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摘要

台灣已發現有不少退伍軍人菌感染的病例，其感染藉由受污染的水質藉由空氣傳播造成人體的感染與發病，由於其生長的挑剔性，需要特殊的培養基成分分離鑑定之，大部分的醫院實驗室不是沒有能力針對其進行培養，就是以不適當或不正確的方法進行之，以至於分離率偏低並沒有達到好的檢測效果；本次研習內容包括，完整的學習由檢體送至實驗室開始，檢體的前處理、分離培養、鑑定到判定結果的過程；以及尿液檢體、血清檢體的檢測法；檢驗品管法；退伍軍人菌的PFGE分子分型等，希望藉由吸收該實驗室豐富的臨床檢測經驗，使得本局退伍軍人菌檢測項目與系統更加的完善。此外為因應新興細菌性疾病的挑戰，以及鑑別難以培養的細菌或以傳統方法鑑定有問題的菌株，此次研習也安排至醫學中心醫院研習其針對此類病源菌設置的檢驗技術，以及其於研究領域的應用。
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目的

感染退伍軍人菌主要會導致兩種不同的疾病，一是退伍軍人病(Legionnaires’ disease)，主要症狀是肺炎，發病初期是一些非特異性的表現，如發燒、倦怠、肌肉酸痛、食慾不振、頭痛、咳嗽等，繼而出現高燒、畏寒、嚴重咳嗽、呼吸急促，嚴重者可以導致呼吸衰竭、意識障礙及多重器官衰竭等;另一種的表徵龐提亞克熱（Pontiac fever），症狀比較輕微，不會出現肺炎，主要症狀包括倦怠、發燒、頭痛、咳嗽等，病人只需要症狀療法通常一周左右可以痊癒。造成此感染症的退伍軍人菌普遍存在有水的環境中，根據文獻報告顯示其散播至與人體有密切關聯的空調系統之冷卻水塔，及室內熱水供應系統，這些受污染的水藉由空氣傳播造成人體的感染與發病。最近幾年經由衛生署預防醫學研究所及一些醫學中心的篩檢後，注意到台灣也有不少病例，其感染發病的死亡率約為20%；為避免其發生大規模的爆發感染，公共場所的水質應進行定期性的檢查，感染的病患也需要正確即時的診斷，以利正確的投藥與治療。

退伍軍人菌是革蘭氏陰性，需氧，不產孢子，無莢膜的桿菌，其生長需求相當挑剔，須特殊培養基才可將他們分離培養出來。由於其挑剔性及需要特殊的培養基成分分離鑑定之，大部分的醫院實驗室不是沒有能力針對其進行培養，就是以不適當或不正確的方法進行之，以至於分離率偏低並沒有達到好的檢測效果。疾病管制局細菌室目前建置的實驗室診斷試驗包括，由呼吸道檢體分離培養退伍軍人菌、以直接免疫螢光抗體試驗由呼吸道檢體檢驗退伍軍人菌、以間接螢光抗體試驗檢測血清抗體效價、由尿液檢體檢測退伍軍人抗原，以及針對感染者接觸的環境檢體進行病原體分離檢測。目前也致力於研究改善培養鑑定方法以提升檢測效果。

此次欲參訪研習的實驗室為位於匹茲堡大學醫學中心之從事退伍軍人菌研究多年的參考實驗室，其對於分離培養與鑑定退伍軍人菌，以及其相關議題的研究有數十年豐富的經驗，無論針對環境檢體或臨床檢體也建立有完整的退伍軍人菌檢測流程。因此，希望藉由實地參訪與學習其實驗過程，以及當面的討論交流，吸收其豐富的臨床檢測經驗，使得我們的退伍軍人菌檢測項目與系統更加的完善，往後提供與國內無論是病患或環境篩檢更有效能的檢測，也可以協助欲建置該檢驗項目的醫院建立正確的篩檢法，並希望藉由此次的交流往後能有更多學習與合作的機會。

另方面此次研習也安排至約翰霍普金斯大學的臨床與公共衛生學院的細菌室學習，其公衛學院的細菌室從事細菌快速診斷與抗藥基因偵測與機轉的研究，而其醫院的臨床實驗室則負責全院區的細菌臨床檢體檢驗工作。由於近年來局內另建立以症候群通報或不明原因解剖個案通報的檢體來源管道，以及面對新興傳染病的挑戰須具備有效偵測法等，因此常面臨檢測鑑定非特定或非指定病源菌的挑戰，因此期望研習其醫學中心醫院針對此類疾病設置的檢驗技術，以及其用於研究領域技術的應用。

過程

匹茲堡大學實驗室研習過程

   在此地實驗室的研習內容包括，完整的見習由檢體送至實驗室開始，檢體的前處理到判定結果的過程；以及尿液檢體、血清檢體的檢測法；品管法；退伍軍人菌的PFGE分子分型等；每天下午結束一整天的行程之際，並有安排與其實驗室主管的討論，就當天實驗的一些疑議進行討論。

1、 分離培養與鑑定

其實驗室同事首先說明環境檢體的部分，由於他們接受全美各處各種類

的環境檢體，因此訂有一套針對不同環境檢體中退伍軍人菌分離培養的前處理流程，經由前處理後的檢體視情況分別接種至BCYE、CCVC、或DGVP等培養基：
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如此張流程圖所示，冷卻水塔雜菌較多所以除了直接培養外，也經酸處理後再分離培養；熱水系統雜菌少直接培養接種；飲用水質菌量少除直接培養外也需經過濾濃縮再接種；拭子檢體一般也認為較多污染菌，經酸前處理才接種。

因該實驗室檢體量多，他們設置有一套同時可以過濾三個檢體的過濾裝置如下圖，過濾完水檢體後，取出濾膜置於10 ml的原水樣，經震盪混和後再接種至培養基。
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至於臨床檢體包括痰、肺部檢體、肋膜檢體、穿刺抽取檢體等則先不經前處理接種至BCYE、PAC、PAV等培養基，經過三天培養後如出現過度生長（heavy growth）情形，再進行酸處理後重新接種至BCYE、PAC、PAV培養基，也同時以檢體為樣本進行直接螢光染色法分析抗原的存在與否，如下的流程圖。

[image: image3.jpg]Media Testing Chart

MEDIUM T TESTSTRAIN LENGTH EXPECTED
OF INCUBATION _ RESULTS*

BCYE L. pneumophila 3 days 3 mm colony
L. micdadei 3 days 1-3 mm colony
BCYE Selective wPAV L, pneumophila 3.5 days 3 mm colony
L. micdadei 3.5 days 1-3 mm colony
C. albicans 3.5 days No growth
E. coli 3.5 days 0-50 colonies
S, aureus 3.5 days No growth
BCYE Selective WPAC L. pneumophila 3.5 days 3 mm colony
L. micdadei 3.5 days No growth
C. albicans 3.5 days No growth
E. coli 3.5 days 0-50 colonies
S. aureus 35 days No growth
BCYE Selective w/CCVC L. pneumophila 34 days 1 mm colony
E. coli 34 days 0-50 colonies
. aureus 34 days No growth
DGVP L. pneumophila 35 days 3 mm colony
L. micdadei 3.5 days 1-3 mm colony
E. coli 35 days 0-50 colonies
S, aureus 3.5 days No growth

*Growth of Legionella spp. should appear in all four quadrants of the streak. Colonics
should be well isolated for size criteria to be met.




退伍軍人菌生長緩慢，至少需經過七天的觀察是某有疑似菌落的生長，若無則發陰性報告（culture negative），如有疑似退伍軍人菌的菌落，則挑選之進行L-cysteine生長需求試驗（點取菌落分別接種至含L-cysteine的BCYE培養基及血液培養基）及螢光檢驗（取培養盤在螢光燈下檢視），其後視結果選擇適當的快速血清鑑定套組，及血清試劑進行直接螢光染色法分析確認及分型可疑的退伍軍人桿菌屬菌種及嗜肺性退伍軍人菌。結果確定後由其實驗室人員登陸結果在醫院的電腦系統，再由實驗室PI確認結果將報告發送出去。詳細鑑定的實驗流程如下圖圖示的順序操作：
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2、 尿液與血清檢體試驗

     該實驗室俟每週由醫院處收集一定量的檢體後，才不定期的每週擇一或數日進行尿液檢體抗原分析實驗及血清抗體分析試驗。尿液檢體其選用的兩種商用套組與台灣疾管局細菌室已在使用的產品相同，操作方法依操作手冊進行並沒有其他特殊的程序或處理。血清抗體分析試驗，他們使用的試劑是以ELISA（Wampole lab Legionella ELISA Test）原理進行分析（也是照操作手冊進行），與我們使用的以IFA原理分析者不同，不過兩種試劑同樣都是偵測人類血清中 total antibody（IgG, IgM, IgA）to Legionella pneumophila serogroups 1-6。

3、 品管法與PFGE分子分型

    該實驗室進行品管的方式為，針對試劑類產品LATEX每批號（by per lot）進行一次控制組實驗，針對其他試劑產品如血清抗體試劑每天或每次進行之（by per run or per day），針對培養基則不管是自配的或購自廠商的皆是以每批號為單位進行。試劑的品管他們也是依照試劑所附的品管試劑及其說明書進行之；培養基的品管則是首先針對不同的培養基有其測試菌株，包括應生長或應被抑制生長的測試菌株，選用適當的測試菌（如下表）。
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[image: image6.jpg]PROCEDURE FOR PROCESSING CLINICAL SAMPLES FOR
LEGIONELLA CULTURE

CULTURE AUTOMATICALLY CULTURE ON REQUE!

Lung Tissue

Pleural Fluid*
‘Transtracheal Aspirates
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[ |

Sputum
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BCYE, PAV, PAC
INCUBATI 35-75°C FOR
3 DAYS**

HEAVY GROWTH OF
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NO YES
CONTINUE INCUBATION ACID-BUFFER PRE-TREAT
FOR TOTAL OF 7-10 DAYS SAVED SPECIMEN, FOLLOWED
EXAMINE PLATES UNDER BY CULTURE ONTO BCYE, PAV, PAC
STEROSCOPE INCUBATE TOTAL OF 7-10 DAYS

LEGIONELLA DFA STAIN OF
SPECIMEN PERFORMED AT
THIS POINT

*Concentrate by centrifugation prior (o in

ulating media
“*Save specimen at 4°C for 5-7 days




將新鮮培養的菌株調配成0.5 McFarland菌液，再以接種環取 .001 ml接種至待測的培養基，經3-5天培養後，應符合預期結果，包括菌種應在接種的四區皆有生長，菌落的大小應符合預期等。沒有符合預期結果的該批號培養基應丟棄之並重新製備，或與製備的供應商反應。每次進行的品管皆有文件紀錄下來其批號、日期、結果等內容。
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並且在該實驗室中進行的任何種類的檢驗都設計有表格紀錄其實驗內容、結果、日期等，下表是收到檢體的第一張表格紀錄，另有針對其他各類實驗如分離培養、鑑定、尿液抗原測定、血清抗體偵測等製作的紀錄表格。
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完整的PFGE實驗需要為期三天的時間，因為此次時間表的安排未能連續此實驗，故沒能看到此實驗完整的過程，所以這部分的內容僅就一些問題進行討論，並參觀他們院內針對退伍軍人菌所設置的消毒設施，包括一個維持恆定溫度的熱水系統，及一個可以釋放微量離子的類似導電管的裝置，釋放的微量離子可以抑制存在水管路中的退伍軍人菌。並且也討論消毒與環境監測的規範與流程，以下是他們提供的方式資料。
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約翰霍普金斯大學實驗室研習過程
醫院臨床微生物實驗室

    至檢驗室的第一天先由其Educational Coordinator簡介他們臨床工作的內容與運作方式與涵蓋項目等，與細菌實驗室有關的包括檢體收發、檢體前處理、接種培養室、細菌偵測鑑定室、抗藥試驗與特殊性抗藥實驗室、分子流病實驗室、毒素測定室、分子診斷與挑剔性問題菌株的特殊診斷法等。因其科室分類相當多，無法全部安排進行程中，所以討論結果僅擇其中幾間實驗室進行研習與了解。

 其分子流病實驗室內容包括PFGE方法的分析疫情個案的分子相關性，以提供院方集體感染或流行期之分子流病資訊，其實驗室建有許多他們遇到過的及操作過之菌種的PFGE操作流程及及實驗條件，每次的實驗結果也會存進一個建置的PFGE資料庫當中，建檔紀錄每次分析分型結果。特殊抗藥性實驗室執行一些特殊抗生素抗藥性的實驗；以及兩種或兩種以上抗生素一起作用時的藥物作用分析；需要特殊生長成分之菌種的抗藥試驗；評估病人抗生素治療效果的病人血清抑菌與殺菌活性分析等。分子診斷法實驗室發展建置了許多以PCR為基礎的檢測方法，以針對一些特殊病源體包括生長緩慢的，不能靠培養檢出的，或挑剔性生長的微生物仍能提供有價值的偵測診斷，細菌方面建置的方法包括有Legionella pneumophila的PCR偵測法，Staphylococcus enterotoxin、TSST-1基因及Shigella-like toxin基因偵測，及Bordetella pertussis PCR偵測法。另不時針對一些特殊的需求或來自院內醫生的需要設計建置特殊病原的分子診斷法。

特殊病源菌鑑定實驗室結合使用數種方法鑑定一些難以培養的、生長緩慢的、挑剔的菌種或一些困難鑑定的菌株，方法包括生化鑑定盤，是一種手工進行的生化試驗，一組培養盤或試管其上包括著二十餘種生化反應試驗，待反應完成後判定陰陽性反應後，以產生的一組數字輸入資料庫判定可能的菌種；他們也使用有16S rDNA序列分析來鑑別疑難菌株，使用的試劑及資料庫與台灣研檢中心已建置的方法系屬同一套系統；另有以細菌細胞壁脂肪酸成分分析的原理鑑別菌種，此方法係以自動化GC儀器進行，原理與流程可以下圖表示，
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實驗中確實的符合資料庫建置時的實驗條件，是此分析能否得到有效結果最關鍵的部分，其主要條件包括有菌體生長的培養基種類、培養溫度環境、及生長培養時間。
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該套系統內含多種不同的資料庫以因應不同需要，在選用不同的資料庫進行分析比對前，實驗上進行的生長條件應符合其相對資料庫要求的生長條件，以得到正確的結果。進行分析時的菌體應選取生長期（log phase）的菌落，通常位於培養盤四區中的第三區，挑取適量（20-40 mg）菌體後進行皂化、甲基化及萃取脂肪酸的實驗如下的流程，
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最後以萃取出溶於有機溶劑的樣品上機進行分析，每各樣品可經分析得到如下的一張結果圖，每一個被偵測到的脂肪酸皆會被列示出來，被辨識出的甚至會顯示其命名，經由計算及與資料庫的比對，最有可能的結果會被列出來其相似程程以Sim Index表示之，通常Sim Index大於0.5，並且與次一結果之Sim Index相差大於0.1，其結果被認為具可信度。但真正在判定結果時，應配合該菌株其他已知的特性包括菌落外觀、生長特性及生化特性，血清反應特性，甚至臨床症狀的表徵、16s定序鑑定結果等來做綜合的判斷，以判定最正確的結果。
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其臨床實驗室每週各有一次的ID Rounds 及plate rounds討論會，挑選幾例特殊的感染個案，有的是症狀特殊、病史特殊、有的是檢驗過程發現特殊菌種或有變異者，或特別困難檢驗等案例，邀集醫師、教授、實驗室人員、甚至有時病人本身出席，討論會診可能的診斷、偵測方法、治療方針等，ID rounds主要針對書報資料討論，plate rounds 在實驗室進行，討論實驗檢驗相關議題。

公衛學院細菌研究實驗室

   其實驗室主題主要著重在抗藥機轉的研究與開發快速診斷法偵測病源或抗藥基因等。第一天也是與其實驗室主管討論時間安排、了解實驗室工作內容與熟悉環境等，基於時間有限的考量在研習的時期內主要學習其實驗室microarray的技術以及其至目前為止所開發的應用層面等。

    其實驗室主要應用此技術在genotyping及用此技術探討實驗組與控制組基因表現的不同，進而藉由其他試驗驗證可能的機轉作用。研習期間除了研讀他們發表的相關文獻外，也實地學習其操作與分析，以細菌的RNA為例，先藉轉成cDNA的反應標記上aminoallyl，接著停止反應並水解RNA，純化移去未反應的物質。標記Cy螢光染劑至cDNA，經隔夜反應後，通過商用試劑管柱純化去除未反應的染劑，接著以分光光度計定量標記的DNA濃度與量。反應所需的微晶片可以自行製備，藉自動化機器點附自行選取設計的基因片段，也可以選用市面上販售提供的符合實驗設計需求的晶片，他們目前是選用某廠家提供的晶片，微晶片使用前須先經過prehybridization反應處理，在實驗中從頭到尾都須非常的小心避免其表面任何的污染或刮傷。prehybridization反應後晶片經過緩衝液及無菌水的清洗及風乾，取適量標記好螢光的probe加入hybridization buffer，混合均勻後覆蓋於晶片表面，經隔夜反應後分別以低中高張緩衝液清洗數次風乾後，即完成實驗的部分。掃描與分析部分應用數套軟體進行之包括，spot find，normalization，report generation等步驟。

   其實驗室採用的微晶片技術是屬於手工操作比較多的方式成本價格較低，近年來另有自動化儀器如affymetrix及genechip系統等，一次實驗分析的價格成本相對也高昂許多，但適用於實驗數量大的應用項目。

心得

1. 比較在匹茲堡大學實驗室的退伍軍人症實驗診斷法與研檢中心細菌室的方法；其環境檢體的檢體前處理十分嚴謹，有針對每種不同的環境檢體制定適當處理方式，因為不洽當的處理會導致原本已經挑剔難分離的或存在量不多的退伍軍人菌，更加難以被檢出，例如從熱水器出來的水檢體直接培養即可，因為熱水裡本身的菌量就不多，加上熱水本身就有一定的抑菌反應在，故並不適用其他的前處理原則；但採檢拭子或冷卻水塔雜菌很多，就一定要經過酸處理才會有比較易辨識的培養結果，但是冷卻水塔仍需同時進行直接培養，以避免遺漏可能的檢出機會。他們實驗室的人員也都清楚為何每種檢體有不同的處置方法，知道這樣會得到最好的檢出效果，所以會不嫌繁瑣的依照正確的流程進行。因為退伍軍人菌本身就是挑剔菌，很容易因為實驗過程中的不洽當而漏失培養檢測出來的機會，所以覺得他們如此嚴謹認真的因檢體來源特性不同，經過判斷以最適合的方式處理培養之，不難理解會有很高檢出率的原因，並且得到很多機構的信任，願意定期送檢到這個單位進行水質檢驗。
2. 臨床檢體檢驗程序上的部分做法雖然跟我們有所不同，但是經詢問原因，是因為他們醫院的檢體量也頗多，為節省處理流程與時間,才先進行直接培養，大多檢體的情況這樣的處理就可以得到滿意的培養結果，另外約20-30%的檢體得到過度生長的無法判讀的結果時，再重新取出檢體經酸處理再培養一次，並且為掌握時效同時由檢體進行DFA試驗，看是否有抗原的存在；與我們臨床檢體一來不管是否會過度生長就先進行酸處理再培養的做法不同，這樣也許會殺死檢體中較脆弱或數量已經很少的退伍軍人菌導致偽陰性結果，但因為通常呼吸道的雜菌頗多，若不如此可能絕大多數的初次培養皆會是過度生長無法判讀，再重複一次培養就需花費兩倍的時間，因此為掌握時效節省人力才選用此方式進行;但是據推斷，若希望提高檢出的機會，不漏失任何一個陽性個案，他們的方式好像是比較嚴謹，當然也就比較多繁瑣的程序，遇到過度生長的情形花費的時間也比較多。
3. 另外觀察到他們在進行實驗時，幾乎是巨細靡遺的紀錄下來所有的過程與結果，也就是文件化的工作做的很徹底，那幾乎花費與實驗同等的時間甚至更多在寫下這些紀錄，但他們都很習以如此，也做的很自然，不覺得那會浪費他們很多時間;另外儀器的溫度、清潔紀錄、冰箱冷凍櫃的紀錄也都隨處可見，且見得到隨著日期的更新這樣的監控一直有再持續進行著，而這些紀錄的文件也被完整的保留在實驗室中;覺得其品質管制落實的頗為徹底，大概實驗室工作人員也受到過這樣的教育與訓練，養成很好的習慣，所以能習以為常的每天寫那麼多的紀錄文件。此外，也發現他們所操作的過程與工作內容和他們所提供給我們的SOP上所寫的內容是一致的，頗符合SOP的精神，實際如何操作SOP就依此撰寫，沒有在做的不會寫在內容中，而平常實驗時就確實根據著SOP操作執行，其SOP也會定期的更新以期符合現況。
4. 曾與其PI討論關於退伍軍人菌的快速診斷法的建立，他們並建議我們可以直接購買即將上市的一組分子診斷法的產品，該實驗室也參與在其開發的過程中，知道這個分子診斷法的效能與特異性測試效果都很好，相較於一般發表的PCR偵測法。
5. 在約翰霍普金斯醫院的臨床微生物實驗室，他們針對難以培養的細菌或以傳統方法鑑定有問題的菌株，建立的鑑定方法主要是採細菌脂肪酸分析原理的自動化分析GC儀，這個方法在其實驗室行之有年，有一位資深的技術員專門負責該項檢驗工作，他對分析鑑識原理與軟硬體結構有詳盡的暸解，能隨時知道結果的可信性及能自行進行疑難排解；並且也具有操作該項檢驗豐富的臨床經驗，知道如何結合一些其他臨床上或檢驗中已知的訊息，判讀給每一次試驗一個正確的結果或合理的解釋，研習中相當佩服他的分析判斷能力，相信那是多年認真累積學習而來的。此外如他們一直所強調的，儀器的設計與資料庫的建立有其原理與建立時的實驗條件，因此盡量符合其操作條件與菌株的培養條件，是使用這個分析方法能獲得有效正確結果的關鍵與要訣。研檢中心細菌室最近也會建立這套檢測系統，配合已有的生化檢測儀與16sDNA序列分析鑑別法，相信會使得因應這類問題菌株的鑑定資訊更加完善。
6. 雖然在細菌檢驗的方法中，目前大部分的醫療院所沒有信心只採用PCR的結果為報告依據，但在這個醫院的實驗室裡，他們倒是除了例行的檢驗方法外，積極的開發其他偵測方法的可行性包括PCR法，也有將一些新的方法與傳統方法並行應用在檢驗上，提供兩者的結果資訊在報告中，另方面也同時可以進行新舊方法的比較與評估；其檢驗室並且也有管道與醫師密切的溝通，開發方法或提供新的檢測因應診斷上遇到的難題，或提供醫師們臨床上所需要的資訊等。
7. 在他們公衛學院的細菌研究室裡，微晶片的領域也是這個實驗室正在積極開發相關應用的方向，只是感覺上受限其仍然是個相當昂貴的技術，設計該實驗或應用前需有恰當的適用性以及能回答解決想問的問題或困境。或許朝向核心技術室（core facility center）是個發展的方向，由其提供技術，實驗室人員只要將實驗材料送給他們執行即可，如此可以集中累積經費、設備與技術等。其實驗室有自己建立的方法，但同時知道該單位也正設立這樣的核心技術中心，協助解決有需要靠微晶片解決實驗問題的研究者。

建議事項

1. 由於退伍軍人菌屬於挑剔性的桿菌，不容易培養因此一般實驗室很容易發生分離率偏低的情形，研檢中心細菌室的退伍軍人菌分離培養也曾有幾年出現偏低的現象，這其中因素除了醫師已投藥、採檢問題等等之外，可以參考匹茲堡大學實驗室的建議，他們不論環境檢體或臨床檢體的分離培養皆使用三種培養基，一種一般BCYE營養培養基，另外選用兩種的選擇性培養基，而我們根據經驗只選用選擇性的培養基，因此經過討論，其PI建議我們可以增加一種培養基的種類，試行一段時間，如此就可以有效評估是否會因為培養基的種類緣故漏失檢出個案；這樣的做法是在我們可以掌控的條件下，設法找尋原因改善與提升檢測品質，提高有效檢出率。

2. 雖然該實驗室的工作主要只針對退伍軍人菌，其總共約有五個人力在執行整個參考實驗室每日約50-60件的檢體檢驗工作，當然還有部分的研究工作，所以關於這個主題不管是檢驗、品管、菌種保存與研究等可以做的很徹底，發展成為美國知名的退伍軍人菌實驗室；因此我們如果有重點發展項目欲發展成為參考實驗室的規模，期許在每個相關環節都做的很完整的話，勢必需要更多的人力而非單一人力投注在某一個主題上。

3. 研習過程中發現其實驗室人員在執行實驗時謹遵SOP上的操作或流程圖在進行檢驗事項，不會擅改步驟或依個人意願操作等等，相信其流程是經過充分討論取得共識後寫成的SOP；另方面也表示其SOP能充分反應他們是怎麼在進行實驗的，沒有做的不會出現在SOP內容中；這種落實SOP品管文件精神的做法覺得是我們該學習變成一種習慣，也是具可信度的實驗室經的起檢驗的一種呈現。

4. 為因應新興細菌性疾病的挑戰，以及鑑別難以培養的細菌或以傳統方法鑑定有問題的菌株，應建立多樣的檢測系統以針對這些困難鑑定的菌株提供更多及更完整的訊息，細菌室現已有生化鑑定及16s rDNA定序鑑定系統，建議可以再增設以細菌脂肪酸及代謝產物分析為原理的GC分析系統，其鑑別性能佳亦已為國內外各大醫療機構所採用。
5. 約翰霍普金斯醫院臨床實驗室，每週有ID Rounds 及plate rounds的討論會，就臨床檢驗遇到的疑難問題或特殊案例提出討論或報告，也同時進行經驗分享交流以解決一些棘手的難題；覺得這樣的討論頗有價值與意義，經由過程中的交流可以學習累積很多難得的經驗，也會有很好的集思廣益的效果，因此建議或許可以以實驗室為單位建立這樣討論交流的機制。
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