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经鼻间歇正压通气治疗新生儿呼吸窘迫
综合征的随机对照研究
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［摘要］　目的　比较经鼻间歇正压通气（NIPPV）与经鼻持续气道正压通气（NCPAP）在新生儿呼吸窘

迫综合征（NRDS）中的疗效。方法　采用前瞻性研究方法，收集 2011 年 3 月至 2012 年 5 月符合入选标准的 67

例 NRDS 早产儿作为研究对象，随机分为 NIPPV 组和 NCPAP 组，分别实施 NIPPV 和 NCPAP 干预。比较两组患

儿氧合指数（OI）、pH 值、PaCO2、呼吸支持时间、并发症、成功率、住院病死率及支气管肺发育不良（BPD）

发生率等指标。结果   实际纳入研究对象 62 例，其中 NIPPV 组 32 例，NCPAP 组 30 例。在无创通气治疗后 1 h，

NIPPV 组 OI 高于 NCPAP 组（P<0.05），而 pH 值和 PaCO2 在两组间差异无统计学意义（均 P>0.05）。NIPPV 组

行气管插管机械通气（MVET）比例低于 NCPAP 组（P<0.05）。NIPPV 组患儿治疗成功率高于 NCPAP 组（P<0.05），

但两组呼吸支持时间差异无统计学意义（P>0.05）。 两组在气胸发生率、住院病死率及 BPD 发生率方面差异亦

无统计学意义（均 P>0.05）。结论　与 NCPAP 相比，NIPPV 可显著降低 NRDS 早产儿行 MVET 比例。但尚不能

证实 NIPPV 可显著降低 NRDS 早产儿住院病死率和 BPD 发生率。                   

［中国当代儿科杂志，2013，15（9）：713-717］
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A randomized controlled study of nasal intermittent positive pressure ventilation in 
the treatment of neonatal respiratory distress syndrome
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Abstract: Objective    To compare the clinical effects of nasal intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) 
and nasal continuous positive airway pressure (NCPAP) in the treatment of neonatal respiratory distress syndrome. 
Methods    A prospective, randomized, controlled, single-center study was performed on 67 premature infants with 
NRDS between March 2011 and May 2012 and selected according to the inclusion and exclusion criteria. These 
premature infants were randomly assigned to receive NIPPV and NCPAP. Oxygenation index (OI), pH, PaCO2, duration 
of respiratory support, complications, success rate, hospital mortality, and incidence of bronchopulmonary dysplasia 
(BPD) were compared between the two groups. Results    Sixty-two patients were finally enrolled in the study, including 
32 cases in the NIPPV group and 30 cases in the NCPAP group. After one hour of non-invasive ventilation, OI in the 
NIPPV group was higher than the NCPAP group (P<0.05), but there were no significant differences in pH and PaCO2 
between the two groups (P>0.05 for both). A significantly lower proportion of infants needed mechanical ventilation 
via endotracheal tube (MVET) when they were treated initially with NIPPV than when they were treated initially with 
NCPAP (P<0.05). The NIPPV group had a significant higher success rate than the NCPAP group (P<0.05), but there was 
no significant difference in duration of respiratory support between the two groups (P>0.05). In addition, no significant 
differences in incidence of pneumothorax, hospital mortality and incidence of BPD were seen between the two groups 
(P>0.05 for all). Conclusions    Compared with NCPAP, NIPPV can significantly decrease the proportion of premature 
infants with NRDS in need of MVET. However, there is no evidence that NIPPV can significantly reduce hospital 
mortality and incidence of BPD in premature infants with NRDS.        [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(9): 713-717]
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为避免有创通气所带来的声门下狭窄、呼
吸机相关性肺炎和支气管肺发育不良（broncho-
pulmonary dysplasia, BPD）等严重负面影响，近年
来 非 侵 入 性 的 无 创 通 气（non-invasive ventilation, 
NIV）技术越来越受到人们的关注。NIV 包括多
种模式，其中以经鼻持续气道正压通气（nasal 
continuous positive airway pressure, NCPAP）和经鼻
间 歇 正 压 通 气（nasal intermittent positive pressure 
ventilation, NIPPV）较为常用。其中 NCPAP 一直作
为治疗新生儿呼吸窘迫综合征（neonatal respiratory 
distress syndrome, NRDS）的主要无创呼吸支持模
式，早已为人们所熟知并得到很好的应用，其临
床疗效可靠。NIPPV 可被看作是在 NCPAP 的基
础上给予间歇正压的一种无创通气模式，理论上
较 NCPAP 有更强的呼吸支持作用，其在成人中早
已得到较好的应用和发展，但在新生儿中发展缓
慢，甚至一度被弃用。近十年来，随着传感技术
和人机连接界面装置的不断改进，NIPPV 在国外
儿科界被重新提出并受到重视，很快在临床上显
示出较 NCPAP 更多的优点，如有助于降低早产儿
呼吸暂停的发生频率、作为拔管撤机后的呼吸支
持能减少患儿重新插管的机会以及作为初始模式
治疗 NRDS 能减少气管插管机械通气 [1-3]。目前，
NIPPV 在国外已被广泛用于治疗 NRDS 等新生儿
疾病，但在国内还没有引起重视 [4]。本研究分别
应用 NIPPV 和 NCPAP 作为初始模式治疗早产儿
NRDS，比较两种模式的疗效、并发症及预后，以
期为 NRDS 制定更为合理的呼吸支持方案提供理
论依据。

1　资料与方法

1.1　临床资料

采用前瞻性随机对照研究方法。收集 2011 年
3 月至 2012 年 5 月我院新生儿重症监护病房收治
的所有 NRDS 早产儿 74 例。入选标准：（1）胎
龄 <37 周；（2）符合 NRDS 诊断标准 [5]，即生后
不久出现呼吸窘迫，如紫绀、呻吟、三凹征和呼
吸急促，可进一步发展为呼吸衰竭；同时具备肺
部 X 线典型表现如毛玻璃样改变、支气管充气征
和白肺等。排除标准：（1）严重先天性畸形、胎
粪吸入及感染；（2）重症呼吸性酸中毒（NIPPV
或 NCPAP 治疗前 PaCO2>60 mm Hg）；（3）结局
不明的病例；（4）无需或拒签知情同意书使用呼
吸机治疗的病例。74 例早产儿中，4 例因重症呼
吸性酸中毒（PaCO2>60 mm Hg）而被排除，1 例

因严重先天性畸形被排除，2 例因拒签知情同意书
被排除，最终 67 例早产儿纳入研究，其中男 47 例，
女 20 例，胎龄 32±2 周，平均年龄 12±8 h。本
研究取得医院伦理委员会批准，并获得患儿监护
人的知情同意。
1.2　方法

67 例患儿在确诊后立即予以肺表面活性物质
（pulmonary surfactant, PS）治疗，按剂量 70 mg/kg

（珂立苏，北京双鹤制药生产）经气管插管内注入，
注药后经复苏囊手控通气 2 min，而后拔出气管插
管，再由专人查阅随机数字表，随机分为 NIPPV
组（35 例）或 NCPAP 组（32 例）给予辅助通气
治疗（即采用“气管插管 - 使用 PS- 拔管后使用
经鼻气道正压通气”技术），同时常规经口留置
开放式胃管。
1.2.1　NIPPV组　　使用呼吸机为Drager Babylog 8000
（德国），采用鼻罩连接方式。主要初调参数：吸气
峰压（PIP）15~20 cm H2O（1 cm H2O=0.098 kPa），呼
气末正压（PEEP）4~6 cm H2O，呼吸频率（R）30~
50 次 /min， 吸 气 时 间（Ti）0.35~0.45 s， 吸 入 氧
浓度（FiO2）根据维持经皮血氧饱和度（SpO2）
在 88%~95% 调节，范围为 0.25~0.60。根据病情及
血气分析调节呼吸机参数。当 PIP ≤ 14 cm H2O，
PEEP ≥ 3 cm H2O，R ≤ 20 次 /min，FiO2<0.30 时，
血气正常，无呼吸窘迫和呼吸暂停时可撤离呼吸
机。
1.2.2　NCPAP 组　　 使 用 与 NIPPV 组 同 样 的 呼
吸机及连接方式。主要初调参数：PEEP、FiO2 与
NIPPV 组相同。当参数降至 PEEP ≤ 3 cm H2O，
FiO2<0.30 时，血气正常，无呼吸窘迫和呼吸暂停
时可撤离呼吸机。
1.2.3　观察指标　　 收 集 两 组 患 儿 的 性 别、 胎
龄、出生体重、年龄、5 分钟 Apgar 评分、新生
儿急性生理学评分围产期补充 II 评分（score for 
neonatal acute phyiology perinatal extension version 
II，SNAPPE-II）、PS 使 用 率、 治 疗 前 后 OI、pH
和 PaCO2 的变化、呼吸支持的时间、并发症、治
疗成功率、住院病死率及 BPD 发生率等观察指标。
其中，SNAPPE-II 是一种较简便的能早期、准确评
估新生儿疾病严重程度和死亡风险的评分系统，
要求入院 12 h 内完成计分 [6]。
1.2.4　结局及其评价标准　　（1）治疗成功：使
用 NIPPV 或 NCPAP 治疗后病情改善（气促、呻吟、
三凹征及青紫缓解），顺利撤机而不需行气管插管
机械通气（MVET）治疗。（2）治疗失败：使用
NIPPV 或 NCPAP 治疗后病情无改善或加重，并伴
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随以下情况中至少一项者 [3]：① PaCO2>60 mm Hg；
② FiO2 为 0.60 时，PaO2 仍 <50 mm Hg 或 SpO2 仍
<88%；③频繁呼吸暂停：呼吸暂停发作 >2 次 /h [ 呼
吸暂停界定为呼吸停止≥ 20 s 或 <20 s 但伴随青
紫和 / 或心动过缓（心率 <100 次 /min）]；④严重
呼吸暂停：任何单一发作的呼吸暂停，其对触觉
刺激无反应，需气囊 + 面罩通气。此时，需改用
MVET 治疗。（3）住院死亡。（4）BPD：是指任
何氧依赖（>21%）≥ 28 d 的新生儿 [7]。
1.3　统计学分析

采用 SPSS 13.0 统计软件对数据进行统计学分
析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两

组间均数比较采用成组设计资料的 t 检验；计数资
料以率（%）表示，组间率的比较采用 χ2 检验；
P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

67 例患儿的治疗过程中，NIPPV 组自动出院、
结局不明 3 例，NCPAP 组自动出院、结局不明 2 例。
最后实际纳入研究对象 62 例，其中 NIPPV 组 32 例，
NCPAP 组 30 例。2 组在无创通气治疗前的各基线
指标差异均无统计学意义（均 P>0.05）。见表 1。

表 1　NIPPV 组和 NCPAP 组患儿一般临床资料比较

组别 例数
男 / 女

( 例 )

胎龄

(x±s, 周 )

体重

(x±s, g)

年龄

(x±s, h)

5 分钟 Apgar

评分 (x±s)
SNAPPE-II
评分 (x±s)

使用 PS

[ 例 (%)]
NIPPV 组 32 25/7 32.2±2.3 1773±576 11±8 8.2±1.2 28±13 12(37)
NCPAP 组 30 19/11 32.3±2.2 1754±527 13±9 8.3±0.8 26±12 15(50)

χ2(t) 值 1.644 (0.175) (0.133) (0.545) (0.388) (0.741) 0.984
P 值 0.200 0.862 0.895 0.588 0.698 0.462 0.321

2.2　NIPPV 组和 NCPAP 组临床疗效比较

两 组 在 NIPPV/NCPAP 治 疗 前 OI、pH 和
PaCO2 差异均无统计学意义（均 P>0.05），治疗后
1 h NIPPV 组 OI 值显著高于 NCPAP 组（P<0.05，

表 2）。NIPPV 组 患 儿 治 疗 成 功 率 明 显 高 于
NCPAP 组（P <0.05），两组中治疗失败的患儿均
行 MVET，但组间无创呼吸支持时间及 MVET 时
间差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

表 2　NIPPV 组与 NCPAP 组患儿治疗前后 pH、PaCO2 和 OI 比较　（x±s）

组别 例数
pH 值 PaCO2(mm Hg) OI 值 (mm Hg)

治疗前 治疗后 1 h 治疗前 治疗后 1 h 治疗前 治疗后 1 h
NIPPV 组 32 7.27±0.07 7.38±0.11 55±5 44±11 108±25 194±39
NCPAP 组 30 7.29±0.06 7.34±0.11 54±7 48±13 124±36 162±39

t 值 1.204 1.431 0.486 1.478 1.930 3.166
P 值 0.233 0.158 0.627 0.145 0.058 0.002

表 3　NIPPV 组和 NCPAP 组患儿治疗成功率及呼吸支持时间比较

组别 例数
治疗成功 治疗失败

成功率
[ 例 (%)]

呼吸支持时间
(x±s, h)

失败率
[ 例 (%)]

无创呼吸支持时间
(x±s, h)

MVET 时间
(x±s, h)

NIPPV 组 32 22(69) 56±13 10(31) 17±27 51±30 
NCPAP 组 30 12(40) 65±29 18(60) 11±14 55±27 

χ2(t) 值 5.168 (1.021) 5.167 (0.685) (0.366)
P 值 0.023 0.307 0.023 0.493 0.717

注：MVET 为气管插管机械通气。

2.3　并发症

两组共有 3 例患儿发生气胸，NIPPV 组 1 例
（3%），NCPAP 组 2 例（7%），均发生在 MVET
阶段，气胸发生率差异无统计学意义（χ2=0.003，
P=0.954）。两组在 NIPPV 或 NCPAP 治疗期间均

无气胸、腹胀或鼻损伤等发生。
2.4　预后

两组患儿住院病死率及 BPD 发生率差异均无
统计学意义（均 P>0.05）。见表 4。
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均无气胸、腹胀或鼻损伤等发生。两组常见并发
症气胸的发生率差异无统计学意义，这与近几年
国内外研究结果一致 [3-4,8,15]。BPD 为 NRDS 常见的
并发症，其预后不良，重度 BPD 病死率为 25%，
多于婴儿期死于肺部感染和心肺功能衰竭。幸存
者常有心肺功能异常，神经系统发育障碍高出正
常儿 2~3 倍，且于儿童早期死亡率也较高 [16]。现
已明确，MVET 与随后发生的 BPD 之间有明确的
关联 [17]。为了减少 MVET 因素所致的 BPD，有学
者提出对于 NRDS 患儿采用无创通气的建议 [18]。
众多研究已证明 NIPPV 作为初始呼吸支持模式较
NCPAP 可显著降低 NRDS 患儿 MVET 比例，故理
论上 NIPPV 应可明显降低 BPD 发病率。目前仅有
一项 RCT 研究关于 NIPPV 作为初始通气模式与传
统 MVET BPD 发生率的比较，结果发现 NIPPV 可
显著降低 BPD 发生率 [1]。Kugelman 等 [2] 把 NIPPV
作 为 初 始 模 式 治 疗 NRDS 与 NCPAP 比 较， 发 现
NIPPV 可 显 著 降 低 BPD 发 生 率。 最 新 1 项 研 究
在常规使用 PS 之后把 NIPPV 作为初始模式治疗
NRDS 与 NCPAP 比较，同样发现 NIPPV 可显著减
少 BPD 的发生率，并且研究者认为在降低 BPD 发
生率方面 PS 和 NIPPV 有协同作用 [8]。然而也有
不同观点，Sai Sunil Kishore 等 [3] 同样把 NIPPV 和
NCPAP 作为初始模式治疗 NRDS 进行比较研究，
结果并没有发现 NIPPV 能显著减少 BPD 的发生率。
最近的一篇 Meta 分析结果也显示，与 NCPAP 相比，
NIPPV 虽可显著降低 NRDS 患儿 MVET 的比例，
但尚不能证实其可降低 BPD 的发生率 [19]。此外，
关于 NIPPV 能否减少 NRDS 患儿病死率的研究亦
是存在争议 [1,3,8]。本研究结果显示，与 NCPAP 组
相比，NIPPV 组住院病死率及 BPD 发生率有所降
低，但差异无统计学意义，这与 Sai Sunil Kishore
等 [3] 研究结果一致。

综 上 所 述，NIPPV 作 为 初 始 通 气 模 式 替 代
传统 NCPAP 治疗早产儿 NRDS 是可行的，且与
NCPAP 相 比， 其 能 进 一 步 减 少 MVET 的 比 例。
NIPPV 与 NCPAP 使用均较为安全，没有增加气胸
等并发症的发生率。目前尚不能证实 NIPPV 可显
著降低 NRDS 患儿住院病死率和 BPD 发生率，仍
需更大样本的 RCT 研究予以明确。对无明显禁忌
症的 NRDS 早产儿，以上两种方法可作为一线呼
吸支持手段，尤其 NIPPV 更应作为首选。
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表 4　NIPPV 组与 NCPAP 组预后情况比较　 [ 例（%）]

组别 例数 住院病死率 BPD 发生率
NIPPV 组 32 2(6) 3(9)
NCPAP 组 30 3(10) 4(13)

χ2 值 0.006 0.008
P 值 0.940 0.928

3　讨论

本研究结果显示，NIPPV 作为初始呼吸支持
模式治疗 NRDS 的成功率显著高于 NCPAP，与国
内外众多研究结果一致 [2-4,8-9]，其疗效优于 NCPAP
的可能机制为 [8,10]：（1）NIPPV 经鼻间歇增加的
压力可作为一种刺激减少呼吸暂停的发作，并通
过提高平均气道压、减少呼吸功、提高肺容量和
支持肺泡扩张，以增加气体交换；（2）NIPPV 经
鼻间歇增加的压力被传输至下呼吸道，增加了潮
气量和每分钟通气量，这可能是其比 NCPAP 更
能 减 少 MVET 的 主 要 机 制。 本 研 究 结 果 显 示，
NIPPV 组 治 疗 后 1 h OI 的 改 善 比 NCPAP 组 更 明
显，提示 NIPPV 更有利于改善氧合，符合上述理
论，并与国内外研究结果一致 [2,4,9]。但两组治疗后
1 h PaCO2 的改善差异无统计学意义，提示 NIPPV
与 NCPAP 相比并没有增加每分钟通气量，与 Ali
等 [11] 研究结果一致，均不支持 NIPPV 增加了潮气
量和每分钟通气量的理论 [10]，因此其确切的作用
机制仍有待进一步研究。本研究还发现 NIPPV 和
NCPAP 组呼吸支持时间差异无统计学意义，提示
与 NCPAP 相比，NIPPV 并不能显著缩短呼吸支持
治疗时间，此结果与国内外近几年 RCT 研究结果
类似 [2-4]。但最近 Ramanathan 等 [8] 研究显示，与
NCPAP 相比，NIPPV 可显著缩短 MVET 时间（对
于那些失败病例需行 MVET 治疗的时间）。

无创正压通气在使用期间虽然比 MVET 较为
安全，但仍可引起气压伤、腹胀、鼻面部局部黏
膜和皮肤损伤等常见并发症 [12]。曾经认为，新生
儿使用 NIPPV 会比 NCPAP 出现更多、更为严重
的并发症。这可能与其早期使用与成人类似的面
罩式人机连接界面有关。1976 年 Pape 等 [13] 指出
面罩式 NIPPV 可能导致新生儿小脑出血。1985 年
Garland 等 [14] 发现面罩式 NIPPV 可导致胃肠穿孔。
此后，NIPPV 就很少在新生儿中使用。近十年来，
NIPPV 在国外儿科界被重新提出并很快得到广泛
使用，采用以双鼻塞或鼻罩式为主的连接界面，
至此再无上述严重并发症的报道。

本研究结果显示，2 组共有 3 例气胸发生，均
发生在 MVET 阶段。在 NIPPV 或 NCPAP 治疗期间
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