
医学前沿 : 2024 年 6 卷 6 期
ISSN: 2705-1366(Online); 2737-4300(Print)

    14

极 / 超早产儿呼吸暂停防治研究

——不同时机无创正压通气联合咖啡因对呼吸暂停防治研究
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摘　要：目的 不同时机应用非侵入性正压通气联合枸橼酸咖啡因对极 / 超早产儿呼吸暂停的预防、治疗、氧合状况及近期

预后的影响。方法 选取 2018 年 1 月至 2020 年 12 月本院新生儿科新生儿重症监护病房（NICU）收治的符合纳入标准的

66 例极 / 超早产儿进行研究。其中我院出生的 32 名早产儿是观察组；由扬州地区基层医院转入的 36 名早产儿是对照组。

观察组生后立即应用 nCPAP 联合枸橼酸咖啡因治疗，对照组转入本院 NICU 或转运途中使用 nCPAP 联合枸橼酸咖啡因治

疗。两组患儿性别、胎龄、产前激素使用等方面均无明显差异（P ＞ 0.05），对两组患儿的治疗效果及近期对极 / 超早产

儿的预后影响进行了比较。结果 观察组的呼吸暂停发生率比对照组低，且与对照组相比，观察组呼吸暂停消失的时间更短

（P<0.05）。与对照组相比，观察组的 PH、动脉血氧分压 (PaO2) 较高，与对照组相比，动脉二氧化碳分压 (PaCO2) 较低

（P<0.05）。观察组在停用非侵入式呼吸机后，需转用较对照组明显较少的低流量吸氧比例，且观察组较对照组使用较短

的无侵入式呼吸机及住院时间（P<0.05）。观察组并发症的发生率显著低于对照组，如呼吸暂停发生率、喂养不耐受、支

气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia, BPD）等 (P<0.05)。结论 早期应用非侵入式呼吸机正压通气联合咖啡因治疗，

可改善临床预后及极 / 超早产儿的氧合状况，减少住院时间，减少不耐喂养及 BPD 等并发症的发生，对预防及治疗极 / 超

早产儿的呼吸暂停有明显优势。

关键词：无创通气；早产儿；呼吸暂停；早期管理；预后

在早产儿中，呼吸暂停现象较为普遍，尤其是在极早

产和超早产的婴儿中。早产儿在呼吸暂停后脑部会出现缺氧

性损伤，不同程度的损伤还会发生在肠胃、肝脏等重要脏器

上。通常采用适当的物理刺激、给氧、氨茶碱、咖啡因等治疗，

严重者可以应用机械通气 [1]。极早产儿和超早产儿由于肺发

育成熟度较低以及肺表面活性物质生成不足，导致肺泡表面

张力增高，从而引发肺顺应性减弱，这是导致呼吸暂停的主

要内在因素之一。基于这一认识，人们对早产儿出生后的早

期管理工作更为重视。2019 版欧洲新生儿呼吸窘迫综合征

（respiratory distress syndrome,RDS）防治指南推荐有患 RDS

风险的早产儿，在早期分娩后均应生后立即接受 CPAP 支持，

其优点是减少并发症，安全性好 [2-3]。有鉴于此，研究在不

同时机应用 NCPAP 联合柠檬酸咖啡因，重视新生儿重症监

护病房 (NICU) 技术，针对早产儿呼吸暂停的预防、治疗、

氧合状况、并发症及近期预后的影响，为早产儿的预后改善

及后续发育提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 NICU 治疗的极 / 超早产儿为研究对象，时间

为 2018 年 1 月至 2020 年 12 月。本院出生，新生儿科医师

进产房或手术室，即刻使用 nCPAP 呼吸支持治疗，将此 32 

例应用多功能暖箱接入 NICU 后加用咖啡因治疗的早产儿作

为观察组；在外院出生的 36 名早产儿，在生后数小时转到

本院的 NICU，作为对照组，应用 NCPAP 与咖啡因联合治

疗。纳入标准 1）胎龄≤ 32 周；2）符合《实用新生儿学》

中的诊断标准的有呼吸暂停、BPD 等；3）具备无创通气辅

助治疗指征；4）资料齐全；排除标准 1）合并先天性心脏

病；2）脑病、代谢性疾病及重要脏器功能不全者；3）先天

性的严重发育畸形；4) 数据没有连续或中途退出的现象。观

察组中男 19 例，女 13 例；胎龄 26-32 周，平均 30.9 ± 1.5
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周；平均出生体重 1326.23 ± 276.2g，其中出生体质量 (very 

low birth weight，VLBW) 极 低 早 产 儿 22 例， 出 生 体 质 量 ( 

extremely low birth weight，ELBW) 超低早产儿 2 例；对照组

中男 16 例，女 20 例；胎龄 26-32 周，平均 30.8 ± 1.2 周；

平均出生体重 1364.3 ± 192.0g，其中 VLBW 早产儿 25 例，

ELBW 早产儿 2 例。两组患儿性别、产前激素的使用、分娩

方法上无明显差异（p ＞ 0.05），两组患儿比较有意义，见

表 1。此研究经扬州大学附属伦理委员会审定通过（2020-

YKL06-03）。

1.2 方法

包括多功能保暖保湿温箱的使用、心电监护、经皮血

氧饱和度持续监测、生长发育所需热卡的提供、感染的适当

预防和治疗等，两组早产儿均用以上常规支持进行治疗。观

察组患儿本院出生后，由事先准备好的新生儿科医师进入产

房或手术室，立即给予 nCPAP 呼吸支持，呼吸机初始设置

值为，呼气末正压（positive end-expiratory pressure,PEEP）

5-6cmH2O，吸氧浓度为 25%~40%，具体数值根据患儿动脉

血氧实时分压值调整，温箱运转入 NICU 后，加咖啡因（上

海禾丰制药有限公司，规格：1ml：20mg）治疗，首日用量

为枸橼酸咖啡因 20 mg/kg，缓慢静脉注射治疗，24h 后维持

计量 5 mg/kg，每 24h 缓慢注射一次；对照组患儿均由基层

医院经转运入住我院 NICU 后进行上述联合治疗，入院平均

时间为 1-3h。

1.3 观察指标

（1）氧合状态包括 PH、PaO2、PaCO2 在治疗前以及

治疗 24 小时后的值，用氧时间、无创呼吸机使用时间和住

院时间，呼吸暂停的发生率和持续时间都包括在内。

（2） 记 录 BPD、 动 脉 导 管 未 闭（patent ductus 

arteriosus,PDA）、 脑 室 内 出 血（intraventricular 

hemorrhage,IVH）、新生儿坏死性小肠结肠炎（necrotizing 

enterocolitis,NEC）、喂养不耐受等病例数。

1.4 统计学分析

本研究采用 SPSS25.0 软件对计量、计数资料实施检验，

计量资料采用 t 检验，以均数 ± 标准差表示；计数资料采

用卡方检验，以率 (%) 表示。以 P<0.05 为指标，具有统计

学上的差异。

2 结果

2.1 一般资料

在性别、胎龄、出生体重、产前激素使用、分娩方式

等方面对两组患儿进行比较，无明显差异（P ＞ 0.05）。

表１  早产儿性别对比、胎龄对比、出生体质量对比

项目 观察组 对照组 统计值 P
例数

性别（男 / 女）
胎龄（x± s，周）

出生体重（x± s，g）
产前使用激素（例）

32
19/13

30.9 ± 1.5
1326.3 ± 276.2
21（70.0%）

36
16/20

30.8 ± 1.2
1364.3 ± 192.0
19（63.3%）

t=0.39
t=0.97

χ2=2.46

＞ 0.05
＞ 0.05
＞ 0.05

分娩方式（顺产 / 剖宫产） 12/20 12/24 χ2=0.3 ＞ 0.05

2.2 两组需转用低流量吸氧的时间对比、无创呼吸机使

用时间及住院时间对比

观察组停用无创呼吸机后需转用低流量吸氧比例明显

小于对照组，且观察组使用无创呼吸机的时间及住院时间均

较短（P ＜ 0.05）。

表 2  两组早产儿转成低流量吸氧比例、使用无创呼吸机时间和住院时间对比

指标 观察组 对照组 统计值 P

转为低流量吸氧比例（%） 15.63（5/32） 30.56（11/36） X2 = 7.11 0.07

无创呼吸机使用时间（d） 5.17 ± 4.88 7.23 ± 7.35 t = 19.33 0.01

住院时间（d） 29.70 ± 7.91 34.27 ± 7.39 t = 31.23 <0.05

2.3 两组早产儿治疗 24h 后及初血气分析值对比

治疗前，pH、PaO2 及 PaCO2 两组早产儿无明显差别

（P>0.05）；治疗后，与对照组相比，观察组 pH、PaO2 较

高，PaCO2 较低，且观察组血气分析指标较对照组更理想（P

＜ 0.05）。

表 3  两组早产儿治疗 24h 后血气分析值对比

指标 时间点 观察组（n=32） 对照组
（n=36） t P

pH 治疗前
治疗 24h 后

7.19±0.04
7.38±0.03

7.10±0.03
7.34±0.06

1.31
2.36

0.55
<0.05

PaO2（mmHg） 治疗前
治疗 24h 后

58.1±7.5
88.2±6.4

55.2±8.3
72.1±7.5

1.07
2.53

0.41
<0.05

PaCO2（mmHg） 治疗前
治疗 24h 后

55.6±5.8
41.3±5.0

58.5±6.3
43.1±5.3

1.15
4.52

0.76
<0.05
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2.4 两组呼吸暂停的发生率、呼吸暂停持续的时间比较

与对照组相比，观察组呼吸暂停的比例较低，且观察

组的呼吸暂停持续时间要短（P<0.05）。

表 4  两组早产儿呼吸暂停对比

指标 观察组 对照组 统计值 P

呼吸暂停发生率（%） 46.88（15/32） 83.33（30/36） χ2=24.27 <0.05

呼吸暂停消失时间（x± s，d） 5.6 ± 9.80 8 ± 7.23 t=9.20 <0.05

2.5 两组早产儿合并症发生率比较

观 察 组 比 对 照 组 低 的 是 早 产 儿 喂 养 不 耐 受、BPD、

NEC、IVH；观察组总体近期预后要好于对照组（P<0.05）。

表 5  两组早产儿并发症比较（%）

组别 喂养不耐受 BPD NEC PDA IVH 总体

观察组（n=32） 17（51.13） 4（12.50） 3（9.35） 13（40.63） 18（56.25）

对照组（n=36） 24（66.67） 9（25.00） 5（3.13） 17（47.22） 25（69.44）

χ2 3.62 1.98 0.09 2.55 1.52 10.81

p <0.05 <0.05 0.85 0.11 0.22 0.001

3 讨论

在极 / 超早产儿中，伴有青紫、心率变慢的呼吸暂停尤

为常见。其与胎龄、出生体重成反比。早产儿的呼吸中枢发

育不健全，呼吸系统组织没有发育成熟，造成调节功能较弱，

肺顺应性较差，肺的代偿能力不足，使其容易呼吸暂停，对

极 / 早产儿的存活质量造成严重影响 [1]。频繁的、持续时间

长的呼吸暂停很容易造成患儿脑以及全身器官产生严重损伤
[3-4]。因此，临床上需要采取有效的防治措施来避免、减少

呼吸暂停，为早产儿呼吸管理提供依据。

在我国，极 / 超早产儿通常伴随着极 / 超低出生体重婴

儿，其中 VLBW、ELBW 早产儿发生率分别为 0. 7% 和 0. 2%[6]，

这类早产儿由于各器官系统均处于发育不成熟的状态，需要

专业的救护措施和团队的介入来帮助其改善生存质量[8-9]。

VLBW、ELBW 早产儿于三级医疗机构接受分娩管理，并在

出生后即刻转入重症监护，是确保其存活并最大限度减少

损伤的首要且至关重要步骤。若未能迅速实施恰当的复苏手

段，可能会加剧病情，对预后造成深远的不良影响，乃至危

及生命 [7]。这一出生后的紧急时段，常被誉为“黄金数分钟”

乃至“黄金首小时”，涵盖了产房内的初步复苏、安全转运

以及 NICU 的专业技术支持等一系列干预措施，诸如呼吸与

循环系统的支持，以及体温稳定、血糖水平监测、内部环境

稳定的维持等 [8]，尽可能避免和减少对新生儿损伤，从而降

低严重并发症及后遗症的发生。而关键在于加强产房复苏技

术的精进和新生儿科医疗护理团队的建设，这与目前推崇的 

NICU 技术前移到产房的理念相契合，包括提前预热暖箱为

早产儿保暖、心电和经皮血氧饱和度监测、合理用药防治感

染、静脉和肠道营养支持以及早期无创呼吸支持等一系列措

施。极 / 超早产儿可以获得生后的第一道保障。因此早产儿

出生后“黄金 1 小时”内的妥善处理，对其预后影响意义重

大 [8-9]。

极 / 超 早 产 儿 生 后 易 发 生 暂 时 性 呼 吸 困 难， 易 患

RDS[10]，因肺泡表面活性物质（pulmonary surfactant,PS）生

成不足，使肺扩张不完全，肺顺应性差 [11]。因此，生后常

需要外源性呼吸机通气支撑才能维持肺泡开放，建立规律的

呼吸 [12-13]。2019 版欧洲新生儿 RDS 防治指南推荐有 RDS 风

险的早产儿，均应出生后立即接受 CPAP 支持 [2]， NCPAP

对早产儿提供整个呼吸周期的压力，使早产儿的肺泡功能残

气量增加，肺泡表面张力降低，肺氧合功能提高 [2]，本研究中，

经过治疗，与对照组相比，观察组 pH、PaO2 较高，PaCO2

较低，且观察组血气分析指标较对照组更理想（P ＜ 0.05），

此结论同前指南所述；同时，持续的呼吸道正压通气具有一

定的带动作用，使患儿减少了呼吸做功，提高了呼吸效率，

进而抑制了肋间神经的反射，从而起到预防或减轻呼吸暂停

的发生。而咖啡因作为腺苷受体拮抗剂，可使延髓呼吸中枢

对 CO2 的敏感性增强 [14-15]。早期两者连用，可使脑的继发

性损伤降低。此外，咖啡因的半衰期较长（约 100 h），早

期给药可更快达到血药稳态，缩短呼吸不稳定期 [16-18]。

本研究中的观察组来自于我院产科，产房 / 手术室分

娩后就有 NICU 技术团队通过预设好的呼吸机等设备为其

提供早期呼吸支持，给予 nCPAP 治疗，经多功能暖箱进入
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NICU 后立即联合咖啡因进行治疗；由基层转入的对照组，

入院时龄为 1-3h，上述联合治疗经 120 转入本院新生儿重

症监护室后实施。呼吸暂停发生率在观察组与对照组分别为

46.88%、83.33%，呼吸暂停消失时间分别为 5.6 天、8 天，

住院时间分别为 29.70 天、34.27 天，其结果表明，与对照

组相比，观察组的呼吸暂停发生率有明显下降，两组的呼吸

暂停消失时间及住院时间有明显差异，且有统计学意义；研

究结果中观察组、对照组 nCPAP 应用平均时间分别为 5.17

天、7.23 天，呼吸机使用时间观察组比对照组短 2.06 天，

而且观察组停用呼吸机后，需用低流量吸氧的比例（15.63%）

也较对照组（30.56%）明显下降。其中氧合状况改善观察

组同样优于对照组，治疗 24h 后监测血气分析值发现，观察

组 pH、PaO2 均值分别为 7.38、88.2mmHg，高于对照组的

7.34、72.1mmHg；同时观察组 PaCO2 为 41.3mmHg 低于对

照组 43.1mmHg，观察组血气分析指标较对照组更为理想（P

＜ 0.05），这表示早期应用 nCPAP 患儿由于气道获得合适

的正压，使其肺泡得到适当扩张，气体交换更有效，从而

迅速改善患儿氧合状况 [5]。此外，有多个既往研究结果显示

早期给予极 / 超早产儿无创正压辅助通气，能使早产儿 BPD

发生率明显下降 [19]，本研究中观察组 BPD 发生率同样明显

低于对照组，且喂养不耐受出现比例也明显减少（P ＜ 0.05）；

不过，与对照组相比，PDA、NEC 及 IVH 发生率下降却不

明显（P ＞ 0.05），早产儿胎龄和出生体重是相关并发症独

立危险因子，可扩大样本，以便开展更深入的研究。

本研究结果表明，使用 NCPAP 联合咖啡因对早产儿呼

吸暂停的防治效果显著，尽早应用效果更佳，可减少住院期

间并发症的发生，改善早产儿预后，缩短住院时间，进而降

低住院费用，具有经济学价值。早期联合治疗后呼吸暂停的

发生率较低，消失时间较短，应用 NCPAP 可使整体用氧时

间明显减少，从而减少了早产患儿长时间、高浓度吸氧过程

中所产生的毒副作用 [17-18]。同时在治疗过程中加用加温湿

化装置，就能保持呼吸道的通畅程度，维持气道的完整性，

表明采用 nCPAP 对早产儿呼吸暂停具有预防作用。

综上所述，NICU 技术进产房对早产儿早期呼吸管理具

有重要优势，应用持续的呼吸道正压给氧联合咖啡因，可以

预防和治疗早产儿出生后出现的呼吸暂停、改善患儿的氧

合、减少并发症、改善早产儿的预后，为其后续生长发育打

下坚实基础。
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