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不同剂量枸橼酸咖啡因对早产极低出生体质量儿呼吸

暂停治疗效果及安全性评估分析&

向绍蓉!
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!

芸(

"
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!
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!4

新生儿科'

(4

儿科!湖北恩施
<<$'''

$

!!

#摘要$

!

目的
!

观察不同剂量枸橼酸咖啡因对早产极低出生体质量儿呼吸暂停"

>[L

$治疗效果!并评估

分析不同剂量治疗安全性%方法
!

选取该院
('!#

年
!(

月至
('!:

年
!(

月新生儿科诊断早产儿
>[L!(#

例进

行研究!分为
>

组&

K

组&

G

组
&

组%所有患儿给予枸橼酸咖啡因负荷剂量
('+

B

#

S

B

!维持剂量
>

组
$+

B

.

S

B

%!

.

7

%!

&

K

组为
!'+

B

.

S

B

%!

.

7

%!

&

G

组
!$+

B

.

S

B

%!

.

7

%!

!比较
&

组治疗效果及安全性%结果
!

&

组患儿

在
>[L

时间&

>[L

次数&氧疗时间&持续气道正压通气"

GL>L

$持续时间&拔管失败率等存在明显差异"

!

$

'4'$

$%

&

组患儿达全肠道喂养时间和恢复出生体质量时间存在明显差异"

!

$

'4'$

$%不良反应与并发症发生

率无明显差异"

!

%

'4'$

$%结论
!

高剂量枸橼酸咖啡因对早产极低出生体质量儿
>[L

治疗效果更好!但安全

性还需进一步研究%
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早产儿呼吸暂停!

>[L

"是由于患儿中枢神经呼

吸控制系统尚未发育成熟所致#是临床新生儿重症监

护治疗过程中最常发生的问题#

>[L

时间可达
('9

甚至更长#多数情况下伴有心率减慢或全身皮肤青紫

出现(

!*(

)

#如果治疗不及时将导致一系列后遗症#病情

危重情况下甚至死亡$枸橼酸咖啡因属于甲基黄嘌

呤类药物#通过兴奋呼吸中枢达到治疗
>[L

目的#具

有半衰期长%不良反应相对较少等特点#已逐步取代

氨茶碱(

&

)

$枸橼酸咖啡因在极低体质量早产儿
>[L

治疗中#不仅具备良好治疗效果#还具有预防
>[L

发

生的作用(

<

)

#但目前对于用药剂量一直存在争议$本

研究通过采取不同剂量枸橼酸咖啡因方案#观察对极

低体质量早产儿
>[L

应用效果及安全性#为临床极

低体质量早产儿
>[L

治疗枸橼酸咖啡因剂量选择提

$((

重庆医学
('!"

年
!

月第
<;

卷第
(

期

&

基金项目!国家自然科学基金资助项目!

;!:#'(;(

"$

!

作者简介&向绍蓉!

!":#%

"#主治医师#本科#主要从事新生儿疾病的诊治研究$

!

"

!

通信作者#
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供相应依据#现报道如下$

!

!

资料与方法

!4!

!

一般资料
!

选取本院
('!#

年
!(

月至
('!:

年

!(

月新生儿重症监护病房收治的
>[L

患儿
!(#

例

进行研究$所有患儿分为
>

组%

K

组%

G

组
&

组#每组

<(

例$纳入标准&!

!

"胎龄小于
&:

周,!

(

"出生体质

量小于
!$''

B

,!

&

"确诊
>[L

(

$

)

,!

<

"出生至进入新生

儿重症监护病房时间小于
(<2

,!

$

"患儿家属知情同

意$排除标准&!

!

"染色体异常及先天畸形,!

(

"合并

肺部感染%气道阻塞等导致
>[L

,!

&

"遗传性代谢疾

病,!

<

"中途退出研究或不能按照既定方案进行治疗$

!4"

!

方法

!4"4!

!

治疗方式
!

患儿在出生后
&7

内开始治疗#

所有患儿均给予负荷剂量枸橼酸咖啡因!意大利凯西

制药公司"

('+

B

'

S

B

#

&'+-1

缓慢静脉输注$在负荷

剂量输注
(<2

后#根据分组给予患儿不同维持剂量

治疗$

>

组按照美国食品药品监督管理局!

UJ>

"规

定的常规剂量#每日
$+

B

'

S

B

静脉缓慢输注!时间大

于
!'+-1

"维持#

K

组为
!'+

B

'

S

B

%

G

组为
!$+

B

'

S

B

#

给药途径等方法同
>

组$所有患儿停药时机为矫正

胎龄至
&<

周或连续观察
:7

无
>[L

发作$枸橼酸

咖啡因治疗过程中#若仍出现反复
>[L

发生则采用

经鼻持续气道正压通气!

GL>L

"#在必要时气管插管

机械通气$治疗过程中保持生命体征监测$

!4"4"

!

观察指标
!

观察并比较
&

组患儿一般资料#

如性别%胎龄%日龄%体质量%

>

HB

,A

评分$治疗过程

中临床指标#如
>[L

时间%

>[L

累计次数%氧疗时

间%

GL>L

持续时间%拔管失败例数等$

>[L

并发症

发生情况#如支气管肺发育不良!

KLJ

"%早产儿视网

膜病!

=[L

"%脑室内出血!

QDP

"%脑室周围白质软化

!

LDW

"%坏死性小肠结肠炎!

M)G

"$枸橼酸咖啡因不

良反应发生情况#如心动过速%喂养不耐受%低血钾

症等$

!4#

!

统计学处理
!

采用
FLFF(!4'

软件进行数据分

析#计量数据以
6iE

表示#比较采用
C

检验或单因素

方差分析,计数资料以频数或百分率表示#比较采用

!

( 检验#以
!

$

'4'$

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

"4!

!

&

组患儿一般资料比较
!

&

组患儿性别%胎龄%

体质量等一般资料比较#差异无统计学意义!

!

%

'4'$

"#具有可比性#见表
!

$

"4"

!

&

组患儿临床疗效比较
!

&

组患儿
>[L

时间%

>[L

次数%氧疗时间%

GL>L

持续时间%拔管失败率%

住院时间比较#差异有统计学意义!

!

$

'4'$

"#见

表
(

$

"4#

!

&

组患儿主要临床指标改善情况比较
!

&

组患

儿达全肠道喂养时间和恢复出生体质量时间比较#差

异有统计学意义!

!

$

'4'$

"#

G

组达全肠道喂养时间

(!

!:4$'i&4;;

"

7

)和恢复出生体质量时间(!

!<4:#i

(4<'

"

7

)明显长于
>

组#差异有统计学意义!

!

$

'4'$

"#见表
&

$

表
!

!!

&

组患儿一般资料比较

项目
>

组
K

组
G

组
C

'

R

'

!

(

!

男'女!

3

'

3

"

(&

'

!" (<

'

!; ((

'

(' '4!"(( '4"';<

胎龄!

6iE

#周"

&'4!!i(4(' &'4$"i!4#& &'4:(i!4;$ !4!"(! '4&':&

日龄!

6iE

#

7

"

&4#'i'4&; &4#:i'4&< &4:!i'4<' '4"&!< '4&":&

体质量!

6iE

#

B

"

!(:'4(&i!(:4(( !(;"4<$i!';4(; !("#4;<i!&:4"' '4$!&# '4#'&;

!+-1>

HB

,A

评分!

6iE

#分"

;4(&i!4<$ ;4&'i!4<: ;4("i!4$! '4'&(; '4":(;

$+-1>

HB

,A

评分!

6iE

#分"

;4#;i!4'& ;4:(i!4!( ;4#'i!4': '4!<&; '4;:&'

表
(

!!

&

组患儿临床疗效比较

项目
>

组
K

组
G

组
C

'

!

(

!

>[L

时间!

6iE

#

7

"

$4!!i'4&$ &4:"i'4#( (4$'i'4<& &!'4!"!( '4''''

>[L

累计次数!

6iE

#次"

!$4&;i!4:& !'4;&i(4;< "4$(i(4'! :;4"<#$ '4''''

氧疗时间!

6iE

#

7

"

('4&:i(4;$ !#4("i(4#< !$4&&i(4<; <(4<;:; '4''''

GL>L

持续时间!

6iE

#

7

"

<4:;i'4;< &4:'i'4"! &4!(i'4## <$4<!(" '4''''

住院时间!

6iE

#

7

"

&&4;(i&4&: &!4#'i&4(; &'4;$i(4"< "4::!# '4'''!

拔管失败(

3

!

R

")

!:

!

<'4<;

"

"

!

(!4<&

"

;

!

!"4'$

"

$4;;!! '4'$(;

#((

重庆医学
('!"

年
!

月第
<;

卷第
(

期



表
&

!!

&

组患儿主要临床指标改善情况比较%

6iE

&

项目
>

组
K

组
G

组
!

(

!

达全肠道喂养时间!

7

"

!$4:'i(4#< !#4(<i(4$! !:4$'i&4;; &4;'#$ '4'($!

恢复出生体质量时间!

7

"

!(4"$i(4#" !&4("i(4#( !<4:#i(4<' $4;:<( '4''&:

体质量增加量!

B

.

S

B

%!

.

7

%!

"

!(4<$i<4&! !(4('i&4(: !!4(#i<4#! '4";'$ '4&::$

"4$

!

&

组患儿不良反应发生情况比较
!

&

组患儿治

疗过程中均有烦躁不安%心动过速%喂养不耐受%高血

压%低血钾症等不良反应发生#仅
G

组发生
!

例撤药

后惊跳$

&

组患儿枸橼酸咖啡因不良反应发生率比

较#差异无统计学意义!

!

%

'4'$

"#见表
<

$

表
<

!!

&

组患儿不良发应发生率比较#

3

%

R

&$

项目
>

组
K

组
G

组
!

(

!

烦躁不安
&

!

:4!<

"

<

!

"4$(

"

<

!

"4$(

"

'4!""( '4"'$(

心动过速
$

!

!!4"'

"

#

!

!<4("

"

;

!

!"4'$

"

'4;#:: '4#<;'

喂养不耐受
!

!

(4&;

"

(

!

<4:#

"

<

!

"4$(

"

(4!!:# '4&<#"

高血压
!

!

(4&;

"

!

!

(4&;

"

(

!

<4:#

"

&4!$'' '4(':'

低血钾症
(

!

<4:#

"

<

!

"4$(

"

<

!

"4$(

"

!4'#:; '4$;#&

撤药后惊跳
'

!

'

"

'

!

'

"

!

!

(4&;

"

&4:;:< '4!$'$

"4%

!

&

组患儿主要并发症发生情况比较
!

&

组患儿

均出现
KLJ

%

=[L

%

QDP

%

LDW

%

M)G

等并发症#

&

组患

儿并发症发生率比较#差异无统计学意义!

!

%

'4'$

"#

见表
$

$

表
$

!!

&

组患儿主要并发症比较#

3

%

R

&$

项目
>

组
K

组
G

组
!

(

!

KLJ :

!

!#4:#

"

;

!

!"4'$

"

#

!

!<4("

"

'4&<(" '4;<($

=[L :

!

!#4:#

"

#

!

!<4("

"

;

!

!"4'$

"

'4&<(" '4;<($

QDP (

!

<4:#

"

(

!

<4:#

"

&

!

:4!<

"

'4&'($ '4;$"#

LDW <

!

"4$(

"

&

!

:4!<

"

<

!

"4$(

"

'4!""( '4"'$(

M)G <

!

"4$(

"

#

!

!<4("

"

#

!

!<4("

"

'4$:(: '4:$!'

#

!

讨
!!

论

!!

早产儿胎龄较短#各组织系统功能尚未完全发

育#因此容易引发各种新生儿疾病#在新生儿重症监

护病房中最常见的就是
>[L

#患儿神经系统呼吸中枢

和神经元关联性尚未完全发育#对呼吸活动控制能力

差#神经冲动传出弱#同时早产儿的呼吸系统也存在

不完全发育#肺代偿能力弱(

#*:

)

$若
>[L

发作不能及

时有效处理#将导致组织脏器缺血损伤#患儿将并发

严重后遗症#病情严重时可导致患儿猝死(

;

)

$

>[L

的

治疗首选甲基黄嘌呤类药物干预(

"

)

#主要包括氨茶碱

和枸橼酸咖啡因等#其中枸橼酸咖啡因半衰期较长%

不良反应较少%治疗效果好等特点#已经逐渐取代氨

茶碱(

:

#

!'*!!

)

$但临床应用枸橼酸咖啡因治疗
>[L

一

直以来对使用剂量存在争议#目前
UJ>

(

!(

)

%美国儿科

学会!

>>L

"

(

!&

)和世界卫生组织!

]P[

"

(

!<

)规定或推荐

的 负 荷 剂 量 为
(' +

B

'

S

B

#维 持 剂 量 为
$

+

B

.

S

B

%!

.

7

%!

#国内大多数医疗机构也是根据这个

标准进行治疗$而随着枸橼酸咖啡因越来越多的应

用#临床逐渐产生一种认识#即较大剂量的枸橼酸咖

啡因能在不增加不良反应的情况下#提高
>[L

预防

与治疗效果#特别是对于极低出生体质量儿#增大枸

橼酸咖啡因剂量能提高对药物剂量的应答(

!$*!#

)

$

('!&

年枸橼酸咖啡因引入国内(

!:

)

#大量临床报

道均证实其有良好的治疗效果#且使用安全范围较

大(

!;

)

#负 荷 剂 量
('

"

;' +

B

'

S

B

#维 持 剂 量
$

"

('+

B

.

S

B

%!

.

7

%!

$在 本 研 究 中#设 置
$

%

!'

%

!$

+

B

.

S

B

%!

.

7

%!

&

组不同维持剂量#对极低出生体质

量早产儿
>[L

治疗进行观察#结果显示#不同剂量枸

橼酸咖啡因在
>[L

时间%

>[L

次数%氧疗时间%

GL>L

持续时间%拔管失败率%住院时间比较#差异有

统计学意义!

!

$

'4'$

"#更高剂量枸橼酸咖啡因具备

更好的效果#与杨伊琳(

!"

)的研究结果基本一致#提示

对于极低体质量早产
>[L

患儿应用
!'

或
!$+

B

.

S

B

%!

.

7

%!的维持剂量更有利于
>[L

治疗#提高治疗

效果#降低
GL>L

时间和拔管失败率#同时缩短住院

时间减轻患儿家庭经济负担$枸橼酸咖啡因通过拮

抗腺苷受体#提高每分通气量#提高机体对
G[

(

的敏

感性#增加横膈肌活动幅度等(

;

#

('*(!

)

#在发挥刺激呼吸

的作用同时也会带来一系列不良反应#最常见的包括

心动过速%喂养不耐受%气促%躁动等(

((

)

$

FGPYQJE

等(

(&

)研究发现#枸橼酸咖啡因将增加氧耗#对极低体

质量早产儿而言#将不利于体质量的增长$

X>EP)*

=Q>

等(

(<

)研究发现#增大枸橼酸咖啡因剂量虽然能提

高治疗效果#但由于脑和肠系膜动脉血流速率减慢#

脑血流量和脑血容量减少#患儿将面临增加
LDW

%

QDP

和
M)G

等的发生风险$因此#合理控制枸橼酸

咖啡因剂量是十分重要的$本研究发现增大枸橼酸

咖啡因的剂量#患儿达全肠道喂养时间%恢复出生体

质量时间均有明显延长#但其体质量增加量却无明显

差异#推测可能是由于枸橼酸咖啡因对早产儿体质量

的影响主要是出现在治疗开始的
(

周内#超过
(

周的

应用将不会对最终生长发育造成不良影响(

($

)

$虽然

本研究中
&

组患儿治疗过程中均有烦躁不安%心动过

速%喂养不耐受%高血压%低血钾症等不良反应发生#

:((

重庆医学
('!"

年
!

月第
<;

卷第
(

期



但
&

组患儿不良反应发生率和
KLJ

%

=[L

%

QDP

%

LDW

%

M)G

等 并 发 症 发 生 率 无 明 显 差 异#与

GP>ZJP>=Q

等(

(#

)研究结论基本一致#说明枸橼酸

咖啡因维持剂量
$

%

!'

%

!$+

B

.

S

B

%!

.

7

%!对极低体质

量早产儿
>[L

治疗是相对安全的$但不容忽视的

是#由于本研究纳入病例较少#可能会存在统计学偏

差#虽然不同剂量之间产生不良反应的概率并无明显

差异#但高剂量确实会增加不良反应的发生率#值得

临床警惕$

综上所述#对于早产极低体质量
>[L

患儿#枸橼

酸咖啡因具有良好的治疗效果#高维持剂量有利于

>[L

治疗#并未明显增加并发症和不良反应发生风

险$但最终结论仍需临床研究探讨#特别是不同剂量

咖啡因对患儿远期的影响$
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