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早期早产儿动脉导管未闭发生的
危险因素的病例对照研究

杜金凤　刘田田　武辉

（吉林大学第一医院新生儿科，吉林 长春　130021）

［摘要］　目的　探讨早期早产儿动脉导管未闭（PDA）发生的危险因素，为进一步减少早产儿 PDA 的

发生提供临床依据。方法　将 2013 年 1 月至 2014 年 12 月住院治疗的 136 例诊断为有血流动力学意义的 PDA

（hs-PDA）的早期早产儿（胎龄≤ 32 周）设为病例组，按 1 : 1 的比例从同期住院的早期早产儿中按匹配病例

对照原则抽取 136 例无 hs-PDA 的早产儿作为对照组，两组匹配因素包括性别及胎龄。收集可能与 PDA 发生有

关的新生儿基本情况、母亲孕期及围产期情况等资料，应用多因素条件 logistic 回归分析筛选 PDA 发生的危险

因素。结果　单因素分析结果显示：新生儿感染性疾病、新生儿呼吸窘迫综合征（RDS）、生后 24 h 内血小板

计数减低及低出生体重与 hs-PDA 的发生相关（P<0.05）。多因素条件 logistic 回归分析显示新生儿感染性疾病

（OR=2.368）及生后 24 h 内血小板计数减低（OR=0.996）是 hs-PDA 发生的独立危险因素。结论　新生儿感染

性疾病及生后 24 h 内血小板计数减低会增加早期早产儿 hs-PDA 的发生风险。

［中国当代儿科杂志，2016，18（1）：15-19］
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Risk factors for patent ductus arteriosus in early preterm infants: a case-control 
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Abstract: Objective    To investigate the risk factors for the occurrence of patent ductus arteriosus (PDA) and 
to provide a clinical basis for reducing the occurrence of PDA in early preterm infants. Methods    A total of 136 early 
preterm infants (gestational age ≤32 weeks) who were hospitalized between January 2013 and December 2014 and 
diagnosed with hemodynamicalhy significant PDA (hs-PDA) were enrolled as the case group. Based on the matched 
case-control principle, 136 early preterm infants without hs-PDA were selected among those who were hospitalized 
within the same period at a ratio of 1:1 and enrolled as the control group. The two groups were matched for sex and 
gestational age. The basic information of neonates and maternal conditions during the pregnancy and perinatal periods 
were collected. Logistic regression analysis was performed to identify the risk factors for the development of PDA. 
Results    Univariate analysis showed that neonatal infectious diseases, neonatal respiratory distress syndrome, decreased 
platelet count within 24 hours after birth, and low birth weight were associated with the development of hs-PDA (P<0.05). 
Multivariate conditional logistic regression analysis revealed that neonatal infectious diseases (OR=2.368) and decreased 
platelet count within 24 hours after birth (OR=0.996) were independent risk factors for hs-PDA. Conclusions    Neonatal 
infectious diseases and decreased platelet count within 24 hours after birth increase the risk of hs-PDA in early preterm 
infants.                                                                                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(1): 15-19]
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动脉导管未闭（patent ductus arteriosus, PDA）

在早产儿的发生率波动于 18%~77%，出生体重

<1 000 g 的新生儿其发生率高达 67%，胎龄 <32 周

的早期早产儿其发生率为 20%[1-3]。有血流动力学

意 义 的 PDA（hemodynamic significant PDA，hs-
PDA）可导致肺水肿、机械通气时间延长、支气管

肺发育不良、早产儿坏死性小肠结肠炎、肾功能

减低、颅内出血，甚至死亡等严重并发症 [4-6]，是

影响早产儿存活率的重要原因之一。根据目前国

内外文献报道，与 PDA 发生相关的因素有胎龄小、

低出生体重、宫内感染、宫内窘迫、宫内发育迟缓、

孕母产前应用硫酸镁、孕母产前应用糖皮质激素、

妊娠期高血压疾病、生后缺氧、呼吸窘迫综合征

（RDS）、血小板减少、液体入量过多以及遗传因

素等 [7-16]，但部分研究指出，孕母产前应用硫酸镁

及血小板减少与 PDA 发生无相关性 [17-19]，甚至有

报道指出妊娠期高血压疾病及保护性遗传因素可

减少 PDA 的发生 [13,20]。本研究旨在进一步明确 hs-
PDA 的危险因素，为早产儿 hs-PDA 的防治提供临

床依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2013 年 1 月至 2014 年 12 月于吉林大学

第一医院住院治疗、胎龄≤32周、生后24 h内入院，

并于生后 3 d 内经彩色多普勒超声检查诊断为 hs-
PDA（hs-PDA 的诊断标准见纳入标准）的 136 例

早期早产儿作为病例组，并按 1 : 1 的比例从同期

住院的早期早产儿中随机抽取 136 例无 hs-PDA 的

早产儿作为对照组，两组的匹配因素包括性别及

胎龄（±2 d）。

纳 入 标 准：（1） 胎 龄 ≤ 32 周；

（2）生后 24 h 内入院；（3）病例组患儿生后

3 d 内经彩色多普勒超声检查诊断为 hs-PDA，

其诊断为出现以下至少 1 条标准：动脉导管

（ductus arteriosus, DA） 内 径 直 径 ≥ 1.5 mm，

左 房 径 与 主 动 脉 根 部 直 径 比 值 >1.6， 导 管

内 非 限 制 性 血 流， 舒 张 期 降 主 动 脉 反 向 血

流 [21]；（4）住院资料完整。 

排除标准：先天性心脏病、心肌炎、心肌病、

充血性心力衰竭、染色体疾病及出生后不足 3 d 死

亡或放弃治疗者。

1.2　研究方法

根据文献报道选择可能与 PDA 发生有关的因

素设计统一的病例调查表，按调查表查阅病历，病

例中记载不全的以电话询问的方式予以调查。调查

内容包括以下几方面：（1）新生儿基本情况：性

别、胎龄、是否为多胎、出生体重、生后缺氧 （1 min 

Apgar 评分≤ 7 分）、生后 24 h 内血小板计数、

有无新生儿 RDS（RDS 诊断标准参照文献 [22]）；

（2）母亲孕期情况：是否患有妊娠期高血压疾病

（诊断标准参照文献 [23]）、有无胎膜早破（诊断

标准参照文献 [24]）；（3）感染性疾病（纳入标准

为宫内感染及生后 7 d 内的细菌性感染）。宫内感

染诊断标准参照文献 [25]。生后 7 d 内细菌性感染诊

断标准为：①临床表现或体征：发热或低温；少吃、

少哭、少动、面色欠佳、体重不增加或增加缓慢；

黄疸加重或退而复现；四肢冰凉、花斑，毛细血

管充盈时间延长；拒乳、呕吐、腹胀、肠鸣音减弱；

出现频繁呼吸暂停；心动过速或过慢；四肢肌力

肌张力低下、易激惹或抽搐。②辅助检查：血常

规检查示 WBC<5.0×109/L 或 >20×109/L，血小板

<100×109/L，C 反应蛋白 >3 mg/L。③血培养、脑

脊液培养或其他无菌体液培养阳性。符合①中两

项及②中两项，伴有或不伴有条件③或体查有明

确的皮肤、口腔、眼、脐等部位的感染即可诊断

为细菌性感染。

1.3　统计学分析

使用 SPSS 21.0 统计软件进行统计学处理与

分析。对两组患儿的各研究变量进行单因素分

析，计算比值比（OR 值）及 95％可信区间（95％

CI），正态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）

表示，组间比较采用配对资料 t 检验；非正态分

布计量资料以中位数及四分位数间距 [P50（P25，

P75）] 表示，两组间比较用配对资料秩和检验；计

数资料采用例数和百分率（%）表示，两组间的比

较采用配对资料 χ2 检验。将单因素分析中 P<0.05
的因素纳入多因素条件 logistic 回归逐步分析。另

外，对于不能形成配对资料的计数资料采用例数

和百分率（%）表示，两组间比较采用 χ2 检验。

P<0.05 示差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　两组基本资料的比较

本研究共收集符合纳入标准及排除标准的136

对早期早产儿，其中男性 79 对，女性 57 对，病

例组早产儿胎龄为 30.6（29.6，31.4）周，对照组

早产儿胎龄为 30.7（29.6，31.4）周，两组在性别

及胎龄方面差异无统计学意义（P>0.05）。

2.2　PDA影响因素的单因素分析

对可进行配对的可能影响 PDA 发生的因素进

行配对 χ2 检验，结果如表 1，显示病例组患儿感

染性疾病及 RDS 发生率高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05），而两组患儿中多胎、胎膜早破、

孕母产前应用地塞米松、孕母患妊娠期高血压疾

病及生后缺氧的比例差异无统计学意义（P>0.05）。

对不可进行配对的危险因素孕母产前应用硫酸镁

情况进行成组 χ2 检验，显示两组患儿孕母产前应

用硫酸镁的比例差异无统计学意义 [67%（45/67）

vs 78%（51/65）；χ2=2.12，P>0.05]。
病例组患儿在生后 24 h 内血小板计数及出生

体重均低于对照组，差异有统计学意义（表 2）。

表 2　两组患儿生后 24 h 内血小板计数及出生体重的比较

组别 例数
血小板计数

(x±s, ×109/L)
出生体重

[P50(P25, P75), g]

对照组 136 229±66 1 600(1 379,1 784)

病例组 136 211±63 1 465(1 255,1 700)

t(Z) 值 -2.379 (-2.362)

P 值 0.019 0.018

表 1　PDA影响因素的配对 χ2 检验　（n）

因素
病例组（+）
对照组（+）

病例组（+）
对照组（-）

病例组（-）
对照组（+）

病例组（-）
对照组（-）

χ2 值 P 值 OR(95%CI)

多胎 12 30 23 71 0.92 0.41 1.30(0.76,2.22)

胎膜早破 22 27 38 49 1.86 0.22 0.71(0.43,1.16)

母产前用地塞米松 25 27 39 45 2.18 0.18 0.69(0.42,1.13)

感染性疾病 33 45 19 39 10.56 <0.001 2.37(1.41,3.98)

妊娠期高血压疾病 7 19 12 98 1.58 0.28 1.58(0.77,3.23)

生后缺氧 73 28 24 11 0.31 0.58 1.17(0.67,2.03)

呼吸窘迫综合征 23 50 12 51 23.29 <0.001 4.17(2.33,7.44)

2.3　PDA影响因素的多因素条件 logistic 回归分析

应用条件 logistic 回归模型进行多因素综合分

析，将单因素分析中差异有统计学意义的因素作

为自变量（包括感染性疾病、RDS、生后 24 h 内

血小板计数及出生体重）纳入多因素条件 logistic

回归逐步分析，其分析结果如表 3 所示，感染性

疾病和出生后 24 h 内血小板计数 2 个自变量有统

计学意义，感染性疾病使 PDA 发生的风险增加

（OR=2.355），出生后 24 h 内血小板计数增加降

低 PDA 发生的风险（OR=0.996）。

表 3　PDA影响因素的 logistic 回归分析

变量 b Sb Wald χ2 P OR 95%CI

感染性疾病 0.857 0.284 9.097 0.003 2.355 1.350~4.109

生后 24 h 内血小板计数 -0.004 0.002 4.013 0.045 0.996 0.992~0.999

注：生后 24 h 内血小板计数为每增加 1 个单位（×109/L）对 PDA 发生的影响。

3　讨论

本研究多因素 logistic 回归分析显示新生儿感

染性疾病（宫内感染及生后 7 d 内患感染性疾病）

是 hs-PDA 发生的独立危险因素。感染性疾病影响

PDA 的发生机制可能为病原微生物被相应受体识

别并激活天然免疫系统，产生大量炎性细胞因子

（包括 IL-1、TNF-α、IL-8 等），使前列腺素合成
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酶的合成及活性增强，同时间接通过激活下丘脑 -

垂体 - 肾上腺轴，刺激胎盘滋养细胞促肾上腺皮

质激素释放激素（CRH）的合成和分泌，促进前

列腺素的合成，维持 DA 的开放 [25]。同时感染性

疾病通过各种途径产生的前列腺素还可通过作用

于血小板环素受体，抑制血小板激活 [8]，从而影响

DA 的闭合。相关研究指出血小板在后期 DA 解剖

学关闭阶段起重要作用 [26]，本研究多因素 logistic

回归分析也提示生后 24 h 内血小板计数增加可降

低早产儿 hs-PDA 的发生风险（OR=0.996）。本

研究中，PDA 组患儿生后 24 h 内血小板计数降低

（<100×109/L）4 例，对照组中仅 1 例，故本研究

针对两组匹配病例中生后 24 h 内血小板计数进行

比较，得出 PDA 组生后 24 h 内血小板计数低于对

照组。以上结果提示医务工作者积极预防及治疗

早产儿感染性疾病和血小板减少可降低 hs-PDA 的

发生及促进 DA 的关闭。

本研究单因素分析显示 RDS 及低出生体重是

hs-PDA 发生的危险因素。RDS 导致 PDA 发生的机

制考虑主要与低氧血症有关 [27-28]。低氧血症可抑制

平滑肌细胞膜去极化所致的细胞外钙离子内流 [27]；

低氧血症也不利于 Rho（ras homologue）及 Rho 激

酶信号通路活化，使 DA 保持持续舒张状态 [29]。

我国吴忠仕等 [30] 对新生乳猪的动物实验研究指出，

生后缺氧显著改变了肺血管出生后正常重构，导

致肺血管阻力增高及严重肺动脉高压形成，因而

不利于 DA 的闭合。低出生体重易发生 PDA 的机

制可能为出生体重越低，DA 管壁平滑肌发育越不

成熟，动脉导管内膜弹力纤维薄弱、仅由极薄的

内皮细胞组成，同时常伴有低氧血症及 PGE2 对

DA 的松弛作用敏感性升高等因素，维持 DA 的持

续开放。Lee 等 [31] 指出在平均胎龄为 30 周的早产

儿中，适于胎龄儿 PDA 的发病率为 28.6%，小于

胎龄儿发病率为 40.9%，提示同胎龄早产儿低出生

体重者 PDA 发病率升高。因此，针对早产儿，尤

其是低出生体重早产儿，保持良好的呼吸功能，

可减少 hs-PDA 发病率。

有研究指出妊娠期高血压疾病导致早产及宫

内发育迟缓是 PDA 发生的原因 [9]，但 Kim 等 [11] 和

Itabashi 等 [32] 指出，患有妊娠期高血压疾病的孕妇

所分娩的新生儿减少了前列腺素暴露及增加皮质

醇水平，可促进 DA 闭合。因此，妊娠期高血压疾

病与 PDA 发生的关系尚不明确，需要更大样本和

（或）多中心临床研究进行进一步明确。有研究

报道，孕母产前应用硫酸镁是 PDA 发生的高危因

素 [33]，其机制可能与细胞外镁离子抑制钙离子进

入平滑肌细胞，抑制 DA 平滑肌收缩有关，还可能

与此因素刺激前列腺素的合成有关 [8]，从而使 DA

保持舒张状态。也有报道表明，孕母应用糖皮质

激素，不仅可以减少新生儿 RDS 的发生，还可以

增加未成熟 DA 对氧的敏感性，也可以影响前列腺

素的合成，同时糖皮质激素本身具有微弱的收缩

DA 作用，是 PDA 的保护性因素 [9,27]。在本研究中

妊娠期高血压疾病、产前应用硫酸镁以及孕母应

用糖皮质激素与 hs-PDA 的发生无相关性，分析原

因如下：（1）我院产前应用地塞米松促进胎肺成

熟联合硫酸镁保胎治疗，以上因素相互混杂，对

DA 关闭是否具有协同或拮抗作用需进一步明确，

容易形成混杂偏倚；（2）用药病史信息不全，导

致信息偏倚。    

综上所述，新生儿感染性疾病、RDS、生后

24 h 内血小板计数减低及低出生体重与 hs-PDA 的

发生有关，其中新生儿感染性疾病和生后 24 h 内

血小板计数减低会增加hs-PDA发生的风险。因此，

预防 hs-PDA 的发生应该从孕期做起，定期产前检

查，及时纠正营养不良、慢性疾病，避免产程延

长及胎膜早破，及时治疗妊娠合并感染性疾病，

如阴道炎等，加强对高危妊娠的管理，积极治疗

妊娠合并症，从而减少宫内感染及早产、低出生

体重儿的发生。患儿生后积极治疗 RDS，早期应

用肺泡表面活性物质，改善低氧血症，预防感染，

从而减少 hs-PDA 的发生，改善早产儿的预后，提

高生存质量。
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