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牛肺表面活性剂联合枸橼酸咖啡因治疗新生儿
呼吸窘迫综合征的早期干预效果

及对氧合功能的影响*
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摘要 ： 目的　探讨牛肺表面活性剂联合枸橼酸咖啡因治疗新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）的早期干预

效果及对氧合功能的影响。方法　选取 2021 年 5 月—2024 年 10 月亳州市人民医院 96 例 NRDS 患儿为研究对

象，按照随机数字表法分为对照组（牛肺表面活性剂治疗）与观察组（牛肺表面活性剂联合枸橼酸咖啡因治疗），

各 48 例。比较两组患儿的临床疗效、临床指标、通气及氧合指标、呼吸机参数、支气管肺发育不良情况及并发

症发生情况。结果　观察组治疗总有效率高于对照组（P <0.05）。观察组机械通气时间、氧疗时间、呼吸暂停

次数均低于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后动脉血二氧化碳分压、动脉血氧分压、血氧饱和度、氧合指数差

值均大于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后吸入氧浓度、吸气峰压、呼气末正压的差值均大于对照组（P <

0.05）。观察组支气管肺发育不良总发生率低于对照组（P <0.05）。观察组与对照组并发症总发生率比较，差异

无统计学意义（P >0.05）。结论　牛肺表面活性剂联合枸橼酸咖啡因可显著改善NRDS患儿氧合功能，减少支

气管肺发育不良情况的发生，且安全性良好，具有临床推广价值。
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Abstract:  Objective To investigate the early intervention effect of bovine pulmonary surfactant combined 

with caffeine citrate on neonatal respiratory distress syndrome (NRDS) and its impact on oxygenation function.  

Methods A total of 96 infants with NRDS admitted to Bozhou People’s Hospital from May 2021 to October 2024 

were randomly assigned to a control group (n = 48, treated with bovine pulmonary surfactant alone) and an 

observation group (n = 48, treated with bovine pulmonary surfactant plus caffeine citrate). Clinical efficacy, clinical 

indicators, ventilation and oxygenation indices, ventilator parameters, incidence of bronchopulmonary dysplasia 

(BPD), and complications were compared between the two groups.  Results The total effective rate in the 

observation group was higher than that in the control group (P < 0.05). The observation group had shorter durations 

of mechanical ventilation and oxygen therapy, as well as fewer apnea episodes compared with the control group (P < 
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0.05). Differences in arterial partial pressure of carbon dioxide, arterial partial pressure of oxygen, oxygen saturation, 

and oxygenation index before and after treatment were greater in the observation group than in the control group 

(P < 0.05). Differences in fraction of inspired oxygen, peak inspiratory pressure, and positive end-expiratory pressure 

before and after treatment were also greater in the observation group (P < 0.05). The incidence of BPD in the 

observation group was lower than that in the control group (P < 0.05). There was no significant difference in the 

overall incidence of adverse events between the two groups (P > 0.05).  Conclusion The combination of bovine 

pulmonary surfactant and caffeine citrate significantly improves oxygenation function, reduces BPD incidence, and 

demonstrates favorable safety in NRDS infants, supporting its clinical application.

Keywords:  neonatal respiratory distress syndrome; bovine pulmonary surfactant; caffeine citrate; 

oxygenation function; therapeutic efficacy

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

distress syndrome, NRDS）是早产儿常见的严重并发

症，其发生主要源于肺表面活性物质缺乏，临床表

现为进行性呼吸困难、低氧血症及呼吸衰竭[1]。随

着早产儿存活率的提高，NRDS 的救治成为新生儿

重症监护的重要课题[2]。该病的病理生理机制涉及

肺泡塌陷、通气/血流失调及进行性肺损伤，若不及

时干预可导致支气管肺发育不良等不良预后[3]。牛

肺表面活性剂作为外源性表面活性物质的补充，能

有效降低肺泡表面张力，改善肺顺应性，是 NRDS 的

一线治疗药物[4]。枸橼酸咖啡因则通过竞争性拮抗

腺苷受体，增强呼吸驱动，减少呼吸暂停发作，并具

有促进肺泡Ⅱ型上皮细胞分化的潜在作用[5]。虽然

两者单独应用在 NRDS 治疗中均已取得明显疗效，

但目前关于二者协同作用的机制研究及临床优化

方案仍存在探索空间。本研究旨在系统评价牛肺

表面活性剂与枸橼酸咖啡因联合治疗对 NRDS 患儿

氧合功能及临床转归的影响，并探讨其可能的协同

作用机制，为临床提供更优化的治疗策略。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2021 年 5 月—2024 年 10 月亳州市人民医

院 96 例 NRDS 患儿为研究对象，按照随机数字表法

分为对照组（牛肺表面活性剂治疗）与观察组（牛

肺表面活性剂联合枸橼酸咖啡因治疗），各 48 例。

纳入标准：①胎龄 28～37 周；②符合 NRDS 诊断标

准[6]；③出生 12 h 内需机械通气支持；④出生后 6 h

内入院；⑤监 护 人 签 署 知 情 同 意 书 。 排 除 标 准 ：

①合 并 先 天 性 心 脏 病 、严 重 宫 内 感 染 或 遗 传 代 谢

性 疾 病 ；②存 在 颅 内 出 血 或 气 胸 等 严 重 并 发 症 ；

③对 牛 肺 源 性 蛋 白 或 甲 基 黄 嘌 呤 类 药 物 过 敏 ；

④已 接 受 其 他 临 床 试 验 性 治 疗 ；⑤临 床 资 料 不 完

整 或 失 访 病 例 。 观 察 组 与 对 照 组 性 别 构 成 、出 生

体 重 、出 生 胎 龄 和 分 娩 方 式 构 成 比 较 ，经 t /χ2 检

验，差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 1。本研

究 已 获 得 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 查 和 批 准（亳 医

伦审 2021 第 103 号）。

1.2　方法　

入 组 患 儿 均 接 受 标 准 化 综 合 治 疗 ，包 括 高 级

暖箱保暖、液体管理、出血预防、内环境稳态维持、

营养支持及机械通气等基础干预措施。对照组采

用牛肺表面活性剂（北京双鹭药业股份有限公司，

国药准字 H20052128，规格：70 mg/支）治疗，剂量为

100 mg/kg，通 过 气 管 内 滴 注 给 药 ，必 要 时 6～12 h

后可重复给药。观察组在对照组基础上加用枸橼

表1　两组患儿一般资料比较　（n =48）

组别

观察组

对照组

t / χ2 值

P 值

男/女/例

25/23

26/22

0.042

0.838

出生体重/（g， x±s）

1 356.34±182.47

1 360.15±188.62

0.101

0.920

出生胎龄/（周， x±s）

32.15±1.24

31.98±1.35

0.621

0.536

分娩方式  例（%）

剖宫产

35（72.92）

33（68.75）

0.202

0.653

顺产

13（27.08）

15（31.25）
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酸咖啡因（成都苑东生物制药股份有限公司，国药

准字 H20213656，规格：20 mg/支）治疗，首次剂量为

20 mg/kg，维 持 剂 量 为 5 mg/kg，通 过 输 液 泵 静 脉 输

注，首次给药需 30 min 内完成，维持剂量需在 10 min

内完成。两组治疗均严格遵循规范操作流程，连续

治疗 7 d。

1.3　观察指标　

1.3.1 　 临床疗效 　治疗后进行疗效评估[7]：显效标

准 为 呼 吸 困 难 症 状 显 著 缓 解 、血 气 分 析 指 标 恢 复

正 常 范 围 且 胸 部 影 像 学 显 示 肺 纹 理 清 晰 ；有 效 表

现 为 临 床 症 状 减 轻 、血 气 参 数 改 善 及 影 像 学 征 象

好 转 ；无 效 指 征 为 临 床 症 状 及 实 验 室 检 测 指 标 均

未 呈 现 明 显 改 善 。 临 床 治 疗 总 有 效 率 计 算 公 式 ：

（显效例数+有效例数）/总例数×100%。

1.3.2 　 临床指标 　统计并比较两组患儿从治疗开

始至撤机时的机械通气时间、氧疗时间及治疗 7 d

内呼吸暂停发生次数。

1.3.3 　 通气及氧合指标 　治疗前及治疗后 24 h 采

集 新 生 儿 动 脉 血 ，通 过 动 脉 血 气 分 析 仪（美 国

Radiometer 公司，型号：ABL90 FLEX）检测动脉血二

氧化碳分压（arterial partial pressure of carbon dioxide, 

PaCO2）、动 脉 血 氧 分 压（arterial partial pressure of 

oxygen, PaO2）、血氧饱和度（oxygen saturation, SpO2）。

通 过 PaO2 与 吸 入 氧 浓 度（fraction of inspired oxygen, 

FiO ₂）的 比 值 计 算 获 得 氧 合 指 数（oxygenation index, 

OI）。

1.3.4 　 呼吸机参数 　治疗前及治疗后 24 h 通过呼

吸机（德国德尔格公司，型号：Evita V800）内置的氧

浓度传感器实时监测 FiO2，通过呼吸机管路中的压

力 传 感 器 进 行 动 态 测 量 吸 气 峰 压（peak inspiratory 

pressure, PIP）和 呼 气 末 正 压（positive end-expiratory 

pressure, PEEP）。

1.3.5 　 支气管肺发育情况 　支气管肺发育不良的

严重程度分级标准如下[8]：1 级（轻度）定义为需鼻

导管氧疗且氧流量≤2 L/min；2 级（中度）指需无创

正压通气或高流量氧疗支持；3 级（重度）则为需有

创机械通气治疗。分级体系依据呼吸支持强度递

进，客观反映疾病严重程度。

1.3.6 　 并发症发生情况 　统计并比较两组患儿出

现肺不张、气胸、肺出血等不良反应的发生率。

1.4　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；计量资料

以均数 ± 标 准 差（x±s）表 示 ，比 较 用 t 检 验 。 P <

0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组临床疗效的比较　

两组治疗总有效率比较，经 χ2 检验，差异有统

计学意义（χ2=7.500，P =0.006）；观察组治疗总有效

率高于对照组。见表 2。

2.2　两组临床指标的比较　

两 组 机 械 通 气 时 间 、氧 疗 时 间 和 呼 吸 暂 停 次

数比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；

观察组机械通气时间、氧疗时间、呼吸暂停次数均

低于对照组。见表 3。

2.3　两组通气及氧合指标的比较　

两组治疗前 PaCO2、PaO2、SpO2、OI 比较，经 t 检

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

PaCO2、PaO2、SpO2、OI 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 有 统

计学意义（P <0.05）；观察组治疗后 PaCO2、OI 均低

于对照组，PaO2、SpO2 均高于对照组。对照组治疗

前 与 治 疗 后 PaCO2、PaO2、SpO2、OI 比 较 ，经 t 检 验 ，

差 异 均 有 统 计 学 意 义（t =5.047、8.754、3.160 和

6.885，P =0.000、0.000、0.002 和 0.000）；观察组治疗

前 与 治 疗 后 PaCO2、PaO2、SpO2、OI 比 较 ，经 t 检 验 ，

差 异 均 有 统 计 学 意 义（t =5.047、8.754、3.160 和

6.885，P =0.000、0.000、0.002 和 0.000）；治疗后两组

表 2　两组临床疗效比较 [n =48， 例（%）]

组别

观察组

对照组

显效

32（66.67）

24（50.00）

有效

13（27.08）

11（22.92）

无效

3（6.25）

13（27.08）

总有效率

45（93.75）

35（72.92）

表 3　两组的临床指标比较　（n =48， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

机械通气时间/h

9.36±2.05

1.53±2.18

5.082

0.000

氧疗时间/d

8.53±1.27

9.77±1.62

4.363

0.000

呼吸暂停次数

5.25±0.92

6.87±1.04

7.764

0.000

·· 16



第 3 期 刘瑞， 等： 牛肺表面活性剂联合枸橼酸咖啡因治疗新生儿呼吸窘迫综合征的早期干预效果及对氧合功能的影响

PaCO2、OI 均降低，PaO2、SpO2 均升高。对照组与观

察组治疗前后 PaCO2、PaO2、SpO2、OI 差值比较，经 t

检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；观察组治疗

前 后 PaCO2、PaO2、SpO2、OI 差 值 均 大 于 对 照 组 。

见表 4。

2.4　两组呼吸机参数的比较　

两组治疗前 FiO2、PIP、PEEP 比较，经 t 检验，差

异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。 两 组 治 疗 后 FiO2、

PIP、PEEP 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P <0.05）；观察组治疗后 FiO2、PIP、PEEP 均低于对

照 组 。 对 照 组 治 疗 前 与 治 疗 后 FiO2、PIP、PEEP 比

较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（t = 4.188、

15.008 和 5.935，均 P =0.000）；观察组治疗前与治疗

后 FiO2、PIP、PEEP 比较，经 t 检验，差异均有统计学

意义（t = 4.188、15.008 和 5.935，均 P =0.000）；治疗后

两组 FiO2、PIP、PEEP 均降低。对照组与观察组治疗

前后 FiO2、PIP、PEEP 差值比较，经 t 检验，差异均有

统计学意义（P <0.05）；观察组治疗前后 FiO2、FiO2、

PIP、PEEP 差值均大于对照组。见表 5。

2.5　两组支气管肺发育不良情况　

两组支气管肺发育不良总发生率比较，经 χ2 检

验，差异有统计学意义（χ2 =4.937，P =0.026）；观察组

支气管肺发育不良总发生率低于对照组。见表 6。

2.6　两组并发症发生情况　

两组并发症总发生率比较，经 χ2 检验，差异无

统计学意义（χ2=1.387，P =0.239）。见表 7。

表 4　两组治疗前后通气及氧合指标比较  （n =48，x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

PaCO2/mmHg

治疗前

62.35±3.12

61.87±3.05

0.766

0.445

治疗后

42.16±3.35

46.42±4.87

5.047

0.000

差值

20.19±3.24

15.45±3.96

6.705

0.000

PaO2/mmHg

治疗前

45.27±2.84

44.93±2.76

0.628

0.531

治疗后

72.63±3.52

66.35±3.24

8.754

0.000

差值

27.36±3.18

21.42±2.99

9.307

0.000

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

SpO2/%

治疗前

67.32±7.14

66.15±8.07

0.769

0.443

治疗后

86.45±6.23

82.63±5.87

3.160

0.002

差值

19.13±2.69

16.48±2.97

4.582

0.000

OI/%

治疗前

12.36±1.25

12.18±1.32

0.695

0.490

治疗后

7.12±0.83

8.47±1.15

6.885

0.000

差值

5.24±1.04

3.71±1.24

6.637

0.000

表5　两组治疗前后呼吸机参数比较　（n =48， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

FiO2

治疗前

0.52±0.15

0.57±0.22

1.343

0.182

治疗后

0.26±0.11

0.35±0.12

4.188

0.000

差值

0.26±0.06

0.22±0.05

3.548

0.001

PIP/cm H2O

治疗前

19.81±2.25

20.15±2.32

0.743

0.459

治疗后

16.42±1.03

18.63±1.15

15.008

0.000

差值

3.39±1.69

1.52±0.76

6.105

0.000

PEEP/cm H2O

治疗前

6.52±0.63

6.48±0.58

0.345

0.731

治疗后

5.25±0.42

5.87±0.53

5.935

0.000

差值

1.27±0.63

0.61±0.30

6.042

0.000

表 6　两组支气管肺发育不良情况比较 [n =48， 例（%）]

组别

观察组

对照组

轻度

3（6.25）

8（16.67）

中度

2（4.17）

4（8.33）

重度

1（2.08）

3（6.25）

总计

6（12.50）

15（31.25）

表 7　两组并发症发生率比较 [n =48， 例（%）]

组别

观察组

对照组

肺不张

1（2.08）

3（6.25）

气胸

1（2.08）

1（2.08）

肺出血

0（0.00）

1（2.08）

总计

2（4.17）

5（10.42）
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3  讨论 

NRDS 是早产儿最常见的呼吸系统危重症，主

要是肺表面活性物质缺乏，肺泡发生进行性萎陷，

临 床 表 现 为 出 生 后 不 久 即 出 现 进 行 性 呼 吸 困 难 、

呻吟、三凹征及低氧血症，严重者可迅速发展为呼

吸衰竭[9-10]。目前，外源性肺表面活性物质替代治

疗已成为 NRDS 的标准疗法，但单一使用仍存在起

效延迟、需重复给药等问题，临床亟须探索更有效

的联合治疗方案。牛肺表面活性剂是从牛肺中提

取 的 天 然 表 面 活 性 物 质 ，含 有 高 浓 度 的 磷 脂 和 表

面活性蛋白，能快速降低肺泡表面张力，显著改善

肺 顺 应 性 和 氧 合 功 能[11-12]。 枸 橼 酸 咖 啡 因 作 为 甲

基 黄 嘌 呤 类 中 枢 兴 奋 剂 ，不 仅 能 有 效 治 疗 早 产 儿

呼吸暂停，还可通过上调表面活性蛋白表达、增强

呼吸驱动、改善通气/血流等多重机制协同增强肺

功 能[13-14]。 本 研 究 旨 在 系 统 评 价 牛 肺 表 面 活 性 剂

联合枸橼酸咖啡因对 NRDS 患儿氧合功能、呼吸支

持 需 求 和 临 床 预 后 的 影 响 ，深 入 探 讨 其 协 同 作 用

机 制 ，为 优 化 早 产 儿 呼 吸 支 持 策 略 提 供 高 级 别 的

循证医学证据。

在 NRDS 的治疗中，牛肺表面活性剂可通过降

低肺泡表面张力、稳定肺泡结构、改善肺顺应性 ，

从 而 有 效 提 高 肺 泡 的 通 气 与 氧 合 功 能 ，是 当 前 基

础治疗的重要组成部分[15-16]。然而，仅依赖表面活

性剂无法充分解决部分患儿存在的呼吸中枢发育

不成熟所致的自主呼吸不稳定问题。枸橼酸咖啡

因 作 为 一 种 中 枢 神 经 系 统 兴 奋 剂 ，能 够 通 过 阻 断

腺 苷 A1 和 A2A 受 体 ，增 强 延 髓 呼 吸 中 枢 的 兴 奋

性 ，从而提高膈肌收缩能力 ，促进自主呼吸建立 ，

减 少 呼 吸 暂 停 的 发 生[17-18]。 其 对 中 枢 驱 动 与 呼 吸

肌 协 同 效 应 的 增 强 ，可 有 效 缩 短 机 械 通 气 和 氧 疗

所需时间，减少气道相关并发症的发生，促进整体

肺 功 能 恢 复 ，加 速 疾 病 缓 解 进 程[19]。 本 研 究 结 果

显 示 ，观 察 组 患 儿 的 机 械 通 气 时 间 和 氧 疗 时 间 显

著短于对照组，呼吸暂停次数也明显减少，与上述

作 用 机 制 相 吻 合 ，提 示 枸 橼 酸 咖 啡 因 确 能 在 临 床

实践中加速自主呼吸的建立，提高通气效率。

在 NRDS 的治疗中，单用牛肺表面活性剂虽可

改善肺泡表面张力，减少肺不张，但对于因中枢呼

吸调控功能不成熟导致的通气不足，其作用有限。

本研究结果显示，观察组治疗后 PaCO ₂水平低于对

照组，PaO ₂与 SpO ₂均较对照组升高，提示二氧化碳

排出能力增强，氧合功能改善。研究报道，联合使

用 枸 橼 酸 咖 啡 因 可 通 过 兴 奋 中 枢 神 经 系 统 ，增 强

延 髓 呼 吸 中 枢 对 膈 肌 的 驱 动 信 号 ，从 而 提 高 自 主

呼 吸 频 率 与 潮 气 量 ，增 强 气 体 交 换 效 率[20]。 该 结

果与本研究观察组 PaCO ₂下降、PaO ₂和 SpO ₂升高的

结 果 相 一 致 。 本 研 究 结 果 还 发 现 ，观 察 组 治 疗 后

OI 低于对照组 ，机械通气时间和氧疗时间均明显

缩短。这表明咖啡因通过改善血流灌注比值及轻

度支气管扩张作用，优化了肺泡有效换气面积，进

而降低 OI 并缩短呼吸支持依赖时间[21-22]。咖啡因

还 可 增 强 中 枢 呼 吸 驱 动 和 膈 肌 活 动 性 ，使 患 儿 能

够 维 持 更 高 水 平 的 自 主 通 气 与 氧 合 ，从 而 减 少 外

源 性 氧 浓 度 需 求 。 与 此 一 致 ，本 研 究 中 观 察 组 治

疗后 FiO ₂、PIP 及 PEEP 均显著低于对照组，提示其

在降低机械通气参数和减少肺组织损伤方面具有

优势[23]。

NRDS 患儿因肺泡结构未成熟、肺表面活性物

质 缺 乏 ，常 需 依 赖 机 械 通 气 和 高 浓 度 氧 疗 以 维 持

气 体 交 换 ，易 诱 发 支 气 管 肺 发 育 不 良[24]。 牛 肺 表

面 活 性 剂 虽 能 改 善 肺 泡 稳 定 性 ，但 对 减 少 机 械 通

气相关肺损伤的作用有限。枸橼酸咖啡因通过激

活中枢呼吸中枢、提高自主呼吸效率，能显著减少

机 械 通 气 时 间 和 氧 浓 度 需 求 ，从 而 缩 短 肺 组 织 暴

露 于 高 压 和 高 氧 状 态 的 时 间 ，有 效 减 轻 肺 泡 过 度

扩张与氧自由基相关损伤[25]。尽管观察组联合使

用 枸 橼 酸 咖 啡 因 具 有 改 善 通 气 、缩 短 呼 吸 支 持 时

间 等 优 势 ，但 其 作 用 主 要 集 中 于 提 升 自 主 呼 吸 与

减 轻 慢 性 肺 损 伤 ，对 急 性 并 发 症 的 发 生 率 影 响 相

对有限。

综 上 所 述 ，牛 肺 表 面 活 性 剂 联 合 枸 橼 酸 咖 啡

因在改善 NRDS 患儿氧合功能、缩短机械通气时间

及降低支气管肺发育不良发生率方面具有良好效

果，且未增加不良事件，显示出较高的安全性和临

床可行性，具备一定推广价值。然而，本研究为单

中心、样本量有限，未对不同胎龄或病情严重程度

分 层 分 析 ，限 制 了 结 果 的 普 遍 适 用 性 。 未 来 研 究

应扩大样本量，开展多中心前瞻性研究，并进一步

探 讨 咖 啡 因 最 佳 剂 量 及 给 药 时 机 ，以 优 化 干 预 策

略并提升其在 NRDS 早期治疗中的临床应用价值。

·· 18
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