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[摘 要]目的 探讨维生素D(VD)、维生素K2(VK2)联合干预对早产儿童骨代谢的影响。方法 选取于我院2022年9月

至2023年6月出生的120例早产儿作为研究对象。根据孕周及出生体重分为低危早产儿及高危早产儿,进一步根据治疗方法的

不同分为VD常规组(n=60)及VD、VK2 联合干预组(n=60)。采用t检验对比两组干预前及干预后6月龄、12月龄时骨代谢指

标[25-羟维生素D3 [25-(OH)-D3]、VK2、骨碱性磷酸酶(BALP)和胰岛素样生长因子-1(IGF-1)]、骨密度[Z值、超声波声速度

(SOS)]、营养指标(身长和头围)变化。采用Pearson相关分析25-(OH)-D3、VK2 与骨代谢指标的相关性。结果 干预后6月龄

及12月龄时,低危早产儿干预组血清25-(OH)-D3、VK2、IGF-1水平、骨密度Z 值、SOS、及身长、体重均较常规组显著升高(6月

龄时:t值分别为5.039、4.623、2.450、3.368、6.913、4.995、2.106,均 P<0.05;12月 龄 时:t 值 分 别 为8.437、2.969、3.004、

4.106、4.523、3.395、3.410,均P<0.05)。干预后6月龄及12月龄时,高危早产儿干预组血清25-(OH)-D3、VK2、IGF-1水平、骨

密度Z 值、SOS、及身长、体重均较常规组显著升高(6月龄时:t值分别为5.240、7.703、4.584、3.171、5.559、5.349、7.434,均P<

0.05;12月龄时:t值分别为4.861、6.961、7.928、6.463、5.056、4.795、4.482,均P<0.05)。干预后6月龄及12月龄时,低危早

产儿和高危早产儿血清BALP水平均较常规组显著降低(低危组:t值分别为7.791、5.116,均 P<0.05;高危组:t值分别为

3.516、4.568,均 P<0.05)。经Pearson相关性分析,25-(OH)-D3、VK2 与BALP呈明显负相关(r=-0.479、-0.624,P<

0.05),与IGF-1呈明显正相关(r=0.570、0.672,P<0.05)。结论 维生素D、K2 联合干预有利于提高早产儿童25-羟维生素

D3、K2 水平,改善骨代谢,提高骨密度,促进机体生长发育。
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[Abstract]
 

Objective
 

To
 

investigate
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

combined
 

intervention
 

of
 

vitamin
 

D
 

(VD)
 

and
 

vitamin
 

K2 (VK2)
 

on
 

bone
 

metabolism
 

in
 

preterm
 

infants.
 

Methods
 

One
 

hundred
 

and
 

twenty
 

preterm
 

infants
 

who
 

were
 

born
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

September
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects.They
 

were
 

categorized
 

into
 

low-risk
 

preterm
 

infant
 

group
 

and
 

high-

risk
 

preterm
 

infant
 

group
 

according
 

to
 

gestational
 

week
 

and
 

birth
 

weight
 

of
 

the
 

infant,then
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

VD
 

conventional
 

treatment
 

group
 

(conventional
 

treatment
 

group)
 

and
 

VD
 

and
 

VK2 combined
 

intervention
 

group
 

(intervention
 

group)
 

according
 

to
 

treatment
 

method
 

(in
 

each
 

group,n=60).Bone
 

metabolism
 

markers
 

{25-hydroxyvitamin
 

D3 [25-(OH)-D3],VK2,bone
 

alkaline
 

phosphatase
 

(BALP)
 

and
 

insulin-like
 

growth
 

factor-1(IGF-1)},ultrasonic
 

bone
 

mineral
 

density
 

indexes
 

[Z-score
 

and
 

speed
 

of
 

sound
 

(SOS)],and
 

nutritional
 

indexes
 

(height
 

and
 

head
 

circumference)]were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

intervention
 

and
 

at
 

6
 

months
 

and
 

12
 

months
 

of
 

corrected
 

ages
 

after
 

intervention
 

in
 

t-test.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

correlations
 

between
 

25-(OH)-D3,VK2 and
 

bone
 

metabolic
 

markers.
 

Results
 

At
 

6
 

months
 

and
 

12
 

months
 

of
 

corrected
 

ages
 

after
 

intervention,the
 

serum
 

levels
 

of
 

25-(OH)-D3,VK2,IGF-1,bone
 

density
 

Z-score
 

and
 

SOS,and
 

height
 

and
 

weight
 

of
 

the
 

low-risk
 

premature
 

infants
 

in
 

the
 

intervention
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

low-risk
 

premature
 

infants
 

in
 

the
 

conventional
 

treatment
 

group
 

(at
 

6
 

months
 

of
 

corrected
 

age:t=5.039,4.623,2.450,3.368,6.913,4.995
 

and
 

2.106
 

respectively,all
 

P<0.05;at
 

12
 

months
 

of
 

corrected
 

age:t=8.437,2.969,3.004,4.106,4.523,3.395
 

and
 

3.410
 

respectively,all
 

P<0.05).Also,at
 

6
 

months
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and
 

12
 

months
 

of
 

corrected
 

age
 

after
 

intervention,the
 

serum
 

levels
 

of
 

25-(OH)-D3,VK2,IGF-1,bone
 

density
 

Z-score
 

and
 

SOS,and
 

height
 

and
 

weight
 

of
 

the
 

high-risk
 

premature
 

infants
 

in
 

the
 

intervention
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

high-risk
 

premature
 

infants
 

in
 

the
 

conventional
 

treatment
 

group
 

(at
 

6
 

months
 

of
 

corrected
 

age:t=5.240,7.703,4.584,3.171,5.559,5.349
 

and
 

7.434
 

respectively,all
 

P<0.05;at
 

12
 

months
 

of
 

corrected
 

age:t=4.861,6.961,7.928,6.463,5.056,4.795
 

and
 

4.482
 

respectively,all
 

P<0.05).While
 

at
 

6
 

months
 

and
 

12
 

months
 

of
 

corrected
 

age
 

after
 

intervention,the
 

serum
 

levels
 

of
 

BLAP
 

of
 

both
 

low-risk
 

premature
 

infants
 

and
 

high-risk
 

premature
 

infants
 

in
 

the
 

intervention
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

low-risk
 

premature
 

infants
 

and
 

high-risk
 

premature
 

infants
 

in
 

the
 

conventional
 

treatment
 

group
 

(for
 

the
 

low-risk
 

group:t=7.791
 

and
 

5.116
 

respectively,both
 

P<0.05;for
 

the
 

high-risk
 

group:t=3.516
 

and
 

4.568
 

respectively,both
 

P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

shown
 

that
 

25-(OH)-D3 and
 

VK2 were
 

significantly
 

negatively
 

correlated
 

with
 

BALP
 

(r=-0.479
 

and
 

-0.624
 

respectively,both
 

P<0.05),while
 

they
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

IGF-1
 

(r=0.570
 

and
 

0.672
 

respectively,both
 

P<0.05).
 

Conclusion
 

The
 

combined
 

intervention
 

of
 

VD
 

and
 

VK2 is
 

conducive
 

to
 

elevate
 

serum
 

levels
 

of
 

25-(OH)-D3 and
 

VK2,improve
 

bone
 

metabolism,

enhance
 

bone
 

density,and
 

promote
 

growth
 

and
 

development
 

of
 

the
 

premature
 

infants.
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premature
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D;vitamin
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metabolism

  代谢性骨病与成骨不全症是造成婴儿骨骼脆弱

的两个常见原因,妊娠晚期阶段,胎儿在子宫内的骨

骼增生呈指数增长,而早产儿矿物质积累期较短,骨
骼矿物质储存量较低,使得疾病发病率明显升高[1]。
研究发现,在出生体重<1

 

000
 

g的极低出生体重早

产儿中有55%左右可能发生代谢性骨病,在出生体

重<1
 

500
 

g低出生体重早产儿中23%左右可能发

生代谢性骨病,并可能损害婴儿呼吸状态,增加骨折

风险,影响患儿生存[2]。纠正早产儿童骨代谢异常

至关重要。维生素D(vitamin
 

D,VD)为人体中必不

可少的脂溶性维生素,在维持骨骼及骨骼外健康方

面发挥关键作用[3]。25-羟维生素D3 [25-hydroxyvi-
tamin

 

D3,25-(OH)-D3]由于其稳定且较长的半衰期

被认为是VD营养状况的最佳指标,有研究发现,早
产儿VD水平较足月儿显著降低,而VD不仅能够促

进钙吸收,还能够活化成骨细胞功能,影响新生儿骨

质形成,VD缺乏可能是代谢性骨病发生的重要因

素[4]。维生素K(vitamin
 

K,VK)是一种用于通过激

活一些含谷氨酸酸性蛋白的内质网羧化酶辅因子,
可通过VK1、VK2 等形式出现,其中 VK2 可能通过

促进骨形成、抑制骨吸收的方式调节骨代谢,影响成

骨细胞表达[5]。目前,国内外对于研究 VD和 VK2
使用干预骨代谢的研究较少。因此。本研究选用早

产儿为研究对象,旨在探讨VD联合VK2 干预对早

产儿骨代谢的影响及机制,为早产引起的代谢性骨

病的预测和防治提供理论指导。

1资料与方法

1.1临床资料

本研究选取于我院2022年9月至2023年6月

出生的120例早产儿作为研究对象。该研究经我院

伦理委员会审批(伦理批号:2022064)。
纳入标准:①符合早产儿诊断标准[6]:根据2017

年《早产儿保健工作规范》早产儿指胎龄小于37周

的新生儿;②无其他功能缺陷(包括严重窒息或先天

畸形等);③临床资料完整。
排除标准:①严重缺氧、感染的脑损伤患儿;

②长期禁食患儿;③合并消化道畸形或新生儿坏死

性小肠结肠炎、使用皮质激素治疗患儿;④罕见病、
染色体异常或遗传代谢病患儿;⑤其母亲有代谢性

骨病、慢性肾病等影响钙磷代谢的疾病,有罕见病、
染色体异常遗传代谢病。

1.2分组标准

根据妊娠周期和出生体重,将早产儿划分为低

危组和高危组:低危组定义为胎龄≥34周且体重≥
2

 

000
 

g、无严重早期并发症、出生后体重增长正常

者;高危组指胎龄<34周或体重<2
 

000
 

g、伴有严重

早期并发症、喂养困难或体重增长迟缓等异常状况

者。进一步根据治疗方法的不同分为 VD常规组,
即常 规 组(n=60)及 VD、K2 干 预 组,即 干 预 组

(n=60)。

1.3干预方法

常规组最终纳入高危早产儿共30例、低危早产

儿共30例,出生后2周开始 每 天 补 充 VD 滴 剂

800
 

IU/天至出生后3月龄,随后改为400
 

IU/天补

充至12月龄。校正月龄6月龄和12月龄时抽取血

生化血清25-(OH)-D3、VK2、骨碱性磷酸酶(bone
 

alkaline
 

phosphatase,BALP)和胰岛素样生长因子-1
(insulin-like

 

growth
 

factor-1,IGF-1)及影像学超声
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骨密度主要检测指标,配合中国《7岁以下儿童生长

标准(2022版)》测评体格指标。

干预组最终纳入高危早产儿共30例、低危早产

儿共30例,出生后2周开始每天补充VD滴剂800
 

IU/天至3月龄,之后改为400
 

IU/天补充到12月

龄,生后2周后补充 VK2 10
 

ug/d补充到12月龄。

校正 月 龄 6 月 龄 和 12 月 龄 抽 取 血 生 化 血 清

25-(OH)-D3、VK2、BALP、IGF-1及影像学超声骨密

度主要检测指标,配合中国《7岁以下儿童生长标准

(2022版)》测评体格指标。

两组早产儿均从出生后2周开始干预,持续至

校正月龄12月龄,干预总时长约为11.5个月。分别

于干预前(出生后2周,即基线时)、干预后校正月龄

6月龄及12月龄进行效果评估。

1.4观察指标

1.4.1
 

25-(OH)-D3、VK2 血清浓度测定

分别于干预前(出生后2周,即基线时)、校正月

龄6月龄及校正月龄12月龄,VD采用液质联用仪

型号岛津8045和安捷伦6470,VK采用液质联用仪

型号AB4500;检测采用甲醇或乙腈等有机试剂对血

液样本进行纯化;将经过纯化处理后的血液样本进

行质谱仪分析,通过调节LC流动相,选择不同色谱

柱、柱温和流速等步骤,并根据目标物的分离情况和

峰形来综合确定检测最优化参数,使维生素A、E、D、

K有效分离;同时选取与目标化合物化学性质相似

的化合物作为内标物质,与分析后的血液样本,经调

整参数后的液相色谱-质谱联用仪对内标物和维生素

法的离子对峰面积进行定量。

1.4.2骨代谢标志物浓度的测定

分别于干预前(出生后2周,即基线时)、校正月

龄6月龄及校正月龄12月龄,采集早产儿静脉血,采

用ELISA试剂盒检测BALP、IGF-1水平,按照说明

书操作。

1.4.3影像学评估

采用Sunlight
 

Omnisense7000P型超声骨密度

仪(以色列Sunlight公司),由经培训的专职护士按

标准流程检测。检测部位为左胫骨中段骨干区域,

测量骨密度Z 值及声波传导速度(SOS,m/s),每例

重复测量3次取均值。参照《标准中国儿童数据库》

及同年龄段亚洲婴幼儿参考值进行Z 值分级:Z 值>

-1为正常,-1.5至-1为轻度不足,-2至-1.5
为中度不足,≤-2为重度不足。本研究将Z 值≤

-1纳入骨密度不足范畴。

1.4.4营养评价

由培训合格的护士执行身长、体重和头围测量。

所有研究对象干预前后,纠正胎龄40周后采用中国

《7岁以下儿童生长标准(2022版)》得出体格指标评

估标准。

1.5统计学方法

所有数据应用SPSS
 

25.0统计软件处理,符合

正态分布的计量资料采用均数±标准差(x-±s)表
示。对于符合方差齐性的计量资料采用t检验,否则

采用秩和检验;等级资料采用秩和检验。评价两参

数间线性关系采用Pearson相关分析。P<0.05为

差异有统计学意义。

2结果

2.1早产儿干预前后
 

25-(OH)-D3、VK2 水平

比较

低危 早 产 儿 中,干 预 前,常 规 组 与 干 预 组

25-(OH)-D3、VK2 水平对比无明显差异(t值分别为

1.652、1.965,P>0.05);干预后6月龄及12月龄时

干预组25-(OH)-D3 水平均较常规组显著升高(t值

分别为5.039、8.437,P<0.05);干预后干预组6月

龄及12月龄时VK2 水平均较常规组同样显著升高

(t值分别为4.623、2.969,P<0.05)。见表1。

高危 早 产 儿 中,干 预 前,常 规 组 与 干 预 组

25-(OH)-D3、VK2 水平对比无明显差异(t值分别为

0.857、1.500,P>0.05);干预后6月龄及12月龄时

干预组25-(OH)-D3 水平均较常规组显著升高(t值

分别为5.240、4.861,P<0.05);干预后6月龄及12
月龄时干预组 VK2 水平均较常规组同样显著升高

(t值分别为7.703、6.961,P<0.05)。见表2。

2.2早产儿干预前后骨代谢标志物血清BALP、

IGF-1水平比较

干预 前,低 危 早 产 儿 常 规 组 与 干 预 组 血 清

BALP、IGF-1水 平 对 比 无 明 显 差 异(t 值 分 别 为

1.158、0.375,P>0.05);干预后6月龄及12月龄干

预组血清BALP水平较常规组显著降低(t值分别为

7.791、5.116,P<0.05),IGF-1水平较常规组明显

升高(t值分别为2.450、3.004,P<0.05)。见表3。
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表1 低危早产儿干预前后25-(OH)-D3、VK2 数值分析(x-±s)

Table
 

1 Comparison
 

of
 

serum
 

25-(OH)-D3 and
 

VK2 levels
 

of
 

the
 

low-risk
 

premature
 

infants
 

before
 

and
 

after
 

intervention
 

(x-±s)

分组 例数
25-(OH)-D3(ng/mL)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

VK2(ng/mL)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

常规组 30 12.75±2.73 24.20±3.77 45.02±5.67 0.08±0.02 0.17±0.05 0.25±0.08

干预组 30 14.03±3.28 28.85±3.36 58.79±6.92 0.07±0.02 0.24±0.08 0.32±0.10

t 1.652 5.039 8.437 1.965 4.623 2.969

P 0.104 <0.001 <0.001 0.058 <0.001 0.004

表2 高危早产儿干预前后25-(OH)-D3、VK2 数值分析(x-±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

serum
 

25-(OH)-D3 and
 

VK2 levels
 

of
 

the
 

high-risk
 

premature
 

infants
 

before
 

and
 

after
 

intervention
 

(x-±s)

分组 例数
25-(OH)-D3(ng/mL)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

VK2(ng/mL)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

常规组 30 9.75±2.49 19.74±4.25 32.29±4.28 0.06±0.03 0.12±0.03 0.19±0.04

干预组 30 9.28±1.58 26.18±5.22 38.78±5.94 0.05±0.02 0.19±0.04 0.27±0.05

t 0.857 5.240 4.861 1.500 7.703 6.961

P 0.395 <0.001 <0.001 0.134 <0.001 <0.001

表3 低危早产儿干预前后骨代谢指标分析(x-±s)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

BALP
 

and
 

IGF-1
 

of
 

the
 

low-risk
 

premature
 

infants
 

before
 

and
 

after
 

intervention
 

(x-±s)

分组 例数
BALP(U/L)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

IGF-1(ng/mL)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

常规组 30 276.46±35.83 209.14±31.16 150.82±25.36 27.96±3.17 62.15±13.22 152.58±15.37

干预组 30 288.96±47.02 140.31±37.02 109.54±36.19 28.35±4.74 71.30±15.61 170.68±29.20

t 1.158 7.791 5.116 0.375 2.450 3.004

P 0.252 <0.001 <0.001 0.709 0.017 0.004

  干 预 前,高 危 早 产 儿 常 规 组 与 干 预 组 血 清

BALP、IGF-1水 平 对 比 无 明 显 差 异(t 值 分 别 为

0.591、1.065,P>0.05);干预后6月龄及12月龄

干预组血清BALP水平较常规组显著降低(t值分

别为3.516、4.568,P<0.05),IGF-1水平较常规组

明显升高(t值分别为4.584、7.928,P<0.05)。见

表4。

2.3骨代谢指标的相关性分析

经Pearson相关性分析,25-(OH)-D3、VK2 与

BALP呈明显负相关(r=-0.479、r=-0.624,

P<0.05),与IGF-1呈明显正相关(r=0.570、r=

0.672,P<0.05)。见表5。

表4 高危早产儿干预前后骨代谢指标分析(x-±s)

Table
 

4 Comparison
 

of
 

serum
 

BALP
 

and
 

IGF-1
 

levels
 

of
 

the
 

high-risk
 

premature
 

infants
 

before
 

and
 

after
 

intervention
 

(x-±s)

分组 例数
BALP(U/L)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

IGF-1(ng/mL)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

常规组 30 300.53±40.24 235.50±34.39 166.50±36.17 24.95±4.72 49.30±4.63 141.84±11.39

干预组 30 306.19±33.62 209.70±20.85 127.96±28.79 23.66±4.66 55.19±5.30 167.64±13.71

t 0.591 3.516 4.568 1.065 4.584 7.928

P 0.557 <0.001 <0.001 0.291 <0.001 <0.001
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2.4早产儿干预前后超声骨密度对比

干预前,低危早产儿常规组与干预组骨密度Z
值及SOS值对比无明显差异(t 值分别为1.259、

0.373,P>0.05);干预后6月及12月干预组Z值

较常规组明显升高(t值分别为3.368、4.106,P<
0.05),SOS值同样较常规组显著升高(t值分别为

6.913、4.523)。见表6。

表5 25-(OH)-D3、VK2 与骨代谢指标的相关性分析

Table
 

5 Correlations
 

of
 

25-(OH)-D3 and
 

VK2 with
 

bone
 

metabolic
 

markers
 

BALP
 

and
 

IGF-1

指标
25-(OH)-D3

r P

VK2

r P

BALP -0.479 <0.05 -0.624 <0.05

IGF-1 0.570 <0.05 0.672 <0.05

表6 低危早产儿干预前后超声骨密度对比(x-±s)

Table
 

6 Comparison
 

of
 

ultrasonic
 

bone
 

density
 

indexes
 

of
 

the
 

low-risk
 

premature
 

infants
 

before
 

and
 

after
 

intervention
 

(x-±s)

分组 例数
Z 值

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

SOS(m/s)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

常规组 30 -1.12±0.25 -0.66±0.20 -0.20±0.07 1
 

412.42±236.79 1
 

975.40±261.17 2
 

746.52±370.96

干预组 30 -1.19±0.14 -0.50±0.14 -0.15±0.04 1
 

394.14±126.39 2
 

457.61±278.84 3140.58±300.22

t 1.259 3.368 4.106 0.373 6.913 4.523

P 0.213 0.001 0.001 0.711 <0.001 <0.001

  干预前,高危早产儿常规组与干预组骨密度Z
值及SOS值对比无明显差异(t 值分别为0.832、

1.867,P>0.05);干预后6月及12月干预组Z值

较常规组明显升高(t值分别为3.171、6.463,P<
0.05),SOS值同样较常规组显著升高(t值分别为

5.559、5.056)。见表7。

表7 高危早产儿干预前后超声骨密度对比(x-±s)

Table
 

7 Comparison
 

of
 

ultrasonic
 

bone
 

density
 

indexes
 

of
 

the
 

high-risk
 

premature
 

infants
 

before
 

and
 

after
 

intervention
 

(x-±s)

分组 例数
Z 值

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

SOS(m/s)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

常规组 30 -1.94±0.37 -1.14±0.23 -0.45±0.14 1
 

268.36±102.87 1
 

683.42±163.88 2
 

555.31±349.75

干预组 30 -1.88±0.23 -0.96±0.19 -0.23±0.12 1
 

212.20±128.63 1
 

944.29±198.06 2
 

957.31±259.47

t 0.832 3.171 6.463 1.867 5.559 5.056

P 0.410 0.002 <0.001 0.067 <0.001 <0.001

2.5早产儿干预前后营养指标分析

干预前,低危早产儿常规组与干预组身长、头围

对比无明显差异(1.095、1.645,P>0.05);干预后6
月龄、12月龄干预组身长明显高于常规组(t值分别

为4.995、3.395,P<0.05),头围也显著高于常规组

(t值分别为2.106、3.410,P<0.05)。见表8。

干预前,高危早产儿常规组与干预组身高、头围

对比无明显差异(0.655、1.388,P>0.05);干预后

6月龄、12月龄身长明显高于常规组(t 值分别为

5.349、4.795,P<0.05),头围也显著高于常规组

(t值分别为7.434、4.482,P<0.05)。见表9。

表8 低危早产儿干预前后营养指标分析(x-±s)

Table
 

8 Comparison
 

of
 

nutritional
 

indexes
 

of
 

the
 

low-risk
 

premature
 

infants
 

before
 

and
 

after
 

intervention
 

(x-±s)

分组 例数
身长(cm)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

头围(cm)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

常规组 30 47.82±2.25 63.26±2.70 73.39±2.48 32.16±2.75 42.74±2.24 44.79±1.86
干预组 30 47.03±3.25 67.43±3.69 76.70±4.73 33.28±2.52 44.39±3.66 46.69±2.42

t 1.095 4.995 3.395 1.645 2.106 3.410

P 0.278 <0.001 0.001 0.105 0.040 0.001
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表9 高危早产儿干预前后营养指标分析(x-±s)

Table
 

9 Comparison
 

of
 

nutritional
 

indexes
 

of
 

the
 

high-risk
 

premature
 

infants
 

before
 

and
 

after
 

intervention
 

(x-±s)

分组 例数
身长(cm)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

头围(cm)

干预前 干预后6月龄 干预后12月龄

常规组 30 44.68±2.87 62.86±1.71 70.90±2.42 26.86±1.57 40.70±1.85 43.36±2.05

干预组 30 44.25±2.17 65.40±1.96 74.16±2.83 27.42±1.49 44.11±1.70 46.85±3.74

t 0.655 5.349 4.795 1.388 7.434 4.482

P 0.515 <0.001 <0.001 0.170 <0.001 <0.001

3讨论

近年来,随着早产儿尤其是极低、超低出生体重

儿成活率的显著提高,由于早产儿骨矿物质先天储

备不足,易导致骨合成及骨吸收过程失衡,最终造成

早产儿代谢性骨病的发生,严重者可出现佝偻病样

表现,甚至发生骨折,影响患儿生长发育[7]。既往临

床上通过肠外营养或补充 VD干预,但长时间肠外

营养可能出现患儿不耐受情况,而过高剂量的 VD
也可能对患儿产生不利影响,包括钙、磷排泄增加、

佝偻病发生率升高等[8-9]。因此,对早产儿童进行有

效干预,纠正骨代谢异常,可能对婴幼儿生长发育及

健康成长尤为重要。

3.1
 

VD、VK2 联合干预对早产儿骨代谢指标改

善的作用机制

VD是一种神经-内分泌-免疫调节激素,可参与

神经系统分化、骨代谢、免疫调节功能及肺发育等过

程,其 可 通 过25-(OH)-D 的 方 式 促 进 细 胞 钙 吸

收[10]。VD缺乏与骨代谢关系密切,对于早产儿代谢

性骨病,使用VD补充剂是临床最常用的方法。有研

究对比≤32周婴儿中使用不同剂量VD干预,结果发

现,较高剂量VD组早产儿钙、磷水平明显高于较低

剂量VD组,且可增加骨密度,改善骨代谢状态[11]。

据报道,在早产儿补充足量 VD后,25-(OH)-D3 水

平可升高至正常水平,而25-(OH)-D3 水平与早产

儿发育商存在明显正相关,认为及时补充 VD可能

对促进早产儿生长发育具有重要作用[12]。VK2 是

一种脂溶性维生素,研究证实,VK2 不仅对骨特定基

因转录具有一定调节作用,还能够诱导成骨细胞标

记物产生,提高胶原蛋白积累,其主要通过激活类固

醇与异物受体实现[13]。有研究发现,VK2 在骨质疏

松症中能够起到较好效果,在改善骨密度、预防椎体

骨折方面可起到积极效果[14]。本研究结果发现,干

预后干预组25-(OH)-D3、VK2 水平均较常规组明

显升高,说明VD
 

与
 

VK2 联合使用可协同增强钙磷

吸收,降低
 

BALP
 

活性,增加骨矿物质含量,减少早

产儿骨质破坏,进而提升骨密度,降低代谢性骨病的

发生风险。

3.2
 

VD、VK2 联合干预对早产儿骨代谢标志物

改善作用的机制

研究证实,骨代谢标志物可作为代谢性骨病的

早期筛查依据,该标志物通过评估骨形成与吸收动

态,为 骨 骼 代 谢 状 态 的 客 观 评 价 提 供 依 据[15]。

BALP为成骨细胞分泌的一种糖蛋白,可参与骨形

成及骨矿化,还可反映骨细胞的活动程度,有研究发

现,佝偻病患儿BALP水平明显升高,其可能是骨骼

吸收及骨骼形成间平衡被破坏所致,而经 VD治疗

后,患者血清BALP水平有所降低,与本研究结果相

似[16]。IGF-1为骨骼中含量最丰富的生长因子,可

通过多种途径作用于骨,研究表明,IGF-1可促进骨

细胞分化、增殖,加快骨矿化进程,进而促进儿童营

养状况改善,有助于身高、头围发育[17]。另外,研究

提出,骨密度不仅可反映骨矿化程度、骨微结构、骨

皮质厚度及骨弹性,还可反映机体营养程度[18]。本

研究结果中发现,干预后干预组25-(OH)-D3、VK2
水平明显升高,且骨代谢指标、骨密度指标及营养状

况均优于常规组,VD联合VK2 可明显提高早产儿

25-(OH)-D3、VK2 水平,改善骨密度及骨代谢。VD
是一种具有生物活性的脂溶性类固醇衍生物,可通

过羟化转变为25-(OH)-D,并与α-球蛋白结合转化

为25-(OH)-D3;VK2 可通过骨骼中成骨细胞及破

骨细胞的代谢调节从而影响骨骼健康,VD与 VK2
相结合,增强钙磷吸收,降低BALP活性,增加骨矿

物质含量,减少早产儿骨质破坏,进而降低代谢性骨
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病发生风险[19-20]。

综上所述,VD、VK2 联合干预有利于提高早产

儿童25-(OH)-D3、VK2 水平改善骨代谢,提高骨密

度,促进机体生长发育,尤其身高、头围发育。但本

研究样本量较小,可能存在一定选择偏倚,且由于时

间的限制,尚未研究VD、VK2 对神经系统发育的影

响,后期可进一步研究分析。
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