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钙剂联合维生素 D3 治疗儿童中重度营养性佝偻病的临床观察
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【摘要】  目的 ：评价钙剂联合维生素 D３ 治疗儿童中重度营养性佝偻病的临床疗效与安全性 。方法 ：将 ４０例中重

度营养性佝偻病患儿随机分为对照组和研究组 ，每组 ２０例 。两组患儿均给予相似的饮食 、运动 、日光干预 ，对照

组给予碳酸钙 D３ 颗粒治疗 ，研究组给予复方碳酸钙颗粒治疗 ，２１ d为 １个疗程 ，治疗 ６个疗程 ，随访 １２个月 ，评

价两组患儿药物治疗疗效与安全性 。结果 ：治疗后 ，研究组血钙 、２５-羟基维生素 D３ 水平大于对照组（P ＜ ０.０５） ，

两组患儿血磷 、碱性磷酸酶比较 ，差异无统计学意义（P ＞ ０.０５） 。研究组骨密度中／重度不足发生率低于对照组

（P ＞ ０.０５） ，骨密度正常率高于对照组（P ＞ ０.０５） 。研究组 ６个月鸡胸消失时间 、肋骨外翻消失时间均短于对照

组（P ＜ ０.０５） ，两组患儿鸡胸消失率 、肋骨外翻消失率比较 ，差异无统计学意义（P ＞ ０.０５） 。研究组有效率高于对

照组 ，复发率低于对照组 ，但差异均无统计学意义（P ＞ ０.０５） 。两组患儿不良反应比较 ，差异无统计学意义（P ＞

０.０５） 。结论 ：钙剂联合维生素 D３ 治疗儿童中重度营养性佝偻病有效 、安全 ，优于碳酸钙 D３ 颗粒 。
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  营养性佝偻病是儿童生长发育过程中的常见疾

病 ，全球儿童佝偻病患病率高达 ５％ ～ １０％ ，中国患病

率也高达 ５％ ～ ７％ ，因此防治儿童佝偻病具有重要的

临床意义［１］
。佝偻病患儿一般都存在不同程度的骨密

度下降 ，根据骨密度的下降程度 ，分为轻度 、中度 、重

度 。中重度骨密度下降患儿发育障碍更为严重 ，部分

患儿甚至出现骨骼畸形 ，表现为 O 型腿 、X 型腿 、鸡

胸 、肋骨外翻等 ，可能对患儿造成永久性不可逆的影

响［２］
。佝偻病主要发病原因是机体维生素 D３ 与钙剂

的缺乏 ，维生素 D３ 缺乏会影响肠道对钙的吸收 ，造成

钙在骨骼内的沉着出现障碍 ，进一步造成钙剂缺乏 ，因

此如何同时补充维生素 D３ 、钙剂才是防治佝偻病的关

键 。目前钙剂与维生素 D３ 制剂较多 ，但相互之间的差

异并不明确 ，本研究采用 ２种钙剂 ＋维生素 D３ 的复方

制剂治疗中重度营养性佝偻病 ，并探究两者的治疗疗

效与安全性差异 ，现报道如下 。

1  临床资料  

１.１  一般资料  选择 ２０１８年 １０月至 ２０１９年 ９月多

伦县人民医院治疗的中重度营养性佝偻病患儿 ４０ 例

进行单中心 、前瞻性 、随机 、开放性平行对照研究 ，按照

随机数字表法分为对照组和研究组 ，每组 ２０例 。对照

组男 ８例 ，女 １２例 ；平均年龄（３.０７ ± １.１０）岁 ；病程低于

２个月 ７例 ，病程 ２ ～ ３个月 ８例 ，病程超过 ３个月 ５例 ；

合并鸡胸 ２０例 ，合并肋骨外翻 １９ 例 。研究组男 ９例 ，

女 １１例 ；平均年龄（３.１３ ± １.１２）岁 ；病程低于 ２ 个月

８例 ，病程为 ２ ～ ３个月 ９例 ，病程超过 ３个月 ３例 ；合

并鸡胸 １９例 ，合并肋骨外翻 ２０例 。两组患儿一般临

床资料比较 ，差异无统计学意义（P ＞ ０.０５） ，具有可比

性 。本研究通过医院医学伦理委员会审批 。

１.２  诊断标准  参照《儿科学》中小儿营养性佝偻病

诊断标准制定 ：婴幼儿年龄 ６个月至 ４岁 ；患儿临床表

现为多汗（与室温无关） 、睡眠不安稳 、夜晚啼哭 ，部分

患儿出现枕秃 、囟门迟闭 、鸡胸 、肋骨外翻等现象 ；血

钙 、血磷 、血清 ２５-羟维生素 D３ 均下降 ；骨骼 X 线片见
上肢／下肢长骨干骺端无异常 ，或干骺端稍增宽 ，钙化

带稍模糊 ；中重度表现为鸡胸 、肋骨外翻症状 ，或骨密

度中重度不足［３］
。

１.３  纳入标准  符合上述诊断标准 ，且年龄 １ ～ ６岁 ；

患儿监护人签署知情同意书 。

１.４  排除标准  既往接受了可能影响本研究疗效的

治疗手段 ；伴有先天性心脏病 、严重肝肾疾病或遗传性
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疾病患儿 ；早产儿 ；长期服用激素患儿 ；对碳酸钙 、维生

素 D类过敏患儿 ；３个月内参与了其他临床研究 ；不适

合本研究者 。

2  治疗方法  

两组患儿均给予健康教育 、饮食干预 、营养补充 ，

进行日光照晒 、户外运动 。 ２１ d为 １个疗程 ，连续治疗

６个疗程 。

２.１  对照组  给予碳酸钙 D３ 颗粒治疗 。碳酸钙 D３ 颗

粒（北京振东康远制药有限公司 ，国药准字 H２００９０３３４ ，

每袋含钙 ５００ mg 、维生素 D３ ５ μg）每日 １ 次口服 ，每

日 １袋 。

２.２  研究组  给予复方碳酸钙颗粒治疗 。复方碳酸

钙颗粒 （武汉西 莫制药有限公司 ，国药 准字

H２０１７３２１４ ，３.４ g ／袋 ，每袋含碳酸钙 ０.７５ g 、维生素
D３ ６２.５ IU）每日 １次口服 ，每次 １袋 。

3  疗效观察  

３.１  观察指标  于治疗 ０ 、３ 、６ 、１２个月随访并记录相

关资料 。 ①生化指标 ：包括血清钙 、血清磷 、碱性磷酸

酶 、血清 ２５-羟维生素 D３ 。 ②骨密度 ：参照 Sunlight 公
司提供的同年龄 、同性别的亚洲儿童数据库进行骨密度

程度分级（Z值）。 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］
。 ③鸡胸 、肋骨外翻消失

情况 ：记录鸡胸 、肋骨外翻时间 ，同时记录第 ６个月消

失例数 。 ④不良反应 ：记录两组患儿结石 、便秘等与补

钙密切相关的不良反应 。

３.２  疗效评定标准  有效 ：血清钙 ＞ ２.２５ mmol／L
且血清 ２５-羟基维生素 D３ ＞ ３０ ng／mL ；好转 ：上述指

标达到正常指标的 ８０％ ，低于正常值 ；无效 ：上述指标

中 １个指标低于正常值 ８０％ ；停药后复发 ：停药 １ 个

月后有效或好转患儿上述指标中有 １ 项低于正常

值 ８０％ 。

３.３  统计学方法  采用 SPSS １７.０ 统计软件分析数

据 。计数资料以例（％ ）表示 ，采用 χ２ 检验 ；计量资料符

合正态分布时以均数 ±标准差（x ± s）表示 ，采用 t检验 ，

不符合正态分布时以中位数（四分位间距）［M（Q１ － Q３ ）］

表示 ，采用非参数检验（Mann-Whitney U） 。 P ＜ ０.０５

为差异具有统计学意义 。

３.４  结果

（１）生化指标比较  治疗前 ，两组患儿生化指标比

较 ，差异均无统计学意义（P ＞ ０.０５） ；治疗后 ，两组患

儿上述指标均优于治疗前（P ＜ ０.０５） ，且观察组血钙 、

２５-羟基维生素 D３ 优于对照组（P ＜ ０.０５） 。见表 １ 。

（２）骨密度比较  研究组骨密度中／重度不足发生

率低于对照组 ，骨密度正常率高于对照组 ，但差异无统

计学意义（P ＞ ０.０５） 。见表 ２ 。

表 2  两组中重度营养性佝偻病患儿骨密度比较［例（％ ）］

组别 例数 正常 轻度不足 中／重度不足

研究组 ２０ H１２（６０  . ０） ６（３０ 2. ０） ２（１０ ǐ. ０）

对照组 ２０ H８（４０  . ０） ７（３５ 2. ０） ５（２５ ǐ. ０）

  （３）鸡胸 、肋骨外翻消失情况  研究组 ６个月鸡胸

消失时间 、肋骨外翻消失时间均短于对照组 （ P ＜

０.０５） 。两组患儿鸡胸消失率 、肋骨外翻消失率比较 ，

差异无统计学意义（P ＞ ０.０５） 。见表 ３ 。

表 3  两组中重度营养性佝偻病患儿鸡胸 、肋骨外翻消失情况比较

组别 例数

６个月鸡胸

消失时间

（月 ，x ± s）

６个月肋骨外翻

消失时间

（月 ，x ± s）

６个月鸡胸

消失情况

［例（％ ）］

６个月肋骨外翻

消失情况

［例（％ ）］

研究组 ２０  ３ F.８７ ± ０.５３ ▲ ３ 　.４２ ± ０.５８ ▲ １５（７５  .０） １５（７５  .０）

对照组 ２０  ５ F.１３ ± ０.４８ ５ 　.０１ ± ０.７９ １１（５５  .０） １２（６０  .０）

  注 ：与对照组比较 ，▲ P ＜ ０. ０５ 。

（４）临床疗效及复发率比较  研究组有效率高于

对照组 ，复发率低于对照组 ，但差异均无统计学意义

（P ＞ ０.０５） 。见表 ４ 。

表 1  两组中重度佝偻病患儿治疗前后血清生化指标比较

组别 例数
血钙（mmol／L ，x ± s）

治疗前 治疗后

血磷［mmol／L ，M （Q１ － Q３ ）］

治疗前 治疗后

碱性磷酸酶（mmol／L ，x ± s）

治疗前 治疗后

血清 ２５-羟维生素［ng ／mL ，M （Q１ － Q３ ）］

治疗前 治疗后

研究组 ２０ [１ @. ０１ ± ０. ４１ ２ 　. ０４ ± ０. ４７ △ ▲ ０ x. ５０（０. ３１） １ f. ３１（０. ４３） △ ３９０  . ４２ ± ９４. ６８ １４０ 　. １５ ± ７７. ５３ △ １１ 6. ２７（８. ４２） ２８ o. ４６（９. １２） △ ▲

对照组 ２０ [１ @. ０３ ± ０. ３８ １ 　. ６３ ± ０. ４５ △ ０ x. ５２（０. ３７） １ f. １４（０. ３９） △ ３８９  . ８２ ± ９８. ４８ １４３ 　. ２４ ± ７６. ６３ △ １１ 6. ６８（７. ２３） ２５ o. ７９（８. １７） △

  注 ：与本组治疗前比较 ，△ P ＜ ０. ０５ ；与对照组治疗后比较 ，▲ P ＜ ０. ０５ 。
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表 4  两组中重度营养性佝偻病患儿
临床疗效及复发率比较［例（％ ）］

组别 例数 有效 好转 无效 停药后复发

研究组 ２０  １４（７０ 1. ０） ５（２５  . ０） １（５ 　. ０） ２（１０ 5. ０）

对照组 ２０  １１（５５ 1. ０） ５（２５  . ０） ４（２０ =. ０） ５（２５ 5. ０）

  （５）不良反应发生情况比较  研究组发生便秘 ２例 ，

嗳气／腹部不适 ４例 ；对照组发生结石 １例 ，便秘 ５例 。

两组患儿不良反应比较 ，差异无统计学意义（P ＞ ０.０５）。

4  讨论  

营养性佝偻病是儿童多发性营养障碍相关疾

病 ，儿童在生长发育阶段由于钙摄入量过低或维生

素 D３ 绝对或相对不足 ，导致骨骼发育障碍 ，甚至部

分患儿出现畸形发育 ，严重影响其生活质量［５］
。 佝

偻病根据病情的发展与严重程度分为轻度 、中度 、重

度 ，主要参考指标为骨密度的缺乏程度与症状体征

严重程度 ，一般情况下 ，Z ≥ － １时患儿未出现骨骼畸

形 ，－ １.５ ≤ Z ＜ － １ 时患儿出现轻度肋骨外翻 、鸡胸

等 ，－ ２ ≤ Z ＜ － １.５ 时患儿出现中度肋骨外翻 、鸡胸

及轻度 O型腿 、X型腿 ，Z ＜ － ２时患儿出现重度肋骨

外翻 、鸡胸及明显的 O 型腿 、X 型腿 。 流行病学研究

显示 ，中重度佝偻病占总体佝偻病的 ３０％ ～ ４０％ ，而

中重度佝偻病患儿常出现明显的骨骼畸形 ，随着病情

进一步发展可能造成永久性 、不可逆的骨骼畸形 ，给患

儿带来严重后果［６］
。

佝偻病的主要发病机制是机体缺乏维生素 D３ ，导

致肠道钙调蛋白合成障碍 ，使钙吸收和血钙水平降低 ，

骨骼发育不良 ，机体免疫能力下降 ，因此早期及时采用

维生素 D３ 干预是防治佝偻病最为重要的手段［７］
。 目

前临床治疗佝偻病的方法较为明确 ，包括补充营养 、足

够日光晒照及户外运动 ，同时给予钙剂 、维生素 D３
［８］

。

不同的钙剂 、维生素 D３ 制剂的合成技术 、吸收性各

不相同 ，且不同组方化合物性质也不尽相同 ，给临床

医师的应用造成一定的困惑 。 理想的钙剂 、维生素

D３ 制剂应该具有以下特点 ：吸收性良好 ，维生素 D３

不易被胃酸破坏 ，钙剂不易形成结晶 ，不易析出溶质

发生便秘等 。 研究显示 ，复方碳酸钙颗粒可避免常

见钙剂吸收问题 ，其合成应用络合技术 ，溶于水后转

化为可完全溶解于水的柠檬酸钙络合物 ，吸收性更

好 ，且不易析出溶质 ，不易形成结晶 ，避免了结石 、便

秘的发生 ；同时应用了包合技术 ，柠檬酸钙络合物包

合维生素 D３ ，确保维生素 D３ 在胃酸条件下可以稳定

通过 ，使其被肠道最大限度地吸收［９］
。 本研究结果

显示 ，研究组血钙 、２５-羟基维生素 D３ 水平大于对照

组（P ＜ ０.０５） ，６ 个月鸡胸消失时间 、肋骨外翻消失

时间均短于对照组 （P ＜ ０.０５） ，有效率高于对照组

（P ＞ ０.０５） ，复发率低于对照组（P ＞ ０.０５） 。该结果

与袁小燕［４］研究结果相似 。

综上所述 ，复方碳酸钙颗粒临床疗效可能优于碳

酸钙 D３ 颗粒 。本研究也存在不足 ，如样本量过小 ，未

使用影像学指标（MRI 、CT ）进行评估 ，因此下一步应

扩大样本量 ，采用客观的影像学指标进行评估 ，并延长

随访时间观察长期疗效 。
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