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维生素D治疗新生儿早发型败血症的临床研究

卢 婷，王模奎

宜宾市第一人民医院，四川 宜宾 644000

摘 要： 目的 探讨早期补充维生素Ｄ对早发型败血症（EOS）新生儿的血清 25羟维生素D［25（OH）D］水平、炎症因

子及免疫功能的影响。方法 选取2016年1月—2019年1月宜宾市第一人民医院儿童重症监护病区收治的EOS的足月新生儿

120例为研究对象，所有患儿按照随机数字表法分为对照组和观察组，每组各 60例。对照组患儿予以积极抗感染，改善通

气，适当的血流动力学支持，保护脏器，营养支持，对症治疗等；观察组患儿在对照组的基础上于出生后第 3天开始口服

维生素D滴剂，400 IU/d，连续服用 14 d。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组治疗前后的 25（OH）D、白细胞介素-

6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、抗菌肽-37（LL-37）水平，以及免疫球蛋白（Ig）M、IgG和T淋巴细胞亚群指标水

平。结果 观察组的有效率为 86.67%，明显高于对照组的 66.67%，两组有效率比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，

观察组 25（OH）D水平显著高于本组治疗前（P＜0.05），且治疗后，观察组 25（OH）D水平显著高于对照组（P＜0.05）。

治疗后，两组CD3+、CD4+、和CD4+/CD8+水平均高于本组治疗前（P＜0.05）；治疗后，观察组CD3+、CD4+和CD4+/CD8+水

平高于对照组（P＜0.05）。结论 在足月新生儿EOS早期补充维生素D，能提高血清 25（OH）D水平并改善患儿炎症因子

水平及细胞免疫功能。
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Clinical study on vitamin D in treatment of premature sepsis in neonates
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Abstract: Objective To investigate the effects of early vitamin D supplementation on serum 25(OH)D levels, inflammatory factors,

and immune function in neonates with early onset sepsis (EOS). Methods A total of 120 full-term EOS newborns admitted to the

Pediatric Intensive Care Unit of The First People's Hospital of Yibin from January 2016 to January 2019 were selected as the

research objects. All the infants were divided into a control group and observation group according to the random number table

method, with 60 patients in each group. Children in the control group were given active anti-infection, improved ventilation,

appropriate hemodynamic support, viscera protection, nutritional support, symptomatic treatment, etc. The children in the

observation group were po administered with Vitamin D Drops on the 3rd day after birth on the basis of the control group, 400 IU/d,

and took 14 d continuously. The clinical efficacy in two groups was observed, and the levels of 25(OH)D, IL-6, TNF-α, LL-37, and

IgM, IgG, and T lymphocyte subsets before and after treatment were compared. Results The effective rate of the observation group

was 86.67%, which was significantly higher than 66.67% of the control group, and the difference between two groups was

statistically significant (P < 0.05). After treatment, the level of 25(OH)D in the observation group was significantly higher than that

before treatment (P < 0.05), and the level of 25(OH)D in the observation group was significantly higher than that in the control

group (P < 0.05). After treatment, the levels of CD3+, CD4+, and CD4+/CD8+ in two groups were higher than those before treatment

(P < 0.05). After treatment, the levels of CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ in the observation group were higher than those in the control

group (P < 0.05). Conclusion Vitamin D supplementation at the early stage of EOS in full-term neonates can improve serum 25(OH)

D levels and inflammatory cytokines and cellular immune function.
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新生儿败血症指发生在出生 28 d 以内的全身

系统性感染，是病原体侵入新生儿血液循环，并生

长、繁殖、产生毒素而造成的全身炎症反应综合

征［1］。新生儿败血症发病率为（1～10）/1 000活产婴

儿，死亡率达 11%～19%，是造成新生儿死亡的重要

原因［2］。新生儿败血症根据发病时间不同，可分为

早发型败血症（early-onset sepsis，EOS）及晚发型败

血症（late-onset sepsis，LOS）。其中，EOS指生后72 h内

发病者，EOS多与围生期因素有关，常由母婴垂直

传播引起。EOS病情隐匿，进展迅速，大多表现为

呼吸窘迫和肺炎，可引起化脓性脑膜炎、弥散性血

管内凝血、多器官功能障碍等严重并发症甚至导致

患儿死亡［3］。维生素D是一种脂溶性维生素，属于

神经-内分泌激素，不仅参与机体的钙磷代谢，还参

与机体的免疫调节［4］。研究表明，维生素D缺乏与

足月新生儿EOS具有相关性，低血清 25羟维生素D

［25（OH）D］水平是足月新生儿发生 EOS的危险因

素之一［5］。有研究认为，早期口服维生素D可改善

感染性疾病早产儿炎症因子水平及细胞免疫功

能［6］。本研究旨在探讨早期补充维生素D对EOS足

月新生儿血清25（OH）D水平、炎症因子及免疫功能

的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 1月—2019年 1月宜宾市第一人民

医院儿童重症监护病区收治的患有 EOS的足月新

生儿 120例为研究对象，其中男 62例，女 58例；胎龄

37～41 周 ，平 均（39.02±1.23）周 ；出 生 体 质 量

2.54～4.33 kg，平均（3.50±0.42）kg。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：所有患儿胎龄≥37 周，出生体质

量≥2 500 g；入院日龄＜3 d；诊断符合中华医学会制

定的《新生儿败血症诊疗方案》中的诊断标准中的

确定诊断及临床诊断标准［7］；临床资料完整。

排除标准：合并消化道畸形、膈疝、先天性心脏

病等严重先天性畸形的患儿；合并围生期窒息者；

合并遗传代谢性疾病、免疫缺陷疾病、染色体异常

等严重先天异常者；母亲患有甲状腺疾病、代谢性

疾病及慢性肝、肾疾病或服用抗癫痫药物等影响患

儿维生素Ｄ代谢者；使用了静脉营养或脂溶性维生

素等含有维生素 D 的制剂；使用了糖皮质激素、静

脉丙种球蛋白等影响免疫功能的药物。

1.3 分组和治疗方法

所有患儿按照随机数字表法分为对照组和观

察组，每组各 60例。其中对照组男 29例，女 31例；

胎龄 37～41 周，平均（39.09±1.32）周；出生体质量

2.56～4.31 kg，平均（3.55±0.40）kg；分娩方式：剖宫

产 31例，阴道分娩 29例；白细胞：（11.16～24.44）×

109/L，平均（18.17±3.31）×109/L；C- 反应蛋白 ：

9.82～24.82 mg/L，平均（16.69±3.10）mg/L。观察

组男 33 例，女 27 例；胎龄 37～41 周，平均（38.95±

1.14）周；出生体质量 2.54～4.33 kg，平均（3.46±

0.45）kg；分娩方式：剖宫产 28例，阴道分娩 32例；白

细胞：（12.61～26.73）×109/L，平均（18.55±3.00）×

109/L；C-反应蛋白：9.14～24.39 mg/L，平均（16.62±

3.51）mg/L。两组一般资料比较差异无统计学

意义。

对照组患儿予以积极抗感染，改善通气，适当

的血流动力学支持，保护脏器，营养支持，对症治疗

等；观察组患儿在对照组的基础上于出生后第 3天

开始口服维生素D滴剂［国药控股星鲨制药（厦门）

有限公司，规格 400 IU/粒，国药准字H35021450，生

产批号：129163027、129184023、129151008］，400 IU/d，

连续服用14 d。

1.4 观察指标

1.4.1 疗效标准［8］ 显效：经治疗，患儿的体温恢复

平稳，皮肤颜色恢复红润，进食恢复正常，脑脊液检

查正常，细菌培养检测结果转阴；有效：经治疗，患

儿一般情况好转，脑脊液检查结果有所改善；无效：

经治疗，患儿全身情况无好转，脑脊液检查结果无

改善，细菌培养未转阴。

总有效率=（显效+有效）/总例数

1.4.2 检验指标 于治疗前（出生第 2 天）及治疗

14 d后留取患儿静脉血，①采用酶标仪及ELISA法

检测血清 25（OH）D 水平；②采用 ELISA 双抗体夹

心法检测血清白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-

α（TNF-α）、抗菌肽-37（LL-37）水平进行比较；③采

用免疫散射比浊法检测血清免疫球蛋白M（IgM）、

和免疫球蛋白G（IgG）的水平；④采用流式细胞仪检

测两组患儿治疗前后的 CD3+、CD4+、CD8+和 CD4+/

CD8+等T淋巴细胞亚群指标。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 21.0 软件进行统计学分析，符合正

态分布的计量资料用
-x ± s表示，计量资料采用 t检

验，计数资料采用 χ2检验。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗后，观察组的有效率为86.67%，明显高于
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对照组的 66.67%，两组有效率比较差异有统计学意

义（P＜0.05），见表1。

2.2 两组25（OH）D水平比较

治疗后，观察组25（OH）D水平显著高于本组治

疗前（P＜0.05），对照组与本组治疗前比较差异无统

计学意义；且治疗后，观察组 25（OH）D水平显著高

于对照组（P＜0.05），见表2。

2.3 两组炎症因子比较

治疗后，两组患者 IL-6、TNF-α水平均显著降

低，LL-37 水平显著升高（P＜0.05）；观察组 IL-6、

TNF-α水平低于对照组，观察组 LL-37水平高于对

照组（P＜0.05），见表3。

2.4 两组免疫球蛋白比较

治疗后，两组 IgM、IgG 水平与本组治疗前比

较，差异无统计学意义，两组治疗后比较差异无统

计学意义，见表4。

2.5 两组T淋巴细胞亚群比较

治疗后，两组CD3+、CD4+、和CD4+/CD8+水平均

高于本组治疗前（P＜0.05）；治疗后，观察组 CD3+、

CD4+ 和 CD4+/CD8+ 水平高于对照组（P＜0.05），

见表5。

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison on clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

60

60

显效/例

23

30

有效/例

17

22

无效/例

20

8

有效率/%

66.67

86.67*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组治疗前后25（OH）D水平比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of serum 25（OH）D level between

two groups（（-x±s））
组别

对照

观察

n/例

60

60

25（OH）D/（ng·mL−1）

治疗前

12.40±2.24

12.80±2.68

治疗后

12.57±3.22

21.62±5.96*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
* P＜0.05 vs same group before treatment；# P＜0.05 vs control

group after treatment

表3 两组炎性因子水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of inflammatory factors between two groups（（-x±s））
组别

对照

观察

n/例

60

60

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IL-6/（ng·mL−1）

91.39±8.25

68.57±7.22*

91.32±8.29

54.30±6.91*#

TNF-α/（pg·mL−1）

136.13±19.17

92.63±7.40*

135.59±18.26

70.76±9.09*#

LL-37/（pg·mL−1）

254.25±27.18

369.62±40.91*

254.29±29.23

435.20±44.71*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组免疫球蛋白水平比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of immunoglobulin levels between two groups（（-x±s））
组别

对照

观察

n/例

60

60

IgM/（g·L−1）

治疗前

0.22±0.06

0.23±0.06

治疗后

0.23±0.05

0.24±0.07

IgG/（g·L−1）

治疗前

7.90±1.11

7.94±1.37

治疗后

8.10±1.36

8.08±1.23

表5 两组T淋巴细胞亚群比较（
-x±s）

Table 5 Comparison of T lymphocyte subsets between two groups（（-x±s））
组别

对照

观察

n/例

60

60

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CD3+/%

29.24±5.12

33.36±3.94*

29.67±5.54

42.17±4.34*#

CD4+/%

29.18±5.27

35.22±4.92*

28.71±5.92

42.90±4.59*#

CD8+/%

26.03±4.33

25.65±5.63

25.64±3.94

25.58±4.50

CD4+/CD8+

1.16±0.31

1.45±0.42*

1.15±0.31

1.72±0.32*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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3 讨论

据世界卫生组织统计，2013年的 280万例新生

儿死亡中，43万例是由新生儿败血症及其他严重感

染引起，约占新生儿晚期死亡人数的一半［9］。随着

产科和新生儿科监护技术的发展和抗生素的广泛

应用，EOS的发病率有逐年降低的趋势，但每年仍

有2%～3%的足月儿死于EOS［10］。EOS可发生于产

前、产时、产后各个时期，其发生的风险与母体及新

生儿围生期因素均有关［11］。研究表明，妊娠期绒毛

膜羊膜炎、分娩期发热、胎膜早破、羊水污染、妊娠

晚期 B 族链球菌感染及早产、极低出生体质量是

EOS主要的危险因素［11-12］。新生儿需 5～7 d建立适

应性免疫应答，在此之前，新生儿主要依靠固有免

疫及从母体获得的免疫球蛋白等抗感染［11］。新生

儿免疫系统不成熟增加了新生儿早期感染的

风险［13］。

维生素D是人体所需的重要营养素，它不仅在

调节钙、磷代谢及维持骨骼生长方面发挥着重要的

生物学作用，还与自身免疫病、恶性肿瘤、2型糖尿

病、心血管疾病、感染性疾病的进展密切相关［14］。

免疫细胞能表达 1α-羟化酶和维生素 D 受体，能合

成维生素D的活性代谢物，因此维生素D能增强固

有免疫及对适应性免疫具有调控作用［15］。维生素D

可通过激活和影响多种细胞通路来调节 T、B 淋巴

细胞活性，促进Th2细胞分化，增强单核巨噬细胞吞

噬能力和趋化能力，发挥其调节免疫的作用［16］。

Grant等［17］研究表明，孕期和婴儿期补充维生素 D3

可减少儿童早期急性呼吸道感染率。据统计，孕妇

即使补充 400 IU/d的维生素 D，仍有 80%新生儿发

生维生素D缺乏［18］。研究证实，维生素D缺乏增加

足月新生儿发生 EOS 风险，而提高血清 25（OH）D

水平，避免维生素 D 缺乏，有利于预防足月新生儿

EOS发生［5］。

25（OH）D是维生素D的主要中间产物，半衰期

长，不易受血钙、磷、PTH 等影响，是反映机体维生

素 D 含量的敏感指标。本研究结果表明，治疗后，

观察组 25（OH）D水平高于对照组（P＜0.05）。结果

提示，早期补充维生素 D 能提高机体 25（OH）D 水

平。IL-6及TNF-α是机体炎症反应中重要的促炎因

子，可促进各种炎症介质及细胞因子释放，打破机

体促炎和抗炎过程的平衡，引起失控性的全身炎症

反应。LL-37广泛存在于人体多种组织中，在感染

及炎症时增加，具有广谱的抗微生物、中和内毒素

和趋化作用［19］。Quraishi 等［20］研究表明，维生素 D

能降低脓毒症患者血液中 IL-1、IL-6等炎症因子水

平，增加LL-37的表达。本研究结果显示，治疗后，

观察组 IL-6、TNF-α水平低于对照组，观察组LL-37

水平高于对照组。结果提示，在足月新生儿EOS早

期补充维生素D，能降低患儿 IL-6、TNF-α等促炎因

子水平，增加 LL-37的释放。CD4+细胞是辅助性 T

淋巴细胞，CD8+细胞是抑制性T淋巴细胞，T淋巴细

胞数不足或亚群失衡可导致机体免疫系统功能紊

乱，易发生感染［21］。IgM 和 IgG 是 B 细胞合成和分

泌的重要的具有抗感染作用的免疫球蛋白，但新生

儿免疫功能低下，IgG 主要来源于母体，而血清型

IgA在新生儿体内含量极低，不易测出［21］。程巧林

等［6］研究表明，早期口服维生素D可改善患感染性

疾病早产儿细胞免疫功能。但邹莹波等［22］研究显

示，补充维生素Ｄ并不能改善 PICU 严重脓毒症患

儿的免疫功能及预后。本研究结果显示，治疗后，

观察组 IgM、IgG水平与对照组比较，差异无统计学

意义；观察组CD8+水平与对照组比较，差异无统计

学意义；观察组 CD3+、CD4+和 CD4+/CD8+水平高于

对照组（P＜0.05）。结果提示，在足月新生儿 EOS

早期补充维生素 D 能改善患儿细胞免疫功能。维

生素D对 IgM、IgG水平无明显影响，其原因可能是

由于B淋巴细胞内无维生素D受体，25（OH）D水平

不影响Ｂ淋巴细胞的功能，且新生儿免疫功能不成

熟，免疫球蛋白受多因素影响，维生素 D 对体液免

疫的调节作用有限［23］。

综上所述，在足月新生儿EOS早期补充维生素

D，能提高血清 25（OH）D水平并改善患儿炎症因子

水平及细胞免疫功能。
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