
近年来辅助生殖技术如卵胞浆内单精子显微

注射、体外受精⁃胚胎移植越来越成熟，成功率越来

越高，但是早产仍然是一个突出的问题。尽管早产

儿救治的成功率越来越高，但是由于呼吸中枢发育

不成熟，早产儿原发性呼吸暂停仍是一个棘手的问

题。氨茶碱已广泛用于治疗呼吸暂停，但是其治疗

窗窄，不良反应多。枸橼酸咖啡因近年进入国内，

国内外研究显示枸橼酸咖啡因控制呼吸暂停的疗

效不劣于氨茶碱。但是枸橼酸咖啡因对辅助生殖

技术后早产儿呼吸暂停的疗效尚未明确。另外早

产儿的近期并发症如支气管肺发育不良（broncho⁃
pulmonary dysplasia，BPD）、早产儿视网膜病（reti⁃
nopathy of prematurity，ROP）、坏死性小肠结肠炎

（necrotizing enterocolitis，NEC）高发，并严重影响患

儿的生存及生活质量。本研究通过氨茶碱、枸橼酸

咖啡因治疗辅助生殖技术后早产儿的呼吸暂停，比较

两者控制呼吸暂停的疗效及对近期并发症的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

选择 2013年 1月—2017年 12月在本院新生儿

重症监护病房住院的原发性呼吸暂停辅助生殖技术

后早产儿60例，采用随机数字法将其分为2组，枸橼

酸咖啡因组30例给予枸橼酸咖啡因治疗，男20例，

女10例，胎龄 27+3~30周，出生体重（1 280 ± 293）g；
氨茶碱组30例给予氨茶碱治疗，男19例，女11例，胎

龄27+2~29+4周，出生体重（1 315 ± 265）g。两组性别、

胎龄、出生体重差异无统计学意义。两组患儿家属均

知情同意。

纳入患儿符合原发性呼吸暂停的诊断标准［1］：

呼吸暂停时间>20 s，伴有心率减慢（<100次/min）或

出现青紫、血氧饱和度降低和肌张力低下，并排除

引起继发性呼吸暂停的多种病因（包括中枢神经系

统疾病、原发的肺部疾病、血红蛋白（Hb）<100 g/L，
未控制的败血症或休克、明确的代谢性疾病、心血

管系统异常、体温异常、阻塞性呼吸暂停等）。

1.2 方法

两组患儿均置于新生儿暖箱，行心电监护，首

次出现呼吸暂停后给予托背、刺激足底、给氧、保持

呼吸道通畅等处理，并给予药物治疗，并记录呼吸

暂停发生次数和处理情况，当药物不能控制出现频

繁呼吸暂停而需要机械通气，计入治疗无效病例

中。枸橼酸咖啡因组，首剂应用20 mg/kg，24 h后每

日给予维持量5 mg/kg，每天1次静脉注射；氨茶碱组，

首剂5 mg/kg，12 h后给予维持量2 mg/kg，每12 h 1次
静脉注射。用药疗程至矫正胎龄 34周或连续监测

7 d无呼吸暂停即停药。

疗效判定标准和观察指标，显效：用药 24 h内
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后早产儿随机分为2组：①枸橼酸咖啡因组，首剂20 mg/kg，24 h后每日给予维持量5 mg/kg，1次/d；②氨茶碱组，首剂5 mg/kg，
12 h后给予维持量2 mg/kg，1次/12 h。比较两组呼吸暂停控制的有效率及近期并发症的发生率。结果：枸橼酸咖啡因治疗辅

助生殖技术后早产儿呼吸暂停总有效率约为50.0%，而氨茶碱约为23.3%，差异有统计学意义（P < 0.05）。枸橼酸咖啡因组支

气管肺发育不良发生率（36.7%）明显低于氨茶碱组（63.3%）（P < 0.05）。另外，两组发生早产儿视网膜病和坏死性小肠结肠炎

的比例差异无统计学意义。结论：相比于氨茶碱，枸橼酸咖啡因治疗辅助生殖技术后早产儿呼吸暂停更有效，并能减少支气管

肺发育不良的发生。
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A：胸片示两肺纹理呈网格状、蜂窝状，两肺见多发斑片状高密

度影，部分实变，内见充气支气管；B：胸部MRI示T1序列两肺弥漫

性蜂窝状低信号影及多发斑片状高信号影。

图2 氨茶碱组中1例BPD患儿影像资料
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控制症状，未再发生呼吸暂停，呼吸节律正常；有

效：用药 48 h内呼吸暂停明显缓解（<3次/d），呼吸

节律基本正常；无效：用药 48 h后呼吸暂停仍反复

发作（≥3次/d）［2］。另外观察两组患儿吸氧时间、

BPD、ROP、NEC的发生率，必要时进一步处理。

1.3 统计学方法

采用SPSS 17.0软件进行统计学分析，计量资料

以均数±标准差（x ± s）表示，组间比较采用 t检验；计

数资料以百分率表示，组间比较采用卡方检验，P ≤
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

枸橼酸咖啡因组中卵胞浆内单精子显微注射

7例，体外受精⁃胚胎移植 23例，双胎 12例；而氨茶

碱组中卵胞浆内单精子显微注射5例，体外受精⁃胚
胎移植 25例，双胎 10例。氨茶碱组呼吸暂停的首

发时间为生后（3.7 ± 2.1）d，次数为（9.2 ± 1.7）次/d，治
疗3 d后呼吸暂停次数为（5.2 ± 2.5）次/d；而枸橼酸咖

啡因组呼吸暂停的首发时间为生后（3.5 ± 1.4）d，次数

为（9.0 ± 1.4）次/d，治疗后呼吸暂停减少为（3.5 ±
2.6）次/d，明显少于氨茶碱组（P < 0.05）。其中枸橼

酸咖啡因治疗辅助生殖技术后早产儿呼吸暂停总

有效率约为 50.0%，而氨茶碱约为 23.3%，枸橼酸咖

啡因优于氨茶碱，两者差异有统计学意义（P <
0.05）。

枸橼酸咖啡因组吸氧时间（27.9 ± 19.1）d较氨

茶碱组（37.4 ± 16.5）d更短，差异有统计学意义；其

中枸橼酸咖啡因组发生BPD的早产儿11例，而氨茶

碱组发生BPD的早产儿19例，枸橼酸咖啡因组明显

少于氨茶碱组，29例BPD均为轻中度，经药物治疗

后好转，1例发生重度 BPD，后家长放弃抢救治疗

（图1、2）。枸橼酸咖啡因组中3例、氨茶碱组中2例
发生NEC，均经内科保守治疗后好转。两组中各有

2例发生ROP，后至专科医院诊治好转。枸橼酸咖

啡因组与氨茶碱组相比，NEC、ROP发生率的差异无

统计学意义。

3 讨 论

研究显示辅助生殖技术妊娠后新生儿的早产

发生率比自然妊娠儿高［3］，为了提高辅助生殖的成功

率，多胎妊娠率增高，其与早产密切相关；孕母的不孕

因素，年龄大，孕前多次宫颈操作引起宫颈机能不全、

下生殖道感染引起胎膜早破等亦与早产有关。

呼吸暂停在早产儿较常见，反复持续的呼吸暂

停可引起脑及其他脏器缺氧性损害，最终病死率及

致残率升高［4］。呼吸暂停是自限性疾病，故对其的

对症支持治疗尤为重要，包括托背、弹足底等物理

刺激，药物和呼吸机辅助通气治疗。甲基黄嘌呤类

药物，如氨茶碱、枸橼酸咖啡因，是控制呼吸暂停最

常用的药物，其通过非特异性阻断腺苷A1及A2A
受体，刺激呼吸中枢、提高CO2敏感性、扩张支气管

和增强膈肌收缩力，增加分钟通气量，纠正呼吸暂

停［5］。关于枸橼酸咖啡因与氨茶碱控制呼吸暂停的

疗效比较尚有争议，有研究显示枸橼酸咖啡因控制

呼吸暂停的疗效与氨茶碱相当，但是心动过速、喂

养不耐受等不良反应更小［6］；亦有研究显示枸橼酸

咖啡因治疗呼吸暂停优于氨茶碱［7］。

本研究中枸橼酸咖啡因治疗辅助生殖技术后

早产儿呼吸暂停比氨茶碱更有效。与氨茶碱相比，

枸橼酸咖啡因脂溶性更好，更易进入血脑屏障，使

中枢浓度接近血浆水平，以达到药效。氨茶碱治疗

浓度非常接近毒性水平，而枸橼酸咖啡因治疗窗更

宽。氨茶碱药物半衰期 30 h，而枸橼酸咖啡因长达

103 h。有研究显示高剂量的枸橼酸咖啡因更易控

制呼吸暂停发作，缩短机械通气时间，提高拔管成

功率［8］。新生儿时期枸橼酸咖啡因主要通过肾脏代

谢，早产儿肾脏功能发育不成熟，枸橼酸咖啡因清

除率下降，血药浓度增高，可能增强其纠正呼吸暂

停的疗效。本研究中枸橼酸咖啡因治疗呼吸暂停

的总有效率为50%，低于鄢爱红等［7］的研究结果，可

A：胸片示两肺纹理增多模糊，两肺透亮度欠均，见散在小透亮区

及弥漫性分布片状及条索状模糊影；B：胸部MRI示T1序列两肺弥漫

性磨玻璃样稍高信号影及类圆形低信号，呈网格及蜂窝状改变。

图1 枸橼酸咖啡因组中1例BPD患儿影像资料
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能与本组早产儿胎龄更小有关。

进一步研究发现枸橼酸咖啡因组BPD发生率

为36.7%，而氨茶碱组BPD发生率为 63.3%，枸橼酸

咖啡因可明显减少 BPD的发生。很早以前，CAP
研究即指出与安慰剂相比，使用枸橼酸咖啡因可

明显减少BPD的发生率［9］。枸橼酸咖啡因通过改

善肺的顺应性、降低气道阻力、增强膈肌收缩力、

增加分钟通气量，促进机械通气的撤离，缩短吸氧

时间，减少肺部炎症，改善气道重构，从而预防

BPD的发生［10］。最近的研究发现早期使用枸橼酸

咖啡因更能降低 BPD的发生［11］，而本研究中枸橼

酸咖啡因使用时间为生后（3.5 ± 1.4）d，故更能减

少BPD的发生。

本研究中枸橼酸咖啡因组NEC发生率较高，与

Taha 等［12］研究结果相符，其可能与枸橼酸咖啡因会

减少肠系膜动脉血流有关［13］，但是与氨茶碱组相比

差异无统计学意义。

枸橼酸咖啡因控制呼吸暂停疗效明确，相比氨

茶碱，其治疗窗宽，不良反应小，同时早产儿肝肾功

能发育不成熟，需进一步研究明确枸橼酸咖啡因治

疗辅助生殖技术后早产儿呼吸暂停的最优剂量。

综上所述，相比于氨茶碱，枸橼酸咖啡因治疗

辅助生殖技术后早产儿呼吸暂停更有效，并能改善

其近期并发症。
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