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微滴数字聚合酶链反应技术在感染性疾病
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【摘要】 　 微滴式数字聚合酶链反应(droplet
 

digital
 

PCR,ddPCR)是对传统聚合酶链反应(polymerase
 

chain
 

reaction,PCR)
方法的改进。 该技术将含有脱氧核糖核酸(Deoxyribonucleic

 

acid,DNA)模板的反应体系分配到大量独立的反应单元中进行

PCR 扩增,根据泊松分布和统计阳性信号来计算 DNA 拷贝数。 与传统的分子检测方法相比,ddPCR 具有较高的准确度和重

复性,可以实现绝对定量,在可疑病原体筛查方面具有显著优势。 此外,ddPCR 可一次性检测大量特异性病原体以及常见耐

药基因,并及时提供准确的致病病原体绝对定量负荷数据,在一定程度上反映感染的严重程度。 因此,ddPCR 具有实时监测

患者病情和为临床医生提供早期预警的潜力。 本文综述了 ddPCR 技术在各种细菌、病毒、真菌等感染性疾病病原学检测中的

应用进展,有望为感染性疾病病原学的诊治提供新的思路和方法。
【关键词】 　 微滴数字 PCR;感染性疾病;病原学检测
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　 　 感染性疾病是全球公共卫生的重要问题,需通

过培养、分子生物学、测序技术等明确病原体。 传

统诊断方法耗时且阳性率低,因此需发展快速准确

的诊断技术。 分子生物学和宏基因组二代测序技

术在诊断中具优势,但存在成本高、耗时长等问题。
微滴式数字聚合酶链反应 ( droplet

 

digital
 

PCR,
ddPCR)技术,作为一种新兴核酸定量检测技术,因
其高灵敏度和特异性,在感染性疾病的诊断和治疗

中发挥了重要作用。 ddPCR 技术于 1992 年首次提

出,它通过微孔板、毛细血管或油乳稀释传统 PCR
混合物,形成小反应体系[1] 。 利用泊松分布原理,
通过阳性微滴数量和比例,精确计算目标分子拷贝

数或浓度[2] 。 ddPCR 在绝对定量、高灵敏度和高精

度方面表现突出,在早期癌症识别和产前诊断等领

域显示出巨大潜力。 它能快速检测大量病原体和

耐药基因,并提供精确的定量信息,有助于实时监

测患者病情和为临床医生提供早期预警。 本文综

述了 ddPCR 在感染性疾病诊断中的应用,并探讨了

其问题和发展趋势。
1　 ddPCR 在不同病原体检测中的应用
   

1. 1　 细菌感染 　 近年来,多项研究分析了 ddPCR

在细菌感染诊断的应用。 使用
 

16S
 

核糖体 RNA
(16S

 

ribosomal
 

RNA,16S
 

rRNA)编码 DNA 为靶向基

因已广泛用于定量细菌 DNA 检测研究。 Ziegler
 

等[3]采用 16S
 

rRNA 的引物及探针,建立了 ddPCR
用于血液感染患者的检测与监控,83 例患者的总阳

性率达 60%,对不同种属特异基因如金葡菌、肺炎

链球菌和大肠杆菌的 ddPCR 检测,其总阳性率高达

61%。 Wounters 等[4] 利用 16S
 

rRNA 验证了 ddPCR
检测血流感染中革兰氏阳性和革兰氏阴性菌的可

行性,结果显示敏感性为 80%,特异性为 87%。 Te-
dim 等[5]使用 ddPCR 定量血液中的大肠杆菌、肺炎

克雷伯菌、金黄色葡萄球菌和肠球菌属,证明了

ddPCR 能够实现这 4 种主要致病菌灵敏、快速的检

测。 Zheng 等[6] 开发了一种基于 ddPCR 检测鲍曼

不动杆菌和肺炎克雷伯菌的方法应用于 170 例疑似

血流感染患者的病原学检测。 研究结果发现,血培

养检测到鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌的阳性率分

别为 2. 4%(4 例)和 4. 1%(7 例),而 ddPCR 检测到

鲍曼不动杆菌、 肺炎克雷伯菌的阳性率分别为

13. 5%(23 例)、15. 3%(26 例),另有 4 例(2. 4%)合
并感染病例。 同时,在这两种检测方法阳性的患者
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中,仅 ddPCR 检测阳性的患者临床症状较轻、临床

结果较好,提示这些患者可能受益于 ddPCR 早期及

时的病原学诊断及相应治疗。 因此,ddPCR 可以作

为一种快速可靠的方法,在血流感染的早期阶段识

别致病病原体并指导治疗决策。

【基金项目】四 川 省 科 技 厅-区 域 创 新 合 作 项 目 ( 编 号:
2024YFHZ0068)

△通讯作者

Liu 等[7] 通过 ddPCR 和实时荧光定量 PCR
( quantitative

 

real-time
 

polymerase
 

chain
 

reaction,
qPCR)准确定量全血样本中布鲁氏菌 DNA 载量,61
例试管凝集试验阳性患者中病原体检测阳性率分

别为 88. 5%和 75. 4%。 Maggi 等[8] 构建了一种检测

巴尔通体的 ddPCR 方法,其灵敏度(53 / 112)显著优

于 qPCR(6 / 112),可以检测出 16 种不同的巴尔通

体菌种 / 菌株。 Ramírez-Lázaro 等[9] 发现 ddPCR 能

在通过传统方法检测幽门螺旋杆菌阴性的患者中

检测到隐匿性幽门螺杆菌感染。 Zhou 等[10] 用

ddPCR 检测胸水及腹水标本,其病原学检测阳性的

敏感性分别为 96% 和 92. 86%, 特异性分别为

86. 67%和 60. 00%。
   

结核病是全球最致命的传染性疾病之一。 目

前已有研究采用 ddPCR 对痰液样本中的结核杆菌

进行检测。 Luo 等[11] 使用 ddPCR、 Xpert、 qPCR、
MGIT

 

960 检测 102 份痰液标本中的结核分枝杆菌,
ddPCR 对结核分枝杆菌的敏感性最高,为 95. 7%。
Zheng 等[12]采用 ddPCR、qPCR 及荧光 PCR 探针溶

解曲线对结核分枝杆菌进行耐药分析,并对 21 例痰

标本进行药敏试验。 结果表明, ddPCR 能检出约

0. 01%的基因突变。
   

在细菌耐药检测方面,ddPCR 可以广泛应用于

靶向检测革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌中的多种

抗生素耐药基因,包括
 

MRSA( nuc 和 mecA)、VRE
(vanA)、ESBL(blaCTX-M-1

 

和
 

blaCTX-M-2
 

家族)和
 

CRE(blaOXA-48
 

和
 

blaKPC),以及细菌形态(大肠

杆菌和克雷伯氏菌属)和泛细菌检测[13] 。 在一项前

瞻性研究中,使用 ddPCR 对 12 种常见病原菌和 3
种抗生素耐药基因进行检测,共检测到 40 个 blaK-
PC、3 个 blaNDM 和 38 个 mecA

 

基因[14] 。
   

上述研究结果为 ddPCR 在细菌感染性疾病病

原学诊断的应用方面提供了新的思路:①可应用于

检测低载量、不易到达病灶(如肺结核、脑膜炎、心
内膜炎),或现有的检测方法检出率不高的病例。
②对细菌耐药基因或位点变异进行检测并量化,将
检测时间由 24 ~ 48 小时缩短到数小时,实现早诊早

治。 ③应用于疾病的严重程度分层。 在血流感染

患者中,高病原体载量与更快的疾病进展及更高的

死亡率相关。 ④区分定植与感染:ddPCR 可以精确

定量血液中细菌 DNA 含量,从而有助于判断某种机

会性病原体系定植或致病。 有研究[5] 使用 ddPCR
技术检测下呼吸道感染患者的细菌病原体,发现该

方法比传统培养法更敏感,能够检测到更多的细菌

共存病例。 研究者指出,通过对病原体的定量,可
以为临床区分定植和感染提供科学依据。 例如,对
于肺炎链球菌,已有研究报道将细菌定量≥104

  

cop-
ies / ml 或≥105

 

copies / ml 作为区分定植和感染的

阈值。
   

ddPCR 技术在细菌感染的诊断和病原学检测

中展现了重要应用价值。 其高灵敏度和高特异性

使其在低载量感染、血流感染、结核等难以通过传

统方法检测的病例中具有明显优势。 ddPCR 能够

精确地定量细菌 DNA,帮助识别致病菌并监控病原

体载量,进而为临床决策提供科学依据。 特别是在

抗生素耐药基因的检测中,ddPCR 为耐药菌株的早

期识别和及时治疗提供了强有力的支持。
1. 2　 病毒感染 　 ddPCR 已被用于许多病毒检测,
如乙肝病毒[15] 、人类免疫缺陷病毒( Human

 

Immu-
nodeficiency

 

Virus,HIV) [16] 、新型冠状病毒( SARS-
CoV-2) [17] 、寨卡病毒[18] 、登革热病毒[19] 、多瘤病

毒[20] 、人巨细胞病毒[21] 、流感病毒[22] 等,在快速准

确检测病毒方面具有优势。
   

在一项检测乙肝病毒核糖核酸( RibonucleicAc-
id,RNA) 的研究[15] 中发现,

 

ddPCR 的病毒检测下

限为 102
 

copies / ml,
 

qPCR 的病毒检测下限为 103
 

copies / ml,ddPCR 方法具有更高的检测敏感性。 另

外,Sedlak 等[16] 证明 ddPCR 可快速定量核酸内切

酶处理的 HIV 前病毒中的一系列插入缺失突变体,
在野生型背景下检测到低至 0. 02%的突变体。

   

大约
 

20%
 

的寨卡病毒感染者会出现与其他黄

病毒相似的症状,这对临床诊断提出了相当大的挑

战。 Hui 等
 [18]构建了寨卡病毒 NS5 基因的特异性

引物及分子探针,利用 ddPCR 和 qPCR 等技术,初
步证实了 ddPCR 在检测低病毒浓度血清样本中的

寨卡病毒时表现出优于 qPCR 的性能。 然而,高浓

度的总 DNA 会影响水相的粘度,并使液滴的形成复

杂化。 因此,ddPCR 不适用于定量高浓度样品,尤
其是靶基因浓度高于 105 拷贝的样品。 而 qPCR 和

ddPCR 在临床检查中可以相互补充。 在寨卡病毒

浓度较低的临床样本中,例如在感染后 1 ~ 3 天获得

的样本中,应使用 ddPCR 以达到最佳的诊断准确性

和灵敏度。 对于常规实验室检测寨卡病毒,包括对

感染后大于 3 天获得的临床样本进行分析,应使用
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qPCR。
   

Abachin 等[19]建立了 ddPCR 检测减毒登革热

病毒核酸的方法,并与传统的 qPCR 技术进行了对

比,两者具有相似的特异性。 Giovannelli[20] 等用

ddPCR 及 qPCR 测定了 150 例脑脊液及 100 例血清

的 JC 多瘤病毒
 

DNA ( JCPyV-DNA ), 结果显示

ddPCR 的检测阳性率分别为 13%、50%,检测下限

为 30
 

copies / ml。 利用
 

ddPCR 方法得到的各样本中

的 JCPyV-DNA 平均值与 qPCR 相比无明显差异。
Sedlak 等[21]

 

比较
 

qPCR
 

和 ddPCR 在患者血浆样本

中对人类巨细胞病毒的定量检测,ddPCR 在病毒载

量≥ 4
 

log10 时展现出了更高的精确度。 Taylor
等[22]通过 qPCR 和 ddPCR 技术对甲型 H1N1 流感

pdm09 病毒的 H275 野生型( WT)和 H275Y 点突变

(MUT) 毒株进行定量检测,与 qPCR 相比,ddPCR
能有效地提高突变病毒的检测敏感性( > 30 倍) 和

精确度( >10 倍)。
   

ddPCR 技术对新型冠状病毒的诊断具有重要

意义。 Yu 等[23] 分析了 76 例确诊患者的 323 份样

本(包括鼻拭子、咽拭子、痰液、血液和尿液),发现

qPCR 和 ddPCR 在高病毒载量样本中给出一致的结

果,而对于低病毒载量样本中 ddPCR 检测效果更

好。 其中痰液比咽拭子和鼻拭子的检测结果更能

反映病毒在体内的复制。 根据新冠病毒感染过程

中病毒载量和胸部 CT 的变化,病毒的高水平复制

可能表明疾病的进展。 有效的抗病毒治疗可以缩

短病程并降低严重程度。 ddPCR 可以通过动态检

测病毒载量,在评估抗病毒药物的疗效方面发挥重

要作用。 对新冠肺炎出院患者,ddPCR 比 qPCR 能

更好地对低病毒负荷的新型冠状病毒进行定量,并
且显著提高了对反复感染新型冠状病毒患者的诊

断准确率[17] 。
   

ddPCR 技术在病毒检测领域展现出显著的优

势,特别是在高敏感度、低病毒载量样本的检测中,
比传统的 qPCR 方法更为有效。 其在乙肝、HIV、新
型冠状病毒、寨卡病毒、登革热病毒、流感病毒及其

他多种病毒的定量检测中,都表现出了更高的灵敏

度和准确性。 尽管 ddPCR 在高浓度样本的检测中

可能面临挑战,但其在低病毒载量样本、早期感染

样本及动态病毒载量监测中的应用潜力巨大。 总

体来说,ddPCR 为病毒感染的诊断提供了一种高

效、精确的技术手段,尤其适用于临床上对低病毒

浓度和反复感染病例的快速检测。
1. 3　 真菌感染　 近年来,真菌感染日趋严重,全球

超过 1 / 4 的人受到感染[24] 。 由于诊断延迟,侵袭性

真菌病的死亡率超过 50%。 真菌培养被认为是诊

断真菌感染的金标准,但由于真菌的生长速度一般

较细菌缓慢,依赖培养结果进行诊断常常延误最佳

救治时机。 为实现对真菌的快速、准确检测,国内

外已有学者提出将
 

ddPCR 用于临床诊断。
   

Wounters
 

等[4]设计了针对真菌 28S
 

rRNA 的引

物和探针检测真菌感染,采用 ddPCR 技术可在 4h
内检出 1 ~ 2 个真菌菌株。 Li 等[25] 以 18S

 

rRNA 为

靶点,采用真菌特异引物,评估 ddPCR 用于新生儿

侵袭性真菌感染的快速、 准确诊断, 结果显示

ddPCR 检测的灵敏度为 3. 2
 

copies / μl,特异性高达

100%。 另外,也有部分研究采用 ddPCR 来检测曲

霉属。 Poh 等[26] 评价了 ddPCR 与 qPCR 对人气道

标本中曲霉菌的定量分析。 研究发现,ddPCR 对土

曲霉检测具有较高的敏感性和较高的抗 PCR 抑制

能力。
   

Chen 等[27]评价了 ddPCR 技术用于检测疑诊念

珠菌病病人血液样本中假丝酵母 DNA 的灵敏度及

特异性。 与常规培养法及 qPCR 方法比较,该方法

具有较高的敏感性,可达 94%。 因此,ddPCR 的高

特异性和敏感性有助于其在念珠菌血症早期诊断

中的应用。 Yi
 

等[28]评估了 ddPCR 在检测呼吸道标

本中耶氏肺孢子菌 DNA 方面的性能,在痰液和支气

管肺泡灌洗液标本中,ddPCR 的检测阳性率(分别

为 43. 90%、100. 00%) 均高于 qPCR。 有研究采用

标准的显微检测和 ddPCR 方法,对 54 名免疫功能

低下的成年肺炎患者的支气管肺泡灌洗液进行卡

氏肺孢子菌 MSG 基因定量检测,后者对含靶 DNA
的样品更敏感[29] 。
1. 4　 寄生虫感染　 目前 ddPCR 已用于疟原虫、血
吸虫等寄生虫感染的诊断。 Koepfli 等[30] 评估了

ddPCR 在疟疾患者及无症状带虫者中定量检测恶

性疟原虫和间日疟原虫的能力,结果发现 ddPCR 能

够获得比 qPCR 更精确的检测结果。 Weerakoon
等[31]开发了一种对人粪便、血清、尿液和唾液中血

吸虫 DNA 进行定量检测的 ddPCR 方法,与基于显

微镜的 Kato-Katz 试验相比,前者提供了更高的检测

灵敏度和特异性。
1. 5　 其他病原学感染　 Zhao 等[32]开发了一种用于

准确定量肺炎支原体的 ddPCR 方法,对 178 个临床

样本进行检测,并与 qPCR 进行比较,ddPCR 的检测

下限为 2. 9 拷贝 / 反应,共检测出 80 个阳性样本,而
qPCR 的检测下限为 10. 8 拷贝 / 反应,共检测出 79
个阳性样本。 Roberts 等[33]评估了 ddPCR 对沙眼衣

原体的定量检测,ddPCR 检测敏感性为 73. 3%,特
异性为 99. 1%。 Peh 等[34] 探讨了使用 ddPCR 技术

检测尿液、肛门和泌尿生殖器拭子样本中生殖支原
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体,结果证明 ddPCR 对生殖支原体可进行精确和可

重复的定量。
2　 ddPCR 与其他病原体检测方法的比较
   

2. 1　 ddPCR 与血培养的比较　 血培养检测耗时较

长且敏感性较低(10% ~ 30%) [35] ,尤其对于已使用

抗生素患者。 因此,血培养无法在疾病早期进行病

原学诊断,延误针对性的抗感染治疗。 ddPCR 具有

较高的灵敏度和特异性,可以检测低拷贝数的目标

序列,并且不易受样本中其他干扰物质的影响。
Wouters 等[4]对疑似血流感染患者的 45 份血样进行

了 ddPCR 检测,与血培养相比,ddPCR 检测的总体

敏感性和特异性分别为 80%
 

和 87%,明显高于血培

养。 Abram 等[36] 开展了基于 ddPCR 技术的单中

心、前瞻性队列研究,并与常规血液培养方法进行

对比。 结果发现,122 例疑似血流感染患者的 169
份血液标本中,血培养检测阳性率为 11. 27%,而

ddPCR 的检测阳性率为 30. 28%,明显高于血培养。
2. 2　 ddPCR 与宏基因组二代测序的比较
   

2. 2. 1　 应用范围　 宏基因组二代测序(metagenom-
ics

 

next
 

generation
 

sequencing,mNGS)是近年来广泛

应用于病原体精准诊断的新型检测技术。 它可以

分析临床样品中的整个微生物菌落,而无需依赖培

养富集和扩增[37] 。 近年来研究表明[35] ,在 ddPCR
靶标的检测范围内, ddPCR 的检出率明显高于

mNGS,但 ddPCR 只能用现有的探针检测靶标病原

体。 因此,ddPCR 无法实现
 

mNGS 检测方法对病原

进行全面的检测。
   

2. 2. 2　 灵敏度和特异性　 mNGS 目前最快可在 30
 

h 内获得微生物种类及耐药性的结果[35] ,主要优势

在于其极高的灵敏度和特异性。 而 ddPCR 能在大

约 4 小时内实现极高的检测灵敏度,能够检测低至

10
 

CFU / ml 的低浓度病原体[36] ,且检测速度明显提

高。 Hu 等[35] 对 45 例危重患者进行了 ddPCR 和

mNGS 的头对头比较,发现 ddPCR 检测方法在目标

病原体范围内,血源性致病菌的检出率明显高于

mNGS 法(ddPCR 法检测病原体总数为 88 个,mNGS
法为 53 个),但 mNGS 检测的病原体范围比 ddPCR
检测到的病原体范围更广( mNGS 法检测病原体总

数为 126 个,ddPCR 法为 88 个)。 然而,目前对于

ddPCR 在可疑血液感染的诊断精度及其在临床上

的应用价值尚缺乏深入研究。
2. 3　 ddPCR 与 qPCR 的比较
   

2. 3. 1　 灵敏度比较　 由于 ddPCR 采用了双特异性

引物体系,使其能够准确地鉴定不同种类微生物。
Wang 等[37]设计了在模拟群落和真实环境样品中检

测细菌和真菌的 qPCR 和 ddPCR 方法,ddPCR 的定

量结果明显更接近预期值,变异系数比 qPCR 检测

结果小。 在一项采用 qPCR 和 ddPCR 检测
 

SARS-
CoV-2 的研究中,qPCR 的检测灵敏度和特异性为

40%、100%,而 ddPCR 达到了 94%、 100%[38] 。 另

外,在低样本浓度条件下,ddPCR 也无需预先对目

标 DNA 进行富集操作[39] 。 这意味着 ddPCR
 

能有

效地提高目标基因在低丰度样品中的检出灵敏度。
2. 3. 2　 精确度比较　 ddPCR 在检测精确度上超过

了 qPCR。 在一些采用 qPCR 技术的实验室里,变异

系数通常落在 20% ~ 30% 的范围内[3] , 而采用

ddPCR 方法时,无论是在不同检测批次之间还是同

一批次内部,变异系数值都明显偏低[40] 。 因此,相
较于 qPCR,ddPCR 具有更高的检测精确度。
2. 3. 3　 PCR 抑制剂耐受性比较 　 与 qPCR 方法相

比,ddPCR 在耐受 PCR 抑制物质方面表现得更为出

色[41] ,它可以辅助评估一些易被抑制的病原体感染

的样本,包括粪便、痰液和组织,且无需通过 RNA 分

离可直接定量核酸。 实际上,既往研究已经证实

ddPCR 对于肝素、十二烷基硫酸钠等 DNA 提取过

程中常用的抑制剂显示出更高的抗药性[42] 。 与

qPCR 相比,在样本 DNA 浓度不定及存在抑制剂情

况下,ddPCR 检测对于定量的抗干扰能力及稳定性

更好。
 

3　 ddPCR 对感染性疾病的治疗指导及预后、疾病

严重程度的预测
   

利用 ddPCR 技术实时检测血液标本中病原体

载量及细菌种类的变化,可以帮助我们判断抗菌药

物的疗效、监测病情变化,为临床合理用药提供依

据。 Lin 等[43]对 122 例疑似血流感染患者进行了前

瞻性研究,结果显示,C 反应蛋白和 ddPCR 的阳性

率呈正相关,而降钙素原(PCT)与
 

ddPCR 定量结果

呈显著正相关。 但是,外周血白细胞和 ddPCR 测定

的病原体载量之间的关系不大。 随着抗生素的使

用,ddPCR 检测的病原体序列读数逐渐降低,同时

白细胞、PCT、C 反应蛋白的水平也随之下降。 Xu
等[44]建立了基于

 

ddPCR 的 HDV
 

RNA 定量检测技

术,ddPCR 技术可用于动态监控丁型肝炎病毒感染

患者治疗中的病毒定量,指导临床合理用药及监控

药物疗效。 因此,ddPCR 技术可对患者的病情进行

实时监控及早期预警。
   

ddPCR 检测对判断患者的预后有一定的潜在

价值。 Colagrossi 等[45] 采用 ddPCR 技术定量分析

41 例确诊 SARS-CoV-2 阳性的成年患者的配对血浆

和呼吸道样本中的病毒载量。 在 8 例患者的血浆中

发现了 SARS-CoV-2
 

RNA(病毒载量中位数为 694),
与没有血浆病毒血症的患者相比, 血浆中发现
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SARS-CoV-2
 

RNA 的患者死亡率更高,此外,在血液

系统恶性肿瘤的病人中,病毒血症的发生率较高。
尽管样本量较小,但为早期识别更有可能发展为

SARS-CoV-2 病毒血症的高风险患者提供了参考,表
明血浆

 

SARS-CoV-2
 

RNA
 

的测定可用于预测重症免

疫缺陷病人的预后。
   

ddPCR 在追踪病情的严重性方面表现良好。
Ziegler 等[3]通过 16S

 

rDNA
 

ddPCR 技术对 27 例经

血培养证实的金黄色葡萄球菌菌血症成年患者进

行监测,发现高载量 16S
 

rDNA
 

与脓毒症和死亡率

密切相关,并且少数 DNA 载量非常高的患者患有严

重和复杂的感染。 Zhao 等通过对肺炎支原体的拷

贝数进行分组,发现 ddPCR 检测到的病原体载量与

疾病的严重性及炎症指数呈正相关[46] ,致病菌负荷

高的患者有高热、高热峰及发热时间延长,C 反应蛋

白增高等特点。
4　 小结与展望

   

ddPCR 技术具有快速、灵敏、准确等优点,能在

不使用标准曲线的情况下实现对病原体的绝对定

量。 通过 ddPCR 技术对特定病原体的定量检测以

及常见抗生素耐药基因的检测,为制定合理的抗菌

药物使用方案提供科学依据。 同时,ddPCR 技术的

敏感性和特异性不会受到经验性药物的干扰,使其

在临床应用中更可靠。
   

目前 ddPCR 技术还面临以下问题及局限性:第
一,ddPCR 所需的仪器、试剂价格昂贵,其复杂的操

作需要经验丰富的工作人员来评估结果,这限制了

其广泛的临床应用,难以在普通医疗机构开展,尤
其在中低收入地区。 第二,目前关于 ddPCR 的研究

更多是单中心、前瞻性研究,样本数量较少,样本类

型较为单一,需要通过扩大样本量来进一步验证结

果。 第三,在关于 ddPCR 与感染性疾病的研究中,
尽管大部分研究表明 ddPCR 技术的敏感性和特异

性不会受到抗生素的影响,但仍有研究提出血液样

本中的低病原体 DNA 载量可能受抗生素的使用而

导致。 因此,有关抗生素使用对 ddPCR 结果的影响

还需进一步探索。 第四,ddPCR 检测的病原种类少

于
 

mNGS,有研究显示 ddPCR 有时会漏检血液中常

见的病原菌,因此,必要时需联合 ddPCR 与 mNGS
两种检测方法进行互补。

   

总之,ddPCR 技术已成为病原微生物检测的一

种有前途和可靠的工具,但其在感染性疾病病原学

诊断中的临床应用尚不广泛,需要更多的临床样本

来检验 ddPCR 的诊断性能。 未来,随着 ddPCR 技

术的发展,其在感染性疾病病原体的快速、高灵敏

度检测和诊断中将发挥重要作用。
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