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牛肺表面活性剂联合咖啡因治疗新生儿呼吸窘迫综合征的临床研究 
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摘  要：目的  探讨牛肺表面活性剂联合咖啡因治疗新生儿呼吸窘迫综合征的临床效果。方法  选取 2019 年 8 月—2020 年 7

月天津市中心妇产科医院收治的 86 例 NCPAP 辅助呼吸治疗下需氧浓度≤0.3 的新生儿呼吸窘迫综合征患儿，运用随机数字表

法将其随机分成对照组（n=43）和治疗组（n=43）。对照组使用输液泵静脉输注枸橼酸咖啡因注射液，以 20 mg/kg 为首剂量，

静脉输注 30 min，间隔 24 h 后，每次给予 5 mg/kg 的维持剂量，每次给药时间为 10 min，1 次/d。治疗组在对照组基础上予以

气管内注射注射用牛肺表面活性剂，剂量为 100 mg/kg，后根据患儿的病情，必要时可于上次用药后 6～24 h 重复给药。两组

治疗 7 d 后评价疗效。观察两组的临床疗效，比较治疗前后两组血气指标及血清肿瘤坏死因子（TNF）-α、白介素（IL）-6、内

皮素（ET）-1 和转化生长因子（TGF）-β1 水平；并比较两组机械通气时间、总用氧时间及住院时间及并发症发生情况。结果  

治疗后，治疗组总有效率是 93.0%，显著高于对照组的 76.7%（P＜0.05）。两组治疗后动脉血氧分压（pO2）、pH 值及碱剩余（BE）

均较本组治疗前显著增加（P＜0.05），但 pCO2均显著降低（P＜0.05）；且治疗后，治疗组血气指标改善优于对照组（P＜0.05）。

治疗后，两组血清 TNF-α、IL-6、ET-1 及 TGF-β1 水平均较本组治疗前显著降低（P＜0.05）；且治疗后，治疗组血清学指标水

平低于对照组（P＜0.05）。治疗过程中，治疗组机械通气时间、总用氧时间及住院时间均显著短于对照组（P＜0.05）。治疗后，

治疗组并发症发生率为 4.7%，显著低于对照组的 18.6%（P＜0.05）。结论  牛肺表面活性剂联合咖啡因治疗新生儿呼吸窘迫综

合征的总体疗效满意，可安全有效地改善患儿血气状态，抑制机体炎症反应，有利于迅速控制患儿病情。 
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Clinical study of bovine lung surfactant combined with caffeine in treatment of 

neonatal respiratory distress syndrome 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of bovine lung surfactant combined with caffeine in treatment of neonatal 

respiratory distress syndrome. Methods  A total of 86 infants with neonatal respiratory distress syndrome which NCPAP FiO₂ ≤ 0.3 

admitted to Tianjin Central Hospital of Obstetrics and Gynecology from August 2019 to July 2020 were selected and randomly divided 

into control group (n=43) and treatment group (n=43) using the random number table method. Patients in the control group received 

intravenous infusion of Caffeine Citrate Injection with an infusion pump, starting with 20 mg/kg, intravenous infusion for 30 min, 24 

h later, 5 mg/kg maintenance dosage was given each time, 10 min, once daily. Patients in the treatment group were given intracheal 

injection of Calf Pulmonary Surfactant for injection at a dosage of 100 mg/kg on the basis of the treatment group, and the drug could be 

repeated 6 — 24 h after the last treatment if necessary according to the condition of the children. The efficacy of the two groups was 

evaluated after 7 days of treatment. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the levels of blood gas indexes, serum 

levels of tumor necrosis factor (TNF-α), interleukin (IL-6), endothelin (ET)-1, and transforming growth factor (TGF-β1) were 

compared before and after treatment. The mechanical ventilation time, total oxygen use time, hospital stay and the incidence of 

complications were compared between the two groups. Results  After treatment, the total effective rate of the treatment group was  
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93.0%, which was significantly higher than that of the control group (76.7%, P < 0.05). After treatment, pO2, pH and BE in two 

groups were significantly increased compared with before treatment (P < 0.05), but pCO2 was significantly decreased (P < 0.05). 

After treatment, the improvement of blood gas indexes in treatment group was better than that in control group (P < 0.05). After 

treatment, the serum levels of TNF-α, IL-6, ET-1, and TGF-β1 in two groups were significantly decreased compared with before 

treatment (P < 0.05). After treatment, the serum indexes in the treatment group were lower than those in the control group (P < 0.05). 

During the course of treatment, the mechanical ventilation time, total oxygen use time and hospital stay time in the treatment group 

were significantly shorter than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the complication rate of the treatment group was 

4.7%, which was significantly lower than that of the control group (18.6%, P < 0.05). Conclusion  Bovine lung surfactant combined 

with caffeine has overall curative effect in treatment of neonatal respiratory distress syndrome, and can safely and safely and effectively 

improve the blood gas state of children, inhibit the inflammatory response of the body, and is beneficial to the rapid control of the 

children's condition. 

Key words: Calf Pulmonary Surfactant for injection; Caffeine Citrate Injection; neonatal respiratory distress syndrome; inflammatory 

factors; blood gas analysis 

 

新生儿呼吸窘迫综合征（又称新生儿肺透明膜

病）是新生儿呼吸系统常见疾病，多见于早产儿和

择期剖宫产新生儿，患儿以进行性呼吸困难为主要

表现[1]。该病病情呈进行性加重，且发展迅速，若

得不到及时有效治疗，患儿可出现呼吸衰竭、呼吸

暂停、肺出血，甚至死亡，严重威胁新生儿健康和

生命安全。因此该新生儿疾病的防治目标是尽早干

预，最大程度减少支气管肺发育不良等潜在并发症，

同时尽可能降低新生儿病死率。在治疗上采用以氧

疗和机械通气、咖啡因治疗、监护和支持治疗等为

主的综合性治疗[2]。其中咖啡因属于甲基黄嘌呤类

药物，有刺激呼吸中枢、促进利尿、改善呼吸肌功

能等作用，是新生儿呼吸窘迫综合征临床治疗的重

要部分[3]。肺表面活性物质（PS）缺乏是导致新生

儿呼吸窘迫综合征的重要原因，故而外源性补充肺

表面活性物质治疗是该新生儿呼吸疾病治疗的重要

手段之一。牛肺表面活性剂是一种由我国自主研发

生产的天然型肺表面活性物质，有降低肺泡气–液

界面表面张力、维持肺泡扩张和稳定、改善肺顺应

性和氧合状况等作用，是新生儿呼吸窘迫综合征肺

表面活性物质治疗的常用药物[4]。因此，本研究对

新生儿呼吸窘迫综合征采取牛肺表面活性剂联合咖

啡因进行治疗，取得了满意效果。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2019 年 8 月—2020 年 7 月天津市中心妇

产科医院收治的 86 例新生儿呼吸窘迫综合征患儿，

其中男 56 例，女 30 例；胎龄 30～37 周，平均胎龄

（33.69±2.17）周；入院日龄 0.25～6 h，平均日龄

（0.63±0.22）h；出生体质量 1 250～3 350 g，平均

体质量（2 078.39±446.38）g；病情严重程度：Ⅰ

级 21 例，Ⅱ级 48 例，Ⅲ级 17 例。 

纳入标准  （1）本院出生，满足新生儿呼吸

窘迫综合征诊断标准[5]；（2）病情严重程度（胸片

分级）为Ⅰ～Ⅲ级；（3）NCPAP 辅助呼吸治疗下

需氧浓度≤30%；（4）患儿法定监护人签订知情同

意书。 

排除标准  （1）严重先天畸形；（2）反复抽搐，

颅内出血或缺氧缺血性脑病；（3）出生时严重窒息；

（4）呼吸窘迫由非呼吸窘迫综合征所致（如胎粪吸

入综合征）；（5）严重全身感染；（6）入院时有气胸

或肺出血；（7）入院时需要有创呼吸支持的患儿。 

1.2  药物 

注射用牛肺表面活性剂由华润双鹤药业股份有

限公司，规格 70 mg/支，产品批号 20190605、

20200309；枸橼酸咖啡因注射液由意大利 Alfa 

Wassermann SpA，规格 1 mL∶20 mg（相当于咖啡

因 10 mg），产品批号 190604、200405。 

1.3  分组和治疗方法 

使用随机数字表法将 86 例患儿随机分成对照组

（n=43）和治疗组（n=43）。其中对照组男 29 例，女

14 例；胎龄 30.33～37 周，平均胎龄（33.25±1.94）

周；入院日龄 0.3～6 h，平均日龄（0.64±0.21）h；

出生体质量 1 250～3 350 g，平均体质量（2 036.48±

433.69）g；病情严重程度：Ⅰ级 12 例，Ⅱ级 22 例，

Ⅲ级 9 例。治疗组男 27 例，女 16 例；胎龄 30～36.5

周，平均胎龄（33.94±2.26）周；入院日龄 0.3～4 h，

平均日龄（0.61±0.23）h；出生体质量 1 280～3 245 g，

平均体质量（2 010.64±452.77）g；病情严重程度：

Ⅰ级 9 例，Ⅱ级 26 例，Ⅲ级 8 例。两组基线资料相
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比差异无统计学意义，具有可比性。 

所有患儿均给予相同的常规治疗，包括

NCPAP 无创通气、监护和支持治疗、体温控制、

早期液体和营养支持、维持血压和组织灌注。对照

组使用输液泵静脉输注枸橼酸咖啡因注射液，以

20 mg/kg 为首剂量，静脉输注 30 min，间隔 24 h

后，每次给予 5 mg/kg 的维持剂量，每次给药时间

为 10 min，1 次/d。治疗组在对照组基础上予以气

管内注射注射用牛肺表面活性剂，剂量为 100 

mg/kg，后根据患儿的病情，必要时可于上次用药

后 6～24 h 重复给药。给药前，给予气管插管 T 组

合正压通气，经皮血氧稳定后，将复温至 37 ℃的

注射用牛肺表面活性剂分 2 次注入气管内，给药后

继续 T 组合正压通气，同时按平卧、右侧卧、左侧

卧、半卧位顺序调整体位促进药物分布，正压通气

15 min 拔除气管插管继续给予无创 NCPAP 辅助呼

吸治疗。两组治疗 7 d 后评价疗效。 

1.4  疗效判定标准[6] 

治愈：呼吸正常，无缺氧情况，吸奶好，精神

好；胸部 X 线片正常；血气指标正常。好转：症状、

体征减轻，停用呼吸机；胸片尚未恢复正常；血气

检查接近正常。无效：未达上述标准，仍需呼吸机

辅助呼吸者。 

总有效率＝（治愈＋好转）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  血气指标  所有患儿均于治疗前后且在未

吸氧状态下各抽取 1 次桡动脉血，使用西门子公司

产的 rapidpoint 500 型血气分析仪行血气分析，主要

观察动脉血氧分压（pO2）、二氧化碳分压（pCO2）、

pH 值和碱剩余（BE）变化。 

1.5.2  血清学指标  所有患儿均于治疗前后各抽

取 1 次股静脉血 2 mL，离心（4 ℃，3 000 r/min）

10 min，而后将上清液冻存于−40 ℃冰箱中待检；

使用北京普朗公司产的 DNM-9602 型酶标仪及酶

联免疫法测定血清肿瘤坏死因子（TNF）-α、白细

胞介素（IL）-6、内皮素（ET）-1 和转化生长因子

（TGF）-β1 水平，操作均按说明书。 

1.5.3  治疗时间和住院时间  统计两组患儿无创

通气时间、总用氧时间及住院时间。 

1.5.4  并发症观察  观察两组患儿并发症，包括支

气管肺发育不良、肺部感染、肺出血、颅内出血（Ⅲ、

Ⅳ级）等发生情况。 

1.6  不良反应观察 

对两组患儿用药期间可能出现的不良反应（皮

疹、一过性紫绀、呛咳等）进行详细记录。 

1.7  统计学分析 

运用统计软件 SPSS 22.0 处理数据，以百分比

表示计数资料，行 χ2 检验，计量资料用x±s 描述，

组间及组内两两比较分别行独立样本 t 检验和配对

样本 t 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率是 93.0%显著高于对

照组的 76.7%（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组血气指标比较 

两组治疗后 pO2、pH 值及 BE 均较本组治疗前

显著增加（P＜0.05），但pCO2均显著降低（P＜0.05）；

且治疗后，治疗组血气指标改善优于对照组（P＜

0.05），见表 2。 

2.3  两组血清学指标比较 

治疗后，两组血清 TNF-α、IL-6、ET-1 及 TGF-β1

水平均较本组治疗前显著降低（P＜0.05）；且治疗

后，治疗组血清学指标水平低于对照组（P＜0.05），

见表 3。 

2.4  两组治疗及住院时间比较 

治疗中，治疗组机械通气时间、总用氧时间及

住院时间均显著短于对照组（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组并发症比较 

治疗后，治疗组并发症发生率为 4.7%，显著低

于对照组的 18.6%（P＜0.05），见表 5。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 治愈/例 好转/例 无效/例 总有效率/% 

对照 43 10 23 10 76.7 

治疗 43 13 27 3 93.0* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 
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表 2  两组血气指标比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on blood gas indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 pO2/mm Hg pCO2/mm Hg pH 值 BE/(mmol∙L−1) 

对照 43 治疗前 45.82±6.45 56.84±5.63 7.14±0.17 −6.72±1.61 

  治疗后 72.58±11.32* 43.75±4.94* 7.36±0.10* −1.90±0.45* 

治疗 43 治疗前 47.20±6.91 55.06±5.17 7.09±0.14 −6.93±1.38 

  治疗后 80.37±10.44*▲ 39.68±4.29*▲ 7.40±0.08*▲ −1.17±0.32*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05（1 mm Hg=133Pa） 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment (1 mm Hg=133Pa) 

表 3  两组血清学指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on serological indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 TNF-α/(pg∙mL−1) IL-6/(pg∙mL−1) ET-1/(ng∙L−1) TGF-β1/(ng∙L−1) 

对照 43 治疗前 51.47±13.85 27.43±5.62 59.38±15.27 45.22±7.17 

  治疗后 32.89±8.16* 19.39±4.06* 41.59±10.41* 40.66±5.73* 

治疗 43 治疗前 52.94±14.63 28.86±5.21 57.64±16.30 43.89±6.74 

  治疗后 23.58±5.24*▲ 15.28±3.17*▲ 32.82±7.06*▲ 36.15±4.53*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组治疗及住院时间比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on treatment and hospitalization time between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 机械通气时间/h 总用氧时间/h  住院时间/d 

对照 43 93.66±15.49 91.94±25.60 23.41±4.27 

治疗 43 73.47±10.35* 56.82±21.68* 18.35±3.29* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 5  两组并发症比较 

Table 5  Comparison of complications between the two groups 

组别 n/例 支气管肺发育不良/例 肺部感染/例 肺出血/例 颅内出血/例 发生率/% 

对照 43 3 2 1 2 18.6 

治疗 43 1 1 0 0 4.7* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

2.6  两组不良反应比较 

对照组出现1例皮疹，不良反应发生率是2.3%；

治疗组发生呛咳、一过性紫绀各 1 例，不良反应发

生率是 4.7%，两组不良反应发生率比较差异无统计

学意义。 

3  讨论 

新生儿呼吸窘迫综合征是由多种因素引起的肺

表面活性物质缺乏所致，是导致新生儿死亡的主要

原因之一。患儿一般生后逐渐出现呼吸困难、呻吟

及三凹征，随着病情发展，可出现呼吸不规则、呼

吸暂停、青紫和呼吸衰竭等临床表现。该危重症如

果治疗不及时或处理不当，会造成患儿长期呼吸和

神经系统后遗症，且死亡率较高。临床上多采用咖

啡因治疗、监护和支持治疗、氧疗和机械通气治疗、

并发症防治等手段进行综合性治疗，旨在尽可能提

高新生儿存活率、最大程度降低支气管肺发育不良

等潜在并发症的发生风险[7]。咖啡因是一种中枢神

经系统兴奋药，可兴奋延髓呼吸中枢，增加化学感

受器对二氧化碳的敏感性，促进支气管扩张，减轻

膈肌疲劳，从而提高每分通气量，减弱低氧对呼吸
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的抑制作用[8]。研究发现，咖啡因对减少早产儿支

气管肺发育不良、改善肺功能、减少低氧血症、减

少机械通气、降低动脉导管开放的发生风险等均有

一定的益处[9]。有研究显示，需要呼吸支持早产儿

早期应用咖啡因治疗，11 岁时呼吸功能更好，运动

发育落后发生率更低[10]。咖啡因现已在新生儿中广

泛使用。 

肺发育不成熟，肺泡上皮细胞分泌肺表面活性

物质不足，导致肺泡萎陷及无法维持膨胀状态，进

而促使新生儿呼吸窘迫综合征的发生。直接补充外

源性肺表面活性物质已成为新生儿呼吸窘迫综合征

临床治疗的重要策略。肺表面活性物质主要分为动

物来源（既往称为天然型）和人工合成制剂，其中

前者的磷脂纯度高，目前普遍认为前者在降低肺气

漏发生率和病死率方面明显优于后者。牛肺表面活

性剂系由我国自主研发生产，其分离提取自健康新

生小牛肺，主要成分包括胆固醇、游离脂肪酸、甘

油三酯、磷脂和少量肺表面活性蛋白[11]。将此天然

型肺表面活性物质注入肺内，部分内衬于肺泡表面

以降低肺泡表面张力，从而使肺泡在呼气末得以保

持膨胀而不致萎陷，并能维持充分的气体交换；其

余被肺泡Ⅱ型细胞摄取，进入肺组织进行再循环、

再利用，使失活的内源性肺表面活性物质有复活的

可能，并可有效阻止由肺表面活性物质异常所致的

肺损伤的恶性循环[12]。一项多中心临床试验表明，

呼吸窘迫综合征患儿应用牛肺表面活性剂后，与注

入空气的对照组相比，氧合指数及通气功能均明显

改善，给氧时间亦明显缩短，除部分患儿在给药时

有一过性气道阻塞表现外，未见其他明显副反应[13]。

本研究显示牛肺表面活性剂联合咖啡因治疗组对新

生儿呼吸窘迫综合征患儿动脉血气的改善效果显著

优于单用咖啡因治疗组；且与咖啡因单药组相比，

牛肺表面活性剂联合用药组能显著缩短患儿的机械

通气时间、总用氧时间及住院时间，并可显著降低

患儿并发症率；同时两组患儿不良反应均为一过性

的，且发生率较低，提示牛肺表面活性剂联合咖啡

因治疗新生儿呼吸窘迫综合征具有较高的有效性和

安全性。 

TNF-α 为促炎因子，随着新生儿呼吸窘迫综合

征患儿肺损伤的发生发展，肺泡巨噬细胞会持续、

大量释放 TNF-α，而该细胞因子可通过激活效应细

胞（包括内皮细胞、中性粒细胞等），来促进氧自由

基、溶酶体酶和脂质代谢产物等释放，从而进一步

加重患儿肺组织损伤，以致患儿病情不断恶化；此

外 TNF-α 还能通过介导多形核白细胞的活化，刺激

其他炎症介质的释放，进而诱导并促进机体炎症反

应[14]。IL-6 是一种多功能细胞因子，能诱导 C 反应

蛋白等急性时相蛋白产生，促进 T、B 细胞分化和

活化，在新生儿呼吸窘迫综合征患儿肺部炎症损伤

过程中发挥重要作用[15]。ET-1 是一种内源性缩血管

物质，可通过作用于血管平滑肌上的 ETA 受体来发

挥收缩肺血管的作用，同时 ET-1 还可介导低氧性

肺动脉高压和肺血管重塑，其血中浓度异常升高是

导致新生儿呼吸窘迫综合征患儿出现持续性肺动脉

高压和支气管肺发育不良的重要原因[16]。TGF-β1

属于 TGF-β 超家族的成员，不仅直接参与新生儿呼

吸窘迫综合征患儿肺炎的发生和肺纤维化过程，并

能通过上调肺成纤维细胞中结缔组织生长因子基因

表达，加快肺纤维化的发生[17]。本研究显示治疗后，

治疗组对血清 TNF-α、IL-6、ET-1 及 TGF-β1 水平

的降低作用较同期对照组更显著，说明牛肺表面活

性剂联合咖啡因能进一步抑制新生儿呼吸窘迫综合

征患儿体内炎症反应，有利于控制患儿病情恶化。 

综上所述，牛肺表面活性剂联合咖啡因治疗新

生儿呼吸窘迫综合征的整体疗效确切，能有效改善

患儿动脉血气，减轻机体炎性损伤，减少机械通气

时间，缩短用氧时间及住院天数，降低并发症发生

率，且安全可靠，值得临床推广应用。 
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