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  摘 要:目的 了解南京城北地区妊娠35~37周孕妇B族链球菌(GBS)感染情况,分析其对妊娠结局的

影响。方法 选取南京中医药大学附属中西医结合医院2017年12月至2018年12月在产科门诊自愿接受检

查的830例孕妇作为研究对象,于孕35~37周取阴道分泌物标本,采用荧光定量聚合酶链反应检测GBS,并对

检测结果及妊娠结局进行统计分析。结果 南京城北地区妊娠晚期孕妇GBS总感染率为10.4%,其中妊娠期

糖尿病(GDM)孕妇感染率为18.2%,非GDM孕妇感染率为9.7%,差异有统计学意义(P<0.05)。GBS阳性

组胎膜早破、产后出血、早产与GBS阴性组比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。GBS阳性组和阴性组新生

儿并发症比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 南京城北地区妊娠晚期孕妇GBS感染率居于正常水平。
GDM孕妇感染率高于非GDM孕妇。分娩时对GBS感染孕妇采取适当干预措施,可降低产妇及新生儿不良妊

娠结局发生。
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  B族链球菌(GBS)是一种细菌,因细胞壁中多糖

物质属于抗原构造分类中的B族而得名GBS,又称无

乳链球菌,是一种条件致病菌,也是一种正常定植于

妇女生殖道及消化道下端的革兰阳性球菌。近年来

有研究表明,GBS可引起孕产妇及新生儿严重感染,
导致不良妊娠结局发生[1-3],故GBS的筛查及预防也

逐渐得到临床的重视。本研究选取在南京中医药大

学附属中西医结合医院产科门诊自愿接受检查且均

已在南京中医药大学附属中西医结合医院住院终止

妊娠的单胎孕妇作为研究对象,对这部分病例进行回

顾性统计分析,了解GBS的感染率及其对妊娠结局

的影响,为临床医生对阳性患者采取必要的干预措施

提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取南京中医药大学附属中西医结

合医院2017年12月至2018年12月在产科门诊自愿

接受检查的830例孕妇作为研究对象,接受GBS检查

的孕周均为35~37周,且均为单胎妊娠。采用荧光

定量聚合酶链反应(PCR)进行GBS检测,其中GBS
阳性86例,阴性744例。GBS阳性组孕妇年龄19~
40岁,平均(29.7±4.5)岁;初产妇38例,经产妇48
例。GBS阴性组孕妇年龄18~44岁,平均(29.2±
4.2)岁;初产妇423例,经产妇321例。两组孕妇基

础资料比较差异均无统计学意义(P>0.05),具有可

比 性。GBS 阳 性 组 孕 妇 入 院 时 体 温 (36.62±
0.25)℃,GBS阴性组(36.53±0.38)℃,两组孕妇入

院时体温比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
1.2 仪器与试剂 仪器为德国罗氏公司Cobas

 

z480
实时荧光定量PCR分析仪。试剂盒由上海之江生物

科技 股 份 有 限 公 司 提 供,注 册 证 号 为 国 械 注 准

20173403276。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 阴道分泌物采集前24
 

h内禁止性

交、盆浴、阴道灌洗和局部上药等,用无菌棉拭子从阴

道深部或穹窿后部、宫颈管口处旋转取样,将棉拭子

放入无菌玻璃管中,密封送检。若不能立即检测可置

2~8
 

℃冰箱保存7
 

d,长期保存应置于-20
 

℃以下保

存,避免反复冻融。
1.3.2 标本检测 (1)标本处理。在标本试管中加

入1
 

mL无菌生理盐水,充分振荡摇匀,制成标本悬

液,取出全部标本转至1.5
 

mL离心管中(如分泌物较

多,只取0.2
 

mL),13
 

000
 

r/min离心5
 

min,弃上清

液,沉淀加入1
 

mL无菌生理盐水振荡混匀,13
 

000
 

r/min离心5
 

min,再重复洗涤1次。取阴性对照品、
阳性对照品各100

 

μL和待测沉淀,分别加入100
 

μL
核酸提取液,充分混匀,99

 

℃干浴或水浴10
 

min,然
后以13

 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液4
 

μL用于
 

PCR扩增。(2)试剂配制。取36
 

μL
 

GBS核酸荧光
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PCR检测混合液与n 份0.4
 

μL酶,包括Taq和尿嘧

啶糖苷酶(UNG),振荡混匀,3
 

000
 

r/min离心10
 

s。
(3)加样及PCR扩增。取配制好的试剂混合液36

 

μL
分别置于PCR反应管中,将待测标本和阴、阳性对照

的核酸提取产物各4
 

μL分别加入PCR反应管中,盖
好管盖后立即进行 PCR 扩增。扩增条件:37

 

℃
 

2
 

min,94
 

℃
 

2
 

min,93
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

60
 

s,40个循环。
单点荧光检测为60

 

℃。(4)条件设定和结果判断。
   

取

6个循环到样品阈值前3个循环为基线,阈值设定原

则以阈值线刚好超过正常阴性对照品检测荧光曲线

的最高点,即以阴性对照Ct≤38或“Undetermined”
为准。质控标准的阴性和阳性对照同时满足2个条

件:阴性对照(FAM,一种TaqMan探针羧基荧光素)
Ct值≤38或“Undetermined”;阳性对照(FAM)≤35
且有较好的对数增长曲线,否则本次试验视为无效。
待测标本Ct值在38~40,则需对核酸提取产物进行

重复检测,如仍在38~40,则判为低于检测限,结果报

阴性。本产品试剂盒检测下限为1×103
 

copy/mL。
1.4 临床处理措施[4] 以美国2010年版《围生期

GBS预防指南》为参考,给予临床干预治疗,孕妇在临

产或胎膜早破时开始预防性给予抗菌药物静脉滴注,
通常用青霉素G或氨苄青霉素,每4小时给药一次,
直至分娩结束。青霉素过敏者选用头孢菌素类或阿

奇霉素类。
1.5 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 妊娠期糖尿病(GDM)孕妇与非GDM孕妇妊娠

晚期GBS感染率比较 采用荧光定量PCR共检测

830例孕妇,GBS阳性86例,阴性744例,GBS总感

染率 为 10.4%,其 中 GDM 孕 妇 GBS 感 染 率 为

18.2%(12/66),非 GDM 孕妇 GBS感染率为9.7%
(74/764),GDM孕妇与非GDM 孕妇GBS感染率差

异有统计学意义(χ2=40.721,P<0.05)。
2.2 两组孕妇妊娠结局比较 GBS阳性组胎膜早

破、早产等不良妊娠结局发生率均高于GBS阴性组,
产后出血发生率低于GBS阴性组,但差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表1。
表1  两组孕妇妊娠结局比较[n(%)]

组别 n 胎膜早破 产后出血 早产 合计

GBS阳性组 86 16(18.6) 11(12.8) 4(4.7) 31(36.0)

GBS阴性组 744 123(16.5) 111(14.9) 12(1.6) 246(33.1)

χ2 0.237 0.279 3.764 0.308

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

2.3 两组新生儿并发症比较 GBS阳性组新生儿呼

吸窘迫综合征、Apgar评分10分以下等发生率均高

于GBS阴性组,但差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表2。

表2  两组新生儿并发症比较[n(%)]

组别 n
新生儿呼吸窘迫

综合征

Apgar评分

10分以下
合计

GBS阳性组 86 7(8.1) 4(4.7) 11(12.8)

GBS阴性组 744 51(6.9) 33(4.4) 84(11.3)

χ2 0.062 0.008 0.171

P >0.05 >0.05 >0.05

3 讨  论

  有研究显示,GBS的核酸检测技术对GBS阳性

检出率更高,更能满足临床需求[5-8]。本研究采用

PCR结合TaqMan技术,采用特异性引物和荧光标记

探针技术对临床标本中GBS特异性DNA核酸片段

进行荧光检测,从而判断 GBS的存在。试剂盒中使

用UNG和脱氧尿苷三磷酸,用于预防非特异性PCR
扩增和扩增产物的污染,经验证,本试剂与GBS感染

临床病症相似,所选标本中可能含有的其他致病菌均

无交叉反应。与一些常见的链球菌属细菌及其他亲

缘关系比较,近的病原体也无交叉反应,可以有效避

免假阴性和假阳性结果出现,且荧光PCR技术具有

快速、准确、灵敏、特异的特点,故荧光PCR成为本研

究检测GBS的首选方法[5-8]。
GBS是一种条件致病菌,主要寄居在人体泌尿生

殖道或下消化道。国内有研究表明,GBS在健康女性

中有15%~35%的携带率,但健康状况良好的女性不

会出现GBS感染情况[9-10]。孕妇GBS感染率在国内

外报道中具有较大差异,可能是因为GBS感染受环

境、气候、饮食、生活、卫生习惯及种族等诸多因素的

影响,导致其感染具有地域性特征。根据相关文献报

道,欧美国家GBS阳性检出率高于亚洲国家,可能与

GBS检测受重视程度、妇产科医生对GBS的认知度

及采用的检测方法不同有关[8]。随着国内围生医学

界对GBS及围生期GBS感染危害的认识不断提高,
近年来也陆续有大量研究报道关于孕妇GBS感染的

数据分析。根据国内不同地区的研究概况分析显示,
孕妇GBS感染率为3.7%~32.4%[11-13]。本研究结

果显示,南京城北地区妊娠晚期孕妇GBS总感染率

为10.4%,比湖南湘潭[1]、浙江温州[3]、广东东莞[5]、
上海[11]的阳性率要高,与广东深圳[10]、广东惠州[12]阳

性率比较接近,比国内其他地区报道的要低。GDM
孕妇感染率为18.2%,非GDM孕妇感染率为9.7%,
GDM孕妇感染率比非GDM孕妇感染率高近2倍,故
通过本研究结果可以得出,GDM 孕妇比非 GDM 孕

妇更容易感染GBS。考虑可能的原因是因为妊娠晚

期孕妇本身就是一个特殊群体,因妊娠导致机体内环

境改变,如持续高水平雌激素状态,阴道内糖原合成
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持续增加,GDM孕妇阴道内糖原水平更高,更利于病

原菌生长繁殖,导致阴道内菌群失调,微生态平衡破

坏。加之妊娠导致的免疫功能低下,抵御病原菌的能

力下降,阴道黏膜通透性增强,黏膜屏障功能减弱,进
一步为病原菌的侵袭提供了有利条件[10,14-15]。本研

究结果提示,早期控制GDM孕妇的血糖水平,可以降

低孕妇GBS感染率,但效果如何还需要进一步研究。
近年来,国内有大量文献报道证实,GBS感染会

引起孕妇胎膜早破、宫内感染、早产、产后出血、产褥

期感染等不良妊娠结局发生[1,6,9-10,14]。本研究 GBS
阳性组孕妇胎膜早破、早产发生率均高于 GBS阴性

组,但低于国内其他文献报道的发生率[1,5-6,9,14-15],产
后出血发生率低于GBS阴性组,但差异均无统计学

意义(P>0.05)。GBS阳性组和阴性组均未出现孕

妇宫内感染及产褥期感染的情况,本研究结果与张志

强等[12]、陆少颜等[16]、时春艳等[17]的研究结果一致,
表明GBS感染是否与胎膜早破、早产及产后出血有

密切关系,可能受地区差异、孕产妇人群选择、孕产妇

数量要求及实验数据统计误差等诸多因素影响,还有

待进一步研究证实。宫内感染及产褥期感染在GBS
阳性组均未出现,考虑可能原因是阳性标本数量没有

达到足够多而引起统计学上的偏差;另外一个原因就

是南京中医药大学附属中西医结合医院妇产科医生

依据美国疾病预防控制中心2010年发布的GBS预防

指南,对于有GBS定植产前无发热、胎膜早破<18
 

h
等症状的孕妇,在临产或胎膜早破时预防性给予抗菌

药物干预,通常用青霉素G或氨苄青霉素,每4小时

给药一次直至分娩结束,青霉素过敏者选用头孢菌素

类或阿奇霉素类。这一措施在很大程度上减少了

GBS感染导致孕妇不良妊娠结局发生[10,16-17]。因此,
加强对妊娠晚期孕妇尤其是妊娠35~37周孕妇的

GBS筛查,对于GBS阳性孕妇在产前及产后要密切

关注其身体状况,临产或胎膜早破时预防性给予抗菌

药物治疗,可有效减低GBS阳性孕妇产时及产后并

发症发生。
妊娠晚期孕妇感染 GBS是胎儿宫内感染、新生

儿感染的主要致病菌,主要感染途径是母婴垂直传

播,尤其是顺产情况,在分娩过程中引起新生儿GBS
感染的风险会更高。新生儿感染GBS根据发病时间

可分为早发型 GBS疾病(GBS-EOD)和晚发型 GBS
疾病(GBS-LOD),GBS-EOD的病死率高达20%~
50%[18]。GBS-EOD在新生儿出生后1周内(0~7

 

d)
发病,主要表现为暴发性肺炎、败血症、呼吸窘迫,少
部分为脑膜炎,严重者可致新生儿死亡。《胎膜早破

的诊断与处理指南(2015年版)》指出,应重视GBS感

染的防治,尤其要预防新生儿 GBS-EOD。主要预防

措施是孕妇在孕期尤其是孕35~37周进行 GBS筛

查,阳性孕妇分娩时给予抗菌药物干预治疗,可有效

降低GBS-EOD的发病率和新生儿病死率[19-20]。国

内外也有相关研究表明,对于新生儿GBS感染的预

防,产时给予抗菌药物干预治疗仍为当前唯一有效的

预防措施[16-22]。本研究结果显示,新生儿呼吸窘迫综

合征、Apgar评分10分以下发生率均高于GBS阴性

组,但差异均无统计学意义(P>0.05),且两组均未出

现新生儿肺炎、败血症及脑膜炎的感染症状,GBS阳

性组也未出现GBS-LOD情况,原因可能是因为只统

计了1年的GBS感染孕妇检测人数,阳性标本例数没

有足够多而引起统计学方面的偏差。另外一个原因

是对于GBS阳性的孕妇,临床医生均密切关注孕妇

情况,并对孕妇进行健康宣教,在临产或胎膜早破时

给予抗菌药物干预治疗,产后对新生儿加强监护和观

察,一旦发现异常情况及时采取相应的治疗措施,从
而达到有效降低GBS-EOD的发生率。

综上所述,通过回顾性分析可以看出,南京城北

地区妊娠晚期孕妇GBS感染率居于正常水平,GDM
孕妇感染率明显高于非GDM 孕妇,建议临床医生应

控制糖尿病孕妇的血糖水平,以降低 GBS感染率。
对于妊娠35~37周的孕妇应加强GBS筛查,筛查阳

性孕妇在临产或胎膜早破时给予抗菌药物干预治疗,
可有效降低孕妇及新生儿不良妊娠结局发生。
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·短篇论著·

学龄前儿童红细胞参数筛选珠蛋白生成障碍性贫血基因
携带者的截断值分析*

刘飞交1,肖崇平1,黄德力1,张振洪2△

(1.广东省东莞市南城医院儿科,广东东莞
 

523071;2.广东省东莞市儿童医院血液科,广东东莞
 

523325)

  摘 要:目的 探讨学龄前筛查珠蛋白生成障碍性贫血(简称地贫)基因携带者的红细胞参数截断值。方

法 选择该辖区内健康儿童711例作为研究对象,其中男415例,女296例,平均年龄(4.58±1.00)岁,均检测

血常规、血清铁蛋白和地贫基因。采用SPSS24.0统计软件计算红细胞参数,筛选地贫基因携带者的最佳截断

值,并评估其与基因诊断的一致性。结果 RBC计数、红细胞比容、Hb、平均红细胞体积(MCV)、平均红细胞

血红蛋白含量(MCH)、平均红细胞血红蛋白浓度(MCHC)等参数对筛选地贫基因携带者均有一定价值,其受

试者工作特征曲线下面积(AUC)分别为0.867、0.669、0.785、0.927、0.956和0.810。RBC计数、MCV、MCH、
MCHC等参数联合筛查地贫基因携带者的 AUC为0.951,灵敏度为0.874,特异度为0.984。MCH 截断值

(25.15
 

pg)和现有标准预测地贫基因携带者的灵敏度分别为0.874和0.974,特异度分别为0.982和0.475,准
确率分别为0.959和0.662,Kappa值分别为0.875和0.348。结论 学龄前儿童选择25.15

 

pg作为 MCH筛

选地贫基因携带者的截断值更合适。
关键词:红细胞参数; 学龄前儿童; 珠蛋白生成障碍性贫血; 基因携带者; 截断值; 筛查
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  珠蛋白生成障碍性贫血(简称地贫)是最为常见

的遗传性血液病,以珠蛋白肽链合成障碍为特征,因
其基因变异的种类繁多,加上表达过程中的基因修

饰,因而临床表现呈明显多样性[1]。地贫基因携带者

因其贫血程度较轻,且多数不需要定期输血,故临床

上未足够重视和规范诊疗,但这部分患儿随着年龄增

长,也可能出现肝、肾和内分泌系统的并发症,影响儿

童健康[2]。临床上一直沿用RBC参数作为地贫基因
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