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大剂量维生素D治疗询楼病

血25
一 O H D和钙镁磷的动态观察

关智平 何兆压

( 附属第一医院儿科 )

提 要 87 例活动性何楼病患儿注射 3 0万 I U和 6 0万 I U维生素 D 3
后的血 2 5一经胆骨化醇 (2 5一 O H D )和

钙镁磷的动态观察
,

注射后血 2 5 一 O H D升高超过 正 常 最 高
一

值 ( 1 o on s/ ml ) 的
,

30 万 I U 组有 H 例
,

60 万 I U组有 10 例
,

3 个月内仍维持在正常水平
。

两组各有 22 例和 13 例 ( 均为 4 4
.

8 % ) 出现 1~ 4 次血钙

升高超高正常高值 ( 2
.

7 5m m of l/ )
。

结果提示所用之剂量在临床上未发现中毒症状
,

但部分患儿出现

维生素 D 过多症和高钙血症
,

特别在非维生素 D 缺乏询楼病患儿用此剂量是欠安全的
。

关健词 2 5 一 O H D 高钙血症 维生D 中毒

近十多年米全国各地广泛开展对询楼病的

防治研究
,

在防治工作中主张采用大剂量维生

素 D
,

并报告在临床上未发现中毒
,

认为只有

长期大量或用超大量的情况下才会中毒
〔” 。

然

而摄取大量维生素 D 可引起维生素 D 过多症
,

导致血钙过度升高
,

产生毒性作用
。

为了研究

大剂量维生素 D 的安全性
,

本研究对 询 楼病

肌注维生素 D 3 30 万 I U 和 60 万 I U 后 的血 2 5-

经胆骨化醇 ( 2 5一 o H D )
、

钙 ( C
a
)

、

镁 ( M g )

和磷 ( P ) 进行动态观察
。

对 象 和 方 法

对 象 从 1 9 8 6年 1月 ~ 1 9 8 7年 7月
, 7 8例

根据 1 9 8 6年全国询楼病 防 治 方 案 的 诊 断 标

准 〔 2 ’ ( 临床表现及血生化改变
,

如低血钙
、

低

血磷或高碱性磷酸酶
,

具有其中 1 项或多项
、

伴有左腕关节 X 线照片的阳性改 变
,

或 不 伴

有改变 ) 确诊为活动性询楼病的患儿分为两个

剂量组
,

其中 3 0 万 I U 组 4 9 例
, 6 0万 I U 组 2 9

例
,

共观察 3 个月
。

患儿均无骨骼
、

肝
、

肾和

严重胃肠道疾患
。

方 法 患儿在儿科门诊由专人负责诊治

和观察
。

记录其胎龄
,

喂养史
,

生长发育史
,

维生素 D 及钙剂补充情况
,

拘楼病 的 症 状
、

体征及维生素 D 中毒的临床表现
。

治疗分两组
,

小剂量组肌注维生素 D
o

30 万

I U
,

大剂量组肌注 60 万 I U ( 上海第九制药厂
,

批号 8了0 3 0 5 ) 注前和注后 3个月内停服维生素p

及钙剂
。

每个组于注后 4周 内分两批取血
,

即

一批于注射后 1
、

3
、
5天和 2周 ;

另一批于 2
、

4
、
6天和 3周取血

,

然后两批均于注后第 4周
、

2个月和 3个月取血测定 25 一O H D
、

C a
、

M g 和 P
。

注射前和注射后第 4周
、

2个月 和 3个月 加 测碱

性磷酸酶和摄左腕 x 线片
。

由专人 摄 片 和阅

片
。

取血后分离血清并贮于 一 4℃冰箱 留作各

项测定
。

各项生化检查均由专人负责
。

血钙
、

镁用原
一

子吸收分光光度计测定
,

磷

用铝蓝法
,

以氯化亚锡为还 原 剂 ( 不 除 蛋白

法 )
。

碱性磷酸酶用 4一氨基安嘈毗 琳法
。

2 5 -

o H D 以 。
.

l m l血清用竞 争 性 蛋 白 结 合放 免

法
〔“ ’ ,

批内和批间系数分别为 n % 和 13 %
。

本

实验室各项生化检查 正 常值
:
钙 2

.

13 ~ 2
.

75

m m o l / l ; 镁 0
.

7 4 ~ 0
.

9 1

恤
0 1/ 1; 磷 2

.

2 9~

1
.

9 4mm o l / l ; 碱性 磷 酸 酶 2 5一 3 5 I U / d l
; 2 5 -

O H D 的正常范围为 1 6~ 6 s n g / m l
。

结 果

78 例确诊为活动性拘楼病的患儿中
,

73 例

属早期轻度询楼病 ( 93
.

6% )
,

激期重度者 5

例
。

年龄最小者 3个月
,

最大者 4岁
。

1 岁以内

的发病率最高
,

占7 8
.

2%
。

治疗前 69 例 测定 了 2 5一。 H D ( 8 8
.

5% )

(9 例因血不够未测 )
,

结果见表 1
。

低于本实验

室正常最低值的 ( < 16n g /m l) 仅 6例
。

78 例均
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测定了血钙
,

其中 9例 血钙 > 2
.

75 m m ol l/
,

<

2
.

1 3 m m o l / l 的 仅 5 例 ; 血 磷 < 1
.

2 g m m O I / I的

仅 2例
。

没有低血镁
。

碱性 磷酸 酶 > 3 5 U / id 的

59 例
。

左腕 X 线照片有不同程度询楼病改变的

4 4例
。

衣 1 注前血忿于 o H D 值 ( n g /m l)

分 组 浓度范围 均值士 S D < 1 6 n s/ nr l

3 0万 I U组 5~ 1 3 0 4 1士 2 6 ( n 二 4 4 ) 6 例

G O万 IU组 1 8~ 17 6 4 7 士 3 7 ( n = 2 5 ) 0

撇 ; jJJ重度组 1 9一 3 盛 2 6 士 7 ( n “ 4 ) 0

表 2 注 D
3

后血钙升高次数及例数

升商次数 3 0万 I U组 ( n = 4 9 ) 6 0万 I U组 ( n = 2 9 )

总例数 2 2 ( 4 4
。

8% ) 1 3 ( 4 4
。
8% )

注射后第 2 天开始两组 的血 2 5一。 H D 缓慢

上升
,

并分别于第 2 和第 3周升至最高值
, 3

} 月 内仍堆持在正常水平
。

大剂量 组 有 10 例

( 乙d
.

5% ) 和小剂量 组 有 14 例 ( 2 8
.

6% ) 的

三5一。 H D I O0n g /ml
。

两率 I U检验无显著性差异
。

以例
`
{
一

,

只有 艺例注射前的 2 5一 O H D 偏低 ( 8 和

1 7n g /m l )
。

出现皿 2 5一。 H D过度升高 的病例
,

其注前 2 5一 o H D值明显高于不发生 2 5一 O H D过度

升高的病例 ( 6 3 士 3 9n g /m l和 3 5 士 1 9n g /m l )
,

两者间的差异非常显著 ( t = 3
.

6 4 6
, p < 0

.

0 0 1 )
。

注后血钙的变化随 2 5一 。 H D 的升降而升降
,

但不呈线性相 关
。

60 万 I U 组 2 9 例中有 13 例

( 4续
.

8% ) ; 3 0万 I U组 4 9例中有 2 2例 ( 4 4
.

8% )出

现 1一 4 次血钙升高超过正常高限 ( 2
.

75 m m ol l/

( 表 2 )
。

注后血钙过度升高多发生在注后第
1周内

。

血镁 的变化与血钙平衡
,

没有 发 生高

镁血症 ( > 1
.

24 m m ol 1/ )
。

注后血磷均上升
,

但多

在正常范围内波动
。

血磷与钙和 2 5一O H D 均无

相关
。

讨 论

血 2 5一 o H D 水平是反映人体维生素 D 营养

状态的敏感指标
,

与 口服维生素 D 幼和阳光照

射量有直接关系
〔̀

,
S J 。

当注射大剂员维 生 素 D

后
,

血 2 5一O H D 浓度于第 2 天即开始上升
。

同时

2 4
.

2 5 ( O H )
Z
D和 2 5

.

2 6 ( o H )
:

D 亦随之上升
,

并

呈正性相关
〔” 〕 ,

这对防止 2 5一 O H D 生成过多起

重要作用
。

本组 78 例患儿注射维生素 D
3

后有 24

例 ( ”
·

5% ) 发生维生素 D过多症 ( > 100 n g /

m l )
。

其注前的 2 5一 o H D 水平明显高于不发生

维生素 D 过多症者
。

当有维生素 D 缺乏时
,

给

予大量维生素 D 后
,

维生素 D 便在机体贮存起

来
,

如脂肪组织等
,

故血 2 5一 O H D 不致过度升

高
。

山此可见对没有维生素 D 缺 乏者的患儿用

大量维生素 D 时更易导致中毒
。

当 2 5一O l l D 过高时可促进骨质吸收和增加

肠道对钙和磷的吸收作用
汇7

’

” J , 导致血 钙升高

并在软组织沉着
。

如肾
、

脑
、

心血管和肺等
,

损害这些脏器的功能
。

X 线上可无 异 位 钙化

征
,

但组织学检查时可发现钙在软组织沉着
〔“ ’ 。

另一方而
, 2 5一O H D过多时不一定 同时 伴 有高

钙血症
。

当 2 5一O H D被组织细胞摄 取 时
,

细胞

膜的通透性可发生变化
,

有利于 钙 在 细 )faJ 沉

着
,

从而导致软组织钙化
〔 ` 。 ’ 。

本组 24 例维生素

D 过多症的患儿虽然临床上无中毒症状
,

但是

否已有组织学上的改变值得进一步研究
。

两个剂量组的血 2 5一。 H D 的动状变化相似
,

并且作用持久
,

与 M ar 众 st ad 等
气

的观察结 果一

致
,

因此没有必要连续多次注射维生素 D
,

更

没有必要用 60 万 I U这样大的剂量
。

患儿注射维生素D
。 3 0万 I U 和 6 0万 I U 后

,

均有 40 % 以上的病例出现 1一 4次血钙增高超过

正常的高限
,

提示此两剂量均欠安全
。

aM
r ke

st a d 等用 60 万 I U的维生素 D
:

} i服顶防询楼病
,

部分患儿亦出现高钙血症和维生索 D 过多症
,

而临床上亦未见中毒症状
。

为此不能因为临床

上无症状而认为所用之剂量是安全和合理
。

有



.

7 5
·

必要进一步研究
,

找出一个安全而有效 的防治

剂量
。
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