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不同时机咖啡因的使用对极低出生体重儿安全性及预后影响的比较

李华英

成都市妇女儿童中心医院,四川　成都　６１００００

【摘要】　目的　比较不同时机咖啡因的使用对极低出生体重儿预后影响的差异.方法　回顾性选择２０１４年

１月－２０１５年１２月在我院收治的出生体重≤１５００g早产儿,在出现呼吸暂停时使用枸橼酸咖啡因治疗呼吸暂停,

治愈出院者为观察组,共２１１例;选择２０１７年１月－２０１８年１２月在我院收治的出生体重≤１５００g早产儿,生后第

一天即给予枸橼酸咖啡因预防呼吸暂停,治愈出院者为预防组,共２４８例;随机数字法抽取两组病例各１５０例进行

分析.比较两组患儿各系统预后差异.结果　预防组在吸氧时间,无创机械通气时间,有创机械通气时间较治疗

组明显缩短,差异有统计学意义(P＜０．０５);预防组 BPD、ROP、需干预的 PDA、脑白质损伤发生率均明显降低,差

异有统计学意义(P＜０．０５);两组在 NEC、喂养不耐受、心动过速、体重增长率方面无明显差异(P＞０．０５).结论　
生后尽早预防性使用咖啡因更能改善早产儿近期各系统预后,未增加不良反应.
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　　随着围生医学的飞速发展及新生儿医疗水平的不

断提高,我国早产儿发生率已上升至８．１％,极低出生体

重儿(出生体重＜１５００克)在我国发生率为０．１％~３．

０％;其存活率也逐年提高[１].极低出生体重儿原发性

呼吸暂停的发生率高达 ９０％,如不及时采取有效措施

进行干预和治疗,会导致患儿组织缺氧,影响全身脏器

的血液灌注,甚至危及生命.«欧洲新生儿呼吸窘迫综

合征防治指南»２０１０版即推荐使用枸橼酸咖啡因治疗

早产儿呼吸暂停.

本院 NICU 也较早开始将枸橼酸咖啡因应用于早

产儿,但早期主要用于呼吸暂停的治疗.近年来,国内

外多家 NICU开始研究早期预防性使用咖啡因用于极

低出生体重儿的治疗,并且发现了更多的获益.但目前

关于早期使用的时间节点,国内外多篇研究报道尚不一

致.以生后３d,及生后１０d为开始使用时间节点进行

研究的报道较多,却并未得到统一.另外,早期使用对

极低出生体重儿是否安全,AmaroCM 等就曾报道,早

期预防性使用可能导致不良结局,但其他相关研究报道

甚少.本院 NICU所收治极低出生体重儿大多来自本

院产科,近年来对于极低出生体重儿在出生２４h内即开

始使用枸橼酸咖啡因治疗.

本文对本院 NICU相关资料进行了回顾性分析,旨

在比较不同时机咖啡因的使用对极低出生体重儿的安

全性及预后影响,为寻找最佳的咖啡因使用时机提供临

床依据.

１　对象和方法　

１．１　研究对象　收集２０１４年１月－２０１５年１２月我院

新生儿科收治的出生体重≤１５００g早产儿,首次发生呼

吸暂停后即给予枸橼酸咖啡因治疗,治愈出院者为治疗

组,共２１１例,采用随机数字法选取１５０例为观察组.

收集２０１７年１月－２０１８年１２月我院新生儿科收治的

出生体重≤１５００g早产儿,在生后２４h内使用枸橼酸咖

啡因预防呼吸暂停,治愈出院者共２４８例,采用随机数

字法选取１５０例为咖啡因预防组.纳入标准:出生体重

≤１５００g早产儿,５minAPagar评分大于等于５分,生后

２４h内入院.排除标准:严重宫内感染、ARDS、严重先

天畸形(染色体、基因异常,青紫型先心等)、先天性遗传

代谢性疾病、母亲有吸毒病史、住院期间放弃治疗、死亡

或继发严重感染的患儿.

１．２　研究方法

１．２．１　分组与管理:两组患儿均按照«早产儿管理指

南»进行管理.AOP诊断标准参照«实用新生儿学»第

四版.

１．２．２　咖啡因的使用:两组患儿均置于相同品牌新生

儿暖箱,心电监护,由专业新生儿护士进行观察、记录.

咖啡因使用剂量均为首剂２０mg/kg,２４h后使用维持剂

量５~１０mg/kg．d,qd.两组患儿均使用至纠正胎龄≥

３４周,或 AOP消失后５~７d.

１．２．３　观察指标:记录患儿吸氧时间,无创机械通气时
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间,有创通气使用时间,BPD发生率,需干预的PDA 发

生率,ROP发生率,脑白质损伤发生率,体重增长情况,

心动过速发生率,喂养不耐受发生率及新生儿坏死性小

肠结肠炎发生率.其中 BPD诊断标准参照«实用新生

儿学»(第４版).需干预的PDA判定标准:存在心前区

搏动弥散、心杂音、脉压差增大、心脏增大、充血性心力

衰竭等症状;同时心超证实:导管直径＞１．５mm,左房/

主动脉内径＞１．５,左向右分流,舒张末期主动脉内反向

血流和心功能降低;并经过药物或手术治疗.脑白质损

伤判定标准、新生儿坏死性小肠结肠炎诊断标准参照

«实用新生儿学»(第４版).

２　统计学方法　

本次分析采用SPSS２２．０统计软件,服从正态分布

的计量资料采用均数±标准差表示,两组间比较采用t

检验;计数资料用例数或百分率表示,组间比较采用卡

方检验;P＜０．０５表示有统计学意义.

３　结　　果　

３．１　一般情况　两组患儿各１５０例,在性别、胎龄、出

生体重、母亲孕期疾病、产前使用糖皮质激素、分娩方

式、生后 Apgar评分、使用肺泡表面活性物质方面无显

著差异,具有可比性.见表１.

３．２　观察指标情况　预防组在吸氧时间,无创机械通

气时间,有创机械通气时间较治疗组明显缩短,差异有

统计学意义(P＞０．０５);预防组 BPD、ROP、脑白质损

伤、需干预的PDA 发生率方面差异有统计学意义(P＜

０．０５);两组在体重增长情况、心动过速、喂养不耐受、

NEC发生率方面无明显差异(P＞０．０５).表２.

表１　预防组与治疗组基本资料的差异性分析
组别 例数 男/女(例) 胎龄(w) 出生体重(g) 剖宫产[例(％)]

预防组 １５０ ６３/８７ ３０．１±１．１３ １．２８±０．１６３ ７２(４８．０)
观察组 １５０ ７６/７４ ２９．９±１．１８ １．２７±０．１５５ ６３(４２．０)

t/x２ ２．２６６ １．６４４ ０．４０７ １．０９１
P ０．１３２ ０．０５３ ０．５８５ ０．２９６

组别 例数 Apgar评分(分) 表面活性物质使用[例(％)] 孕期疾病[例(％)]
预防组 １５０ ８．６６±０．５４ １１０(７３．８) ４４(２９．３)
观察组 １５０ ８．７４±０．４６ １１７(７８．０) ４８(３２．０)

t/x２ ６．３７９ ０．７１３ ０．２５１
P ０．２０４ ０．３９９ ０．２１６

表２　预防组与治疗组预后情况的差异性分析
组别 例数 吸氧(h) 无创机械通气时间(d) 有创机械通气时间(d) PDA[例(％)]

预防组 １５０ １２．２６±８．４７ ６．７３±５．６７ ２．１８±２．４５ ４４(２９．３)
观察组 １５０ １５．１２±１２．００ ８．４５±６．５３ ３．７８±３．４４ ６６(４１．３)

t/x２ １１．６５４ ３．７２７ １９．４１６ ４．８０２
P ０．０１８ ０．０１５ ＜０．０１ ０．０２８

组别 例数 ROP[例(％)] BPD[例(％)] 脑白质损伤[例(％)] NEC[例(％)] 喂养不耐受[例(％)]
预防组 １５０ ２３(１５．３) １４(９．３) １０(６．７) １２(８．０) ３２(２１．３)
观察组 １５０ ３７(２４．７) ２８(１８．７) ２６(１７．３) ２０(１３．３) ４７(３１．３)

t/x２ ４．０８３ ５．４２６ ８．０８１ ０．９４６ ３．８４６
P ０．０４３ ０．０２０ ０．００４ ０．３３１ ０．０４９

４　讨　　论　

«欧洲新生儿呼吸窘迫防治指南»２０１３版提出,可

在早产儿生后１０d内早期预防性使用咖啡因.Schoen
等学者也曾通过对一些随机临床试验数据的二次分析

发现预防性的使用枸缘酸咖啡因可以节约大量医疗资

源,节省患者医疗费用、改善患儿临床症状及预后[１０].

本研究发现,两组患儿在治疗过程的比较结果显

示,生后２４h内即给予极低出生体重儿枸橼酸咖啡因治

疗,其吸氧时间、机械通气时间明显短于治疗组.本研

究中,早期预防组 BPD 、ROP的发生率明显低于晚期

治疗组.咖啡因肺保护作用效果与初次用药时间密切

相关.Kua等通过荟萃分析比较咖啡因生后早期(初次

使用时间在生后３d内)使用与晚期(初次使用时间在生

后３d后)使用患儿结局的差异.该研究纳入了１４项随

机－对照及队列研究,共６４４３８例患儿.结果显示早期

应用咖啡因可明显减少BPD发生.RivkeesSA等的研

究也显示,早期使用咖啡因较晚期使用咖啡因,更能减

少BPD的发生[９].早产儿呼吸暂停如长期反复发作,

则需要气管插管辅助通气,如辅助通气时间较长,可大

大增加 BPD和 ROP等并发症的发生率.因枸橼酸咖

啡因具有刺激膈肌收缩,减轻膈肌疲劳,改善呼吸肌收

缩率,增加心脏排出,改善氧合的作用,从而缩短了机械

通气时间,减少BPD及ROP的发生.而柯华等的报道

也显示早期使用咖啡因可以有效减少呼吸暂停的发生

率.Amir－ Mohammad Armanian 等的研究也显 示

出,早期预防性使用咖啡因能明显降低体重＜１２５０g早

产儿的呼吸暂停发生率.分析原因可能为,咖啡因可通

过对 AR的抑制,舒张支气管平滑肌,降低气道阻力 .

同时,作为 AR抑制剂,咖啡因除作用于延髓的呼吸中

枢增加其兴奋性外,还可阻断颈动脉体上的 AR作用于

３２
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化学感受器从而增强机体对二氧化碳的敏感性,从而提

高呼吸驱动力.这些作用的协同可有效改善早产儿的

呼吸状况,减少其对呼吸支持的依赖,进而减少肺损伤

的风险.另外,咖啡因肺保护作用还包括其减轻肺部的

炎症反应.咖啡因通过阻断 AR,使cAMP合成增加,

减少促炎因子的释放,使促炎因子和抗炎因子之间平衡

关系恢复,是减少 BPD发生的可能机制.还有动物研

究显示,咖啡因可减轻高氧诱导的肺损伤的程度,改善

实验动物的肺功能,有效降低其炎症评分结果,提示咖

啡因的直接肺保护作用.

本研究还发现,在早期预防组,患儿脑白质损伤发

生率及需要治疗的PDA发生率明显较观察组降低.一

项大型的回顾性研究亦提示,生后３d内早期使用咖啡

因可有效减少颅内出血及脑室周围白质软化的发生.

提示生后早期应用咖啡因对早产儿未成熟的神经系统

发育具有良性作用.一项 Meta分析也显示生后早期

使用咖啡因组患儿IVH 和PVL发生率明显低于晚期

使用组.提示尽早使用咖啡因能带来更多的神经保护.

同时,早期组PDA手术干预率明显低于晚期组,可能与

咖啡因及时纠正缺氧有关.咖啡因对早产儿脑保护作

用的机制可能为:咖啡因可增加神经元cAMP合成,对

Ca２＋/cAMP反应元件结合蛋白起作用而影响神经

元的发育及功能;作为自由基清除剂减少氧化应激反应

物的释放、下调炎症因子、减少细胞外基质退化与促凋

亡物质的生成,促进抗氧化物质的生成.

然而,有报道认为,早产儿使用咖啡因存在一定的

不良反应.PatelRM 等人认为早期使用咖啡因可能减

少肠道血流速率,增加喂养不耐受及坏死性小肠结肠炎

的发生率[１１].也有报道,咖啡因可增加耗氧量,增加代

谢速率,因此有报道可影响早产儿体重增长、引起心动

过速等.在本研究中,早期预防组并未发现 NEC、喂养

不耐受、心动过速发生率及体重增长情况与观察组有明

显差异.其他研究也没有发现早期使用枸橼酸咖啡因

对 NEC的发生存在影响.

总之,生后尽早使用咖啡因能改善极低出生体重儿

各系统近期预后,不增加不良反应风险.但由于本研究

属于回顾性分析,且缺乏对早产儿各系统远期影响的分

析,故仍需多中心、大样本、长时间、前瞻性随机对照试

验来进一步证实这一观点.
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