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摘要 目的：探讨枸橼酸咖啡因联合肺泡表面活性物质治疗新生儿呼吸窘迫综合征患儿的疗效及对血清骨形态发生蛋白 -7

(BMP-7)、Clara细胞分泌蛋白(CC16)、铁蛋白(SF)水平的影响。方法：选择 2016年 3月到 2018年 3月我院接诊的新生儿呼吸窘迫

综合征患儿 90例作为研究对象，以随机数表法分为观察组(n=48)和对照组(n=42)。对照组使用肺泡表面活性物质进行治疗，观察

组在对照组的基础上加用枸橼酸咖啡因进行治疗。比较两组治疗后的疗效，治疗前后血清 BMP-7、CC16、SF水平、血气指标[氢离

子浓度指数(pH)、二氧化碳分压(PCO2)、氧合指数(PaO2/FiO2)]的变化，通气时间及支气管肺发育不良(BPD)的发生率。结果：治疗

后，观察组总有效率为 95.83%，明显高于对照组(71.43%，P＜0.05)；两组患儿血清 BMP-7、CC16、SF水平较治疗前均显著降低

(P＜0.05)，且观察组以上指标均明显低于对照组(P＜0.05)；两组患儿 pH、PaO2/FiO2均较治疗前明显升高，而 PCO2较治疗前显著

降低(P＜0.05)，且观察组患儿 pH、PaO2/FiO2显著高于对照组，而 PCO2明显低于对照组(P＜0.05)。观察组患儿通气时间明显短于

对照组，BPD发生率显著低于对照组(P＜0.05)。结论：枸橼酸咖啡因联合肺泡表面活性物质治疗新生儿呼吸窘迫综合征的临床效

果显著优于单用肺泡表面活性物质治疗，其可有效改善患儿血清 BMP-7、CC16、SF水平、缩短机械通气时间，降低支气管肺发育

不良发生率。
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Curative Efficacy of Caffeine Citrate is Combined with Alveolar Surface
Active Material in Treatment of Neonatal Respiratory Distress Syndrome

and Its Effects on Serum BMP-7, CC16 and SF*

To study the curative efficacy of caffeine citrate combined with alveolar surface active material in the treat-

ment of neonatal respiratory distress syndrome and its effect on the serum Bone morphogenetic protein-7 (bmp-7), Protein excreted by

Clara cells (CC16) and Ferritin (SF) levels. 90 cases of patients with neonatal respiratory distress syndrome treated in our hospi-

tal from March 2016 to March 2018 were selected and randomized into the observation group (n=48) and the control group (n=42). The

control group was treated with pulmonary surfactant, while the observation group was treated with caffeine citrate on the basis of the con-

trol group. After treatment, the changes of serum BMP-7, CC16, SF, blood gas index (pH, PCO2, PaO2), ventilation time and incidence of

bronchopulmonary dysplasia (BPD) were compared between the two groups. After treatment, the total effective rate of observa-

tion group was 95.83%, which was significantly higher than that of the control group (71.43%, P<0.05); the serum BMP-7, CC16, SF lev-

els of both groups were significantly lower than those before treatment (P<0.05), and the above indicators of observation group were sig-
nificantly lower than those of the control group (P<0.05); the pH, PaO2/FiO2 of both groups were significantly higher than those before

treatment, while the PCO2 was significantly lower than before treatment (P<0.05), which was significantly lower than those before treat-
ment (P<0.05), the pH, PaO2/FiO2 were significantly higher than those in the control group, while PCO2 was significantly lower than those

in the control group (P<0.05). The ventilation time of the observation group was significantly shorter than that of the control group, and
the incidence of BPD was significantly lower than that of the control group (P<0.05). The clinical effect of caffeine citrate

combined with alveolar surfactant is significantly better than alveolar surfactant alone in the treatment of neonatal respiratory distress

syndrome. It can effectively improve the serum BMP-7, CC16, SF levels, shorten the mechanical ventilation time and reduce the inci-

dence of bronchopulmonary dysplasia.

Caffeine citrate; Alveolar surface active material; Neonatal respiratory distress syndrome; Bone morphogenetic pro-

tein-7; Clara cells secrete proteins; ferritin

*基金项目：湖北省自然科学基金项目(2012FB0310)

作者简介：李兴朝(1983-)，男，硕士研究生，主治医师，研究方向：儿科心血管、新生儿及肾病，电话：15926171263，E-mail：honorjoker@163.com

△ 通讯作者：李涛(1963-)，男，主任医师、教授，博士，研究方向：儿科心血管、新生儿及肾病

(收稿日期：2018-11-30 接受日期：2018-12-23)

2953· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals .com Progress in Modern Biomedicine Vol.19 NO.15 AUG.2019

前言

新生儿呼吸窘迫综合征 (neonatal respiratory distress syn-

drome，NRDS) 是指新生儿在出生后不久出现的进行性呼吸困

难和呼吸衰竭，通常是由于缺乏肺泡表面活性物质引起肺泡进

行性萎陷所致，临床常表现为进行性呼吸困难、呼气性呻吟、紫

绀、心率加快等症状，严重时会发生呼吸衰竭，甚至死亡，严重

威胁患儿的生命[1-3]。新生儿呼吸窘迫综合征的治疗过程中，需

要恰当的呼吸支持以减少呼吸做功、缓解呼吸困难并维持适当

的氧饱和度[4,5]。近年来，有研究显示血清中的炎症因子、蛋白和

酶的变化是评估新生儿呼吸窘迫综合征的重要指标[6,7]。肺泡表

面活性物质是由肺泡Ⅱ型上皮细胞分泌的一种脂蛋白，可以保

持大小肺泡容积的稳定性，防止肺泡萎限，有利于肺扩张，通常

经气管给药用于治疗新生儿呼吸窘迫综合征。但是经气管滴入

肺泡表面活性物质易致使其在肺泡中分布不均匀，造成肺损伤[8,9]。

国外应用枸橼酸咖啡因治疗新生儿呼吸暂停及新生儿呼吸窘

迫综合征已有 30多年的历史，其能够提高患儿的疗效，改善临

床症状[10,11]。近年来，国内也开始逐渐将枸橼酸咖啡因应用于临

床。本研究旨在探讨枸橼酸咖啡因联合肺泡表面活性物质治疗

新生儿呼吸窘迫综合征的疗效，并观察其对血清骨形态发生蛋

白 -7(BMP-7)、Clara 细胞分泌蛋白(CC16)、铁蛋白(SF)水平的

影响，旨在为临床治疗提供理论依据，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 3月到 2018年 3月我院新生儿重症监护室

(NICU) 接诊的新生儿呼吸窘迫综合征患儿 90例进行研究，研

究已获得我院伦理委员会批准实施。通过随机数表法将患者分

为观察组和对照组。观察组：男 29例，女 19例；胎龄 29~34周，

平均(32.87± 2.39)周；出生体重(1.61± 0.35)Kg。对照组：男 24

例，女 18 例；胎龄 28~34 周，平均(33.19± 2.15)周；出生体重

(1.59± 0.34)Kg。两组患儿性别(x2=0.099，P=0.753)、胎龄(t=0.

664，P=0.509)、体重(t=0.2741，P=0.785)等一般资料比较无明显
差异(P＞0.05)，组间具有可比性。

纳入标准：(1) 符合新生儿呼吸窘迫综合征的诊断标准[12]，

并通过影像学检查等得以确诊；(2) 出生后 12小时内发生呼吸

窘迫需要机械通气者。排除标准：(1)其它疾病引起的呼吸困难；

(2)合并：① 染色体疾病；② 严重复杂先天性畸形如先天性心脏

病、先天性呼吸系统畸形等；③ 遗传代谢性疾病。

1.2 治疗方法

两组患儿均给予婴儿培养箱保暖、防治感染、改善微循环

及营养支持治疗，对照组在此基础上给予猪肺磷脂(规格 3 mL：

240 mg，厂家：意大利凯西制药公司，进口药品注册证号：

H20140848)100 mg/Kg，药剂加热至 37℃，清理呼吸道、气管插

管后，经气管导管快速注入药物。观察组在对照组的基础上加

用枸橼酸咖啡因(规格 1 mL:20 mg，厂家：意大利凯西制药公

司，进口药品注册证号：H20171324)，负荷量 20 mg/kg，使用输

液泵缓慢静脉输注(30分钟)，间隔 24小时后，每 24小时给予

5 mg/kg维持量，使用输液泵缓慢静脉输注(10分钟)，7 d一个

疗程。

1.3 观察指标

患儿治疗前后 pH、PCO2、PaO2/FiO2水平的变化；治疗前

后，分别采集患者空腹静脉血 1 mL，以 3000 r·min-1离心 15 min

后，提取上层血清，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法(ELISA)测

定血清 BMP-7、CC16、SF水平，试剂盒购于上海研晶生物科技

有限公司，所有操作均严格按照仪器操作流程及试剂盒说明书

进行；患儿机械通气时间及 BPD的发生情况。

1.4 疗效评价标准[13]

显效：患儿呼吸困难、缺氧等临床症状完全消失；有效：治

疗后患儿呼吸困难、缺氧等临床症状有所好转；无效：临床症状

无明显缓解甚至加重。以显效 +有效为总有效率。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0软件包处理研究数据，计量资料均为正态

分布，以均数± 标准差(x± s)表示，组间比较使用独立样本 t检

验，计数资料以率表示，组间比较使用 x2检验，以 P<0.05表示
差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿临床疗效的比较

治疗后，观察组总有效率为 95.83%，明显高于对照组

(71.43%)，差异有统计学意义(P＜0.05)，见表 1。

表 1 两组患儿临床疗效比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the efficacy between the two groups [n(%)]

Groups n Effective Valid Invalid Total effective rate

Observation group 48 27(56.25) 19(39.58) 2(4.17) 46(95.83)

The control group 42 22(52.38) 8(19.05) 12(28.57) 30(71.43)

x2 value 10.156

P value 0.001

2.2 两组患儿治疗前后血清 BMP-7、CC16、SF水平的比较

治疗前，两组患儿血清 BMP-7、CC16、SF水平比较差异无

统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患儿血清 BMP-7、CC16、SF

水平较治疗前均显著降低(观察组 P=0.004、0.000、0.000；对照
组 P=0.000、0.000、0.015)，且观察组患儿血清 BMP-7、CC16、SF

水平均明显低于对照组(P＜0.05)，见表 2。

2.3 两组患儿治疗前后血气指标的比较

治疗前，两组患儿血气指标水平比较无显著差异(P＞0.05)；

治疗后，两组患儿 pH、PaO2/FiO2均较治疗前明显升高，而 PCO2

较治疗前显著降低，(观察组 P＜0.000、0.000、0.000；对照组
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P=0.000、0.007、0.000)，且观察组患儿 pH、PaO2/FiO2显著高于 对照组，而 PCO2明显低于对照组(P＜0.05)，见表 3。

表 2 两组患儿治疗前后血清 BMP-7、CC16、SF水平的比较(x± s)
Table 2 Comparison of the serum BMP-7, CC16 and SF levels between the two groups before and after treatment(x± s)

Groups n
BMP-7(ng/mL) CC16(mg/L) SF(滋g/L)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 48 46.20± 4.35 43.65± 4.05 55.29± 0.83 17.63± 1.12 176.15± 77.42 83.47± 31.02

Control group 42 46.19± 4.13 49.98± 4.12 55.42± 0.86 34.18± 1.08 179.28± 69.76 211.45± 46.58

t value 0.011 7.338 0.729 71.108 0.200 15.512

P value 0.991 0.000 0.468 0.000 0.842 0.000

表 3 两组患儿治疗前后血气指标比较(x± s)
Table 3 Comparison of the blood and gas index before and after treatment between two groups(x± s)

Groups n
pH PCO2(mmHg) PaO2/FiO2

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 48 7.12± 0.08 7.41± 0.11 41.75± 4.37 38.51± 3.32 112.94± 16.35 235.64± 31.67

The control group 42 7.13± 0.09 7.29± 0.09 41.76± 4.56 43.57± 4.76 115.74± 15.63 185.65± 26.79

t value 0.558 5.614 0.011 5.906 0.827 8.021

P value 0.578 0.000 0.992 0.000 0.410 0.000

2.4 两组患儿辅助通气时间及 BPD发生情况的比较

观察组患儿辅助通气时间明显短于对照组，BPD的发生率

显著低于对照组(P＜0.05)，见表 4。

表 4 两组患儿辅助通气时间及 BPD发生情况的比较

Table 4 Comparison of the auxiliary ventilation time and incidence of BPD between two groups

Groups n Aeration time(d) BPD occur

Observation group 48 4.31± 1.32 2(4.17)

The control group 42 9.75± 3.34 9(21.43)

t value t=10.401 x2=6.221

P value 0.000 0.013

3 讨论

新生儿呼吸窘迫综合征是新生儿期危重症之一，常发生于

早产儿，其发病率与胎龄呈负相关[14,15]。新生儿尤其是早产儿肺

发育相对不成熟，因肺表面活性物质先天缺乏、合成不足或消

耗过度，容易发生新生儿呼吸窘迫综合征，临床治疗过程中应

维持新生儿呼吸窘迫综合征患儿适当的血氧分压和血氧饱和

度，减少并发症，提高生存率[16,17]。

在早产儿呼吸窘迫综合征的临床治疗中，根据患儿的病情

和各种高危因素给予针对性的合理诊断、治疗和护理对改善新

生儿的预后至关重要。既往通常使用肺泡表面活性物质治疗该

病，肺泡表面活性物质是分布在肺泡液体分子层的表面，即在

液 -气界面之间的一种脂蛋白，具有降低肺泡表面张力的作

用，能维持大小肺泡容积的相对稳定，增强肺的顺应性。使用外

源性肺泡表面活性物质替代治疗可以降低其发病率，减轻

NRDS的严重程度，但是早产婴儿可能因发育不全而有其他合

并症，因此肺泡表面活性物质的使用不可能完全消除与早产有

关的病死率而且有时效果并不特别显著，还可能使新生儿呼吸

窘迫综合征患儿发生肺出血、支气管肺发育不良，这在发育越

不成熟的早产儿中发生率越高[18,19]。分析原因可能与使用肺泡

表面活性物质过程中需要同步人工辅助通气导致肺内压急剧

改变产生肺气压伤等因素相关。枸橼酸咖啡因是甲基黄嘌呤类

药物，主要通过提高机体对血 CO2升高的敏感性，刺激延髓的

呼吸中枢，增加每分钟通气量，同时具有扩张支气管作用，可有

效预防新生儿呼吸暂停。有研究显示枸橼酸咖啡因用于治疗新

生儿呼吸窘迫综合征安全有效，能减少呼吸支持强度与时间并

缩短用氧时间[20,21]。

本研究结果显示联合用药的患儿的临床总有效率为

95.83%，明显高于单独使用肺泡表面活性物质的患儿，说明联

合用药能明显提高患儿的临床疗效，与上述观点一致。联合用

药治疗后患儿的血气指标明显改善，辅助通气时间明显缩短，

且其 pH、PaO2/FiO2水平均明显高于，PCO2水平、辅助通气时

间、BPD的发生率明显低于单独使用肺泡表面活性物质的患

儿，提示联合用药安全性高，能明显改善患儿的血气指标，缩短
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辅助通气时间，降低 BPD发生率。分析原因是因为枸橼酸咖啡

因中的咖啡因主要是作为中枢神经系统刺激剂而发挥作用，能

提高机体对血 CO2升高的反应性，增强骨骼肌张力，减轻膈肌

疲劳，有效预防了新生儿呼吸窘迫综合征患儿呼吸暂停的发

生，利于及早拔管并脱离呼吸机，减少了气管插管、呼吸机及氧

暴露机会及时间，由此减轻了机械通气、氧气、感染等因素对早

产儿不成熟肺所产生的气压伤、生物伤。

BMP-7能够调控细胞的增殖分化，在肺的炎症反应中起着

积极的作用[22,23]。CC16为细支气管、终末细支气管的特异性分

泌蛋白，能够抑制细胞膜磷脂酶 A2活性，减少细胞膜磷脂释

放花生四烯酸，抑制脂类介质如前列腺素、白三烯等物质的产

生，抑制中性粒细胞趋化性，从而表现出较好的抗炎作用[24,25]。

国外有研究证实新生儿呼吸窘迫综合征患儿血清 CC16水平

升高，提示肺泡上皮及血管内皮完整性受损，且早于临床肺功

能的改变，可作为预测肺泡上皮及血管内皮完整性早期改变的

敏感指标[26,27]。SF是一种急性期蛋白，由肝细胞和网状内皮细

胞合成的，是人体普遍存在的储铁蛋白复合物，具有免疫抑制

和组织修复的功能，在铁代谢方面起重要作用[28,29]。有研究显示

SF水平高低能反映病情变化严重程度，构成了发展肺损伤的

基础，其水平升高则代表发生肺损伤。有研究显示血清 BMP-7、

CC16、SF水平升高在新生儿呼吸窘迫综合征的发生发展中起

着重要的作用 [30]。本研究结果显示联合治疗的患儿的血清

BMP-7、CC16、SF水平明显低于单独使用肺泡表面活性物质治

疗的患儿。分析是由于患儿一旦发生新生儿呼吸窘迫综合征，

其血清 BMP-7、CC16、SF水平则会明显发生改变，肺泡表面活

性物质是以单层分子垂直排列于肺泡液一气界面，能够降低患

儿肺表面张力作用；而枸橼酸咖啡因作为甲基黄嘌呤类药物，

能够刺激呼吸中枢，达到兴奋呼吸，以解除呼吸抑制，刺激膈肌

收缩，减轻膈肌疲劳，增加每分通气量，提高机体对血 CO2升高

的反应及敏感性，改善其呼吸肌收缩力，增加心脏排出，从而改

善氧合作用，最终改善患儿的血清 BMP-7、CC16、SF水平。

综上所述，枸橼酸咖啡因联合肺泡表面活性物质治疗新生

儿呼吸窘迫综合征的临床效果显著优于单用肺泡表面活性物

质治疗，其可有效改善患儿血清 BMP-7、CC16、SF水平、缩短

机械通气时间，降低支气管肺发育不良发生率。
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