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胎龄 <28 周早产儿动脉导管未闭的治疗进展

田方　综述　　石文静　审校

（复旦大学附属儿科医院，上海　201102）

［摘要］　动脉导管未闭（PDA）是早产儿常见疾病，目前早产儿 PDA 的自然发展过程仍未完全明确，

PDA 发生的有些高危因素仍存在争议，对 PDA 是否进行药物、手术干预，以及何时进行药物、手术干预仍存在

争议。尽管已经有相当多的证据证实动脉导管持续开放可能有害，但目前尚缺乏关闭导管治疗方案的远期益处

或害处的相关证据。大多数临床试验旨在评估短期导管开放对患儿的影响。目前尚无评估动脉导管持续开放对

早产儿死亡率及并发症影响的临床试验。近年来 PDA 治疗上最大的变化是减少对 PDA 的治疗。该文重点总结

胎龄 <28 周早产儿 PDA 的治疗策略。                               ［中国当代儿科杂志，2015，17（10）：1142-1147］
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Abstract: Patent ductus arteriosus (PDA) is a common problem encountered in the early neonatal period, 
particularly in preterm infants. Optimal management of PDA in preterm infants remains controversial. Despite 
considerable historical and physiological data indicating a persistent PDA may be harmful, robust evidence of long-term 
benefits or harms from treatment is lacking. This has been equated to a lack of benefit but is also a reflection of the fact 
that many clinical trials were designed to assess the effects of short-term (2-8 days) rather than prolonged exposure to a 
PDA. No clinical trials have been designed to assess the effects of prolonged exposure of persistent PDA on morbidity 
and mortality of very premature infants. Significant changes in management of PDA, i.e., less treatment for PDA, 
have evolved in recent years. This paper reviews the current literature and evidence for treatment options and research 
progress of PDA in infants with gestational age of  <28 weeks.        [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(10): 1142-1147]
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动脉导管是胎儿时期降主动脉和肺动脉之间

的正常通道，随着出生后胎盘的剥离及呼吸的建

立，动脉导管迅速发生闭合。正常足月儿生后导

管即迅速发生收缩，导致导管内膜缺氧、重建及

永久闭合，此过程一般在 72 h 内完成。早产儿因

为生后氧诱导动脉导管收缩机制不成熟且对血管

活性物质的反应敏感性下降， 因此早产儿 PDA 发

生率较高，体重 <1 750 g 者为 45%，体重 <1 500 g

者为 30%，体重 <1 000 g 者为 80%，尤其是生后

早期 [1]。如果出生后导管持续开放 >72 h，则称为

动 脉 导 管 未 闭（patent ductus arteriosus, PDA）。

绝大多数胎龄 <29 周的早产儿生后 4 d 导管才收

缩 [2]，导管水平持续分流导致血流动力学异常的

PDA（hemodynamic significant PDA, hsPDA）， 可

诱发或促进支气管肺发育不良（bronchopulmonary 

dysplasia, BPD） 或 慢 性 肺 疾 病（chronic lung 

disease, CLD）、 充 血 性 心 力 衰 竭、 颅 内 出 血

（intracranial hemorrhage, ICH）、坏死性小肠结肠

炎（neonatal necrotizing enterocolitis, NEC）、 早 产

儿视网膜病（retiopathy of prematurity）等相关并发
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症的发生，最后导致体循环低灌注、心肺功能衰

竭危及生命，是影响早产儿存活和并发症发生的

常见原因之一。目前早产儿 PDA 的治疗主要是针

对症状性 PDA，通常釆用药物治疗，以达到降低

hsPDA 手术结扎率的目的。对药物治疗无效，适

当抗心衰治疗后仍需依赖呼吸机者，外科手术是

其主要治疗手段。有研究指出对有症状的 PDA 进

行手术结扎有以下好处：缩短呼吸机通气治疗时

间、改善血流动力学及改善肺顺应性。然而，考

虑到手术的相关风险，药物治疗仍是治疗 PDA 的

首选方式。最近较多观察性研究的数据证实导管

关闭失败与早产儿死亡率升高有关。大多数随机

对照试验将重点放在早期治疗的时机上 [3-4]，这些

研究及 Meta 分析可能会被误解为 PDA 治疗无任何

益处，然而，即使是支持不干预 PDA 的人们也知道，

对一些极低出生体重儿不能从导管关闭治疗中获

益的假设是不正确的 [5]。在缺乏明确数据的情况下，

导管治疗的潜在副作用需要与导管最终可能发生

的自然闭合进行权衡来决定治疗与否。因此，任

何治疗方案需考虑到每个患儿情况以达到获益最

大、治疗方案最优化、疗效最佳、副作用最少的

目的。目前对 PDA 是否进行药物治疗或手术干预，

以及何时进行药物和手术干预仍存在争议，但近

年来在 PDA 治疗上最大的变化是减少对 PDA 的治

疗 [6-9]。考虑到胎龄≥ 28 周的患儿导管自然关闭率

较高，因此需给予治疗的重点对象是胎龄 <28 周

的患儿，因为这些患儿存在发生 hsPDA 的高危因

素。本文重点总结胎龄 <28 周早产儿 PDA 的治疗

策略。

1　PDA 的评估

1.1　心脏彩超

PDA 早期症状不明显，随着肺动脉压力的下

降不断发生变化，因此生后 3 d 内单靠临床症状诊

断 PDA 是不可靠的。目前超声心动图检查对诊断

PDA 最为敏感和准确。早期导管多普勒超声预测

胎龄 <29 周症状性 PDA 患儿的标准为：在生后第

1 天（7~31 h）心脏超声检查示导管直径≥ 1.5 mm

（ 敏 感 度 83%， 特 异 度 90%）[10]。PDA 的 系 统

心脏超声评估包括能证实肺循环超负荷的分流大

小、体循环低血压及导管特点（如直径及流速）。

Sehgal 等 [11] 将 PDA 分为小型、中型、大型 3 种类

型（表 1），对进行临床决策有重要的指导意义。

表 1　PDA 分型 

指标 小型 中型 大型

导管直径 (mm) <1.5 1.5~3 >3

导管流速 (m/s) >2 1.5~2 <1.5

左肺动脉舒张期流速 (m/s) <0.3 0.3~0.5 >0.5

E/A 比值 <1 1~1.5 >1.5

LA/OA 比值 <1.4 : 1 1.4~1.6 : 1 >1.6 : 1

注：E/A：左室舒张早期快速充盈的充盈峰 / 舒张晚期充盈
的充盈峰；LA/OA：肺动脉内径 / 主动脉内径。

1.2　N 端 - 脑钠肽前体

近年来对 N- 脑钠肽前体（NT-proBNP）的研

究较多，显示生后 6~24 h 时 NT-proBNP 的浓度与

心脏超声导管分流类型有很好的一致性，能有效

地将存在 hsPDA 风险的 PDA 患儿区分出来，可作

为早产儿 PDA 早期靶向治疗的预测工具 [12-15]。

2　早产儿 PDA 治疗指征及策略

2.1　干预指征

目前早产儿 PDA 的治疗主要是针对症状性

PDA 及其预防，尤其是存在血流动力学不稳定的

PDA（hsPDA），其定义为：生后 48~96 h 内，符合

以下任意 1 项条件：导管直径 >1.5 mm，左心房内

径 / 主动脉内径 >1.5，舒张末期主动脉反流，或不

仅有 PDA 的临床症状并且合并心功能不全表现 [16-17]。

研究显示，hsPDA 是影响早产儿预后的常见原因 [18]，

因此早期对 PDA/hsPDA 进行干预，可减少新生儿

需要辅助呼吸的时间，降低相关并发症的发生率。

2.2　治疗策略

目前国际上对于早产儿 PDA 是否治疗及什么

时候开始治疗仍存在争议，治疗策略也从积极治

疗到相对保守治疗发生转变。目前公认的关闭导

管治疗有：限液疗法、呼吸支持治疗、药物治疗（吲

哚美辛及布洛芬）、手术结扎 PDA 及经导管介入

治疗。近年来，人们开始对口服对乙酰氨基酚及

布洛芬的疗效进行研究。支持疗法仅在可耐受的

PDA 患儿中应用，等待动脉导管自然闭合 [6,19]。
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3　药物治疗

药物治疗的策略包括预防治疗、无症状的治

疗、早期症状的治疗（2~5 d）、晚期症状的治疗

（10~14 d）及支持治疗和（或）晚期补救治疗。

预防性治疗 PDA 方面，静脉吲哚美辛及布洛芬效

果等同，但是只有吲哚美辛能降低脑室内出血的

风险 [20-21]。近年来有研究指出布洛芬在关闭 PDA

方面与吲哚美辛同等有效，并能降低 NEC、暂时

性肾功能不全的发生率，但是这可能与胎龄、药

物剂量及给药途径有关 [21-22]。患儿对药物的反应

存在生物学差异，一些患儿可能需延长药物疗程，

但是可以通过心脏超声对药物治疗的个体化疗效

进行评估，以达到药物疗程最短化的目的 [23-24]。

3.1　吲哚美辛

吲哚美辛是前列腺素合酶成抑制剂，20 世纪

70 年代末起就用来治疗 PDA，目前用于早期、晚

期症状性治疗及预防治疗，首选注射剂型。首剂

0.2 mg/kg，吲哚美辛注射时间需 >30 min；随后每

12~24 h 予第 2 和第 3 剂，体重≤ 1 250 g 者剂量

为 0.1 mg/kg，体重 >1 250 g 或日龄 >7 d 者剂量为

0.2 mg/kg[25-26]。生后 24~48 h 内给首剂者效果最佳，

一般在用药后 36 h 内导管关闭，重新开放率较低。

在一项关于超低出生体重儿的研究中（n=1 202），

对这些患儿随访至 18 月龄后发现吲哚美辛的预防

性应用尽管能减少 PDA 复发率及严重脑室旁及脑

室内出血的发生率，但并不能改善不合并神经系

统发育障碍患儿的生存率 [27]。在一项 Cochrane 综

述中，预防性应用吲哚美辛有许多短期优势，特

别是显著减少症状性 PDA 的发生，减少手术需求

率及减少严重脑室内出血的发生，但未发现吲哚

美辛对包括神经系统发育在内的远期预后有好或

坏的影响 [22]。随着进一步的研究，发现吲哚美辛

有效的血药浓度较窄，不良反应可能会较多，如

一过性或永久性肾功能损害、NEC、胃肠道出血

或穿孔、血小板功能改变及脑血流减少 / 脑血流流

速降低等 [19]。由于吲哚美辛对肠系膜上动脉血流

速度有影响，吲哚美辛会减少肠道血流，抑制正

常餐后充血反应，影响胃肠黏膜屏障功能 [28]。因

此，有人担心当应用这些药物时，如果继续肠内

营养（可促进肠道细菌定植及增加肠道氧需求）

可能对患儿造成危害。目前很少有文献深入研究

在治疗 PDA 的过程中继续喂养是否安全。Clyman

等 [29] 开展的一项随机对照试验的研究对象为胎龄

23+1~30+6 周、出生体重 401~1 250 g、最大肠内营

养量每日≤ 60 mL/kg，并且将接受吲哚美辛或布

洛芬治疗的 177 名患儿，将这些患儿随机分为 2 组：

肠内营养组及禁食组，通过两组比较得出结论：

尽管肠内营养组较早达到终点值，但是两组在拔

除中心静脉置管时间方面无明显差异；两组的感

染率、NEC、自发肠穿孔或其他新生儿并发症发生

率无明显差异。该研究提示如果在应用吲哚美辛

及布洛芬治疗 PDA 时给予肠内营养，患儿可在更

短的时间内达到肠内全量喂养。近年来研究发现

布洛芬可能与吲哚美辛等效且不影响脑、肠系膜

及肾脏的血流 [23]。

3.2　布洛芬

布洛芬是另一种环氧酶抑制剂，有口服及静

脉制剂，推荐剂量为首剂 10 mg/kg，24 h 及 48 h

后分别应用第 2、第 3 剂（5 mg/kg）。根据口服布

洛芬相关研究 [30-33]，尽管布洛芬对肠道血流不存

在上述吲哚美辛的影响，但是口服布洛芬制剂渗

透压高，需用水或奶以 2 mL/kg 进行稀释后再应用。

适合各胎龄患儿的药物最佳治疗剂量目前仍在讨

论中，有研究指出在治疗胎龄小的患儿中，较大

剂量的布洛芬动脉导管关闭率更高，且无明显不

良反应发生 [34-35]。由于布洛芬对血清总胆红素及

间接胆红素水平有影响，大剂量应用布洛芬的安

全性令人担忧。口服布洛芬可能会有益处，可能

是由于该药物在胎龄及出生体重较小的患儿中半

衰期也较长的缘故 [16,34]。对一些临床随机对照研究

进行总结的一篇 Meta 分析中，对口服布洛芬及吲

哚美辛比较，发现口服布洛芬治疗组 NEC 发生率

较低 [5]。但另有研究发现，自发性肠道穿孔与吲哚

美辛及布洛芬均有关系，尤其是当生后 1 周内给

药或合并低血压或同时应用糖皮质激素时更易发

生 [36]。

3.3　预防性用药

近年来，预防治疗被广泛研究 [37]，主要是比

较生后第 1 天即开始治疗与生后数天后直至患儿

出现症状时再治疗两者的疗效情况。吲哚美辛预

防性治疗胎龄较小的 PDA 患儿显著提高疗效，并

降低症状性 PDA 发生、降低手术结扎率、降低脑

室内出血、脑室周围白质软化及肺出血等并发症
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的发生率 [23]，并且无严重不良反应发生。这种方

法尽管能降低脑室内出血的发生率，但是这并不

能降低晚期并发症、死亡或神经系统发育障碍的

发生率。考虑到为了避免使不需应用药物治疗的

30%~40% 患儿应用该药，预防性治疗不推荐。然

而对于存在患有脑室内出血、肺出血或 PDA 结扎

高危因素的患儿，尤其是无法行心脏超声检查的

患儿，预防性治疗则应该另当别论。

3.4　对乙酰氨基酚

对乙酰氨基酚虽然没有被广泛的研究，但是

似乎与环氧酶抑制剂有同样的疗效并且不良反应

较少 [38-39]。Oncel 等 [40] 在一篇最新的随机对照试

验中，选取胎龄≤ 30 周，出生体重≤ 1 250 g，生

后 48~96 h 内，心脏超声证实存在显著血流动力

学的 PDA，共 90 名早产儿纳入研究，随机分为 2

组：一组予口服对乙酰氨基酚（15 mg/kg 每 6 h 服

用一次，共用 3 d），另一组则口服布洛芬（首剂

10 mg/kg，24 h 及 48 h 为 5 mg/kg）， 第 1 个 治 疗

周期结束后，对乙酰氨基酚与布洛芬关闭率相似

（72.5% vs 77.5%）。虽然两组关闭率基本一致，

但是可信区间的范围较大，因此尚不能得出两种

药物同等有效的结论。对乙酰氨基酚关闭动脉导

管的机制可能是通过抑制定位在环氧化酶上的

POX 位点介导的。我们需要更进一步的研究来确

定对乙酰氨基酚的最佳剂量范围，虽然该药物作

为 PDA 关闭治疗尚未得到批准，但是该药是一种

很有前景的治疗药物，应当纳入以后的临床研究

中。

4　手术治疗

手术治疗只有当药物治疗失败或药物禁忌时

才考虑，指征为：两个疗程药物治疗失败（布洛

芬或吲哚美辛）；使用血管活性药物的情况下平

均动脉血压低于胎龄（周）、血流动力学不稳定、

心衰症状（左心扩大、无尿 / 少尿、肺血增多、水肿、

心脏收缩期持续机械样杂音）；超声心动图检查

提示左房 - 主动脉根部比值 >1.5，左肺动脉平均

流速 >0.6 m/s，动脉导管直径 >3 mm，有左向右分

流。但是何时进行手术治疗仍存在争议。Fonseca

等 [41] 一项回顾性调查中，对 41 名平均胎龄 26 周

（23~31 周）、平均出生体重为 930 g（510~1 500 g）

并行手术结扎的患儿进行研究，按手术日龄分成

两组：早期手术结扎组（手术时日龄≤ 21 d）及

晚期手术组（手术时日龄 >21 d），这两组基线

水平无差异（胎龄、出生体重），但日龄 >21 d

后手术的患儿接受了更多的药物治疗疗程。早期

手术结扎治疗组插管时间短（平均 23 d vs 43 d，

P<0.001）；NICU 住 院 时 间 缩 短（ 平 均 44 d vs 

76 d，P<0.001）；BPD、脑室内出血、急性肾衰

竭发生率低；神经系统预后较好。然而尚需前瞻

性随机对照研究来确定早期治疗 PDA 的最佳方案。

Jhaveri 等 [42] 最近的一项临床试验中，研究对象为

胎龄 <28 周的早产儿，并且遵循严格手术指征（拔

管失败或持续依赖强心药物），通过比较早期手

术结扎及适度延后的手术结扎，认为适度延后几

天进行手术结扎（平均治疗日龄为 23 d）或等呼

吸系统症状及 hsPDA 症状变得更明显时进行结扎

可明显降低手术结扎率（72% vs 100%，P<0.05）

及 NEC 的发生率。目前手术治疗方式包括开胸、

胸腔镜手术结扎或夹闭。对于左心室已经超负荷

的患儿，手术结扎一般耐受良好并能帮助这些患

儿尽早拔管，改善肺顺应性，但是会引起暂时性

的左心室功能障碍。Weisz 等 [43] 的一项 Meta 分析

指出：与药物治疗相比，PDA 结扎术可降低早期

死亡风险，但会增加神经系统并发症、慢性肺疾

病及严重早产儿视网膜病的发生率。Kozlov 等 [44]

比较胸腔镜下及开胸 PDA 结扎两种术式在治疗

低出生体重儿中的疗效，结果发现胸腔镜效果更

佳，住院时间短，术后并发症更少，因此胸腔镜

下 PDA 结扎术更值得推荐。

5　介入治疗

介入关闭持续 PDA 目前被认为可作为一种较

安全的选择 [45]，但在小婴儿中相关并发症并不少

见，这些并发症有肢体动脉缺血及装置位置放错。

尽管介入治疗对体重 2 kg 左右的患儿是可行的，

但大多数介入治疗一般会延迟，等患儿年龄稍大

点时再进行。
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6　结语

总之，生后数周内对胎龄 <28 周的 PDA 患儿

进行导管关闭可能有短暂的益处，但目前尚没有

研究评估其导管大小或未予治疗对其远期的影响。

目前 PDA 治疗上最大的变化是减少对 PDA 的治疗，

但是也尚无确凿证据支持这些观点，仍需大量临

床试验比较现有的治疗策略与更加保守的治疗对

PDA 患儿的近期及远期影响，真正达到疗效最优

化、不良反应最小化的目的。
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