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摘  要 

目的：对快速前处理结合MALDI-TOF MS在血流感染病原菌直接鉴定中的研究进展进行综述。方法：作

者通过查阅中外关于快速前处理结合MALDI-TOF MS在直接鉴定血流感染病原菌的相关文献，综述其研

究背景、研究现状等。结果：MALDI-TOF MS技术在血流感染病原菌直接鉴定中的应用日益广泛，为了

快速、准确地明确血流感染的病原菌，出现了许多快速前处理结合MALDI-TOF MS鉴定阳性血培养瓶病

原菌的方法，不同的前处理方法的鉴定准确率存在一定差异，但整体准确率较高。结论：目前的研究显

示，不同的快速前处理结合MALDI-TOF MS在血流感染直接鉴定中具有一定的可行性，能够很大程度缩

短病原菌鉴定的时间，具有突出的优势。 
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Abstract 
Objective: To review the research progress of rapid pre-treatment combined with MALDI-TOF MS 
in the direct identification of pathogens in bloodstream infections. Method: The authors reviewed 
the research background and current status of rapid pre-treatment combined with MALDI-TOF MS 
in the direct identification of pathogens in bloodstream infections by reviewing relevant literature 
both domestically and internationally. Result: The application of MALDI-TOF MS technology in the 
direct identification of pathogens in bloodstream infections is becoming increasingly widespread. 
In order to quickly and accurately identify the pathogens of bloodstream infections, many methods 
combining rapid pre-treatment with MALDI-TOF MS identification of positive blood culture bottle 
pathogens have emerged. Different pre-treatment methods have certain differences in identifica-
tion accuracy, but the overall accuracy is relatively high. Conclusion: Current research shows that 
different rapid pre-treatment methods combined with MALDI-TOF MS have certain feasibility in 
the direct identification of bloodstream infections, which can greatly shorten the time for pathogen 
identification and have outstanding advantages. 
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1. 引言 

血流感染(Bloodstream Infection, BSI)是指病原体进入人体血液导致的一种严重全身感染性疾病，病原

体以细菌为主。随着侵入性操作的大量开展和免疫抑制剂的广泛使用，其发生率越来越高，病死率也大

幅攀升[1] [2]，成为了医院最危重的感染之一[3]。血流感染在我国的死亡率为 28.7%；在欧洲的死亡率为

13.1%；在北美洲的死亡率为 13.8% [4]。在血流感染的管理中，快速使用适当的抗菌药物是非常重要的，

任何延误都可能导致死亡率大幅增加[5]。 
血液培养(Blood Culture，简称血培养)是诊断血流感染的金标准[6]，也是判断血流感染病情的重要手

段[7]，在怀疑血流感染的情况下，都建议进行血培养以明确病原菌[8]，对血流感染具有十分重要的意义

[9]。血流感染患者抗菌治疗的延迟与患者不良反应的增加甚至死亡密切相关[10]。血流感染的病原菌的

分布情况复杂[11]，目前常规血流感染的病原菌鉴定所需时间往往较长，如何快速、准确、有效地进行血

培养病原菌检测对血流感染的诊断和治疗具有非常重要的意义[12] [13]。 

2. 背景 

血流感染病情往往进展迅速、凶险。国外有文献报道[14] [15]，从出现症状到使用适当抗菌药物之间

的时间长短与死亡率直接相关，血流感染患者接受有效的抗菌药物治疗每延迟 1 小时，平均存活率将下

降约 7.6%。如何快速、准确地明确病原菌并采取针对性抗菌治疗尤为重要[16]。众多国内外的微生物从

业人员及学者不断探索，希望从耗时较长的阳性血培养标本细菌的转种纯化环节寻找突破口，尽可能缩

短病原菌的鉴定时长。 
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3. MALDI-TOF MS 技术在血流感染病原菌鉴定中的应用 

质谱仪(Mass Spectrometry)采用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(MALDI-TOFMS)技术鉴别不同

质量蛋白并获得微生物蛋白质量指纹图，在蛋白质质量指纹图数据库中对比最终得到结果。常用于临床

分离的细菌(含厌氧菌、苛养菌、分枝杆菌、诺卡菌)及真菌等的快速鉴定。MALDI-TOF MS 病原微生物

鉴定技术在灵敏性、准确性、操作简便性等方面，相较于传统生化鉴定技术都是更优的选择，已逐渐被

广泛采用，在细菌鉴定工作中发挥着越来越重要的作用。 

3.1. 常规质谱鉴定法 

与传统生化鉴定技术相比，MALDI-TOF MS 技术是一种功能强大、快速、精确且经济高效的鉴定完

整细菌的方法[17]。MALDI-TOF MS 技术的常规细菌鉴定流程与常规生化鉴定大致相同：1) 自动培养与

检测，若血液中有菌生长，报警提示阳性；2) 将阳性血培养液转种至平板并培养过夜以获得足够量的单

个菌落(必要时需转种纯化)；3) 上机鉴定并得到病原菌鉴定结果。在医院进行常规的细菌物种鉴定至少

需要 24 小时[18] [19]。相较于传统生化鉴定技术，在常见病原菌的鉴定中 MALDI-TOF MS 技术的准确

率更好，仪器运行鉴定所需时间较短，但鉴定总时长仅仅稍有缩短。随着血流感染诊疗水平不断提升，

常规血培养病原菌的鉴定流程所需时长逐渐不能满足血流感染快速诊疗的要求。 

3.2. 快速前处理结合 MALDI-TOFMS 技术在血流感染病原菌直接鉴定中的探索 

血培养阳性标本细菌快速富集化结合 MALDI-TOF MS 技术直接鉴定血培养阳性标本病原菌(质谱直

接鉴定法)是当血培养瓶阳性报警后即对标本进行快速细菌富集处理，然后直接运用 MALDI-TOF MS 技

术进行细菌鉴定的方法。此方法得益于 MALDI-TOF MS 技术对前处理的包容性更大，只需要获得一定量

和纯度的细菌蛋白便可用于鉴定，同时阳性血培养瓶内多为单一菌生长，较纯的细菌蛋白易于获取，此

方法相比于需先将阳性血培养标本转种培养出纯化的菌落才能进一步完成鉴定的常规鉴定方法的报告时

长缩短了约 24 小时。 
目前研究较多细菌分离和纯化的前处理方法主要有分离胶分离法、短时培养法和选择性裂解法等[20] 

[21]。 

3.2.1. 分离胶分离法结合 MALDI-TOF MS 技术在阳性血培养细菌鉴定中的应用 
分离胶在血培养病原菌快速鉴定中被运用于血细胞与细菌的分离，经离心、洗涤等步骤后得到细菌

沉淀用于病原菌质谱鉴定。与报道的其他前处理方法相比，无需蛋白提取步骤，可在 20 min 内完成鉴定。

此方法相关的研究结果提示革兰阴性杆菌的准确率高于革兰阳性球菌，少见菌的准确率明显较低，可能

与两者蛋白提取差异及质谱仪相应菌株库差异等有关[22]。分离胶分离法[23]操作简便、成本低廉，且鉴

定时长得到非常显著的缩短，被临床实验室广泛关注。 

3.2.2. 短时培养法结合 MALDI-TOF MS 技术在阳性血培养细菌鉴定中的应用 
将阳性血培养液经短时增菌培养后用所得菌膜进行病原菌鉴定[24]，其准确性和可行性也在逐渐被证

实，一项短时培养法结合 MALDI-TOF MS 技术在阳性血培养细菌鉴定的研究中[25]鉴定了 310 个阳性血

标本，95.2%得出鉴定结果，结果中 97.9%正确鉴定到种，且革兰阳性菌和革兰阴性菌的准确率也存在与

分离胶分离法类似的差异；更有学者经对比后得出，短时培养法结合 MALDI-TOF MS 技术进行血培养病

原菌的鉴定，随着培养时间的延长，其鉴定成功率随之增加[26] [27] [28]。 
短时培养结合质谱鉴定技术在血流感染直接鉴定中的准确率较高；与传统培养法相比，鉴定时长有

一定程度缩短；对于部分病原菌生长缓慢，因分离胶分离法达不到质谱检测限致准确率较低的，有学者
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认为通过短时液相培养结合分离胶分离法进行鉴定前处理可使此类细菌的直接鉴定得到改善。 

3.2.3. 选择性裂解法结合 MALDI-TOF MS 技术在阳性血培养细菌鉴定中的应用 
常见的选择性裂解法包括去污剂选择性裂解法和渗透压选择性裂解法。 
选择性裂解法是利用去污剂(即表面活性剂)可用于破坏细胞膜，裂解细胞并释放其内容物，可用于破

坏血细胞，纯化从阳性血培养瓶中富集的细菌，降低对质谱鉴定的干扰的原理提取纯化蛋白。Sepsitype
试剂盒法是德国布鲁克商品化的去污剂选择性裂解血细胞集菌产品，操作简单，但成本较高[18]。目前实

验常用的去污剂有十二烷基硫酸钠(Sodium Dodecyl Sulfate, SDS)和皂苷，在阳性血培养的直接鉴定中，

用分离胶促凝管法富集菌体后增加 SDS 的洗涤处理，对增加 MALDI-TOF MS 的鉴定准确率有较大帮助，

并且 SDS 前处理法结合质谱鉴定技术的鉴定效果革兰阴性菌好于革兰阳性菌[29]；使用皂苷方法[18]在革

兰阴性杆菌和革兰阳性球菌的鉴定率分别为 94%、70%。 
渗透压选择性裂解法结合质谱直接鉴定血培养阳性标本的相关研究[30]中，总的鉴定准确率较高，革

兰阳性杆菌鉴定种水平的准确率也显著低于革兰阴性杆菌和革兰阳性球菌，此方法的研究相对较少。 

4. 总结 

目前国外已有用于血培养阳性标本前处理的商品试剂盒，但由于试剂盒成本高等原因，国内实验室

多采用物理分离或结合自制试剂用于血液标本的处理[31]。不同的快速前处理结合 MALDI-TOF MS 技术

在血流感染直接鉴定中具有一定的可行性，能够很大程度缩短病原菌鉴定的时间。前处理方法多样化，

从以上几种快速前处理方法结合 MALDI-TOF MS 直接鉴定与常规质谱鉴定的对比结果可以看出，革兰阳

性球菌的鉴定率都相对较低，原因可能是[18]：1) 革兰阳性球菌较厚的细胞壁影响了蛋白提取；2) 与所

需的革兰阴性菌的数量相比，快速鉴定的分析可能需要更多的革兰阳性菌；3) 一些革兰阳性球菌的蛋白

质结构高度相似容易被错误鉴定。另外，生长缓慢且需要很长时间才能充分增殖的细菌易被错误鉴定，

可能是由于核糖体蛋白在对数期大量表达，新鲜的增殖细菌最适合通过 MALDI-TOF MS 进行鉴定。但各

方法结果的可靠性尚未被完全证实，且国内尚未形成规范，有待进一步探索。 
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