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补充不同剂量维生素D对早产儿维生素D缺乏和
不足的疗效比较

王 敏,何 菲,常 琴,吕奎林,张雨平△

(中国人民解放军陆军军医大学第二附属医院儿科,重庆
 

400037)

  [摘要] 目的 比较补充不同剂量维生素D对早产儿维生素D缺乏和不足的疗效。方法 选取2021年

3月25日至2022年12月30日该院儿科收治的126例早产儿为研究对象。自出生后3
 

d开始,在肠道能耐受

情况下开始补充不同剂量维生素D,按照补充维生素D剂量的不同分为500、900、2
 

100
 

IU/d组,比较分析各组

维生素D起始水平及补充后水平的差异。结果 126例早产儿中维生素D缺乏52例,维生素D不足74例。
与维生素D不足比较,维生素D缺乏早产儿的母亲补充维生素D的比例更低(P<0.05)。3组出生后血清钙、
血清磷、碱性磷酸酶及出生后25-羟维生素D水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。3组补充后25-羟维生

素D水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),且500
 

IU/d组低于2
 

100
 

IU/d组(P<0.05)。2
 

100
 

IU/d组补

充维生素D最长时间为90
 

d,补充后25-羟维生素D水平最高为48.3
 

ng/mL,未出现维生素D中毒,900
 

IU/d
组补充后仍然存在维生素D缺乏和不足40例(85.1%),2

 

100
 

IU/d组17例(25.8%)。结论 建议在早产儿

出生后给予维生素D
 

2
 

100
 

IU/d以预防发生维生素D缺乏。
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  [Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

vitamin
 

D
 

supplementation
 

on
 

vita-
min

 

D
 

deficiency
 

and
 

insufficiency
 

in
 

premature
 

infants.Methods A
 

total
 

of
 

126
 

premature
 

infants
 

hospital-
ized

 

in
 

the
 

pediatrics
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

25,2021
 

to
 

December
 

30,2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

began
 

to
 

supplement
 

different
 

doses
 

of
 

vitamin
 

D
 

on
 

3
 

d
 

after
 

birth
 

under
 

the
 

intestinal
 

tract
 

tolerance.They
 

were
 

divided
 

into
 

500,900
 

and
 

2
 

100
 

IU/d
 

groups
 

according
 

to
 

vitamin
 

D
 

supplementary
 

dose.The
 

differences
 

in
 

vitamin
 

D
 

levels
 

at
 

beginning
 

and
 

after
 

supplementation
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups.Results Among
 

126
 

premature
 

infants,there
 

were
 

52
 

cases
 

of
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

and
 

74
 

cases
 

of
 

vi-
tamin

 

D
 

insufficiency.Compared
 

with
 

vitamin
 

D
 

insufficiency,the
 

proportion
 

of
 

vitamin
 

D
 

supplementation
 

in
 

the
 

mothers
 

of
 

the
 

premature
 

infants
 

with
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

was
 

lower
 

(P<0.05).The
 

serum
 

calcium,
phosphorus,alkaline

 

phosphatase
 

and
 

25-hydroxyvitamin
 

D
 

levels
 

after
 

birth
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

a-
mong

 

3
 

groups
 

(P>0.05).The
 

25-hydroxyvitamin
 

D
 

level
 

after
 

supplementation
 

had
 

statistical
 

difference
 

a-
mong

 

3
 

groups
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

500
 

IU/d
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

2
 

100
 

IU/d
 

group
 

(P<0.05).
The

 

longest
 

duration
 

of
 

vitamin
 

D
 

supplementation
 

in
 

the
 

2
 

100
 

IU/d
 

group
 

was
 

90
 

d,its
 

highest
 

25-
hydroxyvitamin

 

D
 

level
 

after
 

supplementation
 

was
 

48.3
 

ng/mL,no
 

vitamin
 

D
 

poisoning
 

condition
 

appeared,
there

 

were
 

still
 

40
 

cases
 

(85.1%)
 

of
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

and
 

insufficiency
 

after
 

supplementation
 

in
 

the
 

900
 

IU/d
 

group,and
 

17
 

cases
 

(25.8%)
 

in
 

the
 

2
 

100
 

IU/d
 

group.Conclusion Giving
 

vitamin
 

D
 

2
 

100
 

IU/d
 

in
 

pre-
term

 

infants
 

is
 

recommended
 

after
 

birth
 

to
 

prevent
 

the
 

vitamin
 

D
 

deficiency.
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  在我国最新生育政策的影响下,高龄产妇的数量

及比例不断增加,导致早产儿的发生率也不断增

加[1]。据估 计,2020年 全 球 有1
 

340万 新 生 儿 早

产[2-3],我国每年的早产新生儿也有86万~106万

例[4],得益于围产医学的发展和新生儿重症监护治疗

技术的提高,早产儿的存活率也逐渐提高[5-8]。早产

已成为全球范围内的重大妇幼健康问题,提高早产儿

的生活质量、预防早产相关并发症的发生已成为新生

儿科医生关注的核心内容,而早产儿维生素D缺乏及

不足也是其中的重要课题。
25-羟维生素D是维生素D在人体中代谢产生的

主要活性产物,其在血液中有着很高稳定性,且半衰

期较长,因此是临床上评价维生素D营养水平的重要

指标[9-10],同时也是佝偻病早期诊断的可靠指标[11-12]。
目前国内外均无早产儿维生素D缺乏的统一标准,本
研究采用国内及全球共识标准[13-15]:血清25-羟维生

素D<12
 

ng/mL为维生素D缺乏,12~<20
 

ng/mL
为维生素D不足,20~<100

 

ng/mL为维生素D充

足,≥100
 

ng/mL为维生素D中毒。且各国关于早产

儿维生素D缺乏和不足的治疗剂量尚不统一,我国及

波兰的指南推荐新生儿维生素D补充剂量为400~
800

 

IU/d[16-17],对于维生素D缺乏的小婴儿,全球共

识建议略微增加婴儿的治疗剂量,即维生素D
 

2
 

000
 

IU/d[15]。故本研究旨在探讨补充不同剂量维生素D
对早产儿维生素D缺乏和不足的疗效,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年3月25日至2022年12月30日本

院儿科收治的126例早产儿为研究对象。纳入标准:
(1)胎龄<37周;(2)出生后24

 

h内入院且查血清25-
羟维生素D水平、出生后48

 

h内查血清钙、磷和碱性

磷酸酶;(3)出院前复查血清25-羟维生素D水平;(4)
临床资料完整。排除标准:(1)排除患有先天性消化

道畸形、获得性消化道疾病、内分泌及遗传代谢性疾

病;(2)出生后24
 

h内25-羟维生素D≥20
 

ng/mL。
126例早产儿中男68例,女58例,胎龄27+6~36+6

周,平均(33.42±2.04)周;出生体重0.99~3.46
 

kg,
平均(1.98±0.50)kg;维生素D缺乏52例,维生素D
不足74例。本研究已通过本院医学伦理委员会批准

(审批号:2024-研第003-01),早产儿家属或监护人知

情同意。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案

入组的早产儿从出生后3
 

d开始,在肠道能耐受

情况下开始口服不同剂量维生素D,每日上午10点

由新生儿专科护士按照医嘱给予既定方案的维生素

D口服。按照补充维生素 D剂量的不同分为500、
900、2

 

100
 

IU/d组,500
 

IU/d组给予1粒维生素AD
滴剂,900

 

IU/d组给予1粒维生素AD滴剂和1粒维

生素D胶囊,2
 

100
 

IU/d组给予1粒维生素AD滴剂

和4粒维生素D胶囊。维生素 AD滴剂为山东达因

海洋生物制药股份有限公司生产,批准文号:国药准

字H37022973,每粒含维生素A
 

1
 

500
 

IU,维生素D
 

500
 

IU。维生素D胶囊为国药控股星鲨制药有限公

司生产,批准文号:国药准字 H5021450,每粒含维生

素D
 

400
 

IU。
1.2.2 检测指标

出生后24
 

h内取静脉血查25-羟维生素D作为

出生后维生素D水平,48
 

h内取静脉血查血清钙、血
清磷、碱性磷酸酶,出院前取静脉血查25-羟维生素D
作为补充后维生素D水平。
1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验或方差

分析;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表
示,比较采用Kruskal-Wallis

 

H 检验;计数资料以例

数或百分比表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较

3组一般资料比较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),见表1。

表1  3组一般资料比较

项目 500
 

IU/d组(n=13) 900
 

IU/d组(n=47) 2
 

100
 

IU/d组(n=66) χ2/F P
男/女(n/n) 7/6 23/24 38/28 0.825 0.662
胎龄(x±s,周) 34.35±1.39 33.68±1.62 33.04±2.32 2.973 0.055
出生体重(x±s,kg) 2.21±0.38 1.98±0.43 1.94±0.56 1.704 0.186

2.2 维生素D缺乏和不足早产儿一般资料比较

与维生素D不足比较,维生素D缺乏早产儿的母
亲补充维生素 D 的比例更低,差异有统计学意义
(P<0.05),见表2。
2.3 3组出生后情况比较

3组出生后血清钙、血清磷、碱性磷酸酶及出生后

25-羟维生素 D水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表3。

2.4 3组维生素D补充后情况比较

3组补充时间比较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。补充后25-羟维生素D水平比较,差异有统计
学意义(P<0.05),且500

 

IU/d组低于2
 

100
 

IU/d
组(P=0.042),见表4。2

 

100
 

IU/d组补充维生素D
最长时间为90

 

d,补充后25-羟维生素D水平最高为

48.3
 

ng/mL,未出现维生素D中毒,900
 

IU/d组补充
后仍然存在维生素 D缺乏和不足40例(85.1%),
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2
 

100
 

IU/d组17例(25.8%)。

表2  维生素D缺乏和不足早产儿一般资料比较

项目 维生素D缺乏(n=52) 维生素D不足(n=74) χ2/t P

男/女(n/n) 32/20 36/38 2.042 0.153

胎龄(x±s,周) 33.30±2.13 33.50±1.98 0.177 0.674

出生体重(x±s,kg) 1.99±0.53 1.98±0.48 1.051 0.307

母亲补充维生素D[n(%)] 27(51.9) 56(75.7) 7.664 0.006

母亲高龄[n(%)] 8(15.4) 14(18.9) 0.265 0.607

自然受孕[n(%)] 43(82.7) 58(78.4) 0.357 0.550

阴道分娩[n(%)] 12(23.1) 15(20.3) 0.143 0.705

Apgar评分正常[n(%)] 43(82.7) 59(79.7) 0.174 0.677

表3  3组出生后情况比较

项目 500
 

IU/d组(n=13) 900
 

IU/d组(n=47) 2
 

100
 

IU/d组(n=66) F P
血清钙(x±s,mmol/L) 2.20±0.33 2.18±0.30 2.11±0.33 0.828 0.439
血清磷(x±s,mmol/L) 1.96±0.22 1.87±0.32 1.83±0.29 1.023 0.362
碱性磷酸酶(x±s,U/L) 162.63±41.59 190.22±53.03 197.21±64.97 1.885 0.156
出生后25-羟维生素D[M(Q1,Q3),ng/mL] 14.7(12.4,16.8) 12.6(9.6,15.4) 12.4(9.4,15.6) 0.264

表4  3组维生素D补充后情况比较

项目 500
 

IU/d组(n=13) 900
 

IU/d组(n=47) 2
 

100
 

IU/d组(n=66) P

补充时间[M(Q1,Q3),d] 12.0(10.5,15.5) 12.0(6.0,21.0) 18.0(7.8,30.0) 0.059

补充后25-羟维生素D[M(Q1,Q3),ng/mL] 11.0(8.9,15.0) 13.4(10.8,16.0) 14.2(11.6,23.8)a 0.031

  a:P<0.05,与500
 

IU/d组比较。

3 讨  论

  维生素D是一种脂溶性维生素,对于维持钙、磷
代谢平衡有重要作用,其不仅与新生儿骨代谢密切相

关[18],还与新生儿支气管肺发育不良[19-22]、新生儿呼

吸窘迫综合征[23-24]、新生儿感染[25-27]、脑室内出血[28]、
新生儿坏死性小肠结肠炎[29]等疾病有关,研究发现其

生物学作用已从骨骼健康拓展到全身各系统健康[17]。
妊娠期妇女维生素D普遍缺乏[30-32],新生儿体内的维

生素D主要是在妊娠晚期,由母体通过胎盘转运而

来[33],早产儿体内储存的维生素D水平较低,所以早

产儿维生素D缺乏和不足也普遍存在。
ZHANG等[34]对93例早产儿的研究显示,出生

后24
 

h内25-羟维生素D平均水平为(14.28±19.1)
ng/mL,维生素D缺乏和不足的比例为74.2%。游

芳等[35]在一项关于106例早产儿维生素D的研究中

发现,分别有81.10%和9.43%的早产儿存在出生后

维生素D缺乏和不足。原婷等[36]纳入158例早产

儿,出 生 后 24
 

h 内 25-羟 维 生 素 D 平 均 水 平 为
(17.2±7.4)ng/mL,出生后维生素D缺乏和不足的

早产儿占66.5%。JUNG等[37]对333例早产儿的研

究发现,出生后24
 

h内25-羟维生素 D平均水平为
(18.2±13.5)ng/mL,维生素 D缺乏和不足比例为

82.8%。MATEJEK等[38]在一项81例早产儿的研

究中发现,81.5%的早产儿出生后存在维生素D缺乏

和不足。新生儿维生素D水平与孕妇孕期补充维生

素D呈正相关[39-40]。本研究也证实,维生素D缺乏早

产儿的母亲补充维生素D的比例较维生素D不足早

产儿更低,说明孕妇补充维生素D能有效提升新生儿

维生素D水平。
关于早产儿维生素D缺乏的防治,目前各国推荐

的维生素D补充剂量尚不统一。2021年中华预防医

学会儿童保健分会推荐早产儿维生素D补充剂量为

800
 

IU/d,连续服用3个月后改为400
 

IU/d[13]。美

国儿科协会推荐给予早产儿200~400
 

IU/d维生素D
补充[18]。法国专家共识建议早产儿在新生儿重症监

护室应摄入600~1
 

000
 

IU/d维生素D[9]。而全球共

识建议,对于维生素D缺乏的患儿,可予以治疗剂量

维生素D
 

2
 

000
 

IU/d[15]。本研究发现,对于维生素D
缺乏和不足的早产儿,500

 

IU/d组和900
 

IU/d组补

充后25-羟维生素 D水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05);900
 

IU/d组和2
 

100
 

IU/d组补充后25-
羟维 生 素 D 水 平 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05);但500

 

IU/d组与2
 

100
 

IU/d组补充后25-羟
维生素D水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
且3组均未出现维生素D中毒情况,补充后维生素D
缺乏和不足的发生率仍较高,900

 

IU/d组为85.1%,
2

 

100
 

IU/d组为25.8%,因此认为出生后短期内补充

2
 

100
 

IU/d维生素D对我国早产儿来说是安全且值
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得推荐的。由于早产儿先天性钙磷储备不足、后天追

赶生长、甲状旁腺及肝肾代谢功能尚不成熟,在及时

补充维生素D的情况下,因个体差异,部分早产儿仍

存在体内活性维生素D水平不足的情况。在当前指

南推荐维生素D补充剂量基础上,早产儿维生素D缺

乏率整体仍较高,结合本研究结论,更建议出生后即

给予早产儿高剂量维生素D
 

2
 

100
 

IU/d补充以预防

其发生维生素D缺乏,但大剂量维生素D补充可能增

加高钙血症、高尿钙风险,因此需根据每个早产儿具

体情况,制订个体化补充方案,动态监测维生素 D
水平。

本研究也存在一定的局限性:(1)仅监测了出生

后24
 

h内25-羟维生素D水平和出院前补充后的25-
羟维生素D水平,未监测补充维生素D后早产儿血

钙、血磷及碱性磷酸酶水平的变化;(2)高剂量维生素

D
 

2
 

100
 

IU/d补充时间尚未确定。后期还需多中心、
大样本量随机对照研究,为制订早产儿个体化维生素

D补充方案提供更多临床依据。
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