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咖啡因联合经鼻高流量氧疗治疗新生儿
呼吸窘迫综合征的疗效观察*
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摘要： 目的　分析咖啡因联合经鼻高流量氧疗治疗新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）的疗效。方法　前瞻

性选取 2020 年 3 月—2023 年 6 月亳州市人民医院收治的 98 例 NRDS 患儿，按随机数字表法分为对照组和研

究组，每组 49 例。对照组给予经鼻高流量氧疗，研究组在对照组基础上另给予枸橼酸咖啡因治疗，治疗后

7 d 观察效果。对比两组无创通气时间、总用氧时间、呼吸暂停次数、血气指标、呼吸力学指标、临床疗效、

炎症因子及并发症情况。结果　研究组无创通气时间、总用氧时间、呼吸暂停次数均低于对照组（P <0.05）。

研究组与对照组治疗前、治疗后 3 和 7 d 的二氧化碳分压（PaCO2）、血氧分压（PaO2）比较，结果：①不同时间

点 PaO2、PaCO2比较，差异均有统计学意义（F =7.961 和 8.038，均 P =0.000）；②研究组与对照组 PaO2、PaCO2

比较，差异均有统计学意义（F =7.958和6.987，均P =0.000）；③两组PaO2、PaCO2变化趋势比较，差异均有统

计学意义 （F =8.057 和 8.136，均 P =0.000）。研究组与对照组治疗前、治疗后 3 和 7 d 的气道阻力、内源性呼气

末正压比较，结果：①不同时间点气道阻力、内源性呼气末正压比较，差异均有统计学意义（F =7.854 和 8.126，

均P= 0.000）；②研究组与对照组气道阻力、内源性呼气末正压比较，差异均有统计学意义（F =8.236和7.958，均

P =0.000）；③两组气道阻力、内源性呼气末正压变化趋势比较，差异均有统计学意义（F =7.968 和 8.027，均 P =

0.000）。研究组总有效率高于对照组（P <0.05）。研究组治疗前后骨形态发生蛋白-7、Clara 细胞分泌蛋白 16、

肿瘤坏死因子-α、C 反应蛋白的差值均高于对照组（P <0.05）。两组总并发症发生率比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。结论　咖啡因联合经鼻高流量氧疗治疗 NRDS 疗效显著，可改善患儿血气及呼吸力学指标，抑

制炎症反应，安全可靠。
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Therapeutic efficacy of caffeine combined with high-flow nasal 
cannula oxygen therapy for neonatal respiratory distress syndrome*
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Abstract:  Objective To analyze the therapeutic efficacy of caffeine combined with high-flow nasal cannula 

oxygen therapy for neonatal respiratory distress syndrome (NRDS).  Methods Ninety-eight children with NRDS 

admitted to our hospital from March 2020 to June 2023 were prospectively selected, and were divided into the 

control group and the study group by the random number table method, with 49 cases in each group. The control 

group was given high-flow nasal cannula oxygen therapy, and the study group was additionally given caffeine citrate 

therapy. The effects were observed after 7 days of treatment. The duration of noninvasive ventilation, overall 

duration of oxygen therapy, frequency of apnea, blood gas indicators, respiratory mechanics measurements, clinical 
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efficacy, inflammatory factors and complications were compared between the two groups.  Results The duration of 

noninvasive ventilation and the overall duration of oxygen therapy were shorter, and the frequency of apnea was 

lower in the study group than in the control group (P < 0.05). The comparison of partial pressure of carbon dioxide 

(PaCO2) and partial pressure of oxygen (PaO2) in the two groups before and 3 d and 7 d after treatment showed that 

they were different among the time points (F = 7.961 and 8.038, both P = 0.000) and between the two groups (F = 

7.958 and 6.987, both P = 0.000), and that the change trends of them were different between the two groups (F = 

8.057 and 8.136, both P = 0.000). The comparison of airway resistance and intrinsic positive end-expiratory pressure 

in the two groups before and 3 d and 7 d after treatment revealed that they were different among the time points (F = 

7.854 and 8.126, both P = 0.000) and between the two groups (F = 8.236 and 7.958, both P = 0.000), and that the 

change trends of them were also different between the two groups (F = 7.968 and 8.027, both P = 0.000). The overall 

effective rate of the study group was higher than that of the control group (P < 0.05). The differences of the levels of 

bone morphogenetic protein-7, Clara cell secretory protein 16, tumor necrosis factor-α and C-reactive protein before 

and after treatment in the study group were higher than those in the control group (P < 0.05). There was no 

significant difference in the overall incidence of complications between the two groups (P > 0.05).  Conclusion  

Caffeine combined with high-flow nasal cannula oxygen therapy is effective in treating NRDS by improving blood 

gas indicators and respiratory mechanics measurements and inhibiting the inflammatory response, and is considered 

safe and reliable.

Keywords:  neonatal respiratory distress syndrome; high-flow nasal cannula oxygen therapy; caffeine; 

therapeutic efficacy

新 生 儿 呼 吸 窘 迫 综 合 征（neonatal respiratory 

distress syndrome, NRDS）主要发生于早产儿或胎龄

不足的新生儿，多由于肺发育不成熟和肺表面活性

物质缺乏所致，典型症状包括呼吸急促、鼻翼扇动、

胸骨下陷、发绀等，患儿可能会出现呼吸暂停或呼

吸不规则，是新生儿死亡的重要原因之一[1-2]。目前

使用肺表面活性物质、给予呼吸支持治疗是临床治

疗 NRDS 的首选策略。呼吸支持可迅速纠正 NRDS

患儿呼吸困难状况，经鼻高流量氧疗是近年来新兴

的一种无创通气呼吸支持方式，为非机械通气的新

型气道湿化系统，可稀释痰液、改善气道阻力作用，

减少生理无效腔通气量，促进肺复张，改善患儿预

后[3-4]。枸橼酸咖啡因是临床常用的肺功能保护药

物，可抑制腺苷与受体结合，提升感受器对二氧化

碳的敏感性，并兴奋 NRDS 患儿中枢呼吸系统，促进

肺氧合功能恢复[5-6]。枸橼酸咖啡因、经鼻高流量氧

疗治疗 NRDS 可获得满意效果[7-8]，但目前鲜有枸橼

酸咖啡因联合经鼻高流量氧治疗 NRDS 的疗效及安

全性报道，本研究针对该问题开展研究，以便为临

床治疗 NRDS 患儿提供循证依据。

1 资料与方法

1.1　一般资料

前瞻性选取 2020 年 3 月—2023 年 6 月亳州市人

民医院收治的 98 例 NRDS 患儿，按随机数字表法分

为对照组和研究组，每组 49 例。两组性别构成、胎

龄、出生体重、分娩方式、NRDS 分级比较，差异均无

统计学意义（P >0.05）（见表 1）。本研究经医院医学

伦理委员会审批，监护人均签署知情同意书。

表1　两组患儿基本资料比较 （n =49）

组别

对照组

研究组

χ2 / t 值

P 值

男/女/例

27/22

25/24

0.164

0.686

胎龄/（周， x±s）

31.93±2.14

31.45±2.07

1.129

0.262

出生体重/（g， x±s）

1 428.53±162.58

1 443.72±172.09

0.449

0.654

分娩方式/例

剖宫产

39

42

0.641

0.424

自然生产

10

6

NRDS 分级/例

Ⅱ级

19

16

0.400

0.527

Ⅲ级

30

33

·· 96



第 8 期 徐艳丽， 等： 咖啡因联合经鼻高流量氧疗治疗新生儿呼吸窘迫综合征的疗效观察

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《欧洲新生儿呼吸窘迫

综合征防治共识指南》[9]中 NRDS 诊断标准；②胎龄

28～36 周；③生后 24 h 内机械通气。

1.2.2 　 排除标准 　①原 发 性 肺 表 面 活 性 物 质 缺

乏；②伴严重先天畸形、先天性心脏病、遗传代谢等

疾病；③伴血液系统疾病；④重度窒息、休克或多器

官功能衰竭；⑤胎粪吸入；⑥伴影响呼吸系统疾病；

⑦治疗期间死亡。

1.3　方法

两组患儿严密监测生命体征，给予无创机械通

气、一次性导管注入 100 mg/kg 注射用牛肺表面活性

剂、营养支持、预防感染等常规治疗。

对照组在常规治疗基础上给予经鼻高流量氧

疗：机械通气拔管后，新生儿呼吸机（深圳市科曼医

疗设备有限公司，NV8 型）HFNC 模式，高流量湿化

氧疗系统，空气-氧气混合器连接压缩空气和氧源

装置，通过专用呼吸回路和鼻腔导管吸氧，湿化吸

入气体温度 35～37 ℃，湿度 100%，吸氧浓度 21%～

40%，氧流量 2～20 L/min。

研究组在对照组基础上另给予枸橼酸咖啡因

（济南华润双鹤利民药业济南有限公司，国药准字

H20203034），初次剂量为 20 mg/kg，静滴 30 min，24 h

后 维 持 剂 量 5 mg/kg，1 次/d。 两 组 治 疗 7 d 观 察

效果。

1.4　观察指标

1.4.1 　 观察指标 　统计两组无创通气时间、总用氧

时间、呼吸暂停次数。

1.4.2 　 血气指标 　治疗前及治疗后 3 、7 d 用血气

分 析 检 测 仪（丹 麦 雷 度 米 特 医 疗 设 备 有 限 公 司 ，

ABL9 型）检 测 患 儿 血 氧 分 压（partial pressure of 

oxygen, PaO2）、二 氧 化 碳 分 压（partial pressure of 

carbon dioxide, PaCO2）。

1.4.3 　 呼吸力学指标 　治疗前及治疗后 3、7 d 使

用呼吸机控制呼吸下呼气末屏气法测定患儿气道

阻力、内源性呼气末正压。

1.4.4 　 临床疗效 　治疗后 7 d 评价临床疗效。显

效：治疗后呼吸困难等症状明显改善，血气及呼吸

力学指标恢复正常，肺部纹理清晰；有效：治疗后呼

吸困难等症状减轻，血气及呼吸力学指标好转，肺

部纹理改善；无效：未达到上述标准或病情加重[9]。

总有效率=显效率+有效率。

1.4.5 　 炎症因子 　治 疗 前 、治 疗 后 7 d 采 集 患 儿

空 腹 静 脉 血 5 mL，离 心 收 集 血 清 ，酶 联 免 疫 吸 附

试 验 检 测 骨 形 态 发 生 蛋 白 -7（bone morphogenetic 

protein-7, BMP-7）、Clara 细胞分泌蛋白 16（clara cell 

secretory protein 16, CC16）、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor- α, TNF- α）、C 反 应 蛋 白（C-reactive 

protein, CRP）水平，试剂盒购自上海武魂生物科技有

限公司。

1.4.6 　 并发症 　记录治疗期间患儿肺部感染、肺

部出血、心动过速、支气管肺发育不良等并发症发

生情况。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或重复

测量设计的方差分析；计数资料以率（%）表示，比较

用 χ2 检验。P <0.05 差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组通气、用氧及呼吸暂停情况

研究组与对照组无创通气时间、总用氧时间、

呼吸暂停次数比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05）；研究组无创通气时间、总用氧时间、呼吸

暂停次数均低于对照组。见表 2。

2.2　两组治疗前后血气指标的变化

研 究 组 与 对 照 组 治 疗 前 、治 疗 后 3 和 7 d 的

PaO2、PaCO2 比较，经重复测量设计的方差分析，结

果：①不同时间点 PaO2、PaCO2 比较，差异均有统计

学意义（F =7.961 和 8.038，均 P =0.000）；②研究组与

对照组 PaO2、PaCO2 比较，差异均有统计学意义（F =

7.958 和 6.987，均 P =0.000）；③两组 PaO2、PaCO2 变化

趋势比较，差异均有统计学意义（F =8.057 和 8.136，

均 P =0.000）。见表 3。

表 2　两组通气时间、用氧时间及呼吸暂停次数比较

（n =49， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

无创通气时间/d

6.74±1.05

5.42±0.81

6.968

0.000

总用氧时间/d

8.96±1.47

6.21±1.05

10.656

0.000

呼吸暂停次数

8.25±1.36

4.98±0.89

14.083

0.000
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2.3　两组治疗前后呼吸力学指标的变化

研究组与对照组治疗前、治疗后 3 和 7 d 的气道

阻力、内源性呼气末正压比较，经重复测量设计的

方差分析，结果：①不同时间点气道阻力、内源性呼

气 末 正 压 比 较 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（F =7.854 和

8.126，均 P= 0.000）；②研究组与对照组气道阻力、内

源 性 呼 气 末 正 压 比 较 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（F =

8.236 和 7.958，均 P =0.000）；③两组气道阻力、内源

性呼气末正压变化趋势比较，差异均有统计学意义

（F =7.968 和 8.027，均 P =0.000）。见表 4。

2.4　两组疗效比较

两组总有效率比较，经 χ2 检验，差异有统计学

意义（χ2=4.900，P =0.027）；研究组总有效率高于对

照组。见表 5。

2.5　两组治疗前后炎症因子指标的变化

两组治疗前后 BMP-7、CC16、TNF-α、CRP 的差

值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；

研究组治疗前后 BMP-7、CC16、TNF-α、CRP 的差值

均高于对照组。见表 6。

2.6　两组并发症比较

两组总并发症发生率比较，经 χ2 检验，差异无

统计学意义（χ2=0.445，P =0.505）。见表 7。

3 讨论

茶碱和咖啡因是 NRDS 患儿治疗中 2 种常用的

甲 基 黄 嘌 呤 药 物 ，但 由 于 茶 碱 的 血 浆 半 衰 期 约 为

30 h，且早期研究发现茶碱治疗期间药代动力学的

个体差异性较大，血药浓度波动幅度较大，治疗过

程中需定时密切监测患儿的血药浓度并调整药量，

故 临 床 应 用 受 限[10-13]。 咖 啡 因 的 血 浆 半 衰 期 约 为

100 h，可完成 1 次/d 给药，临床应用前景优越[14]。经

鼻高流量氧疗通过空氧混合装置混合出相对恒定

的吸氧浓度，然后通过湿化治疗仪提供相对恒定的

温度和湿度，最终通过高流量鼻塞进行氧疗，确保

患者舒适、安全地接受高流量气体治疗，该疗法通

表3　两组不同时间点血气指标比较 （n =49， mmHg， x±s）

组别

对照组

研究组

PaO2

治疗前

44.53±7.23

45.18±7.08

治疗后 3 d

52.36±8.47①

55.47±9.65①③

治疗后 7 d

62.05±10.29①②

66.24±12.38①②③

PaCO2

治疗前

59.47±8.36

59.21±8.03

治疗后 3 d

51.78±7.45①

47.06±6.86①③

治疗后 7 d

43.92±5.84①②

40.01±6.12①②③

注 ： ①与治疗前比较，P <0.05； ②与治疗后 3 d 比较，P <0.05； ③与对照组比较，P <0.05。

表4　两组不同时间点呼吸力学指标比较 （n =49， x±s）

组别

对照组

研究组

气道阻力/cmH2O

治疗前

24.03±4.02

23.29±3.95

治疗后 3 d

21.79±3.24①

18.86±2.97①③

治疗后 7 d

17.23±2.69①②

15.01±2.25①②③

内源性呼气末正压/[cmH2O/（L·s）]

治疗前

8.23±1.47

8.09±1.39

治疗后 3 d

7.19±1.23①

6.01±1.05①③

治疗后 7 d

5.23±1.04①②

4.19±0.78①②③

注 ： ①与治疗前比较，P <0.05； ②与治疗后 3 d 比较，P <0.05； ③与对照组比较，P <0.05。

表 5　两组疗效比较 [n =49， 例（%）]

组别

对照组

研究组

显效

22（44.90）

30（61.22）

有效

20（40.82）

18（36.73）

无效

7（14.29）

1（2.04）

总有效率

42（85.71）

48（97.96）

表 6　两组治疗前后炎症因子指标的差值比较 （n =49， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

BMP-7 差值/

（mg/L）

18.36±2.15

24.95±3.86

10.440

0.000

CC16 差值/

（mg/L）

30.04±4.53

34.17±5.29

4.151

0.000

TNF-α差值/

（ng/L）

10.05±1.74

12.97±1.86

8.025

0.000

CRP 差值/

（mg/L）

10.97±1.63

12.81±1.94

5.083

0.000

表 7　两组并发症比较 [n =49， 例（%）]

组别

对照组

研究组

肺部

感染

3（6.12）

2（4.08）

支气管肺

发育不良

1（2.04）

1（2.04）

心动

过速

1（2.04）

1（2.04）

肺出血

1（2.04）

0（0.00）

总并发症

6（12.24）

4（8.16）
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过高流量的氧气和正压作用，改善机体氧合情况，

促 进 呼 吸 道 开 放 并 清 除 分 泌 物 ，减 轻 呼 吸 困 难 等

症状[15-18]。

本研究结果显示，咖啡因联合经鼻高流量氧疗

治疗 NRDS 疗效显著，可改善患儿血气及呼吸力学

指标。NRDS 患儿经鼻高流量氧疗可吸入高流量气

体，产生一定呼气末正压，增加肺泡内气体的稳定

性，改善肺泡通气情况，减少呼吸工作量和阻力，同

时还能冲刷上呼吸道生理死腔，帮助清除黏液，并

促进纤毛运动，改善 NRDS 患儿部分通气及气体交

换功能；经鼻高流量氧疗还可降低 NRDS 患儿气道

阻力，减少重复呼吸，降低呼吸道内峰值压力。咖

啡因通过作用于 NRDS 患儿中枢神经系统，特别是

延髓和脊髓神经元，可增加呼吸中枢的兴奋性，提

高 呼 吸 驱 动 力 ，减 少 呼 吸 暂 停 和 不 规 则 呼 吸 等 症

状[19-20]。咖啡因可促进支气管平滑肌松弛，扩张气

道，改善 NRDS 患儿气道通畅性，使患儿更易呼吸，

改善患儿呼吸力学指标，还可引起周围血管扩张，

特别是肺血管扩张，有助于改善 NRDS 患儿肺血流，

增加肺通气/血流比例，从而提高 NRDS 患儿氧合和

呼吸功能，改善患儿血气及呼吸力学指标；咖啡因

可刺激 NRDS 患儿肺泡上皮细胞内的磷脂酰肌醇信

号通路，促进肺表面活性物质产生，利于降低刺激

NRDS 患儿肺泡表面张力，防止肺泡萎陷，保持肺泡

的稳定性 ，提高肺的顺应性和气体交换功能[21-25]。

笔者认为，咖啡因联合经鼻高流量氧疗治疗 NRDS

可起到协同作用，多途径改善患儿血气及呼吸力学

指 标 ，改 善 肺 功 能 ，增 强 疗 效 ，促 进 患 儿 康 复 。

HIGGINS 等[26]研究指出，机体使用枸橼酸咖啡因可

增强膈肌电活动，舒张支气管。金宝等[27]研究显示，

枸橼酸咖啡因联合肺表面活性物质治疗早产儿呼

吸窘迫综合征可明显改善氧合功能，降低机械通气

率，缩短无创呼吸支持时间。刘凯等[28] 研究显示，

NRDS 早产儿撤机后使用枸橼酸咖啡因维持治疗能

够提高救治成功率，改善患儿血气分析指标、呼吸

力学指标。

BMP-7 属于转化因子-β家族成员之一，可调控

细胞增殖分化，在肺间质纤维化、气道反应性、呼吸

道平滑肌痉挛等急慢性肺损伤炎症中具有重要作

用，并在肺发育过程中对肺泡形成和肺表面活性物

质的合成和分泌起到调节作用。BMP-7 能够促进

肺泡上皮细胞的增殖和分化，并参与调控肺表面活

性物质相关基因的表达，其异常表达或功能缺陷与

NRDS 的发生、发展密切相关[29]。CC16 是一种在肺

泡上皮细胞中广泛表达的蛋白质，也被称为 Clara 细

胞 18 kDa 蛋白，主要存在于呼吸道黏膜和肺泡表面

上皮细胞，可促使中性粒细胞趋化，调节肺泡上皮

细胞功能，促进肺泡表面活性物质合成和分泌，并

减少氧化应激和炎症反应的损伤[30]。本研究结果显

示，咖啡因联合经鼻高流量氧疗治疗 NRDS 患儿可

抑制炎症因子分泌，减轻肺部炎症反应。笔者认为

与以下原因有关：巨噬细胞是免疫系统中的重要细

胞，在炎症反应中发挥关键作用，咖啡因能够减少

巨噬细胞活性，阻断炎症信号通路，从而抑制炎症

反应；咖啡因是一种腺苷受体拮抗剂，可以阻断腺

苷受体的结合和激活，腺苷是一种具有抗炎和免疫

调节作用的信号分子，在炎症反应过程中发挥重要

的负调节作用，咖啡因通过拮抗腺苷受体，减少腺

苷的抑制作用，从而间接抑制炎症反应。

综 上 所 述 ，咖 啡 因 联 合 经 鼻 高 流 量 氧 疗 治 疗

NRDS 疗效显著，可改善患儿血气及呼吸力学指标，

抑制炎症反应，安全可靠。后期将进一步开展多中

心、大样本量研究进一步佐证本研究结论。
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