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以病例为基础的临床思维培养在微生物检验医师培养中的实践

叶杨芹,张雯雁,李 根,徐 驰,谭 琪,宗 明,范列英

上海市东方医院检验科,上海
 

200120

  摘 要:随着检验医学实验室体系建设日臻标准化,检验技术手段不断更新,检验医学进入快速发展时期。
目前,检验结果判读日趋复杂,临床医师在疾病的诊疗过程中对检验结果的依赖性也越来越强。在多学科交融

发展的背景下,检验医师作为连接检验医学和临床医学的桥梁显得愈发重要。检验医师规范化培训在我国起

步较晚,一直处于摸索前进阶段。临床微生物学属于检验医学的亚专业。近年来,该领域技术不断更新迭代,
检测方式逐渐从传统形态学向基因诊断转换。由于该学科是针对微生物生命体的特殊学科,进而成为紧密联

系临床的重要应用型学科。培养优秀的微生物检验医师成为当前检验医师规范化培训的重要任务。该专业规

范化培训目的是培养具备丰富理论知识、掌握扎实的基本技能、沟通技能良好、适应感染性诊疗需求的微生物

检验医师。该文将通过实际案例由点到面、由浅入深探讨如何利用病例教学引导和建立临床微生物检验医师

的临床思维。
关键词:检验医师; 规范化培训; 临床思维
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  检验医师规范化培训(简称规培)在我国起步相

对晚,一直在探索中前进。根据《中华人民共和国执

业医师法》的规定,只有临床医学的学生才能报考执

业医师资格考试,2014年,明确规定“医学检验技术”
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的四年制理学毕业生不能参加执业医师考试,一定程

度制约和限制了检验医师队伍的发展,目前临床基础

检验学专业学位硕士研究生教育成为培养检验医师

的重要途径[1-3]。由于这部分人群缺少医学临床实践

经验,因此对检验医师临床思维培养提出更高挑战。
临床思维是临床医师在疾病诊治过程中,利用所获得

的医学科学、行为科学和人文社会科学的知识,通过

一定的方法分析疾病的各个方面,最终达到正确诊治

疾病的思维过程[4]。临床思维即是一个过程也是一

个结果。检验医学涉及多个学科,检验结果又是疾病

诊疗的窗口。每个患者、每个临床科室都与检验医学

密切相关。检验医师是连接临床科室与检验医学的

桥梁。因此针对检验医师的临床思维能力的培养尤

为重要。检验医师的临床思维能力来源于临床实践,
需要多学科理论知识做铺垫,需要有科学的逻辑思维

方法,更需要系统的培养和训练[5]。以病例为基础的

临床思维(CBCR)培养是“以病例为先导,以问题为基

础,以学生为主体,教师做引导”的讨论式教学法,可
以多角度、层层递进,帮助检验医师规培生阶段建立

更清晰的临床思维模式[6-8]。
本文将报道以1例马尔尼菲青霉菌感染病例为

例,层层推进,逐步引导微生物检验医师规培生对病

原学诊断的临床思考过程。

1 病例介绍

患者,女性,69岁。主诉:确诊套细胞淋巴瘤白血

病3月余,胸闷气短1周。病史:患者数月前从外地

旅游(泡温泉)回家后出现干咳、无发热、气喘等症状。
后验血常规白细胞35.5×109/L,中性粒细胞百分比

10.9%,淋巴细胞百分比83.9%,入院行骨髓穿刺,诊
断为套细胞淋巴瘤白血病。化疗方案:地塞米松、自
备美罗华、来那度胺。化疗定期血常规复查,白细胞

降至正常。但患者颈部肿块及腹腔肿瘤有所增大。
患者一般状况差,无法耐受大剂量化疗方案,后患者

自觉胸闷气短、腹部憋胀、小便量少、无明显发热,为
进一步诊治再次入院。既往史:冠心病数年,搭多个

支架;五年前诊断患重症肌无力,平时服用溴吡斯的

明、强地松、辅以泮托拉唑、钙片甲钴胺治疗。查体:
贫血貌、枕 后 多 个 淋 巴 结 肿 大、肝 脾 肿 大、下 肢 浮

肿等。
血常规:白细胞计数9.66×109/L,中性粒细胞百

分比30.4%,淋巴细胞百分比54.2%;腹水常规:黄
色、浑浊,李凡他试验阳性,细胞计数11

 

200×106/L,
淋巴细胞百分比89%;胸腔积液常规:黄色、浑浊,李
凡他试验阳性,细胞计数640×106/L,淋巴细胞百分

比95%。胸腔积液培养:马尔尼菲青霉菌检出;腹水

培养:检出马尔尼菲青霉菌,检出肺炎克雷伯菌(碳青

霉烯类抗菌药物耐药的肠杆菌科细菌):仅对复方磺

胺甲噁唑、替加环素敏感;痰培养:肺炎克雷伯菌检

出;半乳甘露聚糖<0.65
 

μg/L;内毒素6.24
 

pg/mL;
真菌1.3-β-D-葡聚糖16.55

 

pg/mL。
胸部CT:两肺间质样改变,两肺弥漫性渗出,双

侧腋下及纵膈内多发淋巴结,双侧胸膜稍增厚,两侧

胸腔积液。腹部 CT:有肝脾肿大,肠系膜淋巴结

肿大。

2 检验医师规培生临床思维能力培养过程

2.1 检验医师规培生首先应识别和读懂检验结果信

息 此环节需发挥检验医师规培生主观能动性,由导

师引导检验医师规培生主动正确提炼病史信息。从

病史信息提示该患者为淋巴瘤化疗随访患者,仔细查

验检验结果,血常规白细胞计数、中性粒细胞百分比

等结果提示患者存在感染。该患者屡次胸腔积液、腹
水常规李凡他试验阳性,白细胞计数明显增高,提示

存在感染。检验医师不同于检验技师,需熟悉病史资

料,掌握临床标本的处理过程,理解各种检测项目的

原理、目的与意义,从报告结果中读取有价值、便于临

床诊治的信息。在该病例中,导师可先引导检验医师

规培生掌握血常规各参数、危急值、胸腔积液及腹水

漏出液与渗出液的形成机制及区别等理论知识。如

考虑渗出液由感染引起,通常会有哪些性状特征及差

异? 需进一步做哪些检查? 综上,在病史分析的第一

阶段需要引导检验医师规培生针对性回顾、查阅相关

理论知识,并掌握检验报告单的解读规则。

2.2 提出问题-解决问题,引导检验医师规培生追本

溯源 针对患者的血常规、胸腔积液及腹水常规检测

分析,考虑感染可能,建议临床医师送检细菌培养及

涂片。该患者在最初几次胸腔积液及腹水细菌培养

中并未获得可疑致病菌结果。引导检验医师规培生

思考什么原因会导致细菌培养阴性? 脓性渗出液细

菌培养阴性应考虑以下原因:(1)感染为厌氧菌引起,
故普通需氧培养无法获得,但该病例的脓性胸腔积液

及腹水无典型厌氧菌的恶臭气味,而且普通细菌涂片

并未找到细菌,不支持厌氧菌感染。此外对于脓性标

本,受白细胞量过多、细胞自溶等因素影响,细菌原始

形态被破坏,镜检漏检概率增多。这些都需要检验医

师规培生在工作中不断积累经验。(2)临床常见的结

核性胸腔积液及腹水标本也无法用普通培养获得,但
可以通过抗酸染色或分子生物学手段获得印证。(3)
临床少见菌或苛养菌感染。这是临床感染诊断的一

大难点。该如何提高细菌培养检出率,这既挑战了微

生物检测水平,也考验了检验医师分析处理能力。在

此环节可引导检验医师规培生主动了解目前微生物

检测水平及新出现的各种分子诊断技术,作为学科知
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识的扩展。如可利用高通量测序(NGS)技术直接获

取患者标本微生物信息。该方法准确快速,但因代价

高昂需考虑患者经济承受能力。此外对于复杂的

NGS技术报告结果,需结合临床实际情况进行综合判

断。近年来质谱技术的推广和应用极大推动了细菌

学鉴定的发展。从传统利用细菌代谢产物进行手工

或仪器生化鉴定到分析细菌蛋白质谱,是细菌学鉴定

的重大变革。该方法准确度、灵敏度、鉴定速度都极

大提升,成为当前大型综合性医院的主流细菌学鉴定

手段。但该方法的局限性是主要针对纯菌落鉴定,对
于常规培养难以获得的细菌及部分真菌鉴定受限。

鉴于该例患者的情况,可以考虑将胸腔积液及腹

水等体液标本注入血培养瓶,进行增菌培养以提高细

菌检出率。在导师指导下检验医师规培生与患者床

位医师主动沟通,建议将医嘱由胸腔积液及腹水一般

细菌培养转为血培养,将胸腔积液及腹水直接注入血

培养瓶送检。在后续延时培养中获得临床少见菌:马
尔尼菲青霉菌。该检验结果可进一步激发学员主动

查阅文献,掌握相关信息。马尔尼菲青霉菌在25
 

℃
时生长快,2~3

 

d即产生特征性的可溶性葡萄酒红色

色素,从 菌 落 底 部 逐 渐 弥 散 至 整 个 培 养 基 中。在

37
 

℃培养时为酵母相,无色素产生。约48
 

h后,菌落

大小1~2
 

mm,呈灰白色,表面光滑。72
 

h后菌落明

显增大,扁平膜样、有脑回状皱褶,显微镜检查可见典

型帚状枝。该菌为双相真菌、呈菌丝样缓慢生长,普
通培养极易漏检。血培养瓶可增菌培养且培养时间

延长,报警及时,极大提高该菌检出率。该环节有助

于检验医师规培生深入思考,逐步提高检验医师规培

生分析解决问题的能力,并增强与临床医师的沟通互

动。形态学图片教学可帮助学员更形象客观理解知

识点,实现理论指导实践、实践推动理论的正向学习

过程。
在肿瘤放化疗患者等免疫力低下群体中,深部侵

袭性真菌感染风险增加。常规真菌培养在检测手段

和检测周期上都一定程度受限。针对这类人群,一些

快速真菌检测手段可做必要补充。半乳甘露聚糖、真
菌1.3-β-D-葡聚糖检测是利用免疫学原理检测患者

血浆标本真菌细胞壁抗原成分,是目前微生物领域用

于动态监测患者真菌感染的快速有效手段。该病例

中,这两项成分检测均为阴性,可提醒检验医师规培

生了解真菌细胞壁结构特征,且由于不同菌属的差

异、患者用药等影响因素均会导致结果不稳定,通过

单次结果无法进行最终结果判断,因此可引导检验医

师规培生明白动态监测菌体成分的意义。
该患者后续的胸腔积液及腹水培养检出碳青酶

烯类抗菌药物耐药肺炎克雷伯菌,该菌仅对复方磺胺

甲噁唑、替加环素敏感。这又引出了一个知识点:细
菌耐药性。碳青酶烯类抗菌药物耐药肺炎雷伯菌、碳
青酶烯类抗菌药物耐药鲍曼不动杆菌、碳青酶烯类抗

菌药物耐药铜绿假单胞菌为引起医院内感染最常见

的革兰阴性杆菌。近年来多重耐药菌感染率呈逐年

递增趋势,引起多方专家学者广泛重视。导师可进一

步引领检验规培生思考耐药菌有哪些共同特征、耐药

机制怎样、治疗难度如何、耐药菌出现后的防治等一

系列问题。

2.3 引导检验医师规培生查阅文献,思考疾病发生

背后的机制及诱因 检验医师规培生可通过培养与

涂片技术获得直观感性认识,导师可鼓励学员继续查

阅相关文献了解马尔尼菲青霉菌,对其所致疾病深入

了解,并探究其背后的诱因。
马尔尼菲青霉菌是一种条件致病性真菌,发生于

免疫力低下患者,可为局限型或散播型。该菌可侵犯

单核-巨噬细胞系统,导致脏器形成巨噬细胞化脓性、
肉芽肿性无反应性坏死性病变。由于肺部巨噬细胞

丰富,通常最先侵犯肺部,随后通过循环系统播散到

淋巴结、脾、小肠、皮肤、皮下软组织等器官。引起呼

吸系统表现为咳嗽、咳痰、胸闷、气短。消化系统可出

现腹痛、腹泻等症状。皮肤损害是散播型的临床特

征,皮损可现于面部、躯干、上肢等。侵犯腹部脏器

时,会出现肝、脾、腹腔淋巴结肿大[9]。马尔尼菲青霉

病属地方流行病,多发于各类原因引起的免疫力低下

人群,是我国南方和东南亚热带地区艾滋病患者最常

见的机会性感染之一,误诊率极高,一经确诊,病死率

极高[10]。
此病例患者无艾滋病病史,但患者基础免疫力较

差(患淋巴瘤),且有长期服用激素史(从诊断重症肌

无力开始服用),这是导致该菌机会感染的直接原因。
患者曾去外地泡温泉,是否增加了与病原菌的接触暴

露有待商榷。在既往报道中,马尔尼菲青霉菌感染往

往引起典型呼吸道症状及皮肤损害[11-12],但此患者肺

部症状不典型。该患腹部CT提示肝脾肿大,肠系膜

淋巴结肿大,腹水培养检出马尔尼菲青霉菌,进一步

证实该患者以腹部脏器受累为主。而腹部脏器感染

在免疫力低下患者中往往表现不典型或隐匿,容易漏

诊,应引起足够重视。大量文献的查阅及对此患者过

程性的分析有助于增加检验医师规培生对该疾病的

认知,使其记忆深刻。

2.4 指导跟踪治疗,与临床医师进行有效沟通,提出

医院内感染防控建议 此患者机体抵抗力较差,为预

防感染,长期使用来立信、盐酸莫西、安信(比阿培南)
等抗菌药物治疗,未及时有效给予抗真菌治疗。导师

带领检验规培生在检出致病菌后第一时间通知临床
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医师,并根据文献报道提出有效治疗意见,临床医师

及时增加抗真菌药物科塞斯(醋酸卡泊芬净)。由于

患者免疫力低下,既往曾用碳青霉烯类抗菌药物治

疗,医院内感染风险增大。患者后续胸腔积液及腹水

标本及痰标本均检出碳青霉烯类抗菌药物耐药肺炎

克雷伯菌株。针对碳青霉烯类抗菌药物耐药肺炎克

雷伯菌株的有效治疗可使用替加环素联合多黏菌素

或磷霉素等抗菌药物。这类药物肝肾毒性较大,患者

耐受差,且为高昂自费药物,因此建议临床根据患者

综合情况给予用药调整。由于碳青霉烯类抗菌药物

耐药肺炎克雷伯菌株为常见的医院内感染条件致病

菌,容易形成医院内传播,故建议临床做好医院内感

染防控和消毒隔离工作。
在导师帮助下,检验医师规培生理清此患者病史

信息,解析检验报告单,追根溯源寻找感染病因,检索

文献探究疾病特征及发病机制,推荐临床治疗方案及

关注疾病转归,指导耐药菌防控等。一系列病例分析

过程以学生为主体,导师为引导,遵循由浅入深、层层

递进的原则,有助于启发检验医师规培生思考,帮助

其理解与消化各类知识。检验医师规培生从感性到

理性对疾病的认知形成整体概念,并通过有效沟通建

立与临床科室的密切联系,检验医师规培生可通过这

样的过程获得临床医师的认可,备受鼓励,自信心大

幅提高,切实领悟检验医师的重要性,为其未来开展

临床工作打下坚实基础。
以病例为基础的临床思维培养涉及实验室全面

质量控制、基础医学、检验技术及临床医学各方面的

理论和知识,贴近工作实际,比抽象的课堂书本教学

更易于理解和接受。教学应注意选择的病例,能涵盖

病史、检测、诊断、分析、治疗的全过程。教学思路由

临床到实验室,再由实验室到临床,在教学过程中紧

紧抓住主要矛盾,抽丝剥茧,层层递进,将片段性的知

识串联起来,形成鲜明的学习主线[13]。在未来的多领

域多临床亚专业学习过程中,病例报告分析都将是帮

助检验医师成长的有效临床教学手段。
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