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抗生素应用时机对足月胎膜早破母婴结局的影响

郑明昱１，曹莉莉２，易淑华２，董　路３，王瑞伟２，王　丹２，常　青２　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）
第一附属医院：药学部１，妇产科２；４０００３７重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第二附属医院药学部３

　　［摘要］　目的　探讨产前预防使用抗生素的时机对于足月胎膜早破孕妇母婴结局的影响。
方法　回顾性分析２０１６年１月至２０１７年１２月在我院产科住院分娩的２４６例低危足月胎膜早破孕妇
病例，以预防用药距破膜时间８ｈ为界将病例分为Ａ组（＜８ｈ）和Ｂ组（≥８ｈ）；再以１２ｈ为界行亚组分
析，分为Ｃ亚组（８～１２ｈ）和 Ｄ亚组（＞１２ｈ）；以 １８ｈ为界行亚组分析，分为 Ｅ组（１２～１８ｈ）和 Ｆ组
（＞１８ｈ）。收集母婴感染指标及结局。结果　Ａ组与 Ｂ组孕妇分娩前、后感染指标及母婴不良结局发
生率，差异无统计学意义；Ｃ组新生儿脐动脉血 ｐＨ值高于 Ｄ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但均在
正常范围；其余感染指标及母婴不良结局发生率差异无统计学意义。Ｅ组产前 ＷＢＣ值及 Ｎｅｕ％均高于
Ｆ组，Ｅ组产后ＰＣＴ值低于Ｆ组，ＷＢＣ值和ＰＣＴ值差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其余感染指标及母婴
不良结局发生率差异无统计学意义。结论　对于低危的足月胎膜早破孕妇分娩前可适当推迟抗生素使
用时间，即＞１８ｈ。
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　 　 胎膜早破 （ｐｒｅｍａｔｕｒｅｒｕｐｔｕｒｅｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｓ，
ＰＲＯＭ）是指胎膜在临产前发生自发性破裂，孕周＞３７
周为足月 ＰＲＯＭ。国内外指南均明确指出：足月
ＰＲＯＭ孕妇，应考虑给予抗生素预防溶血性 Ｂ族链球
菌（ＧＢＳ）感染，但是使用抗生素的时机无统一标准。
２０１１年美国妇产科医师学会（ＡＣＯＧ）《预防新生儿早
发型Ｂ族链球菌感染》及２０１５年中华医学会（ＣＭＡ）
ＰＲＯＭ指南，将破膜时间≥１８ｈ作为预防使用抗生素
的指征之一［１－２］。然而，最近２０１７年英国皇家妇产科
医师学会（ＲＣＯＧ）３６号绿顶指南并未指出抗生素的使
用时间［３］。因担心感染引发母婴不良结局我国实际

产科工作中存在过早运用抗生素的情况，国内多家医

院破膜时间≤１２ｈ内给予抗生素［４－５］。我院医师据以

往经验在患者入院后立即使用抗生素预防感染（本组

研究中过半数病例入院时间为破膜８ｈ内）。本研究
收集我院ＧＢＳ筛查结果不明，低危足月ＰＲＯＭ母婴感
染指标及结局，分析该类孕妇不同抗生素使用时机对

母婴结局的影响。

１　资料与方法

１．１　一般情况
　　本研究为单中心的回顾性研究，纳入２０１６年１月
至２０１７年１２月陆军军医大学第一附属医院产科住院
分娩的足月ＰＲＯＭ孕妇。所有孕妇入院时 ＧＢＳ筛查
结果不明，按照《重庆市孕妇妊娠风险评估表》（修订

版）［６］排除具有异常孕产史、妊娠合并感染疾病、特殊

手术史等妊娠期合并症、并发症的孕产妇病例。本研

究经医院伦理委员会批准通过（批件号ＫＹ２０１９１０１）。
１．２　分组标准
　　①近５年，足月 ＰＲＯＭ孕妇入院后立即使用抗
生素预防感染。本组资料中约半数孕妇入院时为破

膜８ｈ内，故以预防用药距破膜时间８ｈ为界将病例
分为 Ａ组（＜８ｈ）和 Ｂ组（≥８ｈ）。②１９８５年的早发
性疾病预测报告中提示：体温＞３７．５℃，孕周＜３７周
或破膜时间＞１２ｈ胎儿发生 ＧＢＳ感染的风险增加
６．５倍［７］。故以 １２ｈ为界将 Ｂ组病例分为 Ｃ（８～
１２ｈ）、Ｄ（＞１２ｈ）两亚组。③２０世纪 ９０年代，ＧＢＳ
感染风险的应对策略中，将体温＞３８℃，孕周＜３７周

或破膜时间＞１８ｈ作为预防感染的指征［８］。２０１１年
ＡＣＯＧ及２０１５年 ＣＭＡ指南指出破膜≥１８ｈ应给予
抗生素［１－２］。２０１７年 ＲＣＯＧ３６号绿顶指南指出破膜
２４ｈ以上，应进行引产，没有明确指出应用抗生素的
时间［３］。故以 １８ｈ为界将 Ｄ组病例分为 Ｅ（１２～
１８ｈ）、Ｆ（＞１８ｈ）两亚组。
１．３　孕妇规范化管理方法
　　本研究收集的所有病例中，孕妇均依照 ２０１５年
ＣＭＡ胎膜早破指南［２］按足月 ＰＲＯＭ规范化管理。常
规监测以下项目：孕妇脉搏、心率、血压、体温、白细胞

计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞百分比（Ｎｅｕ％）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、胎心、胎位、羊水量、阴道流
液及宫缩等。使用注射用头孢唑林钠２ｇ，每１２小时
１次，静脉滴注，预防感染至分娩。无明确剖宫产指征
时选择阴道试产，有剖宫产指征时，及时行剖宫产终止

妊娠［２］。

１．４　分析指标
　　查阅病例系统，剔除临床资料不全的病例，采用回
顾性研究方法收集孕妇感染指标及母婴结局，包括孕

妇入院、分娩过程中及分娩后 ２４ｈ内体温，分娩前
２４ｈ内及分娩后２４ｈＷＢＣ、Ｎｅｕ％、ＣＲＰ、ＰＣＴ等感染
指标；孕妇产后出血、绒毛膜羊膜炎、产后阴道炎、产褥

感染、尿路感染发生率及新生儿脐动脉血 ｐＨ、转儿科
发生率、转儿科新生儿 ＷＢＣ、ＰＣＴ等。对母婴结局进
行比较分析。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行数据分析，计量资
料两组间比较采用 ｔ检验，计数资料差异使用 χ２检
验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

　　２０１６年 １月至 ２０１７年 １２月共有 １１３２名足月
ＰＲＯＭ孕妇于陆军军医大学第一附属医院产科分娩，
最终符合研究条件的共２４６人。
２．１　孕妇临床资料对比
　　Ａ组和Ｂ组，Ｃ组和 Ｄ组，以及 Ｅ组和 Ｆ组的孕
妇平均年龄、产次、平均孕周等情况差异均无统计学意

义。见表１～３。
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２．２　＜８ｈ和≥８ｈ组孕妇产前、产后感染指标及母婴
结局比较

　　Ａ、Ｂ两组孕妇产前、产后感染指标及母婴结局差
异均无统计学意义，见表４～６。

表１　 ＜８ｈ和≥８ｈ组孕妇临床资料对比

组别 ｎ 年龄／岁 初产率［ｎ（％）］ 平均孕周／周
＜８ｈ组 １３８ ２７．９４±２．９０ ９４（６８．１） ３８．９６±１．６５

≥８ｈ组 １０８ ２７．７９±２．８８ ７２（６６．７） ３８．８７±１．６４

统计量（χ２或ｔ） ０．３９２ ０．０５８ ０．４２０
Ｐ ０．６９６ ０．８１０ ０．６７５

表２　８～１２ｈ和＞１２ｈ组孕妇临床资料对比

组别 ｎ 平均年龄／岁 初产率［ｎ（％）］ 平均孕周／周
８～１２ｈ组 ７５ ２８．０３±３．０３ ６８（９０．７） ３９．００±１．３６
＞１２ｈ组 ３３ ２７．２７±２．４９ ３１（９３．９） ３８．５９±２．１５

统计量（χ２或ｔ） １．２５５ ０．３２１ １．１９１
Ｐ ０．２１２ ０．５７１ ０．２３６

表３　１２～１８ｈ和＞１８ｈ组孕妇临床资料对比

组别 ｎ 平均年龄／岁 初产率 平均孕周／周

１２～１８ｈ组 １７ ２７．６５±１．６６ １７（１００％） ３８．９５±０．８５

＞１８ｈ组 １６ ２６．８８±３．１６ １４（８７．５％） ３８．２１±２．９７

统计量（χ２或ｔ） ０．８８７ ２．２６２ ０．９７８

Ｐ ０．３８２ ０．１３３ ０．３３６

２．３　８～１２ｈ和＞１２ｈ组孕妇产前、产后感染指标及母
婴结局比较

　　Ｃ、Ｄ两组孕妇产前、产后感染指标差异均无统计
学意义。两组孕妇产后产褥感染、产后出血及尿路感

染发生率均为０％。Ｃ组２例新生儿转儿科分别因哭
声不佳及凝血障碍，Ｄ组１例转儿科因为足月小样儿，
３例新生儿感染指标均正常。Ｃ组新生儿脐动脉血
ｐＨ值高于Ｄ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其余
各项母婴结局差异均无统计学意义。见表７、８。

表４　＜８ｈ和≥８ｈ组孕妇产前感染指标比较 （珋ｘ±ｓ）

组别 Ｔ１／℃ Ｔ２／℃ ＷＢＣ／１０９·Ｌ－１ Ｎｅｕ％ ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ＰＣＴ／ｎｇ·ｍＬ－１

＜８ｈ组 ３６．６９±０．２１ ３６．６８±０．２０ １０．１２±３．５１ （７７．１２±９．００）％ ５．０３±７．３０ ０．０７±０．０５

≥８ｈ组 ３６．６６±０．１９ ３６．７１±０．２７ ９．８９±３．４１ （７５．０４±９．９７）％ ５．２９±１２．４５ ０．０６±０．０４

统计量（χ２或ｔ） ０．９２３ －０．９６６ ０．５００ １．６８７ －０．２０３ １．３０３
Ｐ ０．３５７ ０．３３５ ０．６１８ ０．０９３ ０．８４０ ０．１９４

Ｔ１为入院体温，Ｔ２为产时体温

表５　＜８ｈ和≥８ｈ组孕妇产后感染指标比较 （珋ｘ±ｓ）

组别 Ｔ／℃ ＷＢＣ／１０９·Ｌ－１ Ｎｅｕ％ ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ＰＣＴ／ｎｇ·ｍＬ－１

＜８ｈ组 ３６．６７±０．２４ １３．８１±３．９５ （８１．１８±５．９７）％ ４３．３７±５３．６２ ０．１２±０．０９

≥８ｈ组 ３６．６７±０．２２ １３．８７±５．６０ （７８．５８±１４．８５）％ ４１．３６±４６．１５ ０．１４±０．１４

统计量（χ２或ｔ） ０．１８９ －０．０６９ １．２５４ ０．２１９ ０．７２７
Ｐ ０．８５０ ０．９４５ ０．２１４ ０．８２７ ０．４６９

表６　＜８ｈ和≥８ｈ组孕妇母婴结局比较 ［ｎ（％），（珋ｘ±ｓ）］

组别 绒毛膜羊膜炎 产褥感染 产后出血 尿路感染 阴道炎
转儿科

概率

ＷＢＣ１
／１０９·Ｌ－１

ＰＣＴ１
／ｎｇ·ｍＬ－１

新生儿脐

动脉血ｐＨ
＜８ｈ组 １（０．７２） １（０．７２） ２（１．４５） ０（０） ８（５．８０） ６（４．３５） １５．６７±６．１４ ０．０７±０．０１ ７．３３±０．７０

≥８ｈ组 １（０．９３） ０（０） ０（０） ０（０） １２（１１．１１） ３（２．７８） １６．１２±２．１５ ０．０８±０．０１ ７．３２±０．８１

统计量（χ２或ｔ） ０．０３０ ０．７８６ １．５７８  ２．２９１ ０．４２４ ０．１６２ －０．７０７ ０．６４４
Ｐ ０．８６１ ０．３７５ ０．２０９ ＞０．０５ ０．１３０ ０．５１５ ０．８７６ ０．５０７ ０．５２０

ＷＢＣ１为转儿科新生儿白细胞计数，ＰＣＴ１为转儿科新生儿降钙素原

表７　 ８～１２ｈ和＞１２ｈ组孕妇产前感染指标比较 （珋ｘ±ｓ）

组别 Ｔ１／℃ Ｔ２／℃ ＷＢＣ／１０９·Ｌ－１ Ｎｅｕ％ ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ＰＣＴ／ｎｇ·ｍＬ－１

８～１２ｈ组 ３６．６９±０．１９ ３６．６９±０．２９ ９．９１±３．５１ （７４．４９±１０．８４）％ ５．９２±１４．６８ ０．０６±０．０５
＞１２ｈ组 ３６．６２±０．２０ ３６．７５±０．２２ ９．８７±３．２５ （７６．２５±７．７８）％ ３．８７±４．２４ ０．０５±０．０２

统计量（χ２或ｔ） １．４３３ －１．０２２ ０．０５６ －０．８３５ ０．７７２ １．７２２
Ｐ ０．１５５ ０．３０９ ０．９５６ ０．４０６ ０．４４２ ０．０８９

Ｔ１为入院体温，Ｔ２为产时体温

９９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２）



表８　８～１２ｈ和＞１２ｈ组孕妇产后感染指标及母婴结局比较 ［ｎ（％），（珋ｘ±ｓ）］

组别 Ｔ／℃ ＷＢＣ／１０９·Ｌ－１ Ｎｅｕ％
ＣＲＰ

／ｍｇ·Ｌ－１
ＰＣＴ

／ｎｇ·ｍＬ－１
绒毛膜

羊膜炎
阴道炎

转儿科

概率

新生儿脐

动脉血ｐＨ
８～１２ｈ组 ３６．６８±０．２２ １４．１１±５．４１ （７８．５０±１６．３７）％ ４５．０９±４７．０８ ０．１５±０．１６ １（１．３３） ９（１２．００） ２（２．６７） ７．３４±０．０７
＞１２ｈ组 ３６．６３±０．２２ １３．２７±６．１８ （７８．７７±１０．６３）％ ３２．３６±４３．８８ ０．１２±０．１０ ０（０） ３（９．０９） １（３．０３） ７．３０±０．１０

　统计量（χ２或ｔ） １．１６９ ０．５１９ ０．０６４ ０．７０５ ０．７１１ ０．４４４ ０．１９６ ０．０１１ ２．４１５
Ｐ ０．２４５ ０．６０６ ０．９５０ ０．３４３ ０．４８１ ０．５０５ ０．６５８ ０．９１６ ０．０１７

表９　１２～１８ｈ和＞１８ｈ组孕妇产前感染指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｔ１／℃ Ｔ２／℃ ＷＢＣ／１０９·Ｌ－１ Ｎｅｕ％ ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ＰＣＴ／ｎｇ·ｍＬ－１

１２～１８ｈ组 ３６．６０±０．１９ ３６．７３±０．２７ １１．０７±３．２８ （７８．６５±８．２０）％ ４．６９±４．４７ ０．０４±０．０２
＞１８ｈ组 ３６．６５±０．２２ ３６．７７±０．１７ ８．６０±２．７７ （７３．６９±６．６３）％ ２．９５±３．９１ ０．０５±０．０２

统计量（χ２或ｔ） －０．７０６ －０．４４７ ２．３３７ １．９０５ １．１６８ －０．３３７
Ｐ ０．４８５ ０．６５８ ０．０２６ ０．０６６ ０．２５２ ０．７３９

Ｔ１为入院体温，Ｔ２为产时体温

表１０　１２～１８ｈ和＞１８ｈ组孕妇产后感染指标及母婴结局比较 ［ｎ（％），（珋ｘ±ｓ）］

组别 Ｔ／℃ ＷＢＣ／１０９·Ｌ－１ Ｎｅｕ％ ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ＰＣＴ／ｎｇ·ｍＬ－１ 阴道炎 转儿科概率
新生儿脐

动脉血ｐＨ
１２～１８ｈ组 ３６．６１±０．２４ １２．８９±４．６７ （８１．７８±８．４４）％ ２６．２６±３５．９３ ０．０６±０．０３ ２（１１．７６） １（５．８８） ７．３０±０．１２
＞１８ｈ组 ３６．６５±０．１９ １３．６１±７．５６ （７６．１０±１１２．１１）％ ３７．７８±５１．４８ ０．１６±０．１１ １（６．２５） ０（０） ７．３０±０．０８

统计量（χ２或ｔ） －０．４０９ －０．２３４ １．１０６ －０．５２８ －２．３７２ ０．３０３ ０．９７１ －０．０６２
Ｐ ０．６８６ ０．８１８ ０．２８６ ０．６０５ ０．０４４ ０．５８２ ０．３２５ ０．９５１

２．４　１２～１８ｈ和＞１８ｈ组孕妇产前、产后感染指标及
母婴结局比较

　　Ｅ组孕妇产前ＷＢＣ及Ｎｅｕ％均高于 Ｆ组，但是仅
ＷＢＣ值差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其余各项指标
差异均无统计学意义，见表 ９。Ｅ组产后 ＰＣＴ低于 Ｆ
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｅ、Ｆ两组孕妇产后
均未出现不良结局，其余各项指标及婴儿结局差异均

无统计学意义。见表１０。

３　讨论

　　ＧＢＳ为兼性厌氧革兰阳性链球菌，寄生于人体泌
尿生殖道及肠道内，是引发生殖道感染，进而导致早

产、绒毛膜羊膜炎、胎儿窘迫及新生儿败血症等的重要

原因之一［９－１０］。ＰＲＯＭ是 ＧＢＳ上行性感染的高危因
素，破膜时间越长，宫内感染的风险越大，发生母婴不

良结局的概率越大。因此，既要降低母婴感染率又要

减少胎儿抗生素暴露，恰当的抗生素预防应用时机是

一个值得探讨的问题。

　　有文献报道显示，足月ＰＲＯＭ孕妇１２ｈ予以抗生
素治疗的效果优于超２４ｈ使用的效果［４］。本组研究

细化了时间点，选取８、１２、１８ｈ３个时间点进行分析，
对应的研究结果为１００％。仅有１例新生儿转儿科是
因为足月小样儿，并非因为感染。研究中使用抗生素

＜８ｈ及≥８ｈ的２组病例孕妇分娩前发生感染及母婴

不良结局的概率无明显差异；１２～１８ｈ及＞１８ｈ两组病
例母婴不良结局概率亦无明显差异。郑玉敏［５］研究

显示＜１２ｈ给予抗生素新生儿窒息、肺炎等不良结局
的发生率为４８．２％，低于＞１２ｈ。笔者研究中２４６例病
例发生新生儿转儿科概率为 ３．６６％，＜１２ｈ给予抗生
素转儿科概率为３．７６％，１２ｈ内给予抗生素并无明显
优势。文献中近半数新生儿发生不良结局，可能是产

妇入院即疑似绒毛膜羊膜炎，而医师未及早发现、诊断

并积极处理，从而影响研究结果。彭兰等［１１］的研究显

示足月 ＰＲＯＭ孕妇＞１８ｈ给予抗生素新生儿早发型
ＧＢＳ感染性疾病发生率为 ０。本研究中＞１８ｈ组新生
儿感染发生率为０，与其结果一致。
　　Ｃ组（８～１２ｈ）新生儿脐动脉血 ｐＨ值高于 Ｄ组
（＞１２ｈ），差异有统计学意义。脐动脉血ｐＨ值是判断
新生儿窒息的指标之一，临界值为７．２０。ｐＨ值越低，
胎儿酸中毒程度越重，表明全身脏器缺血性损伤越严

重。Ｃ、Ｄ两组ｐＨ均＞７．２０，未提示新生儿出生时存在
异常。因此，破膜８～１２ｈ或＞１２ｈ使用抗生素，孕妇
分娩前发生感染及母婴不良结局的概率无明显差异。

Ｅ组（１２～１８ｈ）产前 ＷＢＣ及 Ｎｅｕ％均高于 Ｆ组
（＞１８ｈ），Ｅ组产后 ＰＣＴ低于 Ｆ组，ＷＢＣ和 ＰＣＴ差异
有统计学意义。孕妇白细胞计数值从孕中期（第１４～
２７周）开始至产后４８ｈ可能会出现生理性升高，不能
仅根据ＷＢＣ判断是否存在感染［１２－１３］。生产过程也可

００２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



能导致ＰＣＴ应激性升高。Ｅ、Ｆ组孕妇产后未出现不
良结局，产后 ＰＣＴ虽稍高于正常值，但并不提示产后
存在感染或其他异常。因此，破膜 １２～１８ｈ或＞１８ｈ
使用抗生素，孕妇分娩前发生感染及母婴不良结局的

概率无明显差异。

　　细菌多次与抗生素接触后，对其敏感性逐渐降低，
另外，妊娠期应用抗生素可能会改变母体新生儿肠道
菌群，从而导致新生儿罹患免疫系统疾病的概率增

加，包括哮喘和新生儿特异性皮炎［１４－１５］。也有研究

显示，相对于妊娠中、晚期未应用抗生素的孕妇，应

用抗生素者分娩的新生儿在成长过程中，肥胖发生

率显著提高［１６］。
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