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咖啡因预防早产儿呼吸机相关性肺炎的作用

杨立娜

(锦州市妇婴医院儿科，辽宁 锦州 121000)

[摘　要]	 目的：分析咖啡因预防早产儿呼吸机相关性肺炎(ventilator-associated pneumonia，VAP)的作用，

为有效制订治疗方案提供依据。方法：选取2018年1月至2019年12月108例新生儿呼吸窘迫综合征

(neonatal  respirator y distress syndrome，NRDS)早产儿，采用随机数表法分为研究组和对照组，

每组各54例。两组均在拔除气管插管后给予经鼻间歇正压通气(nasal intermittent positive pressure 

venti lation，NIPPV)治疗，研究组同时给予静脉注射枸橼酸咖啡因，对照组同时给予静脉注射氨

茶碱。对两组的VAP发生率、机械通气时间、住院时间、其他并发症发生率进行观察和比较；对

两组首次拔管前、拔管后1 h、拔管后12 h的动脉血二氧化碳分压(PaCO2)、动脉血氧分压(partial 

pressure of oxygen，PaO2)、pH值等血气指标进行监测。结果：研究组和对照组分别有3例和10例

发生VAP，感染率分别为5.56%和18.52%，差异有统计学意义(P<0.05)；两组动脉血pH值和PaO 2

水平均于拔管后逐渐上升，动脉血PaCO 2水平于拔管后逐渐下降，在拔管后12 h，研究组动脉血

pH值和PaO2水平高于对照组，动脉血PaCO2水平低于对照组，差异均有统计学意义(均P<0.05)；

研 究 组 其 他 并 发 症 总 发 生 率 、 通 气 时 间 、 住 院 时 间 均 低 于 对 照 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( 均

P<0.05)。结论：对于NRDS早产儿，在NIPPV同时联合应用咖啡因治疗，可缩短机械通气时间、

降低VAP发生率、改善患儿血氧水平、减少并发症的发生，疗效优于应用氨茶碱。

[关键词]	 咖啡因；氨茶碱；早产儿；新生儿呼吸窘迫综合征；呼吸机相关性肺炎

Effect of caffeine on prevention of ventilator-associated 
pneumonia in premature infants

YANG Lina

(Department of Pediatrics, Jinzhou Maternal and Infant Hospital, Jinzhou Liaoning 121000, China)

Abstract Objective: To analyze the effects of caffeine in preventing ventilator-associated pneumonia (VAP) in premature 

infants to provide research basis for effective formulation of treatment plan. Methods: A total of 108 premature 

infants with neonatal respiratory distress syndrome (NRDS) from January of 2018 to December of 2019 were 

selected; they were divided into the study group and the control group by random number table method. 54 cases 

were included in each group. The infants in the two groups were treated with nasal intermittent positive pressure 

ventilation (NIPPV) after tracheal extubations. At the same time, the infants in the study group were treated 
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我国早产儿的出生率为5%~10%，占全球早产

儿的7.8%[1]。其中，胎龄<32周、出生体重<1.5 kg
的早期早产儿并发症较多、病死率高，一般需要在

新生儿重症监护病房(neonatal intensive care unit，
NICU)接受治疗和护理，是早产儿管理的重点[2-3]。

新生儿呼吸窘迫综合征(neonatal respiratory distress 
sy ndrome，NRDS)是一种多发于早产儿的危重并

发症，特别是在早期早产儿中的发病率较高，中

重度NRDS的救治成功率较低，是导致早产儿死亡

的常见疾病之一 [4-5]。通过机械通气进行呼吸支持

是目前公认的针对NRDS的核心手段，对于病情危

重的NRDS患儿通常早期应给予有创机械通气，待

病情平稳后应转行无创机械通气[6]。目前，无创机

械通气技术已逐渐从传统的经鼻持续气道正压通

气向经鼻间歇正压通气(nasal intermittent positive 
pressure ventilation，NIPPV)等新型机械通气模式

发展，这些新型通气技术在初始无创呼吸支持、

拔管后呼吸支持等方面具有明显的优势，已经在

临床上利用广泛应用 [ 7 ]。但是，长期持续使用呼

吸 机 、 多 次 插 管 等 均 会 增 加 呼 吸 机 相 关 性 肺 炎

(ventilator-associated pneumonia，VAP)的风险，进

而升高患儿的病死率、增加医疗费用[8]，因此，在

早产儿NRDS的治疗中有效预防VAP的发生具有积

极的临床意义。近年来，研究者[9]尝试应用免疫球

蛋白等免疫制剂来预防早产儿的VAP，但总体效果

并不显著。研究 [10]提示：咖啡因在预防早产儿机

械通气并发症的效果相对于氨茶碱等传统药物有

优势，但针对咖啡因预防VAP的效果仍存在争议，

基于这一研究现状，本研究采用前瞻性随机对照

试验的方法针对咖啡因预防早产儿VAP的作用进行

研究和分析，旨在为制订有效的治疗方案提供理

论依据。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2018年1月至2019年12月在锦州市妇婴医

院NICU治疗、达到拔除气管插管转行无创机械通

气指证的108例NRDS早产儿，采用随机数表法分

为研究组和对照组，每组各5 4例。所有患儿父母

对本研究知情并签署知情同意书，本研究方案经

锦州市妇婴医院医学伦理委员会审核通过。

1.1.1  纳入标准

患儿均符合中华医学会儿科学分会新生儿学

组制订的《早产儿管理指南》中早期早产儿诊断

标准 [11]，胎龄≤32周，日龄<28 d；患儿均经临床

检查确诊为NRDS，NRDS的诊断参照人民卫生出

版社出版的《实用新生儿学(4版)》中的NR DS诊

断标准 [12]，具体诊断标准为：患儿出生后均具有

进行性呼吸困难、口唇发绀、吸气性三凹征等临

with intravenous injection of caffeine citrate, while the infants in the control group were treated with intravenous 

injection of aminophylline. The incidence of VAP, the mechanical ventilation time, the hospitalization time and 

the incidences of other complications between the two groups were observed and compared. Blood gas indexes 

such as the arterial partial pressure of carbon dioxide (PaCO2) levels, the arterial partial pressure of oxygen 

(PaO2) levels, and the pH values before the first extubation, 1 hour after extubation, 12 hours after extubation 

between the two groups were monitored. Results: There were 3 cases of VAP in the study group and 10 cases 

in the control group, and the infection rates were 5.56% and 18.52% respectively. The difference was statistically 

significant (P<0.05). The arterial blood pH value and PaCO2 levels of the infants in the two groups increased 

gradually after extubation, and the arterial blood PaCO2 levels decreased gradually after extubation. Twelve hours 

after extubation, the arterial blood pH value and PaO2 level of the children in the study group were higher than 

those in the control group, and the arterial blood PaCO2 was lower than that in the control group. The differences 

were statistically significant (P<0.05); the total incidences of other complications, the ventilation time, and the 

hospitalization time of the children in the study group were lower than those in the control group (P<0.05). 

Conclusion: For the premature infants with NRDS, treatment of NIPPV combined with caffeine can shorten the 

duration of mechanical ventilation, reduce the incidence of VAP, improve the blood oxygenation level and reduce 

complications. The curative effects are better than those of aminophylline.

Keywords caffeine; aminophylline; premature infants; neonatal respiratory distress syndrome; ventilator-associated 

pneumonia
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床表现，X射线胸片表现为小颗粒影、网状影、磨

砂玻璃样改变，部分患儿可出现支气管充气征、

横隔与心影模糊等改变。患儿均在经气管插管行

有创机械通气治疗后病情好转，达到较好的自主

呼吸且气道分泌物较少，均达到拔除气管插管、

撤离有创呼吸机指征，可改行无创机械通气。

1.1.2  排除标准

合并心、肺、肝、肾等重要器官先天性畸形

或缺如的患儿；合并先天性或获得性自身免疫疾

病的患儿；溶血性链球菌感染、吸入性肺炎、胎

粪吸入综合征、肺不张等其他原因导致 N R D S 的

患儿。

1.2  治疗方法

两 组 患 儿 均 采 用 C h r i s t i n a 小 儿 呼 吸 机 ( 德 国

Stephanie公司)给予NIPPV治疗，呼吸频率设置为

30~40次/min，吸气峰值压力设置为4~6 cmH2O，

吸 气 时 间 设 置 为 0 . 4 ~ 1  s ， 吸 入 氧 浓 度 设 置 为

4 0 % ，通气过程中根据患儿血氧情况对各项参数

进行调整，维持患儿血氧饱和度为88%~92%，待

病情稳定后逐步将低呼吸频率降低至 5 次 / m i n ，

当吸气峰值压力4  cmH 2O、吸气量<4  L/min且外

周循环稳定时，可停用机械通气治疗。对照组在

上述治疗基础上于计划拔管前4~6 h开始给予静脉

注射氨茶碱(上海信谊金朱药业有限公司生产；批

准文号：国药准字 H 2 0 0 3 3 4 3 0 ；规格为 1 0  m L ：

0.25 g )，首次用量为5 mg/kg，间隔12 h后给予维

持剂量，用量为2 mg/k g，每日2次；研究组在上

述治疗基础上于计划拔管前4~6 h开始给予静脉注

射 枸 橼 酸 咖 啡 因 ( 山 西 国 润 制 药 有 限 公 司 生 产 ；

批准文号：国药准字H20183092；规格为1 mL：  
20  mg )，首次用量为20 mg/k g，间隔24 h后给予

维持剂量，每日用量为5 mg/k g，每日1次。两组

患者连续应用7 d。

1.3  观察指标

1.3.1  VAP 发生率的观察和比较

根据中华医学会重症医学分会制订的《呼吸

机相关性肺炎诊断、预防和治疗指南(2013)》[13]中

的VAP诊断标准对两组的VAP发生率进行观察和比

较，VAP的具体诊断标准为：接受机械通气时间超

过48 h，胸部X射线检查可见新发的或进展性的浸润

阴影，患儿同时满足体温高于38 ℃或低于36 ℃、

外周血白细胞计数低于10×109/L或低于4×109/L、气

管或支气管内检出脓性分泌物等3项诊断标准中至

少2项，部分患儿的气管或支气管分泌物中检出病

原菌。

1.3.2  血气指标监测

于首次拔管前、拔管后1 h、拔管后12 h采集

两组的动脉血样本，采用Premier 3000型血气分析

仪(美国GEM公司)对动脉血二氧化碳分压( par t ial 
pressure of carbon dioxide，PaCO2)、动脉血氧分压

(partial pressure of oxygen，PaO2)、pH值等血气指

标进行监测。

1.3.3  通气时间、住院时间及其他并发症发生率的

比较

对 两 组 的 通 气 时 间 、 住 院 时 间 进 行 记 录 和

比较。对两组的新生儿坏死性小肠结肠炎、支气

管肺发育不良、早产儿视网膜病、鼻中隔损伤、 
3级以上脑室内出血/脑室周围白质软化等并发症

的发生率进行记录和对比，新生儿坏死性小肠结

肠炎、支气管肺发育不良、鼻中隔损伤、脑室内

出血/脑室周围白质软化的诊断标准均参照人民卫

生出版社出版的《实用新生儿学(4版)》 [12]，早产

儿视网膜病的诊断标准参照国际早产儿视网膜病

分类委员会制订的诊断标准[14]。

1.4  统计学处理

采用SPSS. 23.0统计学软件进行数据分析，正

态计量数据用均数±标准差(x±s)表示，非正态数据

采用中位数(四分位距)[median (IQR)]，计数资料

采用例数或百分比表示。两组独立，正态，方差

齐资料组间比较采用t检验；非正态分布的采用非

参数秩和检验；样本率的比较采用χ 2检验或Fisher
确切概率法；重复测量资料采用重复测量资料方

差分析；P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组临床资料的比较

两 组 各 项 临 床 资 料 的 比 较 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05，表1)。

2.2  两组 VAP 发生率的比较

两 组 均 经 积 极 治 疗 和 护 理 最 终 康 复 出 院 ，

无死亡、放弃治疗或中途转院病例。研究组和对

照 组 分 别 有 3 例 和 1 0 例 发 生 VA P ， 感 染 率 分 别 为

5 . 5 6 % 和 1 8 . 5 2 % ，两组之间的差异有统计学意义

(χ2=4.285，P=0.038)。
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2.3  两组拔管前后各时点动脉血气指标的比较

两 组 拔 管 前 后 各 时 点 动 脉 血 气 指 标 差 异 的

组 间 效 应 、 组 内 效 应 、 组 内 · 组 间 交 互 效 应 均 有

统 计 学 意 义 ( 均 P < 0 . 0 0 1 ) ， 两 组 动 脉 血 p H 值 和

Pa O 2水平均于拔管后逐渐上升，动脉血Pa CO 2水

平 于 拔 管 后 逐 渐 下 降 ， 在 拔 管 前 和 拔 管 后 1  h ，

两 组 动 脉 血 气 指 标 的 差 异 均 无 统 计 学 意 义 ( 均
P > 0 . 0 5 ) ， 在 拔 管 后 1 2  h ， 研 究 组 动 脉 血 p H 值

和 P a O 2 水 平 高 于 对 照 组 ， 动 脉 血 P a C O 2 水 平 低

于 对 照 组 ， 两 组 之 间 的 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( 均
P<0.001，表2)。

2.4  两组通气时间、住院时间及其他并发症发生率

的比较

研究组各项其他并发症的发生率的差异均无

统计学意义(均P>0.05)，研究组的其他并发症总发

生情况、通气时间、住院时间均低于对照组，差

异均有统计学意义(均P<0.05，表3)。

表1 两组临床资料的比较(n=54)

Table 1 Comparison of the clinical data between the two groups (n=54)

临床资料 研究组 对照组 χ2/t/Z P

性别 0.444 0.505

男 39 42

女 15 12

胎龄/周 29.65±1.66 29.71±1.87 0.176 0.820

体重/kg 1.39±0.27 1.38±0.29 0.185 0.816

分娩方式 0.328 0.567

剖宫产 46 48

阴道产 8 6

妊娠高血压 0.444 0.505

是 12 15

否 42 39

胎膜早破 0.156 0.693

是 22 20

否 32 34

羊膜绒毛膜炎 0.149 0.700

是 28 30

否 26 24

宫内生长受限 0.575 0.448

是 8 11

否 46 43

产前使用激素 0.267 0.606

是 46 44

否 8 10

使用肺表面活性物质 0.101 0.750

是 49 48

否 5 6

出生后1 min Apgar评分 7.00 (5.50, 8.50) 6.50 (5.00, 9.00) 0.158 0.845

出生后5 min Apgar评分 9.00 (8.00, 10.00) 10.00 (8.50, 10.00) 0.053 0.958
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表2 两组拔管前、后各时点动脉血气指标的比较(n=54，x±s)

Table 2 Comparison of the arterial blood gas indexes before and after extubation between the two groups (n=54, x±s)

指标 时点 研究组 对照组
同时点比较 总体

F P F P

pH 拔管前 7.35±0.06 7.36±0.07 0.156 0.906 F 组间 =6.038 
F 组内 =144.365 
F 组内·组间 =25.268

P 组间 <0.001 
P 组内 <0.001 
P 组内·组间 <0.001

拔管后 1 h 7.36±0.04 7.37±0.05 0.223 0.875

拔管后 12 h 7.43±0.08 7.38±0.07 9.068 <0.001

PaCO2/mmHg 拔管前 48.55±6.56 48.51±6.36 0.162 0.901 F 组间 =9.035 
F 组内 =201.165 
F 组内·组间 =35.117

P 组间 <0.001  
P 组内 <0.001 
P 组内·组间 <0.001

拔管后 1 h 41.82±4.84 41.37±4.95 0.285 0.854

拔管后 12 h 35.15±2.28 39.81±2.51 11.035 <0.001

PaO2/mmHg 拔管前 60.45±2.06 60.57±2.24 0.153 0.907 F 组间 =8.136 
F 组内 =196.634 
F 组内·组间 =29.157

P 组间 <0.001 
P 组内 <0.001 
P 组内·组间 <0.001

拔管后 1 h 64.35±2.09 63.57±2.28 0.306 0.786

拔管后 12 h 69.02±1.92 65.26±1.75 15.538 <0.001

1 mmHg=0.133 kPa

表3 两组通气时间、住院时间及其他并发症发生率的比较(n=54)

Table 3 Comparison of the ventilation time, the hospitalization time and incidences of other complications between the two 

groups (n=54)

指标 研究组 对照组 χ2/t P

通气时间/d 8.81±2.68 11.25±2.82 4.609 0.001

住院时间/d 40.06±9.15 51.26±9.93 6.095 0.001

新生儿坏死性小肠结肠炎/[例(%)] 1 (1.85) 2 (3.70) — 1.000

支气管肺发育不良/[例(%)] 4 (7.41) 9 (16.67) 2.186 0.139

早产儿视网膜病/[例(%)] 0 (0.00) 2 (3.70) — 0.495

3级以上脑室内出血/脑室周围白质软化/[例(%)] 7 (12.96) 12 (22.22) 1.597 0.206

鼻中隔损伤/[例(%)] 4 (7.41) 6 (11.11) 0.441 0.507

并发症总发生情况/[例(%)] 13 (24.07) 24 (44.44) 4.974 0.026

“—”为采用Fisher确切概率法，无χ2值。

“—” means Fisher’s exact probability method, no chi-square value.

3  讨论

本研究结果提示：相对于在给予N I P P V同时

应用氨茶碱，对于转行无创机械通气的 N R D S 早

产儿，在给予N I P P V同时应用咖啡因，能够减少

机械通气时间和住院时间，降低VA P的发生率，

具有较好的预防继发性感染作用，这与国内的一

项研究 [15]结果基本一致，该研究也证实了咖啡因

能够降低NRDS早产儿VAP及拔管后呼吸暂停的发

生率，减少早产儿的辅助通气需求，利于早期拔

管和撤离呼吸机，该研究结果还提示：在出生后

12~24 h应用咖啡因的效果优于在计划拔管前4~6 h

应用咖啡因，但该研究中采用的机械通气方式是

传统的经鼻持续气道正压通气，而本研究采用的

是NI PP V治疗。此外，研究 [16]针对不同维持剂量

咖啡因在新生儿呼吸暂停治疗中的应用效果进行

了对比，研究发现：在给予20 mg/k g负荷剂量咖

啡因后，相对于给予每日5 mg/kg的常规维持剂量

的咖啡因，针对患儿给予10 mg/k g的高维持剂量

的咖啡因，能够更好地改善呼吸肌功能、缓解呼

吸暂停症状、减少发作次数、促进早期拔管和撤

离呼吸机、降低VA P的发生率。本研究通过针对

行 N I P P V 治疗的 N R D S 早产儿进行干预，证实了

在计划拔管前给予常规剂量咖啡因能够达到优于



咖啡因预防早产儿呼吸机相关性肺炎的作用    杨立娜 57

应用氨茶碱的预防VA P效果。本研究认为：这主

要是由于咖啡因具有显著的降低神经元损害、刺

激呼吸中枢、缓解炎症反应，从而有效发挥保护

肺功能和血管内皮功能、改善氧合状态、促进分

泌物排出的作用。咖啡因上一种新型甲基黄嘌呤

类药物，相关药理学研究 [ 1 7 - 1 8 ]结果证实：咖啡因

具有显著的拮抗神经元的腺苷受体、下调炎症因

子表达、抑制转化生长因子-β1和基质金属蛋白酶

释放的作用，而这些均在一定程度上缓解了机械

通气对早产儿肺部的继发性损害，提高了其抵御

病原微生物入侵的能力。但是，影响早产儿VA P
的因素十分复杂，不仅包括通气方式，还包括胎

龄、出生体质量、机械通气使用时间、留置胃管

时间、插管次数等多方面因素 [19]。因此，在重视

咖啡因等新型药物应用的同时，还要全面考虑患

儿的自身特点、NRDS病情及相关治疗护理因素，

通 过 全 面 的 有 效 干 预 才 能 达 到 较 好 的 预 防 控 制

VAP效果。

本研究结果提示：相对于在给予N I P P V同时

应用氨茶碱，对于转行无创机械通气的 N R D S 早

产儿，在给予N I P P V同时应用咖啡因，能够显著

地改善患儿的动脉血气指标，并降低并发症的总

体发生率，有利于提高患儿的血氧水平、改善其

预后。这与近年来针对 N R D S 早产儿及呼吸暂停

早产儿的研究 [ 2 0 - 2 3 ]结果一致。本研究认为：产生

这 一 效 果 主 要 原 因 与 咖 啡 因 对 神 经 元 、 骨 骼 肌

系 统 及 肺 功 能 的 多 重 保 护 作 用 有 关 ， 研 究 [ 2 4 ]已

证实：咖啡因是腺苷A 1和A 2 A受体的非特异性拮

抗剂，能够调控中枢的腺苷受体和多巴胺信号通

路，从而促进骨骼肌冲动的发放和肌肉运动的产

生，在外周神经系统，咖啡因能够提升交感神经

的活性、减轻肌肉疼痛、提升肌肉运动能力、延

缓肌肉疲劳。在早产儿的 N R D S 和呼吸暂停等疾

病中，与茶碱类相比，咖啡因能够达到更好的疗

效和更高的安全性，且不需要监测血药浓度 [25]，

其主要作用机制包括以下两个方面：1 )咖啡因具

有 显 著 的 中 枢 神 经 系 统 兴 奋 作 用 ， 能 够 刺 激 呼

吸 中 枢 、 阻 断 腺 苷 受 体 、 改 善 呼 吸 肌 功 能 ， 从

而 发 挥 良 好 的 肺 功 能 保 护 作 用 [ 2 6 ]； 2 ) 咖 啡 因 能

够 通 过 调 控 中 枢 系 统 中 C a s p a s e - 3 蛋 白 、 超 氧 化

物 歧 化酶、丙二醛、脑源性神经营养因子、胞外

信号调节激酶的表达量而发挥抑制炎性反应、拮

抗氧化损伤、减少细胞凋亡的作用，从而减少感

染、氧化激素、自身免疫反应等因素对脑组织的

损害 [27]。值得强调的是，通过本研究结果可见：

即使在应用咖啡因或氨茶碱的情况下，脑室内出

血 / 脑 室 周 围 白 质 软 化 仍 然 是 发 生 率 最 高 的 并 发

症，这反映了发生在早产儿的 N R D S 对于新生儿

脑组织的损害是比较普遍且严重的，尽管甲基黄

嘌呤类药物的应用能够在一定程度上发挥脑保护

作用，但临床医生必须针对围生期的缺血缺氧及

出生窒息及时采取纠正措施，对于体重低、胎龄

小、出生后血糖波动较大的新生儿要合理应用机

械 通 气 等 对 症 治 疗 手 段 [ 2 8 ]， 才 能 达 到 有 效 降 低

N R D S 早产儿脑损害的目的。限于新生儿对采集

动脉血的耐受能力和临床收集资料的难度，本研

究并未对患儿的动脉血气指标进行长期、多时点

的监测，也未对两组的拔管失败率等指标进行比

较，这是本研究的不足之处，将会在进一步的研

究予以补充。

综上所述，对于NRDS早产儿，在NIPPV的同

时联合应用咖啡因治疗，可缩短机械通气时间、

降低VAP发生率、改善患儿血氧水平、减少并发症

的发生，疗效优于应用氨茶碱。
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