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一、概述   

（一）临床微生物学实验的重要性 

基于抗菌药物的特点，抗菌药物临床试验需要从临床疗

效和微生物学疗效两个方面评价抗菌药的有效性，病原学诊

断、临床分离病原菌的敏感性和耐药性等是抗菌药物临床试

验的重要组成部分，临床微生物学实验技术与检测结果是微

生物学疗效评价的重要基础，是抗菌药物安全有效性的综合

判定、临床定位、说明书撰写的重要依据，也是抗菌药物合

理使用和科学监管的基础。 

（二）目的 

本指导原则阐述与抗菌药物临床试验相匹配的微生物

学实验的基本技术要求和管理要求，主要对药品注册申请人

和临床试验研究者有关的抗菌药物临床试验微生物学实验

研究提出原则性技术要求，对微生物学实验研究报告撰写提

出了基本要求，同时也对临床试验过程中的临床微生物学实

验室管理提出了基本要求，确保抗菌药物临床试验质量并能

实现临床试验的目的。 

（三）适用范围 

本指导原则主要适用于抗菌药物临床试验微生物学疗

效评价中对于微生物学实验质量的基本考虑。 
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二、临床微生物学实验室需具备的基本条件 

（一）微生物学实验室设置条件 

1. 临床微生物学实验室应当满足生物安全的需要，至少

符合生物安全 2 级（BSL-2）标准；尽可能避免和/或减少病

原微生物对实验室内、外部环境的污染；有足够空间放置仪

器设备，工作人员能够安全地从事各项研究工作及质量控制

活动。 

2. 临床微生物学实验室应制定安全处理标本的操作规

程，至少包括遵循标准预防措施，使用密闭、防渗漏容器运

送标本；处理标本时应符合生物安全等级标准；含有经空气

传播的病原体的标本或具有潜在危险的操作应在 2 级或以上

生物安全柜内进行，必要时工作人员应接种疫苗、戴防护面

具等。 

3. 临床微生物学实验室设施与环境应与微生物的危害

程度相适应，设备和试剂应满足实验要求。 

4．临床微生物学实验室应制定相应文件及程序监控标

本质量和实验研究全过程，明确纠错的规范性操作要求。 

5．临床微生物学实验室应制定质量控制和质量保证程

序以及标准操作规程。 

（二）微生物学实验室资质条件 

临床微生物学中心实验室必须是国家卫生行政管理部

门的能力验证项目《全国临床微生物室间质量评价活动
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（EQA）》或省、市和地区的能力验证项目室间质量评价活

动（EQA）的合格者，至少通过 ISO15189 或 ISO17025 等中

国评定国家认可委员会（CNAS）认可，取得认可证书。 

临床微生物学分中心实验室必须是国家卫生行政管理

部门的能力验证项目室间 EQA 或省、市和地区的能力验证

项目室间 EQA 的合格者。 

三、临床微生物学实验技术要求 

依据抗菌药临床试验适应证和目标病原菌的要求，临床

微生物学实验工作的开展需遵守相关公认的卫生行业标准

临床微生物学检验相关的技术标准和操作规程，并规范性地

使用中华人民共和国国家卫生健康委员会（含原中华人民共

和国卫生部）及有关部门印发的卫生行业标准和操作规程，

按照临床试验方案要求制定相应的微生物学检验工作手册。

重要的临床微生物学实验技术要求如下： 

（一）标本要求  

根据多中心临床试验不同的目标适应证，对标本的种类、

采集和运输需满足下列要求： 

1. 标本的种类  

提供进行微生物学检查的临床标本可包括： 

（1）细菌学检测标本：血液；下呼吸道痰液、支气

管分泌物或支气管肺泡灌洗液等；清洁中段尿(以下称尿

液)；脓液、创面分泌物或穿刺抽吸液；腹腔脓液；脑
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脊液及⑦胸腹水穿刺液，等。 

（2）抗原或抗体检测标本：血清、尿液等。 

（3）核酸检测标本：必要时提供对特殊病原微生物，如

肺炎支原体等检查的呼吸道标本（痰液、支气管分泌物等）。 

2. 标本采集的时间  

基线标本必须在未使用研究药物前采集，访视期的标本

采集次数及各次采集时间依据临床试验方案要求而定。 

3. 标本的采集和运送  

按卫生行业标准 WS/T 640 临床微生物学检验样本的采

集和转运要求。 

4. 标本的处理和要求  

采集的临床标本应及时送达分中心实验室，并按常规及

时对各类标本进行处理。 

（1）下呼吸道痰液或支气管分泌物  必须先予痰涂片、

革兰染色和镜检，镜检结果示低倍镜下平均每个视野白细胞

≥25 个，鳞状上皮细胞≤10 个为合格标本，可进行痰细菌培

养；标本不合格者，应尽快通知研究者重新采样送检；

临床研究者将依据痰涂片镜检的最终结果评价患者是否可

入组成为受试者；对痰涂片镜检结果实验室需出具报告，

应描述革兰染色反应、细菌形态和排列、及推测可能的细菌

种类，以备原始资料溯源。 

（2）尿液标本需注意留取清洁中段尿，同时送检尿常规
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及尿培养和尿菌落计数。 

（3）脓液、伤口分泌物或穿刺抽吸液标本 此类标本多

取自于复杂性皮肤和皮肤结构感染患者，须按封闭性和开放

性脓肿规范采集。采集的脓液或分泌物标本需进行涂片、革

兰染色和镜检。并将涂片中观察到的细菌染色属性及细菌形

态特征加以描述后报告给标本送检者，有助于预估感染病原

菌，对患者是否可入组提供参考。取自深部脓肿等的化脓性

病灶标本如抽吸液等常为需氧菌和厌氧菌混合感染需同时

进行需氧和厌氧培养。 

（4）腹腔脓液标本  此类标本多取自于腹腔内感染患

者。基线标本取自手术中腹腔内感染部位，疗程中可取自再

次腹腔手术；腹腔内感染多为混合感染，需同时进行需氧菌

和厌氧菌培养，并在厌氧环境的情况下立即送检； 

（5）血标本  按常规同一次血培养标本应取自两处不

同部位，均需进行需氧及厌氧培养。注意：血培养阳性结果

并非均可诊断为血流感染不能排除有污染的可能。如血培养

获凝固酶阴性葡萄球菌时多系污染，因此在血培养标本采集

过程中需严格执行无菌操作和不同的解剖部位至少抽取双

份双套标本。检验过程中需及时、准确将检测中的发现及时

报告给送检者。包括及时报告血培养报警时间（即危急值

报告）以及对报警标本进行的革兰染色涂片镜检结果；血

培养双份标本培养结果的一致性，如双份标本均为培养阳性
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者，其菌种鉴定和药敏测定结果是否一致。上述检验过程中

获得的初步及最终结果应及时和准确报告，这将有助于研究

者评估受试患者血流感染的诊断是否成立。一旦诊断为血流

感染，在某些以非血流感染为目标适应证的临床试验中，受

试者需及早退出试验；对于不属特定的目标病原菌感染的患

者亦需退出试验。 

（二）菌种鉴定   

病原菌分离和鉴定方法及操作程序应符合卫生行业关

于临床微生物学检验相关的技术标准和操作规程的要求，并

须依据抗菌药临床试验对临床微生物学实验技术的要求，如

非特殊说明，菌种必须鉴定到“种”的水平。 

（三）菌种保存、复苏和运输   

临床试验中的所有分离菌均需按规定进行菌种保存并

定期将菌种运输到中心实验室进行菌种鉴定复核和稀释法

药物敏感性试验。 

1. 菌种编号 每一株分离菌株应获得明确唯一的菌种编

号。菌种编号应包含有以下要素：临床试验方案号；临

床试验分中心编号；受试者的筛选号；标本采集的访视

期； 

2. 菌种保存 宜选用菌种存活时间长、安全及便利的保

存方法；保存的菌种需一式两份；分别放置两个≤-70℃以下

环境，也可按方案要求放置；  
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3. 菌种复苏  保存在≤-70℃冰箱内的菌种在运往中心

实验室前必须将菌种复苏活化，其活化过程和步骤需记录，

以便溯源； 

4. 菌种运输  经过“复苏”的菌种可以置于 Copan108C

运输管，并必须由申办方安排并委托具有生物制品运输资质

的运输公司在常温下承运，安全运送到中心实验室。如研究

需要采用其他冷冻方式运输菌种，则亦需由申办方按生物安

全相关条款和合适的运输环境，如冷链、或干冰等方式进行

运输。 

（四）微生物免疫学检测标本的保存和运输 

按临床试验要求提供对非典型病原体和苛养菌进行抗

原抗体或核酸检测的血清、尿液等相关标本均应有明确唯一

的标本编号；每份标本均需一式两份保存在≤-20℃以下的环

境中直至运输；运输时仍需在冷冻状态下；标本运输单和所

有的检测申请单与标本同运。承运公司的要求同菌种运输的

要求一样。 

（五）菌种和标本的接收 

中心实验室对分中心实验室送达的菌种和标本需核对

信息和记录，以便日后溯源： 

1. 核对菌种和标本的运送过程是否符合临床微生物学

实验操作的要求; 

2．核对菌种管或标本管上的标签与相应信息单上的信
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息是否符合； 

3. 清点实际收到的菌种或标本数是否与运输单一致； 

4. 检查菌种运输管或标本管在运输途中是否发生破损、

菌种管内的菌种和培养基有否发生渗漏； 

5. 将运输单、菌种和标本信息单归档； 

6. 菌种应立即划线分离培养、标本应分别一式两份保存

在≤-20℃及以下的冰箱内至检测时取出。 

（六）菌种鉴定的复核 

中心实验室对分中心实验室送交的菌种同样需要按照

相关公认的临床微生物学行业技术标准和操作规程进行审

核。 

1. 观察和记录描述送检菌种是否为纯培养物或污染、存

活或死亡情况； 

2. 采用相应的菌种鉴定系统进行复核鉴定，必要时采用

质谱技术补充鉴定； 

3. 获得菌种鉴定结果后必须按菌种保存的操作要求进

行一式两份保存； 

4. 当分中心实验室的菌种鉴定结果与复核结果显示不

一致时，中心实验室需作第二次复核。二次复核仍为同样结

果时，则要求分中心实验室重送菌种，再次复核； 

5. 再次复核结果与首次复核结果相同，则以中心实验室

复核结果为准。 
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（七）菌种鉴定复核结果的反馈和对反馈意见的处理 

一般情况下，中心实验室应在收到分中心实验室菌种后

的 7～10 个工作日内须将结果以反馈报告形式交分中心实验

室。反馈报告需包含以下内容： 

1. 中心实验室菌种接受和相关信息收集的情况； 

2. 中心实验室菌种鉴定复核结果，分中心实验室菌种鉴

定是否正确； 

3. 当菌种鉴定复核结果显示不一致时，分中心实验室需

向中心实验室重送菌株；如复送的菌株经复核鉴定仍未能显

示与中心实验室复核结果一致时，则需要求分中心实验室按

中心实验室复核结果在原始记录中更正菌名； 

4. 如送达的菌种污染或死亡、或所附信息资料不全时，

中心实验室亦可通过反馈报告向分中心实验室提出重送菌

种和补充完整信息资料的要求。 

（八）抗菌药物敏感性试验   

1. 病原体  应为临床试验项目内所有基线和各访视期

的分离菌。 

2. 抗菌药物  药敏试验测定的试验药物和对照药物原

则上由申办者免费提供，并提供药品相关信息。应采用中国

食品药品检定研究院标准品；或有资质的第三方提供的标准

品或工作对照品。对照药品种除须包括临床试验的对照药外，

尚可包括与国内临床沿用的受试抗菌药同类药的主要品种。 
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3. 药敏试验的方法如非特殊要求，原则上分中心实验室

一般采用纸片扩散法测定临床试验药和对照药的抑菌圈直

径；中心实验室采用肉汤微量稀释法测定试验药和对照药的

MIC；但厌氧菌需采用琼脂稀释法，肉汤微量稀释法仅限于

脆弱拟杆菌等拟杆菌属和副拟杆菌属；试验中均需遵循相应

的药敏试验规范和质控要求。 

4. 药敏试验结果分析的依据  建议依据 CLSI 当年版本

的折点标准进行药敏试验结果 S、I、或 R 的分析，如某些抗

菌药品种没有 CLSI 折点标准，可参考能查阅到的 EUCAST

或 FDA 的折点。对于国内自主研发的新抗菌药物，可以使用

我们国家自己制定的流行病学界值（ECV）。但研究者应在

“临床微生物学操作手册”中需加以说明在使用的相应规范

的折点标准时，其研究过程和报告均须按相关参考折点的文

件要求执行。 

5. 药敏试验报告  向申办者出具药物敏感性试验中所

有临床试验基线分离菌的 MIC 值，并列表显示所有参与药敏

试验抗菌药的 MIC50和 MIC90值，以及 S%和 R%等结果的检

测报告。 

6. 试验中如发现基线细菌未清除者，需测定基线分离菌

与各访视期分离菌的 MIC，受试药对治疗前后分离菌的 MIC

值呈≥4 倍变化者，需引起重视。 

（九）非培养技术病原学相关检测 
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考虑到某些病原微生物难以培养等特殊性，建议可采用免

疫学检查（血清学、尿抗原等）及核酸检查等非培养技术，

但仅推荐检测须在在中心实验室完成。临床试验中心实验室

应按方案要求将各分中心实验室提供的血清学、尿抗原以及

相关检查的标本采用直接免疫学检测或核酸检测方法进行

病原学检测。与此同时，中心实验室须对对采用的方法学的

灵敏度和特异性进行确认和验证，如先进行方法学验证或确

认，再检测标本并进行质控。 

（十）临床微生物学中心实验室报告 

试验结束后，中心实验室应将全部入选病例的微生物学

资料按病原学资料，包括菌种的信息、血清学和尿抗原等检

测的结果以及药敏试验资料两个部分进行整理归类和分析，

并出具报告。 

1. 病原学资料    

要求对临床分离菌、血清学和尿抗原检测等资料作综合

分析。资料分析及报告可按方案要求，但应包括下列内容： 

（1）受试者基线临床分离菌汇总表，并统计细菌标本培

养分离阳性率； 

（2）项目中如有受试患者血清学和尿抗原检测，需列表

报告相关病原微生物检测情况汇总表，并统计检测阳性率及

混合感染率。 

2. 药物敏感性试验资料   
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采用合适的统计学软件对药敏试验中获得的结果进行

数据处理和统计分析，并按下述要求出具测试报告。 

（1）列表描述临床试验中受试药和对照药对所有基线

临床分离菌的 MIC 值； 

（2）原则上需按菌种统计分析受试药和对照药对临床

分离菌的 MIC50、MIC90值和 MIC 范围，敏感率和耐药率；

必要时也可将＜10 株的同属细菌或同科细菌合并统计分析； 

（3）必要时还应按细菌的耐药表型不同，或证实可能有

独特的耐药模式和/或耐药机制的细菌进行群体分类统计。如： 

① 甲氧西林敏感或耐药金黄色葡萄球菌； 

② 万古霉素敏感或耐药肠球菌属细菌； 

③ 青霉素敏感或不敏感肺炎链球菌； 

④ 产超广谱 β 内酰胺酶大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌

和奇异变形杆菌等； 

⑤ 喹诺酮类敏感或耐药大肠埃希菌等； 

⑥ 碳青霉烯耐药肠杆菌目细菌、鲍曼不动杆菌和铜

绿假单胞菌等不发酵糖革兰阴性菌。 

四、临床微生物学实验室的生物安全和保密制度 

为实现临床微生物学实验室工作的全过程管理和质量

控制，临床微生物学实验管理的基本要求和技术要求已于上

述“三.临床微生物学实验技术要求”中加以说明。这里再次重

申对项目实施过程中的生物安全和实验数据管理与保密制
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度： 

（一）生物安全制度  

对项目研究中所发生的与微生物学操作相关活动和行

为以及产生的结果，包括菌种保存、销毁、运输等均需制定

生物安全措施，保证研究项目正常开展。 

1. 法律法规 

应遵照中华人民共和国国务院令《病原微生物学实验室

生物安全管理条例》（中华人民共和国国务院令第 424 号，

2004 年 11 月 12 日颁发；2018 年 8 月 30 日修订）和卫生行

业标准《病原微生物实验室生物安全通用准则》（WS 233-）。  

2. 菌种保存 

按国务院令第 424 号文件第二章第十四条（病原微生物

的分类和管理）的要求，认真保管好项目试验期间临床试验

分离的所有菌种。 

3. 菌种销毁 

在项目结束后，申办方通知可以销毁菌种时，应按上述

文件第二章“病原微生物的分类和管理”第十六条的要求销毁

菌种，并要有详细的销毁记录。 

4. 菌种运输 

承运菌种或标本的运输公司必须遵照《可感染人类的高

致病性病原微生物菌（毒）种或样本运输管理规定》（卫生

部令 2005 年第 45 号）的要求实施运输。 



14 

 

（二）数据管理和保密制度 

为保护受试者隐私和安全，保证临床试验的顺利实施，

不遗失、不泄露任何实验数据，微生物学实验研究应真实、

可靠、规范，具可溯源性及合规性，应满足 GCP 要求，同时

体现抗菌药物临床试验微生物学 实验要求。数据管理和保

密制度的基本要求如下： 

1. 资料备份 

所有与试验有关的文件、数据、记录、报告需要有备份；

包括相应的电子文档等； 

2. 资料归档 

方案执行过程中任何有关的记录均要及时妥善保存。这

些资料包括： 

（1）试验中产生的各种运输记录、申请单、菌种复核记

录及反馈意见表、进程报告以及与申办者和研究者的来往信

件或沟通记录等； 

（2）整个试验项目结束之后，及时将试验数据和结果等

按序整理、编号、目录、分类装订归档。文件归档的要求如

下： 

①中心实验室须对来自各分中心实验室的微生物学资

料按各试验中心归档，资料应包括：菌种信息单、血清、尿

抗原检查等申请单；  

②菌种和各类标本的运输单、快递单及反馈报告的签收
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单等全部编号归档，并装订成册； 

③各临床试验分中心的实验室应参照上述要求将实验

过程中发生的资料编号，并装订成册，以便溯源； 

④中心实验室应将临床微生物学检查的原始资料归档

和编号，包括：中心实验室菌种接受和鉴定复核结果登记表，

菌种鉴定复核过程中的所有实验记录(如菌种鉴定复核单)，

药敏试验记录单(包括 MIC 等测定数据及汇总表格等)，血清

学和尿抗原等测定记录单等装订成册后归档； 

3. 资料保管 

与项目有关的原始资料，包括已经完成或正在进行中的

检测资料均应专人保管； 

4. 资料保密 

未获研究者和申办者授权或允许，不得借阅、拍照、修

改、带离与项目研究相关的研究数据，如获授权借阅等须办

理相应的手续和记录。 

5. 资料保存和销毁 

除上述 1.和 2.所指的需归档的纸质和电子文档外，还应

包括整个项目研究期间所产生的菌种、血清和尿标本等所有

研究样本，保存期限应满足至少保存至临床试验结束后 5 年

的要求；或保存至申办方在获得监管机构批准该药生产批文

后；或经申办者通知同意，可将该临床试验中的上述相关微

生物学样本等作销毁处理，或交申办者另行处理。 
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