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摘  要 

研究目的：本论文旨在研究极早产儿有血流动力学意义的动脉导管未闭(haemodynamically significant 
patent ductus arteriosus, hsPDA)的发生率、临床特征以及生命早期影响其发生的因素。研究方法：我

们采用了回顾性研究设计，纳入SNN数据库2019.01.01至2023.08.01收录的9865个极早产儿病例，选

择了符合特定标准的极早产儿，探讨hsPDA的发生率及影响hsPDA发生的相关因素。我们收集的数据包
括人口学特征(如性别、出生体重、母亲的健康状况和孕期史等)和临床情况(如分娩时情况、PDA的存在

及严重程度等)。我们将病例划分为hsPDA组和非hsPDA组，以便更深入地分析两组之间的发生率、临床

特征及人口学特征的差异。结果：通过本研究的分析，出生胎龄越小、体重越低，hsPDA的发生率越高。

而多胎妊娠、非自然受孕、母亲合并糖尿病或合并甲状腺功能减退、分娩时气管插管、生后长时间呼吸

支持，这些因素可能与hsPDA的发生有关。结论：极早产儿生命早期的差异可能影响生后hsPDA的发生。

我们的研究结果可能为临床医生早期诊断、实施精准治疗提供依据。 
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Abstract 
Objective: This study aims to examine the incidence, clinical presentations, and contributing factors 
of hemodynamically significant patent ductus arteriosus (hsPDA) among extremely preterm infants 
during their initial days of life. Methods: Utilizing a retrospective cohort design, we reviewed records 
of 9865 preterm infants from the SNN database spanning January 1, 2019, to August 1, 2023. Infants 
meeting specific inclusion criteria were selected to identify correlates of hsPDA onset. Demographic 
variables (gender, birth weight, maternal health, and obstetric history) and clinical data (perinatal 
conditions, PDA presence, and severity) were collected. Cases were dichotomized into hsPDA and 
non-hsPDA categories for a nuanced comparison of incidence rates, clinical profiles, and demographic 
traits. Results: Our analyses revealed that reduced gestational age and birth weight are positively 
correlated with an increased incidence of hsPDA. Furthermore, our findings suggest that twin/mul- 
tiple births, assisted reproductive technologies, maternal medical conditions (diabetes, hypothyroid-
ism), intubation at delivery, and extended postnatal respiratory support are potentially linked to the 
development of hsPDA. Conclusion: The disparities in the early life of extremely preterm infants may 
affect the postnatal occurrence of hsPDA. These findings could offer clinicians a foundation for early 
diagnosis and targeted intervention strategies. 
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1. 引言 

早产儿特别是极早产儿中，动脉导管未闭(patent ductus arteriosus, PDA)的发病率相对较高，可达

30%~50% [1]。早产儿 PDA 的发病机制还不完全清楚，目前的研究认为与多种因素相关，包括胎儿发育

不成熟、细胞凋亡失衡、炎症反应、遗传因素等[2]。鉴于大部分早产儿 PDA 可自行关闭，近 10 余年对

于早产儿 PDA 的治疗方式趋于保守。但对于极早产儿，有血流动力学意义的 PDA (haemodynamically 
significant patent ductus arteriosus, hsPDA)长期开放，可能导致心功能不全、肺动脉高压及肺出血等并发症，

甚至危及生命[3]。与极早产儿不良预后，特别是 BPD 的发生明显相关。 
目前对于 hsPDA 的主要治疗方式包括以液体管理为基础的保守治疗、药物关闭和手术干预[4]。但仍

存在一些争议和挑战，对于是否需要干预以及干预的时机、干预的方式仍然有待进一步研究和讨论[5]。 
因此，准确评估极早产儿 hsPDA 的发病率，评估可能影响预后的相关因素对于早期发现和精准干预

hsPDA 具有重要意义[6]。本研究选用回顾性研究方法，通过收集极早产儿 hsPDA 患者的临床数据，分

析和比较各种因素对 hsPDA 预后的影响，以期为极早产儿 hsPDA 的临床管理提供更有效的措施和方法，

并推动相关研究的进一步发展。 

2. 研究方法 

2.1. 研究对象和方法 

我们采用了回顾性研究设计，纳入 SNN (中国北方新生儿协作组)数据库 2019.01.01 至 2023.08.01 收

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451511
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘洋 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451511 952 临床医学进展 
 

录的 9865 个极早产儿病例。本研究经过医院伦理委员会批准并经家属同意签署知情同意书。 
纳入标准：(1) 生后 24 小时内入院；(2) 胎龄小于等于 31 + 6 周极早产儿。 
排除标准：严重的先天性异常、合并复杂心脏畸形、患有遗传代谢性疾病、生后 1 周内死亡者。 
hsPDA 的诊断标准：生后 1 周末心脏彩超明确存在：(1) 舒张期动脉导管存在左向右分流；(2) 左心

房与主动脉根部比值(LA/AO) ≥ 1.5；(3) 动脉导管直径 ≥ 1.5 mm 且存在以下临床表现或胸片表现之一：

心脏杂音、水冲脉、心动过速、心前区震颤增强、脉压差增大、呼吸情况恶化、胸片提示肺血增多或心

脏扩大(心胸比值 > 60%)。 
收集纳入范围极早产儿临床数据，包括临床情况、人口学特征以及其他可能影响 PDA 预后的因素，

如极早产儿的出生体重、低出生体重儿比例、母亲的孕期疾病史、干预措施等[7]。这些临床数据是通过

访问医院的内部数据库和电子病历系统获取的。 

2.2. 数据处理 

在数据处理方面，采用描述性统计分析的方法对数据进行整理和总结。通过计算相关的统计指标：

平均值、标准差和百分比等，我们对数据的分布和差异进行描述和比较。采用 SPSS26.0 对数据进行统计

分析，采用卡方检验比较两组定性指标，包括胎龄、性别、胎次、是否多胎等。采用秩和检验比较非正

态分布的连续性变量。以 P < 0.05 表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. hsPDA 在不同胎龄及出生体重极早产儿中的发生率 

本研究通过对 SNN 中极早产儿的临床数据进行分析，实际入组共 5895 例。总的 hsPDA 发病率为

62.27%，出生体重越低，hsPDA 发生率趋向增高(见表 1)。出生体重 500~1000 g 极早产儿 hsPDA 发生率

69.40%，出生体重 1000~1500 g 极早产儿 hsPDA 发生率 23.70%。 
数据显示，极早产儿 hsPDA 的发生率与胎龄成反比(见表 2)，与文献报导相符[8]。31~31 + 6 周极早

产儿 hsPDA 发生率 6.60%，30~30 + 6 周发生率 8.20%，29~29 + 6 周发生率 10.10%，28~28 + 6 周发生率

12.00%，27~27 + 6 周发生率 11.30%，26~26 + 6 周发生率 24.60%，低于 26 周发生率 27.20%。 
 
Table 1. The prevalence rate of hsPDA among extremely preterm infants with varying birth weights 
表 1. 不同出生体重极早产儿 hsPDA 发生 

体重层 例数 PDA 发生率 

<500 g 407 6.90% 

500~1000 g 4091 69.40% 

1000~1500 g 1397 23.70% 

 
Table 2. The prevalence rate of hsPDA among extremely preterm infants across varying gestational age categories 
表 2. 不同胎龄极早产儿 hsPDA 发生率 

胎龄 例数 PDA 发生率 

<26 周 1604 27.20% 

26~26 + 6 周 1451 24.60% 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451511


刘洋 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451511 953 临床医学进展 
 

续表 

27~27 + 6 周 666 11.30% 

28~28 + 6 周 707 12.00% 

29~29 + 6 周 595 10.10% 

30~30 + 6 周 483 8.20% 

31~31 + 6 周 389 6.60% 

3.2. 人口学特征 

人口学特征包括患者的性别、年龄、出生体重、孕周、母亲的孕妇期疾病史等。 
数据分析显示，入组的极早产儿中多胎妊娠占 22.58%。相对于单胎妊娠，多胎妊娠的极早产儿 hsPDA

的发生率增高。hsPDA 中多胎发生率占 18.24%，与单胎相比 P 值 0.01，有统计学意义。 
我们分析极早产儿的性别分布，发现男性比例略高(51.11%)。但性别差异与 hsPDA 的发生无关联，

hsPDA 组与非 hsPDA 组中的男女比例无统计学差异(P = 0.164)。 
受孕方式仍然以自然受孕为主，助孕等非自然受孕占 16.94%，特别是 hsPDA 组中非自然受孕比例

高达 18.00%，明显高于非 hsPDA 组(18.00% & 15.20%，P < 0.001)，提示非自然受孕可能是导致 hsPDA
发生的因素之一。 

与受孕方式相反，顺产在入组的极早产儿中所占比例较低，剖腹产率达 69.97%。但剖腹产率在 hsPDA
和非 hsPDA 组间无明显差异(70.08% & 69.80%，P = 0.771)，提示不同分娩方式与 hsPDA 的方式无关(见
表 3)。 
 
Table 3. Comparison of demographic characteristics between hsPDA and non-hsPDA Groups I 
表 3. hsPDA 与非 hsPDA 间的人口学特征比较一 

指标 非 hsPDA 组 hsPDA 组 总计 χ2 P 

多胞情况/多胎 1062 (29.73) 1075 (18.24) 2137 (22.58) 168.171 <0.001* 

性别/男 1880 (52.63) 2959 (50.20) 4839 (51.11) 1.940 0.164 

受孕情况/非自然受孕 543 (15.20) 1061 (18.00) 1604 (16.94) 12.363 <0.001* 

分娩方式/剖宫产 2493 (69.80) 4131 (70.08) 6624 (69.97) 0.085 0.771 

 
hsPDA 组的平均出生体重 1170.5 g，低于非 hsPDA 组的平均体重(1180 g, P = 0.010)。胎次和产次两

组间无差异(P = 0.069, P = 0.189) (见表 4)。 
 
Table 4. Comparison of demographic characteristics between hsPDA and non-hsPDA Groups II 
表 4. hsPDA 与非 hsPDA 间的人口学特征比较二 

指标 非 hsPDA 组(n = 3572) hsPDA 组(n = 5895) z P 

出生体重 1170.500(1000.0,1320.0) 1150.000 (950.0,1300.0) −2.593 0.010* 

胎龄 29.000 (28.0,30.0) 29.000 (27.0,30.0) −3.276 0.001* 

胎次 2.000 (1.0,3.0) 2.000 (1.0,3.0) −1.822 0.069 

产次 2.000 (1.0,2.0) 2.000 (1.0,2.0) −1.312 0.189 
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3.3. 母亲孕期疾病史及用药史 

母亲在孕期出现的疾病、干预的措施均可能对胎儿的发育和预后产生影响。我们收集所有入组极早

产儿母亲孕期疾病史及用药史，以分析其对极早产儿 hsPDA 发生有无影响。各项并发症诊断标准参照相

应产科及内科诊断标准，合并糖尿病包含妊娠糖尿病，合并高血压包含妊娠高血压综合征，合并甲状腺

功能减退包含妊娠期甲状腺功能减退症[9]。 
分析所有入组极早产儿母亲孕期并发症情况，发现总体发生率近半，占所有入组患儿的 45.34%。其

中，发生率最高的并发症是高血压(28.78%)，其次是糖尿病(发生率 18.28%)。hsPDA 组中并发症发生率

明显高于非 hsPDA 组(47.14% & 42.36%，P < 0.001)。具体到常见并发症，合并糖尿病、甲状腺功能减退

在 hsPDA 组中发生率明显增高(糖尿病 19.78% & 15.82%，P < 0.001；甲状腺功能减退 8.28% & 5.68%，P 
< 0.001)；而高血压及妊娠肝内胆汁淤积症这两种常见并发症在两组间无明显差异(P = 0.136，P = 0.075) 
(见表 5)。 

分析母亲产前用药对 hsPDA 发生的影响。总体来说，极早产儿产前用药比例较高，用于促进胎肺成

熟的糖皮质激素应用率达 70.11%，用于抑制宫缩的硫酸镁应用率 53.40%。产前 24 小时内抗生素应用占

33.23%。其中，保胎糖皮质激素与硫酸镁在两组间的用药比例明显差异。hsPDA 组母亲产前糖皮质激素

应用达 72.74%。明显高于非 hsPDA 组(72.74% & 65.76%，P < 0.001)。产前使用硫酸镁 hsPDA 组 56.10%，

与非 hsPDA 组间差异明显(56.10% & 48.96%，P < 0.001)。产前 24 小时内抗生素的使用两组间无明显差

异(32.98% & 33.65%，P = 0.500) (见表 6)。 
 
Table 5. Complications in mothers during the gestation of extremely preterm infants 
表 5. 极早产儿母亲孕期并发症 

并发症 非 hsPDA 组 hsPDA 组 总计 χ2 P 

糖尿病 565 (15.82) 1166 (19.78) 1731 (18.28) 23.368 <0.001* 

高血压 1060 (29.68) 1665 (28.24) 2725 (28.78) 2.222 0.136 

妊娠期肝内胆汁淤积症 28 (0.78) 29 (0.49) 57 (0.60) 3.167 0.075 

甲状腺功能减退 203 (5.68) 488 (8.28) 691 (7.30) 22.138 <0.001* 

有并发症 1513 (42.36) 2779 (47.14) 4292 (45.34) 20.545 <0.001* 

 
Table 6. Prenatal medication use in mothers of extremely preterm infants 
表 6. 极早产儿母亲产前用药 

产前用药 非 hsPDA 组 hsPDA 组 总计 χ2 P 

糖皮质激素 2349 (65.76) 4288 (72.74) 6637 (70.11) 51.681 <0.001* 

硫酸镁 1749 (48.96) 3307 (56.10) 5056 (53.40) 45.494 <0.001* 

产前 24 小时内抗生素 1202 (33.65) 1944 (32.98) 3146 (33.23) 0.455 0.500 

3.4. 分娩时情况 

分娩时有效的复苏是提高极早产儿生存率的重要措施之一，分娩时的情况、复苏的效果对于极早产儿

hsPDA 的发生发展有无影响，是我们感兴趣的方向之一。因极早产儿器官成熟度差，肌张力低，Apgar 评分

普遍较低。我们的数据显示，极早产儿生后需要复苏的比例较高，达 65.34%，与 Lamberska T [10]等人的报
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导一致。其中，需要气管插管、深度复苏的比例近三分之一(33.52%)。且是否复苏，是否于产房气管插管在

两组间有明显差异。hsPDA 组中分娩时需要复苏者比例更高(69.58% & 58.34%，P < 0.001)，需要气管插管

者比例也高于非 hsPDA (35.83% & 29.70%，P < 0.001)。但生后低 Apgar 评分与 hsPDA 的发生无明显相关性

(1 分钟 ≤ 3 分：11.03% & 12.85%，P = 0.116；5 分钟 ≤ 7 分：26.87% & 28.02%，P = 0.222) (见表 7)。 
 
Table 7. Postnatal Apgar scores and resuscitation interventions 
表 7. 生后 Apgar 评分及复苏 

指标 非 hsPDA 组 hsPDA 组 总计 χ2 P 

Apgar1 分钟 ≤ 3 分 459 (12.85) 650 (11.03) 1109 (11.71) 2.470 0.116 

Apgar5 分钟 ≤ 7 分 1001 (28.02) 1584 (26.87) 2585 (27.31) 1.490 0.222 

复苏 2084 (58.34) 4102 (69.58) 6186 (65.34) 124.125 <0.001* 

气管插管 1061 (29.70) 2112 (35.83) 3173 (33.52) 37.432 <0.001* 

3.5. 其他可能影响 hsPDA 发生发展的因素 

除了已知的人口学特征、母亲孕期因素及分娩时情况外，还有一些其他可能影响 PDA 发生发展的因

素需要探讨。因此，我们还关注了一些潜在的干预措施是否存在影响。我们的数据显示，极早产儿 hsPDA
组的呼吸支持强度明显高于非 hsPDA [11]：hsPDA 组有创通气天数中位数 3 天(P < 0.001)，无创通气天

数的中位数 27 天(P < 0.001) (见表 8)。 
 
Table 8. Number of days on respiratory support 
表 8. 呼吸支持天数 

指标 非 hsPDA 组(n = 3572) hsPDA 组(n = 5895) z P 

有创通气(天) 0.000 (0.0,4.0) 3.000 (0.0,8.0) −12.782 <0.001** 

无创通气(天) 16.000 (2.0,34.0) 27.000 (12.0,43.8) −12.210 <0.001** 

4. 讨论 

新生儿生后呼吸建立、肺动脉压下降，血氧分压升高，同时体内前列腺素水平下降，促进动脉导管

关闭。理论上，所有可能导致低氧或前列腺素水平升高的因素，均可导致新生儿动脉导管的持续开放[12]。
我们通过数据分析发现可能导致极早产儿 PDA 持续开放的相关因素，为实施精准治疗提供思路。 

4.1. 影响极早产儿 hsPDA 发生和发展的人口学特征 

人口学特征分析是指对特定人群中的各种人口统计学特性进行研究和评估。在临床研究和公共卫生

领域，这种分析特别重要，因为它有助于理解疾病的分布、健康状况的差异以及对不同群体的影响。 
我们的研究显示胎龄越小、出生体重越低，hsPDA 的发生率越高，与国内外的文献报道相符[13]。

但在出生体重低于 500 g 的极早产儿 PDA 发生率并不高，仅有 2%，与文献报导不符，考虑出现这一差

异的原因有两个：(1) 因受限于协作网中 NICU 技术水平及家长顾虑，出生体重低于 500 g 的极早产儿生

后 24 小时内死亡较多，入组数量较少；(2) 受限于不同医院床边超声水平差异，导致体重过小极早产儿

hsPDA 漏诊率较高。所以这一区间的数据并不能真实反映其 hsPDA 的发生率。随 NICU 救治技术提高，

数据收集年限延长，可能会出现不同的结论。 
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对比极早产儿中 hsPDA 与非 hsPDA 组，我们的研究显示性别与出生的方式、胎次产次均无差异，

而是否自然受孕、是否多胎及出生体重均存在显著性差异。提示多胎儿相对于单胎儿、非自然受孕相较

于自然受孕的极早产儿更易出现 hsPDA，这可能与多胎儿及非自然受孕儿更易出现围生期并发症、从而

更易出现低氧血症有关。hsPDA 组的出生体重更低，与前示出生体重越小 hsPDA 发生率越低相符。 

4.2. 母亲孕期健康对 hsPDA 发生和发展的影响 

母亲的健康状况和孕期经历可能对极早产儿的健康产生重要影响。例如，母亲的营养状况、慢性疾

病(如高血压或糖尿病)、孕期感染、药物使用、心理压力水平等都可能影响胎儿的发育和早产风险。 
我们的研究显示，hsPDA 组中母亲孕期并发症的发生率增高，其中母亲合并糖尿病、甲状腺功能减

退的发生率明显高于非 hsPDA 组，差异有统计学意义。母亲血糖增高可导致胎儿的高胰岛素水平，从而

影响肺表面活性物质的生成，极早产儿生后并发呼吸窘迫综合征的风险增高，出现低氧血症的风险增加，

可能是导致这部分及极早产儿中 hsPDA 明显增高的原因[14]。既往对母亲孕期合并甲状腺功能减退的研

究主要关注于对胎儿神经发育的影响，是否会导致 hsPDA 的发生率增加，未见有类似报道。我们的数据

显示 hsPDA 的发生可能与母亲孕期合并甲状腺功能减退相关，考虑可能与母亲合并甲减时易致妊娠期糖

尿病、胎儿体重过低等因素有关，是值得进一步关注的方向。 
我们的数据还显示，hsPDA 组与非 hsPDA 组间产前使用硫酸镁、产前激素均差异明显，hsPDA 组使

用率明显更高。硫酸镁可影响血管平滑肌细胞和内皮细胞的钙离子浓度，也会间接增加前列环素合成释

放，从而影响动脉导管的关闭。该结果与部分文献报导一致[15]。而 2022 年更新的 Cochrane 综述显示，

重复疗程的产前激素显著降低早产儿 PDA 的发生率[16] [17]，与我们的数据结果不相符。考虑可能的原

因有两点：(1) 与我们的数据分析中未区分产前激素是否足疗程应用有关；(2) 生后肺表面活性物质的广

泛应用部分抵消了产前激素的可能影响。 
我们的数据中，产前抗生素的应用与 hsPDA 的发生关联不大。产前抗生素用于母亲有全身感染或有

绒毛膜羊膜炎，还用于某些感染的预防，如无乳链球菌感染的预防。感染可致胎儿宫内炎症反应，延续

至生后可能会有的新生儿全身炎症反应，导致前列腺素水平增高，可能会引动脉导管的持续开放[18]。我

们的研究中，产前 24 小时内抗生素的应用与 hsPDA 的发生无明显相关。考虑分娩前 24 小时内应用抗生

素与母亲感染有关，但抗生素应用时间过短且未能获取母亲感染相关指标，因此并不能评估是否减轻了

宫内及其生后的炎症反应，从而无法得出该因素是否影响了动脉导管的开放或者关闭。 

4.3. 生命早期的干预措施对 hsPDA 发生和发展的影响 

极早产儿生命早期的干预措施可能会对 hsPDA 的发生发展产生影响。我们的研究显示，生后是否需

要复苏，特别是是否需要深入的复苏，如气管插管有显著差异，hsPDA 中需要复苏、需要气管插管的明

显增加[19]。但窒息的程度在 hsPDA 与非 hsPDA 中无明显差异。结合 hsPDA 组极早产儿中需要呼吸支

持的时间明显增加，提示呼吸功能异常是导致 hsPDA 发生发展的重要因素[20]。这与文献的报道相符，

肺部的病变导致肺动脉压持续增高、低氧血症、炎症反应均可导致动脉导管的持续开放，而 hsPDA 的存

在反过来导致肺部病变加重，两者互为因果[3] [21] [22]。 

4.4. 对临床管理的启示和建议 

参照我们的研究结果，在极早产儿 hsPDA 的防治方面，应延伸至生命的早期，甚至早到胚胎期。加

强孕期保健及监测，及时防治孕期并发症，特别是妊娠期糖尿病及甲状腺功能减退，避免极早早产发生。

加强产儿科协作，如极早早产难以避免，争取产前给与足疗程激素，生后轻柔复苏，避免不必要的气管
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插管，缩短呼吸支持的时间。当然，极早产儿生后综合性的医疗护理同样重要，包括生后规范的呼吸支

持、心血管监测和管理、适当的液体管理、营养支持、感染防控措施等等[23]。 

4.5. 今后临床研究的方向 

我们的研究结果部分既往未见有文献报道，如妊娠合并甲状腺功能减退可能与极早产儿 hsPDA 的发

生发展有关。部分与文献报道存在差异，如胎龄低于 500 g 的极早产儿中 hsPDA 的发生率，产前应用激

素是否会降低 hsPDA 的发生率等等，这些均是我们今后需要进一步研究的方向。 
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附  录 

缩略词表 

动脉导管未闭：PDA (patent ductus arteriosus) 
有血流动力学意义的 PDA：hsPDA (haemodynamically significant patent ductus arteriosus) 
中国北方新生儿协作组：SNN 
左心房与主动脉根部比值：LA/AO 
新生儿重症监护室：NICU (Neonatal Intensive Care Unit) 
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