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【摘要】　新生儿败血症是威胁新生儿健康的重大问题，2024年我国新生儿专家第 4次针对新生

儿败血症诊断与治疗制订专家共识，根据国内外研究进展及病原学资料，重点修订新生儿早发败血症

危险因素的界定，调整病原学检测手段及非特异性炎症指标，调整抗菌药物应用方案并对预防性抗真

菌药物使用进行了规范。
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新生儿败血症是威胁新生儿生命的重大疾病，

人群中发病率为 2 202/10 万存活新生儿，病死率

11%~19%［1］。1986、2003、2019 年中华医学会儿科

学分会新生儿学组分别制订“新生儿败血症诊断标

准修订方案”“新生儿败血症诊疗方案”以及“新生

儿败血症诊断及治疗专家共识（2019 年版）（简称

2019 版共识）”［2‑4］。近年来，美国儿科学会以及英

国国家卫生与临床优化研究所（National Institute 
for Health and Care Excellence，NICE）均更新了新生

儿败血症管理方案，同时考虑到国内各地区病原谱

和耐药菌占比可能发生变化，因此，中华医学会儿

科学分会新生儿学组联合中华儿科杂志编辑委员

会在全面检索并评价相关文献基础上，经过多轮专

家函审及会议讨论，在原 2019年版共识的基础上，

更新修订了“新生儿败血症诊断及治疗专家共识

（2024）”（简称本共识），旨在更新新生儿败血症的

诊治理念，规范诊疗行为。本共识的适用人群为儿

科及新生儿内科或外科临床工作的医护人员，目标

人群为年龄≤28日龄或校正胎龄≤44周的活产儿。

一、共识制订方法学

2023 年 12 月成立共识制订工作小组，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，结合我国国情，历时 5 个月制订本共

识。本共识已在国际实践指南注册与透明化平台

（www. guidelines‑registry. cn）注 册 ，注 册 号 为

PREPARE‑2024CN521。
本 共 识 分 别 检 索 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 3 月 31 日相关文献，检索关键词为

neonatal sepsis、early‑onset sepsis、late‑onset sepsis、
bacteremia、systemic inflammatory response syndrome 
（SIRS）、sepsis、meningitis、pathogen distribution、
drug resistance、drug sensitivity、empirical antibiotic 
use、epidemiology、intraamniotic infection、premature 
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rupture of membranes （PROM）、preterm、very low 
birth weight infant （VLBW）、extremely low birth 
weight infant （ELBW）、venous catheter、group B 
Streptococcus （GBS） 、 Coagulase‑negative 
staphylococci （CONS）、Escherichia coli、Klebsiella 
pneumoniae、Enterobacteriaceae、clinical presentation、
laboratory examination、laboratory parameters、blood 
culture、 cerebrospinal fluid （CSF） examination、
third‑generation cephalosporin‑resistant Escherichia 
coli （3GC‑R E. coli） 、 third‑generation 
cephalosporin‑resistant （3GC‑R） Klebsiella 
pneumoniae、multidrug‑resistant （MDR） Escherichia 
coli、 extended‑spectrum beta‑lactamase 
（ESBL）‑producing Escherichia coli and Klebsiella、
methicillin‑resistant coagulase‑negative staphylococci 
（MRCoNS） 、 carbapenem‑resistant （CR） 
gram‑negative bacteria、broad‑spectrum antibiotics、
narrow‑spectrum antibiotics、 invasive candidiasis、
neonatal fungal sepsis及相对应的中文。

文献纳入标准：（1）研究类型包含临床试验、队

列研究、病例对照研究、系统综述和Meta分析等高

质量研究；（2）纳入人群包含我国或与我国国情类

似或地区相似的人群，尤其是中低收入国家的新生

儿人群；（3）疾病诊断标准采用“2019版共识”新生

儿败血症诊断标准［4］；（4）研究目的针对新生儿败

血症的流行病学、治疗、预防和管理方面的研究，包

括病原谱分布、抗菌药物耐药性、产时抗菌药物预

防等。

文献排除标准：（1）排除与新生儿败血症管理

无关的研究，如其他疾病的治疗或诊断方法；（2）排

除样本量较小的研究，以确保指南的可靠性和代表

性；（3）排除未经同行评议的灰色文献和非学术性

质的资料；（4）在病原谱和抗菌药物耐药性的调查

上排除与目标国家或地区差异较大的研究，以确保

指南的适用性和可操作性；（5）同类型的指南排除

发表年限过早的文献以保证指南的时效性。

最终入选合格文献 64篇，包括指南 16篇，系统

性综述和荟萃分析 16篇，随机对照研究 1篇，队列

研究 13篇，其他文献 18篇，其中在研究设计上具有

较高质量证据文献 36篇。本共识中所有临床问题

均经共识审订专家共同梳理并提出推荐意见。本

共识将根据证据更新情况，3~5年更新。

二、定义

菌血症是指血液或者脑脊液等无菌腔隙能培

养出致病菌（包括细菌和真菌），而败血症则是指由

菌血症所引起的全身炎症反应综合征（systemic 
inflammatory response syndrome，SIRS）［5］。鉴于临

床实践中血培养阴性而又高度怀疑细菌感染引起

的 SIRS这部分患儿实际上也被纳入了新生儿败血

症（neonatal sepsis 或 neonatal bacterial sepsis）的范

畴，因此 2019 版共识指出新生儿败血症的准确定

义更加接近新生儿细菌性脓毒症，美国儿科学会以

及 NICE 指南中分别使用“neonatal sepsis”“bacteria 
sepsis”及“neonatal infection”代 表 这 一 群 体［4‑7］。

2024年美国重症医学会发布新的儿童脓毒症定义

共识，不再使用 SIRS作为儿童脓毒症定义的标准，

该共识覆盖所有年龄段儿童，但特别指出不包含早

产儿以及生后立即住院的新生儿人群［8］。基于目

前世界范围内尚未对高度怀疑细菌感染引起的

SIRS 患儿的定义达成共识，本共识继续沿用新生

儿败血症来代表这一特殊群体。根据发病时间，新

生 儿 败 血 症 又 被 分 为 早 发 败 血 症（early‑onset 
sepsis， EOS）及 晚 发 败 血 症（late‑onset sepsis， 
LOS）。EOS 一般发病年龄≤3 日龄，LOS 一般晚于

3 日龄［9］。由于 EOS 与 LOS 在高危因素、致病菌乃

至治疗上都有差别，故本专家共识将分别阐述。

三、高危因素

新生儿 EOS 的重要高危因素为感染高危的早

产以及母孕期疑诊或确诊羊膜腔内感染，应作为经

验性使用抗菌药物指征。新生儿 LOS 高危因素包

括早产和（或）低出生体重、有创诊疗措施、不合理

应用抗菌药物等，但不作为经验性使用或延长使用

抗菌药物指征。

（一）新生儿EOS的高危因素

新生儿 EOS 的高危因素主要系宫内感染和产

时感染。

1. 感染高危的早产：早产及低出生体重儿是

EOS最重要的危险因素。出生胎龄越小、出生体重

越低，EOS发病率越高［10］。然而针对早产儿经验性

使用抗菌药物固然减少EOS风险，但增加了新生儿

坏死性小肠结肠炎、支气管肺发育不良、LOS 等疾

病的发病率甚至住院病死率［11‑12］。根据国内外高

质量研究结果并综合考虑经验性使用抗菌药物收

益与风险，本共识根据不同出生胎龄明确感染高危

的早产包括以下情况：（1）出生胎龄≥35 周早产儿

合并以下 1项及以上围生期风险因素：①羊膜腔内

感染（确诊或疑似）；②胎膜早破≥18 h。（2）出生胎

龄<35周早产儿合并以下 1项及以上围生期风险因
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素：①羊膜腔内感染（确诊或疑似）；②胎膜早破导

致的早产；③母宫颈机能不全；④不明原因自发性

早产。

2. 羊膜腔内感染：包括羊水、胎盘、绒毛膜感

染，既往文献中多用绒毛膜羊膜炎指代。绒毛膜羊

膜炎因更多反映组织学改变，2017 年美国妇产科

学会建议用羊膜腔内感染替代绒毛膜羊膜炎［13］。

羊膜腔内感染疑似诊断标准为产妇产时发热体温≥
39.0 ℃或体温38.0~38.9 ℃持续>30 min且合并以下

1 项或更多临床表现：①产妇的白细胞计数（white 
blood cell count， WBC）>15×109/L；②宫颈脓性分泌

物；③胎儿心动过速（>160次/min）持续 10 min或以

上；④羊水浑浊或发臭。确诊标准为在出现上述任

一表现基础上合并以下实验室检查中 1项及以上：

①羊水革兰染色细菌阳性；②羊水培养阳性；③脐

带、胎盘、胎膜病理学提示炎症或感染［14］。早产儿

或足月儿合并羊膜腔内感染均为 EOS 重要高危

因素。

3. 其他高危因素：包括母亲 B 族溶血链球菌

（group B streptococcus，GBS）筛查阳性、菌尿症、既

往分娩新生儿 GBS感染病史、分娩前 4 h未开始正

确使用抗菌药物、产时体温 38.0~38.9 ℃且 WBC<
15×109/L，足月儿胎膜早破≥18 h 等，均可能使 EOS
风险增加，但并非经验性使用抗菌药物绝对指征，

需结合患儿临床表现及实验室相关检查综合判断。

（二）新生儿LOS的高危因素

新生儿 LOS 的高危因素主要系院内感染和社

区获得性感染。

1. 早产及低出生体重：是 LOS 首要的危险因

素。出生胎龄<28 周的早产儿 LOS 的发病率为足

月儿的 10~30倍，出生胎龄越小、出生体重越低、住

院时间越长，LOS发病率越高［15‑17］。

2.有创诊疗措施：机械通气、中心静脉置管、手

术、脐动脉或静脉置管以及肠外营养等都是LOS明

确的危险因素，这些有创操作增加了细菌进入新生

儿血液循环的可能性［18‑19］。

3.不合理应用抗菌药物：产时针对GBS不规范

预防性使用抗菌药物（详见推荐意见 11）、延长经

验 性 使 用 抗 菌 药 物 的 疗 程 均 是 LOS 的 高 危

因素［20‑21］。

4.其他：在部分经济欠发达地区，仍有一些新

生儿经历不当处理如不洁处理脐带、挑“马牙”、挤

乳房、挤痈疖等，这些都是社区获得性 LOS重要的

高危因素。

四、病原菌

近年来，随着围生期感染管理的规范化，新生

儿败血症的病原谱发生了显著变化。全球败血症

病原学统计表明，大肠埃希菌的比例正逐渐上升，

而GBS呈逐渐下降的趋势［22］。在EOS中，大肠埃希

菌在早产儿中最常见，GBS 在足月儿中最常

见［17， 22］。在国内，大肠埃希菌和凝固酶阴性葡萄球

菌（coagulase‑negative staphylococci， CoNS）则 是

EOS 中检出率较高的病原（CoNS 需仔细鉴别是否

为污染菌），其中对第三代头孢菌素耐药大肠埃希

菌以及GBS的检出率逐年增加［23‑25］；此外尽管李斯

特菌的检出率相对较低，但其中枢神经系统易感性

常导致细菌性脑膜炎，病死率和并发症发病率都较

高。对于 LOS，CoNS、大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌

是主要病原。CoNS 感染多见于早产儿，尤其长期

动脉或静脉置管者；随着早产儿及接受机械通气患

儿比例增加，革兰阴性菌如大肠埃希菌、肺炎克雷

伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、沙雷菌检出率

等正逐渐增加，大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌对第三

代头孢菌素及碳青霉烯类药物耐药性增加［24， 26‑27］。

五、临床表现

推荐意见 1：新生儿败血症临床表现无特异

性，须密切临床观察，如发生反应差、纳差、皮肤苍

白或苍灰、发热或低体温，或多个脏器损伤如呼吸

暂停、腹胀、黄疸加深等，应立即进行针对性实验室

检查。

新生儿败血症可能出现的临床表现见表 1，其
对经验性抗菌药物使用的指导意义强于实验室检

查［6‑7］。休克、惊厥、接受心肺复苏以及生后 3 d 内

或病情变化需接受有创机械通气均是经验性使用

抗菌药物绝对指征，当出现这些表现以外其他临床

异常时，均可考虑经验性使用抗菌药物和（或）完善

血培养及血液非特异性检查［28］。

六、实验室检查

（一）血液非特异性检查

推荐意见 2：单一血液非特异性检查在 EOS中

诊断价值不高，不能作为抗菌药物使用的依据，但

对 LOS 的诊疗及在指导 EOS 停抗菌药物方面仍有

价值。

1.WBC：采血时间一般应等到出生 6 h 以后

（EOS）或起病 6 h 以后（LOS），WBC 在生后 6 h 至

3 d≥25×109/L，或 3 d 后≥20×109/L，或任何日龄<5×
109/L，或中性粒细胞绝对值 <1×109/L 均提示异

常［29］。WBC 在 EOS 中诊断价值有限，WBC 减少比
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增高更有价值［30‑31］。

2. 不 成 熟 中 性 粒 细 胞/总 中 性 粒 细 胞

（immature/total neutrophil，I/T）：出生至 3 日龄 I/T≥
0.16 为异常，3 日龄后≥0.12 为异常［4］。I/T 可能在

25%~50% 无感染患儿中升高，故仅 I/T 升高， 诊断

新生儿败血症的证据不够，但其阴性预测值高达

99%［30］。

3.血小板计数：在诊断败血症中特异度及灵敏

度均不高且反应较慢，不能用于抗菌药物效果及时

评判的指标，但血小板减低与预后不良有关［32］。

4. 急相反应蛋白：目前临床上常用的急相反

应蛋白包括 C 反应蛋白以及降钙素原。C 反应蛋

白在感染后 6~8 h升高，24 h达到顶峰，生后 6 h内

C 反应蛋白 ≥3 mg/L、生后 6~24 h≥5 mg/L 提示异

常，出生 24 h 后≥10 mg/L 提示异常。在生后或者

怀疑感染后 6~24 h 以及再延 24 h 后连续 2 次测

定，如果 2 次均正常，可以作为停用抗菌药物的指

征［33］。降钙素原生后 6 h 以内和 72 h 以上，≥
0.5 μg/L提示异常，通常在感染后 4~6 h开始升高，

12 h 达到峰值。生后 72 h 内降钙素原有生理性升

高，参考范围应该考虑生后时龄［34］。降钙素原在

EOS 和 LOS 的价值不完全一样，在 EOS 疑似病例，

降钙素原更多作为抗菌药物停药的指征，一般连

续 2 次（间隔 24 h）降钙素原值正常可考虑停用抗

菌药物；而在 LOS 中降钙素原在诊断以及停药方

面都有一定价值［35‑36］。

5.其他：白细胞介素 6升高比PCT更快，但半衰

期更短，可用于宫内感染者生后 6 h 内血标本检

测［37］。前败血素又称可溶性 CD14 亚型（soluble 
CD14 subtype， sCD14‑ST），是在败血症期间血循环

中细菌蛋白酶对CD14的裂解产物。Meta分析表明

其诊断新生儿 EOS 的灵敏度和特异度分别为

0.93（95%CI 0.86~0.95）和 0.91 （95%CI 0.85~0.95）；

诊断优势比为 131.69 （95%CI 54.93~310.94），是新

生儿EOS较为准确的生物标志物，有条件的单位可

选做［38］。

（二）病原菌检查

推荐意见 3：血培养是新生儿败血症确诊金标

准，但存在敏感性低等问题，建议每次抽血量不低

于 1 ml；怀疑导管相关血流感染时应分别从外周和

导管末端采集双份血培养。

1.血培养：是诊断败血症的金标准，但存在结

果等待时间长、敏感性低以及多种菌种不能生长出

来等问题。据报道，EOS 血培养阳性率仅 4% 左

右［39］。由于新生儿尤其是极低或超低出生体重儿

取血量的限制，导致血培养敏感性更差，故要求每

次抽血量不能少于 1 ml［6‑7］。怀疑导管相关血流感

染时，若拔出导管，则剪下导管末端进行培养，同时

行外周血培养；若留置导管，则从导管侧采集血培

养，同时行外周血培养。

2.尿培养：需采用清洁导尿或耻骨上膀胱穿刺

抽取的尿液标本，仅用于LOS的病原学诊断。

3. 宏 基 因 组 二 代 测 序（metagenomics 
nextgeneration sequencing， mNGS）：相较于传统培

养，mNGS具有鉴定速度快、覆盖全面等优势，尤其

适合于有过抗菌药物治疗、病原菌浓度较低等情

况。在临床疑似诊断败血症、需要尽快明确病原且

检测条件允许时，可考虑采集血液样本送检

mNGS［40］。

（三）脑脊液检查

推荐意见 4：所有疑似诊断新生儿败血症的患

儿均需评估是否需进行脑脊液检查，脑脊液检查结

果提示常规和（或）生化指标异常且常规微生物检

测阴性且经验性抗感染治疗 3 d 无效需考虑送检

mNGS。
新生儿LOS中 23%的患儿可能合并脑膜炎［41］，

表1 新生儿败血症的常见临床症状

系统

全身

呼吸系统

循环系统

皮肤

神经系统

消化系统

泌尿系统

血液系统

临床表现

无法由环境因素解释的体温改变（≥38 ℃或<36 ℃）

呼吸增快（呼吸次数≥60次/min），呼吸暂停，发绀等，其中早发败血症可以呼吸暂停或呼吸窘迫为首要表现且持续超过 6 h
持续心动过速（心率≥160次/min）或持续心动过缓（心率<100次/min），面色苍白，四肢冷，皮肤大理石样花纹，低血压或毛细血管

充盈时间>3 s
面色苍灰，皮肤和（或）口唇发绀，皮肤瘀斑、瘀点

惊厥、前囟饱满、肌张力低下、嗜睡，反应差

少吃或不吃，拒奶，腹胀，呕吐或胃潴留，腹泻及肝脾肿大

少尿及肾功能衰竭

出血，紫癜，凝血功能障碍，无法解释的黄疸
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新生儿脑膜炎中高达 30%~70% 血培养阴性，所以

血培养阴性不能作为排除新生儿脑膜炎和败血症

的指标［42‑43］。腰椎穿刺检查在新生儿败血症诊断

中极为重要。腰椎穿刺指征为下列 4项任意 1项：

（1）血培养阳性；（2）有发热等临床表现且非特异性

感染指标≥2 项阳性；（3）抗感染治疗效果不佳；

（4）有神经系统表现等其他高度怀疑颅内感染的情

况。值得注意的是，只有实验室检查异常（指不包

括血培养阳性的实验室检查）而无临床表现，不需

常规脑脊液检查；此外对于出生胎龄<34 周的患

儿，临床医生需在其生理状态稳定后再考虑进行脑

脊液检查。取脑脊液后 2 h内完成检验，否则糖浓

度和WBC会下降造成假阳性和假阴性。足月正常

新生儿脑脊液 WBC<20×106 个/L，脑脊液蛋白 <
1.7 g/L及糖>400 mg/L（或大于当时血糖的40%）［44］。

针对脑脊液常规和（或）生化异常但常规微生物检

测阴性患儿，mNGS或许能提高病原检出率［45］。

七、诊断

推荐意见 5：对于EOS，有重要高危因素或临床

异常表现即可疑似诊断；对于 LOS，有突然出现的

临床异常表现即可疑似诊断。

1.疑似诊断：针对EOS，生后≤72 h临床异常表

现或有 EOS 重要高危因素。针对 LOS，生后>72 h
出现异常临床表现。

2.临床诊断：有临床异常表现，同时满足下列

条件中任何 1项：（1）血液非特异性检查≥2项阳性；

（2）脑脊液检查为化脓性脑膜炎改变；（3）血或脑脊

液中检出致病菌DNA。

3.确定诊断：有临床表现，血培养或脑脊液（或

其他无菌腔液）培养阳性。

八、治疗和管理

（一）抗菌药物的应用

推荐意见 6：对于疑似诊断 EOS 或 LOS 的患

儿，应在留取病原学检查标本后立即开始经验性抗

菌药物治疗，在应用抗菌药物 48~72 h需评估是否

需要停用抗菌药物。对于临床诊断及确定诊断的

EOS 或 LOS，根据感染部位及实验室指标结果等，

决定抗菌药物疗程。

1.抗菌药物使用基本原则：EOS在生后尽早经

验性使用抗菌药物主要依据其重要高危因素或异

常临床表现［46］。EOS（疑似诊断）如能在生后 48~
72 h 排除诊断，则必须停用抗菌药物，而 LOS 用抗

菌药物既要考虑高危因素，也要考虑临床表现以及

实验室检查数据，若疑似诊断LOS在出现临床表现

48~72 h 排除诊断，也必须停用抗菌药物。确诊败

血症疗程一般为 7~14 d。无临床证据支持下延长

经验性使用抗菌药物可增加患儿的病死率、引起新

生儿坏死性小肠结肠炎等严重并发症发病率增高、

诱导耐药菌产生以及增加继发真菌感染可能［47］。

本共识再次强调 EOS应用抗菌药物的指征主要依

靠重要高危因素及临床医生对患儿临床表现的判

断，尽早使用；实验室检查作为停用抗菌药物的依

据。EOS处理流程图见图1。

推荐意见 7：针对EOS，在血培养和其他非特异

性检查结果报告出来前，经验性选用氨苄西林（或

青霉素）+第三代头孢菌素作为一线抗菌药物组合；

不同区域应根据本地病原分布及药敏选择具体抗

菌药物种类。

2.EOS经验性使用抗菌药物：针对EOS，西方国

家最常使用氨苄西林+氨基糖甙类（主要是庆大霉

素），对GBS和李斯特菌有很好的协同杀菌作用，但

使用氨基糖甙类药物需要进行血药谷浓度监测并

进行耳聋相关基因检测［48］。因有发生耳毒性和肾

毒性的可能性，我国有关部门建议新生儿应尽量避

注：a当血培养阳性，有发热异常表现且非特异性检查≥2项阳性，

抗感染治疗效果不佳，有神经系统表现等其他高度怀疑颅内感

染的情况下，需要进行腰椎穿刺术，不必等待血培养结果

图1 新生儿早发败血症管理流程图
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免使用氨基糖甙类药物，目前国内尚无远期随访新

生儿使用氨基糖甙类药物耳或肾毒性的相关报道，

因此若药敏试验提示病原菌仅对该类药物敏感并

取得家长知情同意的情况下可考虑使用，但不作为

首选和常规使用。尽管第三代头孢菌素理论上较

氨基糖甙类药物抗菌谱更广，但Cochrane 系统评价

表明，全世界尚无高水平的随机对照试验明确EOS
最优化的抗菌药物使用方案［49］。近年来 EOS病原

数据表明，国内大肠埃希菌等革兰阴性菌对第三代

头孢菌素耐药率达到 46.7%~69.2%，对含β‑内酰胺

酶抑制剂的头孢菌素较为敏感［50］，各区域应当建立

本区域病原学及药敏谱，决定具体抗菌药物种类或

是否添加含β‑内酰胺酶抑制剂的复合制剂。

推荐意见 8：针对社区获得性LOS，推荐在血培

养和其他非特异性检查结果出来前，经验性选用第

三代头孢菌素。针对院内获得性LOS，在血培养结

果出来之前经验性选用万古霉素（或替考拉宁）+第
三代头孢菌素作为一线抗菌药物组合或参照本地

病原药敏结果优先选择联用窄谱类抗菌药物作为

经验性用药方案。

3.LOS 经验性使用抗菌药物：社区获得性 LOS
中GBS不再是主要病原，基于第三代头孢菌素覆盖

大部分常见社区病原体，因此针对社区获得性

LOS，推荐单用第三代头孢菌素作为经验性用

药［16］。针对院内获得性LOS，现有证据不支持任何

一种经验性用药方案在效果上有显著优势，考虑到

广谱抗菌药物对肠道菌群破坏及诱导耐药等潜在

不良反应，联合窄谱类抗菌药物覆盖革兰阳性、革

兰阴性菌作为首选经验性用药基本原则［51‑52］。革

兰阳性菌中，因 LOS 中 CoNS 及金黄色葡萄球菌对

青霉素、氨苄西林、甲氧西林、萘夫西林耐药率

高［26， 50］，因此推荐针对革兰阳性菌使用万古霉素或

替考拉宁，使用万古霉素时应监测血药浓度避免毒

性并达到有效血药浓度。针对革兰阴性菌，首选第

三代头孢菌素。然而近年来国内部分地区报道大

肠埃希菌及肺炎克雷伯菌对不同种类第三代头孢

菌素耐药率在 40%~70%［24， 26‑27， 50］，因此各地区应参

照本地病原学结果针对革兰阴性菌选择具体第三

代头孢菌素种类以及是否经验性使用含 β‑内酰胺

酶抑制剂的头孢菌素如头孢哌酮舒巴坦、头孢他啶

阿维巴坦或使用哌拉西林他唑巴坦。哌拉西林他

唑巴坦对厌氧菌覆盖较广，因此对于怀疑腹腔感染

相关LOS如新生儿坏死性小肠结肠炎，可考虑首选

哌拉西林他唑巴坦，但由于其对血脑屏障渗透性欠

佳，怀疑颅内感染时不应选用。鉴于部分地区多重

耐 药 及 产 超 广 谱 β‑内 酰 胺 酶

（extended‑spectrumβ‑lactamases， ESBL）革兰阴性

菌增多，若高度警惕多重耐药革兰阴性菌或产

ESBL可酌情使用碳青霉烯类抗菌药物如亚胺培南

或美罗培南（怀疑颅内感染时）［27］。

推荐意见 9：血培养阳性患儿，应根据药敏结

果结合临床治疗效果调整抗菌药物；尽可能选择窄

谱敏感抗菌药物，尽可能单一用药。

4.血培养阳性结果：原则上应根据药敏结果作

抗菌药物调整，能单用不联用，如果经验性选用的

抗菌药物不在药敏所选的范围内，临床效果好则继

续用，如果临床疗效不好则改为药敏试验中敏感的

抗菌药物种类。如果患儿已经进行经验性两联抗

菌药物治疗，确认 GBS感染后，仅用氨苄西林或青

霉素即可，可以考虑停用另一种抗菌药物；合并

GBS 脑膜炎患儿应加大氨苄西林或青霉素剂量或

联用万古霉素［53］。针对李斯特菌一般选氨苄西林，

或必要时联用氨基糖甙类（在查血药浓度、出生体

重<1 500 g 患儿查耳聋基因以及家长知情同意条

件下）［54］。对于厌氧菌应当使用克林霉素或者甲硝

唑，但须注意若存在联用抗菌药物时，其他抗菌药

物是否覆盖该厌氧菌。对于耐万古霉素肠球菌或

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌且万古霉素效果欠佳

时，若有药敏试验支持，可在临床药师会诊后选用

氟喹诺酮、磺胺甲噁唑联合甲氧苄氨嘧啶等药

物［55］。对于泛耐药鲍曼不动杆菌可根据药敏试验

选择替加环素或多黏菌素［56］。

5.并发脑膜炎：针对非院内感染患儿，病原菌

主要为GBS以及大肠埃希菌，一般经验性治疗选用

易透过血脑屏障的第三代头孢菌素（如头孢噻肟）+
大剂量氨苄西林或青霉素，若部分地区大肠埃希菌

对第三代头孢菌素耐药性高，可使用美罗培南替代

第三代头孢菌素；院内感染病原菌主要为CoNS（一

般多见于置脑室‑腹腔引流管患儿）、大肠埃希菌以

及肺炎克雷伯菌，故针对院内感染患儿应选用万古

霉素+美罗培南［57‑58］。革兰阳性菌引起的脑膜炎疗

程一般 14~21 d，但 GBS 引发的脑膜炎通常疗程需

要至少 21 d［58］。革兰阴性菌则需要至少 21 d 或者

脑脊液正常后再用 14 d，少数有并发症（室管膜炎、

脑炎、硬膜下积液等）者需要更长时间。针对铜绿

假单胞菌需要使用头孢他啶或根据药物敏感试验

及脑脊液结果调整，脆弱类拟杆菌需要使用甲硝

唑。经验性抗感染治疗 3 d应复查脑脊液，根据药
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敏或病情调整抗菌药物使用。

（二）支持治疗

纠正电解质及酸碱失衡，对于感染性休克患

儿，则应在用抗菌药物的同时，积极抗休克治疗。

九、预防

推荐意见 10：针对围生期 GBS 筛查和感染高

危产妇应使用抗菌药物（首选青霉素）以降低 GBS
引起的EOS风险。

1.EOS：已经证实，在孕母发生胎膜早破或进

入 产 程 静 脉 注 射 抗 菌 药 物 预 防（intrapartum 
antibiotic prophylaxis，IAP）（青霉素或头孢唑林等）

能够预防 GBS 引起的 EOS，使用指征如下［59］：

（1）在母孕晚期经培养或者核酸检测证实的 GBS
感染或定植。（2）GBS 感染状况未知但存在 1 项或

多项产时危险因素：胎龄<37周、未足月胎膜早破、

胎膜早破 ≥18 h 或者产前母亲体温超过 38 ℃ 。

（3）母孕期尿检 GBS 阳性。（4）母亲前次生产新生

儿有明确 GBS 感染。孕母应在分娩前至少 4 h 预

防性使用抗菌药物。如 IAP 使用抗菌药物不恰

当，婴儿出生后无异常表现，则根据胎龄决定进一

步处理：①胎龄≥37 周，胎膜早破<18 h，密切观察，

不用抗菌药物；胎膜早破≥18 h，则做全套实验室

检查（必要时相隔 24 h 做第 2 次检查），并院内观

察 48 h，未达到前述使用抗菌药物指征时不使用

抗菌药物；②出生胎龄<37 周，无论有无胎膜早

破，进行全套实验室检查（必要时相隔 24 h 做第

2次检查），院内观察 48 h，未达到前述使用抗菌药

物指征时不使用抗菌药物。

推荐意见 11：应积极控制院内感染、规范手卫

生、尽早肠内营养、母乳喂养以及严格抗菌药物管

理以预防LOS。
推荐意见 12：仅对于侵袭性念珠菌感染发生

率超过 10% 的新生儿重症监护病房中超低出生体

重儿推荐预防性使用抗真菌药物。

2.LOS：控制院内感染是控制LOS的关键，手卫

生及母乳喂养也是控制院内感染的重要措施。静

脉置管的护理是重中之重，其基本原则包括以下

3点［60］：（1）置管尽量建立专职的团队，掌握置管的

指征及时机，选取合适的置管血管，在专门的隔离

间内穿戴好无菌外衣、帽子、口罩及手套置管；

（2）置管后护理进行集束化管理，穿刺点周围消毒，

每日观察穿刺周围皮肤情况；（3）尽量减少置管时

间（尽量不要超过 21 d），导管末端血培养阳性

（CoNS除外）立即拔管。

中心静脉置管、广谱抗菌药物使用均为继发真

菌感染高危因素［61］。Meta分析表明预防性使用抗

真菌药物可减少新生儿侵袭性念珠菌感染，但并不

降低患儿整体病死率［62］。美国传染病学会和欧洲

临床微生物学和传染病学会建议对于侵袭性念珠

菌感染发生率超过 10% 的新生儿重症监护病房中

超低出生体重儿，静脉或口服氟康唑预防侵袭性念

珠菌感染，剂量为每次 3~6 mg/kg，每周 2 次，持

续6周［63‑64］。

（贺雨 黑明燕 刘仕祺 王建辉 母得志 冯星

 富建华 史源 余加林 周文浩 执笔）
参与本共识讨论和修订的专家名单（按单位和姓名拼音排序）： 
北京大学第三医院（童笑梅）；重庆医科大学附属儿童医院（贺雨、

华子瑜、史源、王建辉）；重庆医科大学附属妇女儿童医院 重庆市妇

幼保健院（李芳）；复旦大学附属儿科医院（陈超、王瑾、王来栓）；

福建省妇幼保健院（杨长仪）；福建医科大学附属福州儿童医院

（章丽燕）；甘肃省妇幼保健院（易彬）；广西医科大学第二附属医院

（陈玉君）；广州市妇女儿童医疗中心（张华岩、周伟、周文浩）；

哈尔滨市儿童医院（董力杰）；河北省儿童医院（马莉）；华中科技大

学同济医学院附属湖北妇幼保健院（祝华平）；华中科技大学同济

医学院附属同济医院（李文斌）；吉林大学第一医院（武辉、

严超英）；江西省儿童医院（陈丽萍）；解放军总医院第七医学中心

儿科医学部（尹晓娟）；昆明医科大学第一附属医院（梁琨）；南方医

科大学附属深圳妇幼保健院（杨传忠）；南方医科大学南方医院

（杨杰）；内蒙古医科大学附属医院（梅花）；宁夏医科大学总医院

（李怀玉）；青岛大学附属医院（姜红）；青海省妇女儿童医院

（刘充德）；山东大学齐鲁儿童医院（李晓莺）；山西省儿童医院 
山西省妇幼保健院（秦桂秀）；上海交通大学医学院附属上海儿童

医学中心（孙建华）；上海交通大学医学院附属上海市儿童医院

（裘刚）；上海交通大学医学院附属新华医院（张拥军）；深圳大学

（余加林）；首都儿科研究所附属儿童医院（李莉）；首都医科大学附

属北京儿童医院（黑明燕、刘仕祺）；四川大学华西第二医院

（母得志、王华）；苏州大学附属儿童医院（丁欣、冯星）；天津市中心

妇产科医院（郑军）；温州医科大学附属第二医院（陈尚勤）；西北妇

女儿童医院（李占魁）；西南医科大学附属医院（董文斌）；新疆维吾

尔自治区儿童医院（李龙）；浙江大学医学院附属儿童医院（陈正、

杜立中、马晓路、袁天明）；郑州大学第三附属医院（徐发林）；郑州

大学附属儿童医院河南省儿童医院（康文清）；中国科技大学附属

第一医院安徽省立医院（周晓丽）；中国医科大学附属盛京医院

（富建华）；中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院

（王丹华）；中南大学湘雅医院（王铭杰）；中山大学附属第八医院

（周晓光）；遵义医科大学附属医院（曹云涛）
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·临床研究方法学园地·

孟德尔随机化研究规范化要点

司书成 刘红艳 吴柳柳

北京大学第三医院临床流行病学研究中心，北京 100191
通信作者：司书成，Email：shucheng_si@bjmu.edu.cn

在孟德尔随机化（mendelian randomization， MR）研究

中，最常用的类型是两样本 MR，两样本 MR 分析的规范化

贯穿研究的各个环节，包括数据处理、统计分析、各类检验

等必要的质量控制，具体可包括如下要点：

1.工具变量选择：MR研究通常需要选择来自较大样本

量或高质量的全基因组关联研究数据，从而获得准确有效

的工具变量（Ⅳ）。绝大多数研究需要根据全基因组关联的

显 著 性 阈 值（P 值）、次 要 等 位 基 因 频 率（minor allele 
frequency，MAF）、连锁不平衡（linkage disequilibrium，LD）等

条件来选择合适的单核苷酸多态性位点（single nucleotide 
polymorphism，SNP）作为工具变量。常用的阈值设置如 P<
5×10-8、MAF>0.01、LD r2<0.001 等，可根据实际情况酌情

调整。

2. 检验弱工具变量偏倚：根据 MR 的三大前提假设之

一，工具变量 SNP需满足与暴露因素具有相关性。若Ⅳ与

暴露因素的相关性较弱，则容易产生弱工具变量偏倚，从而

影响研究的正确推断，因而需要对工具变量的强度进行检

验。一般需要计算工具变量的 R2和 F值等参数，通常至少

需要满足F>10。
3.选择合适的MR方法：目前用于MR研究的方法多达

数十种甚至更多，因此，选择合适的方法对于保证研究质量

至关重要。常用的MR方法包括：逆方差加权、加权中位数、

加权模、MR‑Egger、MR‑PRESSO等。不同MR方法的前提假

设和原理各有不同，同时采用多种MR方法可验证结果的稳

健性。

4.水平多效性检验：遗传变异 SNP若通过除了“工具变

量‑暴露‑结局”之外的路径对结局产生影响，即水平多效性。

这种情况下违反了孟德尔随机化三大假设之一的排他性假

设，也是MR研究中需要重点考虑的问题。研究者可以选择

具有检验或控制水平多效性的方法，如MR‑Egger的截距项

检验、MR‑PRESSO方法的离群值 SNP识别和校正等。

5.其他要点：MR 研究还需要考虑人群的异质性，确保

同质人群（如暴露和结局数据均为亚洲人群）、尽量保证两

样本MR的暴露和结局全基因组关联研究数据源的样本人

群不存在重叠、采用不同策略的敏感性分析、纳入不同的暴

露或结局数据源进行外部验证等。
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