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摘  要 

尽管近年来B族链球菌(group B streptococcus GBS)感染在治疗和预防方面取得了显著进步，但GBS感染

仍然是重要的公共卫生问题，是导致新生儿不良结局的重要原因。目前GBS疫苗作为预防GBS感染的理

想策略正处于研发阶段，部分疫苗已进入临床试验阶段。本文综述GBS感染患儿的发病率、不良结局、

血清型、抗生素使用情况、耐药性和检测方法研究进展，为GBS感染患儿临床诊治，更准确的检测和疫

苗的进一步研发提供参考，以期预防无法通过现有的产时抗生素(intrapartum antibiotic prophylaxis, 
IAP)治疗策略加以预防的婴儿GBS疾病。 
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Abstract 
Although in recent years, the treatment and prevention of group B streptococcus (GBS) infection 
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has made significant progress, but still GBS infection is an important public health problem, and is 
an important reason for adverse outcomes in newborns. The GBS vaccines, as an ideal strategy to 
prevent the GES infection, is in the development stage; some vaccines have entered clinical trials. 
This article reviews the research progress of incidence, adverse outcomes, serotypes, antibiotic 
use, drug resistance and detection methods in children with GBS infection, to provide reference 
for clinical diagnosis and treatment of children with GBS infection, more accurate detection and 
further development of vaccines, in order to prevent GBS diseases in infants that cannot be pre-
vented by existing intrapartum antibiotic prophylaxis (IAP) treatment strategies. 

 
Keywords 
Group B Streptococcus, Intrapartum Antibiotic Prophylaxis, GBS Detection Method, Vaccine 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

1938 年 Fry 研究发现 B 族链球菌(Group B streptococcus, GBS)定植导致产后感染心内膜炎，并引起 3 
例产妇死亡的不良分娩史，说明 GBS 导致人类患病[1]。1958 年，分离在新爱尔兰的 3 例脑膜炎婴儿脑

脊液，发现 β 溶血性 B 族链球菌，其中 2 名患儿死亡，引起人们对 GBS 的进一步关注[2]，由此得知 B
族链球菌是一种机会致病菌，危及围产期妇女及婴幼儿生命安全。Liu H 实验得出中国南方孕妇生殖道

GBS 阳性率为 8%~14% [3]，Slotved HC 等收集 13 年的 B 组链球菌样本统计 GBS 阳性母亲的新生儿带菌

率为 3. 94%，感染率为 2.36% [4]，而迄今为止最全面的系统性回顾和荟萃分析估计，全球新生儿发病率

和死亡率的综合发病率为 0.49‰ [5]。因此进一步探讨 B 族链球菌感染与新生儿感染的关系，对结局的影

响，通过现有的策略加以预防，对降低婴儿感染 GBS 引起的不良结局和有效预防有重要意义。 

2. 感染途径 

1) GBS 作为一种机会致病菌，它具有吞噬炎症细胞及释放蛋白质水解酶的作用，直接对感染患者造

成损伤，从而孕妇胎膜牵引力下降，患者出现胎膜早破或早产。当胎膜不完整，病原菌进一步通过破裂

的胎膜直接进入羊膜腔，胎盘出现感染，直接导致了新生儿感染的发生[6] [7]。 
2) 病原菌的释放也会促进前列腺素和细胞介质释放，促进患者宫缩，从而引患儿出现缺氧窒息及宫

内窘迫。并且在分娩的过程中，GBS 通过产时的直接传播，也会加加新生儿感染肺炎的风险[8]。 

3. 新生儿 GBS 感染情况 

3.1. 分型 

对于 GBS 感染导致的新生儿疾病，可根据发病时间分为：新生儿早发性疾病(early-onset GBS disease 
EOD；0~6 天)和新生儿迟发性疾病(late-onset GBS disease，LOD；7 岁~90 天)。 

3.1.1. 早发型 
GBS 感染疾病是发生在新生儿出生后 7 天内(0~6 天)的感染疾病，能从正常无菌部位(例如血液或脑

脊液中)检测出 B 族链球菌[9]，多为母亲垂直传播[10]。2015 年英国早发型 GBS 感染发生率为 0.57/1000 
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[11]。早产儿中，早发型感染患儿出生后的 6~12 小时极易导致败血症、肺炎[12]。 

3.1.2. 晚发型 
GBS 感染疾病是指发生在新生儿出生 7 d~3 个月内的感染性疾病，主要是由外界环境及医院获得。

LOD 的总平均发病率为 0.31/1000 [13]。临床主要表现为脑膜炎且伴随有颅高压、嗜睡、体温升高、运动

不协调、智力受损 、皮质盲、脑室炎、瘫痪 、发声困难 、失鸣等，对新生儿生命健康造成严重的影响

[14]。 

3.2. 不良结局 

3.2.1. 肺炎 
GBS 是新生儿肺炎引起死亡的重要病原体，在早发型肺炎尤甚[15]，但应与肺表面张力不足引起的

呼吸窘迫综合症鉴别。B 族链球菌感染患儿会出现紫绀、呼吸暂停、血压下降、体温不稳等，胸片检查

提示云絮状变化与块状阴影，为炎症浸润。若未采取进一步措施，则病情可能恶化，进一步出现代谢改

变、神经系统症状等，其中造成新生儿 B 族链球菌感染致死的主因是呼吸窘迫、代谢紊乱。 

3.2.2. 败血症 
在 20 世纪 90 年代，受其 GBS 感染影响的新生儿中有 4%至 6%死于新生儿败血症，幸存的婴儿通常

有发育障碍，包括精神发育迟滞和听力或视力丧失。临床表现常为发热伴有黄疸、肝脾肿大、呕吐腹胀、

皮肤黏膜淤点、肺出血、严重时有呼吸抑制、休克、DIC (弥散性血管内凝血) [11]。 

3.2.3. 脑膜炎 
GBS 是导致该病的主要病原体，其在化脓性脑膜炎的总发病率中占比约 25% [16]，其病程偏长，患

儿常伴有神经系统症状，如肢体瘫痪、听力与视力下降、肢体抽搐和脑积水等[17]。其发生机制可能为新

生儿受到溶血性色素的毒性影响，溶血性色素促进 GBS 突破肺屏障向周围扩散，突破血脑屏障进入脑组

织，促进微血管内皮细胞的急性炎症反应，从而导致严重的 GBS 性脑膜炎[18] [19]。 

3.2.4. 新生儿结局的进一步发现 
1) 有研究者指出新生儿早发型 GBS 疾病与坏死性小肠结肠炎之间有强相关性，母亲为 B 族链球菌

定植者其分娩的新生儿发生坏死性小肠结肠炎的可能性增加了五倍多[20]。 
2) 有研究指出 GBS 患儿治愈后再次入院的原因为多为呼吸系统疾病和传染性疾病，并且更容易出

现泌尿生殖和中枢相关的疾病如癫痫和脑瘫[21]。 

3.3. 血清型 

在孕妇中，临床分离株和定殖分离株的血清型有良好的相关性，血清型 V (27.5%)为主要血清型，其

次是 Ia (24.3%)和 III (16.5%) GBS 有 10 个不同的血清型，6 种 GBS 血清型导致了 99.3%的早发型 B 族链

球菌感染和 99.7%的晚发型 B 族链球菌感染[22]。ABCs (主动细菌核酸检测)对美国 10 个州的选定县的婴

儿进行了以人群和实验室为基础的侵入性 GBS 疾病监测涵盖了 439,151 例活产婴儿，检测指出[23] 90%
以上的 GBS 感染患儿是由血清型 Ia，Ib，II，III，IV 和 V 引起的。新生儿早发性疾病以血清型 la 和 III
最为常见。新生儿晚发性疾病中，血清型 III 最为常见。 

3.4. IAP (产时抗生素预防策略) 

3.4.1. 使用情况 
1973 年有指南推荐使用产时抗生素预防策略来减少新生儿 B 族链球菌疾病的发生，目前产时抗生素
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预防已被广泛采用，但全球执行产的标准并不一致，有较大的差异。有研究指出在没有应用产时抗生素

预防策略的国家，GBS 定植产妇所分娩的新生儿中约有 1.1%因 GBS 发生新生儿早发型 B 族链球菌感染

疾病，而在应用产时抗生素预防策略的国家，B 族链球菌定植产妇所分娩的新生儿中发生早发型 GBS 感

染的风险降至 0.03% [24]。 

3.4.2. 抗生素预防治疗的最佳使用时长 
抗生素使用首选青霉素 G，适用于本次妊娠期间任何时间有 GBS 菌尿、既往有新生儿患早发型 B 族

链球菌感染、妊娠 36~37+6周阴道–直肠感染[25]。 
2010 年美国推荐的围产期 B 族链球菌指南及 2014 年新西兰关于围产期 B 族链球菌(GBS)的指南中

均建议晚期 B 族链球菌筛查阳性的经阴道分娩的产妇在产时应用抗生素预防治疗，且最好在分娩前至少

4 小时应用，而 Lin [26]等研究表明使用抗生素预防可有效改善 B 族链球菌感染的早发性疾病，抗生素应

在分娩前至少 2 小时给药，以期达到最佳预防效果。 

3.5. 耐药性 

通过分离 1727 株 B 族链球菌菌株，分析对抗生素的敏感性，得出四种耐药型分别是红霉素耐药、构

成型克林霉素耐药，血清型 V 耐药，诱导型克林霉素耐药，其中红霉素耐药 44.8%，构成型克林霉素耐

药 20.8% [22]。谢云[27]同样研究说明结构型耐药(cMLSB)的 GBS 菌株远大于诱导型耐药(iMLSB)和 M 型

耐药菌株，红霉素耐药占比 88.2%，远高于国外。相关研究指出：红霉素耐药，常见的决定基因包括 ermB 
(28 [32.6%])、mef (26 [30.2%])、ermTR (23 [26.7%])和 ermT (10 [11.6%])，克林霉素耐药则与 ermB (43.1%)、
ermTR (35.4%)和 ermT (15.4%)相关，最常见的 3 种多位点序列类型为 ST23 (20.0%)、ST19 (5.4%)、ST22 
(13.8%) [28]。 

4. GBS 检测方法 

4.1. 微生物学检测法 

包括直接培养法、显色培养法、增菌培养法等。临床广泛应用 GBS 直接培养，其培养过程繁琐、耗

时长，可以进一步分析细菌对抗生素的耐药情况。其准确率不能保证 100%，且细菌培养需要 18~24 小时

后观察，因此低菌量较难检出。 

4.2. 免疫学检测法 

包括：检测 GBS 抗原的乳胶凝集法、胶体金免疫层析法等，其采用含有多糖荚膜抗体乳胶配备液与

相应抗原反应[29]，特异性抗体检查抗原的快速检测法，具有快速、低廉的特点，但检出率不高，GBS
菌量较少时敏感度降低 。 

4.3. 分子生物学检测法 

4.3.1. 环介导等温扩增(LAMP)快速检测 
利用少量引物在 LAMP 试剂盒中进行连续快速基因扩增，在短时间内即可产生大量基因序列拷贝，

样本处理后 10~15 min 内即可完成，其灵敏度和特异度分别为 96.7%和 100% [30]其不能进一步培养细菌

监测对抗生素的耐药情况，但适用于 GBS DNA 含量低、DNA 提取困难的临床病例，易于在临床上大规

模推广。 

4.3.2. PCR 技术 
包括荧光原位杂交技术、PCR 列阵技术、实时荧光 PCR 检测技术、多重 PCR 等[31]，提高了 GBS
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检测的检测效率及准确性，有效避免交叉现象，样本处理后根据基因型设计出 30 余引物和探针，可同时

检测 GBS 血清及基因，10~15 min 检测可出现结果[32]，能在临床筛查高危孕妇及对新生儿感染的诊治

中发挥重要作用，其检测费用相对昂贵，对技术人员操作要求较高。 
蔡晓沂等人[33]使用核酸扩增技术来检测 GBS 患者带菌情况，采用即时荧光探针，操作上可以反复

检测，通过定量方法捕获被探针识别的基因[34]。2~4 h 即可完成检测，大大快于传统筛查，可以用来做

临产前快速检测。 

5. 疫苗研究进展 

尽管 GBS 感染的诊断和治疗取得了重大进展，个人卫生标准也有所改善，但这种病原体仍然是一个

全球性的健康问题。因此，一种有效的 GBS 疫苗将加强现有的策略，有望预防无法通过现有的策略加以

预防婴儿 GBS 疾病，尤其是新生儿晚发型 B 族链球菌感染疾病。2014 年，世界卫生组织召开了第一次

GBS 疫苗开发协商会议。虽然 IAP (产时抗生素预防策略)是有效的，候选疫苗的应用需要非常大的三期

临床疗效试验，基于免疫应答与临床保护之间良好的相关性，一些专家建议基于免疫原性试验可以批准

GBS 疫苗。在此之前根据免疫原性测定结果，在英国成功引进了脑膜炎奈瑟菌 C 组结合疫苗[35]。因此，

开发 GBS 疫苗迫切需要临床免疫原性测定的标准化，对比于肺炎球菌多糖结合疫苗(PCV)疫苗，现有两

种标准的免疫学方法， 

5.1. 测定特异性抗体的酶联免疫吸附试验(ELISA) 

其缺点是由于 ELISA 的应用不能区分低亲和低功能抗体和高亲和抗体，ELISAs 可能不足以确定抗

体的功能质量，此外，必须优化 CPS 在 ELISA 板上的固定，因此用于测定血清型特异性 GBS 抗体的特

异性 ELISA 方案设计还需进一步优化。 

5.2. 调理吞噬细胞杀伤试验(OPKA) 

经典的 OPKA 是对大量样本中几个血清型特异性的 OPKA 进行检查的繁琐程序，该检测方法已进一

步简化，从单一 OPKA 简化为多路 OPKA，以减少检测时间和检测所需的血清量[36]。利用多路复用 OPKA
的技术优势，三倍多路复用 OPKA (GBS-mopa)已被开发、标准化并验证在新生儿中应用[37]。这一标准

化的 GBS-mopa 方案使得对血清型 Ia、III 和 v 的 GBS 疫苗免疫原性进行实际、大规模的评估成为可能。

因此我们需要进一步有关 GBS 血清型和基因型分布的全球流行病学研究，用以开发一套额外的

GBS-mopa，包括所有可能的疫苗血清型，并且在 GBS 疫苗的许可和实施之前和之后，仍需不断评估和

监测疫苗的有效性和疾病发生率的变化。 

6. 小结 

1) 患儿一旦发生侵袭性 GBS 感染，往往预后不佳，致残率和病死率较高。早发型感染患儿出生后

的 6~12 小时极易导致败血症、肺炎，晚发型进一步引起神经系统病变，不同疾病时患儿早期临床表现有

所不同，但是以上临床表现并无特异性，需要注意。血清型分离发现新生儿早发性疾病以血清型 la 和 III
最为常见。新生儿晚发性疾病中，血清型 III 最为常见。2) 目前 IAP 仍是控制 GBS 感染的主要手段，但

耐药性日渐严重，且对新生儿晚发型 B 族链球菌感染疾病的预防效果不明显。3) 同时 GBS 检测的准确

性和高效性需进一步加强，微生物学检测法培养过程繁琐、耗时长，其优点可以进一步分析细菌对抗生

素的耐药情况；PCR 法是较快速准确的筛查方法，望用于产房快速检查。4) GBS 疫苗是预防 GBS 感染

的理想策略，随着研究疫苗有望早日投入市场。但还需克服伦理、临床免疫原性测定的标准化、血清型

覆盖率等诸多问题。 
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