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[摘要] 目的 探讨不同维持剂量的枸橼酸咖啡因治疗对早产儿早期肺功能及并发症的影响。方法 选择

2019年4月—2022年1月我院收治的出生胎龄28~33+6周、生后无需气管插管有创机械通气的早产儿78例作为

研究对象,按照随机数字表法分为枸橼酸咖啡因高维持剂量组(40例)和枸橼酸咖啡因低维持剂量组(38例)。两

组早产儿均在生后2h给予枸橼酸咖啡因20mg/(kg·d)负荷量外周静脉泵入,24h后高、低维持剂量组分别给予

10、5mg/(kg·d)维持剂量治疗。比较两组早产儿生后第7、14天及矫正胎龄40周时肺功能及并发症(新生儿坏

死性小肠结肠炎、早产儿视网膜病变、脑室内出血)和不良反应(喂养不耐受、高血糖、心动过速)发生率。结果

高维持剂量组早产儿生后第7、14天及矫正胎龄40周时的潮气量、达峰时间比、达峰容积比,以及生后第7、14天的

呼吸频率均显著高于低维持剂量组(t=2.107~4.128,P<0.05)。高、低维持剂量组早产儿的并发症和不良反应的

发生比例比较无明显差异(P>0.05)。结论 高维持剂量的枸橼酸咖啡因改善早产儿早期肺功能的作用显著,且
未增加相关并发症及不良反应。
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EFFECTOFDIFFERENTMAINTENANCEDOSESOFCAFFEINECITRATEONEARLY-STAGEPULMONARYFUNCTIONAND

COMPLICATIONSINPRETERMINFANTS GUOYonglin,JINRong,WANGQing,CUIFengjing,LIUDongyun (Faculty
ofMedicine,QingdaoUniversity,Qingdao266071,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheeffectofdifferentmaintenancedosesofcaffeinecitratetreatmentonearly-stage

pulmonaryfunctionandcomplicationsinpreterminfants. Methods Atotalof78preterminfantswithagestationalageof28

weeksto33+6weekswhowereadmittedtoourhospitalfromApril2019toJanuary2022anddidnotneedinvasivemechanicalven-

tilationafterbirthwereenrolledassubjects,andtheyweredividedintohigh-maintenance-dosecaffeinecitrategroupwith40infants

andlow-maintenance-dosecaffeinecitrategroupwith38infantsusingarandomnumbertable.Bothgroupsweregivenperipheralin-

travenouspumpingofcaffeinecitrateataloadingdoseof20mg/(kg·d)at2hafterbirth,andthenthehighandlowmaintenance

dosegroupsweregivencaffeinecitrateatamaintenancedoseof10mg/(kg·d)and5mg/(kg·d),respectively,after24h.The

twogroupswerecomparedintermsofpulmonaryfunction,complications(necrotizingenterocolitis,retinopathyofprematurity,

andintraventricularhemorrhage),andadversereactions(feedingintolerance,hyperglycemia,andtachycardia)ondays7and14

afterbirthandatthecorrectedgestationalageof40weeks. Results Comparedwiththelowmaintenancedosegroup,thehigh

maintenancedosegrouphadsignificantlyhighertidalvolume,ratiooftimetopeaktidalexpiratoryflowtototalexpiratorytime,

andratioofvolumetopeaktidalexpiratoryflowtototalexpiratoryvolumeondays7and14afterbirthandatthecorrectedgesta-

tionalageof40weeks,aswellasasignificantlyhigherrespiratoryrateondays7and14afterbirth(t=2.107-4.128,P<0.05).

Therewerenosignificantdifferencesintheincidenceratesofcomplicationsandadversereactionsbetweenthehighandlowmainte-

nancedosegroups(P>0.05). Conclusion Ahighmaintenancedoseofcaffeinecitratecansignificantlyimproveearly-stagepul-

monaryfunctioninpreterminfantswithoutincreasingrelatedcomplicationsandadversereactions.
[KEYWORDS] Citrates;Caffeine;Respiratoryfunctiontests;Infant,premature,diseases;Drug-relatedsideeffectsand

adversereactions

  近年来,随着诊疗技术的提升,全球早产儿存活

率明显提升,胎龄越小、出生体质量越低早产儿,存
活后合并支气管肺发育不良(BPD)概率越高。BPD

对肺功能的影响会延续到婴幼儿期乃至成年期[1],
因此早产儿救治早期呼吸管理至关重要。枸橼酸咖

啡因是目前治疗早产儿呼吸暂停(AOP)最常用药

物[2],可以预防和减少AOP的发生,提高拔管成功

率,减少机械通气时间和BPD的发生[3-4]。2019年

欧洲《新生儿呼吸窘迫综合征防治指南》建议对所有
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存在机械通气风险和使用无创辅助通气治疗的早产

儿尽早应用枸橼酸咖啡因治疗[5]。SANCHEZ-SO-
LIS等[6]的研究发现,枸橼酸咖啡因可以改善早产

儿早期肺功能,但国内外关于枸橼酸咖啡因与早产

儿生后早期肺功能关系的研究仍较少,且枸橼酸咖

啡因的最佳使用剂量仍未达成共识[7]。本文通过对

早产儿生后应用枸橼酸咖啡因预防和治疗AOP的

效果进行分析,探讨不同维持剂量枸橼酸咖啡因对

早产儿肺功能及相关并发症的影响。现将结果报告

如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

对2019年4月—2022年1月在我院出生的早

产儿进行前瞻性研究。早产儿纳入标准:①出生胎

龄28~33+6周者;②生后无需气管插管有创机械通

气者。排除标准:①围生期有重度窒息史,存在神经

系统相关疾病或功能紊乱者;②存在先天性发育畸

形情况者;③重症感染及有遗传代谢性疾病者;④生

后第7天因呼吸机支持参数较高,经评估不能脱离

氧疗及不能完成肺功能检测者;⑤母亲有吸烟史者;

⑥一级亲属中有哮喘病史者;⑦药物应用疗程不足

者,及评估前死亡、放弃治疗及随访失联者。
本研究初始纳入符合标准的早产儿108例,生

后2h内对所有早产儿进行编号,按照随机数字表

法分为高维持剂量组和低维持剂量组。研究过程

中,排除严重感染早产儿6例,严重颅内出血早产儿

3例,复杂性先天性心脏病早产儿2例,呼吸道畸形

早产儿2例,甲基丙二酸血症早产儿2例,希特林蛋

白缺乏症早产儿1例,生后第7天不能完成肺功能

检测早产儿10例,死亡早产儿2例,失访早产儿2
例,最终有78例早产儿纳入研究,其中高维持剂量

组40例,低维持剂量组38例。两组早产儿的基线

资料比较无显著差异(P>0.05)。见表1。

表1 两组早产儿基本资料比较

指标 高维持剂量组(n=40) 低维持剂量组(n=38) Z/χ2 P

性别[例(χ/%)]

 女 16(40.00) 17(44.74)

 男 24(60.00) 21(55.26)  0.179 0.672
胎龄[周,M(P25,P75)] 31.07( 29.25, 32.57) 30.93( 29.46, 32.57)  0.115 0.908
出生体质量[m/g,M(P25,P75)] 1579.00(1152.50,1970.00) 1569.00(1137.50,1978.50) -0.140 0.889
出生身长[h/cm,M(P25,P75)] 42.00( 39.63, 43.00) 42.00( 39.50, 43.50) -0.055 0.956
分娩方式[例(χ/%)]

 剖宫产 26(65.00) 27(71.05)

 经阴分娩 14(35.00) 11(28.95)  0.328 0.567
产前足疗程使用地塞米松[例(χ/%)] 31(77.50) 31(81.58)  0.199 0.656
胎膜早破≥18h[例(χ/%)] 10(25.00) 10(26.32)  0.018 0.894
Apgar评分[分,M(P25,P75)] -0.253 0.800
 出生1min 8.00(8.00,9.00) 8.00(8.00,9.00) -0.430 0.667
 出生5min 9.00(9.00,9.00) 9.00(9.00,9.00)

PS治疗[例(χ/%)] 8(20.00) 10(26.32)  0.438 0.508
PS使用次数[例(χ/%)]

 1次 6(15.00) 7(18.42)  0.164 0.685
 2次 2(5.00) 3(7.89)  0.004 0.953

1.2 研究方法

1.2.1 用药方案 两组早产儿均在出生后2h内即

给予枸橼酸咖啡因(成都苑东生物制药股份有限公

司,国药准字H20184023)治疗,首剂均给予负荷量

20mg/(kg·d),经外周静脉30min内泵入;给予

负荷剂量24h后,分别给予高、低维持剂量组早产

儿10、5mg/(kg·d)的维持治疗剂量[7],经外周静

脉10min内泵入。当早产儿达到全部肠内营养时,
改为口服给药,给药剂量、剂型与静脉给药相同。两

组早产儿的枸橼酸咖啡因停药指征均为7d以上未

发生AOP事件或矫正胎龄≥34周(以最先发生者

为准)[8]。

1.2.2 潮气肺功能检测 两组早产儿均于生后第

7、14天及矫正胎龄40周时,枸橼酸咖啡因给药3h
后测定潮气肺功能[9]。进行潮气肺功能测量前,确
保早产儿无腹胀,无创通气时吸氧分数0.21。且评

估早产儿情况应达到:可耐受鼻塞、鼻罩更换,脱离

鼻塞、鼻罩10~15min无呼吸困难和血氧饱和度波

动,自主呼吸状态下呼吸平稳,血氧饱和度维持在

90%以上。由本院固定医师进行早产儿的潮气肺功
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能检测操作,选用仪器为德国JAEGER公司肺功能

仪(型号为 MAsterScreen),检查方法参考中华医学

会儿科学分会呼吸学组肺功能协作组制定的《儿童

肺功能系列指南》[10]和邵光花等[11]关于早产儿肺

功能检查的研究设定。

1.3 观察指标

1.3.1 潮气肺功能指标 记录并收集早产儿潮气

量(VT)、呼吸频率(RR)、吸呼比(Ti/Te)、达峰时

间比(TPTEF/TE)、达峰容积比(VPEF/VE)、呼出

25%潮气容积时的呼气流量(TEF25)、呼出50%潮

气容积时的呼气流量(TEF50)、呼出75%潮气容积

时的呼气流量(TEF75)。

1.3.2 其他指标 记录并收集两组早产儿生后至

矫正胎龄40周时发生AOP次数、无创通气时间及

用氧时间(生后吸入氧浓度>21%的总时间)。

1.3.3 并发症和不良反应 观察并记录两组早产

儿应用枸橼酸咖啡因后至矫正胎龄40周时的并发

症[新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)、早产儿视网

膜病变(ROP)、脑室内出血(IVH)]发生率及不良

反应(喂养不耐受、高血糖、心动过速)的发生比例。

1.4 统计学分析

应用SPSS20.0统计软件对数据进行分析。符

合正态分布及方差齐性的计量资料以x±s表示,
组间比较采用独立样本t检验;不符合正态分布或

方差齐性的资料采用 M(P25,P75)表示,组间比较

采用非参数检验;计数资料采用例(率)表示,组间比

较采用χ2检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组早产儿生后第7、14天及矫正胎龄40周

时潮气肺功能比较

高维持剂量组早产儿生后第7、14天及矫正胎

龄40周时的 VT、TPTEF/TE、VPEF/VE,以及生

后第7、14天的RR均显著高于低维持剂量组(t=
2.107~4.128,P<0.05)。见表2~4。

2.2 两组早产儿发生AOP次数、无创通气时间及

用氧时间比较

高维持剂量组发生AOP次数及用氧时间较低

维持剂量组均显著降低(Z=-2.660、t=-2.173,

P<0.05)。两组早产儿无创通气时间比较无显著

差异(P>0.05)。见表5。

2.3 两组早产儿主要并发症和不良反应情况比较

两组早产儿NEC、ROP、IVH、喂养不耐受、高血糖

及心动过速发生比例无显著差异(P>0.05)。见表6。

表2 两组早产儿生后第7天肺功能比较(x±s)

指标
高维持剂量组
(n=40)

低维持剂量组
(n=38) t P

VT(mL/kg) 6.97±0.44 6.61±0.30  4.128<0.001
RR(f/min-1) 56.50±4.21 54.53±3.78  2.177 0.033
Ti/Te 0.71±0.05 0.73±0.05 -1.508 0.136
TPTEF/TE(χ/%) 36.19±6.17 33.08±6.00  2.255 0.027
VPEF/VE(χ/%) 36.15±5.68 33.12±5.54  2.380 0.020
TEF25(qV/mL·s-1)34.51±6.75 32.80±6.99  1.099 0.275
TEF50(qV/mL·s-1)39.90±7.94 38.48±7.87  0.791 0.431
TEF75(qV/mL·s-1)33.46±5.89 32.37±5.98  0.810 0.420

表3 两组早产儿生后第14天肺功能比较(x±s)

指标
高维持剂量组
(n=40)

低维持剂量组
(n=38) t P

VT(mL/kg) 7.04±0.69 6.76±0.49  2.107 0.038
RR(f/min-1) 54.48±3.19 52.76±3.55  2.240 0.028
Ti/Te 0.70±0.06 0.72±0.07 -1.922 0.058
TPTEF/TE(χ/%) 34.84±3.96 32.87±3.95  2.195 0.031
VPEF/VE(χ/%) 36.64±4.10 34.43±4.37  2.306 0.024
TEF25(qV/mL·s-1)34.53±4.80 33.88±4.23  0.637 0.526
TEF50(qV/mL·s-1)42.78±6.56 41.82±5.91  0.678 0.500
TEF75(qV/mL·s-1)36.20±4.26 35.43±3.94  0.824 0.413

表4 两组早产儿矫正胎龄40周时肺功能比较(x±s)

指标
高维持剂量组
(n=40)

低维持剂量组
(n=38) t P

VT(mL/kg) 7.27±0.52 7.01±0.30  2.629 0.010
RR(f/min-1) 50.78±3.61 50.82±4.04 -0.047 0.963
Ti/Te 0.66±0.05 0.68±0.05 -1.948 0.055
TPTEF/TE(χ/%) 40.10±4.56 37.71±4.82  2.254 0.027
VPEF/VE(χ/%) 41.71±4.46 38.92±4.83  2.656 0.010
TEF25(qV/mL·s-1)41.82±5.92 40.41±5.34  1.101 0.274
TEF50(qV/mL·s-1)49.47±5.19 48.69±5.72  0.632 0.529
TEF75(qV/mL·s-1)42.94±5.34 41.16±4.51  1.593 0.115

表5 两组早产儿AOP次数、无创通气时间及吸氧时间比较

指标
高维持剂量组
(n=40)

低维持剂量组
(n=38) Z/t P

AOP次数[次,
M(P25,P75)]

3.00(0.00,12.50)8.50(2.80,18.30)-2.6600.008

无创通气时间
(t/h,x±s)

177.30±148.35 228.97±176.23 -1.4040.165

用氧时间
(t/h,x±s)

216.05±161.07 305.82±202.34 -2.1730.033

表6 两组早产儿主要并发症和不良反应发生比例比

较[例(χ/%)]

指标
高维持剂量组
(n=40)

低维持剂量组
(n=38) t P

NEC 5(12.50) 4(18.42) 0.199 0.656
ROP 6(15.00) 5(13.16) 0.055 0.815
IVH 5(12.50) 4(18.42) 0.199 0.656
喂养不耐受 12(30.00) 10(26.32) 0.131 0.718
高血糖 9(22.50) 7(18.42) 0.199 0.656
心动过速 6(15.00) 5(13.16) 0.055 0.815
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3 讨  论

早产是5岁以下儿童死亡的首要原因[12]。早

产中断了胎儿正常的肺脏发育过程,早产儿因呼吸

中枢发育不完善,生后需高氧、机械通气等呼吸支

持;若存在感染、炎症递质分泌等不利因素刺激,可
使肺泡和肺血管发育受阻甚至停滞,进而导致肺泡

数量减少、体积增大、结构简单化,肺泡隔及肺血管

发育显著异常,造成早产儿肺功能损伤[13]。AOP
发病率与胎龄相关,常见于胎龄<34周、体质量<
1800g的早产儿,其胎龄越小,呼吸中枢发育越不

成熟,呼吸暂停的发生率越高[13-14]。因原发性呼吸

暂停多发生在胎龄<34周的早产儿[15],故本研究选

择胎龄28~33+6周的早产儿作为研究对象。于梅

等[16]的研究发现,枸橼酸咖啡因可以减少早产儿

AOP的发生率和早产儿肺功能损伤。在小鼠动物

实验中,枸橼酸咖啡因可减少 NLRP3炎性小体形

成,抑制NF-κB通路的表达,从而降低小鼠氧化应

激反应,减少炎症浸润和高氧诱导的肺细胞损伤及

凋亡,促进Ⅱ型肺泡上皮细胞增殖及肺泡发育,进而

减少肺损伤的发生[17]。目前关于枸橼酸咖啡因的

使用最佳剂量问题仍然没有统一意见[7],在LAM-
BA等[18]的研究中,早产儿生后均予枸橼酸咖啡因

20mg/(kg·d)的负荷剂量治疗,并于24h后给予

不同维持剂量,结果显示与6mg/(kg·d)的维持剂

量相比,10mg/(kg·d)维持剂量可显著减少早产

儿机械通气总时间及住院时间,并减少中-重度BPD
发生率,而未明显增加副作用。国内黎小兰等[19]和

张霄等[20]的研究也发现,10mg/(kg·d)维持剂量

的枸橼酸咖啡因较5mg/(kg·d)维持剂量可减少

AOP发生率及呼吸机撤机失败率。
早产儿呼吸肌发育不全、肺脏顺应性差、潮气量

小,且不会主动配合肺功能检测,所以本研究选择肺

功能检查方法是潮气肺功能检测[11]。研究发现,早
产儿在应用枸橼酸咖啡因5min后膈肌活动及潮气

量明显增加,且在2h后对膈肌活动的影响相对稳

定[9],故本研究潮气肺功能的检测时间设定在应用

枸橼酸咖啡因3h后进行。本研究中高维持剂量组

早产儿生后第7、14天及矫正胎龄40周时的 VT、

TPTEF/TE及VPEF/VE高于低维持剂量组,考虑

为高维持剂量组枸橼酸咖啡因血药浓度提高,更有

效地阻断腺苷受体,刺激呼吸中枢,提高膈肌收缩

力;同时高血药浓度枸橼酸咖啡因增加了利尿作用,
减少肺部液体渗出,提高肺脏顺应性,进而减少限制

性和阻塞性肺疾病的发生;且枸橼酸咖啡因间接减

少了早产儿后期因机械通气、氧疗等呼吸支持干预

措施引起的肺部炎症反应,避免了进一步的肺损害。
另外,本研究显示高维持剂量组早产儿生后第7、14
天的呼吸频率较低维持剂量组显著增快,考虑是由

于高维持剂量枸橼酸咖啡因可更有效地作用于延髓

呼吸中枢,提高二氧化碳的敏感性,增加呼吸频率。
枸橼酸咖啡因属于非选择性腺苷受体拮抗剂,

可以透过血脑屏障与A1、A2a、A2b和A3等腺苷受

体结合而发挥作用,提高呼吸中枢对二氧化碳的敏

感性,刺激呼吸中枢,增加每分通气量,因此枸橼酸

咖啡因可以用于治疗和预防AOP的发生[21]。腺苷

受体存在于整个大脑,以及心血管、呼吸、消化系统

中,因此早产儿应用枸橼酸咖啡因也可能引起上述

相关系统并发症和不良反应的发生[22]。本研究发

现,早产儿生后应用枸橼酸咖啡因高维持剂量组较

枸橼酸咖啡因低维持剂量组可更有效减少早产儿生

后至矫正胎龄40周时的 AOP发生次数及用氧时

间,而未增加 NEC、ROP、IVH、喂养不耐受、高血

糖、心动过速等相关并发症和不良反应发生比例,这
与既往国内外的研究结果基本一致[7,18]。在无创通

气时间上,两组早产儿没有差异,该结果与既往研究

不符[23],考虑与部分早产儿生后第7天无法撤离呼

吸机而从研究中剔除,造成结果产生偏差有关。
综上所述,枸橼酸咖啡因治疗可有效改善早产

儿早期肺功能,其高维持剂量作用优于低维持剂量,
且未增加相关并发症的发生率。但本研究的样本量

较小,今后需进一步扩大样本量、进行多中心研究,
以进一步证实本研究结果;另外通过对研究对象的

后期随访,可评估枸橼酸咖啡因治疗对其儿童期、青
春期肺功能的影响。
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