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胎儿先心病6大母体风险排行榜出炉：糖尿病排第一，吸烟排第几？。
匈牙利塞梅维什大学Nándor �cs团队在Frontiers of
Medicine期刊发表综述文章《基于孕早期母体因素的先天性心脏病风险评估》（Risk assessment of
congenital heart defects based on maternal factors in early pregnancy—a systematic review and meta-analysis
）。该研究首次在统一方法学框架下，系统评估孕前糖尿病、肥胖、低体重、主动吸烟、被动吸
烟、饮酒及慢性高血压六类孕早期母体暴露因素对子代先天性心脏病（CHD）整体及10种常见
亚型的影响。研究纳入78项研究（26项队列、52项病例对照），总样本覆盖近39.4万例先天性心
脏病患儿与近2950万例健康对照新生儿，采用随机效应模型合并比值比（OR）及95%置信区间（
CI），并按偏倚风险分层开展亚组分析，为孕前精准干预与公共卫生防控提供了高级别循证依据
。

先天性心脏病是最常见的出生缺陷之一，约占活产新生儿的1%，是新生儿死亡的重要诱因。胚
胎心脏发育关键窗口期为孕2~7周，绝大多数心脏结构畸形形成于孕早期末至孕中期初，因此孕
早期母体暴露因素对胎儿心脏发育具有决定性影响。既往虽有Meta分析分别探讨母体糖尿病、肥
胖、吸烟等单一因素与先天性心脏病的关联，但普遍存在结论不一致、缺乏亚型分层分析等问题
，且尚无研究在同一方法学框架下综合比较多种因素的效应差异。在此背景下，系统整合各类母
体危险因素并明确其与不同心脏病亚型的量化关系，对于优化孕前保健策略、降低新生儿心脏畸
形负担具有重要临床价值。

研究团队严格遵循PRISMA 2020规范完成注册Meta分析，系统检索MEDLINE、Embase、Cochrane
临床试验三大数据库文献，通过标准化筛选、双人独立数据提取、QUIPS工具偏倚风险评估、随
机效应模型合并效应量，系统汇总近年母体危险因素与先天性心脏病的流行病学、机制类研究，
明确六类母体暴露因素对子代心脏畸形的差异化风险，解析各类因素损伤胚胎心脏发育的通路，
同时讨论不同研究间异质性来源、现有研究局限与未来临床转化方向。
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图1.PRISMA 2020研究选择过程流程图。

研究首先明确胚胎心脏发育的关键时间窗口，梳理正常生理状态下母体健康环境对心脏分化、血
管形成的保护作用，梳理既往已报道的遗传、环境、母胎交互三大类先天性心脏病致病诱因，阐
明母体暴露因素在畸形发生中占比可达30%，是可干预、可防控的核心风险维度。健康母体无代
谢、烟草、酒精暴露时，胎盘循环稳定，葡萄糖、营养物质、细胞因子维持平衡，心脏发育相关
信号通路有序表达，可大幅降低各类心脏缺损发生概率。

在机制层面，孕前糖尿病致畸风险最高，子代整体心脏病发病风险提升近3倍，1、2型糖尿病均
显著升高房间隔缺损（ASD）、室间隔缺损（VSD）、房室间隔缺损（AVSD）、主动脉缩窄（
CoA）、大动脉转位（TGA）风险；母体高糖经胎盘持续干扰胎儿氧化稳态与心脏发育基因，破
坏心血管分化通路。肥胖使子代心脏病风险上升23%，特异性增加ASD、法洛四联症（ToF）风
险，胰岛素抵抗与内皮损伤共同致畸，且损伤无法单纯用血糖异常解释。低体重不升高整体心脏
病风险，但小幅提升VSD风险，与孕期营养供给不足、心室组织发育受阻相关。烟草暴露危害突
出，主动吸烟提高28%发病风险，被动吸烟风险暴涨167%；尼古丁抑制心脏发育关键基因与心外
膜转化，诱导胚胎细胞凋亡，密闭环境二手烟有害物质累积是其风险更高的核心原因。慢性高血
压使风险上升39%，胎盘灌注不足、血流分布紊乱诱发各类心脏畸形。孕期饮酒与各类心脏缺陷
无统计学关联，但动物实验证实存在心肌损伤潜力，孕期仍建议严格禁酒。
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图2.母亲肥胖（A）与低体重（B）与子代CHD风险关联的比值比（OR）森林图。

                                                   3 / 4



 

在偏倚风险评估方面，78项研究中37项为低偏倚风险、24项为中风险、17项为高风险，高偏倚主
要源于未校正关键混杂变量。按偏倚风险分层亚组分析显示，各因素效应值在不同分层间无显著
差异，表明偏倚风险未实质性改变核心结论。Egger检验提示主动吸烟模块存在发表偏倚（P=0.00
1），效应量可能轻微高估。各模块研究间存在中高度异质性（I�=73%～87%），主要源于研究
设计、人群基线及暴露定义差异，而非研究质量本身。

研究证实孕前干预是防控先天性心脏病的核心靶点，规范孕前控糖、体重管理、血压调控、全面
禁烟、均衡营养，可显著降低胎儿心脏畸形负担。本研究填补了既往Meta分析缺乏亚型分层证据
的空白，为精准风险分层与公共卫生策略提供了直接参考。未来需进一步明确被动吸烟的暴露-
效应关系、降压药物的胎儿安全性、酒精是否存在安全阈值，并借助单细胞测序与空间转录组等
技术深入探索母体因素致畸的分子网络，推动先天性心脏病一级预防从危险因素识别走向精准机
制干预。（来源：EngineeringJournals微信公众号）

相关论文信息：https://journal.hep.com.cn/fmd/EN/10.1007/s11684-025-1170-2
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