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Advance in the Treatment of Patent Ductus Arteriosus

Shen Juan, Yi Qijian (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 先天性心脏病(congenital heart disease,CHD)是胎儿时

期心脏和血管发育异常而形成的心血管畸形,是小儿最常

见的心脏病,已成为 5 岁以下儿童的首位死因[1] ,其中动脉

导管未闭(patent ductus arteriosus,PDA)占先天性心脏病发

病的 15% [2] 。 正常情况下,动脉导管在生后 24 ~ 48 h 内功

能性关闭,大部分在生后 3 个月解剖关闭。 由于左向右分

流,未关闭的动脉导管将导致肺多血、肺动脉压力增高,严
重者引起心力衰竭、梗阻性肺高压而失去手术治愈机会。
因此,及时关闭动脉导管有重要的临床意义。 目前临床上

治疗 PDA 的方法主要有药物治疗、手术治疗、介入治疗三

种,现对这三种治疗方法的进展进行综述。

1摇 药物治疗

早产儿 PDA 的发病率为 55% ~ 75% ,影响新生儿的存

活率及预后。 目前主要的治疗药物有布洛芬、吲哚美辛及

对乙酰氨基酚。

1郾 1摇 布洛芬和吲哚美辛

布洛芬和吲哚美辛为非甾体类抗炎药,通过抑制环氧

化酶而达到关闭动脉导管的作用。 刘新晖等[3] 认为胎龄、
出生体质量、首次应用药物时间对于 PDA 患儿动脉导管的

关闭率有显著影响。 Irmesi R 等[4] 对 15 000 多例胎龄在

22 ~ 35 周的新生儿进行回顾性分析,发现吲哚美辛与布洛

芬关闭 PDA 的效果相当。 Pourarian S 等[5] 对 60 例早产儿

的随机对照研究中发现,口服高剂量布洛芬[首次给药 20
mg / kg,之后 24 h、48 h 剂量调整为 10 mg / kg,治疗 3 d]的早

产儿动脉导管的关闭率高于标准剂量[首次给药 10 mg / kg,
之后 24 h、48 h 剂量调整为 5 mg / kg,治疗 3 d] (20% vs

11% )的患儿,且没有增加不良反应。 Dornelles L V 等[6] 将

77 例 PDA 患儿随机分为两组,分别给予静脉布洛芬高剂量

[首次给药 20 mg / kg,之后 24 h、48 h 剂量调整为 10 mg / kg,
治疗 3 d]与低剂量[首次给药 10 mg / kg,之后 24 h、48 h 剂

量调整为 5 mg / kg,治疗 3 d],结果显示动脉导管关闭率和

药物不良反应差异无统计学意义。

1郾 2摇 对乙酰氨基酚

对乙酰氨基酚用于对环氧化酶抑制剂有禁忌证的患

儿,低浓度的对乙酰氨基酚刺激前列腺素的合成,高浓度时

却可产生抑制作用[7] 。 El鄄Mashad A E R 等[8]将 300 例早产

儿随机分成三组,玉组给予对乙酰氨基酚 15 mg / kg 静脉注

射,q 6 h,共 3 d;域组给予布洛芬首次给药 10 mg / kg,之后

24 h、48 h 剂量调整为 5 mg / kg,共 3 d;芋组给予吲哚美辛

0郾 2 mg / kg,q 12 h,共 3 d。 发现各组动脉导管闭合率差异无

统计学意义,但布洛芬和吲哚美辛血清肌酐和尿素氮水平

显著增加,并有血小板计数降低和少尿,且域组胆红素水平

显著增高,芋组对血红蛋白水平和肝药酶影响差异无统计

学意义,表明对乙酰氨基酚与布洛芬、吲哚美辛疗效相当,
而不良反应较少。 但目前关于对乙酰氨基酚的研究较少,
需要多样本研究进一步证实。

1郾 3摇 药物治疗的必要性

目前,早产儿 PDA 的早期治疗仍然存在很多争议。
Slaughter J L 等[9]研究发现,生后 2 ~ 28 d 使用非甾体抗炎

药治疗 PDA 对患儿的病死率和慢性肺疾病发病率没有影

响,考虑早产儿动脉导管有自发关闭的可能。 Sung Se In
等[10]的回顾性分析中将婴儿分为动脉导管干预组和非干预
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组,发现非干预组动脉导管关闭时间为平均生后 44 d,支气

管肺发育不良的发生率和倾向评分低于干预组,与干预组比

较强心药物使用率更低;Jhaveri N 等[11] 研究结果证实,保守

治疗(肠内喂养等)者新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)的发

生率更低。 最近的综合评价没有明确的证据表明,早期传

统的 PDA 治疗对早产儿有更大的益处[10] ,同时 Rolland A
等[12]报道,至少 73%的早产儿 PDA 可自发关闭,得出的结

论是对 PDA 进行治疗持保守态度,只对会产生不良后果者

给予处理。 总之,目前的共识是不对早产儿 PDA 进行预防

性治疗,只对血流动力学改变显著的 PDA 进行处理。

2摇 外科手术

1938 年,Gross 首次采用外科开胸手术成功结扎未关闭

的动脉导管[13] ,开创了 PDA 经外科治疗的先河,随后我国

也逐渐开展 PDA 的治疗。 1963 年利用胸膜外途径结扎动

脉导管成功,奠定了国内动脉导管结扎术治疗 PDA 的基

础[14] 。 由于地域及经济原因,目前外科手术仍是治疗 PDA
应用最广泛的方式,动脉导管未闭一经发现,均应治疗。 外

科手术治疗中最危险的并发症是动脉导管破裂出血,往往因

为难以止血最终导致患儿死亡[14]。 因此,临床必须根据患儿

自身情况设计合理的手术方案,术中仔细操作,避免手术并

发症的发生,提高手术成功率,让患儿得到最佳的治疗效果。

2郾 1摇 传统外科开胸结扎术

传统外科开胸结扎术有两种方法:一种为正中切口,体
外循环低温条件下,切开主肺动脉,从腔内缝闭或以涤纶片

缝补导管开口;另一种为非体外循环经左侧胸腔手术,单纯

结扎、多重结扎及切断缝合等[15] 。 开胸结扎术术后分流率

低,成功率高,适用于体质量低、年龄小的婴儿,但此手术切

口大,不符合现代美学观,喉返神经损伤发生率明显高于其

他治疗方式,病死率达 0郾 56% [16] ,且开胸手术可导致术后

脊柱侧凸及胸部不对称[17] 。 开胸结扎术手术创伤大,出血、
再通、乳糜胸、喉返神经损伤等均有发生,一旦发生后果严

重。 李斌等[18]对 33 例行开胸手术治疗的 PDA 患儿回顾性

分析发现,并发症发生率为 15% ,包括肺不张、胸腔积液、进
行性血胸、手术切口感染等。 寇卫军等[19] 对年龄 1郾 5 ~
42郾 0 岁接受外科治疗的 245 例 PDA 患者回顾性分析发现,
术后高血压发生率为 80郾 41% ,术后侧肺不张发生率为

3郾 67% ,喉返神经损伤发生率为 1郾 63% ,术后导管再通发生

率为 0郾 41% 。 由于手术切口及疤痕影响,目前不作为单纯

PDA 的常规手术方式。

2郾 2摇 胸腔镜

1995 年 Laborde 首次报道胸腔镜下动脉导管钳闭,然后

临床开始尝试应用,疗效肯定,其可视化优势可减少对周围

组织的损伤,但其最大号的钛夹只有 15 mm,不适用于较大

的 PDA,且钛钉在夹闭 PDA 时,有轻微的切割作用,易造成

导管破裂出血,一旦发生大出血,不易及时控制[16] 。

2郾 3摇 左腋下小切口

1992 年 Wilson 等报道了部分胸骨切口后,逐渐有大量

小切口手术在临床应用,之后在此基础上进行不同的改良,
成为当前 PDA 外科手术最常用的选择方式。 主要有正中小

切口、胸骨旁小切口及侧胸壁小切口等三类[20] 。 而最常选

择的是左腋下小切口,于左腋中线以第 3 或第 4 肋间为中

心做垂直于腋中线 6 ~ 8 cm 垂直切口,分离肌肉后,切开第

3 肋间肌进入胸腔,暴露降主动脉,游离动脉导管上下窗及

后壁,降低动脉收缩压至 60 ~ 80 mm Hg 后阻断动脉导

管[21鄄22] 。 其手术瘢痕可被遮掩,手术创面小,对胸部肌肉影

响小,恢复快,符合现代审美观念,疗效肯定。 张文林等[22]

对 47 例 PDA 患者行左腋下小切口手术结扎术全部成功,无
死亡病例。 但其手术切口小,术野较深,术野显露不良而导

致手术时间延长,可能增加创伤的严重程度,且心脏手术风

险较高[20鄄21] ,这要求手术医师有较高的操作水平及技巧,对
局部解剖深入了解。 目前,左腋下小切口手术方法对尚未

开展介入治疗的医院具有推荐意义。

2郾 4摇 经胸微创外科封堵术

经胸微创外科封堵术是近几年来开展起来的手术方

式,是在超声引导下进行封堵治疗,其优点是无放射线损

伤,不穿刺血管,不对血管造成损伤,对于年龄较小,不适宜

介入治疗者可考虑此方法;若术中封堵失败可延长手术切

口,改行常规手术。 此手术要求术者对超声空间图像判断

准确,对初学者不适用。 手术成功率可达 99% [23] ,可用于

粗大动脉导管,术中将封堵器固定在肺动脉瓣上,避免封堵

器脱落[15] 。 但有研究认为,保留的缝线对封堵伞以及肺动

脉的牵拉是否引起肺动脉变形、狭窄等尚不清楚,且需警惕

术中乳内动脉损伤[24] 。 目前应用该手术方式治疗的 PDA
患者较少,中远期疗效仍需进一步研究。

3摇 介入治疗

3郾 1摇 封堵器发展

1967 年,Porstmann W 等[25]通过一个 18鄄Fr 的股动脉鞘

中使用 Ivalon 栓子成功封堵 1 例 17 岁男性 PDA 患儿,开启

了介入封堵治疗 PDA 的先河。 1976 年 Rashkind 单面伞首

次用于封堵 PDA 获得成功,但因其术后残余分流、栓塞、脱
落发生率高,从而很少应用于临床[26];1992 年 Cambier P A
等首先报道应用弹簧圈(gianturco coil)封堵小型 PDA 获得

成功[27] ,但弹簧圈封堵时的移位率在 5% ~ 20% ,如果封堵

大的缺口移位率会更高,故适用于小型的 PDA[28] ;1998 年

Masura J 应用 Amplatzer 蘑菇伞堵闭 PDA 获得成功[29] 。 随

后国产封堵器也开始广泛应用于临床,并且国产封堵器较

进口封堵器有更多型号,极大方便在临床上的应用。 Wang鄄
Giuffre E W 等[30] 报道了一种新型的栓塞装置(medtronic
micro vascular plug,MVP),对 8 例胎龄在 23 ~ 35 周的 PDA
婴儿封堵成功,没有主肺动脉梗阻或死亡者。 该研究为

MVP 在早产儿中的应用提供了参考。

3郾 2摇 疗效评价

经导管介入封堵 PDA 因其创伤小、痛苦小、不留疤痕、
住院时间短、疗效确切等而得到患儿及家长认可,已成为目

前首选的治疗方式。 胡厚源等[31] 、范美群等[32] 的研究证

实,介入治疗手术成功率均达到 98% ,而无相关手术并发症

发生。 张庆桥等[33]对 180 例 PDA 回顾性分析发现,介入治

疗手术组成功率 98郾 2% ,无并发症发生,外科手术组成功率

100% ,但并发症发生者较多,其中术中输血 17郾 4% ,肺不张

10郾 1% ,气胸 5郾 8% ,冠状动脉空气栓塞 1郾 4% ,心脏骤停
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1郾 4% ,喉返神经损伤 2郾 8% ,术后再通 1郾 4% 。 李斌等[18] 的

回顾性分析也证实,介入封堵治疗 PDA 较开胸手术并发症

少、创伤小、住院时间短,远期疗效优于开胸手术。 因此,认
为经导管 PDA 封堵治疗是 PDA 的首选治疗方法。

3郾 3摇 并发症

随着介入治疗病例增多,也有相关并发症报道。 残余

分流是其主要并发症,Amplatzer 蘑菇伞术后即刻残余分流

发生率为 34郾 9% ,术后 24 ~ 48 h 为 12郾 3% ,术后 1 ~ 3 个月

为 1% ,术后 6 个月为 0郾 2% ,术后 12 个月以上残余分流消

失;溶血也时有发生,考虑与术后残余分流或封堵器过大有

关[33鄄35] 。 刘洋等[36]对 1 251 例行介入治疗的 PDA 患者的报

道显示,发生溶血及血小板减少者 1 例,其血小板最低降至

10伊109 / L,经保守治疗后痊愈,其动脉导管缺损为 6 mm,所
需要的封堵器直径为 14 ~ 16 mm。 张坡等[37]的回顾性分析

结果也提示,严重血小板减少全部发生于动脉导管缺损较

大的 PDA 患者,所用封堵器直径也较大。 曾晓斌等[38] 报道

1 例 PDA 术后患者其血小板最低降至 2伊109 / L,经保守治疗

好转。 Wu B 等[39]认为,血小板减少是因为术后残余分流导

致的局部血小板消耗,是自限性过程。 虽血小板减少发生

率不高,但血小板降低可能导致出血,故一旦发生需积极处

理。 主动脉相对狭窄的并发症仅有个案报道[40] ,一旦发生,
必须取回封堵伞,重新选择封堵器。 李奋等[41]统计国内 10 家

医院共 3 215 例 PDA 患儿行介入手术治疗,结果显示主动

脉缩窄发生率为 0郾 06% 。 蒋世良等[42] 统计了 850 例 PDA
患者介入封堵术后严重并发症中左肺动脉狭窄者仅有个案

报道,感染性心内膜炎发生报道少见,穿刺部位血肿多见于

婴幼儿。 廖领航等[43] 对 110 例 PDA 患者接受介入治疗的

回顾性分析显示,患者的年龄和动脉导管缺损直径是发生

近期并发症的危险因素。 因此,严格掌握手术指征、选择合

适封堵器将减少 PDA 介入治疗并发症的发生。

4摇 3D打印技术

在过去的几十年里,3D 打印已经在医疗中得到广泛应

用,包括用于植入物和组织设计、手术规划、医学研究以及

医学教育和培训[44] 。 杨帆[45]对 33 例房间隔缺损患者成功

制作解剖模型,通过模拟介入手术对 16 例房间隔缺损患者

实施介入治疗,其中 15 例成功封堵,未成功者因缺损过大

而无合适封堵器转外科手术。 Olivieria L 等[46] 对 1 例诊断

完全性大动脉转位伴右肺静脉梗阻的患者,成功打印出 3D
心脏模型,通过在模型上尝试多个不同型号的导管和支架,
最后成功放入手术支架。 3D 打印使解剖结构直观展现,为
设计手术方案提供思路,对于难治、棘手的疾病提供了手术

可能,成为治疗先天性心脏病的新工具。 但目前该技术仍

处于起步阶段,并且费用较高,而用于心血管模型的材料不

多,因此,3D 打印技术还需进一步发展。
综上所述,PDA 在生后数小时功能性关闭,绝大部分在

生后 3 个月发生解剖关闭,1 岁以后自然关闭罕见。 因此,
1 岁以内的 PDA 没有血流动力学影响可随访观察;大的

PDA(>3 mm)、影响患儿生长发育、已发生反复呼吸道感

染,甚至出现肺动脉高压等并发症者,则需早期治疗,原则

上首选经导管介入封堵治疗,不适合介入治疗者或者对于

尚未开展介入技术的地区可考虑外科手术治疗。
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