
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.12 JUN.2020

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2020.12.016

西安咸阳地区先天性心脏病危险因素的病例对照研究 *
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摘要 目的：探究西安咸阳地区先天性心脏病危险因素的病例相关对照研究。方法：选择 2014年 1月至 2019年 1月于西安

医学院第二附属医院及陕西中医学院第二附属医院进行治疗的常住地为西安咸阳地区 8周以上孕妇为研究对象，将产前确诊为

先天性心脏病（Congenital heart disease, CHD）孕妇列为病例组（68例），将排除 CHD和（或）其他先天性疾病孕妇设为对照组（136

例），对两组孕妇实施问卷调查，了解其家庭状况、孕妇情况、孕期环境污染、孕妇生活事件等因素与 CHD发生的相关性。结果：经

分析研究 68例 CHD胎儿产妇及 136例对照组资料，按照 琢=0.05位水准，使用 掊2检验对 59个研究因素进行单因素分析，初步筛

选出 14个可疑危险因素（妊娠高血压、妊娠糖尿病、感冒发烧、孕早期接触农药、孕早期服用抗生素、孕早期服用解热镇痛药、孕

早期接触射线、被动吸烟、吸烟、母亲不良精神史、不良生育史、先兆流产史、父亲年龄、母亲年龄），再通过二项分类 Logistic逐步

回归法实施多因素分析，最终得到吸烟、孕早期接触农药、母亲不良精神史、先兆流产史、感冒发烧 5个危险因素。结论：孕早期是

胎儿心脏发育的关键时期，如果母亲孕早期有不良精神史、感冒发烧、先兆流产史、接触农药、吸烟，会直接增加 CHD发病几率，

提示母亲孕早期应加强保健防护，重视孕早期检查。
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A Case-control Study on Risk Factors of Congenital Heart Disease
in Xi'an and Xianyang*

To investiigate the risk factors of congenital heart disease in Xi'an and Xianyang, a case-control study was

conducted. Prenatal fetal echocardiography and postnatal pediatric echocardiography or autopsy, ICD-10 were classified as

pregnant women with a residence of more than 8 weeks in the Second Affiliated Hospital of Xi'an Medical College and the Second

Affiliated Hospital of Shaanxi College of Traditional Chinese Medicine from January 2014 to January 2019. Pregnant women diagnosed

as congenital heart disease (CHD) were classified as case group (68 cases). Pregnant women excluding CHD and/or other congenital

diseases were divided into control group (136 cases). Questionnaires were conducted to investigate the correlation between family status,

pregnant women's situation, environmental pollution during pregnancy, life events of pregnant women and the occurrence of CHD.

According to the data of 136 cases of control group, according to the level of alpha=0.05, 59 factors were analyzed by 掊2 test.

Fourteen suspicious risk factors (pregnancy hypertension, gestational diabetes mellitus, cold and fever, pesticide exposure in early

pregnancy, antibiotics in early pregnancy, antipyretic and analgesic drugs in early pregnancy, exposure to radiation in early pregnancy,

passive smoking, smoking, mother's unhealthy spirit) were preliminarily screened out. History, adverse birth history, threatened abortion

history, father's age, mother's age, and then through binomial logistic stepwise regression analysis, we finally got five risk factors:

smoking, exposure to pesticides in the early pregnancy, mother's bad mental history, threatened abortion history, cold and fever.

Early pregnancy is the key period of fetal heart development, if the mother has adverse effects in the early pregnancy. Mental

history, cold, fever, threatened abortion, exposure to pesticides and smoking will directly increase the incidence of CHD, suggesting that

mothers should strengthen health protection and pay attention to early pregnancy examination.

Xianyang District of Xi'an; Congenital heart disease; Risk factors; Case-control study
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前言
先天性心脏病（Congenital heart disease, CHD）是指伴随患

儿出生而存在的心脏、血管结构和功能异常的疾病，严重患者
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表 1 CHD患儿一般情况表

Table 1 General situation table of CHD children

残疾[1，2]。该病目前是新生儿缺陷疾病中发病率和死亡率最高的

疾病之一[3，4]。随着医疗技术的发展与进步，女性先天性心脏病

患者可生存至达到育龄，但由于怀孕会引起血液动力学变化，

可能会使患先天性心脏病的孕妇及其胎儿处于高风险中，导致

流产、死胎、死产、新生儿死亡以及残疾，给家庭和社会带来沉

重负担[5-7]。因此明确该疾病的遗传特性以及后代复发的风险因

素并对孕产妇实施预防性干预有助于提高新生儿出生质量具

有积极意义[8-10]。相关研究也已证实，先天性心脏病的心脏病诊

断和治疗的进展从根本上改变了先天性心脏病的预后[11]。目前

国内外对该疾病的前瞻性诊断方案较少，相关研究提出可通过

HDlive Flow轮廓模式结合时空图像以及心脏核磁共振成像等

方式对先天性心脏病进行诊断，采用消融术对该疾病进行治

疗[12-15]。现阶段陕西省及西安咸阳地区尚缺乏此类研究，本文作

者通过研究发现，孕早期是胎儿心脏发育的关键时期，如果母

亲孕早期有不良精神史、感冒发烧、先兆流产史、接触农药、吸

烟，会直接增加 CHD发病几率，提示母亲孕早期应加强保健防

护，重视孕早期检查，现详述如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

病例组：选取 2014年 1月至 2019年 1月于西安医学院第

二附属医院及陕西中医学院第二附属医院进行治疗的，产前经

胎儿心脏超声心动图、产后小儿心脏超声或尸解、ICD-10分类

确诊为 CHD的孕妇列为病例组（68例）。

对照组：选择同期于上述医院进行常规产前检查的，排除

CHD和（或）其他先天性疾病孕妇设为对照组（136例）。

病例组产妇年龄 21-39岁，平均年龄（30.65依2.04）岁，对照
组产妇年龄 20-41岁，平均年龄（31.06依2.55）岁，平均年龄

（53.98依4.16）月，两组一般资料差异不具有统计学意义（P>0.
05），具可比性。

纳入标准：（1）病历资料齐全；（2）意识清晰能够配合进行

调研；（3）病例组产妇均经产前胎儿心脏超声及出生后小儿心

脏超声或尸解、ICD-10分类确诊为 CHD；（4）对照组产妇经上

述检查排除 CHD及其他先天性疾病；（5）CHD诊断标准依据

卫生部《中国妇幼卫生监测工作手册》出生缺陷诊断方案进行；

（6）单胎产妇。

排除标准：（1）合并精神性疾病患者；（2）其他胎儿畸形情

况；（3）孕妇情绪不稳等。

1.2 方法

采用统一调查问卷的方式实施问卷调查，当面询问患者并

填写自行设计的《先天性心脏病危险因素调查表》，问卷主要包

括：患者家庭状况、孕妇情况、妊娠史；孕前接触特殊物质、孕前

丈夫状况、孕妇或丈夫家族史、孕期环境污染、妊娠期检查及实

验室检测、孕期膳食调查、孕妇生活事件等 8大项、59个调查

项目。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 19.0进行数据分析，计数资料以率（%）表示，采

用卡方检验，计量资料以（x依s）的形式表示，采用 t检验，同时对

危险因素实施条件 Logistic回归分析，取 P<0.05为具有统计学
意义。

2 结果

2.1 患儿一般情况

调查产妇中病例组产妇 68例，对照组产妇 136例，CHD

患儿共计 68例，其中男性 36例，女性 32例，主要病症包括室

间隔缺损、房间隔缺损、单心室等，如表 1所示。

Disease profile Cases Percentage(%)

Ventricular septal defect 20 31.25

Atrial septal defect 21 30.88

Patent ductus arteriosus 15 22.06

Pulmonary stenosis 3 4.41

Quadruple 5 7.35

Quadruple 999 1 1.47

Combine 2 or more diseases 3 4.41

2.2 单因素分析

使用 2检验，以琢=0.05为标准，从调研的 59个项目中筛选

出 14个可疑危险因素，其中包括妊娠高血压、妊娠糖尿病、感

冒发烧、孕早期接触农药、孕早期服用抗生素、孕早期服用解热

镇痛药、孕早期接触射线、被动吸烟、吸烟、母亲不良精神史、不

良生育史、先兆流产史、父亲年龄、母亲年龄，如表 2所示。

2.3 多因素分析

将上述分析得出的 14项因素引进 Logistic 回归模型中，

对其实施多因素回归分析，以 0.05及 0.10作为筛选标准，最终

得到吸烟、孕早期接触农药、母亲不良精神史、先兆流产史、感

冒发烧 5个危险因素，如表 3所示。

3 讨论

先天性心脏病是婴幼儿发病率较高且最为常见的心脏缺

陷类疾病，其在足月和活产的新生儿 CHD的发病率为 4 %～

8 %，其最常见的亚型为房间隔缺损、心室间隔缺损、动脉导管

未闭、肺动脉狭窄以及法洛四联症[16，17]。近年来，先天性心脏缺

陷患儿的数量在全球范围内持续增加，因此孕妇妊娠期中进行
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Risk factor OR OR 95 % CI

Smoking 3.265 1.126-2.695

Exposure to pesticides in early pregnancy 5.021 1.653-3.514

Maternal bad mental history 5.123 3.126-9.865

Threatened abortion history 3.016 1.032-2.154

Cold and fever 4.032 1.365-2.859

表 3 CHD危险因素多因素回归分析结果

Table 3 Multivariate regression analysis of CHD risk factors

Variable Case group(n=68) Control group(n=136) 掊2 P

Pregnancy hypertension 21(30.88) 12(8.82) 2.326

<0.05Gestational diabetes 13(19.12) 6(4.41) 1.986

Cold and fever 14(20.59) 10(7.35) 1.556

Pass rate of health knowledge awareness 12(17.65) 23(16.91) 0.568
>0.05

Pregnancy history 6(8.82) 11(8.09) 0.985

Exposure to pesticides in early pregnancy 11(16.18) 5(3.68) 2.887
<0.05

Taking antibiotics in early pregnancy 13(19.12) 10(7.35) 2.659

Exposure to special substances during pregnancy 6(8.82) 10(7.35) 0.551 >0.05

Antipyretic and analgesic drugs during pregnancy 11(16.18) 2(1.47) 3.651 <0.05

Chronic medical history of husband's family 3(4.41) 9(6.62) 0.825

>0.05Environmental pollution during pregnancy 6(8.82) 11(8.09) 1.036

Unhealthy diet during pregnancy 5(7.35) 11(8.09) 1.051

Early pregnancy exposure to radiation 2(2.94) 1(0.74) 2.631

<0.05

Passive smoking 12(17.65) 3(2.21) 4.326

Smoking 3(4.41) 1(0.74) 3.652

Maternal adverse psychological history 5(7.35) 1(0.74) 2.559

Adverse fertility history 3(4.41) 2(1.47) 2.569

Threatened abortion history 4(5.88) 3(2.21) 2.981

Father's age ≥ 40 years 5(7.35) 1(0.74) 1.685

Mother age ≥ 35 years 6(8.82) 3(2.21) 1.562

表 2 CHD危险因素单因素分析 [例(%)]

Table 2 CHD risk factor single factor [n(%)]

先天性心脏病的产前诊断及早期干预至关重要[18]。目前常用胎

儿超声心动图进行该疾病的产前诊断[19]。相关调研结果显示：

先天性心脏病的危险因素主要为遗传基因因素与母亲相关危

险因素等两大类，具体如：染色体异常、基因突变等，近 20年来

遗传学的进展使基因定位成为可能，这为研究 CHD遗传因素

提供了更直观的方式，临床研究证实，约有 15 %的 CHD与单

基因致病有关，但仍有 85 %由多基因致病[20]。而新生儿 CHD

患病与母亲相关危险因素除了孕妇本身为先天性心脏病患者

外，产前被动吸烟、暴露于噪音中、孕期住房装潢、长期接触电

脑以及孕妇接触丙戊酸等因素均显著增加了新生儿患先天性

心脏病的风险[21-23]。

现阶段国内尚缺乏大范围的 CHD流行病学调研结果，目

前所开展的大部分流行病学研究是对局部地区的先心病发病

率和患病率的调查，且以患病率调查为主，通过调查提出了可

能的危险因素。学者宋芬[24]通过对 2013年 1月至 2014年 8月

2000例胎儿超声心电图的分析发现有 52例先天性心脏病，其

发生率为 26.00 %，高于世界水平；学者谢若欣 [25]等则通过对

2013年及 2014年珠海市妇幼保健院出生活产新生儿的调研

发现，2013年珠海 CHD发病率为 0.83 %，2014 年为 0.86 %，

其中最为常见的 CHD类型为室间隔缺损，占总数的 56.03 %，

以上数据均显示国内 CHD发病率较高，且对儿童及其家庭的

生活造成了极大的影响。

现阶段的研究显示，CHD的主要危险因素包括如下两大

点，即遗传基因因素与母亲相关危险因素。母体因素是近几年

CHD危险因素研究的重点方向，有学者研究认为，在胚胎发育

6周时母亲受感染等原因致心脏发育不完全是 CHD的主要原
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因[26]。也有学者就其他因素对胎儿 CHD发病率的影响进行过

探究，黄宏琳[27]等通过对 422例 CHD患儿临床资料分析发现，

有 54 %的孕产妇孕早期接触过化学物质，47.6 %的孕产妇孕早

期未及时补充叶酸；李敏敏[28]等也通过多因素 Poisson回归模

型分析就母亲围孕期用药与新生儿 CHD关系进行了探究，结

果显示围孕期用药、服用感冒药、抗生素、水杨酸类药物、抗真

菌药均与 CHD的发生相关，提示孕产妇早期服用上述药物会

增加胎儿 CHD发病率。

我们通过设立病例组与对照组的方式，就西安咸阳地区

CHD危险因素的病例对照进行了探究，结果显示，吸烟、孕早

期接触农药、母亲不良精神史、先兆流产史、感冒发烧均为

CHD的独立危险因素，提示孕产妇应尽量避免上述因素，以确

保胎儿健康。本文作者分析认为，心脏的发育是一个连续而复

杂的过程，其中任一环节受到影响就可能引起心脏发育异常，

影响心血管系统的危险因素有很多，目前研究较多的危险因素

主要方向为遗传基因与母亲相关的非遗传危险因素。文中研究

结果显示吸烟等 5个因素与 CHD的发生存在密切关联，分析

其原因为吸烟可使碳氧血红蛋白升高，使血液输氧能力下降，

引起胎儿缺氧，从而使患先心病的危险性增加，此外烟气中含

有很多有害化学物质，如苯并芘、烟碱及重金属镉铅等，这些物

质可对胎儿发育和器官形成产生不良影响，导致 CHD发病的

危险性增加。而外孕早期接触农药、感冒发烧会增加胎儿致畸

的可能，容易对胎儿心脏发育造成影响，也会增加 CHD发病

率。而先兆流产史、母亲不良精神史与 CHD关联有较多文献进

行过报道，张清凯 [29]等的调研显示，孕早期精神刺激与 CHD

的发生存在一定关联（OR=9.716），多因素分析也显示孕早期

精神刺激是 CHD危险因素之一（OR=5.986），分析其原因与

不良精神史会对孕产妇机体激素水平产生一定影响，导致其

植物神经系统或内分泌失调，过量分泌乙酰胆碱、内分泌激素

等，上述因子进入胎儿体内后会导致其内脏发育异常，增加出

生缺陷的风险。

总而言之，孕早期是胎儿心脏发育的关键时期，如果母亲

孕早期有不良精神史、感冒发烧、先兆流产史、接触农药、吸烟，

会直接增加 CHD发病几率，提示母亲孕早期应加强保健防护，

重视孕早期检查。
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