
中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2019年10月 第13卷 第5期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), October 2019, Vol.13, No.5·  382  ·

·论著·

多通道分子信标聚合酶链反应在新生儿

侵袭性念珠菌感染快速诊断中的应用
张雨 1   曾慧慧 1  温春玲 1  蔡晓沂 2  赵娜 2  李兴旺 3

【摘要】目的  初步建立新生儿侵袭性真菌感染（IFI）常见念珠菌的多通道分子信标荧光聚合酶

链反应（MQ-PCR）检测体系，实现新生儿IFI病原体的早期检出，并探讨患儿不同部位念珠菌检出率

的差异。方法  收集2018年1月至2019年4月首都医科大学附属北京妇产医院收治的34例临床诊断为脓

毒败血症并疑似IFI新生儿的血液、深部痰液和咽拭子标本；常规行血培养及微生物鉴定，并应用MQ-
PCR体系对3类标本进行念珠菌检测，比较两种方法念珠菌阳性检出率和检测时长。结果  本研究MQ-
PCR体系检测白色念珠菌、近平滑念珠菌、光滑念珠菌和热带念珠菌的检出下限均为50 FU/ml，线性检测

范围为5 × 101～1 × 105 CFU/ml，且MQ-PCR体系所检出细菌与其他14种常见致病性细菌或DNA序列同

源性较高的真菌无交叉反应。9例（9/34、26.5%）患儿经血培养念珠菌阳性确定为IFI；此9例IFI患儿

同一血液样本、自身不同部位（深部痰液、咽拭子）样本行MQ-PCR均检出念珠菌阳性，且检出菌种

与血培养完全一致。比较血标本两种方法念珠菌阳性检出率：血培养法为26.5%（9/34），MQ-PCR
为32.4%（11/34），差异无统计学意义（χ2 = 0.5、P = 0.5）。血培养法念珠菌阳性检出率（26.5%）

和相应的自身不同部位标本MQ-PCR法念珠菌阳性检出率差异均无统计学意义（P均＞ 0.05），其

中咽拭子、深部痰液和血标本中念珠菌阳性检出率分别为41.2%（14/34）、32.4%（11/34）和32.4%
（11/34）。MQ-PCR检测血液、深部痰液和咽拭子标本时长分别为3.5（3.2，3.9）h、3.1（2.9，3.2）h
和2.7（2.5，2.9）h，较血培养时长[94.0（78，105.8）h]显著缩短，差异均有统计学意义（Z =－2.7、
P = 0.008，Z =－2.5、P = 0.013，Z =－2.7、P = 0.008）。结论  对IFI新生儿多部位标本应用MQ-PCR
检测念珠菌，较血培养具备高符合率及快速检出的优点，利于新生儿念珠菌定植及血流感染的早期诊

断及动态监测。
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【Abstract】Objective  To preliminarily establish a multi-channel molecular beacon polymerase chain 
reaction (MQ-PCR) method for early detection of common Candida pathogens associated with invasive 
fungal infections (IFI) in newborns, and to explore the differences of Candidas detection in different parts 
of neonates with IFI. Methods  Throat swabs, deep sputum and blood samples from 34 neonates suspected 
of invasive fungal infection in Neonatal Intensive Care Unit (NICU), Beijing Obstetrics and Gynecology 
Hospital, Capital Medical University, from January 2018 to April 2019 were collected. Blood culture and 
strain identification were performed routinely, and Candidas were also detected by MQ-PCR system in three 
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types of samples. The positive detection rate and detection period of the two methods were compared, respectively. 
Results  The lower detection limits of the MQ-PCR system for Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida 
glabrata and Candida tropicalis were all 50 CFU/ml, and the linear detection ranges were all 5 × 101-1 × 105 CFU/ml. 
Bacteria detected by MQ-PCR system did not cross-react with 14 other common pathogenic bacteria or fungi with 
high homology DNA sequence. IFI was identified in 9 cases (26.47%) among the 34 infants by positive Candidas in 
blood culture. Meanwhile, the same blood sample and the patient’s own (deep sputum and pharyngeal swab) samples 
from different parts of the above 9 children with IFI were also positive for Candidas by MQ-PCR, and the detected 
strains were identical with blood culture. The positive detection rate of Candida in blood samples by the two methods 
was basically the same (χ2 = 0.5, P = 0.5), which were 26.5% (9/34) by the culture method and 32.4% (11/34) by MQ-
PCR. Compared with the positive detection rate of Candida in blood samples by blood culture (26.5%), there was 
no significant difference in different parts of the samples by MQ-PCR (all P > 0.05), which were 41.2% (14/34) in 
pharyngeal swabs, 32.4% (11/34) in deep sputum, and 32.4% (11/34) in blood. Candida detection period of MQ-PCR 
in blood [3.5 (3.2, 3.9); Z =－2.7, P = 0.008], deep sputum [3.1 (2.9, 3.2); Z =－2.5, P = 0.013], swabs [2.7 (2.5, 2.9); 
Z =－2.7, P = 0.008] were significantly shorter than that of Candida blood culture [94.0 (78, 105.8)]. Conclusions  
Compared with blood culture, MQ-PCR had the advantages of high coincidence rate and early detection when used to 
detect common Candidas pathogens in multi-types of specimens from neonatal IFI patients. MQ-PCR was helpful for 
early diagnosis of bloodstream infection and dynamic monitoring of Candida colonization in neonates. 

【Key words】Newborns; Invasive Candidas infection; Multi-channel molecular beacon polymerase 
chain reaction; Early-warning

侵袭性真菌感染（invasive fungal infection，
IFI）是指侵袭深部组织、内脏及全身的真菌感染，

包括深部组织感染及真菌血症[1]。IFI是新生儿重症

监护病房（neonatal intensive care unit，NICU）感染

相关死亡主要原因之一[2]。出生体重＜ 1 000 g的新

生儿IFI发生率可达20%[3-4]，病死率为23%～66%[5]，

后遗症发生率为20%～57%，包括严重的神经系统

后遗症[6]。目前造成NICU新生儿真菌感染的致病菌

主要是念珠菌，较常见的有白色念珠菌、近平滑念

珠菌、光滑念珠菌和热带念珠菌[7]。快速敏感的病

原菌检出方法对IFI早期诊断十分重要，对NICU所

收治新生儿群体存在更大的必要性。

血培养真菌阳性是IFI诊断的金标准。但该方

法缺点为时效性差、敏感性不足，不能对新生儿

IFI最佳治疗时机及时提供实验室信息支持。既往

报道IFI血培养阳性率和实际感染相符不足50%[8]。

目前已有研究探讨荧光聚合酶链反应（polymerase 
chain reaction，PCR）在成人真菌脓毒血症、侵

袭性肺曲霉病诊断的应用价值 [9-11]。基于发夹型

探针的多通道分子信标实时荧光PCR技术（multi-
channel molecular beacon fluorescence quantitative 
polymerase chain reaction，MQ-PCR）理论上较基

于线性探针的荧光PCR技术具有更高灵敏度、特异

性和热稳定性，更适合区分遗传背景高度类似的念

珠菌属的不同种念珠菌[12]，且多通道检测能进一步

缩短检测时长。目前MQ-PCR技术应用于婴幼儿及

新生儿真菌检测的评估性研究尚未见报道。

本研究建立了新生儿IFI相关4种常见念珠菌

（白色念珠菌、近平滑念珠菌、光滑念珠菌和热带

念珠菌）的MQ-PCR快速检测体系，并将临床诊断

为新生儿脓毒败血症并疑似IFI患儿的血液标本、

深部痰液标本和咽拭子的MQ-PCR快速检测与血培

养结果进行比较，评价其对新生儿IFI病原体早期

检出的效能以及时效性；并初步探讨新生儿IFI自
身不同部位标本中常见致病念珠菌检出的差异，了

解无创标本检测对新生儿IFI病原早期检出的可能

作用。为新生儿IFI早期诊断和及时治疗并改善预

后提供参考信息，现报道如下。

资料与方法

一、标准菌株与研究对象

应用4种常见 IF I病原真菌标准菌株稀释液

确认MQ-PCR体系灵敏度：从ATCC购入白色

念珠菌（ATCC 18804）、光滑念珠菌（ATCC 
90030）、热带念珠菌（ATCC 18807）、近平滑

念珠菌（ATCC 22019）标准菌株。选用14种常

见致病性细菌和同源性较高的真菌作为该体系

的特异性验证，从CGMCC购入金黄色葡萄球菌

（CGMCC 1.12409）、表皮葡萄球菌（CGMCC 
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1.1757）、大肠埃希菌（CGMCC 1.12873）、粪

肠球菌（CGMCC 1.2024）、牛链球菌（CGMCC 
1.1624）、铜绿假单胞菌（CGMCC 1.2387）、清酒

假丝酵母菌（CGMCC 2.3955）、季也蒙假丝酵母

菌（CGMCC 2.3943）、丘陵假丝酵母菌（CGMCC 
2.2003）、间型假丝酵母菌（CGMCC 2.2603）、

乳酒假丝酵母菌（CGMCC 2.2295）、烟曲霉

（CGMCC 2.6005）、黑曲霉（CGMCC 2.6151）和

黄曲霉（CGMCC 2.3928）等标准菌株。

本研究对象为2018年1月至2019年4月在首都

医科大学附属北京妇产医院新生儿重症监护中心

NICU住院34例新生儿，胎龄30（26～40）周，平

均日龄为（22 ± 11）d，体重965～3 140 g，身长

36～50 cm，其中机械通气支持15例，中心静脉

置管18例。入组病例均临床诊断为新生儿脓毒败

血症[13-14]。其中血培养真菌阳性为诊断新生儿IFI
的金标准[15]。诊疗方案遵循《实用新生儿学》。

按临床诊治均取咽拭子标本、深部痰液标本0.5～      
1 ml、血液标本1 ml送检常规检查及微生物培养试

验。本研究PCR实验标本需求量为30～50 μl，均取

材于常规血气血生化、血培养检查后弃除试管管壁

血液残余或护理后呼吸道分泌物剩余等可用的样

本，不会因此研究给新生儿带来额外的负担及风

险。该研究已获得本院伦理委员会批准（批号：

2018-KY-017-01）。咽拭子及痰液标本冻存于－20 ℃
冰箱，血液标本冷藏于4 ℃冰箱，以备后续MQ-
PCR检测。

二、方法 
1. 对咽拭子、痰液样本和血液标本进行样本

预处理；标准菌株及临床样本的DNA采用泰普公

司的念珠菌核酸提取试剂盒（DNA-Liquid-RY），

利用液压磁珠法提取。 
2. 引物及探针设计：根据念珠菌的转录间隔

子2（internal transcribed spacer 2，ITS2）序列，使

用Beacon Designer 8软件设计特异性引物和杂交探

针（见表1），并对引物探针进行Blast分析，确认

真菌引物探针及扩增产物与其他真菌、细菌、病毒

以及人类基因序列无较高同源性。引物探针由泰普

生物科学（中国）有限公司合成。

3. 进行多通道分子信标荧光PCR扩增：50 μl
的PCR反应体系包括：5× Buffer（含Mg2+）10 μl，
10 mmol/L dATP、dTTP、dCTP、dGTP和dUTP各
1 μl，10 μmol/L引物上下游各2 μl，10 μmol/L探针

1 μl，5 U/μl Taq酶1 μl（TaKaRa），0.2 U/μl UNG
酶1 μl，模板DNA 5 μl，ddH2O补足50 μl。反应

程序：37 ℃、2min，94 ℃预变性2 min，94 ℃、

15 s，55 ℃、45 s，40个循环，在STRATAGENE 
Mx3000P（安捷伦公司）平台进行。

4. 对PCR反应体系灵敏度和特异性进行验证：

将白色念珠菌、近平滑念珠菌、光滑念珠菌、热带

念珠菌4种标准菌株的冻干粉在沙保弱培养基种30 ℃
培养16～24 h，用紫外分光光度计测量A600为1.5～2进
行培养，采用平板菌落计数方法进行计数，进行培

养，采用平板菌落计数方法进行计数，用1× TE分别

将4个标准菌株稀释至1 × 106 CFU/ml作标准品初始浓

度，为验证检测灵敏度，分别稀释全以下浓度：1 × 
105 CFU/ml、1 × 104 CFU/ml、1 × 103 CFU/ml、1 × 102 

CFU/ml、50 CFU/ml和10 CFU/ml，每个浓度做3个重

复，做标准曲线，确定检测范围。将最低浓度进行

20次重复，计算阳性检出率，检测到95%阳性的最低

稀释度即为最低检测下限。临床样本的CFU检测值≥ 
50 CFU/ml判定为PCR法阳性。对14种细菌或其他真

菌菌株冻干粉进行培养后，选取1 × 107 CFU/ml各个

菌株进行体系特异性验证。 
5. 设置对照及质量控制：扩增反应体系引用只

表达于原核细胞的新霉素磷酸转移酶基因Neo对反应

体系进行监控，选取特异菌株提取DNA作为阴性参

考品，并设立空白对照和阳性对照，阳性对照采用

低浓度标准菌株DNA。采用UNG酶防污染体系，消

除假阳性和假阴性。每次PCR反应均设立对照组。整

个实验过程分别在试剂准备区、样本处理区、加样

区、检测区等不同的房间或生物安全柜进行。

三、统计学处理

使用SPSS 21.0软件进行统计分析。MQ-PCR与
血培养IFI病原菌检出结果为计数资料，组间比较采

用配对四格表资料的卡方检验。检测时间为计量资

料且呈非正态分布，以中位数（P25、P75）表示，

组间比较采用配对设计资料的Wilcoxon符号秩检

验，以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、标准菌株稀释液测定MQ-PCR体系敏感

度、特异度和线性检测范围 
应用4种念珠菌（白色念珠菌/近平滑念珠菌，

光滑念珠菌/热带念珠菌）标准菌株梯度稀释液（1 × 
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105～1 × 101 CFU/ml）分析MQ-PCR体系的检测范

围，扩增曲线见图1。该检测体系在1 × 105～5 × 
101 CFU/ml有很好的扩增曲线，绘制标准曲线的确

定系数（R2）为0.995。将最低浓度50 CFU/ml重复

20次检测，阳性检出率＞ 95%，将其定为最低检

测限。采用14种浓度为1 × 107 CFU/ml的常见致病

性细菌或同源性较高的真菌测试MQ-PCR体系的检

测特异性，结果示14种测试菌检测均为阴性，该体

系与其他细菌和真菌无交叉反应。 
二、临床标本的检测

本研究中34例临床疑似IFI的患儿均存在发热

和（或）纳差、频繁呼吸暂停，呼吸困难，反应

差；存在血糖波动、血常规白细胞、中性粒细胞及

超敏C-反应蛋白升高、血小板减少等征象。经血培

养检测念珠菌阳性9例（26.5%），实验室病原确

诊新生儿IFI患者9例（编号1～9）。其中，2例血

培养结果为白色念珠菌（编号1和2），7例血培养

为近平滑念珠菌（编号3～9），见表2。
对患儿血液样本、咽拭子和深部痰液标本各

34例应用MQ-PCR体系检测。34例血液样本和深部

痰液标本中念珠菌检出结果一致（见表2），11例
念珠菌阳性，阳性检出率为32.34%（11/34），其

中9例（编号1～9）检出念珠菌，并且与血培养结

果为同种念珠菌；2例（编号10和11）近平滑念珠

菌阳性而血培养为真菌阴性。34例咽拭子样本中14
例念珠菌阳性，阳性检出率为41.18%（14/34）。

其中包括血培养为同种念珠菌阳性9例（编号

1～9），其他5例MQ-PCR体系检测分别为近平滑

念珠菌2例（编号10和11）和白色念珠菌3例（编号

12～14）。

三、MQ-PCR与血培养念珠菌检出率和时长 
34例血液标本经血培养念珠菌检出率为26.5%

（9/34），经MQ-PCR念珠菌阳性检出率为32.4%
（11/34），差异无统计学意义（χ2 = 0.5、P = 
0.5）。自身不同部位同一时间的样本经血培养

和MQ-PCR检测结果见表3：9例血培养阳性IFI患
儿，其同期自身不同部位（血液、深部痰液和咽拭

子）的样本MQ-PCR检测100%阳性，且检出菌种

一致。自身不同部位标本MQ-PCR检测念珠菌阳

性结果：咽拭子标本14例（41.2%）（χ2 = 3.2、
P = 0.063）、深部痰液11例（32.4%）（χ2 = 0.5、
P = 0.5）、血标本9例（26.5%）（χ2 = 0.5、P = 
0.5），与血培养念珠菌检出9例（26.47%）差异均

无统计学意义。

MQ-PCR多部位念珠菌检测与血培养检测时

长比较：MQ-PCR检测血液[3.5（3.2，3.9）h，Z = 

注：每个图中 5 条曲线自左向右依次为各菌的标准菌株于 1 × 105、1 × 104、1 × 103、1 × 102 和 1 × 101 CFU/ml 稀释浓度时的扩增曲线

图1  4种念珠菌标准菌株于不同梯度稀释浓度时的扩增曲线
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表 2  34 例临床疑似 IFI 患儿的基本信息、念珠菌 MQ-PCR 和血培养法检测 
患儿编号 胎龄（周） 感染发生日龄 咽拭子PCR 深部痰液PCR 血液PCR 血培养

1 27 23 白色念珠菌 白色念珠菌 白色念珠菌 白色念珠菌

2 29 35 白色念珠菌 白色念珠菌 白色念珠菌 白色念珠菌

3 26 17 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌

4 30 19 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌

5 31 27 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌

6 26 9 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌

7 27 29 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌

8 33 17 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌

9 29 13 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌

10 28 31 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 —

11 27 11 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 近平滑念珠菌 屎肠球菌

12 36 15 白色念珠菌 — — 草绿链球菌

13 40 10 白色念珠菌 — — —

14 39 8 白色念珠菌 — — —

15 31 20 — — — 屎肠球菌

16 29 35 — — — 表皮葡萄球菌

17 27 33 — — — 绿脓杆菌

18 28 38 — — — 鲍曼不动杆菌

19 27 47 — — — 屎肠球菌

20 35 12 — — — 大肠埃希菌

21 27 33 — — — 肺炎克雷伯菌

22 31 51 — — — 鲍曼不动杆菌

23 29 23 — — — 屎肠球菌

24 40 17 — — — 表皮葡萄球菌

25 31 20 — — — 屎肠球菌

26 30 30 — — — 金黄色葡萄球菌

27 28 26 — — — 肺炎克雷伯菌

28 30 21 — — — 表皮葡萄球菌

29 33 18 — — — 表皮葡萄球菌

30 38 13 — — — 草绿链球菌

31 36 9 — — — 屎肠球菌

32 31 23 — — — —

33 34 14 — — — —

34 29 7 — — — —

注：“—”表示培养 5 d 无菌生长

表 1  念珠菌上、下游引物及探针序列

菌株类型 引物序列F（5'→3'） 引物序列R（5'→3'） 探针序列（5'→3'）

白色念珠菌 GGCGCTCAAGCCTGCTACT ACGCCTGCCTACTCGTGAA ATACTTCACCGTGATTGCTGTTTTGACGC

近平滑念珠菌 CATTTGCTCAATTGTATGCTGATTT CGCAGCATCACGTTTCCA CCCCAATCAATTTTGTTTTCCCACACTTG

光滑念珠菌 CGAGAACAACTCCGATTCTATAACC TGGACTCAGAATCAGCATTTTCA CCAATGCGACCAACGAAAAACACATG

热带念珠菌 ATAACAGGTCTGTGATGCCCTTAGA CGCTGGCTCCGTCAGTGTA TTCTGGGCCGCACGCGC

－2.7、P = 0.008]、深部痰液[3.1（2.9，3.2）h，
Z =－2.5、P = 0.013]、咽拭子[2.7（2.5，2.9）h，

Z =－2.7、P = 0.008）]均显著低于血培养时长[94.0
（78，105.8）h]，差异均有统计学意义，见表4。
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讨    论

IFI是NICU感染相关死亡的主要原因之一[16]，

血培养是IFI诊断的金标准。但该方法存在不足：

真菌生长缓慢，需数天甚至数周进行培养和菌种

鉴别[17]；真菌形态特征复杂且易随环境发生变化，

培养法及微生物鉴定不能精确鉴别种属。然而，不

同种甚至同属不同种念珠菌对同种抗真菌药物的耐

药性往往不同[18-20]，快速准确检出病原为IFI临床诊

疗的需求，可降低耐药性及治愈难度。因此，本研

究针对4种常见的新生儿IFI相关念珠菌[7]：白色念

珠菌、近平滑念珠菌、光滑念珠菌和热带念珠菌，

基于分子信标实时荧光PCR技术建立了多通道的快

速检测体系（MQ-PCR），实现了菌种检出时长仅为

3 h，远低于传统血培养约4 d。真菌厚壁，常规DNA
提取耗时较长，MQ-PCR体系采用了热压破壁法，

DNA提取时间较其他PCR方法缩短。相对于单通

道PCR检测，多通道共反应体系又进一步缩短了反

应时间，并简化了操作步骤，减少了试剂消耗。此

外，相对于采用线性探针的PCR检测体系，采用发

夹型探针的MQ-PCR能区分差异等位基因，区分出

遗传背景高度类似的不同种念珠菌。本研究采用14
种常见细菌及同源性较高的其他念珠菌进行测试，

该MQ-PCR体系的检测均为阴性。但因本研究临床

样本量有限，据此尚不能准确提供MQ-PCR方法在

临床诊断中的具体灵敏度和特异度。本研究检测限

略高于一项荟萃分析报道的单通道PCR检测限（≤ 

表 3  自身不同部位同一时间样本 MQ-PCR 法与血培养法念珠菌阳性检出率 [ 例（%）]

念珠菌 血培养
 MQ-PCR检测

血液 深部痰液 咽拭子

阳性   9（26.47）  11（32.35）a  11（32.35）a  14（41.18）a

阴性 25（73.53） 23（67.65） 23（67.65） 20（58.82）

注：a：与血培养法念珠菌阳性检出率行卡方检验，P = 0.05

表 4  血培养和 MQ-PCR 体系不同部位样本念珠菌的检测时间 

检测方法
检出时间

[中位数（P25，P75），h]
Z值 P值

血培养 94.0（78.0，105.8） — —

MQ-PCR

      血液 3.5（3.2，3.9）a －2.7 0.008

      深部痰液 3.1（2.9，3.2）a －2.5 0.013

      咽拭子 2.7（2.5，2.9）a －2.7 0.008

注：a：与金标准血培养检出时间比较：P 均＜ 0.05

10 CFU/ml）[21]，可能因采用全血样本而非血清样

本，又进行多通道检测，有待进一步改进。此外，

与PCR固有缺陷类似，MQ-PCR体系也不能提供药

敏试验鉴定的重要信息。

血液样本经MQ-PCR体系对检测念珠菌阳性11
例（32.4%），其中包含血培养阳性的9例IFI新生

儿，且检出念珠菌种类完全一致，阳性符合率为

100%。提示可在疑似新生儿IFI疾病早期采用微量

血样本进行MQ-PCR测定，其鉴定结果可参比传统

血培养，对IFI具有一定的临床参考价值。其中结

果不一致（MQ-PCR体系检测念珠菌阳性而血培养

为阴性）的2例新生儿，其在采集样本前已经接受

了抗真菌药物治疗。血培养阴性可能与培养法对

菌群浓度有要求有关，也不除外MQ-PCR假阳性可

能，需要进一步研确认。

咽拭子和深部痰液真菌鉴定结果对分析喉咽

部念珠菌定植状态、溯源血流感染可能起因、医院

内感染控制有重要参考价值。该研究中真菌血培

养为念珠菌阳性的9例患儿，均同时存在深部痰液

MQ-PCR检测真菌阳性和咽拭子MQ-PCR检测念珠

菌阳性，且菌种一致。即本研究中IFI感染新生儿

同时存在上、下呼吸道同型真菌定植，不除外经咽

部、经下呼吸道并至血流感染的感染路径，同时需

要加强呼吸道感染诊治及感染控制。本研究中34例
疑似IFI患儿深部痰液标本与血液标本的MQ-PCR
检测完全一致，均为11例念珠菌阳性。14例患儿的

咽拭子标本经MQ-PCR检测示念珠菌阳性，而深部
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痰液及血液标本PCR 11例念珠菌阳性，以及血培

养示9例念珠菌阳性。在后续的诊疗过程中发现，

咽拭子阳性但血培养阴性的5例新生儿中有3例出现

鹅口疮，提示PCR在预警局部念珠菌感染可能具备

早期预警价值。深部痰液和血流感染的高符合率，

使其可能成为IFI病原负荷及抗念珠菌疗效动态监

测的指标。

本研究经血液样本检测确认IFI病例中，其深

部痰液和咽拭子等无创标本显示出和血液中念珠菌

的高度一致性，提示无创标本可能为新生儿呼吸道

病原菌定植及血流感染持续监测提供有益参考。本

研究仍存在一定局限性。本研究仅为单一时间点的

横断面研究，后续研究需要增加多部位样本尤其是

深部痰液及咽拭子的取样时间点，确认不同时间段

IFI新生儿不同部位样本的检出结果和疾病进展的

相关性，以及对治疗预后的应用价值。本研究收集

到样本数量有限，且该样本群未出现光滑念珠菌

和热带念珠菌感染病例，尚需要更多样本进一步研

究。逐步确认不同检测方法在新生儿IFI病原体早

期检出的效能，并拓展其对临床诊疗的参考和适用

价值。 
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