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[摘要]目的:探讨脐血 25鄄羟基维生素 D [25(OH)D]水平对新生儿脓毒症发生发展的相关性及预后评估的意义。 方法:选取

2015 年 3 月至 2017 年 5 月武汉儿童医院和同济医院 NICU 收治的确诊为新生儿脓毒症的足月儿 136 例为病例组,同期出生的

健康足月儿(临床表现及实验室检查均无异常)141 例为对照组,检测两组新生儿脐血 25(OH)D 水平。 将病例组患儿按维生素

D(VD)营养状态分为 VD 缺乏亚组 108 例、VD 不足亚组 16 例和 VD 正常亚组 12 例,比较三组患儿新生儿急性生理学评分围产

期补充域(SNAPPE鄄域)、实验室指标、NICU 留住时间及 28 d 病死率。 结果:病例组患儿脐血 25(OH)D 水平低于对照组,VD 缺

乏比例高于对照组(P 均<0郾 05)。 VD 缺乏亚组患儿的 SNAPPE鄄域、NICU 留住时间、28 d 病死率高于 VD 不足亚组和 VD 正常

亚组(P 均<0郾 05)。 病例组患儿的 SNAPPE鄄域评分( r = -0郾 84)、28 d 病死率( r = -0郾 21)均与脐血 25(OH)D 水平呈负相关

(P 均<0郾 05)。VD 缺乏亚组和 VD 不足亚组的中位生存时间分别为 12 d 和 8 d,差异无统计学意义(P>0郾 05)。 结论:维生素 D
营养状态与新生儿脓毒症的发生发展及预后具有相关性;VD 缺乏状态下,患儿的病情更严重,病死率更高。
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Correlation between Vitamin D Deficiency and Neonatal Sepsis
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[Abstract] Objective: To probe into the significance of detection of 25鄄hydroxyl vitamin D (25(OH)D) level in umbilical cord blood
for the occurrence, development and prognosis of neonatal sepsis. Methods: A total of 136 infants with neonatal sepsis admitted to NICU
of Wuhan Children爷s Hospital and Tongji Hospital from Mar. 2015 to May 2017 were selected as the case group, and 141 healthy infants
(without any abnormal clinical manifestations and laboratory examinations) were selected as the control group. The neonatal umbilical
cord blood 25(OH)D level was determined in both groups. According to the nutritional status of vitamin D (VD), the patients in the
case group were divided into 108 cases in the VD deficiency subgroup, 16 cases in the VD insufficiency subgroup and 12 cases in the
normal subgroup. Score for Neonatal Acute Physiology, Perinatal Extension,Version域 (SNAPPE鄄域), laboratory indexes, length of
stay in NICU and 28鄄day mortality rate of three groups were compared. Results: The umbilical cord blood 25(OH)D level in the case
group was lower than that in the control group, and the VD deficiency rate was higher than that in the control group (P<0郾 05). The
SNAPPE鄄域, laboratory indexes, length of stay in NICU and 28鄄day mortality rate of the VD deficiency subgroup were higher than those
of the VD insufficiency subgroup and the VD normal subgroup (P<0郾 05). The SNAPPE鄄域 score ( r=-0郾 84) and the 28鄄day mortality
rate ( r=-0郾 21) were negatively correlated with cord blood 25(OH)D level (P<0郾 05). The median survival time of the VD deficiency
subgroup and the VD insufficiency subgroup was respectively 12 d and 8 d, with no statistical significance (P>0郾 05). Conclusion:
Vitamin D status is correlated with the occurrence, development and prognosis of neonatal sepsis. With the deficiency of VD, the
patients爷 condition is more serious and the mortality rate is higher.
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摇 摇 新生儿脓毒症是新生儿期常见的急重症之一,因具

有较高的病死率和致残率,一直是新生儿重症监护室
(NICU)关注的热点[1]。 虽然很早就有研究者观察到维
生素 D(VD)缺乏和感染密切相关[2],但是直到最近才
证实维生素 D 通过多种途径在促进机体自然免疫和获

得性免疫成熟方面起重要作用[2鄄4],且和细菌、真菌及
HIV 等感染以及脓毒症的发生密切相关。 研究显示,25鄄
羟基维生素 D [25(OH)D]水平降低与脓毒症及死亡的

发生风险增加密切相关[5鄄6],而补充维生素 D 治疗后,研

究组和对照组的结局无显著差异[7鄄8]。 流行病学证据显
示,脐血维生素 D 水平较低的新生儿,感染的风险增
加[9]。 但新近一项研究显示,脐血维生素 D 水平和脓毒
症感染的风险无相关性[10]。 本研究拟通过对脓毒症患
儿脐血维生素 D 水平的测定,探讨维生素 D 水平和新生
儿脓毒症发生发展及预后的关系。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料
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选取 2015 年 3 月至 2017 年 5 月武汉儿童医院和同

济医院 NICU 收治的确诊新生儿脓毒症的足月儿 136 例

为病例组,同期出生的健康足月儿(临床表现及实验室

检查均无异常)141 例为对照组。 病例组患儿均符合脓

毒症诊断标准[11鄄12],包括早发型(EOS,出生 72 h 内发

病)98 例和晚发型(LOS,出生 72 h 后发病)38 例。 本研

究符合医学伦理学标准并经医院伦理委员会批准和患

者家属知情同意。

1郾 2摇 纳入标准和排除标准

1郾 2郾 1摇 病例组纳入标准摇 (1)胎龄逸37 周,出生体质量

逸2 500 g;(2)具有体温不稳定、呼吸暂停、需要吸氧或

机械通气、心动过缓或心动过速、低血压、喂养不耐受、
腹胀、坏死性小肠结肠炎等临床表现中的至少 3 项,同
时血 CRP>10 mg / L,白细胞计数、中性粒细胞计数和血

小板计数中至少 2 项异常[13];(3)对入院时可疑脓毒症

患儿,动态追踪并搜集相关资料,最终达到诊断标准者

纳入,否则剔除。
1郾 2郾 2摇 对照组纳入标准摇 (1)于产科分娩出生,胎龄逸
37 周,体质量逸2 500 g,生后临床表现及实验室检查均

无异常;(2)产科出院的健康新生儿于生后 1 周、2 周分

别门诊随访及电话随访,如有脓毒症表现者及时召回,
剔除出组;(3)征得新生儿父母知情同意。
1郾 2郾 3摇 排除标准摇 染色体异常;围产期窒息;先天性心

脏病、消化道畸形等严重先天异常;临床资料不全或缺

乏脐血标本以及拒绝参加研究者。

1郾 3摇 方法

采集所有患儿母亲的一般资料及可能影响维生素

D 水平的临床资料,如是否为妊娠期高血压、胆汁淤积

症、妊娠期子痫及子痫前期等。 详细记录患儿胎龄、出
生体质量、分娩方式、Apgar 评分及出生季节等。 采用前

瞻性研究方法,对入住 NICU 的患儿,采集出生时脐血标

本,同时检测血 25(OH)D 水平。 根据患儿后续住院期

间的临床诊断情况,符合病例组纳入标准的新生儿纳入

病例组。 对有脓毒症高危因素或住院期间考虑有脓毒

症可能的患儿即刻检测血常规、乳酸、血培养、降钙素原

(PCT)、C 反应蛋白 ( CRP)、全段甲状旁腺素 ( intact
parathyroid hormone,iPTH)、电解质等。 对照组以出生时

检测的脐带血 25(OH) D 水平为准。 PCT 采用 Thermo
Fisher 公司 PCT鄄Q 进行检测,血 25(OH)D 水平采用美

国 MDS 公司 SpectraMax M 型酶标仪和英国 IDS 公司

ELISA 试剂盒进行检测,所有操作严格按照说书进行。
两组新生儿均在生后 2 周开始补充维生素 D(400 IU /
d),病例组患儿按照诊疗常规积极治疗。

依据中华医学会儿科学分会保健学组制定的标准[14]

评估新生儿的维生素 D(VD)营养状态:血 25(OH)D >
20 ng / mL 为正常,15 ~ 20 ng / mL 为不足,<15 ng / mL 为

缺乏。 将病例组患儿按 VD 营养状态分为 VD 缺乏亚组

108 例、VD 不足亚组 16 例和 VD 正常亚组 12 例,比较三

组患儿的新生儿急性生理学评分围产期补充域(score

for neonatal acute physiology, perinatal extension, version
域,SNAPPE鄄域)、实验室指标、NICU 留住时间及 28 d 病

死率,分析维生素 D 缺乏和脓毒症之间的关系。

1郾 4摇 统计学方法

应用 SPSS 19郾 0 软件。 计量资料符合正态分布以

軃x依s 表示,多组比较采用单因素方差分析,两两比较采用

t 检验;不符合正态分布资料以 M(Q1,Q3)表示,采用非

参数秩和检验。 计数资料以频数或百分率表示,采用 字2

检验。 相关性分析采用 Pearson 直线相关分析;生存曲

线的估计采用 Kaplan鄄Meier 法,采用 Log鄄Rank 检验。 P<
0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 两组新生儿母亲孕期一般资料比较

母孕期主要的合并症有糖尿病、高血压、子痫和甲

状腺功能低下、胆汁淤积症等。 孕期是否规律补充维生

素 D、羊水情况及抽烟等均可影响新生儿体内维生素 D
水平,而是否有尿道感染、宫颈炎等可能会增加新生儿

感染风险[10]。 两组新生儿母亲在分娩年龄、围产期并发

症、是否有尿道感染及是否规律补充维生素 D 等因素方

面比较差异无统计学意义(P 均>0郾 05)。 见表 1。

表 1摇 两组新生儿母亲孕期一般资料比较

项目 对照组(n=141) 病例组(n=136) t 或 字2 P
年龄 /岁 29郾 00依3郾 10 28郾 91依3郾 65 0郾 24 >0郾 05

高血压 14 11
合并症 /例 糖尿病 21 16 1. 56 >0. 05

子痫 12 9
胆汁淤积 /例 2 4 0郾 76 >0郾 05
孕期抽烟 /例 19 16 0郾 18 >0郾 05
羊水过多 /例 11 17 1郾 68 >0郾 05
尿道感染 /例 22 31 2郾 31 >0郾 05
宫颈炎 /例 13 21 2郾 49 >0郾 05
规律补充维生素 D /例 106 91 2郾 30 >0郾 05

2郾 2摇 两组新生儿一般资料比较

两组新生儿胎龄、出生体质量、性别、分娩方式、
Apgar 评分、试管婴儿、宫内发育迟缓( intrauterine growth
retardation,IUGR)、出生季节等方面比较差异无统计学

意义(P 均>0郾 05),见表 2。

表 2摇 两组新生儿一般资料比较

项目 对照组(n=141) 病例组(n=136) t 或 字2 P
胎龄 /周 38郾 58依0郾 85 38郾 77依0郾 88 1郾 77 >0郾 05
体质量 / kg 3郾 84依0郾 26 3郾 80依0郾 28 1郾 37 >0郾 05
性别(男 /女) 68 / 73 79 / 57 2郾 70 >0郾 05
自然分娩 /例 67 71 0郾 61 >0郾 05
1 min Apgar 评分 /分 8郾 34依0郾 75 8郾 38依0郾 67 0郾 40 >0郾 05
5 min Apgar 评分 /分 9郾 28依0郾 53 9郾 36依0郾 50 1郾 25 >0郾 05
试管婴儿 /例 15 19 0郾 83 >0郾 05
IUGR /例 17 11 1郾 20 >0郾 05

春 32 21
夏 46 43

出生季节 /例
秋 27 35

3. 34 >0. 05

冬 36 37
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2郾 3摇 两组新生儿维生素 D 营养状态分布比较

病例组患儿血 25(OH)D 水平为(12郾 3依5郾 0)ng / mL,低
于对照组的(15郾 7依6郾 7) ng / mL( t = -4郾 73,P<0郾 05),两
组新生儿维生素 D 营养状态分布比较差异有统计学意

义(P<0郾 01)。 进一步亚组分析发现,EOS 亚组和 LOS
亚组维生素 D 营养状态分布比较差异有统计学意义(P<
0郾 05)。 见表 3。

2郾 4摇 三亚组患儿临床及实验室资料比较

三亚组患儿的血小板计数(PLT)、血钙、CRP、PCT、

NICU 留住时间、SNAPPE鄄域、28 d 病死率比较差异有统

计学意义(P 均<0郾 05),且 SNAPPE鄄域、28 d 病死率与血

25(OH)D 水平呈负相关性( r 分别为-0郾 845、-0郾 208,
P 均<0郾 05)。见表 4。

表 3摇 两组新生儿维生素 D营养状态分布比较 例

组别 例数 缺乏 不足 正常 字2 P
对照组 141 80 35 26
病例组 136 108 16 12

16. 32 <0. 01

EOS 亚组 98 75 16 7
LOS 亚组 38 33 0 5

7. 69 <0. 05

表 4摇 三亚组患儿临床及实验室资料比较

指标 VD 缺乏亚组(n=108) VD 不足亚组(n=16) VD 正常亚组(n=12) F 或 字2 P
25(OH)D / (滋g / L) 10郾 2依2郾 0 17郾 2依0郾 9 25郾 2依0郾 3 383郾 57 <0郾 01
iPTH / (pg / mL) 11郾 6依2郾 6 12郾 2依4郾 7 10郾 6依2郾 2 1郾 10 >0郾 05
乳酸 / (mmol / L) 5郾 6依1郾 2 5郾 5依1郾 2 5郾 1依0郾 8 0郾 77 >0郾 05
钙 / (mmol / L) 2郾 0依0郾 2 2郾 1依0郾 2 2郾 3依0郾 2 9郾 91 <0郾 01
PCT / (滋g / L) 5郾 8依1郾 3 5郾 3依1郾 1 5郾 0依1郾 0 3郾 28 <0郾 05
CRP / (mg / L) 22郾 5依7郾 2 18郾 9依3郾 4 18郾 0依5郾 8 3郾 93 <0郾 05
WBC / (伊109 / L) 19郾 2(3郾 1,33郾 4) 13郾 2(2郾 8,28郾 3) 14郾 1(4郾 1,26郾 7) 0郾 07 >0郾 05
PLT / (伊109 / L) 92郾 7依27郾 6 76郾 0依28郾 4 70郾 3依12郾 3 5郾 83 <0郾 01
血培养阳性 / 例 34 6 4 0郾 84 >0郾 05
NICU 留住时间 / d 8郾 9依2郾 2 6郾 0依2郾 5 3郾 3依0郾 7 42郾 70 <0郾 01
SNAPPE鄄域 / 分 36郾 7依3郾 7 21郾 7依2郾 3 8郾 8依2郾 5 438郾 00 <0郾 01
28 d 病死率 / [例(% )] 37(34郾 3) 4(25郾 0) 0(0郾 0) 6郾 25 <0郾 05

摇 注:iPTH 为全段甲状腺素

2郾 5摇 病例组患儿生存分析

病例组患儿于 28 d 内死亡 41 例(30郾 15% ),其中

VD 缺乏亚组 37 例,VD 不足亚组 4 例,VD 正常亚组无

死亡病例。 VD 缺乏亚组和 VD 不足亚组死亡病例的中

位生存时间分别为 8 d 和 12 d,差异无统计学意义(P>
0郾 05)。 见图 1。

图 1摇 病例组患儿 28 d生存曲线

3摇 讨论

随着产科和新生儿监护技术的不断发展及新型抗

生素在临床的广泛应用,新生儿脓毒症的发病率有逐年

降低的趋势,但由于新生儿器官功能的不成熟及免疫功

能低下,抗生素的疗效受到一定的限制,每年仍有 10% ~
50%的新生儿脓毒症患儿最终死亡[15]。 维生素 D 是一

种脂溶性维生素,其在肝脏转化为 25 (OH) D,然后在

1琢鄄羟化酶作用下生成具有生物活性的 1,25(OH) 2D。

25(OH)D 是维生素 D 的主要中间产物,其半衰期长,且
不易受血钙、磷、PTH 等影响,检测结果可重复性强,同
时血 25(OH)D 水平是 1,25(OH) 2D 的 1 000 倍,目前主

流观点认为血 25(OH)D 水平可作为反映人体内维生素

D 营养状况的最佳指标,故本研究以血 25(OH)D 水平

反映体内维生素 D 的营养状态。
近年来研究发现,维生素 D 不仅在维持骨骼健康及

钙磷代谢方面具有重要作用,还在免疫调节、抑制增殖、
诱导凋亡、调控胰岛素分泌等方面发挥重要作用[2鄄3,16]。
它可以促进 B、T 淋巴细胞活化和诱导 Th2 细胞分化,增
强单核巨噬细胞的活性,同时在维持上皮细胞完整性中

亦具有重要作用[17]。 Say B 等[10] 发现,脐血 25(OH)D
水平和早产儿脓毒症无相关性,而有研究报道脐血中低

的 25(OH)D 水平与婴儿期高呼吸道感染风险及喘息累

积风险有关,并指出亚临床维生素 D 缺乏与反复呼吸道

感染有关[18]。 Braun A B 等[6] 研究表明,维生素 D 缺乏
与血培养阳性和 ICU 患者较高的病死率密切相关。 而

新近的一项研究显示,妊娠期和婴儿期补充维生素 D 可

以减少儿童早期发生呼吸道感染的风险[19]。 本研究通

过对脓毒症及健康新生儿维生素 D 营养状态进行研究

发现:(1)脓毒症患儿 25(OH)D 水平显著低于健康新生

儿,同时维生素 D 缺乏比例也显著高于对照组,提示低

维生素 D 水平可能增加脓毒症的发病率。 为了进一步

证实本研究结果,笔者分析了相关文献。 Moromizato T
等[5]对 3 386 例成人的研究结果显示,维生素 D 缺乏组

发生脓毒症风险是维生素 D 充足组的 1郾 51 倍;Cetinkaya
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M 等[20]对 50 例足月脓毒症患儿的研究结果显示,维生

素 D 缺乏组较维生素 D 充足组发生脓毒症风险大大增

高,与本研究结果一致。 (2)病例组亚组分析显示,维生

素 D 缺乏,即血 25(OH)D<15 ng / mL 时,NICU 脓毒症患

儿 28 d 病死率增加;随着血清 25 ( OH) D 水平降低,
SNAPPE鄄域逐渐增高,28 d 病死率增加,与文献报道[21鄄22]

一致。 提示低维生素 D 水平患儿病死率增加,维生素 D
水平可能和脓毒症严重程度及不良预后相关。

SNAPPE鄄域[21]被国内外新生儿科医师广泛采用,可
快速、无创取得评分,准确预测不同体质量新生儿疾病

的严重程度和病情转归,且对新生儿死亡风险的预测准

确性很高。 随着 SNAPPE鄄域分值增加,死亡风险逐渐增

高。 当 SNAPPE鄄域>40 分时,病死率为 37郾 5% ;>80 分

时,病死率为 100% 。 陈翠瑶等[22] 通过对国内新生儿危

重评分和 SNAPPE鄄域进行比较发现,SNAPPE鄄域和新生

儿疾病严重程度密切相关,对患儿死亡风险的预测有较

高的价值。 Moromizato T 等[5] 研究显示,维生素 D 缺乏

组病死率增加 1郾 6 倍,和本研究结果一致。 但后续通对

不同维生素 D 水平脓毒症患儿生存分析发现,维生素 D
水平对脓毒症患儿 NICU 生存时间(即不良预后)的影

响并无统计学意义。 结果前后矛盾可能与本研究的样

本量较小、存在极端值(如在治疗过程中因放弃治疗而

死亡的病例)有关。
新生儿体内维生素 D 主要来源于胎盘的主动转运,

特别是母亲孕后期 3 个月维生素 D 的补充和新生儿生

后体内 25(OH)D 水平显著相关。 本研究中,母亲分娩

前规律补充维生素 D 的新生儿 25(OH)D 水平较非规律

补充者明显增高,与 Wanger C L 等[23] 报道一致。 而维

生素 D 缺乏是一个世界性公共卫生问题,因此只有母亲

妊娠期补充足量维生素 D, 才 能 保 证 新 生 儿 体 内

25(OH)D 维持在正常水平,避免因维生素 D 缺乏而引

起的不利影响。
需要说明的是,本研究在数据搜集阶段,研究者所

在单位开展了区域中心联盟转运,承担了区域内大量的

危急重症的救治工作,从而使研究的样本具有一定的特

殊性。 本研究中死亡患儿包括放弃治疗出院后死亡的

患儿(多为病情极其危重或家长因经济原因选择放弃治

疗,部分患儿家长返院至我科开具死亡证明,未返院者

电话随访证实其死亡),有一定的地域性特点。
综上所述,本研究表明维生素 D 缺乏和新生儿脓毒

症感染风险增加相关,但和其预后无相关性。 因本研究

属于观察性研究,样本量较小,可能会受本中心收治的

疾病种类及严重程度的影响,故结论需要更多的多中

心、大样本、随机、双盲、对照的前瞻性研究进一步证实。
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直达喉镜下肿瘤切除手术联合干扰素治疗儿童喉乳头状瘤病的疗效
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[摘要]目的:探讨直达喉镜下肿瘤切除手术联合干扰素治疗儿童喉乳头状瘤病的疗效。 方法:回顾性分析 2013 年 2 月至 2014
年 4 月我院收治的喉乳头状瘤患儿 38 例,均行直达喉镜下肿瘤切除手术,根据术后治疗方法的不同,分为对照组(仅单纯手术

治疗)和研究组(手术联合干扰素治疗),首次手术后检测凋亡抑制蛋白 Livin 阳性率。 随访 6 个月,观察记录两组患儿的临床

疗效。 结果:研究组总有效率为 90郾 00% (18 / 20),高于对照组的 38郾 89% (7 / 18),差异有统计学意义(P<0郾 01);研究组的复发

率为 25郾 00% (5 / 20),低于对照组的 94郾 44% (17 / 18),差异有统计学意义(P<0郾 01);首次手术后,研究组 Livin 蛋白的阳性率为

30郾 00% (6 / 20),对照组 Livin 蛋白阳性率为 88郾 89% (16 / 18),其中研究组 Livin 蛋白中、强阳性率为 15郾 00% (3 / 20),对照组

Livin 蛋白中、强阳性率为 61郾 11% (11 / 18),研究组 Livin 蛋白阳性率低于对照组(P<0郾 01),尤其是中、强阳性率的差异较为显

著(P<0郾 01)。 结论:儿童喉乳头状瘤病具有极高的复发率,直达喉镜下肿瘤切除手术联合干扰素治疗能有效降低复发率,临床

效果较好。
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Direct Laryngoscope Tumor Resection Combined with Interferon in the Treatment of Laryngeal
Papillomatosis in Children

Long Songliang, Zhao Sijun, Huang Min, Li Yun, Luo Xinyou (Hunan Children爷 s Hospital, Hunan Changsha摇 410007,
China)

[Abstract] Objective: To explore efficacy of direct laryngoscope tumor resection combined with interferon in the treatment of laryngeal
papillomatosis in children. Methods: Retrospective analysis was conducted on 38 children with laryngeal papillomatosis admitted into
our hospital from Feb. 2013 to Apr. 2014, all of whom underwent direct laryngoscope tumor resection. According to different
postoperative treatment methods, all patients were divided into the control group (surgical treatment only) and the study group (surgical
treatment combined with interferon therapy), and the positive rate of anti鄄apoptosis protein Livin was detected after the first surgery.
After 6 months of follow鄄up, the clinical efficacy of two groups was recorded. Results: The total effective rate of the study group was
90郾 00% (18 / 20), higher than that of the control group 38郾 89% (7 / 18), the difference was statistically significant (P<0郾 01). The
recurrence rate of the study group was 25郾 00% (5 / 20), lower than that of the control group 94郾 44% (17 / 18), the difference was
statistically significant (P<0郾 01). After the first surgery, the positive rate of Livin protein in the study group was 30郾 00% (6 / 20), and
in the control group was 88郾 89% (16 / 18). The middle and strong positive rate of Livin protein in the study group was 15郾 00% (3 / 20),
and in the control group was 61郾 11% (11 / 18), and that of the Livin protein in the study group was significantly lower than that in the
control group (P<0郾 05), especially the difference between the middle and strong positive rate was statistically significant (P<0郾 05).
Conclusion: The recurrence rate of children with laryngeal papillomatosis is relatively high, and direct laryngoscope tumor resection
combined with interferon therapy can effectively reduce the recurrence rate, with better clinical effects.
[Keywords]direct laryngoscope; children; laryngeal papillomatosis; interferon

摇 摇 喉乳头状瘤是一种临床较为常见的喉部良性肿瘤,
与人乳头状瘤病毒(HPV)有一定关系。 有研究[1] 证实,

HPV6 和 HPV11 是主要导致喉乳头状瘤病的因素。 近

年来,儿童喉乳头状瘤病发病率呈不断上升的趋势,占
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