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脏病危险因素的Meta分析

【摘要】 目的探讨中国人群先天性心脏病发生的主要危险因素，为该病防治提供依据。方法

利用Meta分析方法分析国内12篇(累计病例3436例。对照3976例)关于先天性心脏病发病危险因

素的研究文献。根据齐性检验结果采用计算各危险因素合并OR值及其95％a。结果 单因素合

并OR值分别为：母孕期受精神刺激(4．55)、母孕早期有感冒病史(3．18)、孕前接触有毒化合物

(3．19)、孕期接触农药(4．85)、孕期有负性生活事件(5．39)；多因素合并OR值分别为：母孕期受精神

刺激(4．08)、孕期接触有毒化合物(3．54)、母孕期感冒发热(5．00)。结论 目前影响中国人群先天性

心脏病发生的主要因素为母孕期受精神刺激、母孕早期有感冒病史或发热、孕前或孕期接触有毒化合

物、孕期接触农药和孕期有负性生活事件。
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A Meta—analysis on the risk factors of perinatal congenital heart disease In Chinese people yU Zhang-

bin，HAN Shu-ping，GUO Xi-rong．Department of Pediatrics，Nanjing Maternal and Child Health

Hospital Affiliated to Na巧ing Medical Uniz蛾rsity，?Canjing 210004，China

【Abstract】 Objective To investigate the main risk factors related tO the incidence of perinatal

congenital heart disease(CHD)in Chinese people．Methotis ResultS on the risk factors of CHD in 12

papers were analyzed by Meta．analysis method．The cumulative ease8 and controls were 3436 and 3976，

respectively．The calculation methods of the combined odds ratio(0R)and 95％confidence interval(CI)

were determined according to the homogeneity test．Results The pooled OR values of single-factor-

analysis were flS follows：spiritual stimulus(4．55)，maternal exposures to pesticides(4．85)，negative life

events(5．39)during pregnancy，cold(3．18)during early pregnancy，exposure tO chemical toxic substances

before pregnancy．The pooled OR values of multiple-factor analysis were 88 follows：spiritual stimulus

(4．08)，exposure tO ehemieal toxic substances(3．54)，cold with fever(5．00)during pregnancy．
Conclusion The main factors influencing the incidence of CHD in Chinese people were current spiritual

stimulus，exposure to chemical toxic substances or pesticides，negative lire events during pregnancy，cold or

fever during early pregnancy，exposure to chemical toxic substances before pregnancy．
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先天性心脏病(C皿)是最常见的出生缺陷之
一，为儿童死亡的主要原因u1。近年来，伴随着现代

工业的发展，生活节奏明显增快、环境污染加重，使

得CHD的发生率较以往有明显的增高旧1，资料显

示，人群总体CHD发生率在0．5％～1．25％之间¨1。

由于我国出生人口基数大，每年约有2000万婴儿出

生，按全国Cm平均发生率估算，全国每年约有20
万CHD患儿出生，严重危害着儿童的生命与健康。

CHD是一种多因素疾病，由胚胎期遗传因素和环境

因素的共同作用，导致心脏血管发育异常，但由于该

病的发病机制尚未阐明，究竟哪些因素可导致

CHD，各研究结论不一致，使一级预防至今未能有
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效开展。本研究对近15年间发表的有关CHD病因

探索的流行病学文献进行Meta分析，以期发现目

前我国人群CHD发生的主要危险因素，并计算合并

OR值，为CHD的科学预防及病因学研究提供一定

依据。

资料与方法

1．资料来源：分别以“congenital heart disease”、

“congenital heart defects”、“risk factor”和“先天性心

脏病”、“先天性心脏缺陷”、“危险因素”为检索词，联

机检索Medline数据库、中国生物医学文献数据库、

中国学术期刊全文数据库、重庆维普中文科技期刊

全文数据库，并辅以文献追溯、手工检索等方法收集

1994年1月至2008年5月国内外公开发表的关于
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中国人群先天性心脏病发病危险因素的研究文献。

2．纳入标准：①以论文形式发表的病例对照研

究关于中国人群先天性心脏病发病危险因素的文

献；②各文献研究假设及研究方法相似；③有研究开

展或发表的年限；④病例或对照组样本量都必须分

别大于70例；⑤原始数据提供OR值及95％a或

可以转化OR值及95％CI；⑥暴露的定义基本相

似；⑦不包括特殊职业人群的研究资料。

3．排除标准：参考Lichtenstein等H1提供的标准

对每篇文献进行质量评价，剔除重复报告、质量差、

报道信息太少及无法利用的文献。

4．统计学分析：将文献按Meta分析的要求整

理数据，建立数据库，并核对数据；对不同数据类型，

全部转换为OR值及95％a的形式；对研究文献采

用q检验法进行一致性检验。根据检验结果，采用

固定效应模型或随机效应模型进行合并。设纳入综

合分析的研究个数为七，各个研究所对应的OR；

(i=1，⋯，k)，令Yi=In(OR；)。固定效应模型合并

OR值为：

僳，=exp(器)
OR，值㈣％C／一(鬻±茜)
式中，W；=1～；，q为各独立研究的方差，q=

[In(OR；／0R。)／1．96]2或让=[1n(OR倒／0R；)／

1．96]2，OR。和OR捌分别为各个研究对应的OR值

的95％a的上、下限。各研究结果之间是否具有

一致性，可做齐性检验，统计量为：

口=∑[眠(j，t一歹。)]

式中％：姜丽Wiryi
若q值不大于自由度(d，)为愚一1的x2分布的界
值，可以认为纳入Meta分析的研究结果之间具有

较好的一致性，选用固定效应模型。当齐性检验表

明有统计学意义时，则应考虑各研究之间的差异，其

估计方差为：

2 口一虑=l5一豆谚：夏谚丽
再用W?=(wfl+s2)代替上述OR，及其95％a

估计公式中的职，即可估计随机效应模型假设下的

合并OR值及其95％a【5】。合并OR值的显著性

以f=掣计算，Ⅳ=l。根据以上公式在
Microsoft Excel软件中完成数据的统计分析。

结 果

1．研究资料的基本情况：共检索到69篇文章，

根据以上文献资料的入选及排除标准，经筛选并纳

入本次Meta分析的文献共有12篇旧墙1，其中成组

病例对照研究1篇，1：1配对病例对照研究6篇，1：2

配对病例对照研究5篇，累积调查8省(区、市)，病

例3436例，对照3976例(表1)。

表1 国内12篇CHD危险因素的文献基本资料

2．各危险因素与CHD的OR值单因素分析合

并结果：孕期受精神刺激、孕早或中期有感冒病史、

母不知道受孕时妊娠周数、孕期服用抗生素、有

CHD家族史、有先兆流产史、孕期服用解热镇痛药、

孕前接触有毒化合物、孕期接触农药、孕期有负性生

活事件、妊娠合并症、孕期风疹病毒感染、孕早期心

情烦躁、孕期多食肉食、摄人维生素、饮牛奶等因素

与CHD关系的合并OR值差异有统计学意义，其

中孕期多食肉食、摄入维生素、饮牛奶为保护因素，

其他均为危险因素。根据其估计OR值的大小，母

孕期受精神刺激、母孕早期有感冒病史、孕前接触有

毒化合物、孕期接触农药、孕期有负性生活事件与

CHD的关联强度较强，其他因素呈中度关联，孕期

接触有毒化合物、孕期被动吸烟和噪声刺激与CHD

的关联强度不强(表2)。

3。各危险因素与CHD的0R值多因素分析合

并结果：孕早期有感冒病史、孕期噪声刺激、有CHD

家族史、孕期受精神刺激、孕期接触有毒化合物、孕

期感冒发热、孕期多食肉食、孕期风疹病毒感染、孕

早期心情烦躁等因素与CHD关系的合并OR值差

异有统计学意义，其中孕期多食肉食为保护因素，其

他均为危险因素。根据其估计OR值的大小，孕期

受精神刺激、孕期接触有毒化合物、孕期感冒发热与
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CHD的关联强度较强，噪声

刺激呈较弱关联，其他因素

呈中度关联(表3)。

4．敏感性分析：对齐性

检验有统计学意义，各研究

之间存在差异的危险因素分

别应用不同模型进行合并

OR值的点估计和区间估

计，其中5个单因素指标和

2个为多因素指标有统计学

意义。结果表明，固定效应

模型和随机效应模型所得到

的合并0R值的点估计基

本相同，随机效应模型的区

间估计范围略宽于固定效应

模型(表4)。说明本次研究

的综合分析结果基本可靠。

讨 论

综合国内外研究结果，

CHD的危险因素有孕期受

精神刺激、孕早期有感冒病

史、母不知道受孕时妊娠周

数、孕期服用抗生素、有

CHD家族史、有先兆流产

史、孕期服用解热镇痛药、孕

前接触有毒化合物、孕期接

触农药、孕期有负性生活事

件、妊娠合并症、孕期风疹病

毒感染、孕早期心情烦躁等，

目前肯定的危险因素有孕期

受精神刺激、孕早期有感冒

病史或发热、孕前或孕期接

表2 CHD危险因素与OR值的单因素分析合并结果

因 素 合并OR值(95％ct) q值 Y2值 数据参考文献

孕期受精神刺激(有／无)4．55(3．56-5．81) 13．664 147．964【6，12，14，15，17]

孕早期有感冒病史(有／无) 3．18(2．54～3．98) 1．69‘ 101．814【6，9，14]

孕中期有感冒病史(有，无) 1．58(1．07～2．32) 1．96‘ 5．426[6，9]

母不知道受孕时妊娠周数(是／否) 1．68(1．22～2．32) 5．65‘ 10．124[6，11，15】

孕期服用抗生素(是／否) 2．58(1．80～3．70)0．23‘ 26．454[12，14，15。17]

有CHD家族史(有／无) 2．80(1．43～5．50)0．25c 8．984[9。17]

有先兆流产史(有／无) 2．32(1．36～3．96) 2．3舻 9．584[9，15，16]

孕期服用解热镇痛药(有／无) 1．96(1．17～3．28)4．03‘ 6．576[11，15，17J

孕前接触有毒化合物(有／无) 3．19(1．89～5．38)0．06‘ 18．794[11，12]

孕期接触有毒化合物(有／无) 1．46(0．87～2．48) 23．59。 2．02‘[11，12，13J

孕期接触农药(有／无)4．85(2．67--8．81)0．54‘ 26．814【11，14，15]

孕期有负性生活事件(有／无) 5．39(2．98～9．72) 5．40‘ 31．264[11，15]

孕期多食肉食(是／否)0．64(0．56--0．73) 1．91‘44．864[11，12，16】

孕期摄人维生素(是f否)0．60(0．45～0．79)0．81‘ 12．864[12，15，16】

孕期饮牛奶(是／否)0．65(0．56～0．74) 5．13‘40．674[12，16]

妊娠合并症(有／无) 1．71(1．20～2．43) 7．436 8．794[12，14，153

孕期被动吸烟(是／否) 1．17(0．95～1．44) 7．366 2．31‘[12，17]

孕期噪声刺激(是／否) 1．15(0．85～1．55) 11．444 0．81‘[12，13，17]

孕期风疹病毒感染(有／无) 1．97(1．25--3．11)0．55。8．614[9，16]

孕早期心情烦躁(是／否) 2．10(1．65--2．69) 2．78‘ 35．334[12，14]

注：口值为一致性检验结果(d，=^一1)；f值为合并OR值的显著性检验结果(d，=1)，
-P<O．01．60．01<P<O．05，‘P>O．05

裹3 CHD危险因素与OR值的多因素分析合并结果

孕早期心情烦躁(是／否) 2．10(1．65--2．69) 2．78‘ 35．334 [12，14]

单因素

多因素

孕期受精神刺激(有／无)

孕期接触有毒化合物(有／无)

妊娠合并症(有／无)

被动吸烟(是／否)

噪声刺激(是／否)

孕早期有感冒病史(有／无)

噪声刺激(是／否)

4．55(3．56—5．81)

1．46(0．87～2．48)

1．71(1．20～2．43)

1．17(0．95～1．44)

1．15(0．85～1．55)

2．12(1．80～2．48)

1．16(1．09～1．24)

4．08(2．53～6．59)

2．50(0．33～19．11)

2．05(0．99～4．26)

1．33(0．7l～2．49)

0．99(0．46～2．11)

3．34(1．70～6．57)

1．84(0．92～3．68)

触有毒化合物、孕期接触农药、孕期有负性生活事

件。本文中采用Meta分析方法，将12个研究目的

相同的研究结果进行定量合并分析和综合评价，不

但提高了统计检验的功效，也解决了研究结果的分

歧。本文内容涉及8个省、市、自治区，累计病例

3436例、对照3976例，扩大了研究的覆盖面，增加

了样本含量，研究结果与国内外文献报道基本

一致㈣。

CHD是多因素的疾病，有的因素起强烈作用，

如孕期受精神刺激、孕期接触有毒化合物、孕期感冒

发热，但更多的情况是多种因素、长期暴露的综合结

果。在分析危险因素时，既要考虑各因素的独立作

用，又要考虑因素间的交互作用，如孕期感冒发热与

其他因素间的相互作用等，可以考虑借鉴脑血管病

的定量评价标准表建立的方法n引，通过统计模型将

C皿不同暴露水乎的危险因素转换为危险分数，用
于人群CHD风险的定量评价，对人群CHD的发生

进行预测，这样既可以考虑危险因素间的相互作用，

也可以针对危险因素进行一级预防，但需要大样本

的病例对照研究完善风险评分表的特异性和敏
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感性。

Meta分析是对以往研究结果的综合分析，在设

计、资料收集、统计过程中不免存在偏倚，对资料质

量进行评价与取舍时也会产生偏倚。同时，单个资

料在纳入的风险因素并不一致，各个文献间研究风

险因素差别较大，消弱了资料的合并放大作用，一些

风险因素研究较少，无法进行合并，如叶酸与CHD

的关系一直受到人们的关注Ⅲ】，但只有一篇文献对

叶酸和CHD的关系进行了观察【1别，造成一些风险

因素的缺失。我国今后CHD的流行病学研究，可以

参照美国国家出生缺陷干预研究的形式幢¨，进行多

中心间的协作，建立共同的调查风险因素标准，这样

结果将更有价值。

总之，通过本次Meta分析研究，初步明确了

CHD的主要相关危险因素及联系的强度，表明

CHD的发生主要与孕期受精神刺激、孕早期有感冒

病史或发热、孕前或孕期接触有毒化合物、孕期接触

农药、孕期有负性生活事件有关。提示孕期多食肉

食，摄人维生素，饮牛奶为CHD的保护因素。
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