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高流量鼻导管吸氧对比经鼻持续气道正压通气治疗
新生儿呼吸窘迫综合征疗效的 Meta 分析

林茜　贾鹏　李晓琴　刘勤

（西南医科大学附属医院儿科，四川 泸州　646000）

［摘要］　目的　系统评价高流量鼻导管吸氧（HFNC）对比经鼻持续气道正压通气（nCPAP）治疗新生

儿呼吸窘迫综合征（RDS）的有效性和安全性。方法　计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of 

Science、中国生物医学文献数据库、万方数据库、中国知网和维普数据库建库至 2020 年 4 月 1 日的文献，收集

HFNC 对比 nCPAP 运用于新生儿 RDS 的随机对照试验（RCT）。采用 RevMan5.3 软件对符合纳入标准的临床研

究进行 Meta 分析。结果　共纳入 12 篇 RCT 文献，包括 2 861 例新生儿，其中胎龄≥ 28 周 2 698 例（94.30%），

<28 周 163 例（5.70%）。在初始呼吸支持中，HFNC 组治疗失败率高于 nCPAP 组（RR=1.86，95%CI：1.53~2.25，

P<0.001）；两组有创机械通气率（P=0.40）、肺表面活性物质使用率（P=0.77）的比较差异无统计学意义。

在拔管后呼吸支持中，两组治疗失败率、重新插管率、总用氧时间的比较差异均无统计学意义（P>0.05）。在

初始呼吸支持和拔管后呼吸支持中，HFNC 组的鼻损伤发生率均明显低于 nCPAP 组（P<0.001）；HFNC 组和

nCPAP 组病死率及气漏综合征、支气管肺发育不良、坏死性小肠结肠炎等并发症的发生率的比较差异均无统计

学意义（P>0.05）。结论　基于现有临床证据，HFNC 作为新生儿 RDS 初始治疗时失败率高于 nCPAP，不建议

在新生儿 RDS 初始治疗时使用；在胎龄≥ 28 周 RDS 新生儿撤机阶段可以考虑使用 HFNC 作为拔管后辅助呼吸

支持。                                                                                     ［中国当代儿科杂志，2020，22（11）：1164-1171］
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Efficacy of high-flow nasal cannula versus nasal continuous positive airway pressure 
in the treatment of respiratory distress syndrome in neonates: a Meta analysis
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Abstract: Objective    To systematically evaluate the efficacy and safety of high-flow nasal cannula (HFNC) 
therapy versus nasal continuous positive airway pressure (nCPAP) in the treatment of respiratory distress syndrome 
(RDS) in neonates. Methods    PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science, China Biology Medicine disc, 
Wanfang Database, CNKI, and Weipu Database were searched for the randomized controlled trials (RCTs) of HFNC 
versus nCPAP in the treatment of neonatal RDS published up to April 1, 2020. RevMan5.3 software was used to perform 
a Meta analysis of the eligible RCTs. Results    A total of 12 RCTs were included, with 2 861 neonates in total, among 
whom 2 698 neonates (94.30%) had a gestational age of ≥28 weeks and 163 (5.70%) had a gestational age of <28 
weeks. For primary respiratory support, the HFNC group had a significantly higher rate of treatment failure than the 
nCPAP group (RR=1.86, 95%CI: 1.53-2.25, P<0.001), but there were no significant differences between the two groups 
in the rate of invasive mechanical ventilation (P=0.40) and the rate of use of pulmonary surfactant (P=0.77). For post-
extubation respiratory support, there were no significant differences between the two groups in the treatment failure 
rate, reintubation rate, and total oxygen supply time (P>0.05). For primary respiratory support and post-extubation 
respiratory support, the HFNC group had a significantly lower incidence rate of nasal injury than the nCPAP group 
(P<0.001), and there were no significant differences between the two groups in the mortality rate and incidence rates 
of the complications such as air leak syndrome, bronchopulmonary dysplasia, and necrotizing enterocolitis (P>0.05). 
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新 生 儿 呼 吸 窘 迫 综 合 征（respiratory distress 

syndrome, RDS）是新生儿最常见的呼吸系统疾病

之一，也是引起新生儿呼吸衰竭和死亡最常见原

因之一。氧疗是治疗新生儿 RDS 的重要方法， 

经鼻持续气道正压通气（nasal continuous positive 

airway pressure, nCPAP）是新生儿 RDS 最常用的无

创通气方式 [1]，其疗效已被证实 [2]，但易导致新生

儿鼻损伤和哭闹，故其耐受性和依从性较差。高

流量鼻导管吸氧（high-flow nasal cannula, HFNC）

是一种新兴的无创呼吸支持技术，通过输送加温

湿化的空氧混合气体，可冲刷鼻咽部解剖无效腔，

提高呼吸道传导性，减少上呼吸道吸气阻力，从

而提高肺换气率 [3]。多项系统评价显示，在比较使

用 HFNC 与 nCPAP 作为新生儿 RDS 呼吸支持方法

时，两者取得同样的治疗效果，均为有效的呼吸

支持方法 [4-5]。然而有学者认为 HFNC 可延长患者

气管插管时间，增加并发症的发生，增加患者病

死率 [6-7]。针对 HFNC 是否作为新生儿 RDS 的主要

疗法尚未达成共识 [8]。由于上述研究结果不一致，

为进一步系统评价 HFNC 和 nCPAP 对新生儿 RDS

呼吸支持的有效性与安全性，故纳入最新的相关

随机对照试验（RCT）进行 Meta 分析。

1　资料与方法

1.1　文献纳入标准

（1）研究类型：RCT；（2）研究对象：诊

断为 RDS 的新生儿；（3）干预措施：试验组采用

加热加湿的 HFNC 治疗，对照组采用 nCPAP 治疗。

1.2　文献排除标准

（1）非中、英文文献或无全文且获取数据失

败的文献；（2）随机方法不当或文献质量差的文

献；（3）对于同一医学中心数据重复文献，保留

样本量最多的文献，余予以排除。

1.3　结局指标

使 用 气 管 插 管 - 肺 表 面 活 性 物 质 - 拔 管

（intubation-surfactant-extubation, INSURE）技术注

入肺表面活性物质，可能掩盖两种呼吸支持模式

之间的疗效差异，故行亚组分析，包括初始治疗

和拔管后治疗两个亚组。初始治疗为入组时患儿

未接受机械通气和 INSURE 技术；拔管后治疗为

入组时患儿已行机械通气或 INSURE 技术。

初始治疗的结局指标包括：（1）治疗失败

率。治疗失败是指有下列情况之一：治疗 72 h 内

血 气 分 析 显 示 PaCO2>60 mm Hg，pH<7.20； 严 重

或反复性呼吸暂停；吸入氧浓度≥ 0.4；试验组

使用 HFNC 后不能维持治疗，需要升级呼吸支持

使用 nCPAP 或气管插管进行机械通气；对照组使

用 nCPAP 后不能维持治疗，需要有创机械通气。

（2）有创机械通气率。（3）肺表面活性物质使用率。

（4）病死率。（5）并发症发生率，包括鼻损伤、

气漏综合征、支气管肺发育不良（bronchopulmonary 

dysplasia, BPD）、坏死性小肠结肠炎（necrotizing 

enterocolitis, NEC）、动脉导管未闭（patent ductus 

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

hemorrhage, IVH）、早产儿视网膜病（retinopathy 

of prematurity, ROP）、败血症。

拔管后治疗的结局指标包括：（1）治疗失败

率；（2）重新插管率；（3）总用氧时间；（4）病

死率；（5）并发症发生率，包括鼻损伤、气漏综

合征、BPD、NEC、PDA、IVH、ROP、败血症。

1.4　文献检索策略

采 用 主 题 词 与 自 由 词 相 结 合 的 方 式 检 索

PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of 

Science、中国知网、中国生物医学文献数据库、

维普数据库、万方数据库等中英文数据库，检索

时间均从建库至 2020 年 4 月 1 日，同时手工检索

纳入文献及相关综述的参考文献。英文检索词包

括：“infant”“newborn”“premature”“low birth 

weight”“high flow nasal cannula”“high flow nasal 

cannula oxygen therapy”“HFNC”“respiratory 

distress syndrome”“RDS”“randomized controlled 

trial”等。中文检索词包括：“新生儿”“早产儿”“低

体重”“出生体重”“未成熟儿”“低出生质量”“高

Conclusions    Based on the current clinical evidence, HFNC has a higher failure rate than nCPAP when used as primary 
respiratory support for neonates with RDS, and therefore it is not recommended to use HFNC as the primary respiratory 
support for neonates with RDS. In RDS neonates with a gestational age of ≥28 weeks, HFNC can be used as post-
extubation respiratory support in the weaning phase.                        [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(11): 1164-1171]

Key words: Respiratory distress syndrome; High-flow nasal cannula; Nasal continuous positive airway pressure; 
Meta analysis; Neonate
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流量”“呼吸窘迫综合征”“RDS”等。

1.5　文献筛选和数据提取

由两人独立筛选文献，有分歧时讨论解决或第

三人确认。提取资料包括：第一作者、出版年份、

研究国家、研究设计类型和 RCT 偏倚风险评价、研

究对象的样本量、分组、基线资料、干预措施、结

局指标等。必要时联系文献的作者，以获得更多数据。

1.6　文献偏倚风险评价

由 2 名研究者独立按照 Cochrane 协作网工作

手册推荐的 RCT 偏倚风险评估工具 [9]，评价所纳

入研究的偏倚风险：随机序列生成、分配隐藏、对

研究者和受试者的施盲、研究结局盲法评价、结局

数据的完整性、选择性报告和其他偏倚，并依据偏

倚风险评估标准对每个条目做出低风险、高风险

或不清楚的判定。同时采用改良的 Jadad 评分法 [10]

对纳入的文献进行质量评价，1~3 分为低质量研究，

4~7 分为高质量研究。意见不统一时与第三位研究

者讨论，协商解决意见分歧。

1.7　统计学分析

采用 RevMan5.3 软件进行 Meta 分析。二分类

变量以风险比（RR）为效应指标，连续性变量以

标准化均数差（SMD）为效应指标，各效应量均

以 95%CI 表示，并给出其点估计值。文献异质性

的判断采用 χ2 检验。当 P>0.1、I2 ≤ 50% 时，采

用固定效应模型合并；P ≤ 0.1、I2>50% 时，分析

异质性来源，在排除明显临床异质性的影响后，

采用随机效应模型合并，或进行亚组分析以评估

异质性的来源，且均进行敏感性分析。Meta 分析

的检验水准设为 α=0.05。

2　结果

2.1　文献检索情况

文献筛选流程见图 1，初步检索到文献 1 036

篇，最终纳入 12 篇 RCT[11-22]。共纳入 2 861 例新

生儿（胎龄：25~40 周），其中 ≥ 28 周 2 698 例

（94.30%），<28 周 163 例（5.70%）；HFNC 组

1 423 例 [ 胎 龄（31.7±2.0） 周 ]，nCPAP 组 1 438

例 [ 胎 龄（31.8±2.2） 周 ]。9 篇 RCT[11-13,15-19,22] 比

较 HFNC 和 nCPAP 在 RDS 患儿初始治疗中的应用，

4 篇 RCT[14,20-22] 比 较 HFNC 和 nCPAP 在 RDS 患 儿

拔管后治疗中的应用，其中 1 篇 RCT[22] 同时包括

初始治疗和拔管后治疗。纳入文献的基本特征见

表 1。

2.2　纳入研究的质量评价

纳入研究文献的 Jadad 评分为 3~7 分，其中

9 篇 [11,13,15-19,21-22] 为 高 质 量 文 献。12 篇 RCT 均 报

告了随机序列的产生方法；10 篇 RCT[11,13,15-22] 采

用密闭不透明信封，3 篇 RCT[12,14,20] 未提及分配隐

藏；仅有 1 篇 RCT[13] 对临床医生施盲，其余 11 篇

未对研究者采用盲法，可能存在解读偏倚；3 篇

RCT[13-14,20] 未报告撤出或退出的理由；11 篇 [11,13-22] 

RCT 在试验前注册，报告了预先设计的结局测量；

12 篇 RCT 结果数据报告完整。偏倚风险评价见图 2。

图 1　文献筛选流程图

图 2　纳入文献偏倚风险评价

数据库检索 1 036 篇

（PubMed 241 篇，Cochrane Library 166 篇，Embase 127 篇，

Web of Science 139 篇，中国生物医学文献数据库 82 篇，万方

154 篇，中国知网 50 篇，维普 75 篇，其他途径补充文献 2 篇）

排除重复文献 363 篇

阅读题目和摘要（673 篇）

阅读全文（78 篇）

纳入 Meta 分析的文献（12 篇）

随机序列产生（选择偏倚）

分配偏倚（选择偏倚）

研究者与受试者施盲（实施偏倚）

研究结局盲法评价（测量偏倚）

结局数据的完整性（随访偏倚）

选择性报告研究结果（报告偏倚）

其他偏倚

低风险偏倚 未知风险偏倚 高风险偏倚

0%             25%            50%             75%          100%

按排除标准排除 595 篇

排除 66 篇：

交叉随机 10 篇

无本文要求的结局指标 4 篇

随机方法不当 42 篇

同一医学中心数据重复 2 篇

非英文 1 篇

非呼吸窘迫综合征 7 篇
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表 1　纳入研究的基本特征

纳入研究 国家
样本量

(HFNC 组 /
nCPAP 组 , 例 )

HFNC 组
性别

( 男 / 女 , 例 )

nCPAP 组
性别

( 男 / 女 , 例 )

HFNC 组
胎龄

(x±s, 周 )

nCPAP 组
胎龄

(x±s, 周 )
结局指标 # Jadad

评分

Armanian 2019[11] 伊朗 35/37 16/19 17/20 30.8±1.9 29.9±3.0 (1)(2)(4)(9)(10)(13)(14) 5

Farhat 2018[12] 伊朗 54/53 33/21 34/19 31.3±1.9 31.1±2.0 (2)(4)(6)(7)(8)(9)(13)(14) 3

Glackin 2017[13] 爱尔兰 22/22 未报告 未报告 26.9±1.5 27.3±1.5 (6)(11)(13) 4

Kadivar 2016[14] 伊朗 27/27 14/13 14/13 31.3( 均值 ) 31.5( 均值 ) (3)(5)(7)(9)(10)(12) 3

Lavizzari 2016[15] 意大利 158/158 75/83 83/75 33.1±1.9 33.0±2.1
(2)(4)(6)(7)(9)(10)(11)(12)

(13)(14)
6

Manley 2019[16] 澳大利亚 381/373 246/135 237/136 36.9±2.8 36.9±3.0 (1)(2)(4)(8)(9)(14) 7

Murki 2018[17] 印度 133/139 73/60 77/62 31.8±1.9 31.6±2.2
(1)(2)(4)(6)(7)(8)(9)(10)(11)

(12)(13)(14)
6

Roberts 2016[18] 澳大利亚 278/286 157/121 156/130 32.0±2.1 32.0±2.2
(1)(2)(4)(6)(8)(9)(10)(11)(12)

(13)(14)
7

Shin 2017[19] 韩国 42/43 23/19 24/19 32.5±1.5 33.0±1.2
(1)(2)(4)(6)(7)(8)(9)(10)(11)

(13)(14)
5

Shokouhi 2019[20] 伊朗 30/30 14/16 22/8 31.8±1.2 32.6±1.6 (3)(5)(7)(8)(9)(10)(12)(13) 3

Soonsawad 2016[21] 泰国 51/50 29/22 29/21 29.0±2.2 29.0±2.2
(3)(5)(7)(8)(9)(10)(11)(12)

(13)(14)
5

Yoder 2013[22] 美国 212/220 137/75 137/83 33.5±3.6 33.2±3.2
(1)(2)(3)(4)(5)(6)(7)(8)(9)(11)

(14)
6

注：# 结局指标中，(1) 代表治疗失败率；(2) 代表有创机械通气率；(3) 代表重新插管率；(4) 代表肺表面活性物质使用率；
(5) 代表总用氧时间；(6) 代表败血症；(7) 代表支气管肺发育不良；(8) 代表鼻损伤：(9) 代表气漏综合征；(10) 代表脑室内出血；
(11) 代表坏死性小肠结肠炎；(12) 代表早产儿视网膜病；(13) 代表动脉导管未闭；(14) 代表病死率。

图 3　初始呼吸支持两组治疗失败率的比较

2.3　Meta 分析结果

2.3.1　初始呼吸支持 Meta 分析结果　　（1）治疗

失败率的比较：纳入 7 篇 RCT[11,15-19,22]。HFNC 组

和 nCPAP 组治疗失败率分别为 22.30%（242/1 085）

和 12.06%（133/1 103）。 根 据 异 质 性 检 验 结 果

（I2=35%，P=0.16），采用固定效应模型合并数据，

显示两组治疗失败率差异有统计学意义（RR=1.86，

95%CI：1.53~2.25，P<0.001），见图 3。

（2） 有 创 机 械 通 气 率 的 比 较： 纳 入 8 篇

RCT[11,12,15-19,22]。HFNC 组 和 nCPAP 组 有 创 机 械

通 气 率 分 别 为 12.47%（142/1 139） 和 11.42% 

（132/1 156）。 根 据 异 质 性 检 验 结 果（I2=0%，

P=0.46），采用固定效应模型合并数据，显示两

组有创机械通气率差异无统计学意义（RR=1.10，

95%CI：0.88~1.36，P=0.40），见图 4。

Study or Subgroup
Experimental Control

Weight
Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CIEvents EventsTotal Total

Armanian 2019[11]

Lavizzari 2016[15]

Manley 2019[16]

Murki 2018[17]

Roberts 2016[18]

Shin 2017[19]

Yoder 2013[22]

Total (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=9.23, df=6 (P=0.16); I2=35%
Test for overall effect: Z=6.31 (P<0.001)

19
17
78
35
71
16

6

242

35
158
381
133
278

42
58

1 085

13
15
38
11
38

9
9

133

37
158
373
139
286

43
67

1 103

9.6%
11.4%
29.2%

8.2%
28.5%

6.8%
6.4%

100%

1.55[0.91, 2.63]
1.13[0.59, 2.19]
2.01[1.40, 2.88]
3.33[1.76, 6.27]
1.92[1.34, 2.75]
1.82[0.91, 3.66]
0.77[0.29, 2.03]

1.86[1.53, 2.25]

0.1       0.2           0.5         1          2              5         10

Favours [experimental]   Favours [control]
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图 4　初始呼吸支持两组有创机械通气率的比较

（3）病死率的比较：7 项研究 [11-12,15-18,22] 提供

了 HFNC 组和 nCPAP 组院内病死率数据。两组患

儿院内病死率分别为 1.55%（17/1 097）和 2.34%

（26/1 113）。 根 据 异 质 性 检 验 结 果（I2=0%、

P=0.61），采用固定效应模型合并数据，显示两

组患儿病死率比较差异无统计学意义（RR=0.69，

95%CI：0.39~1.21，P=0.20）。

（4） 肺表面活性物质使用率的比较：6 篇

RCT[11-12,16-19] 报告了肺表面活性物质的应用情况。

HFNC 组和 nCPAP 组肺表面活性物质使用率分别

为 19.4%（179/923） 和 19.2%（179/931）。 根 据

异质性检验结果（I2=4%，P=0.39），采用固定效

应模型合并数据，显示两组肺表面活性物质使用

率差异无统计学意义（RR=1.02，95%CI：0.87~1.21，

P=0.77）。

（5） 鼻 损 伤 发 生 率 的 比 较： 纳 入 6 篇

RCT[12,16-19,22]。HFNC 组和 nCPAP 组鼻损伤发生率

分 别 为 5.2%（49/946） 和 10.4%（100/961）。 根

据异质性检验结果（I2=1%，P=0.40），采用固定

效应模型合并数据，显示两组鼻损伤发生率的比

较差异有统计学意义（RR=0.51，95%CI：0.37~0.71，

P<0.001），见图 5。

图 5　初始呼吸支持两组鼻损伤发生率的比较

2.3.2　拔管后呼吸支持 Meta 分析结果

　　 （1） 治 疗 失 败 率 的 比 较： 仅 纳 入 1 篇

RCT[22]。HFNC 组和 nCPAP 组治疗失败率分别为

10.3%（11/107）和 7.6%（9/119），两组治疗失败

率差异无统计学意义（RR=1.36，95%CI：0.59~3.15，

P=0.47）。

（2）重新插管率的比较：4 篇 RCT[14,20-22] 报

告 了 两 组 重 新 插 管 率 数 据。HFNC 组 和 nCPAP

组 重 新 插 管 率 分 别 为 12.6%（27/215） 和 8.0%

（18/226）。 根 据 异 质 性 检 验 结 果（I2=38%，

P=0.18）， 采 用 固 定 效 应 模 型 合 并 数 据， 显 示

两组重新插管率差异无统计学意义（RR=1.57，

95%CI：0.91~2.72，P=0.18）。

（3）病死率的比较：仅纳入 2 篇 RCT[14,22]。

HFNC 组和 nCPAP 组病死率分别为 0%（0/144）

和 1.4%（2/146）。两组病死率差异无统计学意义

（RR=0.20，95%CI：0.01~4.21，P=0.30）。

（4）总用氧时间的比较：4 篇 RCT[14,20-22] 报

告了 HFNC 组和 nCPAP 组总用氧时间的比较。根

据异质性检验结果（P=0.48，I2=0%）, 采用固定

效应模型合并数据，显示两组总用氧时间差异无

统 计 学 意 义（SMD=0.08，95%CI：-0.11~0.27，

Study or Subgroup

Study or Subgroup

Experimental

Experimental

Control

Control

Weight

Weight

Risk Ratio

Risk Ratio

Risk Ratio

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95%CI

M-H, Fixed, 95%CI

M-H, Fixed, 95%CI

M-H, Fixed, 95%CI

Events

Events

Events

Events

Total

Total

Total

Total

Armanian 2019[11]

Farhat 2018[12]

Lavizzari 2016[15]

Manley 2019[16]

Murki 2018[17]

Roberts 2016[18]

Shin 2017[19]

Yoder 2013[22]

Total (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=6.73, df=7 (P=0.46); I2=0%
Test for overall effect: Z=0.84 (P=0.40)

Farhat 2018[12]

Manley 2019[16]

Murki 2018[17]

Roberts 2016[18]

Shin 2017[19]

Yoder 2013[22]

Total (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=4.03, df=4 (P=0.4); I2=1%
Test for overall effect: Z=4.11 (P<0.001)

5
2
7

23
0

12

49

54
381
133
278

42
58

946

13
6

13
53

0
15

100

53
373
139
286

43
67

961

13.4%
6.2%

12.9%
53.2%

14.2%

100%

0.38[0.14, 0.99]
0.33[0.07, 1.61]
0.56[0.23, 1.37]
0.45[0.28, 0.71]
Not estimable
0.92[0.47, 1.81]

0.51[0.37, 0.71]

5
21
17
25

9
43
13

9

142

35
54

158
381
133
278

42
58

1 139

12
20
15
22
13
33

8
9

132

37
53

158
373
139
286

43
67

1 156

8.9%
15.5%
11.5%
17.0%

9.7%
24.9%

6.1%
6.4%

100%

0.44[0.17, 1.12]
1.03[0.64, 1.67]
1.13[0.59, 2.19]
1.11[0.64, 1.94]
0.72[0.32, 1.64]
1.34[0.88, 2.05]
1.66[0.77, 3.60]
1.16[0.49, 2.71]

1.10[0.88, 1.36]

0.2                 0.5             1               2                    5

0.01                 0.1                    1                     10                  100

Favours [experimental]    Favours [control]

Favours [experimental]    Favours [control]
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表 2　两组其他并发症发生率比较的亚组分析结果

亚组因素 纳入文献 例数
异质性检验

模型
合并效应量

Z P
χ2 P I2(%)      RR 95%CI

初始呼吸支持

气漏综合征 [11-12,15-19,22] 2 295 7.44 0.38 6 固定 0.78 0.49~1.24 1.05 0.30

BPD 发生率 [12-13,15,18-19,22] 996 4.57 0.47 0 固定 1.06 0.74~1.51 0.31 0.76

NEC 发生率 [13,15,17-19,22] 1 406 2.17 0.70 0 固定 2.18 0.72~6.59 1.38 0.17

PDA 发生率 [11-13,15,17-19] 1 460 6.71 0.35 11 固定 1.21 0.90~1.63 1.29 0.20

IVH 发生率 [11-12,15,17-19] 1 416 4.55 0.34 12 固定 1.01 0.56~1.81 0.02 0.99

ROP 发生率 [15,17-18] 1 152 0.90 0.64 0 固定 0.92 0.36~2.35 0.17 0.87

败血症发生率 [12-13,15,17-19,22] 1 513 3.00 0.70 0 固定 0.81 0.54~1.23 0.99 0.32

拔管后呼吸支持

气漏综合征 [14,20,22] 350 - - - - 0.34 0.01~8.34 0.67 0.51

BPD 发生率 [14,20-22] 441 0.37 0.83 0 固定 0.99 0.63~1.56 0.04 0.97

NEC 发生率 [21-22] 327 0.87 0.35 0 固定 0.59 0.17~1.99 0.85 0.40

PDA 发生率 [20-21] 161 0.54 0.46 0 固定 1.31 0.91~1.88 1.41 0.14

IVH 发生率 [14,20-21] 215 0.98 0.61 0 固定 0.77 0.20~3.04 0.37 0.71

ROP 发生率 [14,20-21] 215 1.75 0.42 0 固定 0.99 0.34~2.86 0.02 0.99

败血症发生率 # [22] 226 - - - - - - - -

注：[BPD] 支气管肺发育不良；[NEC] 坏死性小肠结肠炎；[PDA] 动脉导管未闭；[IVH] 脑室内出血；[ROP] 早产儿视网膜病。# 文献 [22]
中两组败血症的发生率均为 3%。

图 6　拔管后呼吸支持两组鼻损伤发生率的比较

P=0.41）。

（5）鼻损伤发生率的比较：3 篇 RCT[20-22] 报

告了两组鼻损伤发生率的比较。HFNC 组和 nCPAP

组鼻损伤发生率分别为 8.0%（15/188）和 20.6%

（41/199）。 根 据 异 质 性 检 验 结 果（P=0.71，

I2=0%），采用固定效应模型合并数据，显示两

组鼻损伤发生率差异有统计学意义（RR=0.38，

95%CI: 0.23~0.64，P=0.0003），见图 6。

2.3.3　其他并发症发生率　　其他并发症包括气

漏综合征、BPD、NEC、PDA、IVH、ROP、败血症。

在初始呼吸支持和拔管后呼吸支持中，HFNC 组和

nCPAP 组这些并发症的发生率的比较差异均无统

计学意义（P>0.05），见表 2。

2.3.4　敏感性分析　　为判断本 Meta 分析统计模

型是否稳定，在各个结局指标中，逐个剔除所有

纳入 RCT 中的一项进行敏感性分析，结果显示，

剩余文献排除前后结果未发生方向性改变，提示

该 Meta 分析结果较为稳定可靠。

3　讨论

HFNC 作为新生儿 RDS 呼吸支持的有效性与

安全性尚不确定 [23]。欧洲新生儿RDS防治指南指出，

在撤离呼吸机时 HFNC 可作为 nCPAP 的替代选择，

Study or Subgroup
Experimental Control

Weight
Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CIEvents EventsTotal Total

Shokouhi 2019[20]

Soonsawad 2016[21]

Yoder 2013[22]

Total (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=0.68, df=2 (P=0.71); I2=0%
Test for overall effect: Z=3.62 (P=0.0003)

0
11

4

15

30
51

107

188

2
24
15

41

30
50

119

199

6.1%
59.3%
34.7%

100%

0.20[0.01, 4.00]
0.45[0.25, 0.82]
0.30[0.10, 0.87]

0.38[0.23, 0.64]

0.005                 0.1                1                10                   200

Favours [experimental]    Favours [control]
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但不用于初始治疗 [24]；而我国最新共识建议，无创

通气以 nCPAP 为首选，可根据情况选用 HFNC[1]。

Morris 等 [25] 研究表明，2 080 例住院患儿中，HFNC

在用于初始呼吸支持时有 559 例（26.9%）发生治

疗失败，年龄越小、计划外入院、入院时病情严重

程度越重是 HFNC 治疗失败的独立危险因素。一项

大型、多中心 RCT 拟比较 HFNC 与 nCPAP 作为胎

龄≥ 28 周新生儿 RDS 的初始治疗疗效，但由于许

多患儿初始用 HFNC 治疗发生呼吸暂停或严重呼吸

性酸中毒后，需要改为 nCPAP 或有创机械通气进

行挽救治疗而使该试验早期终止 [17]。

本 Meta 分析显示，在初始呼吸支持中，与

nCPAP 比较，HFNC 可降低鼻损伤发生率，但治疗

失败率明显增加，这与 Conte 等 [26] 的系统评价分

析结果一致。同时本研究结果显示 HFNC 未减少

患儿的有创机械通气率、病死率、肺表面活性物

质使用率及 BPD、NEC、PDA、IVH、ROP、败血

症、气漏综合征的发生率。HFNC 治疗失败率高于

nCPAP，考虑与 HFNC 产生的气道压力不稳定有关。

HFNC 治疗患儿时由于鼻塞与鼻腔间存在间隙，气

流泄漏易产生通气不足 [27]。此外，动物研究显示，

HFNC 设置流量 6 L/min 产生的呼气末食管压力约

为 3~3.5 cm H2O
[28]；Mazmanyan 等 [29] 对 26 名新生

儿的生理试验表明，HFNC 设置流量 8 L/min 时，

产生的气道压力不超过 2 cm H2O；而 nCPAP 鼻塞

与鼻腔紧密贴合，产生更高（5~8 cm H2O）且恒

定的气道压力，在保持肺扩张和防止呼气末肺泡

塌陷方面优于 HFNC。HFNC 除了有降低鼻损伤发

生的优势外，在有效性与安全性方面并无明显优

势，因此，在新生儿 RDS 初始治疗时不建议使用

HFNC。

在拔管后呼吸支持中，Meta 分析结果显示两

组患儿治疗失败率、重新插管率、总用氧时间的

比较差异均无统计学意义，同时 HFNC 能降低鼻

损伤发生率，且不增加病死率及并发症发生的风

险，提示其安全性良好。这与其预防早产儿拔管

失败的有关 Meta 分析的结论基本一致 [30]。此外，

欧洲新生儿 RDS 防治指南指出，在撤离呼吸机时

HFNC 可作为 nCPAP 的替代选择 [24]，结合本研究

结果，可以考虑使用 HFNC 作为拔管后过渡时期

的呼吸维持以预防新生儿 RDS 拔管失败。

本 Meta 的局限性：（1）尽管各研究间统计

学异质性较小，但纳入的各研究间一些特征有所

不同，包括胎龄及使用的设备型号、参数设置不

同，可能影响结论的可靠性；（2）纳入研究间

HFNC 初始流速的设置不一致，因此无法进行亚组

分析以探索最佳流量治疗新生儿 RDS；（3）在进

行亚组分析时，拔管后治疗部分纳入文献较少；

（4）由于在纳入文献中出生胎龄 <28 周的新生儿

例数较少，本 Meta 分析的结论可能不适用于胎龄

<28 周的早产儿，无论是作为初始呼吸支持还是拔

管呼吸支持，HFNC 在该人群中的应用证据尚不

充分。

综上所述，基于现有临床证据，与 nCPAP 比

较，在出生胎龄≥ 28 周 RDS 新生儿的初始治疗中，

HFNC 可降低鼻损伤发生风险，但未降低病死率及

相关疾病的发生率，反而增加治疗失败的风险，

因此不建议在 RDS 初始治疗时使用；在出生胎龄

≥ 28 周 RDS 新生儿的拔管后治疗中，HFNC 具有

鼻损伤较小的优势，且其他疗效无显著差异，在

撤机阶段可以考虑使用 HFNC 替代 nCPAP 进行辅

助呼吸支持。上述研究仍需后期进一步临床研究

以明确效果，未来的研究还应探索 HFNC 最佳初

始流速设置的标准，以及探讨 HFNC 治疗的临床

适应证与禁忌证。
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