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深圳地区孕妇定植型犅群链球菌流行病学特征
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［摘　要］　目的　分析深圳地区孕妇定植型Ｂ群链球菌（ＧＢＳ）的血清型、毒力因子以及耐药基因的流行病学特

征。方法　收集２０１５年１０月—２０１６年９月深圳市３所三级医院送检孕妇产前ＧＢＳ筛查阳性菌株，采用ＫＢ纸

片扩散法进行药敏试验，多重ＰＣＲ进行 ＧＢＳ血清学分型、α样表面蛋白、菌毛蛋白及抗生素耐药基因检测。

结果　共分离ＧＢＳ５６株，检出５个血清型（Ｉａ、Ｉｂ、ＩＩ、ＩＩＩ、Ｖ），以ＩＩＩ型为主（６０．７％）。不同血清型与特异表面蛋白

及菌毛类型的分布存在相关性，如血清型Ｉａ与犲狆狊、Ｉｂ与犫犮犪、ＩＩＩ与狉犻犫、Ｖ与犪犾狆２／３，血清型Ｉｂ与犘犐２ａ、ＩＩＩ与

犘犐２ｂ及Ｖ与犘犐２ａ＋犘犐１（均犘＜０．０５）。５６株ＧＢＳ对青霉素全部敏感，对氯霉素、左氧氟沙星、红霉素、克林霉

素、四环素耐药率分别为１４．３％、２３．２％、７５．０％、６７．９％及８５．７％。结论　深圳地区孕妇定植型ＧＢＳ主要以ＩＩＩ

型为主，不同的血清型与特定毒力基因有明显相关性。ＧＢＳ对青霉素普遍敏感，对红霉素、克林霉素、四环素的耐

药率较高。

［关　键　词］　Ｂ群链球茵；血清分型；毒力因子；耐药基因
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　　Ｂ群链球菌（ｇｒｏｕｐＢ狊狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊，ＧＢＳ）是一

种定植在人类下消化道及泌尿生殖道的细菌，健康

人群带菌率为１５％～３５％ ，也是导致围产期母亲及

新生儿严重感染的重要致病菌之一［１２］。在围产期，

孕妇阴道定植的ＧＢＳ可以通过产道上行扩散感染

子宫和胎膜，引起胎膜早破、早产、产褥感染、产后出

血等多种产科并发症。在分娩期，细菌可由阴道逆

行至羊水，胎儿在产程中吞咽或吸入ＧＢＳ感染的羊

水，导致新生儿肺炎、败血症和脑膜炎等严重侵袭型

感染，病死率高达５０％
［３］。ＧＢＳ编码很多毒力因

子，包括荚膜多糖、表面α样蛋白（αｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，

Ａｌｐ）和菌毛等，不仅在ＧＢＳ的致病机制中发挥着重

要作用，还是疫苗研发的重要靶点［４６］。青霉素是目

前临床预防和治疗ＧＢＳ感染的一线药物，然而对青

霉素敏感性降低的菌株已有报道［７］。克林霉素和红

霉素推荐用于治疗青霉素过敏人群的ＧＢＳ感染，但

由于其耐药水平的不断上升，能否继续作为抗ＧＢＳ

感染二线药物受到广泛质疑［８１１］。国内有关孕妇定

植ＧＢＳ流行情况的研究少见
［２，１２１３］。监测本地区孕

妇定植ＧＢＳ的血清型、毒力因子分布和耐药现状对

围产期孕妇和新生儿ＧＢＳ感染的预防、控制及疫苗

的研发极其重要，现将检测结果报告如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集２０１５年１０月—２０１６年９月

中山大学附属第八医院（深圳福田）、深圳市罗湖区

人民医院和光明新区人民医院３所医院送检的孕妇

ＧＢＳ产前筛查阳性菌株５６株。

１．２　菌种培养及鉴定　ＧＢＳ采用哥伦比亚琼脂平

板３５°Ｃ在５％ ＣＯ２的环境中培养１８～２４ｈ。菌种

鉴定采用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物鉴定仪

结合ＣＡＭＰ试验进行。

１．３　ＧＢＳ荚膜血清学分型　参考文献［１４］，用多

重聚合酶链反应（ＰＣＲ）方法（ＱＩＡＧＥＮ公司）检测

ＧＢＳ荚膜血清型。菌株ＤＮＡ抽提采用北京全式金

细菌基因组抽提试剂盒，严格按照说明书进行操作。

ＰＣＲ扩增产物经１．５％琼脂糖凝胶１２０Ｖ 电泳

１２０ｍｉｎ后，经凝胶成像系统观察结果。

１．４　ＧＢＳ毒力因子检测　ＧＢＳ菌体表面蛋白和菌

毛蛋白检测：参考文献［１５１６］，用多重ＰＣＲ法检测

ＧＢＳ犃犾狆基因（犫犮犪、犲狆狊、狉犻犫、犪犾狆２／３及犪犾狆４）和菌

毛基因犘犐Ｉ、犘犐２ａ及犘犐２ｂ。直接根据ＰＣＲ扩增

片断大小判断目的基因存在与否。

１．５　ＧＢＳ药敏试验及耐药基因检测　严格按照美

国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１５年标准，采用

ＫＢ纸片扩散法进行药敏试验。药敏纸片购自法国

Ｏｘｉｄｅ公司：青霉素Ｇ、四环素、红霉素、克林霉素、

氯霉素以及左氧氟沙星。药敏培养基为含５％绵羊

血 ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ琼脂（购于安图生物）。采用双

纸片扩散法（Ｄ试验）检测ＧＢＳ对红霉素及克林霉

素耐药表型，包括：对大环内酯林可酰胺链阳菌素

Ｂ结构性耐药（ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｍａｃｒｏｌｉｄｅｌｉｎｃｏｓａｍｉｄｅ

ｓｔｒｅｐｔｏｇｒａｍｉｎＢｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｃＭＬＳＢ），即红霉素和

克林霉素均耐药；诱导性耐药（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅＭＬＳＢｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅ，ｉＭＬＳＢ）即红霉素耐药，靠近红霉素纸片

一侧的克林霉素抑菌环出现“截平”现象，即Ｄ试验

阳性；大环内脂类耐药型（ｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｈｅ

ｎｏｔｙｐｅ，Ｍ）即红霉素耐药，克林霉素敏感，靠近红

霉素纸片的一侧克林霉素抑菌环未出现“截平”现

象，即Ｄ试验阴性
［１７］。ＧＢＳ红霉素和四环素耐药

基因检测：参考文献［１８］，用多重ＰＣＲ法检测红霉

素耐药基因犲狉犿Ａ、犲狉犿Ｂ、犿犲犳Ａ／Ｅ，以及四环素耐

药基因狋犲狋Ｍ、狋犲狋Ｏ、狋犲狋Ｋ及狋犲狋Ｌ，根据扩增片断大小

判断耐药基因有无。

１．６　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行

数据处理。采用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验比较毒力因子和

耐药基因在不同荚膜血清型中的分布差异，犘≤

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＧＢＳ的血清分型与毒力因子分布　５６株无乳

链球菌共检测出５种血清型，包括Ｉａ、Ｉｂ、ＩＩ、Ⅲ和

Ｖ。其中Ｉａ型６株（１０．７％），Ｉｂ型８株（１４．３％），ＩＩ

型２株（３．６％），Ⅲ型３４株（６０．７％），Ｖ 型６株

（１０．７％）。部分菌株荚膜血清分型多重ＰＣＲ电泳

图见图１。除３株细菌外，其余５３株细菌检出犪犾狆

基因，其中以狉犻犫为主，占４６．４％，犲狆狊、犪犾狆２／３及

犫犮犪检出率分别为２５．０％、８．９％和１４．３％，未检出

犪犾狆４基因。所有菌株均检出至少一种菌毛基因，基

因型以 犘犐２ａ＋犘犐１ 和 犘犐２ｂ 型为主，分别占

３７．５％、４１．０７％。表面蛋白基因和菌毛基因在各血

清型中的分布见表１。部分血清型与特异表面蛋白

及菌毛基因有明显相关性，如血清型Ｉａ与犲狆狊、Ｉｂ与

犫犮犪、ＩＩＩ与狉犻犫、Ｖ与犪犾狆２／３，血清型Ｉｂ与犘犐２ａ、ＩＩＩ

与犘犐２ｂ及Ｖ与犘犐２ａ＋犘犐１（均犘＜０．０５）。
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　　Ｍ：ＤＮＡｍａｒｋｅｒ；－：阴性对照；其余为不同血清型的ＧＢＳ

图１　部分不同荚膜血清型ＧＢＳ多重ＰＣＲ电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＭｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆｐａｒｔｉａｌＧＢＳ

ｓｔｒａｉｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｐｓｕｌｅｓｅｒｏｔｙｐｓ

２．２　药敏试验及耐药基因检测结果　５６株 ＧＢＳ

对青霉素全部敏感，对氯霉素、左氧氟沙星、红霉素、

克林霉素、四环素有不同程度的耐药，耐药率分别为

１４．３％、２３．２％、７５．０％、６７．９％及８５．７％。４２株红

霉素耐药的ＧＢＳ中包括３６株ｃＭＬＳＢ，４株 Ｍ型及

２株ｉＭＬＳＢ表型。红霉素耐药菌株中耐药基因

犲狉犿Ｂ的检出率最高，约 ８８．１％，单独存在或与

犿犲犳Ａ／Ｅ共存，未检出犲狉犿Ａ。Ｖ型血清型中有１株

红霉素诱导性耐药菌株耐药基因检测均为阴性，可

能存在其他耐药机制。４８株四环素耐药菌株中

狋犲狋Ｍ ，狋犲狋Ｏ及狋犲狋Ｌ检出率分别为８７．５％、６４．６％及

６．２５％。不同血清型 ＧＢＳ分布见表２。部分耐药

基因与血清型有明显相关性，如血清型Ｉｂ与犲狉犿Ｂ、

ＩＩＩ与狋犲狋Ｍ＋狋犲狋Ｏ（均犘＜０．０５）。

表１　５６株不同血清型ＧＢＳ表面蛋白及菌毛蛋白基因分布（株）

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｐｉｌｉｐｒｏｔｅｉｎｇｅｎｅｓｏｆ５６ＧＢＳｓｔｒａｉｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｒｏｔｙｐｅｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

血清型 菌株数
表面蛋白基因

犲狆狊 狉犻犫 犪犾狆２／３ 犫犮犪

菌毛蛋白基因

犘犐２ｂ 犘犐１＋犘犐２ｂ 犘犐２ａ 犘犐２ａ＋犘犐１

Ⅰａ ６ ５ ０ ０ ０ ３ ０ ３ －

Ⅰｂ ８ ０ ０ １ ６ ０ ０ ４ ４

Ⅱ ２ ０ １ ０ １ ０ ０ ０ ２

Ⅲ ３４ ８ ２５ ０ ０ ２０ ２ ２ １０

Ⅴ ６ １ ０ ４ １ ０ ０ １ ５

合计 ５６ １４ ２６ ５ ８ ２３ ２ １０ ２１

表２　５６株不同血清型ＧＢＳ红霉素和四环素耐药的表型、基因型分布

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎａｎｄｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆ５６ＧＢＳｓｔｒａｉｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅ

ｒｏｔｙｐｅｓ

血清型
菌

株数

红霉素耐药

菌株数 表型（菌株数） 基因型（菌株数）

四环素耐药

菌株数 基因型（菌株数）

Ⅰａ ６ ３ Ｍ（２）、ｃＭＬＳＢ（１） 犿犲犳Ａ／Ｅ（２）、犲狉犿Ｂ（１） ６ 狋犲狋Ｍ（４）、狋犲狋Ｍ＋狋犲狋Ｏ（２）

Ⅰｂ ８ ７ ｉＭＬＳＢ（１）、ｃＭＬＳＢ（６） 犿犲犳Ａ／Ｅ＋犲狉犿Ｂ（１）、犲狉犿Ｂ（６） ６ 狋犲狋Ｍ（２）、狋犲狋Ｏ（２）、狋犲狋Ｍ＋狋犲狋Ｏ（２）

Ⅱ ２ １ ｃＭＬＳＢ（１） 犿犲犳Ａ／Ｅ＋犲狉犿Ｂ（１） １ 狋犲狋Ｍ（１）

Ⅲ ３４ ２５ Ｍ（２）、ｃＭＬＳＢ（２３） 犿犲犳Ａ／Ｅ（２）、犿犲犳Ａ／Ｅ＋犲狉犿Ｂ（１２）、犲狉犿Ｂ（１１） ３０ 狋犲狋Ｍ（２）、狋犲狋Ｏ（４）、狋犲狋Ｍ＋狋犲狋Ｏ（２１）、

狋犲狋Ｍ＋狋犲狋Ｌ（３）

Ⅴ ６ ６ ｉＭＬＳＢ（１）、ｃＭＬＳＢ（５） 犿犲犳Ａ／Ｅ＋犲狉犿Ｂ（２）、犲狉犿Ｂ（３） ５ 狋犲狋Ｍ（５）

３　讨论

ＧＢＳ是定植在健康女性阴道中的正常菌群之

一，我国孕妇的带菌率约为５％～１５％
［１２１３］。ＧＢＳ

可以通过产道上行扩散感染子宫和胎膜，使孕妇发

生晚期流产、早产、胎膜早破，还可引起绒毛羊膜炎、

产褥感染等。分娩期带菌孕妇则易在生产过程中将

ＧＢＳ传染给新生儿，引起新生儿肺炎、脑膜炎和败

血症等严重侵袭性感染［１３］。二十世纪９０年代初发

达国家推行的ＧＢＳ产前筛查及分娩期预防性使用

抗菌药物，有效减低了围产期孕妇和新生儿ＧＢＳ感

染的发病率和病死率，但由于各种原因这些措施在

我国还未广泛推广［１，１９２１］。

ＧＢＳ编码很多与致病力相关的毒力因子，其中

荚膜多糖能帮助细菌产生免疫逃逸，促进细菌的定

植或侵袭，已成为疫苗研究的主要靶点。根据荚膜

多糖抗原特异性的不同，ＧＢＳ被分为１０个血清型，
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包括Ｉａ、Ｉｂ及ＩＩＩＸ，其中与新生儿侵袭性感染相关

的血清型主要为Ｉａ、ＩＩ、ＩＩＩ及 Ｖ型
［１，４］。孕妇定植

ＧＢＳ的血清型在不同国家和地区分布不同，如美国

及部分欧洲国家主要为Ｉａ、ＩＩ、ＩＩＩ及Ｖ型，ＶＩＩＸ罕

见，而马来西亚主要为 ＶＩ、ＶＩＩ及ＩＩＩ型，非洲加蓬

８１％的孕妇定植 ＧＢＳ血清型为 Ｖ、ＩＩＩ及Ｉｂ
［２２２４］。

本地区的研究结果与我国北京地区相似，以ＩＩＩ、Ｉａ、

Ｖ及Ｉｂ等血清型为主
［１３］。目前，正在研发的覆盖５

种血清型（Ｉａ、Ｉｂ、ＩＩ、ＩＩＩ及Ｖ）的荚膜结合疫苗，如果

将来在本地区投入使用能很好的预防新生儿 ＧＢＳ

感染［４］。

此外，ＧＢＳＡｌｐ和菌毛也是重要的毒力因子及

疫苗靶点。Ａｌｐ由５个不同等位基因犪犾狆犺犪Ｃ、犲狆

狊犻犾狅狀、犪犾狆２／３、狉犻犫及犪犾狆４编码，能介导细菌对宫颈

上皮细胞的侵袭。除３株细菌外，本研究中其余５３

株 ＧＢＳ 均检出一种犪犾狆 基因，以狉犻犫 为主，约

４６．４％，犲狆狊、犪犾狆２／３及犫犮犪的检出率分别为２５．０％、

８．９％和１４．３％，未检出犪犾狆４。本研究还发现ＧＢＳ

的犪犾狆基因与特定的血清型有明显相关性，如血清

型Ｉａ与犲狊狆、Ｉｂ与犫犮犪、ＩＩＩ与狉犻犫、Ｖ型与犪犾狆２／３等，

而马来西亚Ｅｓｋａｎｄａｒｉａｎ等
［２３］报道狉犻犫与Ｉａ、ＶＩ、ＩＩ

及ＩＩＩ型相关。北京地区报道Ｖ型与犪犾狆２／３、ＩＩＩ与

狉犻犫、Ｉａ与犲狆狊及Ｉｂ型与犪犾狆２／３有明显相关性
［１３］。

菌毛样结构参与细菌对宿主细胞的黏附和定植，根

据编码菌毛的等位基因的不同，被分为三型：犘犐１、

犘犐２ａ及犘犐２ｂ，每株细菌至少含有其中一型
［６．１６］。

本研究中所有菌株均检出至少一型菌毛，菌毛基因

型以犘犐２ａ＋犘犐１和犘犐２ｂ型为主，分别占３７．５％

和４１．０７％；菌毛类型与特异血清型分布也有明显

相关性，如血清型Ｉｂ与犘犐２ａ、ＩＩＩ型与犘犐２ｂ、Ｖ型

与犘犐２ａ＋犘犐１，而 Ｅｓｋａｎｄａｒｉａｎ等
［２３］报道血清型

ＩＩＩ与犘犐＋犘犐２ａ、Ｉａ型与犘犐２ａ有明显相关性，表

明不同地区Ａｌｐ和菌毛的分布有明显差异。因此，

了解本地区孕妇定植ＧＢＳ毒力因子分布及流行情

况对有效预防围产期孕妇和新生儿的侵袭性疾病有

重要意义。

青霉素是目前临床预防和治疗ＧＢＳ感染的一

线药物，然而对青霉素敏感性降低的菌株已有报

道［７］。克林霉素和红霉素推荐用于治疗青霉素过敏

人群的ＧＢＳ感染，但由于其耐药水平的不断上升，

克林霉素和红霉素能否继续作为抗ＧＢＳ感染二线

药物受到广泛质疑［８９］。ＧＢＳ对大环内酯类抗生素

耐药的主要机制是由犲狉犿 基因介导的核糖体靶位

点甲基化修饰，从而引起的细菌 ＭＬＳＢ交叉耐药。

此外，ＧＢＳ对红霉素的耐药机制还包括犿犲犳Ａ／Ｅ基

因介导的外排作用，导致细菌对１４、１５元大环内酯

耐药（Ｍ 型）。细菌对四环素的耐药机制通常由

狋犲狋Ｍ或狋犲狋Ｏ基因介导，且与大环内酯类耐药基因

位于同一可移动元件上［１７１８］。本研究药敏试验结果

显示，所有细菌对青霉素皆敏感，表明青霉素仍可作

为治疗和预防 ＧＢＳ感染的一线药物。与其他报

道［２３２４］相似，本地区ＧＢＳ对四环素有很高的耐药率

（８５．７％），耐药基因主要为狋犲狋Ｍ 、狋犲狋Ｏ。但本地区

ＧＢＳ对红霉素和克林霉素的耐药率高于其他地区

（马来西亚红霉素耐药率为２３．３％，克林霉素为

１７．５％）
［２３］。因此，建议对青霉素过敏的孕妇选用

红霉素或克林霉素进行抗ＧＢＳ治疗之前，应先进行

药敏试验再合理选择抗菌药物。４２株红霉素耐药

的ＧＢＳ中包括３６株ｃＭＬＳＢ、４株 Ｍ 型及２株

ｉＭＬＳＢ表型。红霉素耐药菌株中耐药基因犲狉犿Ｂ的

检出率最高，约８８．１％，单独存在或与犿犲犳Ａ／Ｅ共

存，未检出犲狉犿Ａ。部分血清型与特异耐药基因有

明显相关性，如血清型Ｉｂ与犲狉犿Ｂ、ＩＩＩ型与狋犲狋Ｍ＋

狋犲狋Ｏ。

综上所述，本研究通过了解本地区孕妇定植的

ＧＢＳ荚膜血清型及主要毒力因子分布，监测 ＧＢＳ

对不同抗菌药物的耐药情况并研究其相关的耐药机

制，为ＧＢＳ疫苗的研发，感染性疾病的预防控制及

治疗提供理论基础。但本研究范围小，样本数不足，

一定程度上影响ＧＢＳ流行病学研究结果的完整性。
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