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咖啡因联合神经节苷脂治疗呼吸衰竭脑损伤早产儿临床观察

桑跃芬，苏留根，刘淑会
（河北省故城县医院，河北 衡水 ２５３８００）

摘要：目的 探讨咖啡因联合神经节苷脂治疗呼吸衰竭脑损伤早产儿的临床疗效及对患儿神经行为的影响。方法 选取医院２０１７年

８月至２０１９年８月收治的呼吸衰竭脑损伤早产儿８６例，按接诊先后顺序随机分为观察组和对照组，各４３例。两组患儿均予基础干预

及枸橼酸咖啡因注射液静脉泵注，观察组患儿加用单唾液酸四己糖神经节苷脂静脉滴注，均连续治疗 ７ｄ。结果 观察组总有效率为

８８．３７％，明显高于对照组的６９．７７％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患儿新生儿神经行为（ＮＢＮＡ）量表、贝利婴儿发展量表各项目评分均

明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），神经烯醇化酶（ＮＳＥ）、皮质醇（Ｃｏｒ）、肾上腺素（Ｅ）水平均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组不良反应发
生率与对照组相当（１３．９５％比 ９．３０％，Ｐ＞０．０５）。结论 咖啡因联合神经节苷脂治疗呼吸衰竭脑损伤早产儿，能改善患儿的神经行

为、血清学指标及发育状态。

关键词：呼吸衰竭；脑损伤；早产儿；枸橼酸咖啡因；神经节苷脂；神经行为；发育状态
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呼吸衰竭是影响新生儿生命健康的重大危险因素，

特别是对于孕周小于 ３７周的早产儿，其器官发育尚未
成熟，自身抵抗力、免疫力、生存能力处于较低水平，极

易发生呼吸衰竭犤１－２犦。早产儿出现呼吸衰竭后，由于机

体肺通气、换气功能严重障碍，不能进行正常的气体交

换，进一步导致脑部缺氧、二氧化碳潴留，引发脑组织损

伤，严重影响患儿的神经行为能力，若不及时有效进行

干预，甚至会致残或致死犤３犦。目前，常用枸橼酸咖啡因静

脉注射，可一定程度缓解患儿的呼吸通气功能，但对脑

损伤的逆转作用欠佳，改善脑损伤神经行为能力的效果

也不够理想犤４犦。神经节苷脂为脑保护剂，可稳定脑部神

经细胞膜的结构与功能，对脑部的神经行为能力有显著

改善作用犤５犦。本研究中观察了咖啡因联合神经节苷脂治

疗呼吸衰竭脑损伤早产儿的临床疗效及对患儿神经行

为的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《诸福棠实用儿科学（第８版）》中呼

吸衰竭脑损伤诊断标准犤６犦并确诊；均为早产及低出生体

质量儿（孕周 ＜３７周，体质量 ＜２．５ｋｇ）；对本研究拟用
药物无严重过敏反应；基础资料、临床资料完整。本研究

方案符合《赫尔辛基医学宣言》中伦理学要求，患儿家属

基金项目：河北省医学科学研究重点课题犤２０１７１２３５犦。
第一作者：桑跃芬，女，大学本科，主治医师，研究方向为儿科学，（电子信箱）ｘｉａｏｆｅｎｇ５６０４＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２０．１４．０２２

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ



６６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年７月２０日 第２９卷第１４期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１４牞Ｊｕｌｙ２０牞２０２０

病情分级（例）
组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

２３／２０
２８／１５
１．２０４
０．２７２

日龄

（Ｘ±ｓ，ｄ）

２３．７８±４．２７
２３．１２±４．１５
０．７２７
０．４６９

体质量

（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

２．１８±０．３４
２．１３±０．３２
０．７０２
０．４８４

轻

１８
１６

中

１７
１５
１．０４３
０．５９４

重

８
１２

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

表４ 两组患儿新生儿神经行为评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４３）

表３ 两组患儿血清学指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４３）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６７．３１±８．３１
６８．４２±７．５４
０．６４９
０．５１９

治疗后

４５．２３±６．３５

５１．７８±７．０９

４．５１３
０．０００

治疗前

１７８．３８±２９．８３
１７４．８７±３０．８７

０．５３６
０．５９３

治疗后

１０７．５６±１６．３５

１２３．０９±１８．８７

４．０７９
０．０００

治疗前

１．３８±０．３７
１．４３±０．４０
０．６０２
０．５４９

治疗后

０．４７±０．２０

０．６２±０．２９

２．７９２
０．００９

签署知情同意书。

排除标准：先天性疾病（包括代谢性疾病、先天畸

形、遗传性疾病）；原发性颅内出血、败血症及相关感染

性疾病；原发性中枢神经系统疾病。

脱落 ／剔除标准：中途自愿退出本研究；未按本研
究治疗方案服药；检查指标缺失，不能有效评估疗效。

病例选择与分组：选取医院２０１７年８月至２０１９年
８月收治的呼吸衰竭脑损伤早产儿 ８６例，按接诊先后
顺序随机分为观察组和对照组，各４３例。两组患儿一般
资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
详见表１。

１．２ 方法
两组患儿均予基础治疗，包括维持环境的通风及换

气，进行吸氧、心肺复苏，并维持血压、心率处于正常范

围，降低颅内压，消除脑水肿，控制惊厥，维持水电解质

平衡；并予枸橼酸咖啡因注射液（意大利 ＡｌｆａＷａｓｓｅｒ
ｍａｎｎＳｐＡ公司，进口药品注册证号 Ｈ２０１３０１０９，规格为
每支１ｍＬ∶２０ｍｇ）静脉泵注，初始剂量２０ｍｇ／ｋｇ，维持
剂量１０ｍｇ／ｋｇ，每日１次。观察组患儿加用单唾液酸四
己糖神经节苷脂钠注射液（北京赛升药业股份有限公

司，国药准字 Ｈ２００９３９８０，规格为每支 ２ｍＬ∶２０ｍｇ）
２ｍＬ加入 ０．９％氯化钠注射液 ３０ｍＬ，静脉滴注，每
日 １次。两组均连续治疗７ｄ。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：１）神经行为能力。于治疗前后采用新生
儿神经行为（ＮＢＮＡ）评分评价患儿神经行为能力，该量
表包括行为能力、被动肌张力、主动肌张力、原始反射、

一般反应等方面，满分４０分，得分越高表明患儿神经行
为能力越好。２）身体发育状况。分别于治疗前后采用贝
利婴儿发展量表评价患儿的身体发育状况，该量表包括

智力发育指数（ＭＤＩ）、精神运动发育指数（ＰＤＩ）、精神运

动发育商（ＤＱ）３个方面，满分均为 １００分，得分越高表
明患儿发育状况越好。３）血清学指标。分别于治疗前后
１ｄ采集患儿的空腹静脉血各约 ３ｍＬ，离心，分离得血
清，采用 ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ型多功能酶标仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ公司），以酶联免疫吸附法检测患儿的神经烯醇
化酶（ＮＳＥ）、皮质醇（Ｃｏｒ）、肾上腺素（Ｅ）水平。检测试剂
盒均购自美国Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司，严格按仪器操作规
程和试剂盒说明书操作。

疗效判定犤７犦：显效，意识恢复，肌张力正常，呼吸正

常，有正常的原始神经反射，惊厥症状显著减少或消失，

ＮＢＮＡ评分升高≥７０％；有效，治疗后各项症状均有一
定改善，ＮＢＮＡ评分升高３０％～６９％；无效，治疗后各项
症状均无明显改善，ＮＢＮＡ评分升高 ＜３０％。总有效 ＝
显效＋有效。

安全性：观察治疗期间患儿恶心呕吐、皮疹、低血压、

惊厥等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

表２ 两组患儿贝利婴儿发展量表评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４３）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表３和表４同。

治疗前

６３．０２±６．８７
６２．１９±６．９０
０．５５９
０．５７８

治疗后

８１．３４±８．１２

７６．１９±８．０９

２．９４６
０．００４

治疗前

６５．５６±７．４３
６４．６７±７．０９
０．５６８
０．５７１

治疗后

８３．３５±８．０９

７９．２１±８．０２

２．３８３
０．０１９

治疗前

５８．１３±７．０９
５７．０９±７．１４
０．６７１
０．５０４

治疗后

８３．５４±７．６８

７９．０４±７．７５

２．７０５
０．００８

ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ） Ｃｏｒ（ｎｇ／ｍＬ） Ｅ（ｐｇ／Ｌ）

ＭＤＩ ＰＤＩ ＤＱ

表１ 两组患儿一般资料比较（ｎ＝４３）

行为能力 被动肌张力 主动肌张力 原始反射 一般反应

治疗前

５．０９±１．６４
５．２５±１．７８
０．４３３
０．６６６

治疗后

８．２３±１．８３

７．０３±１．７５

３．１０８
０．００３

治疗前

３．１３±０．７０
３．２１±０．８０
０．４９３
０．６２３

治疗后

６．５６±１．４１

５．７４±１．３８

２．７２５
０．００８

治疗前

２．９３±０．７０
３．０２±０．７６
０．５７１
０．５６９

治疗后

６．０９±１．３１

５．３１±１．３５

２．７１９
０．００８

治疗前

２．２２±０．４９
２．２９±０．５０
０．６５６
０．５１４

治疗后

５．３９±１．２２

４．７０±１．０９

２．７６６
０．００７

治疗前

２．９８±０．７９
２．８８±０．７５
０．６０２
０．５４９

治疗后

５．９８±１．４６

４．９５±１．３４

３．４０８
０．００１
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３ 讨论

早产儿由于在母体内生长发育时间较短，其胸廓、

肺部组织发育不完全，肺部组织中的血管、活性物质、肺

泡组织等功能严重不足，出生后易出现呼吸功能衰竭。

呼吸功能衰竭发生后，由于肺部不能进行正常的气体交

换而导致机体内二氧化碳浓度升高及相对缺氧，从而引

起大脑组织缺血缺氧，持续长时间的缺血缺氧状态会引

发脑部组织的功能性损伤，严重影响患儿的生活质量，

并对其神经行为能力产生不良影响犤７－８犦。因此，有必要

对该类患儿开展积极有效的干预，缓解患儿呼吸衰竭症

状及对脑部功能的损伤。枸橼酸咖啡因是近年临床治疗

新生儿呼吸暂停的首选药，作用机制是通过刺激中枢神

经系统，刺激患儿的呼吸中枢，增强呼吸肌张力，调节呼吸

通气量，降低机体的气道阻力，从而改善呼吸功能犤９犦；同

时，还可提高机体对二氧化碳的敏感性，放射性增强机

体的呼气功能，促进二氧化碳排出。在既往报道中，枸橼

酸咖啡因的应用能显著改善患儿的呼吸症状，但对于已

出现脑损伤的逆转和纠正能力不足犤１０犦，故还需加以相

应的辅助治疗。

本研究结果显示，观察组患儿的临床疗效优于对照

组，表明神经节苷脂的辅助治疗能提高疗效，改善患儿

的脑水肿、脑缺血等脑损伤症状。单唾液酸四己糖神经

节苷脂广泛存在于机体中枢神经系统中，是中枢神经细

胞膜的重要组成部分犤１１犦。其分子结构由疏水性神经酚

胺和亲水性唾液酸寡糖基团组成，故易通过血脑屏障，

与损伤的神经细胞结合，从而对脑部神经细胞的组织结

构发挥保护作用，降低各种炎性因子对脑组织神经细胞

的兴奋性神经毒性损伤及脑水肿，降低氧自由基水平，

抑制神经细胞凋亡，改善脑局部血流，进一步改善患儿

临床症状犤１２犦。观察组患儿的 ＮＢＮＡ评分、贝利婴儿发展
量表评分均优于对照组，提示外源性单唾液酸四己糖神

经节苷脂可通过保护脑部神经组织功能，改善患儿的神

经行为能力，进一步缓解患儿的意识丧失、脑水肿、惊厥

等症状；患儿的发育状态（包括智力发育指数、精神运动

发育指数）均得到改善。观察组患儿的ＮＳＥ，Ｃｏｒ，Ｅ等血
清学指标水平均低于对照组，从分子学角度进一步证实

神经节苷脂对脑损伤功能的改善。观察组增加外源性神

经节苷脂治疗后，患儿不良反应未明显增加。神经节昔

脂是机体固有物质，机体对于纯化的神经节昔脂的耐受

性良好，不会导致严重不良反应的发生犤１３犦。

综上所述，枸橼酸咖啡因联合神经节苷脂治疗呼吸

衰竭脑损伤早产儿，能迅速改善患儿的各项症状，提高

神经行为能力，降低其ＮＳＥ，Ｃｏｒ，Ｅ等血清学指标，改善神
经行为和血清学指标，提高其神经系统和智力发育状态。
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表５ 两组患儿临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４３犦

组别

观察组

对照组

注：与对照组比较，χ２＝４．４９７，Ｐ＝０．０３４＜０．０５。

显效

２１（４８．８４）

１７（３９．５３）

有效

１７（３９．５３）

１３（３０．２３）

无效

５（１１．６３）

１３（３０．２３）

总有效

３８（８８．３７）

３０（６９．７７）
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表６ 两组患儿不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４３犦

组别

观察组

对照组

注：与对照组比较，χ２＝０．４５３，Ｐ＝０．５０１。

恶心呕吐

２（４．６５）

１（２．３３）

皮疹

２（４．６５）

１（２．３３）

低血压

１（２．３３）

１（２．３３）

惊厥

１（２．３３）

１（２．３３）

合计

６（１３．９５）

４（９．３０）


