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新生儿重症监护病房住院早产儿晚发型
败血症抗生素使用推荐意见

湖南省新生儿医疗质量控制中心 湖南省医学会围产医学专业委员会新生儿学组

［摘要］ 新生儿晚发型败血症 （late-onset sepsis, LOS） 多见于长期住院的新生儿，尤其是极低出生体重儿

（very low birth weight infant, VLBWI） 和超低出生体重儿 （extremely low birth weight infant, ELBWI）。目前早产儿

LOS 面临着诊断和治疗不及时以及抗生素过度治疗的双重问题。为此，湖南省新生儿医疗质量控制中心和湖南省

医学会围产医学专业委员会新生儿学组组织湖南省新生儿专家根据目前发表的文献和湖南省新生儿医疗质量控

制中心统计的数据，并结合湖南省大部分新生儿重症监护病房的实际情况，对新生儿重症监护病房住院早产儿

LOS 的诊断和抗生素治疗提出了 15 条推荐意见。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （10）：1009-1018］
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Recommendations for antibiotic use in hospitalized preterm infants with late-onset 
sepsis in the neonatal intensive care unit
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Abstract: Late-onset sepsis (LOS) is commonly seen in neonates who are hospitalized for extended periods, 

particularly in very low birth weight infants (VLBWI) and extremely low birth weight infants (ELBWI). Currently, the 

management of LOS in preterm infants faces dual challenges of delayed diagnosis and treatment, as well as antibiotic 

overtreatment. To address these issues, the Hunan Neonatal Medical Quality Control Center and the Neonatology Group 

of Perinatal Medical Committee of Hunan Medical Association organized a group of neonatal experts from Hunan 

Province to formulate recommendations based on published literature and statistical data from the Hunan Neonatal 

Medical Quality Control Center, as well as real-world practices in most neonatal intensive care units in Hunan Province. 

The group of neonatal experts proposed 15 recommendations for the diagnosis and antibiotic treatment of LOS in 

hospitalized preterm infants in the neonatal intensive care unit.
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随着新生儿医疗和护理质量的不断改进，危

重新生儿的救治得到了极大的提高，但败血症仍

然 是 引 起 全 球 和 我 国 新 生 儿 死 亡 的 第 三 大 原

因［1-2］。根据发病日龄，新生儿败血症分为早发型

败血症 （early⁃onset sepsis, EOS） 和晚发型败血症

（late⁃onset sepsis, LOS）。随着围产医疗水平的进步

及产前 B 组链球菌 （group B streptococcus, GBS） 筛

查的开展，EOS 的发生率已明显降低［3］。然而，随

着 极 低 出 生 体 重 儿 （very low birth weight infant, 

VLBWI；出生体重<1 500 g） 和超低出生体重儿

（extremely low birth weight infant, ELBWI；出生体重

<1 000 g） 存 活 率 的 提 高 ， LOS 比 EOS 更 常 见 。

LOS 多见于长期住院的新生儿，尤其是 VLBWI/

ELBWI。 报 道 显 示 足 月 新 生 儿 LOS 的 发 生 率 为

1.6%，而极早产儿或 VLBWI LOS 的发生率为 12%~

50%［4］。因此，LOS 已成为世界各地新生儿重症监

护病房 （neonatal intensive care unit, NICU） 的一个

严峻问题，严重地威胁着 NICU 中早产儿的生命安
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全，并影响其生存质量。

抗生素是治疗新生儿败血症最有效的药物。

然而，过度使用抗生素与早产儿的不良结局密切

相关，如多重耐药菌感染、侵袭性念珠菌病、支

气管肺发育不良、坏死性小肠结肠炎、晚发型脓

毒症和死亡等发生的风险增加。因此，NICU 中如

何合理地使用抗生素已越来越引起全球的关注。

随着国内外新生儿抗生素使用指南的不断更新，

临床抗生素使用趋于更加规范。2020 年湖南省新

生儿科专家针对该省实际情况提出了早产儿 EOS

的诊断与抗生素使用的专家共识［5］，随着该共识

在全省的推广，我省各医疗机构住院早产儿不必

要的经验性抗生素使用大幅度降低，抗生素使用

时间从占住院时间的 53% 降至 31.5% （资料已投稿

待发表）。由于 LOS 仍然是 NICU 中威胁新生儿生

命和远期预后的重要原因，且其临床表现不典型

和非特异性，常用的实验室检查难以准确地区分

感染和非感染，因此，LOS 的早期识别和及时治疗

仍存在很大的挑战。早产儿 LOS 的诊治面临着发

现和治疗不及时与抗生素过度治疗的双重问题。

目前关于早产儿 LOS 的诊断和治疗仍然存在很多

争议，尤其缺乏适合本地情况和当地细菌耐药谱

的抗生素规范使用的指南或专家共识。为此，湖

南省新生儿医疗质量控制中心和湖南省医学会围

产医学专业委员会新生儿学组组织全省新生儿专

家根据目前发表的文献和湖南省新生儿医疗质量

控制中心统计的数据，并结合我省大部分 NICU 的

具体实践经验，就 NICU 住院早产儿 LOS 的诊断和

抗生素治疗进行多次讨论，制定本推荐意见。

目前败血症的概念已逐渐被脓毒症替代，更

多地强调器官功能障碍，而较少关注微生物学结

果。本共识旨在针对入住 NICU 的早产儿在出生后

不同病原菌感染中选择合理的抗生素应用，不涉

及社区获得性感染的新生儿。同时，NICU 中早产

儿 LOS 大多属于医院内感染，其病原菌多来自医

院环境中，常与中心静脉置管、气管插管、机械

通气、长时间肠外营养和手术干预等高危因素有

关。因此，本推荐意见继续使用 LOS 这一术语，

并将其定义为发病时间超过 3 日龄。本推荐意见主

要目标人群为 NICU 住院早产儿，使用人群为新生

儿科医生和儿科医生。

1 推荐意见形成方法

湖南省新生儿医疗质量控制中心和湖南省医

学会围产医学专业委员会新生儿学组于 2024 年 1

月成立 NICU 早产儿 LOS 抗生素使用专家推荐意见

制订小组，广泛征求各专家的意见和建议，以国

内外的循证医学证据为基础，结合湖南省地域特

点情况形成本推荐意见，并在国际实践指南注册

与透明化平台 （http：//www.guidelines⁃registry.cn/）

注册，注册号 PREPARE⁃2024CN503。推荐意见形

成前，检索了 PubMed、Web of Science、Embase、

中华医学知识库、中国知网、万方数据库建库至

2024 年 8 月 31 日 的 相 关 文 献 。 检 索 关 键 词 为

infant、 infancy、 newborn、 neonate、 neonatal、

premature、preterm、VLBW、ELBW、sepsis、late⁃

onset sepsis、diagnosis、antibiotics、therapy、treat、

treatment guideline、 meta analysis、 review、

randomized clinical trial 及相对应的中文。

文献筛选方法：研究类型为系统评价、随机

对照试验、队列研究、病例对照研究、临床指南

等。评审人根据摘要和标题内容，并查阅是否重

复记录，筛选出符合入选标准的英文文献 1 319

篇，中文文献 47 篇。两名评审人独立评价各研究

和国际权威指南文献的质量等级。每个推荐意见

的参考文献都被分类为“未报告或不清楚”、“提

及但信息不足”或“提供了清晰详细的信息”。最

终纳入 57 篇“提供了清晰详细的信息”的文献作

为形成本推荐意见的依据。

2 早产儿LOS诊断的推荐意见

推荐意见推荐意见 11：：对疑似 LOS 患儿使用或调整抗生

素治疗前必须做血培养。

LOS 临床表现极不典型、多样化，且无特异

性。Hayes 等［6］ 对 1986—2019 年发表的 80 篇 （n=

40 992） 有关新生儿败血症的临床研究荟萃分析，

发现新生儿败血症常见的临床表现有：活力下降

和体温不稳定 （发热或体温不升）；呼吸系统可表

现为呼吸暂停、呼吸窘迫和气促，呼吸支持时呼

吸机参数突然出现明显增高；胃肠道可表现为喂

养不耐受和腹胀；循环系统可表现为心动过速、

频繁心动过缓、血流动力学不稳定 （低血压或休
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克、灌注不足） 等；还可能出现血糖不稳定及意

识改变等。同时，身体其他部位感染，如化脓性

脑 膜 炎 、 坏 死 性 小 肠 结 肠 炎 （necrotizing 

enterocolitis, NEC）、肺部感染、尿路感染、皮肤和

软组织感染等常同时伴有 LOS。荷兰 Máxima 医疗

中心 NICU 最新报道一项纳入 51 例 LOS 患儿和 68

例对照组的回顾性研究，发现利用人工智能分析

LOS 患儿抗生素使用 6 h 前心率、呼吸频率和血氧

饱和度的监护数据，有可能帮助临床医生早期发

现 LOS［7］。

抗生素的使用可以迅速降低循环中的细菌含

量，导致血培养阳性率下降，进而造成诊断上的

不清晰或延误。抗生素对血培养阳性率影响的研

究主要来自成人。一项比较成人脓毒症患者抗生

素治疗对血培养阳性率影响的前瞻性临床队列研

究显示，患者使用抗生素治疗前后血培养阳性率

分 别 为 50.6% （78/154） 、 27.7% （112/405）

（P<0.001），且 logistic 回归分析显示抗生素治疗是

血 培 养 阳 性 率 下 降 的 独 立 影 响 因 素 （OR=0.4，

95%CI：0.3~0.6）［8］。Rand 等［9］回顾性临床研究显

示，静脉注射抗生素 2 h 后血培养阳性率降低超过

50%。因此，对疑似 LOS 患儿在使用或调整抗生素

治疗前，必须抽血做培养。

推荐意见推荐意见 22：：血培养抽血量应至少为 1 mL，以

减少和避免假阴性结果的出现。

血培养阳性是 LOS 诊断的金标准。现临床广

泛应用的是自动血液培养检测系统，虽然该系统

使细菌培养阳性检出时间缩短至 24~48 h，且对低

细菌载量 ［1~4 菌落形成单位 （colony forming unit, 

CFU） /mL］ 血液具有高灵敏度，但当血液中含菌

量为 1~10 CFU/mL 时，若抽血量少于 1 mL 可出现

假阴性结果，提示采血量对血培养的结果有明显

影响［10］。当循环中含菌量过低，或采血前已使用

抗生素、采血量不足均可导致血培养出现假阴性

结果。因此，建议血培养抽血量至少为 1 mL，以

减少和避免假阴性结果的出现。

推荐意见推荐意见 33：：对 LOS 患儿应尽早完成腰椎穿刺

行脑脊液检查。

早产儿细菌性脑膜炎临床表现与败血症非常

相似，且多同时存在。Stoll 等［11］ 报道 134 例经脑

脊液检查确诊为细菌性脑膜炎的 VLBWI，有 2/3 患

儿血培养阳性。由于临床医生对疑似 LOS 新生儿

不常规进行腰椎穿刺 （尤其是对非常小或临床病

情不稳定的婴儿），且与 LOS 相关的脑膜炎患病率

较低，因此腰椎穿刺通常不常规作为 LOS 早期评

估的一部分。但是由于早产儿脑膜炎的临床表现

常与败血症重叠，因此，对确诊 LOS 患儿应尽早

完成脑脊液检查，以排除脑膜炎，指导抗生素治

疗疗程。值得注意的是，相当多的脑脊液培养是

在使用抗生素后完成的。有研究显示，儿童细菌

性脑膜炎在静脉应用敏感抗生素 2~4 h 内脑脊液即

检测不到细菌［12］，而早产儿血脑屏障发育不完全，

灭菌速度会更快。一项 8 个中心 2 989 例 VLBWI 的

队列研究显示，在 24% 疑似 LOS 患儿脑脊液培养

中，只有 2% 诊断为脑膜炎［13］。因此，抗生素使用

后进行脑脊液培养可能会导致培养结果出现假阴

性，从而可能使早产儿脑膜炎实际发病率被低估。

2022 年英国国家卫生与临床优化研究所 （National 

Institute for Health and Clinical Excellence） 最新的

新生儿感染抗生素预防和治疗指南［14］ 指出，对临

床高度疑似 LOS 及脑膜炎的患儿应在抗生素使用

前或首次抗生素使用后 1 h 内尽早完成脑脊液检

查，包括培养、三大染色、常规、生化及脑脊液

糖/血糖比值检查，且应在腰椎穿刺得到脑脊液标

本后 4 h 内完成。因此，建议对 LOS 患儿高度疑似

并发脑膜炎时，在生命体征平稳的情况下，应尽

量在抗生素使用前完成腰椎穿刺行脑脊液培养；

如抗生素使用前未能进行腰椎穿刺，也应在首次

抗生素使用 1 h 内或血培养阳性后尽快完成。

推 荐 意 见推 荐 意 见 44：： 对 疑 似 LOS 患 儿 推 荐 进 行 尿

培养。

尿路感染在 NICU 住院早产儿中并不少见。由

于尿液样本收集相对困难，临床并非常规进行尿

培 养 ， 因 此 尿 路 感 染 的 确 切 发 病 率 并 不 清 楚 。

Downey 等［15］ 对 5 681 例婴儿通过导尿或耻骨上穿

刺进行 8 029 次尿液培养，发现 1 162 次尿培养阳

性，984 例诊断为尿路感染，其中 13% （127/976）

病原菌与血液培养结果一致，3% （2/77） 与脑脊

液培养结果一致。该研究还发现血培养阳性时行

导尿或耻骨上穿刺进行尿培养的阳性率分别为

37% 和 26%。因此，对疑似 LOS 患儿应尽量进行尿

培养。进行尿培养时，尿液标本收集应注意无菌

操作，不能从尿袋收集。尿液培养收集前抗生素

治疗会降低尿路感染的诊断率，应尽量在抗生素

治疗前收集尿液进行培养［13⁃15］。

推荐意见推荐意见 55：：对临床诊断的 LOS，在常规抗感

染治疗无效时，可开展分子生物学病原菌检测。

据报道，分子诊断辅助手段，如逆转录-聚合
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酶链反应、二代测序、microRNA 等技术，在血培

养阳性败血症中，其诊断灵敏度和特异度分别达

到 90% 和 96% 以上［16⁃17］，并且具有快速诊断的特

点 （标本采集后 24 h 内）。然而，这些技术价格昂

贵，且不能区分活菌和死菌，还有可能导致与临

床无关的微生物的扩增，不建议作为常规检测。

但在常规治疗无改善、血培养阴性或怀疑其他少

见病原体感染等情况下，可根据本院的具体情况

开展。

推荐意见推荐意见 66：：高度疑似真菌感染时可进行培养

以外的诊断方式。

新生儿 LOS 中 3%~10% 为真菌感染，其中以念

珠菌最常见，主要是白念珠菌和近平滑念珠菌。

念珠菌血培养的灵敏度仅为 50%~60%，且鉴定滞

后时间可长达 5 d［18⁃19］，从而使抗念珠菌感染治疗

延迟。目前对于真菌感染多推荐真菌细胞壁成分

检测快速诊断实验方法，但该诊断方法在新生儿

中的准确性不高，而逆转录-聚合酶链反应方法则

价格高昂。因此，对于临床高度怀疑侵袭性真菌

感染时，建议进行除培养外的其他诊断方式。

推荐意见推荐意见 77：全血细胞计数、C 反应蛋白 （C⁃

reactive protein, CRP）、 降 钙 素 原 （procalcitonin, 

PCT） 等非特异检查指标异常可作为 LOS 辅助诊断

的参考依据。

全血细胞计数包括白细胞计数 （white blood 

cell count, WBC）、绝对中性粒细胞计数 （absolute 

neutrophil count, ANC）、未成熟中性粒细胞与总中

性粒细胞比值 （immature/total neutrophil ratio, I/T 比

值） 和血小板计数等，在早产儿和足月儿的 LOS

诊断中均有局限性。在 LOS 诊断中，以上这些单

一指标并没有足够的灵敏度或特异度。大多数国

际权威机构，如美国疾病控制和预防中心［20］、美

国国家儿童健康与人类发展研究所［21］、英国新生

儿感染协作网［22］、佛蒙特州牛津网［23］、加拿大新

生儿协作网［24］ 等制定的新生儿败血症诊疗相关指

南中，并未强调将非特异性实验室检查结果作为

诊断依据［25］。Hornik 等［26］ 分析了 37 826 例新生儿

中 7 951 例出生 4 d 后血、尿或脑脊液培养阳性患

儿全血细胞计数与感染的关系。结果显示，WBC

<5×109/L、ANC<1×109/L、I/T 比值>0.2、血小板

计数<50×109/L 对诊断感染的灵敏度分别为 7%、

2%、54%、8%，特异度分别为 96%、98%、62%、

98%， 而 WBC 升 高 的 灵 敏 度 和 特 异 度 均 不 高 。

Worku 等［27］ 的研究也发现 WBC 升高对感染诊断的

灵敏度和特异度均不高。因此，这些全血细胞计

数指标只可作为 LOS 辅助诊断的参考依据。

CRP 和 PCT 均为急性期反应蛋白，主要由肝脏

产生。CRP 在病原菌暴露后 10~12 h 升高，48~72 h

达到峰值［28］；3~7 d 后恢复到正常水平，但其水平

会受到其他非感染性炎症刺激 （如围产期窒息或

大 手 术） 的 影 响［29］。 在 经 血 培 养 证 实 LOS 的

VLBWI 中 ， CRP 的 灵 敏 度 为 62%， 特 异 度 为

74%［30］。PCT 在病原菌暴露 12~24 h 达峰值水平。

PCT 对于 LOS 的诊断价值有不同的报道［31］，灵敏

度 为 92% （69%~100%）， 特 异 度 为 80% （36%~

92%）。与 CRP 相比，PCT 可能对细菌感染有更好

的诊断效用。因此，CRP 和/或 PCT 异常可作为

LOS 诊断的参考依据。但需要注意的是，单次的

CRP 和/或 PCT 值不能可靠地“诊断”或“排除”

血培养确诊的感染。另外需要强调的是，全血细

胞计数、CRP 等正常也不能排除 LOS。

推荐意见推荐意见 88：：有临床感染表现但血培养阴性

者，若满足以下 3 项条件中任一项可诊断为临床

LOS：（1） 血液非特异性检查≥2 项阳性，即血常规

检查 （包括 WBC、ANC、I/T 比值或血小板计数任

一 项）、 CRP 检 查 及 PCT 检 查 中 至 少 2 项 阳 性 ；

（2） 脑脊液检查呈化脓性脑膜炎改变；（3） 血或

脑脊液中检出致病菌的 DNA。

鉴于早产儿 LOS 临床表现不典型，以及较低

的细菌培养阳性率，参考中华医学会儿科学分会

新生儿学组、中国医师协会新生儿科医师分会感

染专业委员会 2019 年发布的新生儿败血症诊断及

治疗专家共识［32］作出以上推荐。

3 早产儿 LOS 抗生素选择的推荐意见

推荐意见推荐意见 99：：对于疑似 LOS 的早产儿，在选择

经验性抗生素时，推荐使用包括针对革兰氏阴性

菌和阳性菌的两种具有互补敏感谱的广谱抗生素，

或使用带β⁃内酰胺酶抑制剂的抗生素进行治疗。

LOS 病死率与感染的病原体相关，VLBWI 凝

固 酶 阴 性 葡 萄 球 菌 （coagulase ⁃ negative 

staphylococci, CoNS） 感 染 所 致 病 死 率 从 1.6% 到

11.5% 不等［33⁃34］，而真菌和革兰氏阴性杆菌败血症

的病死率明显高于革兰氏阳性菌［4，35⁃36］。早期诊

断、及时使用敏感抗生素是 LOS 治疗成功的关键。

根据血培养和药敏试验结果选择合适的抗生素是

治疗新生儿败血症的理想方法，但获得细菌培养
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结果需一定时间。因此，临床通常在细菌培养结

果汇报前予以经验性抗生素治疗。虽然及时经验

性使用敏感抗生素治疗至关重要，但对疑似 LOS

早产儿使用敏感抗生素必须综合考虑药物毒性、

对皮肤和肠道微生物群失调的影响以及抗菌强度。

革兰氏阳性菌是高收入国家 LOS 最常见的病

原体，而革兰氏阴性菌在一些中低收入国家占主

导地位［37⁃39］。CoNS 在 LOS 中占比最大，早产儿中

50% 以上的革兰氏阳性菌血症是由 CoNS 引起［40⁃41］。

中南大学湘雅二医院新生儿科陈平洋教授团队对

我国 1990—2019 年有关新生儿败血症文献的 Meta

分析显示，我国新生儿败血症致病菌主要为 CoNS、

大 肠 杆 菌 和 克 雷 伯 菌 ， 分 别 占 33%、 17% 和

14%［42］。湖南省新生儿医疗质量控制中心统计

2022 年湖南省数据显示，血培养阳性新生儿败血

症中，革兰氏阳性菌占 55.7%。其中 LOS 中排名前

5 位的革兰氏阳性菌分别为 CoNS （33.3%）、肠球

菌 （11.0%）、 金 黄 色 葡 萄 球 菌 （4.6%）、 GBS

（3.2%） 和 李 斯 特 菌 （0.9%）（资 料 已 投 稿 待 发

表）。虽然 CoNS 被认为是足月新生儿皮肤共生菌，

但在早产儿中，CoNS 有可能是引起感染的真正病

原体［16⁃17］。因此，如果出生 72 h 后存在感染临床表

现的早产儿，血培养示 CoNS 阳性，可结合临床诊

断为菌血症。其他与 LOS 有关的重要革兰氏阳性

菌包括金黄色葡萄球菌、肠球菌属和 GBS。值得注

意 的 是 ， 国 内 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌

（methicillin ⁃ resistant staphylococcus aureus, MRSA）

在 新 生 儿 金 黄 色 葡 萄 球 菌 感 染 中 占 比 超 过

30%［41⁃42］。

革兰氏阴性菌引起的 LOS 与疾病严重程度、

病死率以及近期和远期不良结局密切相关。在美

国、英国和德国的队列研究中，大肠杆菌 （3%~

13%）、克雷伯菌属 （4%~5%）、假单胞菌属 （2%~

5%）、肠杆菌属 （2.5%~21%）、沙雷氏菌 （0.8%~

2%） 和不动杆菌 （0.1%~2%） 占革兰氏阴性菌引

起的 LOS 病例的大多数［43］。湖南省新生儿医疗质

量控制中心 2022 年数据显示，在血培养阳性 LOS

患儿中，前 6 位革兰氏阴性病原菌分别为不动杆菌

（17.7%）、 阴 沟 肠 杆 菌 （9.7%）、 肺 炎 克 雷 伯 菌

（9.7%）、大肠杆菌 （8.1%）、黏质沙雷菌 （6.5%）

和假单胞菌 （4.8%）（资料已投稿待发表）。鉴于

目前 NICU 极高的耐药率，大部分 NICU 会常规使

用氨苄青霉素加第三代/第四代头孢菌素 （如头孢

他啶、头孢吡肟），但第三代头孢菌素的滥用正是

革兰氏阴性菌多重耐药产生的主要原因［44］。针对

目前细菌谱的耐药情况，如果病情稳定，我们建

议一线用药可考虑选用氨苄青霉素或阿莫西林加

超 广 谱 β ⁃ 内 酰 胺 酶 （extended ⁃ spectrum β ⁃

lactamases, ESBL） 抑制剂的复方制剂，如氨苄西

林舒巴坦或阿莫西林克拉维酸钾。哌拉西林-他唑

巴坦含有 ESBL 抑制剂，广泛覆盖需氧菌和厌氧

菌，可用于疑似腹腔内来源的感染。但由于哌拉

西林-他唑巴坦血脑屏障穿透性较差，不建议在临

床疑似脑膜炎的病例中使用。

建议对疑似 LOS 的经验性抗生素选择，推荐

使用包括针对革兰氏阴性和阳性菌两种具有互补

敏感谱的广谱抗生素或带 ESBL 抑制剂抗生素治

疗。建议使用如氨苄西林舒巴坦或阿莫西林克拉

维酸钾等含 ESBL 抑制剂的药物作为一线抗生素

使用。

推荐意见推荐意见 1010：：对疑似 LOS 早产儿的经验性抗

生素选择，不推荐常规使用万古霉素。

近几十年来，中国多重耐药革兰氏阳性菌

（如 MRSA） 感染越来越多［41⁃42］，这对 NICU 中早产

儿 LOS 抗生素治疗的选择提出了挑战。考虑到对

β⁃内酰胺类抗生素耐药的 CoNS 导致的 LOS 发病率

高，不少医师会经验性首选万古霉素，特别是针

对病情不稳定、有中心静脉置管的早产儿。影响

万古霉素经验性使用决策的因素包括已知的 MRSA

定植及当地 NICU 细菌谱的耐药情况。万古霉素过

度使用和滥用是导致多重耐药菌群出现和侵袭性

真菌感染发生率增加的重要因素［45⁃47］。即使在耐甲

氧西林 CoNS 高发地区，万古霉素不作为经验性抗

生素的首选，也并未增加 LOS 患儿的病死率、菌

血症的持续时间和并发症［47⁃48］。而对经常使用万古

霉素的 NICU，需要特别警惕耐万古霉素肠球菌的

出现。因此，不推荐将万古霉素作为疑似 LOS 早

产儿经验性抗生素治疗的首选［47⁃49］。万古霉素可引

起新生儿急性肾损伤，并与其血药浓度密切相关，

在万古霉素使用时需关注肾功能情况，最好能监

测血药浓度以确定疗效并减少其肾毒性［50］。利奈

唑胺等可用于对万古霉素耐药的革兰氏阳性菌感

染，但一般不作为首选。

推荐意见推荐意见 1111：：对病情不稳定，高度疑似产

ESBL 细菌感染的 LOS 早产儿，要及时使用碳青霉

烯类抗生素。

多重耐药菌的日益增加使得抗生素使用强度

逐渐提高。鉴于目前湖南省大部分 NICU 的具体情
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况，我们认同对于病情不稳定，特别是有血流动

力学改变、高度疑似产 ESBL 细菌感染的 LOS 早产

儿，要考虑及时使用碳青霉烯类 （美罗培南） 这

样的建议［51］。碳青霉烯类抗生素是强效β⁃内酰胺

类抗生素，对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌 （包

括产 ESBL 肠杆菌科） 具有最广泛的体外活性。但

随着这些药物的广泛使用，耐碳青霉烯类肠杆菌

已经出现增加趋势，耐黏菌素的细菌也已经出现。

因此，这些抗生素的使用理论上应仅限于对多重

耐药革兰氏阴性菌感染的治疗。在血培养阴性的

情况下，碳青霉烯类 （美罗培南） 的使用一般不

应超过 48~72 h。血培养阳性时应根据药敏试验结

果及时调整为敏感的抗生素。

推荐意见推荐意见 1212：在特殊情况下，根据病情和培

养药敏试验结果，可考虑联合使用对细菌敏感的

氨基糖苷类抗生素，但使用前必须征得家属知情

同意；对高度怀疑真菌感染者应及时使用抗真菌

治疗。

国内基于耳毒性的顾虑，在儿童期一般不使

用氨基糖苷类抗生素。我国耳聋发病率为 1‰~

3.47‰，遗传因素致聋占比达 50%~60%［52］，但与

国际水平相比并无显著差异。在国际指南中，氨

基糖苷类抗生素是革兰氏阴性菌新生儿败血症的

一线药物［14，20⁃25］。Mukhopadhyay 等［45］ 在综述中指

出，基于当地流行病学和临床表现，以及耐药性

的风险，LOS 选择氨基糖苷类抗生素优于头孢菌

素。鉴于国内革兰氏阴性菌多重耐药率的增加，

根据具体病情和细菌培养的药敏试验结果，建议

在征得家属同意后，可选择联合使用敏感的氨基

糖苷类抗生素 （如丁胺卡那等） 治疗多重耐药的

革兰氏阴性菌败血症。Morrell 等［19］ 研究显示，在

第一份阳性血液培养样本获取 12 h 后进行抗真菌

治疗是医院病死率增加的独立影响因素 （OR=

2.09，P=0.018）。这提示，对高度怀疑真菌感染者

应及时使用抗真菌治疗。

4 早产儿LOS抗生素使用疗程的推荐意见

推荐意见推荐意见 1313：：对疑似 LOS 应尽快进行抗生素

治疗；若血培养 36~48 h 未报阳，且连续非特异检

查指标正常，应及时停用抗生素。

LOS 临床表现极不典型，呈多样化，且无特异

性。一旦发现疑似 LOS，应尽快选择经验性抗生素

治疗。在Ⅳ级 NICU 中，疑似 LOS 延迟使用抗生素

与 14 d 病死率增加独立相关 （每延迟 30 min，死亡

风险增加 47%）［53］。在 NICU，对疑似感染的经验

性治疗是抗生素使用的主要原因之一。经验性抗

生素治疗的持续时间应基于大多数确诊病例血培

养阳性的报警时间。传统上，经验性抗生素的持

续时间为 48~72 h。自动化血液培养检测系统的广

泛使用使大多数病原体的报告时间缩短至 24~48 h，

这可以缩短经验性抗生素的使用时间，并降低

NICU 抗生素使用率。最新一项关于血培养阳性晚

发性菌血症的回顾性研究显示，85.1% 的血培养在

36 h 内出现病原菌生长，排除 CoNS 后为 93.5%；

而 36 h 内血培养阴性标本最终培养阳性的占比仅

为 1.8%，除外 CoNS 后降至 0.5%［54］。

临床研究显示，几天内连续 3 次 CRP 测定使其

灵敏度提高到 98%，阴性预测值提高到 99%［30］。

对疑似 LOS 的新生儿进行抗生素治疗时，英国

NICE 指南建议连续监测 CRP 水平，CRP 正常时可

停止抗生素治疗［14］：在症状出现后 8~48 h，如间

隔 24 h 的连续两次 CRP 水平正常，表明细菌感染

可能性不大，有理由暂停抗生素治疗［30，55］。

因此，建议对疑似 LOS 患儿，如血培养 36~

48 h 未报警，且症状出现后 8~48 h 内间隔 24 h 连续

2 次 CRP 正常，可停用抗生素。

推荐意见推荐意见 1414：对于血培养阴性的临床败血症

患儿，抗生素疗程不应超过 7 d。如考虑 NEC，建

议选用哌拉西林-他唑巴坦治疗，若无外科手术适

应证，疗程为 7~10 d。

对于血培养阴性，因实验室检查异常而诊断

为临床 LOS 时，其抗生素使用仍存在很大的争议。

越来越多的专家认为血培养阴性时，仅针对实验

室检查异常而延长经验性使用抗生素是不合理的。

对于大多数致病菌引起的 LOS，在疾病早期超低浓

度的菌血症 （<1 CFU/mL） 血液培养可能无法检

出，但 36~48 h 的抗生素治疗足以消除这种低浓度

的菌血症［56⁃57］，不需要额外的抗生素治疗。

鉴于湖南省目前 LOS 血培养的低阳性率，并

且多习惯依据非特异实验室检查指标异常而诊断

临床败血症，导致抗生素使用时间过长等实际情

况，根据大多数国际指南推荐，建议即使非特异

实验室检查 （如 PCT 等） 异常，血培养阴性的临

床 LOS，其抗生素疗程也不应超过 7 d。由于早产

儿 LOS 的发生率很高，在停用抗生素后需严密观

察病情，必要时再次进行血培养等实验室检查，

根据检验结果合理使用抗生素治疗。对诊断为
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NEC 的患儿，建议选择哌拉西林-他唑巴坦，若无

外科手术适应证，疗程 7~10 d［4，14］。

推荐意见推荐意见 1515：对于血培养阳性 LOS，应根据

致病菌和感染部位确定抗生素疗程。

一旦血培养报警，应每 24 h 复查血培养直至

培养阴性，且应根据患儿情况尽快完成腰椎穿刺

行脑脊液培养。血培养阳性而药敏试验结果报告

出来之前，应根据临床表现和细菌革兰氏染色结

果及时调整抗生素治疗。考虑目前湖南省大部分

NICU 的细菌耐药情况，对临床无改善者，建议如

报告为革兰氏阳性菌，可选用万古霉素，如为革

兰氏阴性菌，要及时使用碳青霉烯类 （美罗培

南）。一旦药敏试验结果确定应改用相应的敏感抗

生素治疗，并在专家指导下进行剂量和治疗时长

的调整。抗生素疗程应以脑脊液分析、血液和脑

脊液培养的结果为依据。结合国内最新的新生儿

败血症管理专家共识［32］，作出以下建议。

（1） 血培养阳性 LOS：抗菌药物疗程为 10~

14 d，在用药 2~3 d 后血培养多转阴，如持续阳性

则需要考虑调整抗菌药物。

（2） GBS 脑膜炎：中国目前所有的 GBS 对青霉

素敏感，一般情况下不需要加用更高级的抗生素，

氨苄青霉素 （或青霉素） 疗程通常需要 14~21 d

（从脑脊液培养阴性后计算）。

（3） 大肠杆菌或其他革兰氏阴性菌脑膜炎：

脑脊液培养阴性后继续治疗 21 d。对多重耐药的革

兰氏阴性菌，需要联合使用敏感抗生素。在少数

极端情况下，经过家长知情同意，可联合使用碳

青霉烯类加氨基糖苷类抗生素 （如丁胺卡那）。有

并发症 （室管膜炎、脑炎、硬膜下积液等） 者，

需酌情使用更长时间。

（4） 真菌培养阳性：根据药敏试验结果换用相

应抗真菌药物。真菌培养的灵敏度不高，鉴定滞后

时间可长达 5 d。对高度怀疑真菌感染者应立即使

用抗真菌治疗，抗真菌治疗的疗程根据病情决定。

5 结语

新生儿败血症是威胁新生儿生命的主要疾病

之一，但优化抗生素使用是应对全球微生物耐药

性上升的关键策略。为减少多重耐药菌的比例，

本推荐意见制订组强烈建议各 NICU 尽一切可能减

少不必要的抗生素的使用，特别是广谱抗生素在

早产儿中的滥用。由于 LOS 临床表现和实验室检

查缺乏特异性，易导致抗生素使用不恰当或使用

时间过长。不恰当或过长时间使用抗生素不仅导

致耐药菌株产生，而且严重影响早产儿的远期预

后。根据国内外近年来早产儿 LOS 最新的诊疗进

展，湖南省新生儿科专家结合本省实际情况，对

NICU 中早产儿 LOS 抗生素的使用进行多次讨论，

达成了上述 15 条推荐意见，并提出了 NICU 住院早

产儿 LOS 抗生素使用流程的建议 （图 1）。

继续动态评估
病原学检测阴性者，抗生素使用不超过 7 d

LOS 临床表现

立即完成血培养和非
特异实验室检查，并
行 CSF 培养、尿培养

快速启动经验性广谱
抗生素治疗

血培养

快速启动阶段：发病 1 h 内

培养评估阶段：培养 36~48 h

每 24 h 复 查 血 培 养 至 阴
性，完善 CSF 和尿培养血、CSF 培养阳性报警

评估细菌类型
（革兰氏阳性或革兰氏阴性）

血、CSF 培养未报警

评估是否为非感染因素导致

决定抗生素疗程阶段：48 h 至 7 d

降级抗生素：培养为革兰氏阴性菌
后，停抗阳性菌药物；培养为革兰
氏阳性菌后，停抗阴性菌药物

临 床 症 状 无
好转或加重 调整抗生素

根据药敏试验、颅内感染等情况 停抗生素

是 否
阴性

评 估 临 床 表 现 和 间 隔
24 h 2 次 CRP 检查、血
培养、LPs、分子诊断

根据致病菌类型、颅内并发症等决定疗程
病原学检测阳性

图 1　NICU 住院早产儿 LOS 抗生素使用流程  ［LOS］ 晚发型败血症；［CSF］ 脑脊液；［LPs］ 腰椎穿刺；

［CRP］ C 反应蛋白。
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希望这些推荐意见的推广应用能够进一步规

范湖南省 NICU 中早产儿 LOS 抗生素的管理，减少

不合理和不必要的抗生素使用。本推荐意见关于

NICU 住院早产儿的病原菌谱和抗生素耐药性方面

数据主要基于湖南省的数据。鉴于国内不同地区

这些数据可能存在差异，因此，该推荐意见在抗

生素选择上的代表性可能受到地域限制。在将其

推广至全国范围时，需充分考虑这些地域差异，

以避免潜在的局限性和不适用性。
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