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遵义市新生儿先天性心脏病流行病学调查及危险因素分析*
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  [摘要] 目的 调查遵义市新生儿先天性心脏病(CHD)发生率,探讨其发生的危险因素。方法 采用整

群抽样,再利用单因素和多因素条件logistic回归分析方法对20个变量进行分析,筛选出与CHD发生相关的

危险因素。结果 从2
 

484名新生儿中筛查出33例CHD患儿,其发生率为1.32%(33/2
 

484),其中男13例,
发生率为0.85%,女20例,发生率为2.10%。单因素分析初步筛选出6个可疑危险因素,再经多因素条件lo-
gistic回归分析结果显示,孕早期感冒(OR=2.09)、孕妇既往有不良生育史(OR=3.316)及父亲吸烟(OR=
2.528)是新生儿CHD发生的相关危险因素。结论 CHD的发生与孕妇暴露的环境因素有关,通过临床体检

和心脏B超检查可将诊断提前到新生儿期。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

incidence
 

of
 

neonatal
 

congenital
 

heart
 

disease
 

(CHD)
 

in
 

Zunyi
 

City
 

and
 

explore
 

its
 

risk
 

factors.Methods Cluster
 

sampling,and
 

then
 

single
 

factor
 

and
 

multi-factor
 

condition-
al

 

logistic
 

regression
 

analysis
 

method
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

20
 

variables,and
 

screen
 

out
 

the
 

risk
 

factors
 

related
 

to
 

CHD.Results Thirty-three
 

children
 

with
 

CHD
 

were
 

screened
 

out
 

from
 

2
 

484
 

newborns,the
 

incidence
 

of
 

CHD
 

was
 

1.32%,of
 

which
 

13
 

were
 

males
 

with
 

the
 

incidence
 

of
 

0.85%,and
 

20
 

were
 

females
 

with
 

the
 

incidence
 

of
 

2.10%.Six
 

suspected
 

risk
 

factors
 

were
 

initially
 

screened
 

out
 

by
 

single
 

condition
 

logistic
 

regression
 

analysis,
and

 

the
 

results
 

of
 

multi-factor
 

conditional
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

cold
 

during
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

pregnancy
 

(OR=2.09),gravid
 

with
 

abnormal
 

child
 

bearing
 

history
 

(OR=3.316)
 

and
 

smoking
 

history
 

of
 

father
 

(OR=2.528)
 

were
 

correlative
 

risk
 

factors
 

of
 

CHD.Conclusion The
 

occurrence
 

of
 

CHD
 

is
 

related
 

to
 

the
 

environmental
 

factors
 

exposed
 

to
 

pregnant
 

women.The
 

diagnosis
 

can
 

be
 

advanced
 

to
 

the
 

neonatal
 

period
 

through
 

clinical
 

physical
 

examination
 

and
 

cardiac
 

B-ultrasound.
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  先天性心脏病(congenital
 

heart
 

disease,CHD),
简称先心病,是一类有严重危害的先天畸形,通常会

导致流产、死胎、死产、新生儿死亡等[1]。国内报道

CHD发病率为0.7%~1.0%,占出生缺陷的1/3[2]。
未经治疗的各种类型CHD患儿约有60%在1岁以内

死亡[3]。即使存活,CHD患儿在身高、体重及语言能

力等方面都明显不如同龄正常儿童,并且存在着不同

程度的心理-社会疾病。
CHD是环境因素与遗传因素单独或共同作用的

结果,其中环境因素发挥重要作用[4]。不同地区、不
同民族人群的遗传基因、生活环境与方式等存在差

异,导致各地发病率及其危险因素各异[5-6]。遵义市

地处西南山区,云贵高原海拔相对较高;经济、交通欠

发达,人们对CHD等先天缺陷的危害及预防知识匮

乏。环境因素具有可识性及可控性,因而了解本地区

CHD的流行病学特征,了解其高危因素,有利于做到

“早干预、早发现、早诊断、早治疗”,对优生优育工作

及提高人口素质具有重要意义。
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1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2010年9月至2011年9月在贵州省遵义市

第一人民医院产科分娩的活产儿及新生儿科住院的

遵义籍汉族新生儿为研究对象,均经常规体检、心脏

听诊及心脏彩超检查等确诊。病例组为CHD患儿

33例,对照组按照2倍的配对原则选取非CHD新生

儿66例。
1.2 方法

符合纳入标准的新生儿于生后24
 

h内经家属同

意即进行心脏彩超检查,如病情重者行床旁心脏彩

超。心脏彩超结果由调查员统一进行记录。编制统

一调查问卷,对病例组与对照组患儿亲生父母进行当

面调查,调查经过、内容及调查结果均由同一调查员

统一填写、整理。
1.3 统计学处理

全部资料量化后输入计算机,使用SPSS16.0软

件进行数据处理。确认无误后进行统计学分析。计

量资料以x±s表示,比较采用t检验,计数资料用例

数(n)和百分率(%)表示,比较采用χ2 检验,按α=0.
05水准,对20个变量(研究因素)进行单因素分析,初
步筛选可疑危险因素;再经二项分类logistic逐步回

归法,进行多因素分析。20个变量是指孕期(尤其孕

早期)有以下症状或疾病[17-18]:发热、呼吸道感染、妊
娠期糖尿病、高血压;孕早期用药史包括抗生素、解热

镇痛药、抗癫痫药、抗癌药、黄体酮、雌激素、避孕药;
孕早期接触射线、吸烟、被动吸烟、饮酒、吸毒、使用电

脑、接触有害物质、噪音环境、不良精神因素;不良生

育史、孕早期胎儿心脏彩超检查或染色体异常、先天

性心脏病家族史、近亲结婚史等。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般情况

本次研究从2
 

484名新生儿中筛查出33例CHD
患儿,其发病率为1.32%(33/2

 

484),其中男13例,
发病率为0.85%(13/1

 

532),女20例,发病率 为

2.10%(20/952)。以 房 间 隔 缺 损(atrial
 

septal
 

de-
fect,ASD)最多,共11例,占33.33%,单纯型CHD

 

18例,占54.55%,复合型CHD
 

15例,占45.45%。
2.2 危险因素分析

2.2.1 单因素分析

经χ2 检验处理后筛选出6个可疑危险因素。病

例组与对照组在孕期补充叶酸及多种维生素、孕妇文

化程度、孕期接受优生优育教育、孕早期感冒、孕妇既

往不良生育史、父亲吸烟方面,差异均有统计学意义

(P<0.05或P<0.01)。见表1。

表1  遵义市新生儿CHD高危因素单因素分析[n(%)]

项目 病例组(n=33) 对照组(n=66) 合计(n=99) χ2 P

孕期补充叶酸及多种维生素 18.148 <0.01

 有 8(24.2) 46(69.7) 54(54.5)

 无 25(75.8) 20(30.3) 45(45.5)

孕期接受优生优育教育 7.312 <0.01

 接受 11(33.3) 41(62.1) 52(52.5)

 未接受 22(66.7) 25(37.9) 47(47.5)

孕早期感冒 7.752 <0.01

 有 24(72.7) 37(56.1) 61(61.7)

 无 9(27.3) 29(43.9) 38(38.3)

孕妇既往不良生育史 6.658 <0.01

 有 14(42.4) 12(18.2) 26(26.3)

 无 19(57.6) 54(81.8) 73(73.7)

父亲吸烟 4.554 <0.05

 有 21(63.7) 27(40.9) 48(48.5)

 无 12(36.3) 39(59.1) 51(51.5)

文化程度 15.786 <0.01

 小学及以下 17(51.5) 8(12.1) 25(25.3)

 中学(初中或高中/中专) 10(30.3) 23(34.8) 33(33.3)

 大专及以上 6(18.2) 35(53.1) 41(41.4)

2.2.2 多因素logistic回归分析

将单因素分析差异有统计学意义的6个自变量

引入多因素logistic回归分析模型,结果表明:孕早期

感冒(OR=2.090)、孕 妇 既 往 不 良 生 育 史(OR=
3.316)、父亲吸烟(OR=2.528)可增加子代CHD发

生的风险,而孕妇高学历(OR=0.273)、孕早期(前3
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个月)规律补充叶酸及多种维生素(OR=0.139)及孕

期接受优生优育教育(OR=0.305)是新生儿CHD的

保护性因素。见表2。
 

表2  遵义市新生儿CHD多因素logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
孕妇文化程度 -1.298 0.424 9.351 0.001 0.273 0.118~0.435
孕期补充叶酸及多种维生素 -1.972 0.463 10.434 0.001 0.139 0.056~0.345
孕期接受优生优育教育 -1.187 0.441 4.238 0.033 0.305 0.128~0.724
孕早期感冒 0.737 0.461 3.858 0.027 2.090 1.812~5.160
孕妇既往不良生育史 1.198 0.466 6.609 0.010 3.316 2.494~8.269
父亲吸烟 0.927 0.437 4.504 0.035 2.528 2.356~5.956

3 讨  论

  CHD是常见的出生缺陷之一,近年报道发生率

呈逐年上升趋势[1],其发病机制复杂,但多数与孕期

暴露环境因素密切相关。遵义市地处云贵高原,海拔

相对较高;经济、交通欠发达,人们对CHD等先天缺

陷的危害及预防知识匮乏,导致发病率较高。
本次调查结果显示遵义市新生儿CHD发生率为

1.32%,与国内外报道并不一致[7]。考虑其可能原因

为:(1)本次研究,在胎儿娩出后24
 

h内新生儿科医生

即进行常规查体及心脏超声,虽能在新生儿期及时、
及早发现CHD,提高了其发现率;但是由于胎儿生后

血液循环在卵圆孔、动脉导管水平并未达到解剖上的

关闭,故可能增加其发生率。(2)考虑与遵义市海拔

相对较高有关(1
 

500
 

m左右),高海拔的低氧环境可

能影响孕期胎儿心脏结构、形态的正常生长发育,增
加先天畸形发生风险;(3)遵义市地处长期潮湿、日照

少的湿热环境,有利于细菌、病毒等微生物的生长繁

殖可能增加孕期感染的机会,导致细胞分化障碍。
国内学者一致认为环境因素中宫内感染是最主

要的[8]。本次研究发现,孕期尤其孕早期(妊娠3个

月内)上呼吸道感染(OR=2.09,95%CI:0.181~
5.160)是CHD的危险因素之一。国外也有研究表

明,宫内感染与CHD的发生有相关性[9]。孕早期呼

吸道感染,主要病原体为病毒,其中以巨细胞病毒、单
纯疱疹病毒、风疹病毒等为主,被证实与CHD密切相

关。近年来,国内外对人类微小病毒B19、乙型肝炎病

毒、人类免疫缺陷病毒、梅毒螺旋体、衣原体及支原体

等感染对CHD影响的研究增多。病毒感染后引起炎

症介质与因子释放,使正常细胞溶解、坏死,或胎盘屏

障功能破坏,病毒进入胎儿体内,干扰正常细胞的有

丝分裂,染色体突变,导致心脏正常发育受损,甚至停

滞,均可引起CHD的发生。另外,有研究表明,孕早

期呼吸道感染后应用抗感染药物与CHD的发生有相

关性[10-11],但本次研究未发现。本次调查发现的33
例CHD患儿中母亲无论孕期有无感染病史的均未作

病毒血清检查。因此,围生医学科及妇幼保健医生应

加强健康教育宣传,指导孕妇孕早期积极预防病毒感

染、合理用药及完善孕期相关检测项目,以减少CHD

的发生。
叶酸缺乏是CHD发生的独立危险因素。本研究

也显示,孕期孕妇规律、适量补充叶酸、多种维生素

(OR=0.139,95%CI:0.056~0.345)可减少子代

CHD发病风险。国内有学者[12]在对胚鼠心脏的研究

中发现孕期母体叶酸缺乏是通过影响心脏特异性转

录因子的适时表达而致心脏畸形发生的。也有研究

发现,患有CHD胎儿羊水细胞中亚甲基四氢叶酸还

原酶基因C677T突变率与健康胎儿存在显著性差

异[13]。这些研究都表明,孕妇叶酸摄入与子代CHD
的发生有关。因此,孕期适量补充叶酸、多种维生素

及微量元素对孕期保健具有重要意义。同时,在对孕

妇进行孕期保健知识教育时,做好此方面的宣传及指

导也是医务人员不可忽略的。
关于孕妇文化程度与CHD相关性国内外报道基

本一致。国内曲艳吉等[10]研究报道孕妇学历高低与

CHD存 在 关 联。国 外 研 究 报 道 高 学 历 孕 妇 分 娩

CHD患儿的风险性要低于低学历孕妇,可能与高学

历孕妇孕期更加注意补充叶酸、多种维生素及矿物质

有关,而这些物质是胎儿各器官、组织发育所不可缺

少的物质,同时与有一定的健康效应有关。本次调查

研究发现,孕妇文化程度高低与CHD有相关性,孕妇

高中 及 以 上 学 历(OR =0.273,95%CI:0.118~
0.435)是CHD的保护因素。本次研究结果也显示,
孕期 接 受 优 生 优 育 教 育 (OR =0.305,95%CI:
0.128~0.724)是CHD的保护性因素。考虑与孕妇

高学历有协同作用,高学历孕妇更重视孕期保健、积
极接受并执行医生指导的孕期教育。

本次调查结果显示,父亲吸烟(OR=2.528,95%
CI:2.356~5.956)可增加胎儿CHD的发病风险,可
能由于父亲吸烟导致母亲孕期被动吸烟有关,香烟燃

烧后的烟雾中含有尼古丁、一氧化碳(CO)、镉、铅等

重金属均是危害胎儿正常发育的不利因素,具有导致

基因突变、致畸等作用[14]。另外香烟中的CO与氧结

合后生成碳氧血红蛋白(COHb)。形成的COHb与

氧结合能力差,使血液携氧能力降低引起组织严重缺

氧,CO尚可直接引起细胞缺氧,故母亲主动或被动吸

烟均可引发胎儿缺氧,进而影响子代心脏的发育。国
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外对孕妇主被动吸烟是否增加胎儿CHD发生风险的

报道不一。GIANICOLO 等[15]研究则表明,不能证

实吸烟可以导致基因突变或者增加子代CHD的发生

率。我国烟民众多,对吸烟增加胎儿发生CHD的风

险仍需进一步探讨,并且具有重要意义。
异常生育史即孕妇既往有不明原因流产、死产、

死胎及先天畸形等生育史发生。有学者认为流产是

因染色体变异、基因突变所致,是胚胎一种自身的淘

汰。本次 调 查 结 果 表 明,孕 妇 既 往 有 异 常 生 育 史

(OR=3.316,95%CI:2.494~8.269)与胎儿CHD的

发生有相关性。考虑为孕妇孕期保健意识淡薄,即使

既往有异常生育史,亦未引起足够重视,再次妊娠时

既往的危险因素未解除,从而增加子代出生缺陷的发

生率。国内有报道表明,有CHD家族史的同胞及子

女再发风险率较普通人明显增高[3]。
值得一提的是随着生活环境的改变,目前国内外

研究[16]报道孕妇有慢性疾病史(如糖尿病、甲状腺功

能亢进等)、孕期负性生活事件(夫妻或婆媳关系不和

睦、家庭经济困难等)均可能是子代CHD发生的促进

因素。虽然本次研究并未发现孕妇不良生活事件与

子代CHD的发生有关,但孕期孕妇的心理状况对胎

儿发生CHD的影响是值得关注的。调查中还发现,
农村妇女进城打工者占多数,工作变换频繁,是否有

职业暴露因素,不能很好确定,因此进一步对孕妇妊

娠前半年是否有职业暴露因素的研究也是进行CHD
危险因素调查的重要方面。
CHD的发生主要是多因素相互作用的结果,其

中以环境因素和遗传因素为主,并且不同地区、不同

民族、不同人群的遗传基因、生活环境与方式存在差

异,接触的危险因素有所不同,其发生率也有差异。
CHD的发生与孕期暴露的环境因素有关,加强孕期

保健,有利于降低CHD的发生。同时通过新生儿科

医生常规体检和心脏彩超检查可将CHD诊断提前到

新生儿期,尽可能做到“早干预、早发现、早诊断、早治

疗”,对优生优育工作及提高人口素质具有重要意义。
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