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多重ＰＣＲ检测与传统培养在骨关节感染诊断中的

比较研究

陈善斌，封硕林，王穗源，周贤超，唐长友，谈立明
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【摘要】　目的　比较多重ＰＣＲ检测与传统培养在骨关节感染诊断中的应用价值，探讨多重ＰＣＲ在临床中的可行性和

优势。　方法　收集２０２０年３月至２０２３年１０月在本院就诊的疑似骨关节感染患者９２例，分别采用多重ＰＣＲ和传统

培养方法检测关节液或组织样本。以综合临床诊断为金标准，评价两种方法的阳性检出率、灵敏度、特异度、阳性预测值

和阴性预测值，并进行一致性分析和诊断效能比较。　结果　多重ＰＣＲ的阳性率为７０．６５％（６５／９２），显著高于传统培

养的５４．３５％（５０／９２）（χ
２
＝４．３６７，犘＝０．０３７）。多重 ＰＣＲ的灵敏度为８５．７１％，特异度为７７．２７％，阳性预测值为

９２．３１％，阴性预测值为６２．９６％；传统培养的灵敏度为６４．２９％，特异度为７７．２７％，阳性预测值为９０．００％，阴性预测值

为４０．４８％。两种方法的Ｋａｐｐａ值为０．５６４（犘＜０．００１），具有中等一致性。ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）多重ＰＣＲ为０．８２，

传统培养为０．７６（犣＝２．２１４，犘＝０．０２７）。　结论　多重ＰＣＲ在骨关节感染的诊断中具有较高的阳性检出率和灵敏度，

特别是在急性期、未使用抗生素及膝关节感染的患者中优势明显。多重ＰＣＲ可作为传统培养的有效补充，２者结合有助

于提高骨关节感染的诊断准确性，指导临床个体化治疗。
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　　骨关节感染（ｂｏｎｅａｎｄｊｏｉｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）是骨科领域

中危险性较高且病程复杂的临床问题之一，常见病原

体包括金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、链球菌属及革

兰阴性杆菌等［１］。由于受病原体多样性、部分细菌生

长缓慢或难以在传统培养基上生长等因素影响，骨关

节感染的早期诊断和鉴别诊断在临床实践中面临较大

挑战［２］。及时准确地识别病原菌不仅对个体化抗菌治

疗的实施和手术方案的选择至关重要，也与患者预后

紧密相关［３］。

传统培养方法由于操作简单、费用相对低廉，一直

是临床实验室的常规检测手段［４］。但传统培养难以满

足对部分特殊或生长缓慢菌株的检测需求，且培养周

期较长，一旦延误精准治疗时机，可能致患者病情加重

或并发症。想要兼顾检测速度与灵敏度，需要引入分

子生物学相关技术。多重ＰＣＲ（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲ）技术

能够在单次扩增反应中同时检测多种病原体，大幅提

升诊断效率和特异度，尤其在针对低丰度或特殊细菌

的早期识别方面具备潜在优势。有研究表明，多重

ＰＣＲ在关节液、组织标本等病原检测中可显著提高阳

性检出率［５６］，而对于阴性培养病例而言，多重ＰＣＲ还

能补充培养漏检带来的不足。不过，多重ＰＣＲ也存在

假阳性风险，如环境污染、实验室操作不规范等都可能

对检测结果产生干扰；传统培养方法则有其在临床体

系中应用成熟、评价标准明确等优点［７８］。基于此，如

何结合２种不同技术手段的特点，为临床提供更精准、

更高效的诊断方案，一直是骨科感染领域的热点与难

点之一。

本研究旨在全面比较多重ＰＣＲ与传统培养在骨

关节感染诊断中的应用价值，利用临床患者手术或穿

刺样本，分别检测标本的阳性率及主要细菌种类分布。

通过综合评估灵敏度、特异度、检测早期性与一致性指

标，结合临床特征和预后分析，期望为骨关节感染诊断

路径的优化提供高质量依据，为临床制定个体化诊疗

方案提供参考，从而提升患者整体预后水平。

对象与方法

１　研究对象

本研究连续收集了２０２０年３月至２０２３年１０月

于长沙市第四医院骨科就诊的临床骨关节感染的住院

患者９２例，纳入前均根据关节局部红肿、疼痛、渗液以

及影像学或血清炎症指标的异常情况进行初步判断。

所有患者自愿签署了知情同意书。研究采用前瞻性诊

断试验设计，将符合纳入标准且能够获取足量关节液

或组织标本者纳入分析。免疫功能极度低下、无法正

确采集和储存标本或因其他原因导致检测流程不完整

者排除在外。

本研究获得医院伦理委员会批准同意，研究过程

严格遵循赫尔辛基宣言医学伦理准则。

２　研样本采集与处理

在关节穿刺或手术操作中获取关节穿刺液与周围

组织样本。关节液经常规抽取后即置于无菌容器，用

于多重ＰＣＲ检验的部分低温保存并尽快送至分子实

验室，剩余部分送至常规微生物室进行传统培养。组

织标本同样在无菌条件下收集，一部分制备用于多重

ＰＣＲ检测，另一部分根据常规方法室温保存送至微生

物实验室。

３　多重犘犆犚检测流程

提取前先于专用洁净区域进行样本预处理，将标

本置于核酸提取试剂中，经过裂解、洗涤与纯化步骤后

得到基因组ＤＮＡ。样本制备完成后移即开展多重引

物扩增程序，引物设计针对常见导致骨关节感染的病

原体，通过优化反应体系实现单次扩增中多种病原微

生物序列的同步检出。每次扩增均设置阴性对照与已

知靶序列阳性对照。扩增结束后根据荧光平台或电泳

结果判定是否存在目标条带，结合内参核对ＤＮＡ提

取及扩增流程的完整性。

４　传统培养流程

送检标本在巧克力琼脂培养基上进行３７℃孵育，

初步观察２４～４８ｈ有无可疑菌落。对于厌氧菌或不

易生长的病原微生物，视情况将培养时间适当延长，并

加做特定条件培养。出现可疑菌落时结合革兰染色与

生化检测进行初步鉴定，若与骨关节感染常见病原体

特征吻合则记录为阳性结果。连续培养一致阴性时进

行充分评估，若与临床表现明显不符则重新检测。

５　统计学分析

数值型资料先行检查正态分布及方差齐性，符合

正态分布者以均数加减标准差表示并选用狋检验进行

组间比较，不符合正态分布者以中位数和四分位数间

距呈现并根据 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验评估差异。计数

资料用例数和构成比描述，通过卡方检验判定２组或

多组差异。多重ＰＣＲ与传统培养的检测效果经灵敏

度、特异度、阳性预测值及阴性预测值进行综合评价，

并以 ＲＯＣ 曲线评估诊断准确度，取曲线下面积

（ＡＵＣ）衡量方法判别能力。以犘＜０．０５为差异有统

计学意义，由ＳＰＳＳ２３．０统计分析软件完成。

结　果

１　一般资料

本研究共纳入９２例骨关节感染患者，男５０例，女

４２例，年龄２０～８１（５２．３５±１４．２８）岁。患者主要感染

部位分布于膝关节３８例、髋关节２７例及肩关节１０

例，其余１７例分布于踝关节、肘关节等其他部位；其中
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近期内接受过关节手术的病例数为３１例，合并糖尿

病、高血压等内科共病的病例数为２６例。

２　多重犘犆犚与传统培养结果比较

多重ＰＣＲ检测阳性率为７０．６５％（６５／９２），传统

培养检测阳性率为５４．３５％（５０／９２），２组差异有统计

学意义（χ２＝４．３６７，犘＝０．０３７）（图１）。在多重ＰＣＲ

检测阳性者中，金黄色葡萄球菌（３０例，４６．１５％）最为

常见，其次为表皮葡萄球菌（１０例，１５．３８％）、大肠埃

希菌（８例，１２．３１％）及其他病原体（１７例，２６．１６％）；

传统 培 养 阳 性 者 则 以 金 黄 色 葡 萄 球 菌 （２４ 例，

４８．００％）最常见，其余依次为大肠埃希菌（８ 例，

１６．００％）、表皮葡萄球菌（６例，１２．００％）及其他菌种

（１２例，２４．００％）。经２种方法均检出的病例有４８例

（５２．１７％），仅多重ＰＣＲ检出者１７例（１８．４８％），仅传

统培养检出者２例（２．１７％），其余２５例（２７．１７％）则

为两种方法均阴性。整体来看，多重ＰＣＲ不仅在阳性

检出率上优于传统培养，而且可同时涵盖多种常见致

病菌种。

图１　多重犘犆犚与传统培养结果比较及病原体分布对比

犉犻犵．１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犿狌犾狋犻狆犾犲狓犘犆犚犪狀犱狋狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犮狌犾狋狌狉犲狉犲狊狌犾狋狊

犪狀犱狆犪狋犺狅犵犲狀犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀

３　多重犘犆犚与传统培养检测的一致性及差异

对多重ＰＣＲ与传统培养的检测结果进行配对分

析，结果显示多重ＰＣＲ与传统培养均阳性的４８例，占

总例数的５２．１７％（４８／９２）；仅多重ＰＣＲ阳性１７例，

占１８．４８％（１７／９２）；仅传统培养阳性２例，占２．１７％

（２／９２）；两者均阴性则有２５例（２７．１７％）。进一步依

据配对结果计算可得Ｋａｐｐａ值为０．５６４（犘＜０．００１），

提示２者间具有中等一致性。ＭｃＮｅｍａｒ检验结果显

示，２种方法在检测骨关节感染病原体方面仍存在一

定差异（χ２＝１１．８４２，犘＝０．００１）。

４　多重犘犆犚与传统培养的诊断效能分析

以综合临床诊断为金标准（其中确诊感染７０例、

非感染２２例），分别计算多重ＰＣＲ与传统培养在诊断

骨关节感染中的灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预

测值，结果见表１。多重ＰＣＲ在灵敏度和阴性预测值

方面显著高于传统培养，ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）对

比亦呈统计学差异（犣＝２．２１４，犘＝０．０２７），提示多重

ＰＣＲ对骨关节感染病原体的检出具有更优诊断效能。

图２　多重犘犆犚与传统培养方法的犚犗犆曲线

犉犻犵．２　犚犗犆犮狌狉狏犲狊狅犳犿狌犾狋犻狆犾犲狓犘犆犚犪狀犱狋狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犮狌犾狋狌狉犲犿犲狋犺狅犱狊

表１　多重犘犆犚与传统培养的诊断效能比较

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犱犻犪犵狀狅狊狋犻犮犲犳犳犻犮犪犮狔犫犲狋狑犲犲狀犿狌犾狋犻狆犾犲狓犘犆犚

犪狀犱狋狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犮狌犾狋狌狉犲

方法
灵敏度

（％）

特异度

（％）

阳性

预测值

（％）

阴性

预测值

（％）
ＡＵＣ 犣 犘

多重ＰＣＲ ８５．７１ ７７．２７ ９２．３１ ６２．９６ ０．８２ ２．２１４０．０２７

传统培养 ６４．２９ ７７．２７ ９０．００ ４０．４８ ０．７６  

５　其他分析及结果补充

本研究对不同时间节点的检测阳性率及潜在干扰

因素进行了进一步分析。根据感染病程长短，将患者

分为急性组（发病时间≤２周，４８例）和慢性组（发病时

间＞２周，４４例）。急性组中，多重ＰＣＲ的阳性率为

７０．８５％（３４／４８），高于传统培养的５８．３２％（２８／４８）

（χ２＝４．８０１，犘＝０．０２８）；慢性组方面，多重ＰＣＲ与传

统培养分别为７０．５１％（３１／４４）和６１．４３％（２７／４４），差

异无统计学意义（χ２＝１．０５１，犘＝０．３０５）（图３Ａ）。结

果显示多重ＰＣＲ在急性骨关节感染的早期诊断中更

具优势。

根据患者在入院前是否已经使用了抗菌药物，本

研究将患者分为未使用抗生素组（５４例）和使用抗生

素组（３８例）。前者中，多重ＰＣＲ和传统培养的阳性

率分别是６５．８３％（３６／５４）与５７．９６％（３２／５４）（χ
２
＝

５．０２９，犘＝０．０２５）。后者中，多重ＰＣＲ和传统培养分

别为７４．１７％（２８／３８）和６１．１１％（２３／３８）（χ
２
＝０．７８４，

犘＝０．３７６）（图３Ｂ）。结果提示已接受抗菌药物干预

的患者在２种检测方法上的阳性率都会受到影响，但

多重ＰＣＲ受干扰程度更低。

对于关节部位因素，膝关节感染时，多重ＰＣＲ和

传统培养的阳性率分别为７３．７５％（２８／３８）与６０．５９％
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（２３／３８）（χ
２
＝４．２８０，犘＝０．０４６）；髋关节感染时，多重

ＰＣＲ 和 传 统 培 养 阳 性 率 为 ６６．７７％ （１８／２７）与

６３．０６％（１７／２７），差异无统计学意义（χ
２
＝１．０４２，犘＝

０．３０７）。肩关节、踝关节等其他部位共２７例中，２种

检测方式差异同样不显著（图３Ｃ）。在膝关节感染的

诊断中，多重ＰＣＲ优势更为明显。

对潜在的混杂因素如年龄、性别、合并症等进行

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归后，未见显著影响（犘＞０．０５，图４）。基

于上述结果，多重ＰＣＲ在急性期、未使用抗生素以及

膝关节感染的人群中检测率更高，对慢性期感染或已

接受药物干预的患者应结合临床表现和其他检测手段

综合评估。

Ａ　发病时间　Ｂ　抗生素使用情况　Ｃ　感染部位

图３　不同因素下检测阳性率对比

犉犻犵．３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狆狅狊犻狋犻狏犲狋犲狊狋狉犪狋犲狊狌狀犱犲狉犱犻犳犳犲狉犲狀狋犳犪犮狋狅狉狊

图４　多重犘犆犚（犃）和传统培养（犅）结果的犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

犉犻犵．４　犔狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犿狌犾狋犻狆犾犲狓犘犆犚犪狀犱狋狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾

犮狌犾狋狌狉犲狉犲狊狌犾狋狊

讨　论

骨关节感染是临床上严重且复杂的疾病，及时、准

确的病原学诊断对于制定有效的治疗策略至关重要。

本研究比较了多重ＰＣＲ与传统培养在骨关节感染诊

断中的应用价值，结果显示多重ＰＣＲ在阳性检出率、

灵敏度和阴性预测值方面均优于传统培养，尤其在急

性期、未使用抗生素以及膝关节感染的患者中优势更

为显著。

多重ＰＣＲ技术通过同时扩增多种病原体的特异

性基因序列，能够在短时间内检测出可能的致病

菌［６，９］。本研究中，多重ＰＣＲ的阳性率为７０．６５％，明

显高于传统培养的５４．３５％。这一结果与既往研究一

致。例如，Ｂｅｒｉｎｓｏｎ等
［１０］的研究指出，多重ＰＣＲ在关

节感染中的阳性检出率可达到７５％以上。这种高检

出率的背后，反映了多重ＰＣＲ对生长缓慢、难培养或

被抗生素抑制的病原体具有较高的敏感性。此外，多

重ＰＣＲ在检测多重感染方面也表现出优势，能够同时

识别多种共存的病原微生物，为临床提供更全面的病

原学信息［１１１３］。传统培养方法虽然是诊断感染的金标

准，但其局限性逐渐显现。由于部分病原菌生长要求

苛刻，或者在患者接受抗生素治疗后菌量减少，传统培

养易出现假阴性［１４１５］。本研究发现，传统培养的阳性

率仅为５４．３５％，且在已使用抗生素的患者中，阳性率

进一步降低。这一现象提示，在临床实际中，单纯依赖

传统培养可能导致漏诊，耽误患者的最佳治疗时机。

多重 ＰＣＲ 与传统培养的中等一致性（Ｋａｐｐａ值为

０．５６４）也非常重要。２种方法在部分病例中出现结果

不一致的情况，可能与多种因素有关。多重ＰＣＲ的高

敏感性可能导致检测到非致病性的微生物 ＤＮＡ 片

段，产生假阳性［１６１８］；ＰＣＲ检测的目标是微生物的核

酸序列，无法区分活菌与死菌，而传统培养只对活菌有

检测能力。因此，临床上应综合考虑患者的症状、实验

室指标以及影像学结果，结合２种方法的检测结果，做

出准确的诊断［１９２１］。在诊断效能方面，多重ＰＣＲ的灵

敏度（８５．７１％）显著高于传统培养（６４．２９％），这意味

着多重ＰＣＲ更有可能在确诊感染的患者中检测到病

原体，提高了诊断的可靠性。虽然２种方法的特异度

相近，但多重ＰＣＲ的阴性预测值更高，提示其阴性结

果具有更大的参考价值，可以帮助排除感染。此外，多

重ＰＣＲ的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）也高于传统培养，

进一步证明了其在诊断骨关节感染中的优势。

本研究中多重ＰＣＲ在急性期患者中的阳性率显

著高于传统培养。这可能是由于在感染早期，病原菌

数量较少，传统培养难以检测，而多重ＰＣＲ的高敏感

性能够弥补这一不足［２２２４］。同时，未使用抗生素的患

者中，多重ＰＣＲ的阳性率也更高，这与抗生素可能抑

制细菌生长、影响培养结果有关［２５］。对于这些患者，

采用多重ＰＣＲ有助于提高病原体的检出率，指导及

时、有效的抗感染治疗。

但多重ＰＣＲ也存在一定的局限性，其高敏感性可

能导致环境污染或正常菌群的ＤＮＡ被扩增，产生假

阳性结果。因此，严格的实验操作规范和质量控制措
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施至关重要。此外，多重ＰＣＲ无法进行药物敏感性试

验，临床上仍需结合培养结果进行综合判断［２６２７］。未

来的发展方向可考虑将多重ＰＣＲ与基因测序技术相

结合，以获取更全面的病原信息和耐药基因数据。本

研究的结果在一定程度上受到样本量和单中心研究设

计的限制，可能影响其普适性。虽然纳入了不同感染

部位和病程的患者，但仍需要在更大规模、多中心的研

究中验证。

综上所述，多重ＰＣＲ在骨关节感染的诊断中表现

出较高的敏感性和较强的检出能力，特别是在急性期

和未使用抗生素的患者中优势明显。虽然其存在一定

的假阳性风险，但通过严格的质量控制和结果解读，仍

可为临床提供重要的病原学信息。建议临床实践中，

将多重ＰＣＲ与传统培养相结合，发挥各自优势，提高

骨关节感染的诊断准确性，改善患者预后。
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