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枸橼酸咖啡因联合肺表面活性物质治疗新生儿
呼吸窘迫综合征对血清炎症因子

及血气指标的影响*
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摘要 ： 目的　研究枸橼酸咖啡因与肺表面活性物质联合治疗新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）对患儿炎

症因子及血气分析指标的影响。方法　选取2019年1月—2023年12月阜阳市人民医院80例NRDS患儿为研

究对象，并随机平均分为两组。实验组予以注射用牛肺表面活性物质联合枸橼酸咖啡因注射液治疗，对照组仅

予以注射用牛肺表面活性物质。对比两组患儿血清炎症因子和血气指标，并采用Spearman法进行相关性分析。

结果　实验组治疗前后肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）和血清淀粉样蛋白 A 的差值均高于

对照组（P <0.05）。实验组治疗前后动脉血氧分压、动脉血二氧化碳分压及氧合指数（OI）的差值均高于对照组

（P <0.05）。实验组患儿血清 TNF-α（rs =0.946，P =0.000）、IL-6（rs =0.672，P =0.000）与 OI 均呈正相关。结论　

枸橼酸咖啡因联合肺表面活性物质治疗 NRDS 可以降低患儿血清炎症因子水平，改善患儿血气指标，实验组

患儿随着血清TNF-α、IL-6水平下降，OI也降低。
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Abstract:  Objective To study the effects of caffeine citrate combined with pulmonary surfactant on 

cytokine levels and arterial blood gas results in the treatment of neonatal respiratory distress syndrome (NRDS).  

Methods From January 2019 to December 2023, 80 NRDS hospitalized neonates were incorporated into the study 

and randomly divided into two groups, with 40 cases in each group. The experimental group received combination 

therapy (bovine pulmonary surfactant for injection and caffeine citrate injection), while the control group received 

pulmonary surfactant for injection only. The serum cytokine levels and arterial blood gas results were compared, and 

correlation analysis was carried out.  Results The experimental group demonstrated significantly greater reductions 

in serum TNF- α, IL-6, and SAA levels from baseline compared to the control group (P < 0.05). Notably, more 

pronounced improvements in pulmonary oxygenation parameters were documented in the experimental group, as 

evidenced by larger increases in PaO₂ and OI, coupled with greater decreases in PaCO₂ levels, all reaching statistical 

significance compared to the control group (P < 0.05). Robust positive associations were identified between 
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inflammatory markers and oxygenation status within the experimental cohort, with Spearman correlation coefficients 

revealing strong relationships between OI values and TNF-α (rs = 0.946, P = 0.000) as well as IL-6 concentrations 

(rs = 0.672, P = 0.000).  Conclusion The combination therapy of NRDS with caffeine citrate and pulmonary 

surfactant can reduce serum cytokine levels and improve arterial blood gas indexes. In the experimental group, the 

OI decreased with the decrease of serum TNF-α and IL-6 levels.

Keywords:  neonatal respiratory distress syndrome; caffeine citrate; pulmonary surfactant; cytokine; blood 

gas analysis

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

distress syndrome, NRDS）是早产儿常见的危重疾病

之一 ，以呼吸急促、胸部凹陷、发绀等为主要临床

症 状 ，且 常 伴 随 严 重 的 氧 合 障 碍[1]。 NRDS 是 患 儿

肺 表 面 活 性 物 质 缺 乏 导 致 的 呼 吸 衰 竭 性 疾 病 ，常

发病于早产儿（胎龄<37 周），因胎儿期肺表面活性

物 质 的 合 成 与 分 泌 功 能 尚 未 发 育 成 熟 ，出 生 后 肺

表面张力增加，肺泡易塌陷，导致患儿出现呼吸困

难、低氧血症、二氧化碳潴留等表现，NRDS 可能引

起患儿长期的肺部并发症，如慢性肺病、呼吸道反

复感染等，影响患儿神经系统生长发育，降低新生

儿 生 存 质 量 ，严 重 时 可 能 直 接 导 致 呼 吸 衰 竭 甚 至

死 亡[2]。 目 前 ，NRDS 治 疗 以 肺 表 面 活 性 物 质 的 替

代治疗和支持性治疗为主。肺表面活性物质由肺

泡Ⅱ型细胞分泌，主要成分包括磷脂和蛋白质，可

降低患儿肺表面张力，预防肺泡萎缩塌陷，促进气

体 交 换 ，进 而 改 善 氧 合 功 能 。 肺 表 面 活 性 物 质 的

使用剂量、治疗时机等缺乏统一标准，因此临床治

疗 效 果 有 限[3]。 枸 橼 酸 咖 啡 因 属 于 常 见 中 枢 神 经

兴奋药物，能够刺激呼吸中枢，减少呼吸暂停的发

生率，进而改善患者呼吸功能，作为联合用药可一

定程度提高 NRDS 患儿的治疗效果[4]。本研究以血

气 分 析 和 血 清 炎 症 因 子 为 主 要 观 察 指 标 ，探 讨 枸

橼 酸 咖 啡 因 与 肺 表 面 活 性 物 质 联 合 治 疗 NRDS 的

临床治疗效果。

1 资料与方法

1.1　基本资料

选取 2019 年 1 月—2023 年 12 月阜阳市人民医

院住院治疗的 80 例 NRDS 新生儿为研究对象。根

据随机原则将入组患儿分为实验组与对照组，每组

40 例。实验组：男性患儿 22 例，女性患儿 18 例，平

均年龄（3.9±1.1）d，自然分娩 21 例，剖宫产 19 例，

出 生 平 均 体 重（1.5±0.3）kg，出 生 时 平 均 胎 龄

（31.1±0.8）周 ；对 照 组 ：男 性 患 儿 23 例 ，女 性 患 儿

17 例，平均年龄（3.8±1.2）d，自然分娩 22 例，剖宫

产 18 例 ，出 生 平 均 体 重（1.6±0.2）kg，出 生 时 平 均

胎龄（31.3±0.7）周。两组患儿性别、年龄、出生方

式 、出 生 体 重 及 胎 龄 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P >0.05），具 有 可 比 性 。 本 研 究 均 经 患 儿 直 系 家

属 或 监 护 人 同 意 ，经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 通

过（医伦理审查﹝2025﹞37 号）。

1.2　纳入和排除标准

纳 入 标 准 ：①符 合 2013 版 新 生 儿 呼 吸 窘 迫 综

合征欧洲管理指南中对 NRDS 的诊断标准[5]；②具

有呼吸困难、呼吸频率不规则等典型临床症状，且

经实验室、超声及影像学综合检查明确病情；③为

单胎孕育；④未接受过抗炎等药物相关治疗；⑤入

组时患儿出生不超过 5 d。排除标准：①患儿存在

严重的畸形 ，如先天性心脏畸形、膈疝等 ；②合并

严重的肺部感染或败血症；③合并神经系统疾病、

肝 肾 功 能 不 全 等 严 重 基 础 疾 病 ；④对 实 验 药 物 过

敏；⑤无法配合进行随访。

1.3　治疗方法

实 验 组 ：气 管 内 滴 注 注 射 用 牛 肺 表 面 活 性 物

质（北京华润双鹤药业股份有限公司 ，国药准字 ：

H20052128）1 次 ，并 辅 以 枸 橼 酸 咖 啡 因 注 射 液（意

大利凯西制药公司，国药准字：H20130109）首次静

脉滴注使用剂量为 20 mg/kg，之后予维持量 5 mg/kg

静脉给药，1 次/d，治疗周期为 7 d[6]。对照组：仅气

管内滴注注射用牛肺表面活性物质 1 次，治疗周期

同样为 7 d。

1.4　观察指标　

1.4.1 　 血清炎症因子 　分别在患儿治疗前和治疗

7 d 结束后，采用酶联免疫吸附试验检测患儿炎症

指 标 水 平 ，包 括 肿 瘤 坏 死 因 子 - α（tumor necrosis 

factor, TNF）、白 细 胞 介 素 -6（interleukin-6, IL-6）及

血清淀粉样蛋白 A（serum amyloid A, SAA）。
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1.4.2 　 血气指标 　分 别 在 患 儿 治 疗 前 和 治 疗 7 d

结束后，采集患儿动脉血样，通过血气分析仪检测

相关指标，包括动脉血氧分压（arterial blood oxygen 

partial pressure, PaO2）、动 脉 血 二 氧 化 碳 分 压

（arterial blood carbon dioxide partial pressure, PaCO2）

及酸碱值（pondus hydrogenii, pH），并结合平均气道

压（mean airway pressure, MAP）、吸 入 氧 浓 度

（fraction of inspired O2, FiO2）计 算 患 儿 氧 合 指 数

（oxygenation index, OI），OI =MAP×FiO2×100/PaO2，

数值越大表明氧合功能越差[5]。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

均以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；相

关性分析采用 Spearman 法。P <0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1　两组患儿炎症因子比较

两 组 患 儿 治 疗 前 TNF-α、IL-6 和 SAA 水 平 比

较，经 t 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。两

组 患 儿 治 疗 前 后 TNF-α、IL-6 和 SAA 水 平 的 差 值

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；实

验 组 治 疗 前 后 TNF-α、IL-6 和 SAA 差 值 均 高 于 对

照组。见表 1。

2.2　两组患儿血气指标比较

两 组 患 儿 治 疗 前 PaO2、PaCO2、pH 值 和 OI 比

较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。 两 组 治 疗 前

后 PaO2、PaCO2、pH 值和 OI 水平的差值比较，经 t 检

验，差异均有统计学意义（P <0.05）；实验组治疗前

后 PaO2、PaCO2、pH 值和 OI 水平的差值均高于对照

组。见表 2。

2.3　实验组炎症因子与OI的相关性分析

实 验 组 患 儿 血 清 TNF-α、IL-6 水 平 与 OI 均 呈

正 相 关（rs =0.946 和 0.672，均 P =0.000）。 见

图 1、2。

表1　两组患儿治疗前后炎症因子指标比较 （n =40，x±s）

组别

实验组

对照组

t 值

P 值

TNF-α/（pg/mL）

治疗前

58.25±6.25

57.74±6.31

0.363

0.717

治疗后

27.13±4.22

31.18±6.02

3.484

0.001

差值

31.12±4.03

23.89±5.17

6.985

0.000

IL-6/（pg/mL）

治疗前

66.84±10.24

65.83±11.13

0.422

0.674

治疗后

39.63±7.24

44.43±4.45

3.572

0.001

差值

27.21±3.82

19.67±4.56

8.017

0.000

SAA/（mg/L）

治疗前

14.56±5.23

15.13±5.45

0.477

0.635

治疗后

8.73±2.14

11.98±1.79

7.368

0.000

差值

5.83±2.75

3.78±1.92

3.866

0.000

表2　两组患儿治疗前后血气分析指标比较 （n =40，x±s）

组别

实验组

对照组

t 值

P 值

PaO₂/（mmHg）

治疗前

54.22±6.54

54.51±6.38

0.201

0.841

治疗后

81.49±7.26

70.11±5.46

7.923

0.000

差值

27.27±9.77

15.60±8.40

5.728

0.000

PaCO₂/（mmHg）

治疗前

59.35±5.85

58.74±5.69

0.473

0.638

治疗后

47.15±5.62

52.33±5.28

4.249

0.000

差值

12.20±8.11

6.41±7.76

3.262

0.002

组别

实验组

对照组

t 值

P 值

pH 值

治疗前

7.32±0.05

7.31±0.06

0.810

0.421

治疗后

7.38±0.04

7.34±0.05

3.951

0.000

差值

0.06±0.06

0.03±0.08

1.881

0.064

OI

治疗前

8.79±0.51

8.84±0.46

0.460

0.646

治疗后

6.92±0.33

7.92±0.36

12.950

0.000

差值

1.87±0.61

0.92±0.58

7.133

0.000
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3 讨论

NRDS 是早产儿常见的因肺表面活性物质缺乏

或功能不全引起的呼吸窘迫综合征。机体在正常

状态下，肺表面活性物质可以使肺泡顺应性增强

并保持稳定的容积，增加肺部通气量，NRDS 患儿

缺乏肺表面活性物质，肺泡萎陷塌陷、肺内气体

交换功能障碍，导致患儿出现低氧血症、二氧化

碳潴留等临床表现[7]。目前 NRDS 的常用治疗药物

以肺表面活性物质为主，但对于部分病情复杂的

患儿治疗效果有限，患儿可能发生呼吸暂停、脑

组织损伤等严重的损伤[8]。枸橼酸咖啡因具有中枢

神经兴奋作用，可以刺激患儿呼吸中枢，增加呼

吸频率，防止呼吸暂停，一定程度上改善患儿呼

吸功能，目前在新生儿呼吸暂停综合征中已有广

泛应用，但对于 NRDS 患儿，单纯使用枸橼酸咖啡

因无法有效改善患儿血氧水平[9]。

为进一步验证枸橼酸咖啡因联合肺表面活性

物质治疗 NRDS 的临床效果，本研究从血气分析以

及炎症指标的角度进行研究探讨。本研究中，实

验组和对照组患儿的炎症因子指标在治疗后均有

所 下 降 ， 且 实 验 组 的 下 降 幅 度 明 显 高 于 对 照 组 。

TNF-α、IL-6 和 SAA 是体内重要的炎症因子，通常

在 NRDS 的病理过程中会发生升高，这与肺部炎症

和全身性炎症反应密切相关[10]。TNF-α属于促炎细

胞 因 子 ， TNF-α 水 平 异 常 升 高 会 加 重 炎 症 反 应 ，

并可能导致组织损伤，IL-6 表达水平的升高则与

机体呼吸衰竭和其他脏器功能衰竭密切相关。周

芳芳等[11]在麻杏石甘汤加味干预支原体肺炎患儿的

研究中发现，麻杏石甘汤加味可显著降低支原体

肺炎患儿的 IL-6 表达；IL-6 作为 Th2 细胞分泌的重

要促炎因子，在炎症级联反应中具有显著调控作

用，可激活多种炎症介质的释放途径，参与炎症

病理过程。SAA 作为由 TNF-α、IL-6 等诱导产生的

急性时相蛋白，其表达水平高低可作为临床判断

感染状态的重要参考指标，当机体内 SAA 释放过

多时，可进一步加重肺部损伤，导致患儿通气不

良[12]。LI 等[13] 通过 Pearson 法检验巨噬细胞炎症蛋

白-1α与 IL-6、TNF-α等炎症指标的相关性，结果

表明，炎症指标的高低可以辅助评估 NRDS 疾病严

重程度。ZHU 等[14] 则研究证实血清 IL-6 表达水平

可作为早产儿发生呼吸窘迫综合征的早期鉴别诊

断的生物学指标。徐艳丽等[15]临床研究显示，通过

高流量氧疗联合枸橼酸咖啡因治疗 NRDS，较传统

单一疗法效果显著提升。患儿呼吸暂停发作减少，

氧合功能明显改善，且血氧稳定性和炎症控制状

态更理想。郑倩等[16]研究证实，肺表面活性物质对

改善新生儿支气管肺发育具有关键作用。

本研究中，枸橼酸咖啡因与肺表面活性物质

联 合 治 疗 能 够 显 著 降 低 患 儿 血 清 炎 症 因 子 水 平 ，

炎症因子水平的升高与患儿呼吸功能不全、低氧

血症、通气障碍等不良临床结局密切相关。因此，

血清炎症因子可作为 NRDS 病情严重程度评估的一

个重要指标[17]。

经治疗后，实验组与对照组患儿血气指标均

有明显改善。PaO2、PaCO2、pH 值是血气分析重要

指标，能够反映新生儿肺部氧合功能、通气功能

及酸碱平衡等重要生理状态。PaO₂指标与肺泡气体

交换效率相关，可以反映患儿氧合状态，PaO₂的提

高通常提示患儿氧合功能的改善。PaCO2 反映肺泡

通气能力，PaCO2 显著升高提示二氧化碳潴留；pH

值是血液酸碱度的关键指标，反映了体内酸碱平

衡的状态，当机体发生二氧化碳潴留或乳酸酸中
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图1　TNF-α与OI相关性分析散点图
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图2　IL-6与OI相关性分析散点图
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毒时 pH 值可明显降低，提示患儿通气不良 （呼吸

性酸中毒） 或出现代谢性酸中毒[18]。SHI 等[19]通过

血气分析指标提示，肺表面活性物质联合无创正

压通气可显著提高 NRDS 患儿治疗效果。血气指标

直接反映了新生儿的呼吸功能及氧合状况，尤其

对于 NRDS 患儿，PaO2 的改善提示患儿肺泡通气/灌

注关系的改善，氧合功能得到恢复，PaCO2 水平的

降低则反映了二氧化碳排出效果的提升，pH 值的

升高则表明患儿代谢性酸中毒状态得到缓解。杨

仁智等[20]通过临床对照研究证实，采用咖啡因联合

肺表面活性物质对早产的呼吸窘迫综合征患儿具

有显著治疗优势，能有效缩短患儿呼吸支持周期，

促进神经功能发育，加速血氧平衡恢复同时降低

氧化应激水平。在本研究中，实验组的 PaO2 水平

明显提高，PaCO2 水平明显降低，pH 值明显改善，

这表明枸橼酸咖啡因与肺表面活性物质联合治疗

方案不仅能够快速改善患儿氧合和通气功能，还

能够有效防止因通气不足或气体交换障碍引起的

酸中毒[21]。

OI 可以综合反映患儿肺功能和氧合效率，常

用于评估患儿肺部氧合能力，根据欧洲新生儿呼

吸窘迫综合征管理指南中关于 OI 的定义，当 OI< 5

时 ， 表 明 患 儿 无 需 呼 吸 机 支 持 ， 氧 合 状 态 良 好 ，

当 OI 在 5～15，表面患儿存在轻度呼吸衰竭，可能

需要无创通气，OI 的降低意味着患儿肺功能的恢

复和氧合效率的改善[22]。本研究中，实验组的患儿

OI 低于对照组，进一步说明枸橼酸咖啡因与肺表

面活性物质联合治疗能够有效减轻患儿的呼吸负

担，改善气体交换，提升患儿氧合水平[23]。

本研究将患儿炎症指标与 OI 进行了相关性分

析，结果表明，实验组患儿 TNF-α和 IL-6 指标与

OI 存在一定的相关性，分析可能在于肺表面活性

物质通过抑制肺泡上皮细胞衰亡，使炎症损伤减

轻，同时促进肺泡功能恢复，枸橼酸咖啡因通过

拮 抗 腺 苷 受 体 ， 刺 激 呼 吸 中 枢 以 增 加 呼 吸 频 率 ，

并 通 过 抑 制 TNF-α 通 路 减 轻 炎 症 反 应[24]。 WANG

等[25]认为，氧化应激和炎症反应是导致机体发生心

肺功能衰竭的重要因素，通过抑制氧化应激和炎

症反应有利于患者功能恢复。KADRY 等[26] 通过费

舍尔比率评估低氧血症患者严重程度时发现，当

患者氧流受限时，有多种炎症信号通路参与机体

的病理改变，最终导致组织细胞受损。以上结果

表明，在对患儿的治疗过程中，监测炎症因子表

达水平与氧合状态可辅助临床评估治疗效果，为

后续干预提供参考依据。

受研究条件限制，本研究仅对患儿治疗结束

后炎症因子与 OI 的相关性进行初探，尚缺乏对完

整动态变化的追踪。未来进一步扩大观察样本量，

并纳入治疗剂量、病情程度等多因素协同动态分

析是值得期待的。

综上所述，枸橼酸咖啡因联合肺表面活性物

质可以降低 NRDS 患儿血清炎症因子，改善患儿血

气指标，随着血清炎症因子的下降，患儿氧合功

能有所改善。
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