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　　［摘　要］　目的　探讨小儿脑性瘫痪母亲妊娠期的主要危险因素，为今后防治工作提供依据。方法　以“小儿
脑性瘫痪”“妊娠期”“危险因素”和“病例对照”等为检索词，收集１９９８～２０１１年关于小儿脑性瘫痪发病危险因素的
研究文献，应用Ｍｅｔａ分析的固定效应模型及ＤｅｒｓｉｍｏｎｉｏｎＬａｉｒｄ随机效应模型，综合定量评价小儿脑瘫妊娠期相关危
险因素的作用。结果　共１８篇文献纳入研究，累计病例１１０５０例，对照１５９４１例。小儿脑瘫妊娠期危险因素的多因
素分析结果如下：孕母高龄（≥３５岁）（ＯＲ＝４．１７２，９５％ＣＩ：１．６７０～１０．４２６，Ｐ＜０．０５）、多胎妊娠（ＯＲ＝８．４０２，９５％ＣＩ：
２．３８６～２９．５８４，Ｐ＜０．０５）、母孕早期用药（ＯＲ＝３．９７４，９５％ＣＩ：２．２１７～７．１２３，Ｐ＜０．０５）、有害环境（ＯＲ＝３．２９９，９５％
ＣＩ：１．０５８～１０．２８９，Ｐ＜０．０５）、孕母反复阴道流血（ＯＲ＝４．７３６，９５％ＣＩ：１．７９２～１２．５１７，Ｐ＜０．０５）、孕期感染性疾病
（ＯＲ＝１．２３８，９５％ＣＩ：０．２８４～５．３９５，Ｐ＞０．０５）、妊娠高血压综合征（ＯＲ＝４．０９６，９５％ＣＩ：２．２４６～７．４６９，Ｐ＜０．０５）、
进食肉类（ＯＲ＝１．４３６，９５％ＣＩ：０．３８２～５．３９３，Ｐ＞０．０５）、父亲吸烟（ＯＲ＝２．３７６，９５％ＣＩ：０．８０１～７．０４９，Ｐ＞０．０５）。
结论　孕母高龄（≥３５岁）、多胎妊娠、母孕早期用药、有害环境、孕母反复阴道流血、妊娠高血压综合征是小儿脑
性瘫痪发病的母亲妊娠期主要危险因素。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（７）：５３５－５４０］
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｍａｊｏｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃｈｉｌｄｈｏｏｄｃｅｒｅｂｒａｌｐａｌｓｙ（ＣＰ）ｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｔｏ
ｐｒｏｖｉｄｅｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＣＰ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｕｓｉｎｇｔｈｅｓｅａｒｃｈｔｅｒｍｓｏｆ“ｃｅｒｅｂｒａｌｐａｌｓｙ”，“ｐｒｅｇｎａｎｃｙ”，“ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒ”，ａｎｄ“ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ”，ａｓｅａｒｃｈｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｃｏｌｌｅｃｔｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃｈｉｌｄｈｏｏｄＣＰｆｒｏｍ
１９９８ｔｏ２０１１．ＴｈｅｏｂｔａｉｎｅｄｄａｔａｗｅｒｅｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｕｓｉｎｇｆｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌａｎｄＤｅｒｓｉｍｏｎｉｏｎＬａｉｒｄｒａｎｄｏｍ
ｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌｔｏｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙｅｖａｌｕａｔｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃｈｉｌｄｈｏｏｄＣＰｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｅｉｇｈｔｅｅｎｓｔｕｄｉｅｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
１１０５０ｃａｓｅｓａｎｄ１５９４１ｃｏｎｔｒｏｌｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｃｈｉｌｄｈｏｏｄＣＰｄｕｒｉｎｇ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｓ：ｍａｔｅｒｎａｌａｇｅ（≥３５ｙｅａｒｓ）（ＯＲ＝４．１７２，９５％ＣＩ＝１．６７０１０．４２６，Ｐ＜０．０５），ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ＯＲ＝８．４０２，９５％ ＣＩ＝２．３８６－２９．５８４，Ｐ＜０．０５），ｍｅｄｉｃｉｎｅｕｓｅｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ＯＲ＝３．９７４，９５％ ＣＩ＝
２．２１７－７．１２３，Ｐ＜０．０５），ｈａｒｍｆｕｌｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ（ＯＲ＝３．２９９，９５％ ＣＩ＝１．０５８－１０．２８９，Ｐ＜０．０５），ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｖａｇｉｎａｌ
ｂｌｅｅｄｉｎｇｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ＯＲ＝４．７３６，９５％ ＣＩ＝１．７９２－１２．５１７，Ｐ＜０．０５），ｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ（ＯＲ＝
１．２３８，９５％ＣＩ：０．２８４－５．３９５，Ｐ＞０．０５），ｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ＯＲ＝４．０９６，９５％ＣＩ：２．２４６－７．４６９，
Ｐ＜０．０５），ｍｅａｔｉｎｔａｋｅ（ＯＲ＝１．４３６，９５％ＣＩ：０．３８２－５．３９３，Ｐ＞０．０５），ｆａｔｈｅｒｓｍｏｋｉｎｇ（ＯＲ＝２．３７６，９５％ＣＩ：０．８０１－
７．０４９，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｍａｊｏｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃｈｉｌｄｈｏｏｄＣＰｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｃｌｕｄｅａｄｖａｎｃｅｄｍａｔｅｒｎａｌａｇｅ
（≥３５ｙｅａｒｓ），ｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ｍｅｄｉｃｉｎｅｕｓｅｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ｈａｒｍｆｕｌｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇｄｕｒｉｎｇ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（７）：５３５－５４０］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ；Ｃｅｒｅｂｒａｌｐａｌｓｙ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｃｈｉｌｄ

　　脑性瘫痪（简称脑瘫）是继脊髓灰质炎被控制之
后，又一致儿童运动性伤残的严重疾病［１］。研究表明

国内儿童脑瘫的患病率为１．９２‰［２］。由于脑瘫病因

复杂，国内外众多学者对其病因和发病机制进行了大

量研究，但迄今其病因和发病机制尚未完全明确。脑

瘫的高危因素的研究是一个有价值的课题，其病因很

·５３５·
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多，既可发生于出生时，也可发生在出生前或生后新

生儿期［３］。目前国内外对于产时及新生儿期高危因

素的研究报道比较多，而针对大样本并侧重于产前母

体因素的调查则少见。本研究对近１３年间发表的有
关小儿脑瘫母亲妊娠期危险因素探索的流行病学文

献进行Ｍｅｔａ分析，以期发现目前小儿脑瘫发生的母
亲妊娠期期主要危险因素，并估计其相对危险度

（ＯＲ）及９５％可信区间 （９５％ＣＩ），为小儿脑瘫预防决
策提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　资料来源
分别以“ｃｅｒｅｂｒａｌｐａｌｓｙ”“ｐｒｅｇｎａｎｃｙ”“ｒｉｓｋｆａｃ

ｔｏｒｓ”“ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ”和“小儿脑性瘫痪”“妊娠
期”“危险因素”“病例对照”为检索词，检索 Ｐｕｂｍｅｄ
数据库、中国生物医学文献数据库及中国学术期刊

全文数据库，并辅以文献追溯、手工检索等方法收集

１９９８～２０１１年国内外公开发表的关于小儿脑瘫妊
娠期发病危险因素的研究文献。

１．２　纳入标准和排除标准
纳入标准：（１）１９９８～２０１１年间国内发表的独

立的病例对照研究；（２）各文献研究问题和方法相
似，都是关于小儿脑瘫危险因素的病例对照研究；

（３）各文献须有综合的统计指标 ＯＲ值；（４）文献汇
总的结果可以用相应的统计指标表述。

排除标准：（１）综述文献；（２）未设对照组文献；
（３）相同作者相似内容的重复报告；（４）原始数据不
完整、无法利用的文献。

１．３　文献质量评价
对文献质量采用针对病例对照研究的文献质量

评价量表（ＮＯＳ，ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ）评价标
准［４］，此标准已被Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网的非随机研究方
法学组用于培训中。ＮＯＳ包括研究对象的选择
（４分）、组间可比性（２分）、暴露因素测量（３分）
３个栏目，共９分。具体包括８个条目：（１）病例确
定是否恰当；（２）病例代表性；（３）对照的选择；
（４）对照的确定；（５）设计和统计分析时考虑病例和
对照的可比性；（６）暴露因素的确定；（７）采用相同
方法确定病例和对照组暴露因素；（８）无应答率。

１．４　质量控制
（１）根据文献入选标准有针对性地收集有关资

料；（２）对重复报告、质量较差、报道信息太少等无
法利用的文献给予剔除；（３）文献资料录入计算机，
建立数据库，采用两次输入进行数据校对和统计

分析。

１．５　统计学分析
将纳入研究的文献整理并录入计算机，用 Ｓｔａｔａ

１１．０软件将不同数据类型全部转换为 ＯＲ值及其
９５％ＣＩ的形式，按α＝０．１０的检验水准对研究文献
进行一致性Ｑ检验，若满足Ｐ＞０．１０，采用固定效应
模型（方差倒数法），否则采用 ＤｅｒｓｉｍｏｎｉｏｎＬａｉｒｄ随
机效应模型，详细运算过程参见文献［５６］。同时进行

敏感性分析，比较固定效应模型以及随机效应模型

的计算结果。用漏斗图进行发表偏倚的评价。

２　结果

２．１　研究资料的基本情况
根据文献资料入选及排除标准，共有１８篇［７２４］

文献纳入本次Ｍｅｔａ分析中，其中成组病例对照研究
２篇，１∶１配对病例对照研究３篇，１∶２配对病例对照
研究１３篇，累积调查了我国四川、黑龙江、安徽、海
南、江苏、北京、河北、甘肃、广西９省以及国外Ｗｅｓｔ
ｅｒｎＳｗｅｄｅｎ、ＮｏｒｔｈｗｅｓｔＮｏｒｔｈＣａｒｏｌｉｎａ等地区，累计病
例１１０５０例，对照１５９４１例，文献基本情况见表１。

纳入研究的１８篇文献中，ＮＯＳ得分为８分的有
４篇，７分的有９篇，６分的有５篇。
２．２　母亲妊娠期各危险因素的单因素分析结果

根据纳入文献的研究内容，单因素分析中共纳入

８个小儿脑瘫母亲妊娠期相关危险因素，其中共有
８个研究评价了既往不良产史对小儿脑瘫的影响，合
并ＯＲ值为 ３．７４（Ｐ＜０．０５），９５％ＣＩ为（２．５５～
５．５０），无异质性（Ｉ２＝４８．５％；Ｐ＝０．０５９），见图１。孕
母高龄（≥３５岁）、父亲吸烟、多胎妊娠、母孕期服用
抗生素、母月经周期紊乱合并的 ＯＲ值有统计学意
义，均为脑瘫危险因素。而妊娠高血压综合征、孕母

反复阴道流血、孕期感染性疾病、母亲孕次（＞１）、母
亲产次（＞１）、剧烈呕吐与小儿脑瘫的关联无统计学
意义，见表２。
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表１　纳入的１８篇文献基本情况

文献 研究地点 病例对照类型 病例数 对照数 文献出处 ＮＯＳ得分

李松２００２［７］ 中国六省 １∶２ １９６８ ３９３６ 北京大学学报（医学版） ８
卢晓妹２０１０［８］ 安徽 １∶２ ５１ １０２ 中华疾病控制杂志 ６
陈艳２０００［９］ 安徽 １∶２ ７０ １４０ 现代预防医学 ６
赵鑫２００８［１０］ 河南 １∶２ １０５ ２１０ 郑州大学学报（医学版） ７
韩雪２００７［１１］ 河南 １∶１ ４７０６ ４７０６ 中国实用神经疾病杂志 ８
尤玉慧２０１１［１２］ 浙江 １∶１ １０５ １０５ 浙江预防医学 ６
张传东２００８［１３］ 山东 １∶２ １００ ２００ 中国康复理论与实践 ７
周雪娟２００２［１４］ 浙江 １∶２ ９２ １８４ 浙江大学学报（医学版） ７
钟佑泉２００２［１５］ 四川 １∶２ ３０８ ６１６ 中华预防医学杂志 ７
邱洪斌２００４［１６］ 黑龙江 １∶２ １０３ ２０６ 中国公共卫生 ６
陶芳标２０００［１７］ 安徽 成组 ９７ ２８５ 中国预防医学杂志 ７
李瑞花２００９［１８］ 海南 １∶１ １４２６ １４２６ 实用儿科临床杂志 ７
李松１９９８［１９］ 江苏 １∶２ ６２２ １６４４ 中华围产医学杂志 ８
邱洪斌２００５［２０］ 黑龙江 １∶２ １０３ ２０６ 中国组织工程与临床康复 ６
Ｊａｃｏｂｓｓｏｎ２００８［２１］ Ｓｗｅｄｅｎ １∶２ ３３４ ６６８ ＢＪＯＧ ７
Ｊａｃｏｂｓｓｏｎ２００２［２２］ Ｓｗｅｄｅｎ １∶２ １４８ ２９６ ＡｃｔａＰｅａｄｉａｔｒ ７
Ｌｉ２０１１［２３］ Ｂｅｉｊｉｎｇ 成组 ６３２ ９３１ ＳｃｉＲｅｓＥｓｓａｙｓ ８
Ｍｉｃｈａｅｌ１９９８［２４］ Ｃａｒｏｌｉｎａ １∶２ ８０ ８０ ＡｍＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ ７
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图１　既往不良产史的单因素分析森林图

表２　患儿母亲妊娠期各危险因素的单因素分析结果

研究因素
一致性检验

文献数 Ｑ值 Ｐ值
模型选择 合并ＯＲ（９５％ＣＩ） 合并ＯＲ值的Ｐ值

孕母高龄（≥３５岁） ５ ０．９８ ＜０．１０ 随机效应 ２．６２７（２．０７８～３．３２１） ＜０．０５
既往不良产史 ８ １３．６０ ＜０．１０ 随机效应 ３．７４２（２．５４８～５．４９６） ＜０．０５
父亲吸烟 ５ ６．４０ ＞０．１０ 固定效应 １．８２４（１．６２９～２．０４２） ＜０．０５
多胎妊娠 ７ １２０．３２ ＜０．１０ 随机效应 ４．７０４（１．９３７～１１．４２２） ＜０．０５
母孕期服用抗生素 ４ ３０．６３ ＜０．１０ 随机效应 ２．８２５（１．１８１～６．７５８） ＜０．０５
母月经周期紊乱 ４ ２．２３ ＞０．１０ 固定效应 １．７２８（１．１４７～２．６０５） ＜０．０５
妊娠高血压综合征 ４ ３７．８１ ＜０．１０ 随机效应 １．３４１（０．３０５～５．８８８） ＞０．０５
孕母反复阴道流血 ７ ６１．６８ ＜０．１０ 随机效应 １．４００（０．７６２～２．５７２） ＞０．０５
孕期感染性疾病 ７ ２０３．０４ ＜０．１０ 随机效应 １．９２３（０．６８４～５．４０７） ＞０．０５
母亲孕次（＞１） ５ ４３．２６ ＜０．１０ 随机效应 １．８８４（０．７２１～４．９２３） ＞０．０５
母亲产次（＞１） ５ ９．００ ＜０．１０ 随机效应 １．３００（０．９３９～１．７９８） ＞０．０５
剧烈呕吐 ３ １１４．８６ ＜０．１０ 随机效应 ０．７９８（０．１１９～５．３５０） ＞０．０５

　　注：孕期感染性疾病包括脑炎、脑膜炎、中耳炎、肺炎等。
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２．３　妊娠期各危险因素的多因素分析结果
根据异质性检验结果选择的效应统计量合并模

型、合并多因素 ＯＲ值及其９５％ＣＩ、失安全系数，结
果表明，孕母高龄（≥３５岁）、多胎妊娠、母孕早期用
药、有害环境、孕母反复阴道流血、妊娠高血压综合

征６个因素的多因素合并 ＯＲ值均有统计学意义
（ＯＲ不包含１），均为小儿脑瘫的危险因素。而孕期
感染性疾病、进食肉类、父亲吸烟与小儿脑瘫的关联

无统计学意义。各评价指标的 Ｍｅｔａ分析结果见
表３。
２．４　敏感性分析

应用固定效应模型和随机效应模型分别计算，

并比较其结果。从表４看出，对于单因素和多因素
分析有统计学意义的各指标分别用固定效应模型和

随机效应模型估计其合并的值，结果很接近，说明本

次研究的合并结果基本可靠。

表３　小儿脑瘫母亲妊娠期多因素的Ｍｅｔａ分析结果

研究因素
一致性检验

文献数 Ｑ值 Ｐ值
模型选择 合并ＯＲ（９５％ＣＩ） 合并ＯＲ值的Ｐ值

孕母高龄（≥３５岁） ４ ２４．８９ ＜０．１０ 随机效应 ４．１７２（１．６７０～１０．４２６） ＜０．０５
多胎妊娠 ２ ０．５６ ＜０．１０ 随机效应 ８．４０２（２．３８６～２９．５８４） ＜０．０５
母孕早期用药▲ ２ ２．１７ ＞０．１０ 固定效应 ３．９７４（２．２１７～７．１２３） ＜０．０５
有害环境 ４ １１．３８ ＜０．１０ 随机效应 ３．２９９（１．０５８～１０．２８９） ＜０．０５
孕母反复阴道流血 ２ ０．０２ ＞０．１０ 固定效应 ４．７３６（１．７９２～１２．５１７） ＜０．０５
孕期感染性疾病 ６ １６５．８９ ＜０．１０ 随机效应 １．２３８（０．２８４～５．３９５） ＞０．０５
妊娠高血压综合征 ２ ０．７２ ＞０．１０ 固定效应 ４．０９６（２．２４６～７．４６９） ＜０．０５
进食肉类 ３ ２７．８２ ＜０．１０ 随机效应 １．４３６（０．３８２～５．３９３） ＞０．０５
父亲吸烟 ２ １１．６７ ＜０．１０ 随机效应 ２．３７６（０．８０１～７．０４９） ＞０．０５

　　注：有害环境包括孕期接触重金属物质、有机物质、高温工作环境、被动吸烟、吸烟、饮酒及腌制品的摄入等；▲母孕期用药包括母孕期使

用避孕药、甲状腺素、抗癫
!

药等。

表４　固定效应模型和随机效应模型计算结果比较

数据类型 因素 固定ＯＲ值（９５％ＣＩ） 随机ＯＲ值（９５％ＣＩ）

单因素 孕母高龄（≥３５岁） ２．６２７（２．０７８～３．３２１） ２．６２７（２．０７８～３．３２１）
既往不良产史 ３．４９０（２．６８１～４．５４２） ３．７４２（２．５４８～５．４９６）
父亲吸烟 １．８２４（１．６２９～２．０４２） １．５７１（１．１７５～２．１００）
母孕期服用抗生素 ４．４５９（３．６５０～５．４４８） ２．８２５（１．１８１～６．７５８）
母月经周期紊乱 １．７２８（１．１４７～２．６０５） １．７２８（１．１４７～２．６０５）
多胎妊娠 １．３４６（１．２２１～１．４８３） ４．７０４（１．９３７～１１．４２２）

多因素 孕母高龄（≥３５岁） ２．５０４（１．９７９～３．１６８） ４．１７２（１．６７０～１０．４２６）
多胎妊娠 ８．４０２（２．３８６～２９．５８４） ８．４０２（２．３８６～２９．５８４）
有害环境 １．２８０（１．０５８～１．５４８） ３．２９９（１．０５８～１０．２８９）
孕母反复阴道流血 ４．７３６（１．７９２～１２．５１７） ４．７３６（１．７９２～１２．５１７）
妊娠高血压综合征 ４．０９６（２．２４６～７．４６９） ４．０９６（２．２４６～７．４６９）
母孕早期用药 ３．９７４（２．２１７～７．１２３） ４．４３１（１．７５０～１１．２１６）

２．５　发表偏倚分析
文章的发表偏倚对 Ｍｅｔａ分析结果的真实性和

可靠性有很大的影响，本研究选用漏斗图线性回归

作为评价指标，以既往不良产史为例（图２）。在有
统计学意义的研究因素中，孕母高龄（≥３５岁）、既
往不良产史、父亲吸烟、多胎妊娠的漏斗图基本对

称，Ｍｅｔａ分析结果发表偏倚较小，而母孕早期用药、
有害环境、孕母阴道流血三因素结果存在较大偏性。
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图２　既往不良产史的单因素分析漏斗图
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３　讨论

本研究采用 Ｍｅｔａ分析方法，综合近１３年小儿
脑瘫危险因素流行病学的研究，单因素分析结果表

明小儿脑瘫发病母亲妊娠期主要危险因素为孕母高

龄（≥３５岁）、既往不良产史、父亲吸烟、多胎妊娠、
母孕期服用抗生素、母月经周期紊乱。多因素分析

结果表明小儿脑瘫发病的妊娠期独立危险因素为孕

母高龄（≥３５岁）、多胎妊娠、母孕早期用药、有害环
境、孕母反复阴道流血、妊娠高血压综合征等，研究

结果与文献报道基本一致［２５］。

高龄产妇因年龄的增大，生理因素和心理因素

都会对其生殖功能产生影响，本研究单因素和多因

素分析结果均显示孕母高龄（≥３５岁）为小儿脑瘫
的危险因素，其合并 ＯＲ值分别为２．６２７和４．１７２，
研究发现母亲年龄４０岁以上的小儿脑瘫患病率是
２５～３４岁产妇的３倍，父亲年龄不足２０岁的小儿
脑瘫患病率增高［２６］。因此对高龄产妇在妊娠期需

加强围产期保健，并定期体检，使其安全顺利妊娠。

近年来的观点认为，自然流产是人类妊娠的自

然淘汰机制，５０％可归于先天性遗传疾病。有资料
表明母亲产次为 ２～４次的婴儿脑瘫患病率为
０．９１‰［２７］，本次研究的单因素分析中，母亲有不良

产史的小儿脑瘫的危险程度是其他产次婴儿的

３．７４２倍。但在多因素分析中各文献均没有纳入统
计，提示母亲不良孕产史并非独立危险因素，可能只

是孕妇处于不利状况的综合反应。

本次研究纳入的产妇基本无吸烟习惯，只能从

父亲吸烟来观察对胎儿的影响。本研究单因素分析

结果显示母孕期父亲吸烟是小儿发病的危险因素

（ＯＲ＝１．８２４），虽然多因素分析表明父亲吸烟并不
是小儿脑瘫的独立危险因素，但父亲吸烟可导致孕

母的被动吸入，仍应重视。国外有研究报道母亲孕

期被动吸烟将增加婴幼儿患脑瘫的危险，并呈剂量

反应关系［２８］。

多胎妊娠是脑瘫发病的一个重要因素［２９］。国

内刘建蒙等［２９］报道双胎是脑瘫独立的危险因素并

且双胎导致脑瘫的危险性随着胎儿的成熟而呈增大

趋势。本次研究单因素和多因素分析均显示，多胎

妊娠是脑瘫的危险因素，与文献报道基本一致［７８］。

随着促排卵和试管婴儿技术的应用，双胎与多胎的

发生率有增高趋势［３０３１］，其脑瘫发病率也远较单胎

儿高；还有学者认为只是当双胞胎中一胎死亡，存活

的胎儿患脑瘫的可能性比单胎妊娠大［３２］。

本研究单因素分析结果中母孕期服用抗生素的

合并ＯＲ值为２．８２５（Ｐ＜０．０５），有回顾性研究指出
在妊娠早期，母亲应用磺胺比未用的对照组婴儿畸

形率高［３３］。在孕期应用抗生素时，每个临床医师必

须在用药前了解清楚孕周，严格掌握适应证、剂量、

用药时间，全面了解药物对孕妇及胎儿的影响，尽量

使用安全系数较高的抗生素，禁用对孕妇、胎儿安全

性不确切的新药。

国内对６３５例脑瘫患儿分析发现有妊娠早期用
药史２０８例，占３２．７６％，表明孕早期用药是脑瘫发
生的极高危险因素［３４］。本次多因素分析中母孕期

早期用药脑瘫的危险程度是对照组的３．９７４倍（Ｐ
＜０．０５）。因此，孕期尽量不用药，使用时尽可能适
量、短期用药；有明确致畸作用的药物应禁用；对可

能对胎儿有不良影响的药物因可治疗危及孕妇健康

或生命的疾病，权衡利弊后再给药，能用一种药物就

避免联合用药。

母亲暴露在不利其健康的环境下，如工业污染

等，以及母亲的不良生活习惯，如吸毒、吸烟、酗酒等

均与脑瘫的发病有关。本研究多因素分析结果显示

母孕期暴露于有害环境中脑瘫危险程度是未暴露的

３．２９９倍。孕期长期处在受污染环境里，接触有毒
物质及长期辐射暴露，可造成胎脑组织损伤，引起产

时及产后异常。因此孕期应继续强化健康教育，使

妊娠期夫妇远离不良环境暴露。

孕早期发生阴道流血这一现象并不少见，国外

资料表明其发生率在 ６．９％ ～１０．２％之间［３５］。本

研究多因素分析显示孕期反复阴道流血是发生脑瘫

的危险因素（ＯＲ＝４．７３６，Ｐ＜０．０５）。因此，对有孕
早期阴道流血史的孕妇，加强孕期检查和保健、护

理，积极防范孕早期阴道流血及尽快减轻阴道出血

程度，以降低对胎儿及婴儿的负面效应。

妊娠高血压综合征是严重危及孕妇和围产儿健

康的主要原因之一，其主要病理变化是全身小动脉

痉挛，导致心、脑、肝、肾和子宫、胎盘等重要脏器的

血流不畅而血供不足，以致严重缺氧，引起各种并发

症，造成婴儿缺氧脑损伤和远期致残的发生［３６］。本

研究多因素分析结果显示妊娠高血压综合征是小儿

脑瘫的独立危险因素，ＯＲ值为４．０９６（Ｐ＜０．０５），与
李红等［３７］的报道结果一致。

小儿脑瘫妊娠期危险因素很多，每一个危险因素

的致病作用虽然有限，但其作用不容忽视。产时和产

后危险因素可能是妊娠期因素导致的结果变量，而不

是脑瘫的直接病因。所以为了从根本上降低脑瘫的

发生率，应注意加强对高危人群的监测，特别是多胎

·９３５·
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妊娠、孕母阴道流血等应是今后监测的重点。

Ｍｅｔａ分析是一种观察性研究，在研究的设计、
分析的过程中一定也有偏倚的存在，发表偏倚是常

见的偏倚类型［３８］。有统计学意义的研究结果比无

统计学意义的研究结果更容易投稿和发表，从而过

分夸大因果关联的强度。本研究合并分析的文献为

近１０年来国内公开发表的文献，对１８篇文献进行
了ＮＯＳ质量评分，最终得分为８分的有４篇，７分的
有９篇，６分的有５篇，其中失分最多的条目为“无
应答率”，整体来说文献的最终得分较高，可以评价

纳入的文献质量较高。而本研究由于文献数据来源

的限制，在分析过程中也未能控制一些重要混杂因

素的影响，各危险因素的漏斗图显示除孕母高龄

（≥３５岁）、既往不良产史、父亲吸烟、多胎妊娠因素
外，母孕早期用药、有害环境、孕母阴道流血等因素

还存在一定的发表偏倚，与小儿脑瘫的关系强度还

有待进一步证实。

综上所述，本次Ｍｅｔａ分析研究估计了小儿脑瘫
母妊娠期主要危险因素联系及联系强度，为及早采取

措施预防小儿脑瘫的发生提供了可靠的依据及线索。
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