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Abstract
Preterm patent ductus arteriosus is one of the most controversial topics in neonatology, and it is challenging for clinicians to identify 
hemodynamically significant patent ductus arteriosus. Catheter closure requires complex interactions between multiple mechanisms 
and underlying genetic factors and is regulated by them. This paper focuses on the mechanism of patent ductus arteriosus in preterm 
infants and its effects on various organs. It provides clinicians with a better understanding of patent ductus arteriosus, identifies 
hemodynamic changes, and thus makes a comprehensive assessment of it, which may help to stratify children at risk and ensure 
appropriate diagnosis, monitoring, and timely intervention.
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摘  要

早产儿动脉导管未闭是新生儿科最有争议的话题之一，识别有血流动力学意义的动脉导管未闭对临床医生具有挑战性。导
管闭合需要多种机制与潜在遗传因素的复杂相互作用，并受其调节。论文主要探讨了早产儿动脉导管未闭的机制及其对各
脏器的影响，使临床医生更清楚地了解动脉导管未闭，识别血流动力学改变，从而对其进行综合评估，可能有助于对患儿
进行危险分层，确保适当的诊断、监测和及时的干预治疗。
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1 引言

随着围产医学和新生儿救护技术水平的提升，早产

儿存活率呈逐年上升趋势。动脉导管未闭（patent ductus 

arteriosus，PDA）是早产儿的常见疾病，是指出生后动脉

导管（ductus arteriosus，DA）开放持续 72 小时以上。胎

龄越小，体重越低，DA 持续开放的风险越高。DA 开放

会使血流动力学发生改变，引起肺循环血流量增加和体

循环血流量减少，称为有血流动力学意义的动脉导管未闭

（hemodynamically	significant	PDA，hsPDA），导致多种并

发症的发生，与早产儿的预后密切相关。PDA 应根据症状

的严重程度和短期临床结果对每个婴儿进行个体化治疗。

2 DA 的胚胎解剖学

DA大约在胎儿出生第29天由左第六胚胎弓背侧形成，

在妊娠第 8 周形成，它连接左肺动脉和左锁骨下动脉的远端

降主动脉。动脉导管的大小和形状对血流阻力和分流程度有

重要影响。随着妊娠的进展，动脉导管变得更长，更弯曲。

胎儿出生后与胎盘循环的连接中断，随着呼吸的建立，肺动

脉压力和阻力迅速下降，动脉血氧含量上升，前列腺素因胎

盘来源丧失和肺循环清除减少。DA 通过功能性收缩和解剖

性重塑形成动脉韧带 [1]。

3 DA 闭合的病理机制

在足月儿中，增加的壁内压会导致血管收缩和肌肉层

的相对缺氧，从而引发细胞凋亡。在早产儿中，由于动脉导
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管的内膜垫发育不完整或缺失，成熟收缩平滑肌细胞少，因

此需要更大程度的收缩来达到相似程度的缺氧，DA 关闭经

常不能发生，这解释了为什么早产儿导管更容易因出生后因

素而重新开放。

4 DA 闭合的分子机制

4.1 前列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）
PGE2 是调节 DA 通畅的最重要的前列腺素，通过诱导

离子通道和磷酸二酯酶基因表达实现功能性产后关闭，通过

诱导内膜增厚实现解剖学关闭。PGE2 主要通过 EP4 受体发

挥作用，EP4 激活电压门控钾通道（kV），外向 K+ 电流增

加，从而诱导膜超极化，抑制 Ca2+ 通过电压门控 L 型钙通

道（CaL）内流，降低细胞内钙。PGE2 还激活环磷酸腺苷（cyclic 
adenosine monophosphate，cAMP），cAMP 激活蛋白激酶

（protein kinase，PKA），PKA 抑制肌球蛋白轻链肌酸激酶

（myosin light chain creatine kinase，MLCK）。MLCK 的抑

制阻断了肌球蛋白轻链的磷酸化，血管收缩受到抑制，从而

发生血管扩张。PGE2-EP4 介导的 Fibulin-1 整合了内皮下区

细胞外基质（extracellular matrices，ECMS）并促进平滑肌

细胞（smooth muscle cells，SMC）向内腔迁移，导致内膜

增厚和 DA 闭合。由于早产儿 DA 与 EP2、EP3 和 EP4 受体

结合增强，对 PGE2 的敏感性升高，且肺发育不成熟，不能

完全代谢 PGE2，致其在体内蓄积。

4.2 一氧化氮（nitric oxide，NO）
NO 由血管腔内皮和血管内皮的内皮型一氧化氮合酶

（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）产生，通过环单

磷酸鸟苷（cyclic guanosine monophosphate，cGMP）作用维

持 DA 的通畅。产生后，它扩散到 SMC 中，与可溶性鸟苷

酰环化酶结合，生成 cGMP。cGMP 激活 cGMP 依赖性蛋白

激酶（cGMP-dependent protein kinase，PKG）， 从 而诱 导

血管扩张。NO 也通过诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric 
oxide synthase，iNOS）和神经元型一氧化氮合酶（neuronal 
nitric oxide synthase，nNOS）在 SMC 中少量形成，这有助

于导管松弛。由于早产儿的离子通道表达较低，与足月儿相

比，氧诱导的功能性血管收缩减弱，且未成熟导管对 NO 的

血管舒张作用更敏感。

4.3 一氧化碳（carbon monoxide，CO）
产生 CO 的 HEM 加氧酶 1 和 HEM 加氧酶 2 存在于

DA 的内皮细胞和平滑肌细胞中。CO 通过抑制 O2 感知细胞

色素 P450 而扩张导管，从而中断内皮素 -1 信号传导。在生

理条件下产生的 CO 对导管通畅似乎可以忽略不计，但在内

毒素血症等升高的情况下，它可能对导管有松弛作用。

4.4 内皮素 -1（endothelin-1，ET-1）
ET-1 在导管肌肉中合成，其合成在出生时上调，并与

PaO2 的增加呈正相关。此外，对 ET-1 或其受体的药物抑制可

以减少氧诱导的导管收缩。ET-1 也可以通过抑制某些 K+ 通道

发挥作用，或者 ET-1 介导的抑制可能先于 K+ 通道发挥作用。

4.5 其他
涉及细胞色素 P450 酶系统、异前列烷、维甲酸和 rho

激酶途径的机制有助于氧诱导的收缩过程。转化生长因

子 -β、白细胞介素 -15、细胞外基质的产生和 notch 信号也

有助于解剖闭合。另外，在血管收缩的过程中，内皮细胞的

脱离产生一个损伤部位，血小板堵塞开始形成。遗传因素可

能在这些机制的不同水平上发挥作用。血流量增加所产生的

压力，液体超载，以及由皮质醇水平介导的炎症因子也可能

影响导管的通畅。

5 hsPDA 对各脏器的影响

如果 DA 保持开放，则肺动脉压力的出生后适应性下

降以及左心室压力和全身血管阻力的增加会使血液从左向

右分流，这导致肺循环过度和体循环灌注不足。除了全身

和肺血管阻力外，PDA 的大小和形状、妊娠情况和胎龄、

潜在的医学风险因素、化学介质和所用药物是导致器官急

性或慢性损伤的临床决定性因素。特别是在循环的舒张

期，从体循环到肺循环的血流量被窃取，器官流量减少，

导致器官受损，影响脑、心肌、肾和肠道灌注的自动调节

失败。尽管 hsPDA 可能对新生儿发病率有影响，如支气管

肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia，BPD）、急性肾

损伤（acute kidney injury，AKI）、坏死性小肠结肠炎（ne-
crotizing enterocolitis，NEC）和脑室内出血（intraventricular 
hemorrhage，IVH）、神经发育障碍以及最终的死亡率，但

hsPDA 和这些疾病之间因果关系的明确证据很少。

5.1 对肺的影响
早产儿心肌由于收缩效率低下、缺乏顺应性，在前负

荷增加的情况下，舒张功能障碍可加重肺血流量增加的不良

后果，降低肺顺应性，与呼吸支持和机械通气需求增加相关，

导致肺损伤。肺损伤伴肺泡化受损、感染和肺循环过度易导

致慢性肺实质改变。由于肺循环过度、液压重新分配至下游

毛细血管滤过部位、左心功能不全和持续肺动脉高压，PDA
会造成肺出血的风险。有趣的是，极早产儿由于肺血管阻力

增加，即使在 DA 较大时，也可能限制肺血流，从而降低导

管闭合的迫切性。PDA 患儿气管插管和分流时间长与中重

度 BPD 的风险增加有关，但目前所采用的早期靶向药物治

疗，似乎不会改变 BPD 的发病率。手术结扎 PDA 也与慢性

肺部疾病的发展显著相关，并且独立于未成熟妊娠、其他动

脉导管未闭相关变量或其他已知与慢性肺部疾病相关的围

产期和新生儿危险因素，这些发现增加了新生儿期手术结扎

的益处和风险之间的不确定性 [2]。

5.2 对心血管的影响
由于心肌发育不成熟，患有 hsPDA 的早产儿可能无法

适应左心房前负荷的突然增加，不能适当调节其收缩性能，

随着疾病的进展，左心室将无法维持每搏量，进一步发生肺

充血、全身灌注不足和严重的终末器官损害。冠脉血流的充

足性是决定左心室提供心输出量能力的一个因素。冠脉血

流依赖于灌注压，灌注压是主动脉舒张压和心室舒张压的差

值。由于心肌内压在收缩期与主动脉压一样高，冠状动脉

血流主要来源于舒张期。当 PDA 较大时，主动脉舒张压降

低，左心室舒张压升高，因此灌注率明显降低。除了灌注

压降低之外，更快的心率和左室收缩期射血时间的轻度延长

减少了舒张期的总持续时间，从而减少了冠脉血流量。患有
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hsPDA 的婴儿的舒张压和平均血压较低，可能导致冠状动

脉灌注受损和心肌功能受损，不能满足升高的心肌需氧量，

引起肌钙蛋白升高 [3]。

5.3 对胃肠道的影响
在早产儿早期，DA 持续开放引起的胃肠道缺血可表现

为喂养不耐受。PDA 相关 NEC 的机制是腹腔或肠系膜血流

紊乱，由“窃血效应”引起，从而导致肠灌注不足。腹主动

脉和肠系膜上动脉舒张期血流逆转在 PDA 早产儿中很常见，

同时肠系膜上静脉和门静脉血流量也会减少。PDA 和 NEC
之间的相互作用是复杂的，PDA 和其闭合药物均可减少肠系

膜血流，是需要外科治疗 NEC 的独立危险因素 [4]，似乎都与

自发性肠穿孔（spontaneous intestinal perforation，SIP）相关。

5.4 对大脑的影响
导管前心输出量的增加可能导致脑再灌注损伤，左心

室功能障碍和脑自动调节功能受损会使脑血流量的改变以及

IVH 和白质损伤，长时间暴露在血流增加的环境中会导致

脑血管重构，进而导致组织缺血，随后的神经发育障碍可能

会加剧。早产独立于 PDA 的存在，与脑室内出血、脑室周

围白质软化和学龄期表现受损相关。在 hsPDA 的情况下可

能发生的脑灌注减少，会降低脑电图或振幅整合脑电图测得

的功能性脑活动。脑电活动受脑灌注不足的影响，因为需要

氧气来维持大脑中的跨膜离子梯度 [5]。PDA 持续时间的延

长与小脑生长降低和神经发育不良有关。虽然有研究报道，

早期 PDA 治疗可降低 IVH 的严重程度，但并未显示长期疗

效的改善。还有研究者发现出生后 10 天内行手术治疗 PDA
的早产儿，中重度神经发育障碍的风险显著增加 [6]。

5.5 对肾脏的影响
早产是 AKI 的高危因素，因为肾脏发育不全可导致肾小

球滤过率降低。同时，hsPDA 会导致心肺回路内的液体潴留，

降低早产儿肾脏灌注，肾氧合受到影响，从而促进 AKI 的发

生，表现为少尿（尿量＜ 1mL/kg/h）、血肌酐升高和低钠血

症。超声可能显示肾动脉舒张期血流减少、缺失或逆转。肾

脏灌注不足激活代偿性肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统，该

系统始于肾脏肾小球旁细胞释放肾素。肾素激活导致外周血

管收缩的信号通路，保留钠和水并扩张血管。也有学者认为

hsPDA 早产儿的 AKI 发生率与无或非 hsPDA 早产儿相似，

可能只是反映了未成熟肾脏系统的生理性发育过程 [7]。

5.6 对其他的影响
hsPDA 通过改变外周组织氧合和微血管流动影响微循

环，功能性血管密度降低，灌注量由大血管向小血管转移，

血流的再分配可能是维持生理代谢的一种代偿机制 [8]。长时

间暴露在 PDA 分流引起的血流模式改变下可能导致缺氧或

高氧的发作，导致新生视网膜血管异常，是早产儿视网膜病

变（retinopathy of prematurity，ROP）的危险因素 [9]。还有

研究者发现伴 PDA 的早产儿在幼儿时期听力受损的风险增

加，PDA 可能是听力损伤的危险因素之一 [10]。

6 讨论

PDA 分流大、全身灌注不足和早产儿疾病发病率增加

之间的联系是明确的。因各地区医疗水平存在差异，评估

PDA 患者的能力各不相同，干预的最佳时机仍然难以确定。

目前越来越多临床医生选择保守治疗，识别 PDA 患者血流

动力学改变显得尤为重要。临床医生需要充分了解 PDA 对

各脏器的影响，对于采用保守治疗方法的证据需要仔细解

释，并应谨慎采用统一的方法。
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