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摘 要 

1 

摘 要 

目的 通过流行病学调查，掌握闽南地区妊娠妇女妊娠结局情况，并探讨多

环芳烃（polycyclic aromatic hydrocarbons，PAHs）暴露对妊娠结局的影响，结合

PAHs代谢酶活性及基因多态性分析，DNA损伤等指标，评价PAHs暴露对胎儿健

康的危害。 

方法 利用问卷形式收集 1106 例孕妇流行病学资料，以了解环境因素对妊娠

妇女妊娠结局的影响。采用气相色谱串联质谱（ gas chromatograph-mass 

spectrometer，GC-MS）技术测定 206 例孕妇外周静脉血、新生儿脐带血中 PAHs

含量；应用聚合酶链反应 - 限制性片段长度多态性（ polymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism, PCR-RFLP）技术分析 PAHs 代

谢酶基因细胞色素 P450 氧化酶 1A1（Cytochrome P450 monooxygenase 1A1，

CYP1A1）和谷胱甘肽-S-转移酶（glutathione-S-transferase，GST）的多态性；应

用 long amplicon-quantitative polymerase chain reaction（LA-QPCR）检测 DNA 损

伤，以此分析多环芳烃暴露对妊娠结局的影响。 

结果 

1、1106 例母婴配对样本妊娠结局调查资料结果：总不良妊娠结局发生率为

9.41%，其中早产率为 1.90%，足月小样儿发生率为 1.45%，巨大儿发生率为

2.80%，宫内窘迫发生率为 1.27%。 

2、检测了孕妇静脉血与新生儿脐带血血清中 16 种 PAHs，共检出其中的 13

种 PAHs 。 母 婴 血 清 中 PAHs 含 量 均 呈 较 强 的 相 关 性 [ 苯 并 (b) 荧 蒽

（Benzo(b)fluoranthene，BbF）除外]，除苊烯（Acenaphthylene，Ace）外，其它

PAHs 在脐带血中的含量略高于母亲静脉血。此外，PAH 不管在孕妇静脉血还是

新生儿脐带血中，其在不良妊娠结局中的含量均明显高于正常结局[屈（Chrysene，

Chr）、苯并(a)芘（Benzo(a)pyrene，BaP）除外]。 

3、检测了新生儿血液中 EROD 和 GST 的活性，发现 GST 活性分别与芴

（Fluorene，Flu）、苯并(a)蒽[Benzo(a)anthracene，BaA]两种 PAH 的含量呈正相

关，而 EROD 与 BaA 呈正相关。EROD 和 GST 的活性也存在极强的正相关性
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摘 要 

2 

（r=0.571，P<0.001）。 

4、检测了新生儿 CYP1A1 MspІ 及 GSTP1 基因多态性。新生儿 CYP1A1Msp

Ⅰ纯合突变型（val/val）中苊烯（Ace）、芴（Flu）、蒽（Anthracene，Ant）、

荧蒽（Flouranthene，FluA）四种 PAHs 浓度与野生纯合型相比，呈极显著性增高

（P<0.001），苊（Acenaphthene，Acp）则呈显著性降低（P<0.001）其余 PAHs 组

间无显著性差异。新生儿 GSTP1 三种基因型的所有 PAHs 组间均无显著性差异。 

5、检测了新生儿 DNA 损伤。DNA 损伤程度与新生儿脐带血中苊（Acenaphthene，

Acp）含量呈正相关（r=0.25，P<0.001）。并且，与正常妊娠结局相比较，不良妊

娠结局的新生儿其 DNA 都已受到不同程度的损伤，总不良妊娠结局、宫内窘迫及

巨大儿结果与正常结局相比较呈极显著性差异（P<0.01）。 

 

关键词：妊娠结局；多环芳烃；基因多态性；DNA 损伤 
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Abstract 

Objective  In order to investigate the effect of polycyclic aromatic 

hydrocarbons (PAHs) exposure on pregnancy outcomes, a questionnaire survey and 

the level of PAHs in serum of pregnant women and cord blood of newborn were 

analysis. To elucidate the mechanisms of PAHs exposure on pregnancy outcomes, the 

metabolic enzyme activity, gene polymorphism, and DNA damage were detected. 

Methods  Using a questionnaire survey to collect epidemiological data of 

pregnant women. We examined PAHs concentrations in maternal and newborn cord 

serum by using gas chromatograph-mass spectrometer (GC-MS); and examined 

metabolism enzyme gene polymorphism by polymerase chain reaction-restriction 

fragment length polymorphism (PCR-RFLP); and examined DNA damage by using 

LA-QPCR. 

Results 

1. The results of 1106 paired samples of maternal and child epidemiological data: 

the rate of adverse pregnancy outcomes is 9.41%, while 1.90% rate of preterm birth, 

1.45% rate of small-for-date, 2.80% rate of great children and 1.27% rate of 

intrauterine distressthe. 

2. Only 13 kinds could be detected [Indeno(1,2,3-cd)pyrene, Dibenz(a,h)anthracene, 

Benzo(g,h,i) perylene] were not detected] in the serum of maternal and neonatal 

umbilical cord blood (n=206). In addition to Chr, the remaining 12 PAHs in mothers 

and neonatal blood umbilical cord serum were correlated (P <0.05); cord blood levels 

of various PAHs were higher than the blood content of the mother (except  

Acenaphthene). There was significant difference between serum PAHs concentrations 

(except Chrysene, Benzo(a)pyrene) in adverse pregnancy outcomes and the normal 

pregnancy outcomes (P <0.05). 

3. We determinated the activity of EROD and GST in newborns blood. We found 

positive correlation between GST activity and 2 kinds of PAH concentrations 

(Fluorene and Benzo(a)anthracene, p<0.05), and also found a strong positive correlation 

between EROD activity and Acp concentration (r=0.25, P<0.001). 

4. We determinated metabolism enzyme gene polymorphism. Compared with 

wild-type (ile/ile), 4 kinds of PAH (Acenaphthylene, Fluorene, Anthracene and 

Flouranthene) concentrations with pure mutant genotypes (val / val) of CYP1A1MspⅠ
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site were extremely significantly higher (P<0.001) while Acenaphthene was 

significantly lower (P<0.001). 

5. We determinated DNA damage in newborns. The results showed a positive 

correlation between DNA lesions and Acenaphthene concentrations (r=0.25, P<0.001). 

DNA lesions in adverse pregnancy outcomes was significantly higher than normal 

pregnancy outcomes (P<0.01), except the small-for-date outcome (P=0.053, in proximity to 

0.05). 

 

Keywords:  Pregnancy outcome; PAHs; Gene polymorphism; DNA damage 
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第一章 前言 

1.1 不良妊娠结局的现状 

不良妊娠结局（adverse pregnancy outcomes）包括低出生体重（low birth 

weight，LBW）、早产（preterm delivery）、宫内发育迟缓（intrauterine growth 

retardation ， IUGR）、出生缺陷（birth defects）、流产（abortion）和死产（stillbirth）

等（胡晓斌等，2008）。De Onis 等（1998）统计了全球范围内的 1995 年出生的

新生儿情况，发现约有 2 千万的新生儿属于低出生体重，发达国家的新生儿中有

16%是属于低出生体重。根据美国疾病控制中心出生缺陷监测资料（Dolk 等，

2010），刚出生至 1 岁婴儿中可发现的严重出生缺陷占 3%~4%，即美国每年有

10 万～15 万严重出生缺陷的婴儿出生。部分国家的不良妊娠结局具体数据见表

1（WHO，1995）。 

 

表 1 参加 WHO 合作研究国家的不良妊娠结局结果 

Tab.1 Pregnancy outcome among countries participating in World Health Organization 

collaborative study 

国家 低出生体重(%) 宫内窘迫(%) 早产(%) 婴儿死亡率 (%)

阿根廷 6.3 9.7 7.2 1.6 
中国 4.2 9.4 7.5 3.1 
哥伦比亚 16.1 17.8 15.7 1.9 
古巴 8.1 14.7 7.2 0.7 
冈比亚 12.1 13.5 13.5 9.1 
危地马拉 12.5 25.3 15.8 4.3 
印度 28.2 54.2 9.7 6.7 
印度尼西亚 10.5 19.8 18.5 3.3 
爱尔兰 5.6 6. 6.2 0.6 
马拉维 11.6 26.1 8.2 11.4 
缅甸 17.8 30.4 24.6 7.7 
尼泊尔 14.3 36.3 15.8 6.6 
斯里兰卡 18.4 34.0 14.0 1.7 
泰国 9.6 17.0 21.3 2.4 
英国 6.2 12.3 4.6 0.6 
美国/CDC(Black) 10.6 11.2 16.6 1.4 
美国/CDC(Hispanic) 4.8 5.8 10.2 0.6 
美国/CDC(White) 6.0 6.9 9.3 0.6 
越南 5.2 18.2 13.6 3.0 
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我国是不良妊娠结局高发的国家，1988～1992 年卫生部组织全国各省市共

同实施国家“七五”重点科技攻关课题《中国出生缺陷监测》，其结果显示：全

国新生儿出生缺陷总发生率为 99.62/ 万人次，位居世界第一。每年还新增加先

天残疾儿童总数高达 80 万~120 万人次，约占每年出生人口总数的 4~6%（毛萌

等，2009）。 

随着环境污染等高危因素的日趋严重，各地出生缺陷人口控制形势也日趋严

峻。据厦门市出生缺陷调查资料表明，2005~2007 年，厦门市出生缺陷人口数和

人口率分别为 181 例（66.9/万）、261 例（76.3/万）和 397 例（87.0/万），呈逐年

升高趋势。许多先天性缺陷危害严重并无法治愈，给患者本人及家庭带来极大不

幸，给社会造成沉重负担，也影响了社会的可持续性发展。 

联合国新千年首脑会议上通过的《新千年宣言》将儿童和生命早期的健康和

发展纳入优先发展的领域。我们国家也十分重视不良妊娠结局的预防和控制，于 

2000 年将提高出生人口素质列为人口与计划生育工作的重点之一，并于 2011 年

颁布的“中华人民共和国国民经济和社会发展第十二个五年规划纲要”和“国家

中长期科学和技术发展规划纲要（2006--2020 年）”，将出生缺陷的预防和控制作

为政府工作的重点。 

1.2 造成不良妊娠结局的原因 

造成不良妊娠结局，甚至是出生缺陷主要有两大原因，一是遗传因素，占

25%，二是环境因素，占 10%，而大多数是遗传因素和环境因素相互作用的结果，

这两种因素兼并及原因不明占 65%（李庆业，2001）。 

近些年的研究表明，环境污染是导致不良妊娠结局的主要因素之一（Bobak

等，2000；Dejmek 等，2000；Perera 等，2005； Ghosh 等，2007；Ritz 等，2007）。

环境污染主要包括以下几点： 

1. 有毒气体 [一氧化碳、一氧化氮、二氧化硫] 

一氧化碳（carbon monoxide，CO）作为户外空气污染物的主要成分之一，

可迅速穿过胎盘。妊娠期间暴露于 CO，可干扰胎儿的氧合作用（Ziaei，2005）。

胚胎学研究证明，孕期（尤其是孕早期）孕妇经常吸入二氧化硫（sulfur dioxide，

SO2），能通过血液循环进入胎儿体内，严重干扰胎儿的正常生长发育，甚至引起

胎儿畸形或自发流产。Dugandzic 等（2006）在加拿大的研究显示，孕早期随着
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SO2 暴露浓度的增加，发生低出生体重的危险增加，OR= 1.33( 95%Cl: 

1.04~1.78)。 

2. 重金属（铅、镉等） 

由于环境中的铅是使用时间最长、毒性最严重的元素之一，直到最近才停止

对它的不顾后果的使用，所以对环境中从不同的角度探讨铅对出生缺陷的研究相

对较多。研究认为母亲受到铅污染时，新生儿低体重和出生神经管缺损的风险很

大（Irgens，1998）。 

3. 辐射 

随着电视、电脑、微波炉和手机等的普及使用，电磁辐射污染逐渐引起人们

的关注。刘欣燕等（2007）研究发现，平均每周看电视 10h 以上，使用电脑 45h

以上，经常使用复印机、微波炉和手机，生活环境附近有高压线等电磁辐射装置， 

可能是导致早期自然流产的危险因素。董翠英（2004）报道，视频显示终端（visual 

display terminal，VDT）接触组先兆流产、自然流产发生率显著高于对照组。Smith

等（1997）研究显示，暴露于 VDT 可能引起子代先天畸形、围产期死亡、胎儿

宫内发育迟缓等, 还可增加不孕的危险性。 

4. 致畸性化学物质 

最近有文献表明（Aguilar 等，2010），无论是父亲还是母亲的职业与有机溶剂

暴露有关，都将增加后代无脑儿的发病风险。某些多环芳香碳氢化合物，某些亚

硝基化合物，某些烷基和苯类化合物可导致胎儿发生神经管缺陷（Wennborg，

2005）。广泛使用的有机氯农药污染，制造塑料制品过程中使用的添加剂、增塑

剂等，与先天性发育缺陷升高有关，如果在胚胎早、中期受到此类物质的作用则

可导致性别分化的障碍和生殖系统畸形（张惠玲，2008）。 

在众多有害化学物质中，持久性有机污染物（Persistent Organic Pollutants，

POPs）是对人体造成极其严重影响的一类环境化学物质。 

POPs 指在环境中具有难降解性、较强亲脂性和生物毒性，能通过生物食物

链（网）累积、并对人类健康造成有害影响的化学物质。POPs 对生态环境和人

体健康的影响是目前最受关注的问题之一。其中多环芳烃（polycyclic aromatic 

hydrocarbons，PAHs）是环境中最常见，也是危害最为严重的持久性有机污染物

之一。PAHs 是人类最早发现的环境污染物和致癌物质，普遍存在于空气、食物

和饮用水中，是一类广泛存在的具有致癌、致畸和致基因突变“三致”特性的
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