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摘要 我国现代临床微生物检验学科的建设始于20世纪初. 随着国内社会医疗需求的更替与重大疾病谱的变迁,
临床微生物检验的工作重心也经历了发展与转变. 早期, 实验室检验工作更注重于重大、高发传染性疾病的应

对; 至20世纪80~90年代, 临床检验同时开始注重非传染的感染性疾病诊疗. 而今, 微生物检验已发展成为一门与

各个临床专业广泛交叉的综合性学科, 同时承担着支撑临床精准诊疗、遏制病原耐药传播、应对社会重大疫情

等重要职能. 临床微生物检验学科的整体发展、特别是21世纪以来所取得的飞跃性进步, 与生物学、信息学等各

领域的进步息息相关. 本文特别从科学发展层面, 综述了我国现代临床微生物检验学科百年来取得的重大进展,
对学科现状进行了阐释, 并对未来的领域发展进行了预测.
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医学微生物学是在人类与病原的斗争中建立发展

起的一门科学. 早在明隆庆年间(公元1567~1572年),
我国即出现了用人痘预防天花的方法

[1]. 然而受到各

种历史条件所限, 直至20世纪初, 我国临床微生物检

验学科方迈上了建设起步的道路. 历经百年, 临床微

生物检验学科在我国医学乃至国家的发展历史上起到

了重要的作用. 如今, 临床微生物检验已成为临床医

学、检验医学、基础医学、预防医学相互交叉融合的

综合性学科, 承担着提供快速准确病原学诊断、揭示

感染性疾病病原体特征、指导临床合理使用抗菌药

物、参与医院感染防控等多方面的重要任务. 特别自

2020年新型冠状病毒疫情在全球暴发以来, 在科学抗

击疫情的重大应急工作当中, 临床微生物检验的重要

意义更加凸显. 我国也展现了在临床微生物检验学科

的科技发展与应用转化方面的巨大进步.

1 现代临床微生物检验与传染性疾病应对

1910年, 一场灾难性的鼠疫在东北暴发, 在半年中

总计造成了6万人死亡. 由于缺乏自我防护与个人卫生

知识, 鼠疫期间我国医生的死亡率高达50%, 然而西医

医生仅为2%[2]. 幸有伍连德博士指挥, 指导政府与民

众践行严格科学的防疫措施, 其中包括“挨家挨户地强

制寻访, 将有接触史的病人隔离在帐篷或是马车里, 将
哈尔滨等地数以千计的尸体火化”等工作

[3]. 此次疫情

的顺利扑灭, 也成为了推动现代医学、特别是现代医

引用格式: 肖盟, 杨启文, 王瑶, 等. 中国现代临床微生物检验学科发展与前沿. 中国科学: 生命科学, 2021, 51: 1085–1091
Xiao M, Yang Q W, Wang Y, et al. Development and frontiers of modern clinical microbiology in China (in Chinese). Sci Sin Vitae, 2021, 51: 1085–
1091, doi: 10.1360/SSV-2021-0164

© 2021 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 生命科学 2021 年 第 51 卷 第 8 期: 1085 ~ 1091

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

中国医学科学院&北京协和医学院 北京协和医院(临床医学研究所)成立100周年专辑评 述

https://doi.org/10.1360/SSV-2021-0164
http://www.scichina.com
http://lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSV-2021-0164&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2021-08-01


学微生物学在我国传播与发展的契机. 伍连德博士因

而成为了华人世界首位诺贝尔奖候选人.
1920~1921年, 筹建中的北京协和医学院/北京协

和医院成立了细菌-寄生虫-病理学系, 这也是我国医

疗机构中最早建立的现代微生物检验学科之一
[2,3]. 20

世纪20~40年代间,协和微生物科结合当时国情所需进

行了一系列开创性的工作. 例如20世纪30年代, 谢少文

与团队共同开展了由立克次体导致的斑疹伤寒的流行

病学、病原学与预防研究, 改进了用于疾病诊断的肥

达反应并确立了其诊断地位
[4]; 同时在美国访学期间,

谢少文在世界上首次建立了鸡胚培养立克次氏体的方

法, 回国后借此技术制备斑疹伤寒疫苗, 成功阻断了部

分地区疾病的流行
[5].

新中国成立后, 国家对传染病防治工作高度重视,
通过爱国卫生运动等社会动员方式, 有效降低了重大

传染病的流行率. 此外, 临床微生物检验人员曾参加

1952年抗美援朝医疗队, 并参与揭露美国细菌战罪行

调查的工作
[6]. 然而国内微生物检验方面技术发展一

直较为滞后, 特别在2003年“非典”国内暴发期间凸显

出来. 虽然首例病例尤未可溯, 但2003年2~3月, “非
典”已在广东、北京等多地出现暴发. 中国作为病例高

发地区, 却一直未能明确致病原, 同时尸检结果曾将方

向错误的指向衣原体; 直到4月16日世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)官方宣布“非典”的
致病体为一种新的冠状病毒(severe acute respiratory
syndrome coronavirus, SARS-CoV), 同时北京协和医

院检验科的倪安平教授与同事首次在国内从“非典”患
者标本中分离到了冠状病毒, 疾病的病因方逐渐揭

开
[7]. 实验室诊断能力滞后直接后果是, 大量患者未得

到确诊与有效救治, 同时出现大量院内传播, 其中医务

人员发病率占总患者群的20%以上, 仅北京地区即近

600名医务人员确诊感染
[8].

吸取“非典”教训后, 国家进一步加大了对传染性

疾病防控体系与基础能力建设的投入. 同时, 随着近

20年生物学的快速发展, 临床微生物检验技术也不断

革新, 并在新型冠状病毒疫情来临时展现出了巨大的

临床与社会价值. 受益于下一代测序技术(next genera-
tion sequencing, NGS)的临床应用, 我国在2020年元旦

前后即已获得武汉“不明原因肺炎”患者致病病原的全

基因组序列
[9],为后续real-time PCR核酸检测试剂快速

研发与投入应用打下基础. 医疗机构中,北京协和医院

在1月17日即已完成核酸检测方法学建立、1月19日发

出首都医疗机构首份新型冠状病毒检测报告. 疫情初

期, 核酸检测曾受到敏感性低的质疑与挑战, 但国内

学者迅速发现了疾病病程
[10]

、采样方式
[11]

及实验室

处理流程
[12]

等因素对阳性率的影响. 例如患者上呼吸

道标本中的病毒载量在发病一周后会迅速下降
[10]; 对

同种检测方法, 口咽拭子采样的阳性率仅为32%, 远低

于鼻咽拭子采样法(63%)[11]; 实验室常用的标本热灭

活预处理可能导致病毒检出率下降
[12]

等, 并推动了临

床实践的持续性改进. 此外, 新型分子生物学方法, 如
等温扩增、微流控芯片、CRISRP等技术的应用, 不仅

提高了标本检验的速度与敏感性, 并使同时快速检测

多种病原成为现实
[13]. 另外, 新型冠状病毒IgM、IgG

抗体、抗原检测等免疫学方法也迅速完成研发并投入

应用, 同时在短时间内实现了由酶联免疫吸附法到胶

体金免疫层析法再到化学发光免疫分析法的技术迭

代, 进一步提高了实验室对高危患者人群的诊断能

力
[14]. 相关检验方法的更新也被不断补充进入国家卫

生健康委员会的官方指南中
[15]. 总结既往经验, 强大

的现代临床微生物检验能力, 是我国打赢疫情攻坚

战、歼灭战、阻击战的核心法宝.

2 感染性疾病精准诊断

根据学术定义, “感染病”领域覆盖传染病和非传

染性感染病
[16], 但非传染的感染性疾病具有更大的个

体差异性. 自20世纪80~90年代, 重大急性传染病发病

率持续降低;同时随着抗菌药物的广泛使用,全球病原

菌耐药形势日趋严峻, 真菌病发生率不断上升, 疾病谱

的变迁促使临床微生物检验专业的工作重心从传统的

“传染病”向“感染病”诊断方向转变.
实验室对细菌、真菌等感染性疾病的传统实验室

诊断, 主要包括形态学镜检、基于培养的微生物鉴

定、药物敏感性测定等工作, 并且迄今相关方法的地

位与作用仍不可替代. 标本直接涂片镜检最大优势在

于可实现快速结果回报, 可通过特殊染色方法鉴定分

枝杆菌、奴卡菌、隐球菌等特殊病原, 以及可检出一

些无法培养的特殊病原(如耶氏肺孢子菌); 然而该方

法的应用受限于敏感性低, 并且极度依赖操作人员的

经验. 基于培养的药物敏感性检测仍是预测各类抗菌

药物对细菌、真菌活性的“金标准”, 直接指导临床对
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患者的个体用药与精准治疗. 然而由于微生物的生长

特性, 基于传统培养的检测方法结果回报时间一般在

3天以上, 结核分枝杆菌等特殊病原则需1个月甚至更

长, 远不能满足临床需求.
而检验新技术的引入正在解决相关瓶颈问题. 例

如2010年左右, 基质辅助激光解吸/电离-飞行时间质

谱(matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-
flight mass spectrometry, MALDI-TOF MS)开始成熟的

投入临床微生物检验领域. 该方法基于特异性的蛋白

指纹谱图鉴定不同种类微生物, 在检测性能与成本效

益等各方面指标均超过传统方法, 因此被称为“微生物

实验室的革命”[17]. 该方法带来的飞跃性变化包括: 在

固体培养基上获得细菌、真菌培养物后, MALDI-TOF
MS获得鉴定结果所需时长由较传统生化方法的5~48
小时甚至更长缩短到6分钟/样本以内, 单样本检测的

试剂成本降至传统方法的1/4以下 ; 同时与“金标

准”DNA测序相比, MALDI-TOF MS的鉴定准确率总

体>90%, 高于传统方法(80%~85%); 此外, MALDI-
TOF MS操作简便, 大大缩短了对人员的专业技术培

训时间
[17,18]. MALDI-TOF MS的使用极大优化了临床

微生物检验工作流程, 另外学界还在不断探索MAL-
DI-TOF MS在特殊病原鉴定、血培养阳性与尿液、

脑脊液等临床样本直接鉴定、病原分型、药物敏感性

测定等方面的扩展应用
[18,19]. 值得关注的是, 通过国内

医院与企业密切合作,我国具有自主知识产权的MAL-
DI-TOF MS产品发展迅速, 多家产品已达到与国际一

流设备并跑的水准
[20~22].

此外, 传统临床微生物检验, 特别是细菌、真菌等

病原体的形态学检验十分依赖于实验室技术人员的经

验. 因此在人力与培训方面存在局限性的基层医疗机

构与欠发达地区, 开展相关检测项目存在较大困难.
这也是国内临床微生物实验室实现同质化发展的重大

阻碍. 近年来, 远程医疗与人工智能技术的引入正在突

破相关发展瓶颈. 目前, 已有基于人工智能的图像识别

技术应用于分枝杆菌荧光染色、真菌荧光染色等临床

标本直接镜检方面, 同时实现了提高检测效率与降低

漏检率. 同时, 在国家课题的支撑下, 基于机器学习的

丝状真菌形态学鉴定等方法也在逐步发展当中.
为进一步缩短实验室检测的结果回报时间, 不需

依赖培养的检测技术越来越受到重视. 其中在分子生

物学检验方面, 基于real-time PCR的检测方法仍是临

床应用主流, 但由于检测易受污染, 传统PCR检测对实

验室设计、人员资质等方面有严格的要求
[23], 一定程

度上限制了方法学的推广与使用. 为解决这一问题,
封闭式、一体化的核酸快速检测产品相继问世. 相关

产品不仅可实现标本处理—核酸提取—扩增检测—结

果报告的全自动化操作, 降低了对环境条件的要求与

生物安全风险, 同时通过微流控、等温扩增等技术的

应用, 将传统PCR方法4~6小时的检测时间进一步缩短

到1~2小时以内
[24,25]. 另外, 基于NGS的宏基因组学

(metagenomic NGS, mNGS)方法已开始应用于临床标

本的病原直接检测中. 该类方法一定程度上补充了培

养方法敏感性的不足, 同时弥补了靶向PCR方法在诊

断新发或罕见病原体方面的缺陷, 并且通过方法学改

进与流程优化 , 已可以实现48小时以内的结果回

报
[26,27]. 其中, 以Nanopore为代表的第三代测序技术拥

有成本低廉、便携快速、读长更长的优势, 适合流行

病的现场检测. 已有研究报道该平台可在4~6小时完

成血液样本中病原菌的快速鉴定及耐药基因、毒力基

因预测
[28]. 免疫学检验是另一种经典的“非培养”感染

性疾病诊断技术, 特别在培养周期更长的真菌感染方

面具有重要的临床指导价值. 根据北京协和医院牵头

的一项国内微生物实验室能力调研, 我国三级医院中

真菌免疫学检测覆盖率已达到81%以上; 但是受试剂

注册与临床收费等限制, 超过50%的医疗机构仅开展

1,3-β-D-葡聚糖(G试验)一项检测, 而其他真菌免疫学

方法应用率普遍较低, 限制了真菌综合检验能力的提

升
[29].
除技术能力提升外, 临床微生物检验同时致力于

检验前-中-后期的全流程优化工作, 以更好满足临床

与患者需求. 例如在标本形态学检验的结果呈现方面,
借鉴病理学科的工作模式, 北京协和医院团队正在推

动临床微生物实验室的检验报告单由“检验报告”向
“诊断报告”的变革, 在传统报告简单的结果描述基础

上, 增加镜检图片以及检验诊断/结论与诊疗建议, 将

微生物形态学背后所蕴含的诊断与治疗信息最大程度

的传递给临床, 以期对感染性疾病的早期诊疗提供依

据
[30].

3 病原流行病学与耐药性监测

回顾20世纪初, 早期病原学监测主要目的是了解
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国内重大疾病谱, 以更好的指导临床经验性治疗. 例如

北京协和医院寄生虫科的首位教授福斯特博士自1920
年起牵头完成了国内寄生虫病的详细地理分布图, 使

得协和医生有了“告诉我你来自中国的什么地方, 我就

能告诉你患了什么样的寄生虫病”的底蕴
[2]. 此后随着

临床需求的发展, 病原学监测被不断赋予更大的意义.
20世纪50年代起, 医院获得性感染问题愈来愈受到广

泛关注. 例如艰难拟梭菌是国际上较早发现的、会引

起广泛院内传播及抗菌药物相关性腹泻等严重临床后

果的病原体
[31]. 我国知名临床微生物学家陈民钧教授

在1982~1984年间即与临床合作, 通过建立检验技

术、开展持续监测, 全国首次发现并扑灭了在院内由

艰难拟梭菌流行导致的抗菌药物诱发性结肠炎暴发事

件
[32]. 而随着抗菌药物的广泛应用, 病原耐药问题成

为临床感染性疾病治疗的重大挑战. 为指导临床实践,
北京协和医院检验科学习了美国的优秀经验, 陈民钧

教授自1990年引进WHO推荐的WHONET dos版本的

软件建立药敏检测数据库, 自1991年开始开展单中心

年度病原流行病学与耐药性数据总结, 并印刷成口袋

书册发放至医护手中, 以指导临床经验用药; 相关模

式后被国家卫生部采纳, 在全国医疗机构中推广应用.
我国近30年间曾出现严重的抗菌药物滥用问题.

由于感染性疾病病原谱与耐药谱通常具有显著的地域

性差异, 为获得更具代表性的数据, 国内上海、北京等

地分别在 9 0年代开始开展多中心的病原监测工

作
[33,34]. 2011年, WHO提出“抵御抗生素耐药性——今

天不采取行动, 明天就无药可用”的口号, 同时进一步

明确了病原流行病学与耐药性监测在指导抗菌药物管

理工作中的重要作用. 我国政府积极应对耐药性, 在

2014年在国家层面由卫生管理部门整合资源首先建立

了全国细菌耐药监测网(http://www.carss.cn/). 而该网

络运行的基础来自全国超过1300家医疗机构的微生物

检验实验室所提供的日常病原鉴定与药物敏感性检测

数据. 整体来看, 随着我国抗菌药物应用管控措施的落

实, 部分细菌耐药情况已得到缓解, 例如医院获得性感

染中标志性的耐药菌——耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

在全国的总体率已由2014年的59.7%缓慢下降到2019
年的51.9%[35]. 然而国内所面临的最大挑战来自碳青

霉烯类药物耐药性, 其中肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类

药物的耐药率已由2014年的6.4%增长到了2019年的

10.9%, 同时地区间差别显著, 部分地区(如河南省)耐

药率已超过30%[35], 相关问题亟需进一步加强重视.
相比于细菌耐药监测, 我国真菌病监测相关工作

起步更晚. 直至21世纪初, 国家级的真菌流行病学与

耐药性数据仍极度匮乏. 为此, 北京协和医院在卫生

部合理用药专家委员会的支持下于2009年组建了国内

首个针对侵袭性真菌病原的科研型多中心监测——
CHIF-NET(China Hospital Invasive Fungal Surveillance
Net)项目. 迄今为止, 已有全国近200家单位先后参与

到CHIF-NET总网及省级分网的监测工作中.十年的数

据纵向比较表明, 国内真菌病防控形势发展不容乐观.
例如国内热带念珠菌对临床最常用的抗真菌药物氟康

唑、伏立康唑的耐药率已经由5%增长至20%以上, 居

全球首位; 部分医疗机构中出现了由近平滑念珠菌等

病原真菌引起的长时间、大范围的院感暴发问题; 国

内已经开始甄别到具有多重耐药特性的“超级真菌”在
部分医疗机构的出现与传播(https://www.chifungi.cn/)
等. 鉴于真菌病监测的重大临床意义与需求, 2019年,
国家卫生健康委员会正式批准成立全国真菌病监测

网, 指定北京协和医院为国家中心(https://www.chifun-
gi.cn/). 目前该网入网单位已超过800家, 正在拓展基

于临床微生物实验室检验数据的真菌病原流行病学与

耐药性监测工作, 指导临床抗真菌药物的合理使用.

4 未来发展展望

满足临床需求、患者需求与人类大健康需求, 是

检验学科不断发展的原动力. 从技术层面, 预期临床

微生物检验未来主要发展方向包括几方面.
(1) 面向不同应用场景的检验平台分化. 其中, 针

对包括医疗机构、第三方机构中的大型综合性临床微

生物实验室, 设备平台将朝向全自动实验室(Total La-
boratory Automation)方向开展研发, 以提高检验效率

与同质化水平、降低人力需求与差错率. 而对急诊、

小型医疗机构、应急现场乃至家庭等应用场景, 平台

则将向自动化床旁检测(Point-of-Care)方向不断发展.
(2) 以疾病症候群为核心的综合性检测平台. 既往

临床微生物检验的核心关注点为病原, 并根据病毒、

细菌、真菌、寄生虫等生物类别设立亚专业. 未来发

展中, 检验学科发展必然以临床需求为导向, 检测技

术也将以诸如呼吸道感染、中枢神经系统感染、腹腔

感染、尿路感染等临床症候群为核心, 建立传统-分
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子-免疫等多种方法联合的检测平台.
(3) 进一步提高检测效能. 借助单细胞、微流控、

电化学、光谱学等生物新技术、新方法, 进一步提高

检验检测敏感性, 降低结果回报时间. 例如建立可直

接用于血流感染病原检测(病原载量1~10 cells/mL)的
高敏感性技术平台、2~4小时可获得结果的快速药物

敏感性检测系统等. 同时利用人工智能等信息学技术,
开发形态学辅助诊断工具, 以解决微生物检验对专业

知识与技能的依赖性, 整体提升不同层级医院的诊疗

能力.
此外, 检验学科发展同时依赖于学科功能定位的

拓展以及人才梯队的培养. 现今, 临床微生物学与其

他实验学科以及临床学科的界限正在被打破. 为更好

地实现感染性疾病的精准诊断、治疗、控制与预防,
检验人员必须走出实验室, 主动承担检验门诊、病例

会诊、处方点评等综合性临床工作, 最终通过多学科

合作推动自身能力建设, 提升面向临床、患者及社会

的服务能力.
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Development and frontiers of modern clinical microbiology in China

XIAO Meng, YANG QiWen, WANG Yao, XIE XiuLi, ZHANG XiaoJiang & XU YingChun
Department of Laboratory Medicine, and Beijing Key Laboratory for Mechanisms Research and Precision Diagnosis of Invasive Fungal Diseases,

Peking Union Medical College Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College, Beijing 100730, China

The development of modern clinical microbiology in China could be traced back to the early 1900s. With the change of medical
demands of society and spectrum of major diseases in China, the discipline of clinical microbiology underwent essential development.
In the early stage, laboratory work paid much attention to major and high-risk communicable diseases. From the 1980s to the 1990s,
clinical laboratories began to focus on diagnosis and treatment of non-communicable infectious diseases. Today, clinical microbiology
has become a comprehensive field with a wide range of clinical specialties, which undertakes responsibilities and tasks of supporting
precision clinical diagnosis and treatment, curbing spread of antimicrobial resistance and fighting epidemic of infectious diseases. The
development of clinical microbiology, especially in the 21st century, is closely related to advances in biology and computer sciences.
In this paper, we review the major progress of modern clinical microbiology in China in the past 100 years, appraise the current status
of the discipline, and predict future directions for research in this field.
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