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枸橼酸咖啡因与氨茶碱治疗早产儿原发性呼吸暂停的临床对照研究 

王  玉，倪莎莎*，韩丽华 
宝鸡市中心医院 儿科，陕西 宝鸡  721000  

摘  要：目的  探讨枸橼酸咖啡因与氨茶碱治疗早产儿原发性呼吸暂停的疗效。方法  80 例原发性呼吸暂停早产儿入院后

被分为两组，对照组（40 例）给予氨茶碱治疗，观察组（40 例）给予枸橼酸咖啡因治疗，依据治疗后的疗效、原发性呼吸

暂停的发作次数和消失时间及治疗期间不良反应发生情况，评价枸橼酸咖啡因与氨茶碱治疗早产儿原发性呼吸暂停的疗效。

结果  观察组有效率 85.0%，对照组有效率 75.0%，观察组有效率明显更高，差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组呼吸暂

停发生次数少于对照组，消失时间短于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗期间，观察组患儿心动过速、喂养不耐

受、支气管肺发育等不良反应率均低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  与氨茶碱相比，枸橼酸咖啡因对早产

儿原发性呼吸暂停具有较好的治疗效果，能快速降低呼吸暂停的发作频率，消除临床症状，具有较高的药物安全性，是理想

的用于治疗原发性呼吸暂停的药物。 
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Clinical study of caffeine citrate and aminophylline in treatment of primary 
apnea of prematurity 

WANG Yu, NI Sha-sha, HAN Li-hua 
Department of Pediatric, Baoji Central Hospital, Baoji 721000, China 

Abstract: Objective  Discuss the clinical efficacy of caffeine citrate and aminophylline in treatment of primary apnea of 
prematurity. Methods  80 cases of primary apnea of prematurity were selected. They were divided into two groups randomly. The 
control group (40 cases) received aminophylline treatment and the observation group (40 cases) received caffeine citrate therapy. The 
efficacy of caffeine citrate and aminophylline in treatment of primary apnea of prematurity was evaluated by efficacy, primary apnea 
episodes and disappeared time, adverse reaction during treatment. Results  The effective rate of observation group was 85%, the 
effective rate of control group was 75%. The observation group had higher efficiency (P < 0.05). The frequency of apnea of 
observation group was less than that of the control group. The disappearance time of observation group was shorter than that of the 
control group (P < 0.05). During the treatment, the tachycardia, feeding intolerance, bronchopulmonary dysplasia and other adverse 
reactions rate of observation group was lower than that of the control group (P < 0.05). Conclusion  Compared with aminophylline, 
caffeine citrate had a good therapeutic effect of primary apnea of prematurity. It can reduce apnea frequency, eliminate clinical 
symptoms with high safety. It was an ideal drug for treatment of primary apnea. 
Key words: aminophylline; caffeine citrate; prematurity; primary apnea 
 

原发性呼吸暂停多发于胎龄＜34 周或出生体

重＜1.75 kg 的早产儿，发病多与呼吸中枢发育不全

有关。若不能及时给予治疗，当小儿呼吸暂停时间

超过 20 s 时，会直接影响大脑血流动力，引发脑损

伤等后续需要消耗大量医疗资源的后遗症[1]。有研

究发现，早产儿在 3 岁时期神经系统发育异常与早

期呼吸暂停和心动过缓发作过于频繁有关[2-3]。更严

重的是，原发性呼吸暂停发作时间较长还会导致婴

儿的死亡。因此积极有效治疗与预防早产儿原发性

呼吸暂停具有重要的临床意义[4]。除了必要的护理

干预措施，临床主要采用改善呼吸系统功能的药物

予以治疗。氨茶碱和咖啡因均属于甲基黄嘌呤类药 
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物，作用机制为刺激呼吸中枢，增加每分钟通气量，

能显著改善呼吸暂停症状，为了对比两药物在临床

治疗早产儿原发性呼吸暂停的效果，回顾性分析了

80 例来我院治疗的原发性呼吸暂停的患儿。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取资料为 2015 年 4 月—2016 年 8 月宝鸡市

中心医院新生儿病房收治的原发性呼吸暂停患儿

80 例，纳入标准：（1）均符合原发性呼吸暂停的诊

断标准[5]，出生后 24 h 或更长一段时间内呼吸暂停

发作 1 次以上；（2）呼吸停止＞20 s，HR＜100 次/ 
min；（3）经本院伦理委员会批准，治疗前患儿家

属签署书面知情同意书；排除标准：伴有严重呼吸

系统病，对枸橼酸咖啡因和氨茶碱过敏的患儿。按

照随机数字表法分为两组，对照组 40 例，其中，男

24 例，女 16 例，胎龄 28～34 周，平均胎龄（29.17±
5.65）周，出生体质量（932.5±135.1）g；观察组

40 例，其中，男 22 例，女 18 例，胎龄 28～36 周，

胎龄（30.42±6.24）周，出生体质量（996.7±132.8）
g。两组患儿一般资料相比，具有可比性。 
1.2  给药方法 

两组患儿均置于新生儿暖箱，由护士加强监护，

监护内容主要包括心电监护和每日必要的营养支

持。小儿出现呼吸暂停症状后，立即采取保持呼吸

道畅通等应急处理。观察组给予枸橼酸咖啡因（意

大利凯西制药公司，规格 1 mL∶20 mg，批号

140673），首剂量 20 mg/kg，每隔 1 d 静脉注入 5 

mg/kg 维持量，对照组给予氨茶碱（河南润弘制药

股份有限公司，规格 10 mL∶0.25 g，批号 140358），
首剂量 5 mg/kg，每隔 12 h 静脉注入 2 mg/kg 维持

量。两组均连续监测 7 d，若无呼吸暂停，则停药。

治疗期间如呼吸暂停仍频发的早产儿，改用其他治

疗措施如呼吸机治疗。 
1.3  疗效标准和观察指标 
1.3.1  疗效判定标准  显效，用药24 h内控制症状，

呼吸暂停症状暂时消失，呼吸节律正常；有效：用

药 48 h 内呼吸暂停症状发作频率明显降低（＜3 次/ 
d），呼吸节律基本正常；无效：用药 48 h 后呼吸暂

停症状发作频繁（＞3 次/d）。 
总有效率=（显效+有效）/本组例数 

1.3.2  症状消失时间  观察并记录治疗后两组患儿

出现的呼吸暂停发生次数和消失时间。 
1.4  不良反应 

治疗期间，观察两组患儿是否出现心动过速、

喂养不耐受、发热、腹胀、支气管发育不良、低钠

血症等不良反应。 
1.5  统计方法 

所有数据采用 SPSS 17.0 软件进行分析，将调

查统计的内容作为变量，计量资料以 ±x s 表示，采

用 t 检验，计数资料以%表示，采用 χ2 检验。 
2  结果 
2.1  疗效 

观察组有效率为 85.0%，明显高于对照组的

75.0%，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 

表 1  两组疗效对比 
Table 1  Comparison on curative effects between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 
对照 40 14 16 10 75.0 
观察 40 15 19  6  85.0* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

2.2  呼吸暂停发生次数及消失时间对比 
观察组呼吸暂停发生次数少于对照组，消失时

间短于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见

表 2。 
2.3  不良反应对比 

治疗期间，观察组患儿心动过速、喂养不耐受、

支气管肺发育等不良反应率均低于对照组，差异有

统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

表 2  两组呼吸暂停发生次数及消失时间对比（ ±x s ） 
Table 2  Comparison on the number of apnea and the 
disappearance time between two groups ( ±x s )  

组别 n/例 发作次数/次 消失时间/s 
对照 40 3.47±0.71 64.82±11.34 
观察 40 2.25±0.56* 45.31±9.87* 
与对照组相比：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 
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表 3  两组不良反应比较 
Table 3  Comparison on adverse reactions between two groups  

组别 n/例 
心动过速 喂养不耐受 发热、腹胀 支气管肺发育不良 低钠血症 

n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% 
对照 40 8 20.0 11 27.5 6 15.0 7 17.5 3 7.5 
观察 40 3  7.5*  5 12.5* 2  5.0 1  2.5* 0 0 

与对照组相比：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

3  讨论 
早产儿呼吸暂停是临床上常见疾病，目前该病

在新生儿科的发病率为 20%左右，早产儿呼吸暂停

以原发性为多见，主因是呼吸中枢发育不成熟引  
起[6-7]。早产儿呼吸暂停发病机制复杂，与其胎龄、

体重、呼吸中枢均有关。早产儿胎龄越小、出生体

重越低，呼吸中枢发育越不成熟，发病率也随之增

加[8-9]。若不能及时有效给予针对性预防和治疗，呼

吸暂停反复、长时间的发作将导致脑部缺氧，损伤

早产儿脑细胞，还会引起呼吸衰竭、肺出血等并发

症，严重者甚至导致死亡，影响早产儿生命健康或

后期生长发育[10-11]。  
目前临床对于该疾病的治疗以改善呼吸频率和

肺功能的药物治疗为主，此外，加强监护可早期发

现与治疗呼吸暂停，提高治愈率，降低早产儿的死

亡率，或降低早产儿原发性呼吸暂停带来的后遗  
症[12]。药物治疗方面，氨茶碱是最为常见的药物之

一，主要作用刺激呼吸中枢，增加化学感受器对二

氧化碳的敏感性，兴奋吸气神经元。增加肺部呼吸

频率，提高通气量。增加膈肌收缩能力[13]。但氨茶

碱类的治疗窗较窄，当血药浓度＞13 mg/L 即可产

生毒副作用，由于一般医院无法监测血药浓度的条

件，容易出现毒副作用，如增加脑部耗氧引发其他

神经系统疾病，因此临床选择使用存在一定风险。

枸橼酸咖啡因是治疗呼吸暂停时可选的一种呼吸刺

激剂，与氨茶碱相比，其优势为：（1）半衰期长，

可达 100 h 左右；（2）脂溶性高，渗透入脑脊液更

迅速，对呼吸中枢的刺激作用较氨茶碱作用强，更

能使血浆达到稳定状态；（3）药物治疗窗宽，不易

引起过度副作用，无剂量依赖性，具有较高的药物

安全性[14]。 
许景林等[15]采用枸橼酸咖啡因与氨茶碱治疗

早产儿原发性呼吸暂停，枸橼酸咖啡因治疗有效率

为 86%，氨茶碱治疗有效率为 72%。本研究中，观

察组治疗有效率 85.0%，对照组治疗有效率 75.0%，

观察组有效率更高（P＜0.05），说明枸橼酸咖啡因

对早产儿原发性呼吸暂停具有较好的治疗效果。观

察组呼吸暂停发生次数少于对照组，消失时间短于

对照组（P＜0.05），说明枸橼酸咖啡因能快速解除

呼吸抑制作用，加强通气量。观察组患儿心动过速、

喂养不耐受、支气管肺发育等不良反应率均低于对

照组（P＜0.05），说明枸橼酸咖啡因具有较高的药

物安全性。一般临床对于早产儿疾病的治疗，在保

证药物疗效的前提下，尽可能选择副作用小的药物。

国外有报道称，枸橼酸咖啡因服用后，会加快机体

新陈代谢速度，增加耗氧量越 20%左右，因此在服

药期间，应注意保持早产儿持续性的热量摄入，保

证营养。 
综上所述，与氨茶碱相比，枸橼酸咖啡因对早

产儿原发性呼吸暂停具有较好的治疗效果，能快速

降低呼吸暂停的发作频率，消除临床症状，具有较

高的药物安全性，是理想的用于治疗原发性呼吸暂

停的药物。 
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