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维生素 D 缺乏与新生儿早发型败血症的相关性研究
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［摘要］　目的　评估血清维生素 D 水平对足月新生儿早发型败血症（EOS）的影响。方法　78 例足月

EOS 新生儿设为研究组（EOS 组），60 例无感染相关临床和 / 或实验室表现的健康足月新生儿设为对照组。两

组新生儿及其母亲均在产后 72 h 内采血进行 25- 羟基维生素 D（25-OHD）水平检测，比较两组新生儿维生素 D

缺乏发生率及母亲孕期维生素D补充情况。结果　两组母亲和新生儿之间血清25-OHD水平均呈显著正相关（EOS

组：r=0.797，P<0.01，对照组：r=0.929，P<0.01）。EOS 组新生儿及其母亲血清 25-OHD 水平显著低于对照组

（P<0.01）。EOS 组新生儿维生素 D 缺乏发生率显著高于对照组（P<0.01），而母亲孕末期 3 个月补充足量维

生素 D 的比率显著低于对照组（P<0.01）。结论　低血清 25-OHD 水平与足月新生儿 EOS 的发生具有相关性。

［中国当代儿科杂志，2016，18（9）：791-795］
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Relationship between vitamin D deficiency and early-onset neonatal sepsis
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Abstract: Objective    To evaluate the effect of vitamin D level on early-onset sepsis (EOS) in neonates. 
Methods    Seventy-eight full-term neonates with EOS were used as the research group (EOS group). sixty healthy full-
term neonates without clinical and/or laboratory features related to infections were used as the control group. Blood 
samples of the neonates and their mothers in both groups were collected within 72 hours of delivery to determine 
25-hydroxyvitamin D (25-OHD) levels. The rate of vitamin D deficiency in the neonates and the level of 25-OHD 
supplemented to their mothers during pregnancy were compared between the two groups. Results    There was a 
significant positive correlation between the serum level of 25-OHD of the mothers and that of the neonates in both 
groups (EOS group: r=0.797, P<0.01; control group: r=0.929, P<0.01). The neonates and their mothers in the EOS group 
had significantly lower 25-OHD levels than those in the control group (P<0.01). The rate of vitamin D deficiency among 
the neonates in the EOS group was significantly higher than that of the control group (P<0.01). The level of vitamin D 
supplemented to the mothers during the last 3 months of pregnancy in the EOS group was significantly lower than that 
in the control group (P<0.01). Conclusions    Low serum level of 25-OHD is associated with the development of early-
onset sepsis in full-term neonates.                                                           [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(9): 791-795]
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新生儿败血症是指发生在出生 28 d 以内的系

统性感染，其发生率为 1~8/1 000 活产婴儿，全世

界每年大约有 1 百万新生儿死于败血症，占新生

儿死亡率的 25% 以上 [1]。根据发病时日龄不同，

新生儿败血症可分为早发型（early-onset sepsis, 

EOS）和晚发型（late-onset sepsis, LOS），多数人

认为发生在生后 72 h 以内者为 EOS，也有少数人

认为发生在生后 7 d 以内者均为 EOS[2]。维生素 D

是一种类固醇衍生物，属于脂溶性维生素，有维

持钙稳态和骨矿化的作用，同时也有免疫调节作



 第 18 卷 第 9 期

  2016 年 9 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.18 No.9

Sep. 2016

·792·

用 [3]。孕期维生素 D 缺乏的发生率在 18%~84% 之

间 [4]。近年来，有关维生素 D 缺乏和婴儿感染之

间关系的研究越来越多。维生素 D 缺乏和感染，

尤其是婴幼儿下呼吸道感染之间的关系已经得到

证实。但目前国内尚无维生素 D 缺乏与 EOS 的相

关性的研究报道。因此本研究拟对足月 EOS 新生

儿及其母亲维生素 D 水平进行检测及分析，以期

为有效防治 EOS 提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2015 年 1~12 月在本院新生儿科住院的

EOS 足月新生患儿为研究对象。

纳 入 标 准： 胎 龄 ≥ 37 周， 出 生 体 重

≥ 2 500 g，入院时日龄 <72 h，具有体温不稳，呼

吸暂停，需要吸氧，需要机械通气，心动过速或

心动过缓，低血压，喂养不耐受，腹胀，坏死性

小肠结肠炎等临床表现中至少 3 项，同时血清 C

反应蛋白（C-reactive protein, CRP）>10 mg/L，白

细胞总数、中性粒细胞计数和血小板计数中至少 2

项异常 [5]。

排除标准：羊水胎粪污染，围生期窒息，紫

绀型先天性心脏病、膈疝、消化道畸形等严重先

天异常，临床资料不全，父母拒绝参加研究。

对照组为在我院产科出生，胎龄≥ 37 周，出

生体重≥2 500 g，产前、产时无感染相关危险因素，

生后无任何感染临床和 / 或实验室表现，并在生后

72 h 内需采血进行胆红素检测，同时父母同意参

与研究的 60 例健康新生儿。本研究获得医院伦理

委员会的批准。

1.2　研究方法

（1）临床资料采集  问卷调查母亲分娩时年

龄、学历、合并症和孕末期 3 个月维生素 D 补充

情况。记录新生儿胎龄、出生体重、分娩方式、

Apgar 评分以及出生季节。研究显示对新生儿 25-
OHD 水平影响最大的因素是母亲孕末期 3 个月维

生素 D 补充剂量，其次是出生季节 [6]。目前我国

孕产妇维生素 D 推荐摄入量为 600 U/d [7]。因此，

本研究根据母亲孕末期 3 个月维生素 D 补充情

况分为未补充，补充不足（间断补充或每日补充

<600 U/d）和足量补充（每日补充≥ 600 U/d）。

（2）标本采集  生后72 h采集患儿血清，-80℃

冷冻保存。同时采集其母亲静脉血标本分离获得

血清，同样方法保存。于 1 周内检测 25- 羟基维生

素 D（25-hydroxyvitamin D, 25-OHD）水平。对所

有不能排除感染的患儿在使用首剂抗生素治疗之

前均进行了血细菌培养、血常规和 CRP 检测。采

用美国 MDS 公司的 SpectraMax M 型酶标仪与英国

IDS 公司的 25-OHD ELISA 试剂盒进行 25-OHD 检

测。所有操作步骤严格按照说明书进行。

按照《儿童微量营养素缺乏防治建议》，新

生儿血清 25-OHD 水平 >20 ng/mL（50 nmol/L）为

正 常，15~20 ng/mL（37.5~50 nmol/L） 为 不 足，

≤ 15 ng/mL（37.5 nmol/L）为缺乏，其中≤ 5 ng/mL

（12.5 nmol/L）为严重缺乏 [8]。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 16.0 软件包进行数据统计分析。计

量资料以均值 ± 标准差（x±s）表示，两组间比

较采用 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析；

计数资料以率（%）表示，组间比较采用 χ2 检验；

相关性分析采用 Pearson 相关分析。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　新生儿一般情况

2015 年 1~12 月我院新生儿科共收治新生患儿

735 例，其中足月儿 428 例，早产儿 307 例。428

例足月儿中有 78 例（18.2%）纳入 EOS 组，其中

男性 42 例，女性 36 例。对照组 60 例新生儿中男

性34例，女性26例。两组新生儿性别、出生体重、

胎龄、娩出方式、出生季节、Apgar 评分和采血时

间均无显著差异（P>0.05）；EOS 组白细胞计数

和 CRP 水平显著高于对照组（P<0.01），而血小

板计数显著低于对照组（P<0.01）。78 例 EOS 新

生儿中有2例发生脑膜炎，研究期间无新生儿死亡。

见表 1。
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2.2　母亲情况比较

孕期主要合并症有糖尿病、高血压和甲状腺

功能低下。两组母亲分娩年龄和围产期并发症无

明显差异（P>0.05）；EOS 组母亲受教育程度及孕

末期 3 个月补充足量维生素 D 的比例显著低于对

照组（P<0.01）。见表 2。

表 1　两组新生儿一般情况比较　[（x±s）或 n（%）]

项目
对照组
(n=60)

EOS 组
(n=78)

t/χ2 值    P 值

胎龄 ( 周 ) 39.0±0.9 39.1±1.0 0.423 0.673

出生体重 (kg) 3.2±0.5 3.3±0.4 1.612 0.109

男性 34(57) 42(54)  0.109 0.863

自然产 38(63) 43(55)  0.942 0.332

Apgar 评分

1 min  8.2±0.9 8.1±0.9  -0.059 0.953

5 min 9.5±0.5 9.5±0.6 0.118 0.906

出生季节

春季 16(27) 17(22) 3.035 0.386

夏季 17(28) 19(24)

秋季 15(25) 16(21)

冬季 12(20) 26(33)

周围血象

WBC (×109/L) 13.9±2.2 18.7±2.9 10.961 P<0.01

血小板 (×109/L) 167±30 112±33 -10.692 P<0.01

CRP (mg/L) 4.6±2.1 17.9±10.7 9.489 P<0.01

表 4　不同季节分娩母亲和新生儿血清 25-OHD比较

（x±s，ng/mL）

组别 例数 母亲 新生儿

春 33 24±4 10.3±3.7

夏 36 30±5a 14.9±6.1a

秋 31 27±4b,c 13.3±4.3b

冬 38 21±3c,d 8.78±2.3c,d

F 值 31.829 14.872

P 值 <0.01 <0.01

a：与春季组比较，P<0.01；b：与春季组比较，P<0.05；c：与
夏季组比较，P<0.01；d：与秋季组比较，P<0.05

表 3　两组间母亲和新生儿血清 25-OHD水平比较

（x±s，ng/mL）

组别
对照组
(n=60)

EOS 组
(n=78)

t 值 P 值

母亲 27±5 24±5 -4.327 <0.001

新生儿 14±5 10±4 -5.907 <0.001

表 2　两组母亲情况比较　[（x±s）或 n（%）]

项目
对照组
(n=60)

EOS 组
(n=78)

t/χ2 值 P 值

年龄 ( 岁 ) 30±5 29±5 -1.223 0.223

孕期合并症

无 38(63) 46(59)  0.936 0.817

糖尿病 7(12) 9(12) 

高血压 10(17) 12(15) 

甲状腺功能低下 5(8) 11(14)

母亲受教育程度

小学 3(5) 9(11)  25.656 <0.01

初中 9(15) 31(40) 

高中 22(37) 31(40) 

大学及以上 26(43) 7(9) 

母亲孕末期 3 个月维生素 D 补充情况

未补充 9(12) 31(40)  14.358 0.001

补充不足 22(37) 30(39) 

足量补充 29(52) 17(22) 

2.3　各组 25-OHD水平及相关性

本研究发现 EOS 组母亲和新生儿血清 25-
OHD 水平均显著低于对照组（P<0.01）。见表 3。

两组母亲和新生儿之间血清 25-OHD 水平均呈显

著正向关（EOS 组：r=0.797，P<0.01，对照组：

r=0.929，P<0.01）。

不同季节分娩母亲血清 25-OHD 水平具有显

著差异，夏季分娩组最高，冬季分娩组最低。夏

季出生新生儿 25-OHD 水平最高，但与秋季出生组

无显著差异，冬季出生新生儿 25-OHD 水平最低，

但与春季出生组无显著差异。见表 4。

本研究发现维生素 D 足量补充组母亲和新生

儿血清 25-OHD 水平显著高于补充不足和未补充组

（P<0.001），补充不足组高于未补充组（P 值分

别为 0.002 和 0.005）。见表 5。

EOS 组新生儿维生素 D 缺乏比例显著高于对

照组，差异有统计学意义。见表 6。



 第 18 卷 第 9 期

  2016 年 9 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.18 No.9

Sep. 2016

·794·

表 6　两组新生儿维生素D营养状况比较　[n（%）]

组别  对照组 EOS 组  χ2 P

维生素 D 缺乏 35(58) 65(83)

维生素 D 不足 15(25) 9(12) 10.909 0.004

维生素 D 正常 10(16) 4(5)

2.4　血培养结果与 25-OHD水平

本研究中 EOS 组有 48 例血培养阳性（19 例

为大肠埃希菌，15 为例肺炎克雷伯氏菌，6 例为

表皮葡萄球菌，5 例为粪肠球菌，3 例为无乳链球

菌），30 例血培养阴性。根据血培养结果将 EOS

组分为血培养阳性组和阴性组进行比较，发现两

组母亲血清 25-OHD 水平无明显差异（t=-0.369，
P=0.713），两组新生儿 25-OHD 水平也无统计学

差异（t=0.121，P=0.904）。

3　讨论

随着产科和新生儿护理水平的提高，EOS 的

发病率已随之降低，但每年仍有 2%~3% 的足月

新生儿死于 EOS [9-10]。EOS 通常与来自母亲的病

原微生物有关，多数表现为呼吸窘迫和肺炎 [9]。

Mukhopadhyay 等 [10] 指出母亲产时发热，患绒毛膜

羊膜炎以及胎膜早破和阴道 B 族链球菌定植是足

月新生儿 EOS 的主要危险因素。机体所有细胞都

有特定的维生素 D 受体，维生素 D 具有免疫调节

功能，可促进 B 和 T 淋巴细胞活化外，增强单核

巨噬细胞的活性，诱导 Th2 细胞分化，并在维持

上皮完整性中起重要作用 [3]。Youssef 等 [11] 指出维

生素 D 对金黄色葡萄球菌、链球菌、肺炎克雷伯

杆菌、大肠埃希菌等多种病原微生物具有抑制生

长和 / 或杀灭作用。研究报道脐带血中低 25-OHD

水平与婴儿期较高的呼吸道感染风险和喘息累积

风险有关，并同时指出亚临床维生素 D 缺乏与反

复呼吸道感染有关 [1]。Belderbos 等 [12] 的研究表明

脐带血 25-OHD 水平较低与婴儿期较高的呼吸道合

胞病毒感染风险有关。最近的一项研究表明，妊

娠和婴儿期补充维生素 D 可以减少儿童早期急性

呼吸道感染的发生 [13]。Schroth 等 [14] 的研究显示孕

产妇血清 25-OHD 水平较低与婴儿龋齿风险增高有

关。Braun 等 [15] 的研究显示维生素 D 缺乏与血培

养阳性和较高的死亡率有关。多项研究表明维生

素D缺乏与疾病的严重程度有关[16-17]。本研究显示，

EOS 组足月新生儿及其母亲 25-OHD 水平显著低于

对照组，EOS 组足月新生儿维生素 D 缺乏比率也

显著高于对照组，与文献报道一致 [18]。因此，较

低的血清 25-OHD 水平与足月新生儿 EOS 的发生

具有相关性，低血清 25-OHD 水平是足月新生儿发

生EOS的又一危险因素，提高血清25-OHD水平，

避免维生素 D 缺乏，有利于预防足月新生儿 EOS

的发生。

新生儿维生素 D 来源于胎盘的营养供给，孕

后期母体内 25-OHD 水平迅速增加，母亲维生素

D 营养状况决定胎儿维生素 D 水平 [19]。本研究中

足月新生儿和母亲之间 25-OHD 水平呈显著正相

关，孕末期 3 个月补充足量维生素 D 的母亲及其

新生儿血清 25-OHD 水平显著高于补充不足和未

补充组，提示母亲孕末期 3 个月补充足量维生素

D 可提高足月新生儿血清 25-OHD 水平。当前不同

的医学报告对孕期维生素 D 有不同的推荐摄入量

（400-600 IU/d~1 500-2 000 IU/d）[20-21]。研究表明，

每日摄入较高剂量的维生素 D（4 000 IU/d）与摄

入低剂量（200 IU/d 和 2 000 IU/d）相比，循环血

中 25-OHD 水平更高 [22-23]。我国最近的一项研究指

出孕期补充维生素 D 600 IU/d 不足以有效预防新生

儿维生素 D 缺乏 [6]。因此，母亲妊娠末 3 个月可

能需要补充更大剂量的维生素 D，才能维持足月

新生儿正常的血清 25-OHD 水平，预防其维生素 D

缺乏以及对健康的后序不利影响。季节因素是影

响孕产妇及其新生儿维生素 D 的另一主要危险因

素。本研究中夏季出生的足月新生儿血清 25-OHD

水平最高，而冬季出生者最低，因此建议母亲可

根据分娩季节调整维生素 D 补充量，预产期在冬

春季节者可适当加大剂量。

维生素 D 缺乏在全世界范围内普遍存在，已

表 5　不同维生素 D补充情况下母亲和新生儿血清 25-
OHD比较　（x±s，ng/mL）

组别 例数 母亲 新生儿

未补充 40 21±4 8.1±2.0

补充不足 52 24±4a 10.6±3.7a

足量补充 46 30±4a,b 16.2±4.7a,b 

F 值 52.777 55.688

P 值 <0.01 <0.01

a：与未补充组比较，P<0.01； b：与补充不足组比较，P<0.01。
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成为公共卫生问题。新生儿作为特殊群体，是维

生素 D 缺乏的高危人群。EOS 是影响新生儿健康

的重要疾病之一。本研究发现低血清 25-OHD 水平

是足月新生儿发生 EOS 的又一危险因素。提示对

所有妊娠妇女加强孕期保健，孕末期 3 个月补充

足量维生素 D，监测血清 25-OHD 水平，预防维生

素 D 缺乏，可降低足月新生儿发生 EOS 的风险。
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