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新生儿B族链球菌感染流行病学和预防策略
近十年来的研究进展

郭孟杨 高薇 袁林 综述  姚开虎 审校

（国家儿童医学中心/首都医科大学附属北京儿童医院/北京市儿科研究所微生物研究室/

教育部儿科重大疾病研究重点实验室，北京 100045）

［摘要］ 孕妇筛查结合产时抗生素预防是目前预防新生儿 B 族链球菌 （group B Streptococcus，GBS） 感染的主

要策略，推广使用这一策略有效降低了新生儿 GBS 早发型疾病的发病率，但 GBS 感染的疾病负担仍很严重。产

时抗生素预防策略存在引起抗生素耐药性、不能有效预防 GBS 晚发型疾病等局限，研发和评估其他预防策略至

关重要，同时还需要密切关注如何评估孕妇青霉素过敏，以及母亲 GBS 筛查阴性的新生儿 GBS 感染的预防等问

题。近年来，GBS 疫苗及其免疫学相关研究取得了一些进展，应用特异性疫苗有望进一步减少新生儿 GBS 感染。
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Abstract: Currently, the main strategy for preventing neonatal group B Streptococcus (GBS) infection is prenatal 

screening combined with intrapartum antibiotic prophylaxis, which has effectively reduced the incidence of neonatal 

GBS early-onset disease. However, the burden of GBS infection is still significant. The intrapartum antibiotic 

prophylaxis strategy has limitations such as inducing antibiotic resistance and inability to effectively prevent GBS late-

onset disease. It is crucial to develop and evaluate other prevention strategies, while paying close attention to assessing 

penicillin allergy in pregnant women and how to prevent GBS infection in neonates with negative maternal GBS 

screening. In recent years, there has been some progress in GBS vaccines and related immunological research, and the 

use of specific vaccines is expected to significantly reduce GBS infection in neonates.
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B 族链球菌 （group B Streptococcus，GBS），亦

称为无乳链球菌，是一种革兰阳性条件致病菌。

GBS 常定植于妊娠期妇女阴道、直肠或肛周，可导

致围产期孕妇和新生儿感染［1］。新生儿 GBS 感染

类型主要包括脑膜炎或败血症，患儿死亡风险较

高。基于产后发病时间，新生儿 GBS 感染分为 GBS

早发型疾病 （GBS early-onset disease，GBS-EOD）

和 GBS 晚发型疾病 （GBS late-onset disease，GBS-

LOD） 两种类型。产后 0~6 d 发病的定义为 GBS-

EOD，主要因为垂直传播和/或产时误吸所致，临

床主要表现为肺炎、败血症或脑膜炎，多在生后

12~48 h 发生，使用产时抗生素预防 （intrapartum 

antibiotic prophylaxis，IAP） 策略可降低 GBS-EOD

的发生率［1-2］。关于 GBS-LOD 的发病时间，不同国

doi：10.7499/j.issn.1008-8830.2211140

综述

［收稿日期］ 2022-11-25；［接受日期］ 2023-02-06

［作者简介］ 郭孟杨，女，硕士研究生。

［通信作者］ 姚开虎，男，教授。Email：yaokaihu@bch.com.cn。

··534



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.25 No.5

May 2023

第 25 卷 第 5 期

2023 年 5 月

家的定义存在些许差异。英国将产后 7~90 d 发病

者定义为 GBS-LOD［3］，更多研究采用了美国疾病

控 制 与 预 防 中 心 （Centers for Disease Control and 

Prevention，CDC） 的定义，将产后 7~89 d 发病者

定义为 GBS-LOD［4］。我国 2021 年 《预防围产期 B

族链球菌病 （中国） 专家共识》［5］ 将产后 7 d 至 3

个月发病的定义为 GBS-LOD。GBS-LOD 的主要临

床表现为菌血症、脑膜炎，亦可见器官或软组织

感染［4］。

十多年来，国内对新生儿 GBS 感染越来越重

视，孕妇 GBS 定植筛查和 IAP 在很多地方得到推

广。发达国家在新生儿 GBS 感染疾病负担评估和

预防措施等方面也提出了一些新的观点和建议。

本文综述近十年来新生儿 GBS 感染流行现状、国

内外预防策略研究进展，以期引起国内同行对相

关疾病的重视，提高认识，积极探索适合中国国

情的预防和控制新生儿 GBS 感染的方案。

1 新生儿GBS感染流行现状

据世界卫生组织统计，全球约 15% 的孕妇

（每年近 2 000 万） 存在 GBS 的阴道定植，每年导

致约 15 万名婴儿死亡，超 50 万名婴儿早产［6］。有

研究评估了全球 GBS 疾病负担，估计 2020 年全球

近半数 GBS 所致死亡病例分布于撒哈拉以南的非

洲地区，在该地 GBS 病死率高达 23%［7］。英国和

爱尔兰新生儿 GBS-EOD 发病率约为 0.53‰，远高

于 GBS-LOD （0.27‰）［8］。 美 国 最 新 研 究 表 明 ，

2006—2015 年美国 GBS-EOD 的发生率从 0.37‰ 下

降至 0.23‰；GBS-LOD 发病率稳定在 0.31‰，已高

于 GBS-EOD， 这 可 能 与 IAP 主 要 预 防 GBS-EOD

有关［9］。

我 国 台 湾 省 新 生 儿 GBS 感 染 发 生 率 2011—

2016 年 呈 下 降 趋 势 ， 由 3.5‰ 降 至 0.7‰， 其 中

GBS-EOD 的发病率由 2.8‰ 降至 0~0.6‰，而 GBS-

LOD 则趋于稳定，约 0.7‰［10］。Zhu 等［11］ 观察了

2014—2017 年 49 908 名孕妇的新生儿感染情况，

发现新生儿 GBS-EOD 的发病率为 1.48‰，有 GBS

定 植 的 孕 妇 所 产 新 生 儿 GBS-EOD 的 发 病 率 为

8.77‰，其中未实施 IAP 的孕妇所产婴儿 GBS-EOD

的发病率为 5.14%，是实施 IAP 的孕妇 （0.78%）

的近 7 倍。有学者系统性回顾了 2018 年之前发表

的关于我国 GBS 感染的 41 篇研究，数据来自我国

15 个省、直辖市，提示我国婴儿侵袭性 GBS 发病

率为 0.55‰~1.79‰，病死率为 6.45%~7.1%［12］。此

外，一项关于我国 2000—2018 年婴幼儿 GBS 感染

的系统性回顾分析显示，婴儿 GBS-EOD 的发病率

（0.38‰） 高于 GBS-LOD （0.18‰）［13］。目前我国尚

缺乏统一的 GBS 筛查和临床检测方案，研究中采

用的方法不一致，而技术水平的差异可能更大，

这些都可能影响发病率的数据。

2 新生儿GBS感染的危险因素

2.1　GBS-EOD

新生儿 GBS-EOD 的首要危险因素为母亲孕期

GBS 定植。Zhu 等［11］ 研究显示 GBS 定植孕妇所生

新生儿 GBS-EOD 发病率 （8.77‰） 是无 GBS 定植

孕妇 （0.3‰） 的 29 倍。其他 GBS-EOD 的危险因素

还包括妊娠期菌尿、既往妊娠婴儿患 GBS 病、绒

毛膜羊膜炎、胎龄小于 37 周、极低出生体重儿

（<1 500 g）、胎膜早破、羊膜内感染［1，11］。据报

道，不同国家和地区的孕妇 GBS 平均定植率约为

18%，南亚和东亚国家报道的定植率最低 （11%~

12.5%），而加勒比地区的定植率最高 （34.7%）［14］。

我国孕妇 GBS 定植率为 3.7%~14.52%，已有研究中

2/3 的省市报道孕妇 GBS 定植率超 7%［12］。此外，

2019—2020 年 的 多 中 心 研 究 报 道 ， 孕 晚 期 孕 妇

GBS 培养阳性率为 11.29% （1 850/16 384），确诊的

16 例新生儿 GBS-EOD 病例中，母亲在孕晚期确定

为 GBS 定植者 12 例，母亲为阴性者 4 例［15］。

2.2　GBS-LOD

目前 GBS-LOD 的感染来源尚不明确，与孕期

GBS 定植和产后水平传播均相关。国外有研究表

明，GBS 筛查阳性的孕妇，所产新生儿患 GBS-

LOD 的风险增加 4.15 倍［16］。但母体定植尚不能完

全解释所有 GBS-LOD，因为使用 IAP （已知可减少

孕期 GBS 定植所造成的感染） 后其发病率并未显

著降低［10］。推测其他 GBS-LOD 的危险因素包括接

触受 GBS 污染的乳汁、早产、院内护理措施/消毒

措施不到位等。

3　GBS-EOD的预防

目前国内外主要采用孕妇产前筛查结合 IAP 策

略预防新生儿 GBS-EOD 感染，有效降低了 GBS-

EOD 发病率［9-10，15］。IAP 主要通过减少 GBS 在孕妇

阴道、胎儿或新生儿体表和黏膜的定植，以及抗

生素在新生儿血液中达到 GBS 的最低抑菌浓度
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（minimum inhibitory concentration，MIC） 时可抑杀

细菌等以预防疾病发生［1］。

3.1　孕妇IAP筛查方案

2020 年美国妇产科学会 （American College of 

Obstetricians and Gynecologists，ACOG） 第 797 号意

见替代了美国 CDC 2010 年指南，关于筛查和 IAP

的建议包括：（1） 所有妊娠 36~37 周的孕妇均应采

集阴道下段 （阴道口附近） 和直肠拭子进行细菌

培养 （使用同一拭子），GBS 培养阳性者需接受

IAP；在临产前或羊膜未破裂时选择行剖宫产者无

需 IAP；（2） 若产时 GBS 培养结果未知，但存在任

一危险因素的孕妇应实施 IAP，如分娩时胎龄<37

周 、 胎 膜 早 破 （premature rupture of membranes，

PROM）、胎膜破裂≥18h、产时发热≥38℃；如无危

险因素，可采集阴道、直肠标本进行核酸扩增检

测或根据先前妊娠中已知 GBS 定植史作为参考，

确定是否需要 IAP；（3） 孕期有 GBS 菌尿症状或之

前分娩过 GBS 感染的新生儿的孕妇，无需做阴道-

直肠拭子细菌培养，直接在产时给予 IAP［1］。与

2010 年美国 CDC 方案比较，2020 年 ACOG 推荐的

妊娠期 GBS 定植筛查时间有所不同，由妊娠 35~37

周修改为 36~37 周。这是因为产前培养至出生间隔

超过 5 周时，培养结果对产时 GBS 定植情况的预测

准确性显著降低，故修改普遍筛查时间有助于妊

娠≥41 周孕产妇的管理［1］。此外，ACOG 方案建议

在检测 GBS 的同时明确产妇对青霉素的过敏状况，

并且明确建议检测分离菌株对克林霉素的敏感性，

以指导后续治疗［1］。

我国 2021 年 《预防围产期 B 族链球菌病 （中

国） 专家共识》［5］ 关于 IAP 的建议与 2020 年 ACOG

第 797 号意见的主要不同之处在于，我国推荐妊娠

期定植筛查时间仍然为妊娠 35~37 周。

一项系统性研究发现，95 个国家中有 60 个明

确了 IAP 实施的具体措施，其中 58% 使用普遍筛查

方案，42% 使用高危因素评估方案［17］。英国皇家

妇 产 科 学 院 （Royal College of Obstetricians and 

Gynaecologists） 最新指南并不建议孕妇产前行普遍

GBS 筛查，推荐使用高危因素评估方案［18］。除了

可能达到的预防效果，决策使用何种方案实施

IAP，不同国家或地区还需要考虑民族、文化和传

统习俗等各方面的因素，才能更好推广。

3.2　IAP的抗生素选择

3.2.1　IAP 的抗生素选择　 ACOG 建议 IAP 及其

给药方案见图 1［1］。青霉素过敏是易被轻视的重要

问题，应在行 GBS 培养的同时明确孕妇对青霉素

是否过敏，评估其过敏反应风险，以指导后续

用药［1］。

我国专家共识与此建议不同之处在于在使用

抗生素前均要行青霉素皮试，若皮试阴性则首选

静脉注射青霉素，或氨苄西林；若阳性，则在头

孢类抗生素不过敏或头孢唑林皮试阴性时静脉注

射头孢唑林，否则根据菌株对克林霉素的敏感性

选用克林霉素或万古霉素［5］。英国最新指南对于

青霉素严重过敏者，推荐直接使用万古霉素，不

再推荐克林霉素［18］。这与英国 GBS 菌株对克林霉

素耐药增加密切相关［3］，但在耐药率水平相当的

澳大利亚昆士兰，2022 年最新指南仍建议使用林

可霉素 （或克林霉素） 作为青霉素严重过敏时的

替代治疗［19］。

3.2.2　GBS的耐药性　 中国细菌耐药监测网公布

的 2021 年数据显示，来自全国各省市共 5 052 株

GBS 对青霉素、万古霉素、利奈唑胺、头孢噻肟和

头孢吡肟均敏感，对左氧氟沙星、克林霉素和红

霉素的耐药率分别为 47.9%、59.7% 和 74.5%［20］。

2016—2020 年，英国 GBS 菌血症的分离菌株对克

林霉素的耐药率从 25% 增加到 31%，对红霉素耐

药率从 31% 增加到 36%［8］。亦有研究表明，克林

霉素在澳大利亚耐药率也已上升至 32%［21］。此外，

美国有学者报道了 2 例分离自血液的侵袭性 GBS 菌

株 对 万 古 霉 素 的 敏 感 性 降 低 ， MIC 均 为 4 mg/L

（GBS 万古霉素敏感的 MIC 判定标准为≤1 mg/L）［22］。

非洲南部的一项回顾性研究报道分离自孕妇阴道

的 GBS 对万古霉素均出现了敏感性降低，纸片扩

散法和 E-test 法检测的不敏感率分别为 30.2% （13/

43） 和 37.2% （16/43）［23］。但目前并未有公认的

GBS 万古霉素中介和耐药的判定界值，对万古霉素

敏感性降低的菌株还需研究核实。

近年来也出现了青霉素不敏感 GBS 菌株的报

道。美国一项研究从 2015 年的侵袭性 GBS 菌株中

发 现 了 6 株 细 菌 对 青 霉 素 不 敏 感 ， 其 MIC 值 均

≥0.25 mg/L （青 霉 素 敏 感 的 MIC 判 定 标 准 为

≤0.12 mg/L）［24］。国内外有研究报道了青霉素不敏

感的 GBS 菌株 （或敏感率低于 100%，或直接报道

了中介率或耐药率）［25-26］，但目前没有公认的 GBS

青霉素中介和耐药的判定界值，报道的不敏感菌

株 也 需 核 实 。 欧 洲 抗 生 素 敏 感 性 检 测 委 员 会

（European Committee on Antibiotic Susceptibility 

Testing） 定义了 GBS 青霉素耐药的界值，对非脑膜
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炎致病株的界值为 MIC>0.25 mg/L，脑膜炎致病株 的界值为 MIC>0.125 mg/L［27］。

4 GBS-LOD的预防

相较于 GBS-EOD，尽管 IAP 可延迟 GBS-LOD

症状的发生，但对降低其发病率的收效甚微［9］，

GBS-LOD 危险因素不明确，涉及因素较多，增加

了预防难度。目前国内尤其缺乏关于新生儿 GBS-

LOD 的研究。

4.1　母乳喂养管理

有研究发现，母婴感染的 GBS 菌株分子分型

相同，且 GBS 可通过对 GBS-LOD 患儿的母乳喂养

逆行定植于母乳中，从而导致患儿 GBS 反复感

染［28］。国外报道了一对间隔 3 周出生且皆行母乳

喂养的双胞胎，同时被确诊为 GBS-LOD，排除其

他因素后，研究认为母乳是其 GBS-LOD 的潜在来

源［29］。对于乳汁培养阳性且婴儿出现 GBS-LOD

时，建议采取以下措施：（1） 母亲使用氨苄西林

或阿莫西林 （7~10 d） 联合利福平 （4~7 d） 干预；

（2） 对 GBS 培养阳性的母乳进行巴氏杀菌或停止

母乳喂养直至母乳 GBS 培养 （或 PCR） 阴性。但

澳大利亚进行的多中心回顾性研究表明，母乳喂

养并未有增加婴儿患 GBS-LOD 的风险，不推荐常

规检测母乳［30］。

4.2　非母亲来源的因素管理

约 1/3 的 GBS-LOD 病例与护理和医护人员等因

素有关。与足月新生儿相比，GBS 的院内传播在住

院时间较长的早产儿中更为常见［31］。值得注意的

是尽管大多数病例的住院时间有重叠，但也有报

道住院时间并无重叠的连续病例，且不同病例间

间隔长达 50 d，故除了病例间的水平传播外，仍有

存在院内的潜在传播风险，需要规范医务工作人

员的手卫生及环境的定期消杀工作［32］。研究提示

院内咽部携带 GBS 的医护工作者及患儿亦可能为

传染源［32］。对于是否应该对医护工作者的 GBS 定

植状态进行监测仍存争议。

产前评估

对青霉素不过敏 对青霉素过敏

无法评估过敏风险过敏风险低 a 过敏风险高 b

头孢唑林负荷量 2 g，
随后 1 g q8h 至分娩

孕 36~37 周行克林
霉素药敏试验

不敏感 敏感

首选青霉素负荷量 500
万U，之后250~300万U 
q4h 至分娩，或氨苄西
林负荷量 2 g，之后 1 g 
q4h 至分娩

万古霉素 20 mg/kg q8h，
单次最大剂量 2 g，单次
静脉给药时长≥1 h，若
单剂>1 g，给药速度应
为 500 mg/30 min

克 林 霉 素
900 mg 静
脉注射 q8h
至分娩

以下方案供选择：
（1） 青霉素皮试
（2） 使用头孢菌素
（3） 若菌株对克林

霉素敏感，使
用克林霉素

（4） 若菌株对克林
霉素不敏感，
使用万古霉素

图 1　美国 ACOG 建议的 IAP 及其给药方案  a 示服用青霉素后有以下病史者判断为青霉素过敏风险低：非特异

性症状 （胃肠道不适、头痛、酵母菌阴道炎）、无全身症状的非麻风性斑丘疹 （麻疹样） 皮疹、无皮疹的瘙痒、有青霉素过敏

家族史但无个人病史或患者报告病史但没有症状。b 示服用青霉素后有以下任一病史者判断为青霉素过敏风险高：有由 IgE 介

导的表现，如瘙痒性皮疹、风疹 （麻疹）、即刻潮红、低血压、血管水肿、呼吸窘迫或过敏反应；反复发作、对多种 β-内酰胺

类抗生素有过敏反应，青霉素过敏试验阳性；罕见的严重延迟性皮肤或全身反应，如嗜酸性粒细胞增多和全身症状或药物诱

导的过敏综合征、Stevens-Johnson 综合征、中毒性表皮坏死松解症。
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5 疫苗免疫

孕期接种 GBS 疫苗不但可以预防新生儿 GBS

疾病，也可规避前述 IAP 存在的诸多弊端，如不能

降低 GBS-LOD 发病率等。GBS 感染可刺激人体产

生针对细菌荚膜多糖的抗体，但普遍认为荚膜多

糖为非 T 细胞依赖性抗原，刺激 B 细胞产生 IgM 抗

体但并不会诱导抗体类别的转换，故不可通过胎

盘传递给婴儿，孕期注射该类疫苗对于预防新生

儿 GBS 疾病价值不大［33］。已经进入临床试验阶段

的是以外源蛋白为载体的荚膜多糖-蛋白结合疫

苗，此类疫苗应用蛋白质作为载体，与 GBS 荚膜

多糖结合，多选用破伤风类毒素及白喉毒素无毒

突 变 体 197 （non-toxic diphtheria toxin mutant 197，

CRM197） 作为蛋白质载体，增强了荚膜多糖抗原

的免疫原性，但有包含多糖抗原血清型数量有限

（仅包括Ⅰa、Ⅰb、Ⅱ等 6 个型别）、价格昂贵等局

限性［34］。碳水化合物-外源性蛋白载体结合疫苗和

蛋白疫苗具有潜在的预防所有不同血清型 GBS 疾

病的作用，已有一款蛋白疫苗开展了临床Ⅰ期

研究［35］。

虽然目前还没有 GBS 疫苗获批使用，但世界

卫生组织明确表示 2026 年以前，至少有一种 GBS

疫苗可获得使用许可，到 2030 年至少有 10 个国家

会使用疫苗［36］。

6 存在 GBS 感染危险因素新生儿的临床

管理

美 国 儿 科 学 会 （American Academy of 

Pediatrics） 最新指南建议，具有患 GBS-EOD 及早

发型败血症风险较高的新生儿 （因宫颈机能不全、

早产、胎膜早破、羊膜腔内感染和/或急性或其他

原因不明的胎儿状态不稳定而早产的新生儿），应

于产后对其进行血培养并立即经验性给予抗生素

治疗。当高度怀疑 GBS-EOD 时应考虑在不对新生

儿临床状况造成影响的前提下进行腰椎穿刺采集

脑脊液进行细菌培养及分析。对具有早产适应证

（如母亲先兆子痫或其他非感染性疾病、胎盘功能

不全或胎儿生长受限）、剖宫产等因素的新生儿，

可行血培养和临床监测。若母亲有行 IAP 的适应证

但未给予足够药物 （分娩前青霉素、氨苄青霉素

或头孢唑啉≥4 h），或若在分娩过程中出现任何其

他感染情况，应在产后对新生儿进行血培养并立

即给予经验性抗生素。若母亲无 IAP 适应证，亦应

密切观察出生时状况良好的新生儿，并对出生后

呼吸和/或心血管系统不稳定的新生儿进行血培养

并经验性给予抗生素治疗［37］。

7 结语

新生儿 GBS 疾病负担仍然是当前需要解决的

全球性问题。产前筛查结合 IAP 方案是目前预防新

生儿 GBS 疾病的主要措施，可有效降低 GBS-EOD

的发病率，但存在不能降低 GBS-LOD 发病率、引

起抗生素耐药、在低收入国家难以开展等弊端。

孕期疫苗免疫可以弥补当前预防策略的不足，但

疫苗使用效果、接受度，以及与其他孕期接种疫

苗是否存在相互影响等还需进一步研究，同时仍

要考虑到疫苗制备的成本及其在低收入国家使用

的可行性。此外，低收入国家 GBS 疾病负担的数

据缺乏及缺少统一的疾病监测体系，难以开展预

防和控制措施的效果评估。卫生工作者应在已有

工作基础上，结合国情优化 IAP 方案，重视抗生素

管理、细菌耐药性变化等有关工作要求，在临床

工作中加强对新生儿，尤其是存在感染风险因素

患儿的管理，还应加强 GBS 疫苗研发，以及与致

病菌株血清型监测等的相关研究，从多方面促进

新生儿 GBS 疾病的防控，保障新生儿健康。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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