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摘  要 

宫内发育迟缓(Intrauterine Growth Restriction, IUGR)指胎儿因病理因素无法达到其遗传潜力的生长

水平，出生体重低于同胎龄第10百分位数或平均体重2个标准差(−2 SD)，是围产期死亡及远期神经发育

障碍的重要危险因素。近年研究发现，IUGR新生儿中肺动脉高压(Pulmonary Hypertension, PH)的发病

率显著升高(15%~30%)，其病理机制与慢性缺氧性肺血管重塑、胎盘源性炎症因子释放(如TNF-α、IL-
6)，以及表观遗传调控异常(如eNOS基因甲基化失衡)等密切相关。一旦进展为新生儿持续性肺动脉高压

(Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn, PPHN)，可因严重低氧血症诱发多器官功能障

碍，死亡率可高达10%~20%，且幸存者常遗留认知障碍或运动功能障碍。目前研究聚焦于：1) 分子机

制解析(如BMPR2信号通路异常、miRNA调控网络；2) 靶向治疗优化(如一氧化氮吸入联合磷酸二酯酶-
5抑制剂)；3) 早期预警体系建立(基于胎盘多普勒血流参数联合血清生物标志物)。本文将对IUGR-PH的

流行病学特征、病理生理机制、临床表现与临床管理、预防干预、未来展望等方面进行综述。 
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Abstract 
Intrauterine Growth Restriction (IUGR) refers to a pathological condition in which the fetus fails to 
achieve its genetically determined growth potential, with birth weight below the 10th percentile for 
gestational age or 2 standard deviations (−2 SD) from the mean. It is a significant risk factor for 
perinatal mortality and long-term neurodevelopmental impairments. Recent studies have revealed 
a markedly increased incidence of Pulmonary Hypertension (PH) in IUGR neonates (15%~30%), 
with pathological mechanisms closely linked to chronic hypoxic pulmonary vascular remodeling, 
placenta-derived inflammatory factor release (e.g., TNF-α, IL-6), and aberrant epigenetic regulation 
(e.g., dysregulated eNOS gene methylation). Once progressing to Persistent Pulmonary Hyperten-
sion of the Newborn (PPHN), severe hypoxemia may trigger multi-organ dysfunction, with mortality 
rates as high as 10%~20%. Survivors often exhibit cognitive or motor deficits. Current research fo-
cuses on three key areas: 1) Elucidating molecular mechanisms (e.g., BMPR2 signaling pathway dys-
function, miRNA regulatory networks); 2) Optimizing targeted therapies (e.g., inhaled nitric oxide 
combined with phosphodiesterase-5 inhibitors); and 3) Establishing early warning systems (based 
on placental Doppler flow parameters and serum biomarkers). This review summarizes the epide-
miological features, pathophysiological mechanisms, clinical manifestations, management strate-
gies, preventive interventions, and future perspectives of IUGR-PH. 
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1. 流行性流行病学特征 

全球范围内，IUGR 在妊娠中的发生率为 7%~15%，其围产期死亡率比正常婴儿高 4~10 倍，且发展

中国家发病率较发达国家高 6 倍。约 30%~50%的 IUGR 患儿可能继发 PH，尤其在合并先天性心脏病或

围产期窒息的情况下风险显著增高，PH 合并妊娠的孕妇新生儿存活率为 87%~89%，但母婴死亡率仍处

于较高水平[1]。 

2. 致病机制与病理生理 

2.1. IUGR 与 PH 的交互作用 

2.1.1. 胎盘功能不全 
胎盘功能不全是 IUGR 的主要病因，占致病因素的 60%~70% [2]。其核心机制为母体–胎盘循环障

碍及胎儿–胎盘血流动力学异常，如子痫前期患者胎盘床小动脉痉挛及重塑失败[3]，导致胎盘血流阻力

增加和灌注不足；或母体疾病高血压、糖尿病等基础疾病引发母体小动脉硬化，减少胎盘血流量[4]，加

剧氧合障碍；脐动脉 S/D 比值 ≥ 3 提示胎盘血管阻力显著升高，阻碍胎儿–胎盘循环交换[5]，加重胎盘

缺血和胎儿供氧不足。胎儿慢性缺氧驱动肺血管重塑，使肺动脉压力升高，形成 PH [6]。 
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2.1.2. 缺氧性损伤 

IUGR 胎儿长期处于低氧环境，缺氧可以干扰胎盘组织的表观遗传修饰，导致胎盘组织中关键基因内

皮型一氧化氮合酶(eNOS)基因启动子区呈现低甲基化，抑制其转录活性，促使 eNOS mRNA 和蛋白表达

下降，从而 NO 合成减少，引发肺血管收缩阻力升高和内皮屏障破坏[7]。慢性缺氧使 HIF-1α 信号轴激

活，胎盘及肺组织中的 miR-210 显著表达(表达量较正常胎儿升高 5 倍)，miR-210 通过特异性结合铁硫簇

支架蛋白(ISCU) mRNA 3'UTR 区域，抑制其翻译导致线粒体呼吸链复合体活性[8]，导致 ATP 生成障碍，

能量危机迫使肺血管内皮细胞转向糖酵解供能，但无法满足高耗能需求，导致细胞代谢衰竭。同时，电

子传递链泄漏引发活性氧(ROS)暴发，加剧肺血管内皮细胞凋亡及肺动脉平滑肌细胞异常增殖[9]，加快肺

血管中层肥厚及纤维化。上述两者可发生协同作用，使肺血管阻力持续升高，最终进展为不可逆的肺动

脉高压(PH) [10]。 

2.1.3. 母体代谢与营养因素 
母体蛋白质–能量营养不良可阻碍肺泡 II 型上皮细胞增殖与表面活性物质合成，直接抑制肺组织正

常发育，以及脂代谢紊乱(如游离脂肪酸水平升高)加剧胎儿氧化应激，进一步损伤肺血管内皮细胞屏障功

能。微量元素如维生素 A 缺乏可显著降低视黄酸受体(RAR/RXR)表达，抑制肺泡 II 型上皮细胞分化[11]，
或削弱肺组织局部免疫调节功能，增加炎性细胞因子(如 IL-6、TNF-α)释放，加剧肺血管重塑。铁缺乏通

过抑制铁依赖的脯氨酰羟化酶活性，稳定缺氧诱导因子 HIF-2α，导致胎儿肺血管收缩相关基因(如 ET-1、
ACE)过度表达，使肺血管对缺氧反应阈值降低，同时减少细胞色素 C 氧化酶活性，导致肺血管平滑肌线

粒体能量代谢障碍[12]，加速缺氧性肺血管收缩。蛋白质–能量营养不良与微量元素缺乏可产生协同作

用，加速不可逆性肺动脉高压(PH)进展。 

2.1.4. 遗传与感染因素 
病原体如 CMV 不仅可以直接侵袭胎盘血管内皮细胞，导致胎盘血流灌注不足及血管功能障碍[13]，

还可诱导胎儿体内促炎因子(如 IL-1β)大量分泌，激活 NF-κB 信号通路，促进内皮细胞增殖和血管平滑肌

收缩，导致肺血管阻力升高，及促进活性氧(ROS)生成[14]，加重肺血管内皮功能障碍和结构重塑。研究

发现，BMPR2 基因突变通过干扰 BMP 信号通路，促使血管内皮细胞增殖和抗凋亡能力下降，引发细胞

稳态失衡[15]，加速肺血管的重构。同时，由于遗传易感性，携带 BMPR2 突变的胎儿在 CMV 感染等环

境刺激下，炎症因子(如 TNF-α)释放增多，并与 BMPR2 突变引起的信号通路紊乱共同作用，导致肺血管

病变风险显著升高[16]，加速 IUGR-PH 进展。遗传–环境的相互作用不仅可以使肺血管阻力升高，还会

因为胎盘功能异常使胎儿缺氧加重，形成 IUGR 与 PH 恶性循环。 

2.2. 病理生理改变 

2.2.1. 心脏负荷增加 
宫内生长受限(IUGR)新生儿易发生肺动脉高压(PH)，其病理生理改变主要体现在心脏负荷的显著增

加。肺动脉高压导致肺循环阻力显著升高，右心室需要产生更高的压力来维持肺血流。长期的压力负荷

使右心室代偿性肥大，但随着心肌耗氧量的增加和能量代谢失衡，右心室收缩功能逐渐减退，最终导致

失代偿。心脏负荷过重会进一步引起心排血量下降，导致全身低灌注和器官缺氧，进而引发脑、肾等重

要器官的缺血性损伤，显著增加死亡风险。 

2.2.2. 低氧血症与血管重塑 
IUGR 导致的低氧血症是肺动脉高压发生的重要诱因之一。低氧环境下，炎症因子如肿瘤坏死因子 α 

(TNF-α)和白细胞介素-6 (IL-6)释放增加，激活肺血管内皮细胞的 Toll 样受体 4/核因子 κB (TLR4/NF-κB)
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通路，促进活性氧(ROS)的爆发性生成。同时，这些炎症因子可抑制内皮型一氧化氮合酶(eNOS)的活性，

减少一氧化氮(NO)的合成[17]，从而促进肺血管收缩和纤维化。这种病理过程最终导致持续性新生儿肺动

脉高压(PPHN)的发生，严重影响新生儿的预后。 
同时，PH 的病理特征还包括肺血管重塑，主要表现在肺小动脉结构和功能的改变，这些改变不仅可

以增加肺循环阻力，还可以加重右心室的负担，导致恶性循环[18]。 
综上所述，IUGR 可以通过多种机制导致 PH 发生，其病理生理过程复杂，对患儿近期、及远期健康

均可以产生重要影响。 

3. 临床表现 

3.1. 呼吸系统 

机体可以通过增加呼吸频率改善氧合情况，表现为呼吸急促、呼吸困难。血氧饱和度降低使还原血

红蛋白明显增多，口唇、甲床等部位发生紫绀，在患儿哭闹、喂养等活动时加重明显。早产儿或低体重

儿肺动脉压力升高时，呼吸肌容易发生疲劳，使呛奶、窒息等风险明显增高。反复吸入性损害和继发感

染，进一步促进肺血管收缩，促肺动脉压力升高，形成 PH。 

3.2. 心血管系统 

右心室后负荷增加导致右心扩张，体循环淤血，中心静脉压升高，肝静脉回流受阻出现肝肿大；毛

细血管静水压升高引发下肢或全身凹陷性水肿。严重右心衰竭时，胸腔、腹腔及心包腔漏出液积聚，可

能与低蛋白血症共同作用。右心输出量减少导致左心室充盈不足(心室间依赖)，全身组织灌注不足，表现

为四肢厥冷、尿量减少。无氧代谢增加，乳酸堆积；高血钾则因细胞缺氧致 Na⁺/K⁺泵功能障碍，细胞内

钾外流，同时肾灌注不足减少排钾。 

3.3. 生长发育受限 

喂养困难、慢性缺氧可引起喂养不耐受(如腹胀、呕吐)，导致能量摄入不足，且呼吸做功可增加机体

能量消耗，共同作用导致生长发育迟缓，身高和体重显著落后于同龄儿童；长期蛋白质–能量营养不良

可引发低蛋白血症、恶病质等，进一步加重器官功能障碍。 

3.4. 多器官功能损害 

严重低氧血症(PaO2 < 40 mmHg)引发脑细胞 ATP 耗竭、钠钾泵衰竭(细胞毒性水肿)，合并酸中毒时

血脑屏障破坏，可导致颅内出血或脑梗死，嗜睡、抽搐、昏迷、偏瘫等中枢神经系统症状。部分患儿合并

急性肾功能衰竭，表现为少尿、管型尿、氮质血症及电解质紊乱(高钾血症、低钠血症、低钙血症等)，电

解质紊乱使心律失常风险增加。 

3.5. 感染及免疫相关表现 

慢性缺氧抑制 T 淋巴细胞增殖及细胞因子分泌(如 IL-2、IFN-γ)，新生儿期中性粒细胞趋化/吞噬功能

不足，易发生细菌/病毒感染，如发生新生儿肺炎、NEC 等疾病。感染时发热、代谢率升高增加氧耗，炎

性因子(如 TNF-α、IL-6)促进肺血管收缩，进一步加重肺动脉高压及多器官衰竭[19]。 

4. 诊断与评估 

定期产前检查，超声监测胎儿生长曲线、脐动脉血流阻力指数，预测 IUGR 风险[20]；超声心动图的
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检查是诊断 PH 的首先方法，根据美国心脏协会(AHA)标准，PH 诊断需满足：① 超声心动图测得肺动脉

收缩压(PASP) ≥ 25 mmHg (三尖瓣反流峰速 ≥ 2.8 m/s)；② 右心导管检查平均肺动脉压(mPAP) ≥ 20 
mmHg。新生儿病情评估需借助动脉血气分析(PaO2 < 50 mmHg)、胸部 X 线(肺血流减少)及心脏超声(右
向左分流)综合考虑。 

5. 临床治疗策略 

IUGR-PH 的治疗早期阶段以呼吸支持及肺血管扩张为主，进展期或难治性 PH 需予以强化 ECMO 与

靶向药物联合应用，必要时行动脉导管结扎术减轻右心负荷。总之，IUGR-PH 的治疗需遵循多学科协作

的综合治疗模式，制定个体化方案，动态调整干预措施。 

5.1. 呼吸支持 

5.1.1. 机械通气 
采用目标导向通气策略，维持 PaO2 50~70 mmHg、PaCO2 35~45 mmHg，注意避免容量伤及氧毒性

[21]。 

5.1.2. 选择性扩张肺血管 
一氧化氮吸入(iNO)：起始剂量 20 ppm，根据肺动脉压下降幅度逐步调整至维持剂量 5~10 ppm，联

合西地那非可增强疗效[22] [23]。西地那非：口服负荷量 0.5 mg/kg，维持量 0.3 mg/kg q6h，目标血药浓

度 50~100 ng/mL [24]。曲前列环素：持续静脉泵注(1~2 ng/kg/min)，适用于难治性 PH [25]。 

5.2. 循环支持 

多巴胺(5~10 μg/kg/min)或去甲肾上腺素(0.05~0.3 μg/kg/min)用于维持体循环阻力[26]，防止右向左分

流加重低氧血症。 

5.3. 高级治疗 

体外膜肺氧合(ECMO)适用于难治性低氧血症(氧合指数 > 40)或乳酸 > 10 mmol/L 者，存活率可达

58% [27]。 

5.4. 基因/表观遗传靶向治疗 

针对存在 BMPR2 或 eNOS 基因突变的患儿，优选靶向调控 BMP 信号通路(如他达拉非)或改善 NO
合成的药物(如精氨酸) [28] [29]；表观遗传异常患儿(如 eNOS 低甲基化)，则探索甲基供体(如甜菜碱)或
组蛋白去乙酰化酶抑制剂(HDACi)的潜在应用[30]。 

5.5. 其它 

脑、肾等重要器官的防治，维持内环境稳定、营养支持、手术治疗等治疗。 

6. 预防与干预 

6.1. 孕前/孕期 

母体方面积极治疗妊娠期糖尿病、高血压等基础疾病，避免接触有毒有害物质等，保持良好生活习

惯，营养支持等，对有高危妊娠的产妇需多学科联合，并制定个体化干预方案。胎儿方面定期孕期检查

评估胎儿情况，早期识别 IUGR 迹象。 
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6.2. 产时/产后 

分娩时密切监测胎儿及母体状态，必要时缩短产程或选择剖宫产；针对高危新生儿，及时予以呼吸

循环支持、药物治疗，维持内环境稳定等，并在生后 24 小时内行振幅整合脑电图(aEEG)及心脏超声，识

别 PH 及脑损伤。 

6.3. 远期随访 

定期评估神经发育及心肺功能情况，必要时需予以康复治疗。 

7. 未来展望 

未来将着力于机制研究，例如将单细胞测序技术与时空组学技术相结合，以揭示 PH 的分子分型及

演进路径，为靶点筛选提供更多依据；积极研发靶向药物(如 BMPR2 激动剂、miRNA 抑制剂)、干细胞

疗法临床化(间充质干细胞移植修复肺血管内皮)、表观遗传药物治疗等，构建精准预测模型，实现精准医

学应用。 
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