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孕早期邻苯二甲酸酯暴露对妊娠期亚临床甲状腺功能
减退症患者妊娠结局的影响
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摘要：　 目的 　 探讨孕早期邻苯二甲酸酯 （ ｐｈｔｈａｌａｔｅｓ， ＰＡＥｓ） 暴露对妊娠亚临床甲状腺功能减退症 （ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，ＳＣＨ）患者妊娠结局的影响。 　 方法　 以 ２０１９ 年 １ 月—２０２１ 年 ５ 月于南京医科大学附属苏州科技城医院

孕早期检查的 １８８ 例合并 ＳＣＨ 的孕妇（胎龄 ０～１２ 周）作为研究对象进行前瞻性研究。 通过医院产科患者信息系统收集

孕妇的一般资料并记录妊娠结局。 收集产妇初次检查的尿液，采用 ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 技术测定其中 １０ 种 ＰＡＥｓ 代谢物水平并

换算为 ＰＡＥｓ 的每日暴露量。 采用多重线性回归分析 ＰＡＥｓ 暴露对 Ａｐｇａｒ 评分影响，采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分 ＰＡＥｓ 暴露

对自发早产（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｐｒｅｔｅｒｍ ｂｉｒｔｈ，ＳＰＴＢ）和小于胎龄儿（ｓｍａｌｌ ｆｏｒ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ，ＳＧＡ）等妊娠结局的影响。 　 结果　
ＳＣＨ 患者尿液中 １０ 种 ＰＡＥｓ 代谢物的检出率均超过 ９０％，其中邻苯二甲酸单甲酯（ｍｏｎｏ－ｍｅｔｈｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＭＭＰ）、邻苯二

甲酸单乙酯（ｍｏｎｏ－ｅｔｈｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＭＥＰ）、邻苯二甲酸单正丁酯（ｍｏｎｏｎ－ｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＭｎＢＰ）、邻苯二甲酸单异丁酯

（ｍｏｎｏｉｓｏｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＭｉＢＰ）和单（２ －乙基 － ５ －羟基己基） 邻苯二甲酸酯 （ｍｏｎｏ － ２ － ｅｔｈｙｌ － ５ － ｈｙｄｒｏｘｙｈｅｘｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，
ＭＥＨＨＰ）等 ＰＡＥｓ 代谢物的检出率为 １００􀆰 ００％。 多重线性回归分析结果表明，新生儿 Ａｐｇａｒ 评分与 ＤＥＨＰ 暴露呈负相关

（β＇＝ －０􀆰 ３３１，９５％ＣＩ：－０􀆰 ６１７～ －０􀆰 ０４５）；ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＤＭＰ（ＯＲ＝ １􀆰 ４４５，９５％ＣＩ：１􀆰 ２３０～ １􀆰 ６９７）、ＤＥＰ（ＯＲ＝ １􀆰 ６０６，
９５％ＣＩ：１􀆰 ２０４～２􀆰 １４３）、ＤｉＢＰ（ＯＲ＝ １􀆰 ７６６，９５％ＣＩ：１􀆰 ３０１～２􀆰 ３９９）和 ＤＥＨＰ（ＯＲ＝ １􀆰 ４７３，９５％ＣＩ：１􀆰 １０５～１􀆰 ９６３）是 ＳＰＴＢ 发生

的危险因素，ＤＭＰ（ＯＲ＝ １􀆰 ５８３，９５％ＣＩ：１􀆰 １３２～ ２􀆰 ２１２）和 ＤＥＨＰ（ＯＲ ＝ １􀆰 ６２７，９５％ＣＩ：１􀆰 ２３８ ～ ２􀆰 １３９）是 ＳＧＡ 发生的危险因

素。 　 结论　 苏州地区的 ＳＣＨ 妊娠妇女普遍暴露于 ＰＡＥｓ，同时 ＰＡＥｓ 暴露会影响妊娠结局，影响胎儿发育、增加孕妇早

产风险、降低新生儿出生体重。
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　 　 妊娠期妇女是亚临床甲减高发人群，据报道妊娠

期亚临床甲状腺功能减退症（ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，
ＳＣＨ）的发生率为 ０．５０％ ～ ２．５０％［１］。 ＳＣＨ 发病隐匿，
没有明显的临床症状，但严重威胁母婴安全，造成妊娠

期临床甲减，妊娠期高血压，损害婴儿神经智力发育，
增加早产、自然流产、胎盘早剥、死胎风险。 邻苯二甲

酸酯 （ ｐｈｔｈａｌａｔｅｓ， ＰＡＥｓ ） 是 广 泛 使 用 的 化 学 增 塑

剂［２－３］，ＰＡＥｓ 可以从各种塑料制品中逸出，会污染空

气、土壤和水源，可经由消化道、呼吸道、皮肤接触等途

径进入人体［４－６］。 ＰＡＥｓ 可增加氧化应激水平，破坏卵

泡生长模式，诱发胎儿先天畸形，导致不良的妊娠结

局［７］。 现有证据［８－１０］ 表明，妊娠期 ＳＣＨ 妇女接触

ＰＡＥｓ 会进一步增加不良妊娠结局的风险，但是 ＰＡＥｓ
暴露对 ＳＣＨ 患者妊娠结局的影响尚缺乏深入的探讨。
因此，本研究对妊娠期 ＳＣＨ 患者孕早期尿液中的１０ 种

ＰＡＥｓ 代谢物进行检测，评估其接触 ＰＡＥｓ 的暴露水

平，以发掘 ＳＣＨ 患者孕早期 ＰＡＥｓ 暴露与 Ａｐｇａｒ 评分、
自发早产（ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｐｒｅｔｅｒｍ ｂｉｒｔｈ，ＳＰＴＢ）和小于胎

龄儿 （ ｓｍａｌｌ ｆｏｒ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ， ＳＧＡ） 等妊娠结局的

关系。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象及分组

１􀆰 １􀆰 １　 研究人群　 ２０１９ 年 １ 月—２０２１ 年 ５ 月，选择

南京医科大学附属苏州科技城医院妇产科收治的妊娠

早期妇女作为研究对象进行前瞻性研究。 本研究最终

纳入符合标准的 １８８ 名合并 ＳＣＨ 的妊娠妇女。 本研

究获医院伦理委员会批准。
１􀆰 １􀆰 ２　 研究对象　 纳入标准：①于南京医科大学附属

苏州科技城医院接受孕早期检查并分娩的妊娠女性；
②入组时胎龄 ０～１２ 周；③单胎活产；④孕早期进行甲

状腺功能检查且孕期持续进行甲状腺功能监测；⑤合

并 ＳＣＨ（妊娠早期促甲状腺激素≥２􀆰 ５ ｍＩＵ ／ Ｌ［１１］ ）；
⑥临床资料完整；⑦知情同意并自愿参加本次研究。
排除标准：①多胎妊娠；②合并严重的慢性疾病、自身

免疫性疾病或肿瘤者；③调查过程中因各种原因退出

研究的患者。

１􀆰 ２　 研究方法

１􀆰 ２􀆰 １　 患者资料调查　 通过南京医科大学附属苏州

科技城医院产科患者信息系统收集孕妇的年龄、孕前

体质指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、孕期增重情况（分娩

前体重－孕前体重）、产次、尿肌酐排出量（ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，ＣＥ）等资料。
１􀆰 ２􀆰 ２　 孕妇尿液样本的采集　 所有研究对象来自该

院进行首次孕产期检查时采集尿液 ５ ｍｌ，于 ４ ℃ 下

５ ０００ ｇ离心 ３０ ｍｉｎ，吸取上清液 ５００ μｌ 于 １ ｈ 内检测。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＰＡＥｓ 代谢物的测定 　 本研究参考 Ｔｒａｎｆｏ
等［１２］的方法，尿液中的 ＰＡＥｓ 代谢物使用液相色谱－
串联质谱法（ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ－
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ）测定，测定的代谢物种

类包括：①邻苯二甲酸单甲酯（ｍｏｎｏ－ｍｅｔｈｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，
ＭＭＰ）；②邻苯二甲酸单乙酯（ｍｏｎｏ－ｅｔｈｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，
ＭＥＰ）；③邻苯二甲酸单正丁酯（ｍｏｎｏｎ－ｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，
ＭｎＢＰ）；④邻苯二甲酸单异丁酯（ｍｏｎｏｉｓｏｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，
ＭｉＢＰ）； ⑤ 邻 苯 二 甲 酸 单 苄 基 酯 （ ｍｏｎｏ － ｂｅｎｚｙｌ
ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＭＢｚＰ）；⑥邻苯二甲酸单（２－乙基己基）酯

（ｍｏｎｏ－２－ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＭＥＨＰ）；⑦单（２－乙基－
５－ 氧代己基） 邻苯二甲酸酯 （ ｍｏｎｏ － ２ － ｅｔｈｙｌ － ５ －
ｏｘｏｈｅｘｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＭＥＯＨＰ）；⑧单（２－乙基－５－羟基己

基）邻苯二甲酸酯 （ ｍｏｎｏ － ２ － ｅｔｈｙｌ － ５ － ｈｙｄｒｏｘｙｈｅｘｙｌ
ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＭＥＨＨＰ）；⑨单（２－乙基－５－ 羧基戊基）邻苯

二甲酸酯（ｍｏｎｏ－２－ｅｔｈｙｌ － ５ －ｃａｒｂｏｘｙｐｅｎｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，
ＭＥＣＰＰ）；⑩单（２－羧基己基）邻苯二甲酸酯（ｍｏｎｏ－２－
ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ－ｈｅｘｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＭＣＭＨＰ）。 参考 Ｈｕａｎｇ
等［１３］的方法，采用苯甲酸苄酯（美国 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，
Ｃａｔ＃Ｂ１７７００）作为 ＰＡＥｓ 代谢物测定的内标物质，样本

处理步骤如下：取 １􀆰 ２􀆰 ２ 中 １００ μｌ 上清液加入苯甲酸

苄酯，加入 １ ｍｌ 甲醇萃取并吹干，加入 １００ μｌ 磷酸盐

缓冲液复溶并上样。 本研究采用 ＡＰＩ ４０００ 系列三重

四极杆串联质谱仪（美国 ＡＢ Ｓｃｉｅｘ）和 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０（美
国 Ａｇｉｌｅｎｔ）高效液相色谱仪进行 ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 检测，色
谱柱选择 Ｓｙｍｍｅｔｒｙ 􀅺 Ｃ１８ 柱 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司，
３．９ ｍｍ×１５０．０ ｍｍ×５ μｍ）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＰＡＥｓ 暴露量的估算　 本研究采用 Ｋｏｈｎ 等［１４］
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提出的公式 Ｅ＝ ＵＣ×ＣＥ×（Ｍ１ ／ ｍ２） ×ｆ－１ ×１ ／ １ ０００ 对孕

早期的 ＰＡＥｓ 暴露量进行估算，公式中 Ｅ 为 ＰＡＥｓ 暴露

量，ＵＣ 为肌酐校正后尿中 ＰＡＥｓ 代谢物浓度，ＣＥ 为肌

酐排出量，Ｍ１ 为 ＰＡＥｓ 原型的摩尔质量，Ｍ２ 为 ＰＡＥｓ
原代谢物的摩尔质量，ｆ 为 ＰＡＥｓ 代谢物占其原型摄入

量的摩尔分数（取值范围为 ０􀆰 ０４２ ～ ０􀆰 ８４０）。 ＰＡＥｓ 主

要包括邻苯二甲酸二甲酯 （ ｄｉ － ｍｅｔｈｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，
ＤＭＰ）、邻苯二甲酸二乙酯（ｄｉ－ｅｔｈｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤＥＰ）、
邻苯二甲酸二正丁酯（ｄｉ－ｎ－ｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤｎＢＰ）、邻
苯二甲酸二异丁酯（ｄｉ－ｉｓｏｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤｉＢＰ）、邻苯

二甲酸丁基苄酯（ｂｕｔｙｌ－ｂｅｎｚｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＢＢＰ）和邻苯

二甲酸二（２－乙基己基）酯（ｄｉ－２－ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，
ＤＥＨＰ）等。 其 ＰＡＥｓ 与代谢物的对应关系及具体 ｆ 取
值见表 １。

表 １　 ＰＡＥｓ 与代谢物的对应关系及 ｆ 取值

ＰＡＥｓ ＰＡＥｓ 代谢物 ｆ

ＤＭＰ ＭＭＰ ０􀆰 ６９０

ＤＥＰ ＭＥＰ ０􀆰 ７００

ＤｎＢＰ ＭｎＢＰ ０􀆰 ８４０

ＤｉＢＰ ＭｉＢＰ ０􀆰 ７００

ＢＢＰ ＭＢｚＰ ０􀆰 ７３０

ＤＥＨＰ ＭＥＨＰ ０􀆰 ０５９

ＤＥＨＰ ＭＥＯＨＰ ０􀆰 １５０

ＤＥＨＰ ＭＥＨＨＰ ０􀆰 ２３０

ＤＥＨＰ ＭＥＣＰＰ ０􀆰 １８５

ＤＥＨＰ ＭＣＭＨＰ ０􀆰 ０４２

１􀆰 ２􀆰 ５　 妊娠结局的判定 　 ①Ａｐｇａｒ 量表［１５］ 是新生儿

健康状态测量工具，适合用于评价新生儿从胎内到胎

外生活的适应程度，本研究选择新生儿出生 ５ ｍｉｎ 时

的 Ａｐｇａｒ 评分进行健康状态的评价，Ａｐｇａｒ 评分＝ １０ 分

表明新生儿“非常健康”，７ ～ ９ 分表明新生儿“健康状

况正常”，本研究未发现 Ａｐｇａｒ 评分低于 ７ 分的新生

儿；②ＳＰＴＢ 指 ２０～３７ 周的非医源性早产；③ＳＧＡ 指出

生体重在同胎龄出生体重的第 １０ 个百分位（Ｐ １０）以下

的新生儿［１６］。
１􀆰 ３　 质量控制　 从患者信息系统中收集到的资料导

出后与患者本人进行逻辑确认和信息核对，确认无误

后由两名研究者录入 Ｅｐｉ Ｄａｔａ ３􀆰 １ 数据库并交叉核

对，发现分歧请示高级研究者、查找原始数据进行纠

正。 各种 ＰＡＥｓ 代谢物通过与对应的标准品溶液的保

留时间进行比较后进行定性确认，各种 ＰＡＥｓ 代谢物

的加标回收率为 ９５􀆰 ８７％ ～１０３􀆰 ７９％，相对标准偏差为

０􀆰 ７８％～６􀆰 ５４％，符合 ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 的定量要求［１７］。

１􀆰 ４　 统计学分析 　 使用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件对研究对象

的基本情况和 ＰＡＥｓ 代谢物的检测情况进行统计分

析。 计量资料均先行正态性检验，Ａｐｇａｒ 评分符合正

态分布，以（􀭰ｘ±ｓ）描述；ＰＡＥｓ 代谢物浓度和 ＰＡＥｓ 暴露

量不符合正态分布，以四分位数进行描述；计数资料以

例数（ｎ）及构成比（％）描述。 将偏态分布的数据进行

自然对数转化后导入线性回归模型，以 ＰＡＥｓ 暴露量

作为自变量，Ａｐｇａｒ 评分作为因变量进行多重线性回

归；以 ＳＰＴＢ（是＝ １，否＝ ０）、ＳＧＡ（是＝ １，否＝ ０）作为因

变量进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，分析 ＰＡＥｓ 暴露量对 ＳＣＨ
患者妊娠结局的影响，双侧检验水准为 α＝ ０．０５。

２　 结　 果

２􀆰 １　 患者基本情况及妊娠结局 　 患者平均年龄

（２９􀆰 ０６±４􀆰 ０２）岁，其中 ５３ 名（２８􀆰 １９％）患者为初次妊

娠，分别有 ２３􀆰 ９４％和 １９􀆰 ６８％的患者出现 ＳＰＴＢ 和

ＳＧＡ 等不良妊娠结局，见表 ２。
表 ２　 患者一般资料及临床资料

条目 患者资料（ｎ＝１８８）

年龄（岁） ２９􀆰 ０６±４􀆰 ０２

孕前 ＢＭＩ ２１􀆰 ０６±４􀆰 １１

孕期增重（ｋｇ） １３􀆰 ０５±３􀆰 ７８

ＣＥ ［ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］ １５􀆰 ０２±３􀆰 ３５

产次（％）

　 初产 ５３（２８􀆰 １９）

　 经产 １３５（７１􀆰 ８１）

Ａｐｇａｒ 评分（分） ９􀆰 ８６±０􀆰 ５４

ＳＰＴＢ（％）

　 是 ４５（２３􀆰 ９４）

　 否 １４３（７６􀆰 ０６）

ＳＧＡ（％）

　 是 ３７（１９􀆰 ６８）

　 否 １５１（８０􀆰 ３２）

２􀆰 ２　 研究对象尿液 ＰＡＥｓ 代谢物浓度 　 校正计算结

果显示，研究对象尿液中 １０ 种 ＰＡＥｓ 代谢物的检出人

数均超过 ９０％， 其中 ＭＭＰ、 ＭＥＰ、 ＭｎＢＰ、 ＭｉＢＰ 和

ＭＥＨＨＰ等 ５ 种 常 见 ＰＡＥｓ 代 谢 物 的 检 出 率 为

１００􀆰 ００％。 ＭＥＰ、ＭｎＢＰ 和 ＭｉＢＰ 的尿液检出浓度远高

于其他代谢物，其中位数（ｍｅｄｉｕｍ，Ｍ）分别为 １４１􀆰 １６、
３４８．６４ 和 ４０３．５６ μｇ ／ ｇ。 ＭＣＭＨＰ 的检出率（９２．０２％）
和尿液检出浓度（Ｍ＝ １３．１５ μｇ ／ ｇ）最低，见表 ３。
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表 ３　 研究对象尿液 ＰＡＥｓ 代谢物浓度（μｇ ／ ｇ）

ＰＡＥｓ 代谢物 检出人数（％） Ｐ２５～ Ｐ７５ Ｍ

ＭＭＰ １８８（１００􀆰 ００） ２３􀆰 １５～１１３􀆰 ９７ ４９􀆰 ５７

ＭＥＰ １８８（１００􀆰 ００） ６９􀆰 ３１～４００􀆰 ３５ １４１􀆰 １６

ＭｎＢＰ １８８（１００􀆰 ００） １９７􀆰 ５８～５０２􀆰 ２６ ３４８􀆰 ６４

ＭｉＢＰ １８８（１００􀆰 ００） ２０１􀆰 ３７～６９４􀆰 ３９ ４０３􀆰 ５６

ＭＢｚＰ １７９（９５􀆰 ２１） １１􀆰 ３４～６５􀆰 ７７ ３９􀆰 ５８

ＭＥＨＰ １８０（９５􀆰 ７４） １３􀆰 ２４～６２􀆰 １７ ３５􀆰 ６０

ＭＥＯＨＰ １８５（９８􀆰 ４０） ９􀆰 ３８～５０􀆰 ８５ １９􀆰 ５６

ＭＥＨＨＰ １８８（１００􀆰 ００） ２１􀆰 ５０～６０􀆰 ３６ ３９􀆰 ６５

ＭＥＣＰＰ １７８（９４􀆰 ６８） ２０􀆰 １９～１０４􀆰 ２７ ５７􀆰 １２

ＭＣＭＨＰ １７３（９２􀆰 ０２） ７􀆰 ２１～２５􀆰 ６５ １３􀆰 １５

２􀆰 ３　 研究对象 ＰＡＥｓ 暴露量计算　 经过公式换算，妊
娠妇女 ＰＡＥｓ 每日暴露量。 ＤｎＢＰ 和 ＤｉＢＰ 的每日暴露

量较高，Ｍ 分别为 １０．１３ 和 ４０．３６ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）；ＢＢＰ 的

暴露量较低［Ｍ＝ ０􀆰 ３８ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］，见表 ４。
２􀆰 ４　 ＰＡＥｓ 暴露对 ＳＣＨ 患者妊娠结局与影响 　 多重

线性回归分析结果表明，新生儿 Ａｐｇａｒ 评分与ＤＥＨＰ暴
露呈负相关（β＇ ＝ －０．３３１，９５％ＣＩ：－０．６１７ ～ －０．０４５）；多
因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＤＭＰ、ＤＥＰ、ＤｉＢＰ 和ＤＥＨＰ
是 ＳＰＴＢ 发生的危险因素（Ｐ＜０．０５），ＤＭＰ 和 ＤＥＨＰ 是

ＳＧＡ 发生的危险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ５、表 ６。

表 ４　 研究对象尿液 ＰＡＥｓ 暴露量 ［ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］

ＰＡＥｓ Ｐ２５～Ｐ７５ Ｍ

ＤＭＰ ０􀆰 ９６～４􀆰 ７３ ２􀆰 ０６

ＤＥＰ ２􀆰 ３７～１３􀆰 ６９ ４􀆰 ８３

ＤｎＢＰ ５􀆰 ７４～１４􀆰 ５９ １０􀆰 １３

ＤｉＢＰ ２０􀆰 １４～６９􀆰 ４５ ４０􀆰 ３６

ＤＥＨＰ １􀆰 ８５～８􀆰 ６９ ４􀆰 ９７

ＢＢＰ ０􀆰 １１～０􀆰 ６４ ０􀆰 ３８

表 ５　 ＳＣＨ 患者 Ａｐｇａｒ 评分与 ＰＡＥｓ 暴露的

多重线性回归分析

自变量
Ａｐｇａｒ 评分

调整前 β（９５％ＣＩ） 　 ａ 调整后 β＇（９５％ＣＩ）

ＤＭＰ －０􀆰 １２３（－０􀆰 ３３０～０􀆰 ０８４） ０􀆰 １１０（－０􀆰 ０３４～０􀆰 ２５４）

ＤＥＰ －０􀆰 ０９６（－０􀆰 ２０３～０􀆰 ０１１） －０􀆰 ２３３（－０􀆰 ３５５～ －０􀆰 １１１）

ＤｎＢＰ －０􀆰 １６９（－０􀆰 ３５４～０􀆰 ０１６） －０􀆰 １０３（－０􀆰 ２５７～０􀆰 ０５１）

ＤｉＢＰ ０􀆰 ０１４（－０􀆰 ０３７～０􀆰 ０６５） －０􀆰 ０１１（－０􀆰 １２１～０􀆰 ０９９）

ＤＥＨＰ －０􀆰 ４２５（－０􀆰 ７０３～ －０􀆰 １４７） ｂ －０􀆰 ３３１（－０􀆰 ６１７～ －０􀆰 ０４５） ｂ

ＢＢＰ －０􀆰 ０１４（－０􀆰 ２２５～０􀆰 １９７） ０􀆰 ０１８（－０􀆰 ０２５～０􀆰 ０６１）

　 　 注：ａ 为调整患者年龄、孕前 ＢＭＩ、孕期增重、ＣＥ、产次等因素；ｂ 为

Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ６　 ＳＣＨ 患者妊娠结局与 ＰＡＥｓ 暴露的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

自变量
ＳＰＴＢ

调整前 ＯＲ（９５％ＣＩ） 　 ｂ 调整后 ＯＲ＇（９５％ＣＩ）

ＳＧＡ

调整前 ＯＲ（９５％ＣＩ） 　 ｂ 调整后 ＯＲ＇（９５％ＣＩ）

ＤＭＰ １􀆰 ５２２（１􀆰 １２１～２􀆰 ０６７） ａ １􀆰 ４４５（１􀆰 ２３０～１􀆰 ６９７） ａ １􀆰 ７２３（１􀆰 ３３２～２􀆰 ２２８） ａ １􀆰 ５８３（１􀆰 １３２～２􀆰 ２１２） ａ

ＤＥＰ １􀆰 ４８３（１􀆰 １３０～１􀆰 ９４６） ａ １􀆰 ６０６（１􀆰 ２０４～２􀆰 １４３） ａ １􀆰 ３０６（０􀆰 ９６３～１􀆰 ７７０） １􀆰 ２７５（０􀆰 ９８１～１􀆰 ６５７）

ＤｎＢＰ １􀆰 ２６２（０􀆰 ９７４～１􀆰 ６３６） １􀆰 １８４（０􀆰 ９９１～１􀆰 ４１４） １􀆰 ４５８（０􀆰 ９６８～２􀆰 １９６） １􀆰 １０６（０􀆰 ９９５～１􀆰 ２３０）

ＤｉＢＰ １􀆰 ９５６（１􀆰 ３４３～２􀆰 ８５０） ａ １􀆰 ７６６（１􀆰 ３０１～２􀆰 ３９９） ａ １􀆰 ０８４（０􀆰 ９７８～１􀆰 ２０３） ０􀆰 ９６５（０􀆰 ９２２～１􀆰 ００９）

ＤＥＨＰ １􀆰 ３９５（１􀆰 ０６９～１􀆰 ８２１） ａ １􀆰 ４７３（１􀆰 １０５～１􀆰 ９６３） ａ １􀆰 ５１９（１􀆰 １３９～２􀆰 ０２５） ａ １􀆰 ６２７（１􀆰 ２３８～２􀆰 １３９） ａ

ＢＢＰ １􀆰 ２６８（０􀆰 ９９５～１􀆰 ６１５） １􀆰 １９４（０􀆰 ９９１～１􀆰 ４３８） ０􀆰 ９６２（０􀆰 ９２３～１􀆰 ００３） １􀆰 ２２２（０􀆰 ９８５～１􀆰 ５１５）

　 　 注：ａ 为 Ｐ＜０􀆰 ０５；ｂ 为调整患者年龄、孕前 ＢＭＩ、孕期增重、ＣＥ、产次等因素。

３　 讨　 论

３􀆰 １　 苏州地区 ＳＣＨ 患者 ＰＡＥｓ 暴露现状有待改善　
本研究结果显示，苏州地区妊娠期 ＳＣＨ 患者 ＰＡＥｓ 暴

露较为普遍，１０ 种常见的 ＰＡＥｓ 代谢物的检出人数均

超过 ９０％，更是有 ５ 种 ＰＡＥｓ 代谢物的检出率达到了

１００％。 考虑到 ＰＡＥｓ 的致畸毒性和卵巢靶向性，ＳＣＨ
患者长期暴露于 ＰＡＥｓ 环境中可能提高不良妊娠结局

的风险，这一现象应引起相关部门的及时关注。 陈甘

讷等［１８］在广州地区的调研发现，孕妇母血和脐带血中

均检出了多种 ＰＡＥｓ 代谢物，ＭＥＨＰ、ＭｎＢＰ、ＭＭＰ、ＭＥＰ
的检出率均在 ９８􀆰 ９４％以上，妊娠妇女 ＰＡＥｓ 暴露状况

严峻，与本研究结果一致。
３􀆰 ２　 ＰＡＥｓ 暴露对 ＳＣＨ 患者不良妊娠结局的影响

３􀆰 ２􀆰 １　 ＰＡＥｓ 暴露对新生儿 Ａｐｇａｒ 评分的影响　 本研

究结果显示，新生儿 Ａｐｇａｒ 评分与 ＤＥＨＰ 暴露呈显著

负相关。 Ａｐｇａｒ 评分反映了新生儿的发育状况，国内

外多项研究［１９－２１］ 均显示 ＰＡＥｓ 暴露会降低新生儿的

１ ｍｉｎ和 ５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分。 Ｌｅａｄｅｒ 等［２２］ 和张馨月［２３］

认为无论孕龄长短，新生儿的认知能力减退、死亡等不

良事件的风险随着 Ａｐｇａｒ 评分的降低而增加。 因此，
ＰＡＥｓ 暴露可以增加孕妇体内 ＰＡＥｓ 代谢物水平并降

低新生儿 Ａｐｇａｒ 评分，进一步导致新生儿生物学不成

熟甚至早夭等事件的发生。
３􀆰 ２􀆰 ２　 ＰＡＥｓ 暴露对 ＳＣＨ 患者 ＳＰＴＢ 的影响　 研究结

果提示，ＰＡＥｓ 的暴露与 ＳＣＨ 患者 ＳＰＴＢ 事件的发生呈

正相关，表明 ＰＡＥｓ 暴露会导致 ＳＣＨ 患者孕周缩短和

４９２ 实用预防医学 ２０２３ 年 ３ 月 第 ３０ 卷 第 ３ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ３０， Ｎｏ．３



早产，与 Ｈｕａｎｇ 等［２４］ 的报道一致。 Ｆｅｒｇｕｓｏｎ 等［２５］ 的

一项队列研究中，研究人员发现孕妇尿液中 ＰＡＥｓ 代

谢物浓度与妊娠持续时间的缩短和早产概率增加有

关。 此外，伴有 ＳＣＨ 的孕妇本身就是早产的高发人

群，且内分泌系统对外界的刺激更为敏感，该群体在

ＰＡＥｓ 暴露下容易进一步增加发生 ＳＰＴＢ 的风险［２６－２７］，
但是陈甘讷等［１８］的研究发现 ＰＡＥｓ 代谢物是 ＳＰＴＢ 的

保护因素，可以增加胎龄、延长孕周。 研究结论的不一

致可能是由研究人群不一致、样本的类型不同、ＰＡＥｓ
暴露剂量是否经过换算等原因有关， ＰＡＥｓ 暴露对

ＳＣＨ 患者 ＳＰＴＢ 的具体影响还需要进一步探究。
３􀆰 ２􀆰 ３　 ＳＣＨ 患者 ＰＡＥｓ 暴露对 ＳＧＡ 的影响　 ＳＣＨ 患

者 ＰＡＥｓ 暴露会增加 ＳＧＡ 的发生风险，Ｚｈａｏ 等［２８］的研

究发现孕早期暴露于 ＰＡＥｓ 会导致胎儿宫内发育迟

缓、出生体重下降，与本研究结果一致。 ＰＡＥｓ 暴露导

致新生儿出生体重下降可能与胎盘氧化应激的改变有

关：ＰＡＥｓ 及其代谢物可以引发胎盘细胞的氧化应激反

应，提升胎盘周围环境的活性氧水平，对母婴脂质、蛋
白质交换和 ＤＮＡ 合成造成损害［２９］。 孙婉婷［３０］ 的研

究发现，ＳＣＨ 患者的氧化应激水平较正常人群更高，
会进一步放大 ＰＡＥｓ 对胎儿发育的阻碍作用，导致不

良妊娠结局的发生。
３􀆰 ３　 本研究存在不足　 ①不良妊娠结局很可能是由

长期接触 ＰＡＥｓ 导致的，本研究仅对孕早期的孕妇做

了调查，未全面了解孕中、晚期 ＰＡＥｓ 的暴露情况，因
此难以探讨 ＰＡＥｓ 对妊娠结局的影响机制；②本研究

使用的 ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 的检测能力有限，对于极其微量的

ＰＡＥｓ 代谢物的灵敏度有待提升，在一定程度上影响了

最终结果的真实性。
综上所述，苏州地区的 ＳＣＨ 妊娠妇女普遍暴露于

ＰＡＥｓ，同时 ＰＡＥｓ 暴露会影响妊娠期的结局，影响胎儿

发育、增加孕妇早产风险、降低新生儿出生体重，这一

现象应引起相关部门的及时关注。
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２０２０—２０２１ 年度温州市鹿城区儿童流感疫苗
应用现状及安全性和保护效果研究

杨映，张宇，陈红，林克武

温州市人民医院， 浙江　 温州　 ３２５０００

摘要：　 目的　 评价 ２０２０—２０２１ 年度温州市鹿城区儿童流感疫苗的接种现状、安全性以及保护效果。 　 方法　 以温州市

人民医院 ２０２０ 年 ９—１２ 月儿童保健科门诊接诊儿童为调查对象，对 ７ ０５３ 例 ６ 月龄～１４ 周岁受调查儿童流感疫苗接种情

况进行统计，并选取 ５００ 例接种儿童作为观察组，同期 ５００ 例未接种儿童作为对照组，观察疫苗接种不良反应情况以及疫

苗的保护效果。 　 结果　 ７ ０５３ 例受调查儿童中，疫苗接种率为 ７．６０％（５３６ 例），其中完全接种者占 ５４．１０％（２９０ ／ ５３６）。
接种流感疫苗的 ５００ 例观察组儿童不良反应发生率为 ３．４％，以发热、接种部位疼痛和红肿为主。 随访 １ 年，观察组患病风

险是对照组的 ０．４３ 倍，疫苗保护效果达 ６２．８％（９５％ＣＩ：４６．２％ ～ ７４．２％）。 ６～ ３５ ｍ 组部分接种、完全接种疫苗保护效果分

别为 ２２．２％（９５％ＣＩ：０．０％～７３．９％）、５９．４％（９５％ＣＩ：６．３％～８２．４％）；３６～ ５９ ｍ 组部分接种疫苗、完全接种疫苗保护效果分

别为 ４８．７％（９５％ＣＩ：５．２％～７２．２％）、７９．２％（９５％ＣＩ：２９．９％～９３．８％）；５～ １４ 岁组部分接种、完全接种疫苗保护效果分别为

６１．１％（９５％ＣＩ：４．１％～８４．２％）、７９．８％（９５％ＣＩ：５３．７％～９１．１％）。 　 结论　 ２０２０—２０２１ 年度温州市鹿城区儿童流感疫苗接

种率相对较低，较少完成全程免疫接种，而接种疫苗有利于降低流感发病率，完成全程免疫接种保护效果更佳。
关键词：　 儿童；流感疫苗；接种情况；不良反应；保护效果
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ａｌｌｅｒｇｉｅｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｍｏｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ： ｔｈｅ
Ｈｏｋｋａｉｄｏ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］􀆰 Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｉｎｔ， ２０２２，１６０（１）：１０７０８３􀆰

［３０］ 　 孙婉婷 􀆰 右美托咪定对老年甲状腺癌手术患者氧化应激及术后

早期认知功能的影响［Ｊ］􀆰 慢性病学杂志， ２０２１，２２（１２）：１８７７－

１８７９􀆰
收稿日期：２０２２－０９－０１

６９２ 实用预防医学 ２０２３ 年 ３ 月 第 ３０ 卷 第 ３ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ３０， Ｎｏ．３




