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摘要：目的 探讨枸橼酸咖啡因联合俯卧位经鼻持续气道正压通气（nCPAP）在早产儿频发呼吸暂停治疗中的价值。方法 选

取2016年5月至2018年4月洛阳市妇幼保健院频发呼吸暂停早产儿112例，按照随机数字表法分为观察组与对照组，每组56
例。给予常规治疗，出现呼吸暂停表现时两组均实施俯卧位nCPAP，在此基础上，对照组给予氨茶碱治疗，观察组给予枸橼酸

咖啡因治疗。对比两组临床疗效、治疗情况、停药后肺功能［呼吸频率（RR）、潮气量（TV）、每分通气量（MV）及25%、50%、75%
潮气量时呼气流速（TEF25、TEF50、TEF75）］指标、用药期间不良反应发生率，随访至治疗后6个月，对比两组神经发育结局［运

动发育指数（PDI）与智力发育指数（MDI）］。结果 （1）临床疗效：观察组治疗总有效率94.64%（53/56）高于对照组82.14%（46/
56）（P＜0.05）；（2）治疗情况：治疗7 d后观察组呼吸暂停发生频率（1.01±0.27）次/天低于对照组（1.92±0.48）次/天（P＜0.05），且
观察组nCPAP通气时间［（153.39±45.36）h比（227.83±72.11）h］、有创通气时间［（36.01±10.24）h比（109.54±23.41）h］、用氧时间

［（141.69±24.02）h比（242.68±34.12）h］及用药时间［（197.25±34.21）h比（288.41±43.58）h］短于对照组（P＜0.05）；（3）肺功能：两

组停药后RR比较差异无统计学意义（P＞0.05），观察组TV、MV及TEF25、TEF50、TEF75高于对照组（P＜0.05）；（4）安全性：用

药期间观察组不良反应发生率10.71%（6/56）低于对照组28.57%（16/56）（P＜0.05）；（5）神经发育结局：治疗后6个月，观察组

MDI（114.26±17.12）分及PDI评分（109.26±18.36）分高于对照组（101.83±16.47）、（97.59±20.03）分（P＜0.05）。结论 枸橼酸咖

啡因联合俯卧位nCPAP治疗早产儿频发呼吸暂停效果显著，有利于减少呼吸暂停发作，缩短住院时间，改善病儿肺功能及神

经发育结局，且安全性较高。

关键词：呼吸暂停； 连续气道正压通气； 俯卧位； 呼吸功能试验； 婴儿，早产； 枸橼酸咖啡因； 神经发育结局
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Abstract：Objective To investigate the value of citrate caffeine combined with prone nasal continuous positive airway pressure
（nCPAP）in the treatment of frequent apnea in premature infants.Methods A total of 112 cases of frequent apnea premature in⁃
fants admitted to Luoyang Women and Children Health Hospital from May 2016 to April 2018 were selected and divided into obser⁃
vation group and control group according to random number table method，with 56 cases in each group.Both groups were given rou⁃
tine treatment and nCPAP in the prone position when apnea occurred.On this basis，the control group was given aminophylline treat⁃
mentand the observation group was given caffeine citrate treatment.Compare the clinical efficacy，treatment status，lung function in⁃
dicatorsafter respiratory arrest［respiration rate（RR），tidal volume（TV），ventilation per minute（MV）and exhalation flow rate at
25%，50%，75% tidal volume（TEF25，TEF50，TEF75）］，the incidence of adverse reactions during the treatment，follow⁃up to 6
months after treatment，compared the two groups of neurodevelopmental outcomes［motor development index（PDI）and mental de⁃
velopment index（MDI）］.Results （1）Clinical efficacy：The total effective rate of observation group was 94.64%（53/56），which
was higher than that of the control group 82.14%（46/56）（P＜0.05）；（2）Treatment：7 days after treatment，the frequency of apne⁃
aoccurrence of the observation group was lower than that of the control group［（1.01±0.27）vs.（1.92±0.48），P＜0.05］，and the nC⁃
PAP ventilation time［（153.39±45.36）h vs.（227.83±72.11）h］，invasive ventilation time［（36.01±10.24）h vs.（109.54±23.41）h］，ox⁃
ygen time［（141.69±24.02）h vs.（242.68±34.12）h］and medication time［（197.25±34.21）h vs.（288.41±43.58）h］of the observation
group were shorter than those of the control group（P＜0.05）；（3）Pulmonary function：There was no significant difference in the
posterior RR between the two groups（P＞0.05）.The TV，MV and TEF25，TEF50 and TEF75 in the observation group were higher
than those in the control group（P＜0.05）.（4）Safety：The incidence of adverse reactions in the observation group was 10.71%（6/
56），which was lower than that the control group 28.57%（16/56）（P＜0.05）；（5）Neurodevelopmental outcome：At 6 months after
treatment，the MDI［（114.26±17.12）vs.（101.83±16.47）］and PDI scores［（109.26±18.36）vs.（97.59±20.03）］of the observation
group were higher than those of the control group（P＜0.05）.Conclusion The combination of caffeine citrate and prone position
nCPAP has a significant effect on frequent apnea in premature infants，which is beneficial to reduce apnea episodes，shorten hospi⁃
tal stay，improve lung function and neurodevelopmental outcome，and hashigher safety.
Key words：Apnea； Continuous positive airway pressure； Prone position； Respiratory function tests； Infant，premature；
Caffeine citrate； Neurodevelopmental outcome

呼吸暂停是早产儿常见病与多发病，频繁发作

可导致低氧血症，并增加脑积水、脑室内出血与神经

系统发育异常等风险，严重者甚至危及病儿生命。

目前，经鼻持续气道正压通气（nCPAP）是临床治疗

频发呼吸暂停的主要通气手段，其可保持咽部气道

开放，降低气道阻塞与塌陷风险，增加肺内功能残气

量，改善病儿呼吸模式，有利于减少呼吸暂停发

生［1⁃2］。同时，取俯卧位有利于改善胸腹呼吸运动协

调性，并稳定胸壁，对病儿呼吸方式与血氧饱和度亦

无影响，得到临床认可［3］。此外，药物也是治疗频发

呼吸暂停的重要措施，氨茶碱是以往国内临床最常

用的治疗药物，本品对磷酸二酯酶有抑制作用，可提

高细胞内环磷酸腺苷含量，并可直接刺激呼吸中枢

或增加呼吸中枢对CO2敏感性，进而改善呼吸，减少

呼吸暂停发作［4⁃5］。但氨茶碱治疗频发呼吸暂停仍

有一定局限性，且副作用明显，进而影响整体疗效，

不利于病儿预后改善。近年随枸橼酸咖啡因在国内

临床的应用，因其机制与氨茶碱类似，且有呼吸兴奋

作用更强、半衰期长、毒性低等特点，逐渐引起临床

关注与重视，有取代氨茶碱趋势［6⁃7］。基于此，本研

究就 112例频发呼吸暂停早产儿，分组探讨枸橼酸

咖啡因联合俯卧位nCPAP临床价值，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 5月至 2018年 4月洛

阳市妇幼保健院频发呼吸暂停早产儿 112例，其中

男 52 例，女 60 例，胎龄范围为 29～33 周，胎龄

（31.01±0.99）周；出生时体质量范围为1 257～1 788
g，体质量（1 500.33±114.81）g；出生5 min Apgar评分

范围为 6～8分，出生 5 min Apgar 评分（6.80±0.28）
分；娩出方式：剖宫产72例，自然分娩40例；呼吸暂
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停次数 4～7次/天，呼吸暂停（5.44±0.51）次/天。按

照随机数字表法分为观察组与对照组，每组 56例。

两组基线资料［性别、胎龄、出生时体质量、出生 5
min 新生儿阿氏评分（Apgar）评分［8］、娩出方式、呼吸

暂停次数］均衡可比（P＞0.05），见表 1。本研究符

合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 入组条件 纳入标准：（1）胎龄＜37周；（2）表

现为呼吸停止超过20 s，心率＜100次/分，血氧饱和

度＜85%，或出现青紫、肌张力低下，经临床确诊为

呼吸暂停；（3）无先天性心脏病；（4）病儿监护人知

情且同意本研究。排除标准：（1）合并败血症等严

重感染性疾病；（2）合并先天性神经系统疾病；（3）
经检查见颅内有出血病灶；（4）存在遗传代谢性疾

病；（5）监护人依从性差或治疗意愿差。

1.3 方法 两组病儿均置于暖箱中保持体温恒定，

予以常规治疗，出现呼吸暂停表现时给予nCPAP治

疗，采用 CareFusion 空氧混合气，选择适当型号鼻

塞，呼气末正压设置为4～6 cmH2O，流量设置为4～
6 L/min，氧浓度根据血氧饱和度调整，应控制在21%
～40%，经皮血氧饱和度维持在 90%～94%；采取俯

卧位方法，即每次喂奶30 min后置俯卧位，头偏向一

侧（左右交替），将床头摇高15°，四肢屈曲，持续2 h
后改侧卧位或平卧位，反复进行，注意转动时保持病

儿头颈与胸椎在同一水平，防止鼻塞脱出，每日保证

俯卧位时间为 12～16 h。上述基础上，于呼吸暂停

发生24 h后给予氨茶碱或枸橼酸咖啡因治疗。对照

组给予氨茶碱注射液（河南润弘制药股份有限公司，

生产批号H41022266），负荷剂量 5 mg/kg，30 min内

静脉泵入，后每12 h给予维持剂量2.5 mg/kg，静脉泵

入。观察组给予枸橼酸咖啡因注射液（成都苑东生

物制药股份有限公司，生产批号H20163401），负荷

剂量20 mg/kg，30 min内静脉泵入，后每24 h给予维

持5 mg/kg，静脉泵入，若呼吸暂停仍频繁发作，则将

维持剂量调整为10 mg/kg。两组治疗期间若呼吸暂

停仍反复发生，则改用有创通气治疗，呼吸暂停消失

后7 d，停用氨茶碱或枸橼酸咖啡因。

1.4 疗效评定标准 治疗10 d内，呼吸暂停现象完

全消失，血气恢复正常，可改为鼻导管吸氧、停用氨

茶碱或枸橼酸咖啡因为显效；治疗 10 d后症状、体

征显著改善，但仍偶有呼吸暂停发生，不能改鼻导

管吸氧、停用氨茶碱或枸橼酸咖啡因为有效；治疗过

程中改气管插管有创机械通气为无效；总有效率＝

（显效+有效）/总例数×100%［9］。

1.5 观察指标 （1）临床疗效。（2）治疗情况。对比

两组治疗 7 d后呼吸暂停发作次数、nCPAP通气时

间、有创通气时间、用氧时间及用药时间。（3）肺功

能。停用药物后，采用MS⁃Diffussion型肺功能仪测

定，记录对比两组呼吸频率（RR）、潮气量（TV）、每

分通气量（MV）及 25%、50%、75%潮气量时呼气流

速（TEF25、TEF50、TEF75）。（4）安全性。统计对比

两组用药期间不良反应发生率。（5）神经发育结局。

治疗后 6个月，采用Bayley婴幼儿发展量表（BSID）
评估两组病儿运动发育指数（PDI）与智力发育指数

（MDI），分值越高越好［10］。

1.6 统计学方法 以SPSS 25.0软件进行统计分析。

计量资料 x̄ ± s表示，组间比较以两独立样本 t检验，

计数资料例（%）表示，χ2检验，P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效 观察组治疗总有效率94.64%高于

对照组82.14%（χ2＝4.264，P＝0.039），见表2。
表2 频发呼吸暂停早产儿112例观察组

与对照组临床疗效比较/例（%）

组别

对照组

观察组

例数

56
56

显效

24（42.86）
30（53.57）

有效

22（39.29）
23（41.07）

无效

10（17.86）
3（5.36）

总有效率

46（82.14）
53（94.64）

2.2 治疗情况 治疗7 d后观察组呼吸暂停发生频

率低于对照组（P＜0.05），且观察组 nCPAP通气时

间、有创通气时间、用氧时间及用药时间短于对照

组（P＜0.05），见表3。
2.3 肺功能 两组停药后RR比较差异无统计学意

义（P＞0.05），观察组 TV、MV 及 TEF25、TEF50、
TEF75高于对照组（P＜0.05），见表4。
2.4 安全性 用药期间观察组不良反应发生率

10.71% 低于对照组 28.57%（χ2＝5.657，P＝0.017），

见表5。
表1 频发呼吸暂停早产儿112例观察组与对照组基线资料比较

组别

对照组

观察组

χ2（t）值

P值

例数

56
56

性别/例
男

25
27

0.144
0.705

女

31
29

胎龄/
（周，x̄ ± s）
31.03±0.97
30.98±1.01
（0.267）

0.790

出生时体质量/
（g，x̄ ± s）

1 499.42±112.05
1 501.23±117.57

（0.083）
0.934

出生5 min
Apgar评分/
（分，x̄ ± s）
6.81±0.29
6.78±0.26
（0.576）

0.566

娩出方式/例（%）

剖宫产

35（62.50）
37（66.07）

0.156
0.693

自然分娩

21（37.50）
19（33.93）

呼吸暂停次数/
（次/天）

5.51±0.49
5.36±0.53
（1.555）

0.123
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表3 频发呼吸暂停早产儿112例观察组与对照组治疗情况比较/x̄ ± s
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

56
56

呼吸暂停发生频率/（次/天）

1.92±0.48
1.01±0.27
12.365
0.000

nCPAP通气时间/h
227.83±72.11
153.39±45.36

6.539
0.000

有创通气时间/h
109.54±23.41
36.01±10.24

21.535
0.000

用氧时间/h
242.68±34.12
141.69±24.02

18.112
0.000

用药时间/h
288.41±43.58
197.25±34.21

12.313
0.000

注：nCPAP为经鼻持续气道正压通气

表4 频发呼吸暂停早产儿112例观察组与对照组停药后肺功能指标比较/x̄ ± s
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

56
56

RR/（次/min）
41.26±3.54
42.03±4.11

1.062
0.290

TV/（mL/kg）
7.12±0.84
8.53±0.92

8.470
0.000

MV/（L·min-1·kg-1）

0.47±0.04
0.55±0.06

8.302
0.000

TEF25/（mL/s）
32.01±1.74
34.63±2.36

6.687
0.000

TEF50/（mL/s）
37.26±1.88
39.89±2.11

6.964
0.000

TEF75/（mL/s）
34.13±1.12
35.98±1.26

8.212
0.000

注：RR为呼吸频率，TV为潮气量，MV为每分通气量，TEF25为25%潮气量时呼气流速，TEF50为50%潮气量时呼气流速，TEF75为75%潮

气量时呼气流速

表5 频发呼吸暂停早产儿112例观察组

与对照组用药期间不良反应发生率比较/例（%）

组别

对照组

观察组

例数

56
56

呕吐

6（10.71）
3（5.36）

食欲

减退

2（3.57）
1（1.79）

躁动

2（3.57）
0（0.0）

心动过速

2（3.57）
0（0.0）

其他

4（7.14）
2（3.57）

总发

生率

16（28.57）
6（10.71）

2.5 神经发育结局 治疗后6个月，观察组MDI及
PDI评分高于对照组（P＜0.05），见表6。
表6 频发呼吸暂停早产儿112例观察组与对照组治疗后

6个月MDI、PDI评分比较/（分，x̄ ± s）
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

56
56

MDI
101.83±16.47
114.26±17.12

3.916
0.000

PDI
97.59±20.03

109.26±18.36
3.214
0.002

注：PDI为运动发育指数，MDI为智力发育指数

3 讨论

呼吸暂停是早产儿常见且严重呼吸系统疾病，

研究发现，呼吸暂停与呼吸中枢功能不成熟有关，

进而致使神经组织间联系不完善，降低神经冲动传

出频率，且早产儿肺代偿能力差，随呼吸负荷增加

而无法有效延长呼吸时间，故导致呼吸暂停发

生［11⁃12］。呼吸暂停频繁发作可对病儿身心健康发育

产生严重影响，甚至威胁生命安全，因此，早期给予

有效干预，缓解并减少早产儿呼吸暂停发作，对改

善其预后具有重要意义。

nCPAP是应用于新生儿的一种常见通气方式，

持续正压通气可有效防止呼气末肺泡塌陷，利于气

体交换，改善通气、换气功能，且能显著改善常规吸

氧无法缓解的低氧血症，并可有效避免因长时间吸

入高浓度氧而诱发氧中毒［13⁃14］。目前，nCPAP治疗

早产儿频发呼吸暂停，因疗效确切，且操作简单、安

全性高，已成为临床治疗频发呼吸暂停最重要的通

气选择。此外，对于频发呼吸暂停早产儿nCPAP体

位的选择，临床普遍认为，俯卧位可降低胸膜腔压

力梯度，使跨肺压均匀分布，增加背部肺单位通气，

并促使背侧萎陷肺泡复张，同时在肺血管结构与重

力影响下，使血流灌注更均匀，有利于改善通气/血
流比，减少肺内分流，进而促进氧合改善［15⁃16］。

目前，除俯卧位nCPAP在早产儿频发呼吸暂停

治疗中发挥重要作用，药物干预亦是减少呼吸暂停

发作的重要措施［17⁃18］。甲基黄嘌呤类药物是临床治

疗呼吸暂停的主要药物，可利用其对呼吸中枢的刺

激作用，提高外周化学感受器对CO2的敏感性，并阻

止细胞内环磷酸腺苷降解，使其含量增加，进而达

到兴奋呼吸、解除呼吸抑制的目的。氨茶碱是国内

临床治疗频发呼吸暂停的最常用甲基黄嘌呤类药

物，但随其广泛应用发现，本品有效血药浓度范围

小，而过量使用导致药物副作用明显增加，进而影

响疗效，具有一定局限性［19⁃20］。枸橼酸咖啡因亦属

甲基黄嘌呤类药物，本品是美国食品药品管理局批

准用于治疗胎龄 28～33周早产儿呼吸暂停的短期

用药［21］。药物研究显示，枸橼酸咖啡因脂溶性高，

较易通过血⁃脑屏障，进入脑脊液而作用于中枢神经

系统，且其吸收完全、生物利用度高、半衰期长，新

生儿耐受良好，可用于早产新生儿疾病治疗［22⁃23］。

枸橼酸咖啡在国外已有多年使用历史，近年在国内

临床亦逐渐推广使用，并引起普遍关注与重视［24］。

基于此，本研究试在俯卧位nCPAP基础上联合枸橼

酸咖啡因治疗，结果显示观察组临床疗效、治疗情

况优于对照组，且用药期间不良反应发生率更低

（P＜0.05），可见上述联合治疗方案治疗早产儿频发
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呼吸暂停效果显著，可有效降低呼吸暂停发生频

率，促进疾病早期转归，且安全性高。肺功能在新

生儿呼吸系统疾病预测、病情监控与疗效评估中发

挥着重要地位，本研究中观察组TV、MV及TEF25、
TEF50、TEF75显著高于对照组（P＜0.05），分析原因

可能在于，枸橼酸咖啡因对呼吸中枢刺激明显，呼

吸兴奋作用更强，故可有效提升呼吸肌功能，提高

肺顺应性，亦进一步客观证实枸橼酸咖啡因联合俯

卧位nCPAP疗效更为显著，临床应用价值高。

早产儿中枢神经系统发育尚未成熟，而频繁、持

续发生呼吸暂停，可引发反射性心动过缓及低氧血

症，进而导致脑缺氧造成大脑皮层异常放电，诱发或

加重脑损伤，致使脑神经发育异常，增加智力发育迟

缓或低下、癫痫发作、脑性瘫痪等后遗症发生风

险［25⁃26］。本研究中，随访至治疗后6个月，观察组MDI
及PDI评分高于对照组（P＜0.05），提示枸橼酸咖啡

因联合俯卧位 nCPAP有利于改善病儿神经发育结

局。分析原因可能在于，相同时间给药后，枸橼酸咖

啡因有效血药浓度更广，疗效显著，病儿呼吸暂停缓

解及消失时间快，有利于促使其呼吸功能早期恢复，

使大脑得到充足血氧供应，故可减轻缺氧对脑神经发

育产生的不良影响，利于病儿神经发育预后改善。

综上，枸橼酸咖啡因联合俯卧位nCPAP治疗早

产儿频发呼吸暂停效果显著，有利于减少呼吸暂停发

作，缩短住院时间，改善病儿肺功能及神经发育结局，

且安全性较高。但研究存在观察随访时间较短这一

局限，导致研究结果可能存在一定偏倚性，故临床仍

需延长随访时间作进一步分析探讨，以期为早产儿频

发呼吸暂停治疗方案的选择提供更多临床试验依据。
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