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口服对乙酰氨基酚治疗早产儿症状性动脉导管未闭疗效观察
陈俊，田鸾英，吴秀娟，张红琴，应尔雅，计玲霞

深圳市南山区妇幼保健院新生儿科，广东 深圳 518052

【摘要】 目的 观察口服对乙酰氨基酚治疗早产儿症状性动脉导管未闭(sPDA)的疗效，并探讨影响疗效的因

素。 方法 选择2015年8月至2018年8月期间深圳市南山区妇幼保健院收治的符合 sPDA诊断标准的早产儿49

例，给予对乙酰氨基酚口服，每次15 mg/kg，每6 h一次，72 h后复查心脏超声，如动脉导管未关闭，继续口服对乙酰

氨基酚72 h后复查心脏超声。分别观察动脉导管关闭率、服药期间上消化道出血发生率、尿量变化；比较动脉导管成

功关闭组和未关闭组早产儿之间的性别、胎龄、出生体质量、动脉导管直径、血小板计数、动脉导管直径的平方与出生

体质量的比值的差异。结果 第一疗程、第二疗程结束后动脉导管关闭率、服药期间上消化道出血发生率分别为

48.98%、75.51%、4.08%；服药后早产儿平均尿量为(65.49±13.89) mL/(kg·d)，较服药前的(83.73±28.32) mL/(kg·d)明显

减少，差异有统计学意义(P<0.05)；动脉导管成功关闭组早产儿的平均动脉导管直径为(2.28±0.47) mm，小于未关闭

组早产儿的(2.67±0.68) mm，差异有统计学意义(P<0.05)；动脉导管成功关闭组早产儿的动脉导管直径的平方与出生体质

量的比值为3.67(2.55，4.69) mm2/kg，小于未关闭组早产儿的5.44(3.78，6.49) mm2/kg，差异有统计学意义(P<0.05)；两组早

产儿间的性别、胎龄、出生体质量、血小板计数比较，差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 口服对乙酰氨基酚可有效治

疗早产儿 sPDA，并且增加疗程可提高关闭成功率，动脉导管直径、动脉导管直径的平方与出生体质量的比值增加

均会降低治疗效果。
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Therapeutic effect of oral acetaminophen on symptomatic patent ductus arteriosus in premature infants. CHEN
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【Abstract】 Objective To observe the therapeutic effect of oral acetaminophen on symptomatic patent ductus

arteriosus (sPDA) in premature infants, and to explore the factors influencing the efficacy. Methods A total of 49 pre-

mature infants meeting the diagnostic criteria of sPDA admitted to the Shenzhen Nanshan Maternity & Child Healthcare

Hospital from August 2015 to August 2018 were selected and given acetaminophen orally, 15 mg/kg each time, once ev-

ery 6 hours; and 72 hours later, an echocardiography was performed again. If the ductus arteriosus was not closed, the pa-

tient continued to take oral acetaminophen for 72 hours, then re-examined echocardiography. The rate of ductal closure,

the incidence of upper gastrointestinal bleeding during medication, and the change in urine volume before and after tak-

ing the drug were observed separately. The differences of gender, gestational age, birth weight, ductus arteriosus diame-

ter, platelet count, and an index of patent ductus arteriosus diameter squared/birth weight (in square millimeters per kilo-

gram) were compared between premature infants with successful PDA closure (closed group) and failed PDA closure
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随着新生儿重症监护技术的快速发展，越来越多
的小胎龄早产儿得到成功救治，早产儿动脉导管未闭
(patent ductus arteriosus，PDA)逐渐成为新生儿重症监
护室常见疾病之一。未闭合的动脉导管在体循环和
肺循环之间形成一个异常的通道，较多的血液从体循
环进入肺循环，造成肺循环血量增多和体循环血量减
少，导致早产儿并发症增加，如呼吸困难、喂养不耐
受、坏死性小肠结肠炎、少尿、脑白质损伤和颅内出血
等。在国内大多数新生儿重症监护室选择口服布洛
芬来治疗早产儿PDA，但是布洛芬对肾脏和消化道的
不良反应较大，如胃肠道出血、肾功能不全等，限制了
临床应用。本研究选用对乙酰氨基酚治疗早产儿症
状性动脉导管未闭(symptomatic patent ductus arterio-

sus，sPDA)，观察其疗效及影响疗效的因素。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2015年 8月至 2018年 8月
期间在深圳市南山区妇幼保健院住院并同时满足以
下4条标准的49例早产儿作为研究对象。纳入标准：
(1)胎龄<37 周且出生体质量<2 500 g，日龄<7 d。(2)

具有以下任二项临床表现：心前区搏动增强、心率
持续>160 次/min、胸骨左缘第 2 肋间闻及Ⅱ/Ⅵ级以
上收缩期杂音、桡动脉搏动亢进、脉压差>20 mmHg

(1 mmHg=0.133 kPa)、呼吸增快、双肺底部闻及湿啰
音、肝增大、皮肤可见花纹、喂养不耐受、胸片肺血管
影增粗或者心影增大；同时排除因感染、贫血、休克等
因素导致的前述临床表现。(3)二维和彩色多普勒超
声心动图显示以下任一表现：①左心房内径(mm)/主
动脉根部直径(mm)≥1.3；②动脉导管直径≥1.5 mm；
③经导管的左向右分流。(4)排除以下疾病：依赖动脉
导管供应肺循环或体循环的心脏畸形，如肺动脉瓣狭
窄或闭锁、三尖瓣闭锁或下移、主动脉弓离断、左心发
育不良、大动脉转位等；存在消化道出血、消化道梗阻
等疾病；葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺陷。

1.2 诊断和评估方法 (1)所有患儿入组前其临
床表现均由新生儿科副主任医师完成评估，以避免主
观误差。心率和血压的监测采用飞利浦 IntelliVue

MP5多功能监护仪进行，在患儿处于安静睡眠状态时
心率持续大于160次/min，即符合一项临床表现；测量
安静睡眠状态时左上肢血压，血压计袖带宽度相当于
患儿上臂长2/3，测量3次，脉压差均大于20 mmHg，即
符合一项临床表现。(2)心脏超声检查由专职新生儿
超声医师完成。采用彩色多普勒超声系统，探头频率
为 3.5~5.0 MHz，在早产儿自然睡眠状态下，二维超声
心动图取胸骨旁切面短轴观测量动脉导管直径、左心
房内径、主动脉根部直径，将取样容积放在肺动脉内
紧邻动脉导管开口部位，利用彩色多普勒技术测定导
管内血流方向。

1.3 干预措施 口服对乙酰氨基酚混悬滴剂(规格
15 mL：1.5 g，上海强生制药有限公司)，每次 15 mg/kg，
每 6 h 一次，72 h 后复查心脏超声，如动脉导管未关
闭，继续口服对乙酰氨基酚 72 h后复查心脏超声；其
他治疗措施均按照早产儿管理常规进行。

1.4 评价指标 观察第一疗程、第二疗程结束后
的动脉导管关闭率，服药期间上消化道出血发生率、
尿量变化。根据两个疗程结束后动脉导管是否关闭
将患儿分为关闭组和未关闭组，比较两组早产儿之间
的性别、胎龄、出生体质量、动脉导管直径、血小板计
数、动脉导管直径的平方与出生体质量比值的差异。

1.5 统计学方法 应用SPSS18.0软件进行数据
统计分析，计量资料呈正态分布，以均数±标准差(x-±s)表
示，组间比较采用 t检验；非正态分布以中位数(四分位
间距)[M(P25-P75)]表示，组间比较采用Mann-Whitney

秩和检验。计数资料组间比较采用Pearson Chi-Square

检验，当有理论频数T<5时，采用Continuity Correction

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 早产儿的一般资料 49 例早产儿中男性
34 例，女性 15 例；胎龄 (30.02±2.01)周，出生体质量
(1 399±375) g，动脉导管直径(2.37±0.55) mm，左心房
内径与主动脉根部直径比为(1.23±0.26)。

2.2 治疗效果和并发症 口服药物 72 h后有 26

例早产儿动脉导管关闭，关闭率为 48.98%，动脉导管

(unclosed group). Results The rate of ductus arteriosus closure after the first course and the second course was 48.98%

and 75.51%, respectively. The incidence of upper gastrointestinal bleeding during medication was 4.08%. The average urine

volume after medication was (65.49±13.89) mL/(kg·d), which was significantly lower than (83.73±28.32) mL/(kg·d) be-

fore medication (P<0.05). The mean ductus arteriosus diameter was (2.28±0.47) mm in premature infants with success-

ful PDA closure, which was significantly less than (2.67±0.68) mm in premature infants with failed PDA closure (P<

0.05). The ratio of patent ductus arteriosus diameter squared/birth weight in premature infants of closed group was 3.67

(2.55, 4.69) mm2/kg, which was significantly less than 5.44 (3.78, 6.49) mm2/kg in the premature infants of unclosed

group (P<0.05). There were no significant differences in gender, gestational age, birth weight, and platelet count between

the two groups (P>0.05). Conclusion Oral acetaminophen can effectively treat sPDA in premature infants; and increas-

ing the course of treatment can improve the success rate of closure. An increase in ductus arteriosus diameter, as well as

an increase in the ratio of patent ductus arteriosus diameter squared/birth weight, reduces the therapeutic effect.

【Key words】 Acetaminophen; Premature infant; Patent ductus arteriosus; Therapeutic effect; Influencing factor
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表1 早产儿服药前后液体入量和尿量比较[x-±s，mL/(kg·d)]

时间

服药前24 h

服药的第一疗程

t值
P值

液体入量

103.86±21.56

104.09±18.20

0.057

0.955

尿量

83.73±28.32

65.49±13.89

3.889

<0.01

未关闭早产儿再继续口服药物 72 h后动脉导管关闭
总例数增加到 37 例，总关闭率为 75.51%。服药期间
有 2 例早产儿出现上消化道出血，发生率为 4.08%。
开始服药的第一疗程患儿平均每日液体入量与服药
前 24 h比较差异无统计学意义(P>0.05)；但尿量较服
药前减少，差异有统计学意义(P<0.05)，见表1。

2.3 两组早产儿间基本情况比较 动脉脉导管
成功关闭组早产儿 37例，其中男性 26例，女性 11例，
未关闭组早产儿 12例，其中男性 8例，女性 4例，两组
间性别比较差异无统计学意义(P>0.05)。两组早产儿
之间胎龄、出生体质量、左心房与主动脉根部直径比
值、血小板计数比较差异均无统计学意义(P>0.05)，但
未关闭组早产儿动脉导管直径大于成功关闭组，差异
有统计学意义(P<0.05)，见表2。动脉脉导管未关闭组
早产儿动脉导管直径的平方与出生体质量比值为5.44

(3.78，6.49) mm2/kg，大于动脉脉导管成功关闭组早产
儿的 3.67(2.55，4.69) mm2/kg，差异有统计学意义(Z=

2.127，P<0.05)。

表2 两组早产儿间的胎龄、出生体质量、动脉导管直径、左心房与主动脉根部直径比值、血小板计数比较(x-±s)

组别

成功关闭组

未关闭组

t值
P值

例数

37

12

胎龄(周)

30.17±1.99

29.55±2.10

0.923

0.361

出生体质量(g)

1 449±389

1 244±287

1.671

0.101

动脉导管直径(mm)

2.28±0.47

2.67±0.68

2.220

0.031

左心房内径与主动脉根部直径比值

1.28±0.25

1.25±0.28

0.329

0.744

血小板计数(×109/L)

258±61

234±58

1.195

0.238

3 讨论

动脉导管连接于主动脉弓和肺动脉之间，是胎儿

循环的重要通道。胚胎 4~5个月时候，动脉导管管壁

平滑肌开始发育，局部结缔组织增生形成内膜垫块，

向管腔突出。新生儿出生后随着呼吸建立，流经动脉

导管的动脉血氧含量急剧上升，前列腺素E分泌减少，

动脉导管壁平滑肌收缩，内膜垫块堵塞管腔，通常在

生后3 d内动脉导管发生功能性关闭。早产儿动脉导

管管壁组织发育不成熟，出生后容易出现呼吸窘迫或

呼吸暂停，血氧浓度往往较低，导管局部前列腺素E2

水平较高，这些因素均影响动脉导管收缩，所以早产

儿更容易发生PDA，并且胎龄越小的早产儿发生率越

高。出生后肺动脉压力下降，主动脉血液经过未闭合

的动脉导管分流到肺动脉，当分流量较大时，可造成

肺循环血量增多和体循环血量减少，极大地增加了

肺出血、肺水肿、心功能不全、脑室内出血等并发症

的风险，影响早产儿预后。汪皓等[1]报道早产儿脑室

内出血发生率为 16.42%，其中极低出生体质量儿脑

室内出血的发生率达 51.93%，Logistic 回归分析表明

PDA是早产儿脑室内出血的独立危险因素之一。余

彦亮等回顾性分析超未成熟早产儿的临床特点发

现，PDA 是支气管肺发育不良的病因之一 [2]。所以，

防治PDA是早产儿特别是极低出生体质量儿救治过

程中的重要环节。

由于 PDA 对早产儿预后的影响与动脉导管分

流量有关，并且一部分早产儿 PDA 有自行关闭的可

能，因此，国内多数主张 PDA 出现症状时给予治疗，

即治疗 sPDA。本研究采用的 sPDA的诊断标准同时

包含血液通过动脉导管分流导致的临床症状和超声

心动图表现两个方面，与文献报道的诊断标准基本

相符[3]。

目前国内治疗早产儿 sPDA的常用药物为布洛芬

口服液，属于环氧化酶抑制剂，抑制前列腺素E2的合

成。吴东平等[4]研究表明早产儿口服布洛芬后血浆和

尿液前列腺素E2均较服药前显著降低，说明布洛芬收

缩血管作用并非局限于动脉导管。布洛芬非选择性

收缩血管的作用往往引起多个脏器的血流减少，容易

导致多方面的副作用。KIM等[5]报道10例早产儿口服

布洛芬治疗 sPDA后发生肺动脉高压，提示口服布洛

芬除了促进动脉导管平滑肌收缩外，还可能引起肺动

脉收缩导致肺动脉压力升高。一项Meta分析显示口

服布洛芬与安慰剂比较，消化道出血的发生率显著增

加(RR=1.99)[6]。这些副作用常常会限制布洛芬在临床

中的使用，寻找新的药物来替代布洛芬成了近几年早

产儿管理中的热点问题之一。

对乙酰氨基酚是儿科常用的解热镇痛药物，它作

用于前列腺素合成酶的过氧化物酶位点，从而抑制前

列腺素的合成，因此被认为是关闭PDA的替代药品。

在 2019年更新的欧洲新生儿呼吸窘迫综合征防治共

识中亦提到对乙酰氨基酚可以作为治疗早产儿 sPDA

的药物之一[7]。TOFE 等[8] 对 9例诊断 sPDA并且胎龄

25~32周的早产儿静脉注射对乙酰氨基酚治疗，经过

3~6 d的治疗后，共有7例早产儿动脉导管完全关闭,成

功率77.7%。本研究结果显示口服对乙酰氨基酚72 h，

动脉导管关闭成功率为48.98%，动脉导管未关闭早产

儿继续口服对乙酰氨基酚 72 h，成功率增加到
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75.51%，成功率与上述报道相似。本研究结果表明口

服乙酰氨基酚治疗早产儿 sPDA的疗程从 3 d增加到

6 d后，动脉导管的关闭成功率显著提高。1篇Meta分

析 [9]表明口服对乙酰氨基酚和布洛芬治疗早产儿

sPDA的疗效相当，但口服对乙酰氨基酚治疗早产儿

PDA时，患儿大便隐血阳性、脑室周围脑室内出血、新

生儿坏死性小肠结肠炎、支气管肺发育不良等并发症

发生率更低。深圳市一项多中心随机对照研究结果

也表明口服对乙酰氨基酚治疗极早早产儿 sPDA的疗

效与布洛芬相似，上消化道出血的发生率减低[10]。在

本组研究对象中仅观察到2例早产儿在服用对乙酰氨

基酚过程中出现上消化道出血，表现为胃管引流出的

胃内液含有少许咖啡样物，但不需要中断口服对乙酰

氨基酚。本研究也观察到服用对乙酰氨基酚过程中

会出现尿量减少，提示对乙酰氨基酚也可能存在收缩

肾小球动脉的作用，但全部观察对象尿量减少的程度

均没有达到少尿的诊断标准，表明口服对乙酰氨基酚

对肾小球动脉的收缩作用较轻。

KAHVECIOGLU 等[11]研究表明早产儿动脉导管

能否自然关闭与血小板计数、血小板体积无明显关

系，但是血小板胶原-二磷酸腺苷封闭时间大于 130 s

的早产儿动脉导管不容易自然关闭，提示早产儿动脉

导管的自然关闭与血小板聚集功能有关。在本组资

料中，血小板计数与对乙酰氨基酚治疗动脉导管未闭

的疗效无明显关系，但未能进一步检测血小板功能在

药物疗效中的意义。本研究发现患儿性别、胎龄、出

生体质量等因素对药物治疗效果无明显影响，而动脉

导管直径的增加、动脉导管直径的平方与出生体质量

的比值增加均会减低药物治疗效果。

综上所述，口服对乙酰氨基酚治疗早产儿 sPDA

有较好的疗效，并且上消化道出血发生率低、出血程

度轻，无明显少尿副作用，可以作为治疗早产儿 sPDA

的选择方案之一。本研究也存在不足之处：一方面样

本量较少，还需要更多的样本来进一步分析影响药物

效果的因素；另一方面本研究仅仅观察了临床表现，

还需要从药物的作用机理方面深入研究，以便于临床

医生能够合理选择治疗方案。
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