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摘  要 

随着时代水平的变化，现实压力及新一代的思想自由化越发普遍，这一现象导致全国出生人口率较前显

著下滑。公众已将优生优育的态度逐步刻入时代DNA。由于环境及生活方式的因素，怀孕期间接触有毒

重金属及各种微量元素缺乏或摄入不足对胎儿发育异常产生了深远的负面影响。本综述以先天性心脏病

为例，检索暴露于环境因素和母孕期相关微量元素补充等内部环境因素两方面对先心病的影响及其可能

机制的相关文献进行综述，为疾病的预防提供基础。 
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Abstract 
Along with the change of the age level, real pressure and thought liberalization of a new genera-
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tion are increasingly common, which causes a significant drop in the national birth population 
rate. The public has gradually etched the attitude of eugenics into the DNA of The Times. Due to 
environmental and lifestyle factors, pregnancy exposure to toxic heavy metals and all kinds of 
trace element deficiency or inadequate intake have a profound negative impact on abnormal fetal 
development. This review takes congenital heart disease as an example, retrieves the related lite-
rature on the effects of environmental factors and micronutrient supplementation during preg-
nancy on congenital heart disease and the possible mechanisms, to provide the foundation for the 
prevention of disease. 
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1. 引言 

先天性心脏病是常见的出生缺陷，占出生缺陷的 30%左右。全球相关研究显示近年来先心病发病率

呈逐步上升趋势，在 2010~2017 年达 9.41% [1]。先心病是导致流产、死胎、死产以及新生儿死亡的常见

原因，是新生儿非感染性死亡以及 5 岁以下儿童总死亡的首位原因[2]，显然已成为重要的公共卫生问题。

从人类胚胎发育的第 18 天开始，心内膜祖细胞形成心脏管，最终融合，折叠，循环和分隔形成胚胎心脏。

心脏从第 22 天开始跳动，心血管发育的关键敏感期通常被认为是胚胎发育的第 3~8 周[3]。心脏发育的

过程受到转录因子、相关基因和信号通路的控制，这些转录因子、基因和信号通路都受到遗传和环境因

素的影响[4] [5] [6]。大多数先天性心脏异常的病因尚不确定，随着基因测序技术的发展，有研究表明与

遗传起源相关的先心病只有 35% [7]，许多流行病学研究显示先心病与多种环境因素暴露相关，随着现代

对全面营养的需求细节化要求越来越高，营养摄入种类发生了改变，从而孕妇的营养状况也对妊娠结局

产生了直接的影响。 

2. 外部相关环境因素及机制 

正常的胚胎发育是一个精心编排和强大的过程，但很容易受到外部因素的干扰。这些因素可能是有

毒物质过量，也可能是缺乏必需营养素。通常情况下该因子可以直接性或间接性的作用于胚胎本身，比

如可通过干扰胎盘的发育和改变胚胎的营养供应从而影响胚胎的发育[8] [9] [10]。 

2.1. 有毒金属与先天性心脏病 

以砷、镉、锰、铅为主的有毒金属是已知的能够穿越胎盘屏障的有毒金属物，我国的重金属污染及

微量元素缺乏仍然属于重要公共卫生问题的范畴。 

2.2. 砷暴露与先天性心脏病 

人们日常生活中砷暴露的主要来源为污染的饮用水和食物。Ahmed S 等人认为过量砷元素暴露下能

导致细胞脂质发生过氧化，进而产生大量的自由基，损伤 DNA，导致 DNA 单链断裂、碱基氧化损伤等
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[11]。发育中的胚胎受到砷元素大量暴露下进而通过胎盘丰富的脉管系统，并影响胚胎的正常发育[12] 
[13]。过去有研究表明砷暴露还可能会导致神经管缺陷、心血管畸形及唇腭裂等出生缺陷[14]。有研究表

明砷致胎儿 CHD 与线粒体超氧化物酶及谷胱甘肽升高、端粒酶转录染色体不稳定、NF-κB 通道途经表达

改变、抑制细胞凋亡蛋白凋亡等发病机制相关[15] [16] [17] [18]。 

2.3. 镉暴露与先天性心脏病 

镉属于有毒重金属，但仍然被广泛用于金属矿、电镀工业和塑料工业的生产。因此职业暴露、食物

及水源摄入成为人们接触镉元素的主要方式。Henson MC 等人的相关研究证据支持认为镉的生物半衰期

可达 20 年左右，这将使得镉元素可能长时间的积聚在人类的血液系统、肾脏、肝脏和生殖器官内[19]。
目前有大量的动物实验发现镉可引起致畸现象，也进一步证明了镉可引起 DNA 损伤及相关酶类产生的氧

化损伤。其中也提到镉影响动物的 DNA 甲基转移酶 3A 和 3B 的表达水平，从而提高体节、侧板中胚层

和神经管细胞凋亡的程度，这使得镉暴露能够引起神经管畸形、胚胎吸收及胎儿生长发育减缓的言论得

到了证据支撑。并且镉也是影响表观遗传编程的一个重要环境因素[20] [21] [22]。据推测，心脏发育期间

接触镉可能会增加成年期心血管疾病的风险。Hudson 等人随后进行的研究可能部分证实了这一假设，该

假设表明，小鼠母亲镉暴露增加了出生时的心脏重量以及后代成年期高血压的风险[23]，进一步研究表明，

心脏改变可能继发于母体镉暴露引起的必需微量元素谱改变[24]。 

2.4. 锰暴露与先天性心脏病 

锰广泛存在于自然界中，在碎石、采矿、电焊、生产干电池、染料工业等领域发挥重要作用，同时

也是人体必需微量元素，锰缺乏和过度锰暴露都会导致 ROS 增加以及神经损伤[25]。曾有学者通过动物

实验结果表明锰中毒时可引起心肌损伤，并表示在此过程中呈一定的时间、剂量效应关系，指出其引起

心肌毒性的机制可能是由于锰中毒时出现的 na + -k + -atpase、ca 2+ -atpase、mg 2+ -atpase 活性下降，心

肌细胞抗氧化能力降低，心肌线粒体呼吸链复合物活性降低等机制均可提示锰中毒对心肌细胞、心肌线

粒体的能量代谢产生干扰性作用[26]。一项研究头发中的金属浓度的病例对照研究表明，发锰浓度高的母

亲比发锰低的母亲更易生出患有先心病的婴儿[27]。 

2.5. 铅暴露与先天性心脏病 

公众可能通过受污染的食物、水、房屋灰尘以及金属回收和电池工业等工业活动接触铅[28]。孕妇产

前铅暴露可能会影响后代心脏发育，例如 Salehi 等人进行的一项病例对照研究显示，冠心病患儿母亲的

血铅浓度显著升高[29]，此外，一项利用母发铅作为铅暴露生物标志物的研究也发现铅是冠心病的有害因

素[30]。一项检测了孕 17~40 周孕妇血液重金属含量的研究表明，与低浓度血铅的母亲相比，中、高浓

度血铅与总先心病、圆锥干缺损、间隔缺损和右室流出道梗阻有关。这些结果表明，铅暴露与冠心病之

间存在显著的正相关，但铅缺乏对心脏发育的潜在机制仍然需继续研究。 

3. 内部相关环境因素 

胎儿生长发育所需的全部营养因素来源于母体，20 世纪 90 年代 David Barker 教授首先提出了都哈

(DOHaD)学说，即“健康与疾病发展的起源学说”。其指出不利的产前和早期生活因素，比如在不良生

活方式或营养不良的影响下，使原本可正常发育的胚胎在器官、细胞及分子水平发生了一系列的变化，

这种变化类似于印迹(imprinting)效应理论中提到的：胎儿发育期的营养或内分泌状态发生改变，这一系

列的改变可能会给胎儿留下永久性的“烙印”或“印迹”，并可在出生后对胎儿心脑血管、神经系统的

发育及内分泌的代谢产生重要影响。微量元素与胎儿生长发育密切相关，孕妇微量营养素的缺乏，轻则
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影响胎儿生长引起生长受限，重可导致流产、早产甚至胎儿发育异常。8 种常见母体微量营养素：维生

素 D，维生素 B12，叶酸，维生素 A，锌，铜，硒和铁蛋白。 

3.1. 维生素 D 与先天性心脏病 

维生素 D 与人类的健康密切相关。VitD3 无生物活性，需要与 VitD 结合蛋白相结合，在肾脏转化为

具有功能的 1，25-二羟维生素 D3。而 1，25(OH)2D3 只有在维生素 D 受体的介导下才发挥激素样生物效

应[31]，VDR 均可表达在心肌、血管平滑肌、骨骼肌、皮肤及各种免疫细胞等组织[32]。其中维生素 D
对于胰岛素的敏感性具有一定的调节作用，并且也可通过降低甲状旁腺激素的分泌间接保护心血管系统

[33] [34] [35]。Izumi [36]等人通过对 103 例成人先心病患者血清 25 羟维生素 D 进行测定、研究，结果提

示维生素 D 存在可让先天性心脏病患者的心功能进一步恶化的可能。有流行病学研究表明心计肥大和心

衰与缺乏维生素 D 相关。此外维生素 D 可通过蛋白激酶 C 改变心肌细胞的收缩性[37]。维生素 D 是维持

钙、磷代谢平衡的关键物质，若维生素 D 出现缺乏将会导致钙代偿异常，可引起继发性甲状腺功能亢进，

导致扩张性心肌病的进一步恶性发展[38]。 

3.2. 维生素 B12 与先天性心脏病 

维生素 B12 又被称作钴胺素，是人们日常饮食中的必需营养素之一。Vit B12 的缺乏可减少辅酶 A
的生成从而影响细胞的生理功能，并进一步造成胎儿的发育异常。有研究表明，Vit B12 缺乏在影响胎儿

的生长发育之外，在神经系统、眼部疾病、扩张型心肌病、血液系统等和多种类型的癌症患者体内也发

现存在维生素 B12 水平降低的现象[39]。另外，Vit B12 的缺乏可导致高同型半胱氨酸血症以及血浆蛋氨

酸水平降低，同时叶酸的代谢过程也受到影响。体内维生素 B12 的缺乏会让细胞产生相关副产物质，这

些物质可产生活性氧，随之导致内皮功能障碍、血小板活化和组织因子表达增加，并可引起凝血的级联

反应[40]，这一系列变化可造成胎儿及胎盘的血供减少。 

3.3. 叶酸与先天性心脏病 

叶酸(FA)是一种合成的(即通常不是天然存在的)叶酸形式。临床和流行病学研究表明，妊娠期叶酸缺

乏可导致出生缺陷，如神经管缺陷(NTD) [41] [42]。孕妇补充 FA 对 NTD 发生和复发的预防作用已得到

充分证实，一般认为孕妇补充 FA 有益于生殖结局，包括 CHD 的发病率。Qin 等人的一项荟萃分析表明，

通过补充叶酸可使颈动脉内膜中层厚度(CIMYT)降低，能够有效预防心血管疾病[43]。荷兰关于一项给予

EUROCAT 注册的研究中发现，围孕期叶酸的使用已被证实与冠心病发生率降低有关[44]。中国也从出生

队列中获得了类似的结果[45]。叶酸是体内一碳单位代谢的重要载体来源。当身体缺乏叶酸时，身体通过

调节机制保存一碳单位，这可能导致高同型半胱氨酸血症[46]。孕晚期血同型半胱氨酸升高对胎盘的脉管

系统可能会造成细微的损伤，这种损伤一定程度上会对胎儿的大脑产生负面影响[47]；另外高同型半胱血

症是与血浆中同型半胱氨酸水平升高相关的一种多器官系统功能障碍综合，其中最显著的是动脉血栓形

成、静脉血栓栓塞和心血管疾病早发的风险升高；血浆中同型半胱氨酸的升高一般都是多因素造成的，

包括遗传性因素[48]。 

3.4. 维生素 A 与先天性心脏病 

维生素 A 对胚胎发生、生长和上皮分化至关重要。大量的实验和流行病学数据强调了营养和遗传因

素在先天性心脏缺陷发展中的相互作用。其中维甲酸(RA)是维生素 A 的衍生物，并可在脊椎动物的发育

过程中起着关键作用，包括心脏的形成。维生素 A 的缺乏和过量都会在产前和产后发育过程中造成严重

损害。对动物和人类的营养和临床研究表明，母体维生素 A 不足可导致胎儿死亡，或包括心脏畸形在内
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的各种异常(D’Aniello 和 Waxman，2015 年，Wilson 等人，1953 年)。既往有学者通过动物实验发现，母

体内缺少维生素 A，会让胎儿出现多系统发育异常的风险性增加,进而增加了先天性缺陷的发生率[49]。
有研究表明，视黄酸在参与心脏生长发育过程中具有重要作用，而维生素 A 是否缺乏便成为了关键性因

素，可能是通过视黄酸对以下三个方面来调控心脏的发育过程：一是通过核受体 RARa2 和 RARy 调节心

脏转录因子的表达；二是通过限制侧板中胚层心脏祖细胞的数量；三是具有维持正常的心脏形态构建和

心管前后的图式发育的作用[50]。 

3.5. 锌与先天性心脏病 

锌(zinc, Zn)是胎儿心脏正常发育所必需的微量元素，并参与转录因子、醇脱氢酶、铜锌超氧化物歧

化酶、碳酸酐酶、RNA 聚合酶等多种金属酶的合成和活性调控。因此，锌参与调节基因转录、蛋白质翻

译和维持细胞器结构的稳定性[51]。有相关研究表明锌参与许多脂质、核酸和蛋白质的合成。缺锌可引起

胎心中连接蛋白-43 和 HNK-1 分布的改变，并导致心脏异常的发生[52]。缺锌还可激活凋亡和炎症过程，

降低心脏组织中 TGF-β1 表达和一氧化氮合酶活性[53]。根据杨娟梅等人[54]通过调查孕期母体锌、铜和

硒摄入量与冠心病的关联性研究表明，怀孕期间从饮食和补充剂中摄入更多的锌和硒可能会降低冠心病

的风险。还表明，怀孕期间大量摄入锌和硒似乎对与冠心病的关联有累加效应。进一步的研究表明，锌

缺乏引起的心脏畸形主要参与大血管，流出道及心房和心室的发育，这可能是由于胚胎发育过程中心脏

神经嵴细胞(CNCC)的异常分布、数量和功能[52] [55]。锌缺乏和过量的锌暴露都可能导致心脏发育异常。 

3.6. 铜与先天性心脏病 

铜是人体必需的微量元素。除了在包括电子转移和清楚自由基在内的几种生物钟发挥重要作用[56]，
铜还参与胚胎发育[57]。缺铜和过量的铜暴露都可能导致心脏发育异常。铜缺乏会抑制心脏线粒体中 COX
的活性。缺铜会损害抗氧化防御系统，导致胚胎心脏中的 ROS 水平升高。此外，由于缺铜而导致的大量

NO 消耗和 eNOS 磷酸化水平的降低导致心脏发育过程中 NO 的生物利用度低。过量的铜暴露也会损害抗

氧化防御系统，导致胚胎心脏中的 ROS 水平升高。铜暴露还会改变发育相关基因(如 vezf1)的表达模式，

这可能导致心脏发育异常[58] [59]。铜离子是发挥基本生物学功能的蛋白质氧化还原化学中的重要催化辅

因子，例如细胞色素 C 氧化酶，Cu/Zn 超氧化物歧化酶和铜蓝蛋白。铜具有相对较高的 DNA 结合亲和力，

可能会取代锌指转录因子中的锌离子，并干扰其在胎儿中的功能[60]，抑制锌指转录因子(如 GATA4 和

Zac1)可导致胚胎致死、心室壁变薄或原发性心管环状形态发生异常[55]。 

3.7. 硒与先天性心脏病 

硒对抗氧化酶活性和胎儿正常发育至关重要[61]，妊娠期缺硒可能导致先天性异常，包括神经管缺陷

和口面部裂[62] [63]。硒缺乏与心血管疾病密切相关，包括克山病，心肌梗塞和冠心病[64]，Ou 等人进

行的一项病例对照研究表明，与对照组相比，冠心病婴儿在妊娠中期和晚期收集的母体血液硒显著降低

[65]。 

3.8. 铁蛋白与先天性心脏病 

Yang 等人进行的一项病例对照研究表明，母亲中低水平的铁摄入量，铁补充剂和铁状态与后代冠心

病风险相关[66]，有一项研究进一步揭示了铁在心脏发育中的重要作用[67]，结果表明母体铁缺乏导致胚

胎室间隔缺损、房间隔缺损、心室心肌薄的风险增加，铁缺陷胚胎中这些冠心病表型与心流出道旋转不

良、心垫异常及主动脉弓异常有关。进一步分析表明，铁缺乏还可导致第二心野和心流出道中视黄酸信

号传导升高，致心脏转录因子 GATA4 异位激活和第二心野心脏祖细胞过早分化。最重要的是，这些冠
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心病表型可以通过在妊娠中期消除视黄酸信号或膳食补充铁来挽救。相反的，有相关研究表明，过量的

补充铁具有潜在的心脏致畸作用。韩旭等人[68]发现怀孕前后 1 个月内补充 FA 与冠心病呈正相关，高剂

量 FA 摄入与 ASD 呈正相关。在高剂量或特定时间窗口下，补充 FA 可能对心脏发育产生负面影响，但

FA 对心脏发育的确切生物学机制仍有待阐明。 

4. 结语 

综上所述，先天性心脏病的发病机制较为复杂，其中除了与外周环境因素暴露与营养素摄入不足或

缺乏相关之外，同时也存在着复杂的遗传因素，所以围孕期孕妇适量补充叶酸、多种维生素等营养因素

对先天性心脏病的预防显得尤为重要，并对胎儿的生长发育具有地基性意义，如今随着现代外周环境不

断发生变化，在迎接高科技与崭新未来的同时，不知不觉地很多影响胎儿生长发育中新的危险因素逐渐

显露头角，这种现象更应该被警惕和重视。与先天性心脏病相关的更具体潜在机制有待进一步研究。 
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