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[摘　要]	 目的：探究阿法骨化醇在早产儿佝偻病中的应用价值。方法：本研究选取2017年1月至2020年1月

在新生儿监护病房中出院的早产儿为研究对象，随机均分为对照组与研究组，对照组给予维生素

D口服，研究组给予阿法骨化醇治疗。比较两组治疗总有效率及临床症状发生率；比较两组治疗

前后25-(OH)D3、血磷、血钙水平、骨代谢指标[骨源性碱性磷酸酶(bone alkaline phosphatase，

BALP)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)、骨钙素]及桡骨、尺骨骨密度；统计两组患者维

生素D异常及佝偻病发生情况；观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果：研究组治疗总

有效率高于对照组，临床症状总发生率低于对照组(P<0.05)；研究组治疗后25-(OH)D3、血磷、血

钙水平高于对照组(P<0.05)；研究组治疗后ALP、骨钙素水平高于对照组，BALP水平低于对照组

(P<0.05)；研究组治疗后桡骨、尺骨骨密度高于对照组(P<0.05)；研究组佝偻病发生率低于对照组

(P<0.05)；两组患者均未出现明显不良反应。结论：阿法骨化醇可促进早产儿钙磷吸收，改善骨

代谢，降低佝偻病发生率。

[关键词]	 阿法骨化醇；早产儿；佝偻病；应用价值
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Abstract Objective: To explore the application value of alfacalcidol in rickets of premature infants. Methods: In this study, 

premature infants who were discharged from the neonatal intensive care unit (NICU) during the period from January 
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早产儿佝偻病是由维生素 D 缺乏引发的钙磷

代谢失衡，造成以生长中的骨骼骨基质沉着障碍

和未钙化基质过多聚积为组织学特征的一种营养

性代谢性骨病[1]。相关报道[2]指出：早产儿的佝偻

病发生率约为33%，并且冬春季新生儿发病率可高

达40%~90%，已严重影响了早产儿的健康，因此

预防早产儿佝偻病对早产儿的生长、发育极为重

要。维生素D缺乏是导致早产儿出现佝偻病的主要

原因，目前常采用维生素D防治早产儿佝偻病，维

生素D可调节钙、磷代谢，促进骨骼、牙齿的正常

发育，但治疗疗效不佳[3]。研究[4]显示：阿法骨化

醇治疗早产儿佝偻病有效率高，对维生素D代谢异

常性疾病有良好的改善作用。阿法骨化醇吸收入

血后可在肝中迅速转变为维生素 D的活性代谢产

物，且起效较快，但目前有关其防治早产儿维生

素D缺乏性佝偻病的报道较少。故本研究收集中国

人民解放军陆军第八十一集团军医院新生儿病房

早产儿病例，给予阿法骨化醇治疗，旨在探究阿

法骨化醇在预防早产儿佝偻病中的应用价值，为

佝偻病的预防提供临床依据。 

1  对象与方法

1.1  对象

经 中 国 人 民 解 放 军 陆 军 第 八 十 一 集 团 军 医

院医学伦理委员会审核批准，选取 2 0 1 7 年 1 月至

2 0 2 0 年 1 月在新生儿监护病房中出院的早产儿为

研 究 对 象 ， 随 机 均 分 为 对 照 组 与 研 究 组 。 研 究

组男86例，女64例；胎龄34~37(35.98±0.62)周；

体重1  4 8 2 ~ 2  5 5 9 ( 1  9 2 8 . 6 1 ± 2 1 8 . 6 2 )  g；A p ga r评

分 [ 5 ]为8 . 0 ~ 1 0 . 0 ( 8 . 8 2 ± 0 . 3 8 )。对照组男8 1例，女 
69例；胎龄34~37(35.05±0.61)周；体重1 457~2 512 
( 1  9 2 1 . 0 7 ± 2 1 9 . 5 7 )  g 。 新 生 儿 A p g a r 评 分 [ 5 ] 为

8.0~10.0(8.78±0.36)。两组早产儿上述资料对比无

明显差异(P>0.05)。

纳入标准：1 )患儿家属知情同意，且签署知

情同意书；2)34周<胎龄<37周；3)Apgar评分>8；

4)出院后均以母乳喂养为主；5)出院后均服用同一

品牌奶粉；6 )早产儿出院时均满足出院标准。排

除标准：1 )严重心肝肾功能异常者；2 )先天畸形

儿；3)遗传性疾病患儿；4)对阿法骨化醇或维生素

D过敏者。

1.2  方法

出 院 前 患 儿 的 肝 肾 功 能 及 肠 吸 收 功 能 均 正

常 ， 并 于 出 院 前 对 家 长 进 行 喂 养 指 导 。 研 究 组

出院后1个月给予患儿阿法骨化醇(丹麦利奥制药

有 限 公 司 ， 批 准 文 号 H 2 0 1 3 0 4 6 4 ) 口 服 ， 剂 量 为 
0.1 μg/(kg·d)，共治疗3个月。

对照组给予患儿维生素D(东北制药集团沈阳

第一制药有限公司，批号：国药准字H21022672)
口服，根据患儿情况选择维生素D开始服用时间，

剂量为800 IU/d，共治疗3个月。

1.3  观察指标

1)临床疗效：根据患儿治疗3个月后临床症状

2017 to January 2020 were enrolled as the research objects. They were randomly divided into control group and 

study group. The control group was given oral vitamin D, while study group was given alfacalcidol. The total response 

rate of treatment and incidence of clinical symptoms, levels of 25-(OH)D3, blood phosphorus and blood calcium, 

bone metabolism indexes [bone alkaline phosphatase (BALP), alkaline phosphate (ALP), osteocalcin], bone density 

of radius and ulna before and after treatment were compared between the 2 groups. The occurrence of vitamin 

D abnormalities and rickets in both groups was statistically analyzed. The occurrence of adverse reactions during 

treatment in both groups was observed. Results: The total response rate of treatment was higher in study group than 

control group, while total incidence of clinical symptoms was lower in study group (P<0.05). After treatment, levels 

of 25-(OH)D3, blood phosphorus and blood calcium were higher in study group than control group (P<0.05), 

levels of ALP and osteocalcin were higher in study group, and BALP level was lower in study group (P<0.05). After 

treatment, bone density of radius and ulna was higher in study group than control group (P<0.05). The incidence of 

rickets was lower in study group than control group (P<0.05). There were no significant adverse reactions in either 

group. Conclusion: The response rate of alfacalcidol is high in preventing rickets of premature infants. It can promote 

calcium-phosphorus absorption, improve bone metabolism, and reduce the incidence of rickets.

Keywords alfacalcidol; premature infant; rickets; application value
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及体征发生情况判断治疗疗效[6]。显效：患儿骨代

谢及实验室指标均在正常范围，无夜惊、多汗、

烦闷、枕秃等症状；有效：患儿骨代谢及实验室

指标趋于正常，并有轻微夜惊、多汗等症状；无

效：患儿骨代谢及实验室指标存在明显异常，并

伴有明显夜惊、多汗等症状。2 )临床症状：于治

疗 3 个 月 后 ， 比 较 两 组 患 儿 夜 惊 、 多 汗 、 烦 闷 、

枕秃等临床症状发生率。3 )实验室指标：由专业

的医护人员采集受试者清晨空腹外周血2 mL于抗

凝真空采血管中，避光条件下以3 000 r/min离心 
1 0  m i n，取血清，标号，置− 2 0  ℃冰箱中保存待

测 。 应 用 罗 氏 诊 断 产 品 ( 上 海 ) 有 限 公 司 生 产 的  
25-羟维生素D酶联免疫试剂盒(批号00385486)，

测定患儿治疗前及治疗3个月后的血清中25-(OH)
D3；应用北京中生生物工程公司的试剂盒，严格

按 照 说 明 书 检 测 患 者 治 疗 前 及 治 疗 3 个 月 后 的 血

磷、血钙水平。4 )骨代谢指标：采用全血干化学

法检测患者治疗前及治疗3个月后的骨源性碱性磷

酸酶( bone alkaline phosphatase，BALP)、碱性磷

酸酶(alkal ine phosphatase，ALP)、骨钙素。5)骨

密度：应用北京格瑞朗博科技有限公司E X A 3000
双能X线骨密度仪检测患者治疗前及治疗3个月后

的桡骨、尺骨骨密度，检测患儿左右侧桡骨、尺

骨的骨密度，取平均值。6 )随访：参照《诸福棠

实用儿科学》 [ 7 ]中关于佝偻病的诊断标准，采用

电话回访及门诊复诊的方式对早产儿佝偻病发生

情 况 进 行 随 访 ， 随 访 时 间 为 治 疗 后 3 个 月 ， 比 较

两 组 治 疗 后 3 个 月 佝 偻 病 发 生 率 ； 根 据 患 儿 治 疗 
3个月后的血清25-(O H) D 3浓度分为维生素D缺乏

(<50 ng/mL)、严重缺乏(<12.5 ng/mL)、维生素

D过量( > 2 5 0  n g / m L)、中毒(>375 ng/mL)，比较

两组维生素D异常发生率。

1.4  统计学处理

采用SPSS 17.0统计学软件进行数据分析，计

数资料以例(%)表示，采用χ 2检验比较组间差异；

计量资料经正态检验后，用均数±标准差( x± s)表

示，采用 t检验比较组间差异。P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  两组临床疗效比较

研究组治疗总有效率高于对照组，差异有统

计学意义(P<0.05，表1)。

2.2  两组临床症状发生率比较

研究组临床症状总发生率低于对照组，差异

有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.3  两组治疗前后 25-(OH)D3、血磷、血钙水平

比较

两组治疗前2 5 - (O H) D 3、血磷、血钙水平对

比无明显差异(P>0.05)；治疗后，研究组25-(OH)
D3、血磷、血钙水平高于对照组，差异有统计学

意义(P<0.05，表3)。

2.4  两组治疗前后骨代谢指标比较

两组治疗前ALP、骨钙素、BALP水平对比无

明显差异(P>0.05)；治疗后，研究组ALP、骨钙素

高于对照组，BALP水平低于对照组，差异有统计

学意义(P<0.05，表4)。

2.5  两组治疗前后骨密度比较

两组治疗前桡骨、尺骨骨密度对比无明显差

异(P>0.05)；治疗后，研究组桡骨、尺骨骨密度高

于对照组，差异有统计学意义(P<0.05，表5)。

2.6  两组维生素 D 异常及佝偻病发生率 
研究组佝偻病发生率低于对照组，差异有统

计学意义(P<0.05)，两组维生素D异常发生率对比

无明显差异(P>0.05，表6)。

表1 两组临床疗效比较(n=150)

Table 1 Comparison of clinical effects between the 2 groups (n=150)

组别 显效/[例(%)] 有效/[例(%)] 无效/[例(%)] 总有效率/%

研究组 58 83 9 94.00

对照组 52 78 20 86.67

χ2 4.619

P 0.032
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表2 两组临床症状发生率比较(n=150)

Table 2 Comparison of incidences of clinical symptoms between the 2 groups (n=150)

组别 夜惊/例 多汗/例 烦闷/例 枕秃/例 总发生率/%

研究组 3 2 4 1 6.67

对照组 8 4 6 3 14.00

χ2 4.353

P 0.037

表3 两组治疗前后25-(OH)D3、血磷、血钙水平比较(n=150)

Table 3 Comparison of 25-(OH)D3, blood phosphorus and blood calcium levels between the 2 groups before and after treatment 

(n=150)

组别
25-(OH)D3/(ng·mL−1) 血磷/(mmol·L−1) 血钙/(mmol·L−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 23.97±4.85 52.42±6.34* 1.59±0.05 1.69±0.07* 2.09±0.16 2.43±0.18*

对照组 24.70±4.71 47.79±6.15* 1.60±0.05 1.65±0.06* 2.07±0.15 2.31±0.17*

t 1.322 6.420 1.732 5.314 1.117 5.936

P 0.187 <0.001 0.084 <0.001 0.265 <0.001

与治疗前比较，*P<0.05。

Compared with that before treatment, *P<0.05.

表5 两组治疗前后骨密度比较(n=150)

Table 5 Comparison of bone mineral density between the 2 groups before and after treatment (n=150)

组别
桡骨/(g·cm−2) 尺骨/(g·cm−2)

治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P

研究组 0.39±0.04 0.45±0.08 8.216 <0.001 0.35±0.05 0.41±0.07 8.542 <0.001

对照组 0.38±0.05 0.42±0.06 6.273 <0.001 0.34±0.05 0.38±0.06 6.273 <0.001

t 1.913 3.674 1.723 3.985

P 0.057 <0.001 0.084 <0.001

表4 两组治疗前后骨代谢指标比较(n=150)

Table 4 Comparison of bone metabolism indexes between the 2 groups before and after treatment (n=150)

组别
ALP/(U·L−1) 骨钙素/(μg·L−1) BALP/(U·L−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 42.29±5.31 62.54±7.05* 9.24±1.35 17.69±2.24* 239.15±47.23 126.94±20.16*

对照组 43.01±5.16 56.91±6.83* 9.36±1.42 16.13±2.07* 230.42±46.06 143.17±24.32*

t 1.191 7.025 0.750 6.264 1.621 6.293

P 0.235 <0.001 0.454 <0.001 0.106 <0.001

与治疗前比较，*P<0.05。

Compared with that before treatment, *P<0.05
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2.7  不良反应

两组患儿治疗期间均未出现明显不良反应。

3  讨论

佝偻病是早产儿最常见的疾病之一，由于患

儿机体维生素D缺乏引起钙磷代谢紊乱，导致骨矿

化不全，严重影响早产患儿的生长、发育，并且

患儿因血生化改变，神经兴奋性增高，多表现为

烦躁、睡眠不安、易惊等症状 [ 8 ]。阿法骨化醇是

骨化三醇类似物，可增加转化生长因子合成，促

进胶原和骨基质蛋白合成，调节肌肉钙代谢，促

进肌细胞分化，增加肌力，进而可减轻钙磷代谢

紊乱，改善临床症状 [ 9 ]。在本研究中，研究组治

疗总有效率高于对照组，临床症状总发生率低于

对照组，说明阿法骨化醇防治早产儿佝偻病有效

率高，可缓解临床症状，与R ajkov i等 [10]研究结果  
相同。

2 5 - (O H ) D 3 是维生素 D 在体内的主要存在形

式，可反映机体内维生素D的营养状态，25-(OH)
D3含量越高，说明患儿体内维生素D的营养状态越

好，而佝偻病患儿多存在维生素D缺乏的现象[11]。

曹强等 [12]研究指出阿法骨化醇治疗可提高早产儿

血清钙磷水平。阿法骨化醇可促进肾小管对钙磷

的重吸收，增加钙磷进入机体的含量，且其具有

较强的脂溶性，经口服后能够迅速被吸收，在肝中

快速转变为25-(OH)D3，使血清25-(OH)D3升高，

并能广泛分布于靶组织中。本研究结果显示，研

究组治疗后25-(OH)D3、血磷、血钙水平高于对照

组，说明阿法骨化醇可促进患儿钙磷吸收。

佝偻病主要以骨骼系统骨化不全或骨软化性

改 变 为 病 理 改 变 ， 主 要 由 缺 钙 引 起 [ 1 3 ]。 相 关 报

道 [ 1 4 - 1 5 ]指出阿法骨化醇可促进机体钙吸收，提高

骨钙水平。阿法骨化醇可增加小肠肾小管对钙的

重吸收，减少甲状旁腺激素合成与释放，抑制骨

吸收，进而可改善骨代谢，提高骨密度。本研究

发现：研究组治疗后A L P、骨钙素高于对照组，

BALP水平低于对照组，治疗后桡骨、尺骨骨密度

高于对照组，说明应用阿法骨化醇治疗，可改善

骨代谢。Lv等 [16]应用阿法骨化醇治疗早产儿佝偻

病，进一步证实了该药物可改善骨代谢，与本研

究结果相同。

早产儿的身体发育并不健全，并且在日常饮

食中维生素D摄入不足，食物中钙磷比例偏低，也

会直接诱发早产儿出现佝偻病[17]。研究[18-19]指出：

对早产儿给予阿法骨化醇治疗，可起到防治佝偻

病的作用。本研究通过对比维生素D及阿法骨化醇

对早产儿佝偻病的防治效果，进一步证实了阿法

骨化醇治疗可有效降低佝偻病的发生率，这主要

是因为阿法骨化醇可促进钙磷吸收，改善微量元

素代谢紊乱，进而降低佝偻病发生率。

综上所述，阿法骨化醇防治早产儿佝偻病有

效率高，可促进钙磷吸收，改善骨代谢，降低佝

偻病发生率。故可早期对早产儿给予阿法骨化醇

治疗，以起到预防佝偻病发生的作用。
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