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【提要】　早产儿低氧性呼吸衰竭（HRF）和肺动脉高压（PH）是导致新生儿死亡和并发症发生的重要原因。

近年来，随着对 HRF/PH 的不同分类及表型的深入研究，正确的诊断及针对不同表型的靶向干预策略选择愈加

规范，尤其是呼吸支持策略的优化及基于吸入一氧化氮靶向治疗手段已展现出应用前景。但是对于早产儿这

一特殊人群，PH的处理仍需积累更多的临床证据。本文对早产儿急性PH和支气管肺发育不良并发PH的诊治

研究进展进行总结分析，旨在为早产儿PH的管理提供参考。
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【Abstract】 Hypoxemic respiratory failure (HRF) and pulmonary hypertension (PH) in preterm infants are important 
causes of neonatal death and complications. In recent years, with the in⁃depth understanding of the different classifications 
and phenotypes of HRF/PH, the correct diagnosis and the selection of targeted intervention strategies for different phenotypes 
have become more and more standardized. In particular, the optimization of respiratory support strategies and targeted 
therapy based on inhaled nitric oxide have shown their prospects. However, for the special population of preterm infants, 
more clinical evidence still needs to be accumulated for the management of PH. This paper focuses on the research 
progress on the diagnosis and treatment of acute PH and bronchopulmonary dysplasia associated with PH in preterm 
infants, aiming at providing reference for the management of PH in preterm infants.
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  新生儿肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）
有多种表型，以新生儿持续肺动脉高压（persistent 
pulmonary hypertension of the newborn，PPHN）最为典型，

也是引起新生儿低氧性呼吸衰竭（hypoxemic respiratory 
failure，HRF）的重要病因。PPHN是由胎儿型循环向

正常成人型循环的过渡障碍而引起的心房和/或动脉

导管水平血液右向左分流［1］。PPHN可以是特发性的，

但多数伴有肺实质性疾病，临床上表现为出生后肺血

管阻力持续性增高，患儿常出现严重低氧血症等症

状。经典的PPHN多见于足月儿、晚期早产儿或过期

产儿，其中晚期早产儿的发生率为 0.54%［2］。然而，近

年来在极早产儿中，PPHN 病例逐渐增多，一项纳入

12 954例极早产儿的研究结果显示，PPHN的总体发

生率为 8.1%［3］。PPHN为早期肺动脉高压且起病急，

患有呼吸窘迫综合征（respiratory distress syndrome，
RDS）的早产儿在出生后几天内即出现PPHN，而患有

支气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia，BPD）
的早产儿则可能在住院后期或新生儿重症监护

室（Neonatal Intensive Care Unit，NICU）出院后才被诊断为

PH，即 BPD并发 PH（BPD associated with PH，BPD⁃PH）。

可见，与PPHN不同，BPD⁃PH为慢性PH，往往病程更

加缓慢持久。

  早产儿的低氧血症可由肺实质性疾病所致，但当低

氧程度与肺部病变程度不成比例时，应该考虑有PH并

存，此类情况又称为HRF和PH（HRF and PH，HRF/PH）。
研究表明，HRF/PH早产儿的病死率高达33%［4］。近年

来，新生儿学科的发展改善了HRF/PH早产儿的预后。

随着临床经验的积累及对疾病本质认识的加深，

HRF/PH的治疗策略也在不断发展。与足月儿类似，

早产儿 HRF/PH 的诊断通常基于气体交换异常所表

现出的氧合能力下降，以及超声心动图所提示的肺

血管阻力升高，同时排除心脏及其他非肺部原因，而

对于 HRF 的严重程度，常通过氧合指数［（平均气道

压×吸入氧浓度/PaO2）×100］和血氧饱和度等量化指

标进行评估。然而在早产儿的HRF/PH诊断中，目前

尚缺乏针对特定胎龄和/或出生后日龄的精确诊断标

准与阈值。此外，针对伴或不伴 RDS 的早期 HRF 治

疗与BPD的防治、BPD相关晚期 PH的干预措施之间

缺乏清晰界限，因此早产儿的HRF/PH管理依然面临

挑战。本文重点对早产儿急性PH和BPD⁃PH的诊治

研究进展进行讨论。

1 早产儿急性PH
  在早产儿中，HRF/PH 的分类定义仍未明确，有

学者将出生后 28 d 作为界定 HRF/PH 为“早发型”或

“晚发型”的标准［5］，也有学者将出生后 72 h内、临床

表现及辅助检查符合 PPHN 生理变化的病例称为急

性或早期 HRF/PH［6］。早产儿急性 PH 常同时伴有明

显的低氧血症，又称为早发型HRF/PH。

1.1 发病机制 早产儿急性 PH 主要并发于肺部原

发疾病，如 RDS、破膜时间延长、羊水过少等，也可见

于母亲药物暴露（非甾体抗炎药暴露等）、新生儿布

洛芬的使用等［5］。
1.2 发病率与诊断 在出生后早期，符合PPHN生理

变化的PH在近足月早产儿中的发生率仅为 0.54%［2］。
有学者报告，在极低或超低体重儿中，出生后 7 d 超

声筛查时早期PH的发生率可达 42%［7］。另有研究结

果显示，在胎龄<30 周的早产儿或超低体重儿中，出

生后 3~10 d 筛查时早期 PH 的发生率可高达 55%［8］。

此外，早期 PH 与早产儿后期发生 BPD 或 BPD⁃PH 密

切相关［7，9］。但正常的肺动脉压受发育成熟度的调

控，其确切发病率取决于不同胎龄早产儿 PH的阈值

标准。

  在 PH诊断方面，临床上通常基于超声多普勒技

术所测定的三尖瓣反流血流速度计算压差，以此推测

肺 动 脉 收 缩 压（pulmonary artery systolic pressure，
PASP），可将 PASP/体循环收缩压（systemic systolic 
blood pressure，SBP）≥0.5 且 PASP<SBP 视为中度 PH，

PASP≥SBP视为重度 PH［10］。此外，PASP≥SBP也可见

于无明显临床症状者［11］。当肺血管阻力增高至足以引

起肺血流减少、影响氧合时，常确诊为急性PH［12］。发

生HRF时，如出现典型的血氧不稳定、动脉导管开口

前后的血氧饱和度低（10%~15%），则提示存在肺动脉

压超过主动脉压而出现的动脉导管水平右向左分流。

如在出生后 3~10 d对超低出生体重儿评估 PASP，可
基于以下任何一条进行PH的诊断：（1）动脉导管或卵

圆孔右向左或双向分流；（2）动脉导管左向右分流血

流速度< 2.0 m/s；（3）三尖瓣反流速度>2.8 m/s；（4）基

于三尖瓣反流速度计算的PASP>50%SBP；（5）室间隔

平坦［8］。基于上述标准，在胎龄<30周早产儿和/或超

低出生体重儿中，55%存在PH，包括PPHN（占 21%）、

没有动脉导管或卵圆孔分流的 PH（占 18%）、流量驱

动型 PH（即动脉导管左向右分流导致肺血流增加所

致的PH，占61%），其中PPHN患儿预后最差［8］。
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1.3 治疗

1.3.1 呼吸管理：呼吸管理主要包括基础疾病的治

疗，如RDS；针对其病理生理机制进行干预，如通过扩

张肺血管改善通气/血流比例失衡、通过呼吸支持缓解

低氧血症。对于早期HRF，呼吸支持策略包括无创持

续气道正压通气（continuous positive airway pressure，
CPAP）、有创机械通气等，其中容量控制通气模式

可能更适用于早产儿。在呼吸支持治疗中，维持最

佳肺容量始终至关重要，维持方案包括应用呼气末

正压或 CPAP、高频通气及使用肺表面活性物质。对

于患有 RDS 的早产儿，早期通过 CPAP、选择性使用

肺表面活性物质具有良好疗效［13］。一般将 PaCO₂
目标值设定在 45~55 mmHg。相比于常规成人的

通气目标（PaCO ₂ <48 mmHg），适度允许性高碳酸

血症（PaCO₂≤52 mmHg）可能给极早产儿带来一定益

处。此外，相对宽松的血氧饱和度目标（91%~95%）与

出院前死亡率较低相关［14］。
1.3.2 扩血管药物：吸入一氧化氮（inhaled nitric oxide，
iNO）在患有 PPHN 的足月儿和晚期早产儿中的效果

已得到证实，iNO 也较为普遍地被应用于早产儿

HRF/PH。然而，对于早中期早产儿（胎龄<34 周），

iNO 尚属于“超说明书应用”，且在关于早期 HRF/PH
（诊断时间为出生后 28 d内）的研究中，绝大多数研究

结果显示 iNO在降低病死率或BPD发生率方面并没有

显著效果［15］，仅有小部分研究结果显示 iNO能有效降低

BPD发生率［16］。近期，一项前瞻性、观察性多中心研究

对患有早期HRF/PH（中位诊断时间为出生后24 h内）

的早中期早产儿的治疗效果进行分析，其中84%的早

产儿接受扩血管治疗（使用 iNO的比例为 99%），因接

受扩血管治疗的早产儿入组时氧合指数显著低于未

接受扩血管治疗的早产儿，但两者之间的结局（死

亡、BPD等）并无差异，因此推测扩血管治疗也许能够

预防更差的预后［4］。Mirza 等［10］在胎龄<29 周的早产

儿中开展随机对照研究，分析 iNO 对不伴有 HRF 的

早期 PH［诊断时间为出生后（72±24）h］的治疗效果，

结果显示 iNO 并不能改善此类早产儿的 BPD发生率

或病死率。2015年，美国心脏病协会/美国胸科协会

的指南推荐对合并胎膜早破或羊水减少且由 PPHN
所致HRF的早产儿使用 iNO［12］。这是因为HRF伴有

胎膜早破和肺发育不良的早产儿可能存在内源性NO
缺乏，iNO对此类患儿有相对明显的治疗效果［17］。
1.3.3 其他药物：西地那非是一种非选择性 5型磷酸

二酯酶抑制剂，可用于治疗急性PH，目前有较多证据

表明其对患有 PPHN 的足月儿有益。但对于超低体

重早产儿的急性 PH，西地那非的临床应用证据尚不

足，因此使用率较低。一项前瞻性多中心临床研究

结果显示，在患有HRF/PH的早产儿中，iNO使用率达

99%，而西地那非（口服或静脉应用）使用率只有

3%［4］。此外，一项病例报告显示，口服西地那非治疗 
PH（诊断时间为出生后 72 h 内） 与极早产儿的严重

低血压有关［18］；一项最新的Meta分析结果提示，对于

有罹患 BPD 风险的早产儿，预防性使用西地那非虽

然没有增加副作用，但亦对降低病死率及 BPD 发生

率、改善其他结局指标没有任何有利影响［19］。可见，

作为辅助药物，西地那非应用于早产儿急性 PH的临

床证据仍然不足。

米力农为 3型磷酸二酯酶抑制剂，其通过增加环

磷酸腺苷来介导血管平滑肌扩张。米力农应用于早

产儿的研究数据较少。在成年患者中，米力农可发挥

正性肌力作用并降低肺血管阻力［20］，但在早产儿中其

正性肌力特性尚不明确［21］。有研究结果显示，对于胎

龄在 26~31周的PH（诊断时间为出生后 72 h内）早产

儿，静脉注射米力农与氧合指数降低、iNO 需求降低

和右心室收缩功能标志物改善相关［22］。其他非选择

性肺血管扩张剂，如波生坦、前列环素类似物，在急性 
PH 中的作用证据极其有限，且使用率很低，因此不建

议在急性PH治疗中将其作为 iNO 的替代选择［5］。
加压素是一种强效全身性血管收缩剂，已成功

用于治疗早产儿低血压。在肺循环中，加压素通过

内皮受体作用，增加 NO 的释放，并扩张肺血管。但

对于急性 PH 的早产儿，因临床证据有限，其临床疗

效还需进一步研究［23］。

2 早产儿BPD⁃PH
近年来，由于极低或超低出生体重儿存活率增加，

BPD⁃PH开始受到重视［1］。BPD⁃PH亦可伴有HRF，此
时的HRF/PH又称为晚发型HRF［5］。BPD⁃PH属于慢

性进行性PH，病死率可高达 40%以上［1］。2022年，欧

洲心脏病学会/欧洲呼吸学会 PH 诊断和治疗指南将

其定义为肺发育障碍性肺动脉高压［24］。在 BPD⁃PH
中，PH 的形成基于肺部疾病和/或低氧性损伤等，如

产前、产后影响肺发育的肺泡、肺血管和结缔组织损

伤等，故其属于发育性肺疾病范畴。

2.1 发病机制 BPD引起肺小动脉减少、肺泡⁃毛细

血管面积减少、低氧、感染、肺血管重塑等，从而导致
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PH，而 PH 又可加重 BPD。BPD⁃PH 的高危因素包括

低体重、小于胎龄儿、高浓度氧的应用、长时间机械

通气等。此外，早期PH（诊断时间为出生后 7 d内）是

BPD⁃PH的预测因子，同时BPD越严重，BPD⁃PH发生

率越高［8］。
2.2 诊断 BPD⁃PH 一般发生在出生后数周的早产

儿，多在新生儿病房出院后随访期间或从NICU转入普

通儿科病房后被诊断［1］。根据发病时间，可将早发型

BPD⁃PH定义为出生后 10~14 d发病，迟发型BPD⁃PH
定义为校正胎龄 36周后发病［25］。目前，推荐使用多

普勒超声心动图对BPD⁃PH进行筛查：通过三尖瓣反

流血流速度评估 PASP最为常见，但其在早产儿中的

敏感性和特异性不如足月儿。但BPD所致的肺过度

充气、胸廓扩张、心脏位置变化等因素均会影响三尖

瓣反流血流速度的正确测量。尽管有上述缺点，多

普勒超声心动图检查仍是筛查 BPD⁃PH 的最有效方

法。应对所有校正胎龄 36周的中重度BPD病例进行

超声筛查。同时，应注意与伴发疾病相鉴别，包括胃

食管反流、气道异常、气管支气管软化等，这些疾病

均会加重 BPD⁃PH。心导管检查是评估肺动脉压力

的金标准，但其因具有创伤性而未能广泛开展［1］。然

而，由于多普勒超声心动图在BPD⁃PH评估中定量性

和敏感性有限，在重度PH、怀疑有获得性肺静脉狭窄

或需要进行长期肺血管扩张剂治疗等情况下，心导

管检查可能是更合适的选择［26］。
2.3 治疗 有学者建议将多普勒超声心动图下三

尖瓣反流速度>3 m/s（PASP>40 mmHg）、估计右室收

缩压/左室收缩压>0.5，或在没有明显左向右分流情

况下室间隔较平坦或凸向左侧时可考虑干预［26］。在

早产儿 BPD中，PH的治疗通常包括尽量减少导致低

氧血症的因素（支气管痉挛等），并给予合适的氧疗。

2.3.1 原发病的管理：应积极治疗原发病，包括慢性

胃食管反流和反流后吸入、气道结构异常（声门下狭

窄、气管软化等）、气道反应性增加、肺水肿和肺功能

不全等。必要时可行支气管镜、食管 pH值测定等检

查辅助诊疗［1］。
2.3.2 氧疗：氧疗能降低肺血管阻力，是治疗BPD⁃PH的

常用手段。对于怀疑PH者，应保持血氧饱和度>93%，

对于确诊PH者，应维持血氧饱和度>95%［27］。而为了

避免高氧潜在的损害，也可将血氧饱和度维持在

92%~94%［12］。但对于BPD⁃PH早产儿这一特定群体，

血氧饱和度目标的优化仍需进一步研究。

2.3.3 利尿治疗：当存在容量负荷过多的情况时，可

应用利尿剂（双氢氯噻嗪和安替舒通）治疗。其中，

安替舒通有盐皮质激素样阻滞剂作用，能改善 BPD
所致的肺功能损害［1］。
2.3.4 针对血管收缩机制的靶向治疗：目前多数针

对 PH的药物在新生儿尤其是早产儿中属于“超说明

书应用”。在 BPD 背景下，扩血管药物治疗 PH 的疗

效证据多限于回顾性病例研究，且多数药物疗效有

限。因此，仅限于在严格的诊断评估和积极治疗原

发病基础上单用或联合应用 iNO、西地那非、内皮素

受体拮抗剂等药物。（1）iNO。iNO可选择性扩张肺血

管，改善BPD所致的氧合功能损害，但目前尚无有效

的证据表明可长期使用 iNO 治疗 BPD。iNO 初始剂

量为 10~20 ppm，大多数患儿可以维持在 2~10 ppm，

因为更低的剂量对改善通气/血流比例和氧合功能可能

更有利。此外，在BPD⁃PH中，iNO的治疗效果与胎龄

有关，与胎龄≥29周的早产儿或足月儿比较，胎龄<29周
的早产儿对 iNO 的治疗反应较差［28］。（2）西地那非。

在BPD⁃PH的治疗中，目前应用经验最多的药物是西

地那非［27］。常用口服剂量为 0.5~1 mg/次，每 6 h口服

1 次，其可显著降低肺动脉压，但在减少呼吸支持需

求和改善氧合功能方面的效果不明显。BPD⁃PH 早

产儿常需要较长期用药，但西地那非的长期疗效尚

不确定。（3）内皮素受体拮抗剂。有研究报告了使用

波生坦治疗患有 BPD⁃PH 的早产儿［29-30］。然而，目前

尚无药动学、安全性或有效性数据来指导波生坦在

早产儿BPD⁃PH中的使用。（4）曲前列环素。曲前列环

素可激活平滑肌腺苷酸环化酶，使肺血管扩张。通过

静脉滴注给药时，初始剂量为 2 ng/（kg·min），每 4~6 h
根据临床反应逐渐增加剂量直至 20 ng/（kg·min），也

可以用同样剂量皮下注射；曲前列环素的半衰期相

对较长，较少引起撤药后“反跳”。该药一般用于对

iNO不敏感的BPD⁃PH患儿［26-28，31］。
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