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两种无创呼吸支持治疗极低出生体重儿
呼吸窘迫综合征疗效分析

王柱　向建文　高薇薇　沈永珍　周文姬　陈佳　许芳　杨杰

（广东省妇幼保健院新生儿科，广东 广州　511400）

［摘要］　目的　探讨早期应用经鼻间歇正压通气（NIPPV）与加温湿化经鼻导管高流量通气（HHHFNC）

治疗极低出生体重呼吸窘迫综合征（RDS）早产儿的临床疗效。方法　89 例极低出生体重 RDS 早产儿依据初

始呼吸支持治疗方式随机分为 NIPPV 组（46 例）和 HHHFNC 组（43 例）。分析两组患儿初始治疗失败率、肺

表面活性物质（PS）使用率、呼吸支持治疗相关数据及各种并发症的发生率。结果　NIPPV 组治疗 72 h 内气管

插管率、PS 使用率、有创辅助通气时间、无创辅助通气时间及总用氧时间、严重呼吸暂停发生率、肺炎发生率

与 HHHFNC 组的差异无统计学意义（P>0.05）；NIPPV 组支气管肺发育不良、颅内出血、早产儿视网膜病、

坏死性小肠结肠炎、动脉导管未闭、气漏的发生率与 HHHFNC 组的差异均无统计学意义（P>0.05）；NIPPV

组鼻损伤的发生率高于 HHHFNC 组（P<0.05）。结论　对于极低出生体重 RDS 早产儿的初始呼吸支持治疗，

HHHFNC 与 NIPPV 疗效相当，是可供临床选择的另一种安全和有效的无创辅助通气治疗方式。
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Abstract: Objective    To compare the clinical efficacy of nasal intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) 
and heated humidified high flow nasal cannula (HHHFNC) in the treatment of respiratory distress syndrome (RDS) 
among very low birth weight (VLBW) preterm infants. Methods    A total of 89 very low birth weight premature infants 
with respiratory distress syndrome (RDS) who were randomly administered with NIPPV (n=46) and HHHFNC (n=43) 
as an initial respiratory support. The incidence of initial treatment failure, the usage of pulmonary surfactant (PS), the 
parameters of respiratory support treatment and the incidence of complications were compared between the two groups. 
Results    There were no significant differences between the NIPPV and HHHFNC groups in the following items: the 
rate of intubation within 72 hours, rate of PS use, duration of invasive or non-invasive mechanical ventilation, duration of 
oxygen therapy, and incidence rates of severe apnea and pneumonia (P>0.05). There were also no significant differences 
in the incidence rates of bronchopulmonary dysplasia, necrotizing enterocolitis, retinopathy of prematurity, patent ductus 
arteriosus, intracranial hemorrhage, and air leak between the two group (P>0.05). The incidence rate of nose injury in 
the NIPPV group was higher than that in the HHHFNC group (P<0.05). Conclusions    As an initial respiratory support 
for very low birth weight preterm infants with RDS, HHHFNC has a similar clinical effect as NIPPV, suggesting that 
HHHFNC is a safe and effective clinical option as a non-invasive ventilation treatment.

[Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(8): 603-607]
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呼吸窘迫综合征（respiratory distress syndrome, 

RDS）是极低出生体重早产儿的常见疾病，是导致

早产儿死亡的主要疾病之一。有创机械通气能够

迅速改善缺氧状态，解决肺泡萎陷症状，但可导

致喉头水肿、呼吸机相关性肺炎和支气管肺发育

不良等并发症 [1-2]。目前，多种无创辅助通气模式

已应用于临床，早期应用经鼻间歇正压通气（nasal 

intermittent positive pressure ventilation, NIPPV） 治

疗早产儿 RDS 降低了气管插管率，减少了有创通

气时间 [3]。但 NIPPV 对呼吸机设备及医护人员要

求较高，而且对鼻塞密闭性要求也较高，容易发

生鼻损伤。加温湿化经鼻导管高流量通气（heated 

humidified high flow nasal cannula, HHHFNC）作为

一种新型无创呼吸支持模式，在早产儿 RDS 的多

项随机对照试验已被证实其安全性和有效性 [4-5]。

HHHFNC 装置相对简便，容易操作，可减少鼻粘

膜损伤和出血，患者耐受性好 [6]。本研究采用前瞻

性随机对照设计，比较早期 NIPPV 和 HHHFNC 两

种呼吸支持模式治疗极低出生体重儿 RDS 的临床

疗效，为 RDS 无创呼吸支持模式的选择提供理论

依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2015 年 5 月至 2016 年 12 月广东省妇

幼保健院新生儿科收治的本院出生的 RDS 患儿进

行研究。纳入标准：（1）出生胎龄 28~32 周；

（2）出生体重 1 000~1 500 g；（3）符合《实用新

生儿学》第 4 版 RDS 诊断标准 [7]：有呼吸困难包括

气促、呼吸频率>60次/min，伴呻吟、吸气性三凹征，

且呼吸困难进行性加重，出生后 6 h 内的胸部 X 线

片提示 RDS Ⅰ ~ Ⅲ级。排除标准：（1）先天性呼

吸道畸形；（2）严重先天性心脏病；（3）先天

性膈疝、气管食管瘘、食道闭锁；（4）染色体异

常；（5）未能完成治疗自动出院者。最终 89 例

纳入研究，按照随机数字表法分为 NIPPV 组（46

例）和 HHHFNC 组（43 例）。两组患儿在性别构

成、出生胎龄、出生体重，以及重度窒息、Ⅲ级

RDS、产前使用激素、多胎、剖宫产、试管婴儿所

占比例的差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

表 1　两组患儿一般资料比较

组别 例数
男性

[ 例 (%)]
胎龄

(x±s, 周 )
出生体重
(x±s, g) 

重度窒息
[ 例 (%)]

Ⅲ级
RDS

[ 例 (%)]

产前使用
激素

[ 例 (%)]

多胎
[ 例 (%)]

剖宫产
[ 例 (%)]

试管婴儿
[ 例 (%)]

母亲年龄
( x±s, 岁 )

NIPPV 组 46 21(46) 30.3±1.3 1 313±157 4(9) 6(13) 38(83) 23(50) 21(46) 6(13) 30±5

HHHFNC 组 43 18(42) 30.2±1.2 1 355±120 3(7) 4(9) 30(70) 27(63) 26(61) 4(9) 30±4

（χ2）t 值 (0.130) 0.466 1.430 - - （2.033） (1.477) (1.957) - 1.084

P 值 0.719 0.642 0.156 1.000* 0.741* 0.154 0.224 0.162 0.741* 0.282

注：[NIPPV] 经鼻间歇正压通气；[HHHFNC] 加温湿化经鼻导管高流量通气。* 示采用 Fisher 确切概率法。

根据文献 [8]，出现以下任一情况时给予气管

插管常频或高频呼吸机振荡通气。（1）频繁呼吸

暂停（6 h 内 >6 次），或≥ 2 次的面罩正压通气；

（2） 动 脉 血 气 分 析：pH<7.20， 二 氧 化 碳 分

压（PaCO2）>60 mm Hg， 氧 分 压（PaO2）

<50 mm Hg；（3）NIPPV 组 平 均 气 道 压（mean 

airway pressure, MAP）>10 cm H2O，FiO2>40%，经

皮血氧饱和度（SpO2）<0.88；（4）HHHFNC 组

Flow>8 L/min，FiO2>40%，SpO2<0.88；（5） 新 生

儿 坏 死 性 小 肠 结 肠 炎（necrotizing enterocolitis, 

NEC）进展期。生后 72 h 内无创辅助通气失败的

患儿立即给予气管插管并注入 PS。

本研究经医院伦理委员会审批及患儿家属知

情同意。

1.2　呼吸机参数设置

（1）NIPPV 组：选用 SLE5000 呼吸机给予

NIPPV 模式呼吸支持治疗，连接本院新生儿科自

行研制的鼻塞（万用无创机械通气鼻塞，专利号：

200920051413）。初始参数设定参照文献 [9-10]：

吸 气 峰 压（peak inspiratory pressure, PIP）18 cm 

H2O， 呼 气 末 压（positive end expiratory pressure, 

PEEP）6 cm H2O，FiO240%，呼吸频率（respiratory 
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rate, RR）40 次 /min。（2）HHHFNC 组：选用新

西兰费雪派克医疗公司 optiflow 高流量通气系统，

气体经湿化器湿化。初始参数设定：FiO2 40%，

Flow 5 L/min，加温湿化气体温度 37℃。

1.3　撤除无创辅助通气标准

撤除无创辅助通气标准参照文献 [8-10]：（1）患

儿临床表现及胸部 X 线片好转；（2）SpO2 及血

气 分 析 正 常；（3）NIPPV 组 MAP<6 cm H2O，

FiO2<30%，RR<30 次 /min；或者 HHHFNC 组 Flow

<2 L/min，FiO2<30%。

1.4　观察指标

主要观察指标：治疗后 72 h 内插管率、PS 使

用率，严重呼吸暂停发生率、肺炎发生率、有创

辅助通气时间、无创辅助通气时间、总吸氧时间。

次 要 观 察 指 标： 支 气 管 肺 发 育 不 良

（bronchopulmonary dysplasia, BPD）、 早 产 儿 视

网 膜 病（retinopathy of prematurity, ROP）、 坏 死

性小肠结肠炎（NEC）、动脉导管未闭（patent 

ductus arteriosus, PDA）、颅内出血（intraventricular 

hemorrhage, IVH）、鼻损伤、气漏的发生率，诊断

均参照文献 [7] 进行。

1.5　统计学分析

应用 SPSS18.0 统计软件进行数据处理。正态

分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用 t 检验；非正态分布的计量资料以

中位数四分位数 [P50（P25，P75）] 表示，两组间比

较采用 U 检验；计数资料以率 （%）表示，组间

比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患儿治疗后主要观察指标比较

与 HHHFNC 组比较，NIPPV 组治疗 72 h 内气

管插管率、PS 使用率、严重呼吸暂停发生率、肺

炎比例、以及有创辅助通气、无创辅助通气和总

用氧时间的差异均无统计学意义（P>0.05）。见表2。

表 3　两组患儿并发症比较　[n（%）]

组别 例数 BPD
中 - 重度

BPD
NEC

≥Ⅱ B 期
ROP

Ⅲ度以上
IVH

PDA 鼻损伤 气漏

NIPPV 组 46 10(22) 3(7) 2(4) 2(4) 3(7) 19(41) 8(17) 4(9)

HHHFNC 组 43 12(28) 4(9) 2(5) 3(7) 2(5) 18(42) 1(2) 2(5)

χ2 值 0.454 - - - - 0.003 - -

P 值 0.500 0.708* 1.000* 0.670* 1.000* 0.958 0.031* 0.678*

注：[NIPPV]经鼻间歇正压通气；[HHHFNC]加温湿化经鼻导管高流量通气；[BPD]支气管肺发育不良；[NEC]坏死性小肠结肠炎；[ROP]
早产儿视网膜病变；[IVH] 颅内出血；[PDA] 动脉导管未闭。* 示采用 Fisher 确切概率法。

表 2　两组患儿治疗后主要观察指标比较

组别 例数
72 h 内气管插管

[ 例 (%)]
应用 PS
[ 例 (%)]

严重呼吸暂停
[ 例 (%)]

肺炎
[ 例 (%)]

有创辅助
通气时间

[P50(P25, P75), h]

无创辅助
通气时间

[P50(P25, P75), h]

总用氧时间
[P50(P25, P75), h]

NIPPV 组 46 4(9) 4(9) 4(9) 6(13) 91(66, 175) 125(72, 188) 303(129, 620)

HHHFNC 组 43 4(9) 4(9) 3(7) 4(9) 99(76, 109) 151(80, 432) 329(118, 697)

U 值 - - - - 17.0 785.5 956.0

P 值 1.000* 1.000* 1.000* 0.741* 0.935 0.095 0.786

注：[PS] 肺表面活性物质；[NIPPV] 经鼻间歇正压通气；[HHHFNC] 加温湿化经鼻导管高流量通气。* 示采用 Fisher 确切概率法。

2.2　两组患儿并发症比较

与 HHHFNC 组 比 较，NIPPV 组 BPD、 中 -

重度 BPD、NEC、 ROP、PDA、Ⅲ度以上 IVH 及

气漏的发生率差异均无统计学意义（P>0.05）；

NIPPV 组鼻损伤的发生率较高（P<0.05）。见表 3。
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3　讨论

随着无创辅助通气技术的发展，低出生体重、

极低出生体重或超低出生体重 RDS 早产儿早期使

用无创通气方式治疗已成为国内外研究热点 [11-12]。

研究表明，NIPPV 最初作为气管插管撤除后

及应用 PS 后的过渡无创通气模式可降低拔管失

败率 [13-14]。随着研究的深入，早期应用 NIPPV 治

疗 RDS 早产儿逐渐增多。有研究 [15] 表明其疗效

优于持续气道正压通气（continuous positive airway 

pressure, CPAP），可将出生胎龄 28~34 周、需气

管插管行机械通气的 RDS 早产儿比例由 35.9% 降

低至 13.5%，降低 BPD 的发生率。一项 meta 分

析显示，NIPPV 和 CPAP 相比可降低 RDS 早产儿

72 h 内的插管风险 [16]。前期本课题组应用 NIPPV

治疗 RDS 早产儿临床观察研究 [9-10] 亦显示可降低

气管插管率和 PS 的使用率，能有效对 RDS 早产儿

进行呼吸支持治疗。

HHHFNC 近年来逐渐成为新生儿无创辅助通

气的新型模式，该模式装置相对简便，直接将适

宜双侧鼻孔的鼻导管放入鼻腔，不存在外力压迫，

有效避免鼻损伤，减少鼻黏膜损伤和出血 [17]。本

研究中 HHHFNC 鼻损伤的发生率低于 NIPPV 组，

与文献相符。无创辅助通气存在压力和流量衰减特

点。Saslow等 [18] 发现，HHHFNC流量为5 L/min时，

对早产儿呼吸功和肺顺应性的改善与鼻塞式持

续气道正压通气的呼吸末压 6 cm H2O 相当。

HHHFNC 鼻导管尺寸与初始流量设置对其影响较

大。高流气体可产生气道正压，防止早产儿肺泡

塌陷，产生的气道压力和流量及体重密切相关，

体重越小，压力越大 [19]。

国内在极低出生体重 RDS 早产儿中早期给予

HHHFNC 治疗的研究较少。Kugelman 等 [8] 研究表

明，初始使用 HHHFNC 治疗 RDS（胎龄 <35 周，

出生体重 >1 000 g，初始流量 1 L/min）与 NIPPV

对比，气管插管率（28.9% 比 34.2%）、机械通气

时间、PS使用率差异均无统计学意义。Calum等 [20]

将 HHHFNC（初始流量为 6~8 L/min）与 NCPAP

对胎龄小于 32 周早产儿 RDS 治疗效果进行对比，

结果显示 72 h 内气管插管率的（21.4% 比 16.1%）

差异无统计学意义。本研究给予 28~32 周的极低

出生体重 RDS 早产儿早期 HHHFNC（鼻导管尺寸

约为鼻孔直径 50%，初始流量设置为 5 L/min）治

疗或 NIPPV 治疗，72 h 内气管插管率的差异也无

统计学意义（9.3% 比 8.7%），而且无创辅助通气

时间、有创辅助通气时间及总用氧时间的差异亦

无统计学意义。本研究气管插管率低于文献报道，

可能与初始流量设置、插管上机应用有创呼吸机

标准、出生胎龄、出生体重、RDS 严重程度及样

本量等有关。对于 HHHFNC 治疗不同出生体重

RDS 早产儿初始参数设定及有创呼吸支持的应用

指征尚无共识，需要更深入细致研究。

伴随着更小胎龄和更低出生体重新生儿的救

治成功，BPD这一慢性肺疾病越来越多见于临床 [21]。

本研究显示 HHHFNC 与 NIPPV 两组间的 BPD 和

中 - 重度 BPD 发生率的差异无统计学意义，与

Calum 等 [20] 研究结果基本一致。结果还显示，在

ROP、NEC ≥Ⅱ B 期、IVH ≥Ⅲ度、PDA、气漏

的发生率方面，HHHFNC 组与 NIPPV 组的差异无

统计学意义。提示 HHHFNC 有效、安全；但本研

究样本量偏小，还需提示扩大样本进一步证实。

综上所述，对于极低出生体重 RDS 早产儿的

初始呼吸支持治疗，HHHFNC 与 NIPPV 疗效相当，

而且 HHHFNC 装置简便，患儿容易耐受，是可供

临床选择的另一种安全和有效的无创辅助通气治

疗方式，值得临床进一步应用研究。
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