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摘  要 

矮小症包括生长激素缺乏症(GHD)、特发性身材矮小(ISS)、小于胎龄儿(SGA)、精神心理性身材矮小等。

主要表现为身高低于同龄儿童，如未及时发现与治疗，将对儿童身心健康产生一定不利影响。在研究过

程中发现维生素D在矮小症的致病机制、临床表现、治疗、监测等方面均有一定参与作用。因此，本文总

结了一些国内外文献，对维生素D在矮小症患者中的影响及发挥的作用进行简要阐述。 
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Abstract 
Short stature includes growth hormone deficiency (GHD), idiopathic short stature (ISS), small for ges-
tational age (SGA), psychogenic short stature, etc. The main manifestation is that the height is lower 
than that of children of the same age. If not detected and treated in a timely manner, it will have a 
certain adverse effect on the physical and mental health of children. During the research process, it 
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was found that vitamin D plays a certain role in the pathogenesis, clinical manifestations, treatment, 
monitoring, and other aspects of dwarfism. Therefore, this article summarizes some domestic and 
foreign literature, briefly elaborating on the impact and role of vitamin D in patients with dwarfism. 
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1. 引言 

矮小症是指在相似生活条件下，身高低于同年龄、同种族以及同性别正常儿童平均身高两个标准差

以下，或低于正常生长曲线的第 3 个百分位线[1]。其发病原因复杂，可以分为生长激素神经分泌功能障

碍(GHND)、特发性矮小、宫内发育迟缓、特发性早熟、体质性青春期发育迟缓、特发性早熟、先天性卵

巢发育不全综合征(Turner 综合征)、原发性甲状腺功能减低症、软骨发育不良等[2]。维生素 D 可以促进

钙磷代谢，促进成骨细胞增殖和骨基质形成，从而维持机体生长发育。维生素 D 在矮小症的监测和治疗

方面也有一定的作用。因此，监测维生素 D 水平并及时补充，有利于降低矮小症的发病率，提高矮小症

的治疗效果。本文将着眼于维生素 D 与矮小症的关系，总结近年的文献进行阐述。 

2. 维生素 D 缺乏现状 

维生素 D 缺乏已经成为全球的公共卫生事件[3]。在世界范围内，维生素 D 缺乏十分普遍，据估计，

美国、加拿大、欧洲的 25-(OH)D 水平 < 50 nmol/L (或 20 ng/ml)的患病率大约为 24%、37%和 40% [4]。
一项荟萃分析涵盖了 5 个南亚国家 44,717 名参与者，维生素 D 缺乏症的患病率为 68% [5]。2018 年智利

地区 1134 名 4~14 岁健康儿童中维生素 D 缺乏率高达 80.4%，其中 1.7%为重度，24.6%为中度，54.1%为

轻度[6]。由此可见，维生素 D 缺乏在全球范围内比例仍然很高。儿童、青少年户外运动少、饮食差等因

素使得儿童、青少年维生素 D 缺乏更为严重。即使没有症状出现，也应该及时监测，尽早补充，避免与

维生素 D 缺乏相关的疾病发生。 

3. 维生素 D 与矮小症的相关性 

维生素 D 影响钙磷代谢，维生素 D 缺乏时会降低体内的钙磷水平，影响骨骼的矿物质化，从而对身高

产生影响[7]。有研究显示，将 120 名进行健康体检的儿童按血清 25-(OH)D 分为轻度缺乏、重度缺乏和正

常三组，轻度缺乏组及重度缺乏组骨密度、生长速率标准差比值(GVSDS)、身高及体重均低于正常组，重

度缺乏组的骨密度、GVSDS、身高及体重均低于轻度缺乏组。比较身材矮小率时，重度缺乏组 > 轻度缺乏

组 > 正常组[8]。颜等人调查株洲地区 12 岁儿童矮小症患病情况时，1756 名儿童患病率为 4.21%，其中维

生素 D 缺乏率 58.11% [9]。鲁燕飞等人研究结果显示矮小症患儿血清 25-(OH)D 水平明显低于正常儿童[10]。
特发性矮小症(ISS)患儿 25-(OH)D 水平与身高、体重呈正相关[11]。根据以上结果可以得出：维生素 D 不足

或缺乏与儿童生长具有一定的相关性，矮小症患儿维生素 D 水平较正常儿童低。维生素 D 缺乏时，身材矮

小率增高，且与维生素 D 缺乏程度有关，维生素 D 缺乏程度越重，身材矮小率越高。 
矮小症以生长激素缺乏症和特发性矮小症较为常见。陈瑾等按生长激素分泌状态将 101 例矮小症患
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儿分为生长激素完全缺乏(CGHD)组、生长激素部分缺乏(PGHD)组、特发性矮小(ISS)组，三组维生素 D
缺乏或不足率均高于正常组，CGHD 最高，其维生素 D 缺乏率可达 73.08% [12]。在由垂体柄中断综合征

(PSIS)所致的 GHD 患者中发现，生长激素峰值水平与 1，25(OH)2D 呈现明显的正相关。GH 可以通过

IGF-1 的作用增加 25-(OH)D 的水平，更好的维生素 D 水平可能有助于 GHD 患者达到正常的 IGF-1 值。

即使在 GH 分泌严重受损和 IGF-1 水平较低的患者中，GH/IGF1 轴和维生素 D 之间的上述相互作用仍然

存在[13]。由此可见，维生素 D 水平可能是造成生长激素缺乏的部分原因。 

4. 维生素 D 缺乏或不足的影响因素 

4.1. 肥胖   

李一辰的研究显示：肥胖儿童的维生素 D 水平低于 BMI 正常者，且维生素 D 缺乏率较高[14]。BMI
与 25-(OH)D 之间存在倒 U 形关联[15]，也可以证明肥胖和维生素 D 缺乏之间存在一定联系，但二者之

间的因果关系仍不明确。可能与肥胖儿童户外运动量少，阳光照射少有关。维生素 D 缺乏影响脂肪组织

中游离脂肪酸的动员以及脂肪细胞的代谢[16]。腺苷单磷酸活化蛋白激酶(AMPK)和去乙酰化酶 1 (SIRT1)
是脂肪细胞形成和脂肪组织炎症浸润的致病因子，维生素 D 不足会显著降低肥胖大鼠脂肪组织中的

SIRT1 和 AMPK 活性[17]。除此之外，脂肪组织是人类维生素 D 的储存库，脂肪细胞可以表达维生素 D
受体基因，维生素 D 可以通过脂肪细胞上的维生素 D 受体介导对脂肪组织炎症和纤维化产生抵抗作用

[18]。维生素 D 对脂肪组织作用的具体机制十分复杂，仍需进一步实验证明。维生素 D 补充虽然对肥胖

的儿童和青少年 BMI 的改善没有益处，但有助于降低多项心脏代谢风险指标并改善胰岛素抵抗[19]。因

此，现阶段有针对性的筛查和治疗是十分有益的。 

4.2. 年龄   

各年龄段维生素 D 缺乏或不足的患病率不同。Li 等将体检儿童按照年龄段进行分组，随着年龄的增

加，血清 25-(OH)D 水平下降，14~18 岁维生素 D 水平最低[20]，这与何炜的研究结果一致，以 3~5 岁为

参照，9 岁以上儿童维生素缺乏率更高[21]。维生素 D 水平与年龄呈负相关，可能与饮食因素，3 岁后停

止补充维生素 D 和减少乳制品摄入量，环境因素如学龄期户外运动时间少、阳光照射不足，以及社会因

素，例如父母对学龄后维生素 D 营养状况的关注减少等差异来解释。随着年龄增长，家长应注意儿童的

血清维生素 D 状态，保证足够的户外运动，多食用鱼虾、奶制品等补充。 

4.3. 季节 

维生素 D 在体内的形成依靠阳光照射，不同季节的阳光强度不同，造成维生素 D 的缺乏程度有差

异。研究显示，维生素 D 缺乏或充足患病率的季节性差异非常显著，与冬春季相比，夏秋季的平均血清

25-(OH)D 浓度更高[22]。也有研究指出，与春季相比，秋冬季维生素 D 缺乏或不足的发生率增加了约 2
倍[23]。夏季出生的儿童身材矮小的风险比春季出生的儿童低 56.5% [24]。各个研究的季节存在差异，可

能受地理位置的影响，也存在海拔、食物、秋冬季研究对象少等局限性。春夏季紫外线照射强度更强，

温度高户外活动时间更长，儿童体内维生素 D 合成也就更多。家长及学校应该根据季节及时调整户外运

动时间，定期检查，减少维生素 D 缺乏及相关疾病的发生。 

5. 维生素 D 影响儿童生长的机制 

5.1. 维生素 D 影响骨代谢   

维生素 D 促进钙磷在肠道的吸收，钙磷元素在骨矿物质化中具有重要作用。矿物质化的骨骼组织是
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骨骼的重要成分，与儿童的生长发育密切相关，骨密度作为测量骨矿物质化含量的指标，能够判断骨骼

发育情况。维生素 D 缺乏时，钙磷代谢异常，影响骨密度，甚至骨结构发生改变，钱昊的研究结果显示

矮小症患儿骨密度较正常儿童下降，且与血清 25-(OH)D 浓度呈正相关[25]。因此，维生素 D 的补充在矮

小症儿童治疗中起到了不可忽视的作用，家长应该注意督促孩子进行体育锻炼、增加日照时间、辅以营

养支持，以促进患儿长骨生长、提高其骨密度，实现成年终身高的增长。 

5.2. 维生素 D 影响 GH/IGF-1   

儿童的线性生长主要由脑垂体分泌的生长激素影响，通过 IGF-1 发挥作用。IGF-1 作为骨基质中最丰

富的生长因子，是骨重塑和代谢的重要调节因子，IGF-1 主要由肝脏在 GH 的刺激下产生，并作用于成骨

细胞(骨形成)、破骨细胞(骨吸收)和其他骨相关细胞[26]。维生素 D 与 GH/IGF-1 轴之间关系复杂，仍未

完全解释。一项孟德尔随机化研究指出 IGF-1 与维生素 D 存在正向及反向因果关系[27]，这意味着他们

可以相互调节，共同影响骨骼的生长发育。维生素 D 刺激肝脏产生 IGF-I/IGFBP-3，具体机制尚不清楚，

另一方面，IGF-I 刺激肾脏 1α-羟化酶的合成和活性，从而促进肾脏中维生素 D 的产生。也有研究表明，

成人的 25-(OH)D 与 IGF-1 之间呈非线性关系，<75 nmol/L 时更有利于骨骼健康[28]。但这项研究仍有一

定的局限性，可能存在饮食、维生素 D 补充剂等混杂因素的影响，在儿童中维生素 D 与 IGF-1 是否有相

同的关系仍需进一步确定。 

5.3. 维生素 D 受体基因多态性   

维生素 D 的生物学功能是通过维生素 D 受体(VDR)介导的，有研究发现 VDR 基因多态性基因 BsmI 
(rs1544410)的 G 等位基因携带者与生长激素缺乏症发展风险增加相关，在存在 G/A 基因型的情况下，生

长激素缺乏症发生的风险增加[29]。VDR 基因多态性基因 BsmI (rs1544410)的 A 等位基因携带者与发生

特发性身材矮小的风险显著相关(OR = 4.47)。在存在 G/A 基因型的儿童中，特发性身材矮小的风险显著

升高(OR = 9.33) [30]。VDR 基因的遗传改变可导致基因激活的关键缺陷，并影响细胞增殖、分化、钙代

谢、免疫功能等[31]，可能直接或通过干扰其他转录因子来改变 GH 的表达[32]，是可能造成矮小症的潜

在因素，维生素 D 受体相关的基因多态性与人类身高之间的关联十分复杂，其机制尚需更深入的研究。 

6. 维生素 D 可参与矮小症的监测与治疗 

6.1. 维生素 D 参与矮小症的监测   

维生素 D 贯穿于矮小症的发生、诊断和治疗的全过程。因此，维生素 D 水平可以作为监测矮小症的

一项指标。余蓉蓉等的研究发现 25-(OH)D3 诊断矮小症的敏感性为 86%、特异性为 61.3% [33]。有研究

结果显示，维生素 D 存在多种结构，测定 C3-epi 以及 C3-epi/25-(OH)D3 和 25-(OH)D2/25-(OH)D3 的比

值，能够更加精确地评估矮小症患儿维生素 D 储存情况[34]。C3-epi 与矮小症尚没有明确的因果关系，

仅通过血清 25-(OH)D 的检测，不能分离 C3-epi，容易掩盖维生素 D 缺乏的事实。维生素 D 如何诊断与

监测，仍需要继续探索。 

6.2. 维生素 D 参与矮小症的治疗   

通过以上结论可以得知：矮小症普遍存在维生素 D 缺乏或不足。在应用重组人生长激素治疗过程中，

ISS 患儿各项生长指标与血清维生素 D 水平均升高，rhGH 治疗效果与剂量有关，高剂量有更好的治疗效

果，但血清维生素 D 水平与 rhGH 剂量无关[35]。rhGH 可以提高矮小症患儿的维生素 D 水平，但效果有

限，应在治疗过程中及时补充。也有研究显示用 rhGH 治疗，未观察到维生素 D 有机含量的变化[36]。维
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生素 D 的摄入可以增加体内维生素 D 浓度。在治疗矮小症过程中，同时补充维生素 D，可能有更显著的

治疗效果。GHD 患者应用 rhGH 联合维生素 D 治疗 12 个月后，其生长发育及骨代谢等相关指标均显著

高于单用 rhGH 治疗的患者[37]。并且联合应用维生素 D 治疗后，血脂指标下降，有效改善了 GHD 患儿

的脂代谢[38]。二者的实验均提出不良反应发生率差异无统计学意义。虽然这几项实验研究对象少，随访

时间短，可能存在不同情况，至少提供了初步证据，表明 rhGH 联合维生素 D 可能对矮小症儿童是一种

安全、高效、有希望的治疗选择。 
综上所述，维生素 D 在全身各系统中均有一定作用，尤其是骨骼发育。虽然作用机制、影响因素不

是十分明确，可以作为未来的研究方向进行进一步的探讨。但维生素 D 缺乏已经成为全球性公共卫生事

件，矮小症儿童的维生素 D 水平更应该引起注意。矮小症合并维生素 D 缺乏或不足的患者，在生长激素

治疗的同时补充维生素 D，治疗效果更加显著。维生素 D 也可以参与矮小症的监测。我们应该及时普及

维生素 D 的重要性，做到定期监测，早发现，早治疗，做好预防，减少儿童矮小症的发生。 
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