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有血流动力学意义的动脉导管未闭早产儿
布洛芬治疗失败的危险因素分析
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［摘要］ 目的　 研 究 有 血 流 动 力 学 意 义 的 动 脉 导 管 未 闭 （hemodynamically  significant  patent  ductus  

arteriosus, hsPDA） 早产儿布洛芬治疗失败的高危因素。方法　回顾性收集华中科技大学同济医学院附属湖北妇

幼保健院新生儿科 2018 年 1 月—2023 年 6 月收治的胎龄<34 周 hsPDA 早产儿的临床资料，根据治疗方式的不同分

为布洛芬组 （95 例） 和布洛芬+手术组 （44 例），采用二元 logistic 回归分析探讨 hsPDA 早产儿布洛芬治疗失败的

高危因素。结果　二元 logistic 回归分析显示，动脉导管直径增大、大脑中动脉阻力指数 （resistance index, RI） 值

≥0.80、总有创机械通气时间延长是 hsPDA 早产儿布洛芬治疗失败的高危因素 （P<0.05）。受试者操作特征曲线分

析显示，动脉导管直径>2.85 mm，大脑中动脉 RI 值≥0.80，总有创机械通气时间>16 d 对 hsPDA 早产儿布洛芬治

疗失败具有预测价值 （P<0.05）；三者联合预测价值最高，曲线下面积为 0.843，灵敏度为 86.5%，特异度 75.0%

（P<0.05）。结论　动脉导管直径>2.85 mm、大脑中动脉 RI 值≥0.80、总有创机械通气时间>16 d 是 hsPDA 早产儿布

洛芬治疗失败的高危因素，并对临床上布洛芬治疗失败需手术治疗具有重要参考意义。
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Risk factors for the failure of ibuprofen treatment in preterm infants with 
hemodynamically significant patent ductus arteriosus
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Abstract: Objective　To investigate the risk factors for the failure of ibuprofen treatment in preterm infants with 

hemodynamically significant patent ductus arteriosus (hsPDA). Methods　A retrospective collection of clinical data was 

conducted on preterm infants with a gestational age of <34 weeks who were diagnosed with hsPDA and treated at the 

Department of Neonatology, Maternal and Child Health Hospital of Hubei Province, Tongji Medical College, Huazhong 

University of Science and Technology, from January 2018 to June 2023. The subjects were divided into two groups based 

on the treatment approach: the ibuprofen group (95 cases) and the ibuprofen plus surgery group (44 cases). The risk 

factors for the failure of ibuprofen treatment in preterm infants with hsPDA were identified by binary logistic regression 

analysis. Results　The binary logistic regression analysis revealed that an increased diameter of the ductus arteriosus, a 

resistance index (RI) value of the middle cerebral artery ≥0.80, and prolonged total invasive mechanical ventilation time 

were risk factors for the failure of ibuprofen treatment in preterm infants with hsPDA (P<0.05). Receiver operating 

characteristic curve analysis showed that a ductus arteriosus diameter >2.85 mm, a middle cerebral artery RI value ≥0.80, 

and a total invasive mechanical ventilation time >16 days had significant predictive value for the failure of ibuprofen 
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treatment in preterm infants with hsPDA (P<0.05). The combined predictive value of these three factors was the highest, 

with an area under the curve of 0.843, a sensitivity of 86.5%, and a specificity of 75.0% (P<0.05). Conclusions　 A 

ductus arteriosus diameter >2.85 mm, a middle cerebral artery RI value ≥0.80, and a total invasive mechanical 

ventilation time >16 days are risk factors for the failure of ibuprofen treatment in preterm infants with hsPDA, and they 

are of significant predictive value for the necessity of surgical treatment following the failure of ibuprofen treatment.

Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(4): 343-349]
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Preterm infant

动脉导管未闭 （patent ductus arteriosus, PDA）

是新生儿常见先天性心脏病，当 PDA 伴有肺高灌

注和全身低灌注的临床表现和超声心动图征象时，

则 定 义 为 有 血 流 动 力 学 意 义 的 PDA

（hemodynamically  significant  patent  ductus  

arteriosus, hsPDA）［1］。 hsPDA 与 许 多 不 良 结 局 有

关，包括高病死率、呼吸机依赖、肺出血、心力

衰 竭 、 支 气 管 肺 发 育 不 良 （bronchopulmonary 

dysplasia, BPD）、脑室内出血、脑室周围白质软

化、坏死性小肠结肠炎、急性肾损伤、早产儿视

网膜病等［2-4］。口服布洛芬治疗是国内治疗早产儿

hsPDA 的主要方法，但有大量研究显示，布洛芬治

疗 hsPDA 失 败 率 达 20%~50%， 且 布 洛 芬 关 闭

hsPDA 失败后可能需手术结扎治疗［5-7］。目前布洛

芬治疗 hsPDA 失败的高危因素仍不明确。因此，

本研究收集 hsPDA 布洛芬治疗、布洛芬+手术治疗

患儿的临床资料进行回顾性研究，分析 hsPDA 早

产儿布洛芬治疗失败的高危因素，从而为 hsPDA

早产儿临床治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性纳入华中科技大学同济医学院附属湖

北妇幼保健院新生儿科 2018 年 1 月—2023 年 6 月收

治的胎龄<34 周，行布洛芬治疗的 hsPDA 早产儿作

为研究对象。根据治疗方式的不同分为布洛芬组

和布洛芬+手术组。纳入标准：胎龄<34 周 hsPDA

早产儿且接受布洛芬等内科治疗的患儿。排除标

准 ：（1） 复 杂 先 天 性 心 脏 病 或 者 先 天 畸 形 ；

（2） 染色体或遗传代谢性疾病；（3） 临床资料不

完整。本研究经华中科技大学同济医学院附属湖

北妇幼保健院医学伦理委员会批准 （2023VIEC-

110） 并豁免知情同意。

1.2　研究方法

收集所有研究对象的临床资料。（1） 新生儿

一般情况：性别、胎龄、出生体重、小于胎龄儿

（small for gestational age, SGA）、受孕方式、双胎或

多胎、分娩方式；（2） 母亲孕期情况：孕期疾病 

（糖尿病、高血压、甲状腺功能减退、感染等）、

产前硫酸镁的使用、产前类固醇的使用、胎膜早

破、胎盘早剥史；（3） 手术前新生儿临床资料：

生后 Apgar 评分、肺泡表面活性物质的使用、生后

48 h 内最低舒张压、生后 48 h 内最大脉压差、生后

48 h 内最大吸氧浓度、生后第 1 周平均液体量、布

洛芬的使用、手术时日龄、手术时纠正胎龄、手

术时体重、宫外发育迟缓、布洛芬治疗与手术间

隔时间、高血糖、血小板减少、早发型败血症、

喂养不耐受、达全肠内营养时间、肺出血、肺动

脉高压、中重度 BPD、心源性休克、呼吸支持等

情况；（4） 治疗前 72 h 内超声指标 （布洛芬组为

布洛芬治疗前 72 h 内、布洛芬+手术组为手术治疗

前 72 h 内）：动脉导管直径、左心房与主动脉根部

比 值 、 大 脑 中 动 脉 阻 力 指 数 （resistance index, 

RI） 值。

1.3　诊断标准

hsPDA 诊断标准［8-9］：（1） 心脏超声检查明确

存在左向右分流 （或双向双期分流）；（2） 左心房

与主动脉根部比值>1.3；（3） 导管直径>1.5 mm；

（4） 存在以下临床征象之一，即心脏杂音、水冲

脉、心动过速、心前区搏动增强、脉压差增大、

呼吸情况恶化。

达全肠内营养时间［10］：肠内喂养量达150 mL/（kg·d）

的日龄。

喂养不耐受：存在呕吐和/或腹胀症状；24 h

内存在 2 次及以上胃潴留量大于前次喂养量的

50%；打乱肠内喂养计划，减奶量或连续 2 d 及以

上奶量无法增加；患儿满足以上 3 项中的 2 项即可

确诊［11］。

SGA、高血糖、血小板减少、早发型败血症、

心源性休克、BPD、心功能不全等诊断标准参考

《实用新生儿学》 第 5 版［12］。

1.4　治疗方法

布洛芬组：根据 hsPDA 诊断标准，临床存在
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心前区搏动明显、可闻及收缩期杂音、心动过速、

严重肺出血、血压不稳定、机械通气参数要求高

等症状显著的患儿予以口服布洛芬治疗。布洛芬

使用剂量：首剂 10 mg/kg，第 2、3 剂为 5 mg/kg，

每剂间隔 24 h，共 3 剂为 1 个疗程，1 个疗程治疗

失败重复 1 个疗程。同时，布洛芬 1 个疗程结束后

24 h 内复查心脏超声。

布洛芬+手术组：布洛芬 2 个疗程治疗结束后，

心脏超声提示动脉导管持续开放，临床存在心功

能不全、喂养不耐受、撤机困难，以及消化道、

肾脏或脑部等重要脏器灌注不足等症状显著的患

儿考虑手术结扎治疗。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件对数据进行分析处理。非

正态分布计量资料以中位数 （四分位数间距）［M 

（P25，P75）］ 表示，组间比较采用 Mann-Whitney U

检验；计数资料以例和率 （%） 表示，率的比较采

用 χ 2 检验或 Fisher 确切概率法。危险因素分析采用

二元 logistic 回归分析。预测效能评估采用受试者

操 作 特 征 曲 线 （receiver operating characteristic 

curve, ROC 曲线），计算曲线下面积 （area under 

the curve, AUC）、灵敏度、特异度等。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2. 1　一般资料

共纳入 139 例 hsPDA 早产儿，其中布洛芬组 95

例 （68.3%），布洛芬+手术组 44 例 （31.7%）。2 组

患儿性别、胎龄、出生体重、是否为 SGA、受孕

方式、双胎或多胎、分娩方式、母孕期情况等方

面比较差异无统计学意义 （P>0.05），见表 1。

2.2　hsPDA早产儿布洛芬治疗失败的单因素分析

与布洛芬组对比，布洛芬+手术组生后 5 min 

Apgar 评分更低，总有创机械通气时间更长，治疗

前 72 h 内动脉导管直径更宽，以及喂养不耐受、

肺出血、肺动脉高压、大脑中动脉 RI 值≥0.80 的比

例更高 （P<0.05），见表 2。

2.3　hsPDA早产儿布洛芬治疗失败的二元logistic

回归分析

以布洛芬治疗是否失败为因变量 （1=是，0=

否），以表 2 单因素分析中有统计学意义的指标

（5 min Apgar 评分、喂养不耐受、肺动脉高压、总

有创机械通气时间、肺出血、动脉导管直径、大

表1　2组早产儿一般情况及母孕期情况比较

项目

新生儿一般情况

男婴 [例(%)]

胎龄 [M(P25, P75), 周]

出生体重 [M(P25, P75), g]

SGA [例(%)]

人工受孕 [例(%)]

双胎或多胎 [例(%)]

剖宫产 [例(%)]

母孕期情况 [例(%)]

产前使用硫酸镁

产前使用类固醇

妊娠合并感染

妊娠合并贫血

妊娠高血压

妊娠糖尿病

妊娠合并甲状腺功能减退

胎膜早破

胎盘早剥

布洛芬组
(n=95)

43(45)

30.5(28.1, 32.4)

1 420(1 150, 1 650)

18(19)

17(18)

23(24)

67(71)

21(22)

63(66)

14(15)

2(2)

26(27)

16(17)

9(9)

14(15)

16(17)

布洛芬+手术组
(n=44)

14(32)

29.3(28.0, 32.1)

1 235(1 063, 1 600)

8(18)

12(27)

18(41)

26(59)

5(11)

33(75)

6(14)

4(9)

10(23)

9(21)

5(11)

12(27)

5(11)

Z/χ2 值

2.247

-1.386

-1.420

0.120

1.602

4.032

1.176

2.282

1.061

0.030

-

0.338

0.266

-

3.108

0.704

P 值

0.134

0.167

0.156

0.914

0.206

0.051

0.183

0.131

0.303

0.863

0.060

0.561

0.606

0.732

0.078

0.402

注：［SGA］ 小于胎龄儿。
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脑中动脉 RI 值≥0.80） 为自变量，建立二元 logistic

回归模型，结果显示，动脉导管直径增大、大脑

中动脉 RI 值≥0.80、总有创机械通气时间延长是

hsPDA 早 产 儿 布 洛 芬 治 疗 失 败 的 高 危 因 素 （P

<0.05），见表 3。

2.4　动脉导管直径、大脑中动脉 RI 值≥0.80、总

有创机械通气时间对 hsPDA 早产儿布洛芬治疗失

败的预测价值

ROC 曲线分析显示，动脉导管直径、大脑中

动脉 RI 值≥0.80、总有创机械通气时间对 hsPDA 早

产儿布洛芬治疗失败均有预测价值 （P<0.05）；三

者 联 合 预 测 价 值 最 高 （P<0.05）， AUC 为 0.843

（95%CI：0.759~0.902），灵敏度为 86.5%，特异度

75.0%。见表 4。

表2　hsPDA早产儿布洛芬治疗失败的单因素分析

项目

手术前临床资料

1 min Apgar 评分 [M(P25, P75), 分]

5 min Apgar 评分 [M(P25, P75), 分]

PS 的应用 [例(%)]

最低舒张压 [M(P25, P75), mmHg]

最大吸氧浓度 [M(P25, P75), %]

第 1 周平均液体量 [x̄ ± s, mL/(kg·d)]

布洛芬治疗 [例(%)]

手术日龄 [M(P25, P75), d]

手术时体重 [M(P25, P75), g]

布洛芬治疗与手术间隔时间 [M(P25, P75), d]

手术时纠正胎龄 [M(P25, P75), 周]

高血糖 [例(%)]

血小板减少 [例(%)]

早发型败血症 [例(%)]

喂养不耐受 [例(%)]

达全肠内营养时间 [M(P25, P75), d]

宫外发育迟缓 [例(%)]

肺炎 [例(%)]

肺出血 [例(%)]

中重度 BPD [例(%)]

肺动脉高压 [例(%)]

心功能不全 [例(%)]

心源性休克 [例(%)]

手术前有创机械通气时间 [M(P25, P75), d]

总有创机械通气时间 [M(P25, P75), d]

总无创机械通气时间 [M(P25, P75), d]

治疗前 72 h 内超声

动脉导管直径 [M(P25, P75), mm]

左心房内径/主动脉根部内径 [M(P25, P75)]

大脑中动脉 RI 值≥0.70 [例(%)]

大脑中动脉 RI 值≥0.75 [例(%)]

大脑中动脉 RI 值≥0.80 [例(%)]

大脑中动脉 RI 值≥0.85 [例(%)]

大脑中动脉 RI 值≥0.90 [例(%)]

布洛芬组
(n=95)

8.0(6.0, 8.0)

9(8, 10)

65(68)

28.0(23.0, 32.0)

30.0(30.0, 40.0)

100±12

95(100)

-

-

-

-

20(21)

12(13)

29(31)

50(53)

20.0(14.0, 30.0)

50(53)

28(29)

20(21)

41(43)

7(7)

58(61)

9(9)

-

6.0(2.0, 15.0)

20.0(9.0, 34.0)

2.4(2.0, 3.1)

1.4(1.1, 1.6)

79(94)*

65(77)*

49(58)*

21(25)*

2(2)*

布洛芬+手术组
(n=44)

7.0(5.3, 8.0)

9(8, 9)

32(73)

29.5(23.0, 34.8)

40.0(30.0, 47.5)

101±12

44(100)

23.0(17.0, 33.3)

1 500(1 300 ,1 900)

11.5(7.0, 19.0)

33.5±2.2

8(18)

9(20)

16(36)

32(73)

27.0(14.3, 32.0)

29(66)

18(41)

17(39)

26(59)

9(20)

34(77)

8(18)

20.0(8.3, 30.0)

23.0(9.3, 33.8)

24.0(14.3, 32.8)

3.0(2.7, 3.6)

1.3(1.2, 1.6)

44(100)

37(84)

39(89)

14(32)

3(7)

t/Z/χ2 值

-1.638

-1.986

0.264

-0.783

-1.130

-0.687

-

-

-

-

-

0.154

1.435

0.468

5.020

-1.112

2.161

1.776

4.760

3.058

5.056

3.535

2.124

-

-5.079

-0.927

-3.438

-0.158

-

0.803

12.342

0.676

-

P 值

0.101

0.047

0.607

0.430

0.260

0.490

0.146

-

-

-

-

0.695

0.231

0.494

0.025

0.270

0.142

0.183

0.029

0.080

0.025

0.060

0.145

-

<0.001

0.354

0.001

0.874

0.100

0.370

<0.001

0.411

0.220

注：［PS］ 肺泡表面活性物质；［BPD］ 支气管肺发育不良；［RI］ 阻力指数。*示布洛芬组有大脑中动脉 RI 值病例数为 84 例。
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3 讨论

由于早产儿动脉导管平滑肌对生后高氧反应

性差及血浆前列腺素水平较高等因素影响，导致

动脉导管常持续开放，并容易进展为 hsPDA，引起

血流动力学紊乱及心、脑、肺等相关并发症［4］。

hsPDA 的治疗主要包括药物治疗和手术结扎治疗。

目前布洛芬是临床上治疗 hsPDA 的一线药物，但

布洛芬治疗常导致 hsPDA 关闭失败而需手术结扎

治疗。本研究中，31.7% 的患儿布洛芬治疗失败需

手术结扎治疗，手术中位日龄为 23 d，与一项欧洲

大样本研究［13］一致。

血流动力学的改变是 hsPDA 最显著的特征，

动脉导管的开放程度及分流量的大小是影响全身

血流动力学改变的关键因素［14］。持续开放的动脉

导管会明显增加肺血流量及左心室容量负荷，同

时减少体循环血流量，并导致心力衰竭、肺出血、

脑损伤等不良结局［15-16］。导管直径越宽，左向右

分流越大，药物疗效越差而可能需手术治疗［17］。

有研究显示，动脉导管直径增大是 hsPDA 可能需

手术治疗的高危因素［18-19］。Kwinta 等［20］ 发现需要

手术结扎治疗的导管直径为 2.6 mm。本研究结果

显示，布洛芬+手术组导管直径显著高于布洛芬

组。通过 ROC 曲线分析显示，动脉导管直径最佳

截断值为 2.85 mm 时能较好预测 hsPDA 布洛芬治疗

失败可能需手术结扎治疗，AUC 为 0.715，灵敏度

为 73.5%，特异度 62.7%，与上述研究［20］相似。

hsPDA 常引起脑血流动力学的改变。大脑中动

脉 RI 值是反映脑血管阻力的重要指标，与脑血流

动力学的改变密切相关。大脑中动脉血管阻力增

加，使脑组织氧摄取增加，脑灌注和脑氧合减少。

有报道显示，大脑中动脉 RI 值>0.7 是脑血管功能

失调的重要标志之一，当大脑中动脉 RI 值>0.75，

则提示存在缺血缺氧［21］。动脉导管分流量越大，

大 脑 中 动 脉 RI 值 升 高 越 明 显 ， 在 分 流 较 大 的

hsPDA 中，大脑中动脉 RI 值为 0.82~1.20［22-24］。本

研究单因素分析显示，布洛芬+手术组大脑中动脉

RI 值≥0.80 比例明显高于布洛芬组；二元 logistic 回

归分析结果显示大脑中动脉 RI 值≥0.80 是 hsPDA 布

洛芬治疗失败可能需手术治疗的危险因素。并且

在 ROC 曲线分析中，本研究发现大脑中动脉 RI 值

≥0.80 是预测 hsPDA 布洛芬治疗失败需手术治疗的

重要指标，AUC 为 0.640，灵敏度为 86.8%，特异

度为 60.1%。

hsPDA 常导致患儿对呼吸机依赖，尤其是药物

治疗失败需手术结扎的患儿有创机械通气时间明

显延长。有研究显示，药物治疗失败需手术治疗

的患儿有创机械通气时间的中位数为 25 d［9］。本研

究显示，布洛芬治疗失败需手术患儿中位有创机

械通气时间为 23 d，高于布洛芬组。这与 hsPDA 的

表3　hsPDA早产儿布洛芬治疗失败的二元logistc回归分析

项目

5 min Apgar 评分

肺出血

肺动脉高压

总有创机械通气时间

喂养不耐受

大脑中动脉 RI 值≥0.80

动脉导管直径

常量

赋值

连续型变量

0=否, 1=是

0=否, 1=是

连续型变量

0=否, 1=是

0=否，1=是

连续型变量

-

B

-0.033

-0.231

0.900

0.062

0.274

1.295

0.858

-5.561

SE

0.135

0.574

0.891

0.016

0.493

0.587

0.285

1.193

Waldχ2

0.059

0.162

1.019

15.689

0.308

5.020

9.003

21.711

P

0.809

0.687

0.313

<0.001

0.579

0.025

0.003

<0.001

OR

0.968

0.794

2.459

1.064

1.315

3.650

2.357

0.004

95%CI

0.743~1.261

0.258~2.445

0.429~14.107

1.032~1.089

0.500~3.457

1.176~11.328

1.348~4.124

-

注：［RI］ 阻力指数。

表4　动脉导管直径、大脑中动脉RI值≥0.8、总有创机械通气时间对hsPDA早产儿布洛芬治疗失败的预测价值

项目

动脉导管直径 (mm)

大脑中动脉 RI 值≥0.80

总有创机械通气时间 (d)

三者联合预测

AUC

0.715

0.640

0.781

0.843

最佳截断值

2.85

0.8

16

--

95%CI

0.626~0.804

0.543~0.737

0.699~0.862

0.759~0.902

灵敏度

0.735

0.868

0.700

0.865

特异度

0.627

0.601

0.771

0.750

P 值

<0.001

0.009

<0.001

<0.001

注：［RI］ 阻力指数。
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病理特征密切相关。一方面，动脉导管持续开放

增加了肺循环血容量，损害毛细血管内皮并刺激

炎症导致肺水肿［25］。同时，早产儿因肺泡表面活

性物质缺乏而发生肺水肿、肺顺应性降低［15］；另

一方面，长期的机械通气使炎性介质分泌增加，

抑制新生血管生长、损害肺泡发育、加重肺水肿。

以上因素的相互作用，导致 hsPDA 患儿对有创机

械通气的依赖，且增加长期住院的风险［25-26］。本

研究中，有创机械通气时间延长是 hsPDA 患儿布

洛芬治疗失败需手术治疗的危险因素。根据 ROC

曲线分析，总有创机械通气时间最佳截断值为

16 d，可以预测 hsPDA 布洛芬治疗失败需进行手术

结扎治疗， AUC 为 0.781，灵敏度为 70.0%，特异

度为 77.1%。

本研究的不足之处有：本研究为单中心回顾

性病例对照研究，样本量相对较小；在大脑中动

脉 RI 值分析中，由于资料不全，布洛芬组仅纳入

84 例早产儿；纳入分析的影响因素较多，可能存

在混杂因素等。

综上所述，动脉导管直径增大、大脑中动脉

RI 值≥0.80、有创机械通气时间延长是 hsPDA 早产

儿布洛芬治疗失败的高危因素。动脉导管直径

>2.85 mm、大脑中动脉 RI 值≥0.80、有创机械通气

时间>16 d 对 hsPDA 早产儿布洛芬治疗失败需手术

治疗具有预测价值，尤其是三者联合预测价值更

高 ， AUC 为 0.843， 灵 敏 度 为 86.5%， 特 异 度 为

75.0%。因此，对于动脉导管直径>2.85 mm、大脑

中 动 脉 RI 值 ≥0.80、 有 创 机 械 通 气 时 间 >16 d 的

hsPDA 早产儿布洛芬治疗失败可能性大，需考虑手

术结扎治疗。
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