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早期咖啡因治疗对呼吸窘迫综合征
早产儿呼吸机需求的影响研究

韦巧珍　苏萍　韩进天　张霞　段玉会

（广西玉林市第一人民医院 / 广西医科大学第六附属医院新生儿科，广西 玉林　537000）

［摘要］　目的　研究早期静脉注射咖啡因对呼吸窘迫综合征（RDS）早产儿的影响。方法　通过前瞻性

临床对照研究，选择进行机械通气的 RDS 早产儿 59 例，分成咖啡因组（n=30）和对照组（n=29）。咖啡因组

在生后 12~24 h 开始使用咖啡因，对照组在计划拔除气管插管前 4~6 h 开始给予咖啡因（剂量同咖啡因组）。

比较两组呼吸机参数 , 以及呼吸机相关性肺炎（VAP）、呼吸暂停（AOP）等并发症发生情况。结果　咖啡因组

最高吸气峰压（PIP）、最高吸入氧浓度（FiO2）及 VAP 发生率明显低于对照组（P<0.05）。咖啡因组插管时间、

NCPAP 时间、总需氧时间均明显短于对照组（P<0.05），拔管后首次 AOP 发生时间明显迟于对照组（P<0.05），

拔管后 1~2 d AOP 的发生次数也明显少于对照组（P<0.01）。结论　早期应用咖啡因治疗能减少 RDS 早产儿对

辅助通气的需求，有助于早期拔管及撤离呼吸机，减少 VAP 及拔管后 AOP 的发生。

                                                                                         ［中国当代儿科杂志，2016，18（12）：1227-1231］
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Effect of early caffeine treatment on the need for respirator therapy in preterm 
infants with respiratory distress syndrome
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Abstract: Objective    To study the efficacy of early caffeine treatment in preterm infants with respiratory distress 
syndrome (RDS). Methods    A prospective controlled clinical trial was performed. A total of 59 preterm infants 
with RDS were enrolled and divided into a caffeine group (30 infants) and a control group (29 infants). Caffeine was 
administered in the caffeine group and control group at the same dosage at 12-24 hours after birth and before extubation 
respectively. The respirator parameters and the incidence rates of ventilator-associated pneumonia (VAP) and apnea were 
compared between the two groups. Results    Compared with the control group, the caffeine group had significantly 
lower peak inspiratory pressure, peak fraction of inspired oxygen, and incidence rate of VAP (P<0.05), as well as 
significantly shorter intubation time, NCPAP time, and total duration of oxygen supply (P<0.05). In addition, the caffeine 
group had a significantly longer time to first onset of apnea after extubation (P<0.05) and significantly fewer times of 
onset of apnea 1-2 days after extubation (P<0.01), as compared with the control group. Conclusions    Early caffeine 
treatment can reduce the need for assisted ventilation in preterm infants with RDS, help with early extubation and 
ventilator weaning, reduce the oxygen time in the late stage, reduce the incidence of VAP, and prevent the development 
of apnea after extubation.                                                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(12): 1227-1231]
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呼吸窘迫综合征（RDS）是早产儿需要辅助

通气的主要原因，其导致的气压伤、容量伤、吸

入氧浓度过高、时间过长及炎症反应激活等均可

引起肺的损伤 [1]，故近年来主张早期应用肺表面

活性物质（PS）、产房内经鼻持续气道正压给

氧（NCPAP）支持以及肺保护性通气策略等措施

以减少肺损伤的发生。此外，咖啡因的使用也越

来越受关注，它不仅能有效治疗早产儿呼吸暂停

（AOP），还有助于撤离呼吸机，减少支气管肺发

育不良（BPD）、动脉导管开放（PDA）的发生 [2]，

机械通气的 RDS 早产儿越早给予咖啡因治疗益处

越大 [3]。欧美在早产儿呼吸管理方面已进入了咖啡

因时代，97 年时欧洲仅 50% 的 NICU 在超低出生

体重儿的治疗中使用咖啡因，而到 2011 年则达到

96.8%[4]。咖啡因进入国内临床应用的时间较晚，

目前研究多集中在 AOP 方面，而它早期应用能否

对早产儿的肺产生影响、减少早产儿对呼吸机的

需求？现国内尚无该方面的报道。因此，本研究

拟通过前瞻性临床对照分析比较早期应用咖啡因

对 RDS 早产儿在呼吸机参数的需求、呼吸机撤离

及相关并发症等方面的影响。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2014 年 1 月至 2016 年 2 月本院新生儿科收治

的生后早期因 RDS 需气管插管机械通气的早产儿

59 例，采用随机数字表法分为咖啡因组（n=30）

和对照组（n=29）。咖啡因组患儿于生后 12~24 h

内开始予咖啡因治疗，对照组患儿在计划拔管前

4~6 h 开始予咖啡因治疗（目的在于防治 AOP）。

纳入标准：（1）孕周 27~33+6 周，出生体重

<1 500 g，生后早期因 RDS 需气管插管辅助通气；

（2）符合 RDS 诊断标准 [5]。

排除标准：（1）合并有先天性畸形（如先天

性心脏病、膈疝、高度怀疑先天性呼吸系统畸形等）

及先天代谢性疾病等；（2）其他非 RDS、非先天

性疾病但严重影响呼吸的疾病（如严重感染性休

克、严重窒息、Ⅲ级及以上颅内出血等）；（3）

未达到相应评估时间前放弃治疗者。

本研究获得医院药事及伦理委员会批准及家

属书面知情同意。

1.2　呼吸机管理策略

（1）气管插管机械通气指征：确诊 RDS 患

儿伴有呼吸困难表现；血气提示呼吸衰竭；早期

NCPAP 通气下吸入氧浓度（FiO2）>50%，血气仍

提示呼吸衰竭或有频繁 AOP 者 [5-6]。

（2）机械通气策略：应用德国 Stephan 呼吸

机 SIMV 模式通气，参数设置采用肺保护性通气

策略 [7]：即采用最低的气道压力、最低的 FiO2，

使经皮血氧饱和度（SpO2）维持在 90%~95% 之

间（除外因护理操作如吸痰、动静脉穿刺等需

短暂提高 FiO2 的情况），目标血气控制在：血

pH>7.25，PCO2 维持在 45~60 mm Hg，PO2 维持在

50~70 mm Hg 之间。

（3）拔管及撤机指征：患儿自主呼吸良好，

呼吸机吸气峰压（PIP）≤ 15 cm H2O，呼气末正

压（PEEP） ≤ 4 cm H2O，FiO2 ≤ 35% 以 下 [5]，

拔管后无明显呼吸困难，血气在控制目标内。

拔 管 后 常 规 予 NCPAP 通 气（ 压 力 5~7 cm H2O，

FiO2 25%~40%）， 至 气 道 压 力 ≤ 3 cm H2O，

FiO2<30%，自主呼吸良好，无严重 AOP 发生可撤离。

1.3　PS 的应用及其他常规治疗

两组所有患儿均在生后 6 h 内给予 PS 200 mg/kg

（固尔苏，凯西制药公司）进行替代治疗，根据病

情必要时可在 12 h 后再次使用，剂量同前；其余如

抗感染、维持有效循环灌注及静脉营养等对症支持

治疗。

1.4　咖啡因使用方法

咖 啡 因 组 于 生 后 12~24 h 开 始 应 用 枸 橼 酸

咖啡因（凯西制药公司）静脉推注，首次剂量

20 mg/kg，24 h 后以每日 8 mg/kg 维持，对照组在

计划拔管前 4~6 h 开始应用咖啡因，剂量同咖啡因

组。

1.5　相关并发症的定义及诊断：

（1）PDA：有血流动力学影响的 PDA 可通

过心脏超声诊断，需满足以下标准：①证实存在

左向右分流；② LA/AO 比值 >1.3；③导管直径

>1.5 mm；④心室舒张期主动脉存在双向分流 [8]。

（2）BPD：是指任何氧依赖（>21%）超过

28 d 的新生儿，如胎龄 <32 周，根据纠正胎龄（PMA）

36 周或出院时需 FiO2 分为：轻度（未用氧）、中

度（FiO2<30%）、重度（FiO2 ≥ 30% 或需机械通

气）。如胎龄≥ 32 周，根据生后 56 d 或出院时需
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FiO2 分为上述轻、中、重度 [5]。

（3）AOP：指呼吸停止时间 >20 s，伴有心

率减慢 <100 次 /min 或出现青紫、血氧饱和度降低

和肌张力低下 [5]。

（4）呼吸机相关性肺炎（VAP）：根据美国

疾病预防和控制中心（CDC）定义 [9]，VAP 指原

无肺部感染的患儿，在气管导管辅助呼吸 48 h 后

发生肺部感染，或原有肺部感染，机械通气治疗

48 h 以上发生新的肺部感染。

1.6　观察指标：

（1）一般资料：性别、胎龄、出生体重、

RDS 分期、产前激素应用及是否合并感染（如患

儿外周血白细胞明显升高 / 低下、CRP 增高、痰或

血标本病原学培养阳性或产前母亲感染证据）等；

（2）呼吸机参数：最高 PIP、PEEP 及 FiO2 的值，

插管通气、NCPAP 及需氧的时间；

（3）并发症：PDA、BPD、气漏综合征（如气胸、

纵膈气肿等）及 VAP 等；

（4）AOP：拔管后首次 AOP 发生的时间（h）、

拔管第 1~2 d、第 5~7 d 发生 AOP 的平均次数。

1.7　统计学分析

运用 SPSS 20.0 统计软件进行分析，计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；

计数资料以率（%）表示，组间比较采用卡方检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

两组患儿在胎龄、体重及性别组成、RDS 分

期（X 线）、产前激素应用情况及是否合并感染

等方面的差异均无统计学意义（P>0.05），此外，

两组所有患儿均于生后 6 h 内应用 PS 替代治疗。

见表 1。

2.2　呼吸机应用情况

咖啡因组最高 PIP 和最高 FiO2 均明显低于对

照组（P<0.05），两组最高 PEEP 值差异无统计学

意义（P=0.742）；咖啡因组平均插管时间、拔管

后 NCPAP 时间和需氧时间均明显短于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3　并发症及 AOP 情况

两组病死率、PDA、ROP、气漏综合征及纠

正胎龄 36 周时 BPD 的发生率比较差异均无统计

学意义（P>0.05），咖啡因组 VAP 的发生率低于

对照组（P=0.045）；咖啡因组拔管后首次 AOP 发

生时间晚于对照组（P=0.005），拔管后第 1~2 天

AOP 的发生次数明显少于对照组（P=0.001），至

第 5~7 天时两组 AOP 的发生次数差异无统计学意

义（P=0.207）。见表 3。

表 2　两组呼吸机使用及参数情况的比较　（x±s）

组别 例数
最高 PIP
(cm H2O)

最高 PEEP
(cm H2O)

最高 FiO2

(%)
插管时间

(d)
NCPAP 时间

(d)
需氧时间

(d)

对照组 29 21.2±1.8 5.0±0.6 37±12 5.2±2.9 7±5 39±19

咖啡因组 30 19.3±1.6 5.1±0.7 31±8 3.3±1.8 5±4 31±16

t 值 2.44 0.34 2.39 2.51 2.45 1.75

P 值 0.021 0.742 0.019 0.017 0.020 0.044

表 1　两组一般资料的比较　[（x±s）或 n（%）]

组别 例数
孕周
( 周 )

出生体重
(g)

男性
RDS 分期

感染 产前激素使用
Ⅱ ~ Ⅲ Ⅳ

对照组 29 28.6±2.2 1 186±304 21(72) 20(69) 9(31) 21(72) 18(62)

咖啡因组 30 29.3±1.8 1 092±371 20(67) 21(70) 9(30) 23(77) 17(57)

t/χ2 值 1.59 1.06 0.23 0.01 0.14 0.18

P 值 0.12 0.30 0.62 0.93 0.71 0.67
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3　讨论

咖啡因与氨茶碱同为甲基黄嘌呤类药物，但

咖啡因有每日单次给药、生物利用度高、中枢浓

度高、起效快、安全剂量范围大及不良反应小等

优点 [10-11]，成为国外治疗 AOP 的首选。咖啡因的

药理作用包括：刺激延髓呼吸中枢，增加化学感

受器对 O2、CO2 的敏感性；增强呼吸肌功能；扩

张支气管，降低气道助力，增加分钟通气量；提

高儿茶酚胺分泌，增强心脏输出功能；具有利尿

作用及神经保护等 [2]。Dobson 等 [12] 报道生后早期

（<3 d）应用咖啡因能够减少早产儿机械通气的时

间，降低 BPD 的发生。Patel 等 [13] 的研究也发现，

早期咖啡因治疗能使机械通气时间缩短 12 d，且

不论早期或晚期使用，大部分病人能在使用后

4~5 d 内成功拔管，这表明咖啡因在短期内就有改

善肺功能的作用。

研究报道咖啡因治疗仅 6 h，早产儿肺内的功

能残气量、呼 / 吸气末的最大压力均有明显的升

高，同时气道阻力降低，肺顺应性好转，RDS 患

儿所需呼吸机的 PIP 也较咖啡因应用前下降 [14]；

生后 1 h 内应用咖啡因，能使患 RDS 的早产狒狒

在 12~24 h 时对呼吸机参数的 PIP 及 FiO2 的需求

下降，24 h 时血气指标也有明显好转，同时观察

到咖啡因治疗组 24 h 内尿量增加两倍 [15]。本研究

发现，早期（生后 12~24 h）应用咖啡因能够降低

RDS 早产儿对呼吸机参数的需求，最高 PIP 的水

平明显降低，咖啡因组拔管时间提前、NCPAP 时

间和呼吸机总时间缩短。这种作用的机制尚不明

确，推测可能是通过利尿、调整液体平衡状态，

改善肺部的顺应性、增强呼吸中枢的驱动力及呼

吸肌力量等方面起作用 [2,13]。

高浓度氧产生的氧自由基也可引起肺损伤，

高氧可破坏肺泡结构，影响肺血管发育，生命早

期的高氧暴露与远期的肺损伤和呼吸道感染有密

切关系 [16]。以往认为早产儿的最佳 FiO2 是使 SpO2

维持在 88%~93% 之间，但更多的研究表明使 SpO2

维持在 90%~95% 之间对早产儿远期的预后更加有

利 [17]。本研究发现，早期咖啡因应用能减少 RDS

早产儿对氧的需求，无论是在机械通气时的需氧

浓度上还是在总需氧时间上均较对照组明显降低。

动物研究发现，咖啡因能够减轻高氧暴露引起的

肺部炎症反应，使肺组织白细胞介素、趋化因子

以及前炎症细胞因子等的表达明显减少 [18]；同时

还能减轻高氧介导的肺泡结构的损伤 [19]。此外，

咖啡因能够通过增加化学感受器对低氧血症的敏

感性，刺激呼吸，增加分钟通气量，这或许降低

了机体对氧的需求。

目前新生儿 VAP 的诊断尚无统一标准，各地

报道的 VAP 发生率不一，荟萃分析显示 NICU 的

VAP 发生率为 42.8%（95% CI 39.8%~45.9%）[20]。

本研究中，咖啡因组 VAP 的发生率明显降低，这

可能与减少气管插管及机械通气的时间有关。也有

研究表明咖啡因能减轻肺部炎性渗出，使肺泡灌洗

液中的中性粒细胞的数量减少 [18,21]，可能是通过阻

断 2 型 - 腺苷受体参与的肺炎症渗出及肺泡重构

等起作用 [22]。可见，机械通气早期辅助应用咖啡

因能减少插管时间，减轻肺部炎性渗出及肺结构损

伤，从而减少 VAP 的发生。

Schmidt 等 [23] 报道，咖啡因治疗能使 PDA 的

干预率明显低于安慰剂组（29% vs 38%），BPD

的发生率也明显降低（36.3% vs 43.2%）。另一项

Meta 分析也表明，早期应用咖啡因不论是总体死

亡率、BPD 的发生率或 BPD 和死亡率均明显低于

晚期应用 [24]。本研究中两组 BPD、PDA 以及 ROP

的发生率差异均无统计学意义，这与文献报道 [23]

表 3　两组并发症及拔管后 AOP 情况比较　　[（x±s）或 n（%）]

组别 例数 死亡 PDA BPD ▲ ROP
气漏

综合征
VAP 

AOP

首次 (h)* 1~2 d
( 次 /d)

5~7 d
( 次 /d)

对照组 29 1(3) 5(17) 10(34) 2(7) 4(14) 14(48) 10±7 2.8±1.6 0.7±0.4

咖啡因组 30 1(3) 4(13) 8(27) 1(3) 2(7) 7(23) 16±9 1.6±1.2 0.9±0.7

t/χ2 值 0.001 0.17 0.43 0.58 1.22 4.00 2.96 3.58 1.28

P 值   0.981 0.676 0.514 0.448 0.262 0.045 0.005 0.001 0.207

注：▲指 BPD 诊断时间为纠正胎龄 36 周；* 指拔管后 AOP 首次发生的时间（h）。
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不一致，可能是本研究对象的平均孕周、体重均较

大，BPD 和 PDA 的发生率相对较低，这也提示在

孕周更小、体重更低的早产儿中早期应用咖啡因的

益处或许更明显；且 BPD 的发生还与后期多种因

素有关（如营养、感染等等）；另外，本研究的样

本数量小，效果还有待更多的病例待进一步证实。

研究显示咖啡因对 AOP 的预防作用明显优于

氨茶碱 [25]。本研究中，两组患儿均在拔管前使用

咖啡因，但早期咖啡因组拔管后首次 AOP 的发生

时间明显延长，拔管第 1、2 天时 AOP 的次数明显

减少，随着体内的咖啡因血药浓度趋于稳定，第

5~7 天时两组 AOP 的发生情况无差别。可见，早

期应用咖啡因对拔管后 AOP 的预防作用可能更强。

综上可见，早期应用咖啡因治疗能够降低

RDS 早产儿对呼吸机参数的需求，有助于更早拔

管、撤离呼吸机，减少 VAP，更好地预防 AOP 的

发生。国外报道还能减少 BPD 的发生，这或许值

得临床推广应用，但确切的疗效仍需更多的病例

及多中心的临床对照研究证实。
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