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维生素 D 缺乏与早产儿坏死性小肠结肠炎的相关性

杨玲蓉 1　李桦 1　张彤 1　赵如翠 2

（成都市第三人民医院 / 重庆医科大学附属成都第二临床学院　1. 儿科；2. 检验科，四川 成都　610031）

［摘要］　目的　评估维生素 D 水平对早产儿坏死性小肠结肠炎（NEC）的影响。方法　选取 2016 年

1~12 月于生后 2 h 内入新生儿科住院治疗的胎龄 <36 周的早产儿 429 例为研究对象，依据患儿是否发生 NEC，

将 429 例患儿分为 NEC 组（n=22）和非 NEC 组（n=407）。采集早产儿及其母亲入院时外周静脉血进行 25- 羟

基维生素 D（25-OHD）水平检测，比较两组早产儿和母亲血清 25-OHD 水平，Pearson 相关分析早产儿和母亲血

清 25-OHD 水平相关性，比较两组早产儿维生素 D 缺乏情况，单因素 logistic 回归分析早产儿 NEC 影响因素。

结果　NEC 组母亲和早产儿血清 25-OHD 水平均显著低于非 NEC 组（P<0.001）。两组母亲和早产儿之间血清

25-OHD 水平均呈正向关（P<0.001）。非 NEC 组与 NEC 组早产儿维生素 D 水平在正常、不足、缺乏、严重缺

乏等状况的分布上比较差异有统计学意义（P<0.001）。单因素 logistic 回归分析结果显示：胎龄、出生体重、

母亲和早产儿 25-OHD 水平、机械通气持续时间、用氧持续时间和住院时间可能是 NEC 发生的影响因素（P<0.05）。

结论　母亲和早产儿低血清 25-OHD 水平与早产儿 NEC 的发生可能具有相关性，提示母孕期补充维生素 D 对于

预防早产儿 NEC 的发生有重要意义。                                      ［中国当代儿科杂志，2018，20（3）：178-183］

［关键词］　维生素 D；25- 羟基维生素 D；坏死性小肠结肠炎；早产儿

Relationship between vitamin D deficiency and necrotizing enterocolitis in preterm 
infants
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Abstract: Objective    To evaluate the relationship of vitamin D level with the development of necrotizing 
enterocolitis (NEC) in preterm infants. Methods    A total of 429 preterm infants with a gestational age of <36 weeks, 
who were admitted to the department of neonatology within 2 hours after birth between January and December, 2016, 
were enrolled in the study. According to whether these infants developed NEC, the 429 subjects were divided into NEC 
group (n=22) and non-NEC group (n=407). Peripheral venous blood was collected from these preterm infants and their 
mothers at admission to measure the level of 25-hydroxyvitamin D (25-OHD). The two groups were compared in terms 
of the serum 25-OHD levels of preterm infants and their mothers. Pearson correlation analysis was used to investigate 
the correlation between the serum 25-OHD levels of preterm infants and their mothers. The distribution of vitamin D 
levels in preterm infants was compared between the two groups. The univariate logistic regression analysis was used to 
determine the risk factors for NEC in preterm infants. Results    The serum 25-OHD levels of preterm infants and their 
mothers in the NEC group were significantly lower than in the non-NEC group (P<0.001). In both groups, the serum 25-
OHD levels of mothers and preterm infants were positively correlated with each other (P<0.001). The distribution of 
vitamin D levels (normal vitamin D level, low vitamin D level, vitamin D deficiency, and severe vitamin D deficiency) 
was significantly different between the NEC and non-NEC groups (P<0.001). The univariate logistic regression 
analysis showed that gestational age, birth weight, 25-OHD levels of preterm infants and their mothers, the duration 
of mechanical ventilation, the duration of oxygen inhalation, and the length of hospital stay were associated with the 
development of NEC (P<0.05). Conclusions    The serum 25-OHD levels of preterm infants and their mothers may be 
related to the development of NEC in preterm infants, suggesting that vitamin D supplementation during pregnancy is 
important for preventing the development of NEC in preterm infants.   [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(3): 178-183]
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坏 死 性 小 肠 结 肠 炎（necrotic enterocolitis, 

NEC）是一种主要发生于早产儿的疾病，流行病学

研究显示，90%~95%NEC 发生于出生胎龄小于 36

周的早产儿 [1]。以前，由于早产儿早期病死率高，

新生儿 NEC 发生率相对较低。但最近几年，随着

早产儿数量增多，存活时间延长，早产儿 NEC 的

发生率呈上升趋势，尤其是极低出生体重早产儿 [2]。

NEC 是影响早产儿发病率和病死率的重要因素之

一，据统计极低出生体重儿 NEC 发病率大约为

10%，病死率在 20%~40% 之间 [3-4]。尽管 NEC 的

发病机制还没有完全明确，但 NEC 患儿血浆和肠

道组织中细胞因子含量增加，提示过度的炎症反应

与 NEC 的发生有关 [5]。除了血小板活化因子和活

性氧之外，IL-8 和其他许多细胞因子参与 NEC 病

例的炎症进展，肠道菌群定植异常，益生菌减少

而病原菌增加，促使早产儿更容易发生 NEC[6]。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，同时也具有免疫调

节作用 [7]。维生素 D 缺乏是一个常见问题，根据不

同国家和地区，其发生率在 18%~84% 之间 [8]。有

作者指出维生素 D 缺乏对胃肠道的可能影响是降

低结肠细菌清除能力，减少肠上皮细胞紧密连接的

表达，增强 Th1 细胞介导的肠道炎症反应 [9]。本研

究目的在于进一步研究母亲和早产儿维生素 D 水

平与早产儿 NEC 之间的关系，为如何有效预防早

产儿 NEC 提供循证依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2016 年 1~12 月在我院产科出生，并于

生后 2 h 内入我院新生儿科住院治疗的胎龄 <36 周

的早产儿 429 例为研究对象。排除标准包括先天

畸形、NEC I 期、自发性肠穿孔、临床资料不全、

住院期间因其他疾病死亡者，以及父母不同意参

与本研究者。依据患儿是否发生 NEC，将 429 例

患儿分为 NEC 组（n=22）和非 NEC 组（n=407）。

本研究在取得医院伦理委员会的批准后开始实施。

1.2　NEC 诊断标准

NEC 的确诊和分期根据临床和影像学检查，

按照第 4 版《实用新生儿学》和修正贝尔标准进

行 [10-11]。NEC 的 临 床 表 现 包 括： 腹 胀 或 腹 部 压

痛、便血、胃潴留、胃液中含血或胆汁、呕吐、

喂养不耐受、肠鸣音减少或消失，以及腹壁红斑

等。影像学发现中，轻微的肠管扩张或肠梗阻与

NEC Ⅰ期有关；较明显的肠道扩张、肠梗阻和肠

壁积气与 NEC Ⅱ A 期相关；门静脉积气和（或）

腹水与 NEC Ⅱ B 期有关；发现气腹则与 NEC Ⅲ期

有关。在 NEC 病例中，前 48 h 内每 12 h 重复 1 次

腹部 X 线片检查，以后检查频率逐渐减少，直到

抗生素治疗停止。腹部 X 线片由同一放射科医师

阅读并出具检查报告。诊断为 NEC 的患儿给予适

当的抗生素和胃肠减压、机械通气以及液体或血

液制品扩容等支持治疗。

1.3　临床资料收集

问卷调查母亲分娩时年龄、学历、孕期合并症、

维生素 D 补充情况，以及分娩前糖皮质激素使用

情况。本研究中，依据参考文献 [12-13]，将母亲产

前 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）。

记录早产儿胎龄、出生体重、性别、分娩方式、

Apgar 评分、出生季节、喂养方式、是否使用免疫

球蛋白、机械通气持续时间、NCPAP 持续时间、

用氧持续时间、住院时间和主要并发症。

1.4　实验方法

所有新生儿在入院时常规采集血液标本进行

血液常规和生化检查，收集生化检查后剩余血清标

本于 -80℃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。采用美国 MDS 公司的

SpectraMax M 型酶标仪与英国 IDS 公司的 25- 羟基

维生素 D（25-hydroxyvitamin D, 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， ≤ 5 ng/mL

（12.5 nmol/L）为严重缺乏 [14]。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计软件包对数据进行统计学

分析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，两组间比较采用 t 检验；计数资料

以构成比或率（%）表示，组间比较采用 χ2 检验；

二变量相关分析采用 Pearson 相关分析；等级资料
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采用 Wilcoxon 秩和检验；单因素分析采用 logistic

回归分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　早产儿一般情况

纳 入 研 究 的 429 例 患 儿 中， 男 238 例， 女

191 例； 平 均 胎 龄 33.2±1.9 周； 平 均 出 生 体 重

1.9±0.4 kg；自然分娩 175 例，剖宫产 254 例；春

季（3~5 月）出生 105 例，夏季（6~8 月）出生 81

例，秋季（9~11 月）出生 138 例，冬季（12~2 月）

出生 105 例；纯母乳喂养 43 例，混合喂养 354 例，

人工喂养 32 例。

在发生 NEC 的 22 例患儿中，平均发病日龄为

12±5 d，其中有 16 例（73%）诊断为 NEC Ⅱ A 期，

6 例（27%）诊断为Ⅱ B 期，无 1 例发展为 NEC Ⅲ期。

NEC 组 和 非 NEC 组 在 分 娩 方 式、 性 别、

Apgar 评分、出生季节和喂养方式等方面比较差异

均无统计学意义（P>0.05）；NEC 组胎龄和出生

体重显著低于非 NEC 组（P<0.05）（表 1）。研

究期间，NEC 组无 1 例早产儿死亡。

表 1　早产儿一般情况

项目
非 NEC 组

(n=407)
NEC 组
(n=22)

t(χ2) 值 P 值

胎龄 (x±s, 周 ) 33.4±1.8 30.7±1.7 -6.718 <0.001

出生体重 (x±s, kg) 1.9±0.4 1.6±0.4 -2.978 0.003

分娩方式 [n(%)]

自然分娩 169(41.5) 6(27.3) (1.755) 0.185

剖宫产 238(58.5) 16(72.7)

性别 [n(%)]

男 225(55.3) 13(59.1) (0.123) 0.726

女 182(44.7) 9(40.9)

Apgar 评分 (x±s)

1 min 4.8±2.1 4.4±2.1 -0.959 0.338

5 min 7.2±2.0 6.8±1.8 -1.014 0.311

出生季节 [n(%)]

春季 98(24.1) 7(31.8) (1.241) 0.743

夏季 76(18.7) 5(22.7)

秋季 132(32.4) 6(27.3)

冬季 101(24.8) 4(18.2)

喂养方式 [n(%)]

纯母乳 41(10.1) 2(9.1) (4.287) 0.117

混合 338(83.0) 16(72.7)

人工 28(6.9) 4(18.2)

表 2　两组母亲情况比较

项目
NEC 组
(n=22)

非 NEC 组
(n=407)

t(χ2)[Z]
值

P 值

年龄 (x±s, 岁 ) 29±5 29±4 -0.361 0.718

受教育程度 [n(%)]

小学 5(1.2) 1(4.5) [-1.359] 0.174

初中 36(8.8) 3(13.6)

高中 218(53.6) 12(54.5)

大学及以上 148(36.4) 6(27.3)

产前使用糖皮质激素
[n(%)]

297 (73.0) 15(68.2) (0.242) 0.623

产前 3 个月维生素 D 补充情况 [n(%)]

未补充 53(13.0) 6(27.3) [-2.954] 0.003

补充不足 202(49.6) 13(59.1)

足量补充 152(37.3) 3(13.6)

孕期合并症 [n(%)]

子癎前期 62(15.2) 4(18.2) (0.139) 0.709

胎膜早破 123(30.2) 8(36.4) (0.371) 0.542

肝内胆汁淤积 62(15.2) 6(27.3) (2.268) 0.132

妊娠期糖尿病 65(16.0) 3(13.6) (0.085) 0.770

2.2　母亲一般情况

所有患儿母亲平均分娩年龄为 29±5 岁，孕

期主要合并症有子癎前期、胎膜早破、肝内胆汁

淤积和妊娠期糖尿病。如表 2 所示，两组间母亲

分娩年龄、受教育程度、合并症发生率以及分娩

前糖皮质激素使用情况比较差异均无统计学意义

（P>0.05）。两组母亲产前 3 个月补充维生素 D

的情况比较差异有统计学意义（P=0.003）。

2.3　早产儿临床特征和并发症

所 有 早 产 儿 平 均 机 械 通 气 持 续 时 间 为

1.19±0.13 d，平均经鼻持续气道正压通气（NCPAP）

持 续 时 间 为 3.6±2.8 d， 平 均 用 氧 持 续 时 间 为

7.6±6.8 d，平均住院时间 14.2±10.8 d。所有早产

儿中有 17.2%（74/429）在此次住院期间曾使用静

脉免疫球蛋白（IVIG）治疗，6.5%（28/429）并发

动脉导管未闭（PDA），7.2%（31/429）并发支气

管肺发育不良（BPD），9.6%（41/429）并发早产

儿视网膜病（ROP），10.5%（45/429）并发脑室

内出血（IVH）。NEC 组机械通气持续时间、用氧

持续时间和住院时间显著高于非 NEC 组（P<0.05）；

两组间 NCPAP 持续时间及 IVIG 使用率比较差异无

统计学意义；NEC 组并发 PDA、BPD、ROP 和 IVH

的发生率均显著高于非 NEC 组（P<0.05）。见表 3。
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图 2　NEC 组母亲和早产儿血清 25-OHD 水平相关分析图

母亲 25-OHD（ng/mL）

母亲 25-OHD（ng/mL）

图 1　非 NEC 组母亲和早产儿血清 25-OHD 水平相关

分析图

表 5　两组早产儿不同维生素 D 水平分布比较　[n（%）]

组别 n
新生儿 25-OHD (ng/mL)

正常 >20 不足 15~20 缺乏 <15 严重缺乏≤ 5

非 NEC 组 407 18(4.4) 128(31.4) 253(62.2) 8(2.0)

NEC 组 22 0(0) 2(9.1) 14(63.6) 6(27.3)

Z 值 -6.201

P 值 <0.001

表 4　两组母亲和早产儿血清 25-OHD 水平比较

（x±s，ng/mL）

组别 n 母亲 早产儿

非 NEC 组 407 26±6 13±5

NEC 组 22 18±4 7±3

t 值 -6.53 -6.38

P 值 <0.001 <0.001

表 3　早产儿临床特征和并发症比较

项目 非 NEC 组 (n=407) NEC 组 (n=22) t(χ2) 值 P 值

机械通气持续时间 (x±s, d) 0.96±0.11 5.57±1.07 8.823 <0.001

NCPAP 持续时间 (x±s, d) 3.6±2.8 4.0±2.9 0.582 0.561

用氧持续时间 (x±s, d) 6.9±5.3 20.5±14.2 10.307 <0.001

住院时间 (x±s, d) 13.0±9.2 35.7±15.8 10.81 <0.001

IVIG 使用率 [n(%)] 68(16.7) 6(27.3) (1.632) 0.201

并发症 [n(%)]

PDA 22(5.4) 6(27.3) (16.359) <0.001

BPD 26(6.4) 5(22.7) (8.321) 0.004

ROP 36(8.8) 5(22.7) (4.653) 0.031

IVH 38(9.3) 7(31.8) (11.235) 0.001

注：[NCPAP] 经鼻持续气道正压通气；[IVIG] 静脉免疫球蛋白；[PDA] 动脉导管未闭；[BPD] 支气管肺发育不良；[ROP] 早产儿视网膜病；
[IVH] 脑室内出血。

2.4　两组母亲和早产儿血清 25-OHD 水平比较及

相关性分析

NEC 组母亲和早产儿血清 25-OHD 水平均显

著低于非 NEC 组（P<0.001）（表 4）；非 NEC 组

和 NEC 组母亲与早产儿间血清 25-OHD 水平均呈

显著正相关（分别 r=0.792、0.882，P<0.001）（图

1~2）。

2.5　两组早产儿不同维生素 D 水平分布情况

非 NEC 组与 NEC 组早产儿维生素 D 水平在

正常、不足、缺乏、严重缺乏等状况的分布上比

较差异有统计学意义（P<0.001），见表 5。
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2.6　NEC 危险因素分析

单因素 logistic 回归分析结果显示，NEC 的主

要影响因素为：胎龄、出生体重、母亲和早产儿

25-OHD 水平、机械通气持续时间、用氧持续时间

和住院时间。母亲和早产儿血清 25-OHD 水平每增

加 1 ng/mL，新生儿 NEC 风险就分别降低 0.751 和

0.582 倍（P<0.001）。见表 6。

表 6　NEC 单因素回归分析结果

变量 b OR 95%CI P

胎龄 ( 周 ) -0.667 0.513 0.403~0.654 <0.001

性别 ( 男 ) -0.175 0.839 0.351~2.007 0.693

出生体重 (kg) -4.072 0.017 0.004~0.065 <0.001

1 min Apgar 评分 ( 分 ) -0.098 0.906 0.741~1.108 0.339

5 min Apgar 评分 ( 分 ) -0.108 0.898 0.729~1.107 0.313

出生季节 ( 冬季 ) -1.112 0.921 0.838~2.146 0.652

母亲年龄 ( 岁 ) -0.015 0.985 0.906~1.070 0.717

产前使用糖皮质激素 -0.182 0.833 0.352~1.972 0.678

喂养方式 ( 纯母乳喂养 ) -1.050 0.350 0.060~2.044 0.244

使用 IVIG 0.605 1.832 0.692~4.848 0.223

母亲 25-OHD (ng/mL) -0.287 0.751 0.676~0.834 <0.001

早产儿 25-OHD (ng/mL) -0.541 0.582 0.479~0.707 <0.001

机械通气持续时间 (d) 0.363 1.438 1.280~1.615 <0.001

CPAP 持续时间 (d) 0.043 1.044 0.904~1.205 0.561

用氧持续时间 (d) 0.146 1.157 1.100~1.217 <0.001

住院时间 (d) 0.100 1.106 1.074~1.139 <0.001

研究发现母亲和新生儿维生素 D 缺乏可能是早产

儿支气管肺发育不良的一个危险因素。我们先前的

研究表明母亲和新生儿维生素 D 缺乏与足月新生

儿败血症之间存在相关性 [20]。维生素 D 通过维生

素 D 受体（VDR）发挥其生物学效应，有研究表

明维生素 D 在肠道具有调节细胞增殖、分化和诱

导凋亡的作用 [21]。已经有作者提出维生素 D 与一

些免疫介导性肠道疾病如炎症性肠病（IBD）的发

生有关 [22]。Abraham 等 [23] 报道，60% 的 IBD 患者

存在维生素 D 缺乏。如同 IBD 和其他慢性肠道疾病，

炎症是 NEC 的一个重要潜在病因。Liu 等 [24] 的研

究 表 明 NEC 的 发 生 与 TLR-2 和 TLR-4 的 表 达 增

加，而 TLR-9 的表达降低有关。维生素 D 具有抗

炎效应，最近一项包括 23 项研究在内的系统回顾

指出维生素 D 介导抗炎效应的可能机制是通过降

低 TLR-2 和 TLR-4 蛋白的表达而实现 [17]。本研究

发现，NEC 组母亲和早产儿 25-OHD 水平显著低于

非 NEC 组；NEC 组无 1 例早产儿 25-OHD 水平在

>20 ng/mL 的正常范围内；NEC 组早产儿 25-OHD

严重缺乏率高于非 NEC 组；但是，在非 NEC 组中

仍然有 64.1% 的早产儿 25-OHD 水平 <15 ng/mL；

在单变量回归分析中母亲和早产儿 25-OHD 水平均

对 NEC 的发生具有影响。这与 Cetinkaya 等 [25] 的

研究结果类似；母亲和早产儿血清 25-OHD 水平每

增加 1 ng/mL，新生儿 NEC 风险就分别降低 0.751

和 0.582 倍。因此，母亲和早产儿较低的血清 25-
OHD 水平与早产儿 NEC 的发生可能具有相关性，

低血清 25-OHD 水平可能是早产儿 NEC 的又一危

险因素，提高血清 25-OHD 水平，避免维生素 D

缺乏，有利于预防早产儿 NEC 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，母孕期维生素

D 水平决定胎儿维生素 D 水平 [26]。本研究发现母

亲和早产儿之间血清 25-OHD 水平呈显著正相关；

且非 NEC 组母亲产前 3 个月足量补充维生素 D 的

比例高于 NEC 组。因此，我们认为母亲孕期尤其

是产前 3 个月足量补充维生素 D，可提高其自身

和新生儿出生时血清 25-OHD 水平，降低早产儿

NEC 的发病率。

维生素 D 缺乏在世界范围内普遍存在，已成

为公共卫生问题。新生儿尤其早产儿作为特殊群

体，是维生素 D 缺乏的高危人群。NEC 是影响早

3　讨论

近年来，尽管 NICU 护理水平有了很大程度的

提高，但 NEC 的发病率和病死率并没有显著降低，

仍是新生儿人群的一个沉重负担 [15]。NEC 发病机

制复杂，有学者认为是多种因素导致的对某些损

伤因子失控或过渡的炎症反应 [3]。也有人认为乳基

质、微生物和宿主未成熟免疫系统之间的相互作用

是引发 NEC 发病的主要机制 [16]。维生素 D 是一种

多效类固醇激素，除在调节矿物质平衡中起关键作

用外，还具有重要的免疫调节和抗炎作用 [17]。近

年来，有关维生素 D 缺乏与胎儿发育和多种婴儿

疾病之间关系的研究越来越多。Miliku 等 [18] 的研

究发现孕期低 25-OHD 水平与胎儿宫内发育迟缓和

早产风险增加有关。De-Regil 等 [9] 指出孕期补充维

生素 D 可显著降低妊娠高血压和子癎前期的风险，

增加新生儿出生时身长和头围。Çetinkaya 等 [19] 的
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产儿发病率和病死率的重要疾病之一。本研究发

现母亲和早产儿血清 25-OHD 水平与早产儿 NEC

的发生之间可能存在相关性，为孕期补充维生素

D 的重要性提供了又一临床依据。我们建议对所

有妊娠妇女加强孕期保健，妊娠中晚期补充足量

维生素 D，监测血清 25-OHD 水平，维持其在正常

范围，预防维生素 D 缺乏。在发生不可避免的早

产时，正常的血清 25-OHD 水平可能会降低早产儿

发生 NEC 的风险。
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