
书书书

专家述评 文章编号：１０００５４０４（２０１４）２１２１５８０４

经鼻间歇正压通气在新生儿中的应用：现状与未来

史　源，汪　丽　　（４０００４２重庆，第三军医大学大坪医院野战外科研究所儿科）

　　［关键词］　 无创呼吸支持；经鼻间歇正压通气；新生儿
　　［中图法分类号］　Ｒ４５４．４；Ｒ７２２　　 ［文献标志码］　Ａ

Ｎａｓａｌｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｏｎａｔｅｓ：
ｐｒｅｓｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅ
ＳｈｉＹｕａｎ，ＷａｎｇＬｉ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＤａｐｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＳｕｒｇｅｒｙＲｅｓｅａｒｃｈ，ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００４２，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｕｐｐｏｒｔｉｎｎｅｏｎａｔｅｓｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｔｕｂａｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｈａｓｂｅｃｏｍｅａｈｏｔｓｐｏｔｏｆｍｅｄｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ．Ａｓａｎｅｗｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｕｐｐｏｒｔｍｏｄｅ，ｎａｓａｌｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ（ＮＩＰＰＶ）ｉｓｍａｉｎｌｙａｐｐｌｉｅｄｔｏｎｅｏｎａｔａｌａｐｎｅａ，
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｕｐｐｏｒｔａｆｔｅｒｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｏｄｅｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｕｐｐｏｒｔ．Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｎａｓａｌｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＮＣＰＡＰ），ＮＩＰＰＶｆｕｒｔｈｅｒｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｆａｉｌｕｒｅｒａｔｅｏｆｅｘｔｕｂａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎａｎｄｒｅｌａｔｅｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ＮＩＰＰＶｈａｓｓｏｍｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ，ｓｕｃｈａｓａｉｒｗａｙ
ｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ｔｈｅｄａｎｇｅｒｓｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌａｔｕｌｅｎｃｅａｎｄｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ．Ｆｕｒｔｈｅｒｂａｓｉｃａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｅｓａｒｅｎｅｅｄｅｄｆｏｒｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｓｏｆＮＩＰＰＶ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｕｐｐｏｒｔ；ｎａｓａｌｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ；ｎｅｗｂｏｒｎ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１１００４６８）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳｈｉＹｕａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｐｅｔｓｈｉ５３０＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ

［基金项目］　国家自然科学基金（８１１００４６８）
［通信作者］　史　源，男，博士，主任医师，教授，博士研究生导师。担任美国儿科

学会会员（ＦＡＡＰ）、中国医学救援协会儿童医学救援分会副会长，全
军儿科专业委员会副主任委员，中国医师协会新生儿科医师分会常

务委员，中国医师协会儿科医师分委会委员，中华医学会儿科分会

新生儿学组委员，重庆市医学会儿科专业委员会副主任委员，《中华

实用儿科临床杂志》、《中国新生儿科杂志》、《中国小儿急救医学杂

志》、《中国当代儿科杂志》、《中国循证儿科杂志》、《临床儿科杂

志》、《第三军医大学学报》、《重庆医学》等杂志编委或常务编委，

《Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ》、《ＥａｒｌｙＨｕｍａｎＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ》、《ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｏｎａｔａｌ
ＰｅｒｉｎａｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ》、《中华医学杂志英文版》审稿人。获军队科技
（医疗）成果二等奖２项、省部级科技（医疗）成果三等奖２项。在
ＳＣＩ收录的 《Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ》《ＰｅｄｉａｔｒｉｃＲｅｓｅａｒｃｈ》、《ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ
Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ》、《ＡｒｃｈｉｖｅｏｆＤｉｓｅａｓｅｉｎＣｈｉｌｄｈｏｏｄ》、《Ｂｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅ
Ｎｅｏｎａｔｅ》、《ＥａｒｌｙＨｕｍａｎＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ》等核心期刊发表论著１５篇。
论文已被四十多种国际重要医学和生物学杂志一百多次引用或转

载，在国家科学技术部公布的１９９７年全国科技论文统计排名中，国
际论文被引用次数全国个人排名第２位。主要从事新生儿危重症
方面的研究。Ｅｍａｉｌ：ｐｅｔｓｈｉ５３０＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ

［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１４０９１８．１０４７．０１４．
ｈｔｍｌ（２０１４０９１８）

　　新生儿气管插管和机械通气技术的进步，使新生
儿呼吸系统疾病如新生儿呼吸窘迫综合征（ｎｅｏｎａｔａｌ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＲＤＳ）、胎粪吸入综合征
（ｍｅｃｏｎｉｕｍａｓｐｉｒａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＡＳ）、新生儿呼吸衰

竭的病死率显著降低，然而，气管插管和机械通气的并

发症，特别是呼吸机相关性肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）、机械通气导致的肺损伤、支气管肺
发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＢＰＤ）等仍然是
导致新生儿预后不良的主要问题［１］。在新生儿中应

用无创呼吸支持以减少气管插管和机械通气的并发

症，降低新生儿病死率是近年来新生儿医学研究的热

点问题。

１　经鼻持续气道正压通气在新生儿中的应用

　　在新生儿中，早期广泛应用的无创呼吸支持模式
是经鼻持续气道正压通气（ｎａｓａｌｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｎＣＰＡＰ）。ｎＣＰＡＰ自１９７１年开始应用
于新生儿以来，已逐步在世界范围内得到广泛应

用［２］。ｎＣＰＡＰ主要用于治疗 ＮＲＤＳ和早产儿呼吸暂
停，并应用于机械通气后气管插管拔管时的过渡治疗，

ｎＣＰＡＰ已被证实可显著减少机械通气后拔管的失败
率，降低 ＢＰＤ的发病率和 ＮＲＤＳ的病死率［３－４］。

ｎＣＰＡＰ的主要作用在于降低气道阻力、增加功能残气
量、减少呼吸暂停、提高肺容量和氧合等［５］。然而，

ｎＣＰＡＰ的治疗效果仍然具有局限性，一些早期使用
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ｎＣＰＡＰ治疗的新生儿仍然会发展成为呼吸衰竭，常见
的病因包括肺部疾病持续进展、严重早产儿呼吸暂停

和肺膨胀不全等［６］。此外，多达２５％～４０％的机械通
气后拔管的早产儿应用 ｎＣＰＡＰ治疗后仍然失败而不
得不再次进行气管插管。

２　经鼻间歇正压通气在新生儿呼吸治疗中的作用机
制及影响因素

　　近年来，被称之为ｎＣＰＡＰ增强版的一种新的无创
呼吸 支 持 模 式———经 鼻 间 歇 正 压 通 气 （ｎａｓａｌ
ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＮＩＰＰＶ）在国外
得到高度重视。现有的研究提示［７－８］，应用 ＮＩＰＰＶ能
够降低新生儿机械通气后再次气管插管的比率，有助

于治疗早产儿呼吸暂停，并可作为新生儿无创呼吸支

持治疗的初始模式。

　　ｎＣＰＡＰ在新生儿中的生理学效应已经得到阐明，
但是，ＮＩＰＰＶ对呼吸生理的影响及其作用机制迄今仍
不完全清楚。目前认为，ＮＩＰＰＶ的主要作用机制包括
以下几个方面：①增加功能残气量；②增加潮气量和每
分通气量；③提高平均气道压力，支持肺泡扩张等。
Ｍｉｇｌｉｏｒｉ等［９］在胎龄为２４～３１周的早产儿中发现，与
应用ｎＣＰＡＰ比较，ＮＩＰＰＶ显著增加经皮血氧饱和度和
氧分压。Ｍｏｒｅｔｔｉ等［１０］在对出生体质量 ＜１５００ｇ的早
产儿机械通气后的研究中发现，ＮＩＰＰＶ较 ｎＣＰＡＰ具有
更高的潮气量和每分通气量，其二氧化碳分压和呼吸

频率也更低。Ｋｉｃｉｍａｎ等［１１］提出，与 ｎＣＰＡＰ比较，
ＮＩＰＰＶ可能加强了患儿胸部和腹部呼吸运动的同步协
调。Ｋｕｌｋａｒｎｉ等［１２］认为 ＮＩＰＰＶ较之 ｎＣＰＡＰ提高了患
儿的呼吸效率。总之，ＮＩＰＰＶ可能改善新生儿呼吸功
能，但其作用机制尚需深入探讨。

　　影响ＮＩＰＰＶ这样的无创呼吸支持模式疗效的一
个重要因素是如何不进行气管插管而能将呼吸机提供

的气体压力传导于下呼吸道。在成年和儿童患者中，

ＮＩＰＰＶ可以应用紧密固定的面罩或鼻罩，早期在新生
儿中应用ＮＩＰＰＶ也是应用罩住口和鼻的面罩式方法，
但已有文献提示这种面罩式 ＮＩＰＰＶ可能导致新生儿
头面部损伤［１３］。因而，目前在新生儿中应用 ＮＩＰＰＶ
时，几乎都是应用鼻塞式ＮＩＰＰＶ，但这种方式有或多或
少的气体自口或鼻漏出，难以准确评估呼吸机提供且

传导于下呼吸道的气体压力。新的模式例如应用特殊

鼻导管的ＮＩＰＰＶ正在研究之中。关于 ＮＩＰＰＶ参数的
设定，由于ＮＩＰＰＶ并非像气管插管后机械通气一样形
成一个完全密闭的呼吸支持系统，因而其吸气峰压

（ｐｅａｋｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＩＰ）受到很多因素的影响，
大部分 ＮＩＰＰＶ研究应用的 ＰＩＰ水平类似于气管插管
进行机械通气水平，也有部分研究报道应用较气管插

管时高 ２～４ｃｍＨ２Ｏ水平的 ＰＩＰ。至于呼气末正压

（ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｎｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＥＥＰ）则几乎都应用
ｎＣＰＡＰ一样的ＰＥＥＰ范围即３～６ｃｍＨ２Ｏ。

３　ＮＩＰＰＶ在新生儿中的应用

　　目前提出的新生儿应用 ＮＩＰＰＶ的适应证主要包
括以下３个方面：①新生儿呼吸暂停；②气管拔管后的
呼吸支持；③作为机械通气的初始治疗模式。早期的
研究主要集中于早产儿 ＲＤＳ，新的研究包括晚期早产
儿和足月儿 ＲＤＳ、ＭＡＳ、新生儿肺炎等，一旦患儿发生
轻、中度呼吸衰竭，需要无创呼吸支持时，均可考虑应

用ＮＩＰＰＶ。
３．１　ＮＩＰＰＶ应用于新生儿呼吸暂停
　　关于 ＮＩＰＰＶ治疗新生儿呼吸暂停，Ｒｙａｎ等［１４］在

随机的６ｈ队列研究中发现，ＮＩＰＰＶ与 ｎＣＰＡＰ似乎没
有显著差别。Ｌｉｎ等［１５］在随机的４ｈ观察中却发现，
ＮＩＰＰＶ组较ｎＣＰＡＰ组，呼吸暂停的严重程度和发生次
数均显著降低。最新的Ｍｅｔａ分析表明，ＮＩＰＰＶ在治疗
新生儿呼吸暂停较ｎＣＰＡＰ更有优势［１６］。

３．２　ＮＩＰＰＶ应用于气管拔管后
　　在应用于气管拔管后的无创呼吸支持方面，来自
世界各地的多项随机对照研究［１７－１９］均表明，应用

ＮＩＰＰＶ组的拔管失败率均显著低于应用 ｎＣＰＡＰ组。
Ｍｅｔａ分析表明［２０］，ＮＩＰＰＶ能够显著降低拔管失败率。
ＮＩＰＰＶ应用于气管拔管后撤离呼吸机已逐渐成为共
识。尽管未能显示 ＮＩＰＰＶ在减少 ＢＰＤ发生率方面的
效果，但由于 ＮＩＰＰＶ可减少气管插管的应用，缩短呼
吸机应用的时间，可能会减轻气管插管机械通气导致

的肺损伤，从而减少ＢＰＤ的发生。回顾性的临床研究
表明［９］，在出生体质量为５００～７５０ｇ超未成熟儿中，
应用ＮＩＰＰＶ较 ｎＣＰＡＰ具有更低的 ＢＰＤ发生率、神经
发育损伤发生率及病死率。

３．３　ＮＩＰＰＶ作为呼吸支持治疗的初始模式
　　目前研究关注的焦点问题是将 ＮＩＰＰＶ作为呼吸
支持治疗的初始模式应用于新生儿。最新国内外研究

均显示，ＮＩＰＰＶ的应用可以改善呼吸暂停、降低气管插
管的比例，从而降低有创呼吸支持可能导致的肺损伤，

并最终改善预后结局，降低病死率［２０－２３］。然而，由于

世界各地的不同研究在临床应用方案、预后判断指标

等方面存在较大的异质性，目前关于 ＮＩＰＰＶ作为新生
儿呼吸支持的初始模式的意见并不完全统一。争议的

问题主要在于：相对于 ｎＣＰＡＰ，ＮＩＰＰＶ是否能够减少
ＮＲＤＳ患儿气管插管的比率？针对不同胎龄的新生儿
如超未成熟儿、早产儿、近足月儿和足月儿，ＮＩＰＰＶ的
疗效是否有所不同？关于 ＢＰＤ，ＮＩＰＰＶ是否可以减少
ＢＰＤ的发生？此外，ＮＩＰＰＶ能否减少 ＮＲＤＳ患儿呼吸
支持时间，从而减少后续相关并发症？特别是对于

ＮＩＰＰＶ在不同胎龄儿中的应用，目前也存在需要进一
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步明确的问题。迄今为止，大量的 ＮＩＰＰＶ研究几乎都
来自于早产儿和低出生体重儿，而关于近足月儿和足

月儿的研究甚少。最新关于早产儿的 Ｍｅｔａ分析提
示［２２］，ＮＩＰＰＶ可以显著降低气管插管的比例，尤其在
与肺表面活性物质联合应用时其疗效更为显著。但是

在胎龄小于３０周或者出生体质量＜１５００ｇ的更小的
早产儿中，ＮＩＰＰＶ和 ｎＣＰＡＰ疗效似乎相当，可能与这
些超未成熟儿更多需要气管插管进行机械通气相关。

而目前较少关于近足月儿和足月儿的研究，仅有的少

数报道也提示ＮＩＰＰＶ和ｎＣＰＡＰ的疗效并无显著差别。
因而，ＮＩＰＰＶ应用于不同胎龄的新生儿，其疗效是否有
所不同尚需要深入探讨。不少单中心、较小样本的研

究［２４］表明ＮＩＰＰＶ可以减少ＢＰＤ的发生率；然而，最新
发表的 Ｍｅｔａ分析［２２］提示在减少 ＢＰＤ方面，ＮＩＰＰＶ似
乎较ｎＣＰＡＰ并无具有统计学意义的显著优势；尤其是
发表在《新英格兰医学杂志》上的最新的来自欧美的

大样本多中心随机对照研究提示［２５］，在出生体质量 ＜
１０００ｇ或／和胎龄小于３０周的早产儿中，应用 ＮＩＰＰＶ
和应用 ｎＣＰＡＰ组的 ＢＰＤ发生率和病死率无显著差
别。ＮＩＰＰＶ与ｎＣＰＡＰ在降低 ＢＰＤ方面的疗效果真是
完全相似的吗？仍然需要未来的研究给出答案。对于

ＮＲＤＳ患儿呼吸支持时间，Ｒａｍａｎａｔｈａｎ等［２６］和国内的

报道［２７］表明 ＮＩＰＰＶ能显著减少 ＮＲＤＳ患儿呼吸支持
时间，而 Ｋｕｇｅｌｍａｎ等［２８］、ＳａｉＳｕｎｉｌＫｉｓｈｏｒｅ等［２９］和

Ｍｅｎｅｓｅｓ等［３０］的研究结果却并未发现显著差异，同样

需要进一步的多中心大样本随机对照研究加以证实。

４　尚需解决的问题

　　尽管ＮＩＰＰＶ开始得到广泛的应用并取得显著的
治疗效果，然而，ＮＩＰＰＶ仍然存在一些不足之处。有研
究提示ＮＩＰＰＶ并非一个完全封闭的通气系统，所提供
的ＰＩＰ在治疗过程中存在变化，与预设的 ＰＩＰ数值不
能保持一致，从而影响 ＮＩＰＰＶ的治疗效果［３１］。一项

在极低出生体重儿中进行的４ｈ随机交叉试验提出，
使用新的可变流量的 ｎＣＰＡＰ可能对治疗早产儿呼吸
暂停更有效［３２］。也有研究提示，将 ＮＩＰＰＶ或 ｎＣＰＡＰ
作为呼吸支持的初始模式，７２ｈ内需气管插管行机械
通气的比例差异并无统计学意义［３３］。

　　此外，ＮＩＰＰＶ还有尚待解决和回答的问题。首先，
关于使用鼻塞、面罩或特殊鼻导管的比较，尽管大多数

新生儿病房已使用短的双鼻塞，但还有少数新生儿病

房仍在使用仅罩住鼻部的面罩，新的特殊鼻导管的效

果如何还需要更多临床试验。其次，关于同步 ＮＩＰＰＶ
与非同步ＮＩＰＰＶ的问题，目前还缺乏同步ＮＩＰＰＶ与非
同步ＮＩＰＰＶ之间比较的报道。应用非同步 ＮＩＰＰＶ的
研究表明，绝大多数患儿能够顺利地适应呼吸机，不

过，非同步 ＮＩＰＰＶ可能在患儿呼气阶段提供较高压
力，从而增加呼吸道压力导致气胸的危险性加

大［３４－３５］。应用同步 ＮＩＰＰＶ的研究提示，由患儿触发
的呼吸可能较由呼吸机本身触发的呼吸有更高的潮气

量，疗效可能更为显著。

　　至于ＮＩＰＰＶ可能的并发症也是临床十分关心的
问题。早期的ＮＩＰＰＶ使用中，主要提及的并发症是应
用面罩时可能出现胃肠道扩张胀气和颅内出血的危险

性［３６］。ｎＣＰＡＰ常见的并发症是胃扩张、鼻损伤和气
胸，有理由推测这些并发症也可能发生在 ＮＩＰＰＶ的应
用中。由于使用时间不长，早期病例较少，目前最为缺

乏的是关于 ＮＩＰＰＶ的远期疗效研究，仅有一篇小样
本、非随机、回顾性病例对照研究，观察了胎龄小于３３
周的新生儿在拔管后分别应用ＮＩＰＰＶ和ＣＰＡＰ，比较２
组患儿在ＢＰＤ、营养和体质量增长方面的差异。结果
表明，应用 ＮＩＰＰＶ的患儿，其发生 ＢＰＤ的比率为
４０％，显著低于应用 ｎＣＰＡＰ者的７３％［１２］。ＮＩＰＰＶ对
新生儿呼吸和神经系统健康、生长发育的长期影响尚

需要严格的多中心随机对照研究。

　　目前的研究显示，ＮＩＰＰＶ的使用确可降低新生儿
机械通气后再次插管的比率，有助于治疗早产儿呼吸

暂停，并可作为呼吸支持治疗的初始模式应用于

ＮＲＤＳ等。然而，有关ＮＩＰＰＶ的作用机制、ＮＩＰＰＶ的调
节、ＮＩＰＰＶ的适应证、ＮＩＰＰＶ的远期疗效等，尚需要更
多基础与临床研究，尤其需要多中心的随机对照研究。
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