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缩略语
AAP: 美 国 儿 科 学 会 (American Academy of 
Pediatrics)  
AD: 抗生素日 (Antibiotic Day)  
AKI: 急性肾损伤 (Acute Kidney Injury)  
ASI: 抗生素谱指数 (Antibiotic Spectrum Index)  
CBC: 全血细胞计数 (Complete Blood Count)  
CNS: 培 养 阴 性 的 败 血 症 (Culture-Negative 
Sepsis)  
CRP: C 反应蛋白 (C-Reactive Protein)  
Cx: 培养 (Culture)  
DOT: 抗生素治疗天数 (Day of Therapy)  
Epic: 电子病历系统 (Epic Systems, 一种电子病

历软件 )  
LOS: 晚发型败血症 (Late-Onset Sepsis)  
LP: 腰椎穿刺 (Lumbar Puncture)  
MRSA: 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 (Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus)  
NICU: 新生儿重症监护病房 (Neonatal Intensive 
Care Unit)  
PD: 患者日 (Patient Day)  
PDSA: 计划 -实施 -研究 -行动 (Plan-Do-Study-Act)  
QI: 质量改进 (Quality Improvement)  
Resp: 呼吸道 (Respiratory)  
VON: 佛蒙特牛津网络 (Vermont Oxford Network)

摘 要

背景与目的 在新生儿重症监护病房 (NICU) 中，对于无明确感

染源的疑似感染，抗生素的使用非常普遍。长期使用抗生素与

晚发型败血症、死亡以及多重耐药菌的出现风险增加有关。我

们的目标是通过设计干预措施，减少培养阴性的败血症 (CNS) 的

抗生素使用次数和疗程，从而降低抗生素的使用。

方法　我们的团队使用改进模型，通过连续的“计划 - 实施 - 研

究 - 行动”(PDSA) 循环，在我们的四级 NICU 中实施干预措施。

这些措施包括制定抗生素使用指南、病例审核、每周抗生素管

理查房以及每两周在员工会议上审查 CNS 病例。所有接受过任

何剂量抗生素且无重大先天性异常的患者均被纳入研究。主要

结局指标为每 1 000 个患者日 (PDs) 的 CNS 疗程和抗生素治疗天

数 (DOTs)。我们跟踪了抗生素启动事件数量、重新启动事件数

量以及抗生素谱指数作为平衡指标。

结果　与研究干预前的基线相比，CNS 的抗生素 DOTs 显著减少

了 81%。亚组分析显示，这一变化主要由于早发型败血症 DOTs

的减少，从 18.3 DOTs / 1 000 PDs 降至 3.9 DOTs / 1 000 PDs。整个病

房的抗生素 DOTs 从 232.5 DOTs / 1 000 PDs 降至 176.7 DOTs / 1 000 

PDs。所有预先指定的平衡指标均未发生变化。

结论　这项质量改进 (QI) 项目优先考虑病例审查和管理查房，

以促进指南的遵守并减少 CNS 的治疗，从而在四级 NICU 中减少

了抗生素的使用。

                                                                                                                                                                                               医疗质量报告

引  言

在没有明确感染源的情况下长期使用抗生素是

新生儿群体中的常见做法。先前的研究表明，对于

疑似感染的抗生素使用量是确诊感染的 10至 15倍 [1]。

尽管针对明确适应证的抗生素使用可以挽救患儿生
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关且有时限 (SMART) 的目标。第一个 SMART 目标是

到 2023 年 3 月，将 CNS 的治疗疗程数量减少 30%，

从每月每 1 000 个患者日 (PDs) 的 1.6 个疗程减少到

1.1 个疗程。第二个 SMART 目标是将 CNS 的治疗持续

时间减少 25%，从每月每 1 000 PDs 的 25.5 DOTs 降至

19.1DOTs。  

方  法

背景  
这项研究在纽约市西奈山Kravis儿童医院进行，

该医院是一个拥有 46 张床位的四级区域围产中心，

每年约有 900 名患者入院。NICU 的多学科团队包括

新生儿科医师、研究员、儿科住院医师、高级执业

医师和护士。患者群体包括院内出生的患者和院外

转诊患者。每年约有 100 名极低出生体重儿在我们

的 NICU 接受治疗。  

该病房还设有专门护理复杂外科问题、先天性

心脏病、先天性代谢缺陷和慢性肺病婴儿的项目，

以及需要体外膜肺氧合或透析的婴儿。所有 35 周胎

龄以上且具有败血症围生期风险因素的健康婴儿均

在新生儿病房管理，除非他们出现败血症的临床症

状或血培养结果呈阳性。  

本项目采用由流程改进协会开发的改进模型。

核心 QI 团队包括一名研究员负责人、NICU 医疗主任

以及来自感染科、感染预防科和 QI 的代表。  

干预措施  
基线期从 2020 年 1 月持续到 2021 年 4 月。我们

首先制定了关键驱动图，如图 1 所示。2021 年 3 月

的初步干预措施包括向教职员工、研究员和高级执

业医师介绍项目计划，并回顾与 CNS 相关的病房特

定基线数据。随后实施了五项干预措施。  

干预 1  
我们的第一个干预措施侧重于建立临床共识并

完成医务人员教育。2021 年 10 月，我们以期刊俱乐

命，但过度使用会带来个体和社区层面的风险。长

期使用与晚发型败血症 (LOS) 和死亡风险增加有关，

并且在早产儿中，与支气管肺发育不良、坏死性小

肠结肠炎和早产儿视网膜病变等发病率增加有关 [2-6]。

此外，生命早期使用抗生素可能会增加儿童过敏性

和特应性疾病的可能性 [7-9]。过度的抗生素使用还会

导致耐药菌的出现。  

培养阴性的败血症 (CNS) 是指当 1 个或多个部

位 [ 血液、尿液和 ( 或 ) 脑脊液 ] 的培养结果为阴性，

但临床症状或实验室检查指标仍提示感染时，给予

抗生素治疗的过程 [10]。败血症的症状通常是非特异

性的，并且与其他病症 ( 包括早产 ) 重叠 [11]。由于

败血症的高发病率和死亡率，即使在没有明确感染

的情况下，医生可能会倾向于启动并继续使用抗生

素。  

过去十年中，针对减少新生儿重症监护病房 

(NICU) 中抗生素过度使用的现象，大家付出了一定的

努力。2016 年，佛蒙特牛津网络 (VON) 发起了“明智

选择抗生素”倡议，以支持 NICU 通过制定改进措施

来减少不必要的抗生素使用 [12]。2018 年，美国儿科

学会 (AAP) 建议在培养结果为阴性且无特定部位感染

证据的情况下，在 36 至 48 小时内停用早发型败血

症的抗生素。这些建议适用于所有胎龄，并强调仅

凭心肺不稳定并不是长期使用抗生素的适应证 [13,14]。  

“监测和纠正不必要的抗生素治疗”研究表明，

通过标准化“排除”败血症疗程的方法，并将 CNS

和肺炎的治疗限制在 5 天内，可以减少 NICU 中的抗

生素使用。这些干预措施在实施过程中是安全的，

且未增加抗生素的重新启动 [15]。以这项研究以及

VON 和 AAP 的建议为框架，并评估驱动我们自身抗生

素实践的本地因素，我们希望实施一个质量改进 (QI) 

项目，以减少我们病房中 CNS 的抗生素使用负担。  

我们制定了两个具体、可衡量、可实现、相
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部形式与 NICU 教职员工和研究员一起回顾了 CNS 和

缩短抗生素疗程安全性的相关文献，并提供了关于

血培养结果敏感性的信息。讨论了这些干预措施在

我们病房的适用性，并解决了相关问题。此外，医

务人员接受了关于无菌技术和获取足够血容量的针

对性教育，并创建了一个记录血样采集程序和培养

量的模板。  

干预 2  
我们的第二个干预措施涉及实施病例审查流

程。2022 年 1 月，我们的团队负责人开始实时审查

正在接受 CNS 治疗的患者。为了促进这一审查，我

们使用每日 Epic 抗生素使用报告来识别 NICU 中接受

抗生素治疗的所有患者，并通过病历审查，识别出

在没有阳性培养结果的情况下使用抗生素的病例，

并与治疗团队进行讨论。  

干预 3  

干预 3 是制定抗生素使用指南。2022 年 4 月，

我们与感染科同事合作，制定了基于发病年龄的疑

似败血症抗生素使用指南 ( 图 2)，并向 NICU 教职员

工和研究员进行了介绍。这两份指南均指出，当临

床怀疑败血症时，建议进行血培养和全血细胞计数。

对于 7 天及以上的患者，建议进行尿培养和呼吸道

培养 ( 当有侵入性气道时 )。值得注意的是， 仅在阳

性培养结果伴随临床感染症状和实验室检查提示真

正感染时才会考虑治疗支气管炎 ，主要适用于慢性

呼吸衰竭的慢性肺病患者。建议的抗生素方案已纳

入该协议，推荐首先选用窄谱抗生素，并在特定临

床情况下考虑扩大范围。患者每周筛查耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌 (MRSA)，仅对已知 MRSA 定植的患者

才会经验性使用万古霉素。

如果培养结果为阴性，建议在 48 小时后停用抗

生素；如果培养结果为阴性但临床感染可能性较高，

建议在 5 天后停用抗生素，此为 CNS 的治疗疗程。

这是我们 NICU 中针对疑似败血症管理的首份书面临

图 1　关键驱动图
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图 2　7 天及以上患者的疑似败血症临床协议。AKI：急性肾损伤；CBC：全血细胞计数；CRP：C- 反应蛋白；Cx：
培养；LP：腰椎穿刺；MRSA：耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；Resp：呼吸系统

作开展。查房过程中审查所有接受抗生素治疗的患

者，与主治医生、研究员和一线医务人员讨论抗生

素的适应证、当前 DOT、相关培养或敏感性数据、是

否需要进一步检查以及抗生素停用计划。  

干预 5  
我们的最后一个干预措施是建立病例审核流

床指南。

 

干预 4  
我们的第四个干预措施是于 2022 年 9 月启动每

周抗生素管理查房。查房由病房医疗主任和质量负

责人主持，每周进行。查房在 NICU 中进行，是在常

规床边查房短暂休息期间进行的，并与治疗团队合
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程。2022 年 9 月，QI 团队开始在每两周的员工会议

上审查每个 CNS 治疗疗程，会议由 NICU 教职员工、

研究员和护理领导组成。审查每位患者的检查、抗

生素选择和 DOTs，并讨论任何偏离指南的情况。平

衡指标数据也会被审查。  

指标  
我们的主要结局指标是 CNS 的治疗疗程数和

CNS 的抗生素 DOTs，均以 PDs 标准化。我们将 CNS

定义为在没有阳性培养结果的情况下，抗生素治疗

超过 72 小时。研究期间提取了每个抗生素的数据，

并按患者和疗程日期分组。超过 48 小时的抗生素疗

程通过手动病历审查确定适应症。疗程由一位作者 

(J.M.L.) 编码，并根据缺乏阳性培养结果或特定部位

感染的记录分类为 CNS，对于存在真正感染疑问的

病例 ( 如记录有尿路感染但培养结果＜ 50 000 个菌

落形成单位 )，我们将其计为 CNS。  

我们选择 DOTs 作为抗生素使用的指标，该指

标通过给药频率乘以给药次数除以 24 计算。该指

标使用每种抗生素的 DOTs 总和。例如，如果患者

接受了 7 天的氨苄西林和庆大霉素疗程，则为 14 个

DOTs[16]。  

根据这些定义，我们跟踪了每 1 000 PDs 的 CNS

治疗疗程数和每 1 000 PDs 的 CNS 抗生素 DOTs。我们

还测量了每 1 000 PDs 的任何适应证的抗生素 DOTs。

我们对早发型败血症 ( 在出生后 72 小时内启动 ) 和

晚发型败血症 ( 在出生后 72 小时后启动 ) 进行了亚

组分析。  

我们纳入了两个过程指标。作为衡量指南依从

性的指标，我们监测了用 5 天或更短时间治疗的 CNS

疗程的百分比。此外，还跟踪了在部门会议上审核

和审查的 CNS 疗程的百分比。  

作为平衡指标，我们监测了总体抗生素使用事

件、抗生素重新使用事件和抗生素谱指数 (ASI)。第

一个平衡指标的选择是为了确保由于研究工作，接

受抗生素治疗的患者数量没有增加，尽管我们预期

减少 CNS 治疗可能会导致排除败血症的疗程数量增

加。选择第二个平衡指标是为了确定早期停用抗生

素是否会导致抗生素重新使用率增加。对于这一指

标，我们跟踪了每月 CNS 疗程中在停用后 10 天内重

新使用抗生素的百分比。最后，鉴于 DOTs 作为指标

可能会增加广谱单药治疗，我们旨在通过跟踪每抗

生素日 (AD) 的 ASI 来确保我们的广谱抗生素使用没

有增加。ASI 的计算基于一个评分系统，该系统根据

每种抗生素对病原体的有效性分配分值 [17]。较低的

ASI 表示较窄的覆盖范围。  

分析  
如果患者在 NICU 住院期间接受了任何剂量的抗

生素，则被纳入研究。所有患者的 CNS疗程均被跟踪，

但如果患者有严重先天性畸形，则从初步分析中排

除 ( 表 1)。项目完成后，重新分析数据，将先天畸

形患者的抗生素使用纳入评估的结局指标。所有结

局指标均为比率，并使用 u 图进行跟踪。过程和平

衡指标为比例数据，并使用 p 图进行跟踪。我们使

用 Provost 和 Murray 在《医疗保健数据指南》中的特

殊原因变异规则来分析我们的控制图。此外，使用

Fisher 精确检验 (GraphPad Prism 10.3.1 for Windows) 分

析了用不超过 5 天抗生素治疗的 CNS 疗程与时期 ( 干

预前和干预后 ) 之间的关系。

伦理考虑  
该项目作为一项质量改进计划完成，被克拉维

斯儿童医院 QI委员会确定为免于机构审查委员会审查。  

表 1 从分析中排除的严重先天性畸形 

异常      

中重度导水管狭窄   

先天性心脏病 ( 需手术干预 )   

先天性代谢缺陷   

先天性肺发育不良   

先天性肾脏异常 ( 需透析或移植 )   

先天性神经系统异常 ( 如脑积水 )   

先天性胃肠道异常 ( 如肠闭锁 )
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图 4　每 1 000 患者日 (PDs) 的 CNS 抗生素治疗天数 (DOTs) 变化

结  果

CNS 疗程  
在整个研究期间，每 1 000 PDs 每月的疗程数减

少，特殊原因变异从 2021 年 9 月开始。平均值从每

月 1.6 个疗程下降到 0.5 个疗程，降幅达 68% ( 图 3)。

如果考虑病房中的所有患者 (包括先天性畸形患者 )，

CNS 疗程数从每月每 1 000 PDs 的 2.0 个疗程减少至 0.7

个疗程，减少了 65%。

抗生素 DOTs  
CNS 的总体 DOTs 减少了 81%，从每月每 1 000 

PDs 的 25 个 DOTs 减少至 4.6 个 DOTs，特殊原因变异

从 2021 年 10 月开始 ( 图 4)。这一变化几乎完全由早

图 3　每 1 000 患者日 (PDs) 的 CNS 疗程数变化。CNS，培养阴性败血症；PD，患者日。
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发型 CNS 的 DOTs 减少驱动，从每月每 1 000 PDs 的

18.3 个 DOTs 减少至 3.9 个 DOTs ( 图 5)。当我们分析所

有患者 ( 包括先天性畸形患者 ) 时，DOTs 从每月每

1 000 PDs 的 26.9 个 DOTs 减少至 9.2 个 DOTs，减少了

66%。晚发型 CNS 的 DOTs 没有变化，尽管基线较低，

为每月每 1 000 PDs 的 5 个 DOTs。研究期间，NICU 中

任何适应证的总体抗生素 DOTs 减少了 24%，从 232.5

减少至 176.7 DOTs / 1 000 PDs ( 图 6)。 

过程和平衡指标  

图 5　早发型与晚发型 CNS 的抗生素治疗天数 (DOTs) 变化

图 6　每 1 000 患者日 (PDs) 的总体抗生素治疗天数 (DOTs) 变化
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用不超过 5 天治疗的 CNS 疗程百分比从干预前

的 5% 增加至干预后的 54% ( 表 2 和图 S1)，并且在

整个研究期间，所有 CNS 病例均与 NICU 团队进行了

审查。抗生素重新使用的百分比 ( 图 S2) 或整个研究

期间的抗生素使用总数没有变化。整个项目期间，

每 AD 的 ASI 也没有显著变化。 

讨  论

通过一项质量改进计划，我们减少了 CNS 的

治疗发生率和 CNS 的 DOTs 以及整个病房的抗生素

DOTs。抗生素管理计划已被证明可以有效减少抗生

素的过度使用 [18]。计划通常侧重于标准化治疗明确

适应证 [19]。为 CNS 创建管理干预措施具有挑战性，

因为推荐的抗生素和治疗持续时间通常基于最常检

测到的病原体。我们的结果表明，这一质量改进计

划成功地减少了我们 NICU 中 CNS 的抗生素使用负担。

此外，这些变化是安全实施的，并且没有增加抗生

素再使用的情况。由于我们使用了 ASI作为平衡指标，

我们的研究还表明，由于我们的干预措施，广谱单

药治疗的使用频率并没有增加。  

该项目主要影响的是早期培养阴性败血症 (CNS) 

的患者。患者通常因症状与败血症相似而被送入

NICU，在此项目之前，许多患者接受了针对 CNS 的

抗生素治疗疗程。提高我们病房关于 CNS 的实践意

识是关键的第一步。早期 CNS 的治疗代表了一种容

易调整的行为，许多医务人员在初步讨论后甚至在

正式干预措施实施之前就进行了调整。教育课程、

文献回顾和临床共识讨论增强了医务人员的信心，

并强化了治疗观念的改变。然而，这种改变不太可

能持续。为构建我们 NICU 中败血症评估方法而制定

的指南、管理查房以及定期数据审查，有助于进一

步增强对该方法的信心，并促成持续的实践改变。

可能对持续改进最具影响力的干预措施是每周的管

理查房，这提高并保持了对抗生素管理工作的意识，

并强化了在没有明确感染的情况下更保守地使用抗

生素的方法。

晚发型败血症 (LOS) 仍然是我们 NICU 中的一个

改进机会。然而，LOS 的基线 DOTs 较低，仅为每 1 

000 个患者日 (PDs) 5 DOTs。通常，接受 LOS 评估或治

疗的患者具有多种并发症和风险因素，这导致更高

的关注度，未来的工作需要探索并解决提供者与 LOS

相关的行为。

我们认识到我们的控制限较窄，并且在我们的

几个控制图中有一些数据点超出了控制限。这可能

与我们的样本量大且一致有关。然而，尽管患者数

量保持稳定，但患者的病情严重程度在不同月份之

间往往差异显著。在审查患者层面的数据时，我们

识别出了一些临床案例，这些案例解释了部分观察

到的变异性。例如，2022 年 9 月，有 2 名患者因特

殊的临床情况接受了多次和长期的 CNS 治疗疗程，

并导致了较高的分子值。其中一名是手术患者，接

受了长期的抗生素疗程。他随后被诊断为腹腔内

脓肿，但由于诊断在治疗时未知，因此被计入 CNS 

DOTs。另一名婴儿因频繁的失代偿症状而被疑诊为

败血症，且给予相应的治疗，但后来被确认为先天

性代谢缺陷。

我们的研究有几个局限性。由于重点主要是针

对医务人员的干预措施，包括了核心质量改进 (QI)

团队等，但未包括护理人员或家属代表。未来的管

表 2 干预前后接受 ≤ 5 天抗生素治疗的培养阴性

     败血症病例数  

                   接受 ≤ 5 天抗生素疗程治疗

干预时期 是，例数 否，例数 总计，例数

干预后 14 11 25

干预前   2 38 40

总计，例数 16 49 65

注： P ＜ 0.000 1。
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理工作应包括这些人员以获取更广泛的视角。其次，

我们不能排除在某些情况下，培养结果可能代表定

植，医务人员可能倾向于记录感染 ( 如肺炎或气管

炎 ) 以避免 CNS 的指定。然而，我们 NICU 中任何适

应证的抗生素 DOTs 总体下降，表明如果这些行为确

实发生，总体干预措施在实现有意义的改变方面是

成功的。抗生素疗程的编码由 1 位作者完成，因此

无法计算评分者间可靠性；然而，这些疗程是基于

客观指标进行编码的。在任何关于确定细菌来源的

明确识别存在疑问的情况下，都赋予了 CNS 的诊断。

因此，数据可能高估了我们病房中 CNS 的存在。最

后，原始分析中排除了具有严重先天性畸形患者，

并且这些患者未在我们的计划 - 执行 - 研究 - 行动 

(Plan-Do-Study-Act) 周期中作为重点，这可能限制了我

们研究结果的普遍性。然而，当进行包括这些患者

的额外分析时，我们发现 CNS 疗程的数量以相似的

比例下降，DOTs 仍然下降了 66%。这表明，尽管这

些干预措施并非专门针对这一更复杂的人群设计，

但仍可能对这一更广泛的患者群体有效。

结  论

通过实施质量改进计划，我们能够减少四级

NICU 中 CNS 的抗生素使用。我们的干预措施包括制

定临床指南、实施抗生素管理查房以及审查所有 CNS

病例。这些干预措施导致 CNS 疗程和 DOTs 显著减少，

且未增加抗生素重新使用或广谱抗生素的使用。未

来的研究应评估这些干预措施对患者结局和耐药菌

出现的长期影响。

（丁欣 译　孙斌 校）

联系人：丁欣  etyxcbzx@suda.edu.cn
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