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早产儿呼吸暂停药物治疗的研究现状分析
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［摘要］　目的　展现近 10 年来国内外早产儿呼吸暂停（AOP）药物治疗的研究现状，描绘研究趋势。

方法　以主题词“早产儿呼吸暂停”及“治疗”在 CNKI 数据库、以主题词“apnea of prematurity”及“treatment”

在MEDLINE数据库检索2006年1月至2015年12月的文献。筛选文献并提取关键词建立共现矩阵，使用Ucinet 6.2

绘制知识图谱。结果　共纳入中文关键词 26 个，英文关键词 20 个。中文关键词的共现网络图中居于核心位置

的关键词为“早产儿”“呼吸暂停”“原发性呼吸暂停”“纳洛酮”和“氨茶碱”。在英文关键词的共现网络

图中，居于核心位置的关键词为“apnea（呼吸暂停）”“preterm infants（早产儿）”和“caffeine（咖啡因）”。

结论　目前 AOP 的药物干预仍以甲基黄嘌呤类为主，国内主要为氨茶碱，而国外则采用咖啡因。其他药物如纳

洛酮亦被应用于临床。                                                            ［中国当代儿科杂志，2016，18（9）：806-811］
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Abstract: Objective    To investigate the current status of studies on drug therapy for apnea of prematurity 
(AOP) in the past decade in China and abroad, and to describe the research trends in the field. Methods    CNKI 
and MEDLINE were searched with the key words “apnea of prematurity” and “treatment” for articles published in 
the past decade (January 2006 to December 2015). The articles were screened and the key words were extracted 
to establish the co-occurrence matrix. Ucinet 6.2 was used to plot the knowledge map. Results    A total of 26 
Chinese key words and 20 English key words were included. Those in the center of the co-existent knowledge map 
of Chinses keywords were “preterm infants”, “apnea”, “primary apnea”, “naloxone” and “aminophylline”; while 
“apnea”, “preterm infants” and “caffeine” located in the central place of the co-existent knowledge map of English 
keywords. Conclusions    Methylxanthines are still the major drugs for AOP; however, aminophylline is mainly 
used in China, while caffeine is mainly used in foreign countries. Other drugs such as naltrexone are also used in the 
clinical treatment of AOP.                                                                  [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(9): 806-811]
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早产儿呼吸暂停（apnea of prematurity, AOP）

是早产儿呼吸管理中较为常见的问题 [1]。临床最常

用甲基黄嘌呤类药物控制 AOP 发作 [2-3]，而其他药

物如多沙普伦、纳洛酮等亦有应用。临床工作者

及研究人员对于这些药物在早产儿体内的代谢、

药物效果、不良反应等进行了较多研究。

数量不等的关键词被用于反应文献的主要内

容。利用聚类分析法对关键词汇对共同出现的情

况进行分析，可以明确学科中各主题之间的关系，

反映该专业的科学研究发展历史的动态和静态结

构，即为共词分析法 [4-5]。通过应用数学、图形学、

信息可视化技术等将分析结果转化为知识图谱，
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可更加简单明了地展示学科专业核心结构、发展

历史、前沿领域以及知识架构 [6]。本研究采用共词

分析法对 AOP 药物治疗研究的现状进行分析，绘

制知识图谱，展现国内外十年来该领域的研究情

况，描绘研究趋势，并提示可能的研究方向。

1　资料与方法

于 2016 年 1 月在 CNKI 数据库以“早产儿呼

吸暂停”、“治疗”为主题词，在 MEDLINE 数据

库 以“apnea of prematurity”、“treatment” 为 主

题词进行检索，限定文章发表日期为 2006 年 1 月

~2015 年 12 月，共命中中文文献 1 136 篇、英文

文献 475 篇。对所检索到的文献进行去重处理，

同时去掉会议纪要、指南介绍、新闻报道、继教

培训项目等后，剩余中文文献 257 篇、英文文献

60 篇。利用 Excel 2016 提取上述文献的关键词建

库。阅读原文题目或摘要后将同义词合并为同一

个关键词（见表 1 及表 2）并进行词频统计，根据

Donohue 高频低频词界分公式计算分界阈值，同时

依据共词矩阵建立的一般方法对阈值进行适当调

整 [7-8]，最终将出现频率≥ 5 的共 26 个中文关键词

及出现频率≥ 3 的共 20 个英文关键词纳入。

利用 Excel 2016 建立入选关键词的共现关系

矩阵，导入 Unicet 6.2 进行聚类分析及绘制知识图

谱。将各关键词之间联系的亲疏关系以结点之间

相互距离的远近表示；处于中心位置的关键词则

为关系网络中处于核心地位的关键词。此外，以

结点的大小反映关键词出现的词频，相互间连线

的粗细反应结点彼此之间共现的频率高低。

表 2　中文文献同义词对表

关键词 原始同义关键词

早产儿 婴儿、早产

新生儿 婴儿、新生

疗效 临床疗效、应用效果、显效率、效果分析

原发性呼吸暂停 原发性呼吸暂停综合征、早产儿呼吸暂停、
早产儿原发性呼吸暂停、呼吸暂停、原发性

反复呼吸暂停 呼吸暂停反复发作

呼吸暂停 新生儿呼吸暂停

咖啡因 枸橼酸咖啡因、倍优诺

低出生体重儿 出生时低体重、婴儿、低出生体重

极低出生体重儿 极低出生体质量儿、极低体质量儿、极低体
重儿

超低出生体重儿 婴儿、超低出生体质量

舒适护理 护理、舒适

对照试验 对比分析

肌张力减低 肌张力低下、肌张力减弱

nCPAP N-CPAP、CPAP、持续正压给氧、持续气道
正压通气呼吸机、经鼻持续气道正压通气、
持续气道正压通气、连续气道正压通气、持
续气道正压、鼻塞持续正压通气、正压呼吸、
持续正压呼吸

BiPAP 经鼻双水平间歇正压通气

nIPPV 经鼻间歇正压通气、间歇正压通气

甲基黄嘌呤 甲基黄嘌呤类药物、甲基黄嘌呤类药

阿片受体拮抗剂 阿片受体阻滞剂

血浆 β- 内啡肽 β- 内啡肽

氨溴索 沐舒坦

药代动力学 群体药动学、药动学、药物代谢动力学

血药浓度 血药质量浓度

表 1　英文文献同义词对表

关键词 原始同义关键词

preterm infants premature, newborn, premature  infants, 
preterm, prematurity,  infant, prematurity, 
preterm neonates

methylxanthine xanthine

aminophylline theophylline

apnea apnea of prematurity

gastro-esophageal reflux gastroesophageal reflux disease

neurodevelopment neural development

neonates infant, newborn

doxapram doxapram hydrochloride

2　结果

2.1　关键词入选情况

共纳入中文关键词 26 个，各自出现的频率如

表3所示。可以看出，与药物相关的关键词共6个，

分别为“纳洛酮”、“氨茶碱”、“咖啡因”、

“甲基黄嘌呤”、“东莨菪碱”和“多沙普仑”；

词频最高者为氨茶碱与纳洛酮。

共纳入英文关键词 20 个，词频如表 4 所示。

可以看出，与药物相关的关键词共 4 个，分别为

“caffeine（咖啡因）”、“methylxanthine（甲基

黄嘌呤）”、“aminophylline（氨茶碱）”和“doxapram

（多沙普仑）”；词频最高者为咖啡因。
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2.2　关键词共现网络图

中文关键词的共现网络图（图 1）中居于核心

地位的关键词为“早产儿”、“呼吸暂停”、“原

发性呼吸暂停”、“纳洛酮”和“氨茶碱”。提

示近十年来我国对 AOP 的主要药物干预措施为氨

茶碱及纳洛酮。关键词“咖啡因”处于相对较外

围且结点较小，但与核心地位的关键词之间连线

较粗，提示相互联系较为紧密，说明近年来咖啡

因自在国内上市后受到了较多关注，围绕咖啡因

治疗 AOP 的研究可能正在成为热点。关键词“多

沙普伦”处于最外围，提示目前我国仍较少使用

该药物。此外，在网络图中也可以看到“药代动

力学”、“血药浓度”及“药效学”等关键词的

出现，虽其处于相对外围的位置，但结点较大，

提示临床工作者对甲基黄嘌呤药物在 AOP 人群的

体内代谢过程具有较强的兴趣。

在入选英文关键词的共现网络图（图 2）中，

居于核心地位的关键词为“apnea（呼吸暂停）”、

“preterm infants（早产儿）”和“caffeine（咖啡因）”。

提示国外目前将咖啡因作为 AOP 的一线治疗药物。

而关键词“aminophylline（氨茶碱）”则处于相对

较外围，且与核心部分的联系亦不紧密，与国内

情况有所不同。关键词“doxapram（多沙普伦）”

处于最外围，提示国外目前亦较少使用该药物进

行 AOP 的 干 预。 而“bronchopulmonary dysplasia, 

BPD（支气管肺发育不良）”、“retinopathy of 

prematurity, ROP（早产儿视网膜病）”及“follow-
up study（随访研究）”的出现，提示在国外受关

注的不仅是 AOP 干预的近期结果，亦包括了对远

期预后的随访。

表 3　入选中文关键词及其词频

关键词 词频 关键词 词频 关键词 词频

早产儿 160 新生儿 14 血药浓度 6

纳洛酮 147 极低出生体重儿 13 反复呼吸暂停 6

氨茶碱 140 呼吸中枢 12 新生儿病房 6

呼吸暂停 128 药物治疗 8 东莨菪碱 5

原发性呼吸暂停 118 心动过缓 8 肌张力减低 5

咖啡因 39 内啡肽 8 药效学 5

疗效 27 甲基黄嘌呤 7 喂养不耐受 5

nCPAP 25 颅内出血 7 多沙普伦 5

治疗 14 药代动力学 6

表 4　入选英文关键词及其词频

关键词 词频 关键词 词频

Apnea 46 continuous positive airway pressure 5

Caffeine 39 bronchodilator agent 4

preterm infants 34 treatment outcome 4

methylxanthine 15 retinopathy of prematurity 3

central nervous system stimulant 12 very low birth weight infant 3

aminophylline 11 follow-up study 3

neonates 7 doxapram 3

bradycardia 5 carbon dioxide 3

bronchopulmonary dysplasia 5 adenosine receptor 3

randomized controlled trial 5 gastro-esophageal reflux 3
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3　讨论

呼吸暂停是早产儿常见的临床症状，许多原

因都会导致其发生，包括颅内出血、感染、胃食

管反流、电解质紊乱、低体温、血糖异常、体位

原因等，部分 AOP 的发生原因尚不完全清楚 [3,9]。

目前公认 AOP 的发生可能与早产儿呼吸中枢发育

不成熟有关，胎龄越小、出生体重越轻，其发生

率越高 [9-10]。虽然并无直接证据证明 AOP 的反复

发生与不良的神经系统预后事件相关，但 AOP 导

致的脑血流动力学变化可能会造成或加重早产儿

未成熟的中枢神经系统损伤 [1,9]。咖啡因治疗早产

图 1　入选中文关键词共现网络图　　居于核心地位的关键词中与药物相关者为“纳洛酮”和“氨茶碱”，提示近

十年来我国对 AOP 的主要药物干预措施为氨茶碱及纳洛酮。关键词“咖啡因”处于相对较外围且结点较小，但与核心关键词

之间连线较粗，相互联系紧密，说明近年来咖啡因亦受到了较多关注，围绕咖啡因治疗 AOP 的研究可能正在成为热点。关键

词“多沙普伦”处于最外围，提示目前我国仍较少使用该药物。而处于相对外围的“药代动力学”、“血药浓度”及“药效学”

等关键词结点较大，提示临床工作者对甲基黄嘌呤药物在 AOP 人群的体内代谢过程具有较强的兴趣。

图 2　入选英文关键词共现网络图　　居于核心地位与药物相关的关键词为“caffeine（咖啡因）”，提示国外目前

将咖啡因作为 AOP 的一线治疗药物。而关键词“aminophylline（氨茶碱）”处于相对较外围，且与核心联系亦不紧密。关键

词“doxapram（多沙普伦）”处于最外围，提示国外目前亦较少使用该药物进行 AOP 的干预。而“bronchopulmonary dysplasia

（支气管肺发育不良）”、“retinopathy of prematurity（早产儿视网膜病）”及“follow-up study（随访研究）”的出现，提示

在国外 AOP 的远期预后随访亦受到了一定程度的关注。
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儿呼吸暂停（CAP）试验的系列结果提示安慰剂干

预的 AOP 患儿发生 BPD 者远多于咖啡因治疗者；

当这些患儿达到矫正胎龄 18~21 月时，死亡或出

现神经系统不良预后事件如脑性瘫痪、认知障碍

等的比例也远高于经咖啡因干预者 [10-11]。

根据国内外现行的指南或建议，AOP 的干预

药物主要为甲基黄嘌呤类，主要包括氨茶碱及咖

啡因 [2-3,12]。从关键词筛选结果及共现网络图可以

看出，甲基黄嘌呤药物在国内外均居于该领域受

关注的核心地位。不同的是，我国近十年来用于

AOP 防控的一线药物主要为氨茶碱，而国外则为

咖啡因，可能与后者在国内上市较晚有关。系统

评价结果显示二者都能有效地控制 AOP 的发生，

但咖啡因的不良反应发生率相对较低 [13]，因而目

前大多数欧美国家均将其作为首选。在国内研究

的关键词共现网络图中亦可看出，咖啡因虽处于

相对外围的位置，但结点相对较大且与其他核心

关键词联系较为紧密，提示咖啡因自上市以来正

在成为研究热点，在国内的应用正日益增多。

国外研究者自上世纪八十年代开始对甲基黄

嘌呤药物在早产儿体内的代谢进行研究，发现其

在早产儿体内的代谢过程与成人完全不同 [14-15]。

甲基黄嘌呤类药物在体内主要经细胞色素 P450 酶

的 CYP1A2 代谢成为各种活性产物 [16]，而 CYP1A2

的活性在胎儿期及新生儿期均较低 [17]；且 CYP1A2

的基因多态性本身可能会影响其活性 [18]。本课题

组前期研究亦揭示，氨茶碱在极低出生体重儿体

内的代谢过程与成人完全不同 [19]。因此，不能将

甲基黄嘌呤类药物在成人体内的代谢过程直接外

延到早产儿，有必要对甲基黄嘌呤类药物在 AOP

人群中的体内代谢过程进行研究。关键词“药代

动力学”、“血药浓度”及“药效学”等的出现

正说明了国内对于该方向的密切关注。

多沙普伦为作用于呼吸中枢的强呼吸兴奋剂，

其作用与剂量相关 [20]。在临床上多被用于控制甲

基黄嘌呤类药物治疗效果不理想的 AOP [20-21]。系统

评价显示用药 48 h 内 AOP 的发生明显减少，但尚

缺乏足够的资料以评估其安全性及长期有效性[22]。

一些研究发现多沙普伦可能导致高血压及易激惹，

而其尚可能造成脑血流速度及含氧量下降，致使

神经系统的不良预后 [23-24]。但亦有随访研究认为

与对照组相比，多沙普伦并不会增加使用者神经

发育迟滞的风险 [25]。此外，多沙普伦注射液中所

含的苯甲乙醇可引起代谢性酸中毒及 Q-T 间期延

长[3]。因而临床上对多沙普伦的应用持谨慎态度[23]，

目前仍未将其作为一线用药，这与可视化图谱中

多沙普伦居于相对外围且结点较小的结果相一致。

在中文知识图谱中，纳洛酮居于核心地位，

提示国内较多地将纳洛酮应用于 AOP 的管理。国

内的学者认为 AOP 发生时，脑缺氧可促使内源性

阿片类物质的释放，导致血浆 β- 内啡肽升高，加

重呼吸抑制并加重缺氧，而纳洛酮可透过血脑屏

障拮抗这一过程，因而可用于 AOP 的管理 [21]。国

内较多文献均报道了纳洛酮、特别是在联合氨茶

碱使用时治疗 AOP 效果较为理想 [21,26-27]。但系统

评价认为，由于原始文献质量有限，存在多种偏

倚风险，应谨慎对待纳洛酮用于 AOP 治疗的效果

优于氨茶碱的结论[28]。此外，一项国外的研究发现，

AOP 患儿血浆 β- 内啡肽水平高于无 AOP 者，然而

使用纳洛酮前后患儿的血浆 β- 内啡肽水平并无明

显变化，因而纳洛酮可能并不能减少呼吸暂停的

发生 [29]，但该研究样本量较小。故对于纳洛酮在

AOP 中的应用，尚需要更有力的基础及临床研究

结果加以论证。

本研究尚存在一定的局限性。首先，关键词

本身是未规范的自然语词 [30]。其选择标准及表述

方式的不统一，一定程度上可能影响结果的准确

度。从表 1 及表 2 可以看出，一组同义关键词在

不同的文献中可能有数个不同的表述方式，虽在

提取时经过了统一化处理，但仍存在了“甲基黄

嘌呤”与“氨茶碱”、“咖啡因”等含义交叉的

关键词并存的情况。在阅读原文后发现并不能对

这些关键词进行简单地拆分或合并。部分文献的

关键词为数据库所提取，导致无意义的低频关键

词过多，影响了高频低频界分的阈值。提示在未

来的论文撰写过程中应当尽量使用规范统一的关

键词，更加准确地概括研究内容，便于进行学科

情报分析。其次，从文献筛选情况可以看出，CAP

试验的结果奠定了咖啡因的一线药物地位 [10-11]，

故国外的文献数量相对较少。国外研究更多见于

本世纪初。文献纳入数量的有限使得关键词选取

数量受到了一定限制，未能涵盖到研究的所有领

域。最后，基于已发表文献的研究存在一定滞后性，

且并未涵盖目前正在进行的项目。但本研究的结
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果仍能提示国内外关于 AOP 药物治疗的研究现状

及其整体知识构架，为未来的研究提供思路及方

向。
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