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摘  要 

动脉导管未闭(Patent Ductus Arteriosus, PDA)一种相对常见的早产儿先天性心脏病，发生率与胎龄及

出生体重呈负相关，胎龄 < 28周的超早产儿中发生率可达80%以上。血流动力学显著的PDA (hemody-
namically significant PDA, hsPDA)持续存在与支气管肺发育不良(Bronchopulmonary Dysplasia, 
BPD)、坏死性小肠结肠炎(Necrotizing Enterocolitis, NEC)、脑室内出血及肺出血等严重并发症密切相

关。近年来，随着越来越多的基础与临床研究的发表，各角度临床评估方案的提出，使PDA管理理念发

生根本性转变——从“积极干预”走向“保守观察优先、精准筛选获益人群”的个体化管理策略。本文

综合近年高质量循证证据，系统阐述早产儿PDA的遗传学基础、多模态血流动力学评估、治疗的优化选

择、循证依据与最新进展，为临床精准管理提供支持。 
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Abstract 
Patent ductus arteriosus (PDA) is a relatively common congenital heart disease in preterm infants, 
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with an incidence inversely proportional to gestational age and birth weight. The incidence can ex-
ceed 80% in extremely preterm infants born at <28 weeks’ gestation. Persistent hemodynamically 
significant PDA (hsPDA) is closely associated with severe complications, including bronchopulmo-
nary dysplasia (BPD), necrotizing enterocolitis (NEC), intraventricular hemorrhage, and pulmonary 
hemorrhage. In recent years, with the publication of an increasing number of basic and clinical stud-
ies and the development of various clinical assessment approaches, the paradigm of PDA manage-
ment has undergone a fundamental shift—from “active intervention” toward individualized man-
agement strategies that prioritize conservative observation while precisely selecting beneficiaries 
for treatment. This review synthesizes recent high-quality evidence to systematically evaluate the 
genetic basis, multimodal hemodynamic assessment, optimized treatment options, evidence-based 
rationale, and latest advances in the management of PDA in preterm infants, providing support for 
evidence-based, precision clinical management.  
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1. 引言 

动脉导管(Ductus Arteriosus, DA)是胎儿期连接着肺动脉与降主动脉之间维持血液循环的重要生理通

道，胎儿循环依赖于 DA 的通畅，75%右心室的输出量需通过 DA 分流至全身各处，保证全身的氧合，供

胎儿生长发育使用。生后随着脐血管被阻断，胎儿循环终止及呼吸建立，肺脏扩张，血氧分压上升，肺

循环阻力下降，DA 的右向左分流受到限制，前列腺素 E2 (Prostaglandin E2, PGE2)水平骤降，DA 平滑肌

收缩，通常在 24~72 小时内实现功能性关闭。然而，早产儿由于导管平滑肌发育不成熟、对氧的敏感性

降低、对 PGE2 的舒张作用更为敏感，DA 常延迟闭合甚至持续开放，形成动脉导管未闭(Patent Ductus 
Arteriosus, PDA)。 

PDA 的发生率与胎龄及出生体重呈明确负相关。出生后第 4 天，胎龄 30~37 周早产儿 PDA 发生率

约 10%，而胎龄 24 周者高达 90%以上。出生体重 < 1500 g 的极低出生体重儿 PDA 发生率约 30%，<1000 
g 的超低出生体重儿中可达 56.2%~80% [1]。近年来随着围生医学的进步，极早产儿及极低出生体重儿救

治成功率有了明显提高，这一特殊群体的 PDA 在自然闭合率及其他合并疾病等方面易有别于相对较成熟

的早产儿，但由于临床相关研究证据不足，其 PDA 的治疗指征在不同国家和地区、不同医疗机构或医疗

中心之间存在很大差异。本文旨在综合最新循证证据，为临床决策提供参考。 

2. 遗传学与内型 

2.1. 前列腺素代谢通路的遗传调控 

前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2)是维持胎儿 DA 开放的核心介质。出生后，PGE2 需被迅速降解

使得导管闭合。15-羟基前列腺素脱氢酶(15-Hydroxyprostaglandin Dehydrogenase, PGDH)是由 HPGD 基因

编码的关键降解酶，负责 PGE2 的代谢失活。HPGD 基因敲除小鼠的 PGE2 水平显著升高，DA 未发生正

常重塑[2]。 
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2.2. HPGD 基因变异与治疗方式的相关性 

Sampath 等针对极低出生体重儿，根据 DA 的自发闭合、药物闭合或手术闭合进行分类，检测尿液中

前列腺素 E 代谢产物(Prostaglandin E Metabolite, PGEM)水平并分析 HPGD 基因 rs8752、rs2612656 和

rs9312555 三个位点的变异。校正胎龄和性别后发现，携带 rs8752 任何次要等位基因使自发闭合或药物闭

合的发生率显著高于手术闭合。对三个变异的单倍型分析也得到同样结论。更为关键的是，对布洛芬产

生反应的极低出生体重儿，其尿液中 PGEM 水平显著低于无反应者(P = 0.003)，提示 PG 降解能力可能影

响药物疗效[3]。 
据推测，在 HPGD 基因特定变异存在的情况下，药物治疗促进 PG 降解，减少了手术干预。揭示了

PDA 闭合的遗传基础，为个体化治疗提供了潜在依据。基于 HPGD 基因型的精准给药策略有望提高药物

疗效，减少不必要的手术干预。在超早产儿或极低出生体重儿出生时进行 HPGD 基因型筛查，对于携带

特定基因型(如 rs8752 次要等位基因)的患儿进行早期识别，利用其药物闭合成功率较高的特征进行早期

积极药物治疗，可能有助于避免不必要的过度治疗；反之，对于药物闭合可能性低的患儿，可更早考虑

介入封堵，缩短 hsPDA 暴露时间，减少并发症风险。 

2.3. 早产儿内型与 PDA 

Villamor 等研究发现：绒毛膜羊膜炎(感染/炎症内型)与 PDA 风险增加相关；胎儿生长受限(胎盘功能

不全内型)呈负相关。妊娠期高血压疾病(高血压内型)与吲哚美辛治疗反应率增加相关，研究指出不同内

型可能影响药物疗效[4]。对于感染/炎症内型的患儿，其 PDA 的发生可能与 COX-2 介导的炎症通路激活

相关，选择对 COX-2 抑制作用更强的药物或增加药物剂量或疗程进而获得更高的闭合率。对于高血压内

型的患儿，其对药物治疗的反应性较高，可期望更低剂量或更短疗程的治疗以减少药物相关不良反应。

这些假设有待前瞻性研究验证，但为未来实现“基于内型的精准治疗”提供了方向。 

3. 多模态血流动力学评估体系的进展 

血流动力学显著的 PDA (hemodynamically significant PDA, hsPDA)可导致肺循环血流量增加、促进中

性粒细胞募集和炎症反应、肺水肿、肺顺应性下降，导致气体交换障碍，需增加吸氧浓度和机械通气支

持，延长机械通气时间，进一步加重肺损伤，增加支气管肺发育不良(Bronchopulmonary Dysplasia, BPD)
风险[5]。在早产狒狒模型中，PDA 持续开放 2 周可致肺泡发育停滞，而早期药物关闭 PDA 可改善肺泡

化[6]。Gentle 等[7]研究表明：生后 28 天仍存在 PDA 的患儿，BPD 相关肺动脉高压(BPD-PH)发生率显著

升高(44% vs 21%, P < 0.001)；每增加 1 个月的 PDA 暴露时长，BPD-PH 或死亡的概率增加(系数 0.40，P 
< 0.001)。 

而体循环窃血可致脑、肾、肠道等重要脏器灌注不足，增加脑室内出血、坏死性小肠结肠炎(Necrotizing 
Enterocolitis, NEC)及急性肾损伤的可能性[8]-[10]。Veldhuis 等对 66 例胎龄 < 28 周早产儿的 5 年随访研

究发现，hsPDA 患儿在 5 岁时运动发育受损，特别是“瞄准和抓取”子域表现较差，提示持续性 PDA 可

能影响远期神经发育[11]。江倩男等对 511 例胎龄 ≤ 32 周早产儿进行回顾性分析，发现 hsPDA 是肺出血

发生的独立危险因素(OR = 3.820, P < 0.05)；PDA 严重程度评分(PDAsc)与肺出血合并 hsPDA 患儿死亡具

有相关性，对死亡预测具有一定的临床价值[12]。孔祥博应用动脉自旋标记成像检测极早产儿脑灌注情况，

纳入 150 例 28 周 < 胎龄 < 32 周的极早产儿，发现 hsPDA 同 Apgar 评分和脑白质损伤有相关性，但经

药物或手术治疗关闭 DA 后，hsPDA 对极早产儿后期脑灌注无影响[13]。hsPDA 对于指导治疗及预测预

后均有重要意义，但目前对其仍未统一判定标准。 
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3.1. 超声心动图核心参数的优化与更新 

超声心动图是诊断 PDA 及评估其血流动力学意义的金标准。其中导管直径、左心房与主动脉根部内

径比值(Left Atrium to Aortic root ratio, LA/Ao)、降主动脉舒张期反向血流、左肺动脉舒张末期流速等关键

参数尤为重要。McNamara 等提出的 PDA 分级系统将超声参数与临床决策相结合：中型 hsPDA 定义为导

管直径 1.5~3.0 mm、非限制性血流、LA/Ao 1.5~2.0；大型 hsPDA 定义为导管直径 > 3.0 mm、LA/Ao > 
2.0、降主动脉舒张期血流逆流[14]。 

国内《床旁功能性超声心动图评估早产儿动脉导管未闭血流动力学专家共识(2025)》中提到：DA 直

径是评估 PDA 血流动力学的重要指标，临床应用时需校正体重或左肺动脉直径；推荐使用胸骨上窝切面

或高位胸骨旁切面，于 PDA 最窄处测量直径。同时，DA 血流的分流类型中增长型和非限制型分流与显

著的左向右分流相关，是 hsPDA 的重要标志[15]。 
易有人认为左心房容积较 LA/Ao 更具有临床意义，存在降主动脉舒张期反向血流的患儿尤甚，可更

准确地预测血流动力学意义[16]。Moronta 等进一步发现，超声心动图显示前负荷较低的患儿对乙酰氨基

酚的治疗反应率更高(P < 0.001) [17]。 

3.2. 生物标志物的系统评价证据 

B 型利钠肽(B-type Natriuretic Peptide, BNP)及 N 末端 B 型利钠肽原(NT-proBNP)在容量负荷及压力

负荷增加时由心室肌细胞分泌，是评估 hsPDA 的重要辅助指标之一。BNP 诊断 hsPDA 的敏感度为 88%，

特异度为 92%；NT-proBNP 的敏感度为 90%，特异度为 84% [18]。 

3.3. 心肺联合超声指导的精准治疗 

Zhang 等将患儿随机分为传统治疗组(根据临床症状及导管直径/体重比使用布洛芬)与心肺联合超声

指导组(根据每日两次的超声评估，在出现导管直径或血流速度增加等演变性生理改变时启动治疗)。研究

结果显示：心肺超声指导组患儿初始呼气末正压更高，接受布洛芬治疗时间更早，PDA 闭合率更高，手

术结扎率更低，中重度 BPD 风险显著降低[19]。 

4. 保守治疗 

4.1. 定义与策略 

保守治疗又称期待管理，指不主动针对 PDA 使用前列腺素合成酶抑制剂等药物或结扎/介入等手术

干预，通过限制液体摄入、优化呼吸支持、维持血流动力学稳定等措施，等待 DA 自然闭合。主要适用

于无症状或血流动力学影响轻微的 PDA 患儿。 

4.2. 自然闭合率 

多项观察性研究显示，早产儿 PDA 的自然闭合率远高于既往认知。出生体重 ≤ 1500 g 的早产儿 67%
的 PDA 可在出院前自发闭合，胎龄 < 28 周的患儿自发闭合率仍可达 56% [20]。73%的极早产儿 PDA 出

院前可自然闭合[21]。 

4.3. 循证依据 

PDA-TOLERATE 试验、BeNeDuctus 试验和 Baby-OSCAR 试验均纳入胎龄 < 28 周早产儿进行早期

常规治疗与保守治疗对比研究。结果均显示两组复合结局无显著差异，但早期治疗组在晚发败血症风险

[22]、BPD 发生率[23]、死亡率呈[24]有所升高。然而 Buvaneswaran 等 2025 年纳入 10 项 RCT 共 2035 例
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早产儿的 Meta 分析和 Parikh 等 2026 年发表的综述系统均指出生后 2 周内积极治疗与死亡或中重度 BPD
复合结局风险增加相关[25] [26]。Mitra 等发表于 Cochrane Library (2025 年)的系统评价进一步分层分析了

干预时机的影响：极早期治疗(≤72 小时)可降低手术结扎需求(RR 0.50; 95% CI: 0.32~0.79)，但死亡率、慢

性肺病、严重脑室内出血、NEC 及神经发育损伤方面无显著差异；早期治疗(≤7 天)与保守治疗相比，NEC
风险呈升高趋势(RR 2.34; 95% CI: 0.86~6.41) [27]。 

4.4. 适应证与争议 

基于上述证据，2025 年 AAP 临床报告明确提出以下核心推荐[1]： 
1) 预防性干预不推荐：无论胎龄或出生体重，不推荐基于 PDA 状态的预防性药物干预； 
2) 早期常规治疗不获益：无论血流动力学意义如何，不推荐在生后<72 小时或<7~14 天进行早期常

规治疗； 
3) 保守管理是合理默认策略：适用于多数早产儿； 
4) 选择性治疗可考虑于 2 周后：对于生后 2 周以上仍存在 hsPDA 的患儿，可考虑药物闭合； 
5) 持续性 hsPDA 可考虑手术：若药物治疗失败或存在相关禁忌，可经导管封堵或手术结扎。 
保守治疗的主要争议在于：延迟干预使部分患儿更长时间暴露于 hsPDA 对脑、肾、肠道等重要脏器

灌注的影响，可能增加 BPD、肺出血等相关风险[28] [29]。需结合多模态评估精准识别高危患儿[8]。 

5. 药物治疗的优化选择 

5.1. 药物种类与机制 

目前用于关闭 PDA 的药物主要为前列腺素合成酶抑制剂，包括： 

5.2. 吲哚美辛 

作为前列腺素酶抑制剂，是传统一线药物。可降低血液中内源性前列腺素含量，促进导管平滑肌收

缩，发挥关闭 DA 的作用，但 NEC、肾损伤及脑室旁白质损伤等不良反应较多，地位下降。 

5.3. 布洛芬 

非选择性环氧合酶(Cyclooxygenase, COX)抑制剂，通过抑制 COX-2 受体，减少 COX 介导的花生四

烯酸的代谢产物前列腺素 E2 的产生，增强导管平滑肌细胞对钙离子的收缩反应，促进导管收缩，使 DA
闭合，但有胃肠道反应、肺动脉高压、高胆红素血症和肾功能损伤等不良反应；2025 年 AAP 临床报告明

确将布洛芬列为一线首选药物，优于吲哚美辛[1]。这一推荐基于 Ohlsson 等进行 Meta 分析显示布洛芬与

吲哚美辛关闭 PDA 的疗效相当(RR 0.94; 95% CI: 0.80~1.10)，但布洛芬组 NEC 风险更低(RR 0.68; 95%CI: 
0.47~0.99)，暂时性肾功能不全发生率也更低[30]。 

剂量与给药途径和时间临床上也存在争议：标准剂量方案为：首剂 10 mg/kg，24 小时后 5 mg/kg，
再 24 小时后 5 mg/kg。对于胎龄 ≥ 26 周的患儿，布洛芬关闭率约 70.3% [31]。但 Mitra 等提出大剂量口

服布洛芬(首剂 15~20 mg/kg，后 7.5~10 mg/kg)的有效率显著优于常规剂量及静脉给药[32]。药代动力学

研究证实，口服与静脉布洛芬在早产儿中的药物暴露水平和峰浓度相当，支持口服给药的可行性[33]。国

内早产儿的对映体特异性药代动力学研究显示，口服布洛芬后活性 S-异构体的浓度显著高于非活性 R-异
构体，S/R 比值平均达 7.7 倍，提示存在显著的 R-向 S-异构体单向转化，支持口服的优越疗效[34]。且

Kaur 等探讨了口服布洛芬治疗 hsPDA 期间继续微量肠内喂养与禁食对达到全肠内喂养(150 ml/kg/d)时间

无明显差异；喂养不耐受发生率、NEC、消化道出血等次要结局均无显著差异[35]。 
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5.4. 对乙酰氨基酚 

对乙酰氨基酚通过抑制前列腺素合成酶的过氧化物酶活性发挥作用，近年来越来越多地应用于胎龄 
< 24 周的超声早产儿。但临床上用药剂量及给药方式与时间仍存在争议。Olowoyeye 等纳入 21 项 RCT
共 1902 例早产儿进行分析[36]：与安慰剂相比，口服和静脉均有效关闭 PDA；口服给药优于静脉给药。

EPAR 试验显示，生后 6 小时内开始静脉对乙酰氨基酚治疗可显著降低 5 天内需要干预的 PDA 比例，且

导管闭合率更高[37]。Bouazza 等采用贝叶斯连续再评估方法确定了超早产儿(胎龄 23~26 周)预防性静脉

对乙酰氨基酚的最小有效剂量：负荷剂量 25 mg/kg，继以 10 mg/kg/6h 维持 5 天[38]。 
然而，对乙酰氨基酚的远期神经发育安全性备受关注。挪威母婴队列的研究显示，母亲妊娠期长期

使用对乙酰氨基酚(≥29 天)与后代注意缺陷多动障碍(Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, ADHD)风险

升高相关[39]。Bauer 等发现产前对乙酰氨基酚暴露与 ADHD、自闭症谱系障碍之间存在关联，尤其是

ADHD [40]。然而，目前尚无研究证实对远期神经发育的影响。Oncel 等随访发现口服对乙酰氨基酚与布

洛芬治疗 PDA 的早产儿在 18~24 月龄的神经发育结局无显著差异[41]。尽管对乙酰氨基酚短期疗效确切，

但在超早产儿中应权衡利弊，避免盲目推广。 

5.5. 联合用药 

动物实验显示：联合用药(布洛芬 + 对乙酰氨基酚)对离体 DA 的收缩作用显著优于单药(P < 0.05)。
临床研究显示联合用药组导管闭合率显著高于布洛芬单药和对乙酰氨基酚单药[42]。 

5.6. 安全性比较 

肾功能：Mitra 等指出：与吲哚美辛相比，布洛芬显著降低少尿风险，对乙酰氨基酚较布洛芬进一步

降低少尿风险。血肌酐水平方面，布洛芬较吲哚美辛平均降低 8.12 μmol/L，对乙酰氨基酚较布洛芬平均

降低 10.61 μmol/L。胃肠道安全性：布洛芬较吲哚美辛显著降低 NEC 风险；对乙酰氨基酚较布洛芬降低

消化道出血可能[27]。 

6. 手术治疗的变革与经导管封堵术的突破 

6.1. 手术结扎的地位变化 

美国国家数据库显示，极低出生体重儿手术结扎率已从 2014 年的 4.4%降至 2021 年的 0.84% [1]。手

术结扎虽可确切闭合导管，但存在声带麻痹、气胸、乳糜胸、术后血流动力学不稳定等风险[43]。可降低

死亡率，但增加了 BPD 及神经发育损伤风险[44] [45]。 
手术时机仍存争议：有研究指出早期手术可缩短插管及住院时间，改善神经系统预后[46]，降低中重

度 BPD 发生率[47]。Lee 等对 422 例极低出生体重儿的回顾性研究显示，早期手术结扎组与首次布洛芬

治疗组在院内死亡和严重BPD发生率上无显著差异，但早期手术组BPD发生率显著低于晚期手术组[48]。 

6.2. 经导管封堵术的突破性进展 

6.2.1. 国际进展 
2019 年美国 FDA 批准 Amplatzer Piccolo 封堵器用于体重 ≥ 700 g 婴儿的 PDA 封堵，使经导管封堵

术在超低体重人群中进行成为可能[49]。随着超早产儿存活率的提高，经导管封堵逐渐超过手术结扎成为

首选的手术方式[1] [50]。 

6.2.2. 国内突破：“青岛方案” 
《极低或超低出生体重儿经导管动脉导管未闭封堵术专家共识》是国内首个针对 PDA 介入封堵的专
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家共识[51]。从术前评估、手术适应证、操作规范及围术期管理进行全面阐述，提出的“青岛方案”解决

了超低体重儿介入治疗的技术难题。泮思林教授团队在 2025 年的单中心研究中总结了极低出生体重儿经

导管封堵的早期及中期结局[52]：手术成功率 100%，87.5%患儿术中平稳；1 例出现轻度左肺动脉受压，

经调整后缓解；25%患儿术后 24 小时内出现一过性高血压，经利尿镇静后缓解；无通气/氧合衰竭、残余

分流、封堵器移位或栓塞；存活出院率 100%；6 个月随访时，所有患儿存活且情况良好，无残余分流、

左肺动脉狭窄及主动脉缩窄。 

6.2.3. 神经发育结局 
Biouss 等比较了胎龄 < 27 周超早产儿接受经导管封堵与手术结扎的 2 年神经发育结局，在死亡或严

重神经发育损伤方面无显著差异，但经导管封堵组脑室周围白质软化发生率有所升高，干预中位日龄显

著大于手术组[53]。其指出较长的 PDA 分流暴露时间可能影响神经系统结局，早期经导管封堵能否改善

预后尚待验证。 

7. 结论与展望 

早产儿 PDA 的管理已从“一刀切”的干预模式向个体化、精准化转变。基于 HPGD 基因型与早产儿

内型的精准给药策略、超声指导的动态管理方案、靶向药物递送系统的开发及潜在生物标志物的发现—

—随着越来越多基础与临床研究的开展，为精准医疗提供了理论支持。对 PDA 病理生理机制认识的深入

和技术手段的进步，使早产儿 PDA 的个体化管理更加精准、安全、有效。但目前无论是 hsPDA 的判定

标准、PDA 的评估工具，还是临床治疗方案，均尚未统一。早产儿 PDA 的临床管理仍具有重要研究价

值。 
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