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１０例孕母犌犅犛筛查阴性新生儿犌犅犛败血症或合并脑膜炎病例临床

分析

赵江红１，杨　晗
１，周坤文２，余艳萍１

（南方医科大学附属小榄医院　１．妇产科；２．新生儿科，广东 中山　５２８４１５）

［摘　要］　目的　分析孕母筛查Ｂ族链球菌（ＧＢＳ）阴性而新生儿发生ＧＢＳ败血症或合并脑膜炎的诊治及预后情

况。方法　回顾性分析２０１４年６月—２０１６年１０月某院新生儿科收治的１０例母亲ＧＢＳ筛查阴性，新生儿ＧＢＳ败

血症或合并脑膜炎的临床资料。结果　１０例新生儿中，早发型７例，晚发型３例。新生儿降钙素原均升高，其中７例

为败血症合并脑膜炎，２例头颅 ＭＲＩ平扫示脑膜强化，１例脑白质密度减低。１例单用阿莫西林／舒巴坦治疗，其余

均联合用药。１例出生２４ｈ后死亡，其余随访２４个月，２例发育落后，其余７例正常。检出的１０株ＧＢＳ对氨苄西

林、万古霉素、呋喃妥因、替加环素、青霉素均敏感，对克林霉素、四环素均耐药，对左氧氟沙星、环丙沙星均有３株

耐药。结论　孕期产前ＧＢＳ筛查仍有漏诊可能，新生儿ＧＢＳ败血症或合并脑膜炎病情重，进展迅速，需及时发现

并针对性抗感染治疗，必要时联合抗感染治疗。

［关　键　词］　Ｂ族链球菌；新生儿感染；败血症；脑膜炎
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｇｒｏｕｐＢ狊狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊；ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ；ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

　　近年来，新生儿Ｂ族链球菌（ｇｒｏｕｐＢ狊狋狉犲狆狋狅

犮狅犮犮狌狊，ＧＢＳ）感染的相关研究逐年增多
［１２］，尤其关

于新生儿ＧＢＳ脑膜炎或败血症病例报道越来越受

到关注［３５］。研究［６７］表明，ＧＢＳ母亲筛查阳性者其

新生儿ＧＢＳ带菌率高于母亲筛查阴性者，新生儿筛

查ＧＢＳ阳性者其肺炎、上呼吸道感染率高于新生儿

筛查阴性者，然而孕母 ＧＢＳ筛查阴性新生儿发生

ＧＢＳ脑膜炎或败血症的报道尚较少见，实验室药敏

试验结果显示青霉素类抗生素尚敏感，但临床治疗

效果有差异。

２０１４年６月—２０１６年１０月某院共出生２４２３７

例新生儿，其母亲筛查 ＧＢＳ阳性者２１３５例，ＧＢＳ

携带率８．８１％。新生儿未行常规筛查，仅对新生儿

因考虑感染转入新生儿科治疗者常规行血培养检

查，发现１０例新生儿其母亲孕晚期筛查ＧＢＳ阴性，

但其在新生儿期发生ＧＢＳ引起的败血症甚至合并

脑膜炎。为了解其感染原因、临床特点及预后，本研

究收集该１０例新生儿及其孕母的临床资料进行回

顾性分析。

１　资料与方法

１．１　研究资料　收集２０１４年６月—２０１６年１０月

在中山市小榄人民医院新生儿科收治的１０例母亲

ＧＢＳ筛查阴性，但新生儿发生 ＧＢＳ败血症或合并

脑膜炎新生儿的临床资料。回顾性分析１０例新生

儿及其母亲的病历资料，包括母亲的检查情况与合

并症，新生儿的发病时间、一般情况、临床表现、辅助

检查、抗菌药物治疗方案及随访情况等。

１．２　诊断标准　ＧＢＳ败血症合并脑膜炎诊断标准

参照第７版《实用新生儿学》：（１）具有败血症和化脓

性脑膜炎脑脊液改变；（２）具有败血症和化脓性脑膜

炎的临床表现；（３）双份血培养和／或脑脊液培养出

无乳链球菌。

１．３　孕妇ＧＢＳ检测方法　对孕３５～３７周产检孕

妇进行ＧＢＳ标本采集，先拭去外阴分泌物，第１根

无菌拭子于阴道下１／３处旋转１周采集阴道分泌

物，再同一拭子插入孕妇肛门，在肛门括约肌上方约

２～３ｃｍ处轻轻旋转采集直肠分泌物。标本均立即

按照珠海华澳生物科技有限公司提供的链球菌（Ａ、

Ｂ族）鉴定卡说明书进行检测。新生儿血常规、脑脊

液常规检测采用西斯美康全自动血球分析仪，生化

检查采用罗氏Ｃ７０２全自动分析仪检测。

１．４　病历收集方法　通过利用数据挖掘技术中的

联机分处理等功能，提取２０１４年６月—２０１６年１０月

医院病案管理系统新生儿科出院病案首页中微生物

培养出ＧＢＳ，并主要诊断为新生儿 ＧＢＳ败血症或

合并脑膜炎的１０例病例，同时追踪产妇住院产检

及分娩资料进行分析。

１．５　数据分析　文中计量资料采用狓±狊表示。

２　结果

２．１　病例基本情况　１０例新生儿中，７例诊断为败

血症合并脑膜炎，另外３例无脑膜炎表现，仅血培养

出ＧＢＳ，诊断为ＧＢＳ败血症。７例败血症并化脓性

脑膜炎新生儿的双份血培养均培养出ＧＢＳ，其中有

１例脑脊液培养出ＧＢＳ。１０例新生儿中男性６例，

女性４例；发病时间平均（７７．６±１２５．７９）ｈ，早发型

（出生４８ｈ内发病）７例，晚发型（出生３ｄ后发病）

３例；早产儿３例，足月儿７例，出生时孕周平均

（３７．２±３．２６）Ｗ；出生体重平均为 （２．９±０．７４）ｋｇ；

顺产及剖宫产各５例，其中１例胎膜早破因临产后

头盆不称剖宫产。分娩前母亲均身体健康，１例因

胎膜早破入院，母亲孕期均常规于３５～３７周行

ＧＢＳ筛查
［８］，该１０例新生儿母亲孕期ＧＢＳ筛查均

阴性，因此临产前均未使用抗菌药物治疗。１０例新

生儿起病时临床症状及体征包括：３例发热，３例拒

乳，５例呻吟，１例抽搐，１例出生后肺出血２４ｈ后

死亡。

２．２　实验室检查　该１０例新生儿外周血白细胞计

数（ＷＢＣ）平均为（１０．７±６．５５）×１０９／Ｌ。降钙素原

（ＰＣＴ）检查结果平均为（１３．３３±２７．０５）ｎｇ／ｍＬ。外

周血ｐＨ值平均为７．１９±０．０８，所有新生儿外周血

乳酸脱氢酶均明显升高，其数值平均为（３１１．５±

２２７．３）ｍｍｏｌ／Ｌ。除１例新生儿短期内死亡外所有

患儿脑脊液潘氏试验均为阳性，氯化物均降低。见

表１。

２．３　药敏试验结果　分离培养出的ＧＢＳ菌株药敏

结果见表２，１０株ＧＢＳ对氨苄西林、万古霉素、呋喃

妥因、替加环素、青霉素均敏感，对克林霉素、四环素

均耐药，对左氧氟沙星、环丙沙星均有３株耐药。
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表１　１０例ＧＢＳ败血症或合并脑膜炎新生儿发病时间、实验室检查结果及预后

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｅａｓｅｏｎｓｅｔｔｉｍｅ，ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ，ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ１０ｎｅｗｂｏｒｎｓｗｉｔｈＧＢＳｓｅｐｔｉｃｅｍｉａｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｗｉｔｈｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

病例 诊断
发病时间

（ｈ）

血

ＷＢＣ

（×１０９／Ｌ）

ＰＣＴ

（ｎｇ／ｍＬ）
血气ｐＨ值

脑脊液

ＷＢＣ

（×１０６／Ｌ）

糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

蛋白

（ｍｇ／Ｌ）

ＭＲ检查 结局

１ 败血症并脑膜炎 ３ ５．２ ９．４８ ７．２５ ４４０ １．８０ １８８５ 脑膜强化 治愈

２ 败血症并脑膜炎 １ １１．６ ０．２１ ７．１８ ３８０ １．３０ １５６０ 硬膜下积液，脑

积水

运动发育落后

３ 败血症并脑膜炎 ７ ５．５ ３．３８ ７．１８ ２３０ ２．７０ ７５３ 硬膜下积液 治愈

４ 败血症并脑膜炎 １２０ ３．４ ２０．５６ ７．１４ ６４５９ ０．７４ ２７４０ 右侧颞枕顶区脑

白质密度稍减低

继发癫痫

５ 败血症并脑膜炎 ２４０ ２１．８ ６．５１ ７．２０ ６７５ ０．７８ ７８５ 脑膜强化 治愈

６ 败血症 ２４ ５．０ ５．２３ ７．０９ 未查 未查 未查 硬膜下积液 死亡

７ 败血症 ３６０ １５．８ ０．０６ ７．２８ ４５０ ０．５０ １９８０ 硬膜下积液 治愈

８ 败血症并脑膜炎 ０．５ １７．７ ０．４８ ７．０８ ３ ２．５０ ６４４ 双侧大脑半球白

质密度较低

语言发育落后

９ 败血症 ２０ ４．８ １１．４９ ７．１９ ４ ２．４０ ８７５ 脑白质密度稍低 治愈

１０ 败血症并脑膜炎 ０．５ １３．９ ０．０９ ７．３４ ７８ ２．２０ １２５７ 硬膜下出血 治愈

表２　１０株ＧＢＳ对常用抗菌药物的药敏结果

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ１０ＧＢＳ

ｓｔｒａｉｎｓｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物 药敏结果 ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

青霉素Ｇ 均Ｓ 均≤０．１２

氨苄西林 均Ｓ 均≤０．２５

克林霉素 均Ｒ 均≥８

环丙沙星 ３株Ｒ，７株Ｓ ７株≤０．５，３株≥８

左氧氟沙星 ３株Ｒ，７株Ｉ ３株≥８，５株＝０．５，２株＝１

莫西沙星 ７株Ｓ，３株Ｉ ７株≤０．２５，３株＝４

利奈唑胺 均Ｉ ６株＝２，４株＝１

四环素 均Ｒ 均＞１６

替加环素 均Ｓ 均≤０．１２

万古霉素 均Ｓ 均≤０．５

呋喃妥因 均Ｓ 均≤１６

　　Ｓ：敏感；Ｉ：中介；Ｒ：耐药；ＭＩＣ：最低抑菌浓度

２．４　治疗经过　新生儿ＧＢＳ感染发病时常以败血

症为首发表现，病程初期一般多选用亚胺培南进行

抗感染治疗，待血或脑脊液培养报告阳性球菌，并复

查血及脑脊液指标，根据临床表现、药敏及实验室检

查结果调整治疗方案。５例患者单用亚胺培南，２例

联用美罗培南＋青霉素，１例联用亚胺培南＋阿莫

西林／舒巴坦，１例单用阿莫西林／舒巴坦，１例联用

哌拉西林／舒巴坦＋青霉素。治疗过程中，新生儿外

周血 ＷＢＣ、ＰＣＴ迅速恢复正常，脑脊液 ＷＢＣ先恢

复正常，脑脊液蛋白恢复慢，其后的治疗过程依据临

床经验调整抗感染治疗方案，复查血、脑脊液培养，

恢复正常后痊愈出院。

２．５　预后及随访情况　临床治疗中亚胺培南、美罗

培南治疗ＧＢＳ所致的严重感染效果理想。７例治

愈出院，１例出生２４ｈ肺出血休克死亡，２例分别治

疗１１ｄ及１４ｄ好转自动出院。自动出院新生儿出

院时外周血各项指标均恢复正常，出院１个月内随

访脑脊液检查结果恢复正常。１例新生儿２２月龄

时随访语言发育落后，１例２３月龄时运动发育落

后，ＭＲＩ显示累及少许脑实质，其余７例新生儿发

育同同龄儿。

３　讨论

新生儿ＧＢＳ感染引起的败血症合并脑膜炎报

道［９１０］逐渐增多，而母亲ＧＢＳ筛查阴性新生儿发生

ＧＢＳ感染报道较少，国内不少专家已对孕期 ＧＢＳ

筛查有所重视，但仍尚无依据我国国情的孕期ＧＢＳ

筛查诊疗规范。
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　　本研究中１０例母亲ＧＢＳ筛查阴性，新生儿发

生严重ＧＢＳ感染，分析原因有以下几点：（１）使用的

筛查方案为胶体金层析技术，该方法的优点是简便

迅速，而敏感性和特异性偏低，容易出现假阴性结

果，ＧＢＣ菌量较少时难以检测出阳性结果，有漏筛

风险。（２）孕妇筛查时间为孕３５～３７周，而分娩时

间可能与筛查时间间隔１～３周，若孕３５～３７周时

筛查阴性，筛查至分娩期间孕妇发生ＧＢＳ携带而未

行抗感染治疗，则可能显示为母亲ＧＢＳ筛查阴性但

新生儿发生ＧＢＳ感染。（３）新生儿早发型ＧＢＳ感

染是指新生儿出生后通常１周内甚至更短时间发

病，而迟发型 ＧＢＳ感染指出生后１周～１个月发

病［１１］，本文中７例早发型发生时间均在出生后２４ｈ

内，另外３例均在出生５ｄ后发病，而早发型感染途

径主要为垂直传播，出生３ｄ后发生ＧＢＳ感染的多

为医院感染所致［１２］。新生儿ＧＢＳ感染８０％由母亲

产道获得，孕期或分娩时使用抗菌药物是防止新生

儿ＧＢＳ感染的有效举措，但仅预防部分早发 ＧＢＳ

感染，而未减少晚发感染。ＧＢＳ的感染机制大致包

括：ＧＢＳ黏附于内皮细胞、穿过宿主细胞屏障、逃避

免疫清除、引起机体炎症反应等关键步骤。新生儿

由于吸入带有 ＧＢＳ的羊水或阴道内液体，ＧＢＳ首

先侵入新生儿肺部，破坏内皮细胞诱发肺出血以及

大量蛋白渗出，并由此进入血流到达其他组织和器

官［１３］。已有研究［１４］表明，在孕３５～３７周ＧＢＳ阳性

的孕妇中，有１７％～２５％的产妇在分娩时会出现

ＧＢＳ阴性，而孕３５～３７周 ＧＢＳ阴性的孕妇大约

５％～７％在分娩时ＧＢＳ阳性。本研究中母亲ＧＢＳ

筛查阴性，新生儿发生ＧＢＳ感染，一方面考虑是由

于筛查方法本身虽然快速简便，但漏筛率高；另外一

方面考虑筛查时间与分娩时间不同，孕３５周筛查时

阴性，但孕４０周分娩时有可能阳性。晚孕期开展

ＧＢＳ筛查的方法有ＧＢＳ培养法、抗原检测、ＰＣＲ检

测，其中最为敏感和特异的为 ＰＣＲ 检测法
［１５１６］。

ＧＢＳ对妊娠妇女而言影响较大的感染部位是宫颈、

阴道、直肠、肛门和泌尿道，但因其独特的多糖、蛋白

等结构能侵入人体上皮细胞、肺的内皮细胞等特

性［１７］，不排除在人体局部表皮短暂定植可能，即不

排除母乳喂养时母亲乳头表皮局部存在ＧＢＳ或者

乳头皲裂哺乳时导致新生儿吸入消化道或呼吸道造

成的ＧＢＳ感染等水平传播甚至医院感染的情况存

在，但不推荐因此而拒绝母乳喂养。

ＧＢＳ为条件致病菌，新生儿、早产儿发生感染

可导致严重不良结局，现不少专家已开始重视其感

染病因及治疗［１８１９］，就目前诊疗水平，推荐使用有较

高敏感度、特异性并耗时较血培养短的ＰＣＲ筛查方

法作为筛查手段。ＰＣＲ筛查时限需４～１２ｈ不等，

若能临产前获得母亲阴道ＧＢＳ携带或感染的依据，

可减少孕妇抗菌药物使用的同时避免新生儿 ＧＢＳ

的感染，同时因ＧＢＳ对青霉素类、β内酰胺类、氨苄

西林、万古霉素类尚敏感，抗感染方案可适当降低抗

菌药物等级，必要时联合用药，减少不必要的新生儿

过早发生高级别抗菌药物耐药问题。现阶段依据各

地区经济卫生条件建立健全妊娠期ＧＢＳ筛查诊疗

规范，对减少新生儿无乳链球菌感染引起的败血症、

脑膜炎具有一定的社会效益。
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控制杂志，２０１９，１８（７）：６３３－６３７．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－

９６３８．２０１９４３６２．

犆犻狋犲狋犺犻狊犪狉狋犻犮犾犲犪狊：ＺＨＡＯＪｉａｎｇｈｏｎｇ，ＹＡＮＧＨａｎ，ＺＨＯＵＫｕｎ

ｗｅｎ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｎＧＢＳｓｅｐｔｉｃｅｍｉａｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎ１０ｎｅｗｂｏｒｎｓｗｈｏｓｅｍｏｔｈｅｒｓｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｆｏｒＧＢＳ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１９，１８

（７）：６３３－６３７．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０１９４３６２．

读者·作者·编者

更正声明

　　本刊２０１９年６月第１８卷第６期发表的《脓毒症诊断标准变迁及热点问题探讨》一文中，作者黄勋介绍有误，更正如下：

黄勋为中华预防医学会医院感染控制分会第五届常委及秘书长。

特此更正。

本刊编辑部　　
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