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[摘要] 目的 分析影响极早产儿4周龄时血清25-(OH)D水平的危险因素。方法 选取2020年1月—

2021年10月青岛妇女儿童医院新生儿重症监护室收治的极早产儿158例,根据出生4周龄时血清25-(OH)D水

平分为充足组(≥75nmol/L)和不足组(<75nmol/L),比较两组极早产儿的基本资料、母亲资料、治疗措施与并发

症,采用Logistic回归模型分析影响极早产儿血清25-(OH)D水平的相关因素。结果 158例极早产儿中有72例

(45.6%)4周龄时血清25-(OH)D水平≥75nmol/L,86例(54.4%)<75nmol/L。多因素分析显示,冬春季出生、

母亲妊娠期糖尿病是影响极早产儿4周龄时血清25-(OH)D水平的独立危险因素(OR=4.900、3.591,P<0.05);
极早产儿4周龄时血清25-(OH)D水平与极早产儿住院期间经静脉营养补充维生素D时间有关(OR=0.938,P<
0.05)。结论 极早产儿在4周龄时维生素D不足发生比例较高,生后应尽早补充维生素D;对于有维生素D缺乏

危险因素的极早产儿,应定期检测维生素D水平,个体化补充维生素D。
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INFLUENCINGFACTORSFORBLOOD25-(OH)DLEVELINVERYPRETERMINFANTSAT4WEEKSOFAGE DENGLi-

ping,ZHANGLiqin,SHAN Ruobing  (NeonatalIntensiveCareUnit,QingdaoWomenandChildren’sHospital,Qingdao

University,Qingdao266034,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheinfluencingfactorsforserum25-(OH)Dlevelinverypreterminfantsat4weeks

ofage. Methods Atotalof158verypreterminfantswhowereadmittedtotheneonatalintensivecareunitofQingdaoWomen

andChildren’sHospitalfromJanuary2020toOctober2021wereenrolled,andaccordingtotheserum25-(OH)Dlevelat4weeks

ofage,theyweredividedintosufficientgroup(≥75nmol/L)andinsufficientgroup(<75nmol/L).Thetwogroupswerecom-

paredintermsofthegeneraldataofverypreterminfants,maternaldata,treatmentmeasures,andcomplications,andtheLogistic

regressionmodelwasusedtoinvestigatetheinfluencingfactorsforserum25-(OH)Dlevelinverypreterminfants. Results A-

mongthe158verypreterminfants,72(45.6%)hadaserum25-(OH)Dlevelof≥75nmol/Lat4weeksofageand86(54.4%)

hadaserum25-(OH)Dlevelof<75nmol/L.Themultivariateanalysisshowedthatbirthinwinterandspring(OR=4.900,P<

0.05)andmaternalgestationaldiabetesmellitus(OR=3.591,P<0.05)wereindependentinfluencingfactorsforserum25-(OH)D

levelinverypreterminfantsat4weeksofage.Serum25-(OH)Dlevelinverypreterminfantsat4weeksofagewasassociatedwith

thedurationofintravenousvitaminDsupplementationduringhospitalization(OR=0.938,P<0.05). Conclusion Thereisare-

lativelyhighincidencerateofvitaminDdeficiencyinverypreterminfantsat4weeksofage,andsupplementationwithvitaminD

shouldbeginasearlyaspossibleafterbirth.ForverypreterminfantswithriskfactorsforvitaminDdeficiency,vitaminDlevel

shouldbemonitoredregularlyandindividualizedvitaminDsupplementationshouldbeperformed.
[KEYWORDS] 25-hydroxyvitaminD;Infant,premature;Riskfactors;Timeofbirth;Diabetes,gestational

  极早产儿指出生胎龄28~31+6周的一类早产

儿[1],发育极度不成熟,是我国早产儿救治中的主要

群体[2]。极早产儿维生素D缺乏普遍存在,维生素

D结合受体广泛存在于人体有核细胞中,极早产儿

维生素D缺乏不仅可导致代谢性骨病,也与新生儿

呼吸窘迫综合征、支气管肺发育不良、坏死性小肠结

肠炎等早产儿并发症相关[3]。极早产儿易合并代谢

性骨病,且早期诊断困难,国内外均建议对极早产儿

自生后4周左右除了检测血清钙、磷、碱性磷酸酶等

骨代谢指标外,还应注意检测其血清25-(OH)D水

平[4-5]。本研究通过分析影响极早产儿4周龄时血

清25-(OH)D水平的危险因素,为临床合理补充维

生素D,减少极早产儿维生素D缺乏提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

2020年1月—2021年10月我院新生儿重症监
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护室(NICU)收治的极早产儿158例。纳入标准:

①28周≤胎龄<32周,母亲产前在我院产科规律产

检,并于我院分娩者;②出生后24h内入住我科者。
排除标准:①合并严重先天性畸形、染色体异常、遗
传代谢性疾病者;②住院期间死亡、放弃治疗、临床

资料不完整者;③母亲存在代谢性骨病、孕期长期应

用激素类药物或骨代谢疾病家族史阳性者。

1.2 研究方法

记录影响极早产儿维生素D水平的相关因素,
包括:①母亲资料:母亲年龄、分娩方式,是否合并妊

娠期高血压、妊娠期糖尿病、胎膜早破以及产前是否

足量应用糖皮质激素;②极早产儿临床特征资料:胎
龄、性别、出生体质量、出生身长、出生头围、多胎情

况、1min与5minApgar评分、出生季节;③极早产

儿治疗情况:是否有创呼吸支持、喂养方式、总静脉

营养时间、禁食时间、达全胃肠内营养时间;④平均

每日经静脉营养补充维生素D剂量、口服补充维生

素D时间、经静脉营养补充维生素D时间,以及出

生4周龄时血清25-(OH)D、钙、磷及碱性磷酸酶水

平;⑤可能影响极早产儿维生素D吸收的疾病:坏
死性小肠结肠炎、肠外营养相关性胆汁淤积。极早

产儿维生素D补充方法及营养支持策略参照我国

相应指南进行[6-7]。根据极早产儿4周龄时血清25-
(OH)D水平,按照美国内分泌学会预防维生素D
缺乏指南[8]中的标准将全部158例患儿分为充足组

[25-(OH)D≥75nmol/L]和不足组[25-(OH)D<
75nmol/L]。

1.3 统计学处理

应用SPSS24.0统计软件进行数据分析,符合

正态分布的计量资料采用x±s表示,组间比较采

用两独立样本t检验;非正态分布的计量资料采用

M(P25,P75)表示,组间比较采用曼-惠特尼U 检验;
计数资料以例(率)进行表示,组间比较采用卡方检

验;影响极早产儿血清25-(OH)D水平的相关因素

采用Logistic回归模型分析,以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 两组极早产儿基本资料比较

充足组极早产儿的出生身长显著小于不足组

(Z=-2.645,P<0.05),不足组极早产儿冬春季节

出生者显著多于充足组(χ2=13.893,P<0.05)。两

组极早产儿其他指标比较差异均无显著性(P>
0.05)。见表1。

2.2 两组极早产儿母亲资料比较

不足组极早产儿母亲患妊娠期糖尿病比例显著

高于充足组(χ2=6.406,P<0.05);两组极早产儿母

亲其他指标差异均无显著性(P>0.05)。见表2。

表1 两组极早产儿基本资料比较

指标 充足组(n=72) 不足组(n=86)Z/t/χ2 P 值

胎龄[周,
M(P25,P75)]

29.7(28.9,30.7) 30.0(29.1,31.1)-1.541 0.123

出生体质量
(m/g,x±s)

1348.97±254.631385.58±238.19-0.932 0.353

出生身长[h/cm,
M(P25,P75)]

38.0(36.0,40.0) 39.0(38.0,41.0)-2.645 0.008

出生头围[l/cm,
M(P25,P75)]

27.4(27.0,28.0) 27.5(26.7,28.5)-0.125 0.900

冬春季节出生
[例(χ/%)]

19(26.4) 48(55.8) 13.893<0.001

男性[例(χ/%)] 38(52.8) 52(60.5)  0.945 0.331
多胎[例(χ/%)] 18(25.0) 17(19.8)  0.622 0.430
1minApgar评分
[分,M(P25,P75)]

9.0(6.0,9.0) 9.0(7.0,10.0) -0.827 0.408

5minApgar评分
[分,M(P25,P75)]

9.0(8.0,10.0) 9.0(8.0,10.0) -0.145 0.885

表2 两组极早产儿母亲资料比较

指标 充足组(n=72) 不足组(n=86) Z/χ2 P 值

母亲年龄[岁,
M(P25,P75)]

33.0(29.0,36.0)31.5(29.0,34.0)-1.2300.219

剖宫产
[例(χ/%)]

43(59.7) 52(60.5)  0.0090.924

妊娠期高血压
[例(χ/%)]

18(25.0) 21(24.4)  0.0070.933

妊娠期糖尿病
[例(χ/%)]

15(20.8) 34(39.5)  6.4060.011

产前足量使用
糖皮质激素
[例(χ/%)]

52(72.2) 55(64.0)  1.2260.268

胎膜早破
[例(χ/%)]

22(30.6) 38(44.2)  3.0910.079

2.3 两组极早产儿相关指标及并发症比较

充足组极早产儿总静脉营养时间、达全胃肠内

营养时间、经静脉营养补充维生素D时间及坏死性

小肠结肠炎、肠外营养相关性胆汁淤积发生比例均

大于不足组(Z/t/χ2=-2.965~12.740,P<0.05);
两组极早产儿其他指标及并发症发生情况差异无显

著性(P>0.05)。见表3。

2.4 极早产儿4周龄时血清25-(OH)D的水平

158例极早产儿4周龄时血清25-(OH)D的水

平为34.08~130.95nmol/L,中位水平73.30(59.38,

87.03)nmol/L。其中充足组72例,血清25-(OH)D
值为87.80(81.40,97.75)nmol/L;不足组86例,血
清25-(OH)D值为60.63(51.05,67.73)nmol/L,不
足组中有19例极早产儿血清25-(OH)D水平低于

50nmol/L。
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2.5 极早产儿4周龄时血清25-(OH)D水平的多

因素Logistic分析

以极早产儿4周龄时血清25-(OH)D水平是

否充足为因变量,以母亲年龄、妊娠期高血压、妊娠

期糖尿病、胎龄、多胎、冬春季出生、母乳喂养、坏死

性小肠结肠炎、口服补充维生素D时间、经静脉营

养补充维生素D时间、平均每日经静脉营养补充维

生素D剂量为自变量,纳入Logistic回归分析模型,
进行多因素分析。结果显示,冬春季节出生、妊娠期

糖尿病均是影响极早产儿4周龄时血清25-(OH)D
水平的独立的危险因素(OR=4.900、3.591,P<
0.05),极早产儿4周龄时血清25-(OH)D水平与经

静脉营养补充维生素D时间有关(OR=0.938,P<
0.05)。见表4。

表3 两组极早产儿住院期间相关指标及并发症比较

指标 充足组(n=72) 不足组(n=86) Z/t/χ2 P 值

有创通气[例(χ/%)] 35(48.6) 43(50.0)  0.030 0.862
总静脉营养时间[t/d,M(P25,P75)] 38.0(28.0,49.0) 31.0(20.0,41.0) -2.965 0.003
禁食时间[t/d,M(P25,P75)] 2.0(0.0,5.0) 0.0(0.0,3.3) -1.639 0.101
达全胃肠内营养时间[t/d,M(P25,P75)] 35.5(26.5,47.8) 30.5(20.0,40.3) -2.529 0.011
母乳喂养情况[例(χ/%)] 13(18.1) 10(11.6)  1.302 0.254
早产儿配方奶喂养情况[例(χ/%)] 59(81.9) 76(88.4)  1.302 0.254
平均每日经静脉营养补充维生素D剂量[m/μg,M(P25,P75)] 1.6(1.3,2.0) 1.5(1.2,1.9) -1.440 0.150
经静脉营养补充维生素D时间(t/d,x±s) 26.15± 7.77 23.33± 8.86  2.112 0.036
口服补充维生素D时间[t/d,M(P25,P75)] 14.0(9.0,18.8) 14.0(8.0,20.0) -0.026 0.979
4周龄血钙水平(c/mmol·L-1,x±s)  2.28± 0.13  2.30± 0.10 -1.065 0.289
4周龄血磷水平(c/mmol·L-1,x±s)  1.89± 0.35  2.00± 0.38 -1.746 0.083
4周龄血清碱性磷酸酶水平(z/U·L-1,x±s) 334.10±137.09 317.84±94.47  0.779 0.437
坏死性小肠结肠炎[例(χ/%)] 20(27.8) 11(12.8)  5.582 0.018
肠外营养相关性胆汁淤积[例(χ/%)] 23(31.9) 8(9.3) 12.740 <0.001 

表4 极早产儿4周龄时血清25-(OH)D水平的多因素Logistic回归分析

变量 回归系数 标准误差 瓦尔德 P 值 OR 值 95%CI

母亲年龄 -0.064 0.037 2.972 0.085 0.938 0.872~ 1.009
妊娠期高血压  0.464 0.482 0.926 0.336 1.590 0.618~ 4.092
妊娠期糖尿病  1.278 0.436 8.596 0.003 3.591 1.528~ 8.442
胎龄  0.333 0.203 2.684 0.101 1.395 0.937~ 2.076
多胎  0.143 0.462 0.097 0.756 1.154 0.467~ 2.852
冬春季出生  1.589 0.410 15.051 <0.001 4.900 2.195~10.935
母乳喂养 -0.701 0.550 1.625 0.202 0.496 0.169~ 1.458
坏死性小肠结肠炎 -0.472 0.496 0.905 0.341 0.624 0.236~ 1.650
口服补充维生素D时间  0.047 0.026 3.295 0.069 1.048 0.996~ 1.102
经静脉营养补充维生素D时间 -0.064 0.029 4.819 0.028 0.938 0.887~ 0.993
平均每日经静脉营养补充维生素D剂量 -3.681 1.912 3.707 0.054 0.025 0.001~ 1.068

3 讨  论

维生素D可通过胎盘绒毛膜由母体运输给胎

儿,母亲孕期维生素D营养状况与新生儿维生素D
水平密切相关[9];因缺少孕后期的营养储备,同足月

儿相比,极早产儿更易发生维生素D缺乏。维生素

D是维持早产儿骨健康及预防代谢性骨病的必需营

养物质。研究认为,监测早产儿维生素D水平可以

反应骨代谢状态[10]。极早产儿代谢性骨病早期诊

断困难,建议自生后2~4周开始定期检测血清钙、
磷、碱性磷酸酶及维生素D水平,其中维生素D水

平应维持在50nmol/L以上[4]。25-(OH)D是维生

素D在血液循环中的主要形式,是反应维生素D营

养状况的主要指标,因此检测极早产儿4周龄时血

清25-(OH)D水平有利于预防及早期识别早产儿

代谢性骨病。

MUNSHI等[11]研究发现,80%的极低出生体

质量儿生后4周时处于维生素D缺乏或不足状态。
本研究中158例极早产儿4周龄时血清25-(OH)D
水平为73.30(59.38,87.03)nmol/L,54.4%患儿未

达充足水平,12%患儿<50nmol/L,与上述研究结

果一致。本研究结果显示控制了胎龄及出生体质量

等基本指标后,极早产儿4周龄时血清25-(OH)D
水平与经静脉营养补充维生素D时间相关,与他人
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研究结果一致[12]。
母亲孕期维生素D营养状况与新生儿出生时

维生素D水平密切相关,血液中25-(OH)D半衰期

为2~3周,早产儿出生时维生素D水平及出生后

补充维生素D方案均可影响其生后4周龄时血清

25-(OH)D水平。PANDA等[9]研究发现,极早产

儿出生时及生后3~4周时维生素D缺乏均与母亲

孕期维生素D水平低下相关,且极早产儿生后3~4
周时维生素D水平与出生时水平相关;至6~8周

时其维生素D水平与母亲孕期及出生时水平均已

无相关性。本研究结果显示,冬春季节出生是影响

极早产儿4周龄时血清25-(OH)D水平的独立危

险因素。冬春季因季节原因致孕妇合成维生素D
减少,经胎盘转运的维生素D相应减少,导致新生

儿出生时维生素D水平较低。CHEN等[13]研究显

示孕妇冬季血清维生素D水平明显低于夏季,余仁

强等[14]研究显示冬季出生早产儿维生素D水平明

显低于夏秋季,维生素D缺乏率明显高于夏秋季,
均与本研究结果一致。因此对于冬春季出生新生

儿,应注意监测血清25-(OH)D水平,预防维生素D
不足或缺乏。

多项研究显示维生素D缺乏会增加孕妇妊娠

期糖尿病的发生风险[15],糖尿病孕妇妊娠期补充维

生素D可改善糖脂代谢,减轻氧化应激反应[16]。本

研究显示维生素D不足组极早产儿母亲妊娠期糖

尿病发生比例明显高于充足组,Logistic回归分析

显示,妊娠期糖尿病是影响极早产儿4周龄时血清

25-(OH)D水平的另一独立危险因素。因极早产儿

出生时及生后3~4周时维生素D水平均与母亲孕

期维生素D水平有相关性[9],故推测系妊娠期糖尿

病母亲孕期维生素D缺乏导致了极早产儿出生时

维生素D水平减低,进一步影响极早产儿4周龄时

血清25-(OH)D水平。极早产儿生后早期病情多

不稳定,出生时普遍存在维生素D缺乏,但本研究

并未常规检测极早产儿出生时血清25-(OH)D水

平及母亲产前维生素D水平,为本研究不足之处。
因此关于妊娠期糖尿病对极早产儿出生时维生素D
水平的影响还需进一步研究。

坏死性小肠结肠炎可导致肠道吸收功能下降,
肠外营养相关性胆汁淤积亦抑制脂溶性维生素的吸

收。本研究显示充足组极早产儿坏死性小肠结肠

炎、肠外营养相关性胆汁淤积发生比例高于不足组,
可能系坏死性小肠结肠炎、肠外营养相关性胆汁淤

积发生时静脉营养治疗时间长,致经静脉营养补充

维生素D时间相应延长,从而升高血清25-(OH)D
水平。有关坏死性小肠结肠炎、肠外营养相关性胆

汁淤积对维生素D水平影响的研究报道比较少,目
前研究结果显示,坏死性小肠结肠炎及胆汁淤积对

早产儿生后血清25-(OH)D水平无显著影响[17-18]。
本研究与其他研究结果不完全一致,可能与本研究

的样本量较小有关,这两种并发症对极早产儿维生

素D水平的影响仍需进一步研究。
综上所述,极早产儿在生后4周龄时维生素D

不足发生比例较高,其4周龄时血清25-(OH)D水

平与经静脉营养补充维生素D时间有关;冬春季节

出生、母亲妊娠期糖尿病是影响极早产儿4周龄时

血清25-(OH)D水平的独立危险因素。对于合并

维生素D缺乏危险因素的极早产儿,生后应尽早补

充维生素D,定期检测血清25-(OH)D水平,制定个

体化维生素D补充方案,以降低维生素D缺乏的发

生风险。
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