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摘要 ：
　　先天性心脏病（CHD）是最普遍的出生缺陷，全球平均患病率约为 9.4‰，也是导致新生儿
死亡的主要原因之一。本文回顾了现有的流行病学研究，发现妊娠期空气污染物暴露增加子
代 CHD 发病风险，由于 CHD 不同亚型的发育和病因学存在异质性，空气污染物与 CHD 亚型
的关联存在不一致性。妊娠期空气污染物暴露增加室间隔缺损、动脉导管未闭、肺动脉瓣狭
窄、法洛四联症和大动脉转位的风险；然而，空气污染物与房间隔缺损（ASD）的关联性存在
矛盾：母体可吸入颗粒物、二氧化氮暴露与 ASD 存在正向关联，细颗粒物、一氧化碳暴露则
会对 ASD 起保护效应，而二氧化硫暴露与 ASD 的关联结果不一致。在暴露窗口期方面，空气
污染物暴露影响心脏发育不仅限于第 3—8 周，妊娠早期颗粒物、氮氧化物暴露对胎儿心脏
发育产生不利影响，妊娠早期一氧化碳暴露与心脏发育的关联强度则出现低谷，而二氧化硫
和臭氧在整个妊娠期都会影响心脏发育。综上，基于妊娠期空气污染物暴露与 CHD 的关联
研究进展，本文分析了现有研究存在的局限性，提出未来应该关注前瞻性队列研究和纵向研
究、构建精确的暴露评估内容和方法、增加 CHD 亚型的独立研究，从而为减少环境暴露、预
防 CHD 发病提供科学依据。
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Abstract:
　　Congenital heart disease (CHD) is the most common birth defect and one of the major causes
of  neonatal  death,  with  an  average  prevalence  of  9.4 ‰  worldwide.  We  reviewed  recent  epi-
demiological studies and found that exposure to air pollutants is associated with increased CHD
risks, but the associations are inconsistent between exposure to air pollutants and different sub-
types of CHD due to developmental  and etiological  heterogeneity among different subtypes of
CHD.  It  has  been reported that  air  pollutants  are associated with increased risks  of  ventricular
septal defect, patent ductus arteriosus, pulmonary stenosis, tetralogy of Fallot, and transposition
of  the  great  arteries.  However,  associations  between  maternal  exposure  to  air  pollutants  and
atrial  septal  defect  (ASD)  are  contradictory,  with  significantly  positive  associations  of  inhalable
particulate matter and nitrogen dioxide exposure, negative associations of fine particulate matter
and carbon monoxide, and mixed associations of sulfur dioxide. Adverse effects of air pollutant
on cardiac development cover a wide time window beyond 3-8 weeks during gestation; particulate
matter and nitrogen oxide are more likely to affect fetal heart in early pregnancy, while the asso-
ciation strength of carbon monoxide shows a trough in early pregnancy, and sulfur dioxide and
ozone affect  cardiac  health  throughout  pregnancy.  In  addition,  we discussed the limitations  of
previous  studies  on  the  associations  between  maternal  air  pollutant  exposure  and  CHD,  and
highlighted the application of precise assessment on exposure to air pollutants, the performance
of prospective cohort studies and longitudinal studies, and the necessity of studies on CHD sub-
types,  in  order  to  provide  scientific  evidence  to  control  exposure  to  environmental  pollutants
and CHD occurrence.
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先天性心脏病（congenital  heart  disease,  CHD）是
指胚胎发育时期由于心脏和/或大血管的形成障碍或
发育异常而引起的解剖结构异常，或出生后应自动关
闭的通道未能闭合[1–2]。CHD 作为最常见的出生缺陷，

不仅会导致婴幼儿和成人的残疾，甚至造成死亡。据
估计，全球 CHD 的平均患病率约为 9.4‰，其中亚洲的
患病率最高[3]。在中国，每 1 000 例活产儿中有 8.98 例
患有 CHD，总体患病率约为 9.0‰[3–4]。常见的 CHD 亚
型包括室间隔缺损（ventricular septal defect, VSD）、房
间隔缺损（atrial  septal  defect,  ASD）、动脉导管未闭
（patent ductus arteriosus, PDA）、心内膜垫缺损（endo-
cardial cushion defect, ECD）、大动脉转位（transposition
of the great arteries, TGA）、肺动脉瓣狭窄（pulmonary
stenosis,  PS）、主动脉缩窄 （coarctation  of  the  aorta,
COA）和左心发育不全综合征（hypoplastic  left  heart
syndrome, HLHS）[5]。研究表明，约 20%的 CHD 是由于
染色体异常、孟德尔综合征或非综合征单基因等遗传
因素导致，其余 80%受到遗传和环境等多因素交互作
用的影响[6]。流行病学研究显示，妊娠期空气污染物暴
露增加胎儿出生缺陷的风险，包括心脏、口面部和神
经管缺陷[5，7–8]。然而，空气污染物中的颗粒物、气体及
其组分非常复杂，目前空气污染物与 CHD 相关性的研
究结果尚有争议。因此，本文对妊娠期空气污染物暴
露与 CHD 的关联研究进行综述，总结以往研究中存在
的问题，为未来研究方向提供参考。

 1    空气污染颗粒物与 CHD 的关联
颗粒物是分散悬浮在空气中的液态或固态物，其

粒径大约在 0.000 2~100 μm 之间，以气溶胶、烟、尘、
雾和炭烟等多种形态存在，包括可吸入颗粒物（inhal-
able particulate matter, PM10）、细颗粒物（fine particu-
late matter, PM2.5）、超细颗粒物（ultrafine particle, UFP）
等。人群研究提示妊娠期环境颗粒物暴露增加 CHD 的
发病风险，动物实验显示颗粒物通过氧化应激、DNA
损伤和分子信号或表观遗传事件的改变诱导心脏缺
陷的发生[9]。
 1.1    PM10 与 CHD

PM10 是粒径在 10 μm 以下的颗粒物。人体长期
PM10 暴露与健康损伤效应密切相关，女性在孕期接
触 PM10 会增加出生缺陷的风险[10]。人群研究结果表
明，妊娠期 PM10 暴露是 CHD 的危险因素[3，11–13]。以色
列的一项大型出生队列研究发现母亲孕第 3—8 周暴
露于 PM10 的浓度每增加 10 μg·m−3

，子代 CHD 发病风

险增加 5%[14]。国内外多项人群研究观察到母亲妊娠
早期的 PM10 暴露水平与子代 ASD、PDA 的发病风险
呈正向关联[5，15–17]。美国加利福尼亚的病例−对照研究
发现孕期 0—8 周暴露于 PM10 会增加子代 VSD、PS 的
发病风险[18]

，但 Hansen 等[19]在澳大利亚的病例−对照
研究则报道孕期 3—8 周 PM10 暴露与 VSD 的负向关
联。此外，Zhang 等[8]基于中国武汉的队列研究中并未
发现妊娠早期 PM10 暴露与 CHD 风险的统计学关联。
动物研究证据表明，孕鼠暴露于颗粒物会破坏心脏−
神经嵴迁移或改变心脏细胞的甲基化模式，从而增加
子代 VSD 的风险。但人群研究中孕期 PM10 暴露与
CHD 关联仍存在不一致结果，可能是由于暴露评估方
法、CHD 的诊断等存在异质性。
 1.2    PM2.5 与 CHD

PM2.5 是空气动力学当量直径≤2.5 μm 的颗粒物。
流行病学研究观察到了妊娠期 PM2.5 暴露增加子代
CHD 的发病风险[3–4，6，12，20–21]。美国佛罗里达州和中国
武汉的两项队列研究显示妊娠 3—8 周暴露于较高浓
度 PM2.5 时，子代 CHD 的发病风险增加，但在妊娠 10 周
后，两者的关联性减弱[8，22]。美国加利福尼亚和西班牙
巴塞罗那的病例−对照研究提示妊娠早期（孕 0—8 周）

暴露于 PM2.5 与 TGA 呈正向关联[18，23]。此外，美国和我
国的病例−对照研究均报道持续的高温暴露会增强孕
早期 PM2.5 暴露对 VSD 的不利影响 [4，24]。动物实验研
究发现 PM2.5 暴露会导致小鼠氧化应激增加，从而改
变神经嵴细胞迁移，导致流出道缺陷[6]。斑马鱼实验提
示 PM2.5 可以通过激活芳香烃受体（aromatic hydrocar-
bon receptor, AHR）、抑制经典 Wnt/β-catenin 信号传
导导致斑马鱼胚胎的心脏发育畸形[25–26]。胚胎学研究
认为妊娠 3—8 周是人类大部分器官发育时期并且容
易受到环境暴露或致畸剂的影响，这也提示妊娠早期
可能是 PM2.5 暴露的关键窗口期。

然而，Vinikoor-imler 等[27]在美国得克萨斯州开展
的一项病例−对照研究中分析了孕早期母体的空气污
染物暴露情况，发现妊娠早期 PM2.5 暴露会使子代心
脏间隔缺损、阻塞性心脏缺陷的发生风险降低，美国
加州和中国的两项队列研究及美国的一项病例−对照
研究中也提示了孕早期 PM2.5 暴露与 ASD 的负向关
联[18，20，28]。孕早期 PM2.5 暴露与 ASD 风险的负向关联
可能是由于“空气污染悖论”，即母亲接触 PM2.5 会增加
孕期不良后果，如自然流产，导致更多未患 ASD 的胎
儿存活，而 ASD 只能在出生后诊断，因此引起 PM2.5 暴
露与 ASD 的负向关联[28]。
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 1.3    其他颗粒物与 CHD
颗粒物 PM1.0 是空气中直径≤1 μm 的固体颗粒或

液滴，大多含有重金属等有毒物质。Yang 等[3]在中国
南方筛选了 7 055 例 CHD 胎儿和 6 423 例健康胎儿，

报道妊娠早期 PM1.0 暴露和 CHD 风险呈正向关联，且
存在剂量-效应关系。UFP 是当量粒径小于 0.1 μm 的
物质。2006—2012 年，加拿大多伦多的一项回顾性队
列研究观察到孕 2—8 周期间 UFP 暴露浓度每增加一
个四分位数，子代 VSD 的发病风险增加 13%[9]。当量
粒径较小的颗粒物具有更高的表面积与质量比，易携
带更多的有毒成分，孕期暴露则增加血液黏度，诱导
血管内皮功能受损，导致胎盘炎症和影响胎盘功能，

引起胎儿心脏畸形[6]。

 2    空气污染气体与 CHD 的关联
 2.1    氮氧化物（nitrogen oxide, NOx）与 CHD 的关联

NOx 是一种刺激性气体，空气污染物中的 NOx 通
常指一氧化氮（nitric oxide, NO）和二氧化氮（nitrogen
dioxide, NO2）。流行病学研究表明，妊娠期接触 NO2 会
增加 CHD 的发病风险[29–33]。美国和西班牙的病例−对
照研究均观察到了妊娠期 3—8 周 NOx 暴露与 COA 发
生风险的统计学正向关联[20，23]

，另一项美国的病例−对
照研究结果显示孕早期 NO 暴露可能增加胎儿 VSD、
法洛四联症（tetralogy of Fallot, TF）的风险[34]。中国的
大样本队列研究报道母亲整个妊娠期的 NO2 暴露浓
度每增加 10 μg·m−3

，子代 ASD 发病风险升高 33%[28]。
以往的动物研究也表明适度水平的 NO 对调节正常胎
儿发育和心脏形态至关重要；但高水平的 NO 与小鼠
胚胎的细胞凋亡、体外抑制小鼠胚胎发育和体内植入、
滋养细胞功能受损相关[35–36]。尽管有人群研究提示孕
早期 NO2 暴露与 VSD 发病率的负向关联[16]

，但目前的
研究证据基本支持孕期暴露于 NOx 会使 CHD 部分亚
型的发病风险升高，且对胎儿发育的不利影响可能持
续整个孕期，并在胚胎发育早期表现出最强关联[28]。
 2.2    二氧化硫（sulfur dioxide, SO2）与 CHD 的关联

SO2 是一种有毒的空气污染物，影响人体的呼吸
系统、循环系统等健康。人群研究表明妊娠早期暴露
于 SO2 与子代 CHD 发病率增加相关[4，12，29，32]。国内外
多项队列研究和病例−对照研究的结果提示妊娠期接
触 SO2 会导致 ASD、VSD、PS 等 CHD 亚型的发生风险
增加[16，19，28]

，但 Gilboa 等[16]在美国得克萨斯州的人群
研究中发现妊娠 3—8 周 SO2 暴露降低了 ASD 的发生
风险。然而，也有流行病学研究报道了孕早期 SO2 暴

露与 CHD 的负向关联[37–38]。小鼠实验结果提示 SO2 暴
露对小鼠的心脏等多个器官造成氧化应激和 DNA 损
伤，氧化应激可通过基因转录的改变和/或突变机制对
胚胎—胎儿发育产生不利影响[39]。因此，尽管存在不
一致结果，但可观察到母体在妊娠前三个月暴露于
SO2 与 VSD、PS 存在显著关联，而 SO2 暴露与 ASD 的
不一致结果，可能与 ASD 的“空气污染悖论”有关。
 2.3    一氧化碳（carbon monoxide, CO）与 CHD 的关联

CO 的主要来源是汽车尾气排放。人群研究提示
女性怀孕前 13 周接触 CO 的水平与血液中碳氧血红
蛋白直接相关，可能会导致胎儿 CHD 风险增加 [4，40]。
多项队列研究和病例−对照研究都发现母亲在妊娠
3—8 周暴露于 CO 与新生儿 VSD 的发病风险呈正向
关联[34，37，41]。美国得克萨斯州的病例−对照研究结果
显示妊娠 3—8 周接触 CO 会增加 TF 的发生风险，但
会降低子代 ASD 的发生率[16]。Padula[18]和 Hansen 等[19]

也观察到了妊娠早期（0—8 周）CO 暴露对 ASD 的保护
作用。一项全国性人群研究结果显示整个妊娠期的
CO 暴露与 ASD 存在显著正向关联，但在妊娠早期关
联强度出现低谷，猜测胚胎在早期发育过程中不需要
太多氧气[28]。据报道，与母体组织相比，胎儿由于母体
暴露于 CO 而更容易缺氧，即使在对母体无毒的 CO 水
平下，也可能发生胎儿毒性[34]。溶解在母体血浆中的
CO 可以穿过胎盘屏障导致胎儿 CO 中毒，而氧气供应
减少可能会对心脏功能产生不利影响甚至导致心脏
畸形[28]。因此，上述研究中 CO 暴露与 ASD 关联结果
的不一致性可能是由于研究的暴露窗口集中在妊娠
0—8 周，在后续研究中可以关注不同孕期 CO 对子代
心脏发育的影响。
 2.4    臭氧（ozone, O3）与 CHD 的关联

O3 是一种光化学污染物，由挥发性有机化合物和
NOx 在阳光下反应形成。人群研究提示妊娠早期接触
较高浓度的 O3 与 CHD 的发生风险有关[31–33，42]。中国
佛山的一项队列研究发现妊娠期 0—4 周 O3 暴露水平
每增加 10 μg·m−3

，子代 CHD 的发生风险增加 3%，且母
亲肥胖会增强两者的关联性[26]。此外，母体在妊娠早
期暴露于 O3 与 CHD 的部分亚型（VSD、PS 和 TF）也存
在正向关联[5，19，37，41]。但是，美国得克萨斯州的两项人
群研究提示妊娠早期 O3 暴露与间隔缺损存在负向关
联[16，27]。 �有假设认为 O3 产生的超氧化物、过氧化氢和
羟基自由基有助于氧化应激的发生，从而对心脏发育
产生影响[34，41]。动物研究表明 O3 暴露会破坏维持心
脏代谢稳态的微小 RNA（micro ribonucleic acid, miRNA）
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表达谱[43]；同时，O3 作为活泼的强氧化剂，会对大鼠产
生胚胎杀伤作用，引起胎儿器官发育异常[39]。现有的
研究证据基本表明孕早期 O3 暴露与 CHD 及其部分亚
型的正向关联，部分研究的负向关联可能与 CHD 亚型
在发育和病因学上的一致性有关。

 3    室内空气污染物暴露与 CHD
室内的装饰材料、烹饪、清洁等会排放出颗粒物、

挥发性有机物（如甲醛、苯等）等空气污染物，孕妇妊
娠期大部分时间在室内环境中度过，已有研究表明母
体产前暴露于室内空气污染会增加出生缺陷的风
险[44–45]。我国华东地区的一项病例对−照研究显示
CHD 病例组产前接触室内装修的时间显著高于对照
组，而通风时间和烟雾通风机使用时间低于对照组。
研究认为，室内装修材料中的颗粒物和挥发性有机化
合物会对胎儿的心血管产生不利影响[46]。此外，烹饪
产生的燃料燃烧也是室内空气污染物的重要来源之
一，Zhao�等[47]调查了我国西北地区的烹饪和炉灶使用
情况，发现 CHD 患者的母亲在妊娠期更倾向于使用电
磁炉、煤炉或柴火炉，且烹饪频率更高。煤炭、柴火等
生物燃料的燃烧过程会产生 NOx、硫化物、多环芳烃
等空气污染物，母亲妊娠期使用频率高会增加室内污
染物的暴露水平，从而导致子代 CHD 的发病率升高。

 4    空气污染物组成分与 CHD 的关联
空气污染物一般以混合物的形式存在。研究发现，

铅、锌、铜、铬、镍、锰、镉和铁等重金属是大气颗粒
物的重要组成部分。附着在颗粒物中的重金属超过一
定浓度就会对人体健康造成严重损害[48–50]。此外，空
气中携带的苯也会导致子代 CHD 风险增加[22]。
 4.1    重金属与 CHD

重金属是指密度大于 4.5 g·cm−3 的金属，在空气
中一般以蒸气的形式附着在悬浮颗粒物上[49]。流行病
学研究提示，妊娠期重金属暴露是子代 CHD 的危险因
素[51]。我国的人群研究发现孕期暴露于较高浓度的镉
会使锥体缺损的风险增加[52]。流行病学研究证据表明
孕期高浓度铅、汞、硒暴露会增加子代 CHD 的发生风
险[53–54]

，尤其当孕妇暴露于金属混合物，子代 CHD 的
风险随着混合物浓度的增加而增加。动物实验表明，

孕期汞暴露会导致神经损伤、器官损伤等出生结局。
铅、镉等重金属能够穿过胎盘屏障，从母体转移至发
育中的胎儿，可能影响细胞增殖和凋亡，抑制 DNA 修
复、改变 DNA 甲基化，导致不良出生结局的风险增

加[52–53]。由此可见，空气污染物中的重金属暴露会对
胎儿的心脏发育产生不利影响，但由于空气污染物重
金属含量评估和组分解析具有一定的技术要求，因此
关于空气污染物重金属暴露与 CHD 相关性的人群研
究缺乏，需开展更多前瞻性研究。
 4.2    苯与 CHD

苯是一种已知的人类致癌物，也被认为是先天性
异常的潜在危险因素[55]。环境大气中的苯主要来自交
通及工业设施或加油站的排放物[56]。室内空气中苯的
主要来源是烟草烟雾、装修和家用产品[57]。美国佛罗
里达州的一项队列研究观察了 1 917 155 例单胎婴儿，

发现孕期苯暴露与子代肺动脉闭锁风险负向关联[22]。
美国俄克拉荷马州的大样本队列研究未发现孕期苯
暴露与 CHD 的关联性[55]。目前的研究证据尚未发现妊
娠期苯暴露与 CHD 的明确关联，但有证据表明苯会穿
过胎盘，且胎儿中的苯含量可能高于母亲[58]。此外，孕
妇在室内的活动时间可能大于室外，因此孕妇在室内
的空气污染物暴露浓度可能高于环境大气，而苯是室
内空气污染物的主要物质之一，但目前产前室内空气
污染暴露与 CHD 的关联研究较少，相关证据缺乏。

 5    总结与展望
本文回顾了空气污染物与 CHD 的关联性研究（见

补充材料表 S1），多数流行病学研究证据表明妊娠期
暴露于空气污染物（颗粒物、NOx、SO2、CO、O3、重金
属等）会增加子代 CHD 的发生风险。但是，由于 CHD
不同亚型的发育和病因学存在异质性，空气污染物与
CHD 亚型的关联也存在不一致性（见补充材料表 S2）。
总体而言，妊娠期空气污染物暴露会增加 VSD、PDA、
PS、TF 和 TGA 的风险，但空气污染物与 ASD 的关联性
存在矛盾。我们观察到母体 PM10、NO2 暴露与 ASD 存
在正向关联，PM2.5、CO 暴露则会对 ASD 起保护效应，

而 SO2 暴露与 ASD 的关联结果不一致。妊娠期空气污
染物暴露与 CHD 及其亚型的关联结果不一致可能是
由于“空气污染悖论”，而 ASD 只能在出生后诊断，因
此 ASD 的“空气污染悖论”较其他 CHD 亚型更为明显。
此外，我们通常认为孕 3—8 周是胚胎心脏发育的关键
窗口期，但是研究发现空气污染物暴露对心脏发育的
不利影响可能不仅限于 3—8 周，颗粒物、NOx 更容易
在妊娠早期对胎儿心脏产生影响，但妊娠早期 CO 暴
露的关联强度出现低谷，而 SO2 和 O3 在整个妊娠期都
会影响心脏发育[28]。

虽然现有的研究结果并不完全一致，但多数研究
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提示母体暴露于空气污染物会对胎儿心脏发育产生
不利影响，总结先前研究的局限性：（1）研究设计及实
施存在偏倚。现有的研究基本是病例−对照研究和回
顾性队列研究，缺乏大样本的前瞻性研究，因果论证
力欠缺。研究中纳入人群是至少达到 20 周妊娠的婴
儿，但房室间隔缺损、三尖瓣发育不良等可引起宫内
充血性心力衰竭，增加宫内胎儿死亡的风险，影响胎
儿的存活率[15，37]

，导致自然流产。此外，多数 CHD 是通
过产前超声检查或出生后的体格检查确诊的，但在新
生儿时期可能无法诊断部分缺陷[39]

，使这些病例未被
纳入研究，导致选择偏倚。（2）暴露评估。大部分研究
通过出生地的空气质量监测获得空气污染物的水平，

且基于统计学模型评估空气污染物的个体外暴露水
平存在一定误差，会导致暴露的错分偏倚。现有研究
的暴露评估多数集中于妊娠早期，但不同空气污染物
影响心脏发育的窗口期可能不同，可能会导致关联强
度的评估出现偏倚。此外，不同地区污染物中携带的
重金属和有机物成分不同，而研究未对污染物进行组
成分分析，因此可能没有真实反映空气污染物与 CHD
的相关性。室内高浓度的空气污染物会对孕妇健康造
成影响，且孕妇妊娠期有较多时间在室内度过，但目
前对室内空气的研究缺乏，所以妊娠期空气污染物暴
露数据的评估尚不全面。已有研究发现高温等其他环
境因素会增强空气污染物对心脏发育的不利影响，但
现有的污染物的联合暴露与 CHD 关联研究较少，在暴
露评估时值得进一步关注。（3）CHD 的分类。CHD 有多
种不同的亚型，不同亚型的病因和机制不相同，部分
既往研究 CHD 结局分类粗略或评估种类有限，因此与
空气污染物的因果关联存在异质性。

因此，今后的研究中建议：（1）完善研究设计。开
展前瞻性队列研究和纵向研究，以更好地获得暴露与
结局的因果关联。研究设计时严格控制人群的纳入和
排除标准，获取妊娠前 20 周由于 CHD 而流产的胎儿
数据。（2）精确的暴露评估。构建污染物评估模型，获
得更准确的关键窗口期的动态污染物暴露水平，评估
每周空气污染物与 CHD 的特定关联，以及对颗粒物中
的有害成分（重金属等）单独分析，同时关注室内空气
污染物和污染物联合暴露的影响，结合流行病学研究
的贝叶斯核函数回归等方法分析联合暴露的风险。
（3）关注 CHD 特定亚型。结局的选择侧重于对特定
CHD 亚型的严格分类，在未来增加空气污染物暴露与
CHD 特定亚型的实验和人群研究，更深入了解空气污
染物导致不同亚型发病风险的机制。
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