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摘要 ：

[ 背景 ]　全氟化合物（PFASs）是一类新型持久性有机污染物。孕妇血液和羊水中均可检出该
类物质，提示子代胎儿期即可暴露于 PFASs。而目前关于孕期 PFASs 暴露对子代神经行为发
育作用的人群流行病学研究结果不一致。

[ 目的 ]　探讨妊娠期 PFASs 暴露与婴儿神经行为发育之间的关联。

[ 方法 ]　基于 2012 年 4—12 月在上海闵行区妇幼保健院建立的闵行出生队列，本研究纳入
646 对母婴。使用高效液相色谱 - 串联质谱法测定孕妇（孕 12—16 周）血浆中 11 种 PFASs 质
量浓度（后称为浓度），包括全氟己烷磺酸（PFHxS）、全氟辛烷磺酸（PFOS）、全氟辛酸（PFOA）、
全氟壬酸（PFNA）、全氟癸酸（PFDA）、全氟十一烷酸（PFUdA）、全氟十二烷酸（PFDoA）、全
氟十三烷酸（PFTrDA）、全氟十四烷酸（PFTeDA）、全氟十六烷酸（PFHxDA）和全氟癸烷磺酸

（PFDS）。当婴儿 6 月龄时，通过家访向父母或其他看护人员询问完成年龄与发育进程问卷
（ASQ-3）以评估其神经行为发育状况。采用稳健的泊松回归模型分析母亲妊娠期 PFASs 暴露

与婴儿 6 月龄 ASQ-3 的每个能区发育问题 / 延迟之间的关联。

[ 结果 ]　646 例孕妇体内 8 种 PFASs 检出率超过 85%。PFOA 和 PFOS 的浓度最高，中位数浓度
分别为 19.76 μg·L-1 和 10.67 μg·L-1。母亲孕期血浆 PFOS、PFSA（包括 PFHxS 和 PFOS）和 ∑PFASs

的浓度（经自然对数转换后）与婴儿精细动作能区发育问题 / 延迟的发生风险呈正相关，调
整后相对危险度（aRR）及其 95% 可信区间（95% CI）分别为 1.60（1.03~2.48）、1.90（1.19~3.04）
和 2.11（1.16~3.83）。性别分层后发现母亲血浆 PFOS、PFSA 和 ∑PFASs 浓度越高，女婴精细
动作和解决问题能区发育问题 / 延迟的发生风险越高 ：精细动作能区，aRRPFOS（95% CI）为
2.89（1.50~5.58），aRRPFSA（95% CI）为 4.10（2.00~8.40），aRR∑PFASs （95% CI）为 3.37（1.37~8.30）；
解 决 问 题 能 区，aRRPFOS（95% CI）为 1.82（1.06~3.13），aRRPFSA（95% CI）为 2.22（1.17~4.23），
aRR∑PFASs（95% CI）为 2.25（1.07~4.73）。男婴中未发现 PFASs 浓度与各能区发育问题 / 延迟风
险存在关联。

[ 结论 ]　母亲妊娠期 PFASs 暴露可能会增加 6 月龄女婴精细动作和解决问题能区发育问题 / 延
迟的发生风险。
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Abstract: 

[Background] Perfluoroalkyl substances (PFASs) are persistent pollutants. These substances 
can be detected in pregnant women’s blood and amniotic fluid, suggesting that offspring are 
exposed to PFASs during the fetal period. The associations between maternal PFASs exposure 
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and neurobehavioral development in children are inconclusive.

[Objective] To examine the associations between maternal PFASs exposure during pregnancy and neurobehavioral development in infants. 

[Methods] A total of 646 mother-infant pairs were included in the present study, based on the Shanghai-Minhang Birth Cohort 
Study which was conducted between April and December 2012 at the Maternal and Child Health Hospital of Minhang District 
in Shanghai. Eleven PFASs in pregnant women’s blood (gestational 12-16 weeks), including perfluorohexane sulfonate (PFHxS), 
perfluorooctane sulfonate (PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorononanoic acid (PFNA), perfluorodecanoic acid (PFDA), 
perfluoroundecanoic acid (PFUdA), perfluorododecanoic acid (PFDoA), perfluorotridecanoic acid (PFTrDA), perfluorotetradecanoic acid 
(PFTeDA), perfluorohexadecanoic acid (PFHxDA), and perfluorodecane sulfonate (PFDS), were quantified by high performance liquid 
chromatography coupled with tandem mass spectrometry. When the infants turned 6 months old, their parents or other caregivers were 
asked to complete the Ages and Stages Questionnaires (ASQ-3) to assess neurobehavioral development of their children at a home visit. 
Poisson regression model with robust variance estimates was used to examine the associations between maternal PFASs concentrations 
and each developmental problems/delay subscale of the ASQ-3. 

[Results] The positive rates of eight PFASs in the 646 pregnant women exceeded 85%. The highest concentration was found in PFOA and 
followed by PFOS, with the median concentrations of 19.76 μg·L-1 and 10.67 μg·L-1, respectively. Concentrations of PFOS, PFSA (PFHxS 
and PFOS), and ∑PFASs (after natural log transformation) tended to be positively associated with developmental problems/delay in the 
fine motor subscale (per natural log unit increase: aRRPFOS=1.60, 95% CI: 1.03-2.48; aRRPFSA=1.90, 95% CI: 1.19-3.04; aRR∑PFASs=2.11, 95% CI: 
1.16-3.83). The infants’ sex stratified analysis results showed that in the 6-month-old girls stratum, the positive associations between the 
concentrations of PFOS, PFSA, and ∑PFASs and the risk of developmental problems/delay in the fine motor and problem-solving subscales 
were statistically significant: aRRPFOS (95% CI) was 2.89 (1.50-5.58), aRRPFSA (95% CI) was 4.10 (2.00-8.40), and aRR∑PFASs (95% CI) was 3.37 
(1.37-8.30) for the fine motor subscale; aRRPFOS (95% CI) was 1.82 (1.06-3.13), aRRPFSA (95% CI) was 2.22 (1.17-4.23), and aRR∑PFASs (95% CI) was 
2.25 (1.07-4.73) for the problem-solving subscale. No statistically significant associations were found in the 6-month-old boys stratum. 

[Conclusion] Maternal exposure to PFASs during pregnancy tends to increase the risk of developmental problems/delay in the fine motor 
and problem-solving subscales in 6-month-old girls.

Keywords: perfluoroalkyl substances; prenatal exposure; infant; neurobehavioral development; cohort study

全 氟 化 合 物（perfluoroalkyl substances，PFASs）是
一类主要由碳原子与氟原子组成的化合物，具有疏
水、疏油等性质，被大量生产并广泛应用于工业与
日常生活中，如纺织品、皮革制品、地毯、家用洗涤
剂、纸制食品包装材料和不粘锅涂层。PFASs 具有高稳
定性、环境持久性、明显的生物富集和生物链累积效
应，在环境和生物体内很难被降解。环境中可检出的
PFASs 近 20 种，其中应用最为广泛并最受关注的是全
氟辛酸（perfluorooctanoic acid，PFOA）和全氟辛烷磺酸

（perfluorooctane sulfonate，PFOS），PFOS 在 2009 年 5 月
被《斯德哥尔摩公约》正式列为“持久性有机污染物”［1］。

PFASs 在全世界范围内的人体血液样品中均有
检出［2-4］，其在人体血液中的半衰期较长，如 PFOS 长
达 5.4 年，全氟己烷磺酸（perfluorohexane sulfonate，
PFHxS）长达 8.5 年［5］。除人体血液外，羊水和脐血中
也均可检出 PFASs［6-7］，提示子代在胎儿期即可暴露
于 PFASs。动物研究显示宫内或生命早期暴露于低
剂量 PFASs 可引发不可逆的神经毒性效应并持续到
成年期［8-9］。现有的前瞻性队列研究主要探索了孕期
PFASs 暴露与子代神经运动发育［10］、认知能力［11］、执
行功能［12］、脑瘫［13］、儿童孤独症和注意缺陷多动障
碍（attention deficit/hyperactivity disorder，ADHD）［10-14］

等神经发育结局之间的关联，但未得出一致结论。而

且以往研究大多关注孕妇 PFOS 和 PFOA 暴露与儿童神
经发育之间的关联，缺少其他种类的 PFASs 暴露与子代
神经发育关联的研究。本研究基于上海闵行出生队列，
探讨孕期 11 种 PFASs 暴露对婴儿神经行为发育的影响。

1   对象与方法
1.1   研究对象

本研究的对象来自 2012 年 4—12 月在上海市闵
行区妇幼保健院建立的闵行出生队列。该队列以孕
12—16 周的孕妇为研究对象。纳入标准 ：①有上海市
户籍或上海市居住证 ；②无重大慢性病史 ；③愿意在
孕中期（12—16 周）和孕晚期（32—36 周）分别接受问
卷调查，提供尿样和血样，同意分娩时采集脐血及其
新生儿出生后定期接受上门随访 ；④拟在闵行区妇幼
保健院分娩。该队列共纳入 1 292 名孕妇，采用结构式
问卷进行调查，收集孕妇及其配偶的一般人口学特征

（如年龄、受教育程度、身高、体重等），配偶吸烟、饮
酒习惯，孕妇既往生育史、疾病史和被动吸烟等信息 ；
同时，981 名孕妇在被纳入研究时提供了空腹外周静
脉血样，其中 423 名孕妇提供孕中、晚期尿样、血样。
除去流产、死产、双胎及转院分娩的研究对象，共获
得 1 225 名单胎活产儿。在婴儿 6 月龄时进行入户随
访，获得 820 名儿童的发育测量信息。本研究最终纳
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入 646 对母婴。该研究通过上海市计划生育科学研究
所伦理委员会的批准（2013-5），所有的研究对象均签
署了知情同意书。
1.2   研究方法
1.2.1   孕妇血浆 PFASs 浓度测定   采集孕妇孕 12—16

周空腹外周静脉血样（采集时间为 7:00—9:00），离心
后将样本送至实验室于 -80℃冰箱保存。所有研究对
象的血浆均由湖北省疾病预防控制中心二噁英参比
实验室检测，参照 Liu 等［15］使用的高效液相色谱 - 串
联质谱法测定 11 种 PFASs 的质量浓度（后称为浓度），
包 括 全 氟 癸 烷 磺 酸（perfluorodecane sulfonate，
PFDS）和 PFHxS 在 内 的 2 种 短 链 PFASs，以 及 PFOS、
PFOA、全 氟 壬 酸（perfluorononanoic acid，PFNA）、
全 氟 癸 酸（perfluorodecanoic acid，PFDA）、全氟十一
烷 酸（perfluoroundecanoic acid，PFUdA）、全 氟 十 二
烷酸（perfluorododecanoic acid，PFDoA）、全氟十三烷
酸（perfluorotridecanoic acid，PFTrDA）、全氟十四烷酸

（perfluorotetradecanoic acid，PFTeDA）和全氟十六烷
酸（perfluorohexadecanoic acid，PFHxDA）在 内 的 9 种
长链 PFASs。实验室检测人员使用离子对萃取法进行
血浆样品 PFASs 的提取，并通过同位素内标法进行定
量分析。对每批样品使用超纯水进行程序空白分析，
检测到的目标化学物浓度应至少为空白样本浓度的
3 倍，并通过减去本研究中的空白样本浓度来校正检
测物浓度。PFASs 回收率为 71.5%~112.3%。每种分析
物均绘制 0.02~20.00 μg·L-1 的五点校准曲线，且校准
曲线在浓度范围内呈线性，所有化合物的相关系数均
≥ 0.99。PFASs 的 检 测 限（limits of detection，LOD）定
义为信噪比（signal-to-noise，S/N）等于或大于 3 的浓
度，范围为 0.01~0.02 μg·L-1。关于样品制备方法、质量
控制和检测限等的详细信息见 Tian 等［16］的研究。检
测人员不了解研究对象的基本特征等信息。
1.2.2   婴儿神经行为发育评估   采用年龄与发育进程
问卷（Ages and Stages Questionnaires-the Third Edition，
ASQ-3）评 估 婴 儿 6 月 龄 时 的 发 育 状 况。ASQ-3 包 含
21 份问卷，可评估 1~60 月龄儿童的神经心理发育情
况，其中 6 月龄问卷包含 30 个项目，涵盖 5 个发育能
区 ：沟通、粗大动作、精细动作、解决问题和个人 -

社会。ASQ-3 的简体中文版具有良好的内部一致性
（Cronbach’s α 为 0.80）、高重测信度（相关系数为 0.8）

和高有效性（灵敏度为 87.50%、特异度为 84.48%）［17］。
在随访时，向父母或其他看护人员询问孩子是否具有

所描述的行为并评估其发生程度，评分标准为 ：是 =10

分、有时是 =5 分和否 =0 分。ASQ-3 的中文版以各能区
得分低于标准化均值 2 个标准差为发育异常。但是本
研究中得分低于标准化均值 2 个标准差的儿童极少，
因而本研究以研究对象能区得分的第 10 百分位数为
界值，将低于该值的婴儿归类为具有发育问题 / 延迟
的潜在风险。
1.3   统计学分析

采 用 SAS 9.4 进 行 统 计 分 析。首 先 描 述 纳 入 人
群和排除人群的人口学特征，采用成组设计资料的
Student-t 检验或 χ2 检验比较两者之间的差异性。通
过几何均数、几何均数标准差和百分位数描述母体
血浆中 PFASs 浓度分布，并以自然常数为底进行对
数转换，低于 LOD 的值以 LOD/ 替代。对检出率超
过 80% 的 PFASs 进一步统计分析，并根据 PFASs 酸性
基 团 种 类，将 磺 酸 类 PFASs（PFHxS 和 PFOS）之 和 记
为 PFSA，羧 酸 类 PFASs（PFOA、PFNA、PFDA、PFUdA、
PFDoA 和 PFTrDA）之 和 记 为 PFCA，PFSA 和 PFCA 合 记
为 ∑PFASs。运用稳健的泊松回归分析模型，将对数
转换后的 PFASs 作为连续性变量放入模型，估计每
种 PFASs 与 ASQ-3 每个发育能区之间关联的相对危
险度（relative risk，RR）和相应的 95% 置信区间（95%  

confidence interval，95% CI）。基于先前关于儿童早期
发育潜在决定因素的文献［18］和本研究中的可用数据，
确定潜在的混杂因素为母亲怀孕年龄、孕前体重指数

（body mass index，BMI）、母亲受教育程度（初中及以
下、高中、大专及以上）、父亲年龄、父亲受教育程度

（初中及以下、高中、大专及以上）、父亲吸烟饮酒情
况（是、否）、月人均家庭收入（<4 000、4 000~8 000、
>8 000 元）、孕前 3 个月被动吸烟者（是、否）、住所
近两年装修（是、否）、孕前叶酸补充（每天一次规律
服用 ：是、否）、孕期维生素补充（是、否）、产次（初
产、经产）、孕周和婴儿性别（男孩、女孩）作为协变
量放入模型中。考虑到子代性别可能具有效应修饰作
用，在稳健的泊松回归模型中引入 PFASs 与婴儿性别
的交互作用项，以评估潜在的交互效应。由于交互作
用项显示出统计学意义，所以根据婴儿性别进行分层
分析。由于母亲孕期抑郁情况可能会对子代神经行为
发育产生影响，因而将母亲抑郁情况作为调整因素纳
入稳健泊松回归模型中进行敏感性分析。采用国际通
用的抑郁自评量表（Center for Epidemiologic Studies-

Depression，CES-D）对母亲孕期抑郁情况进行评定，评



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2020, 37(6) 533

www.jeom.org

分小于 16 分判定为无明显抑郁症状。母乳喂养会影
响子代出生后的 PFASs 暴露水平，因此调整母乳喂养
时间进行敏感性分析。另外，将 PFASs 浓度按照其三
分位数分组作为分类变量放入模型，重复上述步骤分
析。检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   研究人群的基本特征

本 研 究 共 纳 入 646 对 母 婴。母 亲 怀 孕 年 龄 为
（27.9±3.4）岁，孕前 BMI 为（20.5±2.5）kg·m-2，父亲年

龄为（29.9±4.4）岁。近 80% 的母亲或父亲受教育程度
为大专及以上，20.7% 的家庭人均月收入小于 4 000

元。在生活习惯和行为方式方面，41.1% 的母亲在此
次怀孕前 3 个月之内有过被动吸烟，近 30% 的母亲报
告在此次怀孕前 3 个月内配偶存在吸烟行为或饮酒行
为。关于妊娠相关状况，88.1% 的母亲为初产妇，本
次分娩孕周平均为（39.4±1.5）周。婴儿出生体重平均
为（3 433.3±511.3）g，其中 55.9% 为男孩。与排除人群

（n=579）相比，纳入人群中母亲为初产妇的比例和父
亲教育程度为大专及以上的比例较高（χ2=12.36，P < 

0.001 ；χ2=7.16，P=0.028），孕前 3 个月父亲吸烟的比
例较低（χ2=9.33，P=0.002），其他特征在两组中分布均
衡。见表 1。

表 1   2012 年闵行出生队列纳入人群和排除人群的
基本特征比较

Table 1   Demographic characteristics of included and excluded 
pairs of Shanghai-Minhang Birth Cohort Study in 2012

变量
Variable

纳入人群
（n=646）

Included pairs

排除人群
（n=579）

Excluded pairs
t/χ2 P

母亲怀孕年龄 / 岁（x±s）
Mother’s age at baseline/years (x±s)

27.9±3.4 27.8±3.4 -0.36 0.721

母亲孕前 BMI/kg·m-2（x±s）
Mother’s BMI before pregnancy/kg·m-2 (x±s)

20.5±2.5 20.5±2.3 -0.48 0.635

父亲年龄 / 岁（x±s）
Father’s age/years (x±s)

29.9±4.4 30.0±4.6 0.59 0.557

儿童出生体重 /g（x±s）
Child’s weight at birth/g (x±s)

3 433.3±511.3 3 410.7±441.3 -0.81 0.417

孕周 / 周（x±s）
Gestational age/weeks (x±s)

39.4±1.5 39.3±1.6 -1.19 0.233

家庭人均月收入 / 元［n（%）］
Family monthly income per
capita/yuan [n (%)]

1.94 0.379

<4 000 133（20.7） 120（21.2）
4 000~8 000 271（42.2） 218（38.4）
>8 000 238（37.1） 229（40.4）

母亲受教育程度［n（%）］
Mother’s education level [n (%)]

3.91 0.141

初中及以下（Middle school and below） 55（8.5） 64（11.1）
高中（High school） 86（13.3） 89（15.4）
大专及以上（College and above） 505（78.2） 424（73.5）

变量
Variable

纳入人群
（n=646）

Included pairs

排除人群
（n=579）

Excluded pairs
t/χ2 P

父亲受教育程度［n（%）］
Father’s education level [n (%)]

7.16 0.028

初中及以下（Middle school and below） 35（5.4） 50（8.7）
高中（High school） 95（14.8） 100（17.3）
大专及以上（College and above） 514（79.8） 427（74.0）

孕前 3个月父亲吸烟［n（%）］
Father’s cigarette smoking in the first 
trimester [n (%)]

9.33 0.002

是（Yes） 194（30.2） 222（38.5）
否（No） 449（69.8） 355（61.5）

孕前 3个月父亲饮酒［n（%）］
Father’s alcohol consumption in the first 
trimester [n (%)]

0.28 0.598

是（Yes） 203（31.6） 190（33.0）
否（No） 440（68.4） 386（67.0）

孕前 3个月被动吸烟［n（%）］
Passive smoking exposure in the first 
trimester [n (%)]

0.27 0.604

是（Yes） 265（41.1） 229（39.7）
否（No） 379（58.9） 348（60.3）

产次（Parity）［n（%）］ 12.36 <0.001

初产妇（Nulliparous） 569（88.1） 468（80.8）
经产妇（Multiparous） 77（11.9） 111（19.2）

婴儿性别（Infant's sex）［n（%）］ 0.93 0.334

男（Boy） 361（55.9） 306（53.1）
女（Girl） 285（44.1） 270（46.9）

母亲孕期抑郁［n（%）］
Mother’s antenatal depression [n (%)]

0.01 0.935

是（Yes） 126（19.5） 114（19.7）
否（No） 520（80.5） 465（80.3）

母乳喂养时间 / 月［n（%）］
Breastfeeding time/months [n (%)]

0.24 0.626

0~4 95（15.4） 51（16.7）
>4 521（84.6） 255（83.3）

［注］以下项目存在缺失数据 ：纳入人群的家庭人均月收入、父亲受教
育程度、孕前 3 个月父亲吸烟、孕前 3 个月父亲饮酒、孕前 3 个月
被动吸烟、母乳喂养时间，以及排除人群的家庭人均月收入、母
亲受教育程度、父亲受教育程度、孕前 3 个月父亲吸烟、孕前 3 个
月父亲饮酒、孕前 3 个月被动吸烟、婴儿性别、母乳喂养时间。连
续性变量采用成组设计资料的 Student-t 检验，分类变量采用 χ2 检
验进行差异性检验。

［Note］Missing data in the following items: for the included pairs, 

family monthly income per capita, father’s education level, 

father’s cigarette smoking in the first trimester, father’s alcohol 

consumption in the first trimester, passive smoking exposure 

in the first trimester, and breastfeeding time; for the excluded 

pairs, family monthly income per capita, mother’s education 

level, father’s education level, father’s cigarette smoking in the 

first trimester, father’s alcohol consumption in the first trimester, 

passive smoking exposure in the first trimester, infant’s sex, 

and breastfeeding time. Continuous variables are analyzed by 

Student-t test，and categorical variables are analyzed by χ2 test.

2.2   母亲妊娠期血浆 PFASs 浓度
在母亲血浆中共检测了 11 种 PFASs，其中 PFHxS、

PFOS、PFOA、PFNA、PFDA、PFUdA、PFDoA 和 PFTrDA

的 检 出 率 均 超 过 85%，而 PFTeDA、PFHxDA 和 PFDS

的检 出 率 较 低，分 别 为 28.79%、26.16% 和 37.15%。

续表 1 
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PFOA 的中位数浓度最高（19.76 μg·L-1），其次为 PFOS

（10.67 μg·L-1），PFHxS、PFDA、PFNA、PFUdA、PFDoA 和
PFTrDA 的中位数浓度较低，范围为 0.11~2.74 μg·L-1。
见表 2。

表 2   2012 年闵行出生队列母亲妊娠期血浆 PFASs 检出率及浓度（n=646）
Table 2   Positive rates and concentrations of plasma PFASs of mothers during pregnancy in 2012 (n=646)

全氟化合物
PFASs

LOD/μg·L-1 检出人数
Positive mothers

检出率 /%
Positive rate/%

检出水平（GM±SD）/μg·L-1

Concentration (GM±SD)/μg·L-1 P5/μg·L-1 P25/μg·L-1 P50/μg·L-1 P75/μg·L-1 P95/μg·L-1

全氟己烷磺酸（PFHxS） 0.015 646 100.00 2.71±1.55 1.33 2.08 2.74 3.50 5.69

全氟辛烷磺酸（PFOS） 0.02 646 100.00 10.68±1.75 4.08 7.51 10.67 15.53 24.96

全氟辛酸（PFOA） 0.01 646 100.00 19.74±1.57 9.15 15.18 19.76 26.90 39.27

全氟壬酸（PFNA） 0.02 646 100.00 1.77±1.67 0.75 1.29 1.76 2.51 4.05

全氟癸酸（PFDA） 0.01 646 100.00 2.04±1.95 0.70 1.33 2.04 3.28 5.91

全氟十一烷酸（PFUdA） 0.01 646 100.00 1.53±1.98 0.50 0.94 1.52 2.54 4.32

全氟十二烷酸（PFDoA） 0.015 586 90.71 0.10±2.82 <LOD 0.06 0.12 0.21 0.38

全氟十三烷酸（PFTrDA） 0.02 560 86.69 0.09±2.87 <LOD 0.05 0.11 0.18 0.35

全氟十四烷酸（PFTeDA） 0.02 186 28.79 — <LOD <LOD <LOD 0.03 0.14

全氟十六烷酸（PFHxDA） 0.02 169 26.16 — <LOD <LOD <LOD 0.02 0.25

全氟癸烷磺酸（PFDS） 0.01 240 37.15 — <LOD <LOD <LOD 0.02 0.05

［注］― ：PFTeDA、PFHxDA 和 PFDS 的检出率低于 50%，未计算其几何均数。LOD ：检出限。
［Note］―: The positive rates of PFTeDA，PFHxDA, and PFDS are lower than 50%, and the geometric means are not calculated. LOD: Limits of detection.

表 3   闵行出生队列 6 月龄婴儿 ASQ-3 评分及神经行为发育问题 / 延迟率（n=646）
Table 3   ASQ scores and developmental problems/delay of 6-month-old infants in 2013 (n=646)

ASQ 能区
ASQ Domain

得分
［P50（P25，P75）］

Score

合计（Total） 男婴（Boy）（n=361） 女婴（Girl）（n=285）

χ2 P

发育问题 / 延迟
例数

Number of 
infants with 

developmental 
problems/delay 

发育问题 / 延迟
率 /%

Rate of 
developmental 
problems/delay

发育问题 / 延迟
例数

Number of 
infants with 

developmental 
problems/delay

发育问题 / 延迟
率 /%

Rate of 
developmental 
problems/delay

发育问题 / 延迟
例数

Number of 
infants with 

developmental 
problems/delay

发育问题 / 延迟
率 /%

Rate of 
developmental 
problems/delay

沟通（Communication） 50（45，55） 105 16.25 53 14.68 52 18.25 1.49 0.223

粗大动作（Gross motor） 40（35，45） 68 10.54 37 10.28 31 10.88 0.06 0.806

精细动作（Fine motor） 60（50，60） 74 11.49 38 10.56 36 12.59 0.70 0.402

解决问题（Problem solving） 50（45，60） 74 11.46 36 9.97 38 13.33 1.77 0.183

个人 - 社会（Personal-social） 45（35，55） 88 13.62 51 14.13 37 12.98 0.18 0.673

2.3   6 月龄婴儿 ASQ-3 评分
在 6 月龄婴儿中，不同能区发育问题 / 延迟的婴

儿比例为 10.54%~16.25%，其中沟通能区的发育问题 /

延迟率最高，粗大动作能区的发育问题 / 延迟率最低。
经卡方检验，发现每个能区男婴和女婴发育问题 / 延
迟率的差异均无统计学意义。见表 3。

2.4   母亲妊娠期血浆 PFASs 浓度和婴儿 ASQ-3 评分
的关联

调 整 潜 在 的 混 杂 因 素 后，PFOS、PFSA 和 ∑PFASs

浓度以自然常数为底进行对数转换后，与婴儿精细动
作能区发育问题 / 延迟发生风险的关联呈正相关，其
对数转换后的浓度每增加一个单位，调整后 RR（95% 

CI）分别为 1.60（1.03~2.48）、1.90（1.19~3.04）和 2.11

（1.16~3.83）。未观察到母亲 PFASs 浓度与婴儿其他能
区发育问题 / 延迟的关联有统计学意义。见表 4。

按照性别进行分层分析，结果显示，在 6 月龄女
婴中（见图 1），母亲血浆 PFOS、PFSA 和 ∑PFASs 浓度越
高，精细动作和解决问题能区发育问题 / 延迟的发生
风险越高，精细动作能区 ：调整后 RR（95% CI）分别为

2.89（1.50~5.58）、4.10（2.00~8.40）和 3.37（1.37~8.30）；
解 决 问 题 能 区 ：调 整 后 RR（95% CI）分 别 为 1.82

（1.06~3.13）、2.22（1.17~4.23）和 2.25（1.07~4.73）。而
在沟通、粗大动作和个人 - 社会能区发育问题 / 延迟
中未发现 PFASs 浓度和婴儿 ASQ-3 评分有统计学意义
的关联。在 6 月龄男婴中（见图 2），未发现 PFASs 浓度
与各能区的发育问题 / 延迟风险存在有统计学意义的
关联。

将 PFASs 浓度三分位数作为分类变量放入模型重
复上述分析，以及调整母亲抑郁情况和母乳喂养时间
进行敏感性分析后，结果与主分析结果相似（正文未
显示，见补充材料 www.jeom.org/article/cn/10.13213/

j.cnki.jeom.2020.19885）。
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表 4   母亲妊娠期 PFASs 浓度和 6 月龄婴儿神经行为发育问题 / 延迟的关联（n=646）
Table 4   Association between mother’s plasma PFASs concentration during pregnancy and 6-month-old infant’s developmental

problems/delay in ASQ scale (n=646)

全氟化合物
PFASs

沟通（Communication） 粗大动作（Gross motor） 精细动作（Fine motor） 解决问题（Problem solving） 个人 - 社会（Personal-social）

cRR（95% CI） aRR（95% CI） cRR（95% CI） aRR （95% CI） cRR（95% CI） aRR（95% CI） cRR（95% CI） aRR（95% CI） cRR（95% CI） aRR（95% CI）

全氟己烷磺酸（PFHxS）0.86（0.55~1.33）0.89（0.55~1.44） 1.11（0.64~1.94）1.01（0.63~1.62） 1.42（0.91~2.23） 1.29（0.77~2.15） 0.97（0.60~1.58）1.16（0.72~1.89） 0.88（0.61~1.27）0.89（0.61~1.29）

全氟辛烷磺酸（PFOS） 1.03（0.77~1.37）1.07（0.77~1.48） 1.01（0.70~1.47）1.03（0.70~1.54） 1.50（1.03~2.19）* 1.60（1.03~2.48）* 1.01（0.69~1.48）1.09（0.71~1.66） 1.11（0.79~1.56）1.11（0.77~1.61）

全氟辛酸（PFOA） 1.07（0.77~1.48）1.11（0.80~1.55） 1.66（1.00~2.77）1.60（0.98~2.61） 1.33（0.84~2.11） 1.45（0.89~2.37） 1.36（0.88~2.08）1.57（0.92~2.69） 1.08（0.70~1.66）1.02（0.65~1.59）

全氟壬酸（PFNA） 0.95（0.70~1.29）0.95（0.69~1.31） 1.11（0.75~1.65）1.13（0.76~1.67） 1.20（0.78~1.85） 1.34（0.86~2.11） 1.25（0.85~1.82）1.45（0.94~2.25） 1.23（0.85~1.78）1.20（0.81~1.77）

全氟癸酸（PFDA） 0.90（0.71~1.14）0.93（0.72~1.20） 1.02（0.77~1.36）1.01（0.76~1.36） 1.20（0.87~1.66） 1.28（0.90~1.81） 1.22（0.90~1.64）1.28（0.93~1.78） 1.17（0.86~1.58）1.18（0.86~1.62）

全氟十一烷酸（PFUdA）0.90（0.70~1.16）0.95（0.73~1.25） 1.05（0.76~1.44）1.04（0.75~1.45） 1.23（0.88~1.74） 1.31（0.90~1.90） 1.16（0.84~1.60）1.27（0.90~1.79） 1.20（0.89~1.61）1.24（0.91~1.69）

全氟十二烷酸（PFDoA）0.87（0.75~1.02）0.90（0.77~1.06） 1.02（0.84~1.24）0.99（0.81~1.21） 1.08（0.88~1.32） 1.07（0.85~1.33） 0.93（0.77~1.13）0.98（0.79~1.22） 1.10（0.91~1.33）1.10（0.88~1.36）

全氟十三烷酸（PFTrDA）0.98（0.83~1.17）1.01（0.83~1.23） 0.88（0.72~1.08）0.90（0.72~1.12） 0.97（0.77~1.21） 0.98（0.76~1.27） 0.85（0.69~1.04）0.87（0.69~1.10） 0.96（0.81~1.13）0.96（0.79~1.15）

PFSA 0.97（0.67~1.42）1.03（0.68~1.58） 1.08（0.69~1.68）1.05（0.65~1.68） 1.76（1.17~2.63）* 1.90（1.19~3.04）* 0.99（0.60~1.61）1.12（0.68~1.87） 1.04（0.68~1.60）1.05（0.67~1.65）

PFCA 1.04（0.74~1.45）1.10（0.77~1.57） 1.51（0.92~2.50）1.50（0.92~2.45） 1.47（0.90~2.41） 1.67（0.99~2.83） 1.41（0.91~2.19）1.71（0.98~2.99） 1.13（0.72~1.77）1.09（0.68~1.74）

∑PFASs 1.03（0.71~1.52）1.13（0.74~1.73） 1.43（0.86~2.38）1.42（0.84~2.42） 1.80（1.06~3.06）* 2.11（1.16~3.83）* 1.30（0.79~2.13）1.59（0.88~2.88） 1.10（0.66~1.81）1.07（0.63~1.81）

［注］调整母亲怀孕年龄、孕前 BMI、母亲受教育程度、父亲年龄、父亲受教育程度、父亲吸烟饮酒情况、孕前叶酸摄入、孕期维生素摄入、住所近
两年装修情况、被动吸烟、家庭人均月收入、产次、孕周、婴儿性别。cRR ：粗 RR ；aRR ：调整后 RR ；PFSA=PFHxS+PFOS ；PFCA=PFOA+PFNA+ 

PFDA+PFUdA+PFDoA+PFTrDA ；∑PFASs =PFSA+PFCA ；* ：P < 0.05。
［Note］Adjusting for mother’s age at baseline, BMI before pregnancy, mother’s education level, father’s age, father’s education level, father’s cigarette 

smoking and alcohol consumption, folic acid intake before pregnancy, vitamin intake during pregnancy, house decoration in past two years, passive 

smoking, family monthly income per capita, parity, gestational age, and infant’s sex. cRR: crude RR; aRR: adjusted RR; PFSA=PFHxS+PFOS; PFCA=PFOA+

PFNA+PFDA+PFUdA+PFDoA+PFTrDA; ∑PFASs =PFSA+PFCA; *: P < 0.05.

 

 

［注］调整母亲怀孕年龄、孕前 BMI、母亲受教育程度、父亲年龄、父
亲受教育程度、父亲吸烟饮酒情况、孕前叶酸摄入、孕期维生素
摄入、住所近两年装修情况、被动吸烟、家庭人均月收入、产次、
孕周。

［Note］Adjusting for mother’s age at baseline, BMI before pregnancy, 

mother’s education level, father’s age, father’s education level, 

father’s cigarette smoking and alcohol consumption, folic acid 

intake before pregnancy, vitamin intake during pregnancy, house 

decoration in past two years, passive smoking, family monthly 

income per capita, parity, and gestational age.

图 1   母亲妊娠期 PFASs 浓度和 6 月龄女婴神经行为
发育问题 / 延迟的关联（n=285）

Figure 1   Association between mother’s plasma PFASs 
concentration during pregnancy and 6-month-old girl’s 

developmental problems/delay in ASQ scale (n=285)

 

 

 ［注］调整母亲怀孕年龄、孕前 BMI、母亲受教育程度、父亲年龄、父
亲受教育程度、父亲吸烟饮酒情况、孕前叶酸摄入、孕期维生素
摄入、住所近两年装修情况、被动吸烟、家庭人均月收入、产次、
孕周。

［Note］Adjusting for mother’s age at baseline, BMI before pregnancy, 

mother’s education level, father’s age, father’s education level, 

father’s cigarette smoking and alcohol consumption, folic acid 

intake before pregnancy, vitamin intake during pregnancy, house 

decoration in past two years, passive smoking, family monthly 

income per capita, parity, and gestational age.

图 2   母亲妊娠期 PFASs 浓度和 6 月龄男婴神经行为
发育问题 / 延迟的关联（n=361）

Figure 2   Association between mother’s plasma PFASs 
concentration during pregnancy and 6-month-old boy’s 

developmental problems/delay in ASQ scale (n=361)
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3   讨论
本研究基于上海闵行出生队列，发现孕妇血浆

中 8 种 PFASs 的检出率超过 85%。母亲妊娠期血浆中
PFASs 的浓度与 6 月龄婴儿的神经行为发育问题 / 延迟
有关，具体表现为 PFOS、PFSA 和 ∑PFASs 暴露浓度可能
增加 6 月龄女婴精细动作和解决问题能区发育问题 /

延迟的发生风险，提示母亲妊娠期暴露于 PFASs 可能
会影响子代的神经行为发育。

本研究检测的 11 种 PFASs 中，PFOA 和 PFOS 浓度较
高（中位数浓度分别为 19.76 μg·L-1 和 10.67 μg·L-1）。这与
在上海市开展的另一项研究结果相似（PFOA 和 PFOS

浓度最高且中位数分别为 11.6 μg·L-1 和 8.2 μg·L-1）［19］，
但是明显高于同时期其他国家的检测浓度，如日本

（PFOA ：1.27 μg·L-1，PFOS ：3.52 μg·L-1）［20］、加 拿 大
（PFOA ：1.7 μg·L-1，PFOS ：4.6 μg·L-1）［21］、美国（PFOA ：

1.1 μg·L-1，PFOS ：2.4 μg·L-1）［22］。
本研究发现母亲孕期 PFOS、PFSA 和 ∑PFASs 浓度

较高时，婴儿精细动作能区发育问题 / 延迟的发生风
险增加，且效应存在性别差异，与以往部分研究的结
果相似。日本北海道一项基于医院的前瞻性出生队列
研究（2002—2005 年）发现产前 PFOA 暴露可能会影响
6 月龄女婴的神经发育心理量表评分［23］。另一项中国
台湾的母婴队列研究发现产前 PFUdA 或 PFNA 暴露与
儿童智商测试得分降低相关［24］。Oulhote 等［25］对 7 岁
儿童的横断面调查分析发现，PFASs 浓度与长处和困
难 问 卷（strength and difficulties questionnaire，SDQ）
评分之间的关联存在性别差异，表现为 PFASs 浓度与
女孩 SDQ 分数存在正相关，而在男孩中为负相关或
无关联。与本研究不同的是，Fei 等［26］的研究未观察到
PFOA 和 PFOS 的背景浓度与 7 岁儿童的行为和运动协调
问题有关 ；随后的研究也没有发现产前 PFASs 暴露与儿
童 ADHD 或儿童孤独症发生风险的一致关联［14］。在挪
威出生队列研究中，研究人员没有发现母乳中 PFOA

或 PFOS 浓度与儿童 6 个月或 24 个月时出现年龄与发
育进程问卷第二版异常评分风险的关联［11］。这些研
究结果的差异可能由多种原因所致。首先本研究孕妇
妊娠期 PFASs 暴露水平高于同时期其他国家的研究，
且测量的是母亲孕 12—16 周血浆，而血浆中 PFASs 的
浓度较其他测量介质（如母乳）中的 PFASs 浓度高 ；
其次，各个研究采用的儿童行为发育评估方法以及评
估的年龄段不同 ；此外，不同研究的人群特征和调整
的混杂因素有所不同，本研究收集了较为丰富的影响

因素并予以调整，受到混杂因素的影响较小。
目前关于 PFASs 对神经行为发育影响的机制尚不

明确。动物实验研究显示，妊娠期 PFOS 暴露会降低孕
鼠总血清甲状腺激素（thyroxine，T4）和三碘甲腺原氨
酸（3，5，3’-triiodothyronine，T3）水平［27-29］以及仔鼠
总 T4 水平［27，30］，这可能会损伤仔鼠的神经发育。人群
研究提示，孕期暴露于 PFASs 的母亲血清中游离 T4 和
总 T4 水平下降，TSH 水平升高［31-32］，而脐血总 T3 和总
T4 水平降低［32-33］，提示 PFASs 暴露影响了母体和胎儿
甲状腺激素的自平衡，从而对胎儿的神经行为发育产
生影响。此外，体外模型研究发现 PFOS 可通过消耗多
巴胺表型促进 PC12 细胞分化为乙酰胆碱表型，改变
了神经元的神经递质类型，从而直接影响神经行为发
育。本研究发现妊娠期 PFOS 暴露与女婴精细动作和解
决问题能区发育问题 / 延迟的发生风险的关联，而其他
种类的 PFASs 虽呈现出风险增加的趋势，但没有统计学
意义，这可能与不同 PFASs 对神经发育的影响的机制不
同有关。Slotkin 等［34］通过体外模型发现不同 PFASs 对
神经发育的影响并不相同，不太可能存在一种简单的
共享机制，如上述提及 PFOS 影响了乙酰胆碱表型，而
PFOA 对表型规格几乎没有影响。而有研究显示 PFOA

会影响神经递质的浓度，包括脑中的血清素、多巴胺
和去甲肾上腺素［35］，从而影响神经行为发育。由此可
见，母亲孕期暴露的 PFASs 可能通过多种作用通路或途
径影响子代神经行为发育，机制仍需进一步探索。

与前期研究相比，本研究为前瞻性队列研究且
样本量较大，从孕期开始收集相应信息和生物样本，
开展长期观察获得了结局指标，为母亲妊娠期 PFASs

暴露与婴儿神经行为发育的关联研究提供了较强的
因果关联证据。本研究分析了 11 种 PFASs 化合物，较
全面地反映了多种环境 PFASs 暴露对子代神经行为
发育的效应。本研究通过结构式问卷的方法收集了
多个潜在的混杂因素信息并进行调整，尽可能地减
少残差的影响。值得注意的是，本研究失访人数较
多，可能存在失访偏倚，但是研究纳入人群与排除人
群的基本特征相似，后续失访不太可能导致结果产
生实质性偏差。此外，婴儿的 ASQ-3 评分可能受父母
智商影响，而本研究未收集父母智商的信息，但在模
型中对父母受教育程度进行了调整，这可能部分控
制了父母智商所产生的混杂影响。母亲妊娠期 PFASs

暴露和子代神经行为发育之间的关系可能受出生后
的环境危险因素干扰，尽管调整了母乳喂养时间等



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2020, 37(6) 537

www.jeom.org

影响婴儿发育的关键因素，但是不能完全排除其他
产后环境因素的影响。

综上所述，本研究发现母亲妊娠期 PFASs 暴露可
能会增加 6 月龄女婴精细动作和解决问题能区发育问
题 / 延迟的发生风险。
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