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早产儿出生时血清 25- 羟维生素 D 水平与
支气管肺发育不良的相关性

余仁强 1　陈道桢 2　周勤 1　王敏 1　梅英姿 1　姜善雨 1

（南京医科大学附属无锡妇幼保健院　1. 新生儿科；2. 检验科，江苏 无锡　214002）

［摘要］　目的　分析早产儿出生时血清 25- 羟维生素 D [25(OH)D] 水平与支气管肺发育不良（BPD）的关系。

方法　选取 2014 年 1 月至 2016 年 12 月入住 NICU、出生胎龄 <34 周的早产儿，按是否患 BPD 分为 BPD 组（41

例）和对照组（219 例），分析 25(OH)D 水平与 BPD 的关系。结果　BPD 组血清 25(OH)D 水平显著低于对照组

（37±17 nmol/L vs 47±20 nmol/L；P<0.05）；维生素 D 缺乏率显著高于对照组（90.2% vs 74.0%，P<0.05）。

血清 25(OH)D 水平与 BPD 发生率呈负相关（r=-0.201，P=0.001）。结论　早产儿维生素 D 缺乏可能与 BPD 发

病有关，但需多因素分析进一步证实。                             ［中国当代儿科杂志，2017，19（10）：1051-1055］
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Association between serum 25(OH)D levels at birth and bronchopulmonary dysplasia 
in preterm infants
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Abstract: Objective    To assess the association between serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels at birth 
and bronchopulmonary dysplasia (BPD) in preterm infants. Methods    This study recruited preterm infants with 
gestational age of below 34 weeks who were born between January 2014 and December 2016. These preterm infants 
were classified into two groups: BPD and control. The association between serum 25(OH)D levels at birth and BPD was 
analyzed. Results    Serum 25(OH)D levels in the BPD group was significantly lower than those in the control group 
[(37±17 nmol/L vs 47±20 nmol/L; P<0.05), and the rate of vitamin D deficiency was significantly higher than those in 
the control group (90.2% vs 74.0%; P<0.05). The level of serum 25(OH)D was negatively correlated with the incidence  
of BPD (r=-0.201, P=0.001). Conclusions    Vitamin D deficiency at birth may be associated with BPD in preterm 
infants, but need to be further studied by multivariate analysis.       [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(10): 1051-1055]
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支 气 管 肺 发 育 不 良（bronchopulmonary 

dysplasia, BPD）是早产儿、尤其是小早产儿呼吸

系统常见疾病，极低出生体重儿中 BPD 的发生率

超过 30%[1]。近年来，随着医疗技术的进展，机械

通气策略的改进，肺表面活性物质的使用，以及

产前糖皮质激素的应用，早产儿存活率提高，BPD

发生率呈逐年增加的趋势，严重影响早产儿存活

率和生活质量。维生素 D 是一种类固醇激素，维

生素 D 缺乏不仅容易导致佝偻病、代谢性骨病，

而且增加呼吸道感染 [2]、支气管哮喘 [3] 等呼吸系

统疾病的发病风险。研究显示维生素 D 参与胎儿

肺发育、肺功能成熟及肺泡表面活性物质合成，
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维生素 D 缺乏可导致肺功能及结构的改变 [4-5]。据

此，我们推测维生素 D 缺乏可能增加 BPD 的发病

风险。然而，目前国内外尚未见类似报道。本研

究拟通过分析早产儿出生时血清 25- 羟维生素 D 

[25-hydroxyvitamin D, 25(OH)D] 水平与 BPD 的关系，

以期为早产儿 BPD 的管理提供新线索和新思路。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选 取 2014 年 1 月 至 2016 年 12 月 入 住 南 京

医科大学附属无锡妇幼保健院新生儿重症监护室

（NICU）符合入选标准和排除标准的早产儿。

BPD 组入选标准包括：（1）出生胎龄 <34 周的

早产儿；（2）符合 BPD 诊断标准 [6]；（3）出生

24 h 内入院并静脉采血行血生化检测；（4）获得

监护人的知情同意；（5）病例资料完整。

BPD 组排除标准包括：（1）患严重先天性畸形；

（2）出生患严重疾病估计不能存活；（3）入院

首次肝肾功能检测证实肝肾疾病或者新生儿筛查

三项提示甲状腺功能减退；（4）中途放弃治疗或

转院；（5）母亲所患疾病或所行药物治疗可能影

响维生素 D 水平，如慢性肝肾疾病、甲状腺疾病、

骨代谢疾病或孕期服用抗惊厥或抗癫癎等影响维

生素 D 代谢的药物。

对照组为未患 BPD 的患儿，入选标准包括

BPD 组入选标准的第 1、3、4、5 条，排除标准同

BPD 组。本研究通过我院伦理委员会的批准。

1.2　临床资料收集

由专人采用课题组设计的标准病例报告表

收集纳入病例的临床资料，包括早产儿的出生胎

龄、出生体重、性别、出生季节、1 分钟及 5 分钟

Apgar 评分、血气分析碱剩余值、呼吸机治疗天数、

氧疗天数、住院天数、血清 25(OH)D 检测值等，

以及母亲的年龄、分娩方式、妊娠合并子癎前期、

糖尿病和产前激素使用情况等。

1.3　血标本的收集与检测

所有纳入病例均于入 NICU 首次静脉采血时

留取血标本，在 4℃下，以 3 500 r/min，离心半径

13.2 cm，离心 10 min 分离血清进行 25(OH)D 水平

检测。其检测采用化学发光免疫分析法，所用仪

器为 LIAISON 化学发光分析仪，检测试剂盒由美

国 DiaSorin 公司提供。血清 25(OH)D<50 nmol/L 诊

断为维生素 D 缺乏 [7]。

所有纳入病例入 NICU 后立即桡动脉采血行

血气分析，所用仪器为 GME Premier3000，血气分

析包由 GME 公司提供。

1.4　统计学分析

应用 SPSS 19.0 和 SAS 9.2 统计分析软件进行

数据分析。正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，两组间均数比较采用独立样本 t 检

验；偏态分布的计量资料以中位数（四分位数间距）

[P50（P25，P75）] 表示，两组间的比较采用 Wilcoxon

秩和检验。计数资料采用例数和百分率（%）表示，

组间比较行卡方检验。血清 25(OH)D 水平与 BPD

发生的相关性采用点二列相关分析。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　早产儿的一般情况及血清 25(OH)D 水平

共纳入符合条件的早产儿 260 例，其中对照

组 219 例，BPD 组 41 例； 平 均 胎 龄 31.0±2.0 周

（范围：24+1~33+6 周），胎龄分布见表 1，其中

男 婴 156 例， 女 婴 106 例， 男 女 之 比 为 1.5 : 1。

血 清 平 均 25(OH)D 水 平 为 38.9±17.9 nmol/L（ 范

围：12.9~95.5 nmol/L）。维生素 D 缺乏发生率为

76.5%（199/260）。

表 1　260 例早产儿的胎龄分布

胎龄 ( 周 ) 例数 百分比 (%) 累计百分比 (%)

24~26+6 8 3.1 3.1

27~27+6 13 5.0 8.1

28~28+6 12 4.6 12.7

29~29+6 30 11.5 24.2

30~30+6 26 10.0 34.2

31~31+6 38 14.6 48.8

32~32+6 55 21.2 70.0

33~33+6 78 30.0 100

2.2　两组间母婴特征的比较

BPD 组出生胎龄、出生体重、1 分钟及 5 分

钟 Apgar 评分明显低于对照组（P<0.05）；两组间

性别、剖宫产出生、出生季节、碱剩余值以及母

亲年龄、子癎前期、妊娠期糖尿病和产前激素应
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表 2　两组间母婴特征的比较

项目
对照组
(n=219)

BPD
 (n=41)

t(χ2)[Z] 值 P 值

出生胎龄 ( x±s, 周） 31.5±1.6 28.0±1.6 12.791 <0.001

出生体重 ( x±s, g) 1 734±359 1 141±242 10.111 <0.001

男婴 [n(%)] 126(57.5) 30(73.2) (3.518) 0.061

剖宫产 [n(%)] 103(47.0) 17(41.5) (0.431) 0.512

出生季节 [n(%)]

春季 (3~5 月 ) 52(23.7) 12(29.3)

(0.813) 0.846
夏季 (6~9 月 ) 45(20.5) 7(17.1)

秋季 (10~11 月 ) 61(27.9) 10(24.4)

冬季 (12 月 ~ 次年 2 月 ) 61(27.9) 12(29.3)

1 分钟 Apgar 评分 (x±s, 分 ) 8.1±1.9 5.3±2.2 8.377 <0.001

5 分钟 Apgar 评分 ( x±s, 分 ) 9.0±1.2 7.1±1.7 8.413 <0.001

碱剩余值 [P50(P25, P75), mmol/L] -4(-6, -2) -4(-6, -2) [-0.846] 0.398

母亲年龄 ( x±s, 岁 ) 28±5 29±5 1.284 0.200

子癎前期 [n(%)] 25(11.4) 2(4.9) (0.961) 0.327

妊娠期糖尿病 [n(%)] 39(17.8) 8(19.5) (0.068) 0.795

产前激素应用 [n(%)] 147(67.1) 23(56.1) (1.855) 0.173

表 4　两组间血清 25(OH)D 水平及维生素 D 缺乏率的比较

组别 例数
25(OH)D

(x±s, nmol/L)
维生素 D 缺乏

[n(%)]

对照组 219 47±20 162(74.0)

BPD 组 41 37±17 37(90.2)

t(χ2) 值 -3.3 (5.092)

P 值 0.001 0.024

表 3　两组间呼吸支持治疗和住院时间的比较

组别 例数
呼吸机治疗天数
[P50(P25, P75), d]

氧疗天数
[P50(P25, P75), d]

住院天数
(x±s, d)

对照组 219 3(0, 6) 3(0, 7) 23±13

BPD 组 41 31(16, 38) 40(35, 54) 60±15

t(Z) 值 (-9.216) (-9.833) -16.264

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

2.3　两组间呼吸支持治疗和住院时间的比较

 BPD 组 呼 吸 机 治 疗 天 数、 氧 疗 天 数 和 住

院天数均高于对照组，差异均具有统计学意义

（P<0.05），见表 3。

2.4　两组间血清 25(OH)D 水平及维生素 D 缺乏

率的比较

BPD 组血清 25(OH)D 水平低于对照组，维生

素 D 缺乏率高于对照组，差异均具有统计学意义

（P<0.05），见表 4。

2.5　相关性分析

相 关 分 析 结 果 显 示， 早 产 儿 出 生 时 血 清

25(OH)D 水平与 BPD 发生率呈负相关（r=-0.201，

P=0.001）。

用方面的比较差异均无统计学意义。见表 2。
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3　讨论

新生儿早期维生素 D 水平主要取决于母体维

生素 D 水平 [8]。母胎维生素 D 的胎盘转运主要发

生在妊娠晚期。由于早产出生、维生素 D 储备不

足及早期肠道菌群尚未建立，肠道吸收少，早产

儿易发生维生素 D 缺乏。本研究显示，早产儿维

生素 D 缺乏的发生率高达 76.5%，与本课题组前

期研究及美国（64%）、印度（83%）的报道基本

一致 [9-11]。

本研究结果显示，BPD 组血清 25(OH)D 低于

对照组，维生素 D 缺乏率高于对照组，早产儿出

生时血清 25(OH)D 水平与 BPD 发生率呈负相关，

提示维生素 D 缺乏增加 BPD 的发病风险，其可能

机制如下：（1）人体无活性的维生素 D3 经过肝、

肾羟化酶作用转化为具有生物活性的 1,25- 二羟维

生素 D3。1,25- 二羟维生素 D3 通过维生素 D 受体

介导，与维生素 D 反应元件结合调节维生素 D 靶

基因的表达。目前报道显示超过 3 000 个基因含有

维生素 D 反应元件，其中多数基因参与肺发育 [12]。

在肺发育中，假腺期和囊状期分别是近端和远端

气道发育的关键期，而维生素 D 信号通路基因的

表达在假腺期和囊状期上调 [13]。（2）维生素 D 影

响肺泡上皮 - 间质细胞的相互作用。Ⅱ型肺泡上

皮细胞表面含有维生素 D 的特异性结合位点，1,25-
二羟维生素 D3 促进肺表面活性磷脂和蛋白质的合

成以及Ⅱ型肺泡上皮细胞、纤维原细胞的分化 [4]。

维生素 D 抑制肺泡纤维原细胞的凋亡 [14]。血小板

源性生长因子是肺发育中弹性蛋白沉积形成肺泡

间隔的关键物质，其表面含有维生素 D 反应元件，

维生素 D 类似物可促进其表达 [15]。维生素 D 抑制

纤维原细胞和上皮细胞转化生子因子 β1 的纤维化

作用 [16]。此外，维生素 D 缺乏增加肺部炎症，而

炎症是 BPD 发生发展的病理生理基础 [17]。BPD 死

亡病例肺解剖显示肺间质发育异常影响早期肺发

育及晚期肺重建 [18]。因此，肺间质破坏可能导致

肺发育异常。既往研究结果显示维生素 D 影响胎

儿期肺泡上皮 - 间质相互作用 [4-5,19]。本研究结果

显示早产儿出生时血清 25(OH)D 水平与 BPD 发

生率呈负相关，提示维生素 D 可能参与肺发育成

熟，低维生素 D 水平可能导致 BPD 的发生发展，

与 Çetinkaya 等 [18] 的研究结果一致。而 Joung 等 [20]

的研究结果显示无论是脐血 25(OH)D 水平，还是

校正胎龄 36 周时血清 25(OH)D 水平与 BPD 均无

明显相关性。上述研究所得结论不一致，考虑与

各研究纳入的研究对象和样本量不同有关。本研

究由于样本量小，无法提供多因素分析结果，在

将来的研究中需通过多因素分析进一步明确血清

25(OH)D 水平与 BPD 发生的关系。

此外，既往研究显示早产、低出生体重、吸

入高浓度氧、机械通气等为 BPD 的高危因素 [21-23]。

本研究结果亦显示，BPD 组出生胎龄、出生体重

低于对照组，呼吸机天数、氧疗天数高于对照组。

早产儿肺发育未成熟，是早产儿 BPD 发病的根本

内在原因，而早产儿肺发育成熟度与出生体重、

胎龄呈显著正相关 [21,23]；肺的发育及呼吸功能生理

性不成熟，以及早产儿常合并呼吸暂停、呼吸衰竭，

增加早产儿接受呼吸支持治疗的机会，暴露于机

械通气、高氧、气压伤和感染等不利因素，加重

气道、肺血管及间质损伤，导致 BPD 的发生发

展 [21-22]。

综上所述，除外胎龄小、出生体重低、呼吸

机治疗及氧疗外，维生素 D 缺乏可能与 BPD 发病

有关，但需多因素分析进一步研究证实。
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