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АННОТАЦИЯ 

Введение. Цифровая капельная полимеразная цепная реакция (цкПЦР) является новым и 

перспективным методом диагностики. На данный момент она наиболее активно 

используется в сфере онкологической диагностики и молекулярно-диагностических 

исследований. Качественно новые возможности цкПЦР в виде количественного анализа 

выраженности возбудителя позволяют улучшить качество анализа. Однако 

характеристики методики позволяют предположить возможность ее применения в 

диагностике инфекционных заболеваний.  

Цель. Оценить возможности применения цкПЦР в практике клинической лабораторной 

диагностики инфекций на основе ретроспективного анализа существующих работ, 

посвященных данному методу. 

Материалы и методы. В статье представлен обзор литературы из медицинских баз 

данных: PubMed, eLibrary.ru, Medline. 

Заключение. По результатам анализа были выявлены перспективные направления 

использования цкПЦР в качестве диагностической методики для определения септических 

состояний, туберкулеза, пневмоний различной этиологии, перипротезной инфекции. 

 

Ключевые слова: цифровая капельная полимеразная цепная реакция; цкПЦР; бактериальная 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Droplet digital polymerase-chain reaction (ddPCR) is a new and promising 

diagnostic method. Currently, it is most actively used in oncology diagnostics and molecular 

diagnostic research. The qualitatively new potentials of ddPCR, such as quantitative analysis of 

pathogen intensity allow for improving the quality of analysis. However, characteristics of the 

method suggest its potential use in diagnostics of the infectious diseases. 

AIM: To evaluate the possibilities of using ddPCR in the clinical laboratory diagnostics of 

infections based on a retrospective analysis of the available works devoted to this method.  

MATERIALS AND METHODS: The article presents a review of the literature from medical 

databases: PubMed, eLibrary.ru, Medline. 

CONCLUSION: Based on the results of the analysis, promising trends of using ddPCR as a 

diagnostic method to determine septic conditions, tuberculosis, pneumonia of various etiology, 

periprosthetic infections, were identified.  
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Введение 

В связи с последними достижениями 

молекулярной биологии, методики, ис-

пользовавшиеся ранее только в исследо-

вательских целях, стали применяться в 

клинической практике, в том числе в це-

лях диагностики инфекций [1]. Такое 

внимание к методам молекулярной биоло-

гии, в основном полимеразной цепной  

реакции (ПЦР), обусловлено их высокой 

специфичностью и низкими временными 

затратами [1]. В последние годы большое 

развитие получили методы цифровой по-

лимеразной цепной реакции (цПЦР), дан-

ная технология является абсолютно коли-

чественным методом анализа, что дает 

качественный скачок в сравнении с тра-

диционной ПЦР [2, 3].  

В настоящее время для клинической 

практики привлекательным выглядит 

цифровая капельная ПЦР (цкПЦР), как 

новая технология количественной оценки 

определения патогенных микроорганиз-

мов, обладающая высокой аналитической 

чувствительностью и специфичностью [4–

7]. Принцип метода основан на разделе-

нии реакционной смеси на множество ка-

пель с объемами в несколько нанолитров, 

в которых предположительно может 

находиться 0, 1, 2, 3, и т.д. копии ДНК 

мишени [2]. Генерация капель происходит 

в виде диспергационной эмульсии с ис-

пользованием масла в качестве разделите-

ля. Каждая из капель действует как от-

дельный реакционный объем, в котором 

происходит или не происходит реакция, 

которая затем детектируется по конечной 

точке. В результате оценивается количе-

ство положительных ячеек из общего ко-

личества для обратного расчета исходной 

концентрации ДНК-мишени. Этот метод 

позволяет проводить абсолютную количе-

ственную оценку ДНК мишеней без по-

строения калибровочной кривой, а также 

количественную оценку небольшого числа 

мишеней с большей чувствительностью и 

точностью, чем при использовании обыч-

ных диагностических инструментов [8]. 

Цель — оценить возможности при-

менения цкПЦР в практике клинической 

лабораторной диагностики инфекций на 

основе ретроспективного анализа суще-

ствующих работ, посвященных данному 

методу. 

Материалы и методы 

Поиск литературных осуществлялся 

на базе PubMed по следующим ключевым 

словам: dPCR, ddPCR, digital PCR, digital 

polymerase chain reaction, droplet digital pcr, 

Droplet Digital Polymerase Chain Reaction, 

Droplet Digital PCR, infection, NOT «cancer», 

NOT «SARS-CoV-2», NOT «COVID», NOT 

«Parasitic», NOT «Parasitology». Глубина 

литературного поиска — 5 лет. Рассмат-

ривались только статьи с доступным пол-

ным текстом. 

По указанному запросу было найде-

но 231 статья. Было просмотрено и ис-

ключено 200 статей, как не подходящих 

по тематике. Среди них — 80 были по-

священы вирусам, 28 рассматривали жи-

вотные модели, 13 посвящены молеку-

лярно-генетическим исследованиям, 3 — 

трансплантологии, 1 — раку, 1 — парази-

тологии и 74 — другое. 

В итоге для оценки была отобрана 

31 научная статья. 

Результаты 

Имеющийся опыт применения 

цкПЦР для задач лабораторной диагно-

стики представлен следующими направ-

лениями (табл. 1). Так, большая часть ра-

бот по применению цкПЦК для иденти-

фикации микроорганизмов посвящены: 

1) идентификации видового состава 

бактериальной флоры у пациентов с сеп-

сисом — 8 работ;  

2) диагностике возбудителей тубер-

кулеза — 5, его осложнений — 1.  

Обнаружены варианты применения 

метода в диагностики и идентификации 

возбудителей бруцеллеза, кандидоза. 

Имеются единичные работы по использо-

ванию метода цкПЦР для обнаружения 

патогенных микроорганизмов у пациентов 

с заболеваниями легких, органов ЖКТ, 

мочевыделительной системы, перипро-

тезной инфекцией. Эти данные демон-
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стрируют возможности цкПЦР в обнару-

жении большого числа различных видов 

патогенных микроорганизмов для задач 

диагностики и идентификации. При этом 

обращает на себя внимание и достаточно 

широкий спектр применения возможных 

биоматериалов. 

 
Таблица 1. Сводные данные применения метода цифровой капельной полимеразной цепной реакции для 

задач лабораторной диагностики 

Table 1. Summary data on application of droplet digital polymerase-chain reaction method for laboratory 

diagnostics 

Назначение Объект Патоген Ссылка 

Идентификация патогенных 

бактерий у пациентов с сепсисом 
Плазма, кровь 

K. pneumoniae, P. aeruginosa,  

A. baumannii, S. epidermidis, S. aureus, 

E. coli, C. albicans, C. glabrata,  

C. parapsilosis, Enterococcus spp.,  

S. agalactia 

[4–7],  

[9–12] 

Диагностика туберкулеза легких Мокрота Mycobacterium tuberculosis [13–18] 

Детекция Tuberculous meningitis  

у пациентов с туберкулезом 

Спинномозго-

вая жидкость 
Tuberculous meningitis [19] 

Диагностика бруцеллеза Кровь, плазма Brucella abortus, Brucella spp [20, 21] 

Детекция Candida spp. Кровь, плазма Candida spp. [22, 23] 

Детекция возбудителей в диагностике 

респираторных заболеваний 
Мокрота 

Aspergillus fumigatus, Aspergillus terreus, 

Mycoplasma pneumoniae 
[17], [24] 

Детекция возбудителей 

перипротезной инфекции 
Кровь, плазма E. coli, S. aureus, S. epidermidis [25] 

Определение бактериальной 

нагрузки у пациентов с 

респираторными заболеваниями 

Мокрота Enterobacteriaceae, Lachnospiraceae [26] 

Диагностика проказы Биоптат кожи Mycobacterium leprae [27] 

Детекция Babesia spp., Bartonella spp., 

Borrelia spp. 
Кровь 

Babesia spp., Bartonella spp.,  

Borrelia spp. 
[28] 

Детекция Helicobacter Pylori  

у пациентов с диспепсией 
Биоптат Helicobacter Pylori [29] 

Диагностика бактериального 

гастроэнтерита 
Кал Campylobacter jejuni [30] 

Идентификация Ureaplasma spp.  

у пациентов с цервицитом 
Соскоб Ureaplasma spp. [31] 

 

 

Следующим этапом нами оценены 

диагностические характеристики метода 

цкПЦР (табл. 2). Обнаружено, что диагно-

стическая чувствительность и специфич-

ность цкПЦР в основном была не ниже 

75,0%. Наибольшие значения диагности-

ческих показателей отмечены для обна-

ружения возбудителей бруцеллеза [20]. 

Существенные отличия метода цкПЦР 

отмечены для возможности качественного 

обнаружения штаммов микроорганизмов. 

Так, метод цкПЦР позволяет обнаружи-
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вать на 20–60% положительных проб в 

отличие от метода посева при идентифи-

кации патогенов при сепсисе и на 41,2% 

проб относительно метода NGS. Выявля-

ются аналитические преимущества цкПЦР 

и относительно метода ПЦР в реальном 

времени. Так, идентификация возбудите-

лей перипротезной инфекции с помощью 

цкПЦР диагностирует положительные ре-

зультаты в концентрациях возбудителя 

меньших в 10 раз относительно ПЦР РВ 

[25]. Среди дополнительных преимуществ 

многие авторы отмечают снижений затрат 

времени на выполнение и выдачу анализа, 

а также возможность определения анти-

биотико-резистентных штаммов. 

 
Таблица 2. Диагностические характеристики цифровой капельной полимеразной цепной реакции 

Table 2. Diagnostic characteristics of droplet digital polymerase-chain reaction 

Метод сравнения 
Чувствительность/ 

Специфичность 
Позитивность* 

Дополнительные  

критерии 
Ссылка 

Посев на кровяную 

культуру 

75,0 (47,4–91,7)/ 

75,4 (66,8–82,4) 
+19,1% 

Меньшие затраты 

времени 
[5] 

Посев на кровяную 

культуру 

72,5(58,8–86,7)/ 

73,5(63,1–92,2) 
– 

Антибиотико-

резистентные штаммы 
[6] 

Посев NGS 
– 

– 

+66,6% 

+41,2% 

Меньшие затраты 

времени 
[10] 

Серологические тесты 97,1/100 – – [20] 

ПЦР РВ 97,12/100 +16,0% – [20] 

Посев на кровяную 

культуру 
– +24,7% 

Меньшие затраты 

времени 
[11] 

Микроскопия 
61,2(55,0–67,1)/ 

95,0(92,2–97,1) 
– – [13] 

Микроскопия 
76,9(60,7–88,9)/ 

98,0(94,3–99,6) 
– – [31] 

ПЦР РВ – +13,1% – [21] 

ПЦР РВ – +1,1% – [17] 

Примечание: * — процент прироста позитивных результатов при применении цкПЦР относительно 

сравниваемого метода 

 

 

Кроме того, нужно отметить другие 

сравнительные характеристики метода 

цкПЦР в диагностике и идентификации 

патогенных микроорганизмов: 

- сравнительный анализ аналитических 

характеристик [7, 12, 22, 24, 28, 31, 32]; 

- анализ используемых мишеней 

(для одного штамма — разные мишени) 

[12, 16]; 

- анализ возможностей оценки 

устойчивости и антибиотикочувствитель-

ность [21, 30]; 

- использование в оценки продуктов 

питания [30]; 

- возможность анализа патогенов 

грибной природы [22–24, 33]. 

 

Применение цкПЦР в диагностике 

сепсиса 

Было выделено 5 значимых работ 

описывающих применение метода в диа-

гностике септических состояний. В одной 
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из работ фигурировала симулированная 

бактериемия крови из культур E. coli и  

S. aureus с заранее известной бактериаль-

ной нагрузкой, методом сравнения слу-

жил бактериологический посев. Частота 

обнаружения E.сoli составила 13,1–21,4%, 

S. аureus — 50–88,3%. В совместной куль-

туре: E. сoli — 18,1–77%, S. aureus — 

44,9–97%. Таким образом делают вывод о 

высокой специфичности и чувствительно-

сти метода, обращая внимание на очевид-

ные преимущества перед количественной 

флуоресцентной ПЦР в реальном времени 

заключающиеся в отсутствии необходимо-

сти построения калибровочной кривой и 

высокой чувствительности при определе-

нии нескольких целей одновременно [4]. 

В другой работе 122 пациента с по-

дозрением на сепсис 169 образцов от 122 

пациентов. Методы сравнения были посев 

на кровяную культуру и цкПЦР. Общая 

чувствительность, (%, 95% ДИ): цкПЦР 

75% (12/16) (47,41%–91,67%), посев 100% 

(16/16) (75,93%–100,00%). Специфичность: 

(%, 95% ДИ): 75,40% (95/126%) (66,78–

82,44%). Авторы делают выводы о спо-

собности цкПЦР к выявлению широкого 

ряда возбудителей сепсиса, включая даже 

грибы. Также дополнительная частота об-

наружения для цкПЦР составила 19,01% в 

виде обнаружения еще 10 возбудителей в 

образцах с отрицательным результатом 

посева на кровяные культуры. Кроме того, 

авторы упоминают о преимуществе в виде 

меньших временных затрат [5]. 

150 пациентов в критическом состо-

янии, 438 образцов от 150 пациентов с по-

дозрением на сепсис. Методы сравнения 

цкПЦР, и посев. В сравнении с кровяными 

культурами чувствительность цкПЦР со-

ставляла от 58,8 до 86,7% при общем по-

казателе 72,5% для разных патогенов. 

Специфичность составляла от 73,5 до 92,2% 

при среднем 63,1%. В случае признания 

клинически диагностированного сепсиса 

чувствительность и специфичность со-

ставляли 84,9 и 92,5% соответственно. Так 

же, были обнаружены гены антибиотико-

резистентности, 40 генов blaKPC, 3 blaNDM 

и 38 генов mecA, среди которых 90,5% 

были положительными на blaKPC. Кроме 

того, по результатам всех микробиологи-

ческих анализов было предсказано, что 

65,8% образцов будут mecA-положитель-

ными для Staphylococcus spp. [6]. 

Схожая работа 83 пациента с подо-

зрением на сепсис. Методы цкПЦР и посев. 

Чувствительность составила S. aureus — 

92% (16S rDNA)/85% (nuc), E. coli 46% 

(16S rDNA)/62% (uidA), S. pneumoniae BSI 

were 43% (16S rDNA)/40% (lytA) соответ-

ственно. Можно сделать вывод о перспек-

тивности использования цкПЦР в каче-

стве диагностического метода в диагно-

стике сепсиса [9]. 

цкПЦР сравнивалась и с секвениро-

ванием нового поколения. 60 образцов от 

45 пациентов. Методы сравнения: цкПЦР, 

посев, mNGS. Посев дал 10 (16,7%) поло-

жительных результатов: 7 — грамотрица-

тельные бактерии, 1 — грамположитель-

ные бактерии, 2 — грибы. В пределах 

диапазона обнаружения цкПЦР было об-

наружено 88 патогенов в 50 образцах 

(83,3%). 55 штаммов грамотрицательных 

бактерий из которых 3 основных 

K. pneumoniae (n=22), P. aeruginosa (n=13) 

и A. baumannii (n=10), и 29 штаммов 

грамположительных бактерий среди кото-

рых лидеры E. faecium (n=16), 

S. epidermidis (n=7). Так же были обнару-

жены: C. albicans (n=1), C. glabrata (n=2) и 

C. parapsilosis (n=1). 126 патогенов обна-

ружено NGS, из которых 53 находились в 

пределах целевого диапазона патогенов 

для анализа. Наиболее часто выделяемы-

ми грамотрицательными бактериями были 

K. pneumoniae (n= 17), A. baumannii (n=9) 

и P. aeruginosa (n=8), а грамположитель-

ными бактериями были E. faecium (n=7) и 

S. epidermidis (n=6). Авторы делают вывод 

о целесообразности использования цкПЦР 

для быстрого выявления распространен-

ных патогенных агентов, а также генов 

антибиотикоустойчивости [10]. 

 

Диагностика перипротезной инфекции 

Было проведено сравнение эффек-

тивности цкПЦР и количественной ПЦР 

РВ на основании обнаружения смодели-
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рованной плазмиды 16S рибосомальной 

ДНК а так же геномной ДНК E. coli, 

S. aureus и S. epidermidis. цкПЦР обнару-

жил 400 аттограмм целевой ДНК, что в 10 

раз меньше, чем обнаружено методом 

ПЦР в реальном времени с использовани-

ем синтезированной плазмиды. Кроме то-

го, цкПЦР обнаружила целевые области 

из геномной ДНК 50 фемтограмм для  

E. coli, 70 фемтограмм для S. epidermidis и 

90 фемтограмм для S. aureus. Таким обра-

зом делают вывод, что высокая в сравне-

нии с ПЦР в реальном времени чувстви-

тельность цкПЦР может понизить лимит 

детекции патогенов обеспечивая точное 

обнаружение возбудителя на ранних эта-

пах перипротезной инфекции [25]. 

Обсуждение 

Цифровая капельная ПЦР — сверх-

чувствительный метод анализа, нашедший 

свое применение в научных исследовани-

ях, диагностике вирусных и бактериоло-

гических заболеваний, диагностике онко-

логии. Сама технология еще является от-

носительно новой, но она уже имеет об-

ширную сферу применения. Нас интере-

совали возможности применения цкПЦР в 

диагностике бактериальных инфекций, 

методика показала возможность быстрой 

и точной диагностики сепсиса, в том чис-

ле в тяжелых случаях, в виде идентифика-

ции его самых распространенных бакте-

риальных агентов бруцеллеза, туберкуле-

за и других заболеваний [9, 10, 26], где 

возбудителями являются микобактерии, а 

так же в ряде исследований направленных 

на идентификацию различных грамполо-

жительных, грамотрицательных патоге-

нов, а также микозов. Помимо идентифи-

кации цкПЦР показала возможность ана-

лиза чувствительность к антибактериаль-

ным лекарственным веществам [14, 18, 

30]. В результатах многих работ приве-

денных выше также показаны результаты 

чувствительности и специфичности мето-

дики в сравнении с современными микро-

биологическими методами, методами ко-

личественной ПЦР, ПЦР в реальном вре-

мени и даже секвенирования следующего 

поколения. В прямом сравнении цкПЦР 

показывает свои преимущества в скорости 

анализа, средний анализ происходит за 4 

часа в сравнении с микробиологическими 

методами, где анализ может занимать до 5 

дней [2], в высокой специфичности срав-

нимой с другими методами ПЦР, и чув-

ствительности превосходящей их, однако 

методика наследует все основной недо-

статок технологии полимеразной цепной 

реакции, в виде необходимости специфи-

ческих наборов праймеров и внутренних 

олигонуклеотидов затрудняющих воз-

можность единовременного исследования 

широкого списка разных ДНК целей, что 

порой необходимо при дифференциаль-

ной диагностике. Этот вопрос встает осо-

бенно остро в связи с отсутствием отече-

ственных наборов для определения бакте-

риальных патогенов с помощью цкПЦР и 

сложностями в доступе к зарубежным, 

что, однако возможно изменится в буду-

щем в связи с повышением внимания к 

данной технологии. В итоге цкПЦР явля-

ется весьма перспективным методом ана-

лиза в сфере диагностики бактериальных 

заболеваний, которая уже активно исполь-

зуется в сферах онкодиагностики, имеет 

перспективы в анализе вирусных заболе-

ваний и генетических исследованиях и 

может в будущем при условии повышения 

интереса к себе стать следующим стан-

дартом среди методов ПЦР. 

Заключение 

В соответствии с вышеперечислен-

ными работами нами делается вывод что 

использование цифровой капельной ПЦР 

для диагностики бактериальных инфекций 

может быть целесообразно, особенно в 

случаях низкой патогенной нагрузки. Ре-

зультаты прямого сравнения данного ме-

тода диагностики с количественной ПЦР, 

ПЦР в реальном времени, микробиологи-

ческими методами, а также секвенирова-

нием нового поколения делается вывод о 

сравнительно высокой скорости анализа, 

высокой специфичности сравнимой с дру-

гими методами ПЦР, а также более высо-

кой чувствительностью метода. 
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