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高流量湿化氧疗和机械通气对IPF合并呼衰患者的疗效观察*
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(浙江省宁波市第一医院:1.呼吸与危重症医学科;2.重症医学科 315010)

  [摘要] 目的 探讨经鼻高流量湿化氧疗(HFNC)和机械通气(MV)对特发性肺纤维化(IPF)合并呼吸衰

竭患者的死亡率和住院时间的影响。方法 回顾性分析2017年1月至2021年2月该院收治的55例IPF合并

呼吸衰竭的患者,其中
 

40例接受单纯HFNC治疗(HFNC组),8例接受单纯 MV治疗(MV组),7例先后接受

HFNC、MV治疗(HFNC+MV组),比较3组住院总时间及住院死亡率。结果 所有患者总死亡率为56.4%
(31/55),其中HFNC组为47.5%(19/40),MV组为62.5%(5/8),HFNC+MV组为100.0%(7/7),3组比较

差异有统 计 学 意 义 (P<0.05)。HFNC 组 住 院 时 间 较 MV 组、HFNC+MV 组 明 显 缩 短 (P<0.05)。
结论 IPF合并呼吸衰竭的患者接受HFNC治疗失败后再继续 MV治疗的死亡率明显高于仅接受 HFNC或

MV的治疗,单纯HFNC的治疗可以明显缩短患者的住院日。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

mortality
 

and
 

length
 

of
 

hospital
 

stay
 

of
 

patients
 

with
 

idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis
 

(IPF)
 

complicated
 

with
 

respiratory
 

failure
 

after
 

nasal
 

high
 

flow
 

humidifying
 

oxygen
 

thera-
py

 

(HFNC)
 

and
 

mechanical
 

ventilation
 

(MV).Methods A
 

total
 

of
 

55
 

patients
 

with
 

IPF
 

combined
 

with
 

respirato-
ry

 

failure
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Among
 

them,40
 

patients
 

received
 

HFNC
 

treatment
 

alone
 

(the
 

HFNC
 

group),eight
 

patients
 

received
 

MV
 

treatment
 

alone
 

(the
 

MV
 

group),and
 

seven
 

patients
 

received
 

HFNC
 

and
 

MV
 

treatment
 

successively
 

(the
 

HFNC+MV
 

group).The
 

total
 

length
 

of
 

stay
 

and
 

in-hospital
 

mortality
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.Results The
 

total
 

mortality
 

rate
 

of
 

all
 

pa-
tients

 

was
 

56.4%(31/55),including
 

47.5%(19/40)
 

in
 

the
 

HFNC
 

group,62.5%(5/8)
 

in
 

the
 

MV
 

group,and
 

100.0%(7/7)
 

in
 

the
 

HFNC+MV
 

group,and
 

the
 

difference
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).In
 

addition,the
 

length
 

of
 

hospital
 

stay
 

in
 

the
 

HFNC
 

group
 

was
 

significantly
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

MV
 

group
 

and
 

the
 

HFNC+MV
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

mortality
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

IPF
 

complicated
 

with
 

respiratory
 

failure
 

after
 

continuing
 

MV
 

treatment
 

after
 

failure
 

of
 

HFNC
 

treatment
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

after
 

only
 

receiving
 

HFNC
 

or
 

MV
 

treatment.The
 

treatment
 

of
 

HFNC
 

alone
 

could
 

shorten
 

the
 

hospi-
tal

 

stay
 

of
 

patients.
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  特发性肺纤维化(idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis, IPF)是一种病因不明的慢性进行性纤维化性肺部疾
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病,表现为弥漫性肺泡炎和肺泡结构紊乱,最终导致

呼吸衰竭甚至死亡,该病的发病率和病死率均有增加

趋势,临床上的典型特征是急性加重,进展到呼吸衰

竭的风险较高[1]。近年来,虽然吡非尼酮和尼达尼布

已被证明对缓解患者的症状及抑制疾病的进展起到

一定的作用[2-3],但这些药物对IPF总体预后的影响

有限。肺移植可能是IPF患者药物治疗失败后的唯

一选择,但由于肺供体不足、移植相关技术难度等因

素,导致接受肺移植的患者甚少[4-5]。在美国,65岁及

以上IPF患者的中位生存期仅为3.8年,特别是伴有

呼吸衰竭的患者预后极差,住院死亡率接近85%[6]。
此外,与其他原因引起的呼吸衰竭不同,机械通气

(mechanical
 

ventilation,MV)对IPF患者的生存没有

明显的改善,IPF患者的气体交换受损和肺顺应性降

低等可能是加速疾病进展的相关原因。
经鼻高流量湿化氧疗(high

 

flow
 

nasal
 

cannula
 

oxygen
 

therapy,HFNC)是一种新型的氧疗方式,很
多大样本量、前瞻性临床研究已经证实了其在轻中度

单纯性低氧血症的治疗价值,目前已广泛应用于急性

Ⅰ型呼吸衰竭的临床治疗[7],但国内外目前缺乏针对

HFNC
 

或 MV治疗IPF合并呼吸衰竭患者的临床研

究。本研究回顾性分析了本院因呼吸衰竭入院的IPF
患者,分析对比经过 HFNC、MV或 HFNC+MV序

贯治疗后的总死亡率和住院时间,为终末期IPF患者

在临床呼吸支持方面的选择提供证据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2017年1月至2021年2月本院收治

并确诊IPF合并呼吸衰竭的55例患者,其中男42
例,女13例,平均年龄(70.9±7.3)岁。纳入标准:
(1)符 合IPF 的 诊 断 标 准,即 参 照 美 国 胸 科 学 会

(ATS)/欧洲呼吸学会(ERS)2013年修订的临床诊断

标准;(2)住院期间接受 HFNC或 MV支持治疗。排

除标准:(1)临床资料不全的患者;(2)未接受 HFNC
或 MV治疗的患者。本研究经医院伦理委员会批准

(批准编号:2021RS031)。

1.2 方法

1.2.1 分组和治疗方式

所纳入的病例入院后接受IPF不同的常规药物

治疗,具体药物治疗方式如下,(1)激素:根据不同呼

吸困难程度,起始给予强的松10~30
 

mg/d,最终剂

量为40~160
 

mg/d控制临床症状。(2)吡非尼酮胶

囊:按剂量递增原则逐渐增加用量,初始用量为每次

200
 

mg,每天3次,在2周时间内,通过每次增加200
 

mg,最后将药量维持在每次600
 

mg(每天最大剂量

1
 

800
 

mg),
 

考虑到每个患者药物耐受情况的不同(尤

其是胃肠道症状),增减药物的剂量及速度适当调整。
(3)尼达尼布:每次150

 

mg,每天2次,间隔约12
 

h与

食物服用。(4)乙酰半胱氨酸胶囊:每次0.2
 

g,每天2
次,口服。按照呼吸支持方式的不同将患者分为3
组,其中单纯HFNC治疗组40例,单纯 MV治疗组8
例,其余是入院后经过 HFNC治疗期间因疾病进展

(如低氧血症和呼吸窘迫)接受了气管插管并转入

ICU进一步 MV治疗的7例患者作为 HFNC+MV
组。所有患者在住院期间均未使用无创通气治疗。

1.2.2 观察内容与评价指标

(1)收集所有患者的一般资料及入院前6个月内

的最新肺活量和肺一氧化碳弥散量(DLCO)的结果来

评估入院前IPF的严重程度,并据此计算出GAP指

数[8]和du
 

Bois评分[9]。①GAP指数是采用竞争风

险回归模型,纳入4个变量[G:性别;A:年龄;P:肺生

理变量,包括用力肺活量(FVC)和DLCO]用于预测

IPF患者的病死率,建立的一种简便、适合临床应用的

IPF患者评分和分期系统。将IPF患者分为Ⅰ、Ⅱ和

Ⅲ期分别对应GAP评分0~3、4~5和6~8分。Ⅰ
期IPF患者1、2、3年病死率分别为5.6%、10.9%和

16.3%,Ⅱ期患者为16.2%、29.9%和42.1%,Ⅲ期

患者为39.2%、62.1%和76.8%。②du
 

Bois评分是

一种采用Cox比例风险模型,将4个IPF死亡独立预

测因子(年龄、既往24周因呼吸系统疾病住院、FVC
占预计值百分比和既往24周FVC占预计值百分比

的变化)转化为简易评分系统建立的简化的评分系

统,可以较为准确地评估IPF患者的1年病死率,为
治疗决策提供依据,上述指标分别对应的评分范围为

0~8、0~14、0~18和0~21分。当总分为0~4、

22~29、38~40、>50分时,IPF患者的1年病死率分

别为<2%、10%~20%、40%~50%或>80%。(2)
通过生命体征和动脉血气确定患者入院时的状态。
(3)主要指标是住院死亡率,次要指标是住院时间。

1.3 统计学处理

采用SPSS17.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用方差分析;不符

合正态分布的计量资料以M(Q1,Q3)表示,比较采用

Kruskal-Wallis检验;计数资料以频数或百分率表示,
比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法,以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组一般资料比较

3组冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病)病史比

较,差异有统计学意义(P<0.05),其余基本资料、入
院时生命体征及动脉血气比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。GAP指数在 HFNC组中Ⅲ期较多,另
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外两组以Ⅱ期为主,平均du
 

Bois评分为42.1分,见
表1、2。

2.2 3组住院死亡和住院时间比较

MV组4例(26.7%)发生呼吸机相关性肺炎,2
例(13.3%)发生气压性创伤(纵隔气肿和气胸)。所

有患者总死亡率为56.4%(31/55),其中 HFNC+
MV组最高,3组比较差异有统计学意义(P<0.05)。

HFNC组住院时间较 MV组和 HFNC+MV组均有

缩短,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表1  3组基本资料比较

项目 HFNC组(n=40) MV组(n=8) HFNC+MV组(n=7) χ2/F P

男/女(n/n)
 

31/9 7/1 4/3 2.011 0.366

年龄(x±s,岁) 72.4±6.4 69.4±3.2 70.8±9.0 0.113 0.862

BMI(x±s,kg/m2) 22.9±3.4 21.6±3.1 26.1±3.9 0.474 0.614

基础疾病[n(%)]
 

 高血压 10(25.0) 2(25.0) 3(42.9) 0.982 0.612

 糖尿病 15(37.5) 4(50.0) 3(42.9) 0.461 0.794

 恶性肿瘤 9(22.5) 1(12.5) 2(28.6) 0.605 0.739

 脑血管疾病 5(12.5) 2(25.0) 0 0.443a

 冠心病 3(7.5) 2(25.0) 3(42.9) 6.815 0.033

 肺动脉高压 22(55.0) 3(37.5) 4(57.1) 0.882
 

0.643

肺总量占预计值百分比(x±s,%) 42.9±21.2 49.5±19.2 48.7±8.9 0.678 0.513

FVC占预计值百分比(x±s,%) 46.3±11.7 52.3±11.9 44.5±8.7 1.233 0.312

1
 

s用力呼气容积占预计值百分比(x±s,%) 56.6±12.0 62.9±14.3 52.1±10.9 1.535 0.208

DLCO占预计值百分比(x±s,%) 24.5±12.3 22.4±20.2 23.5±6.1 0.153 0.833

家庭氧疗[n(%)]
 

30(75.0) 5(62.5) 4(57.1) 1.242 0.537

IPF治疗方式[n(%)]
 

0.832a

 吡非尼酮 7(17.5) 1(12.5) 2(28.6)

 尼达尼布 5(12.5) 0 1(14.3)

 糖皮质激素 20(50.0) 4(50.0) 3(42.9)

 乙酰半胱氨酸 8(20.0) 3(37.5) 1(14.3)

GAP指数[n(%)]
 

5.327 0.081

 Ⅱ期 11(27.5) 5(62.5) 4(57.1)

 Ⅲ期 29(72.5) 3(37.5) 3(42.9)

du
 

Bois评分(x±s,分) 42.4±12.3 41.6±16.7 50.9±10.3 1.321 0.261

  a:Fisher确切概率法。

表2  入院时生命体征及动脉血气比较(x±s)

项目 HFNC组(n=40) MV组(n=8) HFNC+MV组(n=7) F P

收缩压(mm
 

Hg) 121.6±21.0 122.2±25.5 127.3±14.7 0.193 0.824

舒张压(mm
 

Hg) 77.1±13.3 66.8±26.3 76.2±13.5 0.314 0.677

脉搏(次/分钟) 100.3±19.3 121.0±25.1 109.1±22.1 0.541 0.579

呼吸频率(次/分钟) 30.2±9.3 27.8±6.1 27.6±5.1 0.577 0.551

体温(℃) 36.9±0.5 37.0±0.8 37.0±0.4 0.499 0.603

动脉血pH
 

7.45±0.05 7.39±0.06 7.45±0.07 2.815 0.057

动脉血二氧化碳分压(mm
 

Hg) 39.0±5.9 41.3±6.2 40.3±11.1 0.886 0.413

动脉血氧分压(mm
 

Hg)
 

80.0±48.2 80.8±44.5 81.8±45.7 0.936 0.517

氧合指数(mm
 

Hg) 200.0±119.2 201.1±98.2 199.6±88.9 0.075 0.972
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表3  3组住院死亡和住院时间比较

项目 HFNC组(n=40) MV组(n=8) HFNC+MV组(n=7) χ2/H P

住院死亡[n(%)] 19(47.5) 5(62.5) 7(100.0) 6.820 0.036

住院时间[M(Q1,Q3),d] 10(6,14) 23(11,34) 19(10,39) 6.437 0.048

3 讨  论

  本研究回顾性分析了需要 HFNC或 MV呼吸支

持治疗的IPF合并呼吸衰竭患者的临床结局。结果

显示,HFNC组与 MV组的住院死亡率比较,差异无

统计学意义(P>0.05),但HFNC治疗失败后再改为

MV 的 治 疗 组 (HFNC+ MV 组)死 亡 率 极 高

(100.0%)。
目前尚无有效的治疗方法来逆转IPF患者病情

的进展。本研究中,无论是采用 HFNC还是 MV,均
有约半数的患者最终死亡。除了不能逆转疾病的进

程外,选择 MV还可能导致患者的痛苦,增加呼吸机

相关性肺炎等并发症。此外,由于肺纤维化特性导致

肺易受到机械通气时气压的影响,甚至出现气压伤

(如纵隔气肿、气胸)。本研究显示,在使用机械通气

的患者中,26.7%(4/15)的患者出现呼吸机相关性肺

炎和13.3%(2/15)患者出现气压伤。因此,考虑到

IPF独特的病理生理特点,终末期IPF患者合并呼吸

衰竭是否积极行气管插管进行机械通气治疗仍存争

议。然而,根据最近的一份报告,约10%的IPF患者

仍接受 MV,并与住院费用和死亡率的增加有关[10]。

HFNC是近年来国内外应用较为广泛的一种非

侵入性、可精确提供恒定吸氧浓度与湿化温度的新型

呼吸支持手段,其较高的流量可产生一定气道正压,
冲刷生理无效腔和促进肺泡复张,临床上通常用于治

疗Ⅰ型呼吸衰竭、气管插管前后及临终姑息性治疗等

方面[11]。与传统氧疗或侵入性机械通气比较,HFNC
具有疗效确切、耐受性好,患者依从性与舒适感强等

优点[12]。PETERS等[13]提出,HFNC可以作为非插

管状态下呼吸衰竭患者的有效辅助治疗方法。也有

研究认为,在因 HFNC治疗失败而导致延迟气管插

管的患者中可能存在更高的死亡率[14]。但本研究结

果显示,在HFNC治疗期间因疾病进展(如低氧血症

和呼吸窘迫)改为气管插管,转入ICU进一步 MV治

疗的患者中具有高达100%的死亡率,似乎与上述文

献观点不符。有文献认为,IPF患者的气体交换受损

和肺顺应性降低等特性可能是机械通气加速疾病进

展的原因。因此,在 HFNC治疗失败的情况下,机械

通气只能作为肺移植临时过渡的支持手段[15],在没有

进一步治疗计划(如肺移植)的情况下,有创通气的决

定应该慎重考虑。另外,与气管插管不同,HFNC在

终末期IPF患者的姑息性治疗中也发挥着重要作用。

因为它可以缓解呼吸困难等症状,患者可以在意识清

醒的状态下自行做出临终决定。所以,对于因呼吸衰

竭住院的终末期IPF,考虑到患者的姑息性治疗和临

终决定的诉求,HFNC治疗或许是最合适的呼吸支持

方式。
本项研究也有一定的局限性:(1)这是一项单中

心回顾性研究,所纳入的病例数不多,可能存在一定

的选择性偏倚。(2)由于 HFNC或 MV的应用取决

于医生的临床决定,虽然比较了患者的年龄、肺功能、
疾病的严重程度等基线特征,但由于随机试验受到患

者病情、患方知情选择权等因素的限制而实施起来比

较困难,此种情况下,病情较重的患者可能被纳入

MV组。因此,如果条件允许,需要进一步开展多中

心、大样本量的前瞻性随机对照研究来提供更充足的

证据。
综上所述,考虑到机械通气的并发症及临终关怀

等因素,IPF合并呼吸衰竭的患者在 HFNC治疗失败

后再接受 MV 的死亡率明显高于仅接受 HFNC或

MV的治疗,应慎重选择由 HFNC向 MV的过渡性

治疗。此外,单纯 HFNC治疗较其他两组的总住院

时间较短,进一步减轻了医疗资源的压力和患者的经

济负担,可能是终末期IPF患者较为理想的呼吸支持

方式。
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