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新生儿病房不同抗生素应用策略对
新生儿治疗结局的影响
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（四川大学华西第二医院儿科 / 出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室，四川 成都　610041）

［摘要］　目的　探讨将新生儿抗生素使用策略由风险评估策略改变为风险评估加感染筛查及监测策略对

住院新生儿抗生素使用率以及对治疗结局的影响。方法　采用队列研究，选取 2010 年 1 月至 2011 年 5 月住院

新生儿 4 406 例为对照组，按照风险评估策略使用抗生素；2011 年 7 月至 2012 年 10 月住院新生儿 4 476 例为研

究组，按照风险评估加感染筛查及监测策略使用抗生素。分别对比两组患儿抗生素使用率、平均住院日、再入

院率和病死率。结果　抗生素应用策略改变后，住院新生儿抗生素使用率明显降低（P<0.01）；患儿的平均住院日、

再入院率和病死率差异无统计学意义（均 P>0.05）。结论　将住院新生儿抗生素应用策略由风险评估策略改为

风险评估加感染筛查及监测策略，能够明显减少抗生素使用率，而且不会对患儿产生不良影响。

［中国当代儿科杂志，2013，15（12）：1089-1092］
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Abstract: Objective    To observe the outcomes of hospitalized neonates who were managed with two different 
antibiotics strategies, namely, the risk factor based antibiotic strategy and the combination antibiotic strategy that is 
based on risk factors, infection screening and monitoring. Methods    A cohort study was performed on a control group 
of 4 406 cases of neonates hospitalized between January 2010 and May 2011 and an observed group of 4 476 neonates 
hospitalized between July 2011 and October 2012. The control group adopted the risk factor based antibiotic strategy and 
the observed group received a combination antibiotic strategy based on risk factors, infection screening and monitoring. 
The rate of antibiotic use, average length of stay, readmission rate and mortality rate were compared between the two 
groups. Results    With the change from the risk factor based antibiotic strategy to the combination antibiotic strategy, 
the total rate of antibiotic use decreased from 79.6% to 50.5% (P<0.01). There were no differences in the average length 
of stay, readmission rate, and mortality rate between the two groups. Conclusions    The combination antibiotic strategy 
based on risk factors, infection screening and monitoring can reduce antibiotic use substantially and has no adverse 
effects on treatment outcomes in hospitalized neonates.                   [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(12): 1089-1092]
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新生儿免疫力低下，易患感染性疾病，感染
初期往往缺乏特异性临床表现，容易出现感染迅
速进展，甚至暴发且难以控制，延误治疗容易导
致预后不良 [1]。另外，广大新生儿科医生常常担心
过于严格的抗生素使用限制会增加住院新生儿的

感染机会。上述因素导致新生儿病房抗生素使用
率居高不下 [2]。

本研究在加强新生儿抗生素规范化使用的基
础上，将抗生素使用策略由风险评估策略改为风
险评估与感染筛查和监测结合的策略，对新入院
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新生儿严格把握抗生素使用指针，加大感染筛查
力度，加强感染监测。总结抗生素使用策略改变
前后住院新生儿抗生素使用率及治疗结局的变化，
旨在探寻新生儿病房合理使用抗生素的方法，减
少住院新生儿不必要的抗生素使用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2010 年 1 月至 2012 年 10 月期间在我院
新生儿科住院治疗的 8 882 例新生儿为研究对象。
1.2　方法

采用队列研究，将 2010 年 1 月 1 日 ~2011 年
5 月 31 日在我院新生儿科住院的新生儿 4 406 例作
为对照组，将其归为按风险评估策略使用抗生素
组。其中包括：（1）具有感染高危因素（母亲产
前发热，早产，胎膜早破，产程延长，难产，羊
水Ⅲ度污染，胎儿宫内窘迫，新生儿窒息，新生
儿出生后气促，外院住院治疗 >48 h，换血治疗后
的黄疸患儿），但无明确 / 严重感染症状的患儿，
入院时立即使用抗生素；（2）入院时已经确诊有
细菌感染或有明确 / 严重感染症状的病例（如多器
官功能障碍、休克、败血症、感染性肺炎、颅内
感染、脐炎、皮肤脓疱疮、严重皮肤软组织感染等），
母亲罹患败血症或绒毛膜羊膜炎，入院时立即使
用抗生素；（3）入院时已经明确排除感染性疾病
的新生儿不使用抗生素。

将 2011 年 7 月 1 日 ~2012 年 10 月 31 日在我
科住院的新生儿 4 476 例作为研究组，将其归为按
风险评估与感染筛查和监测结合的策略使用抗生
素组。其中包括：（1）具有感染高危因素的患儿
（高危因素同对照组，但是对胎膜早破时间 >18 h
的患儿入院时常规使用抗生素；母亲临产前或产
时有细菌感染导致发热或 C- 反应蛋白（CRP）升
高，羊水有臭味的患儿入院时常规使用抗生素），
如果在入院时尚无明确感染表现和证据的，首先
进行感染筛查，并持续监测，直到有感染表现或
有感染证据时再及时加用抗生素；（2）入院时已
经确诊有细菌感染或有明确 / 严重感染症状的病例
（同对照组），母亲罹患败血症或绒毛膜羊膜炎，
入院时立即使用抗生素；（3）入院时已经明确排
除感染性疾病的新生儿不使用抗生素。

1.3　感染筛查及检测策略

患儿在入院时立即检查外周血白细胞计数分
类、CRP、大小便常规，根据病情决定是否加查降
钙素原（procalcitonin, PCT）和痰培养、血培养。
入院后 6~12 h 复查白细胞计数分类和 CRP，必要
时查 PCT，然后根据病情每 6~24 h 复查 1 次，根
据病情加查 PCT，直至入院后 48 h。
1.4　抗生素应用策略

有感染高危因素，但临床表现稳定尚无明确
感染症状的患儿，入院时白细胞计数分类、CRP
正常的，暂时不使用抗生素；入院 6~12 h 复查白
细胞计数分类和 CRP，必要时查 PCT，持续监测
至入院后 48 h，期间患儿出现感染症状或体征（面
色苍白、发绀，反应低下、哭声微弱、奶量明显减少、
吸吮无力、气促、腹胀、黄疸、皮肤瘀点等表现
不能用其他原因解释），或白细胞计数分类、CRP
和 PCT 进行性异常的病例及时加用抗生素。在没
有病原学资料时，根据病情首先选用氨苄西林、
头孢西丁或哌拉西林 + 他唑巴坦，用抗生素前常
规采集痰液、分泌物或血液进行培养及药敏检测。
根据细菌学资料和患儿临床表现决定是否调整抗
生素。
1.5　统计学分析

采用 Microsoft Office Excel 2003 建立数据库，
采用SPSS11.0统计学软件包对数据进行统计分析，
呈正态分布计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，
组间比较采用 t 检验，计数资料用率（％）表示，
组间比较采用 χ2 检验，P<0.05 为差异有统计学意
义。

2　结果

2.1　病例一般资料比较

两组患儿一般资料比较，其疾病种类相似，
研究组危重患儿比例略高，见表 1~2。
2.2　两组抗生素使用率及预后比较

住院新生儿抗生素应用策略由风险评估策
略改为风险评估加感染筛查及监测策略后住院新
生儿抗生素使用率明显降低［对照组为 79.60%，
观察组为 50.50%，两组比较差异有统计学意义
（P<0.01）］；两组患儿的平均住院日、再入院率、
病死率差异无统计学意义（均 P>0.05），见表 3。
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3　讨论

新生儿容易发生感染，感染初期表现无特异
性，容易与非感染性疾病混淆；而且新生儿感染
容易出现病情迅速加重，甚至急剧恶化。由于在
临床工作中担心漏诊感染和耽误患儿病情，因此
当临床工作中一时不易鉴别时一般均会将感染作
为首先考虑的因素，尽早进行抗感染治疗，而不
会等待观察 [2]。

由于上述原因，当面对不能立即排除感染诊
断的新生儿时，新生儿科临床工作者大多数会按
照风险评估策略，马上开始抗感染治疗。具体表
现为：（1）一旦从产科获取患儿有感染的危险因素，
立即使用抗生素；（2）如果患儿有不易解释的临
床表现时，首先考虑与感染有关并立即使用抗生
素。

由于临床早期判断新生儿是否罹患细菌感染
非常困难，因此寻找对新生儿感染敏感而特异的
标记物（客观指标）一直是研究重点。临床上使
用的细菌感染检测常规指标为外周血白细胞计数
和分类、红细胞沉降率、血培养等方法，这些检
查对新生儿感染诊断的敏感性不高，特异性也差，
不能给广大临床医生提供很好的支持。尤其是血
培养作为败血症诊断的金标准，其敏感性较低，
而且耗时较长，导致其不能作为早期判断严重感
染的良好工具。目前在临床推广的检测指标主要
是 CRP 和 PCT，其检测的敏感性和特异性较高，
研究表明 CRP 在感染 6~8 h 后即可增高 [3]，PCT
在感染后 4~6 h 就会出现增高 [4]；其增高数值与感
染严重程度有一定相关性，在感染控制后也会迅
速降低。最近的 1 项 meta 分析表明 PCT 在不同时
间诊断新生儿败血症的准确率最高可达 85%，略
高于 CRP（77%）[5]。但是研究也表明新生儿出生
的 24~48 h，CRP 和 PCT 均可出现暂时性的增高，
因此对于早期新生儿和处于危重情况的新生儿的
特异性仍然不够 [6-7]。  

其他在临床研究的检测指标包括血清淀粉酶
A 蛋白、血清脂多糖结合蛋白、血清 α- 间抑蛋
白等急性时相蛋白，以及各种炎症介质 / 因子，
如 IL-6、IL-8、IL-10、INF-α、TGF-β、干扰素诱
导蛋白等，另外还有白细胞表面抗原，如 CD64、
CD45RA、CD45RO、CD11b、CD54 等，以及人类
白细胞抗原 DR，可溶性髓样细胞表达触发受体 -1
和细菌 16SrDNA 检测等等 [6-10]。尽管有上述不少

表 1　两组患儿疾病种类对比　[ 例 (％ )]

主要诊断 * 对照组
(n=4 406)

研究组
(n=4 476)

新生儿肺炎 2 650(17.63) 2 202(14.87)
新生儿高胆红素血症 1 606(10.68) 1 717(11.60)
早产儿 1 209(8.04) 1 231(8.32)
低蛋白血症 1 190(7.92) 1 346(9.09)
酸碱及电解质糖紊乱 1 111(7.39) 1 287(8.69)
新生儿窒息 1 015(6.75) 772(5.21)
新生儿缺血缺氧性脑病
    或颅内出血

1 002(6.67) 1 034(6.98)

危重症（满足新生儿危重评分） 880(5.85) 1 223(8.26)
新生儿贫血或血小板减少 735(4.89) 721(4.87)
除外肺炎的细菌感染 593(3.94) 500(3.38)
出血（消化道、皮肤） 589(3.92) 487(3.29)
皮疹 502(3.34) 307(2.07)
呕吐（非外科性） 480(3.19) 553(3.74)
先天性心脏病或心率异常 341(2.27) 396(2.67)
心血管、消化道以外的
    先天畸形

302(2.01) 246(1.66)

先天性消化道畸形 235(1.56) 175(1.18)
新生儿胎粪吸入综合征 220(1.46) 223(1.51)
新生儿惊厥 201(1.34) 173(1.17)
其他 171(1.14) 211(1.43)

注：* 统计每个住院新生儿的前 6 个主要诊断（由于大部分
病例均有数个诊断，因此病种统计数量远远大于住院病例数量）。

表 2　两组患儿第一诊断对比　[ 例 (％ )]

对照组 研究组

新生儿肺炎 2 154(48.89) 新生儿肺炎 1 948(43.52)
新生儿高胆红
    素血症

1 003(22.76) 新生儿高胆红
    素血症

902(20.15)

新生儿吸入性
    肺炎

160(3.63) 新生儿肺透明
    膜病

197(4.40)

新生儿肺透明
    膜病

146(3.31) 早产儿 190(4.24)

新生儿出血病 92(2.09) 新生儿吸入性
    肺炎

148(3.31)

其他 851(19.31) 其他 1 091(24.37)
合计 4 406(100) 合计 4 476(100)

注：统计每个住院新生儿的第一诊断。两组患儿的第一诊断
构成，均采用行 × 列 χ2 检验，结果均 P<0.01，提示两组患儿的
第一诊断构成有差异，分析原因与以下因素有关：（1）该研究
的样本量较大，因此尽管各种疾病在两组的发生比例接近，但仍
然出现统计学差异；（2）研究组的危重情况更加突出，引起两
组患儿的疾病构成排序出现差异，但是本研究分析认为患儿危重
情况的比例增加会增加抗生素的使用机会，这对本研究结论不会
造成明显偏倚。

表 3　两组患儿抗生素使用率及治疗结局比较

组别 例数
抗生素使用率

[ 例 (%)]
平均住院日

(x±s, d)
再入院率
[ 例 (%)]

病死率
[ 例 (%)]

对照组 4 406 3 507(79.60) 9±6 81(1.83) 57(1.13)
研究组 4 476 2 261(50.50) 9±8 83(1.86) 53(1.12)
t/(χ2) 值 (12.26) 0.84 (0.56) (0.42)

P 值 <0.01 0.37 0.43 0.61
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的检测指标，但是目前仍然没有哪一种检测具备
足够的敏感性和特异性。

因为新生儿细菌感染的临床表现缺乏特异性，
目前又缺乏特异敏感的快速检测方法，所以临床
医师通常采用风险评估策略对临床怀疑有感染的
新生儿首先给予抗生素治疗，直到临床排除细菌
感染、血培养结果无细菌生长或临床症状消失后
再停用抗生素。因此在回顾性分析研究中常常发
现新生儿接受了不必要的抗生素治疗 [8]。

近年的研究表明抗生素过度使用和不合理使
用不仅无助于新生儿感染的预防，相反可能导致
耐药菌株的产生 [2,8,11]。新生儿过度使用抗生素可
能影响正常菌群在新生儿体内的定植、继发真菌
感染、加重黄疸等不良影响 [12]。如何在降低抗生
素使用率的基础上做到对新生儿细菌感染的早发
现和早治疗，从而保证新生儿的安全，是临床工
作的重点和难点。

按照风险评估加感染筛查及监测的策略，也
就是面对不能立即排除细菌感染诊断的新生儿时，
首先应尽量全面获取产科资料和就诊前病史，结
合仔细体查，进行全面的感染风险评估。在此基
础上及时获取感染筛查结果，对于具有感染危险
因素的患儿，即使初次筛查结果正常，也应该继
续进行严格监测。感染筛查指标应该能够进行快
速检测、技术成熟、稳定性好、价格便宜、在尽
量短的时间内就能获得数据。目前临床上能够广
泛应用并满足上述条件的检测指标仍然只有外周
血白细胞计数分类和急性时相蛋白 CRP。本研究
将外周血白细胞计数分类和 CRP 结合起来作为筛
查感染的指标，同时结合 PCT 检测，而且强调及
时复查（6~24 h）和监测（48 h），掌握其动态变化，
这样能明显提高检测的准确率 [6,13] ，同时结合患儿
临床表现，及时筛查出感染患儿，开始抗感染治疗。

本研究发现在加强临床观察的基础上动态
监测常用的感染监测指标，基本能够满足临床及
时发现感染的需要。但这些指标的敏感性尚有不
足，有时患儿临床症状已经比较明显后才检测到
感染指标异常，甚至一直正常，因此在临床已经
有比较明显的感染表现时不能因为外周血白细胞、
CRP、PCT 等指标未见异常就不用抗生素而延误抗
感染治疗的时机。继续寻找更加敏感和特异的早
期快速检测方法仍然是及时发现新生儿感染的研
究重点。

抗生素使用策略改变后，住院新生儿的抗生
素总体使用率有明显下降。而感染的情况较前没
有增加，患儿的平均住院日、病死率、再入院率
等重要指标均没有异常改变。因此认为将具有感
染危险因素 / 风险新生儿的抗生素使用策略由风险
评估改进为风险评估结合感染筛查和监测，能够
有效减少住院新生儿的抗生素使用率，同时不会
增加患儿因可能发生感染导致的不良后果。本研
究为住院新生儿更加合理使用抗生素提供了一个
有益的思路。
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