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枸橼酸咖啡因治疗早产儿呼吸窘迫综合征的临床疗效及
对神经发育的影响

鲁志力,杨　 超,李志鑫,宋冰洁

(乐山市人民医院儿科,四川 乐山 614000)

摘　 要:　 探讨不同枸橼酸咖啡因治疗方案对早产儿呼吸窘迫综合征的临床疗效和神经发育的影响,分析本

院收治的 80 例呼吸窘迫综合征早产儿临床资料,在采用枸橼酸咖啡因负荷量(每天,20 mg / kg)24 h 后,分别使用

维持量为每天 10 mg / kg 枸橼酸咖啡因(为观察组)或使用每天 5mg / kg 维持量 (为对照组)。 结果显示,与治疗前

相比,两组治疗后 β-内啡肽(β-EP)显著降低,智力发展指数(MDI)、精神运动指数(PDI)显著提高。 与对照组比

较,且观察组 β-EP 降低幅度较大。 结果说明,枸橼酸咖啡因每天 10 mg / kg 维持量比 5mg / kg 更有利于提高早产儿

呼吸窘迫综合征的临床疗效,同时可改善神经发育。
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Clinical efficacy of caffeine citrate in the treatment of respiratory distress
syndrome in premature infants and its effect on neurodevelopment

LU Zhili, YANG Chao, LI Zhixin, SONG Bingjie
(Department of Pediatrics, Leshan Peoples Hospital, Leshan 614000, Sichuan,China)

Abstract:　 To investigate the effects of different caffeine citrate treatment regiments on the clinical efficacy and neu-
rodevelopment of premature infants with respiratory distress syndrome. The clinical data of 80 premature infants with respir-
atory distress syndrome admitted to our hospital were prospectively analyzed. After 24 hours, caffeine citrate load (20 mg /
kg per day) was given, and the infants were treated with maintenance dose (10 mg / kg per day) as the observation group,
caffeine citrate maintenance dose (5 mg / kg per day) as the control group. Results showed, compared to before treatment,
beta-endorphin (beta-EP) in the two groups was significantly lower, the intelligence development index (MDI) and psy-
chomotor index (PDI) of the two groups were significantly higher. In conclusion, the maintenance dose of caffeine citrate
(10 mg / kg per day) is more beneficial to improve the clinical efficacy of respiratory distress syndrome in premature infants
than that (5 mg / kg per day), and at the same time it can also improve neurological development.
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　 　 呼吸窘迫综合征是由于肺发育不成熟和肺表

面活性物质的缺乏所致,多见于早产儿,临床表现

为出生后 6h 内出现进行性呼吸困难伴发绀,严重者

会导致死亡。 绝大多数呼吸窘迫综合征早产儿需

要呼吸支持,经鼻双水平正压通气在临床已广泛用

于治疗呼吸窘迫综合征早产儿。 但长期机械通气

可增加患儿相关并发症的发生几率,因此探索呼吸

窘迫综合征早产儿治疗新药物尤为重要。 有报道

枸橼酸咖啡因对呼吸窘迫综合征早产儿有一定疗

效[1-3],但最佳维持剂量尚未统一。 因此。 本研究

选取 2016 年 6 月至 2018 年 12 月本院收治的 80 例

呼吸窘迫综合征早产儿临床资料进行分析,探讨两

种不同维持量枸橼酸咖啡因治疗早产儿呼吸窘迫

综合征的临床疗效及对神经发育的影响。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

选取 2016 年 6 月至 2018 年 12 月本院收治的

80 例呼吸窘迫综合征早产儿临床资料,根据治疗不
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同方案将呼吸窘迫综合征早产儿分为观察组与对

照组,每组各 40 例。 其中,观察组 40 例,男 18 例,
女 22 例;胎龄 28 ~ 34 周,平均胎龄(30. 59±1. 31)
周,出生体重 1. 12 ~ 2. 29 kg,平均体重 ( 1. 91 ±
0. 42)kg。 对照组 40 例,男 20 例,女 20 例;胎龄 28
~ 33 周,平均胎龄(30. 52±1. 21)周,出生体重 1. 10
~ 2. 28 kg,平均体重(1. 90±0. 40) kg。 两组患者的

性别、胎龄、出生体重等一般资料相比无明显差别,
无统计学意义(P>0. 05)。
1. 2　 治疗方法

观察组采用枸橼酸咖啡因负荷量 (每天,20
mg / kg),24 h 后改用维持量(每天,10 mg / kg),静脉

注射,每天一次。 对照组采用枸橼酸咖啡因负荷每

天 20 mg / kg,24 h 后改用维持量(每天,5mg / kg)静
脉注射,每天一次。 橼酸咖啡因为山西国润制药有

限公司产品,批准文号:国药准字 H20183092
1. 3　 观察指标

(1)比较两组患者疗效:患儿皮肤青紫、三凹

征、呻吟等一般临床症状消失,体征消失;有效:患
儿、皮肤青紫、三凹征、呻吟等一般临床症状出现好

转,体征出现明显好转,;无效:患儿临床症状无明

显改变,体征无明显变化甚至可能出现恶化。 总有

效率(% )= 〔显效+有效〕 /总例数×100% 。 (2)采

用放射免疫法测定治疗前、后血浆 β-内啡肽 ( β-
EP)水平。 观察患儿精神运动指数(PDI)与智力发

展指数(MDI),采用婴幼儿智能发育量表(CDCC)
测定治疗前后 PDI 与 MDI 水平。 (3)比较两种不良

反应,包括心动过速、尿量过多、消化不良、高血糖、
喂养困难等。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS19. 0 进行统计学分析,计量资料采

用 x±s 的形式表示,组间差异比较应用 t 检验,计数

资料采用 χ2 检验,以 P < 0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 两组患者的疗效比较

　 　 与对照组比较,观察组总有效率明显增高,无效

率降低,差异有统计学意义(P<0. 05),具体见表 1。

表 1　 两组患者的疗效比较 (例,% )

组别 显效 有效 无效 总有效率

观察组 15(37. 50) 20(50. 00) 5(12. 50) a 35(87. 50) a

对照组 10(25. 00) 15(37. 50) 15(37. 50) 25(60. 00)

　 　 对照组相比,aP<0. 05(n=40)

2. 2　 两组患者 β-EP、MDI、PDI
治疗前,两组患者的 β-EP、MDI、PDI 水平相比

无明显差别,差异无统计学意义(P>0. 05);与治疗

前比较,治疗后两组患者的 β-EP 水平均比均降低,
MDI、PD 水平均比均升高,与对照组相比,观察组的

β-EP 水平降低幅度比大,MDI、PD 水平升高幅度比

较大,差异均有统计学意义(P 均<0. 05)。 具体见

表 2。

表 2　 两组患者 β-EP、MDI、PDI 比较

组别 时间 β-EP(ng / L) MDI(分) PDI(分)

观察组 治疗前 320. 50±10. 35 82. 21±0. 32 85. 51±10. 34

治疗后 144. 51±6. 32ab 95. 59±0. 39ab 98. 51±5. 31ab

对照组 治疗前 314. 51±11. 32 83. 33±0. 32 86. 90±11. 62

治疗后 194. 51±8. 56b 89. 89±0. 39b 90. 51±8. 34b

　 　 与对照组同时期相比,aP<0. 05;与治疗前相比,bP<0. 05( n =

40)

2. 3　 比较两组患者不良反应情况

不良反应包括心动过速、尿量过多、消化不良、
高血糖、喂养困难等。 两组不良反应总发生率无明

显差别(P>0. 05),具体见表 3。

表 3　 比较两组患者不良反应情况(例,% )

组别 心动过速 尿量过多 消化不良 高血糖 总发生率

观察组 1(2. 50% ) 2(5. 00% ) 1(2. 50% ) 2(5. 00% ) 6(15. 00% ) a

对照组 2(5. 00% ) 3(7. 50% ) 0(0. 00% ) 2(5. 00% ) 7(17. 50% )

　 　 与对照组相比,aP<0. 05(n=40)

3　 讨　 　 论

甲基黄嘌呤类药物代表药物有咖啡因、茶碱及

氨茶碱,主要用于早产儿呼吸暂停。 最近有报

道[4-6]枸橼酸咖啡因对呼吸窘迫综合征早产儿有一

定疗效,枸橼酸咖啡因具有安全范围大、生物利用

度高、肠道内吸收效果好、无需监测血药浓度、半衰

期长等优点,但其使用的最佳维持剂量尚未统一。
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Schmid B 等[7]研究指出,(10 mg / kg)维持量枸橼酸

咖啡因的安全性较好,亦有研究报道维持量选择范

围可在每天 5 ~ 20mg / kg[8]。 但其用量并非越大越

好。 Frymoyer A 等[9]研究认为,枸橼酸咖啡因剂量

为 15 mg / kg,大脑动脉血流下降 20%左右。 早产儿

发生呼吸窘迫综合征后,脑组织发生缺血缺氧现

象,从而刺激大脑皮层异常放电,加剧神经功能损

伤,进一步延缓神经发育[10-12]。
本研究发现,在采用枸橼酸咖啡因负荷量每天

20 mg / kg,后改用维持量每天 10 mg / kg 比改用维持

量每天 5 mg / kg,总有效率显著肾高,结果提示,枸
橼酸咖啡因维持量每天 10 mg / kg 比每天 5 mg / kg
更有利于提高早产儿呼吸窘迫综合征的临床疗效。
β-EP 由下丘脑垂体分泌,与神经系统应激损伤相

关,可以用作反应神经系统损伤的血清学评估,其
数值与神经系统的损伤成正比。 而婴幼儿智能发

育量表评估得出智力发展指数和精神运动指数可

以为无创性的评估,适合随访新生儿的智力与运动

的发育情况,其数值与神经系统的损伤成反比。 本

研究结果显示,两组治疗后 β-EP 较治疗前显著降

低,且观察组降低幅度较对照组大,两组治疗后智

力发展指数(MDI)、精神运动指数(PDI)较治疗前

显著提高,说明枸橼酸咖啡因维持量每天 10 mg / kg
比每天 5 mg / kg 更有利于改善早产儿呼吸窘迫综合

征患者的神经发育。 两组心动过速、尿量过多、消
化不良、高血糖、喂养困难等不良反应总发生率无

明显差别。 本研究的不足之处在研究的样本量较

少,还需后续大样本量研究。
总之,每天枸橼酸咖啡因维持量 10 mg / kg 比 5

mg / kg 更有利于提高早产儿呼吸窘迫综合征的临床

疗效,而不增加不良反应,同时可改善患者的神经

发育。
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