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宫内发育迟缓的孕前因素研究

胡丽1，谭红专1，周书进2，何玥1，沈琳1，柳祎1，文师吾1

(1. 中南大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系，长沙 410078；2. 浏阳市妇幼保健院，长沙 410300)

[摘要]目的：探讨胎儿宫内发育迟缓的孕前影响因素。方法：采用巢式病例对照研究方法，将在湖南省浏阳市14

个乡镇妇幼保健所就诊的1368名育龄妇女纳入孕前队列，追踪其妊娠结局。将在随访期内发生的宫内发育迟缓儿作

为病例组，从该队列已分娩的正常新生儿中按1:3匹配抽取对照。采用单因素卡方检验和多因素条件logistic回归分析

胎儿宫内发育迟缓的孕前影响因素。结果：孕前BMI(OR=64.775)、腰围(OR=0.166)、流产史(OR=6.997)、总胆固醇水

平(OR=0.045)、叶酸水平(OR=0.077)、皮质醇水平(OR=9.164)与宫内发育迟缓的发生有关。结论：宫内发育迟缓与孕

前BMI、腰围、流产史、总胆固醇水平、叶酸水平、皮质醇水平有关。加强孕前血液生化指标的检测以指导孕前保

健，并根据孕前BMI和腰围适当增加孕妇营养，可能是预防宫内发育迟缓的有效措施。
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Pre-conception factors for intrauterine growth retardation
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ABSTRACT Objective: To analyze the pre-conception factors for intrauterine growth retardation. 
 Methods: A nested case-control study was conducted in a cohort of 1368 women from 14 Child and  

Maternity Health Care Departments by cluster sampling method in Liuyang City, Hunan Province. 
Following-up until delivery, we collected their medical records and maternal health care manual materials. 
All neonates with intrauterine growth retardation were detected in the follow-up (the case group) and 
another 186 neonates without intrauterine growth retardation, matched with gender and mother’s age, 
were randomly selected from the cohort as controls. χ2 test and multiple conditional logistic regression 
were used to investigate the determinants of intrauterine growth retardation.

 Results: Intrauterine growth retardation was associated with BMI (OR=64.775), waist 
circumference (OR=0.166), abortion (OR=6.997), level of total cholesterol (OR=0.045), folic acid 
(OR=0.077), and cortisol (OR=9.164).

 Conclusion: Intrauterine growth retardation is associated with BMI, waist circumference, abortion, 
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宫内发育迟缓(intrauterine growth retardation， 
IUGR)又称胎儿生长受限，是指胎儿的生长速度和

发育未达到应有的水平，是产科的常见并发症[1]。

宫内发育迟缓近期可以导致胎儿出生窒息、低体

温、低血糖及围产儿病死率增加，远期可致成年

后冠心病、高血压、肾病及其他代谢性疾病的发

病率增高，并影响儿童将来的智能发育和体格发

育 [ 2 ]。研究 [ 3 ]显示：宫内发育迟缓受遗传因素、

环境因素、社会因素和母胎双方因素等影响。目

前，国内外对宫内发育迟缓的影响因素研究主要

侧重于孕期的相关因素，针对孕前因素对胎儿宫

内发育影响的研究并不多。本研究旨在探讨孕前

因素对胎儿宫内发育迟缓的影响，为早期有效开

展妇幼保健提供科学依据。

1  对象与方法

1.1  对象

采用巢氏病例对照研究方法。首先，采用整群

随机抽样的方法，从湖南省浏阳市37个乡镇中随机

抽取14个乡镇，将2008年4月至2011年12月期间，

在抽样乡镇的妇幼保健所就诊的计划妊娠(但还未

怀孕)并同意参加本研究的妇女纳入孕前队列。在

追踪到妊娠结局的所有单胎活产新生儿中，将所

有宫内发育迟缓者作为病例组。宫内发育迟缓的

纳入标准：孕龄满37周胎儿出生体质量<2500 g； 
或胎儿体质量低于同孕龄正常体质量的第10百分位

数。排除标准：1)出生缺陷新生儿；2)妊娠过程胎

盘及脐带异常的新生儿。与病例新生儿性别相同、

孕产妇年龄相差小于3岁作为匹配因素，在队列人

群已获得单胎活产正常妊娠结局的孕产妇中按病例

和对照1:3的比例随机抽取对照组。

1.2  方法

由调查员在就诊机构进行面对面访问，填写

调查问卷，问卷内容包括一般情况(年龄、职业、

文化程度、收入、吸烟状态、慢性病患病情况等)
和既往妊娠情况。由定点婚检机构的医务人员负

责体格检查，包括身高、体质量、血压及腰围测

量，同时抽取5 mL外周血采用自动生化仪器进行

血脂、叶酸、皮质醇、同型半胱氨酸、胰岛素、

血 糖 等 检 测 。 对 孕 前 队 列 研 究 对 象 追 踪 随 访 至

2012年6月，通过收集研究对象的孕产妇保健手册

资料和病历资料来追踪其妊娠结局。

1.3  统计学处理  
所有资料经 E p i d a t a 3 . 0 软件建立数据库，采

用统一的标准录入研究对象孕前资料、孕产妇保

健资料和病历资料。运用SP SS 1 7 . 0进行统计学处

理 。 单 因 素 分 析 采 用 1 : 3 匹 配 资 料 的 单 因 素 分 层
χ 2检验，多因素分析采用多因素条件 l o g i s t i c回归 
(α入=0.05，α出=0.10)，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果

2.1  一般情况

本 次 研 究 进 入 孕 前 队 列 的 样 本 人 数 为 1368
人，至 2012 年 6 月已出生单胎活产婴儿 682 人 ( 另

686 例还未追踪到妊娠结局 )，获得完整资料的有

635 例 (93.1%)。共诊断宫内发育迟缓患儿 62例，

发生率为 9.09%。其中，男性 28 例 (45.2%)，女性

34 例 (54.8%)。病例组和对照组新生儿体质量分别

为 (2633.70±246.62) g 和 (3320.37±423.13) g。 病

例 组 和 对 照 组 产 妇 年 龄 分 别 为 (25.02±3.83) 岁 和

(25.55±3.45) 岁。病例组和对照组孕产妇的一般情

况比较差异无统计学意义，具有可比性 ( 表 1)。

2.2  宫内发育迟缓的单因素分析

对16个可疑影响因素进行1:3匹配资料的单因

素卡方检验，结果显示：孕前BMI、流产史、总胆

固醇、低密度脂蛋白、同型半胱氨酸、叶酸和皮质

醇水平与宫内发育迟缓有统计学意义(P<0.05)，未

发现腰围、血压、产次、吸烟、慢性病患病、三酰

甘油、高密度脂蛋白、胰岛素和随机血糖与宫内发

育迟缓的发生有统计学关联(P>0.05，表2)。

level of total cholesterol, folic acid, and cortisol. Effective measures to reduce intrauterine growth 
retardation in children include strengthening the detection of pre-pregnancy blood biochemical 
indicators to guide health care during pregnancy, and increasing nutrition during pregnancy  
according to pre-pregnancy BMI and waist circumference.

KEY WORDS intrauterine growth retardation; pre-conception factor; nested case-control study
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表2   宫内发育迟缓孕前因素的单因素卡方检验

Table 2   Univariate χ2 test of pre-conception factors for intrauterine growth retardation
因素 分类 病例组/No.(%) 对照组/No.(%) χ2* P

BMI/(kg/m2) <18.5 18(29.0)   7(3.8) 30.244 <0.001
≥18.5 44(71.0) 179(96.2)

腰围/cm <80 58(93.5) 158(84.9) 2.649 0.104
≥80 4(6.5)   28(15.1)

血压 正常 41(66.1) 136(73.1) 0.761 0.383
正常高值及高血压 21(33.9)   50(26.9)

是否初产 是 43(69.4) 121(65.1) 0.222 0.637
否 19(30.6)   65(34.9)

流产史 无 42(67.7) 161(86.6) 10.371 0.001
有 20(32.3)   25(13.4)

吸烟及被动吸烟 是 58(93.5) 169(90.9) 0.170 0.680
否 4(6.5)   17(9.1)

是否患慢性病 是 1(1.6)   15(8.1) 2.174 0.140
否 61(98.4) 171(91.9)

总胆固醇/(mmol/L) <5.18 56(90.3) 137(73.7) 6.387 0.009
≥5.18 6(9.7)   49(26.3)

三酰甘油/(mmol/L) <1.7 55(88.7) 169(90.9) 0.061 0.806
≥1.7   7(11.3) 17(9.1)

高密度脂蛋白/(mmol/L) <1.04   7(11.3) 9(4.8) 2.381 0.123
≥1.04 55(88.7) 177(95.2)

低密度脂蛋白/(mmol/L) <3.37 61(98.4) 157(84.4) 7.200 0.007
≥3.37 1(1.6)   29(15.6)

同型半胱氨酸/(mmol/L) <15.0 58(93.5) 149(80.1) 4.853 0.028
≥15.0 4(6.5)   37(19.9)

叶酸/(ng/mL) <9.14 15(24.2) 12(6.5) 12.813 <0.001
≥9.14 47(75.8) 174(93.5)

皮质醇/(ng/mL) <281 49(79.0) 172(92.5) 8.138 0.004
≥281 13(21.0) 14(7.5)

胰岛素/(pmol/L) <16.8 38(61.3) 136(73.1) 2.632 0.105
≥16.8 24(38.7)   50(26.9)

随机血糖/(mmol/L) <5.5 55(88.7) 159(85.5) 0.190 0.663
≥5.5   7(11.3)   27(14.5)

*采用1:3匹配资料的单因素分层卡方检验。

表1   病例组和对照组孕产妇的一般情况比较

Table 1   General characteristics of the study participants
项目 分类 病例组/No.(%) 对照组/No.(%) χ2 P

年龄/岁 <25 33(53.2) 78(41.9) 2.462 0.292
25～ 24(38.7) 87(46.8)
30～ 5(8.1) 21(11.3)

受教育年限/年 <9 34(54.8) 98(52.7) 0.096 0.953
9~ 23(37.1) 76(39.2)

12~ 5(8.1) 75(8.1)
职业 务农 25(40.3) 73(39.2) 0.369 0.832

其他在业 23(37.1) 64(34.4)
无业 14(22.6) 49(26.3)

平均年收入/元 <20000 18(31.0) 65(36.9) 0.663 0.416
≥20000 40(69.0) 111(63.1)
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2.3  宫内发育迟缓的多因素条件 logistic 回归分析

以宫内发育迟缓为应变量，以单因素分析中

显示可能与宫内发育迟缓有关(P<0.10，腰围和胰

岛素分析结果P接近0.10，故也将其纳入)的9个变

量，即孕前B M I、腰围、流产史、总胆固醇、低

密度脂蛋白、同型半胱氨酸、叶酸、皮质醇、胰

岛素作为自变量，进行多因素条件 log i st ic回归分

析(α入=0.05，α出=0.10)。结果显示：BMI、腰围、

有流产史、总胆固醇、皮质醇和叶酸水平与宫内

发育迟缓的发生有统计学关系，由标准化回归系

数判断各影响因素的作用大小依次为：B M I、腰

围、叶酸、总胆固醇、皮质醇和流产史。其中，

腰围≥80 cm、总胆固醇水平≥5.18 mmol/L、叶酸

水平≥9.14 ng/mL是宫内发育迟缓的保护因素，而

BMI<18.5、有流产史和皮质醇水平≥281 ng/mL是

其危险因素(表3)。

表3   宫内发育迟缓的孕前因素的多因素条件logistic回归分析

Table 3   Multivariate conditional logistic analysis of pre-conception factors for intrauterine growth retardation

因素 β SE Wald χ2 P OR (95% CI)

BMI /(kg/m2) 1

<18.5 4.171 1.308 10.176 0.001 64.755(4.994~840.158)

≥25 0.281 0.996 0.080 0.778 1.325(0.188~9.336)

腰围(≥80 cm) –1.798 0.908 3.919 0.048 0.166 (0.028~0.982)

流产史(有) 1.946 0.601 10.480 0.001 6.997(2.155~22.274)

总胆固醇水平(≥5.18 mmol/L) –3.103 0.844 13.514 0.000 0.045(0.009~0.235)

皮质醇水平(≥281 ng/mL) 2.215 0.883 12.154 0.012 9.164(1.624~51.713)

叶酸水平(≥9.14 mg/mL) –2.558 0.734 6.296 0.000 0.077(0.018~0.326)

3  讨   论

宫内发育迟缓是目前围产医学关注的热点问

题之一，已有证据证明其发生受母亲社会人口学

特征、孕前和孕期身体状况、健康服务水平等多

种因素的影响[4]。近年来研究显示胎儿及新生儿的

生长发育还受围产期母亲血脂、血糖及内分泌激

素等各种因素的影响[5]，但关于孕前血液生化指标

的水平与胎儿发育情况的研究还很少。国内尚无

类似研究。本研究在孕前队列基础上进行的巢式

病例对照研究较全面地分析了宫内发育迟缓的孕

前影响因素，结果显示：宫内发育迟缓的发生与

妇女孕前B M I、腰围、流产史、总胆固醇、皮质

醇、叶酸水平有关。

研究[6]显示：孕前BMI过低者胎儿宫内发育迟

缓的发生率是正常BMI者的2倍。Weisman 等[7]进行

前瞻性研究的结果也显示新生儿出生体质量随孕前

BMI的增加而增加。本研究结果与之类似，其原因

可能为孕前低BMI者其营养状况、身体素质相对较

差，从而影响孕期胎儿生长发育，提示孕前低BMI
妇女应适当增加营养，提高孕前体质量。本研究还

显示腹型肥胖者胎儿宫内发育迟缓的发生率低于正

常者，其机制应与BMI相同。

本研究发现有流产史的孕产妇分娩宫内发育迟

缓儿的危险性是无流产史者的7倍，与R eime等 [8-9]

研究结果类似。其可能机制为流产所采用的吸宫

术 、 钳 刮 术 或 清 宫 术 都 不 可 避 免 会 损 伤 子 宫 内

膜，对下次妊娠时的胎盘结构及功能产生影响，

同时有流产史的妇女再次妊娠后还可能产生焦虑

和恐惧等不健康心理，影响妊娠期胎儿的生长发

育 [10]。因此，避免流产有利于减少胎儿宫内发育

迟缓的发生。

叶酸参与核酸、氨基酸及磷脂的代谢，与细

胞分化、生长、修复及其功能密切相关 [11]。妊娠

期妇女对叶酸的需要量大大增加，孕期尤其是孕

早期叶酸不足将影响胎儿组织分化、生长发育，

导 致 胎 儿 宫 内 发 育 迟 缓 [ 1 2 ]。 但 对 孕 前 叶 酸 水 平

与胎儿发育的影响，目前还未见报道。本研究发

现孕前叶酸水平低是胎儿宫内发育迟缓的危险因

素，分析可能与叶酸水平低下的妇女储备叶酸量

少，孕早期叶酸补充可能不足而影响胎儿发育有

关。提示孕前叶酸水平低下的妇女应从孕前开始

足量补充叶酸。

胆 固 醇 对 胎 儿 发 育 的 影 响 机 制 较 为 复 杂 ，

胆固醇水平过低者往往营养不足而致胎儿生长受

限，而胆固醇水平过高者常合并动脉粥样硬化、

高血压等不良心血管状态，从而使胎盘灌注不良

而影响胎儿发育。本研究结果证实高胆固醇是宫

内发育迟缓发生的保护因素。分析可能本研究的

研究对象都较年轻，即使血清胆固醇增高，也还

没有导致动脉粥样硬化，因此，其作用应该是正

面的。提示孕期适当的增加营养尤其脂类摄入有
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利于胎儿发育。

B o l ten等 [ 1 3 ]对孕期皮质醇与出生体质量关系

的研究显示，孕期皮质醇水平越高，新生儿出生

体质量越低； D i e g o 等 [ 1 4 ]研究也发现孕期皮质醇

水平高者分娩低出生体质量儿的危险性是正常皮

质醇水平者的1 2 . 8倍。本研究发现孕前皮质醇高

水平者分娩宫内发育迟缓儿的危险性是正常者的 
9.16倍，与上述结果相符。皮质醇影响胎儿的生长

发育可能与皮质醇水平高的孕妇发生抑郁状态的

危险性更高有关 [15]。此外，皮质醇还能通过抑制

胎盘组织某些基因的表达而影响胎儿、胎盘的生

长发育 [16]。因此，对皮质醇水平的监测最好从孕

前开始，因为这时进行干预不会对胎儿产生不良

反应。

本研究是以人群为基础的前瞻性研究，相关

因素及血标本均为孕前搜集，新生儿的体质量和胎

龄资料来自于孕产妇保健手册和医院病历两种资

料，资料准确，不存在回忆偏倚。本研究未发现血

压、吸烟、产次及其他血脂检测值、血清同型半

胱氨酸、血糖和胰岛素对宫内发育迟缓有影响，可

能与样本例数较少有关，因此，笔者将继续对未生

育的研究对象进行追踪随访以达到更大的样本量，

从而得到更准确的研究结果。此外，宫内发育迟缓

与孕妇因素、胎儿因素、胎盘及脐带等多种因素相

关，本研究仅重点关注了孕妇部分孕前因素，只能

解释部分胎儿宫内发育迟缓的原因。

总之，宫内发育迟缓的发生与妇女孕前多种

因素有关。在妇幼保健工作中应有计划地开展孕前

检查及保健宣传，孕前妇女应根据孕前的BMI和生

化检测结果采取适当的预防保健措施，对减少胎儿

宫内发育迟缓的发生将起到积极作用。
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