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国产和进口枸橼酸咖啡因治疗早产儿呼吸暂停
疗效的比较：前瞻性随机双盲对照研究

贺婷　廖正嫦　丁颖　王铭杰　李文　甘继敏　岳少杰

（中南大学湘雅医院新生儿科，湖南 长沙　410008）

［摘要］　目的　比较国产和进口枸橼酸咖啡因治疗早产儿呼吸暂停的临床疗效。方法　选取 2018 年

4 月至 2019 年 12 月胎龄 28~33+6 周的 98 例早产儿为研究对象，根据应用枸橼酸咖啡因种类不同随机分为国产

组（n=48）和进口组（n=50），两组患儿均在生后 6 h 内使用枸橼酸咖啡因。比较两组患儿的治疗疗效、并发症、

不良反应及临床结局。结果　两组患儿生后7 d内呼吸暂停发生率、每天呼吸暂停发作次数、呼吸暂停消失时间、

气管插管 - 注入肺表面活性物质 - 拔管技术失败率、无创辅助通气时间、氧疗时间、用药时间、住院天数、血

气分析指标、肝肾功能指标比较，差异无统计学意义（P>0.05）。两组患儿并发症及病死率比较，差异均无统

计学意义（P>0.05）。两组患儿不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。结论　国产枸橼酸咖

啡因治疗早产儿呼吸暂停安全有效，与进口枸橼酸咖啡因比较无显著差异。

 ［中国当代儿科杂志，2020，22（7）：684-689］
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Comparison of the efficacy of domestic and imported caffeine citrate in the treatment 
of apnea in preterm infants: a prospective randomized double-blind controlled trial
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Abstract: Objective    To compare the efficacy of domestic and imported caffeine citrate in the treatment of apnea 
in preterm infants. Methods   A total of 98 preterm infants with a gestational age of 28 - <34 weeks between April 2018 
and December 2019 were enrolled. They were randomly administered with domestic (n=48) or imported caffeine citrate 
(n=50) within 6 hours after birth. The therapeutic effects, complications, adverse effects and clinical outcomes were 
compared between the two groups. Results    There were no significant differences in the incidence of apnea within 
7 days after birth, daily frequency of apnea, the time of apnea disappearance, the failure rate of intubation-surfactant-
extubation strategy, the time of non-invasive assisted ventilation, the duration of oxygen therapy, the duration of caffeine 
citrate therapy, the length of hospital stay, blood gas analysis results, liver and kidney function testing results between 
the two groups (P>0.05). There were no significant differences in the incidence of complications and the mortality rate 
between the two groups (P>0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse effects between the two 
groups (P>0.05). Conclusions    The efficacy and safety of domestic caffeine citrate in the treatment of apnea are similar 
to those of imported caffeine citrate in preterm infants.                          [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(7): 684-689]
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早产儿呼吸暂停（apnea of prematurity, AOP）

常见于胎龄 <34 周或出生体重 <1 800 g 的早产儿，

多发生在生后 3~5 d，其机制与早产儿脑干呼吸中

枢发育不成熟有关 [1]。枸橼酸咖啡因于 1999 年被美

国 FDA 批准正式用于 28~33 周 AOP 治疗，并作为

新生儿科重症监护室（NICU）治疗 AOP 最常用的
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药物 [2]。国内外临床研究表明它在改善呼吸暂停发

生、缩短呼吸辅助通气时间等方面具有显著疗效[3-5]，

且早期应用更能有效降低支气管肺发育不良

（bronchopulmonary dysplasia, BPD）、早产儿视网

膜病变（retinopathy of prematurity, ROP）、脑损伤

等相关疾病的发生率 [6]。国产枸橼酸咖啡因自 2017

年 1 月开始进入临床使用，但国产与进口枸橼酸咖

啡因治疗 AOP 疗效比较有何差异未见报道。本研

究通过前瞻性随机双盲临床对照研究，观察比较国

产和进口两种枸橼酸咖啡因治疗AOP的临床疗效。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2018 年 4 月 10 日至 2019 年 12 月 16 日

于中南大学湘雅医院出生并收入我院 NICU 治疗的

早产儿为研究对象。纳入标准：（1）胎龄28~33+6周；

（2）出生后 30 min 内入住 NICU；（3）需呼吸支

持治疗；（4）无严重肝肾功能不全、心功能不全。

排除标准：（1）入院 24 h 内死亡或用药后 24 h

内放弃治疗；（2）合并有严重先天畸形或先天发

育异常、先天性代谢紊乱、染色体异常的早产儿。

根据纳入和排除标准，最终纳入研究的早产儿共

98 例，其中男 49 例，女 49 例；28~28+6 周 17 例，

29~29+6 周 14 例，30~30+6 周 19 例，31~31+6 周 17

例，32~32+6 周 25 例，33~33+6 周 6 例。 本 研 究

经中南大学湘雅医院伦理委员会批准（伦审科第

201711837 号），且均获得患儿家属知情同意。

1.2　研究方法

采用前瞻性随机双盲对照法，将符合标准的

患儿随机分为 A 组和 B 组，两组患儿均行心电监

护、血氧饱和度监测、置于新生儿暖箱保暖、保

持呼吸道通畅，并由专人观察和记录呼吸暂停情

况。所有患儿在生后 6 h 内使用枸橼酸咖啡因，首

剂负荷量为 20 mg/kg（咖啡因 10 mg/kg）静脉滴注

30 min，24 h 后使用维持量每日 10 mg/kg（咖啡因

每日 5 mg/kg），静脉滴注 10~15 min。当早产儿

达全肠道喂养，则改为口服。停药标准：撤离呼

吸机后连续 7 d 无呼吸暂停发作。所有患儿在入院

1 h 内及使用首剂负荷量枸橼酸咖啡因治疗 1 h 后

完善血气分析，生后 12~24 h、7 d 及 21 d 定期行

肝肾功能检查，纠正胎龄≥ 32 周时行眼底检查，

生后3 d完善头部B超后每周复查1次，直至出院。

在纳入研究的 98 例患儿的数据收集完成后，由负

责数据统计的人员进行数据统计分析结果。统计

结果完成后打开研究方案：A 组为进口枸橼酸咖啡

因组（规格 1 mL：20 mg，注册证号 H2013010，

意大利凯西制药公司）（进口组，n=50），B 组为

国产枸橼酸咖啡因组（规格 1 mL：20 mg，国药准

字 H20163401，成都苑东生物制药股份有限公司）

（国产组，n=48）。

1.3　诊断标准

（1）坏死性小肠结肠炎（necrotizing enteroco-
litis, NEC）、脑室内出血（intraventricular hemorrhage, 

IVH）、ROP、BPD、脑室周围白质软化（periventricu-
lar leukomalacia, PVL）相关诊断标准参照《实用新

生儿学》第 4 版 [7]。（2）早产儿心动过速诊断标

准：心率 >180 次 /min[8]。（3）高血压诊断标准：

血压应超过同日龄新生儿收缩压或舒张压的第 95

百分位数 [8]。（4）气管插管 - 注入肺表面活性物

质 - 拔管（INSURE）技术失败诊断标准：在拔

管 72 h 内无创持续气道正压通气（nCPAP）下，

FiO2>40%，PO2<50 mm Hg， 或 PCO2>60 mm Hg，

pH 值 <7.20，或频繁呼吸暂停需要复苏囊加压

复苏，需要再次气管插管予有创机械通气 [9]。

（5）喂养不耐受诊断标准：具备以下 2 项以上：

①呕吐次数≥ 3 次 /d；②胃残余量超过上次喂养

量的 50%，或连续 3 次超过上次喂养量的 30%；

③奶量不增加或减少，持续 3 d 以上； ④连续 3 d

腹胀和 / 或 24 h 腹围增加 >1.5 cm；⑤排除咽下

母血或粪便潜血阳性后胃内回抽有咖啡色样物；

⑥第 2 周末喂养量每次 <8 mL/kg[10]。

1.4　统计学分析

应用 SPSS 21.0 统计软件对数据进行处理和分

析。正态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，两组间比较采用两样本 t 检验；非正态分

布计量资料以中位数（四分位数间距）[M（P25，

P75）]表示，两组间比较采用Mann-Whitney U 检验。

计数资料采用例数或构成比（%）表示，组间比较

采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

进口组和国产组间性别、胎龄、母亲年龄、
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受孕方式、产前使用足疗程激素、产前 1 周内使

用激素、出生方式、羊水污染、胎膜早破、Apgar

评分、入院时生命体征（体温、心率、呼吸、收

缩压、舒张压）、入院时体格发育指标（身长、

头围、体重）及肺表面活性物质（PS）使用率比较，

差异均无统计学意义（P>0.05）。进口组新生儿入

院时平均血压虽较国产组稍高（P=0.014），但两

组患儿血压均在正常范围内，见表 1。

2.2　枸橼酸咖啡因首剂治疗 1 h 后两组生命体征

变化

首剂枸橼酸咖啡因治疗 1 h 后两组患儿生命体

征各指标比较，差异均无统计学意义（P>0.05），

见表 2。

2.3　入院时及枸橼酸咖啡因首剂治疗 1 h 后血气

分析及乳酸水平

两组患儿在入院时及枸橼酸咖啡因首剂治疗

1 h 后的血气分析结果及乳酸水平比较，差异均无

统计学意义（P>0.05），见表 3。

表 2　两组患儿枸橼酸咖啡因首剂治疗

1 h 后生命体征指标比较　（x±s）

项目
进口组
 (n=50)

国产组
 (n=48)

t 值 P 值

心率 ( 次 /min) 136±12 139±10 -1.733 0.086

呼吸 ( 次 /min) 45±4  45±3 0.177 0.860

经皮血氧饱和度 (%) 91.5±1.4  91.5±1.1 0.081 0.936

收缩压 (mm Hg) 55±12  54±9 0.393 0.695

舒张压 (mm Hg) 35±9  34±8 0.697 0.488

平均血压 (mm Hg) 44±10  42±8 0.936 0.352

表 1　两组患儿基本资料比较　[x±s 或例（%）]

项目
进口组
 (n=50)

国产组 
(n=48)

χ2/t 值 P 值

性别

男 23(46) 26(54)
0.653 0.419

女 27(54) 22(46)

胎龄 ( 周 ) 30.8±1.6 30.8±1.5 0.180 0.857

母亲年龄 ( 岁 ) 31±5 32±3 -0.248 0.804

试管婴儿 23(46) 21(44) 0.050 0.823

产前使用足疗程激素 33(66) 40(83) 3.872 0.049

产前 1 周内使用激素 38(76) 33(69) 0.645 0.422

剖宫产 40(80) 40(83) 0.181 0.670

羊水污染 10(20) 4(8) 2.722 0.099

胎膜早破 21(42) 16(33) 0.783 0.376

1 min Apgar 评分≤ 7 12(24) 10(21) 0.141 0.707

5 min Apgar 评分≤ 7 4(8) 3(6) - 1.000

入院时生命体征

体温 (℃ ) 35.8±0.5 35.7±0.6 0.391 0.697

心率 ( 次 /min) 141±13 144±11 -1.078 0.284

呼吸 ( 次 /min) 57±8 58±8 -0.669 0.505

收缩压 (mm Hg) 56±11 52±10 1.790 0.077

舒张压 (mm Hg) 33±9 30±7 1.658 0.101

平均血压 (mm Hg) 42±9 38±8 2.493 0.014

入院时体格发育指标

体重 (g) 1 463±357 1 432±314 0.447 0.656

头围 (cm) 27.9±2.1 27.8±1.7 0.081 0.935

身长 (cm) 39.2±3.5 39.1±2.8 0.139 0.890

PS 治疗 40(80) 36(75) 0.352 0.553

注：[PS] 肺表面活性物质。- 示采用 Fisher 确切概率法。

表 3　两组患儿治疗前后血气分析及乳酸水平比较

[x±s 或 M（P25，P75）]

项目
进口组
(n=50)

国产组
(n=48)

t/Z 值 P 值

入院时

pH 7.25±0.08 7.26±0.08 -1.034 0.304

PaCO2 (mm Hg) 50±10 47±9 1.799 0.075

PaO2 (mm Hg) 72.5(60.3, 92.0) 66.9(59.0, 100.6) -0.601 0.548

乳酸 (mmol/L) 2.5(1.7, 3.8) 2.4(1.6, 3.4) -0.491 0.623

枸橼酸咖啡因首
剂治疗 1 h 后

pH 7.37±0.08 7.39±0.08 -0.947 0.346

PaCO2 (mm Hg) 34±8 32±8 1.028 0.307

PaO2 (mm Hg) 85±27 84±21 0.080 0.937

乳酸 (mmol/L) 2.3±1.0 2.3±1.1 -0.266 0.791

2.4　两种枸橼酸咖啡因疗效比较

两组在生后 7 d 内呼吸暂停发生率、每天呼

吸暂停发作次数、呼吸暂停消失时间、INSURE

技术失败率、无创辅助通气时间、氧疗时间、用

药时间及住院时间比较，差异均无统计学意义

（P>0.05），见表 4。

2.5　枸橼酸咖啡因治疗对肝肾功能的影响

在生后1 d、7 d及21 d，两组新生儿肝功能（总

胆红素、直接胆红素、总胆汁酸、丙氨酸氨基转

移酶、天冬氨酸氨基转移酶）、肾功能（血尿素氮、

血肌酐）比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。

进口组生后 1 d 尿酸水平较国产组高（P=0.025），

但两组均在正常范围内，见表 5。

2.6　并发症及预后情况

住院期间有 3 例早产儿因发生 NEC 后死亡，

其中进口组 2 例，国产组 1 例。两组间 BPD、

ROP、IVH、PVL、NEC 发生率及病死率比较差异

均无统计学意义（P>0.05），见表 6。
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表 6　两组患儿并发症及预后比较　[ 例（%）]

项目
进口组
 (n=50)

国产组
 (n=48)

χ2 值 P 值

支气管肺发育不良 10(20) 7(15) 0.501 0.479

早产儿视网膜病变 16(32) 12(25) 0.494 0.482

脑室内出血 8(16) 5(10) 0.664 0.415

脑室周围白质软化 2(4) 1(2) - 1.000

坏死性小肠结肠炎 9(18) 5(10) 1.150 0.284

死亡 2(4) 1(2) - 1.000

注：- 示采用 Fisher 确切概率法。

表 7　两组患儿不良反应发生情况比较

项目
进口组
 (n=50)

国产组
 (n=48)

χ2/t/
Z 值

P 值

电解质紊乱 [ 例 (%)] 26(52) 22(44) 0.668 0.414

低钠血症 5(10) 6(12) 0.154 0.695

低钙血症 25(50) 21(44) 0.384 0.535

高血压 [ 例 (%)] 28(56) 26(54) 0.033 0.855

心动过速 [ 例 (%)] 5(10) 1(2) 1.471 0.225

喂养不耐受 [ 例 (%)] 19(38) 13(27) 1.327 0.249

体重下降最大幅度 (x±s, %) 8.0±2.9 8.3±4.0 -0.409 0.684

恢复出生体重时间 (x±s, d) 13±4 12±3 1.398 0.165

达全肠道喂养时间
[M(P25, P75), d]

15.0
(10.0, 32.8)

13.0
(9.0, 21.0)

-1.166 0.243

表 5　两组患儿肝肾功能比较　[x±s 或 M（P25，P75）]

项目

生后 1 d 生后 7 d 生后 21 d

进口组
 (n=50)

国产组
 (n=48)

t/Z 值 P 值
进口组
 (n=50)

国产组
 (n=48)

t 值 P 值
进口组
 (n=50)

国产组
 (n=48)

t/Z 值 P 值

TBil (μmol/L) 84±20 89±19 -1.086 0.280 136±47 146±47 -1.127 0.263
24.5

(16.4, 65.2)
45.5

(25.0, 75.0)
-1.474 0.141

DBil (μmol/L) 7.4(6.6, 8.5) 7.4(6.6, 8.2) -0.320 0.749 10.8±4.0 10.6±2.3 0.267 0.790 11.9±8.0 14.9±8.3 -1.179 0.246

TBA (μmol/L) 11±6 13±7 -1.261 0.210 14±10 12±7 1.171 0.245 18±10 20±12 -0.690 0.494

ALT (U/L) 7.5±3.5 7.4±3.0 0.214 0.831 6.1±3.1 5.9±2.5 0.395 0.694 8.5(5.9, 10.0) 8.6(6.6, 10.8) -0.496 0.620

AST (U/L)
41.3

(33.5, 53.7)
47.1

(37.1, 53.6)
-0.967 0.334 26±13 26±9 -0.129 0.898 26±10 26±8 -0.108 0.914

BUN (mmol/L) 8.7±2.8 8.0±2.5 1.325 0.188 5.7±2.8 5.5±2.9 0.291 0.772 2.9(2.3, 4.5) 2.6(2.1, 2.9) 0.521 0.606

Scr (μmol/L) 101±18 97±10 1.154 0.251 73±18 78±19 -1.040 0.301 53±9 54±6 -0.087 0.931

UA (μmol/L) 392±114 342±105 2.281 0.025 127±76 123±51 0.265 0.792 112±35 108±26 0.406 0.687

注：[TBil] 总胆红素；[DBil] 直接胆红素；[TBA] 总胆汁酸；[ALT] 丙氨酸氨基转移酶；[AST] 天冬氨酸氨基转移酶；[BUN] 血尿素氮；[Scr] 血肌
酐；[UA] 尿酸。

表 4　两组患儿治疗疗效比较

项目
进口组
(n=50)

国产组
(n=48)

χ2/t/Z 值 P 值

生后 7 d 内呼吸暂停 [ 例 (%)] 45(90) 37(77) 2.991 0.084

呼吸暂停发作次数 [M(P25, P75), 次 /d] 0.7(0.4, 1.3) 0.6(0.3, 1.4) -1.560 0.119

呼吸暂停消失时间 [M(P25, P75), d] 7.0(4.3, 10.8) 6.0(3.8, 9.0) -0.930 0.352

INSURE 技术 ( 失败 / 成功 , 例 )* 4/36 2/34 - 0.677

无创辅助通气时间 [M(P25, P75), h] 193.7(127.1, 380.1) 210.2(114.8, 349.9) -0.040 0.968

氧疗时间 [M(P25, P75), h] 235.9(134.5, 626.6) 232.4(138.2, 385.3) -0.106 0.915

用药时间 (x±s, d) 27±17 24±14 0.971 0.334

住院时间 (x±s, d) 40±21 37±21 0.714 0.477

注：[INSURE] 气管插管 - 注入肺表面活性物质 - 拔管。氧疗时间包括机械通气、持续气道正压或无创通气、鼻导管吸氧（氧浓度
>21%）时间。* 示仅运用了肺表面活性物质治疗的患儿采用 INSURE 技术，故进口组 40 例，国产组 36 例；- 示采用 Fisher 确切概率法。

2.7　不良反应情况

两组间电解质紊乱（低钠血症、低钙血症）、

高血压、心动过速、喂养不耐受发生率、体重下

降最大幅度、恢复出生体重时间及达全肠道喂养

时间比较，差异均无统计学意义（P>0.05），见表7。



 第 22 卷 第 7 期

  2020 年 7 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.7

July 2020

·688·

3　讨论

AOP 通常被定义为呼吸停止≥ 20 s，或呼吸暂

停 <20 s 但伴有心率减慢（心率 <100 次 /min）、

发绀或明显的肌张力低下 [11]。Henderson-Smart

等 [12] 报道 AOP 的发生率随胎龄的增加而降低，

胎龄≤ 28 周的 AOP 发生率为 100%，30~34 周的

AOP 发生率由 85% 降至 20%。呼吸暂停时常伴随

间歇性低氧血症的发生，可增加 ROP 发生率、延

长机械通气时间、减少早产儿成功拔管机会，严

重者甚至导致脑损伤 [8]。

AOP 常用治疗方法有物理刺激、呼吸支持、

药物治疗等 [13]，首选推荐药物治疗联合无创呼吸

支持 [14]。枸橼酸咖啡因作为治疗 AOP 的一线药

物，可通过阻断腺苷受体，刺激呼吸中枢，提高

化学感受器对二氧化碳的敏感性，进而加快呼吸

频率，降低呼吸暂停发生率 [3]。枸橼酸咖啡因常用

治疗方案为负荷剂量每日 20 mg/kg，维持剂量每日

5~10 mg/kg，该维持剂量范围内，高维持剂量明显

改善极低出生体重儿生后 18~22 个月的神经发育

结局 [15]。国外多项临床研究发现生后 48 h 内应用

枸橼酸咖啡因治疗呼吸暂停更有助于降低极低出

生体重儿 IVH、BPD、ROP 等短期不良结局的发

生 [16-18]。因此，本研究所有早产儿生后6 h内予首剂

枸橼酸咖啡因治疗，维持剂量采用每日 10 mg/kg。

临床研究证明枸橼酸咖啡因可减少 AOP 的发

生，缩短机械通气时间、持续正压通气时间及补

充氧气时间，降低拔管失败率 [19-20]。枸橼酸咖啡

因主要通过增加每分钟通气量，改善二氧化碳敏

感性，减少周期性呼吸和低氧性呼吸，改善早产

儿呼吸功能，最终实现缩短呼吸机使用时间的目

的 [11]。本研究发现两组早产儿生后 7 d 内呼吸暂停

发生率、平均每天呼吸暂停发作次数、呼吸暂停

消失时间、INSURE 技术失败率、用氧时间、无创

辅助通气时间比较差异均无统计学意义，提示国

产和进口枸橼酸咖啡因疗效相当，可有效地用于

治疗 AOP。

枸橼酸咖啡因主要活性成分为咖啡因，对神

经系统有一定保护作用，目前发现咖啡因可改善

脑细胞的缺氧缺血，参与抗炎作用，减少氧化应激

引起的脑损伤，促进脑白质髓鞘化发育及增加脑电

活动等 [21]。从远期结局来看，咖啡因的应用可以

降低早产儿纠正年龄18~21个月死亡或临床残疾、

脑瘫、认知障碍的发生率，改善 5 岁儿童运动协调

性、视觉感知和语言处理能力 [20,22]。本研究中两组

早产儿神经系统短期结局 IVH、PVL 的发生率比较

差异无统计学意义，但国产枸橼酸咖啡因对早产儿

远期智能发育有何影响需进一步研究。

枸橼酸咖啡因可拮抗存在于肾脏、胃肠道、

心脏、血管、呼吸系统和大脑细胞表面的 A1 和

A2 受体 [23]，引起相关不良反应如电解质紊乱、喂

养不耐受、心动过速、高血压、高血糖和躁动等 [24]。

其中电解质紊乱主要包括低钠、低钙血症，其机

制与咖啡因可促进钠、钙排泄有关 [25]。枸橼酸咖

啡因还可促进心肌收缩，增加心率、心输出量及

平均动脉血压 [25]，从而引起心动过速和高血压的

发生。此外，枸橼酸咖啡因使早产儿前 3 周体重

增长缓慢，其机制与基础代谢增加有关 [26-27]。本研

究发现两组早产儿治疗后电解质紊乱、心动过速、

高血压、喂养不耐受发生率，体重下降最大幅度、

恢复出生体重时间及达全肠道喂养时间比较差异

均无统计学意义，提示国产枸橼酸咖啡因安全性

高，值得临床应用。

综上所述，本研究为一项前瞻性随机双盲对

照临床研究，发现在胎龄 28~33+6 周的早产儿使用

国产枸橼酸咖啡因可有效地治疗呼吸暂停，与进

口枸橼酸咖啡因相比，未增加患儿不良反应、并

发症及不良临床结局。本研究为单中心研究，样

本量少，可能存在局限性及结果的偏倚，需扩大

样本量和进行多中心研究进一步证实。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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