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高流量鼻导管氧疗治疗间质性肺炎急性加重患者的疗效研究

杨晓辉，张凤革，郑文旭，符学浩

【摘要】　背景　间质性肺炎在无明显诱因的情况下疾病发生恶化会影响患者有创机械通气治疗效果，且患者发

生呼吸衰竭的风险较高，因此及时寻找更为有效的治疗方法对改善间质性肺炎急性加重（AE-IP）患者的预后具有重

要意义。目的　观察高流量鼻导管氧疗（HFNC）治疗 AE-IP 患者的疗效，以期为临床优化 AE-IP 患者的呼吸管理策

略提供参考。方法　选取 2012 年 8 月—2018 年 7 月首都医科大学附属北京友谊医院平谷医院收治的 AE-IP 患者 96 例，

按照随机分组原则分为对照组（n=53）和观察组（n=43）。对照组患者采用无创通气（NIV）治疗，观察组患者采用

HFNC 治疗；两组患者均治疗 1 周。比较两组患者基线资料、院内病死率、住院时间、ICU/ 过渡监护治疗病房（IMCU）

入住时间、呼吸支持期间镇静剂和镇痛剂使用情况、停止口服药物情况及不良事件（包括气胸、谵妄）发生率。绘制

Kaplan-Meier 生存曲线以评估患者 90 d 累积生存率。结果　观察组患者院内病死率、使用镇静剂者所占比例、使用镇

痛剂者所占比例、停止口服药>24 h者所占比例低于对照组（P<0.05）。观察组患者90 d累积生存率高于对照组（P<0.05）。
两组患者住院时间、ICU/IMCU 入住时间、不良事件发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　HFNC 可有效

降低 AE-IP 患者的院内病死率、镇静与镇痛剂使用率，且安全性较高，可作为 AE-IP 患者呼吸管理的一种可行性选择。
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【Abstract】　Background　Interstitial pneumonia without significant inducement，the deterioration of disease has poor 
effect on patients with invasive mechanical ventilation，and the proportion of respiratory failure is high.Therefore，it is of great 
significance for the prognosis of patients with acute exacerbation of interstitial pneumonia （AE-IP） to timely search for more 
effective treatment.Objective　To investigate the effect of high flow nasal cannula oxygen therapy （HFNC） in the treatment of 
patients with AE-IP，in order to provide reference for clinical optimization of respiratory management strategy for patients with 
AE-IP.Methods　96 patients with AE-IP who were treated in Beijing Friendship Hospital Pinggu Campus，Capital Medical 
University from August 2012 to July 2018 were selected.They were divided into control group （n=53） and observation group 
（n=43） according to the principle of randomization.Patients in the control group were treated with noninvasive ventilation 
（NIV），and patients in the observation group were treated with HFNC；both groups were treated for 1 week.The baseline 
data，hospital mortality，hospital stay，ICU/IMCU stay，use of sedatives and analgesics during respiratory support，cessation 
of oral medications，incidence of adverse events （including pneumothorax and delirium） were compared between the two 
groups.Kaplan-Meier survival curve was drawn to assess the cumulative survival rate of patients at 90 days.Results　The hospital 
mortality，proportion of use of sedatives and analgesics，and the proportion of cessation of oral medications for more than 24 
hours in observation group were statistically significantly lower than those in control group （P<0.05）.The cumulative survival 
rate at 90 days in observation group was statistically significantly higher than that in control group （P<0.05）.There was no 
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statistically significant difference in hospital stay，ICU/IMCU stay and incidence of adverse events between the two groups
（P>0.05）.Conclusion　HFNC can effectively reduces the hospital mortality，proportion of use of sedatives and analgesics in 
patients with AE-IP，and has high safety，which can be used as a feasible option for respiratory management of patients with AE-IP.

【Key words】　Interstitial pneumonia；High flow nasal cannula oxygen therapy；Noninvasive ventilation；Treatment outcome

间质性肺炎急性加重（acute exacerbation interstitial 
pneumonia，AE-IP）是间质性肺炎（IP）在无明显诱因

情况下发生的病情急性恶化［1］。AE-IP 患者易出现气

体交换异常，通常伴有明显低氧血症且需要呼吸支持，

故完善 AE-IP 患者的呼吸管理策略非常重要。既往研究

表明，AE-IP 患者从有创机械通气（invasive mechanical 
ventilation，IMV）中获得的呼吸支持效果并不十分理

想［2］；而无创通气（noninvasive ventilation，NIV）虽

能在一定程度上提高患者存活率，但其中 45%~55% 的

患者会出现急性呼吸衰竭（acute respiratory failure，
ARF），进而可能导致 NIV 失败，故 AE-IP 患者的总

体病死率仍然很高［3］。目前，AE-IP 患者的呼吸管理

策略一直未能形成一种被普遍认可的理想方案。近年

研究显示，高流量鼻导管氧疗（high-flow nasal cannula 
therapy，HFNC）已成为监护环境下一种颇具前景的呼

吸支持方式［4］，但目前其主要用于发生 ARF 的 IP 患

者，针对 AE-IP 的疗效极少报道［5-6］。2015 年发表的

多中心 FLORALI 研究显示，与标准氧疗法和 NIV 比较，

HFNC 可在一定程度上降低 ARF 患者病死率［7-9］。本

研究旨在观察 HFNC 治疗 AE-IP 患者的疗效，以期为

临床优化 AE-IP 患者呼吸管理策略提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2012 年 8 月—2018 年 7 月首都医

科大学附属北京友谊医院平谷医院收治的 AE-IP 患者

96 例，均符合 IP 的诊断标准［9］。纳入标准：意识清晰，

不存在精神疾病。排除标准：肝肾功能异常者；哺乳期

及妊娠期妇女；沟通不畅者。按照随机分组原则将所有

患者分为对照组（n=53）和观察组（n=43）。本研究

经首都医科大学附属北京友谊医院平谷医院医学伦理委

员会审核批准，所有患者签署知情同意书。

1.2　研究方法　观察组患者采用 Optiflow 系统（Fisher
＆ Paykel Healthcare）进行 HFNC，流速为 35~40 L/min， 
同时设定患者脉搏血氧饱和度（SpO2）>90%。对照

组 患 者 使 用 V60 无 创 呼 吸 机（Philips Respironics，
Murrysville，PA，USA）给予 NIV，该呼吸机具有标

准可重复使用的口鼻面罩〔RT040（Fisher ＆ Paykel 
Healthcare，Auckland，New Zealand）〕。NIV 的初始模

式设定为持续气道正压通气（CPAP）模式，呼气末正

压（PEEP） 为 4~12 cm H2O（1 cm H2O=0.098 kPa）。 
通过调节吸入氧浓度（FiO2）和 PEEP 的比例维持

SpO2>90%，尤其对伴呼吸急促或呼吸性酸中毒者需密

切监测其舒适度、呼吸频率、潮气量和动脉血气等。两

组患者均治疗 1 周。

在呼吸支持期间的镇静和镇痛治疗：为控制接受呼

吸支持患者的疼痛、躁动和谵妄，参考相关指南，对患

者进行定时评估，给予非药物干预措施及必要的止痛药

和镇静剂［10］。根据疼痛评估结果给予芬太尼（含或不

含非阿片类镇痛药）静脉注射，治疗因气管内导管或

NIV 引起的疼痛和不适者。当患者因躁动而无法继续呼

吸支持时，给予右美托咪定或异丙酚（后者仅用于插管

患者），给药剂量以保持患者轻度镇静〔Richmond 躁动 -
镇静量表（RASS）评分为 -2~0 分〕为宜［11］。所有

AE-IP 患者接受高剂量皮质类固醇激素（甲基强的松龙

250~1 000 mg/d）治疗 3 d，然后逐渐减量，期间部分患

者接受环磷酰胺静脉注射联合治疗，所有患者每天至少

接受 1 次谵妄评估，对诊断为谵妄的患者给予氟哌啶醇、

非典型抗精神病药或右美托咪定等药物治疗［12］。对于

难治性呼吸困难患者，部分患者静脉注射咪达唑仑进行

深度镇静，所有患者静脉注射或皮下注射吗啡进行姑息

性治疗［13］。

1.3　观察指标　

1.3.1　基线资料　临床数据均来自本院医疗记录，包括

性别、年龄、入住 ICU 或过渡监护治疗病房（IMCU）、

入院后 24 h 内急性生理学与慢性健康状况评分系统

Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分和简化急性生理评分系统Ⅱ

（SAPS Ⅱ）评分、IP 亚型、首次 IP 诊断至入院时间、

基础治疗、既往急性加重史、吸烟史（一生中连续或累

积吸烟 6 个月或以上者）、长期氧疗情况、查尔森合并

症指数、格拉斯哥昏迷量表评分、生命体征（包括呼吸

频率、心率、动脉收缩压）、动脉血气分析〔包括 pH 值、

动脉血二氧化碳（PaCO2）〕、氧合指数、涎液化糖链

抗原 6（KL-6）、表面活性物质相关蛋白 D（SP-D）、

乳酸脱氢酶（LDH）。接受标准氧疗的患者入院时 FiO2

计算如下：氧气流量 ×0.03+0.21［13］。

1.3.2　临床结局　比较两组患者院内病死率、住院时间、

ICU/IMCU 入住时间、90 d 累积生存率、呼吸支持期间

镇静剂和镇痛剂使用情况及停止口服药情况（以停止口

服药 >24 h 的患者比例进行评估）。

1.3.3　安全性　比较两组患者不良事件（包括气胸、谵

妄）发生情况。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 19.0 统计学软件进行数据

分析。符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间
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比较采用两独立样本 t 检验，不符合正态分布的计量资

料以 M（QR）表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检

验；计数资料以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验。

绘制 Kaplan-Meier 生存曲线以评估 AE-IP 患者生存率，

组间比较采用 log-rank 检验。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　两组患者入院时的基线资料比较　两组患者性别、

年龄、入住 ICU 或 IMCU 者所占比例、APACHE Ⅱ评分、

SAPS Ⅱ评分、IP 亚型、首次 IP 诊断至入院时间、基础

治疗情况、既往急性加重史、吸烟史、长期氧疗、查尔

森合并症指数、格拉斯哥昏迷量表评分 <4 分者所占比

例、呼吸频率、心率、动脉收缩压、pH 值、PaCO2、氧

合指数、氧合指数≤ 200 mm Hg 者所占比例、KL-6、
SP-D、LDH 比较，差异无统计学意义（P>0.05，见表 1）。

2.2　两组患者治疗情况　观察组患者中有 5 例接受血

栓调节蛋白治疗，其中 2 例发生院内死亡。两组患者均

未应用其他 AE-IP 相关的潜在疗法（如固定化多黏菌

素 B 血液灌流、利妥昔单抗、血浆置换以及静脉注射免

疫球蛋白等），同时两组也均未行体外膜肺氧合和肺移

植治疗。

2.3　两组患者临床结局比较　观察组患者院内病死率、

氧合指数≤ 200 mm Hg 者院内病死率、使用镇静剂者所

占比例、使用镇痛剂者所占比例、停止口服药 >24 h 者

所占比例低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；

两组患者住院时间、ICU/IMCU 入住时间比较，差异无

统计学意义（P>0.05，见表 2）。观察组患者 90 d 累积

生存率高于对照组，差异有统计学意义〔χ2=10.041，
P=0.002，HR=0.53，95%CI（0.28，0.98），见图 1〕。

2.4　两组患者安全性比较　对照组患者发生谵妄 16 例

表 1　两组患者入院时的基线资料比较
Table 1　Comparison of baseline data between the two groups on admission

临床特征 对照组
（n=53）

观察组
（n=43）

检验统
计量值 P 值

性别（男 / 女） 38/15 33/10 0.312 0.575

年龄（x ±s，岁） 74.9±8.2 73.8±9.5 0.609a 0.564

入住 ICU 或 IMCU〔n（%）〕 38（71.7） 35（81.4） 1.225 0.272

APACHE Ⅱ评分〔M（QR），分〕 12（6） 12（5） 0.351b 0.554

SAPS Ⅱ评分〔M（QR），分〕 25（13） 25（10） 1.141b 0.285

IP 亚型〔n（%）〕 1.432 0.275

IPF 17（32.1） 9（20.9）

CTD-IP 9（17.0） 10（23.2）

CPFE 7（13.2） 6（14.0）

NSIP 6（11.3） 3（7.0）

CHP 5（9.4） 2（4.7）

IIP 9（17.0） 13（30.2）

首次 IP 诊断至入院时间〔M（QR），月〕 53（67） 44（53） 1.552b 0.714

基础治疗〔n（%）〕

类固醇药物 23（43.4） 25（58.1） 2.061 0.152

免疫抑制剂 14（26.4） 16（37.2） 1.292 0.268

吡非尼酮或尼达尼布 6（11.3） 6（14.0） 0.152 0.698

既往急性加重史〔n（%）〕 12（22.6） 8（18.6） 0.232 0.628

吸烟史〔n（%）〕 35（66.0） 35（81.4） 2.841 0.092

长期氧疗〔n（%）〕 15（28.3） 13（30.2） 0.042 0.843

查尔森合并症指数〔M（QR）〕 4（2） 4（1） 1.226b 0.085

格拉斯哥昏迷量表评分 <14 分〔n（%）〕 2（3.8） 1（2.3） 0.162 0.685

呼吸频率〔M（QR），次 /min〕 30（11） 28（6） 0.721b 0.396

心率〔M（QR），次 /min〕 100（28） 100（28） 1.029b 0.393

动脉收缩压〔M（QR），mm Hg〕 128（33） 124（28） 1.033b 0.224

pH 值〔M（QR）〕 7.4（0） 7.4（0.1） 0.021b 0.997

PaCO2〔M（QR），mm Hg〕 34（8） 37（11） 0.996b 0.102

氧合指数〔M（QR），mm Hg〕 188（194） 191（183） 0.087b 0.174

氧合指数≤ 200 mm Hg〔n（%）〕 32（60.4） 23（53.5） 0.461 0.497

KL-6〔M（QR），U/ml〕 1 360（1 592） 1 153（1218） 0.800b 0.425

SP-D〔M（QR），μg/L〕 382（290） 277（287） 1.993b 0.050

LDH〔M（QR），U/L〕 367（193） 314（141） 1.552b 0.104

注：IMCU= 过渡监护治疗病房，APACHE Ⅱ = 急性生理学与慢

性健康状况评分系统Ⅱ，SAPS Ⅱ = 简化急性生理评分系统Ⅱ，IP=
间质性肺炎，IPF= 特发性肺纤维化，CTD-IP= 胶原组织病相关间质

性肺炎，CPFE= 肺纤维化合并肺气肿，NSIP= 非特异性间质性肺炎，

CHP= 慢性过敏性肺炎，IIP= 特发性间质性肺炎，PaCO2= 动脉血二氧

化碳，KL-6= 涎液化糖链抗原 6，SP-D= 表面活性物质相关蛋白 D，

LDH= 乳酸脱氢酶；1 mm Hg=0.133 kPa；a 为 t 值，b 为 u 值，余检验

统计量值为 χ2 值

（30.2%）；观察组患者发生气胸 2 例（4.7%）、谵妄

8 例（18.6%），不良事件发生率为 23.3%（10/43）。

两组患者不良事件发生率比较，差异无统计学意义

（χ2=0.578，P=0.447）。

图 1　两组患者 90 d 累积生存率 Kaplan-Meier 生存曲线
Figure 1　Kaplan-Meier survival curve of cumulative survival rate at 90 
days in two groups
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3　讨论

本研究结果显示，观察组患者院内病死率低于对照

组；两组患者不良事件发生率间无统计学差异；观察组

患者 90 d 累积生存率高于对照组。提示 HFNC 可降低

AE-IP 患者的院内病死率，提高患者存活率，且安全性

较好。但因 AE-IP 病情紧急且患者的病死率较高〔本

研究中两组患者院内病死率为 39.6%（38/96），90 d 病

死率为 42.7%（41/96）〕，不能收集到足够的有效肺功

能指标，故 HFNC 对 AE-IP 的真实临床疗效尚缺乏肺

功能指标作为证据支持。

尽管如此，HFNC 对 AE-IP 患者仍有益处［13］，分

析其主要原因如下：（1）HFNC 作为一种新兴的氧疗

方式，具有独特的作用机制，如舒适且高效地输送浓度

高达 100% 的氧气；可利用直接进入鼻孔的高流量气体

冲刷上气道以降低生理无效腔，充分减少二氧化碳的再

吸收，因此在每分通气量相同的情况下，增加了肺泡通

气量所占比例，提高了肺换气功能；HFNC 较高的气体

流量符合患者所需要的吸气峰流量，且输出的气体经过

温化湿化后经鼻咽部吸入气体，降低了吸气阻力［14-15］。

（2）AE-IP 及与之相关的肺保护策略涉及的肺组织力

学特性已成为现阶段的研究热点之一。目前关于 NIV
或 IMV 应用于 AE-IP 患者的呼吸机参数设置的证据相

对较少，普遍参考急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者

的肺保护通气策略，如采用低潮气量避免过度扩张及适

当的 PEEP 以防止肺泡萎陷等［16］。然而由于 AE-IP 患

者几乎无可发挥正常生理功能的肺组织，并且极易发生

过度扩张，因此在对此类患者行通气时需要格外注意。

LOVAS 等［17］研究表明，高水平 PEEP（>10 cm H2O） 
无法改善 IP 患者的氧合，但其与患者高病死率有关。

DASENBROOK 等［18］进一步研究表明，较高的 PEEP
可能对正常肺组织比例较低的 ARDS 患者有害，其

原因可能是其只会使已经扩张的肺部区域过度扩张。

MAURI 等［19］对 15 例 ARF 患者展开的一项随机交叉试

验显示，与标准氧疗比较，HFNC 可在不改变潮气量的

情况下改善患者氧合并增加呼气末肺容积（EELV）。

VIANELLO 等［20］研究显示，HFNC 可明显降低 IPF 患

者相对自主呼吸频率和毛细血管中二氧化碳分压。以

上研究均提示了 HFNC 对 AE-IP 患者的肺保护性呼吸

参数具有改善作用。（3）成功且安全的呼吸管理在一

定程度上取决于患者在呼吸支持过程中的舒适性与依

从性。既往报道显示，NIV 在 ARF 患者中的不耐受发

生率为 11.4%~15.0%，而不耐受患者的插管率和病死率

也明显增高［6］。虽然当前未有关于 HFNC 不耐受发生

率的具体数据报道，但有研究显示，与标准氧疗或 NIV
治疗 ARF 患者比较，HFNC 的总体可耐受度及舒适性

更好［4］。本研究结果也显示，观察组患者 90 d 累积生

存率高于对照组，可能是随着患者的总体耐受程度提高，

其康复意愿也随之升高，对于患者的治疗效果具有积极

意义。因此，对 NIV 不耐受患者而言，HFNC 可作为除

了标准氧疗和 IMV 以外呼吸支持方法的重要补充。（4）
HFNC 可能提高 AE-IP 患者治疗安全性及生活质量。

本研究结果显示，观察组患者使用镇静剂、镇痛剂及停

止口服药 >24 h 者所占比例低于对照组，分析其原因可

能为：NIV 面罩可能导致患者不耐受，进而增加镇静剂

的需求；HFNC 较 NIV 不存在口服摄入限制。谵妄是危

重患者与接受呼吸支持相关的重要不良事件，可直接影

响患者治疗后的生活质量［21］。本研究中，两组间谵妄

发生率无统计学差异，但仍建议通过进一步研究来验证

HFNC 对患者谵妄是否存在额外的益处。

综上所述，HFNC 可有效降低 AE-IP 患者的院内

病死率、镇静与镇痛剂使用率，且安全性较好，可作为

呼吸管理的一种可行性选择。然而本研究尚存在一定局

限性：首先，本研究不能确定结论是否具有普遍性；其

次，尽管两组患者的临床特征和主要药物治疗情况无明

显差异，但仍可能由于无法完全排除某些潜在的干扰因

素而导致结果发生偏倚，如在有限的时间内接受 HFNC
的 AE-IP 患者例数较少，难以对所有患者呼吸衰竭严

重程度进行准确评估，以及在不同时间段内研究者关于

AE-IP 呼吸管理相关专业知识的储备情况等；再者，本

研究中接受 HFNC 的患者均为 NIV 难以开展的情况下

进行，亦或在 NIV 撤机时转换，因此尚不能明确 NIV
或HFNC是否是AE-IP患者更好的呼吸支持手段；最后，

表 2　两组 AE-IP 患者的临床结局比较
Table 2　 Comparison of clinical outcomes between the two groups of patients with AE-IP

组别 例
数

院内死亡
〔n（%）〕

氧合指数≤ 200 mm Hg
者院内死亡 a〔n（%）〕

住院时间
〔M（QR），d〕

ICU/IMCU 入住时
间〔M（QR），d〕

使用镇静剂
〔n（%）〕

使用镇痛剂
〔n（%）〕

停止口服药
>24 h〔n（%）〕

对照组 53 26（49.1） 20（62.5） 16（18） 3（8） 20（37.7） 19（35.8） 28（52.8）

观察组 43 12（27.9） 8（34.8） 22（21） 5（7） 2（4.7） 6（14.0） 10（23.3）

χ2（u）值 4.441 4.212 0.041b 1.287b 14.710 5.911 8.681

P 值 0.035 0.040 0.838 0.201 <0.001 0.016 0.003

注：对照组患者使用镇静剂包括：右美托咪定 8 例，氟哌啶醇 8 例，咪达唑仑 7 例，异丙酚 4 例，利培酮 2 例；观察组患者使用镇静剂包括：

右美托咪定 2 例，氟哌啶醇 2 例，咪达唑仑 1 例，异丙酚 1 例；对照组患者使用镇痛剂包括：吗啡 13 例，芬太尼 6 例；观察组患者使用镇痛剂

包括：吗啡 5 例，芬太尼 1 例；a 为对照组患者 32 例，观察组患者 23 例；b 为 u 值
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拒绝 NIV、无法合作、不耐受可能仅为单纯个体性差异，

或并不受 AE-IP 患者病情严重程度影响，因此不能排

除此部分患者院内死亡可能是因为病情较重，继而轻估

HFNC 的作用。后续拟通过开展多中心、前瞻性对照研

究进一步评估 HFNC 在 AE-IP 患者呼吸管理中的临床

益处。
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