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枸橼酸咖啡因维持治疗对呼吸窘迫综合征早产儿
机械通气后过渡性撤机的影响*

刘凯，应海燕，付玉童

（三二〇一医院 新生儿科，陕西 汉中 723000）

摘要 ：目的 探讨枸橼酸咖啡因维持治疗对呼吸窘迫综合征（NRDS）早产儿机械通气后过渡性撤机的

影响。方法 选取2019年5月—2021年10月三二〇一医院收治的82例NRDS早产儿作为研究对象，有创机械通

气撤机后将早产儿分为对照组（经鼻间隙正压通气+氨茶碱治疗）和观察组（经鼻间隙正压通气+枸橼酸咖啡

因维持治疗），每组41例。对比两组早产儿撤机成功率和救治成功率。对比两组早产儿撤机后不同时刻（首次撤

机即刻、撤机后 48 h 和撤机后 72 h）血气指标［血氧分压（PaO2）、二氧化碳分压（PaCO2）］、呼吸力学指标

［气道阻力和内源性呼气末正压（PEEPi）］及血清学指标［铁蛋白（SF）、促肾上腺皮质激素（ACTH）］。对

比两组早产儿住院期间并发症发生情况。结果 观察组撤机成功率和救治成功率高于对照组（P <0.05）。两组早

产儿首次撤机即刻、撤机后48 h、72 h的PaO2、PaCO2、气道阻力、PEEPi、SF、ACTH比较，经重复测量设计

的方差分析，结果：①不同时间点PaO2、PaCO2、气道阻力、PEEPi、SF、ACTH有差异（P <0.05）；②两组早

产儿PaO2、PaCO2、气道阻力、PEEPi、SF、ACTH有差异（P <0.05），观察组血气指标改善效果较好；③两组

早产儿PaO2、PaCO2、气道阻力、PEEPi、SF、ACTH变化趋势有差异（P <0.05）。观察组住院期间并发症总发

生率低于对照组（P <0.05）。结论 在NRDS早产儿撤机后采用枸橼酸咖啡因维持治疗可提高撤机成功率和救治

成功率，改善血气分析指标、呼吸力学指标及血清学指标，降低并发症发生率。
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Effect of caffeine citrate maintenance therapy on weaning from
invasive mechanical ventilation in premature infants with

neonatal respiratory distress syndrome*
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Abstract: Objective To investigate the effect of caffeine citrate maintenance therapy on weaning from

invasive mechanical ventilation in premature infants with neonatal respiratory distress syndrome (NRDS). Methods

A total of 82 premature infants with NRDS who were admitted to our hospital from May 2019 to October 2021 were

selected. After weaning from invasive mechanical ventilation, they were divided into the control group (treated with

nasal intermittent positive pressure ventilation and aminophylline) and observation group (treated with nasal

intermittent positive pressure ventilation and caffeine citrate maintenance therapy), with 41 cases in each group. The

success rates of weaning and rescue in the two groups were compared. The blood gas indexes [partial pressure of

oxygen (PaO2) and partial pressure of carbon dioxide (PaCO2) ], respiratory mechanics parameters [airway resistance

and intrinsic positive end-expiratory pressure (PEEPi) ] and serological indicators [ferritin (SF) and
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adrenocorticotropic hormone (ACTH) ] were compared. Besides, the incidence of complications during

hospitalization in the two groups was also compared. Results The success rates of weaning and rescue in the

observation group were higher than those in the control group (P < 0.05). The PaO2 , PaCO2, airway resistance,

PEEPi, SF and ACTH immediately after first weaning and those at 48 h and 72 h after weaning in the two groups

were compared via repeated measures analysis of variance. PaO2 , PaCO2 airway resistance, PEEPi, SF and ACTH

were different among the time points (P < 0.05) and between the groups (P < 0.05), and the improvement in blood

gas indexes was even better in the observation group. The change trends of PaO2 , PaCO2 airway resistance, PEEPi,

SF and ACTH were also different between the two groups (P < 0.05). The overall incidence of complications during

hospitalization in the observation group was lower than that in the control group (P < 0.05). Conclusions After

weaning from invasive mechanical ventilation, caffeine citrate maintenance therapy can increase the success rates of

weaning and rescue in premature infants with NRDS. Besides, it improves blood gas indexes, respiratory mechanics

parameters, and serological indicators while reducing the incidence of complications.

Keywords: respiratory distress syndrome; premature infants; caffeine citrate; mechanical ventilation;

transitional period after weaning

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

distress syndrome, NRDS）是导致新生儿呼吸衰竭的

常见病因，临床多表现为进行性加重的呼吸困

难[1-2]。近年来NRDS的临床治愈率明显升高，有创

通气率也呈下降趋势，但由于重症NRDS多合并严

重的呼吸衰竭、低氧血症，临床治疗中仍需给予常

频或高频机械通气治疗[3]。机械通气治疗还可能增

加早产儿视网膜病变、支气管肺发育不良、坏死性

小肠结肠炎等早期并发症风险，不易长时间机械通

气[4]。如何及时安全地撤离有创呼吸机，在提高撤

机成功率的同时减少早期并发症发生率是目前临

床关注的重点。

枸橼酸咖啡因是临床常用保护肺功能药物之

一，可抑制腺苷与受体结合，使感受器对二氧化碳

敏感性提升，导致NRDS早产儿中枢呼吸系统兴奋，

促进肺氧合功能恢复，有利于NRDS早产儿病情恢

复[5]。有研究表明，枸橼酸咖啡因目前多用于治疗

早产儿呼吸暂停，而撤机后频发呼吸暂停是再插管

的主要原因[6-7]。本研究通过分析三二〇一医院收

治的82例NRDS早产儿，探讨枸橼酸咖啡因维持治

疗对NRDS早产儿机械通气后过渡性撤机的影响。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019 年 5 月—2021 年 10 月三二〇一医院

收治的82例NRDS早产儿作为研究对象，有创机械

通气撤机后将早产儿分为对照组（经鼻间隙正压通

气+氨茶碱治疗）和观察组（经鼻间隙正压通气+枸

橼酸咖啡因维持治疗），每组41例。纳入标准：①符

合ARDS诊断标准[8]；②胎龄26～37周；③有创呼吸

支持治疗时间> 24 h。排除标准：①合并严重先天

性疾病；②伴免疫缺陷性疾病、败血症等血液系统

疾病；③重度窒息（Apgar 评分< 3分[9]）；④合并肺气

肿等影响呼吸系统疾病。剔除标准：①中途放弃或

自动出院；②治疗期间死亡。本研究经医院医学伦

理委员会批准，早产儿家属签署知情同意书。两组

早产儿临床资料比较，差异无统计学意义（P >

0.05）。见表1。

1.2 方法

两组早产儿给予呼吸支持：早产儿入院后给予

有创呼吸机辅助通气（型号SLE5000，深圳市乔英顺

科技有限公司），通气模式高频震荡通气，有关参数

表1 两组早产儿临床资料比较 （n =41）

组别

观察组

对照组

t /χ2 值

P 值

男/女/例

22/19

21/20

0.049

0.825

胎龄/（周，x±s）

32.05±2.18

31.76±2.43

0.569

0.571

出生体重/（g，x±s）

1 392.86±167.43

1 416.28±152.86

0.661

0.510

分娩方式/例

剖宫产

36

38

0.554

0.457

自然分娩

5

3

机械通气时间/（d，x±s）

6.08±1.43

5.63±1.25

1.517

0.133

RDS分级/例

Ⅲ级

35

33

0.345

0.557

Ⅳ级

6

8
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吸入氧浓度（inhaled oxygen concentration, FiO2）0.3～

0.4，频率12～15 Hz，震荡压力18～20 cm H2O，呼吸

比（expiratory to inspiratory ratio, I∶E）1∶1，平均气道

压（mean airway pressure, MAP）8～10 cmH2O。并另

给予放置保温箱、胃肠道营养、抗感染等基础治疗。

过渡性撤机：有创呼吸机撤机后给予无创呼

吸机支持，模式为经鼻间隙正压通气（吸气峰压：

16 cmH2O、呼气末正压6～8 cmH2O、吸气时间0.5 s、

呼吸频率 40 BPM）。撤机标准：FiO2≤ 0.25，MAP≤
7 cmH2O，经皮氧饱和度维持在 90%～95%；胸片提

示肺部充气良好；动脉血气结果正常[ pH ≥ 7.25，动

脉二氧化碳分压（partial pressure of carbon dioxide,

PaCO2）≤55 mmHg ]。

对照组给予经鼻间隙正压通气+氨茶碱（青海

制药厂有限公司，国药准字H63020092，规格：0.1 g）

治疗，负荷剂量5 mg/kg 静脉滴注治疗，12 h后维持

量（2 mg/kg）氨茶碱治疗，1 次/d。观察组给予经鼻

间隙正压通气+枸橼酸咖啡因维持治疗，经鼻间隙

正压通气同对照组，两组早产儿入院后均给予枸橼

酸咖啡因（成都苑东生物制药股份有限公司，国药

准字 H20163401，规格：1 mL∶20 mg）治疗，负荷剂

量 20 mg/kg 静 脉 滴 注 治 疗 ，24 h 后 给 予 维 持 量

（5 mg/kg）枸橼酸咖啡因治疗，1次/d。

撤机失败定义：48 h内需再次给予气管插管有

创呼吸机支持[10]。再插管标准：①连续2次（间隔时

间> 30 min）动脉血气分析结果异常（pH< 7.25，

PaCO2> 60 mmHg）；②呼吸窘迫进行性加重（三凹

征、呼吸急促等临床特征明显）；③血氧饱和度≥
90%，持续时间> 30 min，需 FiO2> 60% 方可维持；

④呼吸暂停发作频繁（2 次/h）并需进行面罩正压

通气[11]。

1.3 观察指标

①两组早产儿撤机成功率和救治成功率。撤

机成功为撤机后通过基础对症支持治疗早产儿症

状、体征逐渐缓解，无需再次插管实施机械通气

治疗，撤机成功率=撤机成功例数/总例数×100%；

救治成功为经各种对症治疗后早产儿存活，救治

成功率=存活例数/总例数×100%。②两组早产儿

撤机后不同时刻血气指标。分别于首次撤机即刻、

撤机后 48 h 和撤机后 72 h 采用血气分析检测仪

（RAPIDLab 1265 型，德国西门子公司）检测两组早

产儿血氧分压（partial pressure of blood oxygen, PaO2）、

PaCO2。③两组早产儿撤机后不同时刻呼吸力学指

标。分别于首次撤机即刻、撤机后 48 h 和撤机后

72 h使用呼吸机控制呼吸条件下呼气末屏气法测定

气道阻力和内源性呼气末正压（intrinsic positive

end-expiratory pressure, PEEPi）。④两组早产儿撤机

后不同时刻血清学指标。分别于首次撤机即刻、

撤机后 48 h 和撤机后 72 h 采集空腹静脉血 5 mL，

以3 500 r/min离心10 min，离心半径8 cm，收集血

清，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测铁蛋白

（serum ferritin, SF）水平，采用化学发光法检测促肾

上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone, ACTH）水

平，以上试剂盒均购自上海恒远生化试剂有限公

司。⑤两组早产儿住院期间并发症发生情况。主

要包括肺出血、视网膜病变、持续肺动脉高压、

支气管肺发育不良、肺部感染、坏死性小肠结肠

炎等。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 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；计数资料以构成比或率（%）

表示，比较用 χ2 检验。P <0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组早产儿撤机成功率和救治成功率比较

两组早产儿撤机成功率和救治成功率比较，

差异有统计学意义 （P <0.05），观察组高于对照

组。见表2。

2.2 两组早产儿撤机后不同时间点血气指标比较

两组早产儿首次撤机即刻、撤机后48 h、72 h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评分有差异（F =9.435

表2 两组早产儿撤机成功率和救治成功率比较

（n =41，%）

组别

观察组

对照组

χ2值

P 值

撤机成功率

90.24

70.73

4.970

0.026

救治成功率

97.56

85.37

3.905

0.048
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和 8.746，均P =0.000）；②两组早产儿PaO2、PaCO2有

差异（F =5.061和4.685，P =0.024和0.031），观察组血

气指标改善效果较好；③两组早产儿PaO2、PaCO2变

化 趋 势 有 差 异（F =7.218 和 6.043，均 P =0.000）。

见表3。

2.3 两组早产儿撤机后不同时间点呼吸力学指标

比较

两组早产儿首次撤机即刻、撤机后48 h、72 h的

气道阻力、PEEPi 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、PEEPi 有差异

（F =8.354和8.012，P =0.000和0.005）；②两组早产儿

气道阻力、PEEPi有差异（F =4.108和 5.436，P =0.036

和0.021），观察组呼吸力学指标改善效果较好；③两

组早产儿气道阻力、PEEPi 变化趋势有差异（F =

6.972和7.435，P =0.013和0.009）。见表4。

2.4 两组早产儿撤机后不同时间点血清学指标比较

两组早产儿首次撤机即刻、撤机后48 h、72 h的

SF、ACTH比较，经重复测量设计的方差分析，结果：

①不同时间点SF、ACTH有差异（F =11.254和 9.213，

均 P =0.000）；②两组早产儿 SF、ACTH 有差异（F =

5.681 和 4.965，P =0.012 和 0.028），观察组镇痛效果

较好；③两组早产儿SF、ACTH变化趋势有差异（F =

8.196和8.046，均P =0.000）。见表5。

2.5 两组早产儿住院期间并发症发生情况比较

两组早产儿住院期间并发症总发生率比较，差

异有统计学意义（χ2=4.100，P =0.043），观察组低于

对照组。见表6。

表3 两组早产儿撤机后不同时间点血气指标比较 （n =41，mmHg，x±s）

组别

观察组

对照组

PaO2

首次撤机即刻

65.51±5.27

65.35±5.08

撤机后48 h

69.84±6.18①

67.35±5.82①

撤机后72 h

73.08±5.84①②③

68.72±5.16①②

PaCO2

首次撤机即刻

53.28±6.15

52.36±6.49

撤机后48 h

45.02±7.01①

47.28±6.36①

撤机后72 h

40.26±5.46①②③

44.27±6.18①②

注 ：①与首次撤机即刻比较，P <0.05；②与撤机后48 h比较，P <0.05；③与对照组比较，P <0.05。

表4 两组早产儿撤机后不同时间点呼吸力学指标比较 （n =41，x±s）

组别

观察组

对照组

气道阻力/cmH2O

首次撤机即刻

20.75±3.76

20.48±3.52

撤机后48 h

17.01±2.54①

19.26±2.83①

撤机后72 h

12.18±2.06①②③

16.35±2.84①②

PEEPi / [cm H2O/（L·s）]

首次撤机即刻

7.36±1.84

7.29±1.73

撤机后48 h

6.02±1.25①

6.81±1.38①

撤机后72 h

4.03±1.06①②③

5.54±1.13①②

注 ：①与首次撤机即刻比较，P <0.05；②与撤机后48 h比较，P <0.05；③与对照组比较，P <0.05。

表5 两组早产儿撤机后不同时间点血清学指标比较 （n =41，x±s）

组别

观察组

对照组

SF/（μg/L）
首次撤机即刻

182.65±54.32

180.72±52.43

撤机后48 h

128.47±31.54①

154.38±36.75①

撤机后72 h

80.45±26.73①②③

102.48±29.14①②

ACTH/（ng/L）

首次撤机即刻

52.65±7.16

53.08±6.84

撤机后48 h

46.28±4.63①

49.04±5.12①

撤机后72 h

40.86±4.09①②③

46.75±3.21①②

注 ：①与同组首次撤机即刻比较，P <0.05；②与同组撤机后48 h比较，P <0.05；③与同时间点对照组比较，P <0.05。

表6 两组早产儿住院期间并发症发生情况比较 （n =41）

组别

观察组

对照组

肺出血 例（%）

0（0.00）

1（2.44）

持续肺动脉高压 例（%）

0（0.00）

2（4.88）

支气管肺发育不良 例（%）

1（2.44）

2（4.88）

肺部感染 例（%）

1（2.44）

3（7.32）

总计/%

2（4.88）

8（19.51）
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3 讨论

NRDS主要由肺表面活性物质缺乏、肺发育不

成熟所致，多见于早产儿，临床症状为进行性呼

吸困难伴发，严重时可导致早产儿死亡，需采取

及时、有效措施进行治疗[12]。目前临床上对NRDS

的治疗多采用有创呼吸机通气，可为早产儿提供

通气支持，但使用时间过长且易引发呼吸机相关

的肺损伤，同时还增加支气管发育不良发生风

险[13-14]。目前NRDS早产儿撤机后治疗方案尚无统

一治疗标准。对枸橼酸咖啡因维持治疗NRDS早产

儿机械通气后过渡性撤机的影响进行探讨，对指

导该类早产儿的临床治疗具有重要参考价值。

本研究结果显示，观察组撤机成功率、救治

成功率均高于对照组，提示在NRDS早产儿撤机后

采用枸橼酸咖啡因维持治疗可提高撤机成功率和

救治成功率。分析其原因可能为，枸橼酸咖啡因

可在一定程度上逆转高氧暴露所致使的结构性、

功能性肺损伤，进而降低撤机失败率、提高救治

成功率[15]。本研究结果提示NRDS早产儿撤机后采

用枸橼酸咖啡因维持治疗可改善血气分析指标。

表明枸橼酸咖啡因可刺激呼吸中枢，抑制脑干呼

吸中枢吸气神经细胞腺苷受体，提高机体对二氧

化碳升高的敏感性，有利于提高氧合作用[16]。气道

阻力为临床常用的呼吸力学指标，可反映早产儿

的 呼 吸 状 况 。 PEEPi 为 肺 机 械 通 气 参 数 之 一 ，

PEEPi是相对于体外呼气末正压而言的，由于气流

阻力增加、呼气受限、呼吸机设置不当等因素阻

碍了呼气过程，使呼气时间短于肺恢复到平衡容

积所需时间，进而产生PEEPi，与早产儿的呼吸状

况有关。本研究发现NRDS早产儿撤机后采用枸橼

酸咖啡因维持治疗可改善呼吸力学指标。分析其

原因可能为，枸橼酸咖啡因后可舒张支气管、同

时改善气道功能、膈肌收缩力，有利于改善呼吸

力学指标[17]。SF 由网状内皮细胞、肝细胞合成，

具有组织修复、免疫抑制等功能，SF水平的高低

可反映NRDS早产儿病情的严重程度[18]；既往有研

究表明，SF水平变化与新生儿机械通气时间呈正

相关，有助于监测呼吸机诱发肺损伤[19]。ACTH从

脑垂体中分泌，是机体重要的多肽类激素，可刺

激皮质类激素发挥抗炎作用。ACTH作为机体重要

的多肽类激素，可通过刺激皮质醇类激素发挥抗

炎作用，有利于促进肺活性蛋白分泌，缩短早产

儿的机械通气时间及住院时间[20]。本研究还发现

NRDS早产儿撤机后采用枸橼酸咖啡因维持治疗可

改善血清学指标。其原因可能为，枸橼酸咖啡因

具有一定的抗炎作用，可一定程度上抑制机体炎

症反应，缓解机械通气所造成的肺损伤。枸橼酸

咖啡因作为一种甲基磺嘌呤类药物，其药效与茶

碱类药物相似，但与茶碱类相比，具有半衰期长、

安全治疗浓度范围大、副作用少等优点[21-22]。本研

究中，观察组早产儿住院期间并发症总发生率低

于对照组，提示在NRDS早产儿撤机后采用枸橼酸

咖啡因维持治疗可降低并发症发生率。

综上所述，在NRDS早产儿撤机后采用枸橼酸

咖啡因维持治疗可提高撤机成功率和救治成功率，

改善血气分析指标、呼吸力学指标及血清学指标，

并可降低并发症发生率，值得在临床推广应用。

本研究不足之处在于纳入样本量较小，需进一步

扩大样本量进行研究。
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