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一、研究方案摘要  

题目 体外膈肌起搏对机械通气患者脱机的影响 

目的 评估体外膈肌起搏在机械通气患者中安全性和对脱机疗效。 

研究设计 体外膈肌起搏的前瞻性随机对照试验 

研究单位 中山大学孙逸仙纪念医院 

研究方案 1. 观察指标： 

（1） 主要观察指标：脱机成功率。 

（2） 次要观察指标：机械通气时间，呼气末膈肌厚度，膈肌增厚分数，ICU

住院时间。 

2. 纳入标准： 

（1） 年龄≥18岁； 

（2） 预计机械通气时间≥3天。 

3. 排除标准： 

（1） 孕妇； 

（2） 血流动力学不稳定、休克； 

（3） 颈髓损伤、神经肌肉疾病病史； 

（4） 具有膈神经麻痹病史； 

（5） BMI≥40kg/m
2
； 

（6） 存在经皮膈肌起搏禁忌症（如气胸、安装心脏起搏器）； 

（7） 拒绝签字本研究知情同意书。 

4. 研究分组： 

体外膈肌起搏治疗组患者，从纳入研究日开始治疗，30分钟/次，2次/天，

5天/周，对照组不接受体外膈肌起搏治疗。 

5. 研究流程： 

（1） 纳入符合标准的患者； 

（2） 分组受试患者并给予治疗干预； 

（3） 检测观察指标； 

（4） 数据整理与分析； 

（5） 得出研究结论。 

统计分析 采用描述性统计分析方法，连续变量计算例数、平均值、标准差、中位数、最

小和最大值等；分类变量计算频数和百分数。两组之间的差异：分类变量采用

χ
2
检验或 Fisher 精确检验；连续变量采用方差或协方差分析进行比较。如果

数据分析不满足假设检验前提，将采用非参数方法进行检验。如果没有特别说

明，统计学显著水平为 0.05。 
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二、研究背景（包括疾病的介绍、国内外的治疗现状、研究的意义等） 

1. 呼吸机相关膈肌功能障碍 

机械通气是危重症患者抢救的重要措施之一，但脱机困难导致的长时间机械通气会导致

许多并发症的出现，造成社会、家庭大量的医疗资源消耗。人体中膈肌是最重要的呼吸肌，

近年来越来越多的学者认识到呼吸机相关膈肌功能障碍（ventilator-induced diaphragmatic 

dysfunction，VIDD），是患者脱机困难重要因素之一[1]。对机械通气导致膈肌萎缩的推测可

追溯到1988年，随后许多动物试验证实机械通气可导致膈肌肌肉萎缩和收缩功能障碍。2004

年Vassilakopoulos和Petrof将这种现象命名为VIDD[2]。2008年通过成人脑死亡器官捐献者膈

肌活检标本，发现膈肌纤维横截面积减少明显，18 – 69H的完全呼吸机控制通气导致膈肌肌

纤维横截面积约50%下降，证实了VIDD也存在于人类[3]。同时研究发现ICU患者的膈肌功能

障碍十分常见，在转入ICU时发病率可高达64%[4]。目前研究发现机械通气患者保留自主呼

吸，降低呼吸机支持力度，减少通气时间，促进膈肌活动，可以缓解膈肌废用性萎缩、缓解

膈肌功能障碍进展[5-7]。 

2. 膈肌功能监测与治疗进展 

伴随重症超声技术在重症医学应用范围地不断拓展，重症床旁超声也可以用于评估膈肌

功能，与最大吸气压测量、跨膈压测量、膈神经传导、X线透视和MR等传统方法相比较，

具有无需患者配合，易操作、耗时短、可重复、不额外增加放射性暴露的优点。超声可直观

测量膈肌厚度，也可以动态评估膈肌收缩功能。超声评估膈肌功能主要有两个指标：膈肌活

动度和膈肌增厚分数。由于膈肌活动度受呼吸机支持压力和呼气末正压（PEEP）支持水平

影响，因此近期的研究不建议使用膈肌活动度评估机械通气患者膈肌收缩功能[8]。膈肌增厚

分数常用作评估机械通气患者膈肌收缩力指标，膈肌增厚分数＞30 – 36%提示机械通气患者

可能拔管成功[9-11]。膈肌超声的操作简便易行，可以用于动态监测机械通气患者膈肌变化。

通过床旁超声连续监测机械通气患者呼气末膈肌厚度发现，随机械通气时间延长，患者膈肌

厚度呈进行性减少（平均每天约6%）[12]，最大减少幅度发生在机械通气最初72H[13]。 

目前研究发现，通过神经肌肉电刺激方式使ICU患者骨骼肌被动运动，可以明显地增加

肌肉收缩强度[14]，已逐渐成为ICU患者康复的新方法之一。而针对机体最重要的呼吸肌——

膈肌，进行神经肌肉电刺激是否具有同样的效果，已成为近年来的研究热点。膈肌起搏是一

种被动式呼吸肌锻炼方法，其原理是通过电刺激膈神经促使膈肌规律有效地被动收缩，根据
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电极放置方法分为植入式膈肌起搏和体外膈肌起搏。动物实验中已观察到，机械通气联合膈

肌起搏时膈肌横截面减小程度、膈肌结构损伤程度、Ⅱ型肌纤维萎缩程度均较没有联合起搏

时减少[15-16]。同时膈肌起搏可抵消机械通气对膈肌胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth 

factor-1,IGF-1）表达的抑制，抑制机械通气对泛素连接酶（ubiquitin ligases）表达的上调，

从而可能缓解膈肌纤维萎缩[17]。临床研究中也观察到，心胸外科患者术中短时间给与膈肌

起搏可以增加近30%的膈肌纤维收缩力[18]，上述试验提示膈肌起搏或许是VIDD极具前景的

治疗措施之一。植入式膈肌起搏在国外应用较多，主要适应症有：先天性中枢性肺换气不足

综合征、颈4以上脊髓损伤、脑干损伤、特发性严重呼吸睡眠暂停综合征等需要长期呼吸机

支持的患者[19]。由于植入式膈肌起搏需有创地植入体内电极，感染等风险较大，因此在国

内的应用并不广泛。体外膈肌起搏，是我国自主研发的一种通过体表电极刺激膈神经进行膈

肌被动收缩运动的方法。国内已有研究发现对中枢性呼吸衰竭患者，常规正压通气联合体外

膈肌起搏可以增加胸腔内负压，提高跨肺压，提高肺顺应性，减少呼吸机做功，减少正压通

气的副作用[20]。 

3. 研究意义 

本研究旨在探索体外膈肌起搏治疗对机械通气患者膈肌影响，以及对机械通气脱机成功

率、机械通气时间、以及ICU住院时间的影响。若研究证实该治疗有效，或可以提高机械通

气患者脱机成功率，显著减少机械通气的医疗费用。 

三、研究目的（目标明确） 

评价体外膈肌起搏治疗对机械通气患者脱机的疗效和安全性。 

四、研究设计  

前瞻性、随机对照试验。 

五、研究方案及技术路线 

(一) 研究方案 

1. 纳入标准： 

（1） 年龄≥18 岁； 

（2） 预计机械通气时间≥3天。 

2. 排除标准： 

（1） 孕妇； 

（2） 血流动力学不稳定、休克； 

（3） 颈髓损伤、神经肌肉疾病病史； 
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（4） 具有膈神经麻痹病史； 

（5） BMI≥40kg/m2； 

（6） 存在经皮膈肌起搏禁忌症（如气胸、安装心脏起搏器）； 

（7） 拒绝签字本研究知情同意书。 

3. 主要指标： 

脱机成功率。 

4. 次要指标： 

机械通气时间，呼气末膈肌厚度，膈肌增厚分数，ICU 住院时间。 

5. 研究分组： 

体外膈肌起搏治疗组患者，从纳入研究日开始治疗，30 分钟/次，2 次/天，

5 天/周，对照组不接受体外膈肌起搏治疗。 

6. 研究方法： 

（1） 患者入组： 

满足纳入标准，不具备排除标准的患者，按住院时间的先后顺序进行编

号，采用随机数字表法分配为治疗组和对照组。 

（2） 呼吸机设置： 

所有纳入患者均在压力辅助/控制通气模式下机械通气，调节控制压力支

持水平，满足潮气量 8～10mL/Kg，SpO2＞90%，PaCO2 维持在 35～

45mmHg。ARDS 患者给以肺保护性通气策略，采用小潮气量（4～8mL/Kg）

通气，保证低气道平台压（平台压＜30cmH2O）。机械通气期间维持浅镇

静状态（RASS 评分–1 ～ + 1 分）。 

（3） 体外膈肌起搏治疗： 

a. 电极定位：根据解剖定位确定电极片位置，由于个体差异，需根据电刺

激后膈肌移动度变化值，调整最佳位置，膈肌移动度最大部位为最佳位

置，并给以记号笔标志，此后每次均在此位置继续治疗。 

b. 治疗强度选择：治疗强度有 0～30 个单位，建议从低至高调节，在患者

能耐受的情况下尽可能增加治疗强度，以实现更佳的刺激效果，起搏次

数 10 次/分钟；刺激频率 40 赫兹。 

c. 治疗疗程：从纳入研究开始，30 分钟/次，2 次/天，5 天/周，至患者成功

脱机、转出 ICU、或病情加重退出本研究为止，最长持续治疗时间为 28
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天。 

（4） 膈肌超声： 

a. 测量方法： 

患者仰卧位，床头抬高 30°，取右侧腋中线用线阵探头垂直置于胸壁，

从第 8 至 9 肋间隙开始向上滑动至膈肌附着带（Zone of appositions），

于此处测量膈肌厚度。分别测量吸气末、呼气末厚度，并计算膈肌增厚

分数（吸气末膈肌厚度-呼气末膈肌厚度/呼气末膈肌厚度）%。测量膈肌

移动度时，使用 M 模式，将相阵探头放置于肋骨下（或低位肋间隙）、锁

骨中线与腋中线之间。  

b. 测量时机： 

两组患者开始研究前，均测量膈肌超声作为基线值，随后每周治疗结束，

自主呼吸试验时再次测量，两组均为同一研究者操作。 

（5） 临床资料收集： 

a. 基本资料：年龄，性别，BMI，主要转入诊断，APACHEⅡ评分。 

b. 呼吸力学指标：记录时间点为研究开始前，自主呼吸试验前。记录内容

包括：呼吸机支持压力水平、呼吸机呼气末正压水平、呼吸系统静态顺

应性（Cst）、最大吸气压（MIP）、气道闭合压（P0.1）、浅快呼吸指数（RSBI）。 

c. 血气分析指标：记录时间点为研究开始前，自主呼吸试验前。记录内容

包括：PaO2、PaCO2、动脉血氧合指数（PaO2/FiO2）、中心静脉血氧饱和

度（ScvO2），动脉血乳酸浓度。 

d. 安全性指标：记录时间点为研究开始前，自主呼吸试验前。记录内容包

括：患者血浆肌酸磷酸激酶水平 [21] ，重症监护患者疼痛评估表

（Critical-care pain observation tool, CPOT）[22]。 

（6） 脱机流程： 

所有纳入患者，给予规范化脱机流程。患者的主治医生在对研究结果不

知情条件下，判断患者是否耐受撤离机械通气。脱机失败定义为：48 小

时内重新气管插管、或脱机过程中，主治医生判断自主呼吸试验

（Spontaneous breathing trial, SBT）不通过，需重新有创/无创辅助通气（根

据当地医疗习惯，患者于夜间计划性机械通气不定义为脱机失败），或死

亡。脱机类型可分为：简单脱机，患者第一次 SBT 就成功并脱机拔管；
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困难脱机，需要最多 3 次 SBT 尝试或第一次 SBT 后最多 7 天成功脱机；

延长脱机，需要 3 次以上 SBT 尝试或第一次 SBT 后 7 天以上才能成功脱

机。 

（7） 样本量计算： 

本研究样本量计算根据主要指标——脱机成功率进行计算。查阅文献发

现，对照组患者脱机成功率约为 68.8%；根据前期体外膈肌起搏治疗经验

总结，估计治疗组脱机成功率为 86.8%。采取两组独立样本率比较方法，

令检验水准α=0.05，检验效能 1-β=0.80，两组比例为 1：1，经计算所

需各组样本量为 80 例。 

（8） 统计方法： 

收集病例报告表数据，计量资料符合正态分布，以均数±标准差表示，

两独立样本均数比较用成组 t 检验，两组存在方差不齐时用

Satterthwaite校正 t检验；若不符合正态分布，以中位数和四分位数表

示，两独立样本以秩和检验进行比较。计数资料给出各类别例数及百分

比，两组率的比较用 χ
2
检验，必要时用 Fisher精确概率检验。P≤0.05

认为有统计学意义。 

(二) 技术路线 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

六、安全性评价（包括不良事件、严重不良事件的定义及评估等） 

1. 不良事件的定义 

治疗过程中任何新出现的其他症状均以不良事件记录。记录内容包括症状

机械通气＞3 天患者 

筛选入组 

分组 

 对照组，接受常规机械通气 试验组，接受常规机械通气+

体外膈肌起搏治疗 

 

脱机试验（自主呼吸试验） 
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程度、出现时间、持续时间、处理措施经过等，并且在综合考虑合并症、合并

治疗的基础上评价其与试验治疗手段的相关性。 

2. 不良事件的分级评估标准 

a) 轻度：有症状出现，但很轻微。 

b) 中度：症状稍重，但能很好耐受。 

c) 重度：症状严重，病人难以忍受，需要停止治疗或对症处理。 

d) 严重：症状危及病人生命，致残或致死，需立即停止治疗或紧急处理。 

3. 不良事件的处理 

a) 发现不良事件时，医生可根据病情决定是否终止治疗，对因不良反应而停止

治疗的病例应进行追踪调查，并详细记录结果。 

b) 发现严重不良事件时，研究者应立即对受试者采取适当的保护措施，并在 24

小时内报告申办者和伦理委员会，研究者要在报告上签名并注明日期。 

七、数据收集及管理 

1. 数据收集 

本研究采用病例报告表来评估和收集每位受试者的基线指标、结局指标和其

他试验数据。每个入选病例都必须完成病例报告表地记录，病例报告表包括临床

试验的所有数据记录（病例资料、试验结果、检查报告等）。 

2. 资料管理 

根据 GCP 指导原则，研究者/研究机构将保存所有研究资料，以及在 GCP第 8

章中所要求的所有研究文件和现行法规中要求的临床研究重要文件。研究者/研究

机构将采取措施以防止这些文件被意外或提前销毁。 

八、质量管理方案 

1. 保证受试者的入选 

a. 严格根据纳入标准、排除标准筛选受试者； 

b. 确保受试者或家属了解并签署知情同意书。 

2. 保证研究过程的质量 

a. 完善标准体外膈肌起搏和超声操作程序，确保研究人员明确方案； 

b. 启用合格的监查团队进行监督； 

c. 需要合格及依从良好的患者。 



版本号：1 版本日期：2019-02-16 第9页共10页 

3. 对研究者的要求 

a. 对临床中所有观察到的结果和异常，均应及时加以认真核实、记录以保证数据的

可靠性； 

b. 临床研究中使用的各种检查项目及其仪器、设备等，均应有严格的质量标准，并

确保是在正常状态下工作； 

c. 研究者应尽量减少病人的中途退出治疗，对退出的病人仍应进行分析。 

九、项目风险获益的预评估及风险控制预案 

1. 风险获益预评估 

本研究拟采取的体外膈肌起搏治疗方法，是一种通过体外电极片经皮电刺激

双侧膈神经，从而使膈肌被动收缩的治疗方案。由于采取体外无创的方式，具有

治疗损伤小，患者依从性高的特点。本研究采取动态评估患者疼痛反应、肌红蛋

白含量，预计可以进一步减少潜在风险。起搏电极片价格较低，且同一位患者可

以反复使用，若能证实可以改善呼吸机相关膈肌功能障碍，改善机械通气患者脱

机成功率，缩短机械通气时间，预计可以节省较多社会、家庭医疗费用。 

2. 风险控制预案 

研究者需认真记录研究中任何新出现不良事件，评估不良事件的分级，评

价其与试验治疗手段的相关性，根据病情决定是否终止治疗，并做好追踪调查、

上报申办者和伦理委员会。 
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