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的病例对照研究

景慧 1 李晶 1 杜玉娇 1 腾雨芯 1 屈鹏飞 2 张若 1 杨姣梅 1 党少农 1

1西安交通大学医学部公共卫生学院流行病与卫生统计学系 710061；2西安交通大学附

属西北妇女儿童医院辅助生殖中心 710003
通信作者：党少农，Email：tjdshn@mail.xjtu.edu.cn

【摘要】 目的 研究母亲围孕期焦虑与子代先天性心脏病（CHD）的关系。方法 数据来源于

2014年 1月至 2016年 12月在陕西省开展的CHD相关危险因素病例对照研究，通过焦虑自评表对母

亲围孕期焦虑情绪进行评分，新生儿相关信息通过专业医院或机构提供。通过调整混杂因素的

logistic回归分析母亲围孕期焦虑对新生儿CHD的影响，并进行亚组分析探索其稳定性。结果 共纳

入 2 429例调查对象，病例组 773例，对照组 1 656例，其中病例组中围孕期焦虑者占 10.3%，对照组中

围孕期焦虑者占 7.8%。在控制混杂因素后，母亲围孕期焦虑得分水平与子代患CHD呈正相关（OR=
1.04，95%CI：1.01~1.07），母亲围孕期焦虑者子代发生 CHD的风险是无焦虑者的 1.43倍（OR=1.43，
95%CI：1.00~2.05）。结论 母亲围孕期焦虑可能增加子代CHD的风险。
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【Abstract】 Objective To explore the association of maternal anxiety with congenital
heart disease (CHD) in offspring. Methods A case-control study design was used in this study. The
data were collected in Shaanxi province from January 2014 to December 2016. Neonatal information
is provided through specialized hospitals or institutions. Logistic regression model with adjustment
for confounding factors was established to analyze the association between maternal perinatal
anxiety and CHD in offspring. Meanwhile, subgroup analysis was carried out to explore its stability.
Results Our study included 2 429 subjects, consisting of 773 cases and 1 656 controls. Women
with anxiety during pregnancy accounted for 10.3% in the case group, while 7.8% in the control
group. After adjusting for confounding factors, the level of maternal anxiety during pregnancy was
positively correlated with CHD in the offspring (OR=1.04, 95%CI: 1.01-1.07). The risk of CHD in the
offspring of mothers with anxiety during pregnancy was 1.43 times higher than that in those whose
mothers had no anxiety (OR=1.43, 95%CI: 1.00-2.05). Conclusion Maternal anxiety during
pregnancy is probably a risk factor for congenital heart disease in offspring.
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先天性心脏病（congenial heart disease，CHD）
是指胎儿期心脏及大血管发育异常所致的先天性

心脏畸形，CHD患儿因血流动力学异常、呼吸道结

构异常及免疫力低下易反复发生呼吸道感染、肺水

肿、心功能不全，严重者影响患儿的生长发育，临床

死亡率较高［1］。CHD是最常见的一种先天畸形，占

我国常见出生缺陷的 1/3，欧美地区数据显示，CHD
发病率约为 9‰，而我国之前的流行病学调查估算

出我国CHD的发病率约为 8‰［2-3］。虽然手术治疗

可以矫正部分患儿心脏缺陷，但患有 CHD的儿童

相对于同龄的健康儿童而言仍存在一定程度的成

年人残留缺陷和严重后遗症，其运动、认知、社交和

情绪功能等均较健康儿童差［4］，这严重影响了CHD
患儿的生存质量，对家庭和社会造成了严重的负

担。有关CHD的病因及影响因素一直是国内外研

究者的热点，目前研究显示CHD是由遗传因素、环

境因素单独作用或两者共同作用所致，其中由遗传

及环境因素共同作用所致的 CHD占总数的 75%~
90%［5］。现代医学模式从生物医学模式转变为生

物-心理-社会医学模式，再到疾病共生理论的诞生

和发展，逐步强调心理社会因素在疾病发生发展中

的重要作用［6］。心理社会因素长期而隐匿地影响

着育龄女性的身心健康，关注母亲围孕期心理健康

与围孕期保健并行，是提高人口素质、预防不良妊

娠结局的有效策略。已有研究多数集中在围孕期

经历的重大生活事件和抑郁造成不良影响，研究围

孕期焦虑和子代CHD的关系较少［5］。本研究通过

较大规模的病例对照研究探索母亲围孕期焦虑情

绪对子代CHD的影响。

对象与方法

1. 资料来源：来源于 2014年 1月至 2016年

12月在陕西省开展的CHD相关危险因素的病例对

照研究。研究现场选择在西安市 6家三级甲等医

院：西安交通大学第一附属医院、西京医院、陕西省

人民医院、西北妇女儿童医院、西安交通大学第二

附属医院和唐都医院，其中前 4家医院是国家出生

缺陷监测医院，研究通过西安交通大学医学部生物

医学伦理委员会审查（批准文号：2012008）。病例

组纳入标准：妊娠满 28周至出生后 7 d，按《国际疾

病分类》（第 10版）（ICD-10）标准确诊为 CHD的围

产儿（包括活产儿和死胎），以及医院内妊娠 28周
但经超声等检查确诊为 CHD的胎儿；排除被诊断

或合并其他类型出生缺陷的围产儿或胎儿。对照

组为未发生任何出生缺陷的同时期新生儿。本研

究在分析过程中又相继排除其他出生缺陷、死胎或

非CHD原因引产、出生结局缺失的数据，根据本研

究的研究目的，将焦虑量表填写不完整的数据也进

一步排除（图 1）。根据相关研究，按孕妇围孕期焦

虑发生率为 18.2%［7］、OR=1.52［8］进行样本量估算，

采用 PASS 15.0软件，在 α=0.05的检验水准和 90%
的把握度下，病例组和对照组样本量至少需要各

716例。而本研究最终纳入分析模型的总样本量

为 2 429例，其中病例组 773例，对照组 1 656例，满

足本研究的样本量需要。

2.调查内容与研究指标定义：采用自行设计的

结构化问卷，由调查员对围孕期女性面对面填写收

集信息，收集其新生儿出生时医院病例系统所示的

相关信息。问卷内容包含知情同意书、家庭基本信

息、母亲生活情况、既往生育史、家族疾病史、孕前

检查及围孕期健康、疾病情况、围孕期用药及疫苗

接种史、营养剂补充情况、围孕期生活事件、焦虑、

抑郁以及围孕期膳食情况。

图1 研究对象的筛选流程
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（1）暴露指标：采用焦虑自评量表（Self-rating
Anxiety Scale，SAS）评估母亲围孕期焦虑状况，SAS
量表自 20世纪 80年代引入国内后被广泛用于各领

域［9］，其Cronbach's α系数为 0.852［10］。本研究按照

中国常模结果［11］，SAS标准分的分界值为 50分，≥
50分为焦虑。

（2）结局指标：本研究中CHD的诊断严格按照

ICD-10分类标准，参考《出生缺陷诊断图谱》，由相

关医生根据症状、体征及辅助检查综合分析完成。

CHD的类型包括室间隔缺损、房间隔缺损、房室间

隔缺损、法洛四联症、肺动脉狭窄、主动脉缩窄、动

脉导管未闭等。

3. 控制变量：影响围孕期焦虑和子代 CHD的

因素可能较多，根据文献［12-13］，本研究考虑家庭

的社会经济地位（SES）、母亲妊娠年龄、CHD家族

史、凯斯纳指数（Kessner Index）［14］（由首次产检时

间和总产检次数构建的产前检查指数）、母亲被动

吸烟、围孕期感染、围孕期服用叶酸、围孕期有害物

质接触 8个混杂变量进行分析控制。其中 SES是
结合家庭收入、父母双方文化程度、职业并采用赋

值法计算的综合指标，其中对“家庭收入”采用多重

插补的方式进行填补，以“低、中、高”分类并予“0、
1、2”赋值，文化程度以“大专、大学及以上”“高中及

以下”分类并予“0、1”赋值，职业以“非农业劳动者”

“农业劳动者”分类并予“0、1”赋值，计算总得分并

按得分高低，以“0~、3~、5~6”分值将 SES分为“高、

中、低”水平；CHD家族史指父母双方两代直系亲

属中发生过CHD；产前检查异常指产前经B超或胎

儿心动超声检查发现有异常情况；围孕期感染指孕

前 3个月至怀孕期间发生感冒、发烧、泌尿或生殖

系统感染以及其他病毒感染；围孕期服用叶酸指孕

前 3个月至怀孕期间服用叶酸或斯利安；围孕期有

害物质接触是指孕前 3个月至怀孕期间接触过除

草剂、杀虫剂、灭鼠剂、有机溶剂、消毒剂、有害气体

等有害物质；围孕期环境暴露是指孕前 3个月至怀

孕期间住宅方圆 20 km有煤矿、造纸厂、水泥厂、电

厂、农药化肥厂等厂矿。将此 8个混杂变量进一步

使用有向无环图（Directed Acyclic Graph，DAG），基

于已有的专业知识，通过拓扑图对变量之间的因果

关系进行识别，DAG常用于直观展示因果图的概

念框架，可用图识别控制混杂的最小充分调整集，

避免过度调整，有利于探索研究变量之间的关

系［15-16］。本研究 DAG图发现 SES、母亲妊娠年龄、

CHD家族史 3个变量可能是主要的混杂变量，而其

他变量则处在前述变量与 CHD之间的因果通路

上，故在探讨焦虑与CHD的关系时，主要控制 SES、
母亲妊娠年龄、CHD家族史。

4.质量控制：所有调查员均由西安交通大学医

学部公共卫生学院的研究生担任，且在项目开始前

经过了统一培训，熟知调查内容和注意事项，掌握

问卷询问技能和信息采集方法。调查前告知调查

对象研究内容并签署知情同意书；调查过程中保持

客观科学的态度，按问卷内容逐项询问并准确填

写；调查完后及时检查问卷，确认无误后统一收回，

并采用双录入的方法进行数据录入，以保证数据的

真实可信。

5.统计学分析：采用EpiData 3.1软件建立数据

库，采用 SPSS 18.0软件进行统计学分析、R 4.0软
件做森林图。计数资料采用频数（n）和百分比（%）
进行描述，率的比较采用χ2检验。建立单因素和调

整混杂因素之后的 logistic回归模型分析母亲围孕

期焦虑与子代发生 CHD的风险关系时，将暴露变

量“焦虑”分别以二分类型与连续变量放入模型，建

立未调整和调整混杂因素的 logistic回归模型，计算

OR值及其 95%CI，调整模型中的混杂因素包括母

亲妊娠年龄、SES、CHD家族史 3个混杂变量。进一

步做敏感性分析，用 SAS焦虑得分的 P50、P75 和
P95作为切点分析不同焦虑水平下母亲围孕期焦虑

与子代发生 CHD的风险关系，并将 SAS得分按前

述切点整理成多分类变量来分析母亲围孕期 SAS
得分与子代发生CHD的风险的剂量-反应关系。最

后，以各混杂因素做亚组分析，探讨各亚组母亲围

孕期焦虑情绪与子代患 CHD的关系，衡量其稳定

性。检验水准 α=0.05，以 P<0.05为差异有统计学

意义。

结 果

1. 基本特征：在 2 429 例新生儿中病例组

773例（31.8%），对照组 1 656例（68.2%）。病例组

与对照组相比，在 SES、母亲妊娠年龄、CHD家族

史、Kessner Index、母亲被动吸烟、围孕期感染、围

孕期服用叶酸、围孕期有害物质接触上的差异均有

统计学意义。见表1。
2. 母亲围孕期焦虑与子代 CHD 关系：在

2 429名研究对象中，围孕期焦虑的孕妇共 219例，

其中病例组 80例（10.3%），对照组 129例（7.8%）。

调整混杂因素后多因素 logistic回归分析结果显示，
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SAS连续变量模型中孕妇焦虑的得分越高子代发

生 CHD的风险越大（OR=1.04，95%CI：1.01~1.07）；

SAS得分二分类时围孕期焦虑者子代发生

CHD的风险是无焦虑者的 1.43倍（OR=
1.43，95%CI：1.00~2.05）。见表2。

3.敏感性分析：以 SAS标准分的 P50、
P75、P95为分界点及其构成的有序多分类分

别探讨母亲围孕期焦虑与子代发生CHD的

风险关系，其结果与按标准二分类所得结

果一致。即调整混杂因素后，SAS得分≥
P50者生育CHD子代的风险是得分<P50者的

1.48倍（OR=1.48，95%CI：1.19~1.83）；SAS

得分≥P75者生育 CHD子代的风险是得分<P75者的

2.17 倍（OR=2.17，95%CI：1.75~2.69）；SAS 得分 ≥
P95者生育CHD子代的风险是得分<P95者的 1.88倍
（OR=1.88，95%CI：1.19~2.95）。以 SAS得分多分类

进行分析，调整混杂因素后，相较于 SAS得分<
P50者，焦虑得分P75~以及≥P95者生育CHD子代的风

险均增加（OR=2.11，95%CI：1.61~2.77；OR=2.23，
95%CI：1.40~3.57）。见表3。

4.亚组分析：将各协变量视作亚组，调整其他

协变量的混杂影响后，以 SAS连续性得分为自变量

分析各亚组中围孕期 SAS得分和子代 CHD的关

系，结果显示，除被动吸烟亚组外，其余 7个亚组中

各层母亲围孕期焦虑和子代CHD关系的OR值均>
1，且在母亲年龄 25~和>30岁组、中等 SES组、无

CHD家族史组、Kessner Index不足和适中组、无被

动吸烟组、未接触有害物质组、围孕期感染组、服用

叶酸组中该风险关系均有统计学意义，提示围孕期

SAS得分增加可能是子代患CHD的危险因素。整

体来看，各亚组围孕期焦虑评分水平和子代 CHD
关系的方向基本保持一致，提示两者之间的关系较

为稳定。见图2。

讨 论

本研究结果显示，围孕期焦虑与子代患 CHD
可能存在关联，与围孕期无焦虑的母亲相比，母亲

围孕期焦虑者子代发生CHD的风险是无焦虑者的

1.43倍。以 SAS得分 P50、P75和 P95划分的敏感性分

析以及亚组分析均进一步提示母亲围孕期焦虑可

能增加子代发生CHD的风险。

心理社会因素长期而隐匿地影响着育龄女性

的身心健康，关注母亲围孕期心理健康与围孕期保

健，明确围孕期心理社会应激与子代健康的关系是

提高人口素质、预防不良妊娠结局的重要策略。女

表1 病例组与对照组的基本特征

变量

母亲妊娠年龄组（岁，n=2 138）
<25
25~
>30

社会经济地位（n=2 429）
低

中

高

Kessner Index（n=2 341）
充足

中级

缺乏

先天性心脏病家族史
（n=2 399）

无

有

母亲被动吸烟（n=2 429）
无

有

围孕期服用叶酸（n=2 423）
无

有

围孕期感染（n=2 415）
无

有

围孕期有害物质接触
（n=2 423）

无

有

围孕期焦虑（n=2 429）
无

有

病例组

192（36.7）
228（43.6）
103（19.7）

389（50.6）
222（28.9）
158（20.5）

260（37.1）
290（41.4）
151（21.5）

710（95.6）
33（4.4）

574（74.3）
199（25.7）

182（23.7）
587（76.3）

176（23.2）
584（76.8）

632（82.3）
136（17.7）

693（89.7）
80（10.3）

对照组

236（14.6）
919（56.9）
460（28.5）

238（14.4）
528（31.9）
890（53.7）

1 295（79.0）
305（18.6）
40（2.4）

1 626（98.2）
30（1.8）

1 556（94.0）
100（6.0）

198（12.0）
1 456（88.0）

600（36.3）
1 055（63.7）

1 559（94.2）
96（5.8）

1 527（92.2）
129（7.8）

χ2值

121.004

401.813

449.445

13.872

189.574

54.306

40.960

85.909

4.390

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.05

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）；部分数据有

缺失，构成比以实际数字进行计算

表2 孕妇围孕期焦虑与子代发生先天性心脏病关系的
logistic回归分析

围孕期焦虑

连续变量（x±s）
SAS标准分

分类变量

无

有

病例组
（n=773）

45.36±3.77

693（89.7）
80（10.3）

对照组
（n=1 656）

44.74±3.63

1 527（92.2）
129（7.8）

OR值（95%CI）
调整前

1.05（1.02~1.07）b

1.00
1.37（1.02~1.83）c

调整后 a

1.04（1.01~1.07）c

1.00
1.43（1.00~2.05）c

注：a调整母亲妊娠年龄、社会经济地位、先天性心脏病家族史；bP<0.001；
cP<0.05
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性孕期是身体和心理所面临的特殊时期，期间

可能患有抑郁症、焦虑症或两者兼有，是孕期

及围产期的常见并发症。已有研究显示，母亲

的孕期焦虑等不良情绪可以增加子代CHD的

危险作用［17］。Suarez等［18］指出在美国得克萨

斯州与墨西哥边境墨西哥裔女性人群中孕期

焦虑等精神心理压力使子代CHD的发病风险

增加（OR=2.9，95%CI：1.8~4.7）。Carmichael和
Shaw［19］报道孕期存在应激性事件与出生婴儿

患心脏畸形、神经管畸形和唇裂有关。国内一

些探索CHD影响因素的研究中涉及了母亲围

孕期心理因素。一项对CHD环境危险因素进

行病例对照研究表明，母亲妊娠早期有不良精

神因素与CHD发生有关（OR=5.767）［20］。而在

中国西北地区开展的病例对照研究中发现妊

娠早期情绪状况不良可使子代CHD的发生风

险增加 91%（OR=1.91，95%CI：1.27~2.89）［21］。关于

焦虑对CHD影响的可能机制，目前尚不完全清楚，

有研究表示女性精神焦虑抑郁会增加子宫动脉阻

力，限制胎儿的血流量、氧气和营养［22］，也有病例对

照研究指出妊娠后期女性皮质醇的增加与创伤压

力、焦虑等情绪障碍有关，在CHD例组发现母亲的

唾液皮质醇可能是一种压

力的生物标志物，提示孕妇

不良情绪使皮质醇增加可

能与子代 CHD风险增加有

关［23］。总之，本研究为母亲

围 孕 期 焦 虑 增 加 子 代 患

CHD的风险提供了新的证

据，提示在妇幼保健中应关

注孕期心理健康教育，帮助

孕妇建立良好的心态和应

激应对方式，提高孕妇的认

知能力，缓解紧张和焦虑的

情绪，同时呼吁身边的人对

妊娠女性营造健康轻松的

生活环境，有利于CHD的预

防控制。

本研究存在局限性。

第一，本研究数据来源为病

例对照研究数据，由于研究

方法本身的局限性，无法确

定因果关系，且该数据来源

为西安市三级甲等医院，样

本不具有随机性和外推性，所得结果仅提示围孕期

焦虑很可能是子代发生 CHD的危险因素。第二，

在数据分析时无法控制所有的混杂因素，考虑到研

究中研究协变量的特点，我们利用DAG来进行调

整因素筛选的最小充分调整集是 SES、CHD家族

史、母亲妊娠年龄，纳入的协变量相对较少。但由

注：调整母亲妊娠年龄、社会经济地位、先天性心脏病家族史；在母亲妊娠年龄、社会经济

地位、先天性心脏病家族史亚组中，调整了除亚组变量外的其他变量；所有亚组分组中以无围孕

期焦虑为参照

图2 母亲围孕期焦虑与子代先天性心脏病关系的亚组分析

表3 母亲围孕期焦虑与子代患先天性心脏病的敏感性分析

围孕期焦虑

以P50分界

<P50
≥P50

以P75分界

<P75
≥P75

以P95分界

<P95
≥P95

SAS多分类

<P50
P50~
P75~
≥P95

病例组
（n=773）

364（47.1）
409（52.9）

508（65.7）
265（34.3）

717（92.8）
56（7.2）

364（47.1）
144（18.6）
209（27.0）
56（7.3）

对照组
（n=1 656）

850（51.3）
806（48.7）

1 312（79.5）
344（20.8）

1 589（96.0）
67（4.0）

850（51.3）
462（27.9）
277（16.7）
67（4.1）

OR值（95%CI）
调整前

1.00
1.19（1.00~1.41）b

1.00
1.99（1.65~2.41）c

1.00
1.85（1.29~2.67）c

1.00
0.73（0.58~0.91）b
1.76（1.42~2.19）c
1.95（1.34~2.84）c

调整后 a

1.00
1.48（1.19~1.83）c

1.00
2.17（1.75~2.69）c

1.00
1.88（1.19~2.95）b

1.00
0.98（0.74~1.30）
2.11（1.61~2.77）c
2.23（1.40~3.57）c

注：a调整母亲妊娠年龄、社会经济地位、先天性心脏病家族史；bP<
0.05；cP<0.001
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于其他变量都在这 3个变量与子代CHD的路径上，

因此所选的 3个变量可能已经包含了其余变量对

子代 CHD的因果关系，相对控制了其他混杂因素

对子代 CHD的影响。此外，我们进一步调整除上

述 3个因素外的其他因素进行补充性的校正分析，

结果发现并没有改变 SAS得分与子代CHD之间的

关联性。第三，本研究是回顾性研究，尚不能清晰

地获得母亲围孕期焦虑与子代 CHD因果关系，且

暴露指标是通过 SAS量表测量的焦虑得分，由于设

计的局限存在不可避免的回忆偏倚和报告偏倚。

第四，本研究在多因素调整时未排除母亲抑郁的影

响，抑郁是围孕期常见的心理问题，而且母亲还可

能存在焦虑和抑郁共病，后续研究需进一步探讨围

孕期焦虑和抑郁之间的交互作用对子代CHD的影

响。第五，本研究的 SAS测评在孕晚期，在评估整

个围孕期的焦虑上有一定的局限性，且未对于围孕

期进行阶段性划分，无法分析孕早期母亲焦虑水平

的效应，因CHD主要发生于胚胎早期器官形成期，

故后续研究尚需进一步区分不同妊娠时期母亲焦

虑的水平及其对结局的影响。第六，本研究亚组分

析时，由于样本量的限制导致分层人群的样本量较

少，可能导致部分亚组 SAS得分与 CHD关联的结

果不显著。但多数亚组中母亲围孕期焦虑评分水

平和子代 CHD联系的方向一致并具有显著性，呈

现稳定的联系，进一步提示焦虑很可能是子代发生

CHD的危险因素。
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