
 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2021, 38(3)308

www.jeom.org

空气污染与先天性小耳畸形关系的研究进展
于维君，张家雨，张铁凝，姜宇婷，王瀚苑，赵玉虹，吴琪俊

中国医科大学附属盛京医院临床流行病学教研室，辽宁  沈阳  110004

摘要 ：

先天性小耳畸形患病率在全球差异很大，为 0.83/ 万 ~17.4/ 万。原国家卫生部发布的《中
国出生缺陷防治报告（2012）》中指出，先天性小耳畸形发生率位列第 10 位，且存在逐年上
升的趋势，给患者带来了巨大的生理障碍、心理和经济负担。近年来，随着空气污染问题的
日趋严重，关注空气污染物对人群健康影响的研究也越来越多，部分研究将空气污染与耳
畸形之间联系在一起。在检索、查阅、整理和分析大量文献后，本文主要从先天性小耳畸形
的流行病学研究现状、空气污染和先天性小耳畸形关系以及其病因机制研究进展方面进行
综述，明确空气污染与先天性小耳畸形的关系，并探讨其病因线索，以期为先天性小耳畸形
病因学研究及制定预防措施提供依据。
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Abstract: 

The prevalence rate of congenital microtia varies greatly across the globe, ranging from 
0.83/10 000 to 17.4/10 000. According to the Report on the Prevention and Treatment of Birth 
Defects in China (2012) issued by the former Ministry of Health, congenital microtia ranks 10th in 
the incidence rate, and there is a rising trend year by year, which impose huge physical obstacles, 
as well as psychological and economic burdens on patients. In recent years, as the problem of air 
pollution becomes increasingly serious, more and more studies focus on the impact of air pollutants on 
population health, and some studies link air pollution with ear deformities. After searching, reading, 
sorting, and analyzing a large number of literature, we reviewed studies on the prevalence of congenital 
microtia, the relationship between air pollution and congenital microtia, and related etiological 
mechanism. We confirmed their relationship, and discussed the etiological clues, aiming to provide 
insights for the etiological study on congenital microtia and the formulation of preventive measures. 
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综述 
Review

自 2002 年 Ritz 等［1］首次发现了周围空气污染与新生儿畸形发生的关联之
后，国内外多项流行病学研究结果显示空气污染与先天畸形及其亚型之间存在
关联，如先天性心脏畸形、神经管畸形、肢体畸形和生殖系统异常等［2-7］。随着
研究的不断深入，部分研究将空气污染与耳畸形联系在一起。本文通过文献复
习，综述空气污染与先天性小耳畸形的关系，并探讨其病因线索，以期为先天
性小耳畸形病因学研究及制定预防措施提供依据。

1   先天性小耳畸形与空气污染研究概况
1.1   先天性小耳畸形概况

脊椎动物的耳朵分为外耳、中耳和内耳［8］。先天性小耳畸形可被定义为先
天性胚胎发育障碍所造成的，以外耳的长度和宽度均减小为特征的畸形，即耳廓
畸形。先天性小耳畸形是耳畸形的主要类型［9］，其临床表现主要为重度耳廓发育
不全、外耳道畸形和听力损害，有时甚至伴发身体其他系统的畸形，因而可分为
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单纯型小耳畸形和综合征型小耳畸形［10］。在所有先天
性小耳畸形的病例中，一半的病例是单纯型小耳畸形，
另一半则是合并其他畸形的综合征型小耳畸形，且其
他畸形中最常见的是颅面部畸形［9］。小耳畸形患病率
在全球差异很大，为 0.83/ 万 ~17.4/ 万［11］；且存在男性
易患和右侧耳朵患病频率更高的特点［12］。90% 先天性
小耳畸形患者是单侧耳畸形，且双侧比单侧耳畸形患
其他相关畸形或综合征型小耳畸形的风险更高［9］。由
原国家卫生部发布的《中国出生缺陷防治报告（2012）》
中指出，先天性小耳畸形的发生率位列第 10 位（2011

年 2.79/ 万，2010 年 3.09/ 万）［13］，且存在逐年上升的趋
势，给患者带来巨大的生理障碍、心理和经济负担。
1.2   空气污染概况

随着我国经济的迅猛发展和人口的日益扩大，能
源消耗和机动车辆不断增加，给中国城市的大气环境
带来沉重的负担。被污染的空气中存在大量的空气污
染物，空气中污染物的成分通常是个复杂的混合体。
一般将其分成颗粒物（particulate matter，PM）和气态
污染物两大类。其中 PM 按其空气动力学当量直径大
小又可被分为可吸入颗粒物 PM10（直径 <10 mm）、粗
颗粒物 PM10~2.5（直径 <10~2.5 mm）、细颗粒物 PM2.5（直
径 <2.5 mm）和超细颗粒物（ultrafine particles，UFPs）

（直径 <0.1 mm）等 ；气态污染物则包括 CO、NOx、SO2

和 O3 等。当前我国的空气污染主要表现为 ：SO2 污染
一直处在较高水平，机动车尾气污染物排放的总量也
在迅速增加，PM 浓度值在大城市中普遍超标，NOx 污
染亦呈现出加重的趋势［14］。由这些空气污染物产生的
空气污染问题日益突出，据世界卫生组织称，暴露于
室内外空气污染会导致诸如中风、心脏病、肺癌，慢
性阻塞性肺病和包括肺炎在内的呼吸道感染等疾病，
而这些疾病每年造成 700 万人过早死亡［15］。关于空气
污染与人类健康的研究持续近几十年，越来越多的研
究也表明孕妇妊娠期暴露于空气污染物会对母体、胎
儿和新生儿造成诸多不利影响，包括不孕不育、妊娠
期糖尿病、妊娠期高血压、胎膜早破、死胎、死产、宫
内发育迟缓、低出生体重、早产和先天畸形等［16-18］。

2   空气污染与先天性小耳畸形的关系
2.1   流行病学研究结果

国内外虽有多项流行病学研究结果显示空气污染
与先天畸形及其亚型之间存在关联［2-7］。但到目前为
止，只有 5 项流行病学研究探讨了空气污染与先天性

小耳畸形风险之间的关系，且结果并不一致。最早是
2009 年 Rankin 等［19］报道的在英国北部地区进行的基
于人群的病例对照研究，他们从英国国家空气质量信
息档案馆网站获得母亲住所 10 km 范围内所有环境空
气监测站测得的黑烟（black smoke，BS ；空气动力学直
径≤ 4 g·m-3 的颗粒物）和二氧化硫（SO2）的每日读数，
用来计算怀孕前三个月的总污染物暴露量的平均值，
再把暴露量的平均值作为对照和病例［先天畸形病例
均取自北部地区先天畸形调查（Northern Congenital 
Abnormality Survey，NorCAS）项目］的暴露评估值。暴
露窗口期之所以选择怀孕前三个月是因为他们认为
这是先天畸形最容易发生的时期。最后采用非条件
logistic 回归模型调整出生体重、婴儿性别和贫困情况
后发现，BS、SO2 暴露与眼、耳、面和颈畸形呈正向关
联［BS 每增加 1 000 g·m-3，OR=1.12，95% CI ：0.93~1.34 ；
以四分位数分组（分别以 Q1、Q2、Q3、Q4 表示从小
到 大 4 个 组 ），与 Q1 组 相 比，SO2 暴 露 的 Q4 组，其
OR=1.76，95% CI ：0.59~5.29］，但相关均无统计学意义。

2013 年 Vinikoor-Imler 等［20］报道在美国的北卡罗
纳州进行了一项队列研究，该研究采用分层贝叶斯模
型评估孕妇 3~8 周 PM2.5 和 O3 暴露水平，在调整了母亲
种族和年龄等混杂因素后，二项式回归模型分析发现
小耳 / 无耳畸形分别与 PM2.5 和 O3 的暴露呈正向关联

［PM2.5 每 增 加 4 g·m-3，OR=1.29，95% CI ：0.80~2.07 ；
O3 每 增 加 0.395 3 mg·m-3（19 ppb），OR=1.18，95% CI ：
0.67~2.09］，但由于病例数较少（n=44），可信区间较
宽且包括零，相关无统计学意义。据了解，这是首次
研究小耳 / 无耳与空气污染之间的联系。

同 年 Padula 等［21］报 道 了 在 加 利 福 尼 亚 州 的 圣
华金河谷进行了一项病例对照研究，在这之前，该
团队已经调查了交通相关的空气污染与特定的缺陷
类型如神经管缺陷、口面部裂、腹裂［22］和先天性心
脏病亚型［23］之间的关系。此次调查的目的是探索交
通相关的空气污染是否与加州圣华金河谷出现的其
他结构性异常有关。该研究采用反距离加权法评估
孕 妇 怀孕后前 2 个月 CO 和 NO2 暴露水平，在调整产
妇种族 / 民族、教育程度和维生素使用情况后，多变
量 logistic 回归分析发现 CO 与小耳 / 无耳畸形呈负相
关，与 0.162 5~0.487 5 mg·m-3（0.13~0.39 ppm）比较，在
0.900 0~1.712 5 mg·m-3（0.72~1.37 ppm）范围内，调整
OR=0.4，95% CI ：0.2~0.8 ；NO2 与小耳 / 无耳畸形呈正
相关，与 0.047 9~0.266 4 mg·m-3（2.40~13.36 ppb）相
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比，在 0.266 6~0.335 2 mg·m-3（13.37~16.81 ppb）范围内，
调 整 OR=1.9，95% CI ：1.1~3.3。这 是 继 Rankin 等［19］和
Vinikoor-Imler 等［20］之后首次发现空气污染与小耳 / 无
耳畸形呈负相关。

2017 年 Pedersena 等［24］报道了在丹麦进行了一项
基于丹麦国家出生队列儿童的研究，采用 AirGIS 扩散模
型评估孕妇孕早期 NO2 暴露水平，在调整了父母年龄
等混杂因素后，logistic 回归和广义估计方程（GEE）模
型分析发现 NO2 与耳、面部和颈部先天性畸形的 OR 增
加有关（每增加 10 g·m-3，OR=1.22，95% CI ：0.98~1.52），
但可信区间包括零，这和 Rankin 等［19］在英国北部进行
的唯一一项病例对照研究中评估黑烟（BS）和二氧化硫

（SO2）暴露以及 Vinikoor-Imler 等［20］在美国北卡罗纳州
进行的一项队列研究评估 PM2.5 和 O3 暴露结果相似。

最近一篇有关耳畸形的文献是来自董爽等［25］

针对辽宁省大气污染与出生缺陷相关性分析的描
述性研究，结果显示，辽宁省 2006—2015 年缺陷发
生 率 为 183.67/ 万，外 耳 畸 形 发 生 率 为 6.09/ 万，比
2011—2014 年北京市东城区小耳和无耳的总发生率

（6.44/ 万）［26］略低，比芬兰（4.34/ 万）［27］、美国夏威夷
（3.79/ 万）［28］、意大利（1.46/ 万）［29］都要高，缺陷顺位

前五位分别为先天性心脏病、唇腭裂、多指（趾）、脑积

水、外耳畸形。将污染物浓度以均值 ± 标准差表示，采
用 Spearmen 相关分析各污染物浓度与出生缺陷相关性
后发现，SO2（孕前 1 月、孕 4 月，分别 r=0.857、0.786）
与外耳畸形的发生具有相关性（均 P < 0.05）。尽管如此，
根据胚胎学基础，耳廓是在胚胎第 6 周即初具外形，母
亲孕 4 月处于严重的污染中是否会对耳廓后续发育产
生影响，所以本结论的正确性有待进一步研究。

妊娠期是非常敏感的时期，这种敏感是对包括空
气污染物在内的外界有毒有害等物质。先天畸形主要
发生在孕早期 3~8 周的器官形成期，所以精准的暴露
窗口期在引起畸形的类型方面至关重要，如耳部发育
窗口期一般为 5~8 周。需要注意的是以上 5 项流行病
学研究的暴露窗口期并不一致，分别是孕前 3 个月、
孕前 1 月、孕早期、孕后前 2 个月、孕 3~8 周和孕 4 月
不等。在这些暴露与结局呈正相关的关键期中，大部
分时期相比之下较为宽泛，可能是空气污染物对先天
性小耳畸形的影响存在累积效应。且空气污染物潜在
的暴露关键期还与空气污染物的类型有关，如 Padula

等［21］在加利福尼亚州的圣华金河谷进行的病例对照
研究中孕后前 2 个月暴露于较高浓度 NO2 与小耳 / 无
耳畸形呈正相关，而与 CO 呈负相关。空气污染与耳畸
形关系的主要研究项目内容见表 1。

表 1   空气污染与耳畸形关系的研究
Table 1   Studies on relationship between air pollution and ear anomalies

    第一作者，
    发表时间

地区，
国家

研究
设计 方法和模型 研究年份 病例

人数
对照人
数 / 队
列人数

疾病
类型 暴露因素，暴露时间 OR（95% CI） 调整的混杂因素

Rankin J，
2009［19］

北 部 地
区，英国

病例对
照研究

平均暴露水平 ；
非条件 logistic 回归

1985—1990 38 11 925 眼、耳、
面和颈
畸形

与 Q1 组比较 ：
SO2 Q2 组 ；孕前 3 个月

1.28（0.44~3.76） 出生体重、婴儿性
别和贫困

SO2 Q3 组 ；孕前 3 个月 1.64（0.56~4.83）
SO2 Q4 组 ；孕前 3 个月 1.76（0.59~5.29）

38 11 868 BS 每增加 1 000 mg·m-3 ；
孕前 3 个月

1.12（0.93~1.34）

Vinikoor-Imler L C，
2013［20］

北 卡 罗
来纳州，
美国

队列研
究

分层贝叶斯模型 ；
二项式回归模型

2003—2005 44 322 969 小耳 /
无耳

PM2.5 每增加 4 mg·m-3 ；
孕 3~8 周

1.29（0.80~2.07） 母 亲 种 族（ 指 标 ）、
母亲年龄和城乡连
续体代码类别

O3 每增加 0.395 3 mg·m-3 ；
孕 3~8 周

1.18（0.67~2.09）

Padula A M，
2013［21］

加 利 福
尼亚州，
美国

病例对
照研究

反距离加权法 ；
多变量 logistic 回归

1997—2006 10 624 小耳 /
无耳

与 0.162 5~0.487 5 mg·m-3 比较 ：
CO 0.900 0~1.712 5 mg·m-3 ；
孕后前 2 个月

0.4（0.2~0.8）* 产妇种族 / 民族、教
育程度和维生素使
用情况

41 814 与 0.047 9~0.266 4 mg·m-3 比较 ：
NO2 0.266 6~0.335 2 mg·m-3 ；
孕后前 2 个月

1.9（1.1~3.3）*

Pedersena M，
2017［24］

丹麦 队列研
究

AirGIS 扩 散 模 型 ；
logistic 回归和广义
估计方程（GEE）方
法模型

1997—2002 115 84 218 耳、 面
和颈畸
形

NO2 每增加 10 mg·m-3 ；
孕早期

1.22（0.98~1.52） 父母年龄、母亲吸
烟、母亲饮酒、母亲
受教育程度和可支
配收入

董爽，
2019［25］

辽宁省，
中国

描述性
研究

Spearmen 相 关 性
分析

2006—2015 2 019 58 744 外耳畸
形

SO2 第一季度
（0.075±0.030）mg·m-3 ；

孕前1月、孕 4 月

0.857# 无

SO2 第四季度
（0.056±0.031）mg·m-3 ；

孕前1月、孕 4 月

0.786#

［注］* ：调整的 OR 值 ；# ：相关系数 r。
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2.2   动物实验研究结果
有限的几项动物实验研究结果似乎也证实了小耳/

无耳畸形与空气污染之间的关联，包括 ：① 2017 年
Calderón-Garcidueñas 等［30］报道的动物实验研究表明
健康幼犬暴露于超标的细颗粒物（PM2.5）和臭氧与其
听性脑干畸形和异常听性脑干诱发电位有关，需要注
意的是，早在 2011 年他们报道的在墨西哥城进行的
一项研究已经表明暴露于严重的空气污染和听觉通
路的神经功能障碍之间存在关联［31］，那时他们的动
物实验研究正在进行。②斑马鱼在形态上与人内耳系
统中的毛细胞相似，因而斑马鱼被广泛用于评估耳毒
性。最新的一项研究是 2019 年 Rhee 等［32］利用斑马鱼
模型评估 PM2.5 暴露对毛细胞的损伤和发育毒性情况。
他们在 PM2.5 暴露后观察到显著的毛细胞损伤，同时
在较长时间暴露后这种损伤存在剂量依赖性并且更
为严重。③ Yadav 等［33］进行小鼠体内实验结果显示，
当颗粒物存在时，小鼠鼻咽部的肺炎球菌定植数量增
加，并扩散到肺部和中耳，引起肺和中耳部位发生病
理改变。

3   病因机制研究现况
多数学者认为由遗传因素引起的出生缺陷占

20%~30%，而由环境因素引起的占 5%~10% 左右，其
余多为遗传因素和环境因素共同作用的结果［14］。先
天性小耳畸形作为先天畸形亚型中的一种，其发病原
因与机制尚未完全清楚，但与先天畸形一样更多被认
为其患病是遗传与环境因素共同作用的结果，而不是
单 一 因 素 导 致。自 1978 年 Guizar‐Vázquez 等［34］首 次
报道母子二人同患单侧小耳畸形伴耳道闭锁系常染
色体显性遗传以来，由遗传所造成的先天性小耳畸形
及其相关畸形被相继发现。例如，单卵双胞胎与异卵
双胞胎先天性小耳畸形的一致性不同，分别为 38.5%

和 4.5%［35］；家族聚集性先天性小耳畸形的发生率为
2.9%~33.3%［36］；鼠动物模型表明，特定基因的突变
会导致小耳畸形［8］。来自近期流行病学综述表明，母
亲孕期暴露于工业生产场所、矿山、垃圾填埋场和焚
烧炉等场所［37］以及母亲文化程度低、室内装修暴露、
被动吸烟频率高和父亲职业环境中重金属暴露等［10］，
都可能造成先天性畸形。此外，学者们较一致地认为，
出生低体重、母体高产次、母亲急性疾病、母体胰岛
素依赖型糖尿病和母体用药、多胎、高生育年龄、教
育程度低等是耳畸形的高危因素［29，38］。目前，关于

空气污染导致先天性小耳畸形患病机制的研究甚少。
主要为 ：耳廓是由胚胎期 5~8 周第一、二鳃弓发育而
来［39］，故被普遍认为是先天性小耳畸形病理发生的
共同作用位点，包括空气污染在内的各种危险因素背
后的影响机理，可能都是通过颅神经嵴细胞的迁移异
常导致该先天性畸形发生［40］。候选基因和表观基因
组关联研究提供的证据进一步表明，孕期暴露在空气
污染物中可以导致新生儿脐带血和胎盘中甲基化的
位点特异性变化，特别是涉及细胞对氧化应激、线粒
体功能、炎症、生长和早期生命发育的反应的基因［41］。
Sox4 基因是胚胎发育过程中神经嵴细胞分化和发育
的重要调控基因［42］。因此，空气污染可能导致 Sox4 基
因甲基化异常进而影响神经嵴细胞分化和发育甚至
迁移异常，最终导致耳等多器官畸形的发生。

4   总结和展望
综合以上流行病学研究结果，在纳入的 2 篇队

列研究、2 篇病例对照研究结果显示孕期暴露于 BS、
SO2、PM2.5、O3 和 NO2 与耳畸形呈正相关，但大部分研
究结果没有统计学意义，甚至有一篇病例对照研究还
得出了 CO 与小耳 / 无耳畸形呈显著性负相关的结论。
描述性研究结果提示 SO2 与外耳畸形的发生具有相关
性。尽管遗传学、表观遗传学、胚胎学和动物实验学
等学科提供的证据似乎可以确定孕妇孕期暴露在空
气污染环境中能够导致先天性小耳畸形的发生，但流
行病学研究方面的证据仍然有限且存在争议。因此，
在下一步工作中，我们不仅要提供更多的流行病学研
究证据印证我们已经发现的这些关联，更要探索致畸
敏感期间（3~8 周）空气污染与先天性小耳畸形之间
的关联。与此同时，更严密的设计、更大的样本量、更
准确的暴露评估和混杂因素的调整等是研究结果准
确性的重要保证。
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