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［摘要］目的 分析极低/超低出生体重（very/extremely low birth weight，VLBW/ELBW）早产儿代谢性骨病

（metabolic bone disease of prematurity，MBDP）的发生率及危险因素。方法 回顾性调查2013年9月1日至2016年

8月31日全国多中心61 786例新生儿资料，符合纳入标准的VLBW/ELBW早产儿504例，其中诊断MBDP 108例，

纳入MBDP组，其余396例纳入非MBDP组。收集两组孕母及早产儿基本资料、住院期间主要疾病、营养支持策

略和其他治疗情况并进行统计学比较分析；采用多因素logistic回归分析MBDP发生的危险因素。结果 VLBW早

产儿MBDP发生率为19.5%（88/452），ELBW早产儿MBDP发生率为38.5%（20/52）。极早产儿、超早产儿MBDP

发生率分别为21.7%和45.5%。单因素分析结果显示，MBDP组患儿胎龄、出生体重均小于非MBDP组，住院时

间更长，出院时宫外发育迟缓发生率更高（P<0.05）；MBDP组新生儿呼吸窘迫综合征、败血症、贫血、低钙血

症、早产儿视网膜病变发生率较非MBDP组高（P<0.05）；MBDP组较非MBDP组平均加奶速度更慢、达全肠内喂

养日龄更大、肠外营养使用时间更长（P<0.05）；MBDP组患儿枸橼酸咖啡因使用比例高于非MBDP组、促红细

胞生成素使用比例低于非MBDP组（P<0.05）。多因素logistic回归分析结果显示，胎龄<32周、低钙血症、出院

时宫外发育迟缓、败血症是MBDP发生的危险因素（P<0.05）。结论 低胎龄、低钙血症、出院时宫外发育迟缓、

新生儿败血症可能增加VLBW/ELBW早产儿MBDP发生的风险，应加强围生期孕期保健，避免早产，提高新生儿

科医师对MBDP的防治意识，对早产儿采取积极合理的营养策略和综合管理措施，以改善VLBW/ELBW早产儿的

近远期临床结局。 ［中国当代儿科杂志，2021，23（6）：555-562］
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Abstract: Objective To investigate the incidence rate and risk factors for metabolic bone disease of prematurity

(MBDP) in very low birth weight/extremely low birth weight (VLBW/ELBW) infants. Methods The medical data of

61 786 neonates from multiple centers of China between September 1, 2013 and August 31, 2016 were retrospectively

investigated, including 504 VLBW/ELBW preterm infants who met the inclusion criteria. Among the 504 infants, 108

infants diagnosed with MBDP were enrolled as the MBDP group and the remaining 396 infants were enrolled as the non-

MBDP group. The two groups were compared in terms of general information of mothers and preterm infants, major

diseases during hospitalization, nutritional support strategies, and other treatment conditions. The multivariate logistic

regression analysis was used to investigate the risk factors for MBDP. Results The incidence rate of MBDP was 19.4%

(88/452) in VLBW preterm infants and 38.5% (20/52) in ELBW preterm infants. The incidence rate of MBDP was 21.7%

in preterm infants with a gestational age of <32 weeks and 45.5% in those with a gestational age of <28 weeks. The

univariate analysis showed that compared with the non-MBDP group, the MBDP group had significantly lower gestational

age and birth weight, a significantly longer length of hospital stay, and a significantly higher incidence rate of extrauterine

growth retardation (P<0.05). Compared with the non-MBDP group, the MBDP group had significantly higher incidence

rates of neonatal sepsis, anemia, hypocalcemia, and retinopathy of prematurity (P<0.05). The MBDP group had a

significantly lower mean feeding speed, a significantly higher age when reaching total enteral feeding, and a significantly

longer duration of parenteral nutrition (P<0.05). The use rate of caffeine citrate in the MBDP group was significantly

higher, but the use rate of erythropoietin was significantly lower than that in the non-MBDP group (P<0.05). The

multivariate logistic regression analysis showed that gestational age <32 weeks, hypocalcemia, extrauterine growth

retardation at discharge, and neonatal sepsis were risk factors for MBDP (P<0.05). Conclusions A lower gestational age,

hypocalcemia, extrauterine growth retardation at discharge, and neonatal sepsis may be associated an increased risk of

MBDP in VLBW/ELBW preterm infants. It is necessary to strengthen perinatal healthcare, avoid premature delivery,

improve the awareness of the prevention and treatment of MBDP among neonatal pediatricians, and adopt positive and

reasonable nutrition strategies and comprehensive management measures for preterm infants.

[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2021, 23(6): 555-562]
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preterm infant

全世界每年约有1 500万早产儿出生，随着围

生期医学及新生儿重症诊疗技术的迅速发展，早

产儿尤其是极低/超低出生体重（very/extremely low

birth weight，VLBW/ELBW） 儿存活率逐年上升，

影响早产儿生存质量的相关并发症也越来越受到

关注，早产儿代谢性骨病 （metabolic bone disease

of prematurity，MBDP）便是其中之一。MBDP以骨

样组织和骨矿物质含量 （bone mineral content，

BMC）减少为特征，可能出现钙磷代谢生化改变，

同时受到营养和生物力学等因素的影响，是一个

多因素综合作用的全身性疾病。MBDP对婴儿的骨

健康有不良影响，早期影响呼吸系统，引起呼吸

困难或肺的顺应性过高导致撤机困难或延迟［1］，

这些婴儿更容易发生骨折；远期可表现为身材矮

小、体重轻、较低的骨密度及BMC等，还可能是

造成其晚年易发生骨质疏松症的重要原因之

一［2-3］。MBDP的发病具有隐匿性，早期很少出现

特征性症状或体征［4］。美国一项调查显示，86%的

新生儿重症监护病房（neonatal intensive care unit，

NICU）对具有患病高风险的早产儿均进行MBDP

常规筛查，以期在早期发现早产儿骨发育的异常，

采取合适的干预措施，但由于缺乏专家共识，临

床实践缺乏同质性，大多医师凭个人临床经验进

行相关决策［5］。目前中国关于MBDP诊疗尚无统一

标准，MBDP的筛查方法亦存在争议。因此，中国

医师协会儿童健康专业委员会新生儿营养与健康

管理专家委员会牵头组织华中、华北、华东、华

南及西南地区9家三级甲等综合性医院、妇幼保健

院及儿童医院针对2013年9月1日至2016年8月31

日3年间VLBW/ELBW早产儿诊治现状和MBDP发

病情况进行回顾性调查，旨在了解中国 VLBW/

ELBW早产儿诊治情况并对MBDP的危险因素进行

分析，以指导 MBDP 的筛查与防治，为降低

VLBW/ELBW早产儿MBDP发生率，改善其生存质

量提供依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性调查2013年 9月1日至2016年 8月31

日参与本研究的各协作医院收住院的VLBW/ELBW

早产儿资料，包括位于中国华北地区的河北省儿

童医院、北京大学第三医院、天津市儿童医院，

位于华东地区的青岛市妇女儿童医院，位于华中

地区的中南大学湘雅二医院、株洲市妇幼保健院、
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郴州市第一人民医院，位于华南地区的广西医科

大学第一附属医院，位于西南地区的重庆市妇幼

保健院共9家三级甲等综合性医院、妇幼保健院及

儿童医院。纳入标准：（1）出生后24 h内入院的

VLBW/ELBW早产儿，出生体重<1 500 g；（2）住

院时间>2周；（3）出院时患儿疾病治愈或好转。

排除标准：（1）患先天性遗传代谢性疾病、消化

道畸形、重度窒息患儿；（2）孕母患有遗传代谢

性疾病。参与调查的新生儿总数61 786例，其中

早产儿9 413例，符合纳入及排除标准的VLBW/

ELBW早产儿504例，其中诊断为MBDP 108例，

非MBDP 396例，收集MBDP患儿及非MBDP患儿

的资料行组间比较。该研究已获得中南大学湘雅

二医院医学伦理委员会批准［（2015）伦审（科）

第（25）号］。

1.2 方法

填写回顾性调查表，收集VLBW/ELBW早产儿

及其母亲的住院病历信息，包括VLBW/ELBW早产

儿基本资料、围生期资料及家族史，主要临床表

现，骨密度、骨骼X线检查结果，营养摄入及生长

发育情况，主要疾病及治疗等。调查表在湖南省

长沙市召开的中国新生儿营养与健康管理专家委

员会全体委员会议上讨论制定并修订后呈递给参

与本研究的各协作医院相关联系人。

MBDP诊断标准：符合以下标准中（1）伴或

不伴（2）（3）者即可诊断［6］：（1）实验室检查：

血磷降低 （<1.8 mmol/L），和/或血清碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP） 增高 （>500 IU/L）。

（2）骨骼X线表现：广泛性骨量减少，骨质变薄，

骨密度降低，肋骨软化，长骨骨质疏松，骨折或

伴有典型佝偻病变化（骨骺端钙化带消失，呈杯

口状、毛刷状改变，骨骺软骨盘增宽>2 mm，可有

骨干弯曲畸形或青枝骨折）。（3）临床表现：佝偻

病相关表现如烦躁哭闹、多汗、摇头、夜惊，方

颅、枕秃、前囟晚闭、颅骨软化、串珠肋等，骨

折，呼吸困难、呼吸机依赖，生长缓慢，肌肉松

弛、肌张力降低等。

1.3 统计学分析

采用SPSS 22.0统计软件对数据进行统计学分

析，正态分布计量资料采用均数±标准差（x̄ ± s）

表示，两组间比较采用两样本t检验；非正态分布

计量资料采用中位数（四分位数间距）［M（P25，

P75）］表示，两组间比较采用Mann-Whitney U检

验；计数资料用例数或百分率（%）表示，组间比

较采用卡方检验；危险因素采用多因素logistic回

归分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 VLBW/ELBW早产儿发生率

各协作医院有效统计出产科共分娩61 786例

新生儿，其中早产儿9 413例，早产儿所占比例为

15.23%。VLBW 早产儿发生率为 2.75% （1 697

例），ELBW早产儿发生率为0.36%（224例）。符

合纳入及排除标准的VLBW/ELBW早产儿504例，

平均胎龄为（30.5±2.2）周，男女比例为1.09∶1。

2.2 两组早产儿一般情况

根据MBDP诊断标准（所有患儿均未收集到骨

骼X线资料），504例VLBW/ELBW早产儿中，108

例诊断为MBDP（21.4%）。VLBW早产儿（n=452）

中 88 例 （19.5%） 发 生 MBDP， ELBW 早 产 儿

（n=52）中20例（38.5%）发生MBDP。胎龄<32周

的极早产儿 （n=314） 与胎龄<28 周的超早产儿

（n=44） MBDP 发 生 率 分 别 为 21.7% （68 例）、

45.5% （20例）。比较MBDP及非MBDP组一般情

况，显示MBDP组胎龄、出生体重均小于非MBDP

组，住院时间更长，出院时宫外发育迟缓（extra‐

uterine growth restriction， EUGR） 发 生 率 更 高

（P<0.05）。MBDP组第3、4周血ALP水平均高于非

MBDP组（P<0.05）。见表1。

2.3 两组母亲孕期情况

比较两组孕母年龄、分娩方式、胎数，妊娠

高血压、妊娠糖尿病、甲状腺疾病发生率，以及

产前激素、硫酸镁、利尿剂、抗生素等使用情况，

差异均无统计学意义（P>0.05），见表2。

2.4 两组早产儿住院期间疾病情况

比较MBDP与非MBDP组住院期间罹患呼吸衰

竭、肺炎、持续性肺动脉高压、先天性心脏病、

坏死性小肠结肠炎、支气管肺发育不良、胆汁淤

积发生率，差异均无统计学意义（P>0.05）。MBDP

组新生儿呼吸窘迫综合征、败血症、贫血、低钙

血症、早产儿视网膜病变发生率较非MBDP组高

（P<0.05）。见表3。

2.5 两组早产儿营养支持情况

两组患儿喂养方式、肠外营养开始时间构成

比，以及住院期间恢复出生体重时间、住院期间

平均体重增长比较差异均无统计学意义（P>0.05）。

MBDP组较非MBDP组平均加奶速度更慢、达全肠
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内喂养日龄更大（P<0.05）。比较两组肠外营养使

用情况，MBDP组较非MBDP组肠外营养使用时间

更长，肠外营养使用时间>2周的患儿MBDP发生

率更高（P<0.05）。见表4。

2.6 两组住院期间其他治疗情况

MBDP组患儿枸橼酸咖啡因使用比例高于非

MBDP组，促红细胞生成素使用比例低于非MBDP

组（P<0.05）；MBDP与非MBDP组患儿维生素D使

表1 两组早产儿一般情况比较

项目

性别 [例(%)]

男

女

胎龄 (x̄ ± s, 周)

胎龄构成 [例(%)]

<28周

28~31+6周

32~36+6周

出生体重 (x̄ ± s, g)

出生体重构成 [例(%)]

<1 000 g

1 000~1 499 g

小于胎龄儿[例(%)]

出院时EUGR [例(%)]

第3周血磷 (x̄ ± s, mmol/L)

第4周血磷 (x̄ ± s, mmol/L)

第3周血ALP (x̄ ± s, IU/L)

第4周血ALP (x̄ ± s, IU/L)

住院时间 (x̄ ± s, d)

非MBDP组
(n=396)

199(50.3)

197(49.7)

30.9±2.1

24(6.1)

246(62.1)

126(31.8)

1 278±174

32(8.1)

364(91.9)

134(33.9)

161(40.7)

2.35±0.22

2.31±0.22

313±93

319±94

46±18

MBDP组
(n=108)

63(58.3)

45(41.7)

29.9±2.1

20(18.5)

68(63.0)

20(18.5)

1 189±200

20(18.5)

88(81.5)

27(25.0)

61(56.5)

2.31±0.39

2.31±0.36

485±175

547±167

55±22

t/χ2值

2.220

4.319

20.276

4.210

9.991

3.104

8.622

1.159

0.075

-8.764

-10.311

-4.284

P值

0.136

<0.001

<0.001

<0.001

0.002

0.078

0.003

0.249

0.941

<0.001

<0.001

<0.001

注：［EUGR］宫外发育迟缓；［ALP］碱性磷酸酶。

表2 两组母亲孕期情况比较

项目

孕母年龄 (x̄ ± s, 岁)

剖宫产 [%(n/N)]

多胎 [%(n/N)]

妊娠高血压 [%(n/N)]

妊娠糖尿病 [%(n/N)]

甲状腺疾病 [%(n/N)]

产前使用激素
[%(n/N)]

产前使用硫酸镁
[%(n/N)]

产前使用利尿剂
[%(n/N)]

产前使用抗生素
[%(n/N)]

非MBDP组

30.9±5.1

56.6(224/396)

43.2(171/396)

24.7(95/385)*

24.1(94/390)*

7.0(27/386)*

77.5(290/374)*

63.0(196/311)*

16.6(49/295)*

49.3(171/349)*

MBDP组

30.7±5.0

49.1(53/108)

46.3(50/108)

22.6(24/106)*

23.4(25/107)*

9.5(10/105)*

73.8(76/103)*

65.4(53/81)*

13.3(11/83)*

42.9(42/98)*

t/χ2值

0.280

1.924

0.327

0.187

0.024

0.783

0.637

0.161

0.530

1.263

P值

0.780

0.165

0.567

0.665

0.874

0.376

0.425

0.688

0.467

0.261

注：*示部分患儿该数据缺失。

表3 两组早产儿住院期间疾病情况比较

［%（n/N）或例（%）］

项目

新生儿呼吸窘迫
综合征

新生儿呼吸衰竭

新生儿肺炎

持续性肺动脉高压

先天性心脏病

坏死性小肠结肠炎

新生儿败血症

新生儿贫血

低钙血症

支气管肺发育不良

早产儿视网膜病变

胆汁淤积

非MBDP组
(n=396)

185(46.7)

108(27.3)

276(69.7)

2.8(11/393)

36(9.1)

27(6.8)

61(15.4)

69.3(273/394)*

81(20.5)

84(21.2)

66(16.7)

38(9.6)

MBDP组
(n=108)

62(57.4)

30(27.8)

76(70.4)

5.6(6/107)*

14(13.0)

13(12.0)

31(28.7)

81.5(88/108)

36(33.3)

31(28.7)

28(25.9)

17(15.7)

χ2值

3.881

0.011

0.018

1.247

1.404

3.163

9.979

6.238

7.896

2.876

4.795

3.296

P值

0.046

0.917

0.892

0.264

0.236

0.075

0.002

0.013

0.005

0.090

0.029

0.069

注：*示部分患儿该数据缺失。

表4 两组早产儿营养支持情况比较

项目

主要喂养方式 [%(n/N)]

纯母乳

母乳+强化剂

早产儿配方奶

混合喂养

平均加奶速度
[x̄ ± s, mL/(kg·d)]

达全肠内喂养日龄
(x̄ ± s, d)

肠外营养时间
(x̄ ± s, d)

肠外营养时间>2周
[%(n/N)]

肠外营养开始时间 [%(n/N)]

生后6 h内

生后6 h~

生后12 h~

生后>24 h

恢复出生体重时间
(x̄ ± s, d)

住院期间平均体重
增长 (x̄ ± s, g)

非MBDP组

3.7(13/354)*

24.6(87/354)*

46.8(168/354)*

37.6(133/354)*

8±5

29±17

29±16

76.9(303/394)*

64.1(253/395)*

1.5(6/395)*

14.9(59/395)*

19.7(78/395)*

9±4

17±6

MBDP组

6.2(5/82)*

25.6(21/82)*

31.3(26/82)*

44.6(37/82)*

6±4

35±19

35±19

87.7(93/106)*

75.0(81/108)

2.8(3/108)

7.4(8/108)

14.8(16/108)

10±5

17±5

t/χ2值

6.685

2.537

-3.174

-3.556

5.590

7.347

-0.996

0.051

P值

0.083

0.012

0.002

<0.001

0.015

0.062

0.320

0.959

注：*示部分患儿该数据缺失。
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用 剂 量 及 使 用 情 况 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）；两组间利尿剂、益生菌、钙剂、糖皮质

激素、氨茶碱使用率比较差异无统计学意义

（P>0.05）；两组新生儿抚触治疗时间差异无统计学

意义（P>0.05）。见表5。

2.7 MBDP影响因素分析

将两组间比较差异有统计学意义的项目纳入

logistic多因素逐步回归模型进行分析，结果显示胎

龄<32周、低钙血症、出院时发生EUGR、败血症

是导致MBDP发生的危险因素（P<0.05）。见表6。

3 讨论

2012年全球早产儿发生率统计调查报告显示，

全世界新生儿早产率为11.1%，中国每年早产儿数

量占全球的12.5%，约150万，发生率为7.1%［7-8］。

我国2002、2005、2010年新生儿调查报告中早产

儿占比分别为7.8%，8.1%，9.9%，呈现出逐年上

升的趋势，而VLBW/ELBW早产儿发生率呈下降趋

势［9-11］。本次全国多中心回顾性调查的早产儿发生

率为15.23%，与这3次大规模调查数据比较有显著

提高，提示早产及其相关并发症已成为围生医学

及新生儿医学必须高度关注的公共卫生问题。

VLBW/ELBW早产儿发生率分别为2.75%、0.36%，

较前降低，可能与孕期保健、定期产检日渐受到

重视，产科对难以避免的早产及时干预、保胎治

疗延长孕期有关。

早在 1987 年的一项研究表明 ELBW 早产儿

MBDP发病率约为50％［4］。。2013年美国一项住院

患儿调查显示，30.9％的ELBW早产儿存在MBDP

的影像学证据，其中33.8％发生了自发性骨折［12］。

近年来，国际上报道的MBDP发病率在VLBW和

ELBW早产儿中仍可高达32%和54%［13］。本次全

国多中心调查显示，MBDP患儿在出生体重小于

1 500 g的早产儿中占21.4%，其在VLBW和ELBW

早产儿中各占19.5%和38.5%，与国际报道发病率

相近。MBDP发病率的差异可能与近年早产儿护理

水平的提升和早期积极的肠内外营养支持，如补

充母乳强化剂、额外强化钙磷及维生素D的早产儿

配方奶有关［14］。

MBDP的发生以BMC减少为特征，由早产所

致胎儿在宫内骨骼矿化不足、出生后骨骼重吸收

增加所引起［4］。MBDP的诊断方法目前仍无统一标

准。美国和英国的NICU会针对MBDP高危因素进

行常规筛查，而诊断主要基于ALP和血磷水平［15］。

有研究表明，虽然血磷水平与骨密度有关，但其

特异度较高，敏感度较低［6］。甲状旁腺激素可动

员骨骼中的钙磷并促进尿磷排泄以调节新生儿体

内血钙和血磷水平的稳态，使血ALP水平升高［4］。

因而，有研究认为相比于ALP和血磷，甲状旁腺

激素可作为MBDP早期筛查更敏感的指标［16］。另

外，双能X线吸收法是成人中测量骨密度的金标

准，在极早产儿和ELBW早产儿中也得到验证，与

血磷和ALP水平有较大的关联，但由于操作不便

未得到推广［17］。本研究中骨骼X线资料欠缺且部

分医院血磷及ALP资料不全，说明我国的NICU对

新生儿骨健康状况的关注度仍有待提高。此外，

基于ALP、血磷水平筛查MBDP病例，结果显示

MBDP组与非MBDP组第3周、第4周的血磷比较

差异无统计学意义，而 MBDP 组患儿第 3、4 周

ALP值均高于非MBDP组患儿，与血磷的敏感度不

高但特异度高有关。

本研究显示，胎龄是MBDP发生的独立危险因

表5 两组住院期间其他治疗情况比较

项目

枸橼酸咖啡因 [%(n/N)]

氨茶碱 [%(n/N)]

糖皮质激素 [%(n/N)]

促红细胞生成素
[%(n/N)]

利尿剂 [%(n/N)]

益生菌 [%(n/N)]

钙剂 [%(n/N)]

维生素D使用剂量
(x̄ ± s, IU/d)

维生素D使用情况 [%(n/N)]

未补充维生素D

<800 IU/d

≥800 IU/d

新生儿抚触治疗时间
[M(P25, P75), d]

非MBDP组

46.3(182/393)*

23.8(94/395)*

17.0(67/396)

45.6(176/386)*

46.6(184/395)*

85.1(336/395)*

25.1(99/394)*

640±430

13.9(55/396)

43.2(171/396)

42.9(170/396)

0(0, 22)

MBDP组

60.2(65/108)

20.4(22/108)

20.4(22/108)

31.1(33/106)*

48.1(52/108)

77.6(83/107)*

26.9(29/108)

590±391

11.1(12/108)

50.9(55/108)

38.0(41/108)

7(0, 27)

t/χ2/Z值

6.525

0.561

0.677

7.120

0.083

3.426

0.143

1.000

2.217

1.817

P值

0.011

0.454

0.411

0.008

0.773

0.064

0.705

0.318

0.345

0.064

注：*示部分患儿该数据缺失。

表6 MBDP影响因素的logistic回归分析

变量

常量

胎龄<32周

低钙血症

出院时EUGR

败血症

B

-2.621

0.858

0.565

0.772

0.710

SE

0.311

0.282

0.249

0.229

0.311

Waldχ2

71.157

9.282

5.154

11.320

7.238

P

<0.001

0.002

0.023

0.001

0.007

OR

0.073

2.358

1.759

2.164

2.035

95%CI

1.358~4.095

1.080~2.866

1.380~3.394

1.213~3.414

注：［EUGR］宫外发育迟缓。
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素。胎儿近80%的骨矿物质沉积发生在孕晚期，

而早产儿在生后很难维持相应充足的钙磷补充［4］。

生后2~3周开始，由于钙磷矿物质贮备不足、早产

出生后胃肠道功能差、喂养不耐受、长期肠外营

养、多种合并症等，均易导致 MBDP的发生［12，18］。

2020年发表的一项西班牙的研究显示出生体重是

MBDP发生的唯一独立危险因素，其也是MBDP筛

查高危儿的独立危险因素［19］。国内有研究收集

2011~2015年238例早产儿，其中MBDP早产儿16

例的临床资料，显示胎龄小于30周是MBDP的独

立危险因素［20］。本研究中MBDP组胎龄和出生体

重均与非MBDP组存在统计学差异，且胎龄小于

32周是MBDP的独立危险因素，而小于胎龄儿与

MBDP无关。建议对胎龄小于32周的早产儿进行

MBDP筛查。

本次调查中涉及的相关母孕期情况分析，未

发现对早产儿MBDP的发生存在高危风险，可能与

母孕期资料收集不完整相关。产前感染、绒毛膜

羊膜炎和MBDP的关系还有待进一步证实［12，19，21］。

胎盘功能障碍、母亲维生素D受体和雌激素基因多

态性可能是MBDP的高危因素［21］。

VLBW/ELBW早产儿由于各器官发育不成熟，

生后早期可发生多种并发症，可能和MBDP的发生

有关。支气管肺发育不良和胆汁淤积是 VLBW/

ELBW早产儿的常见并发症，有研究提示存在这些

并发症者MBDP发生率更高［18］。Jensen等［18］证实

生后生长受限、坏死性小肠结肠炎和培养阳性败

血症与严重MBDP的发生相关。本研究发现新生儿

呼吸窘迫综合征、新生儿败血症、贫血、低钙血

症、早产儿视网膜病变与MBDP发生相关，进一步

的logistic回归分析结果显示低钙血症、败血症是

MBDP发生的独立危险因素，可能与钙磷补充不足

有关。此外，败血症的治疗也会延长肠外营养使

用时间［18］，增加MBDP风险。

营养支持策略对MBDP的发生有重要影响。由

于胃肠道发育不成熟及相关并发症，如坏死性小

肠结肠炎等，VLBW/ELBW早产儿需要肠内与肠外

营养支持相结合，以保障提供早产儿的营养需求。

喂养方式对早产儿出生后骨矿化速度有很大影响，

有研究表明胎盘提供给胎儿的钙磷量是同胎龄早

产儿母亲乳汁的3倍［22］，使用未强化的完全母乳

喂养的新生儿比接受特殊配方或矿物质补充的新

生儿血磷水平更低［21］。早产儿喂养方式应首选母

乳+强化剂喂养，无母乳或母乳不足的情况下可选

择早产儿配方奶，不建议标准配方奶喂养。本研

究结果也表明，与非MBDP组比较，MBDP组肠外

营养时间大于2周比例高、加奶速度慢。更优化的

肠外营养方案、减少全肠外营养时间是预防MBDP

的重要策略之一［18］。肠外营养磷补充需适量，以

免引起更严重的低钙血症，从而产生继发性甲状

旁腺功能亢进，加重骨骼重吸收［4］。且有研究发

现，早期过高的钙磷补充可能并不利于骨骼矿

化［23］。肠外营养中钙与磷酸盐可生成沉淀，不利

于其在体内的吸收，故在补充钙磷时，也需避免

同时应用［4］。

VLBW/ELBW早产儿住院期间需要使用多种药

物干预，这些药物可导致不同程度钙磷代谢紊乱

和骨矿物质的丢失。Orth等［24］报道利尿剂使用的

累积剂量与MBDP的发生有相关性。糖皮质激素会

导致成骨细胞和骨细胞凋亡并抑制新骨形成，孕

期、生后使用糖皮质激素会导致成骨减少［25］。咖

啡因可通过增强破骨作用及其钙尿效应降低骨密

度。Ali等［26］报道胎龄<31周、出生体重<1 500 g

的早产儿有51%出现骨量减少，8%发生自发性骨

折，咖啡因的累积剂量和持续使用时间与早产儿

的骨量减少有相关性。本研究中MBDP组生后咖啡

因和促红细胞生成素的使用率与非MBDP组相比差

异有统计学意义。促红细胞生成素可能有利于成

骨细胞增殖，但具体机制还有待进一步研究。维

生素D可促进肠道及肾小管对钙、磷吸收，补充维

生素D可以改善MBDP早产儿的血生化指标如血磷

和ALP［27］。全国佝偻病防治科研协作组［28］、美国

儿科学会［29］、欧洲儿科胃肠病学、国际肝病和营

养学会指南［30］都建议早产儿应补充维生素D。但

早产儿中补充维生素D是否真正有利于钙磷吸收仍

不清楚［4］。多数存在MBDP的早产儿可能维生素D

并不缺乏［31］。本研究将VLBW/ELBW早产儿补充

维生素D剂量分为≥800 IU/d和<800 IU/d来比较，

MBDP与非MBDP组间差异亦无统计学意义。基于

维生素D对骨骼发育的益处，仍建议早产儿补充维

生素D以维持其浓度在50 nmol/L以上［29］。Schulzke

等［32］对MBDP高危儿进行物理治疗作了系统综述

发现，现有证据并不支持在早产儿中常规进行物

理治疗。本次调查结果显示MBDP组新生儿抚触治

疗时间与非MBDP组比较差异无统计学意义。尽管

新生儿抚触可能存在短期内促进体重增长和骨骼

矿化的益处，但仍不建议将其作为MBDP的常规治

疗策略。
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目前我国新生儿科医师对MBDP的防治意识较

为薄弱，在MBDP的筛查方法上仍未形成广泛共

识。本研究通过对全国多中心MBDP危险因素的深

入调查，有利于加强围生期保健，优化营养策略，

从而改善VLBW/ELBW早产儿的近远期临床结局。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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