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摘  要 

新生儿重症监护室(Neonatal Intensive Care Units, NICU)的抗生素治疗通常始于经验性治疗，在不同的

新生儿重症监护病房中差异很大。许多研究都记录了目前NICU不必要的和长期的抗生素治疗现状及所带

来的严重副作用，新生儿在生命早期暴露于抗生素会对患儿产生长期不良影响。因此，了解NICU抗生素

应用现状，并采用针对性的抗生素的管理措施，希望可以提高患儿的生存质量。 
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Abstract 
Antibiotic therapy in the NICU (Neonatal Intensive Care Units) usually begins empirically and va-
ries greatly from one NICU to another. Many studies have documented the current status of unne-
cessary and prolonged antibiotic therapy in the NICU and the serious side effects associated with it, 
and that exposure of newborns to antibiotics early in life can have long-term adverse effects on 
the child. Therefore, understanding the current status of antibiotic use in the NICU and adopting 
management measures that target antibiotics will hopefully improve the quality of survival of 
children. 
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1. 引言 

新生儿的治疗和存活，特别是早产儿，通常依赖于有效的抗生素。感染是婴儿期发病的主要原因，

占全球新生儿死亡的 16% [1]；随着新生儿重症医学的发展，极早早产儿及极低出生体重儿的救治成功率

也越来越高，由于新生儿早发型败血症(Early-Onset Sepsis, EOS)起病隐匿，进展迅速、病死率极高，其发

病率和死亡率与胎龄(GA)和出生体重成反比[2]，因此，临床医师常在早产儿出生后即开始经验性抗生素

治疗。在早产儿中，血培养阴性的婴儿中抗生素治疗 > 5 天与坏死性小肠结肠炎、支气管肺发育不良

(BPD)、侵袭性真菌感染的发病率均有所增加[3]，此外，抗生素还会造成微生物组的生态失调和抗生素

耐药基因和多药耐药生物体的携带增加[4] [5]。因此，施行 NICU 抗生素管理已迫在眉睫。 

2. NICU 抗生素应用现状 

在我国 25 家三级新生儿重症监护室，88.4%婴儿接受了抗生素治疗，每个抗生素疗程的中位持续时

间为 9 天，其中 68.7%的抗生素使用发生在没有感染相关疾病的婴儿中，每个疗程的中位持续时间为 8
天，只有 22.9%的培养阴性脓毒症发作使用抗生素治疗 7 天或更短时间，34.7%的脓毒症接受抗生素治疗

超过 14 天。对于早期抗生素使用，出生后 7 天内抗生素治疗的中位持续时间为 7 天。64.6%的婴儿接受

了广谱抗生素治疗，未感染婴儿的高 AUR(抗生素使用率)、抗生素持续时间延长和过度使用广谱抗生素

是中国新生儿重症监护病房抗生素使用的主要问题[6]。 
2015 年 5 月，加州儿童服务部和加州围产期优质护理合作组织报告称，在 2013 年加州围产期优质

护理合作组织–加州儿童服务联合数据集中，抗生素使用率(AUR)的变化为 40 倍，从患者天数的 2.4%到

97.1%不等[7]。这 40 倍的显著差异不能仅仅归因于 NICU 的临床差异，或是阳性培养结果的发生率，这

表明相当一部分抗生素使用缺乏明确的理由；在一些新生儿重症监护病房中，抗生素被过度使用。点患

病率调查表明，在美国 NICU 接受抗生素治疗的住院新生儿的比例已经下降，从 2005 年的约 46%下降到

2017 年的 23% [8] [9]。然而，抗生素的使用在早产儿中仍然很常见，一项来自美国综合管理数据库的回

顾性队列研究表明，大多数早产儿早期开始抗生素治疗，其中包括 78.6%的 VLBW 婴儿和 87.0%的 ELBW
婴儿，不同中心长期使用抗生素的 VLBW 和 ELBW 婴儿比例分别为 0%至 80.4%和 0%至 92.0% [10]，同样，

一项多机构研究对新生儿特异性抗菌药物管理项目和 NICU 抗生素使用率进行了结构化的自我评估，结果显

示，在 143 个参与的医疗中心接受抗生素治疗超过 48 小时的婴儿中，约有 75%没有经培养证实的感染[11]。 
由此可见，全球范围的 NICU 普遍存在抗生素过度使用现象。同时不同的新生儿内科医生在新生儿

重症监护室常见情况下抗生素治疗的选择和持续时间方面存在很大差异。 

3. 不合理使用抗生素的危害 

3.1. 增加不良结局发生的风险 

一项针对加拿大新生儿网络(Canadian Newborn Network, CNN)的多中心研究显示，2010~2016 年，在
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纳入的 14207 名极低出生体重儿中，21% (n = 2950)、38% (n = 5401)和 41% (n = 5856)分别接受了 0 天、

1~3 天和 4~7 天的抗生素治疗。抗生素暴露 4~7 天与复合结局复合(主要结局定义为死亡率或任何主要并

发症包括严重神经损伤、早产儿视网膜病变、坏死性小肠结肠炎、慢性肺病或医院获得性感染)的较高几

率相关(OR: 1.24, 95%CI: 1.09~1.41)。每增加一天抗生素使用，复合结局的几率增加 4.7% (95%CI: 
2.6%~6.8%)，而在无感染高危因素(通过剖宫产出生，无分娩且无绒毛膜羊膜炎出生)的极低出生体重儿

中，复合结局的几率增加 7.3% (95%CI: 3.3%~11.4%) [12]。同时在侯珊珊等人的研究中也论证了对于没

有培养证实的脓毒症或坏死性小肠结肠炎的极低出生体重儿，抗生素过度暴露与复合原发性结局和 BPD
的风险增加有关[13]，在 EOS 风险低的极早产儿中给予早期经验性抗生素治疗与严重脑损伤和中重度

BPD 的风险较高相关[14]。 

3.2. 造成 NICU 多重耐药菌的泛滥 

抗菌素耐药性(Anti-Microbial Resistance, AMR)的严重程度不断增加，对经济造成了巨大影响，是全

球公共卫生领域的一个重大问题[15]。不必要的抗生素增加了细菌的选择压力，并导致全球多重耐药微生

物(MDRO)的迅速增加，如庆大霉素耐药革兰氏阴性菌、MRSA、超广谱 β-内酰胺酶生产者(ESBL)、碳青

霉烯类耐药肠杆菌(CRE)和耐万古霉素肠球菌(VRE) [16]。在过去 20 年中，MDRO 脓毒症的风险呈对数

增加[17] [18]，MDRO 定植和感染的危险因素包括住院时间延长、留置医疗器械和抗生素暴露时间延长

[17]。 
在每年 68 万例与可能重度细菌感染相关的新生儿死亡中，估计有 31%可归因于全球耐药病原体，在

印度、巴基斯坦、尼日利亚、刚果和中国的风险尤为严重[19]。在中国，分别有 42%和 61%的病例报告

大肠杆菌和克雷伯菌属引起新生儿败血症[20] [21]，而高达 31%的 LOS 病例存在碳青霉烯类耐药性[20] 
[22]。2022 年中国儿童细菌耐药监测组发现多重耐药菌检出率较往年变化不大，但新生儿组和非新生儿

组差异较大，其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)、碳青霉烯耐药肠杆菌科细菌(CRE)和耐碳青霉烯

类铜绿假单胞菌(CR-PA)在新生儿组检出率更高[23]，以色列一项研究显示[16]，其院内菌血症与垂直菌

血症相比，对氨苄西林和头孢菌素的耐药性增加。院内细菌对哌拉西林–他唑巴坦的耐药性为 22.4%，

对阿米卡星的耐药性为 3.3%，对美罗培南的耐药性为 1.8%。在中国河南一项长达 8 年的回顾性研究中，

MDR 细菌中，CoNS 占比最高(47.37%)，其次是耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP) (34.84%)和 MRSA 
(2.51%)贺小红等人发现[24]，有碳青霉烯类抗生素用药史是新生儿重症监护病房患儿发生三代头孢菌素

耐药肺炎克雷伯菌感染的危险因素之一。因此，对新生儿重症监护病房内的病菌进行持续监测对于防止

耐多药病原体的传播至关重要，同时需要优化抗菌药物管理(Antimicrobial Stewardship, AMS)计划以及感

染预防与控制(Infection Prevention and Control, IPC)措施，以限制 AMR 的进一步升级。 

3.3. 菌群失调 

在《自然医学》杂志上，Deshmukh 等人阐明了为什么围产期抗生素治疗会增加新生儿小鼠对全身细

菌感染的易感性的细胞机制。新生儿的肠道菌群能够在出生后不久刺激循环中性粒细胞的增加，这可以

保护新生儿免受未来的血液传播感染，围产期抗生素治疗改变新生儿肠道菌群会损害中性粒细胞，使新

生儿容易受到有害细菌的攻击[25]。在仔猪模型中可以证实[26]，抗生素治疗降低了肠道菌群的多样性，

并降低了大量免疫相关基因的表达，由于 PVL、ROP 和 BPD 的发病机制与全身炎症有关[27] [28]，抗生

素过度使用导致肠道菌群的破坏可能导致这些疾病的发病率和死亡率增加。新生儿抗生素暴露与长期肠

道菌群紊乱有关，它与喘息、特应性疾病和过敏性疾病、肠道炎症性疾病及儿童肥胖的增加有关[29] [30] 
[31]，甚至会造成男性 6 岁以前发育迟缓[32]。 
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4. 加强 NICU 抗生素管理 

AMS 计划，该术语是由埃默里大学医学院的两位内科医生(John McGowan 和 Dale Gerding)于 1996
年提出的。他们认为考虑抗菌药物选择、剂量和治疗持续时间对耐药性发展的长期影响应成为每个抗菌

治疗决策的一部分。建议通过复杂的流行病学方法、分子生物有机体的分型和对耐药性机制的精确分析，

并对抗生素的使用进行大规模、控制良好的研究，以预防和控制 AMR 的进展[33]。几年来，AMS 的工

作重点是成年人口。直到最近几年，观察到儿童抗生素的使用越来越多，以及这些患者与成人和老年人

相比的抗菌素耐药性模式不同，才意识到制定适当的儿科计划的必要性。在过去的十年中，多个组织，

如 2010 年的儿科传染病学会、2012 年的美国儿科学会和 2016 年的美国传染病学会(IDSA)，都强调了

AS 在儿科中的重要性，并将儿科视为进一步研究和活动的优先领域[34]；而我国新生儿重症监护病房抗

生素管理的研究较少，一个来自广东省的 NICU 的 AMS 计划：1) 72 小时内停止使用抗生素治疗排除脓

毒症，2) 培养阴性的肺炎的治疗持续时间少于 7 天，3) 如果培养的细菌仅对万古霉素或美罗培南敏感，

否则不使用。实施以后，每 1000 名患者治疗日的总抗生素消耗量从 791.1 天减少到 466.3 天。多重耐药

菌患病率从 67.20%下降到 48.90%。美罗培南或万古霉素的总使用率从 7.6%下降到 1.8% [22]；中南大学

湘雅医院新生儿重症监护室进行的单中心回顾性队列研究证实了实施抗生素管理计划，可以安全有效地

减少中国等发展中国家极低出生体重婴儿的抗生素滥用，而且不会增加临床并发症，该研究还表明，对

抗生素管理计划的调整是可持续的，证实了其安全性。事实上，在极低出生体重婴儿中更严格地使用抗

生素可能会获得更好的结果[35]。一项纳入了亚洲 15 个国家的 77 项研究的 Mate 分析提示在亚洲，AMS
可减少医院和诊所环境中的抗生素消耗，并且不会恶化临床结果。研究结果有力地支持了在亚洲的医院

和诊所环境中广泛实施抗菌药物管理干预措施。 
在 AMS 管理中，各个医疗机构应充分发挥临床医师、临床药师、微生物监测、感染防控等专业团队

的合作精神，共同为患者提供最佳的抗菌药物治疗方案。以下是一些建议： 
1) 临床医生应根据患者的病情、当地流行病学的病原体种类和抗菌药物药效学特点，合理选择抗菌

药物。做到个体化治疗，减少不必要的抗生素使用；制定早发性败血症、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；如果 48 h 后血培养仍为阴性，且患儿的临床表现未提示持续感染，则

建议停用经验性抗生素[2]。每日查房重点关注抗生素使用的合理性，提高抗生素使用的规范性。 
2) 临床药师应积极参与抗菌药物的选用和调整，监测患者的用药过程，确保药物治疗的安全、有效。

有研究显示[36]，药师参与 NICU 抗生素管理后，新生儿抗生素使用率降低了 23%；此外，抗生素治疗的

总持续时间也显著缩短了 15%。同时，药师应与医生密切沟通及宣教，科普药物药动学和药效学，提高

抗菌药物的合理使用水平。如美罗培南延长输注比短期输注在新生儿败血症中更有效更安全[37]。 
3) 微生物监测团队应加强对病原体的检测和药敏试验，为临床提供准确的微生物学数据。根据药敏

试验结果，给出级别最低的敏感抗生素，指导临床医生选用合适的抗菌药物，降低高级别抗生素的使用。 
4) 感染防控团队要加强对手卫生、接触隔离、患者隔离、环境消杀、主动筛查、院感检测等防控措

施的落实，从源头上遏制多重耐药菌的传播。 
5) 院方应加强对 AMS 管理的宣传和教育，提高医务人员对抗菌药物合理使用的认识，形成良好的

用药氛围。建立和完善 AMS 管理的规章制度，制定抗菌药物使用考核指标，定期对科室的 AMS 工作进

行评估和反馈。 

5. 总结 

综上所述，目前全球范围的 NICU 普遍存在抗生素过度使用现象，AMR 的问题亟待解决，需制定针
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对 NICU 的多学科抗生素管理计划，帮助 NICU 进一步规范抗生素的使用，以减少抗生素使用时间、近

远期不良预后的发生及耐药菌的产生。 
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