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  [摘要] 目的 探讨血清1,25-二羟维生素D3水平与新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)的关系。方法 选

取2016年6月至2019年6月该院新生儿病房收治的100例NRDS患儿,另从在该院产科分娩的健康新生儿

中择取33例作为对照组。收集两组的性别、胎龄、出生体质量、Apgar评分、分娩方式、母体有无妊娠期糖尿病、
高血压及甲状腺疾病等基本资料,并采用酶联免疫吸附法检测两组血清1,25-二羟维生素D3水平,采用二分类

Logistic回归模型筛选NRDS的独立危险因素。结果 NRDS组的血清1,25-二羟维生素D3水平明显低于对

照组(P<0.05)。NRDS组、对照组的维生素D缺乏发生率差异具有统计学意义(P<0.05)。与对照组相比,
NRDS组胎龄、出生体质量、5

 

min
 

Apgar评分明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05),但两组的性别比例、
剖宫产比例、母体妊娠期糖尿病比例、母体妊娠期高血压比例、母体妊娠期甲状腺疾病比例相比差异无统计学

意义(P>0.05)。二分类Logistic回归分析结果显示,胎龄、出生体质量、1,25-二羟维生素D3水平是新生儿发

生NRDS的独立危险因素。结论 血清1,25-二羟维生素D3缺乏与NRDS的发生风险密切相关。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

1,25-dihydroxyvitamin
 

D3
 

level
 

and
 

neonatal
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

(NRDS).Methods A
 

total
 

of
 

100
 

cases
 

of
 

NRDS
 

in
 

the
 

neonatal
 

ward
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2016
 

to
 

June
 

2019,and
 

33
 

healthy
 

neonates
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

basic
 

data
 

as
 

gender,gestational
 

age,birth
 

weight,Apgar
 

score,mode
 

of
 

delivery,maternal
 

diabetes
 

mellitus,hypertension
 

and
 

thyroid
 

diseases
 

were
 

collected.Levels
 

of
 

serum
 

1,25-dihydroxyvitamin
 

D3
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA
 

in
 

each
 

group.Independent
 

risk
 

factors
 

of
 

NRDS
 

were
 

screened
 

by
 

two-class
 

Logistic
 

re-
gression

 

model.Results The
 

serum
 

level
 

of
 

1,25-dihydroxyvitamin
 

D3
 

in
 

the
 

NRDS
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

between
 

the
 

NRDS
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
the

 

gestational
 

age,birth
 

weight
 

and
 

5
 

min
 

Apgar
 

score
 

of
 

the
 

NRDS
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

with
 

sta-
tistical

 

significance
 

(P<0.05),but
 

there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

ratio
 

of
 

gender,cesarean
 

section,
maternal

 

gestational
 

diabetes
 

mellitus,maternal
 

pregnancy
 

hypertension
 

and
 

maternal
 

pregnancy
 

thyroid
 

dis-
ease

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Two-class
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

gestational
 

age,
birth

 

weight
 

and
 

1,25-dihydroxyvitamin
 

D3
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

NRDS.Conclusion Serum
 

1,25-dihydroxyvitamin
 

D3
 

deficiency
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

risk
 

of
 

NRDS
 

in
 

neonates.
[Key

 

words] respiratory
 

distress
 

syndrome,newborn;1,25-dihydroxyvitamin
 

D3;correlation

  新生儿呼吸窘迫综合征(neonatal
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,NRDS)
 

是指患儿出生后不久出现

进行性呼吸困难、青紫、呼气性呻吟、吸气性三凹征和

呼吸衰竭,是一种儿科临床常见的急危重病症,具有

较高病死率和致残率,多见于早产儿,一般胎龄越小,
发病率越高,体质量越轻,病死率越高[1-2]。1,25-二羟
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维生素D3是维生素D3的重要活性形式之一[3];以往

有研究发现,缺乏1,25-二羟维生素D3更易导致支气

管哮喘、反复呼吸道感染[4];而近年来的研究发现,
1,25-二羟维生素D3在促进肺发育成熟及肺表面活

性物质合成中发挥重要作用[5]。有动物模型实验显

示,雾化吸入1,25-二羟维生素D3或25羟维生素D3
可促进新生大鼠肺表面活性物质的合成及分泌[6];而
缺乏肺表面活性物质又是导致 NRDS发生的重要病

因之一[7]。这提示新生儿血清1,25-二羟维生素D3
水平缺乏可能与NRDS的发生有关。然而,目前国内

对血清1,25-二羟维生素D3水平与NRDS关系的研

究较少,本研究旨在探讨血清1,25-二羟维生素D3水

平与NRDS发生的关系,以期为 NRDS患儿的临床

发生与治疗提供一定的参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入2016年6月至2019年6月本院新生儿病房

收治的100例NRDS患儿。纳入标准:(1)胎龄29~
40周;(2)符合《实用新生儿学(第4版)》中有关新生

儿呼吸窘迫综合征的诊断标准,即出生后24
 

h内出现

临床不良症状,X线检查显示有典型的支气管充气

征、网状阴影或白肺NRDS特征,临床表现为进行性

加重的呼吸困难、呻吟、呼吸急促及吸气性三凹征等

症状。排除标准:合并先天性疾病、畸形、心力衰竭、
严重感染、贫血、肺出血、颅内出血者。收集患儿的性

别、胎龄、出生体质量、Apgar评分、分娩方式、母体有

无妊娠期糖尿病、高血压及甲状腺疾病等基本资料。
另将在本院产科分娩的33例健康新生儿作为对照

组,男13例,女20例,胎龄(39.27±4.35)周,出生体

质量(3.34±0.86)kg,剖宫产12例,自然分娩21例。
两组的性别、胎龄、出生体质量、分娩方式等一般资料

相比差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。观

察组及对照组患者均自愿参与研究,允许采集的静脉

血作为研究用途。本研究经本院医院伦理委员会批

准同意。

1.2 方法

NRDS组于入院24
 

h内采集外周静脉血2~3
 

mL,对照组于出生24
 

h内采集外周静脉血2~3
 

mL,
EDTA抗凝处理,3

 

000
 

r/min离心15
 

min,立即分离血

清于1
 

h内严格按照美国DiaSorin公司生产的人1,25-
二羟维生素D3酶联免疫吸附检测试剂盒说明书进行

操作,使用美国 Molecular
 

Devices
 

公司生产的Spec-
traMax

 

iD3多功能酶标仪检测血清标本A 值,计算

出样本中1,25-二羟维生素D3水平。维生素D缺乏

定义为血清1,25-二羟维生素D3<30
 

nmol/L[8]。
1.3 统计学处理

使用SPSS20.00软件进行数据分析,计量资料采

用K-S进行正态性检验,符合正态分布的计量资料以

x±s表示,采用t检验,计数资料以%表示,采用χ2

检验,采用二分类Logistic回归模型筛选出NRDS的

独立危险因素,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清1,25-二羟维生素D3水平比较

NRDS组 的 血 清 1,25-二 羟 维 生 素 D3 水 平

[(35.07±7.53)nmol/L]明显低于对照组[(57.28±
16.14)nmol/L],差异有统计学意义(t=10.721,P<
0.05)。NRDS组、对照组的维生素D缺乏率分别为

31.00%(31/100)、6.06%(2/33),差异有统计学意义

(χ2=8.272,P=0.004)。
2.2 两组NRDS影响因素的单因素分析

与对照组相比,NRDS组胎龄、出生体质量、5
 

min
 

Apgar评分明显降低,差异均有统计学意义(P<
0.05),但两组的性别比例、剖宫产比例、母体妊娠期糖

尿病比例、母体妊娠期高血压比例、母体妊娠期甲状腺

疾病比例相比差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.3 NRDS影响因素的Logistic回归分析

以NRDS为因变量,将单因素分析中P<0.05
的自变量纳入二分类Logistic回归模型,结果显示,
胎龄、出生体质量、1,25-二羟维生素D3水平是新生

儿发生NRDS的独立危险因素,见表2。

表1  两组NRDS影响因素的单因素分析

项目 NRDS组(n=100) 对照组(n=33) t/χ2 P

男[n(%)] 42(42.00) 13(39.29) 0.069 0.792

胎龄(x±s,周) 35.38±3.93 39.27±4.35 4.800 0.000

出生体质量(x±s,kg) 2.37±0.92 3.34±0.86 5.335 0.000

剖宫产[n(%)] 45(45.00) 12(36.36) 0.756 0.385

5
 

min
 

Apgar评分(x±s,分) 8.03±1.79 9.55±1.72 4.270 0.000

母体妊娠期糖尿病[n(%)] 7(7.00) 2(6.06) 0.035 0.852

母体妊娠期高血压[n(%)] 10(10.00) 3(9.09) 0.023 0.879

母体妊娠期甲状腺疾病[n(%)] 13(13.00) 4(12.12) 0.017 0.896
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表2  NRDS影响因素的Logistic回归分析

变量 β Wald OR 95%CI P

胎龄 0.907 5.812 2.282 0.913~9.493 0.017

出生体质量 0.386 8.953 1.208 1.041~11.317 0.021

5
 

min
 

Apgar评分 0.166 2.907 0.033 2.462~9.926 0.054

1,25-二羟维生素D3 0.827 1.359 4.112 1.427~15.880 0.013

3 讨  论

  NRDS是一种儿科临床常见的急危重病症,也是

造成新生儿死亡的最常见原因之一,其临床特征为肺

发育不成熟、肺表面活性物质缺乏而导致进行性肺泡

不张、肺液转运障碍、肺毛细血管-肺泡间高通透性渗

出性病变[9-10]。据报道,NRDS的发生率约占新生儿

的1.2%,其中以早产儿为主,具有较高的病死率和致

残率[11]。
肺表面活性物质的合成受类固醇激素、甲状腺激

素等多种激素的共同调节[12]。维生素
 

D
 

是一种类固

醇激素,其中1,25-二羟维生素D3是其重要的活性形

式之一[13]。1,25-二羟维生素D3主要通过与维生素

D受体结合而发挥多种生物学作用,包括提高机体对

钙、磷的吸收,促进生长和骨骼钙化、调节机体免疫功

能等[14-15]。近年来有研究报道,缺乏1,25-二羟维生

素D3可能更易导致支气管哮喘、反复呼吸道感染等,
提示1,25-二羟维生素D3在呼吸系统调节中也具有

一定作用[16]。而最近又有研究发现,Ⅱ型肺泡上皮细

胞表面
 

1,25-二羟维生素D受体激活的同时肺表面活

性物质分泌增加,提示1,25-二羟维生素D3在促进肺

表面活性物质合成中发挥重要作用。本研究结果显

示,NRDS组的血清1,25-二羟维生素D3水平明显低

于对照组,且 NRDS患儿的维生素
 

D缺乏率更高。
何焱志等[17]的研究结果支持本研究结果,其研究显示

维生素D不足或缺乏是NRDS及其分级较差的独立

危险因素。
本研究进一步分析了患儿自身因素及母体因素

对NRDS发生的影响,结果发现,与对照组 相 比,

NRDS组胎龄、出生体质量、5
 

min
 

Apgar评分明显降

低,差异均有统计学意义(P<0.05),但两组的性别比

例、剖宫产比例、母体妊娠期糖尿病比例、母体妊娠期

高血压比例、母体妊娠期甲状腺疾病比例相比差异无

统计学意义(P>0.05)。并经Logistic回归分析证

实,胎龄、出生体质量、1,25-二羟维生素D3水平是新

生儿发生NRDS的独立危险因素。这与余仁强等[18]

的研究结果相一致,其研究认为维生素
 

D
 

缺乏是早产

儿发生
 

RDS
 

的危险因素。由于胎儿出生时的外周血

维生素
 

D绝大多数来自母体,而患儿维生素D缺乏

反映母体维生素D缺乏[19],故推测若妊娠期间母体

缺乏维生素
 

D可能导致 NRDS的发生,但这一推测

需要今后深入探究。本研究证实维生素D水平降低

是NRDS发生的独立因子,但Apgar评分、出生体质

量、胎龄等因子对 NRDS的发生也有影响。胎龄、出
生体质量可反映NRDS患儿的成熟程度,胎龄小、出
生体 质 量 低 的 早 产 儿 成 熟 程 度 不 佳,更 易 发 生

NRDS。Apgar评分是反映患儿窒息缺氧程度的指

标,而缺氧与NRDS的发生密切相关。上述指标在其

他研究中也被证实与 NRDS的发生存在相关性[20]。

1,25-二羟维生素D水平、Apgar评分、出生体质量、
胎龄等对NRDS发生的综合影响,还需要行Cox多元

回归分析进行深入探讨。
综上所述,血清1,25-二羟维生素D3缺乏与新生

儿NRDS的发生密切相关。新生儿维生素D水平与

胎龄有关,胎龄越小,1,25-二羟维生素D水平越低。

1,25-二羟维生素 D水平低是 NRDS发病的危险因

素。但是本研究由于为单中心研究,纳入的样本量有

限,其结论仍需进一步大样本量研究支持与论证。
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