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【摘要】 目的  系统评价无创通气（NIV）对慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）等所致高碳酸血症

性呼吸衰竭（呼衰）引起肺性脑病（HES）患者的疗效。方法  计算机检索美国国立医学图书馆 PubMed、荷兰医

学文摘EMBASE、Cochrane临床试验数据库、中国期刊网全文数据库、万方数据库，从建库起至2015年 1月发表

的有关 NIV 与经典有创通气（CMV）用于 HES 患者疗效比较的随机对照试验（RCT）及病例对照研究，采用严格

技术评价项目（CASP）清单进行质量评价，提取病死率、气管插管率、机械通气持续时间、并发症发生率等资料，

利用 RevMan 5.3 软件进行荟萃分析（Meta 分析）。结果  共纳入 6 篇文献、225 例患者，NIV 组 112 例，CMV 组 

113 例；Kelly-Matthay 昏迷评分均值为 3 分。与 CMV 组比较，NIV 组可明显降低患者病死率〔20.5%（23/112）

比 32.7%（37/113），相对危险度（RR）＝0.63，95% 可信区间（95%CI）＝0.40～0.98，P＝0.04〕、气管插管率〔35.7%

（40/112）比 100.0%（113/113），RR＝0.38，95%CI＝0.26～0.55，P＜0.000 01〕、机械通气相关并发症发生率〔26.2%

（21/80）比 50.6%（42/83），RR＝0.52，95%CI＝0.34～0.79，P＝0.002〕，缩短机械通气时间〔d：7.1 比 16.2，加权均

数差（SMD）＝-0.93，95%CI＝-1.39～-0.46，P＝0.000 1〕。结论  在密切监测下 NIV 可降低 AECOPD 等所致

高碳酸血症性呼衰引起 HES 患者的总体住院病死率、气管插管率，减少机械通气相关并发症的发生。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the effect of noninvasive ventilation (NIV) on hypercapnic encephalopathy 
syndrome (HES) induced by acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD).  Methods  An 
extensive search of related  literature  from the PubMed, EMBASE, Cochrane  library, CNKI and Wanfang databases up 
to January 2015 was performed. Randomized controlled trials (RCTs) and case control studies regarding comparison of 
the  effect  of NIV and conventional mechanical  ventilation  (CMV) on  the HES were  collected. Critical  appraisal  skills 
program  (CASP)  was  adopted  to  assess  the  quality  of  the  studies.  Data  including  mortality,  trachea  intubation  rate, 
duration of mechanical ventilation and complication rate were collected, and Meta-analysis was performed by RevMan 5.3.   
Results  Finally, 6 studies were included with 225 subjects, among whom 112 were in NIV group and 113 in CMV group, 
and the average Kelly-Matthay score was 3. Compared with CMV group, the mortality [20.5% (23/112) vs. 32.7% (37/113), 
risk ratio  (RR) = 0.63, 95% confidential  interval  (95%CI) = 0.40-0.98, P = 0.04],  intubation rate  [35.7% (40/112) vs. 
100.0% (113/113), RR = 0.38, 95%CI = 0.26-0.55, P < 0.000 01], incidence of ventilation related complications [26.2% 
(21/80) vs. 50.6% (42/83), RR = 0.52, 95%CI = 0.34-0.79, P = 0.002] in NIV group were significantly decreased, and 
the duration of mechanical ventilation was significantly shortened [days: 7.1 vs. 16.2, standard mean difference (SMD) =  
-0.93,  95%CI  =  -1.39  to  -0.46,  P  <  0.000 1].  Conclusion  NIV  could  significantly  lower  the  mortality  rate, 
intubation rate, and complications in the treatment of HES induced by AECOPD under close monitoring.

【Key words】  Noninvasive ventilation;  Hypercapnic encephalopathy syndrome;  Chronic obstructive pulmonary 
diseases;  Acute exacerbation;  Meta-analysis
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   慢性阻塞性肺疾病（COPD）是以持续气流受限

为特征的慢性气道疾病，发病率高，全球约 6% 的成

人患有 COPD。尽管目前认为 COPD 是可以预防和

治疗的疾病，但其仍是许多国家患者死亡的主要病

因之一，对于因呼吸性酸中毒住院的患者，其病死率

高达 10%，合并肺性脑病（HES）者尤甚［1］。

  无创通气（NIV）在慢性阻塞性肺疾病急性加重

期（AECOPD）所致高碳酸血症性呼吸衰竭（呼衰）、

心源性肺水肿、免疫抑制或缺陷患者，以及有创呼吸

机的撤离具有明显的优势及重要的临床价值，该结

论得到了多项荟萃分析（Meta 分析）的证实，具有较

高的循证医学依据［2-3］。但 AECOPD 等所致高碳酸

血症性呼衰引起 HES 时，患者意识行为状态改变导

致其对 NIV 的依从性变差、排痰障碍等引起气道自

洁能力下降，国内外指南多建议应用气管插管及经

典的有创机械通气（CMV）［1，4-5］。实际上，CMV 较

NIV 的优势尚缺乏大样本的随机对照试验（RCT）证

实，且有研究证实接受 CMV 的患者病死率高，且伴

随多种并发症［4］。NIV已受到越来越多研究的关注，

其无需建立有创的人工气道且能起到改善 CO2 潴

留和缺氧的作用，但其在 HES 中的远期疗效尚未达

成共识，我国的相关指南也未对其进行阐述［6］。为

此，本研究对 NIV 用于合并 HES 的 AECOPD（或并

发肺炎）患者的相关研究进行 Meta 分析，探讨 NIV

的疗效，以期为 NIV 在 HES 患者中的应用提供循证

医学证据。

1 资料与方法

1.1  检索策略：通过计算机检索美国国立医学图

书馆 PubMed、荷兰医学文摘 Embase、Cochrane 临

床试验数据库、中国期刊网全文数据库、万方数据

库，自建库起至 2015 年 1 月公开发表的学术专业期

刊文献。英文检索词： hypercapnic encephalopathy 

syndrome、 hypercapnic  coma、 chronic  obstructive 

pulmonary diseases、 noninvasive mechanical ventilation 

（or NIV）、bilevel ventilation（or bipap）；中文检索词：

HES、无创通气、双水平正压通气、持续气道正压通

气、慢性阻塞性肺疾病。

1.2  文献的选择

1.2.1  纳入标准： ① 公开发表的英文或中文文献； 

② 对 HES 进行了定量评分，评分方法包括格拉斯

哥昏迷评分（GCS）［7］、脑病评分［8］或 Kelly-Matthay 

评分法［9］； ③ 研究设计为 RCT 或病例对照研究； 

④ 研究的主要目的为对比 NIV 和 CMV 用于 HES

患者的疗效； ⑤ 入选患者为 AECOPD 或存在 COPD

基础疾病。

1.2.2  排除标准： ① 非中文或英文发表的原始文

献；② 开放性研究； ③ 对 HES 的症状、体征仅给予

描述，但未定量评估； ④ 学术会议交流或以摘要形

式发表的文献。

1.3  质量评价：由2名研究者独立检索并筛选文献，

采用评价 RCT 研究及病例对照研究的严格技术评

价项目（CASP）清单［10-12］对入选文献质量进行评价，

若有不一致则通过协商解决或向专家咨询解决。

1.4  数据提取：由 2 位研究者根据预提取表格独立

提取数据，提取的主要资料包括作者、发表年份、研

究对象、完成研究的患者例数、死亡患者例数、气管

插管或达到气管插管指征的患者例数、NIV 及 CMV

的时间、并发症发生例数。若有不一致则向更高资

历专家咨询解决。

1.5  统计学方法：文献中正态分布计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，非正态分布计量资料以中

位数〔M（范围）〕表示。采用 RevMan 5.3 软件进行

Meta 分析。纳入研究非连续性数据选取相对危险

度（RR）作为合并效应量，连续性数据选取加权均数

差（SMD）作为合并效应量，采用 χ2 检验进行异质

性检验。若研究间有同质性（P＞0.05），则采用固定

效应模型进行 Meta 分析；若研究间有统计学异质

性（P≤0.05），计算异质性 I 2 值，如 I 2≤60% 认为异

质性可以接受，否则认为异质性过大，应根据实际情

况寻找异质性原因，予以纠正后再以随机效应模型

进行 Meta 分析。总体检验效应以 P＜0.05 为标准，

采用 Z 检验对 Meta 分析结果进行统计学分析。绘

制漏斗图，评价各研究间发表偏倚。

2 结 果

2.1  文献检索及研究纳入情况：通过检索数据库

获得文献 283 篇［13-18］，最终有 6 篇文献符合纳入条

件，文献纳入流程见图 1。6 篇文献共纳入研究对

象 225 例，其中 NIV 组 112 例，CMV 组 113 例；各

研究中患者的平均年龄为 70 岁左右；所有患者均

为 AECOPD 或存在 COPD 基础病合并肺炎等导致

的急性 HES，且均对 HES 进行了定量评分。纳入研

究均符合 CASP 清单筛选条目，失分主要为在文献

中未强调对研究者采用盲法、部分研究对象无明确

的近期肺功能数据，失分不会明显影响本次 Meta 分

析结果。纳入文献基本特征及 CASP 清单评分情况 

见表 1。
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表 1 对比 NIV 与 CMV 对 HES 患者疗效的 Meta 分析纳入研究的基本特征及质量评价

作者
发表

年份

研究

设计
分组

例数

（例）

HES 定量评分〔分，

x±s 或 M（范围）〕

pH 值

（x±s）
PaCO2

（mmHg， x±s）
PaO2/FiO2

（mmHg， x±s）
病情程度评分〔分，

x±s 或 M（范围）〕

CASP

评分（分）

Briones 等［13］ 2008 年 病例对照 NIV 组 12/5 a 6.3±1.3 b 7.15±0.07 85±15 109±81 25.7±1.8 f 11

CMV 组 12 5.6±1.3 b 7.18±0.05 75±14 103±43 26.2±2.0 f

Conti 等［14］ 2002 年 RCT NIV 组 23 3±5 c 7.20±0.05 85±16 168±38 38.8±5.8 f   9

CMV 组 26 2.5±0.6 c 7.20±0.05 87±14 171±38 37.7±5.7 f

Corrado 等［15］ 2004 年 RCT NIV 组 22/19 a 14（3～15）b 7.20±0.04 96±16 192±60 32（17～42）g 11

CMV 组 22/13 a 14（7～15）b 7.20±0.04 100±18 172±62 35（20～47）g

Honrubia 等［16］2005 年 RCT NIV 组 20 3～5 d 7.27±0.09 72±28 119±66 e 25±  7 f   8

CMV 组 18 3～5 d 7.27±0.13 70±30 120±59 e 24±10 f

Scala 等［17］ 2007 年 病例对照 NIV 组 20/14 a 3.4±0.6 c 7.22±0.02 88±15 162±33 34±  7 g 10

CMV 组 20/15 a 3.4±0.6 c 7.22±0.05 90±10 161±32 36±  6 g

Scala 等［18］ 2010 年 病例对照 NIV 组 15/12 a 3.4±1.2 c 7.27±0.02 76±  7 163±60 71±  9 h   9

CMV 组 15/9 a 3.2±1.0 c 7.27±0.03 78±13 165±13 73±  6 h

注：NIV 为无创通气，CMV 为有创机械通气，HES 为肺性脑病，PaCO2 为动脉血二氧化碳分压，PaO2/FiO2 为动脉血氧分压与吸入氧浓度

比值，CASP为严格技术评价项目，RCT为随机对照试验；a表示斜线后为男性患者例数，b为格拉斯哥昏迷评分（GCS），c为Kelly-Matthay评分，

d 为研究中 Kelly-Matthay 评分无法单独提取，e 为动脉血氧分压值，f 为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分，g 为简明

急性生理功能评分Ⅱ（SAPS Ⅱ），h 为 APACHE Ⅲ评分；1 mmHg＝0.133 kPa

注：NIV 为无创通气，CMV 为有创机械通气，HES 为肺性脑病

图 1  对比 NIV 与 CMV 对 HES 患者疗效的

Meta 分析文献检索及纳入流程

2.2  NIV 对病死率的影响（图 2）：6 项研究［13-18］报

告了病死率，各研究间不存在异质性，故采用固定效

应模型进行 Meta 分析。结果显示，与 CMV 组比较，

NIV 组可明显降低患者的病死率〔20.5%（23/112）比 

32.7%（37/113），RR＝0.63，95% 可信区间（95%CI）＝ 

0.40～0.98，P＝0.04〕。

2.3  NIV 对气管插管率的影响（图 3）：6 项研究［13-18］

报告了气管插管率（包括达到气管插管的指征），各研

究间有异质性，故采用随机效应模型进行 Meta 分析。

结果显示，与 CMV 组比较，NIV 组可明显降低患者

的气管插管率〔35.7%（40/112）比 100.0%（113/113），

RR＝0.38，95%CI＝0.26～0.55，P＜0.000 01〕。

2.4  NIV 对机械通气相关并发症发生率的影响 

（图 4）：4 项研究［14-15，17-18］报道了机械通气相关并

注：NIV 为无创通气，CMV 为有创机械通气，HES 为肺性脑病，RR 为相对危险度，95%CI 为 95% 可信区间

图 2  对比 NIV 与 CMV 对 HES 患者病死率影响的 Meta 分析
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发症，各研究间无异质性，故采用固定效应模型进行

Meta 分析。结果显示，NIV 组合并 1 种及以上并发

症发生率明显低于 CMV 组〔26.2%（21/80）比 50.6% 

（42/83），RR＝0.52，95%CI＝0.34～0.79，P＝0.002〕，

说明 NIV 可明显降低机械通气相关并发症发生率。

2.5  NIV 对机械通气时间的影响（图 5）：3 项研 

究［13-14，17］报道了机械通气时间，NIV 组患者机械

时间均数为 7.1 d，明显短于 CMV 组的 16.2 d，NIV

可明显缩短机械通气时间（SMD＝-0.93，95%CI＝ 

-1.39～-0.46，P＜0.000 1）。

2.6  发表偏倚（图 6）：漏斗图两侧基本对称，提示

纳入研究有关病死率的发表偏倚非常小。

注：NIV 为无创通气，CMV 为有创机械通气，HES 为肺性脑病，RR 为相对危险度，95%CI 为 95% 可信区间

图 3  对比 NIV 与 CMV 对 HES 患者气管插管率影响的 Meta 分析

注：NIV 为无创通气，CMV 为有创机械通气，HES 为肺性脑病，RR 为相对危险度，95%CI 为 95% 可信区间

图 4  对比 NIV 与 CMV 对 HES 患者机械通气相关并发症发生率影响的 Meta 分析

注：NIV 为无创通气，CMV 为有创机械通气，HES 为肺性脑病，SMD 为标准均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 5  对比 NIV 与 CMV 对 HES 患者机械通气时间的 Meta 分析

注：NIV 为无创通气，CMV 为有创机械通气，HES 为肺性脑病， 

RR 为相对危险度

图 6  对比 NIV 与 CMV 对 HES 患者病死率影响的 Meta 分析 

纳入文献发表偏倚的漏斗图
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3 讨 论

  本次 Meta 分析显示，与 CMV 相比，NIV 不仅

能够降低 HES 患者的气管插管率、减少并发症的发

生、缩短机械通气时间，还能显著降低患者的院内总

体病死率，具有明显的优势。

  高碳酸血症性 HES（简称 HES）继发于急性呼

衰伴随明显的呼吸性酸中毒时，患者的表现差异较

大，可以表现为认知功能障碍、精神运动性兴奋、意

识模糊、扑翼样震颤，也可表现为嗜睡、躁狂抑或昏

迷等一系列神经精神行为的异常，及时给予积极治

疗后具有可逆性［4］。HES 的发生及其严重程度主

要与脑脊液中 pH 值降低有关，由血中的 CO2 具有

较高的脂溶性，在高碳酸血症性呼衰时，血中升高的

CO2 可迅速通过血脑屏障，对脑脊液中 pH 值的影

响远远大于代谢性酸中毒，因此，AECOPD 等引起

呼吸性酸中毒时易出现 HES。本次 Meta 分析纳入

各研究也显示，动脉血二氧化碳分压（PaCO2）升高、

pH 值降低的同时伴随 HES 评分升高。由此可知，

引起 HES 的关键环节为 CO2 潴留，而迅速纠正的核

心为增加肺泡通气量和 CO2 排出，随着肺泡、血中

CO2 含量的减少，脑脊液中的氢离子与碳酸氢根相

结合形成碳酸，再以 CO2 形式迅速穿过血脑屏障，

使脑脊液中 pH 值降低，HES 得以改善，NIV 在功能

上可以实现这一作用。

  目前对于严重高碳酸血症性呼衰尤其是合并

HES 时，各种共识多推荐应用气管插管及 CMV 治

疗［5，19］，但事实上，截至目前尚无大型 RCT 研究证

实 CMV 在 HES 患者中较 NIV 具有明显的优势［4］， 

气管插管本身甚至可引起感染等并发症。本次Meta 

分析纳入的所有研究在 NIV 治疗起始的 1～3 h 即

能明显排出 CO2、升高 pH 值、改善氧合、减轻 HES

严重程度［13-18］；Meta 分析结果也表明，NIV 较 CMV

能明显降低患者的住院病死率，对预后的改善优势

明显。理论上，由于 NIV 自身“无创”的优势，且能

同样实现增加呼吸支持、增加有效肺泡通气及排出

CO2、改善氧合的作用，故其在 HES 患者中应用是

可行的，主要基于： ① NIV 同样可以减轻呼吸肌负

荷、改善血气交换、降低 COPD 伴严重酸中毒患者

的病死率，在严重急性高碳酸血症性呼衰患者中的

效果与 CMV 相似［15，20］； ② NIV 实施时不需要气管

插管，可明显减少呼吸机相关性肺炎（VAP）等并发

症的发生； ③ 食管上段及下段括约肌可分别产生

40 cmH2O 和 32 cmH2O（1 cmH2O＝0.098 kPa）的张

力，可以对常用的 NIV 压力起到生理屏障作用，单

纯 NIV 给予的压力支持难以打开食管括约肌，未必

引起反流和误吸［21-22］； ④ 相关研究表明，对于拒绝

气管插管的 HES 患者，NIV 可能起到良好的治疗作

用，能明显延长患者的生存期限，改善预后［23-24］，与

本次 Meta 分析结果一致。

  本次 Meta 分析发现，NIV 用于 HES 患者的气

管插管率仅为 35.7%。HES 患者由于存在一定程

度的意识或行为障碍，通常认为此类患者对于 NIV

的耐受性较差，这可能是导致 NIV 失败的间接原

因［25］；考虑到 HES 患者可能存在误吸风险，有些

指南甚至将 HES 视为相对禁忌证而建议行气管插

管及 CMV［19］。本次 Meta 分析纳入的研究均表明，

NIV 在有经验的医疗团队密切监测下可以迅速降低

PaCO2、改善患者意识、减少误吸的风险［13-18］。在合

并或未合并 HES 患者中 NIV 的失败率（不可避免

插管）并无差异［17］。应用 NIV 时给予较高的后备

通气支持可进一步避免气管插管［26］。越来越多的

研究表明，在不影响呼吸中枢驱动及血流动力学的

情况下，恰当的镇静有利于改善患者对 NIV 的依从

性［27-28］，因此，HES 尤其是表现为意识淡漠、精神兴

奋性轻度降低时未必是 NIV 的禁忌。本次 Meta 分

析也发现，Kelly-Matthay 评分 3 分左右的 HES 患者

可以成功实现 NIV，降低气管插管率。

  NIV 由于减少了侵入性操作，VAP、脓毒症等并

发症明显减少，CMV 患者相关并发症的发生率约是

NIV 组的 2 倍，而且 CMV 组部分患者发生了 2 种以

上的并发症。同时本研究也显示，NIV 大大缩短了

机械通气时间，但由于能提取出该部分数据的研究

偏少，研究间的同质性欠佳，结果仅供参考，尚需进

一步的研究论证。通过本次 Meta 分析纳入有关病

死率的文献显示，偏倚非常小，漏斗图显示两侧基本

对称，表明 NIV 可以明显降低住院病死率这一结果

的可信度较高。

  本次 Meta 分析由于纳入文献较少，无法对不同

严重程度 HES 患者依据昏迷评分进一步分层分析。

建议 NIV 用于 HES 尤其是昏迷评分较高的患者，需

基于以下条件而谨慎应用： ① 要具有丰富机械通

气经验的医疗团队在密切监护条件下进行； ② NIV

纠正 HES 的同时积极祛除引起疾病加重的病因治

疗； ③ 及时祛除气道分泌物、通畅气道； ④ 恰当控

制与 HES 相关的烦躁、亢奋等精神症状。

  综上，NIV 可降低 AECOPD 等所致 HES 患者
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（Kelly-Matthay 昏迷评分 3 分左右）的总体住院病死

率、气管插管率，并能显著减少并发症发生率，对于

能否缩短机械通气时间尚需进一步研究证实；NIV

用于重度 HES 患者需谨慎，仍需要循证医学证据。
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