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  【摘要】 回顾临床微生物学检验技术的发展历程，明确不断创新是推动其进步的巨大动力。 结合

笔者从事临床微生物学检验工作 60 余年的经验及教训， 说明我国该学科技术滞后的关键是创新力不

足，并就当前应如何推动其检验技术的创新发展提出几点想法。
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  临床微生物学检验技术的发展经历了百余年的历程，该

领域吸取了自然科学研究的成果，经过无数前人的创新及努

力，在防治传统和新兴传染病方面取得了极大的成就 ［1］。 现

今，笔者回顾其创新发展历程，正视我国临床微生物学检验

技术存在的不足，因此，加强创新意识、增强创新能力，对促

进我国临床微生物学检验技术的创新发展，奋力赶超国际先

进水平有着重大的意义。

１ 临床微生物学检验技术变革的动力———创新发展

回顾临床微生物学检验技术的发展历程，大体上经历了

以下 4 个发展阶段。

１．１ 传统微生物学检验技术发展阶段 依靠显微镜和染色

技术发展起来的形态学检验和传统的细菌培养技术发展起

来的细菌鉴定技术日臻完善。 该技术自患者的各类标本中分

离培养病原菌，依据细菌的形态和染色特征、菌落形态、生化

反应、 菌体抗原结构形成一系列的分离培养和鉴定手段，构

成了经典的细菌检验诊断学。 此阶段的病毒检验技术还未普

及，支原体、衣原体、螺旋体、立克次体的检验技术尚在起步

阶段。

１．2 诊断微生物学检验技术发展阶段 临床微生物学检验

技术在此阶段出现了成套鉴定装置（数码鉴定）和半自动微

生物鉴定技术，使微生物鉴定系统化。 随后发展起来的多种

自动化的微生物鉴定和药敏分析仪，其基本原理仍是依据微

生物的生长和生化反应，只是检测微生物的酶反应底物不断

改进，提高了鉴定的可靠性，且使鉴定所需时间有所减少。 此

阶段大量吸收了免疫学技术的进步， 包括传统免疫技术、标

记免疫分析技术（放射免疫、酶免疫、荧光免疫、化学发光免

疫等），形成了诊断微生物学检验技术。

１．３ 分子微生物学检验技术发展阶段 上述两个阶段所用

的技术是依据微生物的表型特征，而分子结构是其内在本质

特征。 分子微生物学检验技术所依据的正是微生物的分子结

构和特征。 创新的分子生物学技术的兴起，使微生物的分离、

鉴定、新病原体的发现、微生物致病因素和耐药机理的研究、

菌株的分型和流行病学等均发展到分子水平。

１．３．１ 聚合酶链反应 （polymｅrasｅ chain rｅaction， PCR） 技术

应用于微生物的快速鉴定与分型的代表性技术是基于传统

PCR 技术。在常规 PCR 技术的基础上又发展了恒温核酸扩增

技术、多重 PCR 技术、实时荧光定量 PCR 技术，逆转录 PCR

扩增产物的熔解曲线分析等，使临床微生物学检验技术进入

快速发展的新阶段。

１．３．2 质谱技术 与质谱分析技术相结合的分子生物学技

术是近年来临床微生物学检验技术的一大进展。 采用质谱技

术分析微生物成分已应用于微生物的鉴定及分型，还可用于

耐药基因和致病机理的检测等。 基本的检测方式是通过对微

生物培养物采用气相色谱-质谱联用技术检测脂肪酸、 多糖

组分等进行鉴定。 最引人注目的进展是采用基质辅助激光解

吸飞行时间质谱技术对微生物的组成分子进行鉴定。 所用的

仪器和分析鉴定软件已在国内外应用和推广，有望成为最重

要和可靠的微生物鉴定手段。 其他常用的质谱技术还有采用

变性高效液相色谱技术进行细菌分型和细菌耐药酶的鉴定

与分型，和采用血清蛋白质组分析技术来鉴定一些难以培养

成功的新型病原体（如 Whipplｅ 病的病原体）。另外，正在发展

中的还有二维液相色谱血清蛋白质组分析技术。

分子流行病学技术是在此基础上发展起来的又一项新

技术，该技术用来确定感染的流行菌（毒）株和医院感染的流

行菌（毒）株。 常用的技术有 PCR-限制性片段长度多态性分

析、PCR-单链构象多态性分析、PCR-随机扩增多态性分析、
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基因重复序列的 PCR 分析、PCR-线性探针分析、多位点序列

分型和质粒 ＤNA 酶切指纹图谱分析。

１．４ 基因微生物学检验技术发展阶段 由于微生物的一切

性状都是由其基因决定的，因此，基因诊断技术就更加体现

了微生物的本质特征。 基因诊断技术已彻底改变并将继续改

变着临床微生物学和微生物学检验技术的面貌［2］。 微生物基

因测序技术是鉴别微生物的决定性方法， 但因仪器昂贵、技

术相对复杂而不能常规应用。 目前，基因和核苷酸多态性的

测序技术几经改进，发展迅速，多种新型自动基因测序仪相

继出现。 许多微生物的全部基因序列已经确定。 新一代的全

基因组测序仪可在数小时内完成基因测序，现用于微生物学

检验的基因测序技术有微生物的 16S rRNA 基因序列分析

（16S rRNA 是公认的原核生物分类鉴定的标准 ）、18S rRNA

基因序列分析（适用于真菌的鉴定分型）、焦磷酸测序和核苷

酸多态性测序等。 另外，基因芯片（ＤNA 微阵列）和液相芯片

技术、研究微生物群体的宏基因组学以及扩增血浆游离 ＤNA

技术、纳米生物技术、生物传感器技术等应运而生［3］。

上述临床微生物学检验技术的发展历程说明，不断地创

新是促进其发展的强大动力。 通过不断创新才有了今天的临

床微生物学检验技术。

2 我国临床微生物学检验技术滞后的关键在于创新力不足

笔者从事临床微生物学检验技术工作已 60 余年， 亲历

了其发展的各阶段。 最初接触到的就是国外创建的技术和名

词，如革兰氏染色、大肠埃希氏菌、伤寒沙门氏菌、瓦氏反应、

康氏反应等。 检验操作要严守国外制定的操作规程，认为不

越雷池一步是最好的职业操守。 却也因此逐步形成了思想僵

化，不愿变革的习惯，但内心里还是有强烈的改变现状的愿

望，希望能有我国自己的技术并能得到国外的认可，在世界

上占有一席之地。 笔者也曾努力钻研技术，注意总结自己的

心得体会，60 多年的工作实践，尽管不吝付出，积极向上，也

写过不少文章，参与编写过几册著作，但自问有什么创新技

术问世吗？ 茫然！

笔者的个人经历也许就是国内大多数从业者的缩影。 我

国临床微生物学检验技术依然滞后，且不论在贫困和欠发达

地区尚不能运用新技术，即使是在大的综合医疗机构或疾病

控制机构也以运用国外的仪器和方法为主，就检验医学整体

来讲也是如此。 在我国医学专业中，检验医学的科研课题立

项和专利申请量都是较低的。 创新意识不足、创新教育缺位、

创新能力低下，成为我国临床微生物学检验技术甚至检验医

学技术滞后的关键问题。

３ 抓住机遇，大力促进临床微生物学检验技术的创新发展

当前党中央倡导“万众创业、大众创新”，这正是技术创

新的大好时期。我们要抓住机遇趁势而上，大力创新技术。怎

样实现技术创新呢？ 管见所及，提出 5 个方面的建议供同行

参考。

３．１ 培养、树立和增强创新意识 检验医学工作者作为从事

技术工作的人员，工作的要务在于技术创新。 创新是在充分

运用和掌握前人技术成果的基础上，不断有所发现、有所创

新和创造，但这不是无科学依据的异想天开。 创新要不断钻

研本领域的先进理论，依据科学规律来改革。 关键在于要有

强烈的、正确的创新意识，善于发现、总结现有技术的不足并

进行改善。 创新绝非一蹴而就，要培养和积累创新能力，要从

大处着眼、小处着手，才能积小革新为大创新。

３．2 临床微生物检验科（室）是技术创新的主阵地 科学研

究一向以实验室为主要基地，实验室技术的创新历来带动着

科学的进步，不断推动着科学的发展。 事实上，我国在临床微

生物学检验技术方面的成就也是依靠实验室完成的。 如在建

国初期，中科院微生物研究所和北京同仁医院的汤飞凡教授

用鸡胚培养技术首先发现了沙眼病毒（后被证实为沙眼衣原

体），并在国际上获奖。 而固守已有观念，缺乏创新意识，可能

贻误重大发现的良机。 如上世纪 70 至 80 年代，我国胃病专

家在电子显微镜下自患者肠黏膜中发现了细菌，同时北京的

专家发现口服呋喃唑酮（痢特灵）治疗消化道溃疡有确定的

疗效。 可惜的是，由于确信胃酸过多是胃溃疡的病因，且认为

在高胃酸环境下细菌无法存活，而忽视了实验室的发现和临

床证据，痛失了发现幽门螺杆菌的机会［4］。 后来，澳大利亚的

Warrｅn 和 Marshall 证实了幽门螺杆菌的存在，且自服幽门螺

杆菌菌液证实其致病性。 此项成就在 2005 年获得诺贝尔生

理学和医学奖。 如此深刻的教训提醒我们必须重视实验室的

发现，依据线索深究根源，不能固守已有观念。 检验医学工作

者处在临床检验一线， 每天接触众多的临床标本和数据，有

很多机会可以有新发现。 然而如果我们缺乏发现问题、解决

问题的自觉性，缺乏创新意识，就会错失许多创新机会。

令人高兴的是，近些年国内不乏创新成果出现。 如重症

急性呼吸综合征在我国局部地区的流行极大推动了对新病

原体和再现病原体检验技术的发展 ， 对流感病毒 H7N9、

H5N1 等的检测技术，自临床标本、环境、水中检测军团菌的

系列技术，对细菌鞭毛染色技术等的创新 ［5，6］，都说明微生物

实验室可大有作为。

３．３ 从实际出发， 从发展适宜技术入手 创新要从实际出

发，从切实可行的条件出发，不能好高骛远，不能浮躁取巧。

必须承认，临床实验室的条件确实不如科研机构，技术创新

有一定难度，但是任何创新都会遇到困难，任何改进都要付

出艰辛努力。 条件固然是重要的，但在有心人面前，条件又是

可以创造的。 目前国内大多数微生物实验室还不具备质谱、

分子和基因检测的技术手段。 有，当然好；没有，也不等于不

能做好检验工作和技术创新。 笔者赞同发展和提倡适宜技

术，即适合国情和适合自己条件的技术，如微生物检验传统
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技术中的细菌培养技术。 细菌形态学和菌落形态学技术仍是

检验的基本功，大有发展余地。 陈东科、孙长贵和周庭银教授

主编的微生物图谱具有中国特色，为推广此类技术做出重要

贡献［7，8］。 试想，如果依据细菌和菌落的典型形态和色素生成

就能鉴定出铜绿假单胞菌或金黄色葡萄球菌，何需再用复杂

而昂贵的分子和基因诊断技术呢？ 适宜技术绝不排斥分子、

基因诊断技术，关键在于如何用得恰到好处。

现在国外也在重视建立简捷微生物学实验室 ［9］，其目的

是使诊断流程便捷、增效、节约，即精简人员和检验流程，充

分利用信息技术，用简便、实用的技术解决微生物诊断中的

问题。 其作用与核心实验室相辅相成。

３．４ 发挥团队精神，联合一切可用的力量 在先进技术飞速

发展的今天，创新已不能靠单打独斗完成，科研创新团队是

创新中攻坚克难的最佳组织形式。 我们如有创新的想法和意

愿而实现条件又不足，就应该与相关机构、部门或个人协作，

如科研机构、大学、业内专家、厂家企业等一切可用的力量，

共同合作并分享成果。 丛玉隆教授主张“产、学、研、用”联合

发展大检验医学，这也完全适用于创新发展检验技术。

３．５ 创新独具中国特色的检验技术 这是最具艰巨性的任

务，最有挑战性的梦想。 记得数年前，在一次关于细菌耐药性

检验的研讨会中，笔者和陈民钧教授感慨何时我们能有自己

的药物敏感试验折点判定标准。 目前我国采用临床实验室标

准化协会的判定标准并非完全适合，因为我国的流行感染菌

株、 临床应用抗菌药物的品种和用量均与美国不完全相同，

加之人种差异，迫切需要制定适合我国特点的标准。 如果我

们有组织地群策群力的完成这个任务， 将是意义重大的创

新。 在此基础上，笔者关于实现个体化药物敏感试验报告的

想法也就有了实现的基本条件［10］。

我国的微生物药物敏感试验不能忽略中药，对于中药单

药的药物敏感试验，前人做了许多尝试。 不久前，笔者看到中

药煎剂的颗粒剂的抑菌试验［11］，这使中药药物敏感试验的研

究又前进了一步，而其技术的完善和判定标准的制定仍需进

一步探索。 当然，需要我们创新的具有中国特色的项目绝非

仅此两例。

上述想法也是笔者的梦想。 笔者如今已年逾八十，回顾

一生从事微生物学检验工作的历程，憾事颇多。 殷切希望寄

于笔端，望能有益于读者。
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