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咖啡因对早产儿支气管肺发育不良的预防作用

刘洋　综述　　董文斌　审校

（西南医科大学附属医院新生儿科，四川 泸州　646000）

［摘要］　随着危重早产儿及极早早产儿的抢救成功率不断增高，新生儿支气管肺发育不良（BPD）的发

生率呈逐年增加的趋势。该病病死率高、遗留后遗症可能性大，严重影响存活早产儿的生存质量，并给患儿家

庭带来严重负担，因此 BPD 的治疗至关重要。国内外学者对 BPD 治疗措施的意见尚不统一，但在近年来的研

究中已证实咖啡因的早期使用具有预防 BPD 的作用。笔者查阅国内外对咖啡因预防 BPD 的最新研究，就咖啡

因减少肺部炎症、改善肺损伤的形态学异常、减少氧化应激损伤、改善肺功能等方面，对咖啡因预防 BPD 的机

制进行综述。                                                                                ［中国当代儿科杂志，2018，20（7）：598-602］
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Abstract: With the increase in the rescue success rate of critically ill preterm infants and extremely preterm infants, 
the incidence rate of bronchopulmonary dysplasia (BPD) is increasing year by year. BPD has a high mortality rate and 
high possibility of sequelae, which greatly affects the quality of life of preterm infants and brings a heavy burden to their 
families, and so the treatment of BPD is of vital importance. At present, no consensus has been reached on the treatment 
measures for BPD. However, recent studies have shown that early application of caffeine can prevent BPD. With 
reference to the latest studies on the effect of caffeine in the prevention of BPD, this article reviews the mechanism of 
action of caffeine in reducing pulmonary inflammation, improving morphological abnormalities of lung injury, reducing 
oxidative stress injury, and improving pulmonary function.                   [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(7): 598-602]
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随着新生儿医学的进步，危重早产儿及极早

早产儿存活率不断提高的同时，早产儿支气管肺

发育不良（bronchopulmonary dysplasia, BPD）的发

生率也随之增加。研究表明，重度 BPD 的病死率

高达 25%，存活早产儿中第 1 年内的再入院率高

达 50%，神经系统发育障碍高于正常儿的 2~3 倍，

成为影响存活早产儿生活质量的重要原因之一，

因此，BPD 的预防显得尤为重要 [1-2]。

1　概述

BPD是早产儿常见的慢性呼吸系统疾病之一，

随着研究的深入，其定义也在不断更新。目前大

多数学者认为，生后 28 d 仍需用氧的新生儿即可

诊断 BPD[3]。关于 BPD 的预防及治疗方案尚未统一，

包括产前预防（产前使用激素）、给予肺泡表面

活性物质、静脉使用咖啡因、静脉及雾化使用糖
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皮质激素、吸入 NO、移植间充质干细胞、给予维

生素 A/D 及利尿剂等 [4-9]。阿奇霉素治疗解脲支原

体感染 [10]、坚持母乳喂养 [11] 和预防院内感染 [12] 是

另一种预防 BPD 的方法。这些治疗措施中仍然存

在争议，但是咖啡因对 BPD 的预防作用得到越来

越多的重视与肯定。

甲基黄嘌呤类药物，包括茶碱、氨茶碱以及

咖啡因，该类药物用于预防和治疗早产儿呼吸暂

停已数十载，其中咖啡因属三甲基黄嘌呤类药物，

通过非特异性阻断腺苷受体，导致去甲肾上腺素、

多巴胺、5- 羟色胺、乙酰胆碱及谷氨酸等神经递

质释放 , 从而减弱其对呼吸运动的抑制作用 [13]，学

者发现使用咖啡因较使用氨茶碱安全性更高 [14]，

已成为呼吸暂停的一线用药，且逐渐发现咖啡因

具有预防 BPD 的作用。有研究发现咖啡因除具有

降低 BPD 发生率外，还能降低早产儿常见并发症

的发生率，如降低脑室内出血、脑室周围白质软化、

早产儿视网膜病、需要手术治疗的动脉导管未闭

等 [15-17]。

2　咖啡因预防 BPD 的机制

2.1　咖啡因可以减轻肺部炎症损伤、改善肺组织

结构

肺部炎症与 BPD 的发生高度相关，生后早期

的高氧暴露及机械损伤可以造成细胞凋亡的增加

和肺部上皮细胞增殖的减少，从而影响肺上皮细

胞、内皮细胞和间充质细胞的生存和分化，进一

步导致肺泡和毛细血管发育中断 [18]。将小鼠置于

高氧环境中，从出生后 0~28 d 天动态观察高氧条

件下肺组织的变化情况，结果显示随着氧暴露时

间的延长，逐渐出现肺泡的结构简化、数量减少、

肺泡扩大、肺微血管减少 [19-20]。当肺泡毛细血管屏

障受损时，损伤的肺泡组织很快就可释放中性粒

细胞趋化因子，包括单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）、

巨噬细胞移动抑制因子（MIF）、α- 肿瘤坏死因子

（TNF-α）、β1- 转化生长因子（TGF-β1），以及

炎症细胞因子，如白介素（IL）-1、IL-8、IL-6，

中性粒细胞在趋化因子作用下发生趋化作用，并

促使其他炎症细胞产生更多的促炎症因子，而抗

炎细胞因子 IL-10 的增长速度较促炎细胞因子慢，

促炎细胞因子与抗炎细胞因子的失衡，造成炎性

损伤，这与 BPD 的发生密切相关 [21]。这些生物标

志物都可以通过对 BPD 患儿的气道吸出物、血液、

尿液标本进行检测得以证实 [22-25]。

Weichelt 等 [26] 的 实 验 中 发 现 咖 啡 因 可 减 少

肺组织中中性粒细胞浸润，降低中性粒细胞化学

趋化因子 1（CINC-1）、人巨噬细胞炎症蛋白 2

（MIP-2）、MCP-1、TNF-α、IL-6 水 平， 并 能 减

少这些趋化因子和促炎细胞因子的 mRNA 表达。

Nagatomo 等 [27] 将早产家兔暴露于高氧环境中模拟

BPD 急性期的肺组织特征，发现高氧 + 咖啡因处

理组肺泡大小较高氧组小，放射状肺泡计数（RAC）

增加；采用组织学评分评估肺部炎症情况，提示

高氧组家兔的肺部炎症明显高于对照组，但在高

氧 + 咖啡因组中炎症减轻，因此，咖啡因可减轻

早产家兔的高氧肺损伤，即咖啡因使用后可以改

善高氧造成的肺泡简化，并能促进肺泡发育、减

少肺部炎症。在急性肺损伤的成年鼠中，咖啡因

组支气管肺泡灌洗液中总细胞数、蛋白质浓度、

炎症介质（TNF-1β, MIP-2）和肺髓过氧物酶均显

著低于对照组，这些数据清楚地表明，咖啡因可

以减轻肺部炎症反应 [28]。

甲基黄嘌呤可以通过抑制磷酸二酯酶（PDE）

增加 cAMP 水平和拮抗腺苷受体（AR）来发挥作

用 [29]。Chavez-Valdez 等 [30] 的 进 一 步 研 究 表 明，

在咖啡因与 AR 的作用中，低浓度咖啡因优先阻

断 A1R，可能使腺苷与 A2aR 结合，增加 cAMP 的

产生，从而调节转录因子及其最终产物、细胞因

子、趋化因子的表达，但任何浓度的咖啡因对细

胞因子的作用不涉及 A3R 和 PDE 拮抗剂；咖啡

因在 50~100 μmol/L 浓度时对 Toll 样受体（TLR）

中 TLR1 和 TLR2 表达呈抑制作用，进而通过 TLR-
NFκB 和 cAMP-PKA 途径降低单核细胞内 TNF-α 的

产生。同样的，Köroğlu 等 [31] 学者在孕鼠羊膜内注

入脂多糖（LPS）或生理盐水，将出生的幼鼠从第

1 天到第 14 天予以咖啡因治疗（每日 10 mg/kg），

与生理盐水对照相比，产前暴露 LPS 的幼鼠 IL-1
和 CD68 细胞计数在第 8 天时增加、呼吸系统抗性

显著增加，但经咖啡因治疗后这些促炎症标志物

不再增加，且呼吸系统抗性均有所改善，因此咖

啡因的使用可以促进产前 LPS 暴露的幼鼠未成熟

肺组织的抗炎作用，与呼吸系统抗性的改善相关，

提示咖啡因通过抗炎机制对呼吸功能有保护作用。
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转化生长因子家族（TGFs）在肺发育中起着

关键作用，其中，TGF-β 可促进重组人结缔组织生

长因子（CTGF）和转凝蛋白（transgelin）表达，

这可能导致气道或血管重塑，而咖啡因能够抑制

TGF-β1 对 transgelin 基因的表达调控，进而可以

改善 BPD 中肺泡的病理变化 [32]。咖啡因可以增加

TGF-β1 受 体、TGF-β3 受 体 及 第 二 信 使 Smad2 的

mRNA 在小鼠肺成纤维细胞及 II 型肺泡上皮细胞

中的表达 [33]。咖啡因在肝脏中可以通过减少胶原

蛋白的表达和沉积，并减少 TGF-β 的表达而达到

抗纤维化的作用，同样的，咖啡因在肺上皮细胞

和成纤维细胞中仍被发现具有抗纤维化的作用 [34]。

2.2　减轻氧化应激损伤

早产儿抗氧化应激能力弱，当机体处于高氧

刺激下，活性氧（ROS）大量产生，超过了机体抗

氧化能力，就可引起氧化应激损伤，ROS 增多引

发的一系列病理损害包括脂质膜过氧化、增殖受

抑、凋亡过度等，可抑制肺泡上皮细胞的增殖分

化，阻碍出生后肺分隔的发育和肺泡形成，最终

发展为 BPD[35]，因此，减少氧化应激损伤可以预

防 BPD 的发生。实验已证实，剂量为 10 mg/kg 的

咖啡因可减少暴露于高氧状态下的新生小鼠氧化

应激所致的 DNA 损伤 [36]。同样在人肺泡上皮细胞

（A549）以及大鼠肺泡上皮细胞（MLE12）的研

究中发现 , 咖啡因使用剂量处于早产儿临床使用剂

量（负荷 20 mg/kg，维持 5~10 mg/kg）时，咖啡因

可以通过减少 ROS 的产生从而减少高氧肺损伤 [37]。

Choo-Wing 等 [38] 证实高氧可以通过环氧化酶 -2
（Cox2）和内质网应激依赖性途径诱导肺发育损伤，

导致肺组织中肺泡化受损。Galán 等 [39] 得出结论，

内质网应激通过 p38 MAPK 依赖机制和氧化应激机

制可以导致血管内皮功能障碍。Teng 等 [40] 的实验

中发现高氧可以增加内质网应激标记物和下游效

应物的表达，但咖啡因治疗以后可以减轻上述指

标的这些变化，也减弱了 Cox2 和细胞凋亡标志物

的表达，即早期咖啡因的治疗通过减轻内质网应

激途径来减轻高氧造成的肺损伤。未折叠蛋白质

的积累可能导致内质网应激，而内质网应激后可

引发细胞蛋白质的聚集，导致内质网应激通路相

关蛋白（如 PERK、IRE1）的激活，Hosoi 等 [41] 发

现咖啡因可以表现出分子伴侣活性，从而减弱蛋

白质的聚集，也抑制内质网应激通路相关蛋白的

激活，从而减弱内质网应激。

Ullah 等 [42] 发现咖啡因的使用可以抑制应激

激 酶 p-JNK， 降 低 COX-2、NOS-2、TNF-α、IL-
1β、caspase-9、caspase-3 的水平，提示咖啡因具

有抗氧化作用。此外，学者们在探究咖啡因对新

生鼠高氧脑损伤的研究中发现，咖啡因的使用可

以降低氧化应激反应中一些关键因子的敏感性，

如血红素加氧酶 -1（HO-1）、核转录因子 E2 相关

因子 2（Nrf2），并可以增强过氧化物酶 1（Prx1）、

硫氧还蛋白 1（Srx1）表达，二者均为硫氧还蛋白

家族的重要成员，也是抗氧化系统的重要调节者，

这些结论均表明咖啡因具有抗氧化作用 [43]。

2.3　咖啡因改善肺功能

高氧肺损伤是 BPD 发生的原因之一，在高氧

条件下，气道平滑肌细胞和肺上皮细胞增生，发

生气道重塑，加之早期的支气管及肺部炎症，造

成气道高反应性，导致肺功能损害 [18]。对 2 岁内

再入院的 121 例 BPD 患儿完善肺功能检测，检查

结果示小气道阻塞，与同期患儿比较呼气流速降

低、呼吸频率增快，低肺容量时明显，且更容易

发生喘息及气道高反应性 [44]。Saarenpää 等 [45] 对年

龄为 18~27 岁的 162 名出生时为极低出生体重儿

（VLBW）的受试者（其中 29 名曾诊断 BPD）和

162 名同年龄段出生时正常的健康成人肺功能进行

比较，诊断为 VLBW 的受试者中 1 秒用力呼气量、

1 秒用力呼气量 / 用力肺活量与对照组比较有明显

差异，且出生时诊断为 BPD 的 VLBW 这一差异更

为明显，这一发现提示在 VLBW、尤其是有 BPD

基础的 VLBW 成年后患慢性阻塞性气道疾病的风

险增加 [45]。随访 BPD 患儿呼吸系统情况，可知这

种肺功能的损害可能持续到青春期，甚至到成年

时期，随着时间的推移，在生后的第 1 年中肺功

能有进一步恶化的可能，而且增加了呼吸道病毒

（如呼吸道合胞病毒）的易感性，可能长期伴随

呼吸障碍，如反复喘息、哮喘等 [21,46-47]。

为确定咖啡因对早产儿膈肌活动、潮气量（tidal 

volume, Vt）、呼气末肺容量的影响 , 采用膈肌肌

电图观察咖啡因使用前 30 min 及使用后 3 h 膈肌的

活动情况，发现咖啡因使用后膈肌活动越明显，Vt

越能得到快速持久的增加 [48]。Kassim 等 [49] 在探讨

咖啡因对新生儿呼吸窘迫综合征患儿肺功能的影

响时，发现肺泡表面活性物质与咖啡因联合使用后
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可以减少气道阻力，改善肺部顺应性，增加肺容积，

并能够增强早产儿呼吸肌力量、缩短经鼻持续气

道正压通气的治疗时间。另外，咖啡因能透过血脑

屏障，增加肺通气动力、每分钟通气量，提高化学

感受器对二氧化碳的敏感性、膈肌和呼吸肌收缩及

儿茶酚胺诱导的反应。在咖啡因预防呼吸暂停的研

究中发现，咖啡因治疗组的潮气量、每分通气量、

达峰时间比、达峰容积比、呼气峰流速及 75%、

50%、25% 潮气量时的呼吸流速均高于对照组 [50]。

咖啡因也可以扩张支气管，减少周期性呼吸，增加

膈肌活动，减少呼吸暂停，增加尿量 [16]。以上可

能也是咖啡因能促进患儿从有创到无创呼吸支持

的过渡及缩短用氧时间的原因 [51]。

3　展望及存在的问题

咖啡因除具有预防 BPD 的作用外，还被发现

具有机体脏器的保护作用。Katheria 等 [52] 发现在

早期静脉使用咖啡因可以改善新生儿早期的血液

动力学和脑氧合情况 [52]。钱瑞英等 [53] 对 49 例早

产儿分别在纠正胎龄 33 周、34 周、35 周时完善

振幅整合脑电图检测，发现枸橼酸咖啡因可以缩

短暴发间期，得出咖啡因的使用对早产儿生后脑

功能的发育具有促进作用。有学者在随访纠正胎

龄 18~22 月的 VLBW 时发现 48 h 内使用咖啡因的

VLBW 较晚期使用咖啡因及未使用咖啡因的患儿

在语言、认知及婴幼儿发育量表评分上均有明显

的提高 [54]，因此，咖啡因应被广泛推广至早产儿

中应用。但咖啡因使用后的不良反应仍需注意，

如早期大剂量咖啡因治疗会增加癫癎 [55] 及心动过

速 [56] 发生等。解决咖啡因使用后的不良反应，

更加深入的研究咖啡因对 BPD 的治疗机制，提高

BPD 患儿的生活质量是每一位新生儿医生共同努

力的方向。
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·消息·

关于举办 2018 亚洲新生儿医学国际研讨会的通知

复旦大学附属儿科医院、国家儿童医学中心、国家卫健委新生儿疾病重点实验室拟于 2018 年 11 月 23~25 日在

上海举办第二届亚洲新生儿医学国际研讨会（The Neonate 2018: 2nd International Symposium for Asia），内容包括国际

新生儿医学临床新技术理论研究最前沿进展及亚洲与中国新生儿医学发展、交流与合作中的热点议题。大会学术交

流包括主题演讲、工作研讨会、壁报讨论及专题卫星会议等。主办方委托上海迈诗会展有限公司承办大会所有会务

事宜。

中方大会学术委员会主席为孙波教授（bsun@shmu.edu.cn），中方组织委员会主席为孙波、陈超教授（chen6010@163.

com）。会议地点：上海虹桥假日酒店（旗舰店），上海市闵行区七莘路 3555 号，邮编 201101。大会将对主题演讲

提供中文同声翻译服务。对正式注册的国内代表授予国家级继续医学教育Ⅰ类学分 10 分。

壁报投稿须知：

1. 投稿交流论文须提供英文摘要，按目的、方法、结果、结论四段式格式书写，第一作者须为投稿者本人，

并且是该研究的主要完成者。随稿用英文注明作者姓名、单位、联系方式等基本信息。

2. 投稿论文内容须为 2018 年 5 月 1 日以前未公开发表的，属于以下类别的研究（包括临床研究及相关基础研究）。

· Stabilization of high risk infants

· Pulmonary diseases and respiratory care

· BPD

· Brain injury, outcome

· Neurology

· Follow-up

· Infections, neonatal sepsis

· Nutrition and metabolism

· Drugs

· Preventive strategies

投稿方式，请链接获得具体要求：www.mcascientificevents.eu/the-neonate/abstract-submission 或登录以下中文网址：

neonate2018.medmeeting.org

不接受邮件投稿。投稿截止日期：2018 年 10 月 1 日，经学术委员会专家评议后，于 2018 年 10 月 15 日前通知

投稿者结果。

中国参会代表可登录 http://neonate2018.medmeeting.org/cn 注册并付费，及预订旅馆住宿。大会会务组确认并发送

正式参会邀请函。

联系方式：会务：上海迈诗会展有限公司朱老师，电话：18201820813，Email：Jasonzhu@shanghaimice.com；学术：

复旦大学附属医院袁琳医师（会议秘书），Email：drlynnyuan@163.com

复旦大学附属儿科医院

2018 年 4 月 30 日


