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DADÂ8I

6:

N

9

0

EAI

N

D;B;=

0

A>=;G

N

V4.\ ./*OCII8>CD8A>M8DEZX5(;̂5

0

B;==8>

F

IA>=DBJID

)

.)

"

2X

*

#[)8A9;K)8AD;IE>A:

#)

"&!&5"5$

*

#ED5

D

0

!""

MMM#>IG8#>:9#>8E#

F

AO

"

0

9I

"

CBD8I:;=

"

+4,"3$&?$?

"1

DAA:e

0

JG9;K#

)

(

*

+JDE;D8+

#

*MC=DE8*

#

+A

0

AA:C[

#

;DC:#QJ9C>,.@9;9AB

N

6

I;::=IC>G;IA9;,.@

g

ZX5(

g

6I;::=

)

[

*

#+XA72>;

#

"&!&

#

%

$

!

&!

;3?&$#

)

!&

*

*O;B

N

.6

#

)B

N

C>D\X

#

4C,7

#

;DC:#ZX5"!58>KJI;K8=AD

N0

;=M8DI5

E8>

F

DAZ

F

TC>KZ

F

*G

N

EJ9C>>C8O;)I;::=8=K8HH;B;>D8C::

N

B;

F

J5

:CD;KG

N

ZX5@

)

[

*

#[Z99J>A:

#

"&&3

#

!3!

$

'

&!

!?$?5!??(#

)

!!

*

*>

F

UC=;UM8>C8+

#

,EC>

F

7Q

#

6EC

0

C4

#

;DC:#-;

F

J:CD8A>AHZX5(

;̂

0

B;==8A>G

N

ZX5"%=8

F

>C:8>

F

)

[

*

#/CDZ99J>A:

#

"&!&

#

!!

$

'

&!

"%&5

"%$#

)

!"

*

6C

N

77

#

+:C8>R4

#

)8=EA

0

T*#-A:;AHZX5@C>K6E"B;=

0

A>=;=8>

C::A

F

BCHDB;

<

;ID8A>C>KDA:;BC>I;

)

[

*

#,JBB2

0

8>2B

F

C>6BC>=

0

:C>D

#

"&&(

#

!@

$

!

&!

!$5""#

)

!'

*

VABG;=L

#

OC>+C>EJ

N

=/

#

48>)

#

;DC:#.8HH;B;>D8C:B;

P

J8B;9;>D=

HABZX5@

"

76*6$=8

F

>C::8>

F

8>,.@65I;::HCD;K;D;B98>CD8A>C>K

6E"5899J>;;HH;IDABB;=

0

A>=;=

)

[

*

#Z99J>A:,;::)8A:

#

"&&$

#

33

$

'

&!

"@&5"@'#

)

!@

*

,EC>

F

Q,

#

QC>X

#

[CG;;>-

#

;DC:#+a#!B;

F

J:CD;=6,-;̂

0

B;=5

=8A>G

N

9AKJ:CD8>

F

T*6*5'CID8O8D

N

)

[

*

#[Z99J>A:

#

"&&(

#

!3'

$

3

&!

@33?5@3(@#

)

!%

*

C̀>

F

12

#

/JB8;OC-

#

4CBD8>;bT[

#

;DC:#4A:;IJ:CBC>DC

F

A>8=9

C>K

0

:C=D8I8D

N

AHB;

F

J:CDAB

N

C>K8>H:C99CDAB

N

6I;::

0

BA

F

BC9=

)

[

*

#

Z99J>8D

N

#

"&&3

#

"(

$

!

&!

@@5%$#

)

!$

*

[A;DEC9*

#

4CD=JGCBC7

#

2UC9ADA4

#

;DC:#+:C=D8I8D

N

AHB;

F

J:CDA5

B

N

6I;::=

!

=JGO;B=8A>AH=J

00

B;==8O;HJ>ID8A>C>KIA>O;B=8A>DA

;>EC>I;9;>DAH:J>

F

C::;B

F

8IB;=

0

A>=;=

)

[

*

#[Z99J>A:

#

"&&3

#

!3&

$

!!

&!

?!!?5?!"@#

)

!?

*

,EC>

F

Q,

#

7;EBC7

#

TA=MC98-

#

;DC:#6E;DBC>=IB8

0

D8A>HCIDAB

+a#!8=B;

P

J8B;KHABDE;K;O;:A

0

9;>DAHZX5(5

0

BAKJI8>

F

6I;::=

C>KC::;B

F

8I8>H:C99CD8A>

)

[

*

#/CDZ99J>A:

#

"&!&

#

!!

$

$

&!

%"?5

%'@#

)

!3

*

-;>CJ:K[,

#

TA;DEC:=*

#

QAJ==8CJV

#

;DC:#QJ9C>+@&

"

ZX5(#L̂5

0

B;==8A>8>CID8OCD;K,.@

g

6I;::=

#

F

;>A98IAB

F

C>8bCD8A>

#

C>K

IA9

0

CB8=A>M8DEDE;9AJ=;

F

;>;

)

[

*

#[Z99J>A:

#

!((&

#

!@@

$

!!

&!

@"'%5@"@!#

)

!(

*

QA

N

:;Td

#

)BAK

N

*-#ZX5(C>K:J>

F

H8GBA=8=

!

C6E"

F

AAK

F

J

N

1

)

[

*

#[-;=

0

8B,;::4A:)8A

#

"&&!

#

"@

$

@

&!

'$%5'$?#

)

"&

*

*E

N

8*/

#

,EC>

F

Q,

#

.;>D*X

#

;DC:#ZV/B;

F

J:CDAB

N

HCIDAB@B;

F

5

J:CD;=DE;;̂

0

B;==8A>AHC=JG=;DAH6E"I

N

DAU8>;=

)

[

*

#[Z99J>A:

#

"&&(

#

!3'

$

'

&!

!%(35!$&$#

)

"!

*

*>

F

UC=;UM8>C8+

#

+CBUQ

#

dC>

F

`Q

#

;DC:#Z>D;B:;JU8>"%

0

BA5

9AD;=DE;8>8D8CD8A>AH

0

BAC::;B

F

8ID

N0

;"B;=

0

A>=;=

)

[

*

#[L̂

0

4;K

"&&?

#

"&@

$

?

&!

!%&(5!%!?#

)

""

*

L:

N

C9C>d

#

)BCK=ECML4

#

a

N

DD;>EAO;,

#

;DC:#ZX5(8>KJI;=K8H5

H;B;>D8CD8A>AH6E!?I;::=C>K;>EC>I;=HJ>ID8A>AHVÂ+'
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&

!综
!!

述!

血流感染诊断的研究进展

张
!

艳 综述!华
!

川 审校

"中国人民解放军第二五二医院检验科!河北保定
&?!&&&

$

!!

关键词"研究#

!

分子诊断技术#

!

血流感染

!"#

!

!&#'($(

"

<

#8==>#!$?'5@!'&#"&!!#!@#&'!

文献标识码"

*

文章编号"

!$?'5@!'&

"

"&!!

$

!@5!%(@5&'

!!

血流感染$

)7Z

&是指各种病原微生物侵入血循环#在血液

中繁殖#释放毒素和代谢产物#并诱导细胞因子释放#引起全身

感染'中毒和全身炎性反应$

7Z-7

&#进一步导致血压下降'凝

血和纤溶系统的改变#引起全身多器官功能障碍综合征

$

42.7

&#是一种严重的全身感染性疾病(

@

!

血流感染的诊断标准

@#@

!

美国疾病控制与预防中心$

,.,

&

!(($

年
)7Z

诊断标准

!

$

!

&血培养
!

次或
!

次以上阳性#阳性病原体与其他感染部

位无关($

"

&患者至少有以下
!

项症状或体征!发热$

'3W

&'

寒战或低血压#同时至少满足以下任意
!

项!

)

若血培养为常

见的皮肤寄植菌$如类白喉棒状杆菌'杆菌属'丙酸杆菌属'微

球菌&需有不同时间
"

次或
"

次以上的血培养阳性(

*

若血培

养为上述常见皮肤寄植菌#血培养仅
!

次阳性则需同时有静脉

导管培养为阳性的同一病原菌且已开始正确的抗微生物治疗(

+

@(%!

+

国际检验医学杂志
"&!!

年
(

月第
'"

卷第
!@

期
!

Z>D[XCG4;K

!

7;

0

D;9G;B"&!!

!

\A:#'"

!

/A#!@



1

血抗原测定阳性$如流感嗜血杆菌'肺炎链球菌'脑膜炎奈瑟

菌或
)

群链球菌&#且症状'体征'实验室结果不能用其他部位

的感染来解释(

@#A

!

"&&!

年中华人民共和国卫生部医院感染诊断标准$试

行&

!

将
)7Z

分为社区获得性血流感染$

,*)7Z

&及医院血流感

染$

/)7Z

&(

/)7Z

依其致病菌在感染部位的不同又可分为!

$

!

&原发性院内血流感染#是指血液培养分离出的致病菌与其

他部位之感染无关%$

"

&继发性
/)7Z

#是指血液培养分离的微

生物与另一部位院内感染$如泌尿道感染'呼吸道感染&有关(

)7Z

的临床诊断#体温高于
'3W

或低于
'$W

#可伴有寒战#并

合并下列情况之一!$

!

&有入侵门户或迁徙病灶%$

"

&有全身中

毒症状而无明显感染灶%$

'

&有皮疹或出血点'肝脾肿大'血液

中性粒细胞增多伴核左移#且无其他原因可解释%$

@

&收缩压低

于
!"U+C

$

(& 99Q

F

&或较原收缩压下降超过
%#'U+C

$

@&99Q

F

&(

@#B

!

)7Z

的病原学诊断
!

在临床诊断的基础上#符合下述两

条之一即可诊断!$

!

&血培养分离出病原微生物#若为常见皮肤

菌#如类白喉棒状杆菌'肠杆菌'丙酸杆菌等#需在不同时间采

血有
"

次或多次培养阳性($

"

&血液中检测到病原体的抗原

物质(

A

!

)7Z

的诊断技术

A#@

!

血培养
!

目前血培养仍被公认为
)7Z

诊断的金标准(

)7Z

的诊疗路径主要分为
'

个阶段#即经验治疗阶段'获得初

级检验报告后的治疗阶段以及获得正式检验报告后的治疗阶

段#这
'

个阶段的抗感染治疗均需要依靠实验室的检验信息作

为指导(一般情况下#血培养的危急报告是立即启动经验治疗

的提示#随后实验室将继续对该血培养进行密切关注#并随时

将有价值的检验信息向临床报告(血培养的重要性显而易见(

目前虽然血培养的方法和技术日趋完善#大大提高了检测

的敏感性#但现在的检测周期长#仍需要数小时甚至数天的孵

育才能够检测到微生物的生长(对于较难生长的病原菌'已经

过抗生素治疗的患者或存在导管相关性
)7Z

的病例敏感性仍

不高(如引起肺结核的分枝杆菌#其生长缓慢#经常要培养几

周才能得到供生物化学分析'鉴定和株系"亚种分型的纯净培

养物(如果不能对细菌进行快速'精确的鉴定#将影响医生给

予患者最合适的治疗#可能引发无效治疗和细菌耐药性(

A#A

!

分子诊断技术
!

随着分子生物学的发展#对细菌的分子

诊断技术日趋成熟#可有效地缩短细菌鉴定周期#为临床治疗

争取宝贵的时间(目前主要分为
@

大类!

+,-

技术'荧光原位

免疫杂交$

VZ7Q

&'

./*

微阵列'蛋白技术(

A#A#@

!

+,-

!

通过
+,-

方法检测细菌核糖体基因$

B-/*

&#

如
!$7B-/*

序列分析法(

!$7B-/*

是细菌染色体上编码

B-/*

相对应的
./*

序列#存在于所有细菌的染色体基因中#

也存在于衣原体'立克次体等原核生物中#但不存在于病毒'真

菌等非原核生物中(

!$7B-/*

内部结构由可变区和保守区

组成!保守区为所有细菌所共有#细菌间无差别#有分子化石之

称%可变区在不同细菌之间存在不同程度的差异#具有属或种

的特异性(可设计不同引物对所有细菌或特定细菌进行
+,-

检测)

@5?

*

#以早期判断是否存在细菌感染#进一步分析扩增产物

鉴定病原菌的种属#弥补了细菌培养和血清学检测的不足(

A#A#A

!

VZ7Q

)

35(

*

!

VZ7Q

的基本原理是将
./*

$或
-/*

&探

针用特殊的核苷酸分子标记#然后将探针直接杂交到染色体

上#再用与荧光素分子偶联的单克隆抗体与探针分子特异性结

合来检测
./*

序列在染色体上的定性'定位'相对定量分析(

VZ7Q

具有安全'快速'灵敏度高#探针能长期保存并能同时显

示多种颜色等优点(

R;9

0

H

等)

!&

*研究发现#

VZ7Q

鉴定葡萄球

菌可节省
"$E

的时间#对链球菌的鉴定可节省
@$E

的时间#对

革兰阴性杆菌的鉴定可节省
@&E

的时间(利用数量有限的探

针#在
"E

内#可鉴定
($#%c

的血培养中的病原菌(

VZ7Q

快速

鉴定血培养标本中的病原菌后#如果标本为单一菌生长#还可

直接用标本做药敏试验)

!!

*

#大大缩短了抗生素敏感结果报告

时间#有着非常重要的临床意义(

A#A#B

!

./*

微阵列
!

./*

微阵列#又叫
./*

芯片#是一种

发展十分迅速的技术#其灵活'敏感#可用于分析整个基因组的

表达'突变和多态性(其基本原理是序列特异性核酸杂交#其

核心技术即将基因特异的探针固定在膜上#再与荧光标记的诱

变物的基因组或
I./*

靶杂交(利用
./*

芯片可以进行细

菌菌种的鉴定和抗药性基因的研究(

XC>I;D

于
"&&(

年
!"

月
!&

日发表的
!

项由芬兰和英国学

者合作完成的观察性研究表明#基于
./*

的微阵列分析平台

能够快速检测及鉴定包括细菌在内的多种病原体(为了评价

一种新型败血症分子检测方法#研究者对来自
''!3

例临床可

疑败血症患者的
"!&?

份血培养阳性标本进行对照研究#通过

扩增
%&

种细菌的
%1

7C

'

=

#7G

'

:.5A

基因#进行
+,-

和微阵列

检测(结果显示该方法的临床敏感度和特异度分别为
(@#?c

和
(3#3c

#检测耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的敏感度和特异

度均达
!&&c

#结果获取时间较常规血培养法平均缩短
!3E

(

总之#

./*

微阵列平台在细菌种类确定方面具有较高的敏感

度和特异度#结果回报速度快于当前作为金标准的血培养法#

有利于对败血症进行基于临床证据的早期快速治疗(

A#A#C

!

蛋白技术
!

这是一种应用振动光谱学方法鉴定中细菌

的技术#它无需提取'扩增或荧光标记#而是基于振动光谱学的

原理#应用傅立叶
5

拉曼变换红外光谱仪检测样本中蛋白的组

成(

4C

P

J;:8>

等)

!"

*采用此方法对阳性血培养标本进行鉴定#

敏感度分别达
("c

$拉曼光谱&和
(3c

$红外光谱&(

B

!

结
!!

语

血液中病原菌的早期快速诊断对于发热'感染患者有重要

意义#尽快明确病原菌#可为临床医生及时'合理用药治疗提供

重要依据(目前大家公认的血液病原学金标准是血培养(然

而#血培养有一定的局限性#所需周期长%对于较难生长的病原

菌'已经过抗生素治疗的患者或存在导管相关性
)7Z

的病例敏

感性不够(然而必须认识到#目前血培养的结果对于临床医师

的经验性用药治疗起着重要作用(近年来#多种分子检测方法

相继出现并逐渐应用于实践(这些检测方法迅速'特异性强'

敏感性高#但也仍存在一些问题#如缺乏抗生素敏感性检测#并

且有时其敏感性过高#存在假阳性的可能(随着临床微生物实

验室的发展#这些新检测方法前景广阔#其应用价值会愈加

显著(
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量子点在生物医学领域应用的研究进展

龚
!

敏!李金密 综述!邓少丽 审校

"第三军医大学大坪医院检验科!重庆
@&&&@"

$

!!

关键词"量子点#

!

体内成像#

!

体外成像

!"#

!
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在生物医学领域中#人们对生命现象的观察和研究已经深

入到单细胞'单分子水平(因此提高生命过程中蛋白质'核酸'

多肽等重要生物分子检测的灵敏度已成为研究者努力的方向(

荧光分析法是生命科学研究中十分重要的方法之一#其检测灵

敏度很大程度上取决于标记物的发光强度和光化学稳定性(

目前使用的有机荧光染料由于其不可克服的荧光性能缺陷#极

大地限制了其应用(

纳米技术的发展为生命体系中化学'生物信息的快速'原

位'实时'动态和高灵敏获取提供了新的途径#通过纳米材料标

记'示踪来解释一些生命现象已成为目前世界范围内的热点交

叉研究领域(近年来#量子点$

_.=

&作为一类新型的荧光标记

材料已成为纳米技术在生命科学领域发展最快的学科之一(

由于其独特的光学特性#

_.=

已经被广泛应用于无机离子传

感器'有机小分子传感器'生物大分子传感器'生物标记'细胞

标签'动物成像及治疗等领域#成为纳米技术'纳米生物技术和

纳米医学领域连接的桥梁(

@

!

_.=

及其特点

_.=

主要是由
+#0

族或
,#2

族元素组成的无机纳米

颗粒#粒径范围
"

#

"&>9

(由于其物理尺寸小于激子的波尔

半径#从而导致量子尺寸效应'表面效应和量子隧穿效应等#使

_.=

具有独特的光学和电学性质(

!((3

年#有学者同时在

7I8;>I;

上报道了
_.=

应用于生物标记和细胞成像领域的开

创性的研究成果#初步解决了
_.=

作为生物探针的靶向性和

生物相容性问题#促使
_.=

真正进入生物荧光标记领域#也标

志着
_.=

在生物学领域的应用开始起步)

!5"

*

(对
_.=

在生物

医学方面的应用产生深远影响(

与传统的有机荧光物相比#

_.=

具有其独特的理化特性!

$

!

&波长可调谐#可通过控制
_.=

的大小或组成材料比例来调

节其发光颜色%$

"

&一元激发#多元发射#不同波长的
_.=

可用

同一波长激发%$

'

&荧光光谱窄且对称%$

@

&强度高且不易漂白#

_.=

荧光强度是荧光素的
"&

倍#稳定性是其
!&&

倍#可经受多

次激发而不易漂白(因此在肿瘤的活体成像与靶向治疗及分

子诊断领域展现出巨大的潜能)

'5%

*

(

A

!

_.=

在生物医学中的应用

_.=

最广泛的应用是被作为荧光探针对生物体系进行研

究(不同材料的
_.=

可代替各种荧光染料分子与生物分子相

偶联#用于细胞器定位'信号转导原位杂交'胞内组分的运动和

迁移等研究(另外#由于
_.=

上存在的修饰基团与一些药物

键合后会引起其荧光性质的变化#故也可用于药物的分析测

定(

A#@

!

_.=

在体外成像中的应用
!

_.=

的体外成像意味着实

验条件是人为控制的#只有通过重新调整才可能发生在体内的

过程中#目前
_.=

的体外成像主要应用于细胞成像'生物分子

的细胞内追踪和组织染色(

A#@#@

!

在细胞成像中的应用
!

_.=

最有前途的应用领域是

在生物体系中作为荧光探针#将不同材料制成的
_.=

与生物

分子相偶联#就可以代替很多的荧光染料分子#从而在细胞生

物学研究中发挥巨大的作用(

_.=

应用于细胞成像方面的工

作主要分为以下
"

大类!$

!

&固定细胞的成像$细胞和组织的成

像&%$

"

&离体活细胞成像$膜表面受体的显像#细胞器及胞内特

定大分子的示踪&(

dJ

等)

$

*改进了
_.=

的修饰方法#利用抗原
5

抗体及生物

素
5

亲和素特异性结合成功实现了
'6'

鼠纤维原细胞及人乳腺

癌
7R5)-5'

细胞的双色
_.=

标记(利用偶联了链霉亲和素的

绿色
_.=

与生物素抗鼠
Z

F

T

的特异性结合标记
'6'

鼠纤维原

细胞骨架纤维微管#用偶联了链霉亲和素的红色
_.=

与生物

素
5Z

F

T

及抗核抗体结合标记
'6'

鼠纤维原细胞核(

7R5)-5'

细胞膜上的
Q;B"

则用偶联了
Z

F

T

的绿色
_.=

标记(

[C8=MC:

等)

?

*报道了利用
_.=

标记活细胞并首次证明

_.=

可以用于活细胞的超长时间标记示踪(分别采用
"

种不

+

$(%!

+
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