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枸橼酸咖啡因联合无创间歇正压通气治疗早产儿呼吸暂停的临床研究
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【摘要】目的 探究早产儿呼吸暂停(AOP)给予无创间歇正压通气联合枸橼酸咖啡因治疗效果。方法 前瞻性纳入2020年7月至2022年6月医院接收的AOP患儿82例，
采用区组随机的随机化方案将患儿分为A组和B组，各41例。在常规治疗基础上，A组给予经鼻持续气道正压通气(NCPAP)联合枸橼酸咖啡因治疗，B组给
予经鼻间歇正压通气(NIPPV)联合枸橼酸咖啡因治疗。比较两组治疗有效率；比较两组病情恢复情况(无创通气时间、症状消失时间及住院时间)；比较治
疗前、治疗24h时血气分析指标；比较两组治疗前、治疗12h、治疗24h时氧合指数(OI)；比较两组发生的不良事件。结果 对比两组治疗有效率，B组更高
(P<0.05)；B组无创通气时间、症状消失时间更短(P<0.05)；治疗24h，两组动脉血二氧化碳分压(PaCO2)水平降低、动脉血氧分压(PaO2)水平升高，且B
组PaO2水平高于A组，PaCO2水平低于A组(P<0.05)；治疗24h两组OI水平高于治疗12h、治疗前，治疗12h两组OI水平高于治疗前，且B组治疗24h、12h
时OI水平均高于A组(P<0.05)；B组不良事件发生率低于A组(P<0.05)。结论 相较于NCPAP而言，NIPPV联合枸橼酸咖啡因治疗AOP的效果好，可缩短症状
消失时间和无创通气时间，改善血气分析指标和OI水平，且不良事件发生率低。
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abstract: Objective To analyze the effect of noninvasive intermittent positive pressure ventilation combined with caffeine citrate in premature infants with apnea 
(aOP). Methods 82 children with aOP received in the hospital from July 2020 to June 2022 were prospectively included. The children were divided 
into group a and group B by block randomization scheme, with 41 cases each. On the basis of routine treatment, group a used with nasal continuous 
positive airway pressure (nCPaP) combined with caffeine citrate, group B used nasal intermittent positive airway pressure (nIPPV) combined with 
caffeine citrate. The effective rates of both groups were compared. The recovery of both groups (non-invasive ventilation time, symptom disappearance 
time and hospitalization time) was compared. The blood gas analysis indexes were compared before and 24 hours after treatment. The oxygenation 
index (OI) was compared in both groups before treatment, 12 hours and 24 hours after treatment respectively. adverse events occurred in both groups 
during the treatment were observed. Results Compared with group a, the effective rate of group B was higher (P<0.05). Compared with in group a, 
the time of non-invasive ventilation and symptom disappearance in group B were shorter (P<0.05). The difference was not statistically significant  in 
hospitalization time between both groups (P>0.05). after 24 hours of treatment, the arterial partial pressure of oxygen (PaO2) rised and the arterial 
partial pressure of carbon dioxide (PaCO2) declined in both groups, and compared with group a, PaO2 level in group B was higher and PaCO2 level was 
lower (P<0.05). The OI level of both groups at 24h after treatment was higher than that at 12h and before treatment. The OI level of both groups at 12h 
after treatment was higher than that before treatment, and compared with group a, the OI level of group B at 24h and 12h after treatment was higher 
(P<0.05). Compared with group a, the incidence of adverse events in group B was lower (P<0.05). Conclusion Compared with nCPaP, caffeine citrate 
combined with nIPPV is effective in the treatment of aOP, which can shorten the time of symptom disappearance and noninvasive ventilation, improve 
the blood gas analysis index and OI level, and have a low incidence of adverse events.
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　　早产儿呼吸暂停(apnea of prematurity，AOP)大多是原发
性的，属于一种常见的早产儿呼吸系统疾病，也是导致早产儿病
死的首要原因[1]。既往临床治疗AOP以黄嘌呤类药物、正压通气
等综合治疗为主，其中枸橼酸咖啡因作为目前治疗AOP的首选黄
嘌呤类药物，已逐渐取代氨茶碱[2]。传统机械通气虽可快速直接
的改善AOP患者缺氧症状，但并发症较多，容易增加肺部损伤程
度[3]。因此，为避免机械通气带来的并发症损害患儿机体，无创
通气技术已成为治疗AOP的主要措施。目前临床无创通气模式主
要有经鼻持续气道正压通气(nasal continuous positive airway 
pressure，NCPAP)和经鼻间歇正压通气(nasal intermittent 
positive pressure ventilation，NIPPV)，然而不同的无创通气模
式应用于AOP治疗中的效果也不尽相同。鉴于此，本研究将重点
比较NCPAP和NIPPV分别与枸橼酸咖啡因联用于AOP中的效果。
现将结果报道如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  前瞻性纳入2020年7月至2022年6月医院接收的
AOP患儿共82例，患儿家属均签署知情同意书。
　　纳入标准：AOP符合《实用新生儿学》[4]中诊断标准，且经
临床表现、实验室检查等确诊；于本院出生，且出生后30min
内 转 入 新 生 儿 重 症 监 护 病 房 接 受 救 治 ； 胎 龄 < 3 7 周 ， 且 体 重
<2500g；患儿家属依从性较好。排除标准：继发性AOP；合并
先天性心脏病、肺炎等；合并早产儿呼吸窘迫综合征；需立即行
机械通气；呼吸道发育畸形患儿；患儿家属依从性较差。剔除标
准：治疗期间患儿病死。
　　用计算机程序生成随机数，将随机数字放入密封、不透光的
信封中，并在信封上贴上编号，患儿按照编号顺序打开信封，将
患儿分成A组和B组各41例。A组中母亲分娩方式：顺产34例，剖
宫产7例；胎龄28-36周，平均胎龄(32.14±1.26)周；男21例，女
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20例；5min Apgar评分[5]4~8分，平均(6.12±0.76)分。B组中母
亲分娩方式：顺产35例，剖宫产6例；胎龄27~36周，平均胎龄
(32.09±1.24)周；男22例，女19例；5分钟Apgar评分4~8分，平
均(6.09±0.75)分。对比两组基线资料(P>0.05)，有可比性。
1.2 方法  全部患儿均送至新生儿重症监护病房，给予暖箱中保
暖，并进行心电监护、营养支持等，患儿发作时给予托背、弹足
底等物理刺激以缓解。
　　A组在常规治疗上给予NCPAP联合枸橼酸咖啡因治疗。采用
枸橼酸咖啡因注射液(成都苑东生物制药股份有限公司 ，国药准
字H20213272，规格：1mL︰20mg)，第一次剂量给予20mg/
kg，20min内静脉滴注，24h后给予5mg/kg剂量维持，1次/d，
疗程5~7d。NCPAP步骤如下：采用德国德尔格Babylog 8000型
号呼吸机，选择合适的鼻塞型号，采用双鼻塞密闭环路方式治
疗，参数设置为呼气末正压4-6cmH2O，吸入氧浓度21%-30%，
当参数呼气末正压<4cmH2O，吸入氧浓度<21%时可撤机。
　　B组在常规治疗上给予NIPPV联合枸橼酸咖啡因治疗。枸
橼酸咖啡因用法用量同A组。NIPPV步骤如下：采用科曼NV8
型号呼吸机，选择合适的鼻塞型号，采用双鼻塞密闭环路方式
治 疗 ， 持 续 向 气 道 增 加 一 定 的 正 压 力 ， 设 置 参 数 为 吸 气 峰 压
20~25cnH2O，呼气末正压4~6cmH2O，吸气时间0.35~0.45s，
呼吸频率20-60次/min，吸入氧浓度30%~50%。当参数呼吸频率
<20次/min，平均气道压<8cmH2O，吸入氧浓度<30%时可逐渐
撤机。
　　治疗期间时刻关注患儿生命体征，针对治疗过程中病情恶化
的患儿及时给予机械通气治疗。
1.3 观察指标  
1.3.1 主要结局指标  (1)治疗有效率：依据文献4中标准评估两组
治疗有效率。治疗24h内呼吸暂停次数<2次/d，连续48h内未复
发，且成功撤机为治疗有效，反之为治疗无效；(2)病情恢复情
况：记录两组患儿无创通气时间、症状消失时间及住院时间。
1.3.2 次要结局指标  (1)血气分析指标：抽取全部患儿治疗前、
治疗24h时2ml桡动脉血，用深圳市理邦精密仪器股份有限公司
生产的 i15 型号的血气分析仪检测动脉血氧分压(arterial partial 
pressure of oxygen，PaO2)、动脉血二氧化碳分压(arterial 
partial pressure of carbon dioxide，PaCO2)；(2)氧合指数
(oxygenation index，OI)：记录两组治疗前、治疗12h、治疗
24h时OI，OI=动脉血氧分压/吸入氧浓度。
1.3.3 安全性评估  记录两组治疗期间不良事件发生情况，包括鼻
损伤、腹胀、支气管肺发育不良、呼吸机相关性肺炎等。
1.4 统计学方法  以SPSS 25.0分析数据，计量资料均经Shapiro-
Wilk正态性检验，符合正态分布的以(χ

-
±s)表示，以t检验，多

时点以重复度量方差分析检验；计数资料用n(%)表示，以χ
2检

验，P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结   果
2.1 治疗有效率  A组治疗有效31例，无效10例，治疗有效率为
75.61%(31/41)；B组治疗有效38例，无效3例，治疗有效率为
92.68%(38/41)。对比两组治疗有效率，B组更高(χ2=4.479，
P=0.034)。
2.2 病情恢复情况  对比组间无创通气时间、症状消失时间，
B组更短(P <0.05)。两组间住院时间比较，差异无统计学意义
(P>0.05)。如表示1所示。

2.3 血气分析指标  两组治疗前PaO 2、PaCO 2水平对比，差
异无统计学意义(P >0.05)；治疗24h，两组PaO 2水平升高，
PaCO2水平降低，且B组PaO2水平高于A组，PaCO2水平低于A组
(P<0.05)。如表2所示。

2.4 OI  两组治疗前OI水平比较，差异无统计学意义(P>0.05)；治疗
24h两组OI水平高于治疗12h、治疗前，治疗12h两组OI水平高于治
疗前，且B组治疗24h、12h水平均高于A组(P<0.05)。如表3所示。

2.5 不良事件  治疗期间，A组鼻损伤3例，腹胀9例，支气管肺发
育不良4例，呼吸机相关性肺炎4例，共发生不良事件20例，发生
率为48.78%(20/41)；B组鼻损伤2例，腹胀4例，支气管肺发育不
良2例，呼吸机相关性肺炎2例，共发生不良事件10例，发生率为
24.39%(10/41)；B组不良事件发生率低于A组(χ2=5.256，P=0.022)。

3  讨   论
　　有研究表明，胎龄越小的早产儿发生AOP的风险更大[6]。
AOP如不及时治疗，容易导致心动过缓、低氧血症、呼吸衰竭，
损害患儿神经发育系统，导致一系列后遗症，甚至增加病死风
险。目前临床除了药物治疗、物理刺激外，应用无创呼吸支持
治疗AOP一直是临床关注的重点。早期给予有效的无创呼吸支持
不仅能够改善AOP患儿通气功能，还可能减少机械通气的使用，
缓解患儿病情，降低致残率和致死率[7]。目前，临床无创呼吸支
持多采用NCPAP和NIPPV两种方式，但关于两种方式联合枸橼
酸咖啡因治疗AOP的报道尚不多见。因此，本研究将进一步比较
NCPAP和NIPPV联合枸橼酸咖啡因治疗AOP的临床效果。
　　PaO2可评估缺氧情况，PaCO2可判断通气状况，OI可衡量气
道氧合能力程度，三者常作为临床反映呼吸功能的重要指标[8]。
本研究结果显示，B组PaO2高于A组，PaCO2水平低于A组，且B
组治疗24h、12h水平均高于A组，说明相较于NCPAP，NIPPV联
合枸橼酸咖啡因治疗AOP可改善血气分析指标和OI水平。分析原
因在于，NIPPV基于NCPAP的技术上给予一定频率的间歇正压，
促使咽部压力出现间隙升高，继而使上呼吸道压力得以增加，激
发患儿自主呼吸能力，提高PaO2，促进肺泡二氧化碳排出，降低
二氧化碳潴留，改善OI[9]。同时枸橼酸咖啡因能够迅速的渗入脑
脊液中，增强呼吸中枢作用，还能够提高患儿膈肌的收缩力，增
强患儿心脏输出量和与氧结合能力[10]。

表1 病情恢复情况比较
组别 例数          无创通气时间/h         症状消失时间/h  住院时间/d

A组   41 48.56±4.64 52.17±5.12 35.17±3.52

B组   41 39.68±3.85 43.34±4.36 34.83±3.43

t   - 9.432                     8.411                     0.445

P   - <0.001                     <0.001                     0.658

表2 血气分析指标比较(mmHg)
时间 组别 例数        PaO2                          PaCO2

治疗前 A组  41 44.25±4.67 57.28±5.72

 B组  41 43.69±4.59 56.67±5.64

 t  - 0.548                     0.486

 P  - 0.586                     0.628

治疗24h A组  41 64.68±6.45a 46.18±4.57a

 B组  41 72.44±7.04a 41.25±4.11a

 t  - 5.214                      5.135

 P  - <0.001                      <0.001
注：与同组治疗前同指标对比，aP<0.05；

表3 OI比较(mmHg)
组别                       例数 治疗前            治疗12h 治疗24h

A组                         41    148.38±14.62   189.62±18.85    243.25±24.32

B组                         41    147.42±14.55   223.45±22.19    262.09±26.15

F组间P组间                                                                 55.099 <0.001

F时点P时点                                                                 479.869 <0.001

F组间·时点P组间·时点                                             13.249 <0.001

（下转第44页）
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3  讨　论
　　慢性阻塞性肺疾病主要由于环境等各种原因造成机体不完全
可逆气流受限，临床发现其极易引发呼吸衰竭等肺部疾病，会导
致患者的通气功能出现障碍，进而加重对患者的生命安全的威胁
[5]。尼可刹米会使皮下呼吸加深，兴奋呼吸中枢系统，但单药使
用尼可刹米未达理想临床效果[6]。并且在临床应用的过程中，甲
泼尼龙琥珀酸钠的剂量使用不当可能会导致患者出现免疫异常等
不良反应，因此在使用过程中应当格外注意使用剂量。
　　血流通过肺循环对肺动脉毛细血管产生的侧压力即肺动脉
压，是检测血流动力学的重要指标。FEV1%是用来检测第一秒
呼气量占用力肺活量的比值，是临床用于检查肺功能的常用检测
项目，可用于评价机体是否存在气流受限[7]。甲泼尼龙琥珀酸钠
可以透过细胞膜与受体结合，发挥抗炎、抗过敏的活性，其是一
种糖皮质激素，可用于治疗自身免疫系统疾病以及重症感染过
渡期，提高患者机体免疫力[8]。尼可刹米可以刺激患者的呼吸中
枢，降低二氧化碳在机体中的存留时间，其会加大对患者机体潮
气量和氧供，是临床上常用的呼吸兴奋剂。甲泼尼龙琥珀酸钠具
有显著的抗炎效果，且其半衰期短、起效迅速，可以有效改善患
者肺功能[9]。本研究结果显示，治疗后观察组患者的临床总有效
率、FEV1%、FEV1/FVC水平高于对照组，肺动脉压、心率、呼
吸低于对照组，表明COPD合并呼吸衰竭患者使用小剂量甲泼尼
龙琥珀酸钠联合尼可刹米进行治疗有助于调整患者呼吸状态和心
率，提升治疗效果。
　　PaCO2、PaO2可以反映氧分子或二氧化碳在血中的所产生的
张力或压力，血氧饱和度与细胞的正常代谢有着直接联系，过低
则导致机体出现呼吸急促等不良症状，因此保持正常的血氧饱和
度有助于增强肺功能[10]。甲泼尼龙琥珀酸钠联合尼可刹米可以提
升气管对于受体兴奋剂的敏感程度，可以促进血管收缩，提升对
二氧化碳的敏感性和血氧饱和度，有助于改善支气管堵塞现象，

减轻炎症反应。本研究结果显示，与对照组相比较，观察组患者
治疗后的PaO2、血氧饱和度均更高，PaCO2均更低，表明甲泼尼
龙琥珀酸钠联合尼可刹米可以改善COPD合并呼衰患者的血氧饱
和度以及肺功能。
　　综上所述，小剂量甲泼尼龙琥珀酸钠联合尼可刹米可以改善
COPD合并呼衰患者的肺功能、血氧饱和度和呼吸状况，减少不
良反应的发生情况，且疗效显著，值得临床应用推广。
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　　本研究还显示，两组治疗有效率比较，B组更高，且B组无
创通气时间、症状消失时间均短于A组，说明相较于NCPAP，
NIPPV联合枸橼酸咖啡因应用于AOP患儿中效果更好，可缩短无
创通气时间及症状消失时间。分析原因在于，由于部分AOP患儿
自主呼吸能力降低，呼吸暂停次数较频繁，NCPAP难以有效提高
必需的呼吸支持。而NIPPV不管患儿有无自主呼吸，都可以通过
事先按照设置的频率、压力等辅助患儿进行通气，激发患儿自主
呼吸运动，起到强效的呼吸支持作用，使得气体能够更有效地到
达患儿肺部，增加气体交换率，改善患儿的肺容量，从而更有效
地改善患儿的通气功能[11]。
　　此外，本研究对比两组不良事件发生率，B组低于A组，说
明相较于NCPAP，枸橼酸咖啡因联合NIPPV治疗AOP不良事件发
生率低。分析原因可能为，NIPPV可提供更加稳定的气道压力，
缓解呼吸肌的疲劳；同时枸橼酸咖啡因还有助于减少呼吸机使用
时间，二者联合能发挥协同作用，减少不良事件的发生[12]。然而
NIPPV临床使用中仍需注意，任何一种无创通气目前都无法完全
取代有创机械通气，当AOP患儿出现明显呼吸衰竭时，仍需及时
转为机械通气治疗，以免延误治疗。
　　综上所述，相较于NCPAP，枸橼酸咖啡因联合NIPPV治疗
AOP效果好，可缩短症状消失时间和无创通气时间，改善血气分
析指标和OI水平，且不良事件发生率低。
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