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儿童犅群链球菌耐药性分析及血清型分布

陈　梅，董　方，陈　寰，甄景慧，孟庆盈

（国家儿童医学中心首都医科大学附属北京儿童医院检验中心，北京　１０００４５）

［摘　要］　目的　对儿童患者中分离的Ｂ群链球菌（ＧＢＳ）耐药性及血清型进行分析，为防治儿童ＧＢＳ感染及疫苗

研发提供参考。方法　收集首都医科大学附属北京儿童医院２０１６年１月１日—２０２３年１２月３１日检出的不重复

ＧＢＳ１６３株，进行菌株耐药性分析及血清型检测。结果　１６３株ＧＢＳ中，侵袭性感染分离株１２１株，非侵袭性感染

分离株４２株。未发现对青霉素、头孢曲松、头孢吡肟、利奈唑胺和万古霉素耐药的菌株，对红霉素、克林霉素及左

氧氟沙星的耐药率分别为９１．４％、９０．８％、５３．４％，非侵袭性感染分离株对左氧氟沙星的耐药率高于侵袭性感染分

离株。菌株血清型分布从高到低依次为：Ⅰｂ型７５株（４６．０％），Ⅲ型６５株（３９．９％），Ⅴ型１３株（８．０％），Ⅰａ型６株

（３．７％），Ⅱ型２株（１．２％），Ⅳ型及Ⅵ型各１株（各占０．６％）。侵袭性感染分离株与非侵袭性感染分离株血清型分

布差异有统计学意义（犘＜０．０５），对红霉素和克林霉素耐药的ＧＢＳ菌株血清型分布两组间差异均有统计学意义

（均犘＜０．０５），而对左氧氟沙星耐药的ＧＢＳ菌株血清型分布两组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　北京地

区儿童ＧＢＳ感染菌株对红霉素和克林霉素耐药率较高，血清型以Ⅰｂ型及Ⅲ型较为常见，流行率高的血清型耐药

率更高。持续监测ＧＢＳ感染流行病学，对临床防治儿童ＧＢＳ感染及疫苗研发至关重要。
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　　无乳链球菌（犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊犪犵犪犾犪犮狋犻犪犲）因２０

世纪３０年代分离自患乳腺炎的奶牛而得名。由于

该菌细胞壁所含多糖物质属于ｌａｎｃｅｆｉｅｌｄ抗原分类

中的Ｂ群，现也称Ｂ群链球菌（ＧｒｏｕｐＢ犛狋狉犲狆狋狅犮狅

犮犮狌狊，ＧＢＳ）。ＧＢＳ是一种条件致病菌，通常定植于

健康成人下消化道及泌尿生殖道，定植率为１０％～

３０％
［１］。新生儿可直接自母体感染ＧＢＳ，或分娩时

被母体生殖道定植菌感染，引起新生儿败血症、脑膜

炎、肺炎等相关疾病，死亡风险高［２］。据世界卫生组

织（ＷＨＯ）统计，全球约１５％的孕妇存在ＧＢＳ阴道

定植，每年导致约１５万例婴儿死亡，超５０万例婴儿

早产［３］。我国一项多中心调查［４］指出，ＧＢＳ感染率

为０．３‰，病死率为２．３％。ＧＢＳ感染已成为全球

范围内威胁儿童健康的难题，国内对儿童ＧＢＳ感染

也越来越重视。因此，本文着重对ＧＢＳ菌株的耐药

性及血清型进行分析，为临床防治ＧＢＳ感染及疫苗

研发提供参考。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　菌株来源　收集首都医科大学附属北京儿

童医院２０１６年１月１日—２０２３年１２月３１日就诊

患儿（＜１８岁）检出的不重复ＧＢＳ１６３株。来自血

液及脑脊液ＧＢＳ菌株定义为侵袭性感染分离株，来

自呼吸道、泌尿道、伤口及创面分泌物的ＧＢＳ菌株

定义为非侵袭性感染分离株。

１．１．２　质控菌株　使用肺炎链球菌 ＡＴＣＣ４９６１９

进行药敏试验质控。

１．１．３　仪器与试剂　血液及脑脊液标本培养使用

美国ＢＤ公司ＢＡＣＴＥＣＦＸ全自动血培养仪，菌种

鉴定使用法国梅里埃公司ＶＩＴＥＫＭＳ质谱仪，药敏

试验使用英国ＯＸＯＩＤ公司药敏纸片，ＧＢＳ血清分

型使用丹麦ＳＳＩ公司血清分型试剂盒，菌株分离培

养使用英国ＯＸＯＩＤ公司哥伦比亚血琼脂平板。

１．２　方法

１．２．１　菌株分离培养　按照《全国临床检验操作

规程》［５］，将标本接种于哥伦比亚血平皿，３５℃，５％

ＣＯ２ 孵育２０～２４ｈ。

１．２．２　菌株鉴定　依据菌落形态，挑取血平板上呈

圆形、边缘整齐、湿润、灰白半透明，且有β溶血环，

革兰染色为阳性的链状球菌菌落，进行ＶＩＴＥＫＭＳ

质谱仪鉴定。

１．２．３　药敏试验　采用纸片扩散法，选取青霉素、

头孢曲松、左氧氟沙星、克林霉素、红霉素、头孢吡

肟、利奈唑胺和万古霉素８种药物进行药敏试验。

药敏结果参照美国临床实验室标准化协会（Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）２０２３年推荐

标准判定。

１．２．４　血清分型　使用丹麦ＳＳＩ公司血清分型试

剂盒进行血清分型，２０μＬ菌悬液与５μＬ乳胶凝集

分型血清Ⅰａ、Ⅰｂ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅷ和Ⅸ分别

充分混匀，轻摇１５～３０ｓ，出现凝集为阳性，若菌株

与上述１０种乳胶凝集分型血清均不发生凝集，则定

义为不可分型。

１．２．５　统计方法　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６和ＳＰＳＳ

２７．０统计学软件进行数据分析，计数资料以例数和

百分比表示，菌株间比较采用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ确

切概率检验，以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＧＢＳ菌株分布　共获得侵袭性感染分离株

１２１株，非侵袭性感染分离株４２株。分离部位分布

显示，侵袭性感染分离株中，单血培养阳性７１株

（５８．７％），单脑脊液培养阳性１６株（１３．２％），两部

位同时阳性３４株（２８．１％）；非侵袭性感染分离株多

来源于呼吸道标本（１９株，４５．２％），其次为伤口及

创面分泌物标本（１５株，３５．７％）和泌尿道标本（８

株，１９．１％）。

性别分布显示，侵袭性感染分离株男女患儿比

例为１∶１．０，非侵袭性感染分离株为１∶１．５。年龄分

布中，侵袭性感染分离株主要来源于０～１岁患儿，

婴儿占５３．７％，新生儿占４６．３％；非侵袭性感染分

离株各年龄段患儿均有分布，学龄期最多（３３．３％），

其次为婴儿期（２６．２％），见表１。
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表１　临床分离ＧＢＳ菌株患儿性别及年龄分布［株（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｈｏｗｅｒｅ

ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄＧＢＳ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

组别

侵袭性感染

分离株

（狀＝１２１）

非侵袭性感染

分离株

（狀＝４２）

性别

　男 ６１（５０．４） １７（４０．５）

　女 ６０（４９．６） ２５（５９．５）

年龄

　新生儿期（０～２８ｄ） ５６（４６．３） １０（２３．８）

　婴儿期（＞２８ｄ～１岁） ６５（５３．７） １１（２６．２）

　幼儿期（＞１～３岁） ０（０） ２（４．８）

　学龄前期（＞３～６岁） ０（０） ３（７．１）

　学龄期（＞６～１２岁） ０（０） １４（３３．３）

　青春期（＞１２～＜１８岁） ０（０） ２（４．８）

２．２　ＧＢＳ耐药性　临床分离ＧＢＳ菌株对红霉素、克

林霉素、左氧氟沙星的耐药率分别为９１．４％、９０．８％、

５３．４％；未发现对青霉素、头孢曲松、头孢吡肟、利奈

唑胺和万古霉素耐药的菌株。非侵袭性感染分离株

对左氧氟沙星耐药率高于侵袭性感染分离株，差异有

统计学意义（犘＝０．００６）。见表２。菌株对红霉素＋

克林霉素＋左氧氟沙星多重耐药，占４７．９％；对红

霉素＋克林霉素双药耐药（４０．５％）。非侵袭性感染

分离株与侵袭性感染分离株对红霉素＋克林霉素＋

左氧氟沙星、红霉素＋克林霉素耐药率两组间比较，

差异均有统计学意义（均犘＜０．０５），见表３。

表２　临床分离ＧＢＳ菌株对红霉素、克林霉素、左氧氟沙星

的耐药情况［株（％）］

犜犪犫犾犲２　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄＧＢＳｔｏｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，

ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ，ａｎｄｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

抗菌药物
全部

（狀＝１６３）

侵袭性感染

分离株

（狀＝１２１）

非侵袭性感染

分离株

（狀＝４２）
χ
２ 犘

红霉素 １４９（９１．４）１０９（９０．１） ４０（９５．２） １．０５５ ０．２４８

克林霉素 １４８（９０．８）１０８（８９．３） ４０（９５．２） １．３３５ ０．２０３

左氧氟沙星 ８７（５３．４） ５７（４７．１） ３０（７１．４） ７．４１１ ０．００６

表３　临床分离ＧＢＳ菌株耐药谱分布［株（％）］

犜犪犫犾犲３　ＤｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄＧＢＳ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

耐药谱 全部（狀＝１６３） 侵袭性感染分离株（狀＝１２１） 非侵袭性感染分离株（狀＝４２） χ
２ 犘

红霉素 ５（３．１） ３（２．５） ２（４．８） ０．５４６ ０．３８４

左氧氟沙星 ５（３．１） ５（４．１） ０（０） － －

红霉素＋克林霉素 ６６（４０．５） ５６（４６．３） １０（２３．８） ６．５３４ ０．０１１

克林霉素＋左氧氟沙星 ４（２．５） ２（１．７） ２（４．８） １．２５９ ０．２７４

红霉素＋克林霉素＋左氧氟沙星 ７８（４７．９） ５０（４１．３） ２８（６６．７） ８．０２５ ０．００５

　　注：－表示数据不存在。

２．３　血清分型　临床ＧＢＳ分离株血清型分布从高

到低依次为：Ⅰｂ型（４６．０％）、Ⅲ型（３９．９％）、Ⅴ型

（８．０％）、Ⅰａ型（３．７％）、Ⅱ型（１．２％）、Ⅳ型及Ⅵ型

（各占０．６％），未发现Ⅶ型、Ⅷ型、Ⅸ型。侵袭性感

染分离株与非侵袭性感染分离株血清型分布两组间

比较，差异有统计学意义（χ
２＝１３．０３５，犘＜０．００１），

见表４。

２．４　临床分离ＧＢＳ耐药菌株血清型分布　对红霉

素、克林霉素耐药的ＧＢＳ菌株中，侵袭性感染分离

株与非侵袭性感染分离株血清型分布比较，差异均

有统计学意义（χ
２ 值分别为１３．０３５、１１．５７７，均犘＜

０．００１）；对左氧氟沙星耐药的 ＧＢＳ菌株血清型分

布两组间比较，差异无统计学意义（χ
２＝１．５５７，犘

＝０．２１２）。见表５。

表４　临床分离ＧＢＳ菌株血清型分布［株（％）］

犜犪犫犾犲４　Ｓｅｒｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄ ＧＢＳ

（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

血清型
全部

（狀＝１６３）

侵袭性感染

分离株

（狀＝１２１）

非侵袭性感染

分离株

（狀＝４２）

Ⅰａ ６（３．７） ６（５．０） ０（０）

Ⅰｂ ７５（４６．０） ５３（４３．８） ２２（５２．４）

Ⅱ ２（１．２） １（０．８） １（２．４）

Ⅲ ６５（３９．９） ５５（４５．５） １０（２３．８）

Ⅳ １（０．６） １（０．８） ０（０）

Ⅴ １３（８．０） ５（４．１） ８（１９．０）

Ⅵ １（０．６） ０（０） １（２．４）
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表５　临床分离ＧＢＳ耐药菌株血清型分布［株（％）］

犜犪犫犾犲５　ＳｅｒｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄＧＢＳｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｔｒａｉｎｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

血清型

红霉素耐药

侵袭性感染菌株

（狀＝１０９）

非侵袭性感染菌株

（狀＝４０）

克林霉素耐药

侵袭性感染菌株

（狀＝１０８）

非侵袭性感染菌株

（狀＝４０）

左氧氟沙星耐药

侵袭性感染菌株

（狀＝５７）

非侵袭性感染菌株

（狀＝３０）

Ⅰａ ４（３．７） ０（０） ４（３．７） ０（０） １（１．７） ０（０）

Ⅰｂ ５１（４６．８） ２２（５５．０） ５１（４７．２） ２１（５２．５） ４２（７３．７） １４（４６．７）

Ⅱ １（０．９） １（２．５） １（０．９） １（２．５） ０（０） １（３．３）

Ⅲ ４８（４４．０） ８（２０．０） ４７（４３．５） ９（２２．５） １４（２４．６） ９（３０．０）

Ⅴ ５（４．６） ８（２０．０） ５（４．７） ８（２０．０） ０（０） ５（１６．７）

Ⅵ ０（０） １（２．５） ０（０） １（２．５） ０（０） １（３．３）

３　讨论

ＧＢＳ是全球危害母婴健康的重要病原菌，是导

致新生儿死亡的重要因素之一。ＧＢＳ也可导致儿

童非侵袭性感染，虽然临床并不常见，但却有独特的

临床意义。因此，研究感染儿童ＧＢＳ的耐药性特征

及血清型分布，对临床预防和治疗儿童ＧＢＳ感染十

分重要。

美国疾病控制与预防中心２０１９年监测报告
［６］

显示，１岁及以下婴儿的发病率为５７／１０万，而１岁

以上儿童的 ＧＢＳ发病率仅为（０．１～０．７）／１０万。

本研究中，１岁及以下婴儿ＧＢＳ感染分离菌株１４２

株（８７．１％），其中新生儿６６株（４６．５％），占比较高，

这是由于１岁及以下婴儿免疫系统尚未完全发育，

肠道菌群也处于动态平衡的建立过程中，这使得他

们更容易受到ＧＢＳ感染
［７］。ＧＢＳ侵袭性感染菌株

中，单脑脊液阳性占比为１３．２％，血培养和脑脊液

培养同时阳性占比为２８．１％，共占４１．３％。截至

２０１５年，美国新生儿ＧＢＳ感染所致脑膜炎已达到

所有侵袭性 ＧＢＳ感染病例的９０％以上
［８］。ＷＨＯ

２０２１年提出“到２０３０年战胜脑膜炎”计划
［３］，这也

加快了ＧＢＳ疫苗上市进程。

全国细菌耐药监测网２０２１年监测数据
［９］显示，

全国各省市共监测５０５２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，对红霉

素、克林霉素、左氧氟沙星的耐药率分别为７４．５％、

５９．７％、４７．９％。本研究中，均未发现对青霉素、头

孢曲松、头孢吡肟、利奈唑胺、万古霉素耐药的

ＧＢＳ，对红霉素、克林霉、左氧氟沙星的耐药率分别

为９１．４％、９０．８％、５３．４％，高于全国平均水平。非

侵袭性感染分离株对左氧氟沙星耐药率高于侵袭性

感染分离株，差异有统计学意义（犘＝０．００６），但两

者对红霉素及克林霉素耐药率的差异均无统计学意

义（均犘＞０．０５）。侵袭性感染分离株对红霉素＋克

林霉素双药耐药率为４６．３％，高于非侵袭性感染分

离株（２３．８％），多重耐药检出率为４１．３％，低于非

侵袭性感染分离株（６６．７％），差异均有统计学意义

（均犘＜０．０５）。可见，不同分离部位的ＧＢＳ耐药性

存在差异。持续监测ＧＢＳ耐药性，对合理指导临床

经验用药十分重要。

荚膜多糖是ＧＢＳ重要的毒力因子，可作为血清

学分类依据，了解ＧＢＳ血清型对确定其致病性非常

重要［１０］。目前暂有Ⅰａ、Ⅰｂ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、

Ⅷ、Ⅸ共１０个血清型
［１１］。全球范围内，不同国家及

地区因地理位置、气候因素、遗传因素等不同，ＧＢＳ

血清型存在明显差异。欧美国家最常见的血清型为

Ⅴ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅰａ型，澳大利亚以Ⅰａ、Ⅲ、Ⅱ型占比最

高，亚洲最流行菌株为血清型Ⅲ型，但日本血清型

Ⅵ～Ⅸ型占比最高
［１２１５］。本研究中，北京地区儿童

ＧＢＳ感染以Ⅲ型及Ⅰｂ型多见，Ⅲ型、Ⅰｂ型在侵袭

性感染分离株中占比分别为４５．５％、４３．８％，在非

侵袭性感染分离株中分别为２３．８％、５２．４％。侵袭

性感染分离株与非侵袭性感染分离株的血清型分布

存在差异（犘＜０．０５）。对红霉素、克林霉素耐药的

ＧＢＳ菌株中，侵袭性感染分离株与非侵袭性感染分

离株血清型分布存在一定差异（均犘＜０．０５），但对

左氧氟沙星耐药的菌株血清型分布两组间比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。由此可见，儿童ＧＢＳ血

清型分布具有感染部位特异性。

综上所述，本研究结果显示北京地区分离的

ＧＢＳ菌株对红霉素和克林霉素有较高的耐药性，青

霉素类药物仍可作为治疗无乳链球菌感染的一线用

药，而红霉素和克林霉素作为二线用药已不合适。
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此外，儿童ＧＢＳ的血清型分布存在差异。持续监测

ＧＢＳ感染流行病学特征，对临床防治儿童 ＧＢＳ感

染及疫苗研发至关重要。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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