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血培养阳性报警时间在微生物初步鉴定中的价值
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摘要：目的 分析血培养阳性报警时间（TTP）在初步鉴别微生物种类和区分病原菌与污染菌中的价值，
为临床早期预警和合理用药提供参考。方法 收集2017—2020年内蒙古自治区人民医院所有分离自血流感染
（BSI）患者的非重复阳性菌株534株。结合患者临床资料进行综合分析。结果 534株血培养分离菌中，323
株（60.5%）TTP≤1 d，454株（85.0%）TTP≤2 d，513株（96.1%）TTP≤3 d。不同微生物TTP中位值不同，
从快到慢依次为肠杆菌科（0.57 d）、链球菌属（0.68 d）、非发酵菌属（0.71 d）、肠球菌属（0.72 d）、葡
萄球菌属（1.36 d）、酵母菌（1.98 d）、马耳他布鲁杆菌（2.75 d）。肠杆菌科与非发酵菌属和链球菌属比
较，TTP差异无统计学意义（P>0.05）；与其他细菌比较，差异均有统计学意义（P<0.05）。534株血培养
分离菌中检出99株污染菌（18.5%），污染菌1 d内检出率为15.2%，1～2 d检出率为46.5%，2～3 d检出率为
26.2%，>3 d检出率为12.1%；TTP≥1 d的可疑污染菌占84.8%。污染菌以凝固酶阴性葡萄球菌（59.6%）和革
兰阳性杆菌（9.1%）为主。病原菌与污染菌TTP差异有统计学意义（P<0.05）。结论 BSI患者病原菌种类及
其分布复杂，实验室可以根据TTP初步预测菌株类别，区分病原菌和污染菌，指导临床合理用药。
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Role of time to positive of blood culturing in preliminary microbial identification ZHAO Yanan，
CAO Qixin，ZHAO Jianping.（Inner Mongolia Autonomous Region People's Hospital，Huhhot 010010，Inner 
Mongolia，China）

Abstract：Objective To study the role of time to positive（TTP） of blood culturing in preliminary 
identification of microbial species and distinguishing between pathogenic bacteria and contaminated bacteria，and 
to provide a reference for early clinical warning and rational drug use. Methods Totally，534 positive and non-
repetitive isolates from bloodstream infection（BSI） patients in Inner Mongolia Autonomous Region People's 
Hospital from 2017 to 2020 were analyzed. A comprehensive analysis was conducted combined with clinical data. 
Results Among the 534 isolates from blood culturing，323 isolates（60.5%） were determined with TTP≤1 d，
454 isolates（85.0%） were determined with TTP≤2 d，and 513 isolates（96.0%） were determined with TTP≤3 d.  
The median alarm times of positive blood culturing were different，from the fastest to the slowest which were 
Enterobacteriaceae（0.57 d），Streptococcus（0.68 d），non-fermentative bacterium（0.71 d），Enterococcus
（0.72 d），Staphylococcus（1.36 d），yeast（1.98 d） and Brucella melitensis（2.75 d）. There was no statistical 
significance between Enterobacteriaceae TTP and non-fermentative bacterium TTP，Streptococcus TTP（P>0.05），
but there was statistical significance between Enterobacteriaceae TTP and Enterococcus，Staphylococcus，yeast and 
Brucella melitensis（P<0.05）. The determination rate of contaminated bacteria in 534 isolates of blood culturing 
was 18.5%（99 isolates），and the determination rates of contaminated bacteria were 15.2% in 1 d，46.5% in 
1-2 d，26.2% in 2-3 d and 12.1% in >3 d. The TTP≥1 d of suspicious contaminated bacteria accounted for 84.8%. 
Coagulase-negative Staphylococcus（59.6%） and Gram-positive bacilli（9.1%） were the predominant bacteria in 
contaminated bacteria. The TTP between pathogenic bacteria and contaminated bacteria had statistical significance
（P<0.05）. Conclusions Pathogenic bacteria and their complex distribution in BSI patients can be preliminarily 
predicted according to TTP，pathogenic bacteria and contaminated bacteria can be distinguished，and drugs can be 
used rationally. 
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近年来，随着侵入性诊疗技术在临床的

普及，患者血流感染（bloodstream infection，

BSI）发生率大幅上升，早期确诊BSI，并明确

引起BSI的病原菌是治疗的关键。血培养作为
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养时间>5 d均未发出报警，且转种培养未发现微

生物，判定为阴性。

1.3.4 细菌鉴定 采用Vitek 32 全自动微生物分

析/药敏系统鉴定分离菌种类，并发出分离菌药

物敏感性报告，操作过程严格按照第4版《全国

临床检验操作规程》 [3]进行。质控菌株大肠埃

希菌（ATCC 25922）、铜绿假单胞菌（ATCC 
27853）、金黄色葡萄球菌（ATCC 29213）、粪

肠球菌（ATCC 29212）均购自国家卫生健康委

临床检验中心。质控均在控。

1.3.5 病原菌与污染菌判定标准 （1）病原

菌判定标准：①患者发热（≥38 ℃）或低温

（≤36 ℃）伴有寒战，且发热不能由其他原

因解释；②患者白细胞增多（>10.0×109/L，特

别是核左移）或粒细胞减少（<1.0×109/L）；

③患者血小板减少，皮肤黏膜出血；④患者昏

迷，多器官衰竭，血压下降，收缩压<12 kPa 
（90 mmHg），或较原收缩压下降超过5.3 kPa
（40 mmHg）；⑤患者呼吸加快（呼吸频率

>20次 /min或CO2分压<32 mmHg），肝脾肿

大，关节疼痛，C反应蛋白、内毒素、降钙素

升高等；⑥多次血培养为同一种细菌或从其他

感染部位或导管尖端分离到相同的病原菌，且

耐药谱相同；⑦患者根据血培养药物敏感性试

验结果使用敏感抗菌药物治疗有效，或拔出静

脉导管、移植异物后感染得到控制 [4-5]。（2）

污染菌判定标准（至少符合以下条件之一）：

①患者无明显发热现象或危险因素（如侵入性

操作或机体免疫功能受损）；②患者发热能由

其他因素解释，且无明显感染症状；③血培养

培养出2种及以上的皮肤正常菌群（如凝固酶

阴性葡萄球菌、痤疮丙酸杆菌、芽孢杆菌或微

球菌）；④连续多日、多次采集血液标本进行

血培养，培养出同一种皮肤正常菌群；⑤患者

根据血培养药物敏感性试验结果使用敏感抗菌

药物治疗无效；⑥查阅患者病历，临床医生根

据其症状、体征及一系列的临床指标判断为污 
染菌[6-8]。

1.4 统计学方法

采用SPSS 22.0软件进行数据分析。正态分

布数据采用x±s表示，比较采用t检验；非正态分

布数据采用中位数表示，比较采用秩和检验。

目前诊断BSI的金标准[1]，能够快速且准确地对

病原菌进行分离和鉴定，及时将致病菌的药物

敏感性报告提供给临床，为临床合理用药提供

参考。血培养阳性报警时间（time to positive，

TTP）是指将装有患者血液的培养瓶从放入血培

养仪到培养瓶中的微生物生长繁殖产生一定量

的CO2，从而激发仪器发出阳性报警所经历的时

间。本研究拟探讨TTP在初步鉴别微生物种类和

区分病原菌与污染菌中的价值，以期为指导临

床合理用药提供参考。

1 材料和方法

1.1 菌株来源

收集2017—2020年内蒙古自治区人民医院

分离自住院BSI患者的非重复血培养阳性临床分

离菌株534株。

1.2 仪器与试剂

法国生物梅里埃公司Bact/ALERT 3D 全自

动血培养系统及配套血培养瓶（分成人和儿童

培养瓶2种），Vitek 32 全自动微生物分析/药敏

系统及配套鉴定卡、药敏卡、哥伦比亚血琼脂

平板、巧克力血琼脂平板、沙保弱琼脂平板。

药敏纸片购自英国Oxoid公司。

1.3 方法

1.3.1 标本采集  按照美国临床实验室标准

化协会（the Clinical and Laboratory Standards 
Institute，CLSI）M47-A文件要求采集所有患者

使用抗菌药物前外周静脉血。对于儿童患者，

同时采集其不同部位2～3瓶血培养标本，每瓶

不少于2 mL；对于成年患者，同时采集其不同

部位2～3套血培养标本，每套8～10 mL。采集

后立即送检[2]。

1.3.2 阳性结果的处理 当仪器发出报警时，及

时记录阳性报警时间并卸下血培养瓶，用无菌注

射器抽取适量培养液，转种于哥伦比亚血琼脂平

板和巧克力血琼脂平板；若怀疑是真菌感染，则

将其转种于沙保弱琼脂平板，后置于5%～10% 
CO2温箱中37 ℃培养18～24 h，同时涂片行革兰

染色镜检。孵育后如有细菌生长，将其进行分离

和鉴定，并行体外药物敏感性试验。

1.3.3 结果判定 仪器发出报警且染色涂片阳

性，同时转种培养出病原菌判定为阳性；若转

种培养未发现病原菌则判定为假阳性；仪器培
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以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 TTP与微生物分布

5 3 4 株 菌 株 中 ， T T P ≤ 3  d 的 分 离 菌 占

9 6 . 0 % ； 肠 杆 菌 科 T T P 主 要 集 中 在 1  d 以 内

（79.9%），葡萄球菌属TTP主要集中在1～ 
2 d（48.1%），酵母菌TTP主要集中在2 d以上

（57.2%）。见表1。

表1　534株菌的TTP及其检出率

病原菌
菌株

数

0～1 d 1～2 d 2～3 d >3 d
阳性菌株数 检出率/% 阳性菌株数 检出率/% 阳性菌株数 检出率/% 阳性菌株数 检出率/%

肠杆菌科 264 211 79.9  33 12.5 15  5.7  5  1.9
葡萄球菌属 156  43 27.6  75 48.1 31 19.9  7  4.5
肠球菌属  28  24 85.7   4 14.3  0  0  0  0
非发酵菌属  23  18 78.3   5 21.7  0  0  0  0
酵母菌  21   4 19.0   5 23.8  6 28.6  6 28.6
链球菌属  18  31 72.2   5 27.8  0  0  0  0
马耳他布鲁菌   8   0   0　   0   0　  6 75.0  2 25.0
其他  16  10 62.5   4 25.0  1  6.3  1  6.3
合计 534 323 60.5 131 24.5 59 11.0 21  4.0

2.2 不同种类菌株TTP比较

5 3 4 株 菌 中 ， 除 马 耳 他 布 鲁 菌 外 ， 所 有

病原菌的TTP中位值均≤2 d，肠杆菌科TTP
中位值最早（0.57 d），马耳他布鲁菌TTP中

位值最晚（2 .75  d）。肠杆菌科TTP与肠球

菌属、葡萄球菌属、酵母菌、马耳他布鲁菌

及其他病原菌比较，TTP差异均有统计学意

义（P<0.05）；与非发酵菌属和链球菌属比

较，TTP差异无统计学意义（P>0.05）。见 
表2。

表2　不同种类菌株TTP比较

病原菌 菌株数 TTP中位值/d TTP最小值/d TTP最大值/d Z值 P值

肠杆菌科 264 0.57 0.08 5.02
葡萄球菌属 156 1.36 0.17 3.98 -11.075 0.000
肠球菌属  28 0.72 0.35 1.89  -2.240 0.025
非发酵菌属  23 0.71 0.09 1.65  -1.041 0.298
酵母菌  21 1.98 0.65 4.37  -5.959 0.000
链球菌属  18 0.68 0.36 1.68  -1.277 0.202
马耳他布鲁菌   8 2.75 2.11 4.65  -4.471 0.000
其他  16 0.91 0.24 3.34  -2.609 0.009

注：仅有1株肠杆菌科（大肠埃希菌）TTP最大值为5.02 d，其余均<4 d；空白表示无此项。

2.3 可疑污染菌TTP分布及其与病原菌的比较

2.3.1 可疑污染菌TTP分布 按照评估标准，本

研究筛选出99株（18.5%）可疑污染菌，其中46株

（46.5%）TTP为1～2 d。99株污染菌以凝固酶阴性

葡萄球菌为主，占所有污染菌的59.6%（59/99），

其中91.5%（54/59）TTP≥1 d。见表3。

表3　可疑污染菌TTP分布

菌株名称 菌株数
0～1 d 1～2 d 2～3 d >3 d

菌株数 检出率/% 菌株数 检出率/% 菌株数 检出率/% 菌株数 检出率/%
大肠埃希菌  5  0   0　  2 40.0  1 20.0  2 40.0
肺炎克雷伯菌  4  0   0　  2 50.0  2 50.0  0   0　

金黄色葡萄球菌  5  0   0　  2 40.0  3 60.0  0   0　

凝固酶阴性葡萄球菌 59  5  8.5 31 52.5 17 28.8  6 10.2
肠球菌  3  1 33.3  2 66.7  0   0　  0   0　

酵母菌  4  0   0　  0   0　  1 25.0  3 75.0
革兰阳性杆菌  9  5 55.6  2 22.2  1 11.1  1 11.1
其他 10  4 40.0  5 50.0  1 10.0  0   0　

合计 99 15 15.2 46 46.5 26 26.2 12 12.1
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2.3.2 病原菌与污染菌TTP比较 108株凝固酶

阴性葡萄球菌中，污染菌占54.6%（59/108），

TTP中位值为1.77 d 。所有革兰阳性杆菌均

为 污 染 菌 ， 污 染 率 为 1 0 0 % ， T T P 中 位 值 为 

2 . 0 8  d 。 肠 球 菌 属 污 染 菌 T T P 中 位 值 最 短 
（0.96 d），酵母菌TTP中位时间最长（3.16 d）。 
不同种类微生物中的病原菌与污染菌TTP差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表4。

表4　病原菌与污染菌TTP比较

组别
大肠埃希菌 肺炎克雷伯菌 凝固酶阴性葡萄球菌 金黄色葡萄球菌 肠球菌属 酵母菌 革兰阳性杆菌

株数
TTP中位

值/d
株数

TTP中位

值/d
株数

TTP中位 
值/d

株数
TTP中位 

值/d
株数

TTP中位

值/d
株数

TTP中位

值/d
株数

TTP中位

值/d
病原菌组 148 0.54 81 0.67 49 1.21 43 1.0 25 0.69 17 1.74 0 0　
污染菌组   5 2.96  4 2.11 59 1.77  5 2.1  3 0.96  4 3.16 9  2.08
Z值 -0.368 -2.218 -3.984 -2.144 -2.340 -2.039
P值 0.000 0.027 0.000 0.032 0.019 0.039

注：空白表示无此项。

3 讨论

2015—2018年的CHINET中国耐药性监测数

据显示，临床标本来源于血液的临床分离菌所

占比例由12.0%上升到14.8%[9-12]，提示临床BSI
发病率正在逐年上升。

本研究结果显示，534株血培养分离菌中，

1、2、3 d内的检出率分别为60.5%、85.0%、

96.0%，5 d内检出率几乎为100%（排除某些特

殊菌株生长较慢），与相关报道一致[13-14]，因

此，建议血培养仪报阳时间设定最大值为5 d， 
超过5 d则为阴性。对于儿童患者，建议将血

培养时间缩短为3 d[7]。本研究结果显示，不

同种类微生物的TTP由快到慢依次为肠杆菌科 
（0.57 d）、链球菌属（0.68 d）、非发酵菌属

（0.71 d）、肠球菌属（0.72 d）、葡萄球菌属

（1.36 d）、酵母菌（1.98 d）、马耳他布鲁杆菌

（2.75 d），与文献报道基本一致[15-17]。肠杆菌

科大多为兼性厌氧菌，其生长所需营养要求较

低，能够在普通培养基上发育良好，生长期较

短，细菌可大量繁殖，并且分解发酵葡萄糖产

酸产气，产生的CO2多且快，故其TTP较其他病

原菌短，最早报警的是大肠埃希菌，TTP最小值

仅为0.08 d，与李杰芬等报道的1.92 h一致[14]。本

研究中，链球菌属TTP中位时间较肠杆菌科长，

但二者比较差异无统计学意义（P>0.05）。链球

菌属大多数为兼性厌氧菌，其生长所需营养要

求较高，有的甚至还需要某些生长因子辅助，

在普通培养基上的生长表现不佳，分解糖的能

力不确定，故TTP较肠杆菌科长。非发酵菌属

细菌是一类专性需氧菌，因其无法发酵糖类，

虽能氧化分解葡萄糖，但只产酸、不产气，又

由于血培养瓶中加入了血液等耗氧物质，使其

生长环境变得恶劣，故其TTP较肠杆菌科长，

但二者差异也无统计学意义（P>0.05）。肠球

菌属是一种需氧或兼性厌氧菌，其生长营养要

求、基本代谢情况以及生长期曲线与链球菌属

相似，与肠杆菌科比较，TTP差异有统计学意义

（P<0.05）。本研究中，链球菌属、非发酵菌属

和肠球菌属TTP均<1 d，与文献[18]报道一致。葡

萄球菌属对生长条件要求较低，在营养肉汤中

能够快速生长、繁殖，但其对糖类发酵反应有

差异，分解葡萄糖时产酸多、产气少[19]，故葡

萄球菌属的TTP明显长于肠杆菌科（P<0.05）。

酵母菌对营养条件有特殊要求，其代谢基质

能力较弱，生长曲线较为圆滑，故其报阳时间

晚，与肠杆菌科比较，TTP差异有统计学意义

（P<0.05）。马耳他布鲁菌属于专性需氧菌，生

长非常缓慢，且营养需求较高，需要多种氨基

酸、生物素以及各种离子等的辅助才能生存，

故其报阳时间最晚，最大值为4.65 d，明显长于

肠杆菌科（P<0.05），由于马耳他布鲁菌可引起

人畜共患病，内蒙古自治区以畜牧业为主，马

耳他布鲁菌阳性检出率较高。

目前，全自动血培养仪已经广泛应用于

临床，大大提高了血培养检测的灵敏度，但是

伴随而来的是污染菌的检出率也相应提高，污

染菌会使临床误诊，延长患者住院时间[20]，同

时可能造成抗菌药物的不合理使用，进而加大

患者经济负担。因此，如何准确地鉴别病原菌

与污染菌是目前临床诊断面临的难题。本研究
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结果显示，534株血培养分离菌中有99株污染

菌，污染率为18.5%，高于叶智颖等 [21]报道的

16.3%。但远远低于国外报道 [22]，这可能与医

院工作人员严格按照规程进行操作有关，但

仍然高于世界卫生组织的要求（血培养污染

率≤3%）。本研究污染菌1 d以上的检出率达

84.6%，以凝固酶阴性葡萄球菌及革兰阳性杆菌

为主，与国内相关报道[23]一致。这可能由于凝

固酶阴性葡萄球菌是皮肤正常菌群，当采集临

床标本时，皮肤消毒不彻底，导致表皮的凝固

酶阴性葡萄球菌随采血针被带入血培养瓶中；

或者长期插入导管的患者，在导管处采集标本

时将导管内的定植菌带入血培养瓶中有关。血

培养TTP与标本含菌量成反比，病原菌在血液

中数量较多，故其报阳时间较早，TTP较小；

而污染菌因操作不当被带入血液中，含菌量

较少，故其报阳时间较晚，TTP较大。本研究

发现，病原菌与污染菌TTP差异有统计学意义

（P<0.05）。有研究发现，90.9%的葡萄球菌

属会在48 h内发出阳性报警，而超过48 h的凝固

酶阴性葡萄球菌即可判断为污染菌[24]。本研究

中，凝固酶阴性葡萄球菌中污染菌TTP中位时间

为1.77 d，与文献[24]报道一致。区分血培养病原

菌与污染菌对于临床快速诊断及有效治疗有着

重要的意义。答嵘等[25]发现，血培养污染率在

规范操作下可以控制在3%以内。临床应在采集

量、采集时间、采集时的无菌操作及标本运送

等过程中严格遵循相关操作规范，最大限度地

降低血培养的污染率。有学者使用分子生物学

方法（脉冲场凝胶电泳）对多次血培养分离菌

进行同源性分析[26]，这些方法准确性较高，但

是所需设备较昂贵，一般基层医院难以配备，

而通过TTP来初步区分病原菌与污染菌，虽然准

确度不高，但无需特殊仪器，只需结合临床相

关指标加以判断，具有一定的可行性。
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