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大气污染与先天性心脏病关系的研究进展

郜燕芳，刘东伟，刘华民，王立新

摘要：

一些流行病学研究表明，大气污染在一定程度上影响胎儿生长发育。近年来，有关孕期大气污染物暴露对妊娠不良

结局的影响越来越引起重视，污染物与先天性心脏病的关系是其中重要的研究课题之一。目前一些研究初步证实了母亲

孕期污染物暴露与先天性心脏病有关，但研究证据不足，且关于某一种污染物暴露对某一种先天性心脏病的影响尚无定

论，相关的评估框架亟待总结和梳理。本文从大气污染对先天性心脏病发生风险的完整评估框架（暴露评估、暴露指标、

量化方法、剂量-反应关系）的 4个环节入手，系统评述了大气污染与先天性心脏病关系的国内外研究进展。针对目前在

污染物暴露评估方法、剂量-反应量化方法和先天性心脏病风险的量化指标选取等方面研究的不足进行了总结剖析。旨

在通过建立统一、精准的污染物暴露评估方法，选择确切的污染物暴露剂量和合理的暴露风险评估值，完善传统的量化

方法，最终客观、真实地揭示大气污染物暴露与先天性心脏病之间的剂量-反应关系。最后，提出目前该研究领域所面临

的诸多问题以及未来发展的趋势。以期为今后大气污染对先天性心脏病的影响评价指明方向，并为预防先天性心脏病、

降低儿童死亡率等提供决策依据。
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Abstract: 

Epidemiological studies show that ambient air pollution may affect the growth of fetus. In recent years, the potential impacts of 
exposure to air pollutants during pregnancy on adverse outcomes attract increasing attention, among which the relationship between 
air pollutants and congenital heart disease is an important research topic. Studies have preliminarily proved that exposure to certain 
pollutants during pregnancy is related to congenital heart disease, but the evidence is limited and there is no definite effect of 
exposure to specific air pollutant on specific congenital heart disease subtype, thus relevant assessment frameworks are warranted. 
This paper reviewed research progress on this issue in four aspects—exposure assessment, exposure index, quantitative method, 
and dose-response relationship, which comprised the framework of risk assessment of exposure to air pollution on congenital heart 
disease. This paper also analyzed the shortcomings of published studies on pollutant exposure assessment methods, dose-response 
quantification, and quantitative index selection, aiming to establish a unified and accurate assessment method of pollutant exposure, 
define pollutant exposure levels and exposure risk estimates, improve traditional quantitative methods, and objectively assess the 
dose-response relationship between air pollutant exposure and congenital heart disease. Finally, problems in this field and research 
trends were probed. We look forward to figure out guidelines for assessing the effects of air pollution on congenital heart disease, and 
provide scientific references to prevent congenital heart disease and reduce child mortality.
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【综述】

先天性心脏病（congenital heart disease）是一种常

见的新生儿出生缺陷疾病，主要表现为心血管结构异

常，实际或潜在影响心功能的正常运转［1］。先天性畸

形是导致婴儿死亡的主要原因之一，而先天性心脏

病在所有主要的先天性畸形中占比近 1/3［2］。先天性
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心脏病可导致流产、死胎、死产及新生儿死亡［3］，严

重威胁婴幼儿的身心健康。一般情况下，先天性心脏

病需通过手术矫正来治疗，给社会和家庭带来了巨大

的经济负担。全国性的调查数据显示，我国活产儿先

天性心脏病的发病率为 0.7%~0.8%［4］。2005 年、2010

年、2011 年围产期先天性心脏病发生率均高于其他

出生缺陷，且先天性心脏病的发生率呈逐年上升的趋

势，由2000年的11.44/万上升到2011年的40.95/万［5］。

当前，全球快速发展的经济和不断扩张的工业企

业加剧了大气污染。许多流行病学研究表明，大气污

染可能引发呼吸道感染、心脏病、慢性肺病、中风以

及肺癌等疾病［6］。动物研究也表明，大气污染可导致

子宫内胎儿畸形［7-8］。大气污染物暴露与妊娠不良结

局之间的关系已成为研究热点，越来越多的流行病学

研究证据表明，妊娠期的大气污染物暴露会对胎儿和

新生儿产生不利影响［8-10］。已有文献证实 ：大气污染

会对孕妇的呼吸、心血管等系统造成影响，进而影响

子宫、胎盘和脐血血流，导致胎盘的葡萄糖和氧气运

输障碍，以及阻碍胰岛素和胎盘的营养输送，从而对

胎儿造成损伤［10］；颗粒物可能通过改变氧化应激、炎

症、凝血、血流动力学反应等心血管机制，引发低出

生体重、早产以及出生缺陷等不良妊娠结局［10-11］。

近年来，关于大气污染与先天性心脏病的研究日

益增多。研究发现，孕妇大气污染物暴露与先天性心

脏病的发生有关，但是关于孕妇某一种污染物暴露对

同一种先天性心脏病分型的影响持有不同的观点。因

此，目前该领域的评估框架亟待总结和梳理。本文从

大气污染对先天性心脏病风险评估框架的 4 个环节

（暴露评估、暴露指标、量化方法、剂量-反应关系）

入手，分别阐述国内外研究现状。通过对目前在暴露

评估、量化方法和先天性心脏病风险的量化指标方面

存在的不足进行剖析，提出该领域的未来研究发展方

向，为科学、精确地评估大气污染物暴露与先天性心

脏病之间的剂量-反应关系提供参考。

1   污染物暴露评估方法

污染物暴露是研究污染物对先天性心脏病影响

的基础科学问题，对孕期污染物暴露进行精准且高效

地评估，是探索其与先天性心脏病患病风险的关键。

污染物暴露评估包括直接法和间接法。直接法，如个

体采样法、生物标志物法等，由于受限条件多、可行

性与操作性差等原因，不常被应用于孕期污染物暴露

评估研究中。相较于直接法，间接法在物力、财力和

时间等方面均可节约成本，还具有简单易行等优点，

因此被广泛作为评估孕期污染物暴露的方法。

1.1   大气质量监测法

大气质量监测法为评估大气污染物暴露常见的

间接方法之一。随着地理信息系统技术的不断发展，

借助该技术而开发的暴露评估模型正在逐步应用于

孕期污染物暴露评估工作中。

采用大气质量监测法来评估孕期大气污染与先天

性心脏病的关系是较为常见的方法。人群到监测站暴

露距离的合理确定是大气质量监测法的核心问题。然

而，目前研究对于确定孕妇与监测站点的距离并没有

统一的意见。最早，Ritz 等［12］采用距离孕妇住址最近

的大气监测站点数据来评估其各种污染物暴露 ；为

了量化距离监测站远的孕妇产生的零污染暴露误差，

Hansen 等［13］改进了 Ritz 等仅根据最近邻法评定的污

染物暴露距离，将孕妇到监测站的暴露距离分别设定

为 6 km 和 12 km 进行敏感性分析 ；Stingone 等［14］则将

50 km 作为孕妇到监测站的暴露距离。在国内，一些研

究者直接将研究区监测站点污染物的平均值作为整

个孕妇人群的暴露水平［15-16］，但这不利于不同地域孕

妇污染物暴露的横向比较。总之，运用大气质量监测

法来评估孕期污染物暴露虽简单易行，但该方法忽略

了微环境下污染物浓度的空间变化，且污染物监测站

与孕妇之间距离难以确定等问题的存在，不可避免地

会对暴露评估造成较大的偏差。

1.2   暴露评估模型法

采用邻近大气监测站污染物数据来评估孕期暴

露水平精准度较低，新发展的暴露评估模型法从模型

尺度角度分为时间法、空间法以及时空法，这些方法

依托现有污染物监测站点数据，借助地理信息系统技

术，可以有效模拟研究区空间污染物浓度的局部变

化，为孕妇暴露评估提供了新方向。Farhi 等［17］利用

普通克里金空间插值方法得出孕妇居住地区连续的

污染物浓度，并计算每个孕妇居住地址对应点位的大

气污染物暴露水平，评估了二氧化硫（sulfur dioxide，

SO2）、氮氧化物等污染物对于先天性心脏病发生的风

险 ；每周反距离权重时空法［7］、土地利用回归模型时

空法［18］等，也被用来评估妊娠 3~8 周暴露于环境大气

污染与先天性心脏缺陷风险之间的联系。国内研究者

应用暴露评估模型法来进行暴露评估较少见。

尽管暴露评估模型法精度有所提高，但一样面临
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暴露评估误差问题，因为暴露评估模型本身存在一些

局限性，例如 ：常规设置的监测站点较稀疏，难以满

足插值模型的数据要求 ；时间调整土地利用模型往

往无法模拟出污染源附近污染物浓度的极端变化。暴

露评估误差可能会影响污染物与先天性心脏病真实

的关系，这对暴露模型参数设定的进一步完善提出了

更高的要求。

2   污染物暴露剂量和暴露风险的选取

选取精准的污染物暴露剂量和合理的暴露风险

值，对揭示大气污染物与先天性心脏病间的剂量-效

应关系具有重要意义。污染物暴露剂量可以表征孕妇

暴露状况，而污染物暴露风险则揭示了污染物与先天

性心脏病的关系。暴露值的选取与评价目标群体的实

际暴露状况越接近，越能提高暴露剂量的评价准确

度，则暴露风险评价的结果也越可信。

对于污染物暴露剂量的评估，大多数研究者将日

均污染物浓度的平均值作为孕妇关键暴露窗口期的

暴露水平［7-8，12-13］，国内许多研究者也借鉴了这一评

估方法［15-16，19］。然而，日均浓度可能不能反映孕妇真

实的暴露水平，如孕妇可能对极端值浓度更敏感。已

有致畸模型表明 ：环境刺激存在阈值，低于该阈值对

胎儿不会造成影响［20］。基于过去的致畸模型，考虑到

以日最大值污染物浓度代表较高暴露量可能与心脏

发育障碍更为相关，Stingone 等［14］以日污染物浓度最

大值的平均值作为关键妊娠期的暴露水平。一般认为

环境因子对健康的影响是一个低剂量、长期暴露的过

程［21］，所以今后研究也需考虑污染物在关键暴露窗

口期的累积剂量，而不仅仅限于平均剂量。

污染物暴露风险指标决定了污染物与先天性心脏

病的量化关系。纵观国内外研究现状，关于暴露风险

等级划分和划分依据并没有统一、明确的标准。分位

数法和浓度评估法是较常见的风险评估方案。研究者

们往往将孕妇人群关键孕期暴露的污染物平均浓度进

行分位数划分，常见划分方法为四分位数法［12，22］，来

分析污染物暴露的分位数增加对先天性心脏病发生

的风险。此外，一些研究者也分析了污染物最高四分

位数暴露比最低分位数暴露对于先天性心脏病增加

的风险［12，22］。利用分位数法对暴露风险进行等级划

分的好处是没有严格限制暴露 - 风险关系的形状，但

同时却降低了解释力。此外，分位数法不确定性较强，

也就是说不同的分位数划分可能会影响评估结果。相

较于分位数法，将污染物暴露效应作为连续暴露，具

有两点好处 ：一是如果二者之间存在对数线性关联，

那么由该曲线可以看出，暴露增加将会带来一个不断

增加的风险 ；二是当选择的切入点将暴露分割为实际

的不同暴露水平时，分位数法才会给出较好的结果，

而连续暴露不存在合理划分的问题。对于评估常规污

染物连续暴露对先天性心脏病发生的风险，研究连续

暴露的单位并不一致，其中增加 1 个四分位数［13，18］，

增加 10 μg/L［17，23-24］、增加 1 μg/L/1 mg/L［23，25］为较多见

的评估剂量 - 反应关系的单位 ；对于颗粒物与先天性

心脏病的关系，通常评估颗粒物暴露每增加 10 μg/m3

时对先天性心脏病发生的风险［7，25- 26］。

3   剂量 -反应量化方法

目前，有关大气污染与先天性心脏病关系的研究

主要采用病例 - 对照［12-14］和队列［26-27］的设计方法。

然而，病例 - 对照研究存在选择性困难 ：病例常不能

代表全部病例，对照也常不能代表所属的人群，易产

生选择偏倚 ；此外，病例 - 对照研究易发生回忆偏倚。

队列研究不存在回忆偏倚，但在随访过程中难以避免

失访偏倚。先天性心脏病属于罕见的一种疾病，队列

研究不适用于少见疾病的病因研究，因此病例 - 对照

研究应用范围更广。

logistic 回归模型可以给出大气污染物暴露对先天

性心脏病发生的比值比（odds ratio，OR），近似表示相

对危险度，即相对于大气污染物低暴露的孕妇，大气

污染物高暴露的孕妇其婴儿发生先天性心脏病的概率

增加或者减少的程度，这样的 OR 值对结果的解读和

推广具有实际意义，因此被广泛应用于大气污染物暴

露与先天性心脏病关系的研究中。许多研究者着重评

估污染物每增加 1 个暴露单位对于先天性心脏病发生

的风险［23-25］。但是，运用 logistic 回归方法来评估污染

物对先天性心脏病发生的风险存在样本量受限问题，

在进行 logistic 回归建模之前，总样本量和事件数需满

足一定的要求，原则上要求事件数为自变量数的 10 倍

以上，总样本数则为自变量数的 20~30 倍［28］，然而很

多研究忽略了这一点 ；拟合优度检验是评价 logistic

回归拟合效果优劣的关键问题，好的拟合效果说明预

测值与观测值之间具有较高的一致性，从而得出的结

论才具有较强的可靠性，反之则相反。目前该研究领

域缺乏拟合优度检验，因此评估所得风险结果是否符

合事实值得进一步推敲 ；逻辑回归对于分类不平衡
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的数据预测能力较弱，预测出的 OR 值可能存在偏差，

然而目前研究并没有考虑模型中先天性心脏病发生

与否，是否存在类间比例失衡问题。

母亲孕期污染物暴露对于先天性心脏病的发生

可能是多污染物综合作用的结果，然而，国内外关于

多污染物综合效应的研究少之又少。Stingone 等［14］采

用主成分分析评估了多污染物共存下某一种污染物

对先天性心脏病分型的影响，但是并未报道多污染物

的风险结果。未来针对多污染物暴露与先天性心脏病

关系的研究方法还需进一步探索。

4   剂量 -反应关系

4.1   气态污染物与先天性心脏病的关系

对于气态污染物与先天性心脏病的关系研究起

步较早。2002 年，Ritz 等［12］首次发现大气污染物暴露

与先天性心脏病存在剂量 - 反应关系，孕妇妊娠第 2

个月一氧化碳（carbon monoxide，CO）四分位数暴露

的增加扩大了新生儿患室间隔缺损的风险，臭氧则与

主动脉及主动脉瓣缺损、肺动脉及肺动脉瓣缺损相

关，这为之后有关大气污染与先天性心脏病的关系的

定量研究奠定了基础。之后，Gilboa 等［22］研究发现孕

妇妊娠第 3~8 周 CO 最高四分位数暴露比最低四分位

数暴露增加了法洛四联症发生的风险，同样的暴露比

显示 SO2、CO 是室间隔缺损的危险因素。这与 Ritz 等

研究结果类似，然而 Gilboa 等同时也发现孕妇 CO 最

高四分位数暴露比最低四分位数暴露降低了房间隔

缺损发生的风险，臭氧和室间隔缺损的关系也呈负相

关。Rankin 等［29］则发现 SO2 与总体先天性心脏病（包

括动脉导管未闭）的发生呈负相关，而与其他具体亚

型的关系并不明显。这三项研究将孕妇污染物暴露作

为分类变量来处理，降低了污染物暴露剂量对于先天

心脏病发生的解释力，且考虑到分类变量的结果存在

不确定性。Hansen 等［13］则将孕妇污染物暴露作为连

续暴露来评估污染物每增加一个四分位数对先天性

心脏病发生的风险，研究发现距离监测点 6 km 内的孕

妇 SO2 暴露每升高 0.6 μg/L 增加了主动脉和动脉瓣畸

形发生的风险，臭氧暴露每增加 5 μg/L 则与肺动脉和

动脉瓣畸形的增加有关。2011 年，Dadvand 等［25］研究

表明 ：孕妇妊娠第 3~8 周 CO 暴露每增加 1 mg/m3 与室

间隔缺损、肺动脉瓣狭窄的关系呈正相关，一氧化氮

每增加 1 μg/m3 扩大了心脏隔膜畸形、法洛四联症发生

的风险。随着研究的深入，为了避免采用最近邻大气

质量监测法来评估孕期污染物暴露产生的较大误差，

一些新型的暴露评估模型法，如克里金插值法、反距

离加权法、土地利用回归模型等由于具有反映污染物

局部地区变化的优势，正在逐步被应用于污染物暴露

评估中。2014 年，Farhi 等［17］利用普通克里金法，根据

孕妇的居住地点对每个孕妇在妊娠前 3 个月和整个孕

期的污染物浓度暴露进行评估，研究结果显示孕妇整

个孕期氮氧化物暴露每增加 10 μg/L 轻微提高了先天

性心脏病的风险（OR=1.03，95%CI ：1.01~1.04）。同

年，Schembari 等［18］则利用土地利用模型来评估每个

孕妇在孕早期 3~8 周的时间和时空污染物暴露水平，

研究发现二氧化氮每增加 1 个四分位数（12.2 μg/m3）增

加了新生儿患主动脉缩窄的风险。最新的两篇 meta 分

析结果显示 ：二氧化氮与主动脉缩窄的风险相关（每

10 μg/L OR=1.20，95%CI ：1.02~1.4）［30］；孕妇二氧化

氮暴露每升高 10 μg/L 以及 SO2 暴露每升高 1 μg/L 均会

增加新生儿患主动脉缩窄、法洛四联症的风险［23］。

上述许多研究均表明孕妇大气污染物暴露与先

天性心脏病发生有关，但是研究结果仍旧存在一些争

议，研究结果的不一致可能与研究设计、关键暴露窗

口期、暴露评估方法、污染物风险评估指标的不一致

等原因有关。

4.2   大气颗粒物与先天性心脏病的关系

大气颗粒物与先天性心脏病的关系也逐渐引起了

研究者们的重视。尽管多项研究报告了孕妇暴露于可

吸入颗粒物（inhalable particles，PM10）可增加其后代患

主动脉和动脉瓣畸形［13］（PM10 暴露 ：每 4 mg/m3 为增

量）、混合型先天性心脏病［7］（PM10 暴露 ：每 10 μg/m3

为增量）、房间隔缺损（Gilboa 等［22］以 PM10 最高四分

位数暴露与最低四分位数暴露的比值作为暴露风险

指标，Vrijheid 等［23］以 PM10 暴露每增加 10 μg/m3 为风

险评估单位）以及动脉导管未闭［24］（PM10 暴露 ：每

14.2 μg/m3 为增量）的风险，但是关于 PM10 对于先天性

异常影响的证据仍十分有限。2016 年，Zhang 等［26］最

新的研究结果表明 ：孕妇在关键妊娠月暴露的 PM10 浓

度不会对总体先天性心脏病、室间隔缺损或者法洛四

联症的发生产生明显的影响。

目前关于孕期细颗粒物（fine particulate matter，

PM2.5）暴露与先天性心脏病的关联的研究相对较少，

在 2013 年［23］和 2014 年［30］的 meta 分 析 中 也 没 有 评

估 PM2.5 与先天性心脏病的关系。已有的几篇报道对

于 PM2.5 暴露与先天性心脏病亚型的结论也并不一致。
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Agay-Shay 等［7］研 究 发 现，PM2.5 暴 露 每 增 加 5 μg/m3

降低了动脉导管未闭发生的风险 ；Stingone 等［14］则

发现孕妇 PM2.5 暴露与左心发育不全综合征呈正相

关，而与房间隔缺损呈负相关（PM2.5 暴露风险指标 ：

90%/10% 分位数暴露）；Padula 等［31］也发现 PM2.5 暴

露与房间隔缺损、室间隔缺损均呈负相关（PM2.5 暴露

风险指标 ：最高 / 最低四分位数暴露）。Zhang 等［26］的

研究结果却显示 ：孕妇妊娠第 7~10 周 PM2.5 暴露每增

加 10 μg/m3 扩大了室间隔缺损发生的风险（OR 值变化

范围 1.1~1.7）。许多研究已经发现 PM10 与先天性心脏

病的亚型有关［22-24］。众所周知，细颗粒的空气动力学

直径比粗颗粒的空气动力学直径要小得多，与粗颗粒

相比，超细和细颗粒对死亡以及心血管和呼吸系统的

影响更大［32］。因此，PM2.5 对先天性心脏病的影响有待

进一步探讨研究。

5   问题与展望

目前研究主要存在以下几个问题 ：

（1）污染物暴露评估存在误差。目前研究主要用

到的污染物暴露评估方法为大气质量监测法和暴露

评估模型法。大气质量监测法对于邻近大气污染物监

测站的孕妇可以给出较精确的暴露评估，而较远者容

易出现较大的暴露误差。暴露评估模型法虽然可以模

拟每个孕妇居住地址对应点位的大气污染物暴露水

平，但是由于模型本身的局限以及孕妇的活动情况等

原因不可避免地干扰了污染物暴露的精准评估。最

终，高估或低估孕妇污染物暴露量均会影响评价结果

的准确性。

（2）细颗粒物与先天性心脏病发生的剂量-反应

关系的量化研究不足。目前研究多关注常见的污染物

与先天性心脏病分型的关系，虽然各研究暴露评估方

法、污染物暴露风险指标侧重不同，但初步结果表明

常见污染物暴露的增加扩大了新生儿患先天性心脏

病的风险。然而，有关颗粒物，尤其是细颗粒物对于

先天性心脏病发生风险的证据仍十分受限。关于细颗

粒暴露浓度与先天性心脏病发生的剂量-反应关系目

前报道较少，且少数取得的研究成果也难以进行比较。

（3）发展中国家大气污染与先天性心脏病发生关

系的量化研究目前很不成熟。总体上，目前大多数研

究主要集中在发达国家，然而发达国家可能具有较低

的污染水平和较窄的污染范围而影响最终的评价结

果。相反，对于污染浓度严重的发展中国家，关于污

染物暴露与先天性心脏病的研究还比较少。因此，在

非常高的污染水平下，大气污染与先天性心脏病的关

系仍不清楚。

基于目前大气污染物对于先天性心脏病评估研

究的现状和存在的问题，今后该领域的研究可从以下

几个方面开展 ：

（1）完善的暴露评估模型成为未来精准评估孕妇

污染物暴露水平的有效手段。目前该领域的污染物暴

露评估方法并没有考虑孕妇自身活动等行为，这也是

导致暴露评估出现误差的根本原因。未来暴露评估应

将孕妇个体行为纳入到暴露评估模型中，合理调整模

型参数，这样可以大大提高污染物暴露评估的精度。

（2）多污染物与先天性心脏病关系的机制研究。

孕妇污染物暴露种类并不是单一的，目前单污染物与

先天性心脏病的关系研究可能存在偏差。多污染物共

存下，哪种污染物对先天性心脏病影响更大，多污染

物的累积效应对于先天性心脏病的影响等问题亟待

解决。

（3）遗传与污染物的交互作用对先天性心脏病的

影响研究。先天性心脏病的研究除了受环境因素的影

响，还应考虑遗传因素的作用，尝试建立“遗传 - 污染

物”的交互作用对于先天性心脏病的发生效应，才能

更深入探索先天性心脏病的病因机制。

综上所述，大气污染对先天性心脏病的影响越来

越引起学者们的重视，目前研究对孕妇同一种污染物

暴露与先天性心脏病分型存在剂量 - 反应关系持有不

同的观点，因此仍需进一步深入探索。充分、客观地

评估大气污染对先天性心脏病的影响，对于预防先天

性心脏病、降低儿童死亡率以及提高出生人口素质具

有重要意义。
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【告知栏】

《 》杂志发表论文可直接使用的英文缩写名单

本刊发表论文可直接使用的英文缩写如下。

常用名词 ：ICR小鼠、SD大鼠、AIDS（获得性免疫缺陷综合征）、WHO（世界卫生组织）、HE

染色、SPF（无特定病原体）

培养基 ：RPMI-1640、DMEM/F12、DMEM、DEME、IMDM、MEM、OPTI

实验方法 ：ELISA、PCR、MTT、TUNEL、Bradford、Lowry

试剂 ：Tris、Tris-HCl、Triton X-100、EDTA、EDTA-2Na\EDTA-Na2、TBST、TBS、PBS、Annexin V、

Annexin V-FITC、RNase、DNase


