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论著·多重耐药菌专题

孕产妇生殖道无乳链球菌的血清型分布及耐药基因分析
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［摘　要］　目的　了解孕产妇生殖道分离的无乳链球菌（ＧＢＳ）血清型分布及耐药基因，为临床防治ＧＢＳ感染和合

理使用抗菌药物提供参考依据。方法　选择２０２０年１月—２０２１年６月入住某院妊娠晚期且生殖道分泌物检出

ＧＢＳ的孕产妇为研究对象，采用多重聚合酶链式反应（ＰＣＲ）及基因测序的方法对分离培养的ＧＢＳ进行基因分型

及耐药基因检测。结果　共分离ＧＢＳ６２株，ＧＢＳ的血清型分别为Ⅲ型（３０株，４８．４％）、Ⅰａ型（１６株，２５．８％）、

Ⅰｂ型（８株，１２．９％）、Ⅴ型（６株，９．７％）、Ⅵ型（２株，３．２％）。ＧＢＳ药敏试验结果显示，ＧＢＳ对四环素、红霉素、克

林霉素有着较高的耐药性，耐药率分别为７７．４％、７１．０％、６７．７％，对氨苄西林、青霉素Ｇ、喹奴普丁／达福普汀、利

奈唑胺、万古霉素等均不耐药。ＧＢＳ耐药菌株：四环素耐药基因狋犲狋Ｍ、狋犲狋Ｏ、狋犲狋Ｌ携带率分别为７５．０％（３６／４８）、

３３．３％（１６／４８）、８．３％（４／４８）；红霉素耐药基因犲狉犿Ｂ、犿犲犳Ａ／Ｅ、犲狉犿Ａ、犲狉犿ＴＲ携带率分别为７２．７％（３２／４４）、

２２．７％（１０／４４）、１８．２％（８／４４）、１３．６％（６／４４）；克林霉素耐药基因犾犻狀Ｂ携带率为４２．９％（１８／４２）。ＧＢＳ红霉素和

克林霉素耐药表型主要以内在型（ｃＭＬＳＢ）表型为主，占７５．０％（３６／４８），主要由犲狉犿Ｂ（４４．４％，１６／３６）、犲狉犿Ｂ＋犾犻狀Ｂ

（２７．８％，１０／３６）基因介导。结论　孕产妇生殖道ＧＢＳ血清型以Ⅲ型最为常见，ＧＢＳ对四环素、红霉素、克林霉素

的耐药性较高，四环素耐药以狋犲狋Ｍ、狋犲狋Ｏ基因介导为主，红霉素耐药以犲狉犿Ｂ基因介导的ｃＭＬＳＢ型为主，克林霉素

耐药以犾犻狀Ｂ基因介导为主。
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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，ＧＢＳ）是

孕产妇和新生儿感染的常见病原菌，主要定植在女

性下消化道或泌尿生殖道。孕妇妊娠期间身体免疫

力降低，母体易感染 ＧＢＳ，引起孕妇流产、早产、胎

膜早破、羊膜炎及子宫内膜炎等一系列的妊娠并发

症，并通过母婴垂直传播给新生儿，导致新生儿感

染，引起新生儿肺炎、血流感染、脑膜炎等严重感染

性疾病，甚至导致新生儿死亡［１３］。近年来，随着抗

菌药物的广泛使用，ＧＢＳ对四环素、红霉素、克林霉

素均有不同程度耐药［４］，给临床抗感染治疗带来严

峻挑战。本研究分析孕产妇生殖道ＧＢＳ的血清型、

耐药谱及耐药基因，为临床防治ＧＢＳ感染提供参考

依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　根据《预防围产期Ｂ族链球菌病

（中国）专家共识》［５］，选择２０２０年１月—２０２１年６

月入住某院妊娠晚期且生殖道分泌物检出ＧＢＳ的

孕产妇为研究对象（狀＝６２例），年龄２０～３８岁，孕

周３５～３７周。排除习惯性流产、有其他明确感染因

素、有严重妊娠并发症及内科疾病的孕妇。研究获

得医院伦理委员会批准。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　采用一次性无菌阴道拭子，在受

检孕妇阴道下段１／３处旋转１周，收集阴道黏膜分

泌物标本，置于无菌试管送检。

１．２．２　病原菌的分离培养、鉴定及药敏检测　按照

第四版《全国临床检验操作规范》相关要求，阴道黏

膜分泌物接种于血琼脂培养基，置于３５℃，５％ ＣＯ２

培养箱中，培养２４ｈ后采用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ微

生物系统进行病原菌鉴定及药敏试验，药敏结果判

定参照美国临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０２１

年的药敏标准［６］。

１．２．３　克林霉素诱导耐药性试验（Ｄ试验）　采用

ＫＢ纸片琼脂扩散法（ＫＢ法）检测ＧＢＳ大环内酯

类的耐药表型，ＧＢＳ对红霉素及克林霉素有４个耐

药表型［７］：若病原菌对克林霉素和红霉素均表现为

耐药，即为内在型（ｃＭＬＳＢ）表型；若病原菌对红霉

素耐药，且靠近红霉素纸片一侧的克林霉素纸片出

现类似字母Ｄ的抑菌环，Ｄ试验为阳性，即为诱导

型（ｉＭＬＳＢ）表型；如果病原菌对红霉素敏感或中介，

而对克林霉素耐药，即为Ｌ型表型；如果病原菌对

克林霉素敏感，对红霉素耐药，即为 Ｍ型表型。

１．２．４　ＧＢＳ血清分型与耐药基因检测　使用

ＱＩＡＧＥＮＤＮＡ提取试剂盒提取ＧＢＳＤＮＡ，根据参

考文献［８９］，设计ＧＢＳ血清分型与耐药基因聚合酶链

式反应（ＰＣＲ）引物序列（见表１、２）。参考Ｐｏｙａｒｔ等
［８］

基于ＧＢＳ的犮狆狊基因差异性建立多重ＰＣＲ方法，

对ＧＢＳ进行快速、准确地血清型分型。本研究的引

物均由擎科生物公司合成，采用ＰＣＲ扩增法检测

ＧＢＳ血清型与耐药基因，将ＰＣＲ扩增产物送至擎

科生物公司进行测序，并通过ＢＬＡＳＴ基因数据库

进行序列比对分析。

表１　ＧＢＳ的血清型ＰＣＲ引物序列

犜犪犫犾犲１　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆＧＢＳｓｅｒｏｔｙｐｅｓ

引物 引物序列（５’－３’） 产物大小（ｂｐ）

犮狆狊Ｉ ｃｐｓＩＩａ６７Ｆ ＧＡＡＴＴＧＡＴＡＡＣＴＴＴＴＧＴＧＧＡＴＴＧＣＧＡＴＧＡ ４７０

ｃｐｓＩ６Ｒ ＣＡＡＴＴＣＴＧＴＣＧＧＡＣＴＡＴＣＣＴＧＡＴＧ

犮狆狊Ｉ ｃｐｓＩＩａ６７Ｆ ＧＡＡＴＴＧＡＴＡＡＣＴＴＴＴＧＴＧＧＡＴＴＧＣＧＡＴＧＡ ２２９

ｃｐｓＩ７Ｒ ＴＧＴＣＧＣＴＴＣＣＡＣＡＣＴＧＡＧＴＧＴＴＧＡ
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

引物 引物序列（５’－３’） 产物大小（ｂｐ）

犮狆狊Ｌ ｃｐｓＬＦ ＣＡＡＴＣＣＴＡＡＧＴＡＴＴＴＴＣＧＧＴＴＣＡＴＴ ６８８

ｃｐｓＬＲ ＴＡＧＧＡＡＣＡＴＧＴＴＣＡＴＴＡＡＣＡＴＡＧＣ

犮狆狊Ｇ ｃｐｓＧＦ ＡＣＡＴＧＡＡＣＡＧＣＡＧＴＴＣＡＡＣＣＧＴ ２７２

ｃｐｓＧＲ ＡＴＧＣＴＣＴＣＣＡＡＡＣＴＧＴＴＣＴＴＧＴ

犮狆狊Ｇ ｃｐｓＧＦ ＡＣＡＴＧＡＡＣＡＧＣＡＧＴＴＣＡＡＣＣＧＴ ３５２

ｃｐｓＧ２３６Ｒ ＴＣＣＡＴＣＴＡＣＡＴＣＴＴＣＡＡＴＣＣＡＡＧＣ

犮狆狊Ｎ ｃｐｓＮ５Ｆ ＡＴＧＣＡＡＣＣＡＡＧＴＧＡＴＴＡＴＣＡＴＧＴＡ ５８２

ｃｐｓＮ５Ｒ ＣＴＣＴＴＣＡＣＴＣＴＴＴＡＧＴＧＴＡＧＧＴＡＴ

犮狆狊Ｊ ｃｐｓＪ８Ｆ ＴＡＴＴＴＧＧＧＡＧＧＴＡＡＴＣＡＡＧＡＧＡＣＡ ５３８

ｃｐｓＪ８Ｒ ＧＴＴＴＧＧＡＧＣＡＴＴＣＡＡＧＡＴＡＡＣＴＣＴ

犮狆狊Ｊ ｃｐｓＪ２４Ｆ ＣＡＴＴＴＡＴＴＧＡＴＴＣＡＧＡＣＧＡＴＴＡＣＡＴＴＧＡ ４６５

ｃｐｓＪ２Ｒ ＣＣＴＣＴＴＴＣＴＣＴＡＡＡＡＴＡＴＴＣＣＡＡＣＣ

犮狆狊Ｊ ｃｐｓＪ２４Ｆ ＣＡＴＴＴＡＴＴＧＡＴＴＣＡＧＡＣＧＡＴＴＡＣＡＴＴＧＡ ４３８

ｃｐｓＪ４Ｒ ＣＣＴＣＡＧＧＡＴＡＴＴＴＡＣＧＡＡＴＴＣＴＧＴＡ

犮狆狊Ｉ ｃｐｓＩ７９Ｆ ＣＴＧＴＡＡＴＴＧＧＡＧＧＡＡＴＧＴＧＧＡＴＣＧ １７９

ｃｐｓＩ９Ｒ ＡＡＴＣＡＴＣＴＴＣＡＴＡＡＴＴＴＡＴＣＴＣＣＣＡＴＴ

犮狆狊Ｊ ｃｐｓＪＩｂＦ ＧＣＡＡＴＴＣＴＴＡＡＣＡＧＡＡＴＡＴＴＣＡＧＴＴＧ ６２１

ｃｐｓＪＩｂＲ ＧＣＧＴＴＴＣＴＴＴＡＴＣＡＣＡＴＡＣＴＣＴＴＧ

表２　ＧＢＳ的四环素、红霉素、克林霉素耐药基因ＰＣＲ引物

序列

犜犪犫犾犲２　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ，ｅｒｙｔｈｒｏｍｙ

ｃｉｎａｎｄｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎＧＢＳ

引物 引物序列（５’－３’）
产物大小

（ｂｐ）

狋犲狋ＭＦ ＧＴＧＧＡＣＡＡＡＧＧＴＡＣＡＡＣＧＡＧ ４０６

狋犲狋ＭＲ ＣＧＧＴＡＡＡＧＴＴＣＧＴＣＡＣＡＣＡＣ

狋犲狋ＯＦ ＡＡＣＴＴＡＧＧＣＡＴＴＣＴＧＧＣＴＣＡＣ ５１５

狋犲狋ＯＲ ＴＣＣＣＡＣＴＧＴＴＣＣＡＴＡＴＣＧＴＣＡ

狋犲狋ＫＦ ＧＡＴＣＡＡＴＴＧＴＡＧＣＴＴＴＡＧＧＴＧＡＡＧＧ １５５

狋犲狋ＫＲ ＴＴＴＴＧＴＴＧＡＴＴＴＡＣＣＡＧＧＴＡＣＣＡＴＴ

狋犲狋ＬＦ ＴＧＧＴＧＧＡＡＴＧＡＴＡＧＣＣＣＡＴＴ ２２９

狋犲狋ＬＲ ＣＡＧＧＡＡＴＧＡＣＡＧＣＡＣＧＣＴＡＡ

犲狉犿ＡＦ ＣＣＣＧＡＡＡＡＡＴＡＣＧＣＡＡＡＡＴＴＴＣＡＴ ５９０

犲狉犿ＡＲ ＣＣＣＴＧＴＴＴＡＣＣＣＡＴＴＴＡＴＡＡＡＣＧ

犲狉犿ＢＦ ＴＧＧＴＡＴＴＣＣＡＡＡＴＧＣＧＴＡＡＴＧ ７４５

犲狉犿ＢＲ ＣＴＧＴＧＧＴＡＴＧＧＣＧＧＧＴＡＡＧＴ

犿犲犳Ａ／ＥＦ ＣＡＡＴＡＴＧＧＧＣＡＧＧＧＣＡＡＧ ３１７

犿犲犳Ａ／ＥＲ ＡＡＧＣＴＧＴＴＣＣＡＡＴＧＣＴＡＣＧＧ

犲狉犿ＴＲＦ ＧＡＡＧＴＴＴＡＧＣＴＴＴＣＣＴＡＡ ４００

犲狉犿ＴＲＲ ＧＣＴＴＣＡＧＣＡＣＣＴＧＴＣＴＴＡＡＴＴＧＡＴ

犾犻狀ＢＦ ＣＣＴＡＣＣＴＡＴＴＧＴＴＴＧＴＧＧＡＡ ９４４

犾犻狀ＢＲ ＡＴＡＡＣＧＴＴＡＣＴＣＴＣＣＴＡＴＴＣ

２　结果

２．１　ＧＢＳ不同血清型分布　６２株 ＧＢＳ共检出５

个血清型，ＧＢＳ血清型分别为Ⅲ型（３０株，４８．４％）、

Ⅰａ型（１６株，２５．８％）、Ⅰｂ型（８株，１２．９％）、Ⅴ型

（６株，９．７％）、Ⅵ型（２株，３．２％）。见图１。

２．２　ＧＢＳ对常见抗菌药物的药敏结果　ＧＢＳ对四

环素、红霉素、克林霉素有较高的耐药性，耐药率分

别为７７．４％、７１．０％、６７．７％，对氨苄西林、青霉素、

喹奴普丁／达福普汀、利奈唑胺、万古霉素敏感率为

１００％，未发现对常见抗菌药物中介的菌株。见表３。

２．３　ＧＢＳ耐药菌株主要耐药基因检测结果　耐

四环素 ＧＢＳ检出狋犲狋Ｍ３６株（７５．０％）、狋犲狋Ｏ１６株

（３３．３％）、狋犲狋Ｌ２株（４．２％），耐红霉素 ＧＢＳ检出

犲狉犿Ｂ３２株（７２．７％）、犿犲犳Ａ／Ｅ１０ 株（２２．７％）、

犲狉犿Ａ８株（１８．２％）、犲狉犿ＴＲ６株（１３．６％），耐克林

霉素ＧＢＳ检出犾犻狀Ｂ１８株（４２．９％）。见图２。
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注：Ｍ为ＤＬｌ０００Ｍａｒｋｅｒ，Ⅲ、Ⅰａ、Ⅴ、Ⅰｂ、Ⅵ为对应的血清型基因。

图１　ＧＢＳ血清分型ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｆｏｒＧＢＳｓｅｒｏｔｙｐｉｎｇ

表３　６２株ＧＢＳ对常见抗菌药物的药敏结果［株（％）］

犜犪犫犾犲３　Ｄｒｕｇｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆ６２ＧＢＳｓｔｒａｉｎｓｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

抗菌药物 敏感 耐药

青霉素 ６２（１００） ０（０）

氨苄西林 ６２（１００） ０（０）

万古霉素 ６２（１００） ０（０）

喹奴普丁／达福普汀 ６２（１００） ０（０）

利奈唑胺 ６２（１００） ０（０）

抗菌药物 敏感 耐药

四环素 １４（２２．６） ４８（７７．４）

红霉素 １８（２９．０） ４４（７１．０）

克林霉素 ２０（３２．３） ４２（６７．７）

左氧氟沙星 ５０（８０．６） １２（１９．４）
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注：Ｍ为ＤＬ１０００Ｍａｒｋｅｒ，狋犲狋Ｍ、狋犲狋Ｏ、狋犲狋Ｌ、犲狉犿Ａ、犲狉犿Ｂ、犿犲犳Ａ／Ｅ、犲狉犿ＴＲ、犾犻狀Ｂ为对应的耐药基因。

图２　ＧＢＳ耐药基因ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲２　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｆｏｒＧＢＳｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

２．４　ＧＢＳ红霉素和克林霉素耐药表型　耐药表型

主要以ｃＭＬＳＢ表型为主，占７５．０％，其次是 Ｍ 表

型（占１２．５％）、Ｌ表型（占８．３％）、ｉＭＬＳＢ表型（占

４．２％）。其中ｃＭＬＳＢ表型主要由犲狉犿Ｂ（４４．４％，

１６／３６）基因、犲狉犿Ｂ＋犾犻狀Ｂ（２７．８％，１０／３６）基因介

导。见表４。

表４　ＧＢＳ红霉素和克林霉素耐药表型与基因型的关联

犜犪犫犾犲４　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎａｎｄｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＧＢＳ

耐药表型 菌株［株（％）］ 耐药基因型 耐药表型

ｃＭＬＳＢ ３６（７５．０） 犲狉犿Ｂ（狀＝１６）、犲狉犿Ｂ＋犾犻狀Ｂ（狀＝１０）、犲狉犿Ｂ＋犿犲犳Ａ／Ｅ

（狀＝４）、犿犲犳Ａ／Ｅ＋犾犻狀Ｂ（狀＝２）、犲狉犿Ａ＋犲狉犿ＴＲ＋

犾犻狀Ｂ（狀＝２）、犲狉犿Ａ＋犲狉犿Ｂ＋犲狉犿ＴＲ（狀＝２）

克林霉素和红霉素都表现耐药

Ｍ表型 ６（１２．５） 犿犲犳Ａ／Ｅ（狀＝４）、犲狉犿Ａ（狀＝２） 克林霉素敏感，红霉素耐药

Ｌ表型 ４（８．３） 犾犻狀Ｂ（狀＝４） 克林霉素耐药，红霉素敏感或中介

ｉＭＬＳＢ ２（４．２） 犲狉犿Ａ＋犲狉犿ＴＲ（狀＝２） 红霉素耐药，克林霉素诱导耐药
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２．５　ＧＢＳ不同血清分型中不同抗菌药物耐药基因

情况　Ⅲ型血清型携带的耐药基因主要为犲狉犿Ｂ

（６６．７％）、狋犲狋Ｍ（４６．７％）、犾犻狀Ｂ（４６．７％）、狋犲狋Ｏ

（４０．０％），Ⅰａ血清型携带的耐药基因主要为狋犲狋Ｍ

（７５．０％），Ⅰｂ血清型携带的耐药基因主要为犲狉犿Ｂ

（７５．０％），Ⅴ血清型携带的耐药基因主要为狋犲狋Ｍ

（１００％），Ⅵ血清型携带的耐药基因主要为狋犲狋Ｍ

（１００％）。见表５。

表５　ＧＢＳ不同血清分型中不同抗菌药物耐药基因检出情况

犜犪犫犾犲５　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔＧＢＳｓｅｒｏｔｙｐｅｓ

血清型 菌株数
耐药基因［株（％）］

狋犲狋Ｍ 狋犲狋Ｏ 狋犲狋Ｌ 犲狉犿Ｂ 犿犲犳Ａ／Ｅ 犲狉犿Ａ 犲狉犿ＴＲ 犾犻狀Ｂ
χ
２ 犘

Ⅲ ３０ １４（４６．７） １２（４０．０） ４（１３．３） ２０（６６．７） ２（６．７） ４（１３．３） ２（６．７） １４（４６．７） ５２．０６３ ＜０．００１

Ⅰａ １６ １２（７５．０） ０（０） ０（０） ６（３７．５） ６（３７．５） ０（０） ０（０） ０（０） ５９．０７７ ＜０．００１

Ⅰｂ ８ ２（２５．０） ４（５０．０） ０（０） ６（７５．０） ０（０） ０（０） ０（０） ２（２５．０） ２５．９６６ ０．００１
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３　讨论

ＧＢＳ是围产期感染的常见病原菌，常定植在女

性下消化道或泌尿生殖道。ＧＢＳ可以通过产道扩

散感染子宫，引起子宫内膜炎和血流感染，并且具有

一定的垂直传播率，可以引发早产、胎儿窒息和新生

儿严重的感染性疾病［１３］。近年来，关于ＧＢＳ引起

新生儿感染的报道屡见不鲜，ＧＢＳ造成的母婴感染

逐渐受到医学界关注，成为国内引起孕妇及婴儿感

染的重要病原菌。因此，了解ＧＢＳ血清型、耐药谱

及耐药基因，有助于预防和治疗母婴ＧＢＳ感染。

ＧＢＳ表面的荚膜多糖是其重要的毒力因子，还可

以作为血清学分类的主要依据。因此，了解ＧＢＳ血

清型对确定其致病性非常重要［１０］。按 ＧＢＳ上荚膜

多糖类型可分为Ⅰａ、Ⅰｂ、Ⅱ～Ⅸ等１０种血清型，其

中５种（Ⅰａ、Ⅰｂ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅴ）是ＧＢＳ的主要类型
［１１］。

本研究根据分子血清分型检出５种血清型（Ⅰａ、Ⅰｂ、

Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ），主要为Ⅲ、Ⅰｂ、Ⅰａ（８７．１％）血清型，与

国内报道［１２］的血清型分布和占比（９３．０％）基本一

致。其他研究［１３１４］中不同地区的主要血清型，如巴

西Ⅰａ、Ⅱ、Ⅰｂ血清型（６５．４％）与加拿大Ⅲ、Ⅰａ、Ⅰｂ、

Ⅱ、Ⅴ、Ⅳ血清型（９２．９％），与本研究血清型分布不

同。因此，由于不同国家的地域性差异、研究对象的

个体特征不同，ＧＢＳ的血清型分布也存在着空间以

及人群差异。报告［１５］显示，Ⅲ型血清型在新生儿感

染病例中检出更多，其致病性也较其他血清型强。

本研究Ⅲ型血清型高达４８．４％，应予以重视。ＧＢＳ

的荚膜多糖（ＣＰＳ）不仅是血清分型的基础，也是疫

苗研究的重要靶点。疫苗是预防ＧＢＳ感染最有效

的方式，了解 ＧＢＳ血清型分布对开发基于ＣＰＳ的

多价疫苗至关重要。

根据美国ＧＢＳ医疗指导方针，ＧＢＳ对大多数β

内酰胺类抗生素敏感，青霉素是治疗ＧＢＳ感染的首

选药物［５］。本研究显示，ＧＢＳ对氨苄西林、青霉素

的敏感率为１００％，故二者可以作为治疗ＧＢＳ感染

的一线用药，但需注意过敏反应。克林霉素与红霉

素曾被广泛作为治疗 ＧＢＳ感染的二线用药，然而

ＧＢＳ对克林霉素与红霉素的耐药率逐渐上升，已引

起世界范围内的关注，且我国报道的耐药率高于国

外相关报道［４，１６］。本研究中ＧＢＳ对克林霉素和红霉

素具有高度耐药性，耐药率分别为６７．７％、７１．０％，建

议临床对两者的用药予以重新评价；对四环素的耐

药率最高，为７７．４％，临床应予以重视。虽然未检

测到奎奴普丁／达福普汀、利奈唑胺、万古霉素的耐

药菌株，但万古霉素具肝肾毒性，在孕产妇中的使用

受到限制，而奎奴普丁／达福普汀及利奈唑胺也不适

用于孕产妇的抗感染治疗。因此，针对ＧＢＳ感染，

青霉素可作为一线用药，对青霉素过敏者要做药敏

试验，并根据试验结果选择适当抗菌药物，以达到及

时、有效的临床疗效。

本研究ＧＢＳ耐药谱表明，ＧＢＳ对红霉素、克林

霉素、四环素具有不同程度的耐药性。犲狉犿Ａ、

犲狉犿Ｂ、犲狉犿ＴＲ和犿犲犳Ａ／Ｅ是红霉素耐药基因。犲狉犿

基因编码的甲基化酶引起核糖体构型改变，使作用

于抗菌药物的结合靶位点发生改变，阻碍ＧＢＳ与红
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霉素的结合。犿犲犳基因编码外排蛋白使病原菌主

动将红霉素泵出菌体外，从而产生耐药［１７］。本研究

显示，对红霉素耐药的 ＧＢＳ菌株主要耐药基因为

犲狉犿Ｂ（７２．７％），提示犲狉犿Ｂ基因介导的耐药机制可

能在ＧＢＳ耐药中起主导作用。ＧＢＳ主要耐药表型

为ｃＭＬＳＢ（７５．０％），与国内外近年来的研究数据基

本一致［１７１８］。分析ｃＭＬＳＢ表型的耐药基因，发现

以犲狉犿Ｂ基因为主。狋犲狋Ｍ、狋犲狋Ｏ、狋犲狋Ｌ和狋犲狋Ｋ为四环

素耐药基因，狋犲狋Ｍ和狋犲狋Ｏ编码核糖体保护蛋白，使

四环素无法与细菌核糖体结合；狋犲狋Ｋ和狋犲狋Ｌ编码外

排蛋白，从而产生四环素耐药［１９］。本研究中四环素

耐药主要由狋犲狋Ｍ、狋犲狋Ｏ介导，携带率分别为７５．０％、

３３．３％。克林霉素耐药由编码林可酰胺核苷酸转

移酶的犾犻狀Ｂ基因介导，本研究中犾犻狀Ｂ携带率为

４２．９％。此外，６４．５％的ＧＢＳ同时携带红霉素和四

环素耐药基因，主要为犲狉犿Ｂ和狋犲狋Ｍ，多种耐药基因

的出现可能与耐药基因的水平转移有关。本研究还

发现，ＧＢＳ菌株中存在特定的血清型－耐药基因组

合，其中Ⅲ型血清型与犲狉犿Ｂ基因有关，Ⅰａ血清型与

狋犲狋Ｍ基因有关。Ⅲ型血清型与新生儿重症感染密

切相关，因此研究血清Ⅲ型ＧＢＳ的耐药机制更有临

床意义。

综上所述，ＧＢＳ血清型主要以Ⅲ型为主，ＧＢＳ

对四环素、红霉素、克林霉素有着较高的耐药性，四

环素耐药以狋犲狋Ｍ、狋犲狋Ｏ基因介导为主，红霉素耐药

以犲狉犿Ｂ基因介导的ｃＭＬＳＢ型为主，克林霉素耐药

以犾犻狀Ｂ基因介导为主。因此，加强对ＧＢＳ流行病

学的监测，有助于更好地了解ＧＢＳ耐药流行株的发

生及传播规律，有助于临床制订防治方案，对预防和

控制耐药株的产生极为重要。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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