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  [摘要] 目的 评估以停氧为目标导向确定咖啡因疗程的方案对氧依赖早产儿的临床受益。方法 选取

2021年10月至2023年9月入住该院新生儿科219例早产儿,根据随机数字法分为干预组(以停氧为目标导向

咖啡因治疗,n=108)和对照组(常规咖啡因治疗,n=111)。比较两组呼吸暂停复发、重复使用咖啡因、停用咖

啡因时间、用氧时间及住院时间等指标差异。结果 与对照组相比,干预组停用咖啡因纠正胎龄更大[(35.9±
1.7)周

 

vs.(34.4±1.5)周],住院时间更长[(64.62±20.60)d
 

vs.(57.96±17.68)d],差异有统计学意义(P<
0.05)。两组呼吸暂停复发率、咖啡因重复使用率、用氧时间、中重度支气管肺发育不良发生率、机械通气使用

率、住院费用,以及≥Ⅱ级坏死性小肠结肠炎、喂养不耐受、心动过速发生率及体重增长速度比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。结论 以停氧为目标导向确定咖啡因疗程的方案不能减少早产儿的呼吸暂停复发风险及

氧依赖,且有可能延长住院时间。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

clinical
 

benefit
 

of
 

caffeine
 

treatment
 

regimen
 

determined
 

based
 

on
 

oxygen
 

discontinuation
 

as
 

target
 

orientation
 

for
 

oxygen-dependent
 

preterm
 

infants.Methods A
 

total
 

of
 

219
 

preterm
 

infants
 

admitted
 

to
 

the
 

neonatal
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2021
 

to
 

September
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

intervention
 

group
 

(caffeine
 

treatment
 

targeting
 

weaning
 

oxygen,n=108)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(routine
 

caffeine
 

treatment,n=111).The
 

differences
 

in
 

the
 

apnea
 

recurrence,reuse
 

of
 

caffeine,time
 

of
 

caffeine
 

discontinuation,duration
 

of
 

using
 

oxygen
 

and
 

hospitalization
 

duration
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

correcting
 

fetal
 

age
 

by
 

stopping
 

caffe-
ine

  

in
 

the
 

intervention
 

group
  

was
 

greater
 

[(35.9±1.7)weeks
  

vs.
 

(34.4±1.5)weeks],hospitalization
 

dura-
tion

 

was
 

longer
 

[(64.62±20.60)d
 

vs.
 

(57.96±17.68)d],and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

apnea
 

recurrence
 

rate,reuse
 

rate
 

of
 

caffeine,duration
 

of
 

oxygen
 

use,incidence
 

rate
 

of
 

moder-
ate

 

to
 

severe
 

bronchopulmonary
 

dysplasia,mechanical
 

ventilation
 

use
 

rate,hospitalization
 

expenses,≥gradeⅡ
necrotizing

 

enterocolitis,feeding
 

intolerance,tachycardia
 

incidence
 

rate
 

and
 

body
 

weight
 

increase
 

velocity
 

had
 

no
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Determining
 

the
 

caffeine
 

treatment
 

course
 

regimen
 

by
 

oxygen
 

discontinuation
 

as
 

target
 

orientation
 

could
 

not
 

reduce
 

the
 

recurrent
 

risk
 

of
  

preterm
 

infants
 

apnea
 

recurrence
 

risk,which
 

could
 

prolong
 

the
  

hospitalization
 

duration.
[Key

 

words] apnea
 

of
 

prematurity;caffeine;oxygen
 

dependence;hospitalization
 

duration;bronchopulmo-
nary

 

dysplasia
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  早产儿呼吸暂停(apnea
 

of
 

prematurity,AOP)是
早产儿常见的呼吸系统疾病,可增加早产儿远期不良

结局风险[1-2]。咖啡因是临床 AOP干预的首选用

药[3-5],但 有 关 何 时 停 用 咖 啡 因 仍 存 在 较 大 争 议。
2016年美国儿科学会推荐早产儿在无呼吸压力支持,
临床稳定5~7

 

d或纠正胎龄33~34周可试停咖啡

因[6]。但有研究显示,较多的极早产儿在常规停用咖

啡因后,甚至在纠正胎龄足月时,仍有较大风险发生

AOP复发,特别是存在氧依赖的早产儿,发生 AOP
复发的风险更高[7]。一项调查研究显示,一些新生儿

科医师对氧依赖早产儿选择以停氧作为终止咖啡因

治疗的标准[8]。但目前为止,有关这种咖啡因用药策

略的研究较少。基于此,本课题组拟开展一项前瞻

性、随机对照研究,评估以停氧为目标导向确定咖啡

因疗程的方案对降低AOP复发及改善其他临床结果

的效果,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年10月至2023年9月入住本院新生儿

科的219例早产儿为研究对象。纳入标准:(1)孕周<
30周;(2)住院期间给予枸橼酸咖啡因治疗;(3)纠正胎

龄>33周,能脱离正压通气支持且连续5
 

d无AOP发

作,但患儿仍存在氧依赖;(4)法定监护人知情同意并签

署知情同意书。排除标准:(1)先天性心肺畸形或染色

体病;(2)Ⅲ级以上颅内出血,颅内感染及其他原因所致

的明确脑损伤;(3)行气管切开术后的早产儿;(4)因各

种原因正在使用镇静剂、阿片类镇痛药及其他可导致呼

吸抑制的药物。根据随机数字表法分为干预组(以停氧

为目标导向咖啡因治疗,n=108)和对照组(常规咖啡因

治疗,n=111),两组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究通过本院伦理

委员会批准(审批号:2021-98)。

表1  两组一般资料比较

项目 干预组(n=108) 对照组(n=111) χ2/t/Z P

男/女(n/n) 65/43 62/49 0.421 0.516

胎龄(x±s,周) 28.87±2.17 28.95±1.29 0.335 0.738

出生体重(x±s,g) 1
 

224.86±223.78 1
 

264.89±319.71 1.071 0.285

入组时纠正胎龄(x±s,周) 34.12±1.37 33.87±1.08 1.483 0.139

顺产/剖宫产(n/n) 45/63 46/65 0.001 0.973

产前激素使用[n(%)] 76(70.37) 82(73.87) 0.334 0.563

1
 

min
 

Apgar评分[M(Q1,Q3),分] 8(6,8) 8(6,9) 0.807 0.419

5
 

min
 

Apgar评分[M(Q1,Q3),分] 9(8,9) 9(8,9) 1.152 0.249

随机分组前[M(Q1,Q3),d]

 有创机械通气时间 2.0(0,12.0) 2.0(0,7.0) 1.026 0.305

 无创机械通气时间 18.5(11.5,27.5) 20.0(12.5,30.0) 0.545 0.586

 吸氧时间 4.0(1.0,12.0) 5.0(1.0,13.5) 0.542 0.588

1.2 方法

1.2.1 干预方法

分组后,干预组继续使用咖啡因直至停氧,剂量

调整到10
 

mg·kg-1·d-1,且每周根据体重调整剂

量。对照组立即停用咖啡因治疗,继续用氧。在以下

情况下可考虑重新使用咖啡因:(1)患儿发生AOP复

发,需除摆正体位、清理呼吸道及刺激以外的其他干

预;(2)主治医师根据病情判断患儿需要重新使用。
研究推荐在患儿预计出院前至少5

 

d停用咖啡因,以
观察患儿在无咖啡因作用下的呼吸情况是否稳定。
1.2.2 结局指标

本研究主要结局指标包括 AOP复发、重复使用

咖啡因、停用咖啡因时间、用氧时间及住院时间;次要

结局指标包括中重度支气管肺发育不良、无创及有创

机械通气时间、住院费用;安全结局指标包括Ⅱ级及

以上新生儿坏死性小肠结肠炎、喂养不耐受、心动过

速及体重增长情况。支气管肺发育不良诊断参考

2018年美国国立儿童健康与人类发展研究所(Na-
tional

 

Institute
 

of
 

Child
 

Health
 

and
 

Human
 

Develop-
ment,NICHD)标准[6]。新生儿坏死性小肠结肠炎诊

断参考Bell分级标准[7]。喂养不耐受定义为胃残留

量>上次喂养量的50%且合并呕吐、腹胀、氧饱和度

下降,以及需要降低喂养量或改变喂养方式(持续泵

奶、延长泵奶时间等)的情况[8]。心动过速为心率>
180次/min,且持续至少5

 

s[9]。
1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用两独立样本t
检验;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表
示,比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料以例
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数或百分比表示,比较采用χ2 检验或Fisher确切概

率法,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组主要结局指标比较

与对照组比较,干预组停用咖啡因纠正胎龄更

大,住院时间更长,差异有统计学意义(P<0.05)。两

组AOP复发率、咖啡因重复使用率、用氧时间比较,
差异无统计学意义(P>0.05),见表2。

2.2 两组次要结局指标比较

两组中重度支气管肺发育不良发生率、机械通气

使用率、住院费用比较,差异无统计学 意 义(P>
0.05),见表3。
2.3 两组安全性结局指标比较

两组≥Ⅱ级坏死性小肠结肠炎、喂养不耐受、心
动过速发生率及体重增长速率比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表4。

表2  两组主要结局指标比较

项目 干预组(n=108) 对照组(n=111) χ2/t/Z P

AOP复发[n(%)] 13(12.04) 16(14.41) 0.269 0.604

咖啡因重复使用[n(%)] 6(5.56) 10(9.01) 0.964 0.326

停用咖啡因纠正胎龄(x±s,周) 35.90±1.70 34.40±1.50 6.929 <0.001

用氧时间[M(Q1,Q3),d] 10.0(6.0,17.0) 10.0(5.5,16.0) 0.022 0.982

住院时间(x±s,d) 64.62±20.60 57.96±17.68 2.570 0.011

表3  两组次要结局指标比较

项目 干预组(n=108) 对照组(n=111) χ2/Z P

中重度支气管肺发育不良[n(%)] 40(37.04) 36(32.43) 0.512 0.474

有创机械通气[n(%)] 2(1.85) 1(0.90) 0.618

无创机械通气[n(%)] 10(9.26) 13(11.71) 0.350 0.554

住院费用[M(Q1,Q3),万元] 2.8(1.9,4.1) 2.5(1.5,3.9) 1.561 0.118

表4  两组安全性结局指标比较

项目 干预组(n=108) 对照组(n=111) χ2/t P

≥Ⅱ级坏死性小肠结肠炎[n(%)] 5(4.63) 7(6.31) 0.297 0.586

喂养不耐受[n(%)] 28(25.93) 30(27.03) 0.034 0.854

心动过速[n(%)] 7(6.48) 8(7.21) 0.045 0.832

体重增长速率(x±s,g/d) 24.5±10.8 25.3±11.2 0.538 0.591

3 讨  论

本研究显示,14.41%的早产儿在常规停用咖啡

因后发生 AOP复发,与PRAKASH 等[10]研究结果

类似。与对照组比较,延长咖啡因使用并不能减少

AOP复发风险。咖啡因的药理作用主要是拮抗腺苷

受体,腺苷受体的表达程度在很大程度上影响了咖啡

因的效果[11-12]。动物实验表明,颈动脉体中腺苷受体

的表达在出生后1周相对恒定,在2周后逐渐下

降[11]。虽然新生儿腺苷受体表达的动态变化尚不明

确,但提示咖啡因治疗 AOP的有效性可能仅限于一

个特定的阶段,且通常是在新生儿早期更有效。本研

究评估常规停药后延长咖啡因使用的效果,评估时间

偏晚,可能导致咖啡因干预效果欠佳。
此外,动脉血氧水平也影响咖啡因的疗效。低氧

状态下颈动脉体化学感受器的敏感性增强,可导致更

严重的呼吸抑制和更频繁的 AOP发生[13]。本研究

中给予早产儿氧气治疗,用以维持其正常血氧饱和

度,可能在一定程度上导致颈动脉体“沉默”,从而减

弱咖啡因的作用[14]。一项针对21例晚期早产儿的前

瞻性研究表明,与咖啡因治疗比较,氧气治疗对减少

AOP发生的疗效更明显[15]。当然,目前并不能得出

氧气治疗在晚期 AOP管理方面优于咖啡因的结论。
考虑咖啡因可以刺激呼吸中枢[16]、增强呼吸肌力[17],
且具有神经保护作用[18],仍然是晚期AOP防治重要

的药物选择。
本研究采用了10

 

mg·kg-1·d-1 的枸橼酸咖啡

因标准维持剂量。药代动力学模型分析表明,在新生

儿出生后前8周给予10
 

mg·kg-1·d-1 的维持剂量

可达到的咖啡因血药浓度在15
 

mg/L以上,属于推荐

的起效浓度15~20
 

mg/L[19]。另一项试验发现,给予

晚期早产儿相同维持剂量可以在出生后第2周达到

26.1
 

mg/L的中位唾液浓度[20]。然而,新生儿出生后
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咖啡因清除能力仍不断增强,半衰期逐渐缩短,可以

预期如果维持剂量不变,在某个时间节点后其血药浓

度可降低至有效范围以下[21]。因此,在防治晚期

AOP上可能需要更高的咖啡因剂量。OLIPHANT
等[20]研究证实,相比于10

 

mg·kg-1·d-1 的维持剂

量,20
 

mg·kg-1·d-1 的维持剂量可以更有效地减

少AOP发生。
本研究同时显示,两组在用氧时间、咖啡因重复

使用率、中重度支气管肺发育不良发生率及机械通气

使用率方面无明显差异(P>0.05)。然而,干预组停

用咖啡因时间更晚,且较对照组住院时间延长。延迟

出院可能对早产儿及其家庭带来额外负担。尽管本

研究两组住院费用无明显差异,但一项纳入314
 

811
例极早产儿的研究显示,增加8

 

d的住院时间将导致

额外的28
 

576美元的医疗支出[22]。国内吴松杰等[23]

研究也提示,新生儿重症监护病房延长2周的住院时

间将增加25
 

504.6元的住院费用。此外,延长住院时

间还会增加患儿院内感染风险[24],噪音和光线暴露可

能对早产儿神经发育产生负面影响[25],还可能影响监

护人和早产儿互动关系建立,增加监护人的压力

水平[26]。
本研究存在一些局限性,未评估和比较不同咖啡

因剂量的疗效。鉴于咖啡因的疗效与剂量密切相

关[16,18,27],采用不同咖啡因剂量进行干预,可能找到

对晚期早产儿临床受益最大的维持剂量。同时,本研

究未开展随访,干预组出院时纠正胎龄更大,预计出

院后可能健康状况更好,且家庭护理费用更低。因

此,随访研究可能更有助于全面评估这种以停氧为目

标导向确定咖啡因疗程方案的有效性及成本效益。
综上所述,以停氧为目标导向确定咖啡因疗程的

用药方案不能减少氧依赖 AOP复发风险及氧依赖,
且有可能导致住院时间延长。因此,建议开展更大样

本量及随访性研究,进一步评估这种干预措施的有效

性及成本效益。
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