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营养性佝偻病（Nutritional rickets，NR）是儿童多发性营养

障碍相关疾病，由于儿童在生长发育阶段，受限于钙摄入量过低

或维生素 D 绝对或相对不足，导致儿童骨骼发育障碍 [1]。根据

《2016 营养性佝偻病防治全球共识》发布的营养性佝偻病新定

义，临床管理以及预防措施，该共识首次把维生素 D 和钙同时

作为佝偻病发展原因予以阐述，维生素 D 和钙相辅相成 [2]。因

此对于营养性佝偻病患儿，最为关键的是补充维生素 D 及钙盐，

且越早治疗越好。国家药品监督管理局批准上市的钙剂、维生

素 D3 多种多样，考虑患者的依从性，临床医师往往选择复方制

剂，由于不同的复方制剂的疗效、安全性差异较大，因此本研究

基于此开展相应研究，具体如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为前瞻性、开放性Ⅳ期临床研究，按照纳入排除标

准，纳入研究对象为 2019 年 1 月～ 2020 年 4 月我院儿科收治

的 88 例营养性佝偻病。研究组 44 例，男女比例 27/17，平均年

龄（2.67±0.25）岁，病 程（0.68±0.12）年，鸡 胸 31 例，肋 骨 外

翻 33 例；对照组 44 例，男女比例 26/18，平均年龄（2.64±0.29）

岁，，病程（0.62±0.19）年，鸡胸 30 例，肋骨外翻 35 例。两组一

般资料具有可比性（P ＞ 0.05）。

纳入标准：①诊断符合标准 [3]；②年龄 1 ～ 4 岁；③知情同

意。排除标准：①既往接受了可能影响疗效的治疗手段；②患儿

伴有先天性心脏病、严重肝肾疾病或遗传性疾病，早产儿，患儿

长期服用激素；③对碳酸钙、维生素 D 类过敏的患者；④ 3 个月

内参与了其他临床研究；⑤研究者认为不适合。

1.2 方法

研究组给予复方碳酸钙颗粒（武汉西莫制药有限公司，国药

准字 H20173214），每袋含钙 0.3 g，维生素 D3 62.5 IU，每日 1 袋，

对照组给予碳酸钙 D3 颗粒（北京振东康远制药有限公司，国药

准字 H20090334）每袋装含钙 0.25 g，维生素 D3 2.5 ug（100 IU），

每日 1 袋。两组患者 21 d 为 1 个疗程，后停药 7 d，如此为 1 个

周期，连续治疗 6 个周期。

1.3 评价指标

于治疗 0、3、6 个月随访。①生化指标：包括血清钙、血清 25-

羟维生素 D3[25-（OH）D3]；②疗效评价：有效：血钙＞ 2.23 mmol/L 且

血清 25- 羟维生素 D3 ＞ 30 ng/ml 为有效；好转：血钙、血 25-（OH）

D3 两项指标达到正常指标的 80% 以上，但低于正常值，骨骼畸

形明显改善。无效：血钙、血 25-（OH）D3 指标，任何 1 个指标

低于正常值 80% 视为无效。有效率＝有效率＋好转率。停药

后复发：停药 1 个月有效或好转患者血钙、血 25-（OH）D3 的 2

项指标的其中任何 1 项低于正常值 80% 或症状 / 体征再次出现

视为复发。③骨密度 [4]： Z ＞ -1 为健康；-1.5 ＜ Z ＜ -1 为轻

度骨密度不足；-2 ＜ Z ＜ -1.5 为中度骨密度不足；Z ＜ -2 为

重度骨密度不足。④鸡胸、肋骨外翻消失时间：记录鸡胸、肋骨

外翻时间，同时记录第 6 个月消失人数。⑤不良反应。

1.4 数据处理

采用 SPSS 17.0 软件进行统计分析，把数据资料分为计数资

料、计量资料，计量资料以（χ
— ±s）表示，计数资料百分比（%）

表示。数据符合正态分布的计量资料采用 t 检验，计数资料采

用χ 2 检验。数据符合偏态分布的计数资料采用非参数检验比

较两组间等级资料，偏态分布的计量资料以四分位描述，并采用

非参数检验方法对药物、年龄、合并用药等因素对疗效的影响进

行 Logistic 回归分析。以α ＝ 0.05 为检验水准。

2 结果

2.1 血清生化指标

研究组血钙、25-（OH）D3 水平较对照组明显更高（P ＜ 0.05）。
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【摘要】目的 研究复方碳酸钙颗粒治疗营养性佝偻病的临床疗效与安全性。方法 入组 88 例营养性佝偻病患儿，两组均给予相似的饮食、运动、

日光干预，研究组 44 例给予复方碳酸钙颗粒治疗，对照组 44 例给予碳酸钙 D3 颗粒治疗，21 d 为 1 个疗程，两组连续治疗 6 个疗程，评价两组药物

治疗的疗效与安全性。结果 研究组血钙水平（2.21±0.46 vs.1.80±0.47）mmol/L、25-（OH）D3 水平（30.54±9.34 vs.  26.76±6.85）ng/ml 明显高于对

照组（P ＜ 0.05）。治疗后，研究组有效率为 81.82%，对照组为 72.73%，两组复发率分别为 6.82%、13.64%，两组比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

研究组显著改善骨密度 Z 值（-0.88±0.43 vs. -1.03±0.31）与对照组相似（P ＞ 0.05）。两组骨骼畸形消失率及不良反应发生率相似（P ＞ 0.05）。

结论 复方碳酸钙颗粒治疗营养性佝偻病与碳酸钙 D3 颗粒对血钙、25-（OH）D3 改善更优，安全性相似。
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详见表 1。

表 1：两组血清生化指标比较（χ— ±s，n ＝ 44）

项目
血钙（mmol/L） 25-（OH）D3（ng/ml）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 1.43±0.38 1.80±0.47 13.43±6.27 26.76±6.85

研究组 1.41±0.41 2.21±0.46 12.86±6.56 30.54±9.34

t 值 0.245 3.122 0.455 3.779

P 值 0.942 0.026 0.521 0.019

2.2 两组临床疗效比较

治疗后，研究组有效率为 81.82%，对照组为 72.73%，两组

复发率分别为 6.82%、13.64%，两组比较差异无统计学意义（P
＞ 0.05）。详见表 2。

表 2：两组临床疗效比较 [ 例（%），n ＝ 44]

组别 有效 好转 无效 停药后复发

研究组 36（81.82） 7（15.91） 1（2.27） 3（6.82）

对照组 32（72.73） 7（15.91） 5（11.36） 6（13.64）

χ2 值 2.775 2.982

P 值 0.061 0.059

2.3 骨密度比较

研究组 Z 值为（-0.88±0.43），对照组为（-1.03±0.31），研

究组鸡胸消失率、肋骨外翻消失率与对照组相似（P ＞ 0.05），两

组比较无统计学差异（P ＞ 0.05）。详见表 3。

表 3：两组骨密度比较（χ— ±s，n ＝ 44）

组别 Z 鸡胸消失人数 [ 例（%）] 肋骨外翻消失人数 [ 例（%）]

研究组 -0.88±0.43 22（70.97，22/31） 27（81.8，27/33）

对照组 -1.03±0.31 18（60.00，18/30） 26（74.2，26/35）

t/χ2 值 1.899 1.566 1.724

P 值 ＞ 0.082 0.068 0.068

2.4 不良反应

研究组便秘 3 例，嗳气 / 腹部不适 2 例，呕心 / 呕吐 1 例，高

钙血症 1 例。对照组结石 1 例，便秘 4 例，嗳气 / 腹部不适 1 例，

高钙血症 1 例，两组比较无差异（P ＞ 0.05）。结石需要给予口

服枸橼酸氢钠颗粒处理 14 d，其他无需处理。

3 讨论

近年来，营养性佝偻病的发病率虽然呈现下降趋势，但佝偻

病患病基数大，依然是危及全球儿童健康的重要疾病。有流行

病学研究显示，目前全球营养性佝偻病患病率在 3% ～ 10% 左

右，且与经济发达程度有关，北美佝偻病患病率约 5% ～ 7%，欧

洲患病率约 3% ～ 5%，日本患病率约 5% ～ 7%，而在非洲、印

度、拉美患病率可高达 10% 左右。中国流行病学提示，城市营养

性佝偻病患病率为 5% ～ 7%，与发达国家相似，而在我国的广大

农村地区患病率可能高达 8% ～ 10%[5-6]。由于营养性佝偻病发

病病程较长，一般短时间很难体现出症状与体征，部分家长可能

限于知识水平，忽略了佝偻病的发生发展，患儿一旦出现典型症

状如 O、X 型腿、鸡胸等，患儿的治疗恢复过程则显得较为漫长，

因此对佝偻病的早期预防治疗显得尤为重要。营养性佝偻病的

病理生理过程为维生素 D 缺乏或钙摄入量低，致使血清钙浓度

呈降低趋势，为维持血清钙正常，甲状旁腺激素（PTH）刺激破骨

细胞骨吸收功能，以释放骨骼储存钙入血；当 PTH 升高时，肾脏

对磷的重吸收则减少，发生低磷血症，从而使机体发生骨病，即

营养性佝偻病 [7]。营养性佝偻病儿童和青少年的维生素 D 和膳

食摄入的钙往往均很低。因此早期、及时采用钙＋维生素 D 联

合干预是防治营养性佝偻病最为重要的手段，部分儿童由于消

化系统未发育完全，从食物中获得钙质存在一定的难度，因此儿

童应同时从体外补充摄入钙剂 [7]。营养性佝偻病目前主要的治

疗方案包括：①加强营养，尤其是对含维生素 D、钙丰富的食物

加强摄入，如牛奶等；②足够的日光照射，并同时进行一定量的

户外运动；③补充钙剂、维生素 D [8]。目前临床上常用的钙剂、维

生素 D 主要为复方制剂，目前适合于儿童给药的包括了三种，复

方碳酸钙颗粒、碳酸钙 D3 颗粒、小儿碳酸钙 D3 颗粒，由于不同

的组方，所含的钙剂、维生素 D 的含量各不相同，且不同组方其

化合物性质也不尽相同，往往给临床医师应用造成一定的困惑。

对于营养性佝偻病儿童而言，理想的复方制剂应该有以下

特点：①由于碳酸钙较为依赖胃酸的分解，而佝偻病患儿一般基

础胃酸分泌较少，pH 值相对较高，因此碳酸钙的水溶性对营养

性佝偻病患儿尤为重要；②另外虽然佝偻病患儿基础胃酸分泌

少，但依然存在一定量的胃酸，而维生素 D 较不稳定，遇到 pH 值

过低，可能造成分解，因此维生素 D 如何在胃、十二指肠安全通

过也非常重要。复方碳酸钙颗粒具有以下创新制药技术特点 [9]：

①络合技术，复方碳酸钙颗粒溶于水后，转化为完全溶解于水的

柠檬酸钙络合物，这样大大减少了对胃酸的依赖性，相比碳酸钙

D3 颗粒明显更易吸收；②柠檬酸盐 pH 相对较高，可以对尿液

pH 予以纠正，减少了结石的发生；③包合技术，环糊精紧紧将维

生素 D 包合，确保维生素 D3 在胃酸条件下，可以稳定通过不受

到破坏，因此在肠道内吸收量更大 [10] 。

本研究结果提示研究组血钙、血维生素 D3 水平显著高于对

照组，说明复方碳酸钙颗粒吸收可能更好，原因可能有二个：①

复方碳酸钙颗粒溶于水后，转化为完全溶解于水的柠檬酸钙络

合物，相比碳酸钙 D3 颗粒更易吸收；②维生素 D3 被包合于环糊

精中，避免了胃酸的破坏，使得可在肠道吸收的维生素 D3 更多。

但两组有效率、复发率、骨密度、骨骼畸形改善不具备统计学差

异，可能有样本量过小有关。但本研究存在一定研究局限性，比

如样本量过小，导致有效率等计数指标难以表现出统计学差异，

其次本研究并未使用双盲、交叉对照研究方法，因此可能受主观

因素或患者病情发展等本身因素影响，未来应该进一步改善。

但就本研究结论来看，复方碳酸钙颗粒的疗效可能优于碳酸钙

D3 颗粒，是更优的药物选择。
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