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  [摘 要] 目的 分析某院感染B族链球菌(GBS)孕妇发生早产的危险因素及观察早产孕妇感染GBS的

pbp2x 基因突变情况。方法 选取2022年1月至2023年5月在该院分娩且感染GBS的孕妇199例,根据早

产与否分为观察组(41例)和对照组(158例)。采用二分类logistic回归模型和受试者操作特征(ROC)曲线分

析感染GBS的孕妇发生早产的危险因素;对早产孕妇的GBS样本进行pbp2x 基因一代测序分析。结果 199
例感染GBS孕妇中发生早产41例,发生率为20.6%。Logistic回归分析显示,年龄[比值比(OR)=1.151,
P=0.004)]和口服葡萄糖耐量试验(OGTT)异常项数(OR=2.995,P<0.001)是感染GBS孕妇发生早产的

独立危险因素。两危险因素联合预测早产的曲线下面积(AUC)为0.783,最佳敏感度为75.6%,特异度为

69.0%,较单项危险因素预测价值高。pbp2x 基因测序发现3个错义突变(1129G>A、1148T>G、1528A>
G),未发现影响GBS对青霉素敏感性的基因突变。结论 年龄和OGTT异常项数是感染GBS孕妇发生早产

的危险因素,两者联合预测的效能优于单项,早产孕妇感染的GBS中尚未发现影响青霉素敏感性的pbp2x 基

因突变。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

preterm
 

birth
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

group
 

B
 

streptococcus(GBS)
 

infection
 

in
 

a
 

hospital
 

and
 

investigate
 

the
 

pbp2x
 

gene
 

mutation
 

of
 

GBS
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

preterm
 

birth.Methods A
 

total
 

of
 

199
 

pregnant
 

women
 

with
 

GBS
 

infection
 

who
 

delivered
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

were
 

preterm
 

or
 

not.Binary
 

logistic
 

regression
 

model
 

and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve(ROC)
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

preterm
 

birth
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

GBS
 

infection.First
 

generation
 

sequencing
 

of
 

pbp2x
 

gene
 

was
 

performed
 

on
 

GBS
 

samples
 

from
 

pregnant
 

women
 

with
 

preterm
 

birth.Results Among
 

the
 

199
 

cases
 

pregnant
 

women
 

with
 

GBS
 

infection,41(20.6%)
 

had
 

pre-
term

 

birth.Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age
 

[odds
 

ratio(OR)=1.151,P=0.004]
 

and
 

the
 

number
 

of
 

abnormal
 

items
 

in
 

oral
 

glucose
 

tolerance
 

test(OGTT)(OR=2.995,P<0.001)
 

were
 

independent
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

preterm
 

birth
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

GBS
 

infection.The
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

the
 

combi-
nation

 

of
 

the
 

two
 

risk
 

factors
 

for
 

preterm
 

birth
 

was
 

0.783,the
 

best
 

sensitivity
 

was
 

75.6%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

69.0%,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

risk
 

factor.Three
 

missense
 

mutations(1129G>A,1148T>
G,1528A>G)

 

in
 

pbp2x
 

gene
 

were
 

found
 

by
 

Sanger
 

sequencing.No
 

mutation
 

was
 

found
 

that
 

could
 

reduce
 

the
 

susceptibility
 

of
 

GBS
 

to
 

penicillin.Conclusion Age
 

and
 

the
 

number
 

of
 

abnormal
 

items
 

in
 

OGTT
 

are
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

preterm
 

birth
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

GBS
 

infection,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

factors
 

is
 

better
 

than
 

each
 

one
 

alone
 

in
 

predicting
 

preterm
 

birth.No
 

mutation
 

of
 

pbp2x
 

gene
 

affecting
 

penicillin
 

sensitivity
 

has
 

been
 

found
 

in
 

GBS
 

from
 

pregnant
 

women
 

with
 

preterm
 

birth.
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  B族链球菌(GBS)常定植于女性生殖道及肛门周

围,为机会致病菌。孕期感染的GBS,由于其对绒毛

膜的穿透力强,可激活磷酸酯酶、前列腺素等因子,导
致孕妇子宫收缩加剧,引起早产[1]。此外,GBS还易

引起孕妇胎膜早破、宫内感染等不良妊娠结局,可致

新生儿发生肺炎、脑膜炎和败血症等[2]。青霉素是当

前临床产时防治GBS感染的首选抗生素,而对青霉

素敏感性下降的 GBS菌株近年来也常被报道[3-5]。
GBS的Pbp2x蛋白的保守序列402-SXN-404和552-
KT(S)G-554附近发生氨基酸替换,特别是Q557E和

V405A,可使GBS对青霉素的敏感性降低[6],影响青

霉素的治疗效果。早产,即孕28周至不足37周的分

娩,是常见的妊娠并发症和新生儿死亡的主要原因。
世界卫生组织(WHO)报道我国2010年的早产儿数

量达117万[7]。2012—2018年监测数据显示我国早

产发生率以每年约1.3%的速率增长[8]。而早产儿的

救治情况依旧不够理想,存活的早产儿可伴随认知障

碍、脑瘫、进行性发育落后、神经系统后遗症等并发

症,给家庭和社会带来沉重负担[9]。由于其病因学复

杂,早产的风险预测仍是当前产科亟须解决的难点。
目前,我国孕妇的GBS定植率约为11.3%[10],这部分

孕妇是早产的风险人群,对其进行早产的危险因素分

析可以完善临床孕期管理,对早产的防治具有重要意

义。本研究以孕期感染 GBS的孕妇为对象,分析

GBS感染情况下孕妇发生早产的危险因素。此外,由
于早产孕妇往往未来得及进行GBS培养筛查和药敏

试验,其对青霉素的敏感性还很少了解,因此本研究

利用GBS核酸样本调查了pbp2x 基因突变情况,为
临床防治GBS感染下的早产提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2022年1月至2023年5月在

本院完成GBS核酸筛查且结果为阳性的孕妇199例

为研究对象。纳入标准:(1)在本院分娩;(2)单胎活

体妊娠。排除标准:(1)慢性感染性疾病患者;(2)产
前未行口服葡萄糖耐量试验(OGTT)者;(3)有生殖

系统外科手术史者;(4)有近期服用抗生素药物者;
(5)阴道炎患者;(6)支原体感染患者。本研究通过医

院伦理委员会批准(2022-04-088-K01)。在孕期GBS
筛查阳性的孕妇中,以发生早产(孕28周至不足37
周的分娩)的孕妇作为观察组,未发生早产的孕妇为

对照组。
1.2 方法

1.2.1 筛查方法 对照组孕妇的GBS筛查:由临床

医师按照2021年中华医学会围产医学分会发布的

《预防围产期B族链球菌病(中国)专家共识》[11]的建

议,在妊娠35~37周进行。观察组孕妇的GBS筛查:
在孕妇因早产征兆而入院后,由临床医师在入院查体

前完成GBS筛查的取样和送检。若GBS筛查至分娩

的时间间隔超过5周,由临床医师对孕妇再次取样送

检。在不使用窥阴器的情况下,先用无菌拭子在阴道

下1/3
 

取样,然后用同一拭子通过直肠括约肌在直肠

内取样,该拭子作为GBS筛查标本。标本检测步骤

按照GBS核酸检测试剂盒(泰普生物科学有限公司)
标准操作程序进行。
1.2.2 一代测序检测 利用GBS筛查的核酸样本进

行与青霉素敏感性相关的pbp2x 基因一代测序。扩增

引物(5'to
 

3')如下。F:CGGAATTCGTGACTTTTTT-
TAAAAAGCTAA ,R:ACGTCGACTTAATCTCCTAT-
TGTAATTTTG ,扩增片段2

 

275
 

bp。聚合酶链反应

(PCR)程序:98
 

℃
 

3
 

min;98
 

℃
 

10
 

s;55
 

℃
 

30
 

s;72
 

℃
 

30
 

s,38个循环;72
 

℃
 

5
 

min;12
 

℃
 

永久循环。PCR
后,通过琼脂糖凝胶电泳实验确认目的产物。对目的

产物完成一代测序(擎科生物科技股份有限公司)。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0软件进行统计学

分析,计量资料以x±s表示,采用t检验;计数资料

以率或构成比表示,采用χ2 检验;影响因素采用二分

类logistic多因素回归分析;预测价值采用受试者操

作特征(ROC)曲线分析,联合预测实施二分类logis-
tic多因素回归拟合,返回预测概率,将其作为独立检

验变量。P<0.05
 

为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料 在199例感染GBS的孕妇中,41例

孕妇发生早产,发生率为20.6%。发生早产的孕妇作

为观察组,共41例;未发生早产的孕妇为对照组,共
158例。2组在孕次、产次、高血压、经产史、流产史、
贫血和甲状腺功能减退症方面比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。2组在孕妇年龄、孕周、高龄、妊娠

糖尿病和 OGTT异常项数上比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
表1  2组孕妇一般资料比较

项目
观察组

(n=41)
对照组

(n=158)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 32.2±4.0 29.7±3.9 3.746 <0.001

孕周(x±s,周) 35.6±1.0 39.3±1.0-20.756 <0.001

孕次(x±s,次) 2.2±1.1 2.1±1.3 0.363 0.717

产次(x±s,次) 0.5±0.5 0.4±0.6 0.709 0.479

高龄(x±s,岁) 13(31.7) 21(13.3) 7.793 0.005

妊娠糖尿病[n(%)] 19(46.3) 22(13.9) 20.913 <0.001

OGTT异常项数a(x±s,个) 0.8±0.9 0.2±0.5 3.809 <0.001

高血压[n(%)] 1(2.4) 4(2.5) 0.001 0.973

经产妇[n(%)] 16(39.0) 57(36.1) 0.122 0.727

流产史[n(%)] 22(53.7) 87(55.1) 0.026 0.872

贫血[n(%)] 2(4.9) 25(15.8) 3.325 0.068

甲状腺功能减退症[n(%)] 9(22.0) 31(19.6) 0.110 0.740

  注:a指孕妇空腹及服糖后1、2
 

h的3项血糖值中不低于对应截断

值(5.1、10.0、8.5
 

mmol/L)的项目数。

2.2 早产的多因素分析 在2组的一般资料比较

中,除了孕周为2组的自身差异外,2组在年龄、高龄、

·7022·现代医药卫生2024年7月第40卷第13期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,July
 

2024,Vol.40,No.13



OGTT异常项数和妊娠糖尿病这4项上的差异具有

统计学意义。由于年龄和高龄、OGTT异常项数和妊

娠糖尿病为2个相似意义的指标,因此在对早产进行

二分类logistic回归模型分析中纳入了2类指标中的

定量指标,即表1中的年龄和 OGTT异常项数。结

果显示,OGTT异常项数[比值比(OR)=2.995,P<
0.001)]、年龄(OR=1.151,P=0.004)均是感染

GBS孕妇发生早产的独立危险因素,见表2。

表2  感染GBS孕妇发生早产的二分类logistic回归分析

因素 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 P OR
95%可信区间

下限 上限

OGTT异常项数 1.097 0.269 16.656 <0.001 2.995 1.768 5.071

年龄 0.141 0.049 8.382 0.004 1.151 1.046 1.266

2.3 孕妇年龄和 OGTT异常项数对早产发生概率

的ROC曲线分析 以观察组为阳性样本,对照组为

阴性样本,分别以孕妇年龄、OGTT异常项数和两因

素联合预测分别绘制ROC曲线,结果显示,孕妇年龄

和OGTT异常项数分别独立预测早产的曲线下面积

(AUC)为0.683和0.671。两因素联合预测早产的

AUC为0.783,联合预测的最佳敏感度为75.6%,特
异度为69.0%,较单因素预测价值高,见图1、表3。

表3  GBS感染孕妇发生早产的ROC曲线分析

指标 AUC 95%可信区间 截断值 敏感度(%) 特异度(%) P

年龄 0.683 0.592~0.774 30.5 70.7 62.0 <0.001

OGTT异常项数 0.671 0.568~0.774 0.5 46.3 86.1 0.001

联合预测 0.783 0.712~0.855 0.2 75.6 69.0 <0.001

图1  年龄和OGTT异常项数预测GBS感染孕妇发生

早产的ROC曲线

2.4 pbp2x 基因一代测序 以Streptococcus
 

aga-
lactiae

 

NEM316(NC_004368)为参考序列进行比对,
在41例早产孕妇的GBS核酸样本中共发现pbp2x
基因突变位点20个,包括同义突变17个,错义突变3
个(表4)。未发现对青霉素敏感性下降的基因突变。

表4  pbp2x 基因的一代测序(错义突变)情况

碱基突变 对应的氨基酸改变 占比[%(n/n)]

1129G>A V377I 75.6(31/41)

1148T>G V383G 2.4(1/41)

1528A>G I510V 75.6(31/41)

3 讨  论

当前,早产仍是围产医学领域最复杂的问题之

一,早产的发生机制不清楚是阻碍早产治疗和预防的

重要原因[12]。与早产相关的高危因素有多种,包括社

会因素、个人因素、病史因素和妊娠情况等。每一种

高危因素都在不同程度上增加了早产的风险。对早

产的预测,目前还未找到一种满意的模型来帮助临床

防治早产的发生。事实上,还有超过一半的早产发生

在无已知危险因素的孕妇上[13]。因此,如何精准预测

早产仍然是当前围产领域关注的重要内容。
本研 究 中,GBS 感 染 孕 妇 早 产 的 发 生 率 为

20.6%,高于我国的早产发生率(6.7%)[14]。基于

GBS感染是早产的高危因素之一,本研究在GBS感

染的孕妇群体中进一步观察发现,高龄和妊娠糖尿病

是GBS感染孕妇发生早产的危险因素。二分类lo-
gistic回归模型分析显示,在 GBS感染的孕妇中,年
龄每增长1岁,早产的风险增加15%;OGTT的异常

项数每增加1项,早产的风险则增加199%。在孕妇

年龄上,高龄通常被认为是孕妇早产的危险因素之

一[15],随着“二孩”和“三孩”政策实施及当前社会的晚

婚晚育现象流行,高龄孕妇越发常见。而高龄孕妇由

于自身卵巢功能下降,子宫机能的减弱,加之心理压

力大等主观因素,更易诱发早产[16]。此外,随着年龄

的增长,子宫肌层血管的舒张能力降低,动脉硬化可

能性增加,导致胎盘血管发生局部缺血或应激反应,
从而增加了早产的发生风险[17-18]。妊娠糖尿病是妊
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娠不良结局的常见危险因素之一,可导致包括早产、
羊水过多及产后出血等[19]。索冬梅等[20]回顾性分析

发现,妊娠糖尿病患者比非妊娠糖尿病患者的早产风

险高出了0.777倍,而在MAÑÉ等[21]报道中,妊娠糖

尿病患者的早产风险增加了3.45倍,与本研究在

GBS感染状态下的妊娠糖尿病患者相似。然而,妊娠

糖尿病导致早产的具体机制目前仍不清楚[22],只有先

了解早产的发生机制,也许才能更好地去探讨妊娠糖

尿病在早产中的具体影响。
早产的预测在临床降低围产儿死亡率上具有重

要价值。本研究讨论了在感染 GBS的孕妇中,以
OGTT异常项数和年龄作为危险因素来预测早产发

生的价值。以年龄为独立危险因素做ROC曲线分析

时,结果显示其AUC为0.683,截断值为30.5岁,敏
感度(70.7%)和特异度(60.2%)均较低;以 OGTT
异常项数为独立危险因素做ROC曲线分析时,AUC
(0.671)与年龄因素相似,截断值为0.5项时的敏感

度(46.3%)较低,特异度(86.1%)相对较优。而以两

危险因素联合做预测模型,得到的AUC为0.783,在
最佳截断值时,敏感度为75.6%,特异度为69.0%,
预测效能优于单一危险因素。刘晓敏等[23]也发现在

以妊娠年龄、月经初潮年龄、自然流产史、孕期身体质

量指数、糖尿病家族史5个独立危险因素对早产预测

进行ROC曲线分析时,多因素的联合预测效能优于

单因素预测,联合预测的AUC为0.873,而单项预测

的最高AUC为0.750。
本研究对早产孕妇感染 GBS的核酸样本进行

pbp2x 基因测序,发现的突变位点共20个,包括3个

错义突变,引起的氨基酸改变包括 V377I、V383G和

I510V。未发现Pbp2x蛋白保守序列402-SXN-404
和552-KT(S)G-554附近氨基酸改变。测序发现的

V377I和I510V氨基酸改变,在日本、美国、意大利和

莫桑比克等地区曾有报道[6,24-27],对GBS的青霉素敏

感性无直接影响。V383G是德阳市新发现的氨基酸

改变,尚未有文献报道。而其相邻的V377I和F395L
氨基酸改变在已有的报道中被认为与青霉素敏感性

降低无关[6,28],故认为V383G可能同样与GBS对青

霉素敏感性无直接联系,不过这需要更多的实验数据

去验证。总的来说,本研究未在早产孕妇感染的GBS
中发现对青霉素敏感性降低的基因突变。在GBS感

染的早产产妇和早产儿中,青霉素仍可作为临床治疗

的可选抗生素。不过,临床仍需要关注 GBS的耐药

情况,阻止或延缓其向青霉素耐药方向发展,大量报

道均表明对青霉素敏感性降低的GBS常为多重耐药

菌株[28-29]。
综上所述,年龄和 OGTT 异常项数均是感染

GBS孕妇发生早产的独立危险因素,两因素联合在预

测早产发生上有更好的预测价值。本院早产孕妇感

染的GBS尚未发现影响青霉素敏感性降低的基因突

变,青霉素仍是GBS防治的首选抗生素。由于本研

究为单中心回顾性研究,纳入的样本量较少,数据结

果可能存在偏差,更准确的研究结果还需要在今后纳

入更大的样本量及开展多中心研究方能得到。不过

本研究仍然可提醒临床医师在感染GBS孕妇的妊娠

管理上,年龄和妊娠糖尿病都是早产发生的危险因

素,需要重点关注并做好临床应对方案,以改善产妇

和早产儿的临床结局。
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