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摘要 目的：对比经鼻间歇正压通气（NIPPV）与无创高频振荡通气（nHFOV）分别联合微创肺表面活性物质（PS）治疗新生儿呼吸

窘迫综合征（RDS）的临床效果及安全性。方法：选择 2019年 1月至 2021年 12月我院新生儿科收治的 100例 RDS患儿作为研究

对象，采用随机数字表法分为对照组和观察组，各 50例。对照组新生儿采用 NIPPV联合微创 PS治疗，观察组新生儿采用 nHFOV

联合微创 PS治疗。比较两组患儿治疗相关指标（机械通气时间、氧暴露时间、住院天数）、临床症状（吸气三凹征、进行性呼吸困

难、气促）改善时间、血气指标[脉血氧分压（PaO2）、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）、氧合指数（OI）]、呼吸暂停发生率、通气失败率以

及并发症发生率。结果：（1）观察组患儿机械通气时间、氧暴露时间、住院时间均较对照组少（P<0.05）。（2）观察组患儿进行性呼吸
困难、吸气三凹征、气促改善时间均显著少于对照组（P<0.05）。（3）观察组患儿治疗 72 h时的 PaO2显著高于对照组，PaCO2和 OI显

著低于对照组（P<0.05）。（4）观察组呼吸暂停发生率和通气失败率为 16.00%和 10.00%，与对照组并无显著差异（P＞0.05）。（5）观

察组术后并发症总发生率为 4.00 %显著低于对照组的 26.00 %（P<0.05）。结论：与 NIPPV联合无创 PS比较，nHFOV联合微创 PS

更能有效改善 NRDS患儿肺通气功能，缩短机械通气时间，减少并发症。
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Comparison of The Efficacy and Safety of NIPPV and nHFOV Combined
with Minimally Invasive Pulmonary Surfactant in the Treatment of Neonatal

Respiratory Distress Syndrome*

To compare the clinical effect and safety of nasal intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) and

noninvasive high frequency oscillatory ventilation (nHFOV) combined with minimally invasive pulmonary surfactant (PS) in the treat-

ment of neonatal respiratory distress syndrome (NRDS). 100 children with NRDS admitted to the Department of Neonatology

of our hospital from January 2019 to December 2021 were selected as the study subjects. They were randomly divided into the matched

group and the observation group with 50 cases each. The newborns in the matched group were treated with NIPPV combined with mini-

mally invasive PS, and the newborns in the observation group were treated with nHFOV combined with minimally invasive PS. The treat-

ment-related indexes (mechanical ventilation time, oxygen exposure time, hospitalization days), improvement time of clinical symptoms

(inspiratory triple concave sign, progressive dyspnea, and shortness of breath), blood gas indexes [PaO2, PaCO2, OI] The incidence of

apnea, ventilation failure and complications. (1) The mechanical ventilation time, oxygen exposure time, hospitalization time of

the children in the observation group were shorter than those in the matched group (P<0.05). (2) The improvement time of progressive dysp-
nea, inspiratory triple concave sign and shortness of breath in the observation group was shorter than that in the matched group (P<0.05).
(3) The PaO2 of the children in the observation group was higher than that in the matched group at 72 hours of treatment, and the PaCO2

and OI were lower than that in the matched group (P<0.05). (4) The incidence of apnea and the failure rate of ventilation in the observa-

tion group were 16.00% and 10.00%, and there was no difference between the observation group and the matched group(P>0.05). (5) The
total incidence of postoperative complications in the observation group was 4.00%, which was lower than that in the matched group

(26.00%)(P<0.05). Compared with NIPPV combined with non-invasive PS, nhfov combined with minimally invasive PS can

more effectively improve blood gas, shorten mechanical ventilation time and reduce complications in children with NRDS.
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前言

新生儿呼吸窘迫综合征（Respiratory distress syndrome，

RDS）是新生儿尤其是早产儿中发生率较高的一种危重呼吸系

统疾病，胎龄越小，RDS发生率越高[1]。对于 RDS应及时予以治

疗，否则极易发生呼吸衰竭，严重威胁患儿生命。多数 RDS患

者需要进行机械通气支持治疗，且目前越来越多的临床医生将

无创正压通气作为 RDS初始治疗方案加以应用，其中以经鼻

持续气道正压通气（Nasal continuous positive airway pressure，

NCPAP）较为常用，能够降低早产儿 RDS死亡率，减少有创通

气应用和拔管失败率 [2-4]。有研究发现，经鼻间歇正压通气

（Nasal intermittent positive pressure ventilation，NIPPV）[5]与无创

高频振荡通气（Noninvasive high frequency oscillatory ventila-

tion，nHFOV）[6] 都能够提供相较于 NCPAP更好的呼吸支持治

疗。肺表面活性物质（Pulmonary surfactant，PS）缺乏是引起

RDS的重要原因，因此通过补充 PS能够一定程度上改善肺组

织萎缩、肺不张，调节肺泡内压力，抑制肺泡毛细血管液体向肺

泡迁移，避免发生肺水肿[7,8]。无创通气联合 PS已经逐渐成为当

前 RDS治疗的重要手段[9,10]，但 NIPPV与 nHFOV 联合 PS治

疗 RDS的疗效和安全性差异目前尚缺少充分的证据报道，本

研究采用前瞻性对照研究，以本院 100例 RDS新生儿作为研

究对象，系统探讨了两种通气方案联合微创 PS对 RDS临床症

状、血气指标、并发症等的影响，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019 年 1 月至 2021 年 12 月我院新生儿科收治的

100例 RDS患儿作为研究对象，采用随机数字表法分为对照组

和观察组，各 50例。

纳入标准：（1）入组对象均符合第 5版《实用新生儿学》中

RDS诊断标准[11]；（2）出生后 12 h内发生呼吸窘迫综合征；（3）

胎龄逸30周且分娩体重逸1100 g；（4）患儿家长知情同意。

排除标准：（1）先天呼吸道畸形或者肺部炎症者；（2）胎粪

吸入综合征者；（3）重度窒息及严重脑出血者；（4）复杂先天性

心脏病及其他重要脏器严重性器质性疾病者；（5）严重循环功

能障碍或者需机械通气维持的心跳呼吸骤停者。

1.2 干预方法

对照组患儿行 NIPPV联合微创 PS治疗，呼吸机初始参数

为：吸入氧浓度（Ffractional inspired oxygen，FiO2）30%~40%，吸

气峰压（Peak inspiratory pressure，PIP）15~20 cm H2O，呼气末正

压（Positive end expiratory pressure，PEEP）5~6 cm H2O，呼吸频

率（Respiratory rate，RR）30~45次 /min。微创 PS使用前和使用

后通气模式不变，在直视喉镜引导下将一次性呼吸道引导管插

入气管内，插入深度 =（公斤体重数 +6）cm，将 100-200 mg/kg

猪肺磷脂注射液缓缓注入气道，维持脉搏氧饱和度（Pulse oxy-

gen saturation，SpO2）0.90~0.94，注射完成后拔出导管并继续

NIPPV。NIPPV治疗过程中严密监测患儿血气指标变化并适时

适当调整相关参数，撤机参数为患儿无呼吸窘迫，动脉血氧饱

和度（Arterial oxygen saturation，SaO2）＞90%，FiO2＜25%，PIP

12~14 cm H2O，PEEP臆5 cm H2O。

观察组患儿行 nHFOV联合微创 PS治疗，呼吸机初始参

数为：FiO2 30%~40%，频率 8~12 Hz，平均气道压（Mean airway

pressure，MAP）8~12 cm H2O，振幅为 MAP的 2~3倍。微创 PS

治疗同对照组。nHFOV治疗过程中严密监测患儿血气指标变

化并适时适当调整相关参数，撤机参数为患儿无呼吸窘迫，

SaO2＞90%，FiO2＜25%，MAP＜6 cmH2O。

1.3 观察指标

1.3.1 两组患儿治疗相关指标比较 记录两组患儿机械通气

时间、氧暴露时间、住院天数，并实施组间差异性比较。

1.3.2 两组临床症状改善时间比较 记录两组患儿吸气三凹

征、进行性呼吸困难、气促改善时间，并开展组间差异性比较。

1.3.3 两组血气指标比较 采用新生儿呼吸机测定两组患儿

治疗前和治疗 72 h后动脉血氧分压（Arterial partial pressure of

oxide，PaO2）、动脉血二氧化碳分压（Arterial partial pressure of

carbon dioxide，PaCO2）、氧合指数（Oxygenation index，OI），

OI=FiO2× MAP/PaO2× 100%。并开展组间差异性比较。

1.3.4 两组呼吸暂停和通气失败率比较 记录两组患儿呼吸

暂停和通气失败情况，并开展组间差异性比较。

1.3.5 两组并发症发生率比较 统计并分析两组患儿支气管

肺发育不良、气漏、腹胀、鼻压伤、肺出血等事件的发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0分析。计量资料表示为 "x± s"，采用 t检

验。计数资料表示为 n（%），采用 x2检验。P<0.05为差异有统计
学意义。

2 结果

2.1 一般临床资料比较

100例患儿，其中男 56例，女性 44例；胎龄（30~37）周，平

均孕周（33.83± 1.52）周。且两组患儿上述资料比较无显著差异

（P>0.05），有可比性，如表 1所示。

2.2 治疗相关指标比较

观察组患儿机械通气时间、氧暴露时间、住院时间均较对

照组少（P<0.05），如表 2所示。

2.3 临床症状改善时间比较

观察组患儿进行性呼吸困难、吸气三凹征、气促改善时间

均显著少于对照组（P<0.05），如表 3所示。

2.4 血气指标比较

两组患儿治疗 72 h时的 PaO2显著增加，PaCO2和 OI显著

降低（P<0.05）。观察组患儿治疗 72 h时的 PaO2显著高于对照

组，PaCO2和 OI显著低于对照组（P<0.05），如表 4所示。

2.5 两组呼吸暂停和通气失败率比较

观察组呼吸暂停发生率和通气失败率为 16.00%和 10.00%，

与对照组对比并无显著差异（P＞0.05），如表 5所示。
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Groups n APNEA Ventilation failure

Observation group 50 8（16.00） 5（10.00）

Matched group 50 14（28.00） 7（14.00）

Note: Compared with before treatment, #P<0.05.

Indexs Observation group（n=50） Matched group（n=50）

PaO2（mmHg）
Before treatment 44.87± 7.84 45.73± 8.02

After treatment 87.63± 9.14*# 76.92± 8.95#

PaCO2（mmHg）
Before treatment 50.56± 4.83 50.12± 3.97

After treatment 34.02± 3.72*# 43.66± 3.51#

OI（%）
Before treatment 12.75± 1.87 12.98± 1.82

After treatment 8.30± 1.54*# 7.12± 1.25#

2.6 两组并发症发生率比较

对两组患儿各类并发症诸如支气管肺发育不良、气漏、腹

胀、鼻压伤、肺出血等事件的发生率开展组间差异性比较，观察

组并发症总发生率为 4.00 %，显著低于对照组的 26.00 %（P<0.
05），如表 6所示。

表 1 一般临床资料对比

Table 1 Comparison of general clinical data

Note: Compared with matched group, *P<0.05, the same below.

Indexs Observation group（n=50） Matched group（n=50）

Sex
Male 29（58.00） 27（54.00）

Female 21（42.00） 23（46.00）

Gestational age（week） 33.98± 1.47 34.29± 1.61

Birth weight（g） 2239.21± 387.55 2243.22± 389.07

Mode of delivery
Natural childbirth 31（62.00） 30（60.00）

Cesarean section 19（38.00） 20（40.00）

5 min Apgar 7.16± 1.59 7.21± 1.48

SNAPPE-Ⅱ 25.37± 10.34 25.64± 10.75

表 2 治疗相关指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of treatment related indexes (x± s)

Indexs Observation group（n=50） Matched group（n=50）

Duration of mechanical ventilation（h） 73.82± 19.26* 83.56± 21.58

Oxygen exposure time（h） 95.65± 24.37* 108.73± 27.54

Length of Stay（d） 19.65± 4.37 21.47± 4.86

Indexs Observation group（n=50） Matched group（n=50）

Progressive dyspnea 2.32± 0.76* 4.14± 1.43

Inspiratory triple concave sign 2.17± 0.29* 3.38± 0.47

Shortness of breath 2.27± 0.54* 3.76± 0.85

表 3 临床症状改善时间比较(d，x± s)
Table 3 Comparison of improvement time of clinical symptoms (d, x± s)

表 4 血气指标比较(x± s)
Table 4 Comparison of blood gas indexes (x± s)

表 5 两组呼吸暂停和通气失败率比较[例（%）]

Table 5 Comparison of APNEA and ventilation failure rates between the two groups [n（%）]
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3 讨论

RDS是由于胎儿肺结构发育不完全、肺泡功能不全等原因

引起肺表面活性物质缺乏造成的肺泡萎缩、呼吸功能障碍的一

种疾病，在早产儿中发生率较高[12]。PS是肺泡上皮细胞表达的

一种脂蛋白，能够降低肺泡表面张力和吸气阻力，预防肺组织

萎缩和肺不张；另一方面，PS还能够调节肺泡内压力、抑制肺

泡毛细血管液体向肺泡迁移，维持肺泡容量稳定，气道避免肺

水肿的作用[13,14]。在正压通气联合外源性 PS是治疗 RDS的重

要手段，以往使用 PS多采用气管插管 -注入 PS-拔管技术，但

十分容易引起患儿喉头水肿、支气管损伤和肺组织损伤，还可

能因为气囊正压通气难以精准控制压力造成支气管肺发育不

良、早产儿视网膜病、Ⅱ~Ⅳ度脑室周围 -脑室内出血等并发

症增加[15,16]。近年来，学者逐渐提出微创 PS注入技术并加以应

用[17,18]，2019年发布的欧洲 RDS防治指南建议在采用持续气道

正压通气治疗的同时给予有自主呼吸的 RDS患儿微创 PS注

入治疗[19]。马秀慧等[20]研究发现微创 PS注入联合双水平气道

正压通气能够显著改善早产 RDS患儿氧合功能，缩短无创呼

吸支持治疗时间，减少支气管肺发育不良的发生。随后的多项

研究也发现，通过无创通气联合 PS给药能够显著提高无创通

气治疗 RDS疗效[21,22]，但对于早期应用何种无创通气方式联合

微创 PS注入治疗 RDS的效果更佳尚无明确结论。

本次研究比较了 NIPPV 与 nHFOV 分别联合 PS 治疗

RDS的临床效果，结果发现两组患儿治疗 72 h时的 PaO2显著

增加，PaCO2和 OI显著降低（P<0.05），且观察组患儿治疗 72 h

时的 PaO2 显著高于对照组，PaCO2 和 OI 显著低于对照组

（P<0.05）。PaO2、PaCO2和 OI都是临床上重要的血气指标，PaO2

是机体是否存在缺氧的敏感性指标，水平越低表示患儿肺通

气、换气功能越差；PaCO2主要反映机体肺泡通气和呼吸性酸

碱平衡，其水平升高表示肺通气程度较差，机体发生呼吸性酸

碱失衡；OI常用于评价机械通气患者肺换气障碍的严重程度

并用于判断呼吸机治疗参数设置强度和患儿反应性两方面的

变化，其水平越高表示肺换气障碍越严重[23-25]。本研究结果提示

两种方案都能够有效改善 RDS患儿缺氧、肺通气，平衡酸碱平

衡，而 nHFOV联合微创 PS注入效果更佳。

现有研究发现 NIPPV增加了特定频率的间歇正压，刺激

RDS患儿呼吸运动，进而提高肺通气、氧合功能，达到纠正呼吸

性酸中毒和呼吸支持的作用[26,27]。nHFOV是通过高速气体输入

促进肺部气体弥散、对流，使气体均匀膨胀患儿肺泡的一种高

频通气方法，具有很高的二氧化碳清除效率，降低 FiO2，维持正

常的气体交换；另一方面，nHFOV能够有效减轻气道内压力变

化，是机体肺容量维持在较理想状态，促进肺组织气体快速、有

效的完成交换，并在肺部使血液得到较好氧合，进而清除血液

二氧化碳，纠正低血氧症和酸中毒[28,29]。本次研究还发现，观察

组患儿机械通气时间、氧暴露时间、住院时间较对照组少。

NIPPV最重要的优势在于增加气道气流量、潮气量和分钟通气

量，恢复萎缩肺泡，缓解呼吸机疲劳；nHFOV通过低潮气量和

持续扩压两种机制短时间提高 PaO2/FiO2，缩短了通气时间，快

速缓解呼吸窘迫症状，并减少肺损伤，患儿肺功能恢复速度更

快，住院时间更短；观察组患儿术后并发症为 4.00%，显著低于

对照组的 26.00%，提示 nHFOV联合微创 PS注入治疗 RDS的

安全性优于 NIPPV联合微创 PS注入，这可能与 nHFOV通气

过程中患儿呼吸均为自主运动，不发生人机对抗，且患儿各项

症状改善更快以及缺氧和呼吸性酸中毒缓解更快有关。

目前各国新生儿科医生多是将 nHFOV作为 RDS患儿经

NCPAP治疗失败后的呼吸支持方案，部分医生将 nHFOV作为

呼吸机撤机后的一种过渡呼吸支持选择，减少了再插管。有研

究发现对于存在撤机拔管失败风险的超低出生体重儿，应用

nHFOV能够显著减少撤机拔管失败率[30]。

综上，与 NIPPV联合无创 PS比较，nHFOV联合微创 PS

更能有效改善 RDS患儿肺通气功能，缩短机械通气时间，减少

并发症。但本次研究纳入样本量较少，结果可能存在一定偏倚，

仍需要进行多中心大样本量前瞻性研究确定 nHFOV联合微创

PS注入治疗 RDS的安全性和有效性，并进行长期随访考察该

方案是否存在远期并发症。
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