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围产期B族链球菌感染现状及其疫苗研究进展*
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【摘要】 B族链球菌(GBS)是危害母婴健康的重要病原菌,也是导致新生儿死亡的重要因素之一。基于微生物筛查和

(或)临床危险因素评估的产时抗生素治疗可有效降低GBS感染风险,是目前普遍采用的预防早发型GBS病的主要措

施。随着抗菌药物耐药性的产生和传播,GBS疫苗的研发备受关注。荚膜多糖疫苗、荚膜多糖联合疫苗、蛋白疫苗已进

入临床试验阶段,为B族链球菌围产期干预提供了新的手段。
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【Abstract】 Group
 

B
 

streptococcus
 

(GBS)
 

is
 

an
 

important
 

pathogen
 

that
 

endangers
 

maternal
 

and
 

infant
 

health
 

and
 

is
 

also
 

the
 

leading
 

cause
 

of
 

neonatal
 

death.
 

Intrapartum
 

antibiotic
 

chemoprophylaxis
 

based
 

on
 

microbiological
 

screening
 

and
 

/
 

or
 

clinical
 

risk
 

factors
 

can
 

effectively
 

reduce
 

GBS
 

infection
 

and
 

is
 

currently
 

the
 

main
 

measure
 

to
 

prevent
 

early-onset
 

GBS
 

disease.
 

With
 

the
 

emergence
 

and
 

spread
 

of
 

antibiotic
 

resistance,the
 

development
 

of
 

GBS
 

vaccines
 

has
 

received
 

increasing
 

attention.Capsular
 

polysaccharide
 

vaccine,capsular
 

polysaccharide
 

conjugate
 

vaccine
 

and
 

protein
 

vaccine
 

have
 

been
 

evaluated
 

in
 

the
 

clinical
 

trials,providing
 

a
 

new
 

means
 

for
 

perinatal
 

intervention
 

of
 

GBS.
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***B族链球菌(Group
 

B
 

streptococcus,GBS)又称无乳链球菌,

属β溶血革兰阳性菌,GBS广泛分布于动物中,在哺乳动物

(牛、兔子、海豚、骆驼、豚鼠等)、鱼类(罗非鱼、魟鱼等)、两栖类

(青蛙)和爬行类动物(鳄鱼、巨蜥)中均曾检出。GBS是人类重

要的条件致病菌,广泛定植于人体泌尿生殖道和胃肠道,是引

起孕妇及新生儿感染的重要病原菌,严重影响母婴健康。本文

对GBS对母婴的影响、围产期GBS筛查、治疗与预防干预等研

究进展进行了综述。

1 GBS的定植和感染

1.1 妇GBS定植围产期孕妇感染 GBS可导致孕妇出现多

种病症及疾病,如早产、晚期流产、胎膜早破、无症状菌尿、肺炎

等[1]。不同国家和地区的孕妇 GBS定植率存在较大差异。

2017年,Russell等[2]对全球范围的GBS定植数据进行了系统

综述,纳入了来自85个国家的394篇研究,结果显示,全球范

围孕妇GBS定植率的估计值为18.0%,南亚和东亚地区定植

率较低,分别为12.5%和11.1%。我国孕妇GBS定植率大规

模的监测数据鲜有报道。2020年,北京儿童医院王亚娟教授团

队对2000-2018年间国内的64篇 GBS相关研究进行了 meta
统计分析,推算我国孕妇GBS定植率约为11.3%[3],略低于世

界水平。

1.2 新生儿 GBS感染 GBS在孕妇体内定植,若无干预措

施,约50%的GBS携带者会将 GBS传给新生儿[4],导致新生

儿肺炎、败血症、脑膜炎等疾病[5]。新生儿GBS感染一般分为

早发型 GBS病(GBS
 

early-onset
 

disease,GBS-EOD)和晚发型

GBS病(GBS
 

late-onset
 

disease,GBS-LOD)。GBS-EOD是指新

生儿在出生7
 

d内出现的一系列疾病,占新生儿 GBS感染的

80%~90%。GBS-EOD多是垂直传播,新生儿多会出现脓毒

症、肺炎、脑膜炎和败血症等症状。GBS-LOD通常出现在出生

后8
 

d至3个月,可通过医院感染或社区感染等多种方式传播,

常引起新生儿败血症、脑膜炎,甚至引起新生儿死亡[4-5]。

2017年,Madrid等[6]分析了全球共计135项研究,在全球

53个国家的130万活产儿中有6199名患有侵袭性GBS,全球

总发病率为0.49‰(95%
 

CI,0.43~0.56),其中非洲地区发病

率最高为1.12‰,亚洲地区发病率最低,为0.30‰。
 

Ding等[3]

推算中国新生儿GBS感染发病率为0.55‰,高于亚洲及全球

新生儿GBS的发病率。

近年来,随着新生儿出生率的降低和鼓励生育政策的实

施,孕妇及新生儿的围产期健康备受重视。但是目前国内GBS
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的大样本流行病学调查相关研究鲜有报道,对新生儿 GBS病

发病和死亡的研究仍需进一步调查分析。

2 围产期B族链球菌筛查

鉴于孕妇围产期GBS定植或感染是新生儿感染GBS病的

高风险因素,美国疾病预防控制中心在1996年发布了《围产期

GBS感染筛查和预防指南》[7]。2014年,多个欧洲国家也制定

了《产时B族链球菌筛查和预防欧洲共识》,推荐采用普遍筛查

来预防GBS-EOD[8]。我国对GBS研究起步较晚,目前仍没有

具体的预防及筛查指南,但近年来随着社会对孕妇及婴幼儿健

康服务需求的提高,GBS对母婴感染的影响备受关注,2011年

中华医学妇产科学分会在《孕前和孕期保健指南》中将产前

GBS筛查纳入了孕晚期筛查的备选项目中[9]。中华医学会妇

产科学分会和围产医学分会也在2021年发布了《预防围产期B
族链球菌病(中国)专家共识》(下文简称《专家共识》),建议对

围产期孕妇开展常规GBS筛查[10]。

2.1 采集时间 美国疾病预防控制中心在2010年《围产期

GBS感染筛查和预防指南》中,建议所有孕妇应在妊娠35~37
周进行 GBS感染筛查[1]。加拿大妇产科医师学会(SOGC)

2013版《预防新生儿GBS-EOD指南》,建议对所有孕妇在妊娠

35~37周时筛查阴道和直肠的 GBS定植情况[11]。我国2021
年发布的《专家共识》,同样建议对所有孕35~37周的孕妇进

行GBS筛查[10]。

2020年,研究表明在孕妇分娩前5周内进行GBS筛查,筛

查结果有较高的灵敏度和特异性,而超过5周的筛查结果对产

时GBS定植的预测能力将显著下降[12-13],美国妇产科医师学

会(ACOG)在最新制定的《预防新生儿早发型GBS感染指南》

中将筛查起始时间由35周修订为36周[4]。以确保孕晚期的

筛查结果至分娩时仍有参考价值[4]。

2.2 采集部位 目前,孕妇GBS取样部位通常为阴道、直肠。

2016年,王茜等[14]对北京505例孕妇不同取样部位对筛查结

果的影响进行了对比分析,研究结果显示,GBS阴道定植率要

显著低于直肠定植率。ACOG在2020年的《预防新生儿早发

型GBS感染指南》中建议GBS筛查应联合取样,即同时采集孕

妇下阴道及直肠样本,不推荐单独进行宫颈或阴道取样[4]。我

国在《专家共识》中也同样推荐使用同一拭子进行联合采样,以

提高GBS的检出率[10]。但2022年,Nadeau等[15]分析了多项

关于阴道-肛周(或会阴)与阴道-直肠取样对GBS检出率影响

的研究,结果显示,3种采样方式对应的检出率几乎一致,但鉴

于肛周(或会阴)采样明显减少了孕妇的疼痛,因此更推荐采用

肛周(或会阴)采样。目前,鉴于相关的研究鲜有报道,研究中

的样本数量也较少,美国CDC、ACOG等指南并未改变GBS取

样的方式,未来仍然需要更多大样本的研究来推进采样方案的

优化和更新。

2.3 实验室筛查方法 GBS筛查有较多方法,目前较为常见

的有细 菌 培 养 法、核 酸 扩 增 试 验(Nucleic
 

acid
 

amplification
 

test,NAAT)以及乳胶凝集试验。细菌培养法是 GBS筛查的

“金标准”,有较好的灵敏度(36.36%~73%)和较强的特异性

(98.24%~100%),并且成本较低,是目前大多医院最常用的

GBS筛查方式。但培养法也存在一定局限性,其培养周期较

长,一般需要24~48h。NAAT与培养法相比,速度快,灵敏度

更高(85%~98.5%)[16]。同时,NAAT也可作为在临产时或

产前GBS筛查的1种快速检测方法[4]。但NAAT无法获得细

菌,不能对菌株开展药物敏感性检测获得药敏结果。乳胶凝集

法较NAAT成本低,且具有较高的特异性(>99%),但灵敏度

变化差异较大(65%~99%)[17]。美国微生物学会在2020年

《B族链球菌检测和鉴定指南》中也提出暂时不推荐使用乳胶

凝集法作为GBS筛查方式[17]。

因此,在选择不同的
 

GBS筛查方法时,要综合考虑医院的

条件和患者的情况,对于急重患者和有良好实验条件的医院可

以选择NAAT法,对于普通产前筛查及中小型医院可以采用

经典的培养法。

3 B族链球菌的产时治疗

3.1 产时抗生素治疗的概念 产时抗生素治疗(Intrapartum
 

antibiotic
 

chemoprophylaxis,IAP)是通过抑制或减少母体泌尿

生殖道和胃肠道中GBS的定植,来减少GBS的垂直传播,从而

预防新生儿早发型 GBS病的发生[18]。20世纪90年代,美国

GBS-EOD活产儿发病率达1.80‰,而在IAP政策的广泛推广

实施后,2015年发病率下降至0.23‰,下降了80%[19]。IAP
被证明是预防新生儿早发型GBS的有效手段。

3.2 实施产时抗生素治疗的评估方式 目前,产时抗生素治

疗是大多数发达国家使用的最广泛的预防孕妇GBS感染的策

略[20]。IAP适应症选择依据主要基于孕妇GBS的定植情况和

(或)围产期临床危险因素评估。不同国家或地区评判的依据

不尽相同。

1996年ACOG在《预防新生儿GBS-EOD指南》中建议对

孕妇同时进行基于微生物筛查和基于危险因素的评估开展

IAP[7]。但在2002年美国CDC更新的指南中指出,进行微生

物筛查要更有效,并且对于 GBS阳性菌尿或既往有新生儿

GBS感染史、GBS定植状态未知但有产时危险因素的妇女,推
荐其进行IAP治疗[21]。

英国、荷兰等国家,则不建议对围产期孕妇进行微生物筛

查,而是根据临床危险因素评估决定是否实施IAP[7]。选择通

过临床危险因素评估而不是微生物筛查结果实施IAP策略,是
因为微生物筛查通常成本较高,并且临床危险因素的评估可以

避免抗生素药物过度的使用[18]。2017年,一篇纳入了60个国

家IAP策略的系统综述,归纳各国的高危危险因素主要包括:

①早产(<37周);②胎膜早破;③胎膜破裂后暴露时间过长;④
GBS阳性菌尿;⑤既往有新生儿 GBS感染病史;⑥产妇发热

(温度>38
 

℃);⑦羊膜腔内感染[18]。25/60个国家实施了基

于临床危险因素的IAP策略,所有国家(60/60)均建议对既往

有新生儿GBS感染病史的产妇实施IAP,多数国家(23/25)建
议针对胎膜破裂后暴露时间过长、胎膜早破>18

 

h(PROM)或
产妇有GBS阳性菌尿应实施IAP治疗[3,18]。

目前,关于IAP的实施是基于微生物筛查还是基于临床危

险因素评估,尚无法确定哪个效果更好。我国目前还没有制定

国家IAP实施政策,在《专家共识》中,建议孕妇进行GBS微生

物筛查,对于没有条件开展微生物筛查的机构,推荐基于危险

因素的评估方式。

3.3 GBS药物敏感特征及抗生素使用方案 β-内酰胺类药物

对GBS敏感性高,一直是GBS预防或治疗的首选药物。但药

物敏感性监测数据显示,近年来 GBS对包括青霉素在内的β-
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内酰胺类药物的敏感性有所降低[22-25],对二线药物(如红霉素

和克林霉素)也呈现出高耐药性[26]。此外,GBS对喹诺酮类、

四环素等其他抗生素的耐药性也在上升[27-28]。根据CHINET
的最新数据,在我国多地采集的5052株B族链球菌,有74.5%
对红霉素耐药,59.7%对克林霉素耐药,49.7%对左氧氟沙星

耐药[29]。GBS耐药性的出现和变迁需要密切关注和重视。

产时静脉注射青霉素是IAP治疗 的 首 选 方 案,效 果 较

好[4]。2017年的一项系统综述显示,多数国家(50/60)的IAP
政策建议静脉注射青霉素类抗生素,青霉素或氨苄青霉素(38/

50青霉素,12/50氨苄青霉素),在青霉素过敏的情况下使用克

林霉素,6个国家建议使用头孢菌素而不是青霉素,4个南美国

家和2个亚洲国家担心青霉素过敏患者有克林霉素耐药的风

险,建议增加万古霉素[18]。ACOG在2020版指南中同样推荐

静脉注射青霉素或氨苄青霉素为首选方案。对于有低风险青

霉素过敏反应或过敏严重程度不确定的孕妇,推荐使用头孢唑

林。而对于有高风险过敏反应的孕妇,在确认 GBS菌株对克

林霉素敏感后,方可推荐使用克林霉素治疗[4]。

4 B族链球菌疫苗及应用前景

虽然GBS对一线治疗药物β-内酰胺类药物仍然高度敏

感,但IAP的推广势必将使用大量抗生素,使 GBS耐药性增

强,同时也会影响体内微生态,导致微生物群落失衡,并且由于

耐药基因的转移,人体、动物以及环境中会有更多的病原菌出

现耐药性[30]。因此,开发其他干预方式,替代产时抗生素治疗

成为关注的热点。GBS疫苗的研发和应用应运而生。目前研

究的疫苗主要有3种:荚膜多糖疫苗、荚膜多糖结合疫苗和

GBS蛋白疫苗。

4.1 荚膜多糖疫苗 荚膜多糖(Capsular
 

polysaccharide,CPS)

是GBS的毒力因子之一,GBS通过荚膜多糖抑制补体沉积,抵
抗免疫细胞吞噬。同时,CPS还能促进生物膜的形成,抑制抗

菌肽和中性粒细胞胞外杀菌网络(NET)的结合,从而增强GBS
的侵袭性。根据GBS荚膜多糖抗原成分,可将GBS分成10

 

种

血清型:Ⅰa、Ⅰb、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅷ和Ⅸ型[31]。

荚膜多糖(CPS)疫苗是指将 GBS表面高水平表达的CPS
作为靶抗原,通过对CPS特异性抗体的研究,研制出的一种疫

苗。目前,荚膜多糖疫苗的Ⅰ、Ⅱ期临床试验已初步验证其安

全性与有效性[20],但CPS疫苗的免疫原性与反应原性普遍较

低,并且由于产生的IgM不能通过胎盘,故仅对胎儿有短期保

护作用,对新生儿无明显保护作用。此外,不同血清型CPS结

构差异较大,且无交叉保护作用,所以单价疫苗产生的免疫保

护范围有限,故目前CPS疫苗尚未用于临床[32]。

4.2 荚膜多糖联合疫苗 CPS联合疫苗(Conjugate
 

vaccine)

指通过GBS自身荚膜多糖与载体蛋白共价结合,提高免疫原

性,诱导B细胞产生IgG以及T细胞、B细胞记忆[20]。

早期研发的CPS联合疫苗是将对破伤风类毒素(Tetanus
 

toxoid,TT)与Ⅲ型CPS以共价结合方式,组成单价结合疫苗

(Ⅲ-TT)。目前,针对血清型Ia、Ib、II、III和V的GBS单价、二
价和三价疫苗都已在非孕妇和孕妇中进行了研究,在Ⅰ、Ⅱ期

临床试验中证明了疫苗的安 全 性 和 有 效 性[33-34]。2021年,

Absalon等[35]对一种新型6价(血清型Ia、Ib、II、III、IV和 V)
 

GBS结合疫苗(GBS6)的安全性和免疫原性进行了评估,Ⅰ、Ⅱ
期临床试验证明了该疫苗对健康、未怀孕的成年人具有有效性

和安全性。未来还将进一步研究疫苗在不同人群中的效果以

及抗体转移到新生儿的能力。

4.3 蛋白疫苗 CPS疫苗只能对特定的血清型起到保护作

用,存在较大的局限性,而蛋白疫苗则是以CPS各血清型共有

蛋白制成,与CPS疫苗相比,保护范围广,还可以避免因使用

CPS疫苗而可能出现的血清型替换或转换问题[36]。

目前将GBS表面Alpha
 

C(αC)和Rib蛋白的 N-端融合制

成蛋白疫苗(GBS-NN)研究较多。2021年,Fischer等[37]发表

了GBS-NN疫苗的Ⅰ期临床试验结果,证实了 GBS-NN疫苗

在健康女性中的安全性和免疫原性。2022年,Pawlowski等[38]

在上述Ⅰ期临床试验的基础上,证明了由αC-N和Rib-N组成

的疫苗,可使受试者对同型的αC-N产生强而持久的IgG和

IgA,同时针对异型α-样蛋白(Alp1~3)也可产生不同水平的免

疫反应。并且证明了GBS-NN疫苗免疫产生的IgG以IgG1为

主,是在妊娠晚期通过胎盘传递给胎儿有效的抗体亚型。目

前,研究人员正基于α-样蛋白N-端结构域的不同,研发更多的

GBS蛋白疫苗。

5 小结

B族链球菌是严重危害母婴健康的一种病原菌,也是造成

新生儿死亡的重要因素。虽然目前对于GBS的筛查和治疗手

段已较为完备,但仍有很多国家或地区,不能及时进行产前筛

查,缺乏完善的IAP国家政策,无法及时对孕妇实施有效的干

预,以预防新生儿GBS感染的发生。我国尚无国家统一的IAP
实施政策,仅在2021年发布了《预防围产期B族链球菌病(中

国)专家共识》。目前部分医院会根据美国CDC
 

2002年的指南

实施产前抗生素治疗,但在大部分医院尚未开展GBS筛查,是

否进行产前抗生素治疗缺乏明确的依据。随着合理使用抗菌

药物,遏制耐药性行动的普及和推广,GBS疫苗应用有望成为

预防围产期孕妇和新生儿GBS感染的最重要的干预手段。目

前各种类型的GBS疫苗研发持续推进,安全性及有效性不断

提升,期待围产期孕妇及婴幼儿GBS感染能够得到更科学、有
效的预防和治疗。
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