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［摘　要］　目的　探讨热灭活对血清和全血两种不同类型标本中输血相关感染标志物结果的影响。方法　收集

乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、丙型肝炎病毒抗体（抗ＨＣＶ）、人类免疫缺陷病毒抗体（抗ＨＩＶ）、梅毒螺旋体抗

体（抗ＴＰ）、乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ和丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）ＲＮＡ阳性血清标本共５７份，ＨＢｓＡｇ、抗ＨＣＶ、

抗ＴＰ和 ＨＢＶＤＮＡ阳性全血标本共３８份。将标本５６℃水浴加热３０ｍｉｎ灭活（可有效灭活冠状病毒）处理后，采

用化学发光和荧光定量聚合酶链式反应（ＰＣＲ）分别检测相应的项目，比较热灭活前后各指标的差异。结果　血清

灭活后 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＣＶ、抗ＨＩＶ、抗ＴＰ、ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＣＶＲＮＡ检测结果与灭活前相比，差异均无统计学意义

（均犘＞０．０５）；全血灭活后 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＣＶ、抗ＴＰ和 ＨＢＶＤＮＡ检测值与灭活前相比，差异亦均无统计学意义

（均犘＞０．０５）；ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ散点图显示所有的差值数据均位于９５％一致性界限（９５％ＬｏＡ）内，各指标灭活后与

灭活前存在较好的一致性。结论　５６℃水浴加热３０ｍｉｎ的处理方法对输血相关感染标志物的检测无明显影响，

在新型冠状病毒疫情期间可考虑推广使用。
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　　２０１９年１２月以来，湖北武汉市暴发多例新型

冠状病毒（２０１９ｎＣｏＶ）肺炎
［１］，随后迅速席卷全国。

截至２０２０年２月２１日２４时，中国大陆累计确诊

２０１９ｎＣｏＶ肺炎７６２８８例，死亡２３４５例
［２］。２０１９

ｎＣｏＶ主要经呼吸道飞沫和密切接触传播，在相对

封闭的环境中长时间暴露于高浓度气溶胶情况下存

在经气溶胶传播的可能［３］，有报道在粪便中也检出

２０１９ｎＣｏＶ
［４５］。新型冠状病毒肺炎潜伏期１～１４ｄ，

也有文献报道最长为２４ｄ，人群普遍易感
［６］。２０１９

ｎＣｏＶ与严重急性呼吸综合征冠状病毒（ＳＡＲＳ

ＣｏＶ）同属于β属的冠状病毒，灭活ＳＡＲＳＣｏＶ的

方法同样能够灭活２０１９ｎＣｏＶ
［７］。ＳＡＲＳＣｏＶ 病

毒对紫外线和热敏感，５６℃３０ｍｉｎ、丙醇、乙醇等均

可有效灭活病毒［８９］。

２０１９ｎＣｏＶ传染性很强，对未经培养的感染性

材料的操作要求在生物安全二级实验室进行，同时

采用生物安全三级实验室的个人防护［１０］。在临床

实验室检测过程中需要多次接触患者标本，如编号、

离心、混匀、开盖、加样和转移等，同时操作中会产生

大量气溶胶，每多一次操作均会增加实验室工作人

员感染的概率。减少与病毒的接触是降低实验室工

作人员感染最简单、有效的办法。实验室可以通过

增加防护物资，提高防护等级阻断病毒向工作人员

传播。但２０１９ｎＣｏＶ疫情的发生临近春节长假，防

护装备生产厂家都已停工，防护装备紧缺，特别是

２０１９ｎＣｏＶ疫情发源地武汉。若安全防护不到位，

很大程度上增加实验室工作人员感染的风险。数据

显示截至２月１１日，已有１７１６名医务人员确诊

２０１９ｎＣｏＶ肺炎，并导致５名医务人员死亡
［１１］。如

何减少医源性感染是我们面临的一个重要课题。若

对患者血标本进行病毒灭活处理，再对灭活后的血

标本进行实验室检测，能够有效减少实验室工作人

员与病毒的接触，降低医源性感染的发生。本研究

对乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、丙型肝炎病毒抗

体（抗ＨＣＶ）、人类免疫缺陷病毒抗体（抗ＨＩＶ）、梅

毒螺旋体抗体（抗ＴＰ）、乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ

和丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）ＲＮＡ阳性血清和全血标本

进行５６℃加热３０ｍｉｎ灭活病毒处理，分析灭活前后

ＨＢｓＡｇ、抗ＨＣＶ、抗ＨＩＶ、抗ＴＰ、ＨＢＶ ＤＮＡ 和

ＨＣＶＲＮＡ水平的差异，为特殊情况下减少实验室

工作人员医源性感染提供参考经验。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集５７份阳性血清标本，其中ＨＢ

ｓＡｇ阳性、抗ＨＣＶ阳性、抗ＨＩＶ阳性和抗ＴＰ阳性

标本各１０份，ＨＢＶＤＮＡ阳性标本９份，ＨＣＶＲＮＡ

阳性标本８份；收集３８份用分离胶促凝管采集的阳

性全血标本，其中 ＨＢｓＡｇ阳性、抗ＨＣＶ阳性和抗

ＴＰ阳性标本各１０份，ＨＢＶＤＮＡ阳性标本８份。

１．２　研究方法　血清标本直接放入５６℃水浴箱加

热３０ｍｉｎ灭活病毒；全血标本首先３０００ｒ／ｍｉｎ离

心１０ｍｉｎ，不分离血清，直接将标本放入５６℃水浴

箱加热３０ｍｉｎ灭活病毒。采用美国雅培公司 ＨＢ

ｓＡｇ定量测定试剂盒、ＨＣＶ抗体测定试剂盒、ＨＩＶ

抗原及抗体联合测定试剂盒和ＴＰ抗体测定试剂盒

（化学发光微粒子免疫检测法）分别检测 ＨＢｓＡｇ、

抗ＨＣＶ、抗ＨＩＶ 和抗ＴＰ；采用圣湘生物公司

ＨＢＶ核酸检测试剂盒和 ＨＣＶ 核酸检测试剂盒

（ＰＣＲ荧光法）测定ＨＢＶＤＮＡ和ＨＣＶＲＮＡ，比较

热灭活前后各指标检测水平的差异，并分析灭活前

后两者的一致性。ＨＢｓＡｇ 以ＩＵ／ｍＬ 表示，抗

ＨＣＶ、抗ＨＩＶ和抗ＴＰ结果以Ｓ／ＣＯ值表示，ＨＢＶ

ＤＮＡ和 ＨＣＶＲＮＡ结果以循环阈值（Ｃｔ）表示。

１．３　仪器　雅培全自动化学发光免疫分析仪

ｉ２０００ＳＲ（美国），恒温水浴箱（中国上海），宏石ＰＣＲ

仪ＳＬＡＮ９６Ｐ（中国上海）。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２０．０统计软件对数

据进行分析，数据的比较采用配对狋检验。以灭活

后与灭活前的差值作纵轴，灭活后与灭活前的均值

作横轴，作ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图分析灭活前后的一致

性。犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　血清标本灭活对输血相关感染标志物检测的

影响 　 血清 标本 ５６℃ 加热 ３０ ｍｉｎ 灭活 前后

ＨＢｓＡｇ、抗ＨＣＶ、抗ＨＩＶ、抗ＴＰ、ＨＢＶ ＤＮＡ 和

ＨＣＶＲＮＡ的结果如图１所示，采用配对狋检验，热

灭活前后每个指标比较差异均无统计学意义（均犘
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＞０．０５）。ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图分析见表１和图２，所有

的点均位于９５％ＬｏＡ上限与下限之间，符合至少

９５％的点在９５％ＬｏＡ范围内，表明血清灭活前后输

血相关感染标志物的水平一致性较好。
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Ａ—Ｆ为血清标本，Ｇ—Ｊ为全血标本。

图１　输血相关感染标志物热灭活前后的结果

犉犻犵狌狉犲１　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｈｅａｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

表１　输血相关感染标志物热灭活前后ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图参数

犜犪犫犾犲１　ＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎｄｉａｇｒａｍ ｏｆｂｌｏｏｄ

ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｈｅａｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

项目 标本 例数
灭活前后

差值均数

差值

标准差
９５％ＬｏＡ范围

ＨＢｓＡｇ 血清 １０ ２．７１５ ３．８９１ （－４．９１２，１０．３４２）

抗ＨＣＶ 血清 １０ －０．３４２ ０．８９１ （－２．０８８，１．４０４）

抗ＨＩＶ 血清 １０ ６．７３１ １２．３９３ （－１７．５５９，３１．０２０）

抗ＴＰ 血清 １０ －０．１４８ ０．３６４ （－０．８６２，０．５６６）

ＨＢＶＤＮＡ 血清 ９ －０．００４ ０．１４０ （－０．２７９，０．２７０）

ＨＣＶＲＮＡ 血清 ８ ０．６９０ １．３５８ （－１．９７２，３．３５２）

ＨＢｓＡｇ 全血 １０ １．２４３ １．８９４ （－２．４７０，４．９５６）

抗ＨＣＶ 全血 １０ －０．１３３ ０．３０２ （－０．７２５，０．４５９）

抗ＴＰ 全血 １０ ０．０９０ ０．１６８ （－０．２３９，０．４１９）

ＨＢＶＤＮＡ 全血 ８ －０．６１９ １．２４２ （－３．０５４，１．８１６）

２．２　全血标本灭活对输血相关感染标志物检测的

影响 　 全血 标本 ５６℃ 加热 ３０ ｍｉｎ 灭活 前后

ＨＢｓＡｇ、抗ＨＣＶ、抗ＴＰ和ＨＢＶＤＮＡ的结果如图

１所示，采用配对狋检验，热灭活前后每个指标比

较，差异均无统计学意义（均 犘＞０．０５）。Ｂｌａｎｄ

Ａｌｔｍａｎ图分析见表１和图３，所有的点均位于９５％

ＬｏＡ上限与下限之间，符合至少９５％的点在９５％

ＬｏＡ范围内，表明全血灭活前后输血相关感染标志

物的水平一致性较好。
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“－－－－”线从上至下依次为９５％ＬｏＡ上限、差值平均值和９５％ＬｏＡ下限。

图２　血清热灭活前后输血相关感染标志物ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图
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“－－－－”线从上至下依次为９５％ＬｏＡ上限、差值平均值和９５％ＬｏＡ下限。

图３　全血热灭活前后输血相关感染标志物ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图

犉犻犵狌狉犲３　ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎｄｉａｇｒａｍｏｆｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｈｅａｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ

３　讨论

国家卫生健康委员会将２０１９ｎＣｏＶ肺炎纳入

法定传染病乙类管理，但采取甲类传染病的预防、控

制措施。有报道表明，２０１９ｎＣｏＶ 比ＳＡＲＳＣｏＶ、

中东呼吸综合征冠状病毒（ＭＥＲＳＣｏＶ）更具有传

染性［１２１３］。为减少临床实验室医源性感染的发生，

本研究对血清和全血标本加热灭活病毒，分析灭活

前后输血相关感染标志物水平的差异，结果表明

５６℃加热３０ｍｉｎ灭活血清标本，检测 ＨＢｓＡｇ、抗

ＨＣＶ、抗ＨＩＶ、抗ＴＰ、ＨＢＶＤＮＡ 和 ＨＣＶＲＮＡ，
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结果与灭活前无差异；５６℃３０ｍｉｎ灭活全血标本，

检测 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＣＶ、抗ＴＰ和 ＨＢＶＤＮＡ，结果

与灭活前无差异，灭活前后具有较好的一致性。该

热灭活的方法操作简单，仅需５６℃恒温水浴箱，可

考虑作为一种减少实验室工作人员医源性感染的

方法。

类似研究［１４１５］采用血清标本进行热灭活，但实

践中分离２０１９ｎＣｏＶ肺炎患者血清或血浆的操作

有暴露的风险，故设计不分离患者血清，而直接采用

全血进行５６℃热灭活的方法。全血热灭活时血标

本内红细胞发生严重溶血，释放血红蛋白和细胞碎

片，干扰试验结果［１６１８］，故选用带分离胶的促凝管采

集全血。血液分离胶是一种黏性流体，将标本离心

后，分离胶在血清和细胞之间形成隔离层，该隔离层

可以牢固的黏附在采血管内壁，阻止血清层与细胞

层间的相互扩散［１９２０］。在分离胶的作用下，５６℃热

灭活造成的细胞溶血基本对试验结果没有干扰。本

组试验结果证实，热灭活全血标本不会影响 ＨＢ

ｓＡｇ、抗ＨＣＶ、抗ＴＰ和 ＨＢＶＤＮＡ 的检测结果。

相比于灭活血清标本，灭活全血标本操作更简单，而

且减少了实验室工作人员暴露的风险，可考虑作为

实验室工作人员防止医源性感染的首选方法。

开展输血相关感染标志物检测不仅能够区分患

者是否为输血后感染经血传播疾病，还可以发现潜

在的传染源，有助于医务人员加强操 作 隔 离

防护［２１］。在疫情期间，疑似或者确诊２０１９ｎＣｏＶ感

染患者需要检测输血相关感染性标志物，建议采用

含分离胶的促凝管收集全血标本。血液凝固后离

心，停止后等待不少于１５ｍｉｎ，待气溶胶自然沉降

下来后打开离心机盖，用７５％乙醇喷雾消毒
［２２］。取

出后不分离血清直接将全血５６℃热灭活３０ｍｉｎ，然

后进行实验室检测。这样能够在病毒被灭活前最大

程度减少实验室工作人员的暴露，减少医源性感染

的发生［２３］。实际上，在２０１９ｎＣｏＶ 肺炎流行的时

候，本院输血科一直采用热灭活的方法处理疑似或

确诊患者的输血相关感染标志物标本，但由于其检

测结果均为阴性，所以未纳入本研究。本研究还存

在一些局限，新冠肺炎疫情发生后，一方面全国各地

采取了交通管制、限制人员流动等管控措施；另一方

面医院暂停了门诊和择期手术。导致未收集到抗

ＨＩＶ、ＨＣＶＲＮＡ和ＨＩＶＲＮＡ阳性的全血标本及

ＨＩＶＲＮＡ阳性的血清标本，需要在以后继续收集

样本。核酸具有良好的热稳定性，５６℃热灭活后，病

毒的酶活性、结构蛋白和膜结构遭到破坏，失去复制

能力，但是通过 ＰＣＲ 的方法还能够检测到核酸

物质［２４］。结合前面的试验结果，可以推测热灭活的

方法也同样适用于 ＨＩＶＲＮＡ和全血 ＨＣＶＲＮＡ

的检测，文献［２４２６］结果与此推测一致。此外，该方法

有一定的限制性，如针对红细胞的实验室项目、血清

酶学、凝血功能和补体检测不适合做热灭活，其他的

实验室项目则需要进一步的验证。
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ｓｉｓｂａｓｅｄｏｎｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓ［Ｊ］．ｂｉｏＲｘｉｖ，２０２０：

２０２０－２０２１．

［５］　ＨｏｌｓｈｕｅＭＬ，ＤｅＢｏｌｔＣ，ＬｉｎｄｑｕｉｓｔＳ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｃａｓｅｏｆ２０１９

ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０２０，３８２（１０）：９２９－９３６．

［６］　ＧｕａｎＷ，ＮｉＺ，ＨｕＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ２０１９

ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ｍｅｄＲｘｉｖ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ

０９，２０２０：２０２０－２０２２．

［７］　ＨｅｎｗｏｏｄＡＦ．Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．

ＪＨｉｓｔｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２０Ｍａｒ１：１－３．ＤＯＩ：１０．１０８０／０１４７８８８５．

２０２０．１７３４７１８．

［８］　ＲａｂｅｎａｕＨＦ，ＣｉｎａｔｌＪ，ＭｏｒｇｅｎｓｔｅｒｎＢ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｉｎ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳＡＲＳｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，

２００５，１９４（１－２）：１－６．

［９］　ＤｕａｎＳＭ，ＺｈａｏＸＳ，ＷｅｎＲＦ，ｅｔａｌ．ＳｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＡＲＳｃｏｒｏ

ｎａｖｉｒｕｓｉｎｈｕｍａｎｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄｉｔｓｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｔｏｈｅａｔｉｎｇａｎｄＵＶｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉ，２００３，

１６（３）：２４６－２５５．

［１０］中华人民共和国国家卫生健康委员会．关于印发新型冠状病

毒肺炎防控方案（第五版）的通知：国卫办疾控函〔２０２０〕１５６号

［ＥＢ／ＯＬ］．（２０２０－０２－２１）［２０２０－０２－２５］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｎｈｃ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｘｃｓ／ｚｈｅｎｇｃｗｊ／２０２００２／ａ５ｄ６ｆ７ｂ８ｃ４８ｃ４５１ｃ８７ｄｂａ１４８８９

ｂ３０１４７．ｓｈｔｍｌ．

［１１］中国疾病预防控制中心新型冠状病毒肺炎应急响应机制流行

病学组．新型冠状病毒肺炎流行病学特征分析［Ｊ］．中华流行

病学杂志，２０２０，４１（２）：１４５－１５１．
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ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ（２０１９ｎＣｏＶ）［Ｊ］．ｂｉｏＲｘｉｖ，Ｊａｎｕａｒｙ２６，

２０２０：２０２０－２０２１．

［１３］ＣｈａｎＪＦ，ＹｕａｎＳ，ＫｏｋＫ，ｅｔａｌ．Ａｆａｍｉｌｉａｌｃｌｕｓｔｅｒｏｆｐｎｅｕｍｏ
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ｓｏｎｔｏｐｅｒｓｏｎｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ：ａｓｔｕｄｙｏｆａｆａｍｉｌｙｃｌｕｓｔｅｒ［Ｊ］．

Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９５（１０２２３）：５１４－５２３．
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ｔｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅｆｏｒｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇＥｂｏｌａｖｉｒｕｓｏｎｃｏｍｍｏｎｃｈｅｍｉｃａｌ

ｐａｔｈｏｌｏｇｙｔｅｓｔｓ［Ｊ］．ＨｏｎｇＫｏｎｇＭｅｄＪ，２０１５，２１（３）：２０１－

２０７．

［１５］晓东，廖昊，刘妍，等．６０℃加热１小时灭活病毒方法对常规

临床检测指标的影响研究［Ｊ］．传染病信息，２０１６，２９（３）：１６０

－１６３．

［１６］陈英剑，胡成进，齐法莲，等．溶血对荧光定量ＰＣＲ检测

ＨＢＶＤＮＡ结果的影响［Ｊ］．国外医学临床生物化学与检验学

分册，２００４，２５（６）：５６３－５６４．

［１７］刘小敏，唐恒锋，李文郎，等．高脂血、溶血标本对荧光定量

聚合酶链反应测定低水平 ＨＢＶＤＮＡ的影响［Ｊ］．检验医学与

临床，２０１５，１２（２１）：３２１７－３２１８．

［１８］王立军，林丹丽，王毅轩．分析化学发光法检测梅毒螺旋体抗体

的结果误差因素及解决办法［Ｊ］．中国实用医药，２０１９，１４（７）：

１９２－１９３．

［１９］张利萍，罗啸秋，白洪强．血液分离胶制备研究现状及展望［Ｊ］．

化工新型材料，２０１３，４１（２）：７－８，２６．

［２０］王永安，吉本秋雄，徐维家．血清分离胶促凝采血管的理论基础

及临床应用［Ｊ］．中国检验医学与临床，２００３，４（３）：Ｆ００３－

Ｆ００４．

［２１］李宁，王家兴，舒象武，等．１０２１７５例拟受血者输血感染性疾病

血清标志物检出资料分析［Ｊ］．中国感染控制杂志，２００８，７（６）：

４０９－４１１．

［２２］中国输血协会临床输血管理学委员会．２０１９新型冠状病毒肺

炎防控期间临床输血血型血清学实验室生物安全防护指南（第

一版）［ＥＢ／ＯＬ］．（２０２０－０２－２４）［２０２０－０２－２５］．ｈｔｔｐｓ：／／
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［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＤｉｓＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００６，２００６：９５９３８．
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