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·论著·

经鼻高流量氧疗对慢性阻塞性肺疾病急性加重
患者膈肌功能的影响：一项前瞻性随机对照研究
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【摘要】 目的  探讨经鼻高流量氧疗（HFNC）对慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）患者的临床疗效

和膈肌功能的影响。方法  选择 2018 年 1 月至 10 月济宁医学院附属湖西医院收治的轻中度 AECOPD（临床 

分级Ⅰ～Ⅱ级）患者为研究对象，按随机数字表法分为 HFNC 治疗组和常规氧疗对照组，每组 37 例。两组均

给予支气管扩张药物、糖皮质激素、祛痰、抗感染等治疗。HFNC 治疗组同时行 HFNC，初始流速 40 L/min；常

规氧疗对照组行经鼻导管低流量吸氧，初始流速 3 L/min。记录患者的性别、年龄、临床分级、急性生理学与慢

性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）等一般资料；分别于治疗前及治疗 2、24、48 h 采用床旁超声测量患者平静呼

吸膈肌移动度（DEq）、深呼吸膈肌移动度（DEd）及膈肌浅快呼吸指数（D-RSBI）；同时进行动脉血气分析，记

录患者动脉血氧分压（PaO2）、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）。结果  HFNC 治疗组有 2 例患者因不耐受 HFNC

而退出研究，其他患者均纳入分析。两组患者性别、年龄、AECOPDⅡ级比例、APACHEⅡ评分比较差异均无

统计学意义，说明两组一般资料均衡可比。治疗前两组患者 DEq、DEd、D-RSBI、PaO2、PaCO2 比较差异均无统

计学意义。治疗后，两组 DEq 均随时间延长逐渐下降，以 HFNC 治疗组下降更早，治疗 2 h 即与治疗前出现统

计学差异（mm：18.3±3.1 比 20.1±4.2，P＜0.01），且显著低于常规氧疗对照组（mm：18.3±3.1 比 20.3±3.7，

P＜0.05）；DEd 均逐渐增加，以 HFNC 治疗组增加更为显著，治疗 24 h、48 h 均显著高于常规氧疗对照组（mm：

24 h 为 55.2±7.6 比 50.8±9.2，48 h 为 59.4±7.7 比 53.6±9.1，均 P＜0.05）；D-RSBI 均逐渐下降，以 HFNC 治

疗组下降更早、更显著，治疗 24 h、48 h 均显著低于常规氧疗对照组（次·min-1·mm-1：24 h 为 0.41±0.13 比

0.51±0.20，48 h为0.31±0.12比0.43±0.17，均P＜0.05）。治疗后两组间PaO2、PaCO2比较差异仍无统计学意义。 

结论  HFNC 能有效缓解轻中度 AECOPD 患者的膈肌疲劳，但对二氧化碳潴留无影响。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  effect  of  high-flow  nasal  cannula  oxygen  therapy  (HFNC)  on  the 
clinical  efficacy  and diaphragm  function  of  patients with  acute  exacerbation  of  chronic  obstructive pulmonary disease 
(AECOPD).  Methods  The patients with mild to moderate AECOPD (clinical classification Ⅰ-Ⅱ) admitted to Huxi 
Hospital Affiliated to Jining Medical College from January to October in 2018 were enrolled. The patients were divided 
into HFNC treatment group and routine oxygen therapy control group (each n = 37) by randomly number table method. 
The two groups were given bronchiectasis drugs, corticosteroids, expectorant, anti-infection treatment, at the same time, 
the HFNC treatment group was given HFNC with  the  initial  flow rate of 40 L/min. The routine oxygen therapy control 
group was given low flow oxygen, and the initial flow rate was 3 L/min. General data such as gender, age, clinical grade, 
acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHEⅡ) score were recorded. Bedside ultrasound was used to 
measure  the  diaphragmatic  excursions  during  quiet  breathing  (DEq),  diaphragmatic  excursions  during  deep  breathing 
(DEd), and diaphragmatic shallow fast breathing index (D-RSBI) before and 2, 24 and 48 hours after treatment in both 
groups  and  compared,  meanwhile,  arterial  blood  gas  analysis  was  performed,  and  arterial  partial  pressure  of  oxygen 
(PaO2)  and  arterial  partial  pressure  of  carbon  dioxide  (PaCO2)  were  recorded.  Results  Two  patients  in  the HFNC 
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  慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种严重危害人

类健康的常见病，导致患者生活质量下降，并带来严

重的家庭和社会负担。2018 年中国成人肺部健康

研究首次明确我国 COPD 患者近 1 亿人，40 岁以上

人群发病率达 13.7%［1］。我国 COPD 患者病死率较

高，死亡人数约占全世界 COPD 死亡人数的 1/3［2］，

而慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）是患者死

亡的主要因素。氧疗是 AECOPD 的主要治疗手段

之一，经鼻高流量氧疗（HFNC）是一种新型的氧疗

措施，目前文献表明，HFNC 对急性低氧血症性呼吸

衰竭疗效确切［3］。对于稳定期 COPD 患者，HFNC

能降低急性发作频率，提高运动能力，改善患者生活

质量［4］；但 HFNC 在 AECOPD 患者中的应用仍比较 

有限［5-6］，缺少大样本随机对照研究。

  膈肌是最主要的呼吸肌，而膈肌功能障碍是

AECOPD呼吸功能衰竭的主要病理生理机制之一 ［7］， 

所以关注AECOPD患者的膈肌功能有重要的临床意

义。本研究旨在观察HFNC对轻中度AECOPD患者 

的临床疗效及对膈肌功能的影响，报告如下。

1 对象与方法 

1.1  研究对象：采用前瞻性随机对照研究方法，选

择 2018 年 1 月至 10 月济宁医学院附属湖西医院

呼吸科、急诊科、重症医学科（ICU）收治的 74 例

AECOPD 患者为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① COPD 诊断符合 COPD 全球倡

议（GOLD）2018 诊断标准［8］；② 轻中度 AECOPD，临

床分级Ⅰ～Ⅱ级（Ⅰ级为AECOPD不伴有呼吸衰竭； 

treatment group withdrew from the study because they could not tolerate HFNC, while other patients were enrolled in the 
analysis. There was no statistically significant difference in gender, age, proportion of AECOPDⅡ grade or APACHEⅡ 
score between the two groups, indicating that the general data of the two groups were comparable and balanced. There 
was  no  statistically  significant  difference  in  DEq,  DEd,  D-RSBI,  PaO2  or  PaCO2  before  treatment  between  the  two 
groups. After  treatment, DEp in both groups was decreased gradually with  time,  it was decreased earlier  in  the HFNC 
treatment group, and it showed significant difference as compared with that before treatment at 2 hours after treatment  
(mm: 18.3±3.1 vs. 20.1±4.2, P < 0.01), and it was significantly lower than that in the routine oxygen therapy control 
group  (mm:  18.3±3.1  vs.  20.3±3.7,  P  <  0.05);  DEd  was  gradually  increased  in  both  groups,  it  was  significantly 
increased in the HFNC treatment group, and it was significantly higher than that in the routine oxygen therapy control 
group at 24 hours and 48 hours after  treatment  (mm: 55.2±7.6 vs. 50.8±9.2 at 24 hours, 59.4±7.7 vs. 53.6±9.1 at  
48 hours, both P < 0.05); D-RSBI was decreased gradually in both groups, it was decreased earlier and more significant 
in the HFNC treatment group, and it was significantly lower than that in routine oxygen therapy control group at 24 hours 
and 48 hours after treatment (times·min-1·mm-1: 0.41±0.13 vs. 0.51±0.20 at 24 hours, 0.31±0.12 vs. 0.43±0.17 at  
48 hours, both P < 0.05). After treatment, there was no statistically significant difference in PaO2 or PaCO2 between the 
two groups.  Conclusion  HFNC can effectively relieve diaphragm fatigue in patients with mild to moderate AECOPD, 
but it had no effect on carbon dioxide retention.
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Ⅱ级为 AECOPD 伴有呼吸衰竭但无生命危险，动脉

血 pH＞7.25）［9］；③ 意识清楚，血流动力学稳定。

1.1.2  排除标准：① 胸廓畸形；② 合并胸膜疾病、

胸腔积液、气胸；③ 合并急性左心衰竭、脑血管疾

病、肝肾功能障碍等其他器官功能障碍；④ 免疫抑

制患者。

1.1.3  剔除标准：① 严重烦躁、谵妄，治疗不合作

者；② 不耐受 HFNC 者；③ 48 h 内病情进展行机械

通气者；④ 放弃治疗或退出研究者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，通过医

院伦理委员会批准（审批号：2018-01-03），所有治

疗均获得患者家属知情同意。

1.3  分组及治疗方法：按照入院顺序编号，使用随

机数字表法将患者分为 HFNC 治疗组和常规氧疗

对照组，每组 37 例。所有患者均给予支气管扩张

药物、糖皮质激素、祛痰、抗感染等治疗。HFNC 治

疗组同时给予持续 HFNC 治疗，采用新西兰费雪派

克公司生产的高流量湿化氧疗系统（AIRVO2），初始

参数设置：流速 40 L/min、吸入氧浓度（FiO2）0.30、 

温度 37 ℃ ；常规氧疗对照组给予持续鼻导管低流

量吸氧，初始流速 3 L/min。

1.4  观察指标：记录患者的性别、年龄、临床分级、

急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）等

一般资料。分别于治疗前及治疗 2、24、48 h 行床旁

超声检查，测量患者平静呼吸膈肌移动度（DEq）、深

呼吸膈肌移动度（DEd），记录呼吸频率（RR），计算膈

肌浅快呼吸指数（D-RSBI，D-RSBI＝RR/DEd）［10］；同 
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时进行动脉血气分析，记录动脉血氧分压（PaO2）、动

脉血二氧化碳分压（PaCO2）。膈肌检查方法［11］：超声

检查使用美国索诺声公司 S-ICU 超声仪，3～5 MHz 

突阵超声探头。患者取半卧位，超声探头置于右侧

锁骨中线或腋前线与肋弓下缘交界处，以肝脏为超

声透声窗，探头指向头侧，二维超声取得理想图像

后，取样线垂直于膈肌，M 超显示膈肌运动，分别测

量 DEq 和 DEd，每次测量 3 次，取平均值。测量部

位于体表做标记，保证每次检查位置相同。测量前

患者禁食 2 h。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 19.0 软件对数据进行

统计学分析。计量数据以均数 ± 标准差（x±s）表

示，组间比较采用独立样本 t 检验，治疗前后比较采

用配对样本 t 检验；计数资料采用χ2 检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  一般资料（表 1）：HFNC 治疗组有 2 例患者因

不耐受HFNC而退出研究，其他患者均纳入分析。两

组患者性别、年龄、AECOPDⅡ级比例、APACHEⅡ 

评分比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明

两组患者一般资料均衡，具有可比性。

2.2  膈肌指标（图 1）：两组患者治疗前 DEq、DEd、

D-RSBI 比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。两

组治疗后 DEq 均随时间延长逐渐下降，但 HFNC 治

疗组下降更早，治疗2 h即与治疗前出现统计学差异

表 2 常规氧疗与 HFNC 治疗两组轻中度 AECOPD 患者治疗前后不同时间点 PaO2、PaCO2 比较（x±s）

组别
例数

（例）

PaO2（mmHg） PaCO2（mmHg）

治疗前 治疗 2 h 治疗 24 h 治疗 48 h 治疗前 治疗 2 h 治疗 24 h 治疗 48 h

常规氧疗对照组 37 62.4±12.1 71.5±  9.1 a 72.3±  8.8 a 73.3±8.3 a 46.8±12.2 46.7±7.9 46.2±6.2 46.7±6.1
HFNC 治疗组 35 64.1±15.4 72.7±13.5 a 74.1±11.6 a 75.7±2.5 a 48.9±13.3 47.4±9.0 47.0±7.3 46.8±6.4

t 值 0.551 0.177 0.699 1.034 0.672 0.363 0.474 0.065
P 值 0.583 0.665 0.487 0.305 0.504 0.718 0.637 0.948

注：HFNC 为经鼻高流量氧疗，AECOPD 为慢性阻塞性肺疾病急性加重，PaO2 为动脉血氧分压，PaCO2 为动脉血二氧化碳分压；1 mmHg＝ 

0.133 kPa；与本组治疗前比较，aP＜0.01

表 1 常规氧疗与 HFNC 治疗两组轻中度
AECOPD 患者一般资料比较

组别
例数

（例）

男性

〔例（%）〕

年龄

（岁，x±s）
AECOPDⅡ级

〔例（%）〕

APACHEⅡ

（分，x±s）
常规氧疗对照组 37 22（59.5） 65.9±10.9 11（29.7） 13.1±3.8
HFNC 治疗组 35 23（65.7） 66.3±  8.8 10（28.6） 12.8±3.3

χ2/ t 值 0.162 0.181 0.000 -0.342
P 值 0.687 0.857 1.000   0.734

注：HFNC 为经鼻高流量氧疗，AECOPD 为慢性阻塞性肺疾病

急性加重，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ 

（P＜0.01），且显著低于常规氧疗对照组（P＜0.05）； 

DEd 均随时间延长逐渐增加，但 HFNC 治疗组增加

更为显著，治疗 24 h、48 h 均显著高于常规氧疗对

照组（均 P＜0.05）；D-RSBI 亦呈逐渐降低趋势，以

HFNC 治疗组降低更早、更显著，治疗 24 h、48 h 均

显著低于常规氧疗对照组（均 P＜0.05）。

2.3  动脉血气指标（表 2）：两组患者治疗前 PaO2、

PaCO2 比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。治

疗后两组 PaO2 均较治疗前显著升高（均 P＜0.01），

并呈时间依赖性；而 PaCO2 与治疗前比较差异均无

统计学意义（均 P＞0.05）。两组间各时间点 PaO2、

PaCO2 比较差异亦无统计学意义（均 P＞0.05）。

3 讨 论 

  HFNC 是一种新型氧疗方式，其通过无需密封

的鼻导管将空氧混合的高流量气体输送给患者，

该装置输送的气体流量可达 60 L/min，可精确调整

FiO2，提供 37 ℃、湿度 100% 的温湿化气体。HFNC

注：HFNC 为经鼻高流量氧疗，AECOPD 为慢性阻塞性肺疾病急性加重，DEq 为平静呼吸膈肌移动度，DEd 为深呼吸膈肌移动度， 
D-RSBI 为膈肌浅快呼吸指数；与本组治疗前比较，aP＜0.01，bP＜0.05

图 1  常规氧疗与 HFNC 治疗两组轻中度 AECOPD 患者治疗前后不同时间点 DEq、DEd、D-RSBI 比较
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主要的生理学效应包括：① 可产生持续低水平气道

正压；② 可扩张鼻咽部，降低气道阻力；③ 持续的

气道正压能够在一定程度上复张肺泡，改善氧合； 

④ 高流量气体持续冲刷鼻咽部二氧化碳，可减小解

剖死腔；⑤ 可改善气道黏膜纤毛系统功能，有利于

气道分泌物的清除［6］。目前，HFNC 已广泛应用于

急性呼吸衰竭、气管插管前、气管插管拔管后、急

性心力衰竭、支气管镜检查等方面［12］，且在术后呼

吸衰竭患者中应用能够降低呼吸支持升级率［13］。

COPD 主要的病理生理学机制是慢性气道炎症，持

续的气流受限，肺通气功能障碍，同时肺泡和毛细

血管大量丧失，弥散面积减小，从而导致缺氧和二

氧化碳潴留，所以从理论上，HFNC 对 COPD 患者

是有利的。目前文献表明，对长期稳定的 COPD 患

者，HFNC 能降低急性发作频率，提高运动能力，改

善患者生活质量［4，14］；对伴有二氧化碳潴留的患

者，HFNC 可降低 PaCO2，但尚存在争议［15-16］。对于

AECOPD患者，一些个案报道HFNC可能有益［17-18］，

但缺少大样本随机对照研究。

  膈肌是最主要的呼吸肌，由于长期的气流受限，

肺动态过度充气，膈肌负荷增加以及慢性缺氧，二

氧化碳潴留，COPD 患者在疾病进程中会出现膈肌

纤维类型转变和膈肌纤维萎缩，易导致膈肌损伤和

膈肌疲劳，是 AECOPD 患者发生呼吸衰竭的重要因

素之一［19］，因此观察患者的膈肌功能，探寻缓解膈

肌疲劳的有效方法，存在一定的临床意义。1 秒用

力呼气容积（FEV1）是反映患者气流受限严重程度

的肺功能指标，可用于疾病的诊断、严重程度的分

级及预后的判断；但对于 AECOPD 患者，检查相对

复杂，患者难以配合，检查结果不够准确，目前指南

均不推荐急性加重期间进行肺功能检查［8-9］。DEd

与 FEV1 有良好的相关性［20-21］，能够客观反映患者

呼吸功能，膈肌功能的检查亦是评估患者病情的良

好指标。本研究采用床旁超声测量膈肌移动度评估

HFNC 对 AECOPD 患者的临床疗效，操作简便易行，

临床依从性较高。

  本研究表明，对于轻中度 AECOPD 患者，HFNC

治疗 2 h 即能显著降低患者 DEq，并于 24 h 后明显

提升患者 DEd，疗效优于常规鼻导管吸氧组患者，表

明 HFNC 能够降低 AECOPD 患者呼吸功耗，改善患

者的膈肌疲劳。李明秋等［20］和马瑛等［21］研究表明，

COPD 患者膈肌移动度在平静呼吸时显著高于健康

对照组，而在深呼吸时明显低于健康对照组，且 DEd

与肺功能呈正相关，表明 DEq 不仅反映了患者膈肌

负荷与作功的大小，而且反映了膈肌储备能力及膈

肌疲劳的程度，与本研究结果一致。

  浅快呼吸指数（RSBI）是常用的撤机指标，其反

映了患者呼吸负荷与呼吸肌力的平衡情况。Spadaro 

等［10］用超声膈肌移动度替代了 RSBI 中的潮气量

（VT，RSBI＝RR/VT），得到一个新的参数，即 D-RSBI

（D-RSBI＝RR/DEd），并发现其预测脱机的结果比传

统的RSBI更准确，以1.3次·min-1·mm-1 为界值时，

预测撤机成功的敏感度为 94.1%，特异度为 64.7%，

表明D-RSBI是综合反映患者呼吸功能的良好指标。

本研究显示，HFNC 治疗后患者 D-RSBI 显著下降，

且下降程度明显优于常规氧疗对照组，进一步说明

HFNC对Ⅰ～Ⅱ级AECOPD患者有良好的治疗作用。

  HFNC 对二氧化碳潴留的疗效尚不确切。Roca

等［15］研究表明，HFNC 治疗后 PaCO2 的改变与面罩

吸氧治疗比较差异无统计学意义。但 Jeong 等［16］ 

研究表明，急诊科呼吸衰竭患者经 HFNC 治疗后

PaCO2 显著下降，并且高碳酸血症组较非高碳酸血

症组下降更明显。本研究显示，两组患者治疗后

PaO2 均升高，但 PaCO2 无显著变化，考虑与入组患

者合并呼吸功能衰竭的比例较小有关，HFNC 对高

碳酸血症的影响有待进一步临床研究。本研究未观

察 HFNC 与无创通气对 AECOPD 疗效的差异，是不

足之处，将进一步开展临床观察予以明确。

  综上，对于轻中度 AECOPD 患者，HFNC 能有

效缓解膈肌疲劳，但对二氧化碳潴留无影响。
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按需使用布地奈德 -福莫特罗预防轻度哮喘 
急性发作的效果优于沙丁胺醇

  在以往的双盲、安慰剂对照试验中，在预防哮喘发作方面，布地奈德-福莫特罗按需用药与布地奈德维持治疗 + 沙丁胺醇

按需用药同样有效，而前者按需用药时吸入型糖皮质激素的用药量更少，且患者对维持治疗的依从性更差。为了更好地反映

真实世界的临床实践结果，有学者进行了一项为期 52 周的随机、开放标签、平行对照试验，研究对象为轻度哮喘的成人患者。

患者被随机分配到 3 个治疗组中：沙丁胺醇按需给药组（沙丁胺醇 100 μg，根据哮喘症状通过加压计量吸入器吸入 2 次）；布

地奈德维持治疗 + 沙丁胺醇按需给药组（沙丁胺醇 200 μg，每天 2 次，通过 Turbuhaler 吸入）；布地奈德-福莫特罗按需给药组

（200 μg 布地奈德和 6 μg 福莫特罗，根据需要通过 Turbuhaler 吸入 1 次）。吸入器的电子监测用于测量药物使用情况。主要评

价指标是哮喘急性发作的年发作率。结果显示：该分析最终纳入 668 例患者。布地奈德-福莫特罗按需给药组的哮喘年发作

率明显低于沙丁胺醇按需给药组〔绝对率：0.195 比 0.400，相对率 0.49，95% 可信区间（95%CI）＝0.33～0.72，P＜0.001〕，但

与布地奈德维持治疗 + 沙丁胺醇按需给药组无显著差异（相对率 1.12，95%CI＝0.70～1.79，P＝0.65）。布地奈德-福莫特罗

按需给药组严重哮喘发作次数低于沙丁胺醇按需给药组（次：9 比 23，相对风险 0.40，95%CI＝0.18～0.86）和布地奈德维持治

疗 + 沙丁胺醇按需给药组（次：9 比 21，相对风险 0.44，95%CI＝0.20～0.96）。布地奈德-福莫特罗按需给药组患者吸入布地

奈德剂量为（107±109）μg/d，布地奈德维持治疗 + 沙丁胺醇按需给药组布地奈德剂量为（222±113）μg/d。研究期间不良事件

的发生率和类型与先前试验及临床使用报告一致。研究人员据此得出结论：对于成人轻度哮喘急性发作的预防，按需使用布

地奈德-福莫特罗的效果要优于按需使用沙丁胺醇。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2019-05-19（电子版）


