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［摘　要］　导管相关血流感染是导致静脉导管置管患者死亡的重要因素之一。导管封管液的选择成为维护静脉

导管环节的重要组成部分，不同化学成分的封管液对预防导管相关血流感染发生的效果存在差异。因此，选择适

合有效的溶液进行封管，是降低血管导管相关感染发生的重要方法。现就国内外单一化学成分及其复合成分的不

同类型封管液对预防导管相关血流感染现状进行综述，以期为临床医务人员对封管液的选择及进一步研究提供理

论参考。
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　　导管相关血流感染（ｃａｔｈｅｔｅｒｒｅｌａｔｅｄｂｌｏｏｄ

ｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＲＢＳＩ）是指患者在留置血管导管

期间及拔除血管导管后４８ｈ内发生的原发性且与

其他部位感染无关的血流感染［１］。随着侵入性医疗

设备的普遍使用，静脉导管技术不断发展成熟，虽然

其能提高患者生命质量，但长期留置也会发生渗血、

脱出、血栓、感染等一系列并发症，其中ＣＲＢＳＩ是引

起患者死亡的最重要因素［２４］。在西班牙，住院患者

血管内设备置入率高达７０％，其中由ＣＲＢＳＩ导致

的病死率为１２％～２５％
［５］。在美国，每年约有５００多

万次血管内置管，因置管产生的ＣＲＢＳＩ发生率为

０．５～１０例／１０００导管日，由ＣＲＢＳＩ引起的病死率
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在１２％～４０％，ＣＲＢＳＩ增加患者痛苦，延长住院时

间，增加治疗费用，延误疾病治疗，甚至导致患者

病死率增加，但７０％ＣＲＢＳＩ可以通过有效干预措

施预防［６］。国家卫生健康委员会发布的《２０２１年医

疗质量安全改进目标》中提出，需降低ＣＲＢＳＩ发病

率，并发布《血管导管相关感染预防与控制指南

（２０２１版）》
［１，７］。

《临床静脉导管维护操作专家共识》［８］指出，封

管是每次治疗结束后，采用正压封管的方式将剩余

在管腔内的药液、血液冲入体内，以减少血液反流入

管腔，降低血栓形成和ＣＲＢＳＩ等并发症发生的方法

之一。不同化学成分的封管液对预防ＣＲＢＳＩ发生

的效果存在差异［９１８］，因此，本研究对不同单一化学

成分、复合化学成分封管液预防ＣＲＢＳＩ的临床应用

及研究进展进行综述，为临床医护人员对封管液的

选择及进一步研究提供参考。

１　犆犚犅犛犐与封管液相关性

随着导管的置入，微生物可能会被带入体内，且

导管表面能给微生物增殖提供良好的环境。因此，

导管置入可增加ＣＲＢＳＩ。研究
［４，１９］表明，生物膜和

ＣＲＢＳＩ有关，导管植入２４ｈ内就有微生物定植，在

导管表面形成微生物膜，此为不可逆的黏附过程。

微生物能够缓慢繁殖，并在自身产生的胞外多糖保

护下形成自我保护的菌群。而封管液成分可有效减

少生物膜的形成［２０］，减少导管堵塞，降低ＣＲＢＳＩ的

发生率，但是目前国内外对于选择何种封管液进行

封管尚无统一标准。多项研究［６，１７，２１］结果显示，血

栓是感染的危险因素，感染亦会促进血栓形成。有

血栓形成的血管ＣＲＢＳＩ发病率明显高于没有血栓

形成的血管，两者相差约３倍
［２２］。因此，抗凝药物

联合抗菌药物的封管液成为一个新的探索方向。

医疗领域常用的血管导管封管液有枸橼酸

盐、乙醇、尿激酶，甚至有学者直接使用抗菌药物。

研究［２３２４］表明，封管液能降低５０％～９０％的ＣＲＢ

ＳＩ，枸橼酸盐有防腐的性能，在预防ＣＲＢＳＩ方面效

果良好，且使用枸橼酸盐联合牛磺罗定和肝素、庆大

霉素联合枸橼酸盐、抗菌药物联合肝素封管的

ＣＲＢＳＩ风险明显低于其他封管液。同样，采用不同

的药物封管对降低ＣＲＢＳＩ发病率的效果存在明显

差异，与肝素或生理盐水封管相比，效果从劣到优的

药物封管液依次是尿激酶、抗菌药物、乙醇、牛磺罗

定，分别能降低２９％、６２％、６９％、７７％的ＣＲＢＳＩ发

病率。抗菌药物封管是一项正在探索的具有前景的

预防、降低、治疗ＣＲＢＳＩ的针对性措施
［２４］。不同封

管液在预防ＣＲＢＳＩ的效果上也不尽相同
［９１８］，见表

１。因此，封管液的选择对预防ＣＲＢＳＩ具有重要的

临床意义，选择恰当有效的溶液进行血管导管封管

对降低ＣＲＢＳＩ的发生尤为重要。

表１　不同成分封管液ＣＲＢＳＩ发生情况

研究者 年份 国家 场景
年龄

（岁）

对照研究

类型
封管液（例数） 导管类型

随访时间

（个月）

感染率（例／

１０００导管日）

Ｌｏｐｅｓ等
［９］ ２０１９ 巴西 体重＞２ｋｇ ０～５ 标准对照 医院标准（３９） 非隧道ＣＶＣ ７ ２５．８６

７０％乙醇（３５） ８．７６

Ｂｕｅｌｏｎｉ等
［１０］ ２０１９ 巴西 ＨＤ ＞１８ 非随机同期对照 枸橼酸盐＋牛磺罗定＋肝素（６２） 隧道式ＣＶＣ １５ １．１

头孢唑林＋庆大霉素＋肝素（６５） ０．７９

Ｑｕｉｒｔ等
［１１］ ２０２１ 加拿大 ＰＮ ＜１８ 自身对照 ４％ ＥＤＴＡ（２０） 隧道式ＣＶＣ／ＰＩＣＣ １２ ２．７

０

Ｗａｔｈａｎａｖａｓｉｎ等
［１２］ ２０２１ 泰国 ＨＤ ＞１８ 同期随机对照 肝素钠（６０） 隧道式ＣＶＣ １．５ ０．０２

７．５％碳酸氢钠（５２） －

Ｇｕｎｄｏｇａｎ等
［１３］ ２０２０ 美国 ＰＮ ≥１８ 历史性对照 医院标准（２２） ＣＶＣ １４ ８．７

７０％乙醇（８７） ０．４５

ＡｌＡｌｉ等
［１４］ ２０１８ 卡塔尔 ＨＤ ≥１８ 同期随机对照 枸橼酸盐＋牛磺罗定＋肝素（９３） 隧道式ＣＶＣ ６ ０．３

枸橼酸盐＋牛磺罗定＋尿激酶（８４） ０．０８

Ｒｉｊｎｄｅｒｓ等
［１５］ ２０１９ 荷兰 ＨＤ １８－８５ 同期随机对照 肝素钠（１３０） ＣＶＣ ６ ０．４１

三甲氧嘧啶甲醇联合钙－３％ＥＤＴＡ（１４０） ０．０９
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续表１　

研究者 年份 国家 场景
年龄

（岁）

对照研究

类型
封管液（例数） 导管类型

随访时间

（个月）

感染率（例／

１０００导管日）

Ｈｉｌｌ等
［１６］ ２０２０ 加拿大 ＰＮ － 自身对照 ４％ ＥＤＴＡ（２０） ＣＶＣ １２ １．９１８

２４ ０．５６３

Ｊｏｓｙａｂｈａｔｌａ等
［１７］ ２０２２ 美国 ＰＮ ＜１８ 自身对照 乙醇（４） 单腔硅胶ＣＶＣ ≥６ ２．７７

碳酸氢钠（４） ０

Ｗｉｎｎｉｃｋｉ等
［１８］ ２０１８ 奥地利 ＨＤ ≥１８ 同期随机对照 枸橼酸盐（５４） 隧道式ＣＶＣ ４ ２．７

枸橼酸盐＋牛磺罗定＋肝素＋尿激酶（５２） ６ ０．６７

　　注：ＣＶＣ为中心静脉导管；ＨＤ为血液透析；ＰＮ为肠外营养；ＰＩＣＣ为经外周静脉穿刺中心静脉导管；ＥＤＴＡ４为四钠乙二胺四乙酸。

２　单－化学成分封管液预防犆犚犅犛犐的机制及应用

２．１　枸橼酸盐　枸橼酸盐（ｃｉｔｒａｔｅ，ＣＩＴＲ）可以通过

减少微生物生物膜的形成，降低或延缓血栓的产生，

维持导管通畅性，从而降低ＣＲＢＳＩ的发病率
［３，２５］。我

国《中心静脉导管冲管及封管专家共识》［２０］指出，临

床上目前常用的枸橼酸钠封管液浓度是４％，其浓

度高，抗菌能力强，但可能会导致心律不齐甚至心脏

骤停等不良反应，故使用高浓度枸橼酸钠封管的安

全性尚需进一步研究。但有学者［２６］认为，枸橼酸盐

作为血管导管封管液预防 ＣＢＲＳＩ效果优于肝素

（ＣＢＲＳＩ发病率为５．９％ ＶＳ２３．９％）。然而枸橼酸

钠在我国价格昂贵，且高浓度使用时需加入一些辅

助药物以维持其自身的稳定，增加医疗费用。国外

有多篇文献［２７２９］对比肝素和枸橼酸钠作为封管液的

导管相关并发症，但国内相关研究较少，故我国临床

上还是用肝素钠封管为主。

２．２　乙醇　乙醇（ｅｔｈａｎｏｌ）是一种廉价，抗菌作用良

好，不会引起细菌耐药的消毒剂［９］。乙醇浓度≥４０％

（Ｖ／Ｖ）对清除金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、铜

绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌和白念珠菌的生物膜效

果较好［３０］。Ｇｕｎｄｏｇａｎ等
［１３］研究表明，血管导管使

用７０％乙醇封管ＣＢＲＳＩ发病率为０．４５例／１０００

导管日，低于未使用乙醇封管的８．７例／１０００导管

日，乙醇对减少ＣＲＢＳＩ作用明显。但在一项０～５

岁婴儿和儿童研究［９］中，使用７０％乙醇封管液

ＣＲＢＳＩ发病率为８．６％，低于使用生理盐水封管的

３０．８％，但其导管相关感染发病率（８．６７例／１０００导

管日）与非乙醇组（２５．８６例／１０００导管日）比较，差

异无统计学意义。我国《中心静脉导管冲管及封管专

家共识》［２０］中指出，高浓度乙醇可作为预防或治疗血

管导管相关感染的封管液，但其使用浓度的安全性

和有效性还需要临床实践确定。使用乙醇作为封管

液，虽乙醇比万古霉素更能破坏表皮葡萄球菌生物

膜，但其浓度＞２８％有可能引起蛋白质的沉淀和导管

结构的改变，可能是导致导管栓塞发生的原因［３１］。

因此，乙醇作为封管液的有效性和安全性需要更多

高质量研究予以验证。

２．３　尿激酶　尿激酶（ｕｒｏｋｉｎａｓｅ）最早发现于尿液

中，是从人尿液或肾组织中获得的一种酶蛋白，是一

种高效血栓溶解剂，能直接作用于内源性纤维蛋白

溶解系统，促使纤溶酶原变成纤溶酶，促进纤维蛋白

溶解，达到溶栓和减少微生物定植的作用［２，３１］。尿

激酶在提高血管通畅性的过程中，破坏微生物生长

的天然屏障，从而降低ＣＲＢＳＩ的风险。研究
［３１］发

现一种能够通过细菌黏附、自我繁殖并逐渐融合的

方式形成时间依赖性微生物生物膜，导管结合蛋白可

能在引导细菌附着和生物膜发育中发挥重要作用。

考虑到血栓形成与导管感染相互影响，尿激酶的抗菌

作用可能与其抗生物膜能力有关，作用时间长短和剂

量大小对其去除生物膜的能力有影响，２００００Ｕ尿激

酶对微生物生物膜的清除能力明显强于１００００Ｕ，

因此，可以通过这种清除生物膜的能力来预防

ＣＢＲＳＩ。张雷等
［３２］研究表明，血管导管使用尿激酶

封管者ＣＲＢＳＩ发病率为２．７８％，低于使用肝素封

管的１９．４４％。因此，使用尿激酶封管能够降低

ＣＲＢＳＩ发病率，降低细菌定植水平，提升血管导管

通畅性，对预防ＣＲＢＳＩ有很好的效果。

２．４　抗菌药物　《中国血液透析用血管通路专家共

识（第２版）》
［３３］指出，抗菌药物封管液需根据临床

药敏试验结果选择，且必须加入抗凝剂，并注意配伍

禁忌，如有混浊不得使用。《临床静脉导管维护操作

专家共识》［８］指出，只有在长期使用导管、多次发生

ＣＲＢＳＩ的高危患者或已经出现ＣＲＢＳＩ的患者可使

用抗菌药物封管，且在封管期结束后抽出管腔内的
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抗菌药物封管液，其余患者不宜常规使用抗菌药

物进行封管。《美国预防血管内导管相关感染的

指南》［３４］也指出，对多次有ＣＲＢＳＩ病史的长期使用

血管导管的患者，建议使用抗菌药物封管。另一方

面，ｖａｎｄｅｎＢｏｓｃｈ等
［３５］研究表明抗菌药物封管液

可减少ＣＲＢＳＩ的发生，但需要注意可能会增加微生

物耐药性。因此，需要在抗菌药物封管导致细菌耐

药性方面开展进一步的研究。王颖雯等［２４］研究表

明，抗菌药物封管能降低６２％的ＣＲＢＳＩ，使用抗菌

药物封管对降低ＣＲＢＳＩ有一定作用。抗菌药物封管

液能降低ＣＲＢＳＩ发病率，且抗菌药物联合非抗菌药

物封管液的作用比单独使用抗菌药物封管效果更好，

但在导管栓塞，导致微生物耐药性及毒性方面，还需

要进一步研究来确定抗菌药物封管液的安全性和敏

感性［３６］。

２．５　新型封管液

２．５．１　４％ＥＤＴＡ　４％ＥＤＴＡ是一种不含防腐剂、

乳胶、抗菌药物和乙醇的无色透明溶液。ＥＤＴＡ能

破坏微生物的细胞膜，降低微生物在血管定植，延缓

或降低血栓的形成，达到预防ＣＲＢＳＩ的效果
［１１，１６］。

Ｑｕｉｒｔ等
［１１］对２０例肠衰竭患者（＜１８岁）的血管导

管每天使用１ｍＬ４％ ＥＤＴＡ封管，进行了为期一

年的研究，发现ＣＲＢＳＩ发病率从２．７／１０００导管日

降至０。其中１０例患者在过渡到４％ ＥＤＴＡ封管

前使用７０％乙醇，其栓塞率从１．４／１０００导管日降

到０．５／１０００导管日（患者曾使用阿替普酶治疗栓

塞），在使用４％ＥＤＴＡ后，其栓塞率从５．４８／１０００

导管日降至２．７／１０００导管日，使用４％ ＥＤＴＡ作

为封管液在导管抗感染、抗血栓形成方面效果良好。

Ｈｉｌｌ等
［１６］研究也表明，在２０例肠外营养患者血管

导管使用４％ＥＤＴＡ作为封管液后，ＣＲＢＳＩ发病率

由１．９１８／１０００导管日降至０．５６３／１０００导管日，

４％ＥＤＴＡ能够有效降低ＣＲＢＳＩ发生的风险。因

此，未来可开展大规模、多病种的研究，以期为临床

提供一种新型的、可靠的、有效的封管液。

２．５．２　碳酸氢钠　碳酸氢钠（ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ）同

样能减少细菌黏附和微生物膜形成，特别是革兰阳性

菌，起到抗菌作用；又能抑制蛋白原向纤维蛋白转化，

起到抗凝作用［１２，１７，３７］。目前，对碳酸氢钠封管液的研

究相对较少，但其具有抗菌和抗凝作用，因此有学者

认为其可能成为新型封管液。但 Ｗａｔｈａｎａｖａｓｉｎ等
［１２］

研究表明，使用７．５％碳酸氢钠５ｍＬ封管组血栓形

成率（４０．４％）高于２５００Ｕ／ｍＬ肝素组（０），且因为血

栓形成率过高，在第６周暂停了此项研究（原计划１２

周）。因此无法获得预防ＣＲＢＳＩ方面的确切结果，单

独使用７．５％碳酸氢钠封管效果可能不如使用肝素

钠。在Ｊｏｓｙａｂｈａｔｌａ等
［１７］研究中，４例肠道功能衰竭

患儿血管导管使用碳酸氢钠作为封管液，ＣＲＢＳＩ发

病率为０，且没有出现因不良事件导致更换血管导

管的情况。因此，未来可在确保安全性和有效性的

前提下，开展碳酸氢钠单一化学成分或其复合成分

作为封管液的大样本、多中心的应用研究。

２．５．３　阿加曲班　阿加曲班（Ａｒｇａｔｒｏｂａｎ）是一种

有效、安全且具有良好药物动力学特征的抗凝剂，能

直接抑制凝血酶活性和血小板活化，通过纤溶抑制

剂的激活促进内源性纤溶，在达到抗血栓效果的同

时还可能减少ＣＲＢＳＩ的发生
［３８３９］。其抗凝作用和

安全性已得到广泛验证，但其在封管液中的临床研

究相对较少。Ｗａｎｇ等
［３８］研究表明，阿加曲班在药

理方面，比肝素和枸橼酸盐的封管效果更好。因此，

需要对阿加曲班作为封管液展开更深入的研究，为

临床医务人员提供实践理论基础。

３　复合成分封管液在预防犆犚犅犛犐中的应用

３．１　以枸橼酸盐联合牛磺罗定（ｔａｕｒｏｌｉｄｉｎｅ）为基

底的复合成分封管液　以枸橼酸盐联合牛磺罗定

（ｔａｕｒｏｌｉｄｉｎｅ）为基底的复合成分封管液中，牛磺罗

定是一种广谱、抗菌、无毒且不会导致细菌耐药的非

抗菌药物［３，１８，４０］，与枸橼酸盐联合作用，在破坏微生

物生物膜形成方面效果更优。研究［１４］表明，枸橼酸

盐联合牛磺罗定和尿激酶封管组ＣＲＢＳＩ发病率为

０．０８例／１０００导管日，低于枸橼酸盐联合牛磺罗定

和肝素组的０．３例／１０００导管日。因此，在目前血

栓形成发生率居高不下且伴随ＣＲＢＳＩ的情况下，有

必要使用抗凝效果更好的封管液。Ｗｉｎｎｉｃｋｉ等
［１８］

研究结果显示，血管导管封管使用枸橼酸盐封管液

的ＣＲＢＳＩ发病率为２．７例／１０００导管日，高于枸橼

酸盐牛磺罗定联合肝素和尿激酶封管液的０．７例／

１０００导管日，枸橼酸盐牛磺罗定联合肝素和尿激

酶预防ＣＲＢＳＩ的效果更好。枸橼酸盐和牛磺罗定

都可通过化学反应来破坏微生物的生物膜，且不存

在抗菌药物封管液导致细菌耐药的担忧［３，１８］。因

此，枸橼酸盐联合牛磺罗定可作为无抗菌药物封管

液的替代品，可以抗感染和抗血栓，从而减少ＣＲＢ

ＳＩ的发生。

３．２　抗菌药物复合成分封管液　抗菌药物复合成

分封管液包括杀菌剂和抑菌剂，杀菌剂能够作用于
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细胞壁、细胞膜或细菌ＤＮＡ，从而导致细菌的死亡

或破坏。抑菌剂大多通过抑制蛋白质合成，从而抑

制细菌复制。非抗菌药物杀菌剂如消毒剂和防腐

剂，其抑制微生物生长的方式不同，可与抗菌药物一

起使用，提高抗菌药物的效果［１０］。Ｓｈｅｎｇ等
［４１］研究

表明，使用抗菌活性药物联合肝素封管，ＣＲＢＳＩ发

病率低于单独使用肝素５０００Ｕ／ｍＬ的患者。Ｂｕｅ

ｌｏｎｉ等
［１０］研究表明，在使用头孢唑林１２ｍｇ／ｍＬ联

合庆大霉素７ｍｇ／ｍＬ及肝素３５００Ｕ／ｍＬ封管时，

ＣＲＢＳＩ发病率由１．９７例／１０００导管日降至０．７９例／

１０００导管日，而使用４％枸橼酸盐联合牛磺罗定及

５００Ｕ／ｍＬ肝素封管时，ＣＲＢＳＩ发病率由１．７４例／

１０００导管日降至１．１例／１０００导管日。在两组复

合成分抗菌药物封管液的使用中，ＣＲＢＳＩ发病率均

下降，且两组封管液使用后血培养耐药菌株无明显

差异。因此，复合成分封管液能提高抗菌的效果，从

而减少 ＣＲＢＳＩ的发生。但有研究
［４２］表明，预防

ＣＲＢＳＩ最重要的是防止微生物膜形成和微生物黏

附在导管壁上，而抗菌药物封管液渗透生物膜的能

力有限。抗菌药物与抗凝药物的联合不仅能增加导

管通畅性，而且能够破坏生物膜的形成，但目前对于

药物的选择尚无统一标准，因此，未来可探索预防

ＣＲＢＳＩ的最佳复合成分抗菌药物封管液，以及其安

全性、有效性、耐药性等。

３．３　其他　陈亚萍等
［２］研究表明，血管导管使用尿

激酶联合肝素封管的ＣＲＢＳＩ发病率为２．７９％，导管

栓塞率为４．０５％，低于未使用复合制剂的２０．２７％

ＣＲＢＳＩ发病率和２９．７３％导管栓塞率。因此，尿激

酶联合肝素钠封管能够通过改善凝血功能，增加导

管的通畅性，从而降低或延缓导管栓塞的发生，降低

ＣＲＢＳＩ发病率。Ｒｉｊｎｄｅｒｓ等
［１５］研究表明，血管导管

使用肝素钠封管的ＣＲＢＳＩ发病率为０．４１例／１０００

导管日，而使用三甲氧嘧啶甲醇联合钙－３％ ＥＤ

ＴＡ封管的 ＣＲＢＳＩ发病率为０．０９例／１０００导管

日，复合成分药物在降低ＣＲＢＳＩ发病率方面效果更

好。因此，需要更多研究来验证其有效性和安全性，

以期在临床实践中得到更广泛的运用和证实。

４　小结及展望

目前，我国是从集束化管理的角度，以多科联动

的方式来预防ＣＲＢＳＩ的发生。对枸橼酸盐、乙醇、

尿激酶等单一化学成分及其复合成分封管研究相对

较少，对使用抗菌药物封管降低ＣＲＢＳＩ的作用和抗

菌药物封管是否引起细菌耐药性仍存在争议，其研

究结果可信度还需要进一步验证［８，２０２１，２６，３２］。在国

外，对不同药物单一化学成分封管研究也相对较少，

但对复合成分药物封管的研究相对较多［１０，１４１５，１８，４１］。

抗菌药物作为封管液在毒性和产生细菌耐药性两方

面仍存在风险，其应用标准存在差异，不同抗菌药物

类型及其浓度、使用持续时间各不相同。每种含有抗

菌药物的封管液只有在均衡过敏反应、毒性作用、抗

耐药性三个方面后，才能显现出最大效应［６，３４３６，４１４２］。

使用复合成分封管液能降低ＣＲＢＳＩ的风险，但这种

预防性封管液的使用还没有成为常规的临床实践，

需要开展更多随机对照试验。４％ＥＤＴＡ、碳酸氢

钠、阿加曲班等新型封管液在预防ＣＲＢＳＩ方面的效

果可能会优于目前临床常用的封管液，但缺乏其安

全性的数据［１１１２，１６，３３，３７３９］，其有效性也需要深入研

究。未来可进行大规模、多病种的研究，以期为临床

提供一种新型的、可靠的、有效的封管液。

综上所述，在未来的封管液研究中，可针对不同

种类的封管液及其复合制剂的安全性、有效性、实用

性进行研究，为临床医务人员提供针对不同类型患

者选择不同种类封管液的理论参考，从而有效预防

ＣＲＢＳＩ，推动医疗质量安全持续改进。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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