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C 反应蛋白指导下的新生儿疑诊早发型
败血症抗生素治疗策略
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［摘要］　目的　探讨 C 反应蛋白指导疑诊新生儿早发型败血症（EOS）抗生素治疗的有效性和安全性。

方法　2019 年 2~7 月入住重庆医科大学附属儿童医院、胎龄 >35 周且疑诊 EOS 的新生儿为观察组（n=428），

前瞻性观察抗生素治疗情况，若临床症状好转且连续两次 CRP<10 mg/L，考虑停用抗生素。2018 年 2~7 月入

住该院、胎龄 >35 周且疑诊 EOS 的患儿为对照组（n=328），回顾性分析其抗生素使用情况。对比两组抗生素

使用时间、住院时间、感染反复发生率及临床转归等。结果　观察组抗生素使用时间及住院时间均较对照组短

（P<0.05）。两组感染反复发生率及临床转归的比较差异均无统计学意义（P>0.05）。结论　C 反应蛋白用于

指导胎龄 >35 周、疑诊 EOS 新生儿的抗生素治疗策略，可缩短抗生素使用时间及住院时间，不增加感染反复的

发生，可尝试临床推广。                                                                ［中国当代儿科杂志，2020，22（1）：12-16］
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C-reactive protein-guided antibiotic treatment strategy for neonates with suspected 
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Abstract: Objective    To evaluate the efficacy and safety of C-reactive protein (CRP)-guided antibiotic treatment 
strategy for neonates with suspected early-onset sepsis (EOS). Methods    A total of 428 neonates, with a gestational 
age of >35 weeks, who were admitted to the Children's Hospital of Chongqing Medical University from February to 
July, 2019 and were suspected of EOS were enrolled as the observation group. The effect of antibiotic treatment was 
prospectively observed, and if clinical symptoms were improved and CRP was <10 mg/L in two consecutive tests, 
discontinuation of antibiotics was considered. A total of 328 neonates (gestational age of >35 weeks) who were admitted 
to this hospital from February to July, 2018 and were suspected of EOS were enrolled as the control group, and the use 
of antibiotics was analyzed retrospectively. The two groups were compared in terms of duration of antibiotic treatment, 
length of hospital stay, incidence rate of repeated infection and clinical outcome. Results    Compared with the control 
group, the observation group had significantly shorter duration of antibiotic treatment and length of hospital stay (P<0.05). 
There were no significant differences in the incidence rate of repeated infection and clinical outcome between the two 
groups (P>0.05). Conclusions    For neonates with a gestational age of >35 weeks and a suspected diagnosis of EOS, 
CRP-guided antibiotic treatment strategy can shorten duration of antibiotic treatment and length of hospital stay and does 
not increase the incidence rate of repeated infection. Therefore, it holds promise for clinical application.

[Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(1): 12-16]
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早发型败血症（early-onset sepsis, EOS）是新生

儿期严重的感染性疾病，临床表现不典型，缺乏特

异性的生物学指标，而血培养阳性率不足 2%[1]。但

EOS 进展快，延误诊治会增加死亡、脑室内出血和

神经系统发育迟缓等不良后果的风险 [2]。故 EOS 疑

诊率高，抗生素使用率达 74.7%~94%[3-4]，50% 以

上疑诊 EOS 新生儿的抗生素疗程超过 5 d[5-6]。新生

儿使用抗生素，尤其是长疗程使用（>5 d）[7]，不

仅可引起耐药性，还可能增加喘息和坏死性小肠结

肠炎（necrotizing enterocolitis, NEC）等疾病风险 [8-9]。

Saini 等 [10]、Pasha 等 [11] 和 Stocker 等 [12] 对胎龄 >34

周的疑诊 EOS 新生儿的临床研究显示，缩短抗生

素疗程未增加感染反复发生率，我国尚无类似报道。

EOS 是由病原入侵引起的全身炎症反应，常

见的临床表现有发热、呼吸困难、喂养差及循环差

等，经有效抗生素治疗后，上述症状逐渐好转。C

反应蛋白（C-reactive protein, CRP）是目前用于评

估 EOS 应用最广的生物学指标之一，CRP>10 mg/L

对 于 确 诊 EOS 的 灵 敏 度 达 88.9%[13]。《 新 生 儿

败 血 症 诊 断 及 治 疗 专 家 共 识（2019 年 版）》[14]

指出：生后 48 h 内连续两次 CRP 正常，败血症阴

性预测值达 99.7%，可作为停用抗生素的指征。本

研究旨在评估采用“临床好转且连续两次 CRP 正

常（<10 mg/L）”这种方式指导疑诊 EOS 新生儿

抗生素的停用是否安全有效。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2019 年 2~7 月和 2018 年 2~7 月入住我院新

生儿病房且满足下述标准的患儿分别为观察组和

对照组。

纳入标准：入院时日龄≤ 72 h、胎龄 >35 周

且疑诊 EOS。疑诊 EOS 的诊断标准参照《新生儿

败血症诊断及治疗专家共识（2019 年版）》[14]。

排除标准：存在增加感染风险的先天性疾病

（如食道闭锁、先天性大疱性表皮松解症）、院

外使用抗生素治疗、入院时感染风险评分（RCL

评分）[12]（表 1）为 3 分或入院时采集的血培养结

果报告阳性。

表 1　新生儿 EOS 感染风险评分（RCL 评分）[12]

高危因素 (risk factors, R) 临床表现 (clinical symptoms, C) 辅助检查 (laboratory findings, L)

母体 B 族链球菌涂片或培养阳性 呼吸困难 / 呼吸暂停 白细胞 <5×109/L

母体产前体温≥ 38℃ / 胎儿心率≥ 160 次 /min 心率≥ 160 次 /min 或≤ 90 次 /min CRP 和 / 或超敏 CRP ≥ 10 mg/L

胎膜早破 >18 h 血压 <60/40 mm Hg、灌注差

胎龄 <37 周 腋温 >37.5℃或腋温 <35℃

惊厥、嗜睡、易激惹、肌张力低下

　 呕吐、喂养困难、肠梗阻

注：若在 R、C、L 任意一项内容中，有对应阳性表现，则该项评分为 1，否则为 0 ；RCL 评分为三项评分总和 ；评分越高提示感染风险越大。

1.2　研究方法

研究者对观察组患儿行实时 RCL 评分（每

24 h 1 次），若临床表现评分为 0 分，且连续两次

CRP 和 / 或 超 敏 CRP 正 常（<10 mg/L）， 可 建 议

停用抗生素，是否停用抗生素由主治医生根据经

验，并结合 RCL 评分决定。对照组患儿抗生素治

疗参考新生儿败血症诊疗方案 [15]，回顾性分析临

床资料进行 RCL 评分。统计两组抗生素使用时间、

住院时间、临床转归、感染反复及死亡等情况。

本研究获得我院伦理委员会批准 [ 批号：（2018）

年伦审（研）第（173）号 ]，且已在中国临床试

验注册中心注册（ChiCTR1800019931）。

1.3　结局指标

有效性评估：（1）抗生素使用时间：住院期

间使用抗生素治疗的时间，若同时使用两种及以

上抗生素，时间不累计；（2）住院时间：入院至

出院的时间。

安全性评估：（1）治疗总有效率，根据患儿

临床转归计算，为（痊愈人数 + 显效人数）/ 总人数。

临床转归分为痊愈、显效和无效。痊愈：出院时

RCL 评分中临床表现与实验室检查两项均为 0 分。

显效：出院时 RCL 评分中临床表现与实验室检查

有 1 项为 1 分，但较入院时好转。无效：出院时

RCL 评分中临床表现与实验室检查至少 1 项为 1
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分，较入院时无明显好转或加重。死亡：住院期

间死亡。（2）感染反复 [12]：停用抗生素治疗 72 h

内因感染再次使用抗生素或再入院。（3）新生儿

死亡：生后 28 d 内死亡。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据处理，对

符合正态分布的计量资料，以均数 ± 标准差（x±s）

表示，组间比较采用成组 t 检验；对非正态分布的

计量资料，以中位数（范围）表示，组间比较采

用 Mann-Whitney U 检验。对于计数资料，以例数

和百分率（%）表示，组间比较采用 χ2 检验；若

为有序多分类变量，组间比较采用非参数检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

根据入选标准，观察组纳入 428 例，对照组

328 例。两组性别、出生方式及开始抗生素治疗的

年龄差异无统计学意义（P>0.05）。与对照组相比，

观察组胎龄较小、出生体重较低、感染风险评分

为 2 分者比例较高（P<0.05）。见表 2。

表 2　两组临床基本特征的比较

指标
对照组
(n=328)

观察组
(n=428)

χ2/Z 值 P 值

男性儿童 [n(%)] 183(55.8) 253(59.1) 0.838 0.36

年龄 [ 中位数 ( 范围 ), h] 18(4~37) 10.5(2~31) -3.609 <0.001

胎龄 [ 中位数 ( 范围 ), 周 ] 39+2(38+3~40+1) 39(37+3~40) -3.739 <0.001

出生体重 (x±s, g) 3 259±471 3 180±549 -2.068 0.039

剖宫产 [n(%)] 165(50.3) 233(54.4) 1.178 0.278

开始抗生素治疗年龄 [ 中位数 ( 范围 ), h] 22(9~42) 19.5(8~38) -0.624 0.533

感染风险评分 [n(%)]

0 或 1 分 235(71.6) 260(60.7)
9.758 0.002

2 分 93(28.4) 168(39.3)

表 3　两组抗生素使用总时间、住院时间、临床转归及感染反复率的比较

组别 例数
抗生素使用时间

[ 中位数 ( 范围 ), h]
住院时间

[ 中位数 ( 范围 ), h]

临床转归 [n(%)] 感染反复
[n(%)]痊愈 显效 无效 死亡

对照组 328 162(120~198) 188(160~234) 268(81.7) 48(14.6) 12(3.7) 0(0) 8(2.4)

观察组 428 119(72~163) 172(139~237) 347(81.1) 71(16.6) 10(2.3) 0(0) 21(4.9)

χ2/Z 值 -8.263 -2.488 -0.128 3.065

P 值 <0.001 0.013 0.898 0.080

2.2　抗生素使用总疗程和住院时间的比较

观察组抗生素使用时间及住院时间明显短于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 3。

住院期间观察组未使用抗生素治疗率为 8.4%

（36/428）， 明 显 高 于 对 照 组（2.7%，9/328）

（χ2=10.654，P=0.001）。两组这些未使用抗生素

治疗的患儿均好转出院。

2.3　疗效和感染反复率的比较

观察组和对照组两组临床转归的比较差异无

统计学意义（Z=-0.128，P=0.898）；两组治疗总

有效率分别为 97.7%（418/428）和 96.3%（316/328），

且均无死亡患儿（表 3）。

观察组停用抗生素 72 h 内再次使用抗生素治

疗 21 例（4.9%），新增感染表现主要为发热（7 例）、

血便（4 例）、白细胞降低（4 例）及 CRP 升高（6

例）等，治疗后均好转出院。对照组 8 例（2.4%）

停药后感染反复。两组感染反复率的比较差异无

统计学意义（χ2=3.065，P=0.08）（表 3）。
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3　讨论

抗生素是败血症治疗的首选药物，不同医疗

机构抗生素使用疗程有差别 [5]。英国国家卫生与临

床优化研究所指南建议，若血培养阴性、感染可

能性不大、临床好转且 CRP 升高程度不重或呈下

降趋势，可考虑抗生素治疗 36 h 后停药 [16]；美国

儿科学会建议，若血培养阴性、临床好转且实验

室检查指标正常，可于开始用药后 48 h 停药并出

院 [17]；我国 2019 年版指南对疑诊 EOS 的抗生素使

用疗程无明确指导，但提出连续两次 CRP 正常可

作为停用抗生素治疗的指征，如 2~3 日龄排除诊断，

则必须停用抗生素 [14]。可见，对疑诊 EOS 抗生素

的治疗，国内外专家均倾向于尽早停药。调查显示，

美国和挪威疑诊 EOS 抗生素治疗中位时间分别为

5 d[5] 和 6 d[6]。本研究中对照组抗生素治疗中位时

间接近 7 d，提示疑诊 EOS 抗生素疗程可能偏长。

由于 EOS 血培养阳性率低，临床常以连续监测多

种生物学指标来指导抗生素治疗，故本研究以临

床症状结合 CRP 连续监测指导新生儿 EOS 的抗生

素使用。

降 钙 素 原（procalcitonin, PCT） 和 CRP 是 临

床常用的监测炎症、指导 EOS 抗生素治疗的生物

学指标，临床研究显示二者各有优缺点。PCT 在

感染后 2 h 升高，10~12 h 达高峰，对诊断新生儿

败血症准确性较高 [18]，灵敏度高于 CRP（85% vs 

71%）。当 PCT 临界区间设为 0.5~1 ng/mL 时，灵

敏度达 88%（82%~95%），若设为 1.5~2 ng/mL，

特 异 度 达 90%（77%~100%）[19]。 对 于 3 日 龄 内

新生儿，连续两次 PCT 低于相应小时龄正常参考

值下限，用于指导疑诊 EOS 的抗生素停用安全、

有效 [12]，是早期监测 EOS 病情及指导治疗的良好

指标。新生儿 CRP 正常参考值为 <10 mg/L[20-22]，

临床应用较 PCT 方便，CRP 对败血症的阴性预测

值高达 99.7%，连续两次 CRP 正常可用于指导抗

生素停用 [14]。我院新生儿中心微创检测超敏 CRP

技术成熟，采血量仅 20 μL[23]。国内仅部分机构可

行微量 PCT 检测，我院尚未开展，需抽取静脉血

约 2~5 mL 进行检测，有创且采血量较大。而且，

PCT 检测费用约为 CRP 的 8 倍，连续多次检测不

仅增加血管并发症、医源性贫血风险，还加重经

济负担，故本研究选择 CRP 作为连续多次检测指

标，用于评估早期新生儿感染风险、指导抗生素

停用。但 CRP 在感染后 10~12 h 升高，48 h 达到

高峰，且 CRP 正常不能否认感染的存在；外伤、

手术及结缔组织疾病患者 CRP 亦升高，特异性较

差 [22]，CRP 持续异常可能为非感染性疾病所致。

故本研究中，患儿抗生素停用与否，由高年资新

生儿专科主治医师结合临床表现及CRP综合判断。

抗生素在杀灭致病菌的同时，会造成肠道

菌群失调等不良反应，长时间使用会增加耐药

菌产生的可能性，而生后 1 周内使用广谱抗生素

会增加学龄前期儿童反复喘息的风险 [8]。抗生素

治疗≥ 5 d，患儿罹患 NEC 或死亡的风险亦增加

（OR=1.3，95%CI：1.1~1.54），抗生素使用时间

每增加 1 d，NEC 的发病风险将增加 7%[9]。故通过

缩短疑诊 EOS 新生儿抗生素使用时间，可减少耐

药菌的产生，亦可能减少其发生 NEC、喘息及真

菌感染等疾病的风险。本研究中，观察组年龄明

显小于对照组，而 RCL 评分为 2 分的比例较对照

组高，提示观察组患儿感染风险较高。经 CRP 指

导的抗生素治疗策略管理后，观察组抗生素使用

时间较对照组缩短，提示“临床症状好转、连续

两次 CRP 正常”用于指导抗生素停用是有效的。

Coggins 等 [21] 报道的极低出生体重儿队列研究显示，

开 始 抗 生 素 治 疗 48 h 内 连 续 两 次 CRP<10 mg/L

用于指导抗生素停用，能显著减少抗生素暴露；

Stocker 等 [12] 亦发现，连续两次 PCT 正常用于指导

胎龄 >34 周的疑诊 EOS 患儿的抗生素治疗，可减

少约 9.9 h 的抗生素暴露。因此，本研究与国外研

究均显示，抗生素管理可显著减少新生儿抗生素

暴露。

缩短抗生素治疗可避免长疗程使用抗生素的

风险，但提早停用抗生素后可能导致感染扩散、

反复甚至死亡。Coggins 等 [21] 发现，减少抗生素

暴露不增加死亡、脑室内出血或 NEC 发病风险。

Saini 等 [10] 对 52 例疑诊 EOS 的研究发现，抗生素

疗程 2~3 d 组及 7 d 组的新生儿治疗失败率无明显

差 别（0% vs 11.5%，P=0.23）。Pasha 等 [11] 对 60

例疑诊 EOS 的研究发现，抗生素疗程 3 d 组及 5 d

组新生儿治疗失败率差异无统计学意义（3.3% vs 

0%，P=0.5）。Stocker 等 [12] 对 1 710 例 胎 龄 >34

周、需抗生素治疗的疑诊 EOS 新生儿的研究发现，

试验组及对照组的感染反复率均小于 1%（0.6% vs 
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0.5%）。本研究得到相似结果，提示“临床症状

好转且连续两次 CRP 正常”用于指导抗生素停用

是安全的，可作为抗生素管理模式的参考，以期

减少疑诊 EOS 新生儿抗生素暴露，减少长疗程抗

生素使用的不良后果。

长疗程使用抗生素除可增加新生儿 NEC 和

喘息等疾病风险外，新生儿期间使用广谱抗生

素是多重耐药革兰阴性菌败血症的独立危险因素

（OR=5.97；95%CI：2.37~15.08；P<0.001）[24]。

本研究显示，两组分别有 8.6%、2.7% 的疑诊 EOS

新生儿未使用抗生素治疗，均好转出院，提示对

感染可能性小的疑诊 EOS 新生儿，可不使用抗生

素治疗，以减少相关风险。

总之，本研究显示，对于胎龄 >35 周、血培

养阴性且 RCL 评分≤ 2 分的疑诊 EOS 新生儿，采

用“临床好转且连续两次 CRP 正常”这种方法指

导抗生素停用，可缩短抗生素疗程和住院时间，不

增加感染反复发生率及病死率，可尝试临床推广。
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