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摘  要 

新生儿败血症是新生儿期严重的感染性疾病，是严重威胁新生儿生命的常见疾病之一，发病率及死亡率

均较高，早期合理的有效的抗生素治疗是控制感染、降低死亡率、减少并发症的关键，但抗生素的滥用

会增加耐药菌产生的风险，合理有效的抗生素管理是必不可少的，本文对目前新生儿败血症的抗生素选

择进行了总结。 
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Abstract 
Neonatal sepsis is a serious infectious disease in the neonatal period and is one of the common 
reason that seriously threaten the lives of newborns, with high morbidity and mortality. Early and 
reasonable effective antibiotic treatment is the key to controlling infection, reducing mortality 
and minimizing complications, but the misuse of antibiotics increases the risk of drug-resistant 
bacteria occurrence, reasonable and effective antibiotic management is essential. This article sum-
marises the current antibiotic choices for sepsis. 
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1. 引言 

新生儿各个系统发育不成熟，尤其是免疫系统功能不完善，抵御病原菌的能力较弱，极易发生各种

感染，新生儿败血症(Neonatal sepsis, NS)是新生儿期严重的感染性疾病，是严重威胁新生儿生命的常见疾

病之一，发病率及死亡率均较高，若不能得到及时有效的治疗，会导致病情加重及病程迁延，损伤全身

多器官功能，引起重症感染，出现严重的并发症，甚至导致死亡[1]。早期合理的有效的抗生素治疗是控

制感染、降低死亡率、减少并发症的关键[2]。在感染早期没有血培养及药敏“金标准”的指导下，临床

医生通常会根据当地微生物易感模式选择经验性广谱抗生素治疗，以及时控制感染、缓解症状[3]；然而，

滥用广谱抗生素，会增加耐药菌产生的几率。耐药菌的产生导致重症感染难以治愈，增加并发症的发生

及死亡率[4]。在耐药菌越来越普遍的情况下，如何在有效的控制感染的基础上减少细菌耐药性的产生已

成为临床医生面临的巨大挑战[5]，合理的抗生素使用策略是减少耐药微生物出现的关键[6]。 

2. 新生儿败血症的流行病学 

新生儿败血症的发生率约为4.5‰~9.7‰活产新生儿[7]。根据发病时间，可分为早发败血症(Early onset 
sepsis, EOS)及晚发败血症(Late onset sepsis, LOS)，EOS 通常指起病时间在生后 72 小时内的患儿，LOS
通常指起病时间大于 72 小时日龄的患儿[8]。EOS 在足月儿中的发生率约为 1‰~10‰，病死率约为 20%，

而在早产儿中的发病率约为 15%，病死率约为 50%。LOS 在新生儿中的发生率为 0.61%~14.2%，胎龄越

小、出生体重越低者发病率越高[9]。在发达国家，EOS 的病原菌以 B 族链球菌(group B Streptococcus, GBS) 
(37.0%~57.4%)和大肠杆菌(Escherichia coli, E. coli)(24.8%~29.0%)为主[10]，而在发展中国家，除 GBS 及

E. coli 外，克雷伯菌、金黄色葡萄球菌也是 EOS 的主要病原菌[10]。在发达国家，LOS 的病原菌以凝固

酶阴性葡萄球菌(coagulase negative Staphylococcus, CoNS)为主，而在发展中国家，LOS 的病原菌还包括

E. coli、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、假单胞菌、不动杆菌等，且由于抗生素的不合理

使用，细菌耐药的问题日益严重[11]。 

3. 不合理使用抗生素的危害 

有研究证实，长期使用抗生素会增加患儿发生坏死性小肠结肠炎、晚发型败血症、侵袭性真菌感染
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和死亡的风险[12] [13]，同时会增加耐药菌产生的几率[4]。此外，有研究表明，早期使用抗生素的患儿

在 1 岁以内发生喘息的几率明显高于未使用抗生素的患儿[14]。抗生素使用的时间越长，其相关并发症发

生的风险也越高，一项对使用抗生素治疗而 3 天内血培养阴性的极低出生体重儿的研究发现，抗生素的

使用时间 ≥ 5 天将增加患儿继发坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)以及死亡的风险[15]。以
上研究表明，抗生素的使用可能会增加相关疾病发病的风险，对新生儿的健康可能产生一定的危害。而

新生儿败血症是由细菌感染引起的新生儿期严重的感染性疾病，是导致新生儿残疾和死亡的重要原因之

一[7] [16]，如果不能得到积极有效的治疗，则可能产生严重后果。但如何根据患儿的病情、临床表现及

实验室检查制定合理的抗生素治疗方案目前尚无统一的标准，且随着耐药菌的增加，有效的抗生素有限，

新型抗生素缺乏，以及新生儿特有的药代动力学特点，可供选择的抗生素越来越少。 

4. 合理抗生素的选择 

在新生儿抗感染治疗中，抗生素的选择尚缺乏统一的标准[17]，但无论是 EOS 还是 LOS，一旦怀疑

感染则应该立即使用抗菌药物，及时控制感染，然后根据血培养及药敏试验结果以及其他非特异性炎症

指标等检查结果，结合患儿的临床表现，调整抗生素使用方案，决定是否需要继续使用或者更换、停用

抗生素；但临床医生一旦排除感染，应该及时停止使用抗菌药物。 
在病原菌尚未明确或者病情危急时，临床医生可以根据患儿的临床表现、感染部位、当地不同感染

性疾病的生物易感模式，结合医生的临床经验选择经验性抗生素抗感染治疗。联合用药是目前经验性抗

生素抗感染治疗的常用方法之一。根据新生儿败血症菌群的分布情况，EOS 联合用药需选用对 GBS、E. 
coli、大多数其他链球菌及李斯特氏菌有效的抗生素，LOS 则需选用对 E. coli、肺炎克雷伯菌以及金黄色

葡萄球菌等有效的抗生素。美国和英国指南推荐使用氨苄青霉素或青霉素联合氨基糖苷类药物作为治疗

EOS 的一线抗生素[8] [18]；推荐半合成青霉素联合氨基糖苷类药物作为 LOS 的经验性抗生素治疗[19]，
但氨基糖苷类有耳毒性及肾毒性，新生儿使用有导致听力损伤及肾功能损伤的风险[20]，故我国相关部门

明确规定<6 岁者禁用氨基糖苷类抗生素治疗。我国相关指南推荐使用氨苄西林(或者青霉素) + 第三代头

孢菌素作为 EOS 的一线抗感染治疗方案[21]，和氨基糖苷类抗生素相比，尽管第三代头孢菌素的抗菌谱

更广，但其引起新生儿坏死性小肠结肠炎等严重并发症的发生率及死亡率较高，诱导耐药菌产生的可能

性以及继发真菌感染的风险也较高[13]。对于 LOS，我国指南推荐选用苯唑西林或萘夫西林或万古霉素

代替氨苄西林 + 第三代头孢作为经验性抗感染治疗方案；如果怀疑病原菌为铜绿假单胞菌则选用头孢他

啶抗感染；对于合并化脓性脑膜炎的患儿，可以考虑联合使用三代头孢抗感染治疗；而对于极低出生体

重儿或者胎龄 < 28 周的早产儿是否需要预防性使用抗真菌药物目前尚存在争议[21]。 
在使用抗生素之前，通常应收集适当的生物学标本送检，完善细菌培养及药敏检查，待病原菌明确

后，应根据患儿的临床表现、药敏结果、药物达到感染部位的有效浓度、可能产生的药物不良反应等综

合因素来选择合适的抗生素，同时应避免造成抗生素滥用。使用抗生素 2~3 天后应复查血培养，血培养

结果应该转阴，如果仍然阳性需考虑更换抗生素[21]。 
新生儿各个器官系统发育不成熟，抗菌药物在新生儿体内的吸收、分布、代谢和排泄均与年长儿及

成人不同，而且受到胎龄、日龄及疾病等因素的影响，因此不管病原菌是否明确，都应该结合新生儿的

药代动力学特点选择合适的药物。 

5. 抗生素治疗的疗程 

对于血培养阳性的患儿，应给予足疗程足剂量的有效的抗生素治疗。对于血培养证实为败血症，而

没有合并颅内感染、细菌性脑膜炎的患儿治疗时间通常为为 10~14 天；对于胎龄 ≥ 32 周、体重 ≥ 1500 g，
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经有效抗生素治疗后 5 天内临床症状消失的患儿，如果实验室结果正常，血培养结果阴性，且患儿临床

表现好，在保证适当随访的情况下，可缩短抗生素的疗程至 7~10 天；对于合并有细菌性脑膜炎的患儿，

病原菌为 GBS 建议疗程 14~21 天，李斯特菌建议疗程 ≥ 21 天，革兰阴性菌疗程则至少 21 天[22]。对于

病原菌为金黄色葡萄球菌而无合并症的败血症新生儿，建议抗生素疗程为 14 天，而对于有合并症者，则

需要更长的抗生素治疗时间[23]。 
对于疑似败血症的血培养阴性的患儿，抗生素的疗程目前难以确定[22]。通常认为，如果在 36~48 h

血培养阴性，且患儿没有败血症的临床证据，则应该及时停用抗生素[19]，停用抗生素后，需要密切观察

患儿的病情变化，随访其炎症指标，必要时需再次予以抗生素抗感染治疗。 
有研究表明，连续两次未成熟中性粒细胞数/总中性粒细胞数值(immature to total neutrophil ratio, I/T)

均正常，且 24 小时内血培养阴性者，抗生素使用 24 小时后停用较安全，其阴性预测值为 100% [24]。降

钙素原(PCT)在新生儿重症感染中也有较好的阴性预测值，连续 2 次 PCT 值正常可知道抗生素停用，可

能对减少新生儿败血症抗生素疗程有指导意义[25]。有研究提出对于无症状的疑诊新生儿早发败血症的足

月及近足月者，可进行连续体格检查指导抗生素治疗，从而减少实验室检查及不必要的抗生素治疗[26]。
此外，C 反应蛋白(CRP)值也有助于排除感染，指导抗生素的使用，连续两次 CRP 阴性也可知道抗生素

的停用[27]。在停用抗生素后仍需要严密观察患儿病情，必要时可再次进行血培养及其他实验室检查，根

据检查结果使用合理的抗生素治疗。 

6. 总结 

新生儿败血症是新生儿期发病率较高的严重感染性疾病，尽管抗生素的使用会增加患儿继发坏死性

小肠结肠炎、晚发型败血症、侵袭性真菌感染和死亡的风险，但及时有效的抗生素治疗是控制感染、减

少并发症、改善预后的关键。在没有血培养结果的指导下，临床医生应该根据患儿的临床表现、当地微

生物易感模式选择经验性抗生素治疗，病原菌明确时，应综合分析患儿的临床表现及实验室检查，根据

病情调整抗生素用药。对于细菌培养阴性且临床表现稳点的患儿，应及时停止抗生素使用。目前国内外

抗生素耐药的问题日趋严重，如何在有效的控制感染的基础上减少耐药菌的产生是临床医生面临的巨大

挑战。有效的抗生素管理是减少耐药菌产生的重要措施。 
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