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空气污染对育龄女性的生殖健康影响

韩莹莹，王旭，夏彦恺

南京医科大学公共卫生学院，江苏  南京  211166

摘要：

空气污染对人体的不良健康影响已受到国内外学者的广泛关注，以往研究多集中在呼

吸、循环系统疾病发病以及全人群的死亡风险。近几年越来越多的研究开始关注大气污染

物对女性生殖健康的影响，但其对生殖健康的不良影响尚无明确结论。基于污染物对人体

生殖系统的毒性作用，本文综述了近年来常见的空气污染物（颗粒物、CO、SO2、NO2等）对

育龄女性生殖结局的影响及可能生物机制的相关流行病学研究，发现：空气污染物暴露与

育龄女性生殖健康之间存在关联，但具体污染物种类和作用时期仍存在争议。有关女性生

殖健康结局包括了生育能力、孕期疾病和不良出生结局三大类。各项研究通过建立不同的

空气污染物暴露评估模型，对育龄女性在生育时期由于空气污染所致的各种不良健康结局

进行分析总结，充分阐述了空气污染这一严峻的公共卫生问题对育龄女性人群影响的不可

忽视性。提示育龄期女性在备孕期需要关注空气污染对自身及子代的影响。
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Abstract: 

The adverse health effects of air pollution on human body have been widely concerned by 
researchers. Previous studies have focused on the adverse effects of air pollution on the incidence of 
respiratory and circulatory diseases and mortality risk in the entire population. In recent years, a growing 
number of studies have been exploring the impact of atmospheric pollutants on the female reproductive 
system, but  no clear conclusion has been drawn yet. Based on the toxic effects of air pollutants on 
human reproductive system, this paper reviewed recent epidemiological studies concerning some 
common atmospheric pollutants (particulate matter, CO, SO2, NO2, etc.) and the reproductive health in 
women of childbearing age in order to clarify the health effects and potential biological mechanisms. 
It was found that there was a correlation between the exposure to air pollutants and the reproductive 
health in women of reproductive age, but the specific types of air pollutants and the action periods 
were still controversial. Various studies established different exposure assessment models to analyze the 
adverse health outcomes, including fertility, pregnancy disorders, and adverse birth outcomes, due to 
the air pollution exposure throughout their pregnancy, elaborating the effects of air pollution on women 
of childbearing age, a serious public health problem to be reckoned with. It is recommended that 
women of childbearing age should pay attention to the effects of air pollution on themselves and their 
next generations when preparing for pregnancy. 
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随着城市化和工业化的迅猛发展，空气污染已成为全球公共健康问题之

一。空气中包含上千种物质，考虑到其中有害物质繁多，我国采用了国际通用

的AQI指数来评估空气质量，主要包括6种污染物，分别是细颗粒物（PM2.5）——

空气动力学直径小于等于2.5 μm的颗粒物，可吸入颗粒物（PM10）——空气动力

学直径小于等于 10 μm的颗粒物，二氧化硫（SO2），一氧化碳（CO），氮氧化物

（NOX），臭氧（O3）。近年来，随着雾霾的加重，研究人员开始关注空气污染对人体

健康的潜在危害。据报道，每年有超过200万人的过早死亡可归因于大气污染，

全世界有91%人口居住环境的空气质量不符合世界卫生组织制定的标准［1］。
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广泛的流行病学证据均表明空气污染对人体健

康的危害不可忽视。先前的研究多集中在空气污染对

人群各种疾病发病和死亡的影响［2-3］，近年来空气污

染对女性健康潜在影响的研究逐渐增多。育龄期女性

面临诸多的生殖健康问题，主要包括不孕不育症，妊

娠期糖尿病、妊娠期高血压疾病、胎膜早破、妊娠期

贫血等妊娠期病理状态，以及流产、早产、低出生体

重、胎儿宫内发育迟缓等不良妊娠结局这三个方面。

一些研究表明，怀孕期间暴露于空气污染可能会对母

体健康和胎儿发育产生严重且深远的影响［4-5］。

尽管空气污染对女性生殖健康影响的流行病学

研究逐渐增多，但当前的研究结论不一，空气污染致

女性生殖健康损害的研究证据仍不充分，因此本文就

目前国内外有关空气污染与女性生殖健康领域的流

行病学研究进行综述，以了解相关研究进展。

1　女性不孕不育

在世界范围，不孕不育的发病率约为 10%。多种

不良因素的共同作用构成了这一复杂的生殖系统疾

病。除机体本身的不良因素，环境因素也被认为是导

致女性不孕不育的原因之一，且推测环境污染物的内

分泌干扰作用和氧化活性刺激作用可能是触发不孕

不育的潜在机制。

空气污染对女性生殖能力影响的研究表明：颗

粒物上附着的内分泌干扰物（如多氯联苯）可能会损

害卵巢储备，破坏卵母细胞受精，损坏胚胎质量［6-8］。

有关空气污染物对卵巢功能的研究主要基于动物实

验［9-10］，对女性生殖能力的影响主要来自大样本人群

的队列分析［11-12］。一些研究通过开展队列纳入育龄期

妇女，分析其生殖能力（不孕不育率、生育率）与大

气污染物的关联后发现，大气中颗粒物和氮氧化物对

生殖能力的影响较为显著［13-14］。一项中国的研究结合

2010年全国人口普查数据，分析中国大陆地区的空气

污染数据发现，PM2.5 暴露与人口的出生率存在负相

关［15］。通过筛选并分析美国健康护士队列中36 294名

女性的健康数据发现，居住区和交通干道之间的距离

与生殖能力有相关性，通过COX比例风险回归模型分

析后发现距离交通干道越近的女性，不孕不育的风险

比越大，HR为1.11（95%CI：1.02~1.22）［16］。

由于人群样本量大小和暴露评估方式的差异，无

法准确得出空气污染对女性生殖健康的效应大小和

确切差异。但已有研究均提示，生活在污染程度较高

的区域对女性的生殖能力有害无益，具体的原因和机

制还有待进一步研究和探讨。

2　妊娠期并发症

妊娠期并发症是妊娠期妇女特有的疾病种类，包

括妊娠期糖尿病、妊娠期高血压疾病、胎膜早破等等。

严重的妊娠期并发症如若未加干预，会对母体和胎儿

产生不良健康效应。妊娠期并发症是机体遗传因素以

及环境因素综合作用的结果。孕妇孕期的生理特性使

其对各种环境因素的干扰尤为敏感，有证据表明空气

污染使妊娠期并发症的发生风险升高［17-19］。

2.1　妊娠期糖尿病

妊娠期糖尿病是指在孕24~28周时首次发现的孕

妇糖代谢异常，是妊娠期最常见的并发症之一。妊娠期

糖尿病如果不加以控制，会使巨大儿、大于胎龄儿的发

生风险升高，甚至影响子代后期的生长发育［20］。全球

范围内妊娠期糖尿病的发病率约为9.3%~25.5%［21-22］。

近年来空气污染与妊娠期糖尿病是否存在相关

性争论不一，相关的致病机制也并未明确。可能的生

物学机制主要包括以下方面：血管内皮功能紊乱，肝

脏胰岛素抵抗，血红蛋白水平升高，血压升高，自主

神经功能失调引起胰岛素抵抗等［23］。

中国台湾的一项病例对照研究［24］和丹麦的一项

队列研究［25］均显示孕期的空气污染会增加妊娠期糖

尿病的发生风险，而在荷兰［26］和日本［27］分别开展的

出生队列研究却并未发现交通干道的空气污染与妊

娠期糖尿病的发生有明显关联。中国台湾的研究中

分别对 6 717名病例组和 6 717名对照组采用克里金

插值进行暴露评估，分析发现 PM2.5 和 SO2 对妊娠期

糖尿病的发生有影响［24］。而荷兰的学者在 7 339名孕

妇中通过距离权重和临近交通干道两种方式综合评

估了个体的暴露情况，结果并未发现居住地区的交

通污染会引起孕妇妊娠期并发症的风险升高［26］。污

染物暴露评估方式的差异可能会影响研究结论。在中

国台湾［24］和丹麦［25］的研究中采用插值法估计个体暴

露，暴露评估较为精确，而在荷兰［26］和日本［27］的研

究中通过居住区与公路的距离远近粗略估计空气污

染暴露，从而得出阴性结论。另外，不同污染物的健

康效应也有所差别。在中国台湾［24］和丹麦［25］的研究

中，主要分析PM2.5、SO2和NO2这 3种污染物，而在荷

兰［26］和日本［27］的研究中，交通来源的空气污染中所

包含的污染物种类繁多，可能对结局的影响并非直接
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作用所致。

2.2　妊娠期高血压疾病

妊娠期高血压疾病是有关妊娠期血压的一组疾

病，包括妊娠期高血压、子痫、子痫前期、慢性高血

压合并妊娠以及慢性高血压合并子痫前期，发病率

为 5%~15%。妊娠期高血压是指孕妇在怀孕前血压正

常，而在妊娠期间收缩压≥ 140 mmHg或 /和舒张压

≥ 90 mmHg的疾病，而子痫前期是在妊娠期高血压

的基础上，出现尿蛋白和其他并发症［28-29］。这是一组

严重危害母婴健康的疾病，可导致围生期胎儿发育障

碍，甚至流产、死胎［29］。

空气污染与妊娠期高血压疾病的可能发生机制

为：空气污染物通过促进炎症反应和氧化应激增强

交感神经活性，从而改变血管张力，升高血压，氧化

应激还可能通过增加免疫因子，诱导血管内皮功能不

全，使得总外周阻力升高，引起血压升高［29-31］。为适

应胎儿的发育，孕妇孕期血容量、心率以及血液流速

都相应增加［32］，使得心血管系统和内皮压力增加而

导致血压升高。

与上述妊娠期糖尿病风险的研究不同，荷兰［31］

和日本［27］的研究中发现，妊娠期高血压疾病的发生

与空气污染明显关联。同时，不同污染物致妊娠期高

血压疾病的发生风险也有差异。meta分析发现，PM2.5

和NO2 增加子痫的发生风险，OR及其 95%CI分别为

1.31（1.14~1.50）和1.07（1.02~1.13），均P < 0.05，而其

余污染物如PM10、SO2等并未发现有明显关联，PM2.5、

NO2对子痫发生的致病机制需进一步明确［33-34］。

2.3　胎膜早破

胎膜早破是指孕妇在临近分娩前发生了胎膜破

裂，可导致孕妇绒毛膜羊膜炎、子宫内膜感染、早产

风险升高、新生儿败血症风险升高［35-36］。

目前孕期空气污染与胎膜早破的研究较少，相关

的致病机制也尚不清楚。有关空气污染引起胎膜早破

的研究机制大多推测与感染有关。大气污染物通过影

响子宫内炎症因子导致感染，使得胎膜发育不全，从

而引发胎膜早破。另外，PM2.5中的重金属有机化合物

等可引发氧化应激反应，释放出大量氧自由基，进一

步引起炎性介质释放和DNA损伤［37-38］。

在2002—2008年间开展的一项队列研究中发现，

整个孕期CO暴露引起胎膜早破的RR为1.09（95%CI：

1.04~1.14），SO2暴露的RR为1.15（95%CI：1.06~1.25），

分娩当天的O3暴露引起胎膜早破的RR为1.06（95%CI：

1.02~1.09）。产前 5 h的 PM2.5 和O3 暴露与胎膜早破的

发生也存在相关性［39］。在日本静冈市对19 077名孕妇

的研究发现，居住在距交通干道 200 m以内的孕妇胎

膜早破的发生风险上升了1.6倍［27］。

以上不同国家和不同疾病的研究表明，孕期空气

污染暴露与妊娠期并发症的发生相关，但仍有待更多

的流行病学和基础研究证据支持。

3　不良妊娠结局

目前有关空气污染导致不良出生结局的机制主

要包括氧化应激、血管内皮功能紊乱、炎症反应、血

流动力学反应等［40］。

不良妊娠结局指妊娠期间的病理状态和胎儿娩出

的不良状态，主要包括早产、低出生体重、小于胎龄

儿、大于胎龄儿、流产、死产和其他的妊娠结局［41］。

在孕期空气污染暴露的研究中，以不良出生结局的研

究居多，但研究结论并不一致。有些研究指出了特定

污染物在特定时期的危害［42-43］，还有些研究却并未发

现相关的空气污染物对子代的不良影响［44-45］。

3.1　早产

早产是指妊娠时长不满 37周的分娩。据估计，每

年有1 500万早产儿降生，全球各国发生率为 4%~15%

不等［46］。

与早产有关的因素众多，包括社会经济地位、种

族、遗传、医疗条件、精神障碍、环境暴露等［47］。近

年来在早产的危险因素研究中，空气污染研究逐渐增

多。在加拿大安大略省［48］以及在中国［49］开展的大样

本人群回顾性队列研究显示，妊娠期间 PM2.5 暴露对

子代早产有一定影响。本课题组在中国无锡地区所开

展的回顾性队列研究也发现孕期空气污染物暴露与

子代早产的发生也存在相关性［50］，并发现此效应在

高龄产妇中更加明显，提示年龄与空气污染物之间的

交互作用对子代早产有一定的影响。另外，也有一些

研究发现孕期空气污染与子代早产的关联并无统计

学意义［4，51-52］。

尽管研究结论不一，但大部分的研究均解释了空

气污染与子代早产的不良健康效应间存在生物学合

理性。大气污染物影响孕妇子宫胎盘血流状态，阻碍

体内氧气运输和营养物质输送到胎盘；PM2.5 可能会

造成氧化应激和DNA损伤，导致胎盘发育功能障碍；

气态污染物如 SO2、CO通过进入胎盘屏障，干扰胎儿

氧合作用，对胎儿的生长发育形成损伤；O3等可能导
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致脂质过氧化和炎症介质释放增多，引起孕妇血液循

环不畅，影响胎儿生长［53-54］。

3.2　低出生体重

低出生体重是指新生儿出生时体重小于 2 500 g。

低出生体重对新生儿的后期生活质量影响巨大，是 5

岁以下儿童死亡的主要原因［55］。低出生体重也是目

前空气污染研究的主要不良出生结局。

国内一项meta分析发现，PM2.5每升高 10 μg/m3，

妊娠早、中、晚期和整个妊娠期低出生体重儿的合并

OR均大于1，表明妊娠期大气颗粒物的暴露可增加低

出生体重的发生风险［56］。2013—2014年在上海开展的

大样本人群研究表明，颗粒物暴露与低出生体重存在

相关性，且足月儿低出生体重的风险（OR）大于1［57］。

与之类似的，在印度开展的母婴队列研究也有一致的

结论［58］。

关于空气污染引起出生体重下降的生物学解释，

可能是空气中的污染物或者小分子有害物质通过进入

胎盘，造成胎盘发育不全，引起出生体重下降［40，59-61］。

这些研究虽然效应不一，窗口期不同，但均指出空气

污染对子代出生体重造成不良影响。

3.3　小于胎龄儿

小于胎龄儿（small for gestational age，SGA）反映

了胎儿宫内生长的情况，所以在国内也称为宫内发育

迟缓。SGA是指按照胎龄分类，出生体重处于相同胎

龄平均体重的第10百分位以下的新生儿。

在日本西部开展的空气污染研究发现，孕早期的

O3 暴露与子代 SGA风险升高存在相关性［62］。在美国

12城市开展的大样本人群研究中，通过污染物成分分

析发现污染物中的元素碳使得 SGA的风险升高4%［63］。

美国康涅狄克州开展的队列研究也表明妊娠期 PM10

暴露会引起 SGA风险上升［64］。美国北卡莱罗纳州的

人群研究也发现妊娠晚期O3暴露对子代小于胎龄和

低出生体重的风险升高［65］。综合之前的研究，O3和颗

粒物的暴露对 SGA的风险有统计学意义［51］，而其他

污染物较少有意义，这些不同的污染物和效应均提示

应该进一步开展大样本人群研究以验证大气中不同

污染物的效应以及不同窗口期的效应是否存在。

3.4　流产和死产

流产是指妊娠时长未达到 28周时胎儿死亡，胎

儿体重不足 1 000 g，多数发生在妊娠早期。死产是指

妊娠满 28周以上的胎儿在分娩过程中死亡。流产和

死产不仅严重危害孕妇的身心健康，而且也给家庭

和国家带来严重的经济负担，特别是对低收入家庭

而言。

有证据表明，空气污染暴露与育龄期女性流产和

死产有关。国内研究发现孕期空气污染物暴露与胎儿

死亡有一定关联［66-67］。在伊朗阿瓦士开展的时间序列

研究表明，急性空气污染与研究人群的自然流产、早

产和死产有关［68］。通过检索美国新泽西当地医院的

出生登记和产科记录，发现空气污染与死产相关［69］。

在流产、死产与污染物的研究中，以颗粒物居

多。可能是颗粒物的组成成分复杂，包含了各种有机

和无机成分，又含有一些重金属物质。另外，也有体外

培养发现，污染物暴露可能会破坏胎盘屏障，从而导

致胎儿生长发育受到损伤，引起流产和死胎发生［38］。

未来需要进一步的污染物成分分析，明确其中的致病

机制。

由于研究设计和方法学差异，孕期空气污染暴露

与妊娠结局的研究结论复杂繁多且并未达成一致。因

此通过更精确的人群研究结合动物实验来确证和量

化空气污染物对妊娠结局的影响，并寻找其中合理准

确的生物学解释是未来工作的重点。

4　结语和展望

生殖健康是 21世纪人类关注的重要公共卫生问

题，多项研究证据表明空气污染可导致女性不良生殖

健康结局。目前相关研究虽然取得一定的进展，但证

据不足，研究结果也不尽相同。各类研究的异质性主

要在于：研究设计的差异（前瞻性队列研究、病例对

照研究、随机对照实验等），暴露评估模型的选择（土

地利用回归、卫星遥感技术、插值法、个体暴露监测

等），暴露的连续性，不同的污染物种类和分析方法

（单一污染物分析、混合暴露分析、各种污染物成分

分析）和不同的暴露窗口期（怀孕前、孕早期、中期、

晚期等）等等。本文将大气污染与育龄女性生殖健康

的相关性研究结果整理见表1。

在后续的研究中，应当注重人群流行病学研究和

动物实验相结合，先在动物中进行染毒实验，明确空

气污染物的毒性效应，再开展大规模的前瞻性队列研

究；在暴露评估方面，应采用更加精确的个体暴露方

法（比如佩戴小型个体采样器）；同时，以代谢组学方

法检测血液、尿液等样本中有关空气污染物的成分和

浓度，将体外暴露和体内暴露相结合，探索个体暴露

与育龄女性生殖结局的关联。
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当今及未来的科学研究中，研究者需要不断改进

研究方案，提升暴露评估模型的精确性，注意控制混

杂和偏倚，不仅关注污染物本身，还需要进一步进行

成分分析，验证关联存在的真实性，为公共卫生政策

制定提供证据支持和指导打下坚实的基础。
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