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［摘要］ 目的 调查并分析江苏省极低/超低出生体重儿抗生素使用现状，为促进新生儿重症监护室

（neonatal intensive care unit，NICU）抗生素管理质量及改进提供临床依据。方法 回顾性分析2019年1月1日至

2020年12月31日江苏省15家医院收治的极低/超低出生体重儿的一般情况及抗生素使用情况的相关资料，并设

计减少抗生素使用措施的10项调查问卷表，通过问卷调查了解干预措施的实施情况。结果 共纳入1 920例极

低/超低出生体重儿，其中1 846例（96.15%）使用抗生素，抗生素使用率（antibiotic use rate，AUR）中位数为

50/100住院日。15家医院AUR为24~100/100住院日。采用Poisson回归，调整胎龄、出生体重、新生儿危重评分

混杂因素后，各医院间调整后抗生素使用率（adjusted antibiotic use rate，aAUR）差异有统计学意义（P<0.01）。

调查结果显示，10项减少抗生素使用的措施中，8项措施开展的医院不足一半；干预措施实施项目数与aAUR呈

负相关（rs=-0.564，P=0.029）。结论 江苏省15家医院极低/超低出生体重儿AUR高，且医院之间差异大；实施

减少抗生素使用措施少的医院AUR高，促进NICU抗生素使用管理的质量改进，有望减少极低/超低出生体重儿

的AUR。 ［中国当代儿科杂志，2022，24（9）：988-993］
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birth weight infants in Jiangsu Province of China, and to provide a clinical basis for the quality and improvement of

antibiotic management in the neonatal intensive care unit (NICU). Methods A retrospective analysis was performed on

the data on general conditions and antibiotic use in the very low birth weight/extremely low birth weight infants who

were admitted to 15 hospitals of Jiangsu Province from January 1, 2019 to December 31, 2020. A questionnaire

containing 10 measures to reduce antibiotic use was designed to investigate the implementation of these intervention

measures. Results A total of 1 920 very low birth weight/extremely low birth weight infants were enrolled, among

whom 1 846 (96.15%) were treated with antibiotic, and the median antibiotic use rate (AUR) was 50/100 patient-days.

The AUR ranged from 24/100 to 100/100 patient-days in the 15 hospitals. After adjustment for the confounding factors

including gestational age, birth weight, and neonatal critical score, the Poisson regression analysis showed that there was

a significant difference in the adjusted AUR (aAUR) among the hospitals (P<0.01). The investigation results showed that

among the 10 measures to reduce antibiotic use, 8 measures were implemented in less than 50% of these hospitals, and

the number of intervention measures implemented was negatively correlated with aAUR (rs=-0.564, P=0.029).

Conclusions There is a high AUR among the very low birth weight/extremely low birth weight infants in the 15

hospitals of Jiangsu Province, with a significant difference among hospitals. The hospitals implementing a relatively few

measures to reduce antibiotic use tend to have a high AUR. It is expected to reduce AUR in very low birth weight/

extremely low birth weight infants by promoting the quality improvement of antibiotic use management in the NICU.
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抗生素是早产儿救治中最重要的药物之一，

及时合理使用抗生素能改善患儿预后［1］。不合理

或过度使用抗生素可能会增加耐药率，同时增加

真菌血症、坏死性小肠结肠炎及死亡的风险［2-4］。

近年来，发达国家一直致力于通过抗生素管理措

施减少新生儿重症监护室 （neonatal intensive care

unit，NICU）的抗生素使用，成效显著［5］。与发达

国家相比，国内2021年多中心研究显示胎龄<34周

的患儿抗生素使用人数占比约88.4%，中位抗生素

使用率 （antibiotic use rate，AUR） 为 44/100 住院

日［6］， 远 高 于 发 达 国 家 的 AUR （25/100 住 院

日）［7］。国内也有研究显示，通过成立抗生素管理

团队、前瞻性的审计、反馈等一系列措施，有效

地减少了NICU的抗生素使用［8-9］。本研究的目的

是通过回顾性研究分析江苏省15家医院极低/超低

出生体重儿抗生素使用现状，调查减少抗生素使

用措施的实施情况，为促进NICU抗生素管理的质

量改进提供临床依据。

1 资料及方法

1.1 研究对象

选择江苏省NICU母乳喂养质量改进临床研究

协助组中15家医院（其中三级甲等综合医院7家，

三级甲等妇幼保健院8家）的患儿为研究对象。纳

入标准：2019年1月1日至2020年12月31日收入

NICU治疗的出生体重<1 500 g的极低/超低出生体

重儿。排除标准：临床资料缺失者。本研究纳入

分析的是静脉注射抗生素，但预防真菌感染的氟

康唑治疗不纳入分析。本研究已获得南京医科大

学附属妇产医院伦理学委员会批准（伦理号：宁

妇伦字［2016］73号）。

1.2 数据收集

采用回顾性研究，收集15家医院收治的极低/

超低出生体重儿的一般情况、抗生素使用情况等

相关资料，包括极低/超低出生体重儿人数、胎龄、

出生体重、新生儿危重评分、抗生素使用人数、

抗生素使用时间、住院时间。

参 考 国 内 外 指 南［10-13］ 、 医 学 文 献 综

述［5，8-9，14-16］、美国疾病控制和预防中心的抗生素

管理的关键要素［17］等信息，总结了10项减少抗生

素使用的干预措施调查问卷，包括：（1）成立抗

生素管理团队；（2）抗生素预授权；（3）每周联

合药师查房前瞻性审计抗生素使用；（4）制定抗

生素使用月报表；（5）每月针对月报表的反馈进

行医护教育及培训；（6）实施抗生素管理持续质

量改进；（7） 48 h 排除感染停止经验性治疗；

（8）肺炎5 d疗程评估停药；（9）临床败血症5 d

疗程评估停药；（10）感染性疾病临床诊疗指南规

范依从性。通过问卷调查了解15家医院关于上述

10项干预措施的实施情况。

1.3 相关定义

（1）AUR是1种或多种抗生素使用时间与住院

时间的比值，标化为每100住院日描述；（2）新生

儿危重评分的标准参照2001年发表的《新生儿危

重病例评分法（草案）》［18］；（3）抗生素管理团队

由临床医师、传染病专家、药学专家、护士组成，

具有管理和监督责任［17］；（4）感染性疾病临床诊
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birth weight infants in Jiangsu Province of China, and to provide a clinical basis for the quality and improvement of

antibiotic management in the neonatal intensive care unit (NICU). Methods A retrospective analysis was performed on

the data on general conditions and antibiotic use in the very low birth weight/extremely low birth weight infants who

were admitted to 15 hospitals of Jiangsu Province from January 1, 2019 to December 31, 2020. A questionnaire

containing 10 measures to reduce antibiotic use was designed to investigate the implementation of these intervention

measures. Results A total of 1 920 very low birth weight/extremely low birth weight infants were enrolled, among

whom 1 846 (96.15%) were treated with antibiotic, and the median antibiotic use rate (AUR) was 50/100 patient-days.

The AUR ranged from 24/100 to 100/100 patient-days in the 15 hospitals. After adjustment for the confounding factors

including gestational age, birth weight, and neonatal critical score, the Poisson regression analysis showed that there was

a significant difference in the adjusted AUR (aAUR) among the hospitals (P<0.01). The investigation results showed that

among the 10 measures to reduce antibiotic use, 8 measures were implemented in less than 50% of these hospitals, and

the number of intervention measures implemented was negatively correlated with aAUR (rs=-0.564, P=0.029).

Conclusions There is a high AUR among the very low birth weight/extremely low birth weight infants in the 15

hospitals of Jiangsu Province, with a significant difference among hospitals. The hospitals implementing a relatively few

measures to reduce antibiotic use tend to have a high AUR. It is expected to reduce AUR in very low birth weight/

extremely low birth weight infants by promoting the quality improvement of antibiotic use management in the NICU.
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疗指南规范依从性：指临床医师对国内外发表的

指南或共识中关于感染性疾病抗生素使用建议的

依从情况，包括脑脊液培养阳性且无并发症的化

脓性脑膜炎疗程10~21 d；脑脊液培养阴性的化脓

性脑膜炎疗程10~14 d；确诊败血症疗程10~14 d；

内科保守治疗的坏死性小肠结肠炎疗程7~14 d；尿

路感染疗程7~14 d［10-13］。

1.4 质量控制

江苏省NICU母乳喂养质量改进临床研究协作

组2017年建立早产儿数据库，该数据库系统收录所

有参与单位胎龄<32周或出生体重<1 500 g早产儿的

临床数据。依据数据库填写说明，对数据录入人员

进行培训，每月核查数据的质量和完整性［19-21］。

10项减少抗生素使用调查表中含使用时间的

措施（7~10项），通过分层随机抽样抽取数据库病

例进行审核。每家医院抽样15份病例，包括5份

48 h排除感染病例、4份肺炎病例、3份临床败血

症病例、3份用于审查感染性疾病临床诊疗指南规

范依从性病例。指定调查组中2名成员审查病例中

措施实施情况，若审查该措施的病例符合率≥95%，

则判定该医院有该措施实施［22］；若调查结果与判

定结果不一致，以实际审核判定为主。所有的审

核及质控人员均对调查表的内容进行培训并考核

通过，最终调查表结果由调查组内2名质控人员负

责核查，存在异议的进行协商认定。

1.5 统计学分析

采用SAS 9.4软件进行统计学分析。偏态分布

的 计 量 资 料 采 用 中 位 数 和 四 分 位 数 间 距

［M（P25，P75）］表示，计数资料采用数和百分比

（%） 表 示 。 调 整 后 抗 生 素 使 用 率 （adjusted

antibiotic use rate，aAUR）即采用Poisson回归，以

每个患者的住院时间为偏移量，调整胎龄、出生

体重、新生儿危重评分混杂因素后的AUR，同时

采用Poisson回归比较各医院间aAUR差异。实施减

少抗生素使用措施的项目数与aAUR的相关性采用

Spearman相关分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 纳入研究对象情况

2019 年 1 月 1 日至 2020 年 12 月 31 日江苏省

NICU母乳喂养质量改进临床研究组中15家医院共

收治极低/超低出生体重儿1 940例，排除临床资料

不全20例，最终纳入研究1 920例，胎龄中位数为

29.6周，出生体重中位数为1 240 g，新生儿危重评

分中位数为96分。见表1。

2.2 抗生素使用情况

15家医院纳入研究的1 920例婴儿中1 846例

（96.15%）使用抗生素，AUR中位数为50/100住院

日。各医院抗生素使用人数占比为92.4%~100%，

AUR为 24~100/100住院日。见表1。采用Poisson

回归，调整胎龄、出生体重、新生儿危重评分混

杂因素后，各医院aAUR为27~87/100住院日，各

医院间aAUR比较差异有统计学意义（Z=18.280，

P<0.01）。见图1。

表1 江苏省15家医院极低/超低出生体重儿一般情况及抗生素使用情况

医院
编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

总计

极低/超低
出生体重儿
人数 (n)

473
41
106
54
194
197
165
44
47
194
49
42
69
91
154
1 920

胎龄
[M(P25, P75), 周]

29.3(27.6, 30.7)
29.3(28.5, 30.5)
29.4(28.3, 31.2)
30.7(28.8, 33.0)
29.3(28.2, 30.7)
30.0(29.0, 31.9)
29.4(28.1, 30.8)
30.4(28.2, 32.0)
29.7(28.1, 32.0)
29.1(27.8, 30.9)
30.0(28.7, 31.8)
29.2(28.2, 31.4)
29.8(28.8, 31.2)
30.0(28.6, 31.4)
29.6(28.3, 31.5)
29.6(28.1, 31.1)

出生体重
[M(P25, P75), g]

1 190(999, 1 330)
1 300(1 100, 1 400)
1 285(1 120, 1 400)
1 310(990, 1 450)
1 230(1 060, 1 380)
1 260(1 105, 1 380)
1 250(1 000, 1 350)
1 235(1 092, 1 395)
1 280(1 120, 1 400)
1 255(1 020, 1 380)
1 300(1 100, 1 400)
1 228(1 088, 1 391)
1 280(1 120, 1 400)
1 270(1 100, 1 400)
1 250(1 110, 1 370)
1 240(1 070, 1 380)

新生儿危重
评分

[M(P25, P75), 分]

92(88, 96)
96(93, 98)
96(92, 102)
92(86, 96)
94(90, 98)
96(92, 98)
94(88, 98)
98(96, 102)
96(92, 100)
98(94, 102)
92(87, 96)
92(88, 98)
98(94, 102)
94(90, 96)
98(94, 102)
96(90, 98)

抗生素
使用人数
[n(%)]

437(92.4)
39(95.1)

105(99.1)
54(100)

182(93.8)
191(97.0)
163(98.8)
42(95.5)
47(100)

185(95.4)
48(98.0)
40(95.2)
69(100)
90(98.9)

154(100)
1 846(96.15)

抗生素
使用时间

[M(P25, P75), d]

8(3, 15)
19(12, 24)
13(7, 19)
9(7, 17)

14(6, 24)
17(10, 28)
19(10, 29)
18(13, 29)
18(13, 28)
23(13, 33)
21(16, 34)
30(17, 39)
30(18, 38)
30(20, 50)
24(9, 33)
16(7, 28)

住院时间
[M(P25, P75), d]

40(27, 53)
55(44, 67)
47(34, 59)
36(28, 49)
44(32, 55)
42(30, 55)
45(30, 58)
36(24, 48)
36(24, 47)
41(28, 53)
37(30, 48)
40(28, 55)
43(32, 52)
45(28, 53)
28(9, 37)
40(28, 53)

AUR/100
住院日

[M(P25, P75)]

24(11, 44)
33(22, 41)
30(19, 48)
32(20, 49)
37(20, 59)
49(33, 67)
53(33, 68)
59(47, 77)
63(46, 78)
68(45, 87)
61(53, 76)
87(62, 100)
78(64, 95)
98(77, 100)

100(85, 100)
50(26, 82)

注：［AUR］抗生素使用率。

2.3 调查问卷中10项减少抗生素使用措施的实施

情况

10项干预措施中成立抗生素管理团队、每周

联合药师查房前瞻性审计抗生素使用、每月针对

月报表进行医护教育及培训、实施抗生素管理持

续质量改进、48 h排除感染停止经验性治疗、肺炎

5 d疗程评估停药、临床败血症5 d疗程评估停药、

感染性疾病临床诊疗指南规范依从性此8项措施开

展的医院不足一半。具体实施情况见表2。

2.4 减少抗生素使用措施实施项目数与aAUR的

相关性

Spearman相关分析显示，随着实施减少抗生

素使用措施的项目数增多，aAUR减少，两者呈负

相关（rs=-0.564，P=0.029），见图2。

3 讨论

本文通过对江苏省15家医院极低/超低出生体

重儿回顾性研究，发现抗生素使用比例及AUR高，

且不同医院间存在差异。减少抗生素使用措施实

施的数量与aAUR呈负相关，10项减少抗生素使用

的措施中，8项措施开展的医院不足一半，需引起

关注。

本研究中极低/超低出生体重儿抗生素使用人

数占比为96.15%，远高于国内外其他多中心研究

的水平，如加拿大84.9%［7］、中国88.4%［6］和湖南

省69.1%［23］。本研究AUR中位数是50/100住院日，

高于加拿大多中心研究的25~29/100住院日［7］，与

全国的44/100住院日［6］、湖南省的53/100住院日

类似［23］。有研究表明极低/超低出生体重儿早发性

败血症发病率达10.96‰［24］，感染风险高，早期需

评估有无发生败血症风险。但由于感染症状无特

异性，难以与早产儿本身发育不成熟相鉴别，为

避免延误诊治造成严重后果，临床医师往往早期

开始进行经验性抗生素治疗。这可能是本研究中

抗生素使用比例及AUR高的重要原因。

本研究15家医院AUR中位数从24~100/100住

院日，差异高达4倍，调整胎龄、出生体重、新生

儿危重评分混杂因素后仍存在显著差异。本协作

组中曾报道血培养阳性确诊败血症的发生率为

5.92%［25］，可见本协作组中高的AUR并没有高的

明确感染率来支持，考虑部分抗生素的使用存在

不合理性。而不合理或过度使用抗生素可能会增

加真菌血症、坏死性小肠结肠炎及死亡的风

险［2-4］，尤其是对无确诊败血症或坏死性小肠结肠
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表2 15家医院10项减少抗生素使用措施及实施医院数

［n（%）］

注：*感染性疾病临床诊疗指南规范依从性指临床医师对国内
外发表的指南或共识中关于感染性疾病抗生素使用建议的依从情
况，包括脑脊液培养阳性且无并发症的化脓性脑膜炎疗程约
10~21 d；脑脊液培养阴性的化脓性脑膜炎疗程约10~14 d；确诊败
血症疗程约10~14 d；内科保守治疗的坏死性小肠结肠炎疗程约7~
14 d；尿路感染疗程约7~14 d。
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5 d疗程评估停药、临床败血症5 d疗程评估停药、

感染性疾病临床诊疗指南规范依从性此8项措施开

展的医院不足一半。具体实施情况见表2。

2.4 减少抗生素使用措施实施项目数与aAUR的

相关性

Spearman相关分析显示，随着实施减少抗生

素使用措施的项目数增多，aAUR减少，两者呈负

相关（rs=-0.564，P=0.029），见图2。

3 讨论
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重儿回顾性研究，发现抗生素使用比例及AUR高，

且不同医院间存在差异。减少抗生素使用措施实

施的数量与aAUR呈负相关，10项减少抗生素使用

的措施中，8项措施开展的医院不足一半，需引起

关注。

本研究中极低/超低出生体重儿抗生素使用人

数占比为96.15%，远高于国内外其他多中心研究

的水平，如加拿大84.9%［7］、中国88.4%［6］和湖南

省69.1%［23］。本研究AUR中位数是50/100住院日，

高于加拿大多中心研究的25~29/100住院日［7］，与

全国的44/100住院日［6］、湖南省的53/100住院日

类似［23］。有研究表明极低/超低出生体重儿早发性

败血症发病率达10.96‰［24］，感染风险高，早期需

评估有无发生败血症风险。但由于感染症状无特

异性，难以与早产儿本身发育不成熟相鉴别，为

避免延误诊治造成严重后果，临床医师往往早期

开始进行经验性抗生素治疗。这可能是本研究中

抗生素使用比例及AUR高的重要原因。

本研究15家医院AUR中位数从24~100/100住

院日，差异高达4倍，调整胎龄、出生体重、新生

儿危重评分混杂因素后仍存在显著差异。本协作

组中曾报道血培养阳性确诊败血症的发生率为

5.92%［25］，可见本协作组中高的AUR并没有高的

明确感染率来支持，考虑部分抗生素的使用存在

不合理性。而不合理或过度使用抗生素可能会增

加真菌血症、坏死性小肠结肠炎及死亡的风
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危重评分后的抗生素使用率

表2 15家医院10项减少抗生素使用措施及实施医院数

［n（%）］

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

措施

成立抗生素管理团队

抗生素预授权

每周联合药师查房前瞻性审计抗生素使用

制订抗生素使用月报表

每月针对月报表进行医护教育及培训

实施抗生素管理持续质量改进

48 h排除感染停止经验性治疗

肺炎5 d疗程评估停药

临床败血症5 d疗程评估停药

感染性疾病临床诊疗指南规范依从性*

实施医院数

2(13)

15(100)

6(40)

10(67)

6(40)

1(7)

4(27)

3(20)

3(20)

3(20)

注：*感染性疾病临床诊疗指南规范依从性指临床医师对国内
外发表的指南或共识中关于感染性疾病抗生素使用建议的依从情
况，包括脑脊液培养阳性且无并发症的化脓性脑膜炎疗程约
10~21 d；脑脊液培养阴性的化脓性脑膜炎疗程约10~14 d；确诊败
血症疗程约10~14 d；内科保守治疗的坏死性小肠结肠炎疗程约7~
14 d；尿路感染疗程约7~14 d。
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炎的极低/超低出生体重儿，AUR每增加10%严重

并发症风险增加1.18倍，死亡风险增加2.04倍［7］。

因此，通过科学、有效的措施减少NICU抗生素的

使用势在必行。

国内外在减少NICU抗生素使用的过程中积累

了较多经验［5］。本协作组基于国内外文献综述及

指南总结了10项减少抗生素使用的措施。国外有

研究通过对制订感染性疾病的诊治指南或规范、

教育培训、定期总结反馈抗生素的使用情况，确

定改进项目，进行持续质量改进等措施，使AUR

减少了43%，住院期间未使用抗生素的患儿比例

增加2倍多［16］。采用对排除疑似感染的经验性治

疗使用“48 h硬性停止”、肺炎及无培养证实败血

症实施5 d疗程等措施，在9个月内成功将抗生素

使用量减少了27%［15］。国内有研究通过成立抗生

素管理团队、抗生素预授权、每周联合药师查房

前瞻性审计-反馈和制订抗生素使用月报表等措

施，使得AUR降低了20%~30%［8-9］。上述多项研

究表明，实施质量改进有助于减少抗生素的使用，

且不会增加晚发型败血症、死亡或坏死性小肠结

肠炎等严重并发症的发生率［8，15］。

本研究中极低/超低出生体重儿AUR处于较高

水平，且不同医院间差异大，其原因有：（1）只

有2家医院有明确的抗生素管理团队对抗生素的管

理进行监督，其余医院无明确管理团队，未能对

一些有效的措施进行落实和监督。例如对于每周

联合药师查房前瞻性审计抗生素使用这一措施实

施的医院数只有40%，加强管理团队的建立并监

督管理措施的实施，这将是后续质量改进的重点；

（2）对于48 h排除感染停止经验性治疗、临床败

血症及肺炎5 d疗程评估停药，这3项措施实施的

医院数均小于30%，今后的质量改进工作也将着

力于提高上述3项措施的执行率；（3）感染性疾病

临床诊疗指南规范依从性只有20%，可能与不同

医院医师对疾病的诊断和处理上的差异有关［26］，

质量改进的工作需落实各医院间同质化的培训。

本研究通过回顾性分析发现AUR高且各医院

间差异大，并采用调查表的方式发现造成此现象

的原因，为后续质量改进提供方向。本文设计调

查问卷表，采用分层随机抽样方式对数据进行审

核，结果更客观，但也存在一定局限性。第一，

抗生素使用时间用于量化抗生素使用的情况，未

记录抗生素使用的频次和剂量，可能存在量化比

实际使用偏多的情况。第二，本研究未能统计分

析抗生素使用谱的情况。第三，虽然在回归模型

中调整可能影响抗生素使用的胎龄、出生体重及

新生儿危重评分，但仍可能存在其他残留的混杂

因素，如胎膜早破≥18 h、绒毛膜羊膜炎等。第四，

该研究仅为江苏省部分医院的资料，且未包括所

有江苏省内的同级别医院，同时成员单位为专科

医院和综合医院的混合体，成员单位的基线入组

标准并未统一。

综上所述，本研究发现江苏省15家医院极低/

超低出生体重儿的AUR高，且不同医院间存在较

大差异，实施减少抗生素使用措施的数量与aAUR

呈负相关。本协作组下一步将开展多中心的抗生

素管理措施的质量改进临床研究，改进措施包括

持续对医护人员再教育，加强抗生素管理团队的

建立及监督责任，前瞻性审计、反馈，对医护人

员进行同质化培训等，通过计划、执行、研究、

再执行的方法，以期降低早产儿AUR。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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