
 

母血和新生儿脐血锌水平与新生儿先天性
心脏病发病风险的巢式病例对照研究
刘倩， 毛宝宏， 代志蓉， 王文第， 虎亚光， 刘青， 王燕侠

甘肃省妇幼保健院，甘肃 兰州 730050

摘要 ：

[背景] 锌是胎儿心脏正常发育所必需的微量元素，过量的锌会产生毒性。孕母和新生儿锌水
平与新生儿发生先天性心脏病（CHD）的关系尚不明确。

[目的] 研究孕母和新生儿锌暴露水平对新生儿 CHD 发病风险的影响。

[方法] 研究对象资料及生物样本均来源于 2010—2012 年在甘肃省妇幼保健院建立的兰州
地区出生队列。该队列采用问卷调查的方法在孕早期对研究对象进行基线调查并在孕中期、
孕晚期及产后 42 d 分别进行随访。分别采集孕晚期孕母静脉血和分娩时新生儿脐静脉血，

并从医疗记录中提取其出生结局信息。本研究选择出生后经超声心动检查诊断并在 42 d 后
随访时仍明确诊断的 97 例 CHD 患儿作为病例组，从数据库中按照母亲年龄、地域进行 1∶2
配对选择出生后健康的 194 例足月儿作为对照组。采用电感耦合等离子体质谱法分别检测
孕母全血样本和新生儿脐血样本锌质量浓度（后称浓度）。根据对照组孕母全血和新生儿脐
血锌浓度的第 25、75 百分位数（P25、P75）将锌暴露分为低、中、高三组，调整孕母孕早期阴道
流血、孕前补充叶酸和维生素、新生儿出生体重和脐绕颈 4 项混杂因素后，应用多因素条件
logistic 回归分析孕母和新生儿锌暴露水平与新生儿发生 CHD 的关系，并进一步根据疾病分
类进行亚组分析。

[结果] CHD 组和对照组孕母全血锌浓度的中位数 M 和（P25，P75）分别为 5.034（3.456，6.644）mg·L−1

和 4.693（3.411，5.646）mg·L−1
，差异具有统计学意义（P=0.029）。CHD 组新生儿脐血锌浓度的

M（P25，P75）为 2.153（1.479，2.405）mg·L−1
，对照组为 1.636（1.304，1.979）mg·L−1

，两组差异具有
统计学意义（P < 0.001）。单纯型 CHD 组孕母全血和新生儿脐血锌浓度高于对照组，差异具有
统计学意义（均 P < 0.05）。多因素条件 logistic 回归模型分析显示，调整混杂因素后，与孕母
中等锌暴露水平组（3.41~5.65 mg·L−1）相比，高锌暴露水平组（ > 5.65 mg·L−1）子代 CHD 发病风
险为 2.225 倍（OR=2.225，95%CI：1.017~4.868）。与新生儿中等锌暴露组（1.30~1.98 mg·L−1）相
比，高锌暴露组（ > 1.98 mg·L−1）的 CHD 发病风险也增高（OR=4.132，95%CI：1.801~9.480）。亚
组分析显示，与中等锌暴露水平组相比，高锌暴露水平孕母的子代单纯型 CHD 发病风险增高
（OR=4.081，95%CI：1.427~11.669），高锌暴露水平的新生儿发生单纯型 CHD（OR=7.122，95%CI：
2.126~23.854）和复杂型 CHD（OR=5.165，95%CI：1.859~14.346）的风险均增高。

[结论] 在本人群的暴露水平下，孕母和新生儿高锌暴露水平可能与 CHD 的发病有关。
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Abstract:

[Background] Zinc is  a trace element essential  for normal fetal  heart development,  and excess
zinc can be toxic. The relationship between maternal and fetal zinc levels and the development
of congenital heart disease (CHD) in the offspring is unclear.

[Objective] To  study  the  effects  of  maternal  and  neonatal  zinc  exposure  levels  on  the  risk  of
developing CHD in the offspring.

[Methods] The  data  and  biological  samples  of  the  study  subjects  were  derived  from  the  birth
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cohort  established by  Gansu Provincial  Maternity  and Child  Care  Hospital  in  Lanzhou from 2010 to  2012.  Questionnaire  surveys  were
conducted at baseline in the first trimester and at follow-up visits in the second trimester, the third trimester, and 42 d after delivery.
Maternal venous blood during the third trimester and neonatal umbilical  venous blood at delivery were collected, and information on
their birth outcomes was extracted from medical records. Ninety-seven children with CHD diagnosed by echocardiography at birth and
confirmed at the follow-up after 42 d were selected as the case group, and 194 healthy full-term infants were selected as the control
group, 1∶2 matched for maternal age and geographical location from the database. The zinc concentrations in whole blood of pregnant
mothers and umbilical cord blood of fetuses in both groups were measured by inductively coupled plasma mass spectrometry. According
to  the  quartiles P25 and P75 of  zinc  levels  in  the  whole  blood  of  pregnant  mothers  and  neonatal  cord  blood  in  the  control  group,  zinc
exposure was divided into three groups: low, medium, and high. After adjusting for maternal vaginal bleeding in early pregnancy, pre-
pregnancy  folic  acid  and  vitamin  supplementation,  birth  weight,  and  umbilical  cerclage  confounders,  a  multiple  conditional  logistic
regression model was applied to analyze the associations between maternal whole blood and fetal umbilical cord blood zinc levels and
the risk of CHD in the offspring, and a further subgroup analysis was performed by disease classification.

[Results] The medians (P25, P75) of maternal whole blood zinc levels in the case group and the control group were 5.034 (3.456, 6.644)
and 4.693 (3.411,  5.646)  mg·L−1,  respectively,  with  significant  differences  between the two groups  (P=0.029).  The medians  (P25, P75)  of
neonatal cord blood zinc level was 2.153 (1.479, 2.405) mg·L−1 in the case group and 1.636 (1.304, 1.979) mg·L−1 in the control group, with
significant  differences  between  the  two  groups  (P < 0.001).  The  zinc  levels  of  maternal  whole  blood  and  neonatal  cord  blood  in  the
simple CHD group were significantly higher than those in the control group (P < 0.05). The multiple conditional logistic regression model
showed that compared with the maternal medium zinc exposure level group (3.41-5.65 mg·L−1), the risk of offspring CHD was 2.225 times
of  the  high  exposure  level  group ( > 5.65  mg·L−1)  (OR=2.225,  95%CI:  1.017-4.868).  Compared with  the  neonatal  medium zinc  exposure
level group (1.30-1.98 mg·L−1), the neonatal high exposure level group ( > 1.98 mg·L−1) also had an increased risk of CHD (OR=4.132, 95%CI:
1.801-9.480). The subgroup analysis results showed that compared with corresponding medium exposure level groups, the risk of simple
CHD  in  the  offspring  of  the  maternal  high  zinc  exposure  level  group  was  increased  (OR=4.081,  95%CI: 1.427-11.669),  and  the  risks  of
simple CHD (OR=7.122, 95%CI: 2.126-23.854) and complex CHD (OR=5.165, 95%CI: 1.859-14.346) of neonates of the neonatal high zinc
exposure level group were increased.

[Conclusion] Under the exposure levels of the study population, high concentrations of zinc exposure in pregnant mothers and neonates
may be associated with the incidence of CHD.

Keywords: congenital heart disease; zinc; pregnant woman; whole blood; neonate; cord blood

  

先天性心脏病（congenital  heart  disease,  CHD）为
最常见的出生缺陷，是指由心脏或大血管的结构发育
不良引起的心功能障碍[1]。CHD 可影响大约 1%的活产
儿，已成为导致儿童死亡的主要原因[2]。目前 CHD 病
因及发病机制尚未完全明确，普遍的观点认为其与多
种遗传和环境因素有关。在妊娠期心脏及大血管形成
的关键时期（第 3~8 周），环境因素对胎儿的影响最大，

易导致胚胎发育畸形[3]。
锌（zinc, Zn）是胎儿心脏正常发育所必需的微量

元素，参与细胞代谢、抗氧化和抗炎等许多过程，并参
与基因表达的调节和蛋白质、糖类、脂肪的代谢[4]。锌
缺乏或者锌过量均会对健康产生不良影响。锌缺乏会
导致免疫力降低[5]、胎儿生长受限[6]以及先天畸形[7]。
虽然已知锌的毒性低于汞、铅、砷和镉等其他金属，但
是锌过量后会产生急性和慢性毒性反应[8]。过量的
Zn2+摄入会促进呼吸窘迫综合征[9]

，也会降低大鼠的生
殖能力[10]。此外，过量摄入 Zn2+可能会促进 Cu2+和 Fe2+

缺乏，从而导致生长不良和贫血[11]。一些研究证据表
明，人类使用锌补充剂，即使在一个相当低的浓度，也
可能产生不良后果[12]。

关于锌暴露水平对人类 CHD 发病影响的临床证

据较少，有研究报告锌水平与室间隔缺损的发生呈负
相关[13]

，而另一项研究未发现锌水平与 CHD 及其亚型
发病相关[14]

，甚至有一项研究发现在 CHD 病例中锌水
平高于健康对照组[15]。鉴于锌对心脏发育的重要性，

本研究拟进一步评估孕母和新生儿锌暴露水平及其
与新生儿 CHD 发病的潜在风险，以期为 CHD 的治疗
提供理论依据。 

1    材料与方法 

1.1    研究对象
本研究是基于 2010—2012 年在甘肃省妇幼保健

院进行的兰州出生队列的巢式病例对照研究，具体纳
入与排除标准见文献 [16–17]。由经过培训的访调员
对符合出生队列纳入标准的孕妇分别在孕早期、孕中
期、孕晚期及产后 42 d 进行问卷调查。收集有关人口
统计、病史、居住史、吸烟和饮酒、职业、营养补充和
饮食等方面的详细信息，并从医疗记录中提取其出生
结局信息。该项队列研究纳入研究对象 14 359 名，共
有 10 542 名孕妇（73.42%）完成了问卷调查。本研究在
排除多胞胎、死胎和其他出生缺陷（非 CHD）后，从其
中 10 087 例单胎活产的新生儿中收集到罹患 CHD 者
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97 名作为 CHD 组，并从数据库中按照其母亲年龄、地
域进行 1∶2 配对选择出生后身体健康的新生儿作为
对照。病例纳入标准：出生后经超声心动检查诊断为
CHD 并在 42 d 后随访时仍明确诊断为 CHD 的患儿，

由两个资深儿科医师双核实诊断。根据国际疾病与分
类标准第 10 版（ICD-10）对疾病进行编码。纳入本次研
究的对照组均为足月儿，CHD 组有 29 例早产儿。本研
究通过甘肃省妇幼保健院伦理委员会的审批，批号：
（2021）GSFY 伦审 [09] 号，并获得了孕妇的书面知情
同意。 

1.2    血锌暴露水平的测定
于孕 28 周至分娩之前留取孕母静脉血，并在分

娩时留取新生儿脐静脉血 4 mL 装入 EDTA 抗凝管，混
匀并分装保存于−80 ℃ 冰箱。在测量之前，所有血液
样品均在室温下完全融化。在中科院兰州分院化学物
理研究所的实验室使用电感耦合等离子体质谱法
（inductively coupled plasma mass spectrometry, ICP-MS）
（iCAP RQ，赛默飞世尔科技，美国）测量血液中的锌质
量浓度（后称浓度）。血液前处理采用微波消解法。精
确量取 200 μL 的解冻全血样品放入四氟内胆中，加入
68% HNO3 1 mL（摇匀）、40% H2O2（电子级）200 μL，待
聚四氟乙烯溶样内胆中的气泡完全消失以后，加盖及
钢套密闭，放入烘箱中在 175 ℃ 保持 6~8 h。冷却后，

将提取液转移至 10 mL 的试管中，用去离子水稀释至
10 mL 摇匀后待上机测定。仪器检测之前至少开机
6 h（保证真空），先使用质谱调谐液在标准模式下对仪
器的灵敏度、双电荷等进行调谐，达到检测要求，调谐
通过后保存，再进行碰撞＋动能歧视模式下的调谐，

指标合格后方可进行元素检测。ICP-MS 的测量条件：
射频功率为 1 550 W，冷却气流速为 13.84 L·min−1

，辅
助气流速为 0.795 L·min−1

，载气流速为 0.93 L·min−1
，碰

撞气流速为 4.79 L·min−1
，采样深度为 5 mm，重复 3 次，

停留 0.05 s。 

1.3    统计学方法
应用 EpiData 3.1 软件建立数据库，由专人经培训

后进行双人平行录入数据，统计分析采用 SPSS 26.0 软
件。计数资料使用 χ2 检验进行比较。偏态分布计量资
料采用中位数 M 和第 25、75 百分位数（P25，P75）进行
统计学描述，组间比较采用  Wilcoxon-Mann-Whitney
U 检验。使用本研究中对照组孕母全血和新生儿脐血
锌浓度的 P25、P75 进行划分，以中暴露水平 P25~P75 为
参考标准，低于 P25 为低暴露水平，高于 P75 为高暴露
水平。以是否患 CHD 为应变量，锌暴露水平和新生儿

体重以哑变量形式纳入模型（从临床意义考虑，极微量
锌暴露水平的差异不会造成临床表型的差异，所以将
体重按照临床诊断标准分为低出生体重、正常体重和
巨大儿来分析），调整孕母孕早期阴道流血、孕前补充
叶酸和维生素、新生儿体重和脐绕颈混杂因素后，采
用二元多因素条件 logistic 回归模型分析孕母和新生
儿锌水平与新生儿 CHD 发病风险之间的关联。检验水
准 α=0.05。 

2    结果 

2.1    研究对象基本情况
孕母和新生儿的一般特征在 CHD 组与对照组分

布见表 1。CHD 组和对照组孕母孕早期阴道流血、孕
前补充叶酸和维生素、新生儿体重和新生儿脐绕颈分
布差异具有统计学意义（均 P < 0.05），其他变量两组间
比较差异均无统计学意义（均 P > 0.05）。 

2.2    孕母全血和新生儿脐血锌浓度
孕母全血锌检出率为 100.00%。CHD 组和对照组

孕母全血锌浓度的 M（P25，P75）分别为 5.034（3.456，
6.644）mg·L−1 和 4.693（3.411，5.646）mg·L−1

，两组差异
具有统计学意义（P=0.029）。CHD 组新生儿由 43 例一
种心脏畸形的单纯型 CHD 和 54 例复杂型 CHD（即合
并两种或两种以上心脏畸形）组成。亚组分析显示，单
纯型 CHD 组孕母全血锌浓度高于对照组，差异具有统
计学意义（P=0.039）。见表 2。

新生儿脐血锌检出率为 100.00%。新生儿脐血锌浓
度的 M（P25，P75）在 CHD 组为 2.153（1.479，2.405）mg·L−1

，

在对照组为 1.636（1.304，1.979）mg·L−1
，两组差异具有

统计学意义（P < 0.001）。亚组分析显示，单纯型 CHD
和复杂型 CHD 新生儿脐血锌浓度与对照组比较差异
均有统计学意义（均 P < 0.05）。见表 2。 

2.3    孕母全血和新生儿脐血锌水平与新生儿 CHD 发
生风险的关联

表 3 显示未校正和校正的孕母锌水平与子代
CHD 发病的关系。根据对照组孕母全血锌浓度的四分
位数 P25 和 P75 将其分为低、中、高三组，以中暴露水
平（3.41~5.65 mg·L−1）为参考标准，小于 3.41 mg·L−1 为
低暴露水平，大于 5.65 mg·L−1 为高暴露水平。经调整
混杂因素后，结果显示，在该孕母人群的锌暴露水平
下，与中等锌暴露水平相比，高锌暴露水平的孕母
其子代 CHD 发病风险为 2.225 倍（OR=2.225，95%CI：
1.017~4.868）。但未观察到孕母低锌暴露水平与子代
CHD 的发病有相关性。亚组分析显示，高锌暴露水平
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孕母较中等暴露水平者，其子代单纯型 CHD 发病风险
增高（OR=4.081，95%CI：1.427~11.669）。

表 4 显示未校正和校正的新生儿脐血锌水平与
其 CHD 发病的关系。根据对照组新生儿脐血锌浓度的
四分位数 P25 和 P75 将其分为低、中、高三组，以中暴
露水平（1.30~1.98 mg·L−1）为参考标准，小于 1.30 mg·L−1

为低暴露水平，大于 1.98 mg·L−1 为高暴露水平。校正
混杂因素后，在该新生儿人群的锌暴露水平下，与中
等锌暴露水平相比，高锌暴露水平的新生儿 CHD 发病
风险升高到 4.132 倍（OR=4.132，95%CI：1.801~ 9.480）。
但未观察到新生儿低锌暴露水平与新生儿 CHD 的发
病有相关性。亚组分析显示，高锌暴露水平的新生儿
发生单纯型 CHD（OR=7.122，95%CI：2.126~23.854）和
复杂型 CHD（OR=5.165，95%CI：1.859~14.346）的风险
均增高。 

 

表 1   CHD 组与对照组人群基本特征比较
Table 1    Comparison of basic data between CHD group and

control group
 

项目
CHD组(n=97) 对照组(n=194)

χ2
P

n % n %

母亲年龄/岁   4.038 0.257

≤ 25 25 25.77   48  24.74

26~ 57 58.76 128  65.98

36~ 15 15.47   18    9.28

母亲文化程度 　   0.385 0.535

大学以下 68 70.10 129  66.49

大学及以上 29 29.90   65  33.51

母亲怀孕期间仍工作   2.316 0.128

是 52 53.61 122  62.89

否 45 46.39   72  37.11

母亲吸烟 　   0.098 0.754

是 20 20.62   37  19.07

否 77 79.38 157  80.93

母亲孕前体重指数/(kg·m−2) 　   2.053 0.561

< 18.5 16 16.49   37  19.07

18.5~ 71 73.20 143  73.71

25~   6   6.19   11    5.67

> 30   4   4.12     3    1.55

孕早期阴道流血 　   5.253 0.022

是 26 26.80   31  15.98

否 71 73.20 163  84.02

孕前补充叶酸和维生素 　   9.315 0.002

是 16 16.49   65  33.51

否 81 83.51 129  66.49

父亲年龄/岁   1.46  0.692

≤ 25   7   7.22   19    9.79

26~ 71 73.19 145  74.74

36~ 19 19.59   30  15.47

父亲文化程度   0.117 0.732

大学以下 62 63.92 120  61.86

大学及以上 35 36.08   74  38.14

新生儿性别 　   0.173 0.677

男 46 47.42   87  44.85

女 51 52.58 107  55.15

新生儿出生体重/g 59.271 < 0.001

< 2 500 25 25.77     5    2.58

2 500~ 61 62.89 188  96.91

> 4 000 11 11.34     1    0.51

新生儿脐绕颈 　   8.543 0.003

是 47 48.45   60  30.93

否 50 51.55 134  69.07

 

表 2   CHD 组与对照组孕母全血、新生儿脐血锌浓度比较
Table 2    Comparison of zinc levels in maternal whole blood and
neonatal umbilical venous cord blood between CHD group and

control group
单位 (Unit)：mg·L−1

 

分组 n
孕母全血锌 新生儿脐血锌

P25 M P75 P P25 M P75 P

全体 291 3.421 4.701 5.966 — 1.309 1.660 2.279 —

对照组 194 3.411 4.693 5.646 — 1.304 1.636 1.979 —

CHD组 97 3.456 5.034 6.644 0.029a 1.479 2.153 2.405 < 0.001

单纯型
CHD组 43 3.495 5.760 6.644 0.039a 1.594 2.295 2.405 0.001

复杂型
CHD组 54 3.349 5.017 6.644 0.171 1.446 2.038 2.432 0.002

[ 注 ] a：与对照组比较。
 

表 3   孕母全血锌水平与子代发生 CHD 风险的关系
Table 3    Risks of offspring CHD by maternal whole blood zinc

concentrations
 

分组 OR(95%CI) aOR(95%CI)

CHD组(n=97)

低浓度组(< 3.41 mg·L−1) 1.514(0.788~2.907) 1.278(0.557~2.933)

高浓度组(> 5.65 mg·L−1) 2.759(1.502~5.070)* 2.225(1.017~4.868)*

亚组分析

单纯型CHD组(n=43)

低浓度组(< 3.41 mg·L−1) 2.608(0.892~7.620) 2.331(0.731~7.432)

高浓度组(> 5.65 mg·L−1) 4.104(1.575~10.697)* 4.081(1.427~11.669)*

复杂型CHD组(n=54)

低浓度组(< 3.41 mg·L−1) 1.085(0.467~2.518) 1.033(0.361~2.950)

高浓度组(> 5.65 mg·L−1) 2.121(0.939~4.792) 1.852(0.639~5.370)

[ 注 ]aOR：校正后的 OR 值，校正的变量有孕早期阴道流血、孕前补充
叶酸和维生素、新生儿体重和新生儿脐绕颈；*：P < 0.05。
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3    讨论
本次研究通过一项基于出生队列的巢式病例对

照研究评估了孕母和新生儿锌水平与新生儿 CHD 发
病的相关性，结果发现在本人群的暴露水平下，与中
等锌暴露水平相比，孕母和新生儿高锌暴露水平可能
增加新生儿 CHD 的发病风险。

锌是大约 200 种酶的辅助因子，包括金属蛋白酶、
转移酶、 磷酸酶和氧化还原酶等，对免疫系统和生物
体抗氧化功能有显著影响[18]。锌作为一种必需的微量
营养素，世界卫生组织估计每天男性（64 kg）生理需要
吸收的锌为 1.97 mg，女性（55 kg）为 1.54 mg。怀孕和
哺乳女性对锌每天的需求量分别增加到 2.27 和
2.89 mg[19]。研究显示孕母血清锌和新生儿脐血锌含量
存在正相关关系[20]

，这主要与锌通过胎盘活性氨基酸
的主动转运有关[21]。由于地域和种族差异，孕母全血
和脐血锌的正常参考范围目前还没有统一的标准。本
研究中对照组孕母孕晚期全血锌的中位数水平低于
Bocca 等[22]的检测结果 (6.708 mg·L−1) ，高于 Callan 等[23]

的检测结果（2.33 mg·L−1）；对照组新生儿脐血锌的含
量较 Bocca 等[22]研究结果 (2.311 mg·L−1) 偏低，但高于
Kopp[24]等的报道数据（1.34 mg·L−1）。本研究孕母血液
样本采自孕晚期，存在随孕期血容量扩增导致元素浓
度降低的现象[25]。

动物研究表明，锌缺乏和锌暴露过量均可引起胚
胎的心肌细胞发生形态学的异常改变，从而导致心脏
畸形的发生[26–27]。本研究显示 CHD 组孕母全血和新生
儿脐血锌水平高于对照组，与 Dilli 等[15]的研究结果类
似，其通过对 108 例 CHD 新生儿和 103 名健康新生儿

及其母亲孕早期血清叶酸、锌（该研究中唯一的金属
元素）、维生素等指标比较分析发现，与对照组相比，

CHD 组孕母和新生儿血清锌水平均增高。Kundak
等[28]研究观察到有锥体缺陷的 CHD 新生儿胎粪中的
锌含量高于正常新生儿。既往对于孕母全血锌水平对
子代 CHD 影响的研究结论尚不一致。Moghimi 等 [7]

的研究表明，血清锌水平降低的母亲，其子代先天畸
形的发生风险是血清锌正常母亲的 7 倍多。本研究在
排除混杂因素后，发现孕母和新生儿高锌暴露是新生
儿 CHD 发病风险增加的危险因素。关于脐血锌水平
与 CHD 的相关性尚未见报道。这些研究发现的不同可
能是研究设计、暴露评估方法、研究人群、孕期锌暴
露水平以及检测样本不同所导致。其中，孕期锌暴露
水平和检测样本差异可能更为重要。例如有研究发现
孕母孕早期和孕晚期的血液和尿液样本的锌水平有
差异[22]。

锌进入人体的途径主要有以下三种：吸入、皮肤
接触或摄入，每种暴露途径都会影响身体的特定部位，

吸收不同量的锌[29]。新生儿锌主要还是依靠孕母在孕
期摄入较多含锌食物和维生素并通过胎盘主动转运，

但是环境中锌对其水平影响尚不明确。目前对锌与
CHD 发病的生物学机制尚未明晰。一般来说，锌是一
种无毒元素，然而胚胎发育过程中过量的锌可能会致
畸或致命[30]。在大鼠中，锌盐的口服半数致死量为 237~
623 mg·kg−1

，在人类饮水或食物中大约 325~650 mg
的锌会出现急性毒性反应，导致恶心、腹部绞痛、呕吐、
里急后重和伴有或不伴有出血的腹泻[31]。据报道，含
有水溶性锌的颗粒物肺暴露后会产生心脏损伤，心脏
组织基因表达谱分析表明其损伤机制涉及线粒体、
Ca2+ 稳态、细胞信号传导、钾/钙和钠通道的基因以及
转移酶的变化，提示锌暴露会直接作用于心脏[32]。除
此之外，金属元素之间会有相互作用，如锌和铜[33]、锌
和镉[34]等。孕母和新生儿可能以某些方式暴露于多种
金属，在发病机制中协同作用。金属元素的累积效应
会使新生儿在发育过程中发生 DNA 甲基化，而 DNA
甲基化调节与心脏发育相关的重要基因，异常 DNA 甲
基化可能会导致 CHD[35]。

本研究的优点如下 ：首先，这是一项基于出生队
列的巢式病例对照研究，可以为孕母和新生儿锌水平
与 CHD 的发病提供更充分的证据；其次，通过详细的
问卷调查，充分控制了潜在的混杂因素。本研究的局
限性在于：所有参与者都是从一家医院招募的，这可
能会存在一定的选择偏倚；此外，由于目前还未建立

 

表 4   新生儿脐静脉血锌水平与其发生 CHD 风险的关系
Table 4    Risks of offspring CHD by neonatal cord blood zinc

concentrations
 

分组 OR(95%CI) aOR(95%CI)

CHD组(n=97)

低浓度组(< 1.30 mg·L−1) 1.429(0.694~2.944) 1.268(0.479~3.356)

高浓度组(> 1.98 mg·L−1) 4.272(2.275~8.022)* 4.132(1.801~9.480)*

亚组分析

单纯型CHD组(n=43)

低浓度组(< 1.30 mg·L−1) 1.663(0.516~5.366) 2.610(0.613~11.114)

高浓度组(> 1.98 mg·L−1) 4.794(1.820~12.629)* 7.122(2.126~23.854)*

复杂型CHD组(n=54)

低浓度组(< 1.30 mg·L−1) 1.294(0.516~3.242) 1.250(0.458~3.411)

高浓度组(> 1.98 mg·L−1) 3.914(1.703~8.994)* 5.165(1.859~14.346)*

[ 注 ]aOR：校正后的 OR 值，校正的变量有孕早期阴道流血、孕前补充
叶酸和维生素、新生儿体重和新生儿脐绕颈；*：P < 0.05。
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本检测方法下的针对孕母全血和新生儿脐血锌元素
的统一参考范围，且血液锌浓度主要依赖于机体血液
流通的瞬时状态和新陈代谢[36]

，尚不能明确孕母和新
生儿锌暴露的程度或实际锌过量或缺乏的程度；本研
究的样本量少，不足以确定孕母和新生儿锌水平的安
全阈值；同时，本研究分析了孕晚期孕母全血锌水平
变化，但未测定孕早期、孕中期全血锌水平，且没有获
得来自所有研究者孕期关于锌摄入和补充方面信息，

无法进一步分析孕母锌水平对新生儿锌水平的影响；
本研究没有分析锌以外的其他金属元素、环境有害因
素以及遗传因素与 CHD 之间的关联，而这些因素可能
也会对结果有影响。

综上所述，本研究通过一项基于出生队列的巢式
病例对照研究，发现孕母和新生儿相对高浓度的锌水
平可能与新生儿 CHD 发病有关。建议孕母孕期合理控
制锌的摄入，从而促进优生优育。然而，鉴于本研究可
能存在研究对象的选择偏倚以及难以明确本人群具
体暴露水平等问题，还需要更多的研究来进一步探讨
孕母和新生儿体内锌水平与新生儿 CHD 的发病关系，

并阐明其中的生物学机制。
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