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摘  要 

目的：探讨脐血25羟基维生素D [25 hydroxyvitamin D, 25(OH)D]水平与早产儿呼吸窘迫综合征(Res-
piratory distress syndrome, RDS)的关系，为RDS的预防提供新思路。方法：选择2024年1月至2024年
12月日照市人民医院新生儿重症监护室(Neonatal intensive care unit, NICU)收治的243例早产儿纳入

研究。早产儿出生时采集脐血测定25(OH)D水平，并根据其水平分为充足组[25(OH)D > 20 ng/mL)]、
不足组[25(OH)D 12~20 ng/mL]、缺乏组[25(OH)D < 12 ng/mL]。比较三组早产儿临床特征差异，采用

单因素及多因素logistic回归分析脐血25(OH)D水平对早产儿RDS的影响。结果：共有243例早产儿纳入

研究，其中充足组70例(28.8%)，不足组74例(30.5%)，缺乏组99例(40.7%)。3组间PS的应用、PS应用 
≥ 2次、BPD、有创通气天数、无创通气天数、氧疗天数及住院天数的比较，差异均有统计学意义(P < 0.05)。
组间两两比较显示，缺乏组的PS应用、应用PS ≥ 2次的发生率，均高于充足组、不足组(P < 0.05)。缺乏

组有创通气天数、无创通气天数、氧疗天数及住院天数，均高于充足组(P < 0.05)。单因素及多因素logistic
回归分析显示25(OH)D < 12 ng/mL是早产儿发生RDS的独立危险因素。结论：早产儿脐血维生素D缺乏

发生率较高，维生素D缺乏可能会增加早产儿RDS的发生。 
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Abstract 
Objective: To investigate the relationship between 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels in umbili-
cal cord blood and respiratory distress syndrome (RDS) in preterm infants, and to provide new in-
sights for the prevention of RDS. Methods: A total of 243 preterm infants admitted to the neonatal 
intensive care unit (NICU) of Rizhao People’s Hospital from January 2024 to December 2024 were 
included in the study. 25(OH)D levels in umbilical cord blood were measured at birth. The infants 
were divided into sufficient group [25(OH)D > 20 ng/mL], insufficient group [25(OH)D 12~20 
ng/mL] and deficient group [25(OH)D < 12 ng/mL] based on 25(OH)D levels. The clinical character-
istics of the preterm infants in three groups were compared. Univariate and multivariate logistic 
regression analyses were used to analyze the effect of 25(OH)D levels in umbilical cord blood on 
RDS in preterm infants. Results: A total of 243 preterm infants were included in the study, including 
70 cases (28.8%) in the sufficient group, 74 cases (30.5%) in the insufficient group and 99 cases 
(40.7%) in the deficient group. There were statistically significant differences in the application of 
pulmonary surfactant (PS), the application of PS ≥ 2 times, bronchopulmonary dysplasia (BPD), 
days of invasive ventilation, days of non-invasive ventilation, days of oxygen therapy and length of 
hospital stay among the three groups (P < 0.05). Pairwise comparisons between groups showed that 
the incidence of PS application and PS application ≥ 2 times in the deficient group was higher than 
that in the sufficient group and the insufficient group (P < 0.05). The days of invasive ventilation, 
non-invasive ventilation, oxygen therapy and length of hospital stay in the deficient group were 
longer than those in the sufficient group (P < 0.05). Univariate and multivariate logistic regression 
analysis showed that 25(OH)D < 12 ng/mL was an independent risk factor for RDS in preterm in-
fants. Conclusion: The incidence of vitamin D deficiency in umbilical cord blood of preterm infants 
is relatively high. Vitamin D deficiency may increase the risk of RDS in preterm infants. 
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1. 引言 

新生儿呼吸窘迫综合征(Respiratory distress syndrome, RDS)为早产儿常见的危重并发症，是影响早产

儿预后的重要因素之一[1] [2]。近年来研究发现，维生素 D 在呼吸系统发育及功能维持中发挥重要作用

[3]。动物实验研究表明维生素 D 可通过激活维生素 D 受体(Vitamin D receptor, VDR)信号通路，促进肺泡

II 型上皮细胞增殖分化，增强肺表面活性蛋白(Surfactant protein, SP)的转录合成[4]-[6]。然而，目前国内

外缺乏有关维生素 D 水平与 RDS 相关性的临床研究。本研究通过检测脐血 25 羟基维生素 D [25 hy-
droxyvitamin D, 25(OH)D]水平，探讨维生素 D 对早产儿 RDS 的影响，以期为 RDS 的早期临床预防和营
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养干预提供新思路。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

选取 2024 年 1 月至 2024 年 12 月在日照市人民医院新生儿重症监护室(Neonatal intensive care unit, 
NICU)住院的早产儿为研究对象。排除标准：(1) 存在肺腺瘤畸形、膈疝、先天性肺血管疾病等先天性肺

部疾病。(2) 合并肺部感染、气胸、持续肺动脉高压的患儿。(3) 生后未检查脐血维生素 D。(4) 生后 24
小时内死亡的。本研究获得青岛大学附属医院医学伦理委员会批准(审批号：QYFYWZLL30262)。 

纳入研究的早产儿按脐血 25(OH)D 水平，分为充足组[25(OH)D > 20 ng/mL)]、不足组[25(OH)D 12~20 
ng/mL]、缺乏组[25(OH)D < 12 ng/mL] [7]。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 脐血 25(OH)D 检测 
所有纳入的早产儿均于娩出后 2 min 内断脐，于断脐后的胎盘端脐动脉处，使用 5 ml 注射器抽取脐

动脉血 2 ml，采用化学发光微粒子免疫检测法进行 25(OH)D 水平检测。所用仪器为美国安捷伦的高效液

相色谱仪串联质谱仪。 

2.2.2. 临床资料收集 
由专人收集母亲和患儿的临床资料。母亲临床资料包括年龄、剖宫产/顺产、初/经产妇、妊娠期糖尿

病、妊娠期高血压、产前使用足疗程的地塞米松、胎膜早破、羊水污染。患儿临床资料包括性别、胎龄、

出生体重、双胎或多胎、有无出生窒息、肺表面活性物质(Pulmonary surfactant, PS)的应用及次数、支气管

肺发育不良(Bronchopulmonary dysplasia, BPD)、有创通气天数、无创通气天数、氧疗天数、住院天数、死

亡。 

2.2.3. RDS 应用 PS 的指征[2] 
1) 经鼻持续气道正压通气(nCPAP)压力 ≥ 6 cmH2O，吸入气中的氧浓度分数(FiO2) > 0.30。2) 生后病

情进展快，需要机械通气的严重 RDS。3) 剖宫产尤其择期剖宫产出生和糖尿病母亲的新生儿，呼吸困难

进行性加重，需要气管插管、机械通气，行胸片或肺部超声检查显示 RDS 变化。RDS 病情进展，持续需

要高浓度氧，给予第 2 次 PS。 

2.3. 统计方法 

采用 SPSS29.0 软件对数据进行统计学分析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差( sX ± )表示，

三组间比较采用方差分析；计数资料采用百分率(%)表示，三组间的比较采用 χ2检验；非正态分布计量资

料采用中位数和四分位间距[M(P25, P75)]描述，两组间比较采用非参数检验的 Wilcoxon 秩和检验，三组

间差异比较采用的 Kruskal-Wallis 检验。采用单因素及多因素 logistic 回归分析脐血 25(OH)D 水平对早产

儿 RDS 的影响。P < 0.05 被认为具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 研究对象的一般情况 

本研究共纳入 243 例早产儿，平均胎龄 32.94 ± 2.31 周；平均出生体重 1919.76 ± 477.79 g；脐血

25(OH)D 水平 15.27 ± 8.47 ng/mL。其中，充足组 70 例(28.8%)，不足组 74 例(30.5%)，缺乏组 99 例(40.7%)。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1572053


牛相吉 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1572053 773 临床医学进展 
 

3.2. 三组早产儿的临床资料比较 

三组早产儿的性别、胎龄、出生体重、剖宫产率、母亲妊娠期糖尿病及产前足疗程糖皮质激素应用

差异无统计学意义(P > 0.05)，但母亲妊娠期高血压、出生窒息的发生率比较，差异均有统计学意义(P < 
0.05)。见表 1。 

 
Table 1. Comparison of clinical data among three groups of premature infants 
表 1. 三组早产儿的临床资料比较 

因素 充足组(n = 70) 不足组(n = 74) 缺乏组(n = 99) χ2/H P 

母亲情况      

年龄[M(P25, P75)]/岁 31 (28, 35.25) 31 (27, 36) 30 (26, 35) 1.272 0.530 

剖宫产[n(%)] 60 (85.7) 57 (77.0) 83 (83.8) 2.134 0.344 

初产妇[n(%)] 26 (37.1) 32 (43.2) 40 (40.4) 0.557 0.757 

妊娠期糖尿病[n(%)] 25 (35.7) 33 (44.6) 36 (36.4) 1.575 0.455 

妊娠期高血压[n(%)] 7 (10.0) 13 (17.6) 26 (26.3) 7.195 0.027* 

产前足疗程的糖皮质激素[n(%)] 38 (54.3) 48 (64.9) 46 (46.5) 5.778 0.056 

胎膜早破[n(%)] 33 (47.1) 28 (37.8) 33 (33.3) 3.329 0.189 

羊水污染[n(%)] 3 (4.3) 5 (6.8) 2 (2.0) 2.456 0.293 

新生儿情况      

男婴[n(%)] 45 (64.3) 48 (64.9) 60 (60.6) 0.403 0.817 

胎龄[M(P25, P75)]/W 33.57 (32.87, 34.32) 33.71 (32.35, 34.36) 33.28 (31.14,34.57) 0.990 0.609 

出生体重[M(P25, P75)]/g 2050 (1750, 2300) 2000 (1640, 2271) 1920 (1540, 2150) 4.689 0.096 

双胎或多胎[n(%)] 19 (27.1) 19 (25.7) 31 (31.3) 0.738 0.692 

出生窒息[n(%)] 21 (30.0) 22 (29.7) 46 (46.5) 6.969 0.031* 

注：*：三组间比较，P < 0.05，差异有统计学意义。 

3.3. 三组早产儿结局指标的比较 

三组早产儿结局指标的比较显示，PS 应用、PS ≥ 2 次、BPD、有创通气天数、无创通气天数、氧疗

天数及住院天数的比较，差异均有统计学意义(P < 0.05)。两两组间比较显示，缺乏组中 PS 应用、PS ≥ 2
次的发生率，均高于充足组及不足组，差异均有统计学意义(P < 0.05)。缺乏组有创通气天数、无创通气

天数、氧疗天数及住院天数，均高于充足组，差异均有统计学意义(P < 0.05)。见表 2。 

3.4. 25(OH)D 水平与 RDS 的相关性分析 

以 PS 应用为因变量(是 = 1,否 = 0)，以 25(OH)D < 12 ng/mL 为自变量进行二元 logistic 回归分析，

结果显示维生素 D 缺乏(OR = 2.074, P = 0.017)是早产儿发生 RDS 的危险因素。调整性别、胎龄、妊娠期

糖尿病、产前足疗程的糖皮质激素等混杂，进行多因素 logistic 回归显示维生素 D 缺乏(OR = 3.112, P = 
0.039)仍是早产儿发生 RDS 的独立危险因素。见表 3。 
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Table 2. Comparison of outcomes of premature infants in each group with different vitamin D levels 
表 2. 不同维生素 D 水平各组早产儿结局的比较 

结局 充足组 
(n = 70) 

不足组 
(n = 74) 

缺乏组 
(n = 99) χ2/H P P1 P2 P3 

PS 应用[n(%)] 10 (14.3) 14 (18.9) 37 (37.4) 13.790 0.001* 0.456 < 0.001* 0.008* 

PS ≥ 2 次[n(%)] 7 (10.0) 6 (8.1) 20 (20.2) 6.351 0.042* 0.692 0.075 0.028 

BPD [n(%)] 6 (8.6) 8 (10.8) 21 (21.2) 6.428 0.040* 0.650 0.027* 0.070 

有创通气天数
[M(P25, P75)]/d 0 (0, 0) 0 (0, 1) 0 (0, 3) 12.876 0.002* 0.100 <0.001* 0.066 

无创通气天数
[M(P25, P75)]/d 0 (0, 2) 0 (0, 5) 1.5 (0, 14) 13.837 <0.001* 0.078 <0.001* 0.064 

氧疗天数 
[M(P25, P75)]/d 2 (0, 3.25) 3 (1, 5) 4 (2, 7) 20.824 <0.001* 0.031* <0.001* 0.023* 

住院天数 
[M(P25, P75)]/d 9 (7, 22.25) 14.5 (9, 27) 18 (10, 31.25) 17.701 <0.001* 0.007* <0.001* 0.189 

死亡[n(%)] 1 (1.4) 2 (2.7) 0 (0.0) 2.534 0.273 1.000 0.414 0.182 

注：P1：不足组与充足组相比；P2：缺乏组与充足组相比；P3：不足组与缺乏组的比较。*：P < 0.05，差异有统计学

意义。PS：Pulmonary surfactant；RDS：Respiratory distress syndrome；BPD：Bronchopulmonary dysplasia；ROP：Retinopathy 
of prematurity。 

 
Table 3. Correlation analysis between vitamin D deficiency and RDS 
表 3. 维生素 D 缺乏与 RDS 的相关性分析 

变量 OR/B 值(95%CI) P 校正后的 OR/B 值(95%CI) P 

维生素 D 缺乏 2.074 (1.140~3.774) 0.017* 3.112 (1.056~9.167) 0.039* 

男婴 1.927 (1.013~3.664) 0.045* 4.233 (1.314~13.633) 0.016* 

胎龄 0.402 (0.315~0.514) <0.01* 0.198 (0.119~0.328) <0.01* 

妊娠期糖尿病 0.712 (0.386~1.311) 0.276 0.477 (0.154~1.480) 0.200 

产前足疗程的糖皮质激素 0.305 (0.165~0.562) <0.01* 0.009 (0.001~0.060) <0.01* 

注：*P < 0.05，差异有统计学意义。 

4. 讨论 

本研究发现，维生素Ｄ缺乏增加早产儿 PS 的使用率，延长呼吸支持时间及住院时间，是 RDS 的独

立危险因素。加强妊娠期母亲维生素 D 的管理，有可能降低 RDS 的发生率及严重程度。 
维生素 D 是人体不可或缺的脂溶性维生素，在人体各项生理功能中发挥重要作用。胎儿无内源性维

生素 D 产生，其维生素 D 来源主要是通过胎盘从孕母体内获得。脐血 25-(OH)D 水平反映了胎儿宫内维

生素 D 的储备情况。然而，需注意的是，脐血维生素 D 水平可能同时受母体日照时间、膳食摄入、季节

变化等因素影响[8]，这些因素也可能独立影响胎儿肺发育。本研究虽通过多因素回归校正了胎龄、男婴

等临床常见的影响因素，未将这些潜在混杂因素纳入校正，未来需前瞻性收集母体环境暴露数据进一步

验证。 
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由于早产、母亲孕期维生素 D 补充不足等原因，维生素 D 缺乏已成为早产儿不容忽视的健康问题，

不同地区、不同人群，维生素 D 水平有较大差异[9]-[14]。爱尔兰一项大型前瞻性母婴队列研究发现[11]，
脐带血维生素 D 不足发生率高达 80%，维生素 D 缺乏发生率接近 46%。有研究报道[14]，上海地区早产

儿维生素 D ≤ 20 ng/mL 的发生率为 76.6%，维生素 D 缺乏的发生率为 27.2%。本研究中，脐血维生素 D
不足发生率为 71.2%，维生素 D 缺乏的发生率为 40.7%，与其他研究结果基本一致。结果提示要加强妊

娠期及早产儿维生素 D 的补充。 
维生素 D 可以促进肺部发育和成熟。实验研究表明[15]-[17]，1,25-(OH)2D3 作为维生素 D 的活性形

式，可与 II 型肺泡表面的特异性结合位点相结合，促进肺表面活性物质中磷脂的产生，从而促进胎儿肺

功能的成熟和表面活性物质的合成。动物实验已经证实，维生素 D 的缺乏会降低肺活量，影响肺泡的数

量以及肺泡隔膜的厚度，从而影响肺部的发育。一项 Meta 分析对 12 项队列研究和 3 项病例对照研究分

析发现[18]，出生后 24 小时内维生素 D 缺乏与 RDS 的发生显著相关，25-(OH)D < 20 ng/mL 与 RDS 的

相关性 OR 值 4.549，<15 ng/mL 与 RDS 相关性的 OR 值高达 17.267。本研究发现，维生素Ｄ缺乏的早产

儿，RDS 的发病率高，PS 的重复使用率也高，呼吸支持时间和住院时间均显著延长，维生素Ｄ缺乏是早

产儿 RDS 的独立危险因素，与既往研究结果一致。本研究还发现，维生素 D 不足早产儿的用氧时间和住

院时间显著长于维生素 D 充足的早产儿。研究结果表明，早产儿 RDS 的发生与胎儿体内维生素 D 水平

不足有关。加强妊娠期孕母维生素 D 的补充可能会降低 RDS 发生率及严重程度，缩短呼吸支持使用率和

使用时间，并进一步缩短住院时间，改善早产儿预后。但需要警惕的是，本研究观察到的关联性可能存

在双向解释：一方面，维生素 D 缺乏可能通过上述机制直接损害肺发育；另一方面，严重 RDS 患儿因缺

氧、炎症反应或肠外营养延迟，可能继发维生素 D 代谢障碍。尽管脐血采样时间早于 RDS 发生的时间，

但胎儿期潜在的病理状态(如慢性缺氧或胎盘功能不全)可能同时导致维生素 D 储备不足和肺发育不良。

这一问题未来需要进一步的研究证实。 
本研究同时发现，维生素 D 缺乏的早产儿合并母亲妊娠期高血压及出生窒息的比例较高。赵斐等人

的研究[19]也发现补充维生素 D 可降低妊娠期高血压及胎儿窘迫的发生风险。这可能也是维生素 D 缺乏

导致 RDS 发生率升高的原因之一，后续需进一步研究。 
综上所述，本研究发现维生素 D 缺乏在早产儿中的发生率较高，可能增加 RDS 的发病率及 PS 的使

用率，同时延长呼吸支持时间及住院时间。然而，本研究为单中心研究，纳入的早产儿胎龄偏大，样本

可能存在选择偏倚。未将母体日照、营养等环境因素纳入研究，也无法完全排除维生素 D 缺乏与 RDS 双

向关系的可能性。未来尚需通过多中心、大样本研究进一步明确维生素 D 水平与早产儿，尤其是超早产

儿 RDS 的关系。 
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