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龙牡壮骨颗粒防治早期维生素 Ｄ缺乏性
佝偻病的疗效观察

曹珊珊　王定成　刘建华
（黄石市妇幼保健院，黄石，４３５０００）

摘要　目的：研究探讨龙牡壮骨颗粒对比碳酸钙 Ｄ３颗粒用于防治婴儿早期维生素 Ｄ缺乏性佝偻病的临床疗效及安全
性。方法：选取２０１７年１月至２０１８年１月在黄石市妇幼保健院出生的健康新生儿８４例作为研究对象，按照随机数字表
法随机分为对照组和观察组，每组４２例。对照组给予碳酸钙Ｄ３颗粒进行预防治疗，观察组给予龙牡壮骨颗粒预防治疗。
连续服用１２个月后，对２组婴儿维生素Ｄ缺乏性佝偻病的患病率、血液生化指标、骨密度、随访期间非特异性神经精神症
状及体征变化情况、身高、体质量、安全性等进行统计对比。结果：观察组维生素 Ｄ缺乏性佝偻病患病率为４７６％（２／
４２），低于对照组为１９０５％（８／４２），组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗前２组血清生化指标水平对比无统计
学差异，治疗后观察组血清２５（ＯＨ）Ｄ３、钙磷乘积与对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），观察组血清骨钙素
（ＢＧＰ）、骨碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）水平均低于对照组，组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗１２个月后观察组骨密度
（ＢＭＤ）水平略高于对照组，组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。经３、６、９、１２个月随访观察，观察组非特异性神经精
神症状及体征变化发生率低于对照组，组间对比差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组身高、体质量均略高于对照组，但
２组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗期间观察组不良反应发生率为９５２％（４／４２），低于对照组为２６１９％（１１／
４２），组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：相比于碳酸钙Ｄ３颗粒，龙牡壮骨颗粒用于婴儿早期维生素Ｄ缺乏性
佝偻病的防治效果更好，在降低患病率、血清学指标、非特异性神经精神症状及体征变化等方面有显著的改善作用，且治

疗安全性更好，值得临床推荐使用。
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　　佝偻病俗称软骨病，是一种小儿多见的慢性营
养缺乏症，由于在小儿生长发育过程中因维生素 Ｄ
摄入不足导致其在机体内水平的绝对或相对不足，

进而引起血液中的钙、磷等物质代谢紊乱，并以骨骼

钙化异常为特征，多出现在生长发育较快的婴幼儿

人群中。据流行病统计调查显示［３］，１岁以下的婴
儿中佝偻病的发病率约为１０％～１５％，其中以维生
素Ｄ缺乏性居多。该病早期临床表现为枕秃、夜惊、
汗证、食欲降低、烦躁等，若临床没采取及时治疗，便

会造成骨骼的发育异常，进而严重影响婴儿正常的

生长发育状态［１２］。常规的防治方法以母乳喂养、维

生素Ｄ补充疗法、钙剂补充和户外光疗等，但效果欠
佳，仍有部分婴儿患病［４５］。因此，有必要采取积极

有效的防治干预措施以进一步降低维生素Ｄ缺乏性
佝偻病的患病率。龙牡壮骨颗粒是一种常用的儿科

中药补益剂，具有强筋壮骨、健脾和胃之功效［６］。在

本研究中，以我院刚出生的婴儿作为研究对象，对其

给予龙牡壮骨颗粒作为预防性用药，并与碳酸钙 Ｄ３
颗粒进行防治对比，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年１月至２０１８年１月
在黄石市妇幼保健院出生的健康新生儿８４例作为
研究对象，按照随机数字表法随机分为对照组和观

察组，每组４２例。观察组中男２３例，女１９例，日龄
３～７ｄ，平均日龄（５２９±１１２）ｄ，体质量２～５ｋｇ，
平均体质量（３７８±０７０）ｋｇ，身高３６～５３ｃｍ，平均
身高（４４８７±７６５）ｃｍ；对照组中男２１例，女２１例，
日龄３～７ｄ，平均日龄（５５６±１３１）ｄ，体质量２～
５ｋｇ，平均体质量（３６９±０７４）ｋｇ，身高３５～５５ｃｍ，
平均身高（４５３１±７０９）ｃｍ。２组患者一般资料经
统计学分析，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可

比性。见表１。
１２　纳入标准　１）均为在本院分娩的健康新生儿；
２）新生儿各项生命指标均在正常范围内；３）新生
儿能够耐受本研究的防治药物；４）家属对本研究
内容知悉同意，研究方案经医院伦理学委员会

批准。

１３　排除标准　１）有先天性疾病的新生儿；２）原发
性骨科疾病新生儿；３）心肝肾功能不全的新生儿。
１４　脱落剔除标准　１）中途退出本研究的新生儿；
２）新生儿未按本研究规定的服药方法进行药物治
疗；３）随访期间失访的新生儿。
１５　治疗方法　对照组：给予碳酸钙 Ｄ３颗粒进行
预防治疗。碳酸钙 Ｄ３颗粒（北京振东康远制药有
限公司，国药准字 Ｈ２００９０３３４），每次半袋，２次／ｄ，
用水适量冲服，连续服用１２个月。

观察组：给予龙牡壮骨颗粒预防治疗。龙牡壮

骨颗粒（健民药业集团股份有限公司，国药准字

Ｚ４２０２１６６２），开水冲服，剂量为０５ｇ／ｋｇ，３次／ｄ，连
续治疗１２个月。
１６　观察指标
１６１　２组患者患病率比较　对２组婴儿均进行为
期１２个月预防性给药，于研究结束后，统计对比２
组维生素Ｄ缺乏性佝偻病患病率。其中，维生素Ｄ
缺乏性佝偻病诊断标准［７］：血清学指标检查：血清

２５（ＯＨ）Ｄ３水平 ＜１０ｇ／Ｌ，血清碱性磷酸酶
＞２００Ｕ／Ｌ。
１６２　２组患者血生化检查指标比较　１）于治疗
开始前、治疗１２个月后对２组婴儿血清 ２５（ＯＨ）
Ｄ３、血清钙、血清磷、血清骨钙素（Ｓｅｒｕｍｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，
ＢＧＰ）等指标水平进行检测，对比 ２组婴儿的血清
２５（ＯＨ）Ｄ３、钙磷乘积、ＢＧＰ。其中，采集２组婴儿

表１　２组新生儿一般资料比较

组别
性别（例）

男 女
日龄（珋ｘ±ｓ，ｄ） 体质量（珋ｘ±ｓ，ｋｇ） 身高（珋ｘ±ｓ，ｃｍ）

观察组（ｎ＝４２） ２３ １９ ５２９±１１２ ３７８±０７０ ４４８７±７６５
对照组（ｎ＝４２） ２１ ２１ ５５６±１３１ ３６９±０７４ ４５３１±７０９
ｔ／χ２值 ０１９１ １０１５ ０５７３ ０２７３
Ｐ值 ０６６２ ０３１３ ０５６８ ０７８５
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的空腹静脉末梢血约３ｍＬ，采用 Ｓｍａｒｔｃｈｅｍ６００全
自动生化分析仪（北京理加联合科技有限公司）进

行检测。２）依据小儿先天性佝偻病早期防治研
究［７］规定，正常骨碱性磷酸酶（ＢｏｎｅＡｌｋａｌｉｎｅＰｈｏｓ
ｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）检测值≤２００Ｕ／Ｌ，排除佝偻病，先天
性佝偻病婴儿的 ＢＡＬＰ检测值 ＞２００Ｕ／Ｌ。根据这
一参考指标，于治疗开始前、治疗１２个月后分别取
２组婴儿静脉末梢血２ｍＬ，采用酶联免疫吸附试验
法检测２组婴儿的骨碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）水平。
１６３　２组患者骨骼检查比较　采用 ＢＭＤＡ１型
骨矿分析检测仪（美国 Ｈｏｌｏｇｉｃ公司）由专人对２组
婴儿桡骨中远１／３端骨矿含量（ＢＭＣ）和桡骨骨宽
（ＢＷ）进行测定，即得骨密度（ＢＭＤ），ＢＭＤ＝ＢＭＣ／
ＢＷ。
１６４　２组患者非特异性神经精神症状及体征变
化比较　在服药期间，对２组婴儿进行第３、６、９、１２
个月的随访观察，记录２组婴儿出现非特异性神经
精神症状（夜惊、多汗、烦躁不安）及体征变化（方颅、

肋串珠、环枕秃、前囟增大＞３ｃｍ×３ｃｍ）的例数。
１６５　２组患者身高、体质量测量比较　记录２组
婴儿在治疗前和治疗第 ３、６、９、１２个月的身高
（ｃｍ）、体质量（ｋｇ）数据，比较２组数据变化情况。
１６６　２组患者不良反应发生情况　对２组婴儿
在研究期间发生的不良反应进行统计，比较２组不
良反应发生率。

１７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，其中计数资料以（％）表示，采用 χ２检
验，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组婴儿患病率比较　观察组维生素 Ｄ缺乏
性佝偻病患病率为 ４７６％（２／４２），低于对照组为
１９０５％（８／４２），组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
２２　２组婴儿血清学指标比较　给药前２组血清

生化指标水平比较，差异无统计学意义，治疗１２个
月后观察组血清２５（ＯＨ）Ｄ３、钙磷乘积与对照组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但其 ＢＧＰ、ＢＬＡＰ
水平均低于对照组，组间比较差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表３。
２３　２组婴儿非特异性神经精神症状及体征变化
比较　经３、６、９、１２个月随访观察，观察组非特异性
神经精神症状及体征变化发生率低于对照组，组间

比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
２４　２组婴儿骨骼检查比较　治疗前，２组骨密度
（ＢＭＤ）和差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗１２个
月后观察组ＢＭＤ略高于对照组，但组间比较差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。见表５。
２５　２组婴儿身高、体质量比较　经３、６、９、１２个
月随访观察，观察组身高、体质量均略高于对照组，

但２组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表６。
２６　不良反应发生率比较　治疗期间观察组不良
反应发生率为 ９５２％ （４／４２），低于对照组为
２６１９％（１１／４２），组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表７。
３　讨论

婴幼儿处于身体各组织功能快速生长发育的阶

段，此时需要大量补充各种微量营养元素，以满足身

体正常功能的需要。维生素 Ｄ是机体新陈代谢活
动中必需的一种维生素，对骨骼生长和发育有重要

作用，多是通过食物中摄入。当外源性维生素 Ｄ摄
入不足，日光照射较少而引起的机体内源性维生素

Ｄ合成分泌减少时，便会诱发维生素 Ｄ缺乏性佝偻
病［８］。目前，现代医学对该病的防治主要以补充维

表２　２组婴儿患病率比较

组别 患病例数（例） 患病率（％）

观察组（ｎ＝４２） ２ ４７６
对照组（ｎ＝４２） ８ １９０５

χ２值 ４０８６
Ｐ值 ００４３

表３　２组婴儿血清学指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 钙磷乘积（ｍｇ／ｄＬ） ２５（ＯＨ）Ｄ３（ｇ／Ｌ） ＢＧＰ（μｇ／Ｌ） ＢＬＡＰ（Ｕ／Ｌ）

观察组（ｎ＝４２）
　治疗前 ３１０８±４４６ ４０９８±６３８ １２４５±４３９ １８１２９±１８３８
　治疗后 ３６２３±５４６ ６１４２±７２３ ８１２±２３２ １７１２９±１６５４

对照组（ｎ＝４２）
　治疗前 ３０９１±４３７ ４２０４±６４７ １２７８±４４５ １８０１８±１８２８
　治疗后 ３６４９±５０４ ５９７３±７１７ １０３５±２７６ １７８５８±１６０６

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５
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表４　２组婴儿非特异性神经精神体征症状发生率比较［例（％）］

组别 治疗前 随访３个月 随访６个月 随访９个月 随访１２个月

观察组（ｎ＝４２） １（２３８） １（２３８） １（２３８） ２（４７６） ２（４７６）
对照组（ｎ＝４２） ２（４７６） ６（１４２８） ６（１４２８） ８（１９０５） ８（１９０５）

χ２值 ０３４６ ３８９６ ３８９６ ４０８６ ４０８６
Ｐ值 ０５５７ ００４８ ００４８ ００４３ ００４３

表５　２组婴儿骨骼检查水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２）

观察组（ｎ＝４２）
　治疗前 ０４５±０１４
　治疗后 ０７９±０２４

对照组（ｎ＝４２）
　治疗前 ０４８±０１５
　治疗后 ０７１±０２２

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５

表６　２组婴儿身高、体质量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 身高（ｃｍ） 体质量（ｋｇ）

观察组（ｎ＝４２）
　治疗前 ５０２３±７１２ ３５６±０７９
　随访３月 ６２８７±８７８ ６７４±０９６
　随访６月 ６８９７±８４２ ８４１±１７３
　随访９月 ７２６５±９１５ ９３３±１８５
　随访１２月 ７６５０±９８７ ９９５±１９７
对照组（ｎ＝４２）
　治疗前 ５０７８±７３４ ３６５±０８１
　随访３月 ６０７９±８１７ ６４６±０９２
　随访６月 ６６８８±８７３ ８３０±１７１
　随访９月 ７０７８±９６３ ９０２±１８０
　随访１２月 ７４４５±９５４ ９６３±１６８

表７　不良反应发生率比较［例（％）］

组别 恶心呕吐 皮疹 腹泻 关节肿胀 总发生率

观察组（ｎ＝４２）１（２３８）１（２３８）１（２３８）１（２３８） ４（９５２）
对照组（ｎ＝４２）３（７１４）３（７１４）３（７１４）２（４７６）１１（２６１９）

χ２值 ３９７７
Ｐ值 ００４６

生素 Ｄ、钙剂为主，并辅以基础治疗及增强母乳喂
养、营养干预、户外活动、光照治疗等措施。虽有一

定的作用，但在婴幼儿生长过程中仍有发病的可能。

近几年随着中医理论和实践的发展，中医中药在防

治维生素Ｄ缺乏性佝偻病中表现出了良好的技术
优势［９］。中医理论认为，该病的发生主要是因婴幼

儿先天禀赋不足、后天喂养失宜，而使脾虚肾亏，进

而表现为枕秃、夜惊、汗证、食欲食量、牙齿迟出、囟

门迟闭、烦躁、面色异常等症状。因此，中医中对于

维生素Ｄ缺乏性佝偻病的防治以补肾填精、健脾益
气为主要治疗原则［１０１１］。

本研究中，观察组新生儿给予龙牡壮骨颗粒，并

进行１２个月的预防治疗，相比于对照组采取碳酸钙
Ｄ３颗粒的防治，观察组维生素 Ｄ缺乏性佝偻病的
患病率更低，表明龙牡壮骨颗粒对于婴儿维生素 Ｄ
缺乏性佝偻病有较好的防治效果。这是因为龙牡壮

骨颗粒是由党参、黄芪、山麦冬、醋龟甲、炒白术、山

药、五味子、龙骨、煅牡蛎、茯苓、大枣、甘草、乳酸钙、

炒鸡内金等多种中药材活性成分组成。方中党参、

黄芪、白术、山药、茯苓为君药，具有补气健脾和胃之

功效；大枣、甘草为臣药，在方中发挥补中益气之功

效，并能助君药之活性；龟甲益肾健骨；龙骨、牡蛎益

肾收涩，强筋壮骨；五味子与龙骨、牡蛎同用可增强

其功；麦冬益胃健脾；鸡内金则具有健脾消食之功

效。上述中药材共同与葡萄糖酸钙进行配伍合用，

并且在制剂中还加用维生素 Ｄ２以促进钙质吸收，
充分发挥诸药强筋壮骨，健脾和胃之功效［１２１３］。研

究表明，龙牡壮骨颗粒可用于预防和治疗维生素 Ｄ
缺乏性佝偻病、软骨病等并能取得良好的治疗效果。

对小儿多汗、夜惊、食欲不振、消化不良、发育迟缓等

症也较好的治疗作用［１４１５］。

钙磷乘积、２５（ＯＨ）Ｄ３均是反映维生素Ｄ缺乏
性佝偻病病情程度的重要指标，其中２５（ＯＨ）Ｄ３是
维生素Ｄ在体内的代谢形式，直接反映机体内部的
维生素 Ｄ水平。本研究中，治疗１２个月后观察组
血清２５（ＯＨ）Ｄ３、钙磷乘积高于对照组，但组间比
较无统计学差异，可能与正常婴幼儿的血钙、磷水平

常不稳定以及纳入病例数较少等因素有关。血清骨

钙素（ＢＧＰ）由成骨细胞合成，是反映骨代谢功能的
代表性指标，佝偻病时由于骨钙化、骨形成障碍而致

成骨细胞代偿性增生而使 ＢＧＰ分泌增加、活性增
高。本研究结果表明，与治疗前相比，在进行１２个
月的预防治疗后，２组ＢＧＰ水平均有所降低，且观察
组ＢＧＰ水平低于对照组，进一步表明龙牡壮骨颗粒
对于维生素 Ｄ缺乏性佝偻病的防治效果更佳［１６］。

ＢＡＬＰ是 ＡＬＰ同工酶的一种亚型，由成骨细胞和软
骨细胞合成，当骨头中钙盐沉淀不足时，该酶分泌就

会增多。相对于 ＡＬＰ检测对佝偻病早期的诊断价
值，目前认为 ＢＡＬＰ是反映骨生长速率最敏感且特

·４６２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊａｎｕａｒｙ．２０２０，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．２



异性更高的指标，其检测方法操作简便、快速，对有

病史和临床表现疑诊的患儿均可作出初步诊断。从

研究结果来看，与治疗前相比，治疗１２个月后，２组
ＢＡＬＰ水平均有所降低，且观察组ＢＡＬＰ水平低于对
照组，组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。而
在骨密度（ＢＭＤ）检测中，观察组 ＢＭＤ略高于对照
组，虽无统计学差异，但观察组优于对照组。从以上

结果分析，龙牡壮骨颗粒的应用能对抗机体骨钙化

而造成骨细胞代偿性增生的发生，使得血清 ＢＧＰ、
ＢＡＬＰ降低，骨代谢活动逐步恢复正常，进而使得
ＢＭＤ升高。在随访过程中，观察组在３、６、９、１２个
月非特异性神经精神症状及体征变化发生率低于对

照组，表明龙牡壮骨颗粒对于婴儿出现的夜惊、多

汗、烦躁不安、方颅、肋串珠、环枕秃、前囟增大等相

关症状及体征变化有缓解抑制作用。在身高、体质

量比较中，２组虽无统计学差异，但观察组略高于对
照组，可能是随访时间较短，纳入病例数较少，未有

明显的差异。再者，服药期间观察组不良反应发生

率低于对照组，提示龙牡壮骨颗粒具有良好的安

全性。

综上所述，相比于碳酸钙 Ｄ３颗粒，龙牡壮骨颗
粒用于婴儿早期维生素 Ｄ缺乏性佝偻病的防治效
果更好，在降低患病率、血清学指标、非特异性神经

精神症状及体征变化等方面有显著的改善作用，且

治疗安全性更高，值得临床推荐使用。
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