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枸橼酸咖啡因联合加温湿化高流量鼻导管通气对呼吸窘迫综合征早产儿
神经发育和血清 BMP-7、CC16的影响 *
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摘要 目的：观察枸橼酸咖啡因联合加温湿化高流量鼻导管通气（HHHFNC）对呼吸窘迫综合征（RDS）早产儿神经发育和血清骨

形态发生蛋白 -7（BMP-7）、Clara细胞分泌蛋白（CC16）的影响。方法：纳入 2019年 3月 ~2021年 3月期间我院新生儿重症监护室

收治的 RDS早产儿 93例，通过随机数字表法将患儿分为对照组[接受鼻持续气道正压通气 (NCPAP)治疗]和实验组（接受枸橼酸

咖啡因联合 HHHFNC治疗），例数分别为 46例、47例。对比两组患儿无创辅助通气时间、总用氧时间、撤机失败率、血气分析指

标、神经发育指标、BMP-7、CC16水平和并发症情况。结果：实验组的无创辅助通气时间、总用氧时间短于对照组，撤机失败率低

于对照组（P<0.05）。两组治疗 24 h后 pH值组间对比无统计学差异（P>0.05），实验组治疗 24 h后血氧分压（PaO2）高于对照组，二

氧化碳分压（PaCO2）低于对照组（P<0.05）。实验组治疗结束后精神运动发育指数（PDI）、智力发展指数（MDI）高于对照组，血清 茁-
内啡肽（茁-EP）水平低于对照组（P<0.05）。实验组治疗结束后血清 BMP-7、CC16水平低于对照组（P<0.05）。两组患儿并发症发生
率组间对比无统计学差异（P>0.05）。结论：枸橼酸咖啡因联合 HHHFNC治疗早产儿 RDS可缩短无创辅助通气时间，提高撤机成

功率，促进氧合恢复，同时还可改善血清 BMP-7、CC16水平，促进患儿神经发育。
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Effects of Caffeine Citrate Combined with Heated and Humidified High Flow
Nasal Catheter Ventilation on Neurodevelopment, Serum BMP-7 and CC16

in Premature Infants with Respiratory Distress Syndrome*

To observe the effects of caffeine citrate combined with heating and humidifying high flow nasal catheter

ventilation (HHHFNC) on neural development, serum bone morphogenetic protein-7 (BMP-7) and Clara cell secretory protein (CC16) in

premature infants with respiratory distress syndrome (RDS). 93 premature infants with RDS who were treated in neonatal

intensive care unit of our hospital from March 2019 to March 2021 were included. The children were randomly divided into control

group [treated with nasal continuous positive airway pressure (nCPAP)] and experimental group (treated with caffeine citrate combined

with HHHFNC), the number of cases were 46 and 47 respectively. The noninvasive auxiliary ventilation time, total oxygen consumption

time, weaning failure rate, blood gas analysis index, neurodevelopment index, BMP-7, CC16 levels and complications were compared

between the two groups. The time of noninvasive auxiliary ventilation and total oxygen consumption in the experimental group

were shorter than those in the control group, and the failure rate of weaning was lower than that in the control group (P<0.05). There was
no significant difference in pH between the two groups 24 hours after treatment (P>0.05). 24 hours after treatment, the partial pressure of
blood oxygen (PaO2) in the experimental group was higher than that in the control group, and the partial pressure of carbon dioxide

(PaCO2) was lower than that in the control group (P<0.05). After treatment, the psychomotor development index (PDI) and intellectual

development index (MDI) in the experimental group were higher than those in the control group, 茁- Endorphins（茁-EP) was lower than
that in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of serum BMP-7 and CC16 in the experimental group were lower than those

in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of complications between the two groups(P>0.05).
Caffeine citrate combined with HHHFNC in the treatment of RDS in preterm infants can shorten the time of noninvasive

auxiliary ventilation, improve the success rate of weaning, promote the recovery of oxygenation, improve the levels of serum BMP-7 and

CC16, and promote the neural development of children.
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前言

呼吸窘迫综合征（RDS）是新生儿重症病房中较为常见的

呼吸重症之一，多见于早产儿[1]。该病主要是由于早产儿肺表面

活性物质缺失，致使患儿出现呼吸困难、气促、发绀、持续低氧

血症等临床表现[2]。鼻持续气道正压通气（NCPAP）是治疗早产

儿 RDS的常用方案，但易导致腹胀、鼻损伤等并发症[3]。加温湿

化高流量鼻导管通气（HHHFNC）治疗早产儿 RDS可获得一定

的临床疗效[4]。枸橼酸咖啡因是一种中枢神经系统兴奋剂，适用

于治疗新生儿呼吸暂停现象[5]。近年来，有研究显示血清中的蛋

白变化是评估早产儿 RDS病情和预后的重要指标，骨形态发

生蛋白 -7（BMP-7）能够调控细胞的增殖分化，促进肺部的炎症

进展[6]。Clara细胞分泌蛋白（CC16）为细支气管、终末细支气管

的特异性分泌蛋白，具有良好的抗炎作用[7]。本次研究对我院收

治的部分早产儿 RDS给予枸橼酸咖啡因联合 HHHFNC治疗，

取得了满意的疗效，整理报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2019年 3月 ~2021年 3月期间我院新生儿重症监护

室收治的 RDS早产儿 93例，纳入标准：（1）RDS诊断标准依据

《实用新生儿学》[8]第 4版的相关标准：出生后 6 h内发生呼吸

困难，伴有发绀、呻吟等；呼吸窘迫呈进行性加重；动脉血气分

析提示低氧血症、酸中毒等；胸部 X线表现为双肺普遍性的透

过度降低；（2）患儿监护人对本次研究知情同意。排除标准：（1）

合并以下疾病：遗传代谢性疾病、染色体疾病、先天性呼吸系统

疾病、先天性心脏病；（2）存在严重放射性脑病、放射性脑水肿；

（3）患儿孕母存在严重宫内感染者、严重的妊娠并发症者、分娩

期间存在严重窒息者。本次研究通过我院伦理学委员会批准。

通过随机数字表法将患儿分为对照组和实验组，例数分别为

46例、47例。对照组：女患儿 25例，男患儿 21例，胎龄 28~35

周，平均胎龄（32.16± 0.93）周；出生体质量 1800~2400 g，平均

体质量（2016.93± 73.82）g；apgar评分 5~7分，平均（6.08±

0.27）分。实验组女患儿 27例，男患儿 20例，胎龄 29~34周，平

均胎龄（32.12± 0.81）周；出生体质量 1700~2400 g，平均体质量

（2029.57± 82.76）g；apgar评分 5~7分，平均（6.11± 0.32）分。两

组一般资料对比无差异（P>0.05），组间存在可比性。
1.2 方法

两组患儿均给予以下常规治疗：婴儿培养箱保暖、营养支

持、防治感染、改善微循环、维持心肺基本功能等。对照组患儿

予以 NCPAP治疗，连接德国斯蒂芬 CPAP-B/B Plus新生儿呼

吸机（上海涵飞医疗器械有限公司），根据患儿鼻孔直径选用不

同型号的双鼻塞，初调参数：呼气末正压为 6 cm H2O，吸入氧浓

度设置为 30%~40%。实验组予以枸橼酸咖啡因注射液[山西国

润制药有限公司，国药准字 H20183091，规格：3 mL:60 mg(相当

于 C8H10N4O2 30 mg)] 联合 HHHFNC 治疗，HHHFNC 设备由

OptiflowTM鼻导管吸氧系统（新西兰 Fisher＆Payke公司）及

GMX120-AIR/02空氧混合器（广州华西科创科技有限公司）组

成，在不引起患儿不适的前提下选择最大孔径的鼻导管，初调

参数：加温湿化吸入气体温度设置为 37℃，吸入氧浓度设置

为30%~40%，氧流量设置与体质量相关，体质量＜2000 g为

2~5 L/min，体质量≥ 2000 g为 6~8 L/min。当患儿治疗后呼吸平

稳，氧流量为 2 L/min，吸入氧浓度＜30%则可撤机。枸橼酸咖

啡因注射液治疗方案：初始给予枸橼酸咖啡因注射液负荷量

20 mg/kg，缓慢静脉输注（30 min），间隔 24 h后，给予 5 mg/kg

体重的维持剂量，给药方式为每 24 h进行一次缓慢静脉输注

（10 min）。枸橼酸咖啡因注射液停用指征：患儿自主呼吸好，无

呼吸暂停。

1.3 观察指标

（1）记录两组患儿无创辅助通气时间、总用氧时间，统计撤

机失败率。（2）采用丹麦雷度 ABL800 FLEX血气分析仪（上海

涵飞医疗器械有限公司）检测两组患儿治疗前、治疗 24 h后的

pH值、二氧化碳分压（PaCO2）、血氧分压（PaO2）。（3）分别于治

疗前、治疗结束后抽取两组患儿肘静脉血 2 mL，采用购自广州

科适特科学仪器有限公司的 platespinner-120离心机进行离心

处理，离心参数：离心半径 9 cm，3400 r/min离心 13 min，取上

清液置于低温冰箱中待检测。采用酶联免疫吸附法测定血清

茁-内啡肽(茁-EP)、BMP-7、CC16水平，相关试剂盒采购自上海瓦

兰生物科技有限公司以及上海沪震实业有限公司。实验步骤严

格遵守试剂盒说明书进行。（4）分别于治疗前、治疗结束后采用

婴幼儿智能发育量表[9]（CDCC）评估患儿神经发育情况，CDCC

包括精神运动发育指数（PDI）与智力发展指数（MDI）两部分，

每个部分评分 100分，得分越高代表神经发育情况越好。（5）观

察两组患儿治疗期间并发症发生情况，包括支气管肺发育不

良、脑室周围 -脑室内出血、早产儿视网膜病及新生儿坏死性

小肠结肠炎等。

1.4 统计学方法

数据的统计学分析应用 SPSS126.0软件。计量资料经检验

均符合正态分布，采用 "均数± 标准差 "表示，采用成组或配

对 t检验进行比较。计数资料用例（%）表示，行 x2检验。P<0.05
设置为有统计学差异（均为双侧检验）。

2 结果

2.1 相关临床指标对比

实验组的撤机失败率低于对照组，总用氧时间、无创辅助

通气时间短于对照组（P<0.05），详见表 1。

2.2 血气分析指标变化对比

两组治疗 24 h后 pH值、PaO2较治疗前升高，PaCO2较治

疗前降低（P<0.05）。两组治疗前 pH、PaO2、PaCO2组间对比无统

计学差异（P>0.05），两组治疗 24 h后 pH值组间对比无统计学

差异（P>0.05），实验组治疗 24 h后 PaO2高于对照组，PaCO2低

于对照组（P<0.05）。见表 2。
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2.3 神经发育指标变化对比

两组治疗结束后血清 茁-EP水平较治疗前降低，PDI、MDI

较治疗前升高（P<0.05）。两组治疗前血清茁-EP水平、PDI、MDI

组间对比无统计学差异（P>0.05），实验组治疗结束后 PDI、MDI

高于对照组，血清 茁-EP水平低于对照组（P<0.05）。见表 3。

表 1 相关临床指标对比

Table 1 Comparison of relevant clinical indexes

Groups
Noninvasive auxiliary ventilation

time（d）
Total oxygen consumption time(d) Withdrawal failure rate[n(%)]

Control group（n=46） 6.68± 0.74 9.57± 1.31 11（23.91）

Experimental group（n=47） 3.97± 0.51 5.83± 1.27 4（8.51）

t/x2 20.601 13.979 4.077

P 0.000 0.000 0.043

表 2 血气分析指标变化对比（x± s）
Table 2 Comparison of changes of blood gas analysis indexes（x± s）

Groups

茁-EP（ng/L）
t, P

PDI（score）

t, P

MDI（score）

t, PBefore

treatment

24 h after

treatment

Before

treatment

24 h after

treatment

Before

treatment

24 h after

treatment

Control

group

（n=46）

328.69±

74.16

242.81±

53.19
6.382,0.000 76.11± 4.62 84.57± 5.38 -8.091,0.000 75.24± 5.19 83.72± 6.24 -7.086,0.000

Experimen-

tal group

（n=47）

327.21±

85.25

176.76±

47.24
10.470,0.000 76.52± 6.51 90.95± 6.21

-10.

878,0.000
75.65± 6.23 91.99± 7.17

-11.

667,0.000

t, P 0.089,0.929 6.335,0.000 -0.350,0.727 -5.129,0.000 -0.344，0.731 -5.918,0.000

表 3 神经发育指标变化对比（x± s）
Table 3 Comparison of changes of nerve development indexes（x± s）

Groups

pH

t, P

PaCO2（mmHg）

t, P

PaO2（mmHg）

t, PBefore

treatment

24 h after

treatment

Before

treatment

24 h after

treatment

Before

treatment

24 h after

treatment

Control

group

（n=46）

7.18± 0.42 7.42± 0.59 -2.248,0.027 57.79± 6.86 49.43± 7.69 5.502,0.000 45.36± 5.28 55.82± 4.19
-10.

525,0.000

Experimen-

tal group

（n=47）

7.20± 0.47 7.40± 0.48 -2.109,0.046 57.03± 5.92 42.61± 6.57 11.059,0.000 44.48± 4.32 63.78± 4.03
-22.

157,0.000

t，P -0.541,0.590 0.180,0.858 0.572,0.568 4.602,0.000 0.881,0.381 -9.338,0.000

2.4 血清 BMP-7、CC16水平变化情况

两组治疗结束后血清 BMP-7、CC16 水平较治疗前降低

（P<0.05）。两组治疗前血清 BMP-7、CC16水平组间对比无统计

学差异（P>0.05），实验组治疗结束后血清 BMP-7、CC16水平低

于对照组（P<0.05）。见表 4。

表 4 血清 BMP-7、CC16水平变化情况（x± s）
Table 4 Changes of serum BMP-7 and CC16 levels（x± s）

Groups
BMP-7（ng/ml）

t, P
CC16（mg/L）

t, P
Before treatment 24 h after treatment Before treatment 24 h after treatment

Control group（n=46） 48.90± 2.72 44.26± 2.98 7.800,0.000 54.68± 5.39 39.71± 5.42 13.283,0.000

Experimental group（n=47） 48.76± 3.81 39.83± 2.74 12.906,0.000 54.92± 4.23 26.89± 4.17 32.006,0.000

t, P 0.204,0.839 7.465,0.000 -0.239,0.812 12.801,0.000
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2.5 两组患儿并发症发生情况对比

两组患儿治疗期间并发症发生率分别为：对照组 21.74%

（10/46）、实验组 14.89%（7/47），组间对比无统计学差异（P>0.
05），详见表 5。

表 5 两组患儿并发症发生情况对比 [例（%）]

Table 5 Comparison of complications between the two groups [n(%)]

Groups
Bronchopulmonary

dysplasia

Periventricular

intraventricular

hemorrhage

Retinopathy of

prematurity

Neonatal necrotizing

enterocolitis
Total incidence

Control group（n=46） 4（8.70） 2（4.35） 2（4.35） 2（4.35） 10（21.74）

Experimental group

（n=47）
3（6.38） 1（2.13） 2（4.26） 1（2.13） 7（14.89）

x2 0.729

P 0.393

3 讨论

RDS是新生儿期危重症之一，其发生率与胎龄呈负相关[10]。

早产儿由于呼吸中枢发育不完全，加上肺发育也相对不成熟，

缺乏肺表面活性物质，致使肺顺应性下降，极易发生 RDS[11]。早

产儿 RDS多在出生后 6h发病，随后逐渐加重，若未能予以及

时治疗，严重时会发生呼吸衰竭，甚至导致死亡[12]。呼吸支持是

早产儿 RDS治疗过程中不可或缺的措施，NCPAP是近年来较

常使用的一种呼吸支持方式，可通过增加跨肺压力，在整个呼

吸周期提供一定量的正压，改善通气 /血流比，以减少气道阻

力，同时还可使气道处于一定的扩张状态，保护肺表面活性物

质的功能，减少呼吸功能损害 [13,14]。但医学界对于早期应用

NCPAP仍有一定争议，刘光辉等人 [15]研究认为，早期NCPAP

对早产儿 RDS有一定的治疗作用，可促进患儿症状恢复。而也

有学者[16]认为该治疗方式撤机失败率较高。同时一项研究显

示[17]：早产儿早期应用 NCPAP可减少肺表面活性物质的应用，

但增加了气胸的发生率。

HHHFNC是指通过无需密封的鼻塞导管，经鼻输入高流

量被加温湿化的气体，提高给氧舒适度和减少对患者鼻黏膜的

损伤[18,19]。以往的研究显示[20]，HHHFNC可获得与 NCPAP相似

的治疗效果，且可精确调控氧浓度和流速，在儿科临床应用日

益广泛。此外，RDS早产儿还存在撤机后因高碳酸血症或呼吸

暂停而出现再次使用呼吸机的情况[21]。《新生儿呼吸窘迫综合

征的防治 -欧洲共识指南 2019版》指出，可通过给予咖啡因类

药物，来帮助 RDS患儿撤机[22]。枸橼酸咖啡因为帮助早产儿兴

奋呼吸的药物，国外已有报道证实，咖啡因类药物可缩短早产

儿机械通气治疗时间，并降低撤机失败率[23]。

本次研究结果显示，早产儿 RDS经枸橼酸咖啡因联合

HHHFNC治疗，可缩短总用氧时间、无创辅助通气时间，并降

低撤机失败率，改善患儿氧合情况，且不增加并发症发生率。

HHHFNC增加气流时可呈线性增加气道正压，帮助肺泡扩张，

从而改善 RDS早产儿的氧合功能[24]。枸橼酸咖啡因则可有效

刺激延髓呼吸中枢、改善化学感受器敏感性、增加呼吸活动及

改善呼吸肌功能，有效缩短 RDS早产儿的机械通气时间，有助

于提高撤机率，促进患儿预后改善[25]。BMP-7作为一种细胞间

质因子，可增加气道高反应性，加剧呼吸道平滑肌的痉挛[26]。

CC16能够抑制细胞膜磷脂酶 A2活性，抑制中性粒细胞趋化

性，发挥较好的抗炎作用[27]。本次研究结果显示，HHHFNC联合

枸橼酸咖啡因治疗可有效改善血清 BMP-7、CC16水平，分析

是由于早产儿处于 RDS疾病中，其 BMP-7、CC16水平会发生

明显改变，而枸橼酸咖啡因可有效刺激呼吸中枢，解除呼吸抑

制，增加每分钟通气量，改善其呼吸肌收缩力，从而改善氧合作

用，最终改善血清 BMP-7、CC16水平[28]。茁-EP由下丘脑垂体分
泌，可反映人体神经系统应激损伤，且其数值与神经系统的损

伤成正比 [29]。而 CDCC可以为患儿的精神发育进行无创性评

估，其数值与神经系统的损伤成反比 [9]。实验组治疗结束后

PDI、MDI高于对照组，血清茁-EP水平低于对照组，说明枸橼酸
咖啡因联合 HHHFNC治疗可更好的促进患儿神经发育。这可

能与实验组治疗方案可迅速改善患儿呼吸症状，从而使脑组织

获得充足的供血供氧，减少对神经系统的刺激有关[30,31]。

综上所述，枸橼酸咖啡因联合 HHHFNC 治疗早产儿

RDS，可有效减少二氧化碳潴留，改善机体血氧水平，缩短无创

辅助通气时间，提高撤机成功率，同时还可改善血清 BMP-7、

CC16水平，促进患儿神经发育，且不增加相关并发症的发生率。
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