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加温湿化高流量鼻导管通气预防新生儿
拔管失败的 Meta 分析

冯宗太　杨祖铭　顾丹凤　杨晓路

（南京医科大学附属苏州医院新生儿科，江苏 苏州　215002）

［摘要］　目的　评价加温湿化高流量鼻导管通气（HHHFNC）预防新生儿拔管失败的有效性和安全性。

方法　计算机检索 PubMed、Cochrane Library、外文医学信息资源检索平台（FMRS）、中国期刊网全文数据库，

手动检索作为补充，收集比较 HHHFNC 与经鼻持续气道正压通气（NCPAP）预防新生儿拔管失败的随机对照试

验，进行文献筛选和质量评价，采用 RevMan5.3 软件进行 Meta 分析。结果　共纳入 5 项研究 1 040 名新生儿。

Meta 分显示，HHHFNC 组与 NCPAP 组预防新生儿拔管失败的治疗失败率比较差异无统计学意义；HHHFNC 组

与 NCPAP 组院内病死率、支气管肺发育不良、脑室内出血、坏死性小肠结肠炎、早产儿视网膜病的发生率及

全肠道喂养获得时间方面比较差异均无统计学意义；而 HHHFNC 组鼻损伤（OR=0.49，95%CI：0.34~0.71，

P=0.0001）、气漏（OR=0.27，95%CI：0.07~0.97，P=0.04）的发生率则低于 NCPAP 组，差异有统计学意义。

结论　HHHFNC 可作为预防新生儿拔管失败的一种安全、有效的临床手段。

［中国当代儿科杂志，2015，17（12）：1327-1332］
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Clinical efficacy of heated humidified high-flow nasal cannula in preventing 
extubation failure in neonates: a Meta analysis
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Abstract: Objective    To evaluate the efficacy and safety of heated humidified high-flow nasal cannula (HHHFNC) 
in preventing extubation failure in neonates. Methods    A literature search was performed using PubMed, Cochrane 
Library, FMRS, and CNKI to collect the randomized controlled trials (RCTs) and quasi-RCTs which compared the 
clinical efficacy of HHHFNC and nasal continuous positive airway pressure (NCPAP) in preventing extubation failure 
in neonates. The identified studies were finally selected after full-text search and quality assessment and then subjected 
to a Meta analysis using RevMan 5.3. Results    Five eligible trials involving 1 040 neonates were included in the 
Meta analysis. The Meta analysis showed that there was no significant difference in treatment failure rate between the 
HHHFNC and the NCPAP groups. The HHHFNC group had significantly lower incidence rates of nasal trauma (OR=0.49, 
95% CI: 0.34-0.71, P=0.0001) and pneumothorax (OR=0.27, 95% CI: 0.07-0.97, P=0.04) than the NCPAP group, but 
there were no significant differences in the duration to reach full oral feedings and the incidence rates of serious adverse 
events or other complications between the two groups, such as in-hospital mortality, bronchopulmonary dysplasia, 
intraventricular hemorrhage, necrotizing enterocolitis, and retinopathy of prematurity. Conclusions    HHHFNC is safe 
and effective in preventing extubation failure in neonates.               [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(12): 1327-1332]
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气管插管机械通气是新生儿呼吸支持中的重

要手段，但有创通气时间过长可增加感染、气漏、

呼吸机相关性肺损伤等风险，因此病情允许时需

尽早拔管。为避免拔管失败反复插管加重气道损

伤，临床上拔管后常予无创通气过渡。其中经鼻

持续气道正压通气（nasal continuous positive airway 

pressure, NCPAP）是预防拔管失败的经典、有效

方法，但 NCPAP 维持体位困难、舒适性差也一直

为人诟病，甚至导致鼻黏膜溃疡、坏死、鼻肉芽

肿、鼻前庭狭窄、鼻中隔变形以及潜在吞咽功能

受损等 [1]。而加温湿化高流量鼻导管通气（heated 

humidified high-flow nasal cannulae, HHHFNC） 作

为新型无创通气手段，既能提供一定的气道持续

膨胀正压，提供加温加湿的呼吸气，防止气道热

量、水分丧失和黏膜纤毛受损，增加吸入氧浓度，

刺激呼吸中枢，又少有前述 NCPAP 缺点 [2]，因此

HHHFNC被愈来愈多的新生儿重症监护室所采用。

目前国内外均有关于 HHHFNC 预防新生儿拔管失

败的临床试验报道，但由于独立临床试验样本量

和检验效能的限制，研究证据尚不充分。本研究

通过 Meta 分析对 HHHFNC 预防新生儿拔管失败

的有效性与安全性进行评价，为其临床应用提供

一定的循证支持。

1　资料与方法

1.1　文献纳入标准

（1）比较 HHHFNC 与 NCPAP 预防新生儿拔

管失败的临床研究；（2）研究类型：RCT 研究或

准 RCT 研究（quasi-RCT）；（3）研究对象：新生儿；

（4）干预措施：试验组拔管后予 HHHFNC，对照

组拔管后予 NCPAP。

1.2　文献排除标准

所有无对照的临床试验、历史性对照临床试

验均不予纳入。

1.3　疗效判定指标

治疗失败率（拔管后因各种原因需要重新气

管插管机械通气）、院内病死率（出院前的病死率）、

全肠道喂养（≥ 120 ml/kg · d）获得时间及支气管

肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia, BPD）、

鼻损伤、气漏、≥ 3 级脑室内出血（IVH）、坏死

性小肠结肠炎（NEC）、早产儿视网膜病（ROP）

的发生率。

1.4　文献检索策略

通 过 计 算 机 检 索 国 内 外 已 发 表 的 比 较

HHHFNC 与 NCPAP 预防新生儿拔管失败的相关临

床研究文献。此外还手动检索相关会议记录、专

题论文集，所检索到文章的参考文献也作为检索

来源，检索语种为中文及英语。检索数据库包括

PubMed ( 建库至 2015 年 6 月 )、Cochrane 图书馆（建

库至 2015 年 6 月）、外文医学信息资源检索平台（深

圳迈特思创科技有限公司，FMRS 建库至 2015 年

6 月）、中国期刊全文数据库（1994 年至 2015 年

6 月）。

检索词及检索式：新生儿（neonate/neonatus/

newborn/neonatal infant）、 加 温 湿 化 高 流 量 鼻 导

管 通 气（heated humidified high-flow nasal cannulae/

cannula）、 经 鼻 持 续 气 道 正 压 通 气（nasal 

continuous positive airway pressure）。

通过检索电子期刊全文数据库或直接与作者

联系获取原文。

1.5　文献质量评价评价方法

由 2 名独立评价员分别检索、阅读文题、摘

要及全文，参照纳入及排除标准，确定研究是否

被纳入，而后独立进行文献质量评价与数据提取，

意见分歧通过协商解决，如协商无法取得一致则

与第三方讨论决定。对文献细节有疑问时可联系

作者，予以澄清。

2 名独立评价员对纳入研究进行数据提取并填

入统一表格。主要包括研究对象的基本情况、基

本特征及排除标准、干预情况和结局指标。纳入

文献的质量评价参照 Jadad 评分量表，总分为 5 分，

1 分或 2 分的试验被视为低质量，3~5 分视为高质

量 [3]。

1.6　统计学分析

采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析，首先

进行异质性检验，研究间异质性采用 I 2 评价，

I 2 ≤ 25% 提示研究间无明显异质性，25%<I 2<50%

提示存在中度异质性，I 2 ≥ 50% 提示存在高度异

质性。计数资料采用优势比（OR）及其 95%CI 表

示，计量资料则采用标化均数差（Std MD）及其

95%CI 表示，P<0.05 为差异有统计学意义。



 第 17 卷 第 12 期

  2015 年 12 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.17 No.12

Dec. 2015

·1329·

2　结果

2.1　一般情况

检出文献 405 篇，通过阅读文题、摘要以及

对照纳入、排除标准进一步阅读全文，最终有 5

项研究 [4-8]、1 040 名新生儿纳入本次 Meta 分析，

其中 HHHFNC 组 520 名，NCPAP 组 520 名（图 1）。

在纳入研究对象、干预措施、结局指标等方面存

在一定的临床异质性，见表 1。

图 1　文献筛选流程图

表 1　纳入研究一般情况

纳入研究 类型 研究对象 干预对照 观察指标 Jadad 评分

李恺 2014[4] RCT GA<34 周，BW<1 500 g，气管插管机械通气，胸片符合 RDS 
Ⅲ ~ Ⅳ级，撤机前 FiO2<0.4，MAP<8 cm H2O。

HHHFNC(n=28)
NCPAP(n=31)

①②③④

⑤⑥⑦⑧⑨

3

Collins 2013[5] RCT GA<32 周，气管插管机械通气改无创通气。 HHHFNC(n=67)
NCPAP(n=65)

①②③④

⑤⑥⑦⑧

3

刘翠青 2014[6] RCT 生后 7 d 内入 NICU，准备拔管，GA、BW 不限。 HHHFNC(n=128)
NCPAP(n=127)

①②③④

⑤⑦

3

Manley 2013[7] RCT GA<32 周，气管插管机械通气改无创通气。 HHHFNC(n=152)
NCPAP(n=151)

①②③④

⑤⑥⑧⑨

3

Yoder 2013[8] RCT BW ≥ 1 000 g，GA ≥ 28 周，由气管插管机械通气改无创通气。 HHHFNC(n=145)
NCPAP(n=145)

①②③⑦ 3

注：GA：胎龄；BW：出生体重；RDS：呼吸窘迫综合征；FiO2：吸入氧浓度；MAP：平均气道压。观察指标中：①：治疗失败率；
②： 院内病死率；③：支气管肺发育不良；④ ：鼻损伤；⑤ ：气漏；⑥： 脑室内出血；⑦ ：全肠道喂养获得时间；⑧： 坏死性小肠结
肠炎；⑨ ：早产儿视网膜病。

2.2　文献质量

本研究纳入的 5 篇文献均采用随机分组，但

均未对干预者及结局评价者实施盲法；其中 4 篇

文献 [5-8] 应用了合理的分配隐藏方案，1 篇文献 [4]

未提及分配隐藏；研究数据完整，均对失访与退

出作出了详细说明。纳入文献均为高质量研究，

Jadad 评分均为 3 分。

2.3　HHHFNC 组和 NCPAP 组治疗失败率的比较

纳入文献均比较了 HHHFNC 组与 NCPAP 组

的治疗失败情况。异质性检验显示存在中度异质

性（I 2=45%），采用固定效应模型合并后分析发现，

OR=0.95，95%CI：0.69~1.32（P=0.77）， 表 明 两

组治疗失败率差异无统计学意义，见图 2。

图 2　两组间治疗失败率的比较

Study or Subgroup
HHHFNC

Events Total
NCPAP

Events Total Weight
Odds Ratio

M-H, Fixed, 95％ CI
Odds Ratio

M-H, Fixed, 95％ CI
李恺 2014
Collins 2013
刘翠青 2014
Manley 2013
Yoder 2013

Total (95％ CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=7.21, df=4 (P=0.13); I2=45％
Test for over all effect: Z=0.29 (P=0.77)

3
15
12
52

9

91

4
22
12
39
17

94

28
67

128
152
145

520

31
65

127
151
146

520

0.81[0.16, 3.98]
0.56[0.26, 1.22]
0.99[0.43, 2.30]
1.49[0.91, 2.45]
0.50[0.22, 1.17]

0.95[0.69, 1.32]

4.6％
23.7％
14.9％
35.1％
21.7％

100.0％

0.01              0.1                  1                 10                100

Favours [HHHFNC] Favours [NCPAP]
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2.4　HHHFNC 组和 NCPAP 组院内病死率的比较

纳入文献均报道了患儿院内死亡情况，1 篇

文献 [8] 提供了胎龄 <32 周的患儿院内病死率。异

质性检验显示存在同质性（I 2=0%），以固定效应

模型合并后分析发现 OR=0.68，95%CI：0.38~1.21

（P=0.19），提示两组院内病死率差异无统计学意

义，见图 3。

2.6　HHHFNC 组和 NCPAP 组其他指标的比较

1 篇 文 献 [5] 以 评 分 法 评 价 鼻 损 伤， 发 现

HHHFNC 组鼻损伤分数低于 NCPAP 组（3.1±7.2 

vs 11.8±10.7），差异有统计学意义（P<0.001）； 

3 篇文献 [4,6-7] 比较了两组鼻损伤发生率，异质性

检验显示无明显异质性（I 2=7%），以固定效应模

型 合 并 后 分 析 发 现 OR=0.49，95%CI：0.34~0.71

（P=0.0001），也提示 HHHFNC 组的鼻损伤发生

率低于 NCPAP 组，差异有统计学意义，见图 5。

图 4　两组间 BPD 发生率的比较

2.5　HHHFNC 组和 NCPAP 组 BPD 发生率的比较

纳入文献均报道了两组患儿 BPD 的发生率，

1 篇文献 [8] 报道了胎龄 <32 周存活患儿的 BPD 发

生情况。异质性检验显示具有同质性（I 2=0%），

采用固定效应模型分析发现 OR=0.83，95%CI：
0.61~1.14（P=0.26），说明两组 BPD 发生率差异

无统计学意义，见图 4。

图 5　两组间鼻损伤的比较

图 3　两组间院内病死率的比较

Study or Subgroup
HHHFNC

Events Total
NCPAP

Events Total
Odds Ratio

M-H, Fixed, 95％ CI
Odds Ratio

M-H, Fixed, 95％ CIWeight

李恺 2014
Collins 2013
刘翠青 2014
Manley 2013
Yoder 2013

Total (95％ CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=1.28, df=4 (P=0.86); I2=0％
Test for over all effect: Z=1.31 (P=0.19)

2
1

12
15

0
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31
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0.77[0.35, 1.72]
0.82[0.25, 2.75]
0.19[0.01, 4.12]

0.68[0.38, 1.21]

0.01              0.1                  1                 10                100

Favours [HHHFNC] Favours [NCPAP]
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4 篇文献 [4-7] 比较了两组气漏发生率，异质性

检验显示具有同质性（I 2=0%），采用固定效应模

型分析发现 OR=0.27，95%CI：0.07~0.97（P=0.04），

提示 HHHFNC 组气漏发生率低于 NCPAP 组，差

异具有统计学意义，见图 6。

3 篇 文 献 [4-5,7] 比 较 了 两 组 IVH 发 生 率， 异

质性检验显示具有同质性（I 2=0%），应用固定

效 应 模 型 分 析 发 现 OR=0.53，95%CI：0.21~1.35

（P=0.18），提示两组间 IVH 差异无统计学意义。

4 篇文献 [4-5,6,8] 比较了全肠道喂养获得时间，

两组间差异均无统计学意义；由于数据格式不

同，仅其中 2 项研究 [4-5] 可行 Meta 分析，异质性

检验显示存在高度异质性（I 2=85%），采用随机

效应模型合并后分析发现 Std MD=0.47，95%CI：
-0.35~1.28（P=0.26），亦提示两组差异无统计学

意义。

3 篇文献 [4-5,7] 对两组 NEC 发生率作了比较，

异质性检验发现具有中度异质性（I 2=37%），以

固定效应模型合并后分析发现 OR=0.75，95%CI：
0.36~1.56（P=0.44），两组差异无统计学意义；

同时对报道 ROP 的 2 篇文献 [4,7] 进行合并发现具

有同质性（I 2=0%），采用固定效应模型分析发现

OR=1.23，95%CI：0.57~2.66（P=0.60）， 提 示 两

组间 NEC 和 ROP 的差异亦无统计学意义。

2.7　敏感性分析

对存在中度异质性的指标（治疗失败率、

NEC 发生率）同时采用随机效应模型分析作敏

感性分析，发现随机效应模型下的治疗失败率

（OR=0.86，95%CI：0.53~1.40，P=0.55）、NEC

发 生 率（OR=0.71，95%CI：0.26~1.91，P=0.50）

与固定效应模型下的合并效应量相比，其统计学

意义及森林图方向上均未发生改变。

3　讨论

HHHFNC 作为一种新型的无创通气模式，目

前对其尚无明确的定义，但临床已广泛应用且具

有一定合理性的理解：经鼻导管提供 2~8 L/min 已

充分加温、湿化的气体。高流量鼻导管通气产生

的压力与流量成正比，与婴儿体重成反比，研究

报道体重 1 kg 的婴儿在使用 1.6 L/min 的流量时产

生的扩张压相当于 NCPAP 设置在 6 cm H2O 时的压

力 [9]；早期由于技术的限制，临床应用的高流量鼻

导管通气是未经加温湿化的，而未充分湿化的鼻

导管通气可降低肺泡表面活性物质活性，增加气

漏发生率，导致严重 BPD [10-11]。而 HHHFNC 既可

提供湿化的呼吸气体和增加吸入氧浓度，还可防

止气道热量、水分丧失和黏膜纤毛受损，提供一

定的气道正压、改善黏膜灌注以及刺激呼吸中枢 [2]，

在新生儿临床中 HHHFNC 应用日趋广泛。

NCPAP 可以通过稳定上气道，改善肺功能，

减少呼吸暂停，是预防新生儿拔管失败的一种经

典、有效方法。2011 年的 Cochrane 系统评价发现

采用未加温湿化高流量鼻导管通气预防新生儿拔

管失败时，其再次插管率要显著高于 NCPAP[12]。

本 Meta 分 析 发 现， 与 经 典 手 段 NCPAP 相 比，

HHHFNC 预防新生儿拔管失败同样有效、安全，

而对鼻损伤与气漏的影响方面 HHHFNC 要优于

NCPAP。对鼻损伤影响的差异，可能与 NCPAP 装

置在临床使用时需尽量减少鼻塞周围漏气，鼻塞

图 6　两组间气漏的比较
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需尽可能贴近鼻腔内壁有关，而 HHHFNC 则鼻塞

小巧舒适，鼻塞与鼻腔内壁间存在一定的空隙，

从而减少了导致鼻损伤的可能。气漏发生率降低

则主要可能与 HHHFNC 鼻塞与鼻腔间存在空隙，

压力相对温和有关，现有研究已证实高流量鼻导

管通气产生的压力接近或略低于 NCPAP 产生的压

力 [13]。因此，HHHFNC 可作为当前临床上预防新

生儿拔管失败时的一种安全、有效的选择。

当然，本研究还存在一定局限性：首先，临

床异质性是本研究的最主要局限性，且限于当前

数据，暂无法通过亚组分析的方法来降低临床异

质性，纳入患儿的胎龄、出生体重、基础疾病、

拔管前呼吸机参数、HHHFNC、NCPAP 设备等差异，

是影响结论可靠性与证据强度的重要因素；其次，

文献纳入少，且未检索中、英文之外的语种，存

在一定的发表偏倚，待将来临床研究充足后，需

及时对此 Meta 分析进行更新，并进行发表偏倚检

验。

综上，HHHFNC 可作为临床预防新生儿拔管

失败的一种有效手段，其安全性、舒适性甚至优

于 NCPAP，但就证据强度而言，目前尚不足以作

为临床推荐。希望将来临床试验需进一步控制临

床异质性，同时也应关注 HHHFNC 的远期安全性，

特别是对神经发育方面的影响。
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