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降低新生儿重症监护室极低出生体重早产儿
抗生素使用时间的质量改进研究

全美盈 冯淑菊 张玉 王晨 张乐嘉 李正红

（中国医学科学院北京协和医院儿科/疑难重症及罕见病国家重点实验室，北京 100730）

［摘要］ 目的　应用质量改进的方法，制定降低新生儿重症监护室极低出生体重 （very low birth weight, 

VLBW） 早产儿抗生素使用时间的有效措施，以减少抗生素的使用。方法　以住院 VLBW 早产儿为研究对象，以

2020 年 11 月—2021 年 6 月 VLBW 早产儿住院期间抗生素使用时间占住院时间百分比作为基线值，以降低抗生素

使用时间占住院时间百分比为具体质量改进目标。应用帕累托图分析影响早产儿抗生素使用时间的因素。根据

抗生素使用的各个环节构建关键驱动图，确定质量改进的关键环节和具体的干预措施。通过运行图监测 VLBW

早产儿抗生素使用时间占住院时间百分比的变化直至达到质量改进目标。结果　2020 年 11 月—2021 年 6 月

VLBW 早产儿抗生素使用时间占住院时间百分比在质量改进前为 49% （基线值），设定质量改进目标为 12 个月内

将该百分比降低 10%。帕累托图分析显示影响早产儿的抗生素使用时间的主要因素为：抗生素使用不规范；无

感染证据时未及时停用抗生素；中心静脉置管留置时间长；袋鼠式护理应用不足；肠内营养进程延迟。质量改

进采取的干预措施包括：（1） 制定败血症评估管理规范；（2） 对医护人员进行关于早产儿抗生素合理使用的宣

教；（3） 查房时监督抗生素使用规范的执行性；（4） 无明确感染表现且血培养阴性者，抗生素使用 36 h 后停止

使用；（5） 减少中心静脉置管及肠外营养时间，降低早产儿感染风险。控制图显示，随着干预措施的实施，

VLBW 早产儿抗生素使用时间占住院时间百分比由 49% 降低至 32%，具有统计学意义。结论　应用基于统计原

理、过程控制的质量改进工具及质量改进措施后，VLBW 早产儿的抗生素使用时间可得到显著降低。
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Abstract: Objective　 To develop effective measures to reduce antibiotic use duration in very low birth weight 

(VLBW) preterm infants in the neonatal intensive care unit through quality improvement methods. Methods　The study 

population consisted of hospitalized VLBW preterm infants, with the percentage of hospitalization time during which 

antibiotics were used from November 2020 to June 2021 serving as the baseline. The specific quality improvement goal 

was to reduce the duration of antibiotic use. Factors affecting antibiotic use duration in preterm infants were analyzed 

using Pareto charts. Key drivers were identified, and specific interventions were formulated based on the stages of 

antibiotic use. Changes in the percentage of antibiotic use duration were monitored with run charts until the quality 

improvement target was achieved. Results　 From November 2020 to June 2021, the baseline antibiotic use duration 

percentage was 49%, with a quality improvement target to reduce this by 10% within 12 months. The Pareto analysis 
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indicated that major factors influencing antibiotic duration included non-standard antibiotic use; delayed cessation of 

antibiotics when no infection evidence was present; prolonged central venous catheter placement; insufficient application 

of kangaroo care; and delayed progress in enteral nutrition. The interventions implemented included: (1) establishing 

sepsis evaluation and management standards; (2) educating medical staff on the rational use of antibiotics for preterm 

infants; (3) supervising the enforcement of antibiotic use standards during ward rounds; (4) for those without clear signs 

of infection and with negative blood cultures, discontinued the use of antibiotics 36 hours after initiation; (5) reducing 

the duration of central venous catheterization and parenteral nutrition to lower the risk of infection in preterm infants. 

The control chart showed that with continuous implementation of interventions, the percentage of antibiotic use duration 

was reduced from 49% to 32%, a statistically significant decrease. Conclusions　 The application of quality 

improvement tools based on statistical principles and process control may significantly reduce the antibiotic use duration 

in VLBW preterm infants. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(7): 736-742]

Key words: Quality improvement; Antibiotic management; Neonatal intensive care unit; Very low birth weight 

infant; Preterm infant

早产儿因免疫功能发育不成熟，是感染的高

危人群。而其中的极低出生体重 （very low birth 

weight, VLBW） 早产儿，即出生体重<1 500 g 的早

产儿，败血症的发病率可高达 25%~30%［1］。78.6%

的极低出生体重儿和 87% 的超低体重儿在生后几天

内接受了抗生素治疗 ［2］。抗生素的长期使用会影响

早产儿的肠道菌群建立，在血培养阴性的早产儿

中，长期使用经验性抗生素与晚发型败血症、支

气管肺发育不良、坏死性小肠结肠炎及死亡的风险

增加有关［2-3］。抗生素使用的其他后果包括真菌感

染和耐多药细菌的出现，甚至影响远期预后［4-5］。

近年来，新生儿重症监护室 （neonatal intensive care 

unit, NICU） 暴发的多重耐药菌持续快速传播，治

疗抗生素耐药性感染的成本上升加剧了早产儿抗

生素使用的危机［6］。不同 NICU 之间抗生素的使用

情况差异很大，尤其是在没有确诊感染的情况下，

一些抗生素的使用是非必要的［7-8］。因此，抗生素

的管理对于减少过度使用抗生素和避免潜在的不

良后果是必要的。本研究应用质量改进的方法进

行研究，不同于传统的临床研究过程，传统的临

床科研在干预措施实施前后的特定时间点上进行

对比，而质量改进研究通过不断实施改进措施，

在改进过程中动态监测指标数据的变化，直至达

到有统计学意义的改变。质量改进研究更适合早

产儿的真实世界研究，在达到目标结局的同时，

也可以推广其中行之有效的改进方法。本研究通

过上述质量改进方法，制定减少 VLBW 早产儿抗

生素使用时间的有效措施，以减少抗生素的使用。

1 资料与方法

1.1　研究对象

纳入标准：（1） 出生体重<1 500 g 的早产儿；

（2） 2020 年 11 月—2023 年 2 月出生于我院或于生

后当日转入我院；（3） 住院时间≥7 d。

排除标准：合并严重先天畸形或遗传代谢性

疾病。

1.2　研究方案

1.2.1　质量改进的过程及工具　 质量改进的过

程包括制定质量改进目标、应用帕累托图分析影

响 因 素 、 建 立 关 键 驱 动 图 （key driver diagram, 

KDD） 分析质量改进目标下不同维度的质量改进

措施，施行 PDSA 循环 （plan-do-study-act cycle） 筛

选有效的改进措施，并采用基于统计过程的图形化

的质量改进工具每月添加数据，监测有统计学意义

的变化的证据，包括：（1） 出现控制限上限或下限

外的 1 个数据点；（2） 控制限外三分之一的 3 个连

续点中的 2 个；（3） 中心线以上或以下的 8 个连续

点；（4） 呈连续增加或减少趋势的6个连续点［9］。

1.2.2　质量改进方案　 （1） 制定减少抗生素使

用时间的质量改进目标。以 2020 年 11 月—2021 年

6 月我院 NICU 收治的 VLBW 早产儿住院期间抗生

素使用时间占住院时间百分比作为干预前的基线

值。计算每个月出院的 VLBW 早产儿平均抗生素

使用时间占住院时间的百分比，描记在运行图中。

参照国内外文献数据设定质量改进目标，即 1 年内

VLBW 早产儿的抗生素使用时间占住院时间百分比

由基线值降低 10% 为质量改进目标［1-2，5，8］。

（2） 应用帕累托图分析抗生素使用时间相关

影响因素。帕累托图主要用来找出导致大多数问

题的关键原因，是一种按照发生频率大小顺序绘

制的直方图。它可以帮助找出关键的少数原因，

是进行质量改进的重要工具［10］。通过专家讨论、

文献复习等方式全面了解我院 NICU VLBW 早产儿

抗生素使用时间的相关影响因素，并制作帕累托

图进行分析。
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infants; (3) supervising the enforcement of antibiotic use standards during ward rounds; (4) for those without clear signs 

of infection and with negative blood cultures, discontinued the use of antibiotics 36 hours after initiation; (5) reducing 

the duration of central venous catheterization and parenteral nutrition to lower the risk of infection in preterm infants. 

The control chart showed that with continuous implementation of interventions, the percentage of antibiotic use duration 

was reduced from 49% to 32%, a statistically significant decrease. Conclusions　 The application of quality 

improvement tools based on statistical principles and process control may significantly reduce the antibiotic use duration 

in VLBW preterm infants. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(7): 736-742]
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（3） 创建 KDD。KDD 是质量改进的结构化逻

辑图，从 KDD 上可以看到从总体目标、SMART 目

标、关键驱动因素到具体干预措施的整体结构。

需要参与质量改进的团队成员收集既往的经验数

据，查询文献的循证依据及医疗指南、专家共识，

并不断进行头脑风暴来明确和聚焦可能帮助达成

SMART 目标的关键驱动因素。而具体的干预措施

则需要参与质量改进团队的各环节成员根据自己

在工作中发现的问题提出有待优化的流程及具体

可行的实践方案，并通过不断实践、总结、验证

来证实所采取的具体干预措施是否有效［10］。本研

究组建的多学科质量改进小组包括 NICU 主任、

NICU 病房主管、住院医师、病房护士长、责任护

士、临床药师、产科医生、检验科细菌室分析员、

信息中心儿科专员、院感专家。根据帕累托图中

分析的影响 VLBW 早产儿抗生素使用时间的主要

因素，以及质量改进小组发现的问题，结合目前

的循证医学证据，制定促进抗生素合理使用的改

进措施。

（4） 质量改进实施过程：以 2020 年 11 月—

2021 年 6 月 NICU 的 VLBW 早产儿抗生素使用时间

占住院时间百分比作为干预前的基线值，2021 年 7

月开始通过运行图监测抗生素使用时间占住院时

间百分比的变化。在质量改进过程中不断进行

PDSA 循环来测试干预措施的有效性，快速评估该

措施的可行性和效果并及时进行调整，每个月质

量改进专家组就干预措施实施过程遇到的问题进

行面对面讨论，信息中心辅助进行数据提取及分

析，直至达到质量改进目标。

2 结果

2.1　质量改进目标

2020 年 11 月 —2021 年 6 月 符 合 入 组 标 准 的

VLBW 早产儿共 45 例。其间 VLBW 早产儿抗生素

使用时间占住院时间百分比平均值为 49%，以此

为基线 （图 1），质量改进目标设定为在 1 年内将

VLBW 早产儿的抗生素使用时间占住院时间百分比

降低至 39%。

2.2　应用帕累托图分析抗生素使用时间的影响

因素

结合文献综述和专家意见，我们分析了早产

儿 抗 生 素 使 用 时 间 延 长 的 可 能 原 因 ， 主 要 包

括［3-8］：（1） 缺乏抗生素使用标准化规范。存在抗

生素滥用的问题，且不同主治医生对于抗生素的使

用标准不一致，也增加了早产儿抗生素暴露的风

险。（2） 无感染证据时未及时停用抗生素。对于存

在感染的高危因素，但没有感染临床表现的早产

儿，经验性抗生素使用时间过长。（3） 中心静脉置

管留置时间长，增加导管相关感染风险，进而增加

抗生素使用。（4） 袋鼠式护理应用不足。袋鼠式护

理能够改善早产儿的各项生理指标并且促进早产儿

母乳喂养率，可减少感染风险。（5） 肠内营养进程

延迟。肠内营养建立延迟增加肠外营养时间，进而

增加早产儿院内感染风险；同时，肠内营养，尤

其母乳可促进肠道成熟，减少坏死性小肠结肠炎

的发病风险，进而减少抗生素的使用。以上原因

占抗生素使用时间延长的 89.1% （图 2）。

2.3　创建KDD

通过进一步的循证医学文献检索及专家讨论，

筛选出优先考虑的关键驱动因素［5-8，11-21］。关键驱

动因素包括：缩短疑似败血症的抗生素使用时间；

明确病原，尽量缩短广谱抗生素的使用时间；规

范凝固酶阴性葡萄球菌败血症的诊断及治疗，重

点鉴别凝固酶阴性葡萄球菌败血症与血培养污染；

优化肠内营养进程，减少中心静脉置管及肠外营

养时间，降低早产儿感染风险 （图 3）。

2.4　质量改进措施的实施

根据 KDD 开始实施质量改进措施，应用 PDSA

方式评估改进措施的有效性 （具体时间见表 1）。

　　图1　VLBW早产儿抗生素使用时间占住院时间百分比
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表1　通过多个PDSA循环实施质量改进干预

周期

PDSA1

PDSA2

PDSA3

PDSA4

PDSA5

时间

2021 年 7 月

2021 年 8—9 月

2021 年 10 月

2021 年 11 月—2022 年 1 月

2022 年 2 月—2023 年 2 月

质量改进措施

建立多学科的抗生素管理质量改进团队，包括新生儿科医生、儿科药剂师、护士和院感办感
控人员，建立项目的具体目标及关键驱动因素

质量改进核心团队多次讨论制定早发型败血症、晚发型败血症及凝固酶阴性葡萄球菌败血症
的评估和管理规范，无感染证据者 36 h 停用抗生素

通过强调母乳喂养、袋鼠式护理等，优化肠内营养进程，减少中心静脉置管及肠外营养时
间，降低早产儿感染风险

对医护人员进行关于早产儿抗生素合理使用的宣教以及血培养正确采集的宣教

每日查房重点关注抗生素使用的合理性及疗程，以提高抗生素使用规范依从性，质量改进核
心团队成员每周召开会议以评估改进进展

注：［PDSA］ 计划-执行-研究-行动 （plan-do-study-act）。

图3　VLBW早产儿抗生素合理使用治疗改进的关键驱动图

总体目标

SMART 目标

研究人群

关键驱动因素
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1 年内将出生体重
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比降低 10%
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症的评估和管理规范

对医护人员进行关于早产儿抗生素合
理使用的宣教
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及药敏试验结果，针对性选择抗生素
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干预措施

图2　VLBW早产儿抗生素使用时间延长的帕累托图
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2.5　结果指标的监测

VLBW 早产儿的抗生素使用时间占住院时间百

分比在质量改进前为 49%，随着一系列质量改进

措施的实施，从控制图中可以看出，2021 年 7 月开

始第 1 个 PDSA 循环时的抗生素使用时间占住院时

间的百分比为 65.2%，2021 年 8 月第 2 个 PDSA 循环

开始时为 72.5%，2021 年 10 月第 3 个 PDSA 循环开

始 为 71.7%， 2021 年 11 月 第 4 个 PDSA 循 环 为

43.8%，随后两个月分别为 28.0% 和 28.6%。2022

年 2 月为 45.2%，进入第 5 个 PDSA 循环。干预措施

实施后抗生素使用时间占住院时间百分比连续 8 个

以上的数据点位于平均值以下，变化具有统计学

意义。2021 年 11 月—2023 年 2 月的 16 个数据点形

成了新的平均线，即为 32% （图 4）。

3 讨论

VLBW 早产儿抗生素的使用一直是临床医生及

国家卫生管理部门关注的问题［11］。抗生素是把双

刃剑，在合理使用的情况下可以挽救生命，但过

度应用抗生素会增加早产儿近期及远期的并发症。

国外的研究数据显示，与未应用抗生素的早产儿

相比，抗生素的使用与早产儿死亡及严重并发症

发生相关。抗生素治疗≥5 d 增加严重坏死性小肠结

肠炎风险，每增加一天抗生素的使用，早产儿死

亡或严重并发症、严重支气管肺发育不良的风险

会增加 14%［12］。NICU 中未感染极早产儿的经验性

抗生素使用率较高［13］。抗生素暴露时间延长与体

重增长速度下降、达到全肠内喂养时间延迟、喂

养不耐受以及坏死性小肠结肠炎 （≥2 期） 相关［14］。

鉴于抗生素的相关风险，减少 NICU 不必要的抗生

素使用变得越来越必要和紧迫。但对早产儿进行

抗生素使用的临床随机对照研究受到伦理、临床

实践难度等多方面的限制，而质量改进研究比较

适合早产儿，从确定目标到数据监测，不增加额

外的临床风险。本研究应用质量改进方法，进行

早产儿抗生素合理应用的探索。从制定抗生素使

用标准化流程、监管抗生素合理使用执行性到控

制感染源头、减少早产儿感染风险等措施来减少

抗生素的使用。采用以上质量改进措施后，也在

数据的变化中观察到抗生素使用时间占住院时间

百分比的持续下降。

在制定抗生素使用标准化流程方面，国际上

很多新生儿医疗中心都发布了各自的抗生素使用

标准。佛蒙特-牛津网络 （Vermont Oxford Network）

在 2016 年 1 月—2017 年 12 月期间开展了一项名为

“明智选择抗生素”的国际多中心抗生素使用项

目，有来自全球 146 个 NICU 的多学科团队参与。

该项目评估了入组 NICU 对美国疾病预防控制中心

提出的抗生素使用规范管理核心要素 （领导引领、

责任心、药学专业支持、执行力、数据监测、反

馈、宣教） 的执行情况及抗生素使用率 （定义为

NICU 中早产儿在调查当日接受 1 种或多种抗生素

治疗的百分比）。结果显示，经过抗生素标准化管

理流程的督导及强化执行，入组 NICU 新生儿的抗

生素使用率从 16.7% 下降至 12.1%［15］。而在本研究

的质量改进研究中，也在组建抗生素管理团队后

先后制定了早发型败血症、晚发型败血症以及凝

固酶阴性葡萄球菌感染的标准化抗生素使用流程。

针对性地对医生、药剂师、护士进行抗生素使用

标准化管理宣教，专业组查房时进行抗生素使用

　　图4　VLBW早产儿抗生素合理使用质量改进项目运行图　　　　 ［PDSA］ 计划-执行-研究-行动 （plan-do-study-act）；

［SOP］ 标准操作流程 （standard operating procedure）。
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合理性分析，提高标准化抗生素使用流程的执行

率。抗生素使用规范的制定是质量改进的重要一

步，但尽管有相关的规范及指南，抗生素使用在

各 NICU 间仍存在很大差异，这与医务人员对抗生

素使用指南的理解、执行力度、药剂科支持程度

均相关。临床过程中的监督执行才是抗生素使用

时间明显降低的重要因素。本研究中，在制定了

适合本中心的抗生素使用流程后，在查房、医疗

质控数据分析中强调抗生素使用流程的执行情况，

并对没有遵循抗生素使用流程的案例进行个案分

析，提高抗生素使用的规范性。实时的数据监测

与反馈也是对抗生素使用流程执行情况最好的

监督。

早产儿抗生素管理的革新之处在于缩短可疑

感染早产儿经验性抗生素的使用时间，36 h 停用抗

生素的方案可以减少不必要的抗生素使用。研究

表明，在抗生素使用 36 h 且血培养未报警时停止

使用抗生素是安全的，可减少抗生素的使用量［16］。

国外一个 4 级 NICU 开展了为期 3 年的质量改进研

究，旨在降低抗生素使用率，目标降幅为基线的

20%。该研究显示抗生素使用率从基线时的 27.6%

下降到 15.5%，下降幅度超过 40%，并持续了 18 个

月以上。达到上述质量改进结果的最可归因的干

预措施包括应用败血症风险计算器，采用 36 h 的

败血症评估期、36 h 的抗生素硬停药策略，以及制

定并应用胎龄 35 周以下早产儿早发型败血症评估

指南。住院期间未应用抗生素的早产儿比例也从

15.8% 增加到 35.1%［17］。另一项研究也显示，在

262 例接受了抗生素治疗 （基线期 139 例，干预后

123 例） 的患儿中，不必要的抗生素使用时间 （被

定义为超出抗生素使用共识指南的抗生素治疗时

间） 百分比从 42% 下降到 12%，抗生素标准停用

时间的依从性从 32% 增加到 76%，且停用抗生素

2 周内没有再次应用抗生素治疗的情况发生［18］。

本项目在降低 VLBW 早产儿早发型和晚发型

败血症方面，还从感染预防的角度出发，通过一

系列措施降低感染风险，以减少抗生素的使用。

在营养管理方面，我们优化了相关措施，积极提

倡母乳喂养，建立了母乳库以提供捐赠母乳，加

快了肠内喂养的进程，同时缩短了肠外营养时间

和中心静脉置管时间。此外，我们还大力推广袋

鼠式护理和家庭参与式护理。合理的营养管理方

案 可 以 大 大 减 少 早 产 儿 的 住 院 时 间 及 感 染 风

险［7，19］。母乳喂养一直是 NICU 高危早产儿的肠内

营养首选，母乳对坏死性小肠结肠炎具有明显的

保护作用，还可能降低晚发型败血症、严重早产

儿视网膜病的风险［20］。本中心进一步强化了母乳

喂养的优势，提供医院级别的吸奶器，生后 1 h 内

开始吸乳，提供方便的送母乳的流程，医院建有

母乳库，给没有亲母母乳的早产儿提供捐赠母乳，

也提高了 NICU 中袋鼠式护理的频次，以缩短达足

量肠内营养的时间，尽早拔除中心静脉导管，停

止 肠 外 营 养 支 持 。 美 国 俄 亥 俄 州 的 研 究 显 示 ，

1 916 例早产儿中，242 例发生感染，其中 69% 与

导管相关［21］。因此，积极的肠内营养管理是减少

早产儿感染风险，强化抗生素合理使用过程中的

重要环节，也是本研究中实现抗生素使用时间占

比下降并维持质量改进成果的重要因素之一。

本项目为单中心的质量改进研究，有效地降

低了 VLBW 早产儿的抗生素使用时间。质量改进

过程是应用基于统计理论、过程控制的质量改进

工具，不断叠加实施不同的质量改进措施，并追

踪数据的变化，直至差异达到统计学意义的过

程［22］。但本研究也存在一定的局限性，其改进成

果反映的是单中心在特定医院系统环境中发生的

改进变化，早产儿疾病的严重程度及医疗资源存

在差异。但其他医疗中心可以从我们的质量改进

研究中借鉴一定经验，根据本单位的实际情况设

定质量改进的目标，并采用适用于本单位的质量

改进措施来进行质量改进研究。相信在不远的将

来，随着早产儿的数据监测与医疗质量改进有力

的结合，将进一步提高我国早产儿的救治水平，

改善早产儿的预后。
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