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无创高频振荡通气与经鼻间歇正压通气作为早产儿
拔管后呼吸支持疗效比较的Meta分析

师红可 梁克令 安丽花 张冰 张成云

（郑州市第一人民医院新生儿科，河南郑州 450000）

［摘要］ 目的　系统评估无创高频振荡通气 （non-invasive high-frequency oscillatory ventilation，NHFOV） 与经

鼻间歇正压通气 （nasal intermittent positive pressure ventilation，NIPPV） 作为早产儿拔管后呼吸支持的有效性及安

全性。方法　全面检索中国知网、万方数据库、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、PubMed、

Web of Science、Cochrane Library 等数据库中关于 NHFOV 与 NIPPV 作为早产儿拔管后呼吸支持的文献，检索时间

从建库至 2022 年 8 月 31 日。采用 RevMan 5.4 软件及 Stata 17.0 软件进行 Meta 分析，比较 NHFOV 组和 NIPPV 组拔

管后 72 h 内再插管率、改无创辅助通气后 6~24 h 的二氧化碳分压 （partial pressure of carbon dioxide，PCO2） 及支

气 管 肺 发 育 不 良 （bronchopulmonary dysplasia， BPD）、 气 漏 、 鼻 损 伤 、 脑 室 周 围 白 质 软 化 （periventricular 

leukomalacia， PVL）、 脑 室 内 出 血 （intravetricular hemorrhage， IVH） 及 早 产 儿 视 网 膜 病 变 （retinopathy of 

prematurity，ROP） 等发生率的差异。结果　共纳入 9 篇随机对照试验。Meta 分析结果显示：NHFOV 组拔管后

72 h 内再插管率低于 NIPPV 组 （RR=0.67，95%CI：0.52~0.88，P=0.003）；改无创辅助通气后 6~24 h NHFOV 组的

PCO2低于 NIPPV 组 （MD=-4.12，95%CI：-6.12~-2.13，P<0.001）。两组 BPD、气漏、鼻损伤、PVL、IVH 及 ROP

等并发症发生率的比较差异无统计学意义 （P>0.05）。结论　与 NIPPV 相比，NHFOV 可有效清除二氧化碳，减少

再插管风险，且不增加 BPD、气漏、鼻损伤、PVL 及 IVH 等并发症的发生，可作为早产儿拔管后序贯式呼吸支持

模式。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （3）：295-301］

［关键词］ 无创高频振荡通气；经鼻间歇正压通气；Meta 分析；早产儿

Efficacy of noninvasive high-frequency oscillatory ventilation versus nasal 
intermittent positive pressure ventilation as post-extubation respiratory support in 
preterm infants: a Meta analysis

SHI Hong-Ke, LIANG Ke-Ling, AN Li-Hua, ZHANG Bing, ZHANG Cheng-Yun. Department of Neonatology, First 

People's Hospital of Zhengzhou, Zhengzhou 450000, China (Zhang C-Y, Email: zhangchengyun3@163.com)

Abstract: Objective　To systematically evaluate the efficacy and safety of noninvasive high-frequency oscillatory 

ventilation (NHFOV) versus nasal intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) as post-extubation respiratory 

support in preterm infants. Methods　China National Knowledge Infrastructure, Wanfang Data, Chinese Journal Full-

text Database, China Biology Medicine disc, PubMed, Web of Science, and the Cochrane Library were searched for 

articles on NHFOV and NIPPV as post-extubation respiratory support in preterm infants published up to August 31, 

2022. RevMan 5.4 software and Stata 17.0 software were used for a Meta analysis to compare related indices between 

the NHFOV and NIPPV groups, including reintubation rate within 72 hours after extubation, partial pressure of carbon 

dioxide (PCO2) at 6-24 hours after switch to noninvasive assisted ventilation, and the incidence rates of 

bronchopulmonary dysplasia (BPD), air leak, nasal damage, periventricular leukomalacia (PVL), intraventricular 

hemorrhage (IVH), and retinopathy of prematurity (ROP). Results　 A total of 9 randomized controlled trials were 

included. The Meta analysis showed that compared with the NIPPV group, the NHFOV group had significantly lower 
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reintubation rate within 72 hours after extubation (RR=0.67, 95%CI: 0.52-0.88, P=0.003) and PCO2 at 6-24 hours after 

switch to noninvasive assisted ventilation (MD=-4.12, 95%CI: -6.12 to -2.13, P<0.001). There was no significant 

difference between the two groups in the incidence rates of complications such as BPD, air leak, nasal damage, PVL, 

IVH, and ROP (P>0.05). Conclusions　Compared with NIPPV, NHFOV can effectively remove CO2 and reduce the risk 

of reintubation, without increasing the incidence of complications such as BPD, air leak, nasal damage, PVL, and IVH, 

and therefore, it can be used as a sequential respiratory support mode for preterm infants after extubation.

Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(3): 295-301]

Key words: Noninvasive high-frequency oscillatory ventilation; Nasal intermittent positive pressure ventilation; 

Meta analysis; Preterm infant

无 创 通 气 是 新 生 儿 重 症 监 护 室 （neonatal 

intensive care unit，NICU） 重要的呼吸支持技术，

其临床应用避免和减少了气管插管及有创呼吸机

的使用，减少了相关并发症，提高患儿生存质量。

经 鼻 间 歇 正 压 通 气 （nasal intermittent positive 

pressure ventilation，NIPPV） 是在经鼻持续气道正

压 通 气 （nasal continuous positive airway pressure，

nCPAP） 的基础上给予间歇正压的一种无创呼吸支

持模式，具有避免气管插管及显著降低机械通气

并发症的优点［1-3］，已成为早产儿重要的辅助通气

方 式 。 然 而 近 年 来 ， 无 创 高 频 振 荡 通 气

（noninvasive high-frequency oscillatory ventilation，

NHFOV） 作为一种新型有效的无创通气模式被逐

渐推广应用于临床，其结合了 nCPAP 和高频通气

（high-frequency ventilation，HFV） 的优点，能够快

速改善氧合，有效清除二氧化碳［4］，从而改善呼

吸衰竭。有研究表明与 nCPAP 相比，NHFOV 在清

除二氧化碳方面更具优势［5］，同时在早产儿拔管

后应用，能够有效降低再次气管插管的风险［6-8］。

此外，高频通气模式还可以有效减少肺实质受到

的 压 力 伤 和 容 量 伤 ， 减 少 支 气 管 肺 发 育 不 良

（bronchopulmonary dysplasia， BPD） 等 疾 病 的 发

生［9］。目前国内外关于 NHFOV 与 NIPPV 作为早产

儿拔管后呼吸支持疗效比较的文献尚少，且缺乏

大 规 模 的 随 机 对 照 试 验 （randomized controlled 

trial， RCT） 报 道 。 本 研 究 旨 在 进 行 NHFOV 与

NIPPV 作为早产儿拔管后呼吸支持疗效比较的

Meta 分析，为早产儿拔管后无创通气模式的选择

提供循证学依据。

1 资料与方法

1.1　检索策略

计算机全面检索中国知网、万方数据库、中

国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、

PubMed、Web of Science、Cochrane Library 等数据

库自建库至 2022 年 8 月 31 日关于 NHFOV 与 NIPPV

作为早产儿拔管后呼吸支持的文献。采用主题词

与自由词相结合的方式，以“无创高频振荡通气”

“经鼻间歇正压通气”“早产儿”“未成熟儿”“低

出生体重儿”“极低出生体重儿”“超低出生体重

儿 ” 为 中 文 检 索 词 ， 以 “infants”“preterm”

“prematurity”“premature”“preterm”“neonatal”

“infant”“infants”“premature infant”“premature 

infants” “preterm infant” “preterm infants”

“neonatal prematurity”“neonatal prematurity infants”

“noninvasive high-frequency oscillatory ventilation”

“NHFOV” “nasal intermittent positive pressure 

ventilation”“NIPPV”为英文检索词，并辅以文献

追溯及手工检索等进行检索。

1.2　文献纳入与排除标准

（1） 纳入标准：①研究对象：拔管后改无创

呼吸机辅助通气的早产儿；②干预措施：试验组

为 NHFOV，对照组为 NIPPV；③结局指标：拔管

后 72 h 内再插管率、改无创辅助通气后 6~24 h 二

氧 化 碳 分 压 （partial pressure of carbon dioxide，

PCO2） 及 BPD、气漏、鼻损伤、脑室周围白质软

化 （periventricular leukomalacia，PVL）、脑室内出

血 （intravetricular hemorrhage，IVH） 及早产儿视

网膜病变 （retinopathy of prematurity，ROP） 的发

生情况；④研究类型：RCT。

（2） 排除标准：①数据或全文无法获取的文

献；②动物及离体细胞实验；③重复发表文献。

1.3　文献的筛选与质量评价

2 名研究人员独立筛选文献，根据纳入、排除

标准对检索的文献进行筛选、交叉核对。若出现

争议，进行讨论并由第 3 名研究人员协助裁决。文

献资料的提取包括：文献的基本信息 （作者、发

表年份及杂志）、样本量、样本基本情况、干预措

施、结局、研究类型等。质量评价采用 Cochrane

偏倚风险评估工具［10］，其包括随机序列的产生、

分配隐藏、研究者与受试者施盲、研究结局盲法

··296



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.25 No.3

Mar. 2023

第 25 卷 第 3 期

2023 年 3 月

评价、结局数据的完整性及选择性报告研究结果

等方面。

1.4　统计学分析

采用 RevMan 5.4 软件及 Stata 17.0 软件进行数

据处理及统计分析。采用 Excel 2010 软件建立数据

库。对纳入文献进行异质性检验，以 I 2 统计量判

断各研究间异质性的大小。当 I 2≤50%，P≥0.10 时，

采用固定效应模型进行 Meta 分析，反之则采用随

机 效 应 模 型 。 计 数 资 料 以 相 对 危 险 度 （relative 

risk， RR） 为 分 析 统 计 量 ， 计 量 资 料 以 均 数 差

（mean difference，MD） 作为效应量。采用 Egger 检

验评估发表偏倚。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　文献筛选结果、质量评价及基本特征

共检索到 270 篇文献，其中中文文献 162 篇，

英文文献 108 篇。阅读文献摘要及全文，并按照纳

入、排除标准筛选后，最终纳入文献 9 篇［11-19］，文

献纳入流程图见图 1。9 项研究均为 RCT。纳入研

究对象共 1 770 例，其中 NHFOV 组 882 例，NIPPV

组 888 例。纳入文献的基本情况见表 1。纳入文献

的 质 量 评 价 结 果 见 图 2。 纳 入 的 7 项 研

究［11-12，14-16，18-19］ 描述了随机化分配的方法，其中 4

项研究［14，16，18-19］ 实现了分配隐藏；2 项研究［16，19］

进行了盲法评价；9 项研究［11-19］的研究结局数据完

整且不存在选择性报告研究结果；2 项研究［13-14］因

疾病种类的不同可能存在高风险偏倚。

2.2　Meta分析结果

2.2.1　拔管后 72 h 内再插管率　 纳入文献中有 7

项研究［11-14，16-17，19］ 对早产儿拔管后 72 h 内再插管

率进行了报道。因各研究间无明显异质性 （I 2=

0%，P=0.761），采用固定效应模型进行分析。结

果显示，NHFOV 组的再插管率低于 NIPPV 组，差

异具有统计学意义 （RR=0.67，95%CI：0.52~0.88，

P=0.003），见图 3。

图1　文献纳入流程图

表1　纳入文献的基本情况

文献

贾耀丽 2021[11]

王柱 2019[12]

张瑞彪 2022[13]

庄严 2021[14]

黄晓展 2021[15]

Seth 2021[16]

Yuan 2022[17]

Li 2021[18]

Zhu 2022[19]

病例数 (例)

NIPPV 组

50

53

22

45

65

43

80

50

480

NHFOV 组

50

50

19

45

65

43

80

50

480

胎龄 (x̄ ± s, 周)

NIPPV 组

31.8±1.5

29.6±1.4

34.2±2.0

28.4±2.2

32.9±1.7

31(29, 35)*

30.4±1.6

28.9±2.0

a

NHFOV 组

31.9±1.4

29.7±1.2

35.0±1.8

28.6±2.0

33.0±1.7

32(28, 35)*

30.6±1.7

29.0±1.9

b

结局指标#

①②③④⑤⑥
①②③④⑤⑥⑦⑧

①②④⑦
①②

③⑥⑦⑧
①②④⑦

①③④⑤⑦⑧
②③⑤⑦⑧
①③④⑤

研究类型

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

注：#结局指标中，①为拔管后 72 h 内再插管率，②为改无创辅助通气后 6~24 h 二氧化碳分压，③为支气管肺发育不良发生率，④为
气漏发生率，⑤为鼻损伤发生率，⑥为脑室周围白质软化发生率，⑦为脑室内出血发生率，⑧为早产儿视网膜病变发生率。*中位数 （四
分位数间距）。a 示 NIPPV 组胎龄 25~27+6 周者占 15.6%，28~29+6 周者占 37.9%，30~32+6 周者占 46.5%；b 示 NHFOV 组胎龄 25~27+6 周者占
16.7%，28~29+6周者占 31.7%，30~32+6周者占 51.6%。［RCT］ 随机对照试验。
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2.2.2　改无创辅助通气后 6~24 h PCO2 水平　 6

项研究［11-14，16，18］ 报道了改无创辅助通气后 6~24 h

内两组患儿 PCO2 水平。异质性检验提示研究间异

质性较高 （I 2=82%，P<0.001），进一步分析异质性

的来源，考虑可能与各研究复查血气分析的时间

及疾病种类不同有关，故采用随机效应模型分析。

结果显示，NHFOV 组的 PCO2低于 NIPPV 组，差异

具 有 统 计 学 意 义 （MD=-4.12， 95%CI： -6.12~

-2.13，P<0.001），见图 4。

2.2.3　BPD 发生率　 6 项研究［11-12，15，17-19］ 对 BPD

的发生率进行了报道。各研究间无明显异质性 （I 2

=0%，P=0.943），采用固定效应模型分析。结果显

示，NHFOV 组与 NIPPV 组 BPD 发生率的比较差异

无统计学意义 （RR=0.87，95%CI：0.75~1.02，P=

0.086），见图 5。

图2　纳入文献偏倚风险评价图

图3　两组拔管后72 h内再插管率的森林图

图4　改无创辅助通气后6~24 h两组PCO2的森林图

图5　两组BPD发生率的森林图
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2.2.4　气漏发生率　 6 项研究［11-13，16-17，19］ 对气漏

的发生率进行了报道。异质性检验提示各研究间

无明显异质性 （I 2=0%，P=0.424），故采用固定效

应模型进行分析。结果显示，NHFOV 组与 NIPPV

组气漏的发生率差异无统计学意义 （RR=0.67，

95%CI：0.35~1.26，P=0.215），见图 6。

2.2.5　其他并发症　 此外，部分纳入文献对鼻

损伤、PVL、IVH 及 ROP 等并发症进行了报道。

Meta 分析结果显示，NHFOV 组与 NIPPV 组鼻损

伤、PVL、IVH 及 ROP 发生率的比较差异均无统计

学意义 （P>0.05），见表 2。

2.3　敏感性分析及Egger检验

通过比较固定效应模型和随机效应模型的结

果进行敏感性分析，结果见表 3。两种模型对各研

究指标的分析结果基本一致，提示结果较为稳健。

Egger 检验结果显示，IVH 发生率这个指标存在发

表偏倚 （P<0.05），见表 3。

图6　两组气漏发生率的森林图

表2　鼻损伤等并发症异质性检验及Meta分析结果

并发症

鼻损伤

PVL

IVH

ROP

文献来源

[11-12, 17-19]

[11-12, 15]

[12-13, 15-18]

[12, 15, 17-18]

异质性检验

I 2(%)

0

0

0

0

P

0.512

0.923

0.449

0.980

效应模型

固定

固定

固定

固定

合并 RR 值(95%CI)

1.00(0.67~1.51)

0.88(0.30~2.55)

1.34(0.77~2.34)

0.76(0.43~1.35)

合并 P 值

0.984

0.815

0.302

0.346

注：［PVL］ 脑室周围白质软化；［IVH］ 脑室内出血；［ROP］ 早产儿视网膜病变。

表3　敏感性分析和Egger检验结果

研究指标

拔管后 72 h 内再插管

PCO2

BPD

气漏

鼻损伤

PVL

IVH

ROP

敏感性分析

固定效应模型 (RR 值及 95%CI)

0.67(0.52~0.88)

-3.83(-4.60~-3.05)

0.87(0.75~1.02)

0.67(0.35~1.26)

1.00(0.67~1.51)

0.88(0.30~2.55)

1.34(0.77~2.34)

0.76(0.43~1.35)

随机效应模型 (RR 值及 95%CI)

0.68(0.52~0.88)

-4.12(-6.12~-2.13)

0.88(0.75~1.03)

0.62(0.31~1.24)

1.01(0.67~1.53)

0.88(0.30~2.57)

1.32(0.74~2.38)

0.76(0.43~1.35)

Egger 检验

t 值

-1.06

-0.44

-2.31

1.00

-1.01

0.03

-5.99

-1.00

P 值

0.338

0.683

0.082

0.373

0.388

0.983

0.004

0.421

注：［PCO2］ 二氧化碳分压 （改无创辅助通气后 6~24 h）；［BPD］ 支气管肺发育不良；［PVL］ 脑室周围白质软化；［IVH］ 脑室内出
血；［ROP］ 早产儿视网膜病变。
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无创通气是治疗早产儿呼吸系统疾病的重要

呼吸支持技术。目前在新生儿重症监护室常见的

无创通气方式有 nCPAP、NIPPV、经鼻双水平气道

正压通气 （bi-level positive airway pressure，BiPAP）

及 经 鼻 高 流 量 吸 氧 （high-flow nasal cannula，

HFNC） 等，但上述模式对于肺部疾病较重的患儿

疗效尚不理想，不能有效改善二氧化碳潴留，甚

至部分患儿需进行气管插管和机械通气。NHFOV

是一种新型的无创通气模式［20］，结合了 nCPAP 及

高频通气的优点，具有无创、持续肺膨胀、潮气

量小等优点。早在 1998 年，van der Hoeven 等［21］

首次报道了 NHFOV 在新生儿中的应用，其研究指

出 NHFOV 能更有效清除二氧化碳，降低再次插管

的风险。2012 年，Czernik 等［22］ 的研究也证实了

NHFOV 对拔管困难的新生儿具有明显效果。近年

来，NHFOV 作为一种新型有效的无创通气模式，

逐渐推广应用于临床。研究表明，截至 2015 年，

欧洲五国 （德国、荷兰、奥地利、瑞典、瑞士）

NHFOV 的使用率已达 17%［23］，但目前仍缺乏大规

模的 RCT 对其有效性及安全性进行系统的阐述［24］。

本 Meta 分析结果显示，对于拔管后的早产儿

采用 NHFOV 呼吸支持模式，其再插管率明显低于

NIPPV 组，且在进行无创辅助通气 6~24 h 复查血气

分析显示 PCO2 明显低于 NIPPV 组，再次证实了

NHFOV 在二氧化碳清除方面优于 NIPPV，同时可

降低再插管风险。张瑞彪等［13］ 及庄严等［14］ 的研

究指出，持续肺动脉高压及重度 BPD 的早产儿于

拔管后应用 NHFOV 也能够提高拔管成功率。这表

明不仅仅在 RDS 及呼吸衰竭早产儿中，在持续肺

动脉高压和 BPD 等疾病早产儿中 NHFOV 也同样具

有显著优势，这可能与 NHFOV 的通气原理相关。

NHFOV 是通过无创的方式将高频率、低潮气量、

接近解剖无效腔的气体送入气道内，通过泰勒型

扩散、分子弥散、肺的震动使得肺内气体弥散充

分，从而改善通气血流失衡［25］。此外，高频率、

低潮气量、低气道压力及无需同步等特点使得

NHFOV 在不增加气压伤的同时提高氧合、清除二

氧化碳，从而提高拔管成功率。但需注意的是，

NHFOV 在气体交换动力方面仍明显低于有创高频

通气模式［26］，不能替代有创通气。

与其他的无创通气模式类似，NHFOV 也可导

致患儿出现腹胀、烦躁等不良反应。在安全性方

面，既往研究表明 NHFOV 可减少气管插管过程颅

内出血的风险［7］。本 Meta 分析结果显示，NHFOV

组 BPD、气漏、鼻损伤、PVL、IVH 及 ROP 等并发

症的发生率与 NIPPV 组无明显差异，提示其安全

性与 NIPPV 相同，可以作为一种有效且安全的无

创通气模式在临床中推广应用。

本 Meta 分析存在一定的局限性：（1） Egger 检

验结果显示，结局指标 IVH 发生率存在发表偏倚，

因此，NHFOV 与 IVH 发生的关系仍需大样本的研

究予以探究验证；（2） 因纳入文献数量有限，消

化系统并发症的发生率未予分析；（3） 因纳入文

献在样本量、研究设计、无创呼吸机设备型号及

参数调节等方面的不同，可能对研究结果产生一

定的影响；（4） 因各研究中胎龄的数据形式不同，

无法进行合并分析，可能对研究结果产生一定的

异质性。

综上所述，本 Meta 分析显示，基于现有的临

床证据，与 NIPPV 相比，NHFOV 可减少再插管风

险，有效清除二氧化碳，且不会增加 BPD、气漏、

鼻损伤、PVL 及 IVH 等并发症的发生。因此，对于

肺部疾患较重，尤其是存在二氧化碳潴留的早产

儿可优先考虑将 NHFOV 作为拔管后序贯式呼吸支

持模式。
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