢吡肟 26.5％；单酰胺类氨曲南耐

药率为 47.1％；头霉素类头孢替坦 15.2％、头孢西丁 25.0％；喹

诺酮类环丙沙星及左氧氟沙星耐药率分别为 17.6％及 17.6％，复

方磺胺耐药率为 17.5％。

5. 肺炎链球菌（35 株）：根据标本来源，分别按照脑脊液及

非脑脊液折点判读，肺炎链球菌对青霉素的不敏感率为 5.7％；头

孢噻肟的耐药率 0.0％；万古霉素、利奈唑胺、利福平的耐药率为

0.0％；红霉素、克林霉素的耐药率分别为 91.4％、91.4％；复方

磺胺 57.1％；四环素 22.9％；氯霉素 5.7％；左氧氟沙星 0.0％；

奎奴普丁 / 达福普汀 0.0%；泰利霉素 0.0%；莫西沙星 0.0%。

2019 年第二季度（4-6 月）
主要分离菌耐药率通报——锦江院区

为指导临床合理使用抗生素，现将 2019 年第二季度（4-6 月）医院锦江院区主要病原菌分离率和耐药率通报如下：

一、细菌分离情况：
2019 年 4-6 月，锦江院区共分离病原菌 853 株，其中专性厌氧菌 119 株，占 14.0％；需氧革兰阴性杆菌 351 株，占 41.1%；需氧

革兰阳性球菌 228 株，占 26.7%；真菌 105 株，占 12.3％；其它菌（解脲脲原体 / 肺炎支原体 / 分枝杆菌）50 株，占 5.9%。与上一季度

相比，构成比变化不大。分离率前十位的细菌 / 真菌分别是：流感嗜血菌 188 株（21.8％）；大肠埃希菌 63 株（7.3％）；B 群链球菌（无

乳链球菌）58 株（6.7%）；白念珠菌 55 株（6.4%）；金黄色葡萄球菌 52 株（6.0％）；疮疱丙酸杆菌 45 株（5.2%）；肺炎链球菌 39

株（4.5％）；肺炎克雷伯菌 23 株（2.7％）；粪肠球菌 22 株（2.5%）；光滑念珠菌 21 株（2.4%）。

供稿 微生物组 周伟 旷凌寒

二、主要病区前五位分离菌分布：
病区 \ 病原菌 1 2 3 4 5

妇科

（31 株）

大肠埃希菌

（13 株）

金黄色葡萄球菌

（6 株）

专性厌氧菌

（4 株）

肠球菌属

（3 株）

咽峡炎链球菌

（2 株）

白念珠菌

（2 株）

产科

（155 株）

疮疱丙酸杆菌

（25 株）

大肠埃希菌

（15 株）

粪肠球菌

（12 株）

阴道加德纳菌

（11 株）

白色念珠菌

（11 株）

惰性乳杆菌

（6 株）

B 群链球菌

（6 株）

阴沟肠杆菌

（6 株）

新生儿科

（46 株）

大肠埃希菌

（5 株）

金黄色葡萄球菌

（5 株）

表皮葡萄球菌

（4 株）

鲍曼不动杆菌

（4 株）

屎肠球菌

（3 株）

流感嗜血杆菌

（3 株）

粪肠球菌

（2 株）

肺炎克雷伯菌

（2 株）

粘质沙雷菌

（1 株）

B 群链球菌

（1 株）

阴沟肠杆菌

（1 株）

感染儿科

（54 株）

流感嗜血菌

（20 株）

金黄色葡萄球菌

（7 株）

屎肠球菌

（6 株）

肺炎链球菌

（4 株）

卡它莫拉菌

（3 株）

大肠埃希菌

（3 株）

儿科 ICU

（47 株）

流感嗜血菌

（12 株）

肺炎克雷伯菌

（8 株）

金黄色葡萄球菌

（4 株）

肺炎链球菌

（3 株）

卡它莫拉菌

（3 株）

大肠埃希菌

（2 株）

产酸克雷伯菌

（2 株）

急诊儿科

（132 株）

流感嗜血菌

（73 株）

金黄色葡萄球菌

（17 株）

肺炎链球菌

（13 株）

沙门菌属

（8 株）

卡它莫拉菌

（5 株）

三　主要分离菌耐药率：
痰及呼吸道标本 368 株，占 43.1％；生殖道标本 294 株，

占 34.5％；脓 9 株，占 1.1％；尿液 42 株，占 4.9％；创面分泌

物 3 株，占 0.4％；大便 11 株，占 1.3%；其它种类标本 126 株，

占 14.8％。

四　主要分离菌耐药率：
1. 流 感 嗜 血 菌（176 株）： 第 2 季 度 分 离 的 流 感 嗜 血 菌

91.5％ β 内酰胺酶阳性；氨苄西林耐药率为 91.5%；阿莫西林 /

克拉维酸、利福平、头孢噻肟的耐药率分别为 2.3％、0.6％、0.6％；

对头孢克洛、头孢呋辛的耐药率分别为 34.7％、28.4％；复方

磺胺耐药率为 81.8％；氯霉素耐药率为 2.3％；四环素耐药率为

4.0％。

2. 大 肠 埃 希 氏 菌（56 株 ）： 大 肠 埃 希 菌 产 ESBL 率

50.9%； 对 碳 青 酶 烯 类 药 物（ 厄 它 培 南、 亚 胺 培 南、 美 罗 培

南）耐药率 1.8%；阿米卡星 0.0％、呋喃妥因 3.6%；哌拉西

林 / 他唑巴坦 3.6％；头孢哌酮 / 舒巴坦 1.9％；氨苄西林 / 舒

巴坦 50.9％；对头孢菌素类抗生素的耐药率分别为：头孢曲松

52.7％、头孢他啶 30.4％、头孢吡肟 17.9％；单酰胺类氨曲南耐

药率为 30.4％；头霉素类头孢替坦 1.8％、头孢西丁 5.6％；喹诺

酮类环丙沙星及左氧氟沙星耐药率分别为 46.4％及 44.6％，复方

磺胺耐药率为 44.6％。

3. 金黄色葡萄球菌（49 株）：青霉素耐药率 89.8％；苯唑

西林耐药率（MRSA）为 40.8%；红霉素耐药率 59.2％；克林霉

素耐药率 55.1％；复方磺胺耐药率 2.0％；莫西沙星、左氧氟沙星、

环丙沙星耐药率分别为 0.0％、0.0％、0.0%；对万古霉素、利奈

唑胺、利福平、替加环素无耐药。

4. 肺炎链球菌（35 株）：根据标本来源，分别按照脑脊液及

非脑脊液折点判读，肺炎链球菌对青霉素的不敏感率为 5.8％；头

孢噻肟的耐药率 2.9％；万古霉素、利奈唑胺、利福平的耐药率为

0.0％；红霉素、克林霉素的耐药率分别为 97.1％、94.3％；复

方磺胺 62.9％；四环素 25.7％；氯霉素 2.9％；左氧氟沙星 0.0％；

奎奴普丁 / 达福普汀 0.0%；泰利霉素 0.0%；莫西沙星 0.0%。

细菌耐药监测



36 372019 年 第 03 期

紧急抢救时 ABO 血型不相同血小板输注专家共识

输血
园地

血小板输注是预防和治疗血小板减少或血小板功能缺陷所导

致出血症状的主要措施 , 也是当今临床血液病、肿瘤和外科手术

等的重要支持疗法。自 20 世纪 50 年代发现了血小板膜上的 A、

B 抗原，以及 1965 年 Aster 提出血小板 ABO 不相容输注患者的

血循环中血小板恢复程度低于同型输注的患者以来，血小板治疗

性输注已有 50 多年的历史，目前全世界每年的血小板输注量已达

1000 万 U。

1 血小板相容性输注的国内外指南
我国卫生部 2000 年发布的《临床输血技术规范》中《成分

输血指南》指出：输注手工分离制备的浓缩血小板时应做交叉配

血试验 ; 输注机采（单采）浓缩血小板时应与 AB0 血型同型。其

中并未涉及血小板 AB0 相容性输注，但由于血小板资源匮乏、供

应量有限、临床紧急输注的不确定性以及血小板保存期短、寻找 1

个与患者的 HLA 和 HPA 相配和 AB0 相合的献血者相当困难等原

因，在一些紧急或特殊情况下，要保证血小板 AB0 同型输注常遇

到难以克服的困难。 而国际上发达国家颁布的血小板输注指南中

则基本包含了血小板的相容性输注规则，允许当 AB0 血型相合血

小板供不应求时，可以输注 AB0 血型不同的血小板。

1.1 英国血液学标准委员会颁布的《血小板输血指南》建议

供稿：血库组（摘自上海市医学会输血专科分会上海市临床输血质量控制中心）

在 AB0 同型血小板无法供应时 , 可接受 AB0 血型不同的血

小板 ; 将 O 型血小板用于其他血型患者时，应做抗体检测，

并确定不含有高效价的抗 -A 和抗 -B；在输血实践中，输

注 ABO 不同型的血小板是可以接受的；特别是当血小板供

应匮乏、HLA 最佳匹配而 AB0 血型不匹配时，可以使用

ABO 不同型的血小板。

1.2 美国新英格兰地区《血液成分输注指南》建议如果

无法得到与 ABO 血型相合的血小板，输注 AB0 血型不同

的血小板也能取得较好的临床效果；在这种情况下，虽然同

时输注了大量与 ABO 血型不同的血浆，血浆蛋白会导致受

血者的抗球蛋白试验阳性，却罕见红细胞溶血反应的发生。

1.3 美国《新生儿和婴儿血小板输注》美国病理学家和

AABB 专家认为，紧急情况下的 AB0 不同型输注是安全的；

就婴儿来说，没有 ABO 同型的血小板可供输注时，尽量选

择血浆量少的不同型血小板 , 可以减少溶血发生的可能。 

1.4 英国《新生儿与儿童输血指南》建议新生儿、小儿

急性出血需要输注血小板时，应尽量选择血浆相容（即存在

次侧相容）的血小板。

由于 A2 亚型供血者的血小板表面基本不含 A 抗原，其

适合作为 A 与 O 型个体的血小板供血者，不仅有利于增高
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血小板储备量，而且便于 HLA 相合血小板的选择。挪威已正式将

A2 亚型供血者定义为“万能血小板供者”。当 O 血型受（血 ) 者

接受 ABO 血型非同型移植 ( 输血）时，亦可输注 A2 亚型血小板。

2 ABO 血型不同的血小板输注分类
ABO 血型不相同的血小板输注可以分为主侧 ABO 血型不相

容的血小板输注、次侧 ABO 血型不相容的输注和同时存在主次侧

不相容的输注 3 类。

3 推荐使用 AB0 血型不相同的血小板输

注的原则
血小板输注应首选与受血者 ABO 和 RhD 血型同型血小板，

由于血小板供应有限、保存期短和血小板输注的不确定性等因素，

临床输血实践中，可以接受 ABO 血型不相同的血小板输注。为减

少人工分离制备的浓缩血小板中红细胞的输入，建议在输注 AB0

血型不合血小板时使用单采血小板。 

3.1 哪些情况推荐使用 AB0 不同型的单采血小板输注 

1) AB0 同型血小板供应短缺、临床紧急需要血小板输注 ;

2) 患者血型难以判断 ;

3) HLA 配型相合而 AB0 血型不相合时， HLA 配型为首选。

3.2 输注 AB0 不同型的单采血小板注意事项

1) 含高效 价抗 -A、抗 -B 的 O 型单采血小板输注给其他血

型患者时可能引起溶血，建议使用抗 -A、抗 -B 效价≤ 64 的 O

型单采血小板 ; 但目前尚无公认的检测高效价抗 -A、抗 -B 的试

验方法，也无明确的实验室操作指南，临床使用时应予注意；

2) 血小板表面缺乏 Rh 抗原，Rh 阴性患者可输注 Rh 阳性的

单采血小板，但应避免使用 Rh 阳性的浓缩血小板。

3.3 成人和儿童输注 ABO 不同型单采血小板时推荐采用不同

的规则

1) 成人和较大儿童（建议≥ 6 岁）采用主侧相容的 AB0 不

同型单采血小板 ;

2) 较小儿童（建议＜ 6 岁）和婴儿采用次侧相容的 AB0 不

同型单采血小板 ( 见表 1)。

表 1 成人与儿童输注 ABO 血型不同单采血小板的选择原则

  选择原则    
成人和较大儿

童血小板

较小儿童和婴儿

血小板
受血者 0 血型 首选 O O

次选 A A 或 B 或 AB
受血者 A 血型 首先 A A

次选 O AB
受血者 B 血型 首选 B B

次选 A 或 O AB
受血者 AB 血型 首选 AB AB

次选 A A

3.4 接受 ABO 血型不同的单采血小板输注前告知事项 

使用 AB0 血型不同的单采血小板输注，具有一定止血效果 , 

但同时存在一定风险，必须告知患者或监护人，风险包括但不限于：

1) 血小板输注无效可能，无法起到止血效果；

2) 供者血浆中存在的 AB0 血型抗体可能引起急性溶血反应，

如发热、腹痛、尿色深、红等 ; 也有可能引起抗球蛋白试验阳性。 

3) 其他与同型输注一样的输血风险，如感染、HIV、梅毒、

传染性肝炎等。

4 ABO 血型不同的单采血小板输注指证
在紧急抢救患者生命，必须接受血小板输注治疗时，如因客

观条件所限，患者无法输注 ABO 同型血小板而必须接受 ABO 不

同型输注时，其输注指征同接受 ABO 同型的血小板输注指征。

5 ABO 血型不同的单采血小板输注禁忌

症
此禁忌症与接受 AB0 同型血小板输注禁忌症相同。

5.1 血 栓 性 血 小 板 减 少 性 紫 癜（thrombotic 

thrombocytopenic purpura, TTP) 

1) 血小板输注可促进血栓形成，加重病情 ; 

2) 患者只有在有威胁生命的出血发生时，才可输注血小板， 

否则不应输注任何血小板制剂。

5.2 肝 素 诱 导 血 小 板 减 少 症（heparin-induced 

thrombocytopenia, HIT) 是药物诱导的免疫性血小板减少症 ，输

注血小板可导致急性动脉血栓，不宜输注血小板。

5.3 特发性血小板减少性紫癜（idiopathic thrombocytopenic 

purpura,ITP) 患者体内存在的血小板自身抗体不仅可以破坏自身

和大多数供者的血小板 , 而且还阻碍自身血小板的生 成。输人的

血小板在 ITP 患者体内存活时间明显缩短，甚至发生 ITP 患者输

注血小板后的血小板计数不升反降，故 ITP 患者不可能用输注血

小板来达到血小板计数的提高。ITP 患者只有在下列情况下才可输

注血小板 :

1) 脾切除治疗手术前或手术过程中发生严重、不可控制的出

血；

2)PLT ＜ 20×109/L 并伴有严重出血，可能危及生命。

6 AB0 血型不同的单采血小板输注后疗

效评估
此评估方法与接受 AB0 同型血小板输注后疗效评估相同。

目前临床判断的依据主要有血小板恢复百分率 (percent platelet 

recovery，PPR) 和输注后血小板计数纠正增加指数 (corrected 

count increment,CCI) 以及患者临床出血状况的改善。血小板输

注后患者出血症状改善程度不易量化，故以 PPR 和 CCI 作为量

化的判断依据。

6.1	 PPR 计算公式 PPR(%)=( 输后 PLT- 输前 PLT)× 血

容量（L)/ 输注血小板总数 ×2/3。输注后 1h 30% ＜ PPR ＜ 60% 

或 输 注 后 24h 20% ＜ PPR ＜ 50%, 为 输 注 有 效 ; 输 注 后 1h 

PPR ＜ 30% 或输注后 24h 的 PPR ＜ 20%, 为输注无效。

6.2	 CCI 计 算 公 式 = ( 输 后 PLT- 输 前 PLT)× 体 表 面 积
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输血园地

(m2)/ 输 入 血 小 板 总 数（×1011)[ 体 表 面 积 =0.0061× 身 高

(cm)+0.0128× 体重（kg)-0.1529]。

输注后 1h CCI ＞ 7.5×lO9/L 或输注后 24h CCI ＞ 4.5×lO9/

L 为输注有效。

7 ABO 血型不同的单采血小板输注后监

测
接受 ABO 血型不同的单采血小板输注，具有一定风险，输注
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pseudomonas aeruginosa

fire extinguisher

pulmonary tuberculosis

EQA (external quality assessment)

occupational exposure

capability assessment

waived tests

vaccine

annual

hemoglobin

semiannual

calibrator

calibration

rheumatoidfactor

ClinicalLaboratory

QC(quality control)

QA(quality assurance)

QI (quality improvement)

pre-analytic

analytic

post-analytic

Quality Indicators

Patient Identification

biopsy

emergency

hemostasis

immunesystem

rheumatoidarthritis

Specimen Acceptability

Corrected Reports

aseptic operation

precision medicine

Anatomic Pathology

Benchtop Reference Guides

Clinical Pathology

molecular diagnosis

macroscopic assessment

viral infections

histopathology

parasitic infections

fungal infections

bacterial infections

Chemistry

hematology

patterns of inflammation

cytopathology

autopsy pathology

dermatopathology

surgical pathology

medical technologists

methodologies

Stat Testing

朱凯，主管检验师，从事临床检验工作二十

多年，长期致力临床输血及相关各项检测，参与

临床学生、规培生教学工作，对特殊血型，疑难

输血、兔疫性血型抗体鉴定及新生儿溶血病检测

等临床工作具有丰富经验。

朱凯 老师

前后可监测但不限于以下指标 : 血清总胆红素、血清间 接胆红素、

血清游离血红蛋白、尿胆红素、直接抗球蛋白试验等。其他监测

指标与同型单采血小板输注相同。

8 临床输血实践证明输注 AB0 血型不相

同的单采血小板对于挽救急性血小板减少引

起的危及生命的出血患者可以取得良好的临

床效果。
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感谢您对《检验通讯》的关注与支持，为把通讯的每一个栏目办得有声有色，我们真诚地希望您在阅读本刊后填写如下问卷。

您的宝贵意见和建议将推动我们不断进步，为您呈现一份更加优秀的通讯期刊，同时也希望本刊能在您的工作和学习中助您

一臂之力。谢谢您的合作！

读者评刊
1 您阅读本期《检验通讯》主要想获得哪个专题的信息？

□科室动态；          □检验与临床；   □检验动态；   □文献交流；   □检验风采；

□细菌耐药监测；  □输血园地；       □医学英语； 

2 您最关注本期《检验通讯》的哪些栏目？ 

□科室动态；          □检验与临床；   □检验动态；   □文献交流；   □检验风采；

□细菌耐药监测；  □输血园地；       □医学英语； 

3 您认为《检验通讯》需要改进的地方有哪些？                                    

□封面；          □内容；	         □版面设置；          □排版设计

4 您是否希望继续收到《检验通讯》？                                            

□是；             □否

5 您希望检验通讯增加的其他栏目和内容？您的其他意见和建议？                                      

____________________________________________________________________________________

阅读习惯调查
1 您获取专业信息的主要方式有？                                                 

□专业杂志 / 报纸；		 □专业网站；	 □医学图书馆 / 网页；  	 □学术会议；

□其他请注明 ___________________________________________

2 您经常阅读的专业杂志有：

□中华儿科杂志；           □中华妇产科杂志；                 □中华检验医学杂志；                    □临床检验杂志；

□中华医院感染杂志；    □四川大学学报（医学版）；    □中国寄生虫学与寄生虫病杂志；

□其他请注明 ___________________________________________

3 您认为哪一级以上的杂志对你的专业最有帮助？ 

□省级期刊以上；   □统计源期刊以上；  □核心期刊以上；  □ MEDLINE、SCI 以上

请将填写完的调查表沿裁剪线扯下，投至“检验科意见箱”（检验科“血标本接收窗口”旁）

联系电话：85501543；E-Mail：hxeyjytx@163.com；新浪微薄 @ 四川大学华西第二医院检验科
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