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白细胞是人体免疫系统的重要组成部分。白细胞及中性
粒细胞数量减少，轻度会引起人体头晕、食欲减退、四肢酸软、

腰痛等症状，严重则会导致重度感染。而白细胞降低是化疗
对血液系统常见的损伤。本研究中，对照组在化疗后白细胞
及中性粒细胞数量均明显下降，而联用复方甘草酸苷后，白细
胞、中性粒细胞数均未见下降，与对照组差异有统计学意义。

综上所述，应用复方甘草酸苷辅助消化道肿瘤化疗后，与
对照组相比，患者纳差、呕吐、乏力、肝区痛、腹胀等症状和体
征明显减轻。治疗组化疗后肝功能检查 AST、ALT、TBIL、

GGT 的值均未见明显异常，而对照组可见患者出现肝损伤。

与对照组比较，治疗组化疗后白细胞数及中性粒细胞数均未
见明显下降，差异有统计学意义（P＜0.05）。化疗过程中，未出
现因药物性肝损伤而停止化疗的情况。本次研究与既往复方
甘草酸苷在消化系统及血液系统的相关研究结果 [9]相符合。

因此，笔者认为，复方甘草酸苷联合化疗药物使用，可减少化
疗对患者肝脏的损伤，加强患者对化疗的耐受，提高患者的生
存质量，值得临床推广应用。在下一步研究中，我们将扩大样
本量，并对复方甘草酸苷改善消化系统肿瘤化疗的毒副作用
机制进行深入探讨，以期能为临床用药提供理论基础。
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摘 要 目的：观察维生素D滴剂预防早产儿维生素D缺乏性佝偻病的效果。方法：137例早产儿按分层随机分组法分为观察组

与对照组。对照组51例，给予乳酸钙颗粒0.25 g、bid，连续用药6个月以上；观察组86例，在对照组用药基础上加用维生素D滴剂

400 U、bid。随访2年，比较两组早产儿给药前、后血清生化指标如血清25-羟维生素D3（25OHD3）、钙、磷、骨钙素（BGP）、碱性磷酸

酶（ALP）及骨源性碱性磷酸酶（BALP）的含量变化和骨密度及佝偻病的发生率。结果：观察组早产儿在给药前，各项血清生化指

标的检查结果与对照组比较差异均无统计学意义（P＞0.05）；给予相应治疗并随访2年后，观察组的各项血清生化指标及骨密度、

佝偻病发生率均显著优于对照组（P＜0.05）。结论：维生素D滴剂能显著降低早产儿维生素D缺乏性佝偻病的发生率，对预防佝

偻病和促进骨质形成有重要的临床应用价值。

关键词 维生素D滴剂；佝偻病；临床疗效

Effects Observation of Vitamin D Drops on Vitamin D-deficient Rickets of Premature Babies
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effects of Vitamin D drops on vitamin D-deficient rickets of premature babies. METH-
ODS：According to stratified randomization method，137 premature babies were divided into observation group and control group.
51 cases in control group were given Calcium lactate granules 0.25 g，bid，for consecutive 6 months. 86 cases in observation group
were additionally given Vitamin D drops 400 U，bid，on the basis of control group. Followed up for 2 years，the contents of
25OHD3，calcium，phosphorus，BGP，ALP and BALP，bone density，and the incidence of rickets were compared between 2

groups before and after medication. RESULTS：There was no statistical significance in serum biochemical indexes between 2

groups before medication（P＞0.05）. After given drug and followed up for 2 years，serum biochemical indexes，bone density and
the incidence of rickets in observation group were significantly better than in control group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Vitamin
D drops can significantly reduce the incidence of vitamin D-deficient rickets of premature babies，and it has important clinical value
for the prevention of rickets and the promotion of bone formation.
KEYWORDS Vitamin D drops；Rickets；Clinical efficacy

􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻􀤻

··4366



中国药房 2014年第25卷第46期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 46

维生素 D 缺乏性佝偻病是指体内因维生素 D 不足而致

的以钙、磷代谢紊乱、骨骼病变为特征的一组疾病的总称。

不同年龄阶段的维生素 D 缺乏性佝偻病患者的临床表现有

所不同[1]，但所有患者均表现为骨组织钙化不全。佝偻病的发

病人群主要是2岁以内婴幼儿，尤其是早产儿更是发病的高危

人群。早产儿的佝偻病发病率可高达 33％以上，且更易合并

低钙性痉挛，由于喉痉挛可危及生命或致缺氧性脑损伤，因此

预防早产儿佝偻病的发生具有重要意义[2]。笔者将维生素D

滴剂应用于早产儿的佝偻病预防中，以观察维生素D滴剂预

防早产儿维生素D缺乏性佝偻病的效果。

1 资料与方法
1.1 纳入标准

①胎龄在 35～37周之间，体质量在 1 800～2 600 g之间，

血清 25-羟维生素D3（25OHD3）含量均＞20 ng/L；②所有早产

儿均可通过口喂食，且未见先天性发育畸形或其他严重疾病；

③阿氏评分均≥6分以上。

1.2 资料来源

将我院妇产科 2010年 4月－2011年 4月出生的符合纳入

标准的 137例早产儿作为研究对象，其中男性 75例，女性 62

例。所有患者家属自愿参加试验，并签署知情同意书。按照

分层随机分组法分为观察组与对照组，两组早产儿基线资料

差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，见表1。

表1 两组早产儿基线资料比较

Tab 1 Comparison of basic data between 2 groups

组别

对照组

观察组

P

n

51

86

性别

男

26

49

＞0.05

女

25

37

＞0.05

平均体
质量，kg

2.37±0.22

2.36±0.17

＞0.05

平均胎
龄，周

34.9±1.6

35.1±1.4

＞0.05

血清25OHD3

含量，ng/L

30.9±2.5

32.6±1.7

＞0.05

10 min阿氏
评分

8.7±0.5

8.9±0.7

＞0.05

1.3 预防用药方法

两组早产儿均予暖箱内保暖，护理时动作要轻柔，出生后

2 h后即可开始喂糖水，试喂几次无呕吐者可改喂母乳，发生呼

吸困难、青紫等情况欠佳的早产儿可给予吸氧。整个护理过

程要采取积极干预措施[3]，防止发生早产儿常见的并发症，如

感染、呼吸窘迫、低血糖等，同时维持血气、血压及血糖的稳

定。出生 1周后，早产儿各项生命体征稳定后，即可以介入佝

偻病预防措施。两组早产儿家属均给予生活指导，如早产儿

喂养方法、饮食调节及适量晒太阳等；对照组给予乳酸钙颗粒

0.25 g、bid，连续用药6个月以上；观察组在对照组用药基础上

加用维生素D滴剂400 U、bid[4]。

1.4 观察指标

观察两组早产儿给药前、后血清 25OHD3、钙、磷、骨钙素

（BGP）、脱氧吡啶啉（DPD）及骨源性碱性磷酸酶（BALP）的含

量变化，采用EDTA滴定法检测血清钙离子浓度，采用钼酸比

色法检测磷离子浓度，采用放射免疫法检测血清BGP含量，采

用酶联免疫吸附测定法检测血清25OHD3浓度及DPD含量，采

用金氏法检测血清BALP含量，通过以上指标判断两组预防用

药效果[5]。随访 2年，观察两组骨密度、佝偻病发生率及血清

25OHD3、BALP含量。骨密度以胫骨的骨密度为准，采用超声

骨密度检测仪测定，以绝对值T值判断骨密度是否正常，正常

骨密度值在－1～1之间[6]。通过以上指标判断两组早产儿预

防用药的远期效果。观察两组早产儿用药期间骨关节疼痛、

皮肤瘙痒、口唇干裂、发热头痛、呕吐、便秘或腹泻等不良反应

发生情况，通过对比分析用药安全性。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 16.0统计学软件进行统计分析。计数资料组

间比较采用χ2检验，计量资料组间比较采用独立样本 t检验。

以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组早产儿血清生化指标检测结果比较

观察组血清25OHD3、钙、磷、BGP、DPD及BALP含量均显

著优于对照组（P＜0.05），见表2。

表2 两组早产儿给药前、后血清生化指标检测结果比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of serum biochemical indexes between 2 groups before and after medication（x±±s）

组别

对照组
观察组
t

P

n

51

86

25OHD3，ng/L

给药后
43.8±3.3

64.5±2.7

7.217

0.026

给药前、后差值
10.2±1.6

31.3±1.8

7.209

0.028

血钙，mmol/L

给药后
2.96±1.12

3.71±1.43

6.795

0.035

给药前、后差值
0.51±0.23

1.27±0.19

6.314

0.045

血磷，mmol/L

给药后
1.94±0.28

2.53±0.22

6.473

0.042

给药前、后差值
0.39±0.07

0.82±0.13

6.016

0.047

BGP，µg/L

给药后
11.26±1.79

18.58±1.25

6.646

0.039

给药前、后差值
2.36±0.75

9.13±0.48

6.723

0.037

DPD/cr，nmol/mmol

给药后
25.4±1.7

32.7±1.4

6.391

0.044

给药前、后差值
7.3±1.6

13.5±1.8

6.828

0.034

BALP，U/L

给药后
238.6±15.9

287.8±16.7

6.509

0.041

给药前、后差值
24.1±2.3

71.6±3.5

7.026

0.031

2.2 两组早产儿预防用药远期效果比较

观察组的骨密度、佝偻病发生率及BALP含量均显著优于

对照组（P＜0.05）。血清 25OHD3的含量≤20 ng/L，被认为是

诱发佝偻病的临界值。试验结果显示，观察组血清含量≤20

ng/L的患者比例显著少于对照组（P＜0.05），见表3。

2.3 不良反应发生情况比较

两组早产儿用药期间均发生轻微的不良反应，所有患儿

未经治疗均自行痊愈，其中观察组发生皮肤瘙痒 3例、口唇干

表3 两组早产儿预防用药远期效果比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of long-term efficacy of prophylactic medication between 2 groups（x±±s）

组别

对照组

观察组

t

P

n

51

86

亚组（例数）

正常（41）

患者（10）

正常（82）

患者（4）

25OHD3，ng/L

59.8±3.6

23.5％（12/51）

62.5±2.3

8.1％（7/86）

佝偻病发生率

19.6％（10/51）

4.7％（4/86）

6.896

0.035

骨密度，g/m3

随访1年
0.51±0.12

0.60±0.13

6.014

0.041

随访2年
0.59±0.08

0.72±0.09

6.236

0.039

BALP，U/L

204.8±12.7

247.3±15.1

5.721

0.047
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裂1例、头痛1例、便秘2例，不良反应发生率为8.1％（7/86）；对

照组发生皮肤瘙痒 1例，恶心 1例，便秘 2例，不良反应发生率

为7.8％（4/51），两组差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
3.1 佝偻病的治疗选药

佝偻病是婴幼儿常见的一种慢性营养缺乏症，致病因素

较多（包括疾病、药物影响、日照不足、生长速度过快等），而主

要病因是体内缺乏维生素D，以致钙、磷代谢异常，引起骨骼发

育障碍及全身性生理功能紊乱，使骨骺软骨细胞的正常变性

出现异常，毛细血管对软骨的侵入及软骨与骨样组织的正常

钙化发生障碍；同时骨样组织的形成继续进行，骺干连接处原

来的钙化预备区渐被较宽的佝偻性中间区所代替，中间区缺

乏钙质而变软，受压时向四周凸出，产生畸形。

早产儿又是这一群体中发病率最高的。据统计，部分日

照时间少的地区，早产儿佝偻病的发生率可达 30％以上。如

此高的发病率与早产儿生理机能缺陷有一定关系，早产儿体

内钙磷及维生素D储备不足是导致佝偻病的主要因素[7]。胎

儿妊娠最后3个月是胎儿贮备钙磷及维生素D的最高峰期，其

来自母体 75％以上的贮备量来自该时期，因此在足月儿皮肤

表皮可见突起颗粒层，此颗粒层内贮存有7-脱氢胆固醇，在紫

外线照射下可转变成维生素D3，此内源性维生素D可供新生

儿出生后 3个月的需求量；但早产儿由于出生不足月，使最关

键的维生素D贮存期时间缩短，如果出生后不能及时摄入需

求量的维生素D，加上早产儿吸收脂溶性维生素的功能较差等

原因[8]，就会导致早产儿发生佝偻病的几率大大增加。

3.2 维生素D的疗效

维生素D类广泛存在于人体和动物组织中，与甲状腺旁

素（PTH）和降钙素（CT）一起，共同调节体内钙、磷的平衡，并

具抗佝偻病的作用[9]。

将维生素D滴剂应用于早产儿佝偻病的预防中，从临床

试验结果看，加用维生素D滴剂的观察组早产儿各种与佝偻

病相关的生化指标均显著优于单用钙剂的对照组。分析观察

组生化指标优于对照组的原因发现，早产儿体内维生素D不

足，将会引起钙、磷的代谢紊乱，使钙盐不能正常沉着在生长

的骨骼上[10]；其次，钙的主要的吸收部位在小肠。维生素D滴

剂中的维生素D是骨化三醇的前体激素，先在肝脏经肝细胞

线粒体中的 25- 羟化酶系统催化，转化为骨化二醇 [25-

（OH）-D3，25-羟胆骨化醇]，再进入肾脏经近侧小管上皮细胞线

粒体中的 25-（OH）-D3-羟化酶催化，转化为骨化三醇[1，25-

（OH）2-D3，1，25二羟胆骨化醇][11]，骨化三醇作用于靶细胞的维

生素 D 受体，与肠黏膜细胞浆内的特殊受体结合后，进至核

内，作用于RNA，刺激转运蛋白生成，而形成钙结合蛋白，促进

钙离子进入细胞与钠离子交换，并通过与肠黏膜细胞的胞质

受体结合，促进促进小肠对钙、磷的吸收，同时可促进肾小管

对钙、磷的重吸收。而对照组早产儿即使服用了钙剂，但是由

于无维生素D的补充，钙、磷等的吸收和代谢仍受到限制，其

预防佝偻病的作用也非常有限[12]。为进一步观察不同预防用

药的效果，笔者对两组早产儿随访了2年，结果显示，观察组的

骨密度和佝偻病发生率明显优于对照组，由此说明，应用维生

素D滴剂预防早产儿佝偻病可获得较好的远期效果，与国外

的相关临床报道[13-14]相同。

尽管临床上可供补充维生素D的药物很多，但是由于早

产儿的吞咽能力差，暂时不会自服药品，故选择滴剂。即将维
生素D制成油状液体，便于宝宝吞服，且剂量准确；另外其味
道也比较甘甜，较受婴幼儿的欢迎。

3.3 维生素D的安全性

为探寻长期服用维生素D滴剂的安全性，本文观察了两
组用药期间不良反应发生情况。观察组用药期间不良反应发
生率为8.1％（7/86），对照组不良反应发生率为7.8％（4/51），两
组差异无统计学意义（P＞0.05），说明早产儿长期服用维生素
D滴剂安全可靠。

综上所述，维生素D滴剂能显著改善早产儿钙、磷的代谢
紊乱，促进钙、磷在骨骼上正常沉着，同时促进钙、磷的吸收，

故而在预防早产儿佝偻病中具有重要的临床应用价值。
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