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枸橼酸咖啡因联合磷酸肌酸钠治疗新生儿呼吸窘迫综合征的疗效观察 *
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摘要 目的：枸橼酸咖啡因联合磷酸肌酸钠治疗新生儿呼吸窘迫综合征的疗效，观察其对肺功能的影响。方法：选取我院新生儿科

2016年 6月至 2019年 6月收治的 112例新生儿呼吸窘迫综合征的患儿作为研究对象，随机分为对照组和观察组（n=56）。对照组

患儿采取枸橼酸咖啡因联合呼吸机辅助呼吸治疗，观察组患儿在对照组基础上再联合磷酸肌酸钠治疗，比较两组患儿临床疗效、

血气分析指标、肺功能及心肌酶的变化，同时观察并发症支气管肺发育不良（BPD）的发生情况。结果：治疗后 24 h及 48 h，两组患

儿 PaO2和 PaO2/FiO2显著上升，PaCO2明显下降（P<0.05）；且观察组患儿 PaO2及 PaO2/FiO2均高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。治疗后 24 h，两组患儿 FEV1和 FEV1/FVC较治疗前明显升高，观察组 FEV1/FVC显著高于对照组（P<0.05）。治疗后 48 h，

患儿 FEV1和 FEV1/FVC进一步改善，观察组改善情况也优于对照组（P<0.05）。治疗后，患儿 CK-MB和 LDH水平较治疗前逐渐

下降，且观察组 CK-MB和 LDH明显低于对照组（P<0.05）。观察组临床治疗总有效率为 91.07%，显著高于对照组 82.14%，且不良

反应 BPD发生率也低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论：枸橼酸咖啡因联合磷酸肌酸钠治疗 NRDS临床疗效显著，可

有效改善患儿肺功能，减少心肌损伤，从而降低心肺不良反应并发症的发生率，有助于预后，值得临床推广与应用。
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The Curative Effect Observation of the Citrate Caffeine Combined with the
Creatine Phosphate Sodium for the Treatment of Neonatal Respiratory

Distress Syndrome*

To explore the curative effect observation of the citrate caffeine combined with the creatine phosphate sodi-

um for the treatment of neonatal respiratory distress syndrome, and analyze its influence on the on pulmonary function. 112

cases of neonatal respiratory distress syndrome of children in our hospital were selected as the research object from June 2016 to June

2019, and were randomly divided into control group and observation group (n=56). Children in the control group were given the caffeine

citrate with breathing machine auxiliary breath therapy, and patients of the observation group were treated with sodium phosphocreatine

on the basis of the control group. The clinical curative effect, blood gas analysis index, pulmonary function and the changes of myocar-

dial enzymes were compared in two groups. At the same time, the adverse complications occurrence of bronchial pulmonary dysplasia

(BPD) was also observed. After 24 h and 48 h treatment, PaO2 in two groups and considerably increased as well as PaO2/FiO2,

but PaCO2 was significantly decreased (P<0.05). PaO2 and PaO2/FiO2 in the observation group were higher than that of control group, the

difference was statistically significant (P<0.05). After 24 h treatment, FEV1 and FEV1/FVC of two groups were obviously higher, and

FEV1/FVC of the observation group was significantly higher than control group(P<0.05). After 48 h treatment, FEV1 and FEV1/FVC were

further improved, which was significantly better than control group (P<0.05). After treatment, CK-MB and LDH levels in two groups

were gradually declined, the LDH and CK-MB in the observation group were obviously lower than that of control group(P<0.05). The to-
tal effective rate of the observation group was 91.07%, significantly higher than control group 82.14%. The incidence of adverse reac-

tions to BPD was lower than the control group with the statistically significant difference(P<0.05). The treatment of caffeine

citrate combined with creatine sodium phosphocreatine for NRDS was effect, which can effectively improve the pulmonary function in

children by reducing myocardial injury, and reduce the incidence of cardiopulmonary complications adverse reactions, help prognosis. It

was worthy of clinical popularization and application.
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前言

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

drome, NRDS）主要是指新生儿出生时缺乏自主呼吸或未建立

规律呼吸的疾病[1]，临床常表现为呼吸困难或呼吸衰竭等症状。

NRDS发病主要原因是患儿肺表面缺乏相关活性物质，导致肺

泡张力增加、塌陷，呼吸功能受损[2]。目前，临床 NRDS治疗多

采用药物联合机械通气改善患儿肺功能。其中，枸橼酸咖啡因

主要通过刺激呼吸中枢、降低肺泡阻力，提高呼吸顺应性，在

NRDS治疗中得到广泛应用[3,4]。然而，患儿呼吸系统受损的同

时，机体组织也处于缺氧状态，缺氧易诱发全身性多脏器损伤，

尤其是新生儿，心肌损伤最为常见，是 NRDS 主要并发症之

一[5]。因此，提高患儿肺功能，减少 NRDS并发症，促进临床治

疗效果成为研究的热点之一。磷酸肌酸钠作为心肌保护剂，在

治疗心肌炎及保护心脏功能中应用较多[6,7]，但将其联合运用治

疗 NRDS的报道较少。本研究拟通过探究磷酸肌酸钠联合枸橼

酸咖啡因治疗 NRDS，观察临床疗效，分析对患儿心肺功能的

影响。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取我院新生儿科 2016 年 6 月至 2019 年 6 月收治的

112例新生儿呼吸窘迫综合征的患儿作为研究对象。研究对象

纳入标准[4,6]：① 符合《儿科学（第八版）》新生儿呼吸窘迫综合征

诊断标准，且经各项检查确诊者；② 呼吸窘迫需行机械通气者；

③ 无畸形、发育正常者。排除标准：① 新生儿发育不全合并先天

性心脏病、畸形、染色体变异等疾病者；② 合并重度呼吸衰竭、

气胸、肺气肿等其他肺部疾病者；③ 有遗传代谢疾病者；④ 新生

儿黄疸、败血症者。

采用随机数字表法将 112例患儿分为对照组（n=56）和观

察组（n=56）。对照组患儿男 30例，女 26例；胎龄 30 ~35周，平

均（33.25± 2.04）周；出生体重（1.65± 0.52）kg。观察组男 32例，

女 24 例；胎龄 29 ~35 周，平均（32.87± 0.58）周，体重（1.63±

0.51）kg。两组患儿性别比例、胎龄、体重等一般资料差异无统

计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究经医院伦理委员会批
准后展开，患儿家属签署知情同意书后开展。

1.2 治疗

所有患儿均给予对症支持治疗包括暖箱保暖、抗感染及改

善微循环等。对照组患儿采用 INFANT FLOW Si-PAP婴儿呼

吸机进行鼻间歇正压通气（美国 BIRD公司）辅助呼吸治疗，参

数设置如下：吸气峰压 15 ~25 cm H2O，呼吸末正压 4 ~6 cm

H2O，呼吸频率 30 ~40次 /min，吸气时间 0.4 s，FiO2 25~50%。同

时给予输液泵缓慢静脉输注枸橼酸咖啡因（意大利凯西制药有

限公司，规格 1 mL：20 mg）治疗，30 min输注量 20 mg/kg，间隔

24 h后，每 24 h给予 5 mg/kg进行维持，每次输注 10 min，连续

治疗 7d。观察组患儿再联合磷酸肌酸钠（吉林英联生物制药股

份有限公司，规格 0.5 g）静脉滴注治疗，0.5g/次，1次 /d，连续

治疗 7 d。

1.3 观察指标

（1）采用血气分析检测仪（美国 NOVA公司）测定治疗前，

治疗后 24 h及 48 h患儿血氧代谢相关指标：动脉氧分压 PaO2

和动脉二氧化碳分压 PaCO2，并计算氧合指数（PaO2/FiO2）。同

时采用肺功能仪测定患儿第 1秒呼气量（FEV1）、FEV1/用力肺

活量（FVC）。

（2）采集 2 mL静脉血，3000 r/min 离心 10 min 取上清，

ELISA或免疫化学发光法测定治疗前、后 24 h及 48 h患儿血

清肌酸激酶同工酶（CK-MB）和乳酸脱氢酶（LDH）水平。

（3）临床疗效分析：连续治疗 7 d后临床症状完全消失，可

停止治疗为显效；治疗 7 d后临床症状得到控制，可暂停治疗

则是有效；临床症状无变化，甚至恶化，仍需治疗或行气管插管

通气治疗表示无效。临床治疗总有效率 =（显效 +有效）例数 /

总例数× 100%。

（4）记录两组患儿不良反应并发症如支气管肺发育不良

（BPD）的发生情况。

1.4 统计分析

采用 SPSS21.0对数据进行统计分析。符合正态分布的计

量资料结果包括 PaO2、PaCO2、PaO2/FiO2、FEV1、FEV1/FVC、

CK-MB及 LDH水平采用（x± s）表示，组间比较采用独立样本
t检验；计数资料如临床疗效、并发症发生情况以例数 /百分比

（%）表示，组间比较采用 x2检验。P<0.05表示差异有统计学
意义。

2 结果

2.1 两组患儿血气分析及氧合指数比较

治疗前，两组患儿 PaO2、PaCO2及 PaO2/FiO2均无明显差异

（P>0.05）。治疗 24 h及 48 h后，两组患儿 PaO2和 PaO2/FiO2显

著上升，PaCO2明显下降；且观察组 PaO2及 PaO2/FiO2均高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05，具体见表 1）。

2.2 治疗前后，两组患儿肺功能比较

治疗前，两组患儿肺功能 FEV1、FEV1/ FVC差异均无统计

学意义（P>0.05）。治疗后 24 h，两组患儿 FEV1和 FEV1/FVC较

治疗前明显升高，且观察组 FEV1/FVC显著高于对照组（P<0.05）。
治疗后 48 h，两组患儿 FEV1和 FEV1/FVC进一步改善，且观察

组改善情况显著优于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。
2.3 治疗前后，两组患儿血清 CK-MB和 LDH水平比较

治疗前后，患儿心肌酶标志物 CK-MB和 LDH结果如表 3

所示。治疗前，两组患儿 CK-MB和 LDH水平差异均无统计学

意义（P>0.05）。治疗后 24 h及 48 h，患儿 CK-MB和 LDH水平

较治疗前逐渐下降，且观察组改善情况显著优于对照组，差异

均有统计学意义（P<0.05）。
2.4 治疗后，两组患儿临床疗效比较

临床疗效见下表 4，观察组患儿显效 33例，有效 18例，无

效 5例，对照组患儿显效 20例，有效 26例，无效 10例。观察组

临床治疗总有效率高达 91.07%，显著高于对照阻 82.14%，差异

有统计学意义（P<0.05）。
2.5 两组患儿不良反应并发症发生情况比较

观察组支气管肺发育不良（BPD）患儿 5 例，对照组患儿

13例，观察组 BPD发生率为 8.93%，显著高于对照组 23.21%，

差异有统计学意义（x2=4.236，P=0.040）。
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Note: compared with before treatment, *P<0.05.

表 1 两组患儿血气分析及氧合指数比较（x± s）
Table 1 The comparison of blood gas analysis and oxygenation index in two groups（x± s）

Groups

PaO2( mmHg) PaCO2( mmHg) PaO2/FiO2(mmHg)

Before

treatment

After 24 h

treatment

After 48 h

treatment

Before

treatment

After 24 h

treatment

After 48 h

treatment

Before

treatment

After 24 h

treatment

After 48 h

treatment

Control group 51.23± 4.75 68.16± 4.66
72.97±

4.06*
41.37± 4.68 39.64± 3.53

38.72±

3.41*

117.24±

14.85

162.16±

10.85*

192.52±

17.51*

Observation group 50.72± 5.06
74.61±

4.53*

83.43±

3.95*

40.86±

11.85

38.44±

3.19*

38.50±

3.36*

115.37±

13.78

193.24±

16.04*

228.66±

18.95*

t 0.076 -2.877 -3.548 0.094 1.523 1.002 0.102 -3.234 -3.874

P 0.940 0.040 0.024 0.922 0.134 0.522 0.903 0.030 0.021

Note: compared with before treatment, *P<0.05.

Note: compared with before treatment, *P<0.05.

表 2 治疗前后，两组患儿肺功能比较（x± s）
Table 2 The comparison of pulmonary function in two groups before and after treatment（x± s）

Groups

FEV1（L） FEV1/FVC（%）

Before treatment
After 24 h

treatment

After 48 h

treatment
Before treatment

After 24 h

treatment

After 48 h

treatment

Control group 1.34± 0.52 2.02± 0.41* 2.21± 0.35* 51.31± 3.72 60.48± 4.25* 67.74± 5.21*

Observation group 1.40± 0.66 2.38± 0.36* 3.02± 0.33* 49.83± 4.08 71.04± 4.13* 75.23± 4.76*

T -0.874 -2.507 -3.164 0.955 -2.986 -3.127

P 0.458 0.074 0.036 0.441 0.042 0.037

表 3 治疗前后，两组患儿血清 CK-MB和 LDH水平比较（x± s）
Table 3 The comparison of CK-MB and LDH in two groups before and after treatment（x± s）

Groups

CK-MB（U/L） LDH（U/L）

Before treatment
After 24 h

treatment

After 48 h

treatment
Before treatment

After 24 h

treatment

After 48 h

treatment

Control group 151.36± 21.76 97.36± 12.74 36.05± 5.27 522.45± 70.78 342.72± 30.25 243.16± 14.37*

Observation group 148.43± 20.62 72.46± 15.44 21.35± 6.22 516.52± 65.04 283.53± 32.19 212.04± 12.28*

t 0.185 3.175 3.316 0.162 -2.966 3.107

P 0.841 0.028 0.022 0.866 0.035 0.030

表 4 两组患儿临床疗效比较（n/%）

Table 4 The clinical curative effect comparison of two groups (n / %)

Groups n Excellent Effective Invalid Total effective rate

Control group 56 20 26 10 46/56（82.14%）

Observation group 56 3 18 5 51/56（91.07%）

x2 6.310

P 0.043

表 5 两组患儿支气管发育不良情况比较（n/%）

Table 5 The BPD comparison of two groups (n / %)

Groups n BPD Total effective rate

Control group 56 13 13/56（23.21%）

Observation group 56 5 5/56（8.93%）

x2 4.326

P 0.040

3 讨论

新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）是由于婴儿肺发育不成熟

导致肺表面活性物质缺乏，肺部张力受损引起的呼吸系统疾

病。NRDS是新生儿科常见的危重急症之一，发病率较高，严重

威胁新生儿生命健康[8-12]。肺不张导致机体组织缺血缺氧，心脏
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负荷加重，心肌细胞缺氧后无氧酵解增加，造成心肌损伤，这也

是导致新生儿死亡的重要危险因素之一。本文在枸橼酸咖啡因

治疗 NRDS基础上，应用心肌保护剂磷酸肌酸钠联合治疗，探

究了其临床疗效，同时还分析了其对心肺功能的保护作用，为

临床提供指导依据。

枸橼酸咖啡因是一种甲基黄嘌呤药物，作为非选择性腺苷

受体抑制剂，其可以通过阻断酌-氨基丁酸神经元上的腺苷受体
并刺激呼吸中枢，增强机体对二氧化碳的敏感度，促进膈肌的

收缩能力和平滑肌的舒张能力，有利于恢复规律呼吸，从而有

效改善患儿的呼吸功能[13-15]。本文结果显示，治疗后，患儿 PaO2

和 PaO2/FiO2显著上升，PaCO2明显下降，这归因于枸橼酸咖啡

因作用于多巴胺等神经介质，刺激膈肌收缩，有效改善呼吸肌

功能。呼吸系统功能的恢复有利于患儿机体组织 PaO2、

PaO2/FiO2、FEV1及 FEV1/FVC水平上升，这与他人等的研究结

果一致 [16-20]。而观察组联合磷酸肌酸钠治疗后，PaO2 及

PaO2/FiO2改善情况显著优于对照组（P<0.05）；同时，FEV1和

FEV1/FVC也明显升高（P<0.05），表明联合磷酸肌酸钠治疗有
助于患儿肺功能进一步恢复更好。磷酸肌酸钠作为机体组织、

细胞的能量补充剂，在膈肌的收缩和平滑肌舒张中可提供代谢

所需得能量，帮助促进细胞代谢、改善微循环和机体氧合状态
[21-24]；同时，磷酸肌酸钠有利于减少患儿产生心肌损伤并发症，

缩短患儿病程，加速患儿恢复进程。心肌酶相关检测结果提示，

观察组患儿联合磷酸肌酸钠治疗后 CK-MB及 LDH水平较对

照组明显降低（P<0.05）。磷酸肌酸钠可提高心肌细胞内的
ATP水平，稳定心肌细胞电活动，帮助葡萄糖氧化，修复受损心

肌，提高患儿心肌功能[25-30]。磷酸肌酸钠联合枸橼酸咖啡因治疗

NRDS临床疗效显著优于单独枸橼酸咖啡因治疗，且不良反应

BPD发生率明显降低（P<0.05），这和上述肺功能改善结果一
致，患儿心肺改善不良反应并发症随之减少。

综上所述，枸橼酸咖啡因联合磷酸肌酸钠治疗 NRDS临床

疗效显著，可有效改善患儿肺功能，减少心肌损伤，从而降低心

肺不良反应并发症的发生率，有助于预后，值得临床推广与应用。
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