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【摘要】动脉导管未闭是最常见的先天性心脏病之一，男女比例约 １ ∶ ２。由于缺乏认识和延迟诊断等原因，巨大动脉导管未闭
患者仍然多见。巨大动脉导管未闭分流可明显降低全身血压，减少流向全身器官的血流量，增加肺血流量和肺血管压力并降低肺顺

应性，最终导致不可逆转的肺动脉高压，危及生命。目前关于巨大动脉导管未闭的诊断标准和治疗方法尚无统一共识，为了帮助临

床医生了解相关的新进展，现将概述药物、外科手术与介入治疗在巨大动脉导管未闭中的应用。
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动脉导管未闭（ｐａｔｅｎｔ ｄｕｃｔｕｓ ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ，ＰＤＡ）是一
种常见的先天性心脏病，在足月出生的活产儿中发病

率约为 １ ／ ２ ０００，但在早产儿中的发病率为 ２０％ ～
６０％，且与出生体重成反比［１］。目前国内外关于巨大

ＰＤＡ的定义尚未统一，故本文将 ＰＤＡ 直径 ／主动脉直
径＞０ ５ 或儿童体重＜８ ｋｇ且 ＰＤＡ直径≥６ ｍｍ或成人
ＰＤＡ直径≥１０ ｍｍ 的 ＰＤＡ 均纳入巨大 ＰＤＡ 综述范
围
［２３］。巨大 ＰＤＡ在早期将大量血液从主动脉分流回

到肺部，从而更容易导致肺循环血流量增多，肺顺应性

下降，肺动脉压力升高，持续的肺动脉高压引起肺小动

脉壁肌层及内膜的组织改变，最终形成不可逆转的肺

动脉高压（即艾森曼格综合征），而后发生逆向分流，

将血液从肺动脉分流到主动脉，绕过肺部使未氧合的

血液与氧合后的血液混合并循环到全身，使机体难以

获得充足的含氧血维持基本生命需要，故巨大 ＰＤＡ常
造成不可逆的肺血管病变进而危及生命；另一方面，各

种关闭巨大 ＰＤＡ的方式均因其直径大，常合并肺动脉
高压而存在一定的挑战与风险。因此，及时和合理地

治疗有重要的临床意义，目前的治疗方法主要有药物

治疗、外科手术治疗和介入治疗三种。

１　 药物治疗
足月儿的小到中度 ＰＤＡ 绝大部分会在婴儿期自

然闭合，因而可采取保守治疗，包括随访观察、避免不

必要的氧气吸入（足够高的氧饱和度与尽量少的给氧

量）、尽可能少的利尿剂使用、需补液时限制液体入量

［从第 １ 天液体入量＜８０ ｍＬ ／（ｋｇ·ｄ）逐渐增加到第 ２
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周时液体入量＜１５０ ｍＬ ／（ｋｇ·ｄ）］、保证足够的蛋白质
与热卡以及必要时的抗心力衰竭和呼吸支持等。对于

合并巨大 ＰＤＡ的早产儿，应首先采取保守治疗还是首
先采取早期常规药物治疗仍不明确，保守治疗可能是

有害的，但早期常规药物治疗也并未减少 ＰＤＡ 结扎
率，且延迟了完全喂养，同时可能增加了败血症及死亡

的风险
［４］。同早产儿有显著血流动力学意义的 ＰＤＡ

一样，目前用于早产儿巨大 ＰＤＡ早期常规治疗的药物
有吲哚美辛、布洛芬和对乙酰氨基酚

［５］。

１ １　 吲哚美辛和布洛芬
吲哚美辛和布洛芬是两种美国食品药品监督管理

局批准的可用于早产儿 ＰＤＡ的药物，通过抑制环氧化
酶关闭 ＰＤＡ。两者均有肾功能不全、新生儿坏死性小
肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ）、胃肠道出血、
胃肠道穿孔、脑室内出血、慢性肺部疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＬＤ）和视网膜病变等不良反应发生可能。

一项 Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｍｅｔａ分析［６］
对 ５项试验（ｎ＝４３１）进

行了比较，发现吲哚美辛的长程疗法（０ １ ｍｇ ／ ｋｇ，
１次 ／ ｄ，共 ６ ～７ ｄ）和短程疗法（０ ２ ｍｇ ／ ｋｇ，每 １２ 小时 １
次，共 ３次；或首次剂量 ０ ２ ｍｇ ／ ｋｇ，后续 ０ １ ｍｇ ／ ｋｇ，每
１２小时 １次，用 ２次以上）治疗 ＰＤＡ的平均闭合率分别
为 ７５％与 ７２％，两者在 ＰＤＡ闭合失败（ＲＲ ０ ８２，９５％ＣＩ
０ ５１ ～１ ３３）、重新开放（ＲＲ ０ ６３，９５％ＣＩ ０ ３９ ～１ ０４）、
再治疗（ＲＲ ０ ９５，９５％ＣＩ ０ ６７ ～１ ３４）、手术结扎率（ＲＲ
０ ８６，９５％ ＣＩ ０ ４９ ～ １ ５１）、死亡率（ＲＲ １ ３６，９５％ ＣＩ
０ ８６ ～２ ５１）、ＣＬＤ（ＲＲ １ ３５，９５％ ＣＩ ０ ７８ ～ ２ ３６）和脑
室内出血（ＲＲ ０ ６４，９５％ ＣＩ ０ ３６ ～ １ １２）方面无显著差
异，但长程疗法增加了 ＮＥＣ（ＲＲ １ ８７，９５％ ＣＩ １ ０７ ～
３ ２７）的风险，因此不建议延长吲哚美辛疗程对早产儿
ＰＤＡ进行常规治疗。如果一个短程疗法未能关闭
ＰＤＡ，并且仍具有明显的血流动力学意义，则可考虑加
大用量或再次采用短程疗法。

Ｉｒｍｅｓｉ等［７］
回顾性分析了 １５ ６５７ 例胎龄在 ２２ ～

３５ 周、体重在 ３８０ ～ ２ ５００ ｇ 的新生儿，发现布洛芬与
吲哚美辛关闭 ＰＤＡ 的疗效相当（平均闭合率 ７４％ ｖｓ
７５％），且均有不良反应，但布洛芬能降低 ＮＥＣ与肾脏
损害的风险。Ｏｈｌｓｓｏｎ等［８］

也有一致的结论，且发现口

服与静脉注射布洛芬同样有效。在早产儿显著血流动

力学意义的 ＰＤＡ中，高剂量口服布洛芬相较于标准剂
量的吲哚美辛或布洛芬静脉注射，更可能关闭显著血

流动力学意义的 ＰＤＡ，虽然在长期预后方面并无差
别
［９］。Ｄｅｍｉｒ等［１０］

在一项随机试验（ｎ ＝ ７２）中发现，
直肠给予布洛芬与口服布洛芬关闭早产儿显著血流动

力学意义的 ＰＤＡ同样有效，但此研究规模较小。
出生后 ２４ ｈ内开始预防性使用吲哚美辛与降低

显著血流动力学意义的 ＰＤＡ、ＰＤＡ 手术结扎和脑室内
出血发生率有关，但与长期预后的改善无关

［１１］。２０２０
年的 Ｃｏｃｈｒａｎｅ分析了包括 １ ０７０ 例婴儿在内的 ９ 项试
验后发现，预防性使用布洛芬可降低 ＰＤＡ、ＰＤＡ 手术
结扎和脑室内出血发生率，但在死亡率、ＣＬＤ、ＮＥＣ 和
完全喂养时间等方面，与安慰剂组或未干预组相比无

显著性差异
［１２］。可见，预防性治疗使大部分婴儿暴露

于具有副作用的药物，但不会带来显著的短期益处。

因此，当前临床研究不支持使用吲哚美辛或布洛芬预

防 ＰＤＡ［１３］。
１ ２　 对乙酰氨基酚

对乙酰氨基酚在低浓度下刺激前列腺素的合成，

在高浓度下抑制前列腺素的合成。然而，与环氧化酶

抑制剂不同，它不具有外周血管收缩作用，可用于有非

甾体抗炎药禁忌证的患儿。Ｍａｒｃｏｎｉ 等［１４］
纳入了 ８８

项研究，共包括 １４ ５６８ 例受试者，发现对乙酰氨基酚
与布洛芬疗效相当，但鉴于产前、产后对乙酰氨基酚暴

露对神经发育有不良影响，以及晚期口服对乙酰氨基

酚虽能减少巨大 ＰＤＡ 患者的结扎率，但同时会增加
ＣＬＤ的风险［１５］。除非有更多关于安全性和长期疗效

的数据，否则不建议将其作为首选。

综上，当尝试用药物关闭早产儿巨大 ＰＤＡ 时，可
首先考虑布洛芬（高剂量口服、静脉或直肠给药）或是

短程吲哚美辛疗法，对于有环氧化酶抑制剂禁忌证的

患儿可使用对乙酰氨基酚，目前不建议预防性使用药

物治疗。

２　 外科手术治疗
巨大 ＰＤＡ 患者，特别是体重较轻的婴幼儿，因其

血管腔细壁薄，ＰＤＡ 直径接近降主动脉内径，经导管
封堵术存在输送鞘管尺寸过大，刚度太强，封堵器易遮

挡降主动脉，对术者操作要求高等问题，可导致栓塞、

溶血、左肺动脉狭窄和降主动脉阻塞等并发症，因此外

科手术成为此类患者的主要选择，尤其是保守及药物

治疗失败的早产儿，应考虑手术闭合以降低死亡率和

支气管肺发育不良的发生率
［１６］。

２ １　 传统外科手术
传统外科手术治疗巨大 ＰＤＡ有两种方式，其一为

体外循环低体温低灌注条件下，依靠降低脑氧代谢率

的低温保护作用，经胸骨正中切口，切开主肺动脉，从

肺动脉切口缝闭或以涤纶片缝补导管。其二为非体外

循环条件下，经左侧胸腔行单纯结扎、加垫结扎及切断

缝合等。传统外科手术创伤较大，陈立波等
［１７］
和陈保

俊等
［１８］
报道，巨大 ＰＤＡ 外科术中损伤喉返神经所致

声带麻痹、主动脉破裂出血所致术后肾衰竭、截瘫及死

亡均有发生。
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２ ２　 杂交手术
刘瑞生等

［１９］
和 Ｗｅｎ等［２０］

均采用杂交手术完成封

堵，刘瑞生经胸小切口成功封堵 １３ 例巨大 ＰＤＡ 患者，
其方法为经左侧胸骨旁第 ２ 肋间 ２ ～ ３ ｃｍ切口进入胸
腔，在食管超声引导下，采用比导管最窄处内径大 ４ ～
６ ｍｍ的国产封堵器堵闭 ＰＤＡ。且该术式在封堵器中
央用 Ｐｒｏｌｅｎｅ线缝一根“安全线”，将封堵器固定在肺
动脉壁，从而避免封堵器脱落；Ｗｅｎ 在体外循环条件
下，经胸骨正中切口入路，在食管超声引导下，采用封

堵器及自体心包补片辅以“安全线”成功封堵 ９ 例巨
大 ＰＤＡ合并中重度肺动脉高压者，该疗法适用于任何
直径的 ＰＤＡ并伴有其他心脏畸形的患者。杂交手术
有手术时间相对较短和并发症少等优点，发展前景良

好，但仍需增加样本量，追踪中远期随访结果。

目前体重低、合并症多、一般情况较差的巨大

ＰＤＡ患者均采用外科手术进行封堵，这其中各种限定
条件也因各心脏中心的理念和技术差异而有所不同，

但可作为治疗巨大 ＰＤＡ 最直接的方式和介入治疗最
坚强的后盾，且外科手术也在朝着创伤小和并发症少

的方向发展。

３　 介入治疗
介入治疗发展过程中出现的弹簧圈、Ｒａｓｈｋｉｎｄ 双

面伞、“纽扣”装置、Ｂｏｔａｌｌｏ 封堵器和 Ａｍｐｌａｔｚｅｒ 导管封
堵器（Ａｍｐｌａｔｚｅｒ ｄｕｃｔ ｏｃｃｌｕｄｅｒ，ＡＤＯ）Ⅱ等封堵器主要
用于中小型 ＰＤＡ；而用于介入治疗巨大 ＰＤＡ的封堵器
有 Ａｍｐｌａｔｚｅｒ 导管封堵器、Ａｍｐｌａｔｚｅｒ 肌部室间隔缺损
封堵器（Ａｍｐｌａｔｚｅｒ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ
ｏｃｃｌｕｄｅｒ，ＡＭＶＳＤＯ）、Ａｍｐｌａｔｚｅｒ 间 隔 缺 损 封 堵 器
（Ａｍｐｌａｔｚｅｒ ｓｅｐｔａｌ ｏｃｃｌｕｄｅｒ，ＡＳＯ）、Ｃｅｒａ ＰＤＡ 封堵器
（Ｃｅｒａ ｄｕｃｔ ｏｃｃｌｕｄｅｒ，ＣＯ）、Ｏｃｃｌｕｔｅｃｈ ＰＤＡ 封堵器
（Ｏｃｃｌｕｔｅｃｈ ｄｕｃｔ ｏｃｃｌｕｄｅｒ，ＯＤＯ）和 Ｃｏｃｏｏｎ Ｄｕｃｔ封堵器
（Ｃｏｃｏｏｎ Ｄｕｃｔ ｏｃｃｌｕｄｅｒ，ＣＤＯ）等。
３ １　 ＡＤＯ

ＡＤＯ是第一个专门为封堵 ＰＤＡ 而设计的设备，
也是美国食品药品监督管理局最早批准用于堵闭

ＰＤＡ的封堵器。ＡＤＯ由镍钛合金制成金属丝网框架，
其中填充有聚酯纤维以促进血栓形成，并且配套有输

送鞘管用以可控释放 ＡＤＯ。Ｓｈａｂｂｉｒ 等［２１］
对 １００ 例巨

大 ＰＤＡ患者采取 ＡＤＯ封堵，术后即刻有 ７０ 例患者完
全闭合，２６ 例微量分流，４ 例少量残余分流，术后 ２４ ｈ
全部患者均无残余分流，故认为 ＡＤＯ能安全有效地用
于巨大 ＰＤＡ 的治疗。值得注意的是，ＡＤＯ 装置的最
大尺寸为 １６ ／ １４ ｍｍ，不能堵闭超尺寸的更大的导管，
而且，ＡＤＯ的腰部高度小，在特殊形态的 ＰＤＡ 中无法
完全扩展，从而导致残留分流和溶血。

３ ２　 ＡＭＶＳＤＯ与 ＡＳＯ
ＡＭＶＳＤＯ与 ＡＳＯ 分别是基于 Ａｍｐｌａｔｚｅｒ 平台治疗

肌部室间隔缺损与房间隔缺损的标准设备。ＰＤＡ的形
状及术者的偏好会左右封堵器的选择，加之对于 ＰＤＡ
封堵器的研发热情不如室间隔缺损封堵器和 ＡＳＯ，因此
出现了专为其他心脏结构异常研发的封堵器非常规使

用于 ＰＤＡ的情况。譬如短而宽的巨大 ＰＤＡ让人们倾向
于 ＡＭＶＳＤＯ，因为其对称的双盘结构能有效地闭合缺
损，却不损伤肺动脉分支，降低主动脉狭窄的风险。

Ｃｕｂｅｄｄｕ等［２２］
报道及回顾了 １１ 例巨大 ＰＤＡ患者，均使

用比 ＰＤＡ最窄直径大 ２ ～ ３ ｍｍ 的 ＡＭＶＳＤＯ，２ 例患者
术后即刻有少量残余分流，但在随访期内消失，１ 例患
者出现少量心包积液，无其他并发症发生。可见，

ＡＭＶＳＤＯ适用于巨大 ＰＤＡ的封堵，但此种封堵器的价
格通常是 ＡＤＯ的 ３ 倍，不适用于经济水平较低的地区
及人群。国内有尚小珂等

［２３］
使用室间降缺损封堵器对

１６例年龄为（６ ８±１ ８）个月（３ ６ ～ １０ ８ 个月），ＰＤＡ内
径为（６ ２±０ ６）ｍｍ（３ ５ ～ ７ ７ ｍｍ）的巨大 ＰＤＡ患者进
行封堵，均取得成功，随访期内无并发症发生，且早期治

疗能有效地逆转肺动脉高压，改善患者预后，但仍需更

多的临床试验进一步证实。ＧａｒｃíａＭｏｎｔｅｓ等［２４］
对１７例

最终采取 ＡＳＯ治疗的巨大 ＰＤＡ患者（１４例漏斗形，２例
管型，１例怪异型）进行了回顾性分析，发现封堵后在随
访期内［（２８ ４±１４ ４）个月］，除 １ 例存在微量残余分流
外，其他患者均完全堵闭。但因 ＡＳＯ 设计是针对房间
隔缺损的形状特性，将其放置于 ＰＤＡ时，它的腰部比肺
动脉末端直径大 ６４％，比主动脉末端大 ３％，故只有当
主动脉端比肺动脉端大 １ ５ 倍，并且导管非常短时，该
装置才可更好地与导管壁贴合，且伞盘突出到左肺动脉

的可能性较小。综上，ＡＳＯ 封堵巨大 ＰＤＡ 时的限制条
件较多。

３ ３　 ＣＯ
由中国深圳制造的 ＣＯ 封堵器的设计与 ＡＤＯ 类

似，框架是镍钛合金编织而成的自膨胀网状结构，其表

面覆盖氮化钛陶瓷膜从而限制镍离子从封堵器表面释

放并最大限度地减少血栓形成，最大尺寸为 ２６ ／ ２４ ｍｍ。
Ｓｕｄｈａｋａｒ等［２５］

对 ９ 例巨大 ＰＤＡ 患者采用 ＣＯ 封堵，均
顺利放置封堵器，且令合并有严重肺动脉高压患者的肺

动脉压力下降，有 １例在术后 ２４ ｈ 存在残余分流，无封
堵器脱落和栓塞等其他并发症发生。国内有针对 ＣＯ
封堵左向右分流先天性心脏病患者的 ５ 年长期随访研
究与改进后的 ＣＯ封堵中小型 ＰＤＡ的中短期研究［２６２７］，

结果证明其成功率高，并发症发生率低，有效性和安全

性与普通封堵器相当，但缺乏更多 ＣＯ封堵巨大 ＰＤＡ的
研究报道。
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３ ４　 ＯＤＯ
德国推出的 ＯＤＯ 由镍钛合金丝制成，覆盖氧化

钛涂层并填充聚乙烯纤维。ＯＤＯ 在肺动脉端较宽且
还具有主动脉扁平固位盘，使该设备与导管的解剖

结构更好地吻合，并降低栓塞风险，在肺动脉端因螺

钉易于固定，其表面的氧化钛涂层能减少钛的释放。

ＯＤＯ最大可提供 ２４ ／ １８ ｍｍ（直径）和 １６ ｍｍ（长度）
的尺寸。现有研究报道 ＯＤＯ 在针对中大型 ＰＤＡ 的
封堵中表现良好，３５７ 例患者中有 ３ 例出现封堵器移
位，１ 例发生肺动脉栓塞，无随访期外的残余分流及
其他设备相关并发症

［２８３５］，其中 Ｌｅｈｎｅｒ 等［３５］
使用

ＯＤＯ封堵了 ８ 例巨大 ＰＤＡ 合并肺动脉高压患者，４
例即刻封堵成功，４ 例存在残余分流但在随访期内消
失，术后所有患者均未出现溶血、封堵器移位及栓

塞，术后平均肺动脉压下降 ４１ ７％，可见 ＯＤＯ 可针
对巨大 ＰＤＡ 合并肺动脉高压患者且疗效良好，但仍
需更多的患者、更长的随访时间以及与其他设备的

比较数据以评估其性能。

３ ５　 ＣＤＯ
ＣＤＯ由镍钛合金丝制成，覆盖有铂并填充有聚

丙烯纤维。ＣＤＯ 拥有良好的生物相容性，且依靠其
表面的铂涂层提供更好的射线不透性，同时阻止镍

泄漏到血液中来防止镍过敏。ＣＤＯ 的主动脉端总是
比肺动脉端大 ２ ｍｍ，其最大尺寸为 １８ ／ ２０ ｍｍ。
Ｓｉｎｈａ 等［３６］

对 ５７ 例巨大 ＰＤＡ患者采用 ＣＤＯ通过６ ～
１０ Ｆ输送鞘管进行介入封堵，术后血管造影显示 ４９
例（８５ ９％）患者立即完全闭合，８ 例（１４ １％）患者
出现残余分流。术后 １ ｄ 的心脏超声显示 ５２ 例
（９１ ３％）患者完全闭合。在术后第 ３０ 天，所有患者
均完全闭合，并维持到第 １８０ 天。且在术后 １８０ ｄ 内
无患者出现溶血、栓塞、降主动脉阻塞以及死亡。由

此可见，使用 ＣＤＯ治疗巨大 ＰＤＡ患者较为安全和有
效，但目前尚无更多关于 ＣＤＯ 治疗巨大 ＰＤＡ 的报
道，因此需更大样本量及更大范围的长期随访研究

以评价其长期疗效及并发症。

随着经验的积累、封堵设备及输送装置的改进，如

果经导管封堵巨大 ＰＤＡ 的成功率仍很高且相关并发
症仍很低，则该方法在未来可能会取代其他的导管闭

合方式。

综上所述，随着人们对巨大 ＰＤＡ 认识的加深、医
生技术水平的提高以及相关医疗设备的成熟与改进，

药物、外科手术及介入治疗均得到发展。但目前不同

的治疗方法各有利弊，因此应采取个体化治疗，根据患

者的具体情况和切实的医疗条件选择恰当的治疗方

式，以取得最佳疗效。
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