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摘要：目的  研究早产儿血清茶碱的药动学，指导临床合理用药。方法  11 例早产儿单次静脉滴注氨茶碱注射液 5 mg·kg-1，

采用荧光偏振免疫法测定茶碱血药浓度，利用 DAS 软件拟合求得主要药动学参数。结果  早产儿茶碱半衰期为（43.4±33.2）

h，表观分布容积为（0.682±0.113）L·kg-1，清除率为（14±6）mL·h-1·kg-1。与国内足月儿茶碱代谢数据比较均有显著差异，

与国外早产儿茶碱药动学参数比较半衰期和清除率有显著差异，而表观分布容积无显著差异。结论  早产儿茶碱药动学与足

月儿有显著不同，且个体差异大，临床需根据血药浓度监测来调整用药。 
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ABSTRACT ： OBJECTIVE  To study the pharmacokinetics of theophylline in premature infants. METHODS  The 

pharmacokinetics of theophylline were examined in eleven premature infants. The drug was assayed by fluorescence polarization 

immunoassay.RESULTS  Theophylline had a half-life of (43.4±33.2) h, distribution volume of (0.682±0.113) L·kg-1 and body 

clearance of (14±6) mL·h-1·kg-1. CONCLUSION  The pharmacokinetics of theophylline in premature infants is significantly 

different from that in mature infants. The adjustments of dosage regimen in premature infants is made based on monitoring of the 

serum concentration. 
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呼吸暂停是早产儿尤其是 34 周以下早产儿的

常见疾病之一，胎龄体重越小，呼吸暂停发病率越

高。国外报道[1]出生体重小于 2 500 g 的新生儿呼吸

暂停的发生率为 25%，而出生体重 1 000 g 以下者

呼吸暂停发生率为 84%。国内吴秀静等[2]的研究提

示，呼吸暂停发生率与胎龄相关，胎龄≤28 周组发

生率为 64.6%，而＞34 周组发生率下降到 28.6%，2
组间比较有显著差异。严重反复发作的呼吸暂停如

处理不当可因脑缺氧性损害造成脑性瘫痪，脑室周

围白质软化等，故呼吸暂停必须及时发现和治疗。

氨茶碱是国内治疗早产儿原发性呼吸暂停的首选

药物。茶碱治疗呼吸暂停的有效血药浓度范围窄

（7~12 mg·L-1），体内药动学易受各种因素的影响，

个体差异较大，治疗浓度与中毒浓度往往重叠，导

致临床上某些患儿的血药浓度易过低或过高，造成

疗效不佳或发生毒副作用。国内已经有不同日龄、

胎龄新生儿茶碱药动学研究，但都主要集中在足月

儿和靠近 37 周的近足月儿[3-4]。随着围产期激素的

使用、机械通气、肺表面活性物质治疗以及其他医

疗技术的开展和普及，早产胎儿的胎龄越来越小，

极低体重儿的成活率越来越高，这些患儿占住院新

生儿的比例不断上升。根据呼吸暂停发生率与胎龄

体重成反比的关系可知越来越多的患儿因呼吸暂

停而需要茶碱的治疗，所以本试验研究小于 34 周

的早产儿茶碱的动力学资料，为早产儿临床应用茶

碱提供依据。 
 

1  材料与方法 
1.1  药品 

氨茶碱注射液（天津金耀氨基酸有限公司,批号

0707081）。葡萄糖氯化钠注射液（含 8%葡萄糖和

0.18%氯化钠，浙江莎普爱思制药有限公司）。 
1.2  仪器与试剂 

TDX/FLX 全自动快速血药浓度测定仪（雅培
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制药有限公司，美国）。茶碱单克隆Ⅱ试剂盒（批

号 56444Q100，美国雅培制药有限公司）。 
1.3  对象 

入选标准：胎龄小于 34 周的早产儿，排除并

用可影响茶碱药动学的药物——红霉素、呋塞米、

苯巴比妥和氟康唑，初次使用茶碱。11 例早产儿，

其中男 5 例、女 6 例；胎龄 30 至 33 周[（31.3±1.2）
周]，日龄 1 至 12 d[（5.3±3.7）d]，体重 1.1~1.75 
kg[（1.54±0.20）kg]。 
1.4  方法  

氨茶碱均为首次给药。取 0.8 mL 氨茶碱注射液

（2 mL：0.25 g）加生理盐水至 10 mL，氨茶碱稀

释液质量浓度为 10 g·L-1。按 5 mg·kg-1 体重的剂量

将氨茶碱稀释液加葡萄糖氯化钠注射液至 5 mL，恒
速静脉泵注 30 min，于静脉给药结束后 l，8，24，
48，72 h 分别取静脉血 0.5 mL，分离血清，立即以

荧光偏振免疫分析法（FPIA）测定血清茶碱浓度。

如 72 h 血药浓度未降到峰浓度的十分之一则每 24
或 48 h 继续采样，最长的一例采样时间延续到给药

结束后 240 h。 
1.5  数据处理和统计分析方法 

数据采用 DAS（Drug And Statistics,version 2.0）
程序处理。应用 SPSS 软件进行统计分析，以 P<0.05
为有统计学意义。 
 
2  结  果 

11 例早产儿不同时间茶碱血药浓度-时间曲线

见图 1，其药动学参数见表 1。早产儿茶碱半衰期

为（43.4±33.2）h，表观分布容积为（0.682±0.113） 
L·kg-1，清除率为（14±6） mL·h-1·kg-1。 

3  讨  论 
3.1  胎龄和日龄对新生儿体内茶碱的药动学影响 

与国内足月新生儿比较，早产儿茶碱清除率明

显下降而消除半衰期延长，表观分布容积也存在显

著差异（表 2）。一方面新生儿茶碱清除的 55%是以

原形从肾脏排泄，研究显示[6]，足月儿肾小球滤过

率为 2～4 mL·min-1（1.73 m2）-1，而早产儿仅为 0.6～
0.8 mL·min-1（1.73 m2）-1，肾小球滤过率在生后 2
周内迅速升高。另一方面茶碱在肝脏内进行氧化和

去甲基化代谢，肝脏内的氧化依赖于 CYP450 酶系

中 CYP1A2、CYP3A4 和 CYP2E1 的作用，其中

CYP1A2 在茶碱的氧化中占主导作用，而 CYP1A2
数量和活性随着年龄的增加才逐步发育完全[6]。这

两方面的因素导致足月儿茶碱清除率明显高于早

产儿，半衰期也相应缩短。 
Giacoia等[5]研究胎龄 26~32周的早产儿茶碱半

衰期和清除率与本试验结果有显著差异，表观分布

容积与本试验结果无显著差异（表 2）。由于本试验

对象胎龄 30~33 周比 Giacoia 等研究对象胎龄

大，但日龄为（1~12）d，比 Giacoia 等的研究 
 

 
图 1  早产儿茶碱血药浓度和时间图. n=11， ±x s  
Fig.1  Serum concentration of theophylline versus time in 
premature infants. n=11， ±x s  

 
表 1  早产儿茶碱药动学参数. n=11， ±x s  
Tab.1  Pharmacokinetic parameters of theophylline in premature infants. n=11， ±x s  

Parameters 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 ±x s  

t1/2/h 33.3 25.2 33.6 24.0 33.6 136.2 66.6 44.2 24.4 24.7 35.0 43.4±33.2 

Ke/h-1 0.023 0.028 0.021 0.029 0.021 0.005 0.010 0.016 0.028 0.028 0.020 0.021±0.008

V/L·kg-1 0.752 0.776 0.795 0.614 0.626 0.727 0.619 0.437 0.658 0.843 0.659 0.682±0.113

CL/L·h-1·kg-1 0.017 0.021 0.016 0.018 0.013 0.004 0.006 0.007 0.019 0.024 0.013 0.014±0.006

 
表 2  不同研究文献中新生儿茶碱药动学参数比较. ±x s  
Tab.2  Pharmacokinetic parameters of theophylline in neonates in different studies. ±x s  

Study n GA/week t1/2/h V/L·kg-1 CL/L·h-1·kg-1 

Our study 11 31.3±1.2 43.4±33.2 0.682±0.113 0.014±0.006 

Wang, et al[4] 12 Full term 19.0±4.01) 0.82±0.141) 0.030±0.0051) 

Giacoia, et al[5] 8 28.2±1.3 19.8±5.31) 1.15±0.73 0.039±0.0151) 

注：1)P<0.05，分别与本试验比较 
Note：1)P<0.05，our study  
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日龄在 25~57 d 小。胎龄体重越小的早产儿可能肾

脏和肝脏的功能发育更加不完全，所以对茶碱的代

谢和排泄能力可能更低，但是本试验有更长的半衰

期和更低的清除率，考虑 Giacoia 等的研究测定时

间是日龄在 25~57 d，随着日龄的增加，患儿对茶

碱的清除明显增加。国内研究[3]提示，新生儿日龄

对茶碱的药动学影响，早期新生儿茶碱排泄较 8 d
以上新生儿更为缓慢。Fukuda 等[7]研究提示，早产

儿茶碱清除率受到纠正胎龄（纠正胎龄=出生胎龄+
日龄）的显著影响。因此本试验与 Giacoia 等[5]研究

结果比较有更长的半衰期和更低的清除率。 
3.2  负荷剂量 

早产儿呼吸暂停茶碱治疗浓度范围为（7～12） 
mg·L-1，本试验中给药 1 h 后的血药浓度仅 1 例在

范围内。早产儿茶碱表观分布容积比成人和儿童

高，所以需要更高的剂量使血药浓度达到治疗浓

度。Hochwald 等[8]的研究也提示，需要给早产儿更

高剂量 8 mg·kg-1 的氨茶碱。根据本试验的平均表观

分布容积计算至少需要 6 mg·kg-1 的氨茶碱才可以

达到 7 mg·L-1 的治疗浓度，而且本试验中表观分布

容积个体差异较小，因而早产儿氨茶碱负荷剂量选

择 6 mg·kg-1 是安全的。 
3.3  早产儿茶碱代谢的个体差异 

本试验中半衰期和清除率的变异系数分别达

76.5%和 42.8%，可见早产儿对茶碱的代谢能力个体

差异大。半衰期最长为 136.2 h，最短为 24 h，相差

5 倍多。本试验中有 1 例患儿半衰期特别长，该患

儿胎龄 31 周，日龄 2 d，入院检查肝肾功能正常，

临床诊断仅为早产儿，排除其他合并症如小于胎龄

儿等，也未发现可能影响茶碱体内过程的一些因

素，因此难以从临床资料解释半衰期这么长的原

因，还有待于进一步的研究。目前我院开展早产儿

茶碱浓度监测，给相同的药物剂量达到稳态浓度

后，茶碱血药浓度在 1~9 mg·L-1 内高低不一，个体

差异大，因而临床仍应检查早产儿肝肾功能，根据

血药浓度监测来调整茶碱维持剂量，达到治疗浓度

又避免中毒情况。 
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