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锑元素与先天性心脏病关系的
病例对照研究
林 元，陈小玲，林晓文，刘 敏，徐两蒲，何德钦，高丽素
（福建医科大学教学医院，福建省妇幼保健院，福州 350000）

[摘要] 采用以院为基础的病例对照研究，在福建省妇幼保健院(三级甲等医院)募集新近发生的69例胎儿

先天性心脏病病例，以1∶1配对的方法设立对照组，采用电感耦合等离子体质谱仪分析方法，测定病例组和

对照组孕妇孕期头发中锑、锌、铜、铁、铅等元素的含量，并问卷调查孕早期危险因素的暴露情况，用SPSS

19.0 Cox 比例风险模型进行流行病学多因素分析。孕妇发锑含量偏高(相对危险度的比值比(OR) =

33.833；95 %可信区间(CI)：4.060～281.929)、孕期使用不锈钢餐具(OR=8.981，95 % CI：1.085～74.327)、

居所周围50 m有马路(OR=11.067，95 % CI：1.025～119.521)是先天性心脏病的危险因素。孕期锑负荷增

加可能是先天性心脏病的原因之一。
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1 前言

先天性心脏病 (CHD)约占出生缺陷疾病的

1/3[1]，在足月活产新生儿中发病率为0.8 %[2]，发病率

呈逐年上升趋势，是目前婴幼儿死亡的首要原因。

CHD的病因目前认为与遗传、环境及遗传-环境因

素相互作用三个方面有关。由于不同地区的生活

环境和生活方式存在差异，因此在特定的区域内开

展CHD的主要危险因素的研究是目前迫切而重要

的任务，具有重要的临床及流行病学意义。本文采

取病例对照研究的方法，研究正常妊娠妇女及CHD

胎儿母亲头发锑元素含量的相关数据及孕期环境

因素暴露情况，探讨先天性心脏病与环境因素的关

系，为预防CHD的发生提供依据。

2 对象与方法

2.1 研究对象

选择 2010年 3月—2011年 12月在福建省妇幼

保健院进行产前检查并最终分娩或引产的孕妇作

为研究对象。病例组的纳入标准：在福建省妇幼保

健院超声心动图检查显示胎儿患有 CHD 的孕妇。

a. Ⅰ类，间隔缺损，包括房间隔缺损、室间隔缺损、

房室间隔缺损、心内膜垫缺损、单心房；b. Ⅱ类，圆

锥动脉干畸形，包括大动脉转位、法洛氏四联症、永

存动脉干、右室双出口；c. Ⅲ类，右侧梗阻性畸形，包

括肺动脉(瓣)狭窄、肺动脉闭锁、三尖瓣闭锁、右心

发育不良、三尖瓣下移畸形、Ebstein’s 综合征；

d. Ⅳ类，左侧梗阻性畸形，包括主动脉(瓣)狭窄、主

动脉缩窄、左心发育不良（综合征）、主动脉弓离断；

e. Ⅴ类，静脉回流异常，包括总的和部分的肺静脉异

位引流、其他静脉回流异常；f. Ⅵ类，其他，包括心脏

异位、心肌纤维化增生、右位主动脉弓、卵圆孔早

闭、单心室等其他心脏结构畸形。CHD引产儿经孕

妇及其家属同意后行心脏局部解剖确诊，活产儿经

新生儿超声心动图检查确诊。对照组纳入标准：怀

孕年龄与病例组孕妇相差不超过 1岁、怀孕孕周与
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病例组孕妇相差不超过 3周的孕妇；经超声心动图

检查及专科医师评估未发现胎儿先天畸形；出生后

新生儿随访至半年未发现任何先天畸形。病例组

及对照组共同排除标准：双胎或多胎妊娠孕妇，患

有下列基础疾病（先天性心脏病及其他遗传性疾

病、糖尿病、高血压病、痛风、皮质醇增多症等）的孕

妇，怀孕期间至采样时有染发、烫发等毛发处理的

孕妇。若同样匹配条件的对照组孕妇超过 1个，选

择孕周最接近者。所有孕妇及家属需了解本项目，

愿意配合本课题调查研究，并签署知情同意书。

2.2 研究方法

2.2.1 样品采集

使用消毒不锈钢剪刀于调查日采集孕妇脑后

枕部区域靠近发根部位的头发，长约 5～10 cm，重

约2 g，封存，送交中国科学院上海营养所检测。

2.2.2 样品处理和测定

头发样本用温水浸泡 10 min后用中性洗涤剂

去污，去离子水及超纯水（Sartorius 公司 Arium

61316 纯水系统处理）冲洗，置于 60 ℃烘箱 24 h 烘

干；取100 μg头发样本在180 ℃下进行微波消解，后

加入 5 mL超纯级硝酸，置于加热板上加热至基本

干燥，后用2 %硝酸稀释至2 mL，稀释后的样本4 ℃
保存；通过微量雾化器进行样本采集，采用电感耦

合等离子体质谱仪(美国Agilent 7500cx ICP-MS仪

器 )检测，内标溶液采用 SPEX CertiPrep 公司内

含 33 种元素的多元素标准液，元素浓度均设定

为 1 000 μg/mL。

2.2.3 问卷调查

由本课题统一培训的专业调查员对纳入本研

究的孕妇进行问卷调查，填写由“973”课题中国出生缺陷

监测中心、全国妇幼卫生监测办公室设计的《孕前

及孕期环境与遗传因素交互作用调查表》，内容包

括居住环境、不良孕史、饮食习惯等。

2.2.4 质控措施

对参与本研究的专业人员进行统一培训，严格

按照纳入及排除标准选择研究对象。在头发微量

元素检测方面：由专业检测机构进行检测。在问卷

调查方面：在首次调查 1个月后，随机抽取 14名被

调查对象以同样的调查表进行二次调查，由统一培

训的专业人员进行双人平行录入数据并进行逻辑

检错。

2.2.5 统计学分析

使用Epidata 3.1软件双向平行数据录入，并进

行逻辑检错，使用 SPSS 19.0 统计软件进行数据分

析，对暴露指标进行统一编码，将定性和等级资料

进行数量化处理。应用配对秩和检验、单因素Lo-

gistic回归和多因素Logistic回归分析CHD的影响因素，

计算各影响因素的相对危险度的比值比(OR)、95 %

可信区间(CI)、P值，所有P值均表示双侧概率。

3 结果

3.1 研究对象的基本情况

共募集到 69例先天性心脏病病例。病例组孕

妇平均年龄为(27.4±3.9)岁，对照组孕妇平均年龄为

(27.4±4.1)岁，经检验两组年龄差异无统计学意义

(P=0.933)。简单型 CHD，即单纯一种心脏畸形

9 例，占13.0 %；复杂型CHD，即合并两种或两种以

上心脏畸形60例，占87.0 %。

3.2 微量元素测定

表1资料显示出在所分析的12种元素中，锑元

素在病例组孕妇头发中的含量高于对照组孕妇，配

对秩和检验结果有统计学意义(P<0.05)。其余元素

含量在两组之间的差别无统计学意义。CHD按是

否合并心外畸形分为两类，不同类型CHD孕妇发铝

含量见表2。CHD按心脏畸形复杂程度及是否合并心外

畸形分为两类，不同类型CHD孕妇发锑含量见表3。

表1 CHD病例组和对照组微量元素配对秩和检验

Table 1 Comparison of the trace elements changes
between the CHD patients and control group by

paired signed-rank test

微量元素

镁 Mg

钙 Ca

镉 Cr

铁 Fe

病例组

/(μg· g-1)

30.448

(21.982～45.535)

37.848

(27.531～59.431)

0.727

(0.440～1.098)

12.458

(4.972～19.276)

对照组

/(μg· g-1)

35.382

(26.462～43.334)

36.416

(25.693～49.744)

0.705

(0.442～0.932)

14.141

(8.433～18.763)

Z

0.284

1.617

0.565

0.703

P

0.776

0.106

0.572

0.482
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续表

微量

元素

钴 Co

镍 Ni

铜 Cu

锌 Zn

镉 Cd

锡 Sn

锑 Sb

钨 W

病例组

/(μg· g-1)

0.042

(0.030～0.067)

0.420

(0.297～0.559)

9.457

(8.085～12.121)

184.582

(160.094～272.305)

0.012

(0.008～0.023)

0.135

(0.059～0.221)

0.027

(0.017～0.040)

0.013

(0.010～0.019)

对照组

/ (μg· g-1)

0.040

(0.027～0.070)

0.400

(0.313～0.568)

8.649

(8.041～10.578)

169.510

(143.499～226.446)

0.014

(0.008～0.024)

0.118

(0.076～0.181)

0.015

(0.013～0.021)

0.013

(0.009～0.022)

Z

0.595

0.027

1.773

0.732

0.332

0.141

4.798

0.021

P

0.552

0.979

0.076

0.464

0.740

0.888

0.000

0.983

表2 不同心脏畸形复杂程度孕妇发锑含量比较秩和检验

Table 2 Comparison of hair antinomy between the
different complexities of cardiac malformation

groups by compared signed-rank test

CHD分类

简单型

CHD

复杂型

CHD

例数

9

60

中位数/

(μg· g-1)

0.020

0.028

四分位数间距/

(μg· g-1)

0.012

0.026

Z

-1.675

P

0.094

表3 CHD是否合并心外畸形孕妇发锑含量比较秩和检验

Table 3 Comparison of hair antinomy between the
combined and uncombined extracardiac malformation

CHD groups by compared signed-rank test

CHD分类

不合并

心外畸形

合并

心外畸形

例数

33

36

中位数/

(μg· g-1)

0.026

0.027

四分位数间距/

(μg· g-·1·)

0.023

0.024

Z

-0.228

P

0.819

3.3 单因素分析

变量赋值详见表4。调查表资料单因素分析结

果(P<0.05)见表5。

3.4 多因素分析

为综合评价锑元素和其他危险因素对CHD发

生的影响，消除混杂作用，将调查表资料单因 素分

表4 单因素分析变量赋值

Table 4 The variable assignments of single factor analysis

变量

居住环境

周围50 m内

有马路

周围有工厂

周围有公共

设施

孕后前3个月

装修

不良孕史

死胎史

先兆流产

畸形胎儿

出生史

生活习惯

孕早期蔬菜

孕早期海产品

孕早期豆类

孕早期肉类

孕早期奶制品

孕早期坚果

孕早期皮蛋

孕早期果汁

饮料

孕早期咖啡

孕早期腌菜

孕早期鲜果汁

接触化学毒物

丈夫吸烟

孕妇吸烟

丈夫饮酒

孕前化妆品

孕后化妆品

下厨

孕前染发、烫发

孕后染发、烫发

使用塑料水杯

使用不锈钢

餐具

使用陶瓷餐具

外卖塑料打包

赋值

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

0=经常食用 1=不经常食用

0=经常食用 1=不经常食用

0=经常食用 1=不经常食用

0=经常食用 1=不经常食用

0=从不吃或＜1次/周，1=1～3次/周，

2=4～6次/周，3=大于1次/天

0=从不吃或＜1次/周，1=1～3次/周，

2=4～6次/周，3=大于1次/天

0=从不吃，1=1～3次/月，2=1～3次/周，

3=4～6次/周

0=从不吃，1=1～3次/月，2=1～3次/周，

3=4～6次/周

0=从不吃，1=1～3次/月，2=1～3次/周，

3=4～6次/周

0=从不吃，1=1～3次/月，2=1～3次/周，

3=4～6次/周

0=从不吃，1=1～3次/月，2=1～3次/周，

3=4～6次/周

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

0=无

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有

1=有
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表5 CHD调查表问卷资料条件Logistic单因素分析结果

Table 5 The Logistic univariate analysis results of
CHD survey questionnaires

变量

周围50 m内有马路

周围有工厂

周围有公共设施

先兆流产

孕早期奶制品1

孕早期坚果 1

接触化学毒物

丈夫吸烟

丈夫饮酒

使用不锈钢餐具

P

0.003

0.046

0.039

0.047

0.003

0.015

0.000

0.026

0.021

0.006

OR

5.000

3.667

3.250

2.222

5.087

3.685

5.167

1.648

1.797

3.286

95 % CI

(1.709～14.628)

(1.023～13.143)

(1.060～9.967)

(1.012～4.880)

(1.707～15.757)

(1.290～10.527)

(2.156～12.384)

(1.062～2.557)

(1.093～2.955)

(1.410～7.657)

析结果中两组差异有显著性意义的孕期食用奶制

品、食用坚果、居住环境周围有工厂、丈夫吸烟、接

触化学毒物、先兆流产等变量引入多因素条件Lo-

gistic回归模型。表6是多因素条件Logistic回归(逐

步向后回归Wald)得到的结果。孕妇发锑含量偏高

（OR=33.833）、居所周围50 m有马路（OR=11.067）、

孕期使用不锈钢餐具（OR=8.981）是先天性心脏病

的危险因素，保留在多因素模型中。

表6 CHD条件Logistic多因素逐步分析结果

Table 6 The multivariate stepwise Logistic analysis
results of the CHD

变量

锑

使用不锈钢

餐具

周围有马路

B

3.521

2.195

2.404

SE

1.082

1.078

1.214

Wald

10.597

4.144

3.921

P

0.001

0.042

0.048

OR（95 % CI）

33.833

(4.060～281.929 )

8.981

(1.085～74.327 )

11.067

(1.025～119.521 )

注：B为回归系数和截距；SE为标准误

4 讨论

胚胎发育研究表明，心脏形成开始于胚胎期第

2周，约第 4周起循环作用，至第 8周房室间隔完全

形成，即怀孕后前 3个月是胎儿心脏发育的关键时

期[3]。在此阶段，多种高危因素均可导致CHD的发

生。目前关于孕妇锑暴露与子代CHD关联性的报

道未见，本研究结果表明，病例组孕妇发锑含量显

著高于对照组孕妇(P=0.000)。单因素Logistic回归

分析和多因素 Logistic 回归分析结果均表明，孕妇

发锑含量高的子代发生CHD的风险增加，孕妇发锑

含量升高是子代发生CHD的可能危险因素。不合

并心外畸形的CHD与合并心外畸形的CHD孕妇发

锑含量差异无统计学意义(P=0.819)，这说明同浓度

的锑含量可以导致胚胎心脏发育毒性。本研究还

发现，简单型与复杂型CHD孕妇发锑含量差异无统

计学意义(P=0.09)，这说明胎儿心脏畸形的复杂程

度及是否合并心外畸形与孕妇发锑含量无关，但这

尚需扩大样本量以进一步证实。综上所述，本研究

首次提出孕妇发锑含量升高可能与子代CHD的发

生有关。

锑是元素周期表中第ⅤA族有色重金属元素，

其化学性质与砷相似，为人类非需要微量元素。人

类活动如燃烧化石燃料、军事活动、矿产的开采与

冶炼、垃圾燃烧、道路交通、市政废水、使用锑化合

物的工业活动（如半导体生产、塑料生产、电脑晶片

生产等）都可导致锑进入环境。靠近公路的空气锑

的浓度较高，可通过呼吸进入人体[4]。锑是一种具

有潜在毒性和致癌性的元素，大量的锑进入地表环

境中，不仅造成地表环境的重金属污染，还对动植

物体产生毒害[5]，甚至危害人体健康，其毒性表现为

Sb( 0 ) > Sb(Ⅲ) > Sb(Ⅴ)[6]。

根据实验结果，CHD病例组的孕妇发锑含量高

于对照组，目前锑的毒性机制尚未完全明确，其与

CHD的研究尚少见。一项研究表明，锑在人体内可

与巯基结合，抑制琥珀酸氧化酶等的活性，破坏细

胞内离子平衡，使细胞内缺钾，引起体内代谢紊乱，

导致多系统、多脏器损害[7]。锑可以通过呼吸、饮食

或皮肤等暴露途径进入人或动物体内[8]，在人体各

组织中的含量水平有所不同，以骨骼中的含量最

高，其次是人发，而血液中的含量最低。目前人发

锑质量浓度尚未设立参考值，其估算的浓度上限可

能为 0.1 μg/g[9]。锑及其化合物已被美国国家环保

局列为优先污染物[10]，三价锑被国际癌症研究机构

(IARC)分类为人类可疑基因毒性剂，大量的锑不仅

造成地表环境的重金属污染，而且对动植物体产生

毒害[6]。锑引起CHD可能是通过基因毒性及氧化应

激的毒性作用。在哺乳动物试验中，三氧化二锑证

明有基因毒性，重复染毒三氧化二锑 21 d后，小鼠

骨髓细胞染色体发生突变[11]；Sehaumloffel等采用体

外培养实验研究了三氯化锑对 V79 细胞和人体淋

巴细胞的基因毒性，结果均为阳性[12]。在动物试验
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中，三价锑对新生的小鼠的心肌细胞有氧化应激和

毒性作用[13，14]。五价锑引起小鼠心脏、脾、脑的重要

蛋白质羰基化，超氧化物歧化酶和过氧化氢酶的活

动失衡，产生活性氧和氮化物导致其毒副作用[15]。

在多因素回归分析中，居所周围有马路及使用

不锈钢餐具被认为是与CHD发生相关的潜在危险

因素。有研究表明，孕早期居室距离马路<50 m会

增加暴露于受汽车废气所污染的空气的机会，而汽

车废气中所含的一氧化碳对孕妇有不良影响[16]。机

动车制动磨损尘埃和垃圾焚烧灰尘使得靠近公路

的空气锑的浓度较高 [17]，可通过呼吸进入人体 [18]。

日本东京和欧洲某些城市大气颗粒物中，锑已取代

铅成为最富集的重金属元素[19]。因此居所附近有马

路也可能与孕妇毛发锑元素含量增高有一定关

系。不锈钢中加入锑元素可以提高抗腐蚀能力[20]，

故锑元素可能从餐具内渗出而被过度摄入[21]。

因此，重视孕妇孕期前后的生活环境及个人习

惯，避免过多的锑暴露，对预防和降低胎儿CHD的

发生有重要意义。锑元素含量增加与CHD有关联，

具体机制尚未明确，需要进一步研究引起其升高的

高危因素，为预防CHD提供依据。
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Lin Yuan，Chen Xiaoling，Lin Xiaowen，Liu Min，
Xu Liangpu，He Deqin，Gao Lisu
（Fujian Provincial Maternity and Child Health Hospital，Teaching Hospital of Fujian Medical University，
Fuzhou 350000，China）

[Abstract] Using 69 paired cases and controls，a 1∶1 matched case control study was carried
out in Fujian Maternal and Child Health Hospital. Factors were obtained by field investigation
with standardized questionnaires and hair trace element (Sb，Zn，Cu，Fe，Pb，etc.) levels were
determined by inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP- MS) methods. The SPSS
19.0 Cox proportional hazard model was used to perform risk factors analysis. Results ：The an-
tinomy contents from congenital heart disease (CHD) groups’hairs were significantly higher
than that from control group (P=0.000). The larger antinomy content in pregnant women’s hair
may expose their babies to a higher risk of CHD (odds ratio(OR)=33.833；95 % confidence in-
terval (CI)：4.060～281.929). Using stainless steel tableware after the first three weeks of preg-
nancy (OR=8.981，95 % CI：1.085～74.327) and living around 50 m from the road (OR=
11.067，95 % CI：1.025～119.521) turn out to be the major risk factors of CHD. The increase of
antinomy content in pregnant women’s hair may be a risk factor of CHD.
[Key words] congenital heart disease；Sb；case control study；questionnaires
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