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枸橼酸咖啡因对改善早产儿辅助通气及呼吸暂停的临床疗效观察

黄琴,谭田,余加林 (重庆医科大学附属儿童医院,重庆摇 400014)
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[摘要] 目的:探讨枸橼酸咖啡因对改善早产儿辅助通气及早产儿呼吸暂停(AOP)的临床疗效。 方法:回顾性分析 2014 年 1 月

1 日至 2014 年 12 月 31 日于我院新生儿病房住院的早产儿 334 例,从防治呼吸暂停和辅助通气两方面比较使用枸橼酸咖啡因、
氨茶碱、氨茶碱联合纳洛酮这三种治疗方案的临床疗效,观察患儿撤机时胎龄、辅助通气时间、再插管率、呼吸暂停治疗总有效

率、呼吸暂停频率、复发率、病死率、住院时间、各种并发症及不良反应发生情况。 结果:在防治呼吸暂停方面,三组患儿住院期

间呼吸暂停发生频率比较差异有统计学意义(字2 = 34郾 32,P<0郾 05);三组患儿总效率分别为 88郾 6% 、74郾 0% 、75郾 0% ( 字2 = 6郾 45,
P<0郾 05);复发率分别为 19郾 0% 、24郾 0% 、47郾 1% (字2 =7郾 20,P<0郾 05)。 在辅助通气方面,三组患儿撤机胎龄分别为 31郾 7 周、32郾 0 周、
32郾 9 周(P>0郾 05),三组辅助通气时间比较差异无统计学意义(上机时间中位数分别为 7郾 0 d、8郾 0 d 及 6郾 0 d,P>0郾 05),三组撤

机后呼吸暂停发生率及再次辅助通气率比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。 枸橼酸咖啡因组 BPD、PDA 及 NEC 的发生率更低

(P 均<0郾 05),各组病死率比较差异无统计学意义。 结论:咖啡因可减少早产儿住院期间呼吸暂停发生频率,提高治疗总有效

率,降低呼吸暂停复发率;在辅助通气方面,咖啡因在胎龄、体质量更小及病情更重的情况下可以达到与其他两组相似的临床效

果,推测其具有提前撤机胎龄及降低再次辅助通气率的趋势,仍需进一步前瞻性临床随机对照试验证实;咖啡因可能会减少早

产儿 BPD、PDA 及 NEC 的发生。
[关键词] 早产儿;呼吸暂停;枸橼酸咖啡因;氨茶碱;纳洛酮
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Caffeine Citrate on Improving Assisted Ventilation and Apnea of Prematurity

Huang Qin, Tan Tian, Yu Jialin (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

[Abstract] Objective: To investigate the effects of caffeine citrate on improving assisted ventilation and apnea (AOP) of prematurity郾
Methods: Three hundreds and thirty鄄four neonates diagnosed from January 1, 2014 to December 31, 2014 in NICU of Children爷 s
Hospital of Chongqing Medical University were included in the study郾 The clinical curative effects of caffeine citrate, aminophylline,
aminophylline combined with naloxone were compared郾 Gestational age of withdraw ventilation, assisted ventilation time, recurrent
intubation rate, apnea treatment efficacy, frequency of apnea, recurrence rate of apnea, mortality, the mean hospital stay,
complications, and adverse reactions were observed郾 Results: The frequency of apnea in three groups were statistically significant (字2 =
34郾 32, P<0郾 05), the total efficiency of three groups were 88郾 6% , 74郾 0% , 75郾 0% ( 字2 = 6郾 45, P<0郾 05), the recurrence rates of
three groups were 19郾 0% , 24郾 0% , 47郾 1% (字2 = 7郾 20, P<0郾 05)郾 The gestational ages of withdraw ventilation of three groups were
31郾 7 weeks, 32郾 0 weeks and 32郾 9 weeks (P>0郾 05), there were no significant differences between three groups on ventilation time
(four percentile were 7郾 0 d, 8郾 0 d and 6郾 0 d, P>0郾 05) and incidences of apnea and secondary ventilation after weaning (P>0郾 05).
A lower incidences of BPD, PDA and NEC were in caffeine citrate group (P<0郾 05), the mortality rates had no significant differences in
three groups郾 Conclusion: Caffeine citrate can reduce apnea frequency, improve total effective rate and reduce recurrence rate郾 With
the condition of lower weigh and smaller gestational age, three kinds of treatment plans have the similar clinical effects on assisted
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ventilation, it can be speculated that caffeine citrate has the trend to lessen the gestational age when off鄄ventilation and lower secondary
assisted ventilation rate郾 Caffeine citrate also can reduce the incidences of premature BPD, PDA and NEC郾
[Keywords] prematurity; apnea; caffeine citrate; aminophylline; naloxone

摇 摇 呼吸暂停是新生儿(特别是早产儿)常见临床症状

之一。 呼吸暂停发生率与新生儿胎龄和体质量有关,胎
龄在 30 ~ 31 周呼吸暂停发生率为 54% ,明显高于 32 ~
33 周的 15%或 34 ~ 35 周的 7% ,在矫正胎龄 36 ~ 38 周

后可自行缓解[1]。 呼吸暂停时间过长可导致脑及其他

脏器缺氧性损伤,甚至猝死,因此,积极预防、及时治疗

呼吸暂停非常重要。 呼吸暂停的治疗包括给予甲基黄

嘌呤类、纳洛酮、氨溴索、多沙普仑等药物治疗及非药物

治疗。 近十年来,国内对于呼吸暂停的药物治疗集中于

氨茶碱或氨茶碱联合纳洛酮,并证实两者均对呼吸暂停

有临床疗效[2鄄4]。 而枸橼酸咖啡因为西方国家常用药

物,且为新生儿重症监护病房常用的 10 种处方药物之

一[5]。 国外大样本研究报道,枸橼酸咖啡因可减少气管

插管率、正压通气时间、供氧时间等,可减少治疗费用,
这种效益很大程度上取决于减少机械通气时间[6]。
2011 年我国引进枸橼酸咖啡因并应用于临床,国内关于

枸橼酸咖啡因应用于患儿的疗效、不良反应及远期影响

的研究较少。 我院 2014 年开始将枸橼酸咖啡因应用于

临床,本研究回顾性分析枸橼酸咖啡因对早产儿呼吸暂

停(AOP)防治效果及对于辅助通气的影响,并与氨茶

碱、氨茶碱联合纳洛酮进行比较。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

以“枸橼酸咖啡因、氨茶碱、纳洛酮冶为关键词,回顾

性检索 2014 年 1 月 1 日至 2014 年 12 月 31 日在重庆医

科大学附属儿童医院新生儿病房住院并接受枸橼酸咖

啡因、氨茶碱或氨茶碱联合纳洛酮治疗的患儿,共 334 例。
排除数据缺失 32 例,足月儿 26 例及入院后因抢救无效

并 24 h 内死亡患儿 9 例,共纳入 267 例。
纳入标准:(1)胎龄<37 周。 (2)呼吸暂停指呼吸

停止时间超过 20 s,或<20 s 伴有心率减慢和血氧饱和

度下降或面色发绀[10];结合患儿临床诊断,均为混合性

呼吸暂停。 (3)呼吸暂停防治,24 h 内发生逸3 次需要

任何形式干预的呼吸暂停时用药为治疗用药;24 h 内发

生<3 次呼吸暂停时用药为预防用药[11]。 (4)辅助通气

方面,入院后不管使用任何形式的辅助通气,包括常频

辅助通气、高频通气及经鼻持续正压通气且通气时间大

于 24 h,不包括通气中 24 h 内死亡的患儿。
枸橼酸咖啡因组共 151 例,其中应用于呼吸暂停防

治的 50 例 (分析疗效时排除完全不符合使用规范

6 例),应用于辅助通气的 101 例;氨茶碱组共 54 例,其
中应用于呼吸暂停防治的 31 例(分析疗效时排除完全

不符合使用规范 4 例),应用于辅助通气的 23 例;氨茶

碱联合纳洛酮组共 62 例,其中应用于呼吸暂停防治的

21 例(分析疗效时排除完全不符合使用规范 1 例),应用

于辅助通气的 41 例。 每组间疾病谱有差异,咖啡因组及

氨茶碱联合纳洛酮组呼吸衰竭发生率更高(P<0郾 05),咖
啡因组新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)、严重感染、贫血、
低钙或低镁发生率高于其他两组(P 均<0郾 05)。 见表 1。

表 1摇 三组患儿疾病谱比较 例(% )

组别 例数 呼吸衰竭 NRDS 严重感染 贫血 低钙或低镁

枸橼酸咖啡因组 151 91(60郾 3) a 67(43郾 7) ab 78(51郾 7) ab 112(74郾 2) ab 70(46郾 4) ab

氨茶碱组 54 19(35郾 2) 14(25郾 9) 22(40郾 7) 15(57郾 4) 15(27郾 8)

氨茶碱联合纳洛酮组 62 39(62郾 9) c 16(25郾 8) 24(38郾 7) 36(58郾 1) 20(32郾 3)

字2 11郾 80 9郾 07 6郾 44 8郾 00 7郾 45

P 0郾 00 0郾 01 0郾 04 0郾 02 0郾 02

摇 摇 注:a、c 与氨茶碱组比较,P<0郾 05;b 与氨茶碱联合纳洛酮组比较,P<0郾 05。

1郾 2摇 用药方法

各种药物具体用法:枸橼酸咖啡因首剂负荷量 20
mg / kg,24 h 后给予维持量 5 ~ 10 mg / kg,每天一次;氨茶

碱首剂负荷量 5 mg / kg,12 h 后给予维持量 2 mg / kg,均
为每 12 h 一次或每 8 h 一次;氨茶碱联合纳洛酮组,氨
茶碱使用方法同氨茶碱组,6 h 后予以纳洛酮负荷剂量

0郾 10 mg / kg,维持剂量 0郾 05 mg / kg,每 12 h 一次,两者交

替使用,以上均为静脉用药。 同时治疗可以继发呼吸暂

停的原发疾病。
用药指征:发生呼吸暂停(混合性)或具有呼吸暂停

高危因素患儿;进行辅助通气准备脱机前 24 ~ 72 h 或非

计划脱机前 6 h 内[7鄄9]。 停药指征:呼吸暂停停止后 3 ~
5 d 停药[10];对于辅助通气的患儿,枸橼酸咖啡因停药

标准为医师根据临床经验决定,但推荐为连续 5 d 不需

要气道正压通气[7],或一般在 34 ~ 35 周前停用[7,11]。 氨

茶碱及纳洛酮辅助通气时的停药指征由于没有文献支

持,根据经验一般在撤机后停用,或连续 5 d 不需要气道

正压通气,或用药至 34 周前[2]。

1郾 3摇 观察指标

从呼吸暂停防治及辅助通气两个方面分别比较枸

橼酸咖啡因、氨茶碱或氨茶碱联合纳洛酮这三组不同治

疗方案的临床疗效。 观察患儿撤机时胎龄、辅助通气时
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间、再插管率、呼吸暂停治疗总有效率、呼吸暂停频率、
复发率、病死率、住院时间、各种并发症及不良反应发生

情况。

1郾 4摇 疗效判定标准

显效:呼吸暂停在 24 h 内缓解或明显减少,发作频

率从频繁发作(逸6 次 / 天)减少为时常发作(3 ~ 5 次 / 天)
或偶有发作(臆2 次 / 天) [11],或从时常发作减少为偶有

发作;有效:用药 48 h ~ 72 h 内呼吸暂停缓解或发作次

数明显减少,呼吸节律基本正常;无效:用药 72 h 之后呼

吸暂停仍发作频繁[12]。 总有效率 = (显效例数+有效例

数) / 总例数伊100% 。
呼吸暂停频率:用同期住院人天数的呼吸暂停累计

频数表示,住院期间呼吸暂停频率=(住院期间呼吸暂停

累计次数伊1 000) / (暴露人群同期住院人天数伊1 000),暴
露人群同期住院人天数=总人数伊平均住院天数。

1郾 5摇 统计学方法

正态分布计量资料用 軃x依s 表示,非正态分布的计量

资料用 P50(P25,P75)表示。 应用 Stata 12郾 0 软件,根据分

组及数据特点采用秩和检验(K鄄W 或 H 检验)、方差分

析,率的检验采用卡方检验(或 Fisher 精确概率法),
P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 一般资料比较

2郾 1郾 1摇 辅助通气摇 三组患儿胎龄比较差异有统计学意

义(P<0郾 05),咖啡因组胎龄最小,氨茶碱及氨茶碱联合

纳洛酮组比较差异无统计学意义;咖啡因组出生体质量

较其余两组低,差异有统计学意义(P<0郾 05),氨茶碱及

氨茶碱联合纳洛酮组比较差异无统计学意义;其余一般

资料比较差异均无统计学意义。 见表 2。

表 2摇 辅助通气方面三组患儿一般资料比较

一般资料 枸橼酸咖啡因组(101 例) 氨茶碱组(23 例) 氨茶碱联合纳洛酮组(41 例) 字2 或 H P
性别 (男 / 女) 66 / 35 12 / 11 22 / 19 2郾 46 >0郾 05
胎龄 / 周 30郾 9(29郾 7,32郾 0) b 31郾 3(30郾 0,32郾 7) 32郾 1(30郾 0,34郾 0) 6郾 78 <0郾 05
出生体质量 / g 1 500郾 0(1 250郾 0,1 740郾 0) a,b 1 640郾 0(1 425郾 0,2 190郾 0) 1 620郾 0(1 450郾 0,2 050郾 0) 6郾 80 <0郾 05
入院年龄 / h 2郾 0(1郾 0,16郾 0) 3郾 0(1郾 0,28郾 0) 2郾 0(5郾 0,19郾 0) 2郾 01 >0郾 05
分娩方式(顺产 / 剖宫产) / 例 53 / 47* 13 / 10 24 / 16* 0郾 58 >0郾 05
单多胎(单 / 多) / 例 68 / 33 16 / 7 31 / 10 0郾 95 >0郾 05
妊娠期并发症(有 / 无) / 例 61 / 40 10 / 13 22 / 19 2郾 34 >0郾 05
5 min Apgar 评分 / 分 9郾 0(8郾 0,10郾 0) 9郾 0(7郾 0,9郾 0) 8郾 0(7郾 0,10郾 0) 5郾 32 >0郾 05

摇 摇 注:a 与氨茶碱组比较,P<0郾 05;b 与氨茶碱联合纳洛酮组比较,P<0郾 05,*表示 1 例患儿未统计分娩方式。

2郾 1郾 2摇 呼吸暂停防治摇 出生体质量咖啡因组与氨茶碱

联合纳洛酮组比较差异无统计学意义(P>0郾 05),且两

组出生体质量均低于氨茶碱组,差异有统计学意义(P<
0郾 05);其他一般资料比较差异无统计学意义。 见表 3。

表 3摇 呼吸暂停防治方面三组患儿一般资料比较

一般资料 枸橼酸咖啡因组(44 例) 氨茶碱组(27 例) 氨茶碱联合纳洛酮组(20 例) 字2 或 H P
性别(男 / 女) 23 / 21 16 / 11 12 / 8 0郾 49 >0郾 05
胎龄 / 周 31郾 3(29郾 7,32郾 9) 33郾 1(31郾 0,34郾 0) 32郾 0(29郾 6,34郾 0) 3郾 32 >0郾 05
出生体质量 / g 1 600郾 0(1 307郾 5,1 880郾 0) a 1 890郾 0(1 555郾 0,2 450郾 0) 1 500郾 0(1 420郾 0,2 000郾 0) a 6郾 55 <0郾 05
入院年龄 / h 21郾 5(5郾 0,264郾 0) 336郾 0(11郾 5,636郾 0) 134郾 0(16郾 0,360郾 0) 2郾 09 >0郾 05
分娩(顺产 / 剖宫产) / 例 31 / 13 13 / 12* 8 / 11# 5郾 14 >0郾 05
单多胎(单 / 多) / 例 28 / 16 21 / 6 11 / 9 2郾 85 >0郾 05
妊娠期并发症(有 / 无) / 例 21 / 23 15 / 12 8 / 12 1郾 13 >0郾 05
5 min Apgar 评分 / 分 10郾 0(9郾 0,10郾 0) 10郾 0(8郾 0,10郾 0) 9郾 0(8郾 0,10郾 0) 3郾 04 <0郾 05

摇 摇 注:a 与氨茶碱组比较,P<0郾 05,*表示 2 例患儿未统计分娩方式,#表示 1 例患儿未统计分娩方式。

2郾 2摇 三组患儿临床疗效比较

2郾 2郾 1摇 辅助通气摇 三组撤机前用药时间比较差异无统

计学意义(P>0郾 05),咖啡因组在胎龄及出生体质量更

低、病情更重的情况下,三组撤机时胎龄分别为 31郾 7 周、
32郾 0 周、32郾 9 周,差异无统计学意义(P>0郾 05)。 见表 4。
同时三组患儿 75% 辅助通气时间分别为臆7 d、臆8 d、
臆6 d,咖啡因组辅助通气时间短于氨茶碱组,与氨茶碱

联合纳洛酮组相比只 长 1 d, 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0郾 05)。见图 1。 三组撤机后呼吸暂停发生率及再次

辅助通气率比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。 三组患

儿好转率比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。
2郾 2郾 2摇 呼吸暂停防治摇 枸橼酸咖啡因可减少住院期间

呼吸暂停发生频率,咖啡因组呼吸暂停复发率低于其他

两组,而氨茶碱联合纳洛酮组复发率最高(47郾 1% ),
考虑与样本量及低出生体质量有关。 三组用药时间及

住院时间比较差异有统计学意义,可能与胎龄、出生体

质量、病情的严重程度及 NICU 医师用药规范有关。
见表 5。
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2郾 3摇 三组患儿并发症及不良反应发生情况

结果见表 6。 咖啡因组与其他两组比较,支气管肺

发育不良(BPD)及动脉导管未闭(PDA)的发生率更低

(P<0郾 05)。 同时咖啡因组坏死性小肠结肠炎(NEC)的

发生率较其他两组低,而氨茶碱与氨茶碱联合纳洛酮组

NEC 的发生率比较差异无明显统计学意义。 三组早产

儿视网膜病变(ROP )及听力损害的发生率比较差异无

统计学意义(P>0郾 05)。

表 4摇 辅助通气方面三组患儿临床疗效比较

疗效指标 枸橼酸咖啡因组(101 例) 氨茶碱组(23 例) 氨茶碱联合纳洛酮组(41 例) 字2 或 H P
住院时间 / d 36郾 3依24郾 0 26郾 6依15郾 2 29郾 3依19郾 5 4郾 37 >0郾 05
通气方式(无创 / 有创) / 例 36 / 65 5 / 18 9 / 32 3郾 52 >0郾 05
通气时间 / d 4郾 0(2郾 0,7郾 0) 4郾 0(2郾 0,8郾 0) 3郾 0(1郾 0,6郾 0) 0郾 97 >0郾 05
撤机前用药时间 / d 2郾 0(1郾 0,4郾 0) 1郾 0(1郾 0,4郾 0) 1郾 5(1郾 0,3郾 0) 5郾 30 >0郾 05
撤机胎龄 / 周 31郾 7(30郾 0,33郾 0) 32郾 0(30郾 3,33郾 8) 32郾 9(30郾 1,34郾 9) 4郾 55 >0郾 05
再次辅助通气率* / % 3郾 0 8郾 6 7郾 3 2郾 05 >0郾 05
撤机后呼吸暂停发生率 / % 22郾 8 30郾 4 29郾 2 0郾 99 >0郾 05
预后好转率 / % 80郾 2 69郾 6 75郾 8 1郾 38 >0郾 05

摇 摇 注:*再次辅助通气率,不管是有创通气还是无创通气。

表 5摇 在呼吸暂停防治方面三组患儿临床疗效比较

临床特征及指标 枸橼酸咖啡因组(44 例) 氨茶碱组(27 例) 氨茶碱联合纳洛酮组(20 例) 字2 或 H P
住院时间 / d 29郾 2依13郾 4ab 20郾 4依11郾 3 25郾 8依20郾 3 9郾 59 <0郾 05
用药时间 / d 9郾 0(5郾 0,19郾 0) a 6郾 0(3郾 0,8郾 0) 8郾 0(1郾 0,15郾 0) 8郾 23 <0郾 05
首次呼吸暂停时间 / d 7郾 5(3郾 0,19郾 0) 17郾 0(7郾 0,28郾 0) 8郾 0(5郾 0,30郾 0) 3郾 89 >0郾 05
住院期间呼吸暂停频率 / 译 328郾 5ab 433郾 9 457郾 4 34郾 32 <0郾 05
总有效率 / % 88郾 6ab 74郾 1 75郾 0 6郾 45 <0郾 05
复发率 / % 19郾 0ab 24郾 0 47郾 1 7郾 20 <0郾 05
预后好转率 / % 95郾 5 81郾 5 75郾 0 4郾 56 >0郾 05

摇 摇 注:a 与氨茶碱组比较,P<0郾 05;b 与氨茶碱联合纳洛酮组比较,P<0郾 05。

图 1摇 三组患儿辅助通气时间比较

表 6摇 三组患儿并发症及不良反应比较 %

组别 例数 听力损害 BPD PDA NEC ROP
枸橼酸咖啡因组 151 3郾 3 13郾 2ab 28郾 5ab 7郾 9ab 8郾 6
氨茶碱组 54 1郾 9 25郾 9 42郾 6 20郾 4 14郾 8
氨茶碱联合纳洛酮组 62 0郾 0 24郾 2 43郾 5 19郾 4 9郾 7
字2 2郾 24 6郾 11 6郾 29 8郾 16 1郾 70
P >0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 >0郾 05

摇 摇 注:a 与氨茶碱组比较,P<0郾 05;b 与氨茶碱联合纳洛酮组比较,

P<0郾 05。

3摇 讨论

呼吸暂停主要是早产儿呼吸中枢不成熟及对缺氧、
二氧化碳潴留应答能力低导致,一些并存的疾病状态

(如严重感染、PDA、胃食管反流、惊厥、严重贫血、低血

容量、母婴的药物中毒或急慢性疼痛、腹胀、上呼吸道畸

形、代谢紊乱等)也可导致。 目前主要治疗方法包括药

物和非药物治疗。 非药物治疗主要包括体位改变、物理

刺激(抚触、弹足底等)、体温调节、各种辅助通气等;药
物治疗包括茶碱类、枸橼酸咖啡因及纳洛酮等药物。 甲

基黄嘌呤药物主要通过腺苷酸受体调节呼吸模式,增强

通气驱动,提高化学受体对二氧化碳的敏感性,提高膈

肌收缩力,刺激中枢神经系统等机制发挥作用。 纳洛酮

主要通过降低血中 茁鄄内啡肽水平,从而减少对呼吸中枢

抑制作用。 对于枸橼酸咖啡因在临床中的应用,2013 年

欧洲 RDS 指南对呼吸暂停治疗药物作出推荐:(1)早产

儿呼吸暂停应该使用咖啡因治疗;(2)咖啡因有助于准

备撤机的早产儿;(3)有机械通气高危因素,体质量低于

1 250 g 需要无创呼吸机辅助通气的早产儿同样应使用

咖啡因[8]。 2013 年底咖啡因在国内才开始应用,其在上

述这些推荐情况中的应用效果值得探讨和与其他常规

药物比较。
本研究结合国内情况,回顾性分析咖啡因的应用情

况及疗效,并与氨茶碱及氨茶碱联合纳洛酮进行比较。
在辅助通气方面,本研究结果表明,在呼吸衰竭、NRDS、
严重感染、贫血及低钙低镁等因素影响下,继发呼吸暂

停发生率增加;在出生体质量更低及胎龄更小的情况

下,原发呼吸暂停发生率增加。 咖啡因撤机时胎龄及辅

助通气时间与其他两组比较差异无统计学意义,撤机后
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再次辅助通气率及呼吸暂停发生率比较差异无统计学

意义。 因此,可以推测在一般情况(包括胎龄及体质量

等)及合并疾病差异无统计学意义的情况下,咖啡因具

有提前撤机作用,同时有缩短辅助通气时间的效果,可
提高拔管成功率及减少撤机后呼吸暂停发生率。 这种

推测与 2006 年 CAP 研究[9] 结论及 Smart 的 Meta 分

析[13鄄15]结果相符,需进一步前瞻性临床随机对照大样本

试验来证实。
在住院期间混合性呼吸暂停的防治方面,枸橼酸咖

啡因效果明显,可减少住院期间呼吸暂停频率,总有效

率高于其他两组,同时咖啡因可减少呼吸暂停的复发

率,这与大多数研究结论一致,如 2006 年 CAP 研究及

2015 年国内许景林等[16]前瞻性对照研究均表明咖啡因

治疗早产儿呼吸暂停疗效显著。 但对于咖啡因与氨茶

碱或氨茶碱联合纳洛酮的疗效比较仍存在争议。 2010 年

Davis P G 等的系统评价显示,咖啡因和氨茶碱在治疗第

2 ~ 7 天均能有效减轻呼吸暂停的发生[9]。 2015 年徐景

武等[17]研究也提示,枸橼酸咖啡因治疗早产儿原发性

呼吸暂停疗效与氨茶碱无明显差异,但咖啡因组不良反

应发生率低于氨茶碱组。 而 2014 年许景林等[18]、李文

斌等[2]研究均提示,枸橼酸咖啡因治疗早产儿原发性呼

吸暂停疗效优于氨茶碱。 也有研究表明,在用药初期咖

啡因组呼吸暂停的发生频率明显低于氨茶碱组,但经过

1 周的药物治疗后,氨茶碱与咖啡因的效果基本相

当[11]。 但是,临床上以混合性呼吸暂停多见,占 53% ~
71% [10],而以上研究大多数纳入对象均为原发性呼吸

暂停,故大多数研究结论是否适用于临床,其合并疾病

是否会影响疗效,值得进一步研究证实。
2006 年 CAP 短期研究结果证实,枸橼酸咖啡因对

NEC 的发生没有明显影响[7],但有国外文献报道枸橼酸

咖啡因组可以抑制肠道革兰阴性或阳性细菌的移

位[19]。 本研究结果证实,枸橼酸咖啡因组早产儿在住

院期间 NEC 的发生率低于其他两组,但两者关系存在

争议,需要进一步研究。 同时,本研究结果显示,咖啡因

组 BPD 及 PDA 的发生率更低,其机制及相关性须进一

步研究。 在 ROP 及听力损害方面三组比较差异无统计

学意义,与国外研究相一致。 在病死率方面三组比较差

异有统计学意义,与 2006 年 Schmidt B 等[7]关于新生儿

呼吸暂停的短期研究结论相一致。
本研究不足之处为分组样本量有限,分组一般资料

比较存在差异。 但本研究从另一个方面反应咖啡因及

氨茶碱在临床实际应用情况,对于临床医师而言,在病

情更危重时,特别是 NICU 的早产儿使用咖啡因可获得

更大的益处。 同时临床用药指征及停药指征需进一步

规范。
总之,咖啡因在防治早产儿呼吸暂停方面是有效

的,可减少住院期间呼吸暂停频率,提高呼吸暂停治疗

总体有效率及降低复发率,但与氨茶碱及氨茶碱联合纳

洛酮相比哪个疗效更好仍存在争议,需进一步临床研究

证实。 在辅助通气方面,咖啡因组在病情更严重及出生

胎龄体质量更低的情况下,可以与氨茶碱及氨茶碱联合

纳洛酮这两种治疗方案达到相似临床效果,但仍需进一

步的前瞻性临床随机对照大样本试验来证实,才可以作

出在辅助通气方面咖啡因的临床疗效是优于其他两种

治疗方案的推测。 同时咖啡因可能帮助减少住院期间

BPD 及 PDA 的发生率,但仍需进一步研究证实。
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[摘要] 目的:探讨不同剂量牛肺表面活性物质(珂立苏)治疗早产儿呼吸窘迫综合征的临床疗效。 方法:选取我院 2012 年 9 月

至 2014 年 9 月收治的 227 例新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)早产儿作为研究对象,均给予牛肺表面活性物质治疗,将患儿随机

分为标准剂量组(70 mg / kg)117 例、高剂量组(100 mg / kg)110 例,比较两组用药后 1 h、6 h、12 h、24 h、48 h 呼吸机参数、血气指

标、通气时间和并发症发生率。 结果:高剂量组用药 6 h、12 h、24 h、48 h 平均气道压(MAP)低于标准剂量组(P<0郾 05);高剂量

组用药 1 h、6 h、12 h、24 h、48 h 后吸入氧浓度(FiO2)低于标准剂量组(P<0郾 05)。 高剂量组用药 1 h、6 h、24 h、48 h 动脉血二氧

化碳分压(PCO2)均低于标准剂量组,动脉血氧分压(PO2)高于标准剂量组(P<0郾 05);高剂量组用药 6 h、12 h、24 h 后氧合指数

(OI)均低于标准剂量组(P<0郾 05)。 高剂量组新生儿肺表面活性物质(PS)用药次数、通气时间均少于标准剂量组(P<0郾 05)。
高剂量组并发症发生率为 8郾 18% ,低于标准剂量组的 18郾 80% (P<0郾 05)。 结论:牛肺表面活性物质治疗 NRDS 时,首剂用药剂

量应满足 100 mg / kg,安全有效。
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