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摘要： 妊娠期母体维生素 Ｄ水平及生物活性上调，同时钙吸收水平也较孕前增加。 孕期母体维生素 Ｄ缺乏会影响
胎儿血钙浓度，从而影响胎儿骨骼骨化，影响胎儿骨密度和骨矿积累，甚至导致胎儿出生低体重风险增加。 妊娠期
母体维生素 Ｄ水平对婴儿期、儿童期的体重增长和骨量及骨密度也有一定的影响。 这种影响与母体维生素 Ｄ受体
基因多态性和子代维生素 Ｄ受体基因及蛋白的表达有关。 鉴于维生素 Ｄ不足普遍存在，孕期妇女需补充维生素 Ｄ，
然而对维生素 Ｄ的补充剂量目前尚未有统一意见。
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　　骨质疏松症是公共卫生疾病，成年期前获得的
骨量峰值和成年后的骨量流失速度是骨质疏松症发

病的两个重要因素。 在儿童和青少年时期未达到合
理骨量的个体，即使成年后无加速骨量流失现象发
生，仍有可能患骨质疏松症。 维生素 Ｄ是妊娠期胎
儿骨骼发育的重要调节因子，妊娠期母体维生素 Ｄ
水平还会对婴儿期、儿童期，甚至成人后的骨骼健康
也有着长远的影响。 本文综述妊娠期母体维生素 Ｄ
水平对胎儿、婴幼儿和儿童骨骼生长发育的影响。

1　妊娠期母体维生素 D生理变化
妊娠期为了满足胎儿钙的需求，母体维生素 Ｄ

水平会增加，同时母体 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 的生物学活性

也会上升。 妊娠期大多数的 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 经肾羟

化来源，另一部分 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 可能起源于胎盘或

蜕膜组织
［１］ 。 有体外研究表明人子宫内膜及蜕膜

组织能够合成 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３和 ２４，２５（ＯＨ）２Ｄ３ ，胎
盘组织能够合成 ２４，２５（ＯＨ）２Ｄ３

［２］ 。 妊娠期胎盘、
蜕膜组织的维生素 Ｄ 受体基因的表达水平也会上
调

［３］ 。 妊娠中晚期母体 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 水平是孕前

的 １畅５ ～２倍［４］ 。 同时妊娠期母体肠钙吸收也增加，
孕中、晚期肠钙吸收比孕前水平增加 ５０％～６０％。
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2　妊娠期母体维生素 D对胎儿骨骼发育的
影响

2畅1　对胎儿骨代谢钙水平的影响　
妊娠期母体维生素 Ｄ 会影响胎儿和新生儿钙

的代谢。 对大鼠的研究发现妊娠期母体维生素 Ｄ
缺乏会影响母体肠钙吸收引起低钙血症，以致不能
满足胎儿钙需求，影响胎儿血钙浓度［５］ 。 妊娠期维
生素 Ｄ缺乏会引起新生儿低钙血症，甚至导致新生
儿低钙惊厥、手足搐搦等［６］ 。 既往有关于孕期维生
素 Ｄ补充（１０００ＩＵ／ｄ）的随机试验发现母体补充维
生素 Ｄ的新生儿出生后第一个星期的血钙浓度比
母体接受安慰剂的新生儿血钙浓度高，这些研究表
明了母体维生素 Ｄ 水平对维持胎儿或者新生儿钙
平衡的重要性。
2畅2　对胎儿骨骼形态学的影响

妊娠期母体维生素 Ｄ 可以影响胎儿的骨骼发
育，新生儿维生素 Ｄ 的储存完全依赖于母体的供
应，因此妊娠期母体维生素 Ｄ缺乏是新生儿先天性
佝偻病重要的危险因素。 此外，妊娠期维生素 Ｄ缺
乏对胎儿颅骨软化也会有一定的影响

［７］ 。 Ｒｅｉｆ Ｓ［８］

等人的研究报告显示孕妇和新生儿血清 ２５（ＯＨ）Ｄ
水平低下会导致新生儿颅骨软化，或囟门延迟骨化。
Ｓｐｅｃｋｅｒ Ｂ ［９］

等人通过对 ２５６ 例中国母乳喂养的婴
儿研究发现孕妇维生素 Ｄ 缺乏会影响婴儿腕骨骨
化。
另一方面，胎儿骨骼发育的同时会伴随体重的

变化，有研究报告显示胎儿的出生体重与其骨密度
值成正相关

［１０］ ，可见母体维生素 Ｄ与胎儿出生体重
的相关性也从侧面反映了母体维生素 Ｄ 对胎儿骨
骼发育的重要性。 Ｂｏｗｙｅｒ 等人［１１］

通过检测孕妇妊

娠 ２３ 周、３２周及分娩时脐血维生素 Ｄ 水平发现母
体维生素 Ｄ 缺乏时，新生儿低出生体重的风险增
加。 最近荷兰以社区 ３７３０ 名妇女为研究对象的报
告发现孕早期母体 ２５（ＯＨ）Ｄ 浓度 ＜３０ｍｍｏｌ／Ｌ 时
新生儿低出生体重的风险较高

［１２］ 。 Ｅｒｔｌ 等人［１３］
研

究发现孕 １１ ～１３周母体血清维生素 Ｄ缺乏时白人
妇女的分娩低出生体重儿的风险增高，分娩低出生
体重儿的白人妇女 １１ ～１３ 周的血清 ２５（ＯＨ）Ｄ 浓
度相对较低。
2畅3　对胎儿骨密度和强度的影响

妊娠期母体维生素 Ｄ 水平与胎儿骨密度具有
相关性。 通过超声测量刚出生婴儿胫骨 ＳＯＳ 值发
现母体 ２５（ＯＨ）Ｄ水平与婴儿出生时胫骨 ＳＯＳ值成

正比，胎儿脐血 ２５（ＯＨ）Ｄ 水平也与婴儿出生时的
胫骨 ＳＯＳ值成正比［１４］ 。 Ｍａｈｏｎ［１５］

等人分别在孕 １９
周和孕 ３４周时对 ３９５名妇女进行胎儿超声测量，检
测胎儿股骨长度和股骨远端截面积，发现在孕 ３４ 周
时母体维生素 Ｄ水平与胎儿股骨长度不相关，但是
和股骨远端截面积及股骨张开指数成反比。
孕妇维生素 Ｄ 缺乏也会影响胎儿骨矿含量。

Ｈａｌｉｌｏｇｌｕ［１６］
等人报告了妊娠期维生素 Ｄ 水平不足

会影响子代骨量积累。 Ｖｉｌｊａｋａｉｎｅｎ ［１７］
等人通过检测

妊娠早期、产后 ２ 天内母体血清 ２５（ＯＨ）Ｄ 浓度和
分娩时脐带血清 ２５（ＯＨ）Ｄ 浓度，以及新生儿出生
后 １０天内胫骨骨密度、骨矿含量和横截面积发现孕
妇维生素 Ｄ水平对胎儿骨矿含量的积累和骨骼体
积有一定影响。

3　妊娠期母体维生素 D对婴幼儿和儿童骨
骼发育的影响

　　妊娠期妇女普遍存在维生素 Ｄ 不足，越来越多
的研究证据表明妊娠期维生素 Ｄ 不足对后代婴儿
期、儿童期的骨骼生长甚至成人期的骨质疏松都有
一定的影响

［１８-１９］ 。 Ｖｉｌｊａｋａｉｎｅｎ 等人［２０］
通过一项前

瞻性队列研究发现母体妊娠期维生素 Ｄ 水平与胎
儿骨量有关，胎儿出生后 １４个月测量左腿胫骨骨密
度和骨矿含量，发现其与母体妊娠期维生素 Ｄ水平
成正相关，出生后补充维生素 Ｄ只能消除部分骨量
差异，这可能是因为在胎儿期，代谢和内分泌系统的
编排让胎儿适应宫内环境

［２１］ 。 此外，Ｓａｙｅｒｓ［２２］等人
研究发现孕妇紫外线暴露水平与其同期妊娠分娩婴

儿 ９岁时骨量、骨密度成正相关。 Ｊａｖａｉｄ［２３］
等人对

在英国南安普敦医院 １９９１ ～１９９２ 年出生的 １９８ 名
儿童进行了纵向研究，通过记录母亲妊娠期体格、营
养状况、血清 ２５（ＯＨ）Ｄ浓度，并检测儿童 ９ 岁时骨
矿含量，发现妊娠晚期母体维生素 Ｄ不足或缺乏会
导致其后代 ９岁时全身骨矿含量减少。
骨骼发育的同时会伴随体重的变化，妊娠期母

体维生素 Ｄ缺乏不仅会影响胎儿期生长，对胎儿出
生后生长也有一定的影响，但是这种影响会随着时
间的增长而减弱。 Ｂｒｏｏｋｅ［２４］

等人对英国的亚印度

人群进行研究发现补充维生素 Ｄ 的母亲的婴儿出
生后一年的体重较未补充的母亲的婴儿大。 同样的
研究显示补充维生素 Ｄ 的母亲的后代比没有补充
的在出生后 ３个月、６个月、９个月和 １２个月的时候
体重更大。 但是最近荷兰一项研究显示妊娠期 ２５
（ＯＨ）Ｄ缺乏母亲的后代在出生后一年内会加速增
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长，而妊娠期 ２５（ＯＨ）Ｄ 充足的母亲的后代在出生
后一年内会减速增长，在一周岁时，母亲血清 ２５
（ＯＨ）Ｄ浓度 ＜３０ｎｍｏｌ／Ｌ 的与母亲血清 ２５（ＯＨ）Ｄ
浓度＞５０ｎｍｏｌ／Ｌ的婴儿的体重不存在差异［２５］ 。

4　妊娠期维生素 D影响骨骼发育的机制
妊娠期母体维生素 Ｄ 水平低下不但会影响胎

儿期的骨骼发育，对儿童期、成人期骨密度、骨矿含
量有持续性的影响，这种母体维生素 Ｄ水平的长远
影响可能与遗传有关。
4畅1　母体维生素 Ｄ受体基因多态性

在不同维生素 Ｄ 受体基因型母体妊娠期的维
生素 Ｄ 缺乏对胎儿出生体重影响也不相同。
Ｍｏｒｌｅｙ［２６］等人发现维生素 Ｄ 受体 Ｆｏｋｉ 基因型的多
态性和新生儿出生大小之间有一定关系，与基因型
为 ｆｆ的胎儿相比，基因型为 ＦＦ或 Ｆｆ的胎儿，如果他
们的母体维生素 Ｄ 缺乏则胎儿出生低体重的风险
较高。 但是如果母亲维生素 Ｄ 水平足够高，基因型
的多态性不影响胎儿的出生体重。
4畅2　妊娠期母体维生素 Ｄ缺乏与子代骨骼维生素
Ｄ受体
有人对妊娠期维生素 Ｄ 缺乏影响出生后子代

骨骼生长的原因进行了探究。 吴越［２７］
等人对妊娠

期维生素 Ｄ缺乏的大鼠的子鼠长骨中维生素 Ｄ 受
体蛋白（ＶＤＲ）的表达进行了研究，发现维生素 Ｄ缺
乏组的子鼠在孕 ２０ ｄ、出生后一天、出生后 ２０ 天长
骨中 ＶＤＲ蛋白的表达量明显低于对照组。 同时，李
婵娟

［２８］
等人对妊娠期维生素 Ｄ 缺乏的大鼠的子鼠

股骨 ＶＤＲ 基因表达进行了研究，发现维生素 Ｄ 缺
乏组的子鼠 ＶＤＲ 基因表达也明显低于对照组。 这
两项研究表明大鼠妊娠期维生素 Ｄ 缺乏可下调子
鼠长骨 ＶＤＲ蛋白的表达水平，同时下调 ＶＤＲ 基因
的表达水平。 同样的研究尚未在人体上进行。

5　妊娠期母体维生素 D的不同添加观点
在各个地区妊娠期妇女维生素 Ｄ 不足普遍存

在
［２９］ ，因此妊娠期补充维生素 Ｄ是十分有必要的，

但目前各学者对于妊娠期妇女维生素 Ｄ 的补充剂
量持有不同的观点。 Ｈａｌｉｌｏｇｌｕ等人通过对照研究发
现妊娠期女性补充维生素 Ｄ可以减少孕妇骨吸收，
增加后代骨量，因此建议予以孕妇补充高剂量的维
生素 Ｄ［３０］ 。 大多数学者认为在饮食摄入和／或皮肤
合成不足的情况下每天补充 ８００ －１０００ＩＵ的维生素
Ｄ是安全的。 ２０１１ 年美国内分泌专家组建议对维

生素 Ｄ缺乏的孕妇或哺乳期妇女予以补充维生素
Ｄ１５００-２０００ＩＵ／ｄ［３１］ 。 有些作者甚至提议孕七月时
补充一次单剂量的 ８００００ 至 １０００００ＩＵ 的维生素
Ｄ［３２］ 。
然而有些学者认为过量补充维生素 Ｄ 也会影

响子代的骨骼的生长。 Ｍａｈｏｎ［１５］
等人的研究发现孕

３４周的胎儿股骨长度与母体血清 ２５（ＯＨ）Ｄ浓度之
间的关系似乎是 Ｕ型的。 另有研究表明，新生儿的
出生体重和母体血清 ２５（ＯＨ）Ｄ浓度之间的关系不
是线性的，在母体 ２５（ＯＨ）Ｄ浓度过高时，新生儿低
出生体重的发生概率也会增加

［３３］ 。 考虑到孕妇血
清 ２５（ＯＨ）Ｄ水平不足或过量都会对胎儿产生不利
的影响，笔者认为妊娠期应参考孕妇血清维生素 Ｄ
浓度个体化给药。
维生素 Ｄ是胎儿骨骼发育的重要调节因子，妊

娠期母体维生素 Ｄ水平低下会影响子代骨骼发育，
导致胎儿骨量减少，骨密度低下，且这种影响会持续
存在。 鉴于妊娠期维生素 Ｄ 缺乏对人体影响的长
远性，需展开更深入的研究孕妇维生素 Ｄ对子代骨
骼发育远期影响及其机制。 同时，需展开大样本、多
中心维生素 Ｄ干预研究，制定适合我国孕妇的妊娠
期维生素 Ｄ补充计划。
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