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·现场调查·

围孕期先天性心脏病危险因素的
1 ∶ 2配比病例对照研究

李侠 谢胜男 王寅 王建敏 凌子羽 纪昌文 张清凯 杨森焙 张静

【摘要】 目的 探讨围孕期环境暴露因素与先天性心脏病（CHD）发生风险之间的关系。

方法 采用1 ∶ 2配比的病例对照研究方法，于2012年1月至2014年1月对武汉市某区妇幼机构儿

童进行“CHD免费筛查”，通过常规听诊、超声心动图初筛，并经市级以上医院确诊。以CHD患儿

为病例组，按照年龄、性别、社区配对选择健康的儿童为对照组。用EpiData 3.1软件录入数据，用

SPSS 11.5软件进行单因素和多因素的条件 logistic回归分析。结果 采集138名患儿和276名对

照儿童的父母信息。对27个主要研究因素进行单因素条件 logistic回归分析。结果显示，孕早期

补钙、孕早期精神刺激、母亲孕期营养、不良孕产史、经产妇、围孕期患病及居住地附近有污染企

业与子代CHD发生有一定关联；多因素条件 logistic回归分析显示，孕早期精神刺激（HR＝3.35，

95%CI：1.28～8.79）、母亲孕期营养不良（HR＝1.50，95%CI：1.10～2.03）及不良孕产史（HR＝1.62，

95%CI：1.03～2.57）是子代发生 CHD 的危险因素，而孕早期适当补钙（HR＝0.40，95%CI：0.25～

0.65）则可降低CHD发生的风险。结论 CHD的发生可能与孕早期精神刺激、围孕期营养、孕早

期补钙及既往不良生育史有一定关系，应加强围孕期保健，降低CHD的发病率。
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【Abstract】 Objective To explore the possible risk factors during the periconceptional period
relevant on the occurrence of congenital heart diseases（CHD）in the offspring. Methods A 1 ∶ 2
matched case-control study was designed. From January 2012 to January 2014 in a district from
Wuhan city，HuBei province，children were proved by MCH institutions through the“free screening
for congenital heart disease” program. Cases with CHD were screened out by conventional
auscultation，echocardiography figure and confirmed by physicians from the high-level hospitals.
According to age，gender，community paired healthy children were chosen as controls. EpiData 3.1
software was used to input data，using SPSS 11.5 software to analyze the possible risk factors under
simple and multiple factors logistic regression．Results Information from parents of 138 cases and
276 controls was collected. 27 major factors from the conditional logistic regression analysis showed
that factors as：mental stress during early pregnancy，calcium supplement in the early stage of
pregnancy，pregnancy malnutrition，having histories of abnormal childbearing，women with
multiparous experiences and residence nearby sources of pollution（enterprises）etc. were associated
with the incidence of congenital heart disease in the offspring. Data from the multivariate logistic
regression analysis showed that factors as：mental stress during early pregnancy（HR＝3.35，95%CI：
1.28-8.79），pregnancy malnutrition during pregnancy（HR＝1.50，95% CI：1.10-2.03）and with
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先天性心脏病（CHD）是由于胚胎在发育的过

程中，心脏和大血管在形态和结构方面出现异常并

影响正常功能的一种出生缺陷，是新生儿出生缺陷

疾病中较为常见的类型之一。本研究旨在探讨围孕

期先天性心脏病的危险因素，为制定控制CHD发生

的干预措施，降低CHD的发生率，提高出生人口素

质提供科学参考。

对象与方法

1. 研究对象：为 2012 年 1 月至 2014 年 1 月在

武汉市某区妇幼机构通过“出生42 d以内CHD免费

筛查”（常规听诊、超声心动图）筛出并经市级以上医

院确诊的患儿，并在同时期健康儿童中随机选择对

照进行 1 ∶ 2匹配，入选标准：①性别相同；②出生地

为同一地区；③无遗传和出生缺陷的正常儿童。

2. 研究方法：釆用 1 ∶ 2 配比的病例对照研究。

在调查对象知情同意的基础上，由经过统一培训的

调查员进行面对面问卷调查，询问基本情况（儿童性

别、年龄、是否患病及父母年龄、文化程度、家庭经济

状况和居住环境等）、儿童父母围孕期环境危险因素

暴露情况（是否吸烟、饮酒、接触有害物质或用药）、

围孕期母亲疾病史、不良精神刺激和孕期营养等。

病例组和对照组的调查均由同一名调查员完成。严

格按照病例与对照筛选标准选择研究对象。

3. 相关变量定义：①不良孕产史：流产、死胎、胎

儿停育或生育畸形儿史。②孕期精神刺激事件：即

孕期负性生活事件，是指孕期亲人罹患严重疾病及

死亡、分居、离异、工作受挫、失业、遭受天灾人祸、经

济困难、家庭关系紧张等，令孕妇产生焦虑抑郁等消

极情绪体验的事件［1］。③围孕期超重或肥胖：孕期

增重分组标准为 IOM 推荐单胎增重体重结合 BMI

相关划分标准而制定［2］。其中孕前超重或肥胖同时

伴有孕后增重过多则定义为围孕期超重或肥胖。④

孕期烟草暴露：母亲或父亲吸烟和母亲孕期被动

吸烟。⑤居住地附近污染企业：孕妇居住地 1 km

范围内建有排放废气或废水的工厂，或居住地受到

1 km范围外上游污染企业排放的污水和顺风向废

气的影响。

4. 统计学分析：使用EpiData 3.1软件建立数据

库，利用SPSS 11.5软件进行统计学分析。进行1 ∶ 2

匹配资料的单因素和多因素条件 logistic 回归分析

（利用生存分析中的Cox模型进行拟合），计算危险

比（HR）和95%CI。

结 果

1. 基本情况：138 组 CHD 患儿与对照中，男婴

56 对（40.58%），女婴 82 对（59.42%）；病例组年龄

19～42（34.13±1.36）d，对照组年龄28～42（35.38±

1.73）d。CHD患儿中 39.86%（55例）为房间隔缺损，

25.36%（35例）为室间隔缺损，34.78%（48例）为其他

类型 CHD。病例组与对照组在年龄、性别、父母居

住地等特征方面差异均无统计学意义，对照组和病

例组具有均衡可比性。

2. CHD 影响因素的单因素分析：在α＝0.1 水

平，应用单因素条件 logistic回归方法对调查的27个

相关因素进行分析，初筛出 7 个 CHD 可疑危险因

素，包括母亲围孕期患病、孕早期精神刺激、孕早期

补钙、孕期营养、经产妇、不良孕产史及居住地附近

有污染企业，其余因素差异无统计学意义（P＞
0.1）。其变量赋值说明和分析结果见表1、2。

3. CHD影响因素的多因素分析：选取单因素分

析中有意义的7个因素进行多因素条件 logistic逐步

回归分析（入选标准α＝0.05，剔除标准α＝0.05），结果

显示，孕早期精神刺激（HR＝3.35）、母亲孕期营养不

良（HR＝1.50）、孕早期补钙（HR＝0.40）及不良孕产

史（HR＝1.62）与CHD的发生有一定关系（表3）。

讨 论

中国妇幼卫生监测结果显示，在出生缺陷患

儿中 CHD 已居第 1 位，是＜5 岁儿童前 2 位死因之

一［3］。CHD发生受遗传和环境影响，及早识别和避

免潜在危险因素，能降低发生概率［4］。

本研究显示，母亲孕早期发生精神刺激事件，其

子代 CHD 发生的风险增加了 3.35 倍（HR＝3.35）。

与已有研究结果一致［5-9］。可能与应激生活事件导

致妊娠期母体糖皮质激素水平升高有关［10］，该激素

abnormal childbearing history（HR＝1.62，95%CI：1.03-2.57）were risk factors. However，calcium
supplement during early pregnancy（HR＝0.40，95%CI：0.25-0.65）could reduce the risk of CHD.
Conclusion The occurrence of CHD might be related to factors as：mental stress during early
pregnancy，calcium supplement during early pregnancy，pregnancy malnutrition and having histories
of abnormal childbearing. Peri-conceptional care should be strengthened to reduce the incidence of
congenital heart disease.

【Key words】 Congenital heart disease；Periconceptional；Risk factors；Case-control study
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对各器官系统有一定程度的致畸作用［11］，可增加出

生缺陷发生的风险［12］，而与之相关的高胰岛素血症

和胰岛素抵抗也会增加CHD发生风险［13］。

研究中显示，不良孕产史（HR＝1.62）可增加子

代CHD发生风险，与已有研究结果一致［9，14］。自然

流产、死胎是母体对存在染色体缺陷的停育胎儿或

发育畸形儿的自我淘汰过程，符合优胜劣汰的自然

规律［15］。有自然流产史的妇女怀孕时其精神会相对

紧张，保胎药的使用可能会增加子代致畸风险；手术

流产会引起子宫内膜甚至肌层的机械性损伤，更易

引起细菌侵入发生子宫内膜炎；药物流产则会影响

绒毛及蜕膜剥离速度，流产影响子宫内环境，可能增

加胎儿致畸的风险，应引起重点关注。

本研究还显示，孕早期补钙和孕期营养不良与

CHD 发生有关联，孕早期补钙能降低 CHD 发生的

可能性，而孕期的营养不良则会增加 CHD 发病风

险，与已有研究结果一致［16，17］。母体孕期各种营养

物质的不均衡摄入尤其是维生素的缺乏可导致子

代出生缺陷的风险增加，尤其是心血管系统发育

异常［16］。而饮牛奶（OR＝0.660，95% CI：0.460～

0.947）、食肉类（OR＝0.771，95%CI：0.583～0.867）等

会降低CHD发生风险［17］。因此孕期应补充复合维

生素及叶酸，经常食用蛋肉鱼水产品、牛奶及豆制品

以降低CHD发生风险。

本研究单因素分析显示，母亲为经产妇、孕期居

住地附近有污染企业等因素与CHD的发生有关，但

由于时间及病例数量有限，与CHD相关的单因素明

确的结论，有待扩大样本量做进一步分析评价。

本研究采用 1 ∶ 2 配对病例对照设计的条件

logistic回归分析方法，可在较少样本含量的情况下，

表1 logistic回归变量赋值

变 量

孕早期补钙

孕早期精神刺激

孕期营养

母亲围孕期患病

经产妇

不良孕产史

居住地附近有污染企业

母亲偏素食

围孕期超重或肥胖

孕期蛋白类摄入

母亲孕期发热

孕期使用计算机

父亲文化程度

母亲文化程度

高龄产妇

孕期烟草暴露

家族CHD史

孕3个月内感染

孕期有害物质接触史

父亲饮酒(次/天)

规范产检

孕期用药

家庭经济条件(元/月)

补充叶酸

孕妇睡眠质量

孕妇情绪

孕3个月内呕吐

孕期先兆流产

赋值说明

0＝否，1＝是

0＝否，1＝是

1＝好，2＝一般，3＝差

0＝否，1＝是

0＝否，1＝是

0＝否，1＝是

0＝否，1＝是

0＝否，1＝是

0＝否，1＝是

1＝偶尔或不，2＝经常，3＝每天

0＝否，1＝是

0＝否，1＝是

1＝小学及以下，2＝初中或高中/中专，
3＝大专及以上

1＝小学及以下，2＝初中或高中/中专，
3＝大专及以上

0＝否，1＝是

0＝否，1＝是

0＝否，1＝是

0＝否，1＝是

0＝否，1＝是

1＝＜1，2＝1～3，3＝＞3

0＝否，1＝是

0＝否，1＝是

1＝＜1 000 ，2＝1 000～5 000，3＝＞5 000

0＝否，1＝是

1＝好，2＝一般，3＝差

1＝好，2＝一般，3＝差

1＝无或轻度，2＝中度，3＝重度

0＝否，1＝是

表2 CHD危险因素的单因素分析

变 量

孕早期补钙

孕早期精神刺激

孕期营养

母亲围孕期患病

经产妇

不良孕产史

居住地附近有污染企业

母亲偏素食

围孕期超重或肥胖

孕期蛋白类摄入

母亲孕期发热

孕期使用计算机

父亲文化程度

母亲文化程度

高龄产妇

孕期烟草暴露

家族CHD史

孕3个月内感染

孕期有害物质接触史

父亲饮酒

规范产检

孕期用药

家庭经济条件

补充叶酸

孕妇睡眠质量

孕妇情绪

孕3个月内呕吐

孕期先兆流产

β
-1.08

1.41

0.54

-0.91

0.90

0.65

0.53

-0.43

0.68

-0.53

-0.70

-0.40

0.14

-0.13

0.76

-0.29

0.63

0.28

0.29

0.11

0.23

-0.18

-0.06

-0.13

0.04

-0.04

-0.03

-0.05

sx

0.29

0.58

0.23

0.39

0.39

0.29

0.28

0.29

0.48

0.41

0.55

0.35

0.13

0.13

0.75

0.33

0.77

0.34

0.37

0.16

0.33

0.35

0.20

0.56

0.17

0.20

0.14

0.32

χ2值

13.80

5.90

5.77

5.34

5.19

5.07

3.54

2.29

1.99

1.69

1.60

1.31

1.12

1.07

1.02

0.75

0.66

0.66

0.63

0.52

0.48

0.25

0.09

0.05

0.04

0.04

0.03

0.03

P值

0.00

0.02

0.02

0.02

0.02

0.02

0.06

0.13

0.16

0.19

0.21

0.25

0.29

0.30

0.31

0.39

0.42

0.42

0.43

0.47

0.49

0.61

0.76

0.82

0.83

0.83

0.85

0.86

HR值(95%CI)
0.34(0.19～0.60)

4.09(1.31～12.75)

1.72(1.10～2.67)

0.40(0.19～0.87)

2.45(1.13～5.31)

1.92(1.09～3.39)

1.71(0.98～2.98)

0.65(0.37～1.14)

1.98(0.77～5.10)

0.59(0.26～1.31)

0.50(0.17～1.47)

0.67(0.33～1.34)

1.15(0.89～1.48)

0.88(0.68～1.13)

2.14(0.49～9.36)

0.75(0.39～1.44)

1.87(0.41～8.52)

1.32(0.68～2.57)

1.34(0.65～2.77)

1.12(0.83～1.52)

1.26(0.66～2.41)

0.84(0.42～1.66)

0.94(0.64～1.39)

0.88(0.29～2.65)

1.04(0.74～1.46)

0.96(0.65～1.41)

0.97(0.74～1.29)

0.95(0.51～1.77)

表3 CHD危险因素的多因素分析

变 量

孕早期精神刺激

不良孕产史

孕期营养不合理

孕早期补钙

β
1.21

0.48

0.40

-0.92

sx

0.49

0.23

0.16

0.25

χ2值

6.05

4.29

6.64

13.95

P值

0.01

0.04

0.01

0.00

HR值(95%CI)
3.35(1.28～8.79)

1.62(1.03～2.57)

1.50(1.10～2.03)

0.40(0.25～0.65)
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提高检验效率，消除混杂偏倚。出生后 42 d尽早进

行回顾性调查研究，能较好控制回忆偏倚。本课题

调查对象局限为市中心居民，可能存在一定程度上

偏倚。
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