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·论著·

２０１１－２０１７年孕妇生殖道无乳链球菌检出及其耐药性变化

刘　洁
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［摘　要］　目的　了解某地区孕妇生殖道无乳链球菌的感染及其耐药状况，为临床诊断与治疗提供依据。方法　

收集２０１１年１月—２０１７年１２月广东省人民医院产科病区及门诊孕妇送检的生殖道分泌物培养的结果，比较分析

各年份无乳链球菌检出情况及耐药率变化趋势。结果　共送检３１５６９份生殖道分泌物标本，检出病原菌１９４０株，

其中无乳链球菌５９１株，占３０．４６％。无乳链球菌在生殖道分泌物标本中的检出率为１．８７％；２０１１—２０１７年无乳

链球菌药敏结果中，未发现对青霉素、氨苄西林、奎奴普丁／达福普汀、利奈唑胺、替考拉宁、万古霉素耐药菌株；对

环丙沙星、左氧氟沙星、克林霉素、红霉素的耐药率较高，分别为１９．８０％～２８．９７％、１９．８０％～２８．９５％、２６．７３％～

３９．２９％、４４．０５％～６６．３４％；对四环素的耐药率最高，为８０．３７％～９４．２９％，但有逐年下降的趋势（犘＜０．０５）。

结论　无乳链球菌为孕妇生殖道感染的主要病原菌，分析其耐药性，合理、规范的使用抗菌药物，可减少孕妇及新

生儿无乳链球菌感染的发生。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊犪犵犪犾犪犮狋犻犪犲；ｇｅｎｉｔａｌｔｒａｃｔ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍａｎ；ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１８，１７（１２）：１０４６－１０４９］

　　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）又称Ｂ

群链球菌（ｇｒｏｕｐＢ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊，ＧＢＳ），主要定植

于女性的泌尿生殖道或下消化道，成年女性的泌尿

生殖道与下消化道内无乳链球菌的检出率高达

１０％～３０％
［１］，无乳链球菌是孕妇生殖道感染以及

新生儿感染的重要条件致病菌之一，在女性孕期中，

由于机体抵抗力下降，母体容易感染无乳链球菌，从

而引起孕妇流产、早产、胎膜早破及宫内感染等一系

列妊娠并发症，对孕妇造成严重的影响，并通过母婴

垂直传播给新生儿，出现新生儿肺炎、血流感染、脑

膜炎等严重的感染性疾病，严重者可造成新生儿死

亡［２４］。因此，本研究通过对２０１１年１月—２０１７年

１２月广东省人民医院产科病区及门诊孕妇生殖道

分泌物标本检出的无乳链球菌进行分析，探讨无乳

链球菌的分离情况及其耐药状况，从而为临床合理、

规范使用抗菌药物提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　 菌株来源 　 菌株来自于 ２０１１ 年 １ 月—

２０１７年１２月广东省人民医院产科病区及门诊孕妇

送检的生殖道分泌物，剔除同一患者重复分离株。

标本来自于３５～３７周孕期生殖健康的孕妇。

１．２　标本采集　送检标本均由临床医生使用一次

性无菌阴道拭子在受检孕妇的阴道下段１／３处采

集，立即送检。

１．３　病原菌鉴定及药敏试验　标本接种到血琼脂

平板，放置于ＣＯ２ 培养箱（５％ ＣＯ２，３５～３７℃）中，

培养１８～２４ｈ，对发生β溶血的可疑菌落进行分离

纯化培养，涂片革兰染色，并通过全自动微生物分析

仪进行细菌鉴定及药敏试验。药敏试验判读标准依

据美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１７年

标准［５］。

１．４　仪器及试剂　一次性无菌阴道拭子、血琼脂平

板均购自江门凯琳有限公司，Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自

动微生物鉴定药敏分析仪购自法国梅里埃公司。

１．５　统计学方法　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行

数据分析，应用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件对２０１１—

２０１７年无乳链球菌的耐药率进行χ
２ 检验，犘≤０．０５

为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　病原菌检出情况　２０１１年１月—２０１７年１２

月共送检３１５６９份生殖道分泌物标本，剔除同一患

者检出相同菌株后共检出１９４０株病原菌，其中无

乳链球菌分离出５９１株，占３０．４６％。详见表１。

表１　２０１１－２０１７年孕妇生殖道分泌物分离病原菌构成

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｇｅｎｉｔａｌｔｒａｃｔ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎ２０１１－２０１７

病原菌 菌株数 构成比（％）

无乳链球菌 ５９１ ３０．４６

大肠埃希菌 ５００ ２５．７７

白假丝酵母菌 ２３０ １１．８６

粪肠球菌 ２１２ １０．９３

金黄色葡萄球菌 ７１ ３．６６

其他病原菌 ３３６ １７．３２

合计 １９４０ １００．００

２．２　无乳链球菌检出情况　２０１１—２０１７年在生殖

道分泌物培养中无乳链球菌的检出率为１．８７％

（５９１／３１５６９），各年份的检出率分别为１．６２％（７０／

４３３２）、１．３４％（６９／５１５２）、２．０４％（８４／４１２６）、

２．０６％（８４／４０８０）、１．８０％ （７６／４２２７）、２．１９％

（１０７／４８７６）、２．１１％（１０１／４７７６）。

２．３　无乳链球菌的耐药性　２０１１—２０１７年无乳链

球菌药敏试验结果中，未发现对青霉素、氨苄西林、

奎奴普丁／达福普汀、利奈唑胺、替考拉宁、万古霉素

耐药株；对环丙沙星、左氧氟沙星、克林霉素、红霉素

的耐药率较高，分别为１９．８０％～２８．９７％、１９．８０％

～２８．９５％、２６．７３％～３９．２９％、４４．０５％～６６．３４％；

对四环素的耐药率最高，为８０．３７％～９４．２９％，但

有呈逐年下降的趋势（犘＜０．０５）。详见表２。
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表２　２０１１—２０１７年孕妇生殖道无乳链球菌对常见抗菌药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ犛．犪犵犪犾犪犮狋犻犪犲ｆｒｏｍｇｅｎｉｔａｌｔｒａｃｔｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎ２０１１－２０１７（％）

抗菌药物 ２０１１年 ２０１２年 ２０１３年 ２０１４年 ２０１５年 ２０１６年 ２０１７年 χ
２ 犘

青霉素Ｇ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ － －

氨苄西林 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ － －

万古霉素 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ － －

替考拉宁 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ － －

奎奴普丁／达福普汀 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ － －

利奈唑胺 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ － －

四环素 ９４．２９ ８８．４１ ９４．０５ ８５．７１ ８５．５３ ８０．３７ ８３．１７ １２．６４ ＜０．０５

红霉素 ５２．８６ ５５．０７ ４８．８１ ４４．０５ ４８．６８ ５０．４７ ６６．３４ １１．４３ ０．０８

克林霉素 ２７．１４ ３４．７８ ３９．２９ ２８．５７ ３０．２６ ３７．３８ ２６．７３ ６．３０ ０．３９

左氧氟沙星 ２４．２９ ２４．６４ ２１．４３ ２７．３８ ２８．９５ ２８．０４ １９．８０ ３．４７ ０．７５

环丙沙星 ２２．８６ ２６．０９ ２１．４３ ２７．３８ ２８．９５ ２８．９７ １９．８０ ４．０２ ０．６０

３　讨论

生殖道感染是孕妇妊娠期最常见的疾病，正常

女性阴道壁的上皮细胞、细菌均为负电荷而相斥，缺

乏黏附性。一旦妊娠，孕妇体内激素代谢发生改变，

内环境紊乱导致阴道内糖原合成增加，乳杆菌属的

平衡被打破，从而导致生殖道微生态失调，促进其他

病原菌的过度生长繁殖。无乳链球菌常定植于女性

生殖泌尿道，是围产期感染的主要条件致病菌。本

次研究中，共检出１９４０株病原菌，其中无乳链球菌

５９１株，居于分离病原菌的第一位，占３０．４６％。

无乳链球菌是一种β溶血链球菌，属于条件致

病菌，正常定植于生殖道和胃肠道。生育期妇女阴

道内常定植无乳链球菌，导致间歇带菌、短暂带菌或

慢性带菌，故同一孕妇不同妊娠阶段无乳链球菌的

检测结果可能不同。无乳链球菌对特殊人群如孕

妇、新生儿有较强的致病性。无乳链球菌可以通过

产道上行扩散感染子宫，侵入绒毛膜，并通过炎症细

胞的吞噬作用及细菌产生的蛋白水解酶的直接侵袭

等机制，造成胎膜早破；另外无乳链球菌会诱导前列

腺素、磷脂酶 Ａ及细胞因子如肿瘤坏死因子、白细

胞介素等的释放，刺激子宫收缩导致晚期流产、早

产；无乳链球菌也可引起产褥感染、子宫内膜炎、羊

膜腔感染等疾病。无乳链球菌还可以通过垂直传播

引起新生儿感染，从而导致新生儿肺炎、血流感染、

脑膜炎等，也可能遗留长期病理状态如智力发育障

碍迟缓、视觉听觉丧失以及脑瘫等，使新生儿病死率

达到２０％～５０％
［６７］。孕妇产前筛查无乳链球菌尤

为重要，目前在我国，无乳链球菌引起的孕妇和新生

儿感染已逐步引起围产医学界的重视，关于无乳链

球菌引起新生儿感染的报道也屡见不鲜，本研究中

２０１１—２０１７年新生儿科共收治１０例无乳链球菌血

流感染新生儿，需引起高度重视。

本研究显示，２０１１—２０１７年孕妇生殖道分泌物

培养中无乳链球菌的检出率为１．８７％，且各年份的

检出率变化不大。２０１０年美国疾病控制与预防中

心（ＣＤＣ）《围产期ＧＢＳ预防指南》
［１］和中华医学会

妇产科学分会颁布的孕前和孕期保健指南［８］均指

出：标本采集建议采集阴道下１／３和直肠（通过直肠

括约肌）拭子进行细菌培养，本研究中孕妇生殖道标

本仅采集阴道分泌物或宫颈阴道拭子，无乳链球菌

的检出率普遍不高，或者对孕妇阴道分泌物以及直

肠肛门拭子进行双份标本送检，将两种检测方法结

合起来，可提高无乳链球菌的检出率。

美国２０１０年ＧＢＳ医疗指南指出，ＧＢＳ对青霉

素和大部分β内酰胺类抗生素敏感，青霉素是治疗

ＧＢＳ感染的首选药物，广谱抗生素氨苄西林为备选

药物，青霉素过敏者可根据药敏试验结果选择克林

霉素。本研究中，无乳链球菌对青霉素、氨苄西林的

敏感率为１００％，且副作用小，青霉素可作为治疗

ＧＢＳ感染的首选药物。红霉素和克林霉素曾作为

治疗无乳链球菌感染的二线抗菌药物被广泛使用，

现国内外均有相关报道其耐药率逐渐上升［９１０］，且

我国报道的耐药率高于国外相关报道［１１１２］。本研究

无乳链球菌对红霉素、克林霉素均有较高的耐药性，

且耐药率变化不明显，临床应重新评价其药物应用

价值。孕妇的临床用药治疗需谨慎，本研究虽未发

现对奎奴普丁／达福普汀、利奈唑胺、万古霉素及替

考拉宁耐药的菌株，但由于万古霉素、替考拉宁的肝

肾毒性限制了糖肽类抗生素应用于孕妇，利奈唑胺、

奎奴普丁／达福普汀也不适合作为孕妇的预防性用

药。无 乳 链 球 菌 对 四 环 素 的 耐 药 率 最 高，为

８０．３７％～９４．２９％，与国内外相关报道无乳链球菌
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对四环素耐药率高达９０％基本相符
［１１，１３］，但耐药

率有下降的趋势（犘＜０．０５），可能与临床开始减少

四环素的使用有关。无乳链球菌对喹诺酮类药物耐

药率为１９．８０％～２８．９７％，药敏结果与王辉等
［１４］报

道的药敏结果基本相符。临床治疗时，如果药敏试

验中病原菌对喹诺酮类抗菌药物出现耐药，需谨慎

使用同类抗菌药物，避免出现耐药。目前，我国无乳

链球菌对喹诺酮类抗菌药物的耐药机制主要为

狆犪狉犆基因、犵狔狉犃 基因的变异
［１５１６］，但仍有待进一

步深入探讨。本研究仅对无乳链球菌进行药敏分

析，对于感染的孕妇及新生儿并未进行跟踪随访调

查，未能了解其感染后药物使用及临床预后。本研

究也未对无乳链球菌的耐药机制进行进一步的探讨

分析，不能精准治疗，研究具有一定的局限性。

综上所述，青霉素可作为治疗无乳链球菌感染

的一线抗菌药物，孕妇青霉素过敏则需进行药敏试

验，根据药敏试验结果选择合适的抗菌药物。临床

应重视孕妇无乳链球菌的筛查检测，了解孕妇无乳

链球菌的感染情况，并通过药敏试验监测无乳链球

菌耐药性的变化，从而合理、规范使用抗菌药物，以

降低孕妇及新生儿无乳链球菌感染的发病率，减少

耐药菌株的产生。
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ｎｏｌｏｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊犪犵犪犾犪犮狋犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍａ

ｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｓｏｕｔｈｅｒｎＴａｉｗａｎ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＪ，２０１５，３８（３）：２１５

－２２０．

［１６］赵丽琴．育龄妇女分离无乳链球菌对氟喹诺酮类抗生素的耐药

性及耐药机制研究［Ｊ］．医学研究杂志，２０１５，４４（８）：１４９－

１５１．

（本文编辑：陈玉华）
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