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【提要】 动脉导管未闭（PDA）是早产儿常见的心血管问题之一，在超低出生体重儿中的发生率可高达

56.2%。有血流动力学意义的 PDA与支气管肺发育不良、坏死性小肠结肠炎、脑室内出血等严重并发症密切相

关，增加早产儿的病死率和住院时间。目前早产儿 PDA 的治疗策略包括保守治疗、药物治疗（吲哚美辛、布洛

芬、对乙酰氨基酚等）和手术/介入治疗，但最佳治疗方案仍存在争议。本文通过分析最新临床证据，系统综述

早产儿 PDA 的发生情况及其影响因素、病理生理学机制、临床表现及诊断、治疗策略及预后情况，旨在为早产

儿PDA的个体化管理提供循证依据。
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Research progress on preterm infants with patent ductus arteriosus

WEI Bingmei, ZENG Lingdong, CHEN Yujun
(Department of Neonatology, the Second Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning 530007, Guangxi, China)

 
【Abstract】 Patent ductus arteriosus (PDA) is one of the most common cardiovascular issues in preterm infants, 

with an incidence rate as high as 56.2% in infants with extremely low birth weight. Hemodynamically significant PDA 
is closely associated with severe complications such as bronchopulmonary dysplasia, necrotizing enterocolitis, and 
intraventricular hemorrhage, increasing mortality and prolonging length of hospital stays in preterm infants. Current 
treatment strategies for preterm infants PDA include conservative therapy, pharmacological therapy (e.g., indomethacin, 
ibuprofen, acetaminophen, etc.), and surgical/interventional therapy, but the optimal treatment regimen remains controversial. 
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This paper systematically reviews the occurrence status, influencing factors, pathophysiological mechanisms, clinical 
manifestations, diagnostic approaches, therapeutic strategies, and prognosis of PDA in preterm infants by analyzing the latest 
clinical evidence, aiming at providing an evidence-based basis for individualized management of PDA in preterm infants.

【Key words】 Patent ductus arteriosus, Preterm infants, Pathophysiological mechanisms, Diagnosis, Therapeutic 
strategies, Prognosis, Review

  动脉导管是胎儿期连接肺动脉与主动脉的重

要生理性通道，通常在出生后 72 h 内功能性关闭，

并在 2~3周内完成解剖学闭合。然而早产儿导管组

织发育不成熟、对氧敏感性降低及前列腺素代谢异

常等因素，动脉导管可能持续开放，导致动脉导管未

闭（patent ductus arteriosus，PDA）［1］。随着新生儿重

症监护技术的发展，极早产儿和超早产儿存活率不

断提高，PDA 的临床管理也面临更多挑战。据估

计，约 57% 的新生儿出现 PDA，在极低出生体重的

早产儿中 PDA 发生率为 24.7%，而在超低出生体重

儿中可高达 56.2%［2-3］。PDA 的临床意义主要体现

在其对血流动力学的影响，导管分流导致肺循环超

负荷，同时减少体循环灌注，可能引发呼吸窘迫加

重、机械通气时间延长、肾功能损害、肠系膜缺血及

脑血流波动等一系列病理生理改变［4-5］。有血流动

力学意义的 PDA（hemodynamically significant PDA，

hsPDA）与多种早产儿并发症显著相关，包括支气管

肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia，BPD）、坏死

性小肠结肠炎（necrotizing enterocolitis，NEC）、脑室

内出血（intraventricular hemorrhage，IVH）等［6-8］。这

些并发症不仅增加患儿住院时间和医疗成本，还可

能对其神经发育产生长期不良影响［9］。
  尽管 PDA 在早产儿中普遍存在，但其最佳管理

策略仍缺乏共识［10］。不同国家和地区，甚至同一医

疗中心内的临床医师，对PDA的治疗指征、时机和方

法的选择都存在显著差异［10］。这种差异源于多方面

因素：PDA的自然病程变异大（部分可自发闭合）；治

疗手段各有利弊；缺乏高质量证据证明干预能改善

长期预后［11-12］。近年来，随着超声心动图技术的普及

和介入心脏病学的发展，PDA 管理模式也在不断演

变［13-14］。本文主要系统梳理早产儿 PDA的发生情况

及其影响因素、病理生理学机制、临床表现及诊断、

治疗策略及预后等方面的最新研究进展，旨在为临

床决策提供参考。

1 早产儿PDA的发生情况及其影响因素

  早产儿 PDA的发生率与其出生胎龄和出生体重

呈负相关。研究发现，早产儿的 PDA 总体发生率可

达 50% 以上［1］，而在出生胎龄 28~32 周的早产儿中

PDA 发生率约为 48.6%［15］。出生体重同样是 PDA 重

要的预测因素，在极低出生体重儿中，hsPDA 的发生

率约为20%，而在超低出生体重儿中hsPDA的发生风

险更高［2，16］。一项纳入 2 254例极低出生体重早产儿

的研究结果显示，出生胎龄和出生体重越小，PDA发

生率越高［17］。而在早产儿出生后 1周内使用地塞米

松有助于降低PDA发生率［18］。
  PDA的自发闭合率随出生胎龄增加而提高。一

项回顾性研究分析了 167 例出生胎龄<32 周的 PDA
早产儿的转归，发现出生胎龄 23~32周的早产儿的动

脉导管自发闭合率较高，出生后 1年内自发闭合率为

66%，出生后 2~5 年上升至 80%，而动脉导管开放较

大或合并肺动脉高压患儿自发闭合的可能性较

小［19］。另一项前瞻性研究尝试通过超声参数预测早

产儿PDA自发闭合的情况，结果显示胎龄越小，早产

儿 PDA 自发闭合所需的时间越长，而出生 48 h 内的

动脉导管分流速度可能对动脉导管自发闭合具有预

测价值［20］。这些研究结果提示，对部分早产儿，尤其

是出生胎龄较大、PDA较小者，采取保守观察策略可

能是合理的选择。

2 早产儿PDA的病理生理学机制

  动脉导管的正常闭合是一个复杂的发育生物学

过程，涉及氧敏感性、前列腺素代谢和血管重塑等多

种机制。胎儿期动脉导管保持开放状态主要依赖前

列腺素 E2的血管舒张作用，而出生后胎盘剥离导致

前列腺素E2水平骤降，同时血氧分压上升，共同触发

导管收缩和内膜垫形成［21］。早产儿导管组织对氧的

敏感性降低，平滑肌细胞发育不成熟，血管重塑能力

不足，导致动脉导管闭合机制受损［22］。
  hsPDA 产生的病理生理影响主要源于左向右分

流引起的循环改变。大量主动脉血流经动脉导管分

流至肺动脉，导致以下连锁反应：（1）肺循环超负荷，

即肺血流量和毛细血管静水压增加，加重肺水肿和

呼吸窘迫，进而增加机械通气的需求［23］；（2）体循环

低灌注，即心、脑、肾、肠等重要器官血流的减少，增

加 NEC［发生率约 6.7%（14/208）］、IVH［发生率约
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14.8%（31/208）］和急性肾损伤（PDA早产儿的急性肾

损伤发生风险约为非 PDA 早产儿的 5.31 倍）的发生

风险［24-25］；（3）血流动力学不稳定，即全身血管阻力下

降可能导致低血压，进一步恶化组织灌注［26］。
  值得注意的是，PDA可能不仅是心血管问题，还

是早产儿全身发育不成熟的标志。最新的理论认

为，动脉导管持续开放反映了包括炎症反应、应激反

应和免疫调节在内的核心生物学系统功能障碍［27-28］。
PDA 通常需要额外提供氧气，而机体在高浓度氧条

件下产生应激反应，从而诱发 BPD、早产儿视网膜病

变，而关闭动脉导管并不能完全改善这些并发症的

预后［28］。因此，未来研究需超越单纯的血流动力学

视角，从系统生物学层面理解PDA的发病机制。

3 早产儿PDA的临床表现与诊断

  早产儿 PDA 的临床表现多样，可从完全无症状

到循环衰竭，主要取决于导管分流量大小和机体的

代偿能力，常见症状包括心脏收缩期杂音（通常位于

左锁骨下）、脉压增宽、心动过速、呼吸急促或呼吸困

难、喂养不耐受等［22，29］。然而，这些均非 PDA特异性

表现，尤其在极早产儿中，因此临床表现评估对于

PDA 的诊断敏感性和特异性有限。研究表明，超声

心动图在早产儿 PDA 的识别、评估与管理中具有重

要意义［30］。
  超声心动图是目前诊断 PDA 的金标准，其不仅

能确认导管的开放状态，还可评估血流动力学影

响［31］。关键测量参数包括导管最小直径、左房/主动

脉根部内径比值（left atrium to aorta ratio，LA/Ao）、舒

张期肺动脉逆向血流等［32-33］。近年来，人工智能技术

开始应用于PDA的超声诊断，有学者基于 2 527份早

产儿超声视频训练卷积神经网络构建了自动识别

PDA 的模型，该模型显示出良好的识别能力［31］。这

为资源有限环境下提高PDA的诊断效率提供了新的

思路。

  由于无症状的小 PDA 无须积极干预，因此准确

识别 hsPDA 对指导治疗至关重要［4］。但 hsPDA 的界

定标准尚未统一，目前通常结合临床表现和超声特

征进行综合判断。一般认为存在以下表现时提示

hsPDA：（1）超声心动图显示动脉导管内径≥1.5 mm，并

具备以下一项或多项超声心动图标准，即LA/Ao≥1.5、
降主动脉舒张期出现血流缺失或逆转；（2）同时符合

以下一项或多项临床表现，即心前区闻及特征性杂

音、心动过速、搏动增强、水冲脉、脉压差增大、呼吸

困难加重、低血压或心力衰竭表现［34］。此外，有学者

发现，早产儿出生后 3 d 内的血小板计数、血小板质

量、血小板压积有助于预测其是否存在hsPDA［35］。
  值得注意的是，PDA 的诊断时机也影响临床决

策。传统上通常在出现症状后进行评估，但有学者

提出应对极早产儿开展预防性或早期常规超声筛

查。超声心动图能够动态评估早产儿PDA血流动力

学状态，为临床制订治疗方案、判断干预时机及后续

随访管理提供重要的依据［30］。同时，这种监测模式可

能有助于在出现明显临床症状前识别高风险患儿，但

最佳筛查人群和筛查频率仍需要更多证据支持。

4 早产儿PDA的治疗策略

  早产儿 PDA 的治疗选择包括保守治疗、药物治

疗和手术治疗，但最佳策略仍存在争议［36-37］。本部分

重点讨论各类方法的适应证、治疗效果和最新进展。

4.1 保守治疗 保守治疗主要包括限制液体摄入、

优化呼吸支持和密切监测，适用于临床症状稳定的

较小 PDA［38］。支持保守治疗的学者认为，部分 PDA
可自发闭合，且尚无确凿证据表明干预能改善长期预

后［4］。研究表明，对于出生胎龄<29周的PDA早产儿，

意大利新生儿重症监护病房普遍采用保守治疗策略，

尤其关注液体管理［38］。另一研究发现，在208例PDA早

产儿中，有68.7%的患儿无须接受药物或手术治疗［24］。
  然而，保守治疗并非完全无风险。持续存在的

hsPDA 可能导致肺血管重塑和心功能损害。研究发

现，中大型 PDA 与更长的机械通气时间和住院时间

相关［39］。因此，保守治疗决策需个体化权衡，应综合

考虑出生胎龄、PDA大小、临床症状和并发症风险等因

素［10］。目前倾向对出生胎龄较大（出生胎龄>28周）、

临床症状稳定的小 PDA 采取保守治疗策略，而对极

早产儿或hsPDA采取更积极的干预措施［19］。
4.2 药物治疗 药物治疗是 PDA 的一线干预方式，

其主要通过抑制前列腺素合成促进导管收缩［40］。常

用药物包括：（1）吲哚美辛。吲哚美辛为传统的一线

药物治疗选择，其通过非选择性抑制环氧合酶活性

减少前列腺素生成。研究表明，不伴急性肾损伤的

hsPDA 早产儿经吲哚美辛治疗后动脉导管闭合率约

为 52.9%［41］，但可能出现胃肠道出血、肾功能损害（急

性肾损伤发生率约为 8%）和脑血流波动等不良反

应［41］。（2）布洛芬。布洛芬的治疗效果与吲哚美辛

相当，但肾毒性较低。已有学者基于 182 例出生胎

龄≤30周早产儿的临床资料，采用机器学习方法构建

一个预测模型，用于评估布洛芬治疗PDA的效果，该

模型整合临床、实验室及超声心动图多维信息，可辅
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助评估出生胎龄<30周的hsPDA早产儿对首次非甾体

抗炎药（nonsteroidal anti⁃ inflammatory drugs，NSAIDs）
治疗的反应，具有较高的预测性能［40］。（3）对乙酰氨

基酚。对乙酰氨基酚是近年来备受关注的新药物治

疗选择，其通过抑制前列腺素合成酶活性发挥治疗

PDA作用。研究表明，对于出生胎龄<32周的PDA早

产儿，对乙酰氨基酚治疗后的 hsPDA 闭合率与传统

NSAIDs（高剂量布洛芬）相当（分别为 80.6%、78.4%），

但对乙酰氨基酚对肾功能的影响相对更小［42］。此外，

给药途径也可能影响疗效。但有学者比较了对乙酰

氨基酚口服与直肠给药对早产儿 PDA 的治疗效果，

结果显示两者效果相当［43］。
  药物治疗早产儿 PDA面临的主要挑战是应答率

有限和复发风险。即使初始闭合成功，仍有部分患

儿的动脉导管可能会重新开放。一项研究结果显

示，162 例 hsPDA 早产儿（出生胎龄<32 周）接受药物

治疗后，约 30.2%的患儿在初次成功闭合动脉导管后

出现重新开放的症状，而晚发性新生儿败血症是

hsPDA早产儿动脉导管重新开放的独立危险因素［44］。
因此，研究者正探索联合用药、延长疗程或采用新型

药物（糖皮质激素等）等策略治疗早产儿 PDA。目

前，已有病例报告显示口服倍他米松可能促进动脉

导管闭合［45］，但需更多的证据验证。

4.3 手术治疗 对于药物治疗失败或有药物治疗禁

忌的 hsPDA 早产儿，外科手术结扎曾是其标准治疗

方案。手术通常通过左侧后外侧入路进行开胸，而

一项单中心研究结果显示，采用改良小切口前外侧

开胸技术对早产儿 PDA 进行治疗的安全性更高［46］。
外科手术治疗的优势在于即时效果确切，闭合率接

近100%，但可能增加术后并发症如气胸、喉返神经损

伤和脊柱侧弯等的发生风险［47-49］。更值得关注的是，

手术创伤可能诱发导管结扎后综合征，约 15% 的

PDA早产儿术后出现呼吸衰竭和血流动力学不稳定

现象［50］。目前，关于 PDA 早产儿结扎手术的最佳时

机仍存在争议。然而，有学者指出，对于需气管插管

支持且经持续两周以上药物治疗仍无明显疗效的中

大型PDA早产儿，宜尽早手术结扎，以降低并发症发

生风险及改善预后［39］。
  近年来，经导管 PDA 封堵术（transcatheter PDA 
closure，TCPC）在早产儿 PDA 中的应用迅速增加［51］。
与传统手术相比，TCPC 创伤小、恢复快，可降低

BPD 和神经发育损害的发生风险［50］。一项多中心

回顾研究结果显示，在接受 TCPC 治疗后，PDA 早产

儿（体重≤2 kg）的心肺功能总体改善，但约 23.3% 患

儿出现短暂氧合或循环不稳定［52］。目前 TCPC 面临

的主要限制在于器械尺寸与操作难度，尤其是在极

低体重儿（体重<1.5 kg）中，血管通路建立及导管操

作的解剖学挑战更为突出［53］。
  针对外科手术与介入手术治疗效果进行比较的

研究仍有限，两者对早产儿 PDA 的疗效仍有待进一

步明确。一项研究基于 Pediatrix BabySteps® 临床数

据仓库的数据进行分析，结果显示在 2014—2021 年

间，出生胎龄为 22~30周的 PDA早产儿的 TCPC治疗

比例从 0.8%升至 14.3%，与接受外科手术者相比，接

受 TCPC 者的出生胎龄更大、体重更重［53］。总体而

言，随着技术进步和经验积累，TCPC可能成为早产儿

PDA 的重要治疗选择，尤其适合体重>1.5 kg 且病情

稳定的患儿［54-55］。

5 早产儿PDA的预后与长期结局

  PDA 对早产儿预后的影响体现在多个方面，包

括急性期并发症、对神经系统发育的长期影响等。

5.1 短期预后 hsPDA显著增加早产儿病死率和住

院时间。研究表明，大型PDA的持续时间越长，早产

儿BPD或死亡的发生率越高［56］。PDA相关的主要急

性并发症包括：（1）BPD。PDA 导致肺水肿和炎症反

应，增加 BPD 发生风险［28］。值得注意的是，PDA 与

BPD相关性肺动脉高压可能密切相关。研究发现，合

并BPD相关性肺动脉高压的极早产儿导管开放时间

更长［57］。（2）NEC。体循环血流量减少可导致肠系膜

缺血，增加NEC的发生风险［24］。（3）IVH。PDA可引起

脑血流的波动和自动调节的受损，从而导致 IVH［24］。
（4）急性肾损伤。约 49% 的中大型 PDA 早产儿出现

急性肾损伤［25］。此外，在使用NSAIDs治疗的 PDA早

产儿中，急性肾损伤发生率为8%［41］。
5.2 对神经系统发育的长期影响 PDA对神经系统

发育的长期影响存在争议：一方面，持续 hsPDA 可

能导致脑灌注不足和氧供障碍；另一方面，积极干

预（尤其手术）也可能通过炎症反应或血流动力学波

动影响神经系统发育［58］。一项针对PDA闭合日龄与

长期发育之间关系的研究结果显示，极早产儿（出生

体重<1.5 kg）的动脉导管闭合时机与神经发育结局

存在复杂关联［9］。外科手术结扎治疗对脑血流的影

响备受关注。一项前瞻性研究监测了PDA早产儿结

扎术前及术后 72 h 的脑血流动力学，发现术后患儿

的脑氧合和灌注发生显著变化［58］。这些结果提示，

围手术期血流动力学管理对保护PDA早产儿神经系

统发育至关重要，尤其对于极低出生体重儿。
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5.3 其他长期影响 一项研究评估了PDA早产儿在

外科结扎术后胸片上的肋骨异常，发现外科手术结

扎可能影响患儿的胸廓发育，导致其出现肋骨形态

改变［59］。此外，动脉导管结扎时机与脊柱侧弯风险

之间的关系也值得关注。

6 争议与未来方向

  尽管 PDA 研究已取得显著进展，但多个关键问

题仍存在争议：（1）治疗指征。目前倾向干预有症状

的 PDA，但“有症状”和“有血流动力学意义”的界定

标准不一［60-61］。未来需更多研究识别需要干预的群

体。（2）治疗时机选择。关于早期干预（预防性或症

状出现前治疗）与延迟治疗在极早产儿中的优劣，目

前尚无定论。（3）治疗方法优化。在药物治疗上，仍

需要开展更多针对NSAIDs与对乙酰氨基酚疗效的对

比性研究；在外科手术与介入手术治疗方面，优化

TCPC、降低其对患儿体重和操作者技术的要求，将有

助于扩大其临床应用范围［55-62］。（4）个体化管理策略。

基于机器学习或生物标志物的精准医学可能改变

PDA管理模式。已有学者开发预测模型，尝试在早产

儿出生后 24 h 内通过超声参数预测 PDA 转归［63-64］。
（5）长期结局。今后仍需更多随访研究阐明不同管

理策略对 PDA 早产儿神经系统、肺功能和心血管系

统的长远影响［65-66］。

7 小 结

  早产儿 PDA的管理面临独特的临床挑战和知识

缺口。现有证据表明，hsPDA可增加早产儿的病死率

和并发症发生风险，但最佳治疗策略仍无定论。个

体化决策需综合考虑出生胎龄、PDA 血流动力学改

变、临床症状和并发症风险。早产儿PDA治疗方面，

药物治疗作为其一线选择，外科手术结扎保留适用

于药物治疗失败者，而 TCPC 作为新兴技术，前景广

阔，但需更多研究验证。未来研究应致力于识别治

疗受益亚群、优化干预时机和方法，并关注长期预

后，实现早产儿PDA的精准管理。
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