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摘要   目的：对我国血源筛查核酸检测体系的研发、应用和监管提供建议。方法：概述血源筛查核酸检

测的技术方法，梳理核酸血筛体系的研究进展、应用及监管现状，并结合我国国情提出针对性建议。结

果与结论：应用核酸检测试剂检测病原体核酸，可显著缩短病原体检测“窗口期”。近年来，国产核酸

检测试剂的灵敏度及检测仪器的自动化水平都有了显著提升，但是国产核酸检测体系质量和性能还有很

大进步空间。建议加大对符合我国国情的核酸检测试剂的研究投入；加强核酸检测体系使用的管理；统

筹规范检测模式、检验标准和检验参考品。
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Abstract   Objective:  To provide suggestions for the development and research, application and regulation of the 
nucleic acid  testing (NAT) system used for blood source screening in China. Methods: The technical approaches 
of NAT for blood source screening were summarized and the NAT's research progress, application and regulation 
status were overviewed. Suggestions were provided based on national situation of China. Results and Conclusion: 
Application of NAT in blood source screening to detect pathogen nucleic acid can significantly shorten the "window 
period" of pathogen detection. In recent years, the sensitivity of domestic NAT reagents and the automation level 
of detection instruments have been significantly improved. However, there is still much room for improvement in 
the quality and performance of the domestic NAT system. It is suggested that the research input for NAT reagents 
suitable for our national conditions should be increased, the management of the use of NAT systems should be 
strengthened, and the detection mode, detection standards and reference materials should be coordinated and 
standardized.
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1   前言
乙 型 肝 炎 病 毒 （ H B V ） 、 丙 型 肝 炎 病 毒

（HCV）及人类免疫缺陷病毒（HIV）等传染病病

原体感染是威胁全球人类健康及血液安全的重大

问题。由肝炎病毒感染引起的病毒性肝炎是目前

我国最常见和发病率最高的传染病，而感染HIV

引起的艾滋病是目前我国年致死人数最多的传染

病。中国疾病预防控制中心统计数字显示，截至

2018年，我国约有9300万乙肝病毒携带者，占全

球乙肝病毒携带者总数的1/3，丙肝病毒携带者约

760万，存活艾滋病病毒感染者和病人约86万，新

报告的艾滋病病例约14万，艾滋病死亡病例达3.8

万[1]。通过实施“预防为主”的乙肝疫苗免疫接种

策略，乙肝在我国的发病率已明显降低[2]。但是，

由于疫苗和药物广泛应用，导致肝炎病毒突变率

居高不下，这对肝炎病毒的检测和肝炎的防治带

来了新挑战[3]。对于艾滋病的预防，目前还没有

有效的疫苗，尽管我国已实施多种防治措施，但

是，艾滋病发病率仍在快速增长，并呈现流行范

围广、地区差异大、发病和死亡严重、疫情从高

危人群向一般人群传播等特点[4]，使得艾滋病防治

难度进一步加大，HIV病毒检测也面临严峻挑战。

输血传播是艾滋病和肝炎等传染病传播的重要途

径之一，应用有效的检测试剂对血源进行病原体

筛查，以便及时甄别被感染者是目前预防和控制

肝炎、艾滋病及其他输血传染病的关键，也是保

证血液质量和安全用血的基础。

世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）于2009年发布了《血液筛查建议书》（以

下简称“《建议书》”）[5]，建议对所有捐献的全

血和单采血液在批准放行供临床使用或血液制品

生产前，都必须经过输血传播感染筛查；强制要

求对HIV、HBV、HCV和梅毒螺旋体进行筛查。我

国自1998年10月1日起施行《中华人民共和国献血

法》[6]，其中第十条规定血站对采集的血液必须进

行检测，未经检测或者检测不合格的血液，不得

向医疗机构提供。我国对血源筛查检测方法的规

定最早见于卫生部1997年8月20日发布实施的《输

血技术操作规程(血站部分)》（卫医发〔1997〕第

28号）[7]，要求对采集的血液进行HBV表面抗原、

HCV抗体、HIV抗体检测，及梅毒试验（RPR法或

TRUST法）。

用于病原体检测的试剂分为血清学检测和核

酸检测两大类。血清学检测是通过抗原抗体特异

性结合的免疫反应，对病原体进行定性和定量检

测，主要包括酶联免疫吸附法（Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay，ELISA）和化学发光免疫分

析法（Chemiluminescent Immunoassay，CLIA）。

采用血清学检测试剂进行血源筛查是WHO公认的

判断病原体感染的重要手段，也是目前临床上应

用最多的检测方法。我国血源筛查主要采用的是

ELISA法，并取得了很好的效果。然而，血清学检

测具有很大局限性，首先是对一些复制水平低，

以及基因突变造成表面抗原构象变化的隐匿性病

毒，血清学检测试剂的抗体不能有效识别，导致

检测假阴性[8]。而一项检测真实临床患者样本的研

究[9]显示，中国人群中HBV B基因型和C基因型的

突变率分别高达73%和67%。另外，病原体感染

存在“窗口期”，即病毒进入人体以后，需要经

过一段时间后才能出现抗体反应，在此期间病毒

数量迅速扩增，却不会被血清学抗体检测试剂检

出，造成漏检。尽管多项研究[10-12]报道，CLIA法

对病毒感染具有优异的检出能力，但是单纯采用

血清学抗原抗体检测试剂进行血源筛查，不足以

有效识别病原体突变株、“窗口期”感染及隐匿

性病毒感染，需要更灵敏的核酸检测，以进一步

降低输血传播疾病的风险。

核 酸 检 测 技 术 可 以 直 接 扩 增 病 原 体 核 酸

（DNA或RNA）或其附带信号，通过将极微量的

核酸信号转化成光电或可视信号，实现对病原体

的检测。核酸检测技术包括转录介导的核酸扩增

（Transcription-mediated Amplification，TMA）和

实时荧光聚合酶链式反应（Real-time Fluorescence 

Quantitative PCR，荧光-PCR）。通常核酸检测试

剂需与检测仪器专机专用，组成一个配套的检测体

系。2011年12月31日，卫生部发布了《血站技术操

作规程（2012年版）》[13]，首次将核酸检测列入血

源筛查方法，提出对HIV、HBV、HCV的检测可采

用2个不同厂家的血清学试剂或者采用1种血清学试

剂和1种核酸检测试剂进行，对2种检测技术组合的

选用，血站可根据技术和资源条件决定。随着血

站核酸检测的全面覆盖，现行《血站技术操作规

程（2015年版）》[以下简称“《规程》（2015年

版）”]（自2016年3月1日起实施）[14]进一步细化
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了血源检测策略，要求血源检测应用血清学试剂的

同时还应进行1遍核酸检测，这标志着我国血源筛

查核酸检测规范基本完善。本文对血源筛查用核酸

检测（以下简称“核酸血筛”）技术进行概述，梳

理核酸检测试剂及仪器的发展及在血源筛查中的应

用现状，并对血源筛查核酸检测体系研发、应用和

监管提出思考建议。

2   血源筛查用核酸检测技术概况
荧光-PCR法模拟DNA复制的过程，在PCR反

应体系中加入荧光染料，荧光染料可以特异性掺入

到DNA复制成的双链中并发射荧光信号，而没有掺

入DNA双链的荧光染料不会发射荧光信号，通过实

时检测荧光信号的增加实现对核酸扩增的实时监

测。TMA法是将化学发光基团标记到寡核苷酸引物

上，通过模拟DNA转录成RNA的过程，将寡核苷酸

探针加到扩增后的RNA产物上，并通过化学发光对

靶病毒核酸进行检测。与荧光-PCR法不同，TMA

法只能在病毒核酸扩增反应完成后进行终点检测。

核酸检测在病毒感染后数天即能检出病原体

核酸，可进一步缩短检测“窗口期”[15]。研究表明

通过核酸检测试剂，可将乙肝、丙肝和艾滋病病

毒检出的平均“窗口期”由原来的56天、70天和22

天，分别缩短25天、59天和11天左右[16]。研究还表

明，核酸检测与酶联免疫检测联合应用能进一步提

高病毒检出率，降低相关传染性病毒感染的漏诊率

或误诊率[17-18]，而且对于血清学试剂无法检测的病

毒突变株和隐匿性病毒感染，核酸检测试剂也可以

作为有效补充[19]。

3   核酸检测试剂及仪器发展概况
随着科学研究的不断发展，血源筛查技术也

取得了长足的进步，尤其是核酸血筛试剂及配套的

检测仪器，近年来一直在不断改进和升级换代，现

就核酸检测体系的发展现状进行概述。

3.1   核酸检测试剂的发展

核酸检测试剂的发展主要体现在检测灵敏

度和检测效率的提高，可以分为三个阶段[20]。最

早的核酸检测试剂基于PCR-ELISA技术，通过

酶催化底物显色反应对病原体核酸扩增产物进行

终点检测，代表性产品为罗氏诊断研发“Cobas 

AmpliScreen HBV/HCV/HIV tests”。第二个阶段

是以罗氏诊断“CobasTaqScreen MPX Test”为代

表的，通过实时荧光定量PCR技术对HBV DNA、

HCV RNA和HIV RNA的扩增采用同一种荧光信

号进行实时检测的技术，虽然此方法提高了检测

灵敏度，但是却不能判别阳性检测结果是源于哪

（几）种病原体感染。第三个阶段是通过多色荧

光对不同病毒核酸进行标记，并在同一个反应中

对HBV DNA、HCV RNA和HIV RNA同时进行实时

荧光检测，并判别出阳性病毒感染源，这种方法

的病毒检出率和检测效率都有显著提高。我国上

海浩源生物技术有限公司研发的五色荧光多重PCR

法核酸检测试剂是全球第一个获批的多重PCR法

核酸检测试剂。目前，共有6家国产企业的8个核

酸检测试剂获得国家药品监督管理局（以下简称

“国家药监局”）批准注册，国外企业有2家的4

个产品获批注册，另有1个国产和1个进口产品正

在申请注册中（具体的试剂注册情况见表1）。研

究表明，国产核酸检测试剂与进口核酸检测试剂

在病毒检出率上没有显著统计学差异[21]。

表 1   国内核酸血筛试剂产品的注册情况

企业名称 产品名称 注册情况

上海科华生物工程股份有限公司 乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒（I型）

核酸检测试剂盒（PCR-荧光法）

已注册

上海浩源生物科技有限公司 乙型肝炎病毒 丙型肝炎病毒 人类免疫缺陷病毒（1型）核

酸检测试剂（PCR-荧光法）（三合一）

已注册

乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒（1型）

核酸检测试剂盒（PCR-荧光法）（三联检） 

已注册

中山大学达安基因股份有限公司 乙型肝炎病毒 丙型肝炎病毒 人类免疫缺陷病毒（1型）核

酸检测试剂盒（PCR-荧光法)

已注册
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企业名称 产品名称 注册情况

北京万泰生物药业股份有限公司 乙型肝炎病毒 丙型肝炎病毒 人类免疫缺陷病毒1型核酸检

测试剂盒（PCR-荧光法）（三合一）

已注册

乙型肝炎病毒 丙型肝炎病毒 人类免疫缺陷病毒1型核酸检

测试剂盒（PCR-荧光法）（三联检）

已注册

苏州华益美生物科技有限公司 乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒（1+2

型）核酸检测试剂盒（PCR-荧光法）

已注册

湖南圣维基因科技有限公司 乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒（1+2

型）核酸检测试剂盒（PCR-荧光法）

已注册

珠海丽珠试剂股份有限公司 乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒（1+2

型）核酸检测试剂盒（PCR-荧光法）

正在审评

盖立复医药科技有限公司（Grifols） 乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒1+2型核

酸检测试剂盒(TMA -化学发光法)

已注册

乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒1型核酸

检测试剂盒(TMA -化学发光法)；

已注册

罗氏诊断产品（上海）有限公司（Roche 

Molecular Systems）

乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒（1+2

型）核酸检测试剂盒（PCR-荧光法）（mpx3.0）（三联

检）

正在临床试验

乙型肝炎病毒 丙型肝炎病毒 人类免疫缺陷病毒（1+2）核

酸检测试剂盒（PCR-荧光法）（三联检）

已注册

乙型肝炎病毒 丙型肝炎病毒 人类免疫缺陷病毒（1+2）核

酸检测试剂盒（PCR-荧光法）（三合一）

已注册

续表1

3.2   核酸检测仪器的发展

通常核酸检测试剂的使用需配套专用的检测

仪器，从样品处理、加样、扩增到数据分析等端

口均不能共享。随着检测技术的提升，检测仪器

也在不断改进，主要体现在检测模式和自动化程度

的更新。为降低检测成本并缩短检测耗时，多数

国家血源筛查时使用合并/混样检测。早期的检测

模式是采取样本汇集提取核酸后，分3个反应管对

HBV DNA、HCV RNA和HIV RNA分别进行核酸扩

增检测，再对阳性反应的汇集样品用相应的阳性病

原体检测试剂进行拆分检测。新的检测模式可在一

个反应管中对汇集的样本核酸进行扩增检测，并且

通过全自动体系对汇集的样本用不同的荧光探针进

行拆分检测，一次实验即可直接判别出阳性样本及

感染病原体类型。在自动化程度方面，无论是荧

光-PCR法还是TMA法的配套仪器都已从手动操作

向半/全自动化迈进。目前，已有9家企业的核酸检

测仪器设备在我国获批注册，包括2家进口企业和7

家国产企业（具体情况见表2）。

表 2   国内已获批的核酸血筛试剂检测仪器情况

企业名称 核酸提取仪
仪器外观尺寸

（长 × 宽 × 高）/cm
注册情况

上海科华生物工程股份有限公司 Hamilton Microlab STAR 全自动核酸提取仪 166.4×79.5×90.3 已注册

DP-1000 半自动核酸提取仪 44.0×35.0×37.5 已注册
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续表2

企业名称 核酸提取仪
仪器外观尺寸

（长 × 宽 × 高）/cm
注册情况

北京万泰生物药业股份有限公司 Wantag 全自动核酸提取纯化仪 78.0×87.0×265.0 已注册

中山大学达安基因股份有限公司 DA3000 核酸提取仪 158.0×76.0×180.0 已注册

DA3500 核酸提取仪 119.0×72.0×79.0 已注册

苏州华益美生物科技有限公司 SLA-D14800 核酸提取仪 45.0×40.0×43.0 已注册

AB-T-150 核酸提取仪 145.0×78.0×87.0 已注册

湖南圣维基因科技有限公司 Hamilton Microlab STAR 全自动核酸提取仪 166.4×79.5×90.3 已注册

Hamilton Microlab STARlet 全自动核酸提取仪 112.4×79.5×90.3 已注册

上海浩源生物科技有限公司 EZbead System-32 核酸提取仪 40.0×45.0×40.0 已注册

ChiTaS BSS1200 自动核酸纯化仪 387.0×183.0×87.0 已注册

罗氏诊断产品（上海）有限公司

（Roche Molecular Systems）

Cobas s 201 全自动核酸提取纯化仪 166.0×95.0×440.0 已注册

Cobas s 8800 核酸提取扩增一体机 429.0×129.0×216.0 已注册

Cobas s 6800 核酸提取扩增一体机 129.0×291.0×216.0 已注册

盖立复医药科技有限公司

（Grifols）

Ultrio（TIGRIS）核酸提取扩增一体机 91.4×183.0×238.8 已注册

Ultrio Elite（Panther）核酸提取扩增一体机 81.0×178.0×122.0 已注册

珠海丽珠试剂股份有限公司 Auto NA96 核酸提取仪 79.5×112.0×90.3 已注册

4   国内外血源筛查核酸检测应用现状
4.1   核酸检测在国外血源筛查中的应用情况

对于核酸检测的应用，WHO于2009年发布的

《血液筛查建议书》[5]提到，许多国家已经实行HIV 

RNA筛查。HIV RNA是HIV感染后最先出现在血循

环中的标志物，从检出HIV RNA到检出HIV P24抗

原之间的窗口期可能较短，HIV RNA筛查价值与

所使用的血清学筛查试验以及献血者HIV感染发生

率有关。因此，WHO建议综合评价HIV RNA筛查

所能提高的血液安全程度和增加的成本与物流[22]。

早在20世纪九十年代，国外就已开始应用核

酸检测技术进行血液及原料血浆的筛查[23- 24]，其

中，日本是世界上最早在全国范围内进行HBV、

HCV和HIV筛查的国家（1997年1月起对原料浆，

1999年初起对采供血站）。德国和荷兰在1997年开

始在全部血站推广实施核酸检测筛查，美国也在

1999年开始在全部血站使用核酸检测试剂进行常规

血源筛查。另外，将核酸检测试剂用于血源筛查的

国家还有韩国、澳大利亚、法国、意大利和新加坡

等。目前，美国采供血站血源筛查用的核酸检测

试剂主要是罗氏诊断（Roche Molecular Systems）

生产的 COBAS MPX系列荧光-PCR试剂和盖立复

（Grifols Diagnostics）生产的Procleix Ultrio 系列

TMA试剂，用于原料血浆筛查的是美国遗传学研

究院（National Genetics Institute）生产的UltraQual 

Multiplex PCR 核酸检测试剂。在检测模式上，多

数国家采用合并/混样检测。也有国家，如新加

坡，采用的是单人份检测。

4.2   核酸检测在我国血源筛查中的应用情况

为推广核酸检测技术的应用，我国卫生部于

2000年3月开始在12个省市的15个血液中心进行核

酸检测试点工作，并发现应用核酸检测后血液安
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全性大幅提高[25]。2002年，我国开始了将核酸检测

技术用于HBV表面抗原阴性、抗HIV阴性和抗HCV

阴性的原料血浆筛查的研究工作[26]。2012年10月，

国务院《卫生事业发展“十二五”规划》[27]要求到

2015年底血液筛查核酸检测基本覆盖全国。为贯彻

落实国务院要求，2015年2月13日，原国家卫生和

计划生育委员会（以下简称“原卫生计生委”）和

财政部办公厅联合发出《关于做好血站核酸检测工

作的通知（国卫办医发〔2015〕11号）》[28]，要求

各地要按照《卫生事业发展“十二五”规划》等有

关文件要求，为全面推进血站核酸检测工作，进一

步保障血液安全，充分总结前期核酸检测试点工作

的经验，根据实际情况，狠抓落实，确保2015年血

站核酸检测覆盖全国。4月26日，卫生计生委又在

总结前段工作的基础上，发布了《全面推进血站核

酸检测工作实施方案（2013—2015年）》[29]，进一

步明确了全面推进血站核酸检测工作的实施方案。

为进一步提高血液安全，2015年12月17日，原卫生

计生委发布《规程（2015版）》规定[14]，对HIV、

HBV和HCV感染标志物的血液检测，应至少采用核

酸和血清学试剂各进行1次，对血清学检测反应阳

性的标本可不再进行核酸检测。近十多年来，国内

一些血液制品生产企业及多数采供血机构都开展了

病原体核酸检测[30]，包括北京、深圳、上海等地的

血液中心或中心血站，使用的试剂盒既有国产的也

有进口的。

5   对血源筛查核酸检测体系研发、应用和
监管的思考及建议
5.1   血源筛查核酸检测体系研发

尽管我国核酸检测技术起步较晚，但是发展

迅猛，近年来，检测试剂灵敏度及仪器自动化程度

都有显著提升。同时还要看到我国核酸检测体系还

存在很多不足，检测试剂和仪器都还有进步空间。

5.1.1   核酸检测试剂的研发

对病原体高突变率导致的隐匿性病毒感染及

对“窗口期”病毒感染的检测是全世界血源筛查面

临的难题。随着我国医疗改革的深入，国民对于临

床用血的需求日益增多，对保证临床用血安全的要

求也不断提高，因此，对检测试剂的灵敏度也提出

了更高的要求。另外，我国地域辽阔，人口众多，

存在一些特有的病原体基因型，急需研发针对我国

特有病原体基因型的核酸检测试剂。尽管进口试剂

在检测灵敏度等方面表现优异，但是进口试剂一方

面价格较高，另一方面缺少对于我国特有基因型病

原体的检测。因此，国产试剂需进一步提高检测灵

敏度、发挥价格优势，并尽快研发出适合我国国情

要求的核酸检测试剂。

核酸检测试剂研发除了要关注试剂本身的检

测性能外，还应着重提高病毒核酸提取效率，以最

大程度地检测样本中的核酸。生产企业还需加大核

酸提取方法研发投入，以便建立高效且易于自动化

的核酸提取方法。

5.1.2   核酸检测仪器的研发

目前，我国已有多家核酸检测仪器获得注

册，但是总体看，国产的核酸提取设备多为半自

动化，而进口仪器如罗氏的Cobas 6800/8800体系

和盖立复的Procleix Ultrio 体系已经实现了从混样/

加样、核酸提取到PCR扩增/检测的全自动化。因

此，国产企业在检验仪器研发上应进一步优化核酸

提取和扩增检测流程，以缩短检测时间并提高检测

效率。另外，我国部分地区如西藏，地处高原气

候，气压和气温低，空气稀薄，对检测仪器稳定性

会有一定影响，需建立适合我国特殊气候要求的核

酸提取和扩增检测体系。

5.2   血源筛查核酸检测体系的应用

核酸检测技术操作步骤复杂，检测结果的准

确性不仅受检测试剂的性能影响，还与试剂终末期

的稳定性、仪器设备维护的状态、人员操作、结果

判定规则等紧密相关，因此，需对检测体系的使用

人员和实验室环境等都进行严格管理。各血站及浆

站应加强实验室的标准化、规范化和科学化建设，

对血液检测全过程（前、中、后）的关键点和支持

性过程进行质量监测和有效控制，并加强对检验操

作人员的专业知识和技术水平的培训管理，以最终

保障采供血液质量[25, 31]。

5.3   血源筛查核酸检测体系的监管

我国已注册的核酸检测试剂和仪器性能存在

较大差异，而且不同地区间经济发展水平和病原体

流行形势也存在差异。监管部门应该统筹规范检测

模式、检验标准和检验参考品。

首先，要科学评估检测模式对检验结果准确

性的影响。混和样本检测时，受检测的样本混样数

越多，受检样本被稀释的倍数就越高。尽管增加混

合样本数可降低检测成本，但同时也降低了对单个
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受检样本的检测灵敏度，因此，需根据我国病原体

的流行病学现状和特点制定符合我国实际情况的

灵敏度标准。要在保障检测灵敏度和血液供应速度

的前提下，综合评估核酸检测费用及工作强度等因

素，建立合理的血液标本汇集检测允许限度。

其次，要加快和完善核酸检测体系的标准化

建设，制定统一的国家标准，以便统一审批尺度并

进一步提高产品的质量。加大对核酸检测试剂检验

工作的投入，加强检验人员技术能力和检验水平建

设，确保检验工作的科学性和公正性。加大对标准

的宣传贯彻，为改进检测试剂质量提供依据。

最后，生产企业在试剂生产过程中会用到企

业参考品和国家参考品进行质控和性能验证。检验

机构对核酸血筛试剂进行检验时也需要使用国家参

考品。目前，企业参考品和国家参考品研制中都存

在阳性血浆来源受限的问题，尤其是一些特殊基因

型的阳性血浆更不易获得，这对产品质量控制影响

很大，已成为制约核酸血筛试剂行业发展的瓶颈之

一，应当引起监管部门关注并予以解决。

6   结语
随着我国经济和医疗水平的不断发展，临床

用血的要求也在不断提升，输血安全还面临很多问

题和挑战。尽管目前我国已经拥有了较先进的血液

筛查核酸检测技术，但是，国产核酸检测体系质量

和性能还有很大进步空间。相关监管部门应尽快改

进和完善相关的标准、规范和法规，生产企业应进

一步提升产品性能，采供血部门应有效保证实验室

的检测质量并提高检测水平，通过共同努力确保人

民用血安全。
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