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新生儿 B 族链球菌感染预防策略的研究进展

仝净净　综述　　姚开虎　杨永弘　审校 

（首都医科大学附属北京儿童医院，北京市儿科研究所，北京　100045）

［摘要］　B 族链球菌可引起新生儿早发型和晚发型疾病，主要危险因素是母亲胃肠道和生殖道的定植。

目前对存在危险因素的妊娠妇女有两种筛选方案：高危因素评估方案和普遍筛查方案；美国等国家采取产时抗

生素预防性治疗措施，使早发型 B 族链球菌疾病的发病率大幅度降低，但对晚发型疾病的发病率影响不大。抗

生素预防性治疗首选青霉素，对青霉素过敏者需依据菌株药敏结果选择药物。抗生素预防性治疗措施存在一定

的弊端，需积极研发其他的预防措施来预防 B 族链球菌感染。
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Abstract: Group B Streptococcus (GBS) is responsible for two distinct clinical syndromes in the newborn period 
categorised as either early- or late-onset GBS disease. Maternal GBS colonization of gastrointestinal tract or vaginal is 
the major risk factor for GBS diseases. There are two main strategies for identifying women at risk of giving birth to a 
GBS-infected infant: universal screening strategy and risk-based assessment. In the United States and other countries, 
the implementation of maternal intrapartum antibiotic prophylaxis policies has significantly reduced the incidence of 
early-onset neonatal GBS disease, but has little effect on the incidence of late-onset GBS disease. Penicillin is the first 
choice for antibiotic prophylaxis treatment. GBS strains which are isolated from pregnant women who are allergic to 
penicillin should undergo antibiotic susceptibility testing. Antibiotic prophylaxis measures have some disadvantages, so 
researchers should actively develop other precautions to prevent GBS infection.
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B 族链球菌（group B Streptococcus, GBS）是

一种 β 溶血性革兰染色阳性链球菌，亦称无乳

链球菌。它经常定植于妊娠妇女的下消化道和泌

尿生殖道，可导致围产期孕妇的严重感染，也是

引起新生儿感染性疾病的主要细菌性病原。新生

儿感染常表现为肺炎、败血症和脑膜炎，根据发

病时间可分为早发型 GBS 疾病（early-onset GBS 

disease, GBS-EOD）和晚发型 GBS 疾病（late-onset 
GBS disease, GBS-LOD）。另外 GBS 也可以造成老

年人和免疫力低下青少年的感染 [1]。

欧美等发达国家采取产时抗生素预防性治疗

（intrapartum antibiotic prophylaxis, IAP）策略已大

幅度降低了 GBS-EOD 的发病率 [2]。美国 GBS-EOD

发病率从 1993 年的 1.7/1 000 例活产儿降低到 2008

年的 0.4/1 000 例活产儿 [3]。研究表明 GBS-EOD 的

发病率虽下降，但在美国和欧洲国家，GBS 仍是

新生儿高致病性和高致死性疾病的主要病原 [4]。总

的来说，我国儿科临床对新生儿 GBS 感染关注和

重视不够。本文对新生儿 GBS 感染流行状况及欧

美等发达国家预防策略的研究进展情况进行综述，
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希望引起同行重视相应疾病的研究和防治。

1　新生儿 GBS 感染性疾病类型及危险因素

美国等将GBS-EOD定义为生后1周内（0~6 d）

发病，GBS-LOD 为生后 7~89 d 发病 [4]。侵袭性

GBS 感染是指在正常无菌部位（如血液、脑脊液、

关节腔、胸膜腔、心包等部位）出现GBS的感染 [5]。

在实施 IAP 前，GBS-EOD 比 GBS-LOD 常见，约占

新生儿 GBS 感染性疾病的 75%~80%，实施 IAP 后

两者发病率大致相同 [6]。

1.1　GBS-EOD

90% GBS-EOD 患儿在出生 24 h 内出现临床症

状，这与早发感染主要通过母婴垂直传播方式获

得有关 [7]。孕妇若存在生殖道 GBS 定植，分娩发

动或者胎膜破裂时细菌可由阴道逆行至羊水引起

新生儿感染，或产儿通过产道时细菌定植到皮肤

或黏膜 [8]。即使羊膜完整，GBS 也可引起感染，导

致流产﹑死产或者早产 [9]。侵袭性 GBS 感染一般

是新生儿在产程中吞咽或吸入 GBS 感染的羊水，

发生新生儿败血症 [10]。

GBS-EOD的首要危险因素是母体GBS的定植，

尤其是重度定植（heavy colonization）。重度定植

是指进行细菌培养时无需使用选择性肉汤培养基，

在普通培养皿上即可出现阳性结果；GBS 菌尿症

是重度定植的一个重要标志 [8]。在发达国家孕妇

GBS 定植率为 20%~30%[1]，台湾地区为 20%[11]，

最近 Lu 等 [12] 报道北京地区孕妇 GBS 携带率为

7.1%。若没有任何预防措施，定植孕妇分娩过程中，

GBS 可趁机定植于一半产儿的呼吸道或消化道，

但一般不发病 [13]，只有 1%~2% 存在定植的新生儿

会发展为侵袭性感染 [14]。另外美国的研究显示，

与 GBS 定植阴性的孕妇相比，定植阳性的孕妇分

娩出的新生儿发生 GBS-EOD 败血症的概率明显增

高，是前者的 25 倍 [15]。其他危险因素包括分娩时

胎龄 <37 周、胎膜破裂≥ 18 h 、绒毛膜炎（产期

发热≥ 38℃）、前一胎有过 GBS 感染以及黑人种

族等。早产虽是 GBS-EOD 的危险因素，但 75% 的

GBS-EOD 患儿为足月儿 [3]。

GBS-EOD 临床表现主要为败血症和暴发性肺

炎，少部分患儿表现为脑膜炎。若不及时治疗，

病情可能迅速恶化，出现呼吸困难、体温不稳、

循环障碍和皮肤苍白等症状 [3]。随着对产妇进行合

理的抗生素治疗和新生儿管理水平的提高，GBS-
EOD 的病死率明显下降，由 20 世纪 70 年代的

50% 降到 2010 年的 4%~6%，但在早产儿中病死

率仍很高，约为 20%。有研究表明妊娠 33 周前出

生的早产儿 GBS-EOD 的病死率高达 30%，足月新

生儿的病死率仅为 2%~3%[8]。

1.2　GBS-LOD

约 50% 的 GBS-LOD 患儿母亲孕期存在 GBS

定植，且患儿分离菌株血清型与母亲定植菌血清

型一致，说明定植是GBS-LOD的危险因素之一 [16]。

其他50%原因不明确，可能与医院环境、母乳喂养、

母亲感染 HIV 病毒以及孕妇年龄 <20 岁等因素有

关。总之 GBS-LOD 与母婴垂直传播和生后水平

传播均存在一定的相关性。另外有研究提示 GBS-
LOD 的主要危险因素是早产，且出生越早感染的

危险系数越高 [17]。

GBS-LOD 临床表现多为败血症，约 1/4 的患

儿出现脑膜炎，少数表现为蜂窝织炎和骨关节炎[3]。

GBS-LOD 发病率和病死率比 GBS-EOD 低，其病死

率为 2%~6%，但预后较差，并发症较多。50% 脑

膜炎存活儿存在不同程度的后遗症，包括皮质盲、

听力丧失、脑积水和语言发育迟缓等 [18]。

2　新生儿 GBS-EOD 的预防

已在临床使用的预防新生儿 GBS 感染的措施

主要包括 :（1）孕妇产时使用抗生素，即 IAP，预

防策略应开始于分娩开始发动或者胎膜破裂，以

阻断 GBS 的垂直传播和减少产后感染的发生率；

（2）对新生儿进行预防性治疗，能保证药物在新

生儿体内的杀菌浓度，但对分娩时已发生的菌血

症失去了预防意义 [19]。分娩时已出现的新生儿菌

血症多由宫内感染引起，宫内感染发生的主要因

素是孕期存在危险因素。因此，预防新生儿 GBS-
EOD 最主要的预防措施是筛查存在危险因素的孕

妇，分娩时给予 IAP，减少宫内感染，降低新生儿

GBS-EOD 发病率和减少产后感染的发生 [20]。根据

筛查方法的不同，分为普遍筛查方案和高危因素

评估方案。
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2.1　给予 IAP 孕妇的筛查方案

1996 年美国疾病控制与预防中心（CDC）针

对 IAP 使用对象提出两种筛选方案：高危因素评

估方案和普遍筛查方案 [21]。高危因素评估方案是

以分娩时孕妇存在的危险因素为唯一判断依据，

具有以下一项或一项以上危险因素的孕妇应于产

时给予抗生素预防：（1）分娩时胎龄 <37 周；

（2）胎膜破裂≥ 18 h；（3）产妇体温≥ 38℃；

（4）前一胎有 GBS 感染史；（5）孕期有 GBS

菌尿症 [20]。但研究表明 40% 的 GBS-EOD 患儿母

亲不存在任何危险因素 [22]。普遍筛查方案则要求

采集妊娠 35~37 周孕妇的阴道和（或）直肠拭子

进行细菌培养，培养阳性者或具有以下任一情况

者应给予抗生素治疗：（1）胎龄 <37 周分娩；

（2）孕产妇 GBS 菌尿症或前一胎有 GBS 感染史；

（3）虽不具有以上情况但孕妇未做细菌培养或分

娩时培养结果未知者；（4）产期体温≥ 38℃或胎

膜破裂≥ 18 h[23]。普遍筛查方案也存在弊端，培养

结果假阴性、过多的孕妇暴露于抗生素等 [22]。

1996~2002 年，两种方案在美国都有采用，

且使用率相似 [24]。随后调查显示两种方案使 GBS-
EOD 的发病率下降了 50%~85%，同时产后 GBS

感染率也有下降 [25]。但对 600 000 多名活产儿进

行的回顾性分析表明，普遍筛查方案的预防有效

性较高危因素评估方案高 50%（每 1 000 例活产

儿患病数分别是 0.33 和 0.59）[24]。因此，2002 年

美国 CDC 修订了预防指南，推荐采用普遍筛查方

案 [26]。指南于 2010 年再次修订，最新指南建议：

（1）对所有妊娠 35~37 周的孕妇分别采集阴道下

1/3 和直肠（通过直肠括约肌）拭子进行细菌培养，

任何一个部位阳性即可认为存在 GBS 的定植。阳

性者在分娩发动或胎膜破裂时给予 IAP；在临产或

破膜前选择剖宫产者不需要使用抗生素；（2）孕

期有 GBS 菌尿症以及前一胎感染 GBS 的孕妇，不

必做细菌培养，直接在产程开始或胎膜破裂时给

予IAP；（3）分娩时无培养结果或培养结果未知者，

对存在任一危险因素（分娩胎龄 <37 周、胎膜破

裂≥ 18 h、产前体温≥ 38℃）的孕妇给予 IAP；

对没有任何危险因素的孕妇，可在阴道和直肠取

样进行核酸扩增，作为快速检测方法 [8]。

有研究报告超过 60% 的 GBS-EOD 患儿的母

亲细菌培养阴性，可能与拭子采集时间过早、培

养技术欠佳和 GBS 间断定植等因素有关 [27]。采集

拭子和细菌培养时需注意以下几点：（1）应采集

直肠和阴道拭子各 1 份。研究显示两份拭子细菌

培养阳性率较单一拭子阳性率高 40%[28]；（2）采

集拭子时间最好选择在妊娠 35~37 周。有些学者

认为在分娩前 5 周内采集拭子的培养结果可作为

IAP 决策参考 [29]；（3）细菌培养时应使用选择性

肉汤培养基，若使用普通培养基约有 50% 定植者

出现假阴性结果 [10]。实时荧光聚合酶链反应敏感

性和特异性均高达 95%，且能在较短时间内得出

结果，但需特殊设备，临床上还未得到推广 [28]。

法国、德国、西班牙、日本、比利时国家

建议采用普遍筛查方案，荷兰、英国和丹麦等欧

洲国家推荐采用高危因素评估方案 [30]。调查发现

44% 澳大利亚的产科和儿科医生倾向于采用高危

因素评估方案，未采用普遍筛查方案主要顾虑包

括：担心出现表现严重的青霉素过敏反应、抗生

素的耐药性增加、拭子采集不及时和实验室培养

技术要求较高等 [31]。澳大利亚统计，若采用普遍

筛查方案将有 30%~35% 的孕妇接受 IAP，若采用

高危因素评估方案仅有 15%~20% 的孕妇需要使

用抗生素 [32]。普遍筛查方案可以鉴定出 20% 存在

GBS 定植却没有任何危险因素的孕妇 [27]。

2.2　抗生素的选择和使用

几乎所有 GBS 菌株对青霉素和大部分 β 内

酰胺类抗生素敏感，同时青霉素抗菌谱较窄，有

利于减少抗生素耐药情况的产生。据日本和美国

报道，有少数菌株对青霉素的敏感性下降但临床

意义不大，依然将青霉素 G 作为 IAP 和治疗 GBS

感染的首选药物 [3]。氨苄青霉素为广谱抗生素，为

备选药物。

约 10% 存在危险因素的孕妇对青霉素过敏，

产时需选择其他抗生素 [33]。预防指南建议：有青

霉素过敏史但非速发型超敏反应者（使用青霉素

或者头孢菌素类药物后出现荨麻疹、神经源性水

肿、呼吸困难等症状）可使用头孢唑啉，因其穿

过胎盘的转运方式与青霉素相似；对青霉素过敏

且为速发型超敏反应者选择抗生素应慎重，需根

据药物敏感性实验结果来选择。菌株若对克林霉

素和红霉素均敏感，选用克林霉素；对克林霉素

敏感而对红霉素耐药者，需进一步做药物诱导性

耐药实验（即 D 实验），阴性者选择克林霉素；
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D 实验阳性，或菌株对克林霉素耐药，或药物敏

感性结果未知者，选用万古霉素 [8]。澳大利亚监测

结果提示其 GBS 菌株对克林霉素和红霉素的耐药

率较低，因此 2010 年澳大利亚预防指南建议对 β

内酰胺类药物过敏的孕妇可选用克林霉素 [34]；但

最近监测结果显示澳大利亚和新西兰与其他国家

一样，GBS 分离株对红霉素和克林霉素的耐药率

呈上升趋势 [35]。美国曾报道 1 例孕妇，在没有药

物敏感性检测情况下直接选用克林霉素进行预防

治疗，结果分娩的新生儿发生GBS-EOD[36]。因此，

若孕妇对 β 内酰胺类药物过敏，需进一步对菌株

进行药物敏感性试验以确保分娩时使用的抗生素

有效。

口服抗生素对预防新生儿 GBS 感染无效，

故推荐在分娩开始发动或者胎膜破裂时给予静脉

注射抗生素 [23]。静注青霉素 G 或氨苄青霉素或

头孢唑啉时间长于 4 h 定义为充分 IAP（adequate 

IAP）；静注短于 4 h 或者使用其他抗生素（包括

克林霉素和万古霉素），因缺乏相关统计数据，

定义为不充分 IAP（inadequate IAP）[26]。具体用药

原则和抗生素使用方法见表 1。

2.3　IAP 的潜在危险

广泛使用 IAP 的主要危险：（1）孕妇使用抗

生素的机会增多，增加药物过敏反应的危险 [28]；

（2）新生儿病原菌的耐药性增加；（3）其他细

菌将代替 GBS 成为新生儿败血症的主要病原 [37]。

目前 GBS 虽对青霉素保持敏感，但对克林霉

素和红霉素耐药性不断增加 [9]。我们课题组对国

内 2008~2013 年新生儿侵袭性 GBS 分离株（共 40

株）的研究结果显示菌株对克林霉素和红霉素的

不敏感率分别为 90% 和 95%（数据尚未发表）。

美国实施 IAP 策略后其他病原菌引起的早发型败

血症在足月儿中发病率没有提高，1998~2000 年与

1991~1993 年比较，由大肠杆菌引起的侵袭性败血

症发病率在低出生体重儿有所升高，1998~2000 年

与 2002~2003 年比较水平相当 [38]。美国新生儿中

心在 1997~2010 年期间调查研究显示 IAP 降低了

早发型疾病发病率，而此期间由大肠杆菌和 GBS

引起的晚发型疾病发病率有所升高 [39]。

2.4　管理存在危险因素的新生儿

IAP 只是降低了 GBS-EOD 的发病率，并没有

完全消灭 GBS 感染 [8]。医生应该意识到细菌培养

阴性的孕妇分娩出的新生儿，仍存在感染 GBS 的

可能，对任何有早发型感染症状的新生儿均应提

高警惕 [10]。

CDC 最新预防指南指出，任何有败血症症状

的新生儿需进行全面评估（包括全血细胞检查、

血培养，能耐受腰椎穿刺者行脑脊液培养，有呼

吸道症状时行胸片检查），等待结果期间需使用

抗生素以预防新生儿败血症。特别强调无论母亲

携带情况如何，都要重视临床症状，因临床症状

是败血症的敏感指标 [8]。若新生儿表现良好，但母

亲患有绒毛膜炎，此时需进行有限的诊断检测（包

括全血细胞检查、血培养，有呼吸症状时行胸片

检查），并进行经验性药物治疗；表现良好的足

月婴儿，若母亲分娩前胎膜破裂 <18 h 仅需住院观

察 48 h；母亲存在胎膜破裂≥ 18 h 的足月儿，以

及所有的早产儿均需进行血培养和全血细胞检查，

住院观察至少 48 h[26]。

3　预防新生儿 GBS 疾病的未来策略

孕产期筛查方案以及新生儿的高级护理措施

在一些发达国家得到了实施且取得了一定的成果，

由于经济等原因预防措施在发展中国家难以推

广 [40]；另外 IAP 对 GBS-LOD 发病率影响不大，侵

袭性 GBS 疾病负担还在增加 [41]；因此，还需要积

极研究其他预防策略。疫苗不仅可以减少 IAP 的

表 1　IAP 的用药原则和抗生素使用方法

药物及其选择原则 抗生素使用方法

首选药物青霉素 G
初始剂量：静脉注射 500 万 U；随后剂量：250 万 U 静脉注射，q4h，直至分

娩结束

备选药物氨苄青霉素 初始剂量：静脉注射 2 g；随后剂量：1 g，静脉注射，q4h，直至分娩结束

有青霉素过敏史但非速发型超敏反应者选用
头孢唑啉

初始剂量：静脉注射 2 g；随后剂量：1 g，静脉注射， q8h，直至分娩结束

有青霉素过敏史且为速发型超敏反应者选用
克林霉素或者万古霉素

克林霉素： 900 mg，静脉注射，q8h，直至分娩结束；万古霉素：1 g，静脉注射，
q12h，直至分娩结束
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副作用，还可以减少 GBS-LOD ﹑宫内感染和产后

感染的发生 [30]。

目前临床上还没有可用的疫苗。研发阶段的

GBS 疫苗主要有以下几种：（1）荚膜多糖疫苗：

为第一代 GBS 疫苗，因其免疫原性在成人体内不

稳定，加之其非 T 细胞依赖性，不能产生免疫记

忆，限制了这类疫苗作为人类疫苗的使用和发展；

（2）荚膜多糖 - 蛋白结合疫苗：结合蛋白质载体

而成的结合疫苗；（3）蛋白疫苗：以 GBS 菌体

表面的蛋白质成分为抗原的蛋白质疫苗，这类疫

苗可同时抗多种血清型 GBS 的感染。前两种疫苗

的有效抗原成分是细菌的荚膜多糖抗原。基于荚

膜多糖抗原性的差异，目前 GBS 可分为 Ia、Ib、

II~ IX 等 10 个血清型 [42]。流行病学调查显示 Ia、

Ib、II、III、IV 和 V 比较常见，占所有分离株的

85%[30]。血清型分布存在地域性差异，美国和欧

洲最常见的血清型是 Ia、II、III 和 V 型，日本为

VI 和 VIII 型，而拉丁美洲以 III 型多见 [28]。导致

GBS-EOD 主要有 Ia、II、III 和 V 型细菌，尤其以

Ia 多见，合并脑膜炎者 80% 为 III 型，GBS-LOD

主要与 III 型有关 [1]；侵袭性感染分离菌株中的

70%~80% 属于 Ia、Ib 和 III 型 [43]。由于 GBS 血清

型的多样性以及地区分布的差异性，使得生产普

遍有效的疫苗难度增加。从道德和伦理方面考虑，

把疫苗应用于孕妇也是一大难关。

综上所述，过去 20 年，IAP 有效地降低了

GBS-EOD 的发病率。普遍筛查方案加 IAP 是目前

最为有效的预防新生儿 GBS 感染的策略。GBS 仍

是新生儿败血症的主要病原菌之一，具有发病率

高和病死率高的特点，尤其是早产儿。现在还没

有策略能够完全消除 GBS 感染，临床医生需对任

何有败血症迹象的新生儿提高警惕。采用普遍筛

查加 IAP 预防策略仍存在问题：筛查结果假阴性；

不能减少 GBS-LOD 发病率；对 GBS 宫内感染及其

引起的死产 / 流产没有影响和抗生素耐药性增加

等。另一方面，不论采用何种筛查方案，存在危

险因素的孕妇仍有可能得不到及时有效的抗生素

治疗。研发 GBS 疫苗进行孕妇免疫接种可以解决

上述问题，但还需克服伦理、血清型覆盖率等诸

多问题。
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