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【摘要】 目的 探讨与中枢神经系统（!"#）先天畸形发生有关的危险因素。方法 以医院为基

础的$%&配比病例对照研究方法，对照匹配的条件为同性别、同一居住地区与出生日期相差’个月，

采用单因素及多因素()*+,-+.回归分析方法对/0个变量进行分析。结果 母亲孕期接触农药（!"1
$’2/3$）、母亲孕期感冒发烧（!"1$&2’&$）、先天畸形家族史（!"1$42&/’）、母亲孕期多食腌菜或泡

菜（!"132&3/）、父亲接触有害化学物（!"152’$’）、母亲孕期有负性生活事件（!"162364）与

!"#先天畸形的发生有正相关，母亲孕期多食肉、蛋、豆、奶类食物（!"142&&7）与!"#先天畸形的

发生有负相关。结论 !"#先天畸形是多因素疾病，母亲孕期接触农药、母亲孕期感冒发烧、先天畸

形家族史、母亲孕期多食腌菜或泡菜、父亲接触有毒化学物、母亲孕期有负性生活事件是其危险因素，

母亲孕期多食肉、蛋、豆、奶类食物是保护因素。
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中枢神经系统（!"#）先天畸形是我国先天畸形

中发生率最高的一类，约占我国先天畸形发生总数

的三分之一，是导致围产儿先天性残疾、死亡的重要

原因之一［$］。!"#先天畸形是多因素疾病，与遗

传、生物、物理、化学、营养等多种因素有关，目前尚

缺乏对上述多种影响因素进行综合研究的报道。本
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研究以山东省出生缺陷监测医院收集的!"#先天

畸形患儿为研究对象，探讨影响!"#先天畸形发生

的危险因素。

对象与方法

$2调查对象：根据以医院为基础的山东省出生

缺陷监测系统的资料，在全省&6所监测医院中随机

抽取3地（市）（济南、淄博、烟台、威海、泰安、临沂、

济宁）的$6所医院作为调查医院（其中省级&所，市

地级5所，县级’所）。选择$777年$月$日至

·/73· 中华流行病学杂志&44/年7月第&5卷第7期 !8+9PJC+<=?+)(，#=C-=?H=>&44/，Q)(2&5，")27

 



!""#年#!月$#日期间上述医院分娩、孕满!%周

至产后&天内的围产儿（包括活产、死胎和死产）中

确诊的’()先天畸形患儿作为病例。所有病例均

按照《中国出生缺陷监测方案》及《中国出生缺陷监

测手册》中有关中枢神经系统先天畸形的定义特征

和诊断标准，有专职医生经临床体检和*超检查确

诊并分类。随机选择与病例同性别、同一居住地区、

出生日期相差+个月的正常出生儿作为对照，按#,!
进行配比。

!-调查内容：

（#）母亲的一般情况：生育年龄、文化程度、家庭

经济收入、生育史、流产史、既往患病史、先天畸形家

族史、发现怀孕的时间、优生优育知识知晓情况等。

（!）母亲孕前及孕期情况：孕期患病的情况；孕

前、孕期的接触有害物理化学因素（如药物、.线、化

学物等）情况；孕期是否接触宠物、孕期各类膳食（包

括肉、蛋、豆、奶、蔬菜、水果、腌菜或泡菜等）的摄入

频率、孕期的保健行为（包括定期检查、适度运动、接

受优生优育宣传教育）、孕期精神状况等。

（$）父亲情况：生育年龄、文化程度、既往病史、

配偶孕前接触有害因素（包括.线、化学物等）情

况、吸烟、饮酒等不良嗜好。

（/）实验室检测：采集母亲肘静脉血/01，静置

离心后，取血清于2!"3保存。采用北京肝炎试剂

中心生产的酶联免疫吸附试验（456)7）检测689抗

体试剂盒，定性检测母亲血清中弓形虫（:;.;）、巨

细胞病毒（’<=）、风疹病毒（>=）、单纯疱疹!型病

毒（?)=）689抗体。

$-有关变量的定义与说明："生育知识得分指

对本次调查表中+个有关优生优育知识问题的回答

得分；#化学物指日常生活或工作中接触的金属非

金属毒物（如铅、汞、铬、砷等）、有机溶剂（如苯、甲

苯、二甲苯、二硫化碳等）、合成树脂（如苯乙烯、氯乙

烯等）、多氯联苯、三硝基甲苯、油漆等有毒化学物；

$发现怀孕时周数指调查者本次怀孕末次月经结束

距被调查确定自己怀孕的时限；%感冒指医务部门

确诊为上呼吸道感染或未就诊但出现下列症状之三

者：发热、头痛、喷嚏、清水样流涕；发烧指体温在

$%3以上；&孕期保健行为是指同时具备定期孕期

检查、经常适度运动、接受过优生优育宣传教育三项

保健行为；’多食肉、蛋、豆、奶指孕期猪肉或禽肉、

蛋类、豆或豆制品类、奶类食品的摄入频率均在每

周!$次；(多食水果蔬菜指水果、蔬菜的摄入频率

均在每周!$次；)多食腌泡菜指腌菜或泡菜的摄

入频率在每周!$次；*正性生活事件得分和负性

生活事件得分指生活事件量表（54)）的得分，总分

越高反映个体承受的精神压力越大 ；+先天畸形家

族史指患儿三级亲属内的先天畸形家族史；!"#吸烟

指平均每日吸烟!#支，吸烟年 数!#年，吸烟指

数@支数／天A吸烟年数；!"$饮酒指平均每次饮酒!
B"8（白酒），平均每周!#次，饮酒年数!#年，饮酒

指数@饮酒量／周A饮酒年数。

/-调查方法：由经过统一培训的调查员，在预调

查的基础上，采用统一调查问卷，按统一方式进行调

查。同一对病例与对照均由同一名调查员，采取相

同的态度进行访问。以患儿父母亲作为调查对象。

实验室检测采用同一批号生产的试剂盒，仪器均进

行统一的校正。

B-统计学方法：对拟分析的/%个变量，分别予

以数量化和分级（表#），输入)C))#"-"数据库，经

逻辑校对无误后进行资料分析。应用#,!配比的病

例对照研究资料条件1D8EFGEH回归分析方法进行分

析。首先对所有变量进行单因素分析，在,@"-"B的

水平上将有显著性的变量引入多因素分析模型。多

因素分析采用逐步回归法建立模型，选入和剔除变

量的显著性水平均为"-"B。所用统计分析软件为

)7)+-#!、)C))#"-"，所有分析除特殊说明外均定

,@"-"B。

结 果

#-一般情况：调查’()先天畸形儿%%例，畸形

种类构成见表!。出生时间构成：#III年出生的病

例!I例，占$$-"J；!"""年出生的病例$"例，占

$/-"J，!""#年出生的病例$"例，占$$-"J。城乡

分布：农村病例$B例，占$I-%J；城市病例B$例，占

+"-!J。性别构成：男性/+例，占B!-$J；女性/!
例，占/&-&J。病例组与对照组的匹配条件同性别，

同一居住地区，出生日期相差+个月的符合率为

#""J。

!-单因素分析：运用单因素条件1D8EFGEH回归的

分析方法，在,@"-"B的水平上从/%个变量中筛选

出了!#个变量，分析结果见表$。

$-多因素条件1D8EFGEH回归分析：将上述单因素

分析有意义的!#个变量引入多因素条件1D8EFGEH回

归模型，运用逐步回归法对变量进行逐步筛选，选入

和剔出变量的显著性水平均为"-"B。结果在,@
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!"!#的水平上有$个变量进入了多因素条件%&’()*(+
回归模型。由表,可见，母亲孕期接触农药、孕期感

冒发烧、先天畸形家族史、父亲接触有毒化学物、孕

期多食腌菜或泡菜类食物、孕期有负性生活事件是

-./先天畸形的危险因素，!" 值分别为01",$0、

02"120、0!"2,1、#"101、$"2$,、3"$3!，从标准偏回归

系数#（!$）可看出，以上诸危险因素对-./先天畸

形发生的作用大小依次减弱。本研究发现孕期多食

肉、蛋、豆、奶类食物是-./先天畸形的保护因素，

!"值为!"224。

表! 主要变量赋值

变 量 赋 值

生育年龄（岁） !：!2# 0：2#! 2：3!! 3："3#
文化程度 !：文盲、小学 0：初中、高中 2：大专及以上

家庭人均年收入（元）!：#1!! 0：1!!!02!! 2："02!!
生育知识得分 !：!!3 0：,!1
先天畸形家族史 !：无 0：有

既往病史 !：无 0：有

流产史 !：无 0：有

发现怀孕时周数 !：#5 0：$5
孕早期严重呕吐 !：无 0：有

感冒发烧 !：无 0：有

泌尿系感染 !：无 0：有

妊高症 !：无 0：有

癫痫症 !：无 0：有

服避孕药 !：无 0：有

服用抗生素 !：无 0：有

服用磺胺药 !：无 0：有

服用解热镇痛药 !：无 0：有

服用抗癫痫药 !：无 0：有

接触射线 !：无 0：有

接触化学物 !：无 0：有

接触农药 !：无 0：有

被动吸烟 !：无 0：有

饲养宠物 !：无 0：有

保健行为 !：无 0：有

多食肉蛋豆奶 !：无 0：有

多食水果蔬菜 !：无 0：有

多食腌泡菜 !：无 0：有

正性生活事件 !：#2 0：$2
负性生活事件 !：#2 0：$2
67879’: !：阴性 0：阳性

-;<9’: !：阴性 0：阳性

=<9’: !：阴性 0：阳性

>/<（"）9’: !：阴性 0：阳性

吸烟 !：无 0：有

吸烟指数 !：!!#! 0：#!!
饮酒 !：无 0：有

饮酒指数 !：!!#! 0：#!!

表" 55例-./

%
%%%

先天畸形种类构成

种类 例数
构成比
（?）

种类 例数
构成比
（?%%

）

单发畸形 $0 5!"$ 复合畸形%% 0$ 04"3
神经管畸形 30 3#"2 脊柱裂、脑积水%% $ 5"!
脑积水 2$ 3!"$ 脊柱裂、无脑儿%% # #"$
小头畸形 3 3", 脊柱裂、脑膨出%% 2 2"3
其他 0! 00", 其他 3 3"3

表# -./先天畸形危险因素单因素条件

%&’()*(+回归分析

变 量 !$ #&%（!$） &值 !"值（4#?’(）

生育年龄 !"!31 !"0## !"!,4 0"3#5（0"!!0!0"5,0）

文化程度 @!"1$5 !"2$$ !"!0# !"#!5（!"24#!!"5$,）

怀孕次数 !"34! !"0#3 !"!00 0",$$（0"!4,!0"443）

流产史 !"$30 !"200 !"!!0 2"!$$（0"3$3!3"0,0）

先天畸形家族史 2"25# !",4! !"!!! 4"524（3"$13!2#"1$1）

生育知识得分 @0",55 !"3,2 !"!!! !"221（!"001!!",,0）

发现怀孕时周数 0"4,1 !"5!2 !"!0# $"!!!（0",#,!33"141）

感冒发烧 2"40! !"1!5 !"!!! 05"31!（#"#50!1!"345）

服用抗生素 0"04, !"33# !"!!! 3"244（0"$00!1"310）

服用解热镇痛药 !"4#1 !",20 !"!23 2"1!!（0"0,!!#"424）

孕前接触化学物 0"032 !"3#4 !"!!2 3"0!0（0"#,3!1"215）

孕期接触农药 3"#02 !"$25 !"!!! 33"##2（5"!#3!034"#,#）

孕期接触化学物 2"3!3 !"$$# !"!!3 0!"!!!（2"040!,#"134）

被动吸烟 !"504 !"25# !"!!, 2"214（0"24$!3"415）

负性生活事件 0"054 !"312 !"!!! 1"01$（3"!33!02"#,!）

保健行为 @0"111 !"322 !"!!! !"054（!"0!0!!"3##）

多食肉蛋豆奶 @0"0#, !"30, !"!!0 !"30#（!"012!!"10#）

多食水果蔬菜 @!"4$# !"32$ !"!!3 !"3$$（!"044!!"$0#）

多食腌泡菜 0"25$ !",15 !"!!1 3"123（0",,5!4"!11）

父亲饮酒指数 !"$3, !"315 !"!,1 2"!53（0"!02!,"25$）

父亲接触化学物 0"#!$ !"3,$ !"!!! ,"#0#（2"0$!!4"342）

表$ -./先天畸形危险因素多因素条件%&’()*(+回归分析

因素 !$ #&%（!$）#（!$） &值 !"值（4#?’(）

孕期接触农药 2"5!2 !"420 2"2!# !"!!2 01",$0（2"$00!0!!"!1#）

感冒发烧 2"#3# !"532 0"533 !"!!2 02"120（2",14!1,"#03）

先天畸形家族史 2"32$ !"50$ 0"13, !"!!, 0!"2,1（2"!1#!#!"532）

父亲接触化学物 0"$21 !"$4! 0",14 !"!24 #"101（0"04,!21",!0）

多食腌泡菜 0"45! !"5#5 0"211 !"!20 $"2$,（0"3#2!34"024）

负性生活事件 0"30$ !"#$$ 0"02! !"!23 3"$3!（0"2!3!00"#14）

多食肉蛋豆奶@0",$3 !"#,!@0",0! !"!!1 !"224（!"!5!!!"11!）

讨 论

0"遗传因素：-./先天畸形大多属多基因遗传

病，是由遗传基础及环境因素共同决定的一类疾

病［2］。本 研 究 中 发 现 有 先 天 畸 形 家 族 史 是 促 使

-./先天畸形发生的危险因素，!" 值为0!"2,1。

爱尔兰学者对神经管畸形（.6A)）高发病区与低发

病区的.6A)家族进行了研究，结果提示.6A)发

病率地域差异与遗传因素有关［3］。我国学者研究

也发现.6A)的发生存在家庭聚集性，人群.6A)
发生差异的12"22?是遗传因素决定的［,］。另有学

者对生育.6A)患儿的母亲进行再发危险调查发

现，第二个子女再发.6A)的危险性为02"#?［#］。

上述研究结果都提示遗传因素在-./先天畸形发

生中的重要作用。

2"环境因素：
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（!）生物感染："#$%&（弓形虫、巨细胞病毒、风

疹病毒、单纯疱疹病毒及其他病原体）感染孕妇能使

胎儿发生流产、死胎或先天畸形。多项研究表明

"#$%&感染与先天性脑积水、小头畸形等%’(先

天畸形有关［)］。本研究采用*+,(-检测"#$%&
感染的,./抗体，尚未发现"#$%&既往感染与

%’(先天畸形的发生有关。

（0）农药及工业化学毒物：在我国农村地区，妇

女是从事农业生产的重要人群，对农药的暴露机会

较大。母亲孕期接触农药是本次研究的%’(先天

畸形危险因素中作用最强的因素，!"值为!)123!。

有学者研究发现无论在我国北方还是南方母亲孕期

接触农药，均可以增加’"45的危险性，!"值分别

为617和!013［3］。我国另有学者研究了多种农药对

胎儿发育的联合作用，发现孕妇暴露的农药品种愈

多，发生自然流产和出生缺陷的危险度愈大，并且多

种农药之间存在正向交互作用［7］。本研究发现父

亲接触工业化学毒物与%’(先天畸形的发生有关。

这与国内外的多项研究一致。美国学者研究发现生

活在有机溶剂、金属废物污染严重的工业区的父母

亲后代发生%’(先天畸形的危险性显著高于其他

生活区，!" 值分别为!18及!12［6］。我国学者研究

发现铅作业男性工人的精子数目减少、活动无力及

精 子 畸 变 率 升 高，后 代 先 天 畸 形 发 生 率 高 达

21)389，显著高于对照组［!:］。苯、甲苯、二甲苯、二

硫化碳是工业生产中常用的有机溶剂。人群调查研

究表明男性长期接触二硫化碳会损伤生殖细胞的遗

传物质，精子形态异常率升高，长期接触二硫化碳的

工人 后 代 发 生 的 先 天 畸 形 以 %’(先 天 畸 形 多

见［!!］。

（8）感冒发烧：感冒是妇女孕期常患的疾病之

一。本次研究发现感冒伴发烧（!87;）是%’(先

天畸形的危险因素之一。目前的研究还没有证据表

明孕期感染流行性感冒病毒与先天畸形的发生有

关，然而多项研究发现母体孕期体温升高可能引起

人类的先天畸形，尤其与神经管和脑的先天性畸形

有关［!0］。美国学者研究发现孕期发热或患发热性

疾病 及 孕 期 使 用 床 加 热 装 置 与 ’"45的 发 生 有

关［!8］。我国学者研究发现妊娠期发热（!86;）的

母亲生育’"45儿的危险性是对照组的!7137倍，且

3)10:9是病毒感染所致［!2］。虽然目前多项动物试

验及人群研究均表明高温与人类先天畸形有关系，

但是无论动物试验还是对人群研究事实上很难区别

高温作用后产生的先天畸形，究竟是高温本身的作

用还是引起高温本身的某些病因所致，因此高温作

为人类的一种致畸原，有待于进一步研究。

（2）饮食与营养因素：本研究发现饮食中的两个

因素与%’(先天畸形的发生有关系，一个是危险因

素，一个是保护因素。母亲孕期多食腌菜或泡菜是

%’(先天畸形的危险因素。我国农村地区特别是

北方冬春季节新鲜蔬菜、水果较少而多食腌菜或泡

菜类食物。腌菜和泡菜均属高硝酸盐类食物。国内

外多项研究提示硝酸盐可能是%’(先天畸形的危

险因素之一，其致病机制有待于进一步研究［!<=!3］。

本研究还发现多食用肉、蛋、豆、奶类食物可以降低

%’(先天畸形发生的危险性，可能与此类食物多是

富含叶酸的食物有关。诸多研究发现’"45患儿母

亲的体内叶酸水平降低是’"45发生的危险因素，

补充 叶 酸 可 以 预 防 ’"45的 发 生［!7=0:］。我 国 在

’"45高发的北方地区和低发的南方地区开展了一

次大规模增补叶酸的评价研究［0!］。虽然叶酸预防

’"45作用机制仍不明确，但目前已经 成 为 预 防

’"45切实有效的措施之一。

（<）精神刺激：精神因素与人体的内分泌和免疫

功能密切相关，强烈精神刺激和长期慢性情感应激

均可以从多个环节影响免疫抵抗力，使免疫功能下

降，内分泌功能发生紊乱，破坏胎儿在母体生活的内

环境从而影响妊娠结局［00］。有关孕期的精神状况

与先天畸形的关系报道较少，丹麦的学者对孕期和

孕前暴露于严重的生活事件的妇女的妊娠结局进行

了队列研究，发现颅神经脊畸形（包括唇裂、腭裂、先

天性 心 脏 病 等）与 孕 期 暴 露 严 重 生 活 事 件 有 关

系［08］。我国学者研究也发现孕期精神刺激与先天

性畸形的发生有关［02］。本研究采用生活事件量表

（+*(）定量地观察孕妇在孕期的精神状况与%’(
先天畸形的关系，发现孕期负性生活事件即负性精

神刺激是%’(先天畸形的发生的危险因素，!"值

为8138:。有关精神因素与先天畸形的关系有待于

进一步研究。
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·疾病控制·

哈尔滨市流行性感冒#$$%!’**’流行年度监测结果分析

怀清杰 刘晓慧 李晓鹏 赵晓梅

流行性感冒（流感）病毒因结构不断发生变异，人群特异

免疫状况不稳定，所以对流感进行监测十分重要。我们对哈

尔滨市#$$%年#*月至’**+年+月流感监测情况总结分析

如下。

#"对象与方法：用灭菌的 393液采集发病+天内、症

状典型、疑似流感患者的咽含嗽液或咽拭子，标本采自哈尔

滨市第一医院、哈尔滨市儿童医院。样品用抗生素处理，采

用鸡胚双腔法接种培养（’**’!’**+年同时用 3B0W细胞

培养方法进行了病毒分离），收获液经血凝试验检查1C活

性，病毒鉴定用红细胞凝集抑制方法。

’"结果与分析：#$$%年#*月至#$$$年+月共分离#+)
份，其中阳性,份，为C（1+R’）和S型；#$$$年#*月至’***
年+月共分离!#份，其中阳性+份，为C（1+R’）和S型；

’***年#*月至’**#年+月共分离#+2份，其中阳性)份，

为C（1+R’）型；’**#年#*月至’**’年+月共分离#’%份，

其中阳性#*份，为C（1#R#）型；’**’年#*月至’**+年+月

共分离#+2份，其中阳性%份，为C（1+R’）型。

监测结果显示：哈尔滨#$$%、#$$$年冬季流感病毒为C+

作者单位：#)**#%哈尔滨市疾病预防控制中心

型，#$$$、’***年春季为S型；’***年冬季至’**#年春季、

’**’年冬季至’**+年春季为C+型；而’**#年冬季至’**’
年春季为C#型。这几年哈尔滨市没有大的流感爆发，以散

发为主，只是在#$$%年##月份、’**#年冬季有局部流行。

’**#年冬季至’**’年春季哈尔滨市流感病毒发生了变异，

由上一年的1+R’型变异为1#R#型，从而也引起了局部爆

发。呼兰双井中学有’**名学生先后患流感，采集!*份典

型病例样品，结果有)份分离出流感病毒阳性，鉴定为C
（1#R#）型。所以每年对流感进行监测，从而掌握流感变异的

规律十分重要。

从这几年监测结果可见，哈尔滨市冬季流感流行以C型

为主，1+R’与1#R#按年份交替流行，春季则以S型散发出

现。哈尔滨市处于我国北方高寒地区，是流感的多发地，所

以我们从’*世纪%*年代到现今一直对流感进行监测。常

年对流感进行监测，有助于研究流感变异的规律，有助于预

测流行趋向，指导疫苗毒株的选育，对于流感的预防和控制

有重要意义。

（收稿日期：’**!(*,(#2）

（本文编辑：张林东）
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