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枸橼酸咖啡因注射液联合 ＣＰＳ 对 ＮＲＤＳ 患儿肺功能的影响

张瑞，付亚楠，刘雨露

（商丘市第一人民医院新生儿重症监护室，商丘　 ４７６０００）

摘要　 目的 研究枸橼酸咖啡因注射液联合注射用牛肺表面活性剂（ＣＰＳ）对新生儿呼吸窘迫综合征（ＮＲＤＳ）

患儿潮气呼吸肺功能及血清氧化应激指标的影响。 方法 选取 ７４ 例 ＮＲＤＳ 患儿，根据治疗方案分为对照组

（采用 ＣＰＳ）和观察组（采用枸橼酸咖啡因注射液联合 ＣＰＳ 治疗）。 比较两组临床疗效、治疗前后血气分析指

标、潮气呼吸肺功能指标、血清氧化应激指标及 Ｅ⁃选择素（ＣＤ６２Ｅ）水平及并发症发生率。 结果 观察组临床

总有效率高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗 ７ ｄ 后，观察组 ＰａＯ２ 高于对照组，ＰａＣＯ２ 低于对照

组（Ｐ＜０．０５）；治疗 ７ ｄ 后，观察组达峰时间比（ＴＰＴＥＦ ／ ＴＥ）、潮气量（ＶＴ）、达峰容积比（ＶＰＥＦ ／ ＶＥ）均大于对照

组，呼吸频率（ＲＲ）低于对照组（Ｐ＜０．０５）；与对照组相比，观察组治疗 ７ ｄ 后，血清谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃

Ｐｘ）、总抗氧化能力（Ｔ⁃ＡＯＣ）的水平较高，而 Ｅ⁃选择素（ＣＤ６２Ｅ）、丙二醛（ＭＤＡ）的水平较低（Ｐ＜０．０５）；两组并

发症总发生率相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论 采用枸橼酸咖啡因联合 ＣＰＳ 治疗可有效促进 ＮＲＤＳ

患儿血气分析指标、肺功能改善，缓解氧化应激炎症状态，安全性良好。
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ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｃａｆｆｅｉｎｅ ｃｉｔｒａｔｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＰＳ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｂｌｏｏｄ

ｇａｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｅｘｅｓ， ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｒｅｌｉｅｖｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｓｔａｔｅ， ｉｍｐｒｏｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＮＲＤＳ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｃａｆｆｅｉｎｅ ｃｉｔｒａｔｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； ｃａｌｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ； ｎｅｏｎａｔａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ｔｉｄａｌ

ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ； ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

　 　 新生儿呼吸窘迫综合征 （ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＮＲＤＳ）多表现为呼气性呻吟、吸

气三凹征、发绀、呼吸困难等，严重者可导致肺出血、

呼吸衰竭甚至死亡，威胁患儿生命安全［１］。 有研

究［２］ 表明，肺表面活性物质 （ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，

ＰＳ）缺乏、肺发育不成熟是 ＮＲＤＳ 的重要发病机制。

因此，补充外源性 ＰＳ 是治疗 ＮＲＤＳ 的重要手段。 注

射用牛肺表面活性剂 （ ｃａｌｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，

ＣＰＳ）由我国自主研发生产，是治疗 ＮＲＤＳ 的常用药

物，在改善肺顺应性、维持肺泡扩张及稳定方面具有

一定作用［３］。 枸橼酸咖啡因注射液为甲基黄嘌呤类

药物，具有利尿、刺激呼吸中枢、增强呼吸肌功能等

作用［４］。 本研究拟回顾性分析 ７４ 例 ＮＲＤＳ 患儿的

临床资料，以探究枸橼酸咖啡因联合 ＣＰＳ 对 ＮＲＤＳ

潮气呼吸肺功能及血清氧化应激指标的影响。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

选取 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １０ 月就诊于商丘市

第一人民医院的 ７４ 例 ＮＲＤＳ 患儿的临床资料开展

回顾性研究，按照治疗方法分为对照组和观察组，每

组 ３７ 例。 观察组男 １９ 例，女 １８ 例；胎龄 ２８～３４ 周，

平均（３１．５６±１．２１）周；自然分娩 ９ 例，剖宫产 ２８ 例。

对照组男 ２１ 例，女 １６ 例；胎龄 ２９ ～ ３４ 周，平均

（３２．０１±０．９８）周；自然分娩 １１ 例，剖宫产 ２６ 例。 两

组一般资料比较，无统计学差异（Ｐ＞０．０５），具有可比

性。 本研究经商丘市第一人民医院医学伦理委员会

审核批准（２０２０⁃３０５ｊｚｍ）。

纳入标准：①符合 ＮＲＤＳ 诊断标准［５］；②单胎；

③临床资料完整。

排除标准：①遗传疾病、先天性心脏病、呼吸道

发育畸形、染色体异常等；②新生儿败血症；③宫内

感染；④吸入胎粪、羊水所致呼吸窘迫；⑤对本研究

药物过敏；⑥入院时休克；⑦伴颅脑损伤。

１．２　 治疗方法

两组均采用鼻塞式持续气道正压通气、营养及

液体支持、体温及血压控制、监护等常规治疗。 对照

组另予以 ＣＰＳ 治疗，气管内注射，１００ ｍｇ ／ ｋｇ，根据患儿

病情设置给药间隔（６ ｈ～２４ ｈ）。 观察组在对照组基础

上辅以枸橼酸咖啡因治疗，静脉滴注，２０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），

２４ ｈ 后调整剂量为 ５～１０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）。 两组均持续

治疗 ７ ｄ。

１．３　 疗效判定标准

①显效：呼吸困难等症状消失，Ｘ 线提示肺部纹

理清晰。 ②有效：症状显著改善，Ｘ 线提示肺部阴影

缩小。 ③无效：症状及肺部阴影未见明显改善。 有

效、显效计入总有效。

１．４　 观察指标

①临床疗效。 ②血气分析指标。 采用动脉血气

分析仪检测动脉血氧分压（ ＰａＯ２ ）、二氧化碳分压

·６９·
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（ＰａＣＯ２）。 ③潮气呼吸肺功能指标。 采用肺功能测

定仪检测达峰时间比（ＴＰＴＥＦ ／ ＴＥ）、呼吸频率（ＲＲ）、

潮气量（ＶＴ）、达峰容积比（ＶＰＥＦ ／ ＶＥ）。 ④血清氧化

应激指标。 采集患儿静脉血 ２ ｍＬ，以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 的

速度离心 １０ ｍｉｎ。 以酶联免疫吸附法测定总抗氧化

能力（Ｔ⁃ＡＯＣ）及 Ｅ⁃选择素（ＣＤ６２Ｅ）水平，硫代巴比

妥酸法测定丙二醛（ＭＤＡ）水平，采用分光光度计法

检测谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）水平。 ⑤并发

症（包括肺部感染、ＣＯ２ 潴留、腹胀）发生率。

１．５　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 对数据进行分析，计数资料以样

本量 ｎ、样本量占比（%）表示，采用 χ２ 检验。 计量资

料以（�ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 表示差异有统

计学意义。

２　 结果

２．１　 临床疗效

观察组临床总有效率高于对照组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５），结果如表 １ 所示。

表 １　 两组临床疗效比较

组别 ｎ ／例 显效 ／例 有效 ／例 无效 ／例 总有效 ／ %

观察组 ３７ ２４ １１ ２ ９４．５９

对照组 ３７ ２０ ９ ８ ７８．３８

χ２ ４．１６３

Ｐ ＜０．０５

２．２　 血气分析指标

与对照组相比，治疗 ７ ｄ 后，观察组的 ＰａＯ２ 明

显升高，ＰａＣＯ２ 明显降低，差异均具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），结果如表 ２ 所示

表 ２　 两组血气分析指标比较

组别 ｎ ／例
ＰａＯ２ ／ ｍｍＨｇ

治疗前 治疗 ７ ｄ 后

ＰａＣＯ２ ／ ｍｍＨｇ

治疗前 治疗 ７ ｄ 后

观察组 ３７ ５１．３８±５．７６ ８７．４５±５．１３∗ ５０．８１±５．３３ ３９．４１±１．４１∗

对照组 ３７ ５２．２２±６．４３ ７９．４６±６．２４∗ ５０．６４±５．２９ ４３．８５±２．０７∗

ｔ ０．５９２ ６．０１６ ０．１３８ １０．７８３

Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　 　 　 　 　 　 　 　 注：与治疗前比较，∗Ｐ＜０．０５。

２．３　 潮气呼吸肺功能指标

与对照组相比，治疗 ７ ｄ 后，观察组的 ＶＴ、

ＴＰＴＥＦ ／ ＴＥ、ＶＰＥＦ ／ ＶＥ 均较大，而 ＲＲ 较低，差异均具

有统计学意义（Ｐ＜０．０５），结果如表 ３ 所示。

表 ３　 两组潮气呼吸肺功能指标比较

组别 ｎ ／例
ＶＴ ／ （ｍＬ ／ ｋｇ）

治疗前 治疗 ７ ｄ 后

ＲＲ ／ （次 ／ ｍｉｎ）

治疗前 治疗 ７ ｄ 后

（ＴＰＴＥＦ ／ ＴＥ） ／ %

治疗前 治疗 ７ ｄ 后

（ＶＰＥＦ ／ ＶＥ） ／ %

治疗前 治疗 ７ ｄ 后

观察组 ３７ ４．７３±１．１２ ７．７４±１．３５∗ ６９．５１±４．８２ ４６．２４±３．０８∗ ２１．９５±３．４８ ４３．５２±３．２９∗ ２０．３９±３．１１ ４２．８１±３．０３∗

对照组 ３７ ４．６５±１．０９ ６．１８±１．４２∗ ６９．３７±３．６６ ５１．７６±３．２４∗ ２２．１３±４．０６ ３８．４３±３．１７∗ ２０．５８±３．４５ ３６．１７±３．５６∗

ｔ ０．３１１ ４．８４３ ０．１４１ ７．５１１ ０．２０５ ６．７７７ ０．２４９ ８．６４０

Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　 　 注：与治疗前比较，∗Ｐ＜０．０５。
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２．４　 血清氧化应激指标及 ＣＤ６２Ｅ水平

观察组治疗 ７ ｄ 后，血清中 Ｔ⁃ＡＯＣ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 的

水平均高于对照组，ＭＤＡ、ＣＤ６２Ｅ 的水平均低于对照

组，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），结果如表 ４ 所示。

表 ４　 两组血清氧化应激指标及 ＣＤ６２Ｅ 水平比较

组别 ｎ ／例
Ｔ⁃ＡＯＣ ／ （Ｕ ／ ｍＬ）

治疗前 治疗 ７ ｄ 后

ＧＳＨ⁃Ｐｘ ／ （Ｕ ／ ｍＬ）

治疗前 治疗 ７ ｄ 后

ＭＤＡ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）

治疗前 治疗 ７ ｄ 后

ＣＤ６２Ｅ ／ （ｎｇ ／ ｍＬ）

治疗前 治疗 ７ ｄ 后

观察组 ３７ ４．１９±０．８５ １２．５８±２．４３∗ ３６５．９２±４１．０８ ５０６．１４±４８．６２∗ ８．８３±１．０７ ３．７４±０．６９∗ ４３．８１±５．９３ １９．６２±３．２２∗

对照组 ３７ ４．３３±０．９２ ９．７１±１．６９∗ ３６８．５４±３７．６３ ４５４．７６±４２．０５∗ ８．９１±１．４６ ５．１８±０．７６∗ ４４．１９±４．７６ ２５．７１±３．８４∗

ｔ ０．６８０ ５．８９８ ０．２８６ ４．８６２ ０．２６９ ８．５３３ ０．３０４ ７．３９２

Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　 　 注：与治疗前比较，∗Ｐ＜０．０５。

２．５　 并发症发生率

两组并发症总发生率比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），结果如表 ５ 所示。

表 ５　 两组并发症发生率比较

组别 ｎ ／例 肺部感染 ／例 ＣＯ２ 潴留 ／例 腹胀 ／例 总发生率 ／ %

观察组 ３７ １ ０ １ ５．４１

对照组 ３７ ２ １ ２ １３．５１

χ２ ０．６３１

Ｐ ＞０．０５

３　 讨论

ＮＲＤＳ 是导致肺功能降低、支气管肺发育不良的

危险因素，也是早产儿死亡的重要原因之一［６］。

ＣＰＳ 提取于新生小牛肺，注入患儿机体后，可分布于

肺泡内表面，维持肺泡膨胀，保证充分气体交换，降

低吸气阻力，增强肺组织顺应性，减轻由 ＰＳ 缺乏所

致肺损伤［７－９］。 本研究结果显示，采用 ＣＰＳ 治疗

ＮＲＤＳ 患儿，可明显提高 ＰａＯ２ 的水平，降低 ＰａＣＯ２

的水平，但其临床总有效率仅为 ７８．３８%，不能满足

临床需求。

本研究中观察组采用枸橼酸咖啡因辅助 ＣＰＳ 治

疗 ＮＲＤＳ 患儿，结果显示，与对照组比较，其血气指

标得到进一步改善，临床总有效率也明显提高。 分

析其原因在于，枸橼酸咖啡因可提高中枢神经敏感

度，增强机体对二氧化碳的感受能力，并可增加环磷

酸腺苷含量、抑制磷酸二酯酶活性，改善氧合作

用［１０－１３］。 枸橼酸咖啡因与 ＣＰＳ 联合，可从多机制进

一步改善 ＮＲＤＳ 患儿血气指标，增强疗效。 本研究

还发现，观察组 ＶＴ、ＴＰＴＥＦ ／ ＴＥ、ＶＰＥＦ ／ ＶＥ 均大于对

照组，ＲＲ 低于对照组。 提示枸橼酸咖啡因辅助 ＣＰＳ
治疗 ＮＲＤＳ 患儿，能更有效增强 ＮＲＤＳ 患儿肺功能。
可能是因为，枸橼酸咖啡因可抑制神经细胞腺苷活

性，促进患儿气道功能及膈肌收缩力恢复，提高肺顺

应性，减轻肺损伤，进而促进肺功能改善［１４］。
本研究发现，相较于对照组，观察组血清中

ＧＳＨ⁃Ｐｘ、Ｔ⁃ＡＯＣ 的水平较高，而 ＣＤ６２Ｅ、ＭＤＡ 的水平

较低。 ＮＲＤＳ 以低氧血症、呼吸困难为主要特征，当
ＮＲＤＳ 发生后，患儿处于缺氧状态，机体抗氧化能力

下降，氧自由基大量生成，诱发肺组织损伤，进而加

重 ＮＲＤＳ 病情程度［１５－１６］。 其中 Ｔ⁃ＡＯＣ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、
ＭＤＡ 的 水 平 可 反 映 氧 化 应 激 反 应 情 况［１７－２２］。
ＣＤ６２Ｅ 可诱导氧自由基、蛋白酶释放，促进白细胞与

血管壁黏附，加速炎性介质生成，导致肺组织水肿、

·８９·
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内皮损害，进而促使 ＮＲＤＳ 发生发展［２３］。 由此可

见，采用枸橼酸咖啡因联合 ＣＰＳ 治疗 ＮＲＤＳ 患儿可

通过缓解氧化应激及炎症损伤，促进病情改善。 有

研究［２４］表明，咖啡因可通过调控核因子⁃Ｅ２ 相关因

子 ２ 通路减轻高氧诱导的肺损伤，维持机体氧化还

原平衡，减轻氧化应激反应。 还有研究［２５］ 结果表

明，加用枸橼酸咖啡因治疗 ＮＲＤＳ 患儿可通过缓解

机体炎症状态减轻肺损伤。 此外，两组间并发症总

发生率无明显差异，提示在 ＣＰＳ 基础上辅以枸橼酸

咖啡因治疗 ＮＲＤＳ 患儿具有一定安全性。

４　 结论
枸橼酸咖啡因联合 ＣＰＳ 治疗 ＮＲＤＳ 患儿，可改

善患儿血气分析指标、肺功能，减轻氧化应激炎症反

应，安全性较高。
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ｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｏｘｉｄａｎｔ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ｏｐｅｎ Ａｃｃｅｓｓ Ｍａｃｅｄ

Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０１９，７（１７）：２８５８－２８６３．

［１８］ ＳＲＩＤＨＡＲＡＮ Ｋ， ＡＬ ＪＵＦＡＩＲＩ Ｍ， ＨＥＪＡＢ Ａ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ．

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎ⁃

ｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ ｎｅｏ⁃

ｎａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｅｘｔｅｒｎａｌ

ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ［Ｊ］． Ｂｉｏｍａｒｋ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ，２０２２，１７：１１７７２７１９２２１１３７６０８．

［１９］ 曲海新，袁二伟，郭卫平，等．木犀草素抑制 ＲＯＳ ／ ＴＸ⁃

ＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路激活对小鼠急性呼吸窘迫综合征

的改善作用［Ｊ］．吉林大学学报（医学版），２０２２，４８（３）：

６７６－６８３．
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［２０］ 袁子薇，袁伟杰，武萌萌，等．通心络胶囊对进展型缺血

性脑卒中血清 ＡＧＥ、ＭＤＡ、ＳＯＤ、Ｔ⁃ＡＯＣ 水平的影响［Ｊ］．

中华中医药学刊，２０２３，４１（５）：２３５－２３８．

［２１］ 郑海茹，吴熊军，许文彬．慢性阻塞性肺疾病急性加重期

谷胱甘肽过氧化酶、丙二醛、８⁃羟基脱氧鸟苷测定价值

探讨［Ｊ］．实用医院临床杂志，２０２３，２０（３）：５８－６２．

［２２］ 邱光钰，曹锋生，黄敏，等．下调 ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 通过 ＮＦ⁃

κＢ 信号传导途径抑制 ＴＮＦ⁃α 诱导的肺泡上皮细胞

Ａ５４９ 氧化损伤和炎症因子释放［ Ｊ］．中国免疫学杂志，

２０２３，３９（７）：１４０９－１４１４．

［２３］ 刘莉，温晓红．早产新生儿呼吸窘迫综合征血清 ＣＤ６２Ｅ、

ＩＬ⁃１７ 表达水平及其与发病风险、病情程度的关系［ Ｊ］．

临床肺科杂志，２０２１，２６（５）：７１３－７１８．

［２４］ 王欣，张敏，丁圣刚．咖啡因经 Ｎｒｆ２ 通路调节支气管肺

发育不良新生大鼠肺氧化应激损伤［ Ｊ］．安徽医科大学

学报，２０２３，５８（１０）：１７３１－１７３７．

［２５］ 刘凯，应海燕，付玉童．枸橼酸咖啡因维持治疗对呼吸窘

迫综合征早产儿机械通气后过渡性撤机的影响［ Ｊ］．中

国现代医学杂志，２０２２，３２（２４）：１３－１８．

［收稿日期：２０２４－０３－１２］

［责任编辑：郭海婷　 英文编辑：李佳睿］
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