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【摘要】 目的探讨母亲饮食因素在神经管畸形(NTD)发病中的作用。方法 选择山西省出

生缺陷离发的平定、昔阳、太谷和泽州4个县，进行以人群为基础的出生缺陷病例对照研究。病例为

2003年1月至2005年6月在4个县监测到的363例NTD病例，对照为同期在同地区出生的523名

无体表畸形的健康婴儿。结果单因素分析结果表明，与NTD发生有关的饮食因素有食用肉类、蛋

奶、豆类、腌菜、发芽土豆、食物烹调习惯、饮用水水源类型、饮啤酒、红酒或米酒和饮茶。在调整妇女

文化程度和畸形生育史的基础上，多因素logistic回归分析表明，肉类和豆类为NTD的保护因素，

NTD的危险性随着肉类、豆类食用频率的增加逐渐下降，其在人群中的归因危险度(PAR)分别为

69．4％和22．0％。食用腌菜为危险因素，NTD危险性随着腌菜食用频率增加而显著增加，具有明显

的剂量反应关系，其PAR值为18．5％。此外，饮用河水或池塘水的妇女较饮用井水或自来水者的危

险性增高(OR=3．42，95％CJ：1．44～8．09)，每天饮茶者较不饮或偶尔饮茶妇女的危险性增高

(0R=4．65，95％a：1．41～15．36)，但二者PAR值较低，分别为4．7％和2．6％。结论 富含叶酸的

肉类和豆类对NTD发生具有显著的保护作用。怀孕前后食用腌菜、饮用河水或池塘水以及每天饮茶

是NTD的危险因素。
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【Abstract】 0bjective Dietary factors that could potentially be related to the risk of birth defects are

stiU unknown in Shanxi province，a region with high prevalence of neural tube defects(NTDs)in China．

The main aim of this study was to evaluate the association between NTDs and 10cal dietary factors．

Methods A population-based case—control study was conducted during 2003—2005 in four selected counties

of Shanxi province with 363 NTDs cases ascertained and 523 control babies without any eXternaI birth

defects．R鹤uIts By multivariate logistic regression analysis，we found the NTDs risk was significantly

associated with low consumption of meat and legume，high consumption of pickled vegetables，non—

centralized supply of drinking water and drinking tea after adjusting for maternal education level and birth

defects history． A significant dose response trend was found between the NTDs risk and the lower

frequencies of meat and legume consumption and higher frequency of pickled vegetable consumption，with

population attributable risks(fP必)of 69．4％，22．0％and 18．5％，respectively．Mothers who got their

d“nking water from river or pond during pe“conceptional period were more likely to have a NTD—affected

pregnancy[0R=3．42，95％Cf：1．44—8．09，population attributable risk(foz气R)=4．7％]compared with

those who utilized tap or well water．Those who drank tea everyday had an elevated risk of having a NTn

affected pregnancy compared with those who didn’t(C)R=4．65，95％CJ：1．41—15．36，PAR=2．6％)．

ConcI邺ion Higher intake of meat and 1egume pmtects a woman from having a NTD—affected pregn8ncy，

and consumption of pickled vegetables，drinking water frcIm river or pond and drinking tea everyday increase

the risk of having such a pregnancy in the study population．
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神经管畸形(NTD)是我国北方常见的体表畸

形，是导致该地区围产儿死亡和致残的主要原因。

山西省属于我国乃至世界上NTD发生率最高的地

区u J。2003年我们对山西省平定、昔阳、太谷和泽

州4个县出生缺陷监测发现，NTD的出生患病率高

达138．7／万，是同期江苏省无锡地区的30．2倍。

NTD病例占高发地区全部体表畸形的60％拉’31。

一些研究资料表明，饮食和营养因素在NTD的发

生中具有重要的作用。本研究采用以人群为基础的

病例对照研究方法，探讨饮食营养因素与山西省

NTD的关系。

资料与方法

2002年10月，北京大学生育健康研究所在当

地已有监测系统基础上，经过进一步强化和完善，在

山西省平定、昔阳、太谷和泽州4个县建立了以人群

为基础的出生缺陷监测系统旧’引。在此基础上，我

们进一步进行了以人群为基础病例对照研究。病例

为监测系统发现的各种体表重大畸形胎婴，对照为

同一地区选择的与病例民族相同、性别相同、母亲末

次月经相差在1个月内的无体表可见畸形的婴儿，

每例病例选择一名对照。项目人员在征得病例和对

照家庭的知情同意后，调查孕产妇本人或其一级亲

属，填写“孕产妇出生缺陷高危因素调查表”。调查

内容包括：孕产妇人口社会学特征、遗传因素、孕期

生活方式、怀孕前后饮食情况、孕期室内燃煤污染情

况、孕期叶酸服用情况等。问卷调查在妇女分娩后

一周内完成。2004年3月份，项目组在每个县抽查

5份“孕产妇出生缺陷高危因素调查表”，由北京大

学生育健康研究所研究人员对母亲一般特征、叶酸

服用情况、孕早期室内燃煤污染情况及孕早期饮食

状况等主要分析项目进行了二次调查，了解问卷调

查的可靠性。

调查数据以双录入方式输入Epi Data软件并进

行检错，然后转人SPSS 11．5软件进行分析。纳入

本次研究的病例为监测系统在2003年1月1日至

2005年6月期间在4个县监测到的NTD病例；为

了充分利用研究对象的信息，本研究将同期得到的

所有正常人群(包括其他体表出生缺陷的对照)全部

纳入对照组进行分析。分析变量包括妇女和婴儿社

会学特征、叶酸服用情况以及孕期与饮食和营养有

关的因素，包括肉类(包括海产品)食用频率，蛋奶食

用频率，新鲜蔬菜食用频率，水果食用频率，豆类食

用频率，腌菜／酸菜食用，发芽土豆食用频率，食醋食

用频率，食物烹调习惯，主食种类，饮水类型，饮白

酒，饮啤酒、红酒或米酒，饮茶14类。单因素分析采

用Y2检验、确切概率法、Y2趋势检验(有序变量)，

多因素分析采用非条件logistic回归分析。采用

Bruzzi推荐的方法估计人群归因危险度(population

attributable“sk，上)AR)‘4。。

结 果

从2003年1月至2005年6月，共收集到NTD

病例的调查问卷363份和正常对照问卷523份。

363例NTD病例中，无脑儿166例(45．7％)，脊柱

裂174例(47．9％)，脑膨出23例(6．3％)。病例和

对照的应答率均高于90％。用于分析的调查问卷

都有确切的调查人员签名，各项目填写清楚，字迹较

为工整。除问卷中规定的跳转项目外，主要分析项

目的缺失的比例均在5％以内。项目人员对20份

问卷的二次调查结果与原问卷比较，项目总一致率

为93．4％。

1．NTD病例组和对照组一般特征比较：病例组

和对照组母亲平均年龄分别为27．0岁和26．7岁，母

亲年龄、职业、民族和婴儿性别的分布在病例组和对

照组差异无统计学意义。病例组中文化程度为小学

及以下以及具有畸形生育史的妇女比例显著高于对

照组(表1)。

2．饮食因素与NTD的单因素分析：14类饮食

因素中，新鲜蔬菜食用频率、水果食用频率、食醋食

用频率、主食种类和饮白酒5个变量未发现与NTD

有显著关联。肉类、蛋奶、豆类对NTD具有明显的

保护作用，随着食用频率增加，NTD的危险性下降。

腌菜／酸菜和发芽土豆的食用为危险因素，随着食用

频率增加NTD的危险性增加。此外，食物烹调习

惯、饮用水类型、饮啤酒、红酒或米酒和饮茶也与

NTD畸形显著相关(表2)。

3．两组妇女增补叶酸的情况：NTD组和对照组

妇女曾经服用叶酸的比例均在10％左右，而在怀孕

前后服用的妇女两组均不足5％，两组叶酸服用率

差异无统计学意义(表3)。

4．多因素logistic回归分析：将文化程度和畸形

生育史作为混杂因素，与单因素分析具有统计学意

义的饮食因素一同纳入多因素非条件logistic回归

模型，最终保留在模型里的饮食因素有5个，分别为

肉类食用频率、豆类食用频率、腌菜／酸菜食用频率、
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饮用水类型、饮茶。肉类、豆类和腌菜／酸菜食用与

NTD危险性具有明显的剂量反应关系，且PAR值

较大，分别为69．4％、22．0％、18．5％。其中肉类、豆

类食用为保护因素，而腌菜食用为危险因素。饮用

池塘水、河水等其他水源的妇女生育NTD儿的危

险性为饮用井水和自来水者的3．42倍，每天饮茶者

危险性是不饮或偶尔饮茶者的4．65倍，但由于这两

类因素在人群中的比例较低，其PAR值分别只有

4．7％和2．6％(表4)。

衰1 病例组和对照组人口社会学特征比较

·833 ·

表2 部分饮食因素在两组中的分布及与NTD的关系

*个别因素有缺失，故合计人数不等于两组妇女总人数 *同表1；#趋势x2检验；△包括啤酒、红酒或米酒

讨 论

自20世纪80年代以来，山西省出生缺陷高发

的现状一直备受世人关注。危害严重的NTD是最

常见的出生缺陷，给社会和家庭带来了沉重的负担。

本研究选择NTD高发的地区进行研究，有利于揭

示这一类畸形的主要病因。研究表明，食用肉类、豆

类、腌菜／酸菜、饮水水源类型和饮茶5个饮食因素

与NTD有关，其联合R螺值高达80％以上。说明
饮食因素在研究地区NTD高发的病因中占有主导

地位。

表3 病例组和对照组妇女孕早期叶酸服用情况+

*未包括38名(4．3％)叶酸服用情况未知的妇女；#孕前后服

用是指开始服用时间在末次月经前3个月内到末次月经后1个月内

NTD的危险性随着肉类、豆类食用频率的增加

逐渐下降，呈现明显的剂量反应关系。调整其他主
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要危险因素的影响后，危险性和趋势改变不大。两

者的PAR值分别为69．4％和22．0％。由于蛋奶与

肉类食用高度相关(数据未显示)而在多因素分析中

被模型剔除，因此肉类食用的效应中实际上包含了

食用蛋奶的部分效应。肉类和豆类这种保护作用可

能与其营养素含量丰富有关。首先，肉类和豆类蛋

白质含量丰富，可以提供人体发育所需的许多必需

氨基酸。部分肉类(如肝脏)的叶酸丰富，豆类制品

叶酸含量大约是新鲜蔬菜的10～20倍。因此，增加

这些食物的摄取，可能显著提高机体在发育时所需

的各种营养素(如叶酸)从而有效地预防NTD的

发生。

表4 NTD与饮食因素的多因素109istic分析

*调整文化程度、畸形生育史及上述饮食因素；#PAR％计算

中，肉类和豆类食用以“≥4次／周”为参照

业已证实，叶酸缺乏是NTD的重要病因，增补

叶酸可以有效预防其发生b’6I。国外许多国家已经

推行食品中强化叶酸，而我国目前还没有推行这一

措施。因此在我国北方广大的农村地区膳食中普遍

缺乏叶酸的情况下，服用叶酸增补剂无疑是提高妇

女体内叶酸营养水平的最有效而且经济、方便途径。

而本次研究发现，高发地区妇女叶酸服用率很低，无

论是NTD组还是对照组妇女曾经服用叶酸的比例

均在10％左右，而在孕前后服用的妇女两组均不足

5％，远低于目前美国(31％)、加拿大(28％)、以色列

(30．5％)以及荷兰(61％)等国家[7-10]。因此，妇女

体内叶酸缺乏可能是山西省出生缺陷高发的最主要

病因，而导致叶酸缺乏的主要原因是高发区妇女在

膳食普遍食用不足的情况下，绝大多数准备怀孕的

妇女没有及时服用叶酸增补剂。

腌菜或酸菜是当地居民喜食的食物，秋季腌菜

是广大农村居民贮菜的一种方式。研究发现，食用

腌菜／酸菜是NTD发生的危险因素，PAR值近

20％。NTD危险性随着腌菜／酸菜食用频率的增加

而增加，有明显的剂量反应关系。我们的研究结果

与国内部分研究结果一致u1’12 o。腌菜中的硝酸盐、

亚硝酸盐和N一亚硝基化合物的含量一般比较高¨3|。

而研究证据表明，饮食中硝酸盐、亚硝酸盐和N一亚

硝基化合物暴露可能与人类先天畸形，特别是NTD

的发生有关¨4’1⋯。山西省是消化道肿瘤高发的地

区，而山西省出生缺陷高发区与恶性肿瘤死亡高发

的地区基本一致⋯。据此推测，研究地区NTD的

高发可能与饮食中的硝酸盐含量较高有一定关系。

研究还发现，饮用池塘水、河水等其他水源的妇

女，生育NTD的危险性是饮用井水或自来水者的3

倍以上，每天饮茶者生育NTD的危险性是不饮或

偶尔饮茶者的4倍以上。由于这两个因素在人群中

的暴露比例很低，其PAR值较低。美国有一项病

例对照研究报告，妇女围孕期饮用绿茶增加NTD

的危险性，且每日饮用杯数与脊柱裂的危险性呈现

剂量反应关系u¨。最新实验研究报道，绿茶所含的

儿茶素没食子酸能够抑制二氢叶酸还原酶的体外活

性，其作用类似于叶酸抑制剂甲氨蝶呤，后者可以导

致NTD【181。另外，儿茶素没食子酸在体内叶酸不

足时，其所导致的二氢叶酸积聚，可以抑制四氢叶酸

还原酶活性，从而增加NTD的危险性¨9|。鉴于既

往文献对于这两个因素与NTD的关系报道很少，

其关联性及机理有待进一步研究。

本研究是以人群为基础的，在一定程度上降低

了研究的选择性偏倚。NTD是重大体表出生缺陷，

临床诊断容易，因此基本不存在错误分类偏倚。信

息偏倚可能是影响本研究结果的主要偏倚。为评价

信息偏倚的大小，我们对20名研究对象进行了二次

调查。结果表明，二次调查结果与原调查结果一致

性较好，说明调查问卷的质量较为可靠，孕妇在主要

调查项目上的回忆偏倚较小。

综上所述，膳食叶酸缺乏的情况下大多数妇女

没有及时服用叶酸增补剂可能是山西省NTD高发

的主要原因；孕前后食用腌菜可能是NTD高发的
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另一重要因素；此外，不清洁饮水及每日饮茶也可能

与少数NTD的发生有关。提高育龄妇女的叶酸服

用率，教育妇女孕期增加进食肉、蛋、奶及豆类，少食

腌菜或酸菜，可能有效地控制山西省NTD的高发。

(本研究现场工作得到了山西省卫生厅基层卫生与妇幼

保健处、山西省平定县妇幼保健院、昔阳县妇幼保健院、太谷

县妇幼保健院和泽州县妇幼保健院的大力支持；北京大学生

育健康研究所李松、洪世欣、王太梅老师对出生缺陷病例进

行了二次诊断，数据的清理和分析得到了刘建蒙、叶荣伟、郑

俊池等老师的帮助。谨对各协作单位以及所有参与本项工

作的人员表示衷心感谢)
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