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·论著·

液滴数字聚合酶链反应检测常见革兰阴性杆菌
载量动态变化与疑似血流感染患者预后的关系
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【摘要】 目的  探讨液滴数字聚合酶链反应（ddPCR）检测病原菌载量动态变化与疑似血流感染（BSI）患

者预后的关系。方法  采用前瞻性观察性研究方法，选择 2022 年 3 月 1 日至 2023 年 10 月 31 日浙江省人民

医院重症医学科连续招募的年龄＞18 岁、疑似 BSI 患者作为研究对象，纳入血液 ddPCR 检测病原菌为大肠

埃希菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌或铜绿假单胞菌阳性的患者。收集患者入院时人口统计学、临床概况、

生命体征、合并症等资料，于疑似 BSI 当天、第 3 天和第 7 天进行血液 ddPCR 检测、实验室检查、疾病严重程

度评分。根据第 7 天随访 ddPCR 检测结果提示所有病原菌载量是否较入院时均下降 50%，将患者分为病原

菌载量下降组和未下降组，比较两组患者的基本资料以及灌注指标、炎症指标、疾病严重程度评分的动态变

化。ddPCR 检测病原菌载量与灌注指标、炎症指标、疾病严重程度评分之间的相关性采用 Spearman 检验。采

用 Kaplan-Meier 生存曲线分析病原菌载量下降组和未下降组患者 28 d 累积生存率。此外，根据 28 d 预后将患

者分为生存组和死亡组，比较两组患者的临床资料；并采用多因素 Cox 比例风险回归模型分析疑似 BSI 患者 

28 d 死亡的独立危险因素。结果  189 例疑似 BSI 患者首次 ddPCR 检测提示为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、鲍

曼不动杆菌或铜绿假单胞菌感染，其中 121 例接受了动态监测。在 121 例患者中，第 7 天 ddPCR 检测病原菌

载量下降 82 例，载量未下降 39 例；28 d 生存 76 例，死亡 45 例，28 d 病死率为 37.2%。与病原菌载量下降组

相比，病原菌载量未下降组患者有更高的接受血管活性药物支持比例和机械通气比例，且 28 d 病死率更高（均

P＜0.05）。相关性分析显示，患者疑似 BSI 当天 ddPCR 检测病原菌载量与超敏 C-反应蛋白（hs-CRP）、降钙素

原（PCT）、血乳酸（Lac）、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）和序贯器官衰竭评分（SOFA）均呈

正相关（r 值分别为 0.150、0.273、0.370、0.334、0.311，均 P＜0.05）。病原菌载量下降组患者 Lac、hs-CRP、PCT、

APACHEⅡ评分随时间延长而下降；而病原菌载量未下降组患者 hs-CRP、PCT 无下降趋势，且 APACHEⅡ和

SOFA 评分进一步升高。第 7 天，病原菌载量下降组患者 hs-CRP、PCT、APACHEⅡ评分和 SOFA 评分均较病原

菌载量未下降组下降（均 P＜0.05），而两组 Lac 差异无统计学意义。Kaplan-Meier 生存曲线分析显示，ddPCR

检测病原菌载量下降组患者 28 d 累积生存率高于病原菌载量未下降组（Log-rank 检验：χ2＝5.969，P＝0.015）。

与生存组相比，死亡组患者年龄更大，SOFA 评分更高，血小板计数（PLT）更低，第 7 天 ddPCR 检测病原菌总载

量更高，接受连续性肾脏替代治疗（CRRT）的比例和 ddPCR 检测病原菌载量未下降的比例更高（均 P＜0.05）。

多因素 Cox 回归分析显示，年龄增加〔风险比（HR）＝1.048，95% 置信区间（95%CI）为 1.020～1.078，P＜0.001〕、

SOFA 评分升高（HR＝1.127，95%CI 为 1.027～1.235，P＝0.007）和病原菌载量未下降（HR＝2.165，95%CI 为
1.148～4.091，P＝0.017）是疑似 BSI 患者 28 d 死亡的独立危险因素。结论  ddPCR 动态监测病原菌载量变化

能够反映疑似 BSI 患者的预后，提示 ddPCR 检测在疑似 BSI 患者治疗监测中的作用。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  relationship  between  the  pathogen  load  kinetics  detected  by 
droplet  digital  polymerase  chain  reaction  (ddPCR)  and  the prognosis  of  patients with  suspected bloodstream  infection 
(BSI).  Methods  A  prospective  observational  study  was  conducted.  Patients  aged  >18  years  with  suspected  BSI 
admitted to intensive care unit department of Zhejiang Provincial People's Hospital from March 1, 2022 to October 31,  
2023  were  consecutively  enrolled.  Patients  with  blood  ddPCR  detection  positive  for  pathogenic  bacteria  such  as 
Escherichia coli,  Klebsiella pneumoniae,  Acinetobacter baumannii,  or  Pseudomonas aeruginosa  were  included. 
Demographics,  clinical  profile,  vital  signs,  and  comorbidities  data  of  patients  upon  admission  were  collected.  Blood 
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  血流感染（bloodstream infection，BSI）是指全身

感染患者血液微生物培养呈阳性，可以是原发感染，

也可以是其他部位现有感染的继发感染［1-2］，其发

病率高，病死率高，医疗成本高，危害严重。根据中

国细菌耐药性监测报告，大肠埃希菌、肺炎克雷伯

菌、鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌是 BSI 常见的革

兰阴性杆菌［3］，近年来流行率呈增加趋势［4］。因此，

针对这 4 种临床常见革兰阴性杆菌引起的 BSI 的诊

治是十分重要和迫在眉睫的。

  合理、正确、及时的抗菌药物治疗是治疗 BSI

的核心所在［5］。对于危重 BSI 患者干预治疗中抗

菌药物的选择，初始治疗通常是经验性的，然后再根

据血培养和药敏试验结果进行调整［6-7］。每天根据

现有信息反复评估抗菌药物方案的有效性是 BSI 治

疗期间的一项重要策略，特别是在治疗 72 h 内［8］。 

ddPCR testing, laboratory tests, and disease severity scoring were performed on days 0, 3, and 7. Based on whether the 
follow-up ddPCR  test  at  day 7  showed  a ≥50% decrease  in  all  pathogen  load  compared  to  admission,  patients were 
divided into the pathogen load decrease group and pathogen load non-decrease group. Baseline characteristics and the 
dynamic changes in perfusion indicators, inflammation indicators, and disease severity scores between two groups were 
compared. The correlation between ddPCR detection of pathogen load and perfusion indicators, inflammation indicators, 
and disease severity  scores were analyzed using Spearman  test. The 28-day cumulative  survival  rate of pathogen  load 
decrease group and pathogen load non-decrease group was analyzed using Kaplan-Meier survival curve. Patients were 
divided into the survival group and death group according to the 28-day prognosis, and the clinical data were compared 
between  the  two groups.    Independent  risk  factors  for 28-day mortality  in patients with  suspected BSI were  identified 
using multivariate Cox proportional hazards  regression models.  Results  A  total of 189 suspected BSI patients with 
ddPCR  positive  for  Escherichia coli,  Klebsiella pneumoniae,  Acinetobacter baumannii,  or  Pseudomonas aeruginosa 
infection were enrolled, of whom 121 underwent dynamic monitoring. Among these 121 patients, 82 showed a decrease 
in  ddPCR pathogen  load  at  day  7, while  39  did  not. During  the  28-day  follow-up,  76  survived  and 45  died,  and  the  
28-day mortality was 37.2%. Compared to the pathogen load decrease group, the pathogen load non-decrease group had a 
higher proportion of patients receiving vasoactive drug support and mechanical ventilation, and a higher 28-day mortality 
(all P<0.05). In patients with suspected BSI, the ddPCR pathogen load on day 0 showed significant positive correlations 
with high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), procalcitonin (PCT), blood lactate (Lac), Acute Physiology and Chronic 
Health  Evaluation Ⅱ  (APACHEⅡ),  and  Sequential  Organ  Failure  Assessment  (SOFA;  r  values  were  0.150,  0.273, 
0.370, 0.334, 0.311, respectively; all P<0.05). The Lac, hs-CRP, PCT and APACHEⅡ in pathogen load decrease group 
decreased with time. However, hs-CRP and PCT did not decrease in pathogen load non-decrease group, and APACHEⅡ 
and SOFA  scores  further  increased. At  day 7,  compared  to  the pathogen  load non-decrease  group,  the pathogen  load 
decrease  group  showed  significant  reductions  in  hs-CRP,  PCT, APACHEⅡ and  SOFA  scores  (all P<0.05);  however, 
there was still no statistically significant difference in Lac between the two groups. Kaplan-Meier survival curve analysis 
showed that the 28-day cumulative survival rate of the pathogen load decrease group was significantly higher than that of 
the pathogen load non-decrease group (Log-rank test: χ2=5.969, P=0.015). Compared to the survival group, the death 
group was older, had higher SOFA score, lower platelet count (PLT) and higher total pathogen load detected by ddPCR 
at day 7, and had a higher proportion receiving continuous renal replacement  therapy (CRRT) and a higher proportion 
belonging  to  the  non-decreased  pathogen  load.  Multivariate  Cox  regression  analysis  showed  that  increasing  age  
[hazard ratio (HR)=1.048, 95% confidence interval (95%CI) was 1.020-1.078, P<0.001], higher SOFA score (HR=1.127, 
95%CI was 1.027-1.235, P=0.007),  and pathogen  load non-decrease  (HR=2.165, 95%CI was 1.148-4.091, P=0.017) 
were independent risk factors for 28-day mortality in patients with suspected BSI.   Conclusion  Dynamic monitoring 
of  pathogen  load  changes  by  ddPCR  can  reflect  the  prognosis  of  patients  with  suspected  BSI,  suggesting  the  role  of 
ddPCR detection in therapeutic monitoring for patients with BSI.
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monitoring; Prognosis

Fund program: Zhejiang Provincial Medical and Health Science and Technology Planning Project (2023KY018)
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20250623-00345

虽然目前血培养仍然是 BSI 病原微生物鉴定的 

“金标准”［9］，但早期经验性抗菌药物治疗会显著增

加血培养中病原菌假阴性的可能性［10］。此外，由于

常规血培养无法定量病原菌负荷，所以在 BSI 治疗

过程中缺乏对病原菌载量动态变化的监测［11］。因

此，迫切需要寻找一种快速、定量监测 BSI 治疗过

程中病原菌载量变化的方法。

  近年来，已有研究报道，液滴数字聚合酶链反应

（droplet digital polymerase chain reaction，ddPCR）作

为一种具有高敏感度并且能够绝对定量靶分子的新

技术［12］，在 BSI 诊断中的应用价值，并探讨了 BSI 患

者预后与 ddPCR 检测病原菌载量的动态关系［13-14］， 

但上述研究结果仍需在更广泛和更大的人群中进一

步验证。因此，本研究基于临床 4 种常见革兰阴性

杆菌，旨在探讨 ddPCR 检测病原菌载量的动态变化
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对疑似 BSI 患者预后的预测价值，现报告如下。

1 资料与方法 

1.1  研究对象与研究设计：采用单中心、前瞻性、

观察性研究方法，选择 2022 年 3 月 1 日至 2023 年 

10月31日本院重症医学科连续招募的年龄＞18岁、

疑似 BSI 的患者，纳入疑似 BSI 当天 ddPCR 检测为

大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌或铜绿

假单胞菌阳性的患者。排除住院期间存在 BSI、晚

期恶性肿瘤或任何疾病终末期患者。

  符合以下两项则定义为疑似 BSI：患者出现突

发性高热，并伴有不能由其他感染源解释的血流动

力学不稳定；危及生命的器官功能障碍，且序贯器

官 衰 竭 评 分（Sequential Organ Failure Assessment，

SOFA）≥2 分。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，研究

方案已获得医院医学伦理委员会批准（审批号：

2020KY002），所有患者或其法定代理人按照伦理准

则提供书面知情同意书。

1.3  资料收集：记录患者人口统计学；临床概况〔基

础疾病、有无机械通气、有无血管活性药物维持、

连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement 

therapy，CRRT）〕；生命体征（最高体温、血压）；合

并症〔急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）〕；血

培养结果；28 d 预后情况等。于疑似 BSI 当天、第

3 天和第 7 天采用 ddPCR 检测病原菌载量，同期测

定实验室指标〔白细胞计数（white blood cell count，

WBC）、血小板计数（platelet count，PLT）、超敏 C-反

应蛋白（high-sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）、

降钙素原（procalcitonin，PCT）、血乳酸（lactic acid，

Lac）、血清肌酐（serum creatinine，SCr）〕，计算急性生

理学与慢性健康状况评分Ⅱ（Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation Ⅱ，APACHEⅡ）和 SOFA

评分。

1.4  血浆 DNA 提取及 ddPCR 检测：取患者外周

静脉血 5 mL，置于乙二胺四乙酸抗凝采血管中，于

22 ℃下 1 600×g 离心 20 min，立即分离血浆，应用

磁性血清 / 血浆 DNA 试剂盒和 Auto-Pure 20b 核酸

纯化系统从 2 mL 血浆中提取 DNA；用 50 μL 洗脱

液洗脱 DNA，同日进行 ddPCR 检测；采用领航基因

ddPCR 系统检测 4 种常见的革兰阴性杆菌和耐药基

因［14］；应用 GenePMS 软件 v2.0.01.20011，在 30 min

内进行液滴计数和幅度的数据分析。

  疑似 BSI 当天 ddPCR 检测阳性的患者后续于

第 3 天和第 7 天采血同步检测。如果检测到 1 种

或多种病原菌，则认为 ddPCR 检测阳性。第 1 次

ddPCR 检出 2 种及以上病原菌的患者定义为多菌

感染。检测出耐药基因则定义为耐药基因阳性。

1.5  分组：通过对第 7 天 ddPCR 检测结果与第 1 次 

ddPCR 检测结果进行比较，将所有病原菌载量均下

降 50% 的患者纳入病原菌载量下降组，反之纳入病

原菌载量未下降组。另外，根据 28 d 预后将患者分

为生存组和死亡组。

1.6  统计学分析：使用 SPSS 26.0 软件进行统计

分析和数据库管理。呈正态分布的连续变量以均 

数±标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 

t 检验；非正态分布的连续变量以中位数（四分位数） 

〔M（Q1，Q3）〕表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检 

验。分类变量以频数或百分比表示，组间比较采用

Fisher 精确检验。ddPCR 检测病原菌载量与灌注指

标、炎症指标、疾病严重程度评分之间的相关性采

用 Spearman 检验。采用 Kaplan-Meier 生存曲线分

析ddPCT检测病原菌载量是否下降两组患者的28 d 

累积生存率，并采用 Log-rank 检验进行比较。采用

单因素 Cox 比例风险回归模型评估各项变量与疑似

BSI 患者预后的关系，并将 P＜0.1 的变量纳入多因

素 Cox 比例风险回归模型，确定 28 d 死亡的独立危

险因素。检验水准α 值取双侧 0.05。

2 结 果 

2.1  ddPCR 检测病原菌载量下降与未下降两组疑

似 BSI 患者基本资料比较：有 189 例疑似 BSI 患

者 ddPCR 检测提示为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、

鲍曼不动杆菌或铜绿假单胞菌感染，其中 121 例患

者接受了动态监测，并纳入最终分析。在这 121 例

患者中，平均年龄（72.3±13.3）岁（23～99 岁）；男

性 94 例（占 77.7%），女性 27 例（占 22.3%）；平均

APAHCEⅡ评分为（21.0±6.7）分，平均 SOFA 评分

为（8.8±3.8）分；28 d 死亡 45 例，病死率为 37.2%。

  此外，ddPCR 检测病原菌载量下降 82 例，病

原菌载量未下降 39 例。表 1 结果显示，与病原菌

载量下降组相比，病原菌载量未下降组患者有更高

的接受血管活性药物支持比例和机械通气支持比

例，且 28 d 病死率更高（均 P＜0.05），而两组患者

年龄、性别、基础疾病、体温、血压、合并 AKI 比例、

APACHEⅡ和 SOFA评分，以及疑似BSI当天实验室

指标、ddPCR 检测病原菌载量、耐药基因阳性比例 

和多菌感染比例差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。
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2.2  疑似 BSI 当天 ddPCR 检测病原菌载量与疑

似 BSI 患者炎症指标、灌注指标及疾病严重程度

评分的相关性：表 2 结果显示，ddPCR 检测病原菌

载量与炎症指标 hs-CRP、PCT 均呈正相关（均 P＜ 

0.05），而与 WBC 的相关性则较弱（P＞0.05）；ddPCR

检测病原菌载量与灌注指标 Lac、疾病严重程度

评分（APACHEⅡ评分、SOFA 评分）均呈正相关 

（均 P＜0.05）。

表 1　ddPCR 检测病原菌载量下降与未下降两组疑似 BSI 患者基本资料比较

指标
病原菌载量

下降组
（82 例）

病原菌载量
未下降组
（39 例）

统计量值 P 值 指标
病原菌载量

下降组
（82 例）

病原菌载量
未下降组
（39 例）

统计量值 P 值

年龄（岁，x±s）   73.0±14.0   71.0±11.6 t＝0.745 0.454 　SCr〔μmol/L，M（Q1，Q3）〕 88.7
（63.7，147.9）

105.6
（62.9，154.6）Z＝0.421 0.673

男性〔例（%）〕 66（80.5） 28（71.8） χ2＝1.152 0.283
基础疾病〔例（%）〕 　hs-CRP（mg/L，x±s） 137.7±72.4 116.5±67.1 t＝0.547 0.126
　慢性心功能不全 12（14.6）   9（23.1） χ2＝1.313 0.252 　PCT〔μg/L，M（Q1，Q3）〕 3.7

（1.0，13.6）
2.7

（0.7，7.6） Z＝0.335 0.738
　CKD 4 期或 5 期 2（2.4） 2（5.1） χ2＝0.560 0.593
　恶性肿瘤伴转移 7（8.5）   5（12.8） χ2＝0.523 0.521 　血培养阳性〔例（%）〕 13（15.9）   5（12.8） χ2＝0.192 0.788
　脑卒中 6（7.3） 3（7.7） χ2＝0.005 0.942 疑似 BSI 当天 ddPCR 检测结果
疑似 BSI 当天体温（℃，x±s） 38.6±0.4 38.6±0.5 t＝0.456 0.649 　病原菌总载量

　　〔拷贝数 /mL，M（Q1，Q3）〕
228

（68，1 279）
210

（63，541） Z＝0.935 0.350
疑似 BSI 当天 SBP
　（mmHg，x±s）   99.5±21.4   96.7±17.5 t＝0.706 0.481

　大肠埃希菌
　　〔拷贝数 /mL，M（Q1，Q3）〕

160
（77，3 827）

116
（44，1 741） Z＝0.485 0.627

疑似 BSI 当天 DBP
　（mmHg，x±s）   47.7±10.0 46.0±8.3 t＝0.941 0.349

　肺炎克雷伯菌载量
　　〔拷贝数 /mL，M（Q1，Q3）〕

226
（77，1 403）

170
（72，314） Z＝1.059 0.290

合并 AKI〔例（%）〕 34（41.5） 20（51.3） χ2＝1.031 0.334
使用血管活性药物〔例（%）〕 51（62.2） 32（82.1） χ2＝4.837 0.036 　鲍曼不动杆菌载量

　　〔拷贝数 /mL，M（Q1，Q3）〕
291

（72，713）
69

（50，319） Z＝1.792 0.073
机械通气〔例（%）〕 57（69.5） 34（87.2） χ2＝4.424 0.043
CRRT〔例（%）〕 18（22.0） 12（30.8） χ2＝1.102 0.368 　铜绿假单胞菌载量

　　〔拷贝数 /mL，M（Q1，Q3）〕
64

（54，399）
113

（45，489） Z＝0.065 0.948
APACHEⅡ评分（分，x±s） 20.8±7.0 21.4±5.9 t＝0.484 0.630
SOFA 评分（分，x±s）   8.5±3.8   9.6±3.5 t＝1.621 0.108 　多菌感染〔例（%）〕 13（15.9） 12（30.8） χ2＝3.587 0.091
疑似 BSI 当天实验室指标 　耐药基因阳性〔例（%）〕 15（18.3） 12（30.8） χ2＝2.373 0.161
　WBC〔×109/L，M（Q1，Q3）〕9.9（6.4，15.7）10.6（6.7，18.3）Z＝0.488 0.626 第 7 天病原菌总载量 a

　〔拷贝数 /mL，M（Q1，Q3）〕
60

（0，1 035）
264

（8，1 410） Z＝1.656 0.248
　PLT（×109/L，x±s） 150.7±93.1 121.5±65.9 t＝1.759 0.081
　Lac〔mmol/L，M（Q1，Q3）〕 2.2（1.5，3.4） 2.6（1.6，3.6） Z＝1.229 0.219 28 d 死亡〔例（%）〕 25（30.5） 20（51.3） χ2＝4.892 0.043

注：dd PCR 为液滴数字聚合酶链反应，BSI 为血流感染，CKD 为慢性肾脏病，SBP 为收缩压，DBP 为舒张压，AKI 为急性肾损伤，CRRT 为

连续性肾脏替代治疗，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，WBC 为白细胞计数，PLT 为血小板计

数，Lac 为血乳酸，SCr 为血清肌酐，hs-CRP 为超敏 C-反应蛋白，PCT 为降钙素原；1 mmHg＝0.133 kPa；第 7 天病原菌总载量 a 为疑似 BSI 

第 7 天生存患者数据（病原菌载量下降组 79 例，病原菌载量未下降组 36 例）

表 2　疑似 BSI 患者 ddPCR 检测病原菌载量 
与炎症指标、灌注指标、疾病严重程度评分的相关性

指标
ddPCR 检测
病原菌载量 指标

ddPCR 检测
病原菌载量

r 值 P 值 r 值 P 值

WBC 0.119     0.193 Lac 0.370 ＜0.001
hs-CRP 0.150     0.041 APACHEⅡ评分 0.334 ＜0.001
PCT 0.273 ＜0.001 SOFA 评分 0.311 ＜0.001

注：BSI 为血流感染，dd PCR 为液滴数字聚合酶链反应，WBC

为白细胞计数，hs-CRP 为超敏 C-反应蛋白，PCT 为降钙素原，Lac

为血乳酸，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA

为序贯器官衰竭评分

分的动态变化比较：表 3 结果显示，病原菌载量下

降组疑似 BSI 患者 Lac、hs-CRP、PCT、APACHEⅡ

评分均随着治疗时间延长而下降，但病原菌载量

未下降组疑似 BSI 患者 hs-CRP、PCT 无明显下降，

且 APACHEⅡ评分、SOFA 评分随着时间延长进一

步升高。疑似 BSI 第 3 天时，ddPCR 检测病原菌

载量下降组 hs-CRP 和 SOFA 评分均较病原菌载

量未下降组下降（均 P＜0.05），而两组 Lac、PCT 和

APACHEⅡ评分差异仍无统计学意义（均 P＞0.05）；

疑似 BSI 第 7 天时，ddPCR 检测病原菌载量下降组

hs-CRP、PCT、APACHEⅡ评分和 SOFA 评分均较病

原菌载量未下降组下降（均 P＜0.05），而两组 Lac 差

异仍无统计学意义（P＞0.05）。

2.4  ddPCR 检测病原菌载量下降与未下降两组

疑似 BSI 患者 28 d Kaplan-Meier 生存曲线分析：

Kaplan-Meier 曲线显示，ddPCR 检测病原菌载量下

降组患者 28 d 累积生存率高于病原菌载量未下降

组（Log-rank 检验：χ2＝5.969，P＝0.015；图 1）。

2.5  不同 28 d 预后两组疑似 BSI 患者基本资料

比较：121 例患者中，28 d 生存 76 例，死亡 45 例。 

2.3  ddPCR 检测病原菌载量下降与未下降两组疑

似 BSI 患者灌注指标、炎症指标及疾病严重程度评
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表 3　ddPCR 检测病原菌载量下降与未下降 
两组疑似 BSI 患者不同时间点灌注指标、 
炎症指标及疾病严重程度评分变化比较

指标
病原菌载量

下降组
（82 例）

病原菌载量
未下降组
（39 例）

统计量值 P 值

Lac〔mmol/L，M（Q1，Q3）〕

　疑似 BSI 当天 2.2（1.5，3.4） 2.6（1.6，3.6）Z＝1.229 0.219

　疑似 BSI 第 3 天 1.8（1.5，2.3） 2.1（1.5，3.8）Z＝1.192 0.235

　疑似 BSI 第 7 天 2.0（1.4，2.7） 2.2（1.4，3.6）Z＝0.938 0.348

hs-CRP（mg/L，x±s）
　疑似 BSI 当天 137.7±72.4 116.5±67.1 t＝0.547 0.126

　疑似 BSI 第 3 天   98.5±60.4 125.1±69.4 t＝2.143 0.034

　疑似 BSI 第 7 天   86.8±54.0 122.3±73.0 t＝2.466 0.016

PCT〔μg/L，M（Q1，Q3）〕

　疑似 BSI 当天   3.7（1.0，13.6）2.7（0.7，7.6）Z＝0.335 0.738

　疑似 BSI 第 3 天 1.9（1.0，4.6） 1.8（0.8，8.6）Z＝0.849 0.396

　疑似 BSI 第 7 天 1.0（0.4，2.0） 1.8（0.5，6.7）Z＝2.120 0.034

APACHEⅡ评分（分，x±s）
　疑似 BSI 当天 20.8±7.0 21.4±5.9 t＝0.484 0.626

　疑似 BSI 第 3 天 19.4±6.5 21.8±7.2 t＝1.807 0.073

　疑似 BSI 第 7 天 19.1±6.5 22.4±7.0 t＝2.329 0.023

SOFA 评分（分，x±s）
　疑似 BSI 当天   8.5±3.8   9.6±3.5 t＝1.621 0.108

　疑似 BSI 第 3 天   8.3±4.4 10.5±4.5 t＝2.465 0.015

　疑似 BSI 第 7 天   8.5±4.1 11.0±4.3 t＝2.477 0.014

注：dd PCR 为液滴数字聚合酶链反应，BSI 为血流感染，Lac 为

血乳酸，hs-CRP 为超敏 C-反应蛋白，PCT 为降钙素原，APACHEⅡ

为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分

表 4　不同 28 d 预后两组疑似 BSI 患者基本资料比较

指标 生存组
（76 例）

死亡组
（45 例） 统计量值 P 值 指标 生存组

（76 例）
死亡组

（45 例） 统计量值 P 值

年龄（岁，x±s）   69.9±13.6   76.4±11.7 t＝-2.648 0.009 疑似 BSI 当天实验室指标
男性〔例（%）〕 60（78.9） 34（75.6） χ2＝0.188 0.665 　WBC〔×109/L，M（Q1，Q3）〕 9.9

（6.4，15.6）
9.9

（6.6，16.0） Z＝-0.115 0.908
基础疾病〔例（%）〕
　慢性心功能不全 11（14.5） 10 （22.2） χ2＝1.183 0.277 　PLT（×109/L，x±s） 158.6±90.1 112.1±70.8 t＝2.958 0.004
　CKD 4 期或 5 期 3（3.9） 1（2.2） χ2＝0.261 1.000 　Lac〔mmol/L，M（Q1，Q3）〕 2.2

（1.6，3.2）
2.8

（1.6，3.5） Z＝-1.232 0.218
　恶性肿瘤伴转移 7（9.2）   5（11.1） χ2＝0.113 0.760
　脑卒中 7（9.2） 2（4.4） χ2＝0.925 0.482 　SCr〔μmol/L，M（Q1，Q3）〕 84.8

（57.6，143.5）
107.2

（78.0，162.4） Z＝-1.799 0.072
疑似 BSI 当天体温
　（℃，x±s） 38.6±0.4 38.6±0.5  t＝-0.468 0.641

　hs-CRP（mg/L，x±s） 139.4±74.8 116.4±62.7 t＝1.739 0.085

疑似 BSI 当天 SBP
　（mmHg，x±s）   99.9±20.3   96.6±20.1 t＝0.868 0.387 　PCT〔μg/L，M（Q1，Q3）〕 2.1

（0.4，18.0）
2.1

（1.0，5.4） Z＝-0.523 0.601

疑似 BSI 当天 DBP
　（mmHg，x±s） 48.1±8.9   45.6±10.4 t＝1.409 0.162

　血培养阳性〔例（%）〕   9（11.8）   9（20.0） χ2＝1.485 0.223
疑似 BSI 当天 ddPCR 检测结果

合并 AKI〔例（%）〕 29（38.2） 25（55.6） χ2＝3.462 0.063 　病原菌总载量
　　〔拷贝数 /mL，M（Q1，Q3）〕

226
（77，973）

212
  （60，1 172） Z＝-0.359 0.719

使用血管活性药物
　〔例（%）〕 50（65.8） 33（73.3） χ2＝0.747 0.388

　多菌感染〔例（%）〕 14（18.4） 11（24.4） χ2＝0.626 0.429
机械通气〔例（%）〕 54（71.1） 37（82.2） χ2＝1.891 0.169 　耐药基因阳性〔例（%）〕 15（19.7） 12（26.7） χ2＝0.783 0.376
CRRT〔例（%）〕 14（18.4） 16（35.6） χ2＝4.450 0.035 第 7 天病原菌总载量 a

　〔拷贝数 /mL，M（Q1，Q3）
60

（0，458）
1 271

（178，4 192） Z＝-3.125 0.003
APACHEⅡ评分
　（分，x±s） 20.8±6.8 21.4±6.5 t＝-0.499 0.619

ddPCR 检测病原菌载量
　未下降〔例（%）〕 19（25.0） 20（44.4） χ2＝4.892 0.027

SOFA 评分（分，x±s）   8.1±3.5 10.1±3.9 t＝-2.945 0.004

注：BSI 为血流感染，CKD 为慢性肾脏病，SBP 为收缩压，DBP 为舒张压，AKI 为急性肾损伤，CRRT 为连续性肾脏替代治疗，APACHEⅡ

为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，WBC 为白细胞计数，PLT 为血小板计数，SCr 为血清肌酐，Lac 为血乳

酸，hs-CRP 为超敏 C-反应蛋白，PCT 为降钙素原，dd PCR 为液滴数字聚合酶链反应；1 mmHg＝0.133 kPa；第 7 天病原菌总载量 a 为疑似 BSI 

第 7 天生存患者数据（生存组 76 例，死亡组 39 例）

注：ddPCR 为液滴数字聚合酶链反应，BSI 为血流感染

图 1　ddPCR 检测病原菌载量下降与未下降两组 
疑似 BSI 患者 28 d Kaplan-Meier 生存曲线

表 4 结果显示，与生存组相比，死亡组患者年龄更

大，SOFA 评分更高，PLT 更低，第 7 天 ddPCR 检测

病原菌总载量更高，接受 CRRT 的比例和 ddPCR 检

测病原菌载量未下降的比例更高，差异均有统计学

意义（均 P＜0.05）。

2.6  疑似 BSI 患者 28 d 死亡危险因素的单因素和

多因素 Cox 回归分析：单因素 Cox 回归分析显示，

年龄、CRRT、PLT、SOFA 评分以及 ddPCR 检测病原

菌载量未下降均与疑似 BSI 患者 28 d 死亡相关（均

P＜0.05；表 5）。多因素 Cox 回归分析显示，年龄增
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3 讨 论 

  重症监护病房（intensive care unit，ICU）内 BSI

患者常合并器官功能障碍，预后不佳。虽然一些临

床检测指标或者疾病严重程度评分的动态变化能够

反映 BSI 患者的治疗效果与预后［15-16］，但是，在临

床治疗中尚缺少检测手段能够快速、实时地动态检

测病原菌载量变化，以至于临床医生无法直接关注

到 BSI 的病原菌动态变化。因此，本研究中针对疑

似 BSI 患者，用 ddPCR 动态检测临床常见 4 种革兰

阴性杆菌，旨在探讨病原菌载量变化与预后的关系。

  本研究显示，疑似 BSI 患者入院当天 ddPCR 检

测病原菌载量与炎症指标（hs-CRP、PCT）、灌注指标

（Lac）、疾病严重程度评分（APACHEⅡ评分、SOFA

评分）均呈正相关。多项研究显示，疑似 BSI 患者

病原菌载量与 hs-CRP、PCT 等炎症指标存在正相 

关［17-18］，与病原菌刺激机体产生炎症反应，而炎症

反应的强度常通过炎症指标反应有关［19］。而 Jiang

等［20］在一项单中心前瞻性观察性研究中发现，疑似

脓毒症患者的病原菌载量除与炎症指标相关外，还

与 Lac 及凝血、免疫、预后等各种标志物呈正相关。

因为在 BSI 患者中，更大的病原菌载量可能导致更

严重的炎症反应，而严重的炎症反应往往导致器官

功能恶化。上述研究结果表明，BSI 患者 ddPCR 检

测病原菌载量绝对值与炎症严重程度相关，高病原

菌载量往往提示 BSI 患者预后不良。

  致病病原菌载量动态变化可能成为评估 BSI 患

者预后的潜在标志物。在本研究中，ddPCR 检测病

原菌载量下降组疑似 BSI 患者 28 d 病死率低于病

原菌载量未下降组，这与前期针对 BSI 患者的分子

诊断研究结果一致［21-22］。Ho 等［21］的一项前瞻性

观察性研究显示，在 20 例经血培养证实耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌（methicillin resistant Staphylococcus 
aureus，MRSA）感染致菌血症成人患者中，生存患者

耐甲氧西林耐药基因 DNA 水平呈持续下降趋势。

一项针对 51 例鲍曼不动杆菌感染致菌血症危重症

患者的前瞻性观察性研究显示，初始细菌清除率较

低的患者住院病死率高于清除率较高的患者［22］。

近年一项纳入 63 例 BSI 患者的多中心观察性研究

显示，病原菌载量增加是 28 d 死亡的危险因素［23］。

以上研究结果表明，通过 ddPCR 检测 BSI 患者病原

菌 DNA 载量的变化趋势，可能有助于评估患者对治

疗的反应及预后。本研究显示，基于 ddPCR 动态检

测病原菌载量未下降是疑似 BSI 患者 28 d 死亡的

独立危险因素，说明疑似 BSI 患者病原菌载量绝对

值不仅提示病情危重程度，而且其动态变化可能是

临床预后的潜在影响因素。病原菌载量动态下降基

本上反映了机体内病原菌的清除水平，但其受抗菌

药物使用是否恰当、感染灶清除与否、自身免疫情

况等影响。抗菌药物不合理使用可能与病原菌清除

水平下降有关［24］，提示病原菌载量可作为临床抗菌

药物使用有效性的评估指标之一。由于本研究缺少

对患者原发病、免疫状态的评估，故还需要进一步

研究宿主免疫原性影响病原体载量动态变化的相关

机制。

  与血培养相比，ddPCR更容易检测到多菌感染，

因为它可以消除因优先扩增而可能产生的偏差，并

且可以对低浓度的病原体进行定量。前期一项小样

本研究表明，多菌感染与BSI患者不良预后相关［14］。

Pammi 等［25］在一项回顾性病例对照研究中也观察

到，新生儿 ICU 中多菌感染致 BSI 患者的病死率相

较于单菌感染 BSI 患者的病死率增加 3 倍以上。近

年研究者在一项多中心观察性研究中发现，ddPCR

检测证实的多菌感染是 BSI 患者 28 d 死亡的独立

危险因素［23］。但是，在本研究中未发现多菌感染与

疑似 BSI 患者预后不良有关，可能与本研究仅纳入

表 5　疑似 BSI 患者 28 d 死亡危险因素的 
单因素和多因素 Cox 回归分析

变量
单因素分析

HR（95%CI） P 值
年龄 1.032（1.013～1.051） 0.001
合并 AKI 1.751（0.972～3.154） 0.062
CRRT 1.968（1.068～3.628） 0.030
PLT 0.994（0.990～0.998） 0.006
SCr 1.000（0.998～1.003） 0.797
hs-CRP 0.997（0.993～1.001） 0.121
SOFA 评分 1.192（1.134～1.254） ＜0.001

ddPCR 检测病原菌
　载量未下降 1.978（1.101～3.561）     0.023

变量
多因素分析

HR（95%CI）  P 值
年龄 1.048（1.020～1.078） ＜0.001
SOFA 评分 1.127（1.027～1.235）     0.007

ddPCR 检测病原菌
　载量未下降 2.165（1.148～4.091）     0.017

注：BSI 为血流感染，AKI 为急性肾损伤，CRRT 为连续性肾脏

替代治疗，PLT 为血小板计数，SCr 为血清肌酐，hs-CRP 为超敏 C-

反应蛋白，SOFA 为序贯器官衰竭评分，dd PCR 为液滴数字聚合酶

链反应，HR 为风险比，95%CI 为 95% 置信区间

加、SOFA 评分升高和 ddPCR 检测病原菌载量未下

降是疑似BSI患者28 d死亡的独立危险因素（均P＜
0.05；表 5）。
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4 种常见革兰阴性杆菌感染患者，从而导致部分多

菌感染患者未被纳入有关。

  综上所述，用 ddPCR 检测病原菌载量能够反映

疑似 BSI 患者疾病严重程度，而动态检测病原菌载

量能够反映疑似 BSI 患者预后，揭示了 ddPCR 检测

在疑似 BSI 患者治疗监测中的作用。未来还需要

进一步扩大检测体系涵盖多种阴性菌、阳性菌和真

菌，以关注 ICU 内疑似 BSI 患者病原菌动态变化对

预后的影响。
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