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血清 25 羟基维生素 D 与新生儿黄疸的关系 *
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摘要 ：目的  研究新生儿血清 25 羟基维生素 D[25（OH）D] 水平与新生儿黄疸的关系。方法  选取新生儿

黄疸 219 例作为实验组。其中，生理性黄疸 96 例和病理性黄疸 123 例，并按照总胆红素水平将实验组分为轻度组 

108 例，中度组 79 例和重度组 32 例。另外选择同期该院分娩的足月健康新生儿 100 例作为对照组。比较两组研究 

对象的多种生化指标及 25（OH）D 水平。结果  实验组 25（OH）D 水平 [12.97（7.96，17.71）ng/ml] 较对照组 

25（OH）D 水平 [18.57（6.95，29.24）ng/ml] 低（P <0.05）；病理性黄疸患儿 25（OH）D 水平 [12.42（8.15，

17.23）ng/ml] 与生理性黄疸患儿 [13.66（7.72，19.56）ng/ml] 比较无差异（P >0.05）；重度黄疸患儿 25（OH）D

水平 [11.02（7.53，13.82）ng/ml] 与中度黄疸患儿 25（OH）D 水平 [13.02（8.92，17.71）ng/ml] 比较无差异（P >0.05）；

重度黄疸患儿 25（OH）D 水平与轻度黄疸患儿 25（OH）D 水平 [13.50（7.52，19.32）ng/ml] 比较无差异（P >0.05）；

中度黄疸患儿 25（OH）D 水平与轻度黄疸患儿 25（OH）D 水平比较无差异（P  >0.05）。实验组 25（OH）D

水平与总胆红素水平呈负相关（r =-0.338，P =0.000），线性回归方程为Ŷ =-2.851X+173.6；实验组的 25（OH）

D 水平与间接胆红素水平呈负相关（r =-0.343，P =0.000），线性回归方程为Ŷ =-2.776X+159.9。结论  25（OH）

D 可能参与新生儿黄疸的发生、发展过程，补充维生素 D 可能有助于黄疸的新生儿获得最佳结局。
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Relationship between neonatal serum 25 hydroxyvitamin D and 
neonatal jaundice*
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(Department of Clinical Laboratory, Renmin Hospital of Wuhan University, 

Wuhan, Hubei 430060, China)

Abstract:  Objective  To study the relationship between neonatal serum 25-hydroxyvitamin D [25 (OH) D] 
levels and neonatal jaundice.  Methods  A total of 219 neonates with jaundice (experimental group) were collected, 
including physiological jaundice (95 cases) and pathological jaundice (124 cases). The study components were 
divided into three groups according to the total bilirubin (TBIL) level, including mild group (108 cases), moderate 
group (79 cases) and severe group (32 cases). Additionally, 100 healthy counterpart newborns were selected as the 
control group. Biochemical indicators and 25(OH) D levels were compared.  Results  The level of 25 (OH) D in 
the jaundiced neonatal group was significantly lower than that in healthy newborns [12.97 (7.96, 17.71) VS. 18.57 
(6.95, 29.24) ng/ml, P < 0.05]; 25 (OH) D level was lower in pathological jaundiced newborn group than that in 
physiological jaundiced newborn [12.42 (8.15, 17.23) VS. 13.66 (7.72, 19.56) ng/ml, P > 0.05]; 25 (OH) D level 
in newborn with severe jaundice [11.02 (7.53, 13.82) ng/ml] had no statistical difference with 25(OH) D levels in 
newborn with moderate jaundice [13.02 (8.92, 17.71) ng/ml, P > 0.05] and children with mild jaundice (n = 108) 
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新生儿黄疸（新生儿高胆红素血症）是新生儿发

病和住院最常见的原因之一，可见于 50% 以上足月儿

和 80% 以上早产儿 [1]，一般表现为皮肤、黏膜、巩膜

黄染的临床现象。新生儿黄疸主要是由红细胞溶血或

新生儿未成熟的肝脏无法正常清除过多胆红素导致。

胆红素是体内铁卟啉化合物的主要代谢产物，为细胞

毒性物质，可造成线粒体功能障碍，导致永久性及破

坏性的器官系统功能障碍，甚至危及生命 [2]。血清总

胆红素值 >342.0 ～ 427.5 μmol/L 的足月新生儿胆红

素脑病发病率逐渐增加 [3]。因此，早期诊断和有效治

疗新生儿黄疸可有效避免高水平胆红素引起的胆红素

脑病，甚至核黄疽。

长期以来，孕期补充维生素 D 及新生儿 25 羟基

维生素 D[25（OH）D] 缺乏一直是一个备受关注和热

议的问题。25（OH）D 在细胞代谢、胎儿宫内生长和

机体氧化应激平衡中发挥重要作用，缺乏 25（OH）D 

可导致多种疾病发生 [4]。尽管如此，却少有研究调查

过新生儿黄疸和维生素 D 间的关联。液相色谱 - 串

联质谱（LC-MS/MS） 是检测机体内 25（OH）D 的

金标准 [5]。本研究使用 LC-MS/MS 法对黄疸新生儿体

内的 25（OH）D 进行检测，排除维生素 D 无活性的

同分异构体 epi-25（OH）D 的干扰 [6]。本研究的目

的是分析比较健康新生儿与黄疸新生儿体内维生素 D

的水平，探究维生素 D 与胆红素的关系，以期减少严

重新生儿高胆红素血症和胆红素脑病的发生频率，减

少意外伤害的风险。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2018 年 10 月—2019 年 2 月武汉大学人民

医院就诊并确诊为新生儿高胆红素血症患儿 219 例为

实验组。其中，男性 118 例，女性 101 例；年龄 1 ～ 45 d，

平均（28.58±5.01）d。另外选择同期于本院分娩的

足月健康新生儿 100 例为对照组。其中，男性 57 例，

女性 43 例 ；年龄 3 ～ 47 d，平均（28.03±4.67）d。

高胆红素血症（新生儿黄疸）的诊断标准符合《实用

新生儿学》[7] 中的相关诊断标准，并且排除同时合并

其他系统重大疾病者，如血液病、肝硬化、肾衰竭等。

其中，生理性黄疸患者 96 例，病理性黄疸患者 123 例。

生理性黄疸与病理性黄疸的诊断标准见表 1[7]。轻度高

胆红素血症 108 例，中度高胆红素血症（221μmol/L< 

胆红素≤ 342 μmol/L）79 例，重度高胆红素血症（胆

红 素 >342 μmol/L）32 例。 维 生 素 D 缺 乏 定 义 为 

25（OH）D<12.0 ng/ml（30 nmol/L）[8]。

1.2    方法

新生儿患者入院确诊后，于次日清晨空腹 12 h

后使用标准采血方法分别采集 2 ml 静脉血于内含

EDTA-K2 抗凝剂的紫色真空抽血管中，2 ml 静脉血

至内含惰性分离胶、促凝剂的黄色真空抽血管中。采

用德国西门子 ADVIA 2400 大型全自动生化仪及其配

25 (OH) D levels [13.50 (7.52, 19.32) ng/ml, P < 0.05]; 25 (OH) D levels in newborn with moderate jaundice 
had no statistical difference with those in newborn with mild jaundice (P > 0.05). The level of 25 (OH) D in the 
experimental group was negatively correlated with the level of total bilirubin (r = -0.338, P = 0.000), and the linear 

regression equation was Ŷ  = -2.851 X + 173.6; the level of 25 (OH) D in the experimental group was negatively 
correlated with the level of indirect bilirubin (r = -0.343, P = 0.000), and the linear regression equation was Ŷ  = 
-2.776 X + 159.9.  Conclusion  25 (OH) D may be involved in the development of neonatal jaundice. Vitamin D 
supplementation may help the newborns of jaundice to get the best outcome.

Keywords:  jaundice, neonatal; hyperbilirubinemia; vitamin D; total bilirubin; direct bilirubin; indirect 
bilirubin

表 1    生理性黄疸与病理性黄疸的诊断标准

因素 生理性黄疸 病理性黄疸

黄疸出现时间
足月儿生后 2 ～ 3 d 出现黄疸，4 ～ 5 d 最重；早产儿黄疸多于

生后 2 ～ 3 d 出现，4 ～ 5 d 达高峰
生后 24 h

黄疸持续时间 足月儿最迟不超过 2 周；早产儿最长可延迟到 3 ～ 4 周 足月儿 >2 周；早产儿 >4 周

血清胆红素水平 足月儿 <221 μmol/L；早产儿 <257 μmol/L；每日上升 <85 μmol/L
足月儿 >221.0 μmol/L；早产儿 > 

257.0 μmol/L；每日上升超过 85.5 μmol/L

其他条件 一般情况良好 血清结合胆红素 >34.2 μmol/L
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套试剂检测研究对象的丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨

酸氨基转移酶、碱性磷酸酶、白蛋白、钙离子、无机磷、

镁离子、直接胆红素、间接胆红素、总胆红素水平。采

用 LC-MS/MS 法对 25（OH）D2、25（OH）D3、epi-25

（OH）D3 进行检测。25（OH）D 的浓度为 25（OH）D2 

与 25（OH）D3 浓度的总和。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验或方差

分析，两两比较方差齐者采用 LSD-t 检验，方差不齐

者采用 Tamhane's T2 检验。偏态分布的计量资料以中

位数和四分位数 [M（P25，P75）] 表示，比较采用秩和

检验。计数资料以例（%）表示，比较采用 χ2 检验。

两变量间采用线性回归分析或 Pearson 法分析，P  < 

0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组一般资料比较

基于现有数据，实验组与对照组各项观测指标

比较见表 2。实验组的直接胆红素、间接胆红素、总

胆红素与对照组比较，差异有统计学意义（P <0.05）。

实验组较对照组高。

2.2    实验组与对照组及实验组亚组间 25（OH）D 
水平的比较

新生儿维生素 D 缺乏发病率为 70.53%（225/319），

其中对照组维生素 D 缺乏发病率 48.00%（48/100）低

于实验组维生素 D 缺乏发病率 80.82%（177/219）（P < 

0.05）。值得注意的是，本研究在 63.01%（201/319）的

新生儿血清中检测到 epi-25（OH）D3，其浓度范围占

25（OH）D 水平的 0% ～ 45%。与对照组比较，实验

组的 25（OH）D 水平下降 [12.97（7.96，17.71）ng/ml 

VS 18.57（6.95，29.24）ng/ml]，且差异有统计学意义（Z = 

2.204，P  =0.036）。在所有黄疸新生儿中，病理性黄疸

患儿 25（OH）D 水平与生理性黄疸患儿 25（OH）D

水平分别为 12.42（8.15，17.23）ng/ml 和 13.66（7.72，

19.56）ng/ml，差异无统计学意义（Z =1.453，P =0.209）。

在所有黄疸新生儿中，重度黄疸患儿、中度黄疸患儿、

轻度黄疸患儿的 25（OH）D 水平分别为 11.02（7.53，

13.82）ng/ml、13.02（8.92，17.71）ng/ml、13.50（7.52，

19.32）ng/ml，重度与轻度比较，差异无统计学意义

（Z =1.702，P =0.089），中度与轻度比较，差异无统计学

意义（Z =0.454，P =0.655），重度与中度比较，差异无

统计学意义（Z =1.492，P =0.187）。见图 1。

表 2    两组一般资料比较

组别 n
母亲年龄 / 

（岁，x±s）
分娩方式（剖腹产）

例（%）
分娩时孕周 

（x±s）
母亲 BMI/ 

（kg/m2，x±s）
男性新生儿 

例（%）
出生体重 / 

（g，x±s）

实验组 219 27.85±5.31 126（57.53） 38.14±1.26 26.87±5.28 118（53.88） 2 987.85±382.46

对照组 100 28.06±5.67 62（62.00） 37.86±2.01 25.92±4.81 57（57.00） 3 013.28±429.89

t /χ2/ Z 值 1.131 3.214 0.787 1.576 3.257 2.735

P 值 0.677 0.425 0.834 0.641 0.315 0.554

组别
新生儿头围 / 
（cm，x±s）

新生儿体长 / 
（cm，x±s）

母乳喂养 
例（%）

丙氨酸氨基转移酶 / 
[u/L，M（P25，P75）]

天门冬氨酸氨基转移酶 / 
[u/L，M（P25，P75）]

碱性磷酸酶 / 
[u/L，M（P25，P75）]

实验组 33.58±1.26 49.44±3.42 158（72.15） 23.00（18.00，30.00） 22.00（16.00，29.00） 523.00（187.00，733.00）

对照组 33.86±1.37 50.47±3.05 76（76.00） 24.0（14.00，33.00） 23.00（18.00，34.00） 498.00（213.00，827.00）

t /χ2/ Z 值 1.883 3.19 0.676 0.854 0.723 2.769

P 值 0.623 0.479 0.896 0.724 0.877 0.547

组别
白蛋白 /（g/L， 

x±s）
钙离子 /（mmol/L， 

x±s）
无机磷 /（mmol/L， 

x±s）
镁离子 /（mmol/L，

x±s）
直接胆红素 / 

（μmol/L，x±s）
间接胆红素 / 

（μmol/L，x±s）
总胆红素 / 

（μmol/L，x±s）

实验组 31.86±4.11 2.21±0.68 1.88±0.76 0.71±0.25 12.75±4.12 115.93±69.37 128.68±50.00

对照组 32.46±3.84 2.19±0.59 1.85±0.81 0.72±0.27 4.69±2.35 11.58±3.46 16.27±4.758

t /χ2/ Z 值 4.369 2.829 2.838 2.687 10.122 78.42 57.714

P 值 0.295 0.524 0.517 0.565 0.000 0.000 0.000
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2.3    实验组 25（OH）D 水平与胆红素水平的关系

实验组的 25（OH）D 水平与总胆红素水平呈

负相关（r  =-0.338，P  =0.000），线性回归方程为Ŷ = 

-2.851X+173.6。实验组 25（OH）D 水平与直接胆红

素水平无关（r  =-0.105，P  =0.124），线性回归方程为

Ŷ =-0.07530X+13.70。 实 验 组 的 25（OH）D 水 平 与

间接胆红素水平呈负相关（r  =-0.343，P =0.000），线

性回归方程为Ŷ =-2.776X+159.9。见图 2。

图 1    实验组与对照组及实验组亚组间 25（OH）D 水平的比较

3    讨论

高胆红素血症是新生儿发病和住院最常见的原

因之一。高水平血清总胆红素有神经毒性，若不及时

治疗，可引起胆红素脑病、脑瘫、听力丧失、眼球运

动障碍、釉质发育不良等并发症，甚至可导致新生儿

的死亡 [9]。一般认为，葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶缺乏、

Rh 血型不相容、ABO 血型不相容是引起黄疸的最常

见因素 [10]。然而，在许多病例中，新生儿黄疸的发病

机制仍不清楚。对黄疸病因的进一步研究，有助于制

定更优化的黄疸防治策略，提高黄疸的治疗效果。人

类可从阳光照射、饮食和膳食补充剂中获得维生素 D。

皮肤和饮食中的维生素 D 在肝脏中通过维生素 D-25-

羟化酶代谢为 25（OH）D ；25（OH）D 是维生素 D

在人体血液中主要的循环形式，临床上一般通过检测

25（OH）D 来确定维生素 D 的状态 [11]。25（OH）D

是一种人体必需的脂溶性维生素，在细胞代谢、胎儿

宫内生长和机体氧化应激平衡中发挥重要作用 [4]。虽

然新生儿黄疸和维生素 D 缺乏症发病例居高不下，关

于 25（OH）D 与新生儿黄疸之间关系却鲜有研究。

近几十年来，LC-MS/MS 由于其固有的分析特异

性和敏感性，被认为是维生素 D 分析的首选技术。在

本研究中，使用 LC-MS/MS 的方法检测新生儿体内的

25（OH）D 水平，并排除维生素 D 无活性的同分异

构体 epi-25（OH）D 的干扰 [6]，观察黄疸的新生儿体

内 25（OH）D 水平降低。同时，也发现 25（OH）D

水平与间接胆红素和总胆红素水平呈负相关。以上结

果可能表明维生素 D 与黄疸的发展密切相关，补充维

生素 D 有助于新生儿黄疸获得最佳结果 ；通过向孕

妇提供维生素 D，有可能降低新生儿黄疸的风险。目

前具体的机制尚未阐明。由于间接胆红素主要由红细

胞裂解产生，笔者猜想 ：维生素 D 可降低血液中促红

细胞生成素的水平 [12]，从而减慢胎儿红细胞的的裂解

图 2    实验组 25（OH）D 水平与胆红素水平的关系
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和胆红素的生成 ；另一方面，有证据表明正常新生红

细胞对氧化损伤相对敏感 [13]。而维生素 D 具备一定的

抗氧化作用 [14]，可防止红细胞氧化损伤，减少红细胞

裂解产生胆红素 ；此外，光疗法被认为是一个简单和

有效的减少间接胆红素，治疗新生儿黄疸的方法。在

光疗过程中，紫外线可以穿透新生儿的皮肤，导致维

生素 D 水平的升高，从而起到保护作用。也有文献报

道，经常暴露在阳光下的婴儿罹患黄疸的风险更低 [15]。

综上所述，补充维生素 D 可能有助于黄疸新生儿

获得最佳结局。
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