
  ·69

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, DEC.2024,Vol.31, No.12, Total No.185

【第一作者】孙慧玲，女，药师，主要研究方向：小儿用药。E-mail：SUNHUILINGLING1987@163.com
【通讯作者】周　甜，男，主管药师，博士，主要研究方向：抗肿瘤药物发现与机制研究。E-mail：18911585968@163.com

·论著·

不同剂量枸橼酸咖啡因对新生儿原发性呼吸停止患儿血氧指标的影响及
安全性分析
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【摘要】目的 分析不同剂量枸橼酸咖啡因对新生儿原发性呼吸停止患儿的治疗情况。方法 选取该院在2021年1月至2023年6月期间收治的60例新生儿原发性呼吸停
止患儿，在采用首剂量20mg/kg枸橼酸咖啡因治疗时，按随机数字表法予以分组，各30例，低剂量组：采用5mg/kg枸橼酸咖啡因维持治疗；高剂量组则
采用10mg/kg剂量维持治疗；对比两组血氧指标及治疗安全性。结果 高剂量组治疗效果情况与低剂量组相比，差异不明显(P>0.05)。治疗后高剂量组血
氧分压(PaO2)、血氧饱和度(SaO2)高于低剂量组，血二氧化碳分压(PaCO2)低于低剂量组，呼吸停止累积时间、咖啡因使用时间短于低剂量组(P<0.05)，
而在呼吸机使用时间及住院时间比较(P>0.05)。两组治疗期间的不良反应发生比率以及预后结局发生情况比较(P>0.05)。结论 10mg/kg、5mg/kg剂量枸
橼酸咖啡因治疗新生儿原发性呼吸停止均有显著效果，但10mg/kg剂量者血氧分压改善程度迅速，临床症状恢复快。
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Abstract: Objective To analyze the treatment of different doses of caffeine citrate in children with neonatal primary respiratory arrest. Methods A total of 60 
children with neonatal primary respiratory arrest admitted to the hospital from January 2021 to June 2023 were enrolled and grouped according 
to the random number table method when the first dose of 20mg/kg caffeine citrate was used, and 30 children were grouped according to the 
random number table method, and the low-dose group: 5mg/kg caffeine citrate was used for maintenance therapy. In the high-dose group, 
maintenance therapy was used at a dose of 10mg/kg; the blood oxygen indexes and treatment safety of the two groups were compared. Results 
Compared with the low-dose group, the treatment effect of the high-dose group was not significantly different (P>0.05). After treatment, the 
high-dose group had higher partial pressure of oxygen (PaO2) and blood oxygen saturation (SaO2) than the low-dose group, the partial pressure 
of blood carbon dioxide (PaCO2) was lower than that of the low-dose group, the cumulative time of respiratory arrest and caffeine use time were 
shorter than that of the low-dose group (P<0.05), and the time of use on ventilator and length of hospital stay (P>0.05) were compared. The 
incidence rate of adverse reactions and the incidence of prognostic outcomes during treatment between the two groups were compared (P>0.05). 
Conclusion  Caffeine citrate at 10mg/kg and 5mg/kg has significant effects in the treatment of neonatal primary respiratory arrest, but the partial 
pressure of blood oxygen at 10mg/kg improves rapidly and clinical symptoms recover quickly.
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　　原发性呼吸停止是早产儿常见疾病，主要是因呼吸中枢功能
尚未发育成熟，从而使新生儿出现超过20s时间的呼吸停止，或
伴有皮肤紫绀、皮肤苍白、肌张力减退等[1]。而在呼吸暂停后，
体内血氧饱和度持续下降，影响颅脑血流动力学，从而使其神经
发育异常[2]。枸橼酸咖啡因是临床用于治疗原发性呼吸停止的常
用药物，其与氨茶碱有高度相似的作用机制，可对呼吸的兴奋作
用高于氨茶碱，半衰期长，安全性高，逐渐替代氨茶碱，成为主
要用药，且其效果已得到研究肯定[3]。但关于枸橼酸咖啡因的用
药剂量，临床尚无标准，一般认为药物剂量越高，虽然能够取得
一定效果，但药物所带来的不良反应也越多；而低剂量虽然能够
降低药物不良反应，但是否能取得理想的治疗效果，依然值得探
讨。现本文分析5mg/kg、10mg/kg剂量的枸橼酸咖啡因对原发
性呼吸停止的治疗情况，旨为探讨理想且安全的治疗方案。

1  资料与方法
1.1 临床资料  选取我院在2021年1月至2023年6月期间收治的
60例新生儿原发性呼吸停止患儿，按随机数字表法予以分组。

低剂量组30例，男16例，女14例；胎龄28~36(31.96±1.08)
周；出生体重1.10~1.49(1.29±0.36)kg；分娩方式：自然分娩
18例，剖宫产12例。高剂量组30例，男14例，女16例；胎龄
28~36(32.01±1.14)周；出生体重1.10~1.49(1.31±0.35)kg；
分娩方式：自然分娩15例，剖宫产15例。两组的基线资料比较
(P>0.05)，可对比。
1.2 纳排条件  纳入标准：入组患儿符合原发性呼吸停止标准[4]；
呼吸停止时间超过20s，或不足20s，但伴有心率降低、肌张力下
降等情况；胎龄<37周；均予以枸橼酸咖啡因治疗；监护者知晓
研究，并签署了同意书。排除标准：患儿伴有呼吸窘迫综合征、
坏死性肠炎、颅内出血等严重疾病；伴先天性呼吸、消化、神经
等系统畸形者；伴先天性心脏病、败血症、水电解质紊乱等患
儿；需予以外科手术治疗；活动性气漏者。
1.3 方法  两组患儿均在院进行暖箱保暖、肠内外营养、心电监
护，并进行托背、弹足底等刺激性治疗、吸氧，清除口腔分泌
物，两组均采用初始剂量20mg /kg枸橼酸咖啡因(国药集团国
瑞药业，国药准字H20183216)治疗，静滴30min，若无异常情
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况，24h后给予药物维持治疗，低剂量组：采用5mg/kg维持治
疗，静滴10min；高剂量组则采用10mg/kg剂量维持治疗，静滴
20min。在治疗期间，若无异常情况，根据患儿恢复情况决定停
药，一般持续到呼吸停止好转后的第7d。
1.4 观察指标   (1)疗效评价：显效：用药48h内未发生呼吸停
止，呼吸节律正常，撤机成功；有效：用药72h内呼吸停止明显
缓解，每天发作次数不足3次，呼吸节律基本恢复正常；无效：
在用药72h内呼吸停止未得到改善；(2)血氧指标：即在治疗前、
治疗24h采集患儿空腹静脉血3mL，采用血气分析仪检测血氧分
压(PaO2)、血二氧化碳分压(PaCO2)及血氧饱和度(SaO2)；(3)临
床症状缓解时间：即记录患儿呼吸停止时间(呼吸停止累计出现的
天数)、咖啡因治疗时间、呼吸机使用时间及住院时间；(4)不良
反应：心动过速(心率每分钟超过180次)、喂养不耐受、腹胀、电
解质紊乱、贫血、便秘等；(5)预后结局：颅内出血、支气管肺发
育不良、视网膜病变、坏死性小肠结肠炎、死亡。
1.5 统计学方法  SPSS 26.0统计学软件。计量资料符合正态分布

经(χ- ±s)表示，采取t检验；计数资料以百分比率(%)表示，采
取χ

2检验；P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 疗效评价  高剂量组治疗效果情况与低剂量组相比，差异不明
显(P>0.05)，见表1。
2.2 血氧指标  治疗前患儿血氧指标比较(P>0.05)，而在治疗24h
两组患儿血氧指标明显改善，其中高剂量组的血氧指标改善程度
好于低剂量组(P<0.05)，见表2。
2.3 临床症状缓解时间  高剂量组的呼吸停止累积时间、咖啡因
使用时间短于低剂量组(P<0.05)，而在呼吸机使用时间及住院时
间比较(P>0.05)，见表3。
2.4 不良反应  高剂量组治疗期间的不良反应发生比率与低剂量组
比较，差异不明显(P>0.05)，见表4。
2 . 5  预 后 结 局   两 组 预 后 结 局 发 生 情 况 比 较 ， 差 异 不 明 显
(P>0.05)，见表5。

表1 两组疗效评价比较[n(%)]
组别	 　　　　　显效	 　　有效	 　　　无效　　  总有效率

高剂量组(n=30)　　21(70.00)　　8(26.67)　　1(3.33)　　29(96.67)

低剂量组(n=30)　　18(60.00)　　9(30.00)　　3(10.00)　  27(90.00)

χ2				    　　　　　　　  0.268

P				    　　　　　　　  0.605

表2 两组血氧指标比较
组别	 　　　　　　PaCO2(mmHg)	 　　　　　PaO2(mmHg)	 　　　　　SaO2(%)

	 　　　　 治疗前　　　   治疗24h　　　治疗前　　　治疗24h　　　 治疗前　　　 治疗24h

高剂量组(n=30)　70.25±4.28　48.53±4.12a　49.82±4.16　75.25±5.10a　41.73±4.18　84.28±5.28a

低剂量组(n=30)　69.93±4.31　56.83±4.35a　50.18±4.20　64.20±5.07a　42.10±4.20　72.10±5.08a

t	 　　　 0.289	  7.588	 　　  0.334　　　　8.416	 　   0.342	 　　　  9.105

P	  　　　0.774	  0.001	 　　  0.740　　　　0.001	    　0.734	   　　　0.001
注：与同组的治疗前数据相比，aP<0.05

表3 两组临床症状缓解时间比较(d)
组别　　          　呼吸停止累积时间  咖啡因使用时间  呼吸机使用时间  住院时间

高剂量组(n=30)　3.22±0.42　　      12.24±2.08　　7.15±1.85　   21.48±2.08

低剂量组(n=30)　4.86±0.73　　      14.96±2.15　　7.28±1.90　   22.16±2.37

t	 　　　10.666	  　4.980	 　　　    0.269	   1.181

P	 　　　0.001	 　 0.001	 　　　    0.789	   0.242

表4 两组不良反应发生比率[n(%)]
组别　　　         心动过速  喂养不耐受   腹胀   电解质紊乱   贫血      便秘        发生率

高剂量组(n=30)   2(6.67)　2(6.67)　 3(10.00)  3(10.00)   1(3.33)   3(10.00)  14(46.67)

低剂量组(n=30)   3(10.00)  4(13.33)   3(10.00)  2(6.67)      2(6.67)   4(13.33)  18(60.00)

χ2						                1.071

P						                0.301

表5 两组预后结局发生情况比较[n(%)]
组别　　          颅内出血   支气管肺发育不良  视网膜病变   坏死性小肠结肠炎   死亡

高剂量组(n=30)  2(6.67)　       1(3.33)　  　　　2(6.67)　　　1(3.33)　　　 1(3.33)

低剂量组(n=30)  3(10.00)　    3(10.00)　　　    1(3.33)　　　1(3.33)　　　 2(6.67)

χ2	 　　 0.218	　　    0.268	   0.351	 　　  -	 　　    0.351

P	  　　0.640	　　    0.605	   0.554	 　　  -	 　　    0.554

3  讨　论
　　原发性呼吸停止是新生儿常见的问题，其发病机制尚未明
确，其发生与胎龄有关，新生儿胎龄越小，呼吸中枢系统未发育
成熟等，使其发病风险明显增加[5]。但新生儿发生原发性呼吸停
止后，常会减少颅脑血流量，频繁多次发作，使颅脑血流量急剧
减少，甚至导致脑损伤，诱发相关后遗症[6]。甲基黄嘌呤类药物
是治疗新生儿原发性呼吸停止的有效方法，其中枸橼酸咖啡因属
于常用的甲基黄嘌呤类药物，能够刺激呼吸中枢的兴奋性，甚至
将其兴奋性传至大脑皮层，利于呼吸肌功能的增强，改善肺代偿
能力，从而能增加患儿吸气、呼气时间，改善其呼吸功能[7]。但
关于枸橼酸咖啡因的使用剂量，临床缺乏系统性报道。
　　当前，关于枸橼酸咖啡因的使用剂量，一般在给予初始剂
量20mg/mL时，可给予5mg/mL、10mg/mL药物维持，研究发
现，高剂量组治疗效果、治疗期间的不良反应发生率及颅内出
血、支气管肺发育不良、视网膜病变、坏死性小肠结肠炎等发生
率与低剂量组相比，差异不明显(P>0.05)。结果提示，采用枸橼

酸咖啡因治疗新生儿原发性呼吸停止均取得理想效果，可有效避
免治疗不良反应的发生，改善其预后。朱萍等[8]研究证实氨茶碱
和枸橼酸咖啡因治疗早产儿呼吸停止均有一定的效果，但与氨茶
碱相比，枸橼酸咖啡因可减少早产儿呼吸暂停发作次数和持续时
间、改善患儿血气指标、降低脑白质损伤发生率。分析原因是枸
橼酸咖啡因可促进大脑皮质的兴奋性，刺激患儿呼吸中枢系统的
兴奋性，进而能改善患儿呼吸功能[9]；同时可提高机体骨骼肌张
力、机体代谢率及耗氧量，增加肺部通气量[10]。因此枸橼酸咖啡
因的治疗效果及患儿预后与药物剂量的关系不太大，直接性肯定
了枸橼酸咖啡因的治疗优势。
　　研究发现，治疗后高剂量组PaO2、SaO2高于低剂量组，
PaCO2低于低剂量组，呼吸停止累积时间、咖啡因使用时间短于
低剂量组(P<0.05)。结果表明10mg/kg枸橼酸咖啡因能够缩短呼
吸停止持续时间，减少药物剂量，促进患儿血氧分析改善。汪瑜
等[11]研究表明10mg /kg枸橼酸咖啡因对原发性呼吸停止的治疗
安全性及有效性优于5mg/kg剂量治疗情况，与本次研究结论相



  ·71

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, DEC.2024,Vol.31, No.12, Total No.185

（上接第66页）

（收稿日期：2023-08-25）
（校对编辑：江丽华）

符合。分析原因：枸橼酸咖啡因疏水性强，进入人体后可迅速分
布，无组织聚集性，安全性更高；同时枸橼酸咖啡因能够刺激髓
质内呼吸中枢兴奋性，增加人体对二氧化碳的兴奋性，促进二氧
化碳清除，进而能改善患儿血氧分析[12]；另外可增加人体的骨
骼肌张力及膈肌收缩力，促进肺通气量，提高人体代谢率及耗氧
量，进而能改善患儿血气分析指标[13]。而在低剂量枸橼酸咖啡因
的应用，对中枢神经系统A1与A2受体进行拮抗，进而能促进大
脑皮层的兴奋性；而高剂量药物可抑制中枢神经系统磷酸二酯酶
的释放，促进中枢神经系统环磷酸腺苷的释放，进而能改善细胞
内钙浓度，提高呼吸中枢的兴奋性，以此能进一步提高临床治疗
效果，改善患儿血氧分压；另外高剂量药物能提高肺牵张反射能
力，促进支气管舒张，缓解膈肌疲劳程度，在短时间内促进患儿
恢复，以此能缩短疾病持续时间及药物使用时间，降低咖啡因使
用剂量。
　　综上所述，10mg/kg、5mg/kg剂量枸橼酸咖啡因治疗新生
儿原发性呼吸停止均有显著效果，但10mg/kg剂量者血氧分压改
善程度迅速，临床症状恢复快，可减少咖啡因使用剂量。
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特征性图像表现。但本研究抽取样本量较少，研究结果准确性还
有待提升，后续可以进一步扩大样本量，从而进一步提升研究结
果准确性，为心肌炎患儿诊断提供更多参考依据。
　 　 综 上 所 述 ， 通 过 心 脏 M R I 可 以 准 确 检 查 心 肌 炎 ， 特 别 是
cTnT、pro-BNP浓度越高的患儿，心脏MRI图像会出现明显的特
异性，但是需要注意的是心脏MRI在心肌炎检查中还是具有一定
局限，可以和其他辅助检查联合使用，从而提升临床诊断结果准
确性。
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