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孕妇饮酒与子代先天性心脏病患病
风险关系的 Meta 分析
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［摘要］　目的　评价孕妇饮酒与子代先天性心脏病患病风险的关系。方法　检索 PubMed、Cochrane 图

书馆、Web of Science 数据库、Google 学术、中国生物医学文献数据库、万方数据服务平台、中国知网数据库、

维普中文科技期刊数据库中有关孕妇饮酒与子代先天性心脏病关系的文献。检索日期截至 2019 年 11 月 30 日。

采用随机效应模型或固定效应模型对各个研究报告的结果进行合并，计算合并效应值及相应 95% 的可信区间

（CI）。通过亚组分析识别异质性调节因子。采用漏斗图和 Egger's 检验分析潜在的发表偏倚。结果　最初共检

索到 4 409 篇文献，最终纳入 55 篇文献，其中 6 篇队列研究，49 篇病例对照研究。Meta 分析结果提示，不同

研究间存在异质性（I2=74%，P<0.01），经随机效应模型计算得出孕妇饮酒与子代先天性心脏病患病风险的 OR
值为 1.18（95%CI：1.09~1.28）。Egger's 检验显示，纳入文献存在一定的发表偏倚（P<0.05）；经校正后，孕

妇饮酒与子代先天性心脏病患病风险合并的 OR 值为 1.10（95%CI：1.01~1.21）。结论　孕妇饮酒会增加子代

先天性心脏病的患病风险。                                                       ［中国当代儿科杂志，2020，22（6）：643-650］
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Association between maternal alcohol consumption and risk of congenital heart 
disease in offspring: a Meta analysis
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Abstract: Objective    To study the association between maternal alcohol consumption and the risk of congenital 
heart disease (CHD) in offspring. Methods    PubMed, Cochrane Library, Web of Science, Google Scholar, China 
Biology Medicine disc, Wanfang Database, CNKI Database, and Weipu Database were searched for the articles on 
the association between maternal alcohol consumption and congenital heart disease in offspring. These articles were 
published	up	to	November	30,	2019.	A	random	effects	model	or	a	fixed	effects	model	was	used	for	the	pooled	analysis	
of the results of each study, and then the pooled effective value and its 95%CI were calculated. A subgroup analysis was 
performed to explore heterogeneous regulators. Funnel plots and an Egger's test were used to assess publication bias. 
Results    A	total	of	4	409	articles	were	searched,	and	55	articles	were	finally	included	in	this	analysis,	among	which	
there were 6 cohort studies and 49 case-control studies. The Meta analysis showed heterogeneity across all studies 
(I2=74%, P<0.01). The random effects model showed that maternal alcohol consumption was associated with CHD in 
offspring, with an OR of 1.18 (95%CI: 1.09-1.28). The Egger's test showed a certain degree of publication bias (P<0.05), 
and after adjustment, the pooled OR of CHD in offspring was 1.10 (95%CI: 1.01-1.21). Conclusions    Maternal alcohol 
consumption may increase the risk of CHD in offspring.                       [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(6): 643-650]
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先天性心脏病（congenital heart disease, CHD）

简称先心病，是最常见的出生缺陷。据统计，出

生缺陷是我国围生期儿死亡的主要原因，其中先

心病所占的比例约为 1/3[1]。子代患先心病会导致

流产、死胎等不良妊娠结局，虽然产前筛检与诊

断技术不断普及与发展，但因先心病导致提前终

止妊娠、宫内死亡及出生后 4 周内死亡的患儿仍

占 48.2%，即便存活，患儿的生长发育及语言能力

也将远低于同龄儿童 [2-3]。新生儿先心病在亚洲地

区的患病率为 9.3‰，高于欧洲（8.2‰）及北美地

区（6.9‰）[4]。在我国，每年约有 13 万新生儿患

有先心病，患病率约为 7‰ ~8‰ [5-6]。由于先心病

较高的患病率及不良预后，学者对其危险因素进

行了大量的研究 [7-8]。近些年越来越多的研究表明，

孕妇饮酒与子代先心病的发生存在关联 [9-10]，然而

既往的研究中也有学者指出孕妇饮酒与子代先心

病无关 [11-12]。考虑到孕妇饮酒与子代先心病患病

风险研究结论不一致，未能就孕妇饮酒与子代先

心病的关系形成共识，且有关该主题的系统评价

较为缺乏，故开展此研究。

1　资料与方法

1.1　检索策略

以 congenital heart disease、congenital heart 

defect、congenital heart anomalies、congenital cardiac 

anomalies、congenital cardiovascular disease、

alcohol、drinking、maternal drinking、parental 

drinking 或先天性心脏病、先天性心脏缺陷、先天

性心脏畸形、先天性心血管疾病、酒精、饮酒、

母亲饮酒、孕妇饮酒为关键词，检索 PubMed、

Cochrane 图 书 馆、Web of Science 数 据 库、Google

学术、中国生物医学文献数据库、万方数据服务

平台、中国知网数据库、维普中文科技期刊数据

库自建库至 2019 年 11 月 30 日发表的文献。语言

种类限定为中文和英文。

1.2　文献纳入与排除标准

纳入标准：（1）以上各数据库建库开始至

2019 年 11 月 30 日以中文或英文发表的有关孕妇

饮酒与子代先心病结局风险评价的原创性研究；

（2）文献设计类型为病例对照研究或队列研究；

（3）暴露因素为孕妇孕前或孕期饮酒，非暴露

组 / 对照组的孕妇孕前和孕期不存在饮酒行为；

（4）结局指标为子代患有先心病中的一种或多种；

（5）报告相对危险度（relative risk, RR）或比值比

（odd ratio, OR）及相应 95% 可信区间（confidence 

interval, CI）或可获取计算这些指标的数据。

排除标准：（1）重复性文献；（2）资料收

集方法不科学，或统计学方法有误或数据缺失的

文献。

1.3　文献资料提取及质量评价

严格按照文献的纳入与排除标准对文献进行

筛选，确定最终纳入文献并提取相关信息。资料

的提取由两名研究人员同时独立进行，提取完成

后，由第三者对提取的资料进行比对，如出现不

一致，则通过集体讨论进行解决。提取内容包括

第一作者、发表年份、研究时间、研究地区、研

究方法、酒精暴露时期、是否匹配或调整混杂因素、

样 本 量、OR/RR 值 及 95%CI 等。 参 照 Newcastle-
Ottawa Scale（NOS）量表对所纳入文献进行质量评

价 [13]。该量表对文献质量的评价采用星级系统半

量化原则，满分为 9 分，当评分≥ 7 分时，视为

高质量文献，反之为低质量文献。

1.4　统计学分析

计算合并的 OR 值 /RR 值及相应的 95%CI。
采用 Cochran Q 检验和 I2 值对各研究进行异质性检

验，若 P ≤ 0.1 或 I2>50%，表明纳入的研究结果

存在异质性，采用随机效应模型分析；反之，采

用固定效应模型。采用漏斗图和 Egger's 检验评估

潜在的发表偏倚。通过逐一剔除纳入的单个研究

进行敏感性分析以检测结果的稳定性。森林图的

制作及亚组分析采用 Revman 5.3 软件，其他统计

分析均采用 Stata 15.1 软件。

2　结果

2.1　文献纳入结果

共检索到文献 4 409 篇。通过阅读标题、浏览

摘要、通读全文及对各数据库中的文献进行相互

比对等步骤，剔除重复文献等不符合纳入标准的

文献，最终纳入中英文文献共计 55 篇，其中英文

文献 [9-12,14-45] 36 篇，中文文献 19 篇 [46-64]。文献纳

入流程见图 1。
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图 1　文献纳入流程图

2.2　纳入文献的特征

纳入的 55 篇文献分别来自中国、美国、瑞典、

荷兰、芬兰、丹麦、立陶宛、澳大利亚、加拿大

等 9 个国家；总样本量合计 498 003 人，其中暴露

组 69 077 人，对照组 428 926 人；6 篇为队列研究，

49 篇为病例对照研究；39 篇文献 NOS 评分≥ 7 分，

为高质量文献，16 篇为低质量文献。纳入文献的

基本情况见表 1。

2.3　Meta 分析结果

孕 妇 饮 酒 与 子 代 先 心 病 患 病 风 险 之 间 的

关 系 在 不 同 的 研 究 间 存 在 异 质 性（I2=74%，

P<0.001），采用随机效应模型进行分析，显示

孕妇饮酒增加子代先心病患病风险（OR=1.18，

95%CI：1.09~1.28），见图 2。

2.4　亚组分析

依 据“ 研 究 地 域”“ 研 究 类 型”“ 酒 精 暴

露时期”“是否调整混杂因素”“文献质量评

分”5 个变量进行亚组分析，探索相关异质性调节

因子。亚组分析结果显示，研究地域、是否调整

混杂因素及酒精暴露时期是主要异质性调节因子

（P<0.1）。亚洲人群暴露 - 反应关系合并效应值

高于其他地区的人群（P<0.001）。若孕期存在酒

精暴露，会使子代患先心病的风险较为明显地增

加（P<0.001）。调整了相应的混杂因素后，子代

患先心病的风险亦有增加（P<0.001）。见表 2。

2.5　敏感性分析及发表偏倚

通过逐一剔除单个研究后，发现前后合并效应

值并未发现明显变化，其结果相对稳定，合并效应

值（包括 OR 及 RR）从 1.17（95%CI：1.08~1.27）

到 1.22（95%CI：1.11~1.33）。本研究漏斗图不完

全对称（图 3）。同时采用 Egger's 检验评价发表偏

倚，发现孕妇饮酒与子代先心病患病风险评价的有

关文献存在一定的发表偏倚（t=5.91，P<0.05）。采

用剪补法对发表偏倚进行校正后效应值略有降低，

但方向并未发生变化，其 OR 值为 1.10（95%CI：
1.01~1.21）。

表 1　纳入文献的基本情况

文献 研究年份 研究地区
对照组

人数
暴露组

人数
研究类型

酒精暴露
时期

研究报道的
结局

匹配或调整
混杂因素

NOS
评分

Baardman 2012[32] 1997~2008 荷兰 322 797 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

邴鹏飞 2016[62] 2013~2015 中国 48 48 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 未调整或匹配 <7

Boneva 1999[14] 1982~1983 美国 3 029 998 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

Botto 2001[15] 1968~1980 美国 3 029 905 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 未调整或匹配 <7

Botto 2014[35] 1997~2005 美国 6 746 7 020 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

Carmichael 2003[16] 1987~1988 美国 481 207 病例对照研究 孕前 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

Cedergren 2002[17] 1982~1996 瑞典 524 269 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 <7

陈静 2014[59] 2003~2012 中国 297 110 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

陈棱丽 2012[55] 2007~2008 中国 253 253 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 <7

陈文博 2013[53] 2009~2012 中国 372 365 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

陈永林 2019[64] 2013~2016 中国 250 86 病例对照研究 孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

Ewing 1997[18] 1981~1989 美国 3 549 491 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

Feng 2018[19] 2011~2017 中国 2 458 2 458 病例对照研究 孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

高亚琪 2016[54] 2014~2016 中国 200 200 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

检 索 PubMed、Cochrane 图 书 馆、Google 学
术等数据库获取文献 4 409 篇

阅读标题后排除 3 202 篇，
其中重复报道 1 817 篇 ,
综述 204 篇 ,
与主题不符 1 181 篇

阅读摘要后排除 1 075 篇，
其中重复报道 105 篇，
综述或评论 144 篇，
与研究主题不符 826 篇

阅读全文后排除 77 篇，
其中综述或评论 29 篇，
无对照组 17 篇，
暴露与研究不符 21 篇，
数据不能提取 10 篇

最终纳入文献55篇，
其中英文文献36篇，
中文文献 19 篇

阅读文题后剩余文献 1 207 篇

阅读摘要后剩余文献 132 篇
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表 1（续）

文献 研究年份 研究地区
对照组

人数
暴露组

人数
研究类型

酒精暴露
时期

研究报道的
结局

匹配或调整
混杂因素

NOS
评分

Gong 2017[20] 无法获取 中国 5 381 145 队列研究 孕前 先心病 未调整或匹配 <7

Guo 2019[45] 2014~2016 中国 1 228 614 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 <7

Grewal 2008[21] 1999~2003 美国 568 247 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

郭彦孜 2011[52] 2008~2010 中国 196 98 病例对照研究 孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

郭彦孜 2016[63] 2011~2014 中国 456 228 病例对照研究 孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

郝钢华 2015[61] 2011~2014 中国 150 85 病例对照研究 孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

Hobbs 2006[22] 1998~2004 美国 118 275 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

Hobbs 2010[23] 1998~2006 美国 363 572 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

侯佳 2007[49] 2005~2006 中国 414 207 病例对照研究 孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

Kuciene 2009[24] 1999~2005 立陶宛 643 187 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 <7

林风宁 2016[47] 2015~2016 中国 407 189 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

Liu 2019[9] 2010~2017 澳大利亚 68 911 342 队列研究 孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

Liu 2018[44] 2004~2014 中国 4 726 4 726 病例对照研究 孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

Malik 2008[25] 1997~2002 美国 3 947 3 067 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

Mateja 2012[26] 1996~2005 美国 948 237 病例对照研究 孕前 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

McDonald 1992[27] 1982~1984 加拿大 89 317 318 队列研究 孕期 先心病 已调整或匹配 <7

Mills 2010[28] 1993~2003 美国 56 304 7 392 队列研究 孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

O'Leary 2013[10] 1983~2007 澳大利亚 61 370 23 859 队列研究 孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

彭婷 2009[51] 2005~2006 中国 101 98 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 未调整或匹配 <7

Smedts 2009[29] 无法获取 荷兰 324 276 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

Steinberger 2002[30] 1981~1989 美国 3 572 48 病例对照研究 孕前 单心室 未调整或匹配 ≥ 7

Stingone 2017[31] 1997~2006 美国 3 656 2 504 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 <7

Strandberg-Larsen 2011[11] 1996~2002 丹麦 80 346 477 队列研究 孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

Strobino 1999[33] 1985~1995 美国 704 796 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 <7

Tikkanen 1991[36] 1982~1984 芬兰 1 055 573 病例对照研究 孕期 先心病 已调整或匹配 <7

van Beynum 2010[37] 1996~2005 荷兰 2 401 611 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

van Driel 2008[38] 2003~# 荷兰 315 231 病例对照研究 孕前 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

Verkleij-Hagoort 2006[34] 2003~2005 荷兰 216 192 病例对照研究 孕前 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

Wang 2013[39] 2012~2012 中国 201 201 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

Wang 2015[40] 2012~2013 中国 593 707 病例对照研究 孕前 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

王海鸣 2014[60] 2008~2012 中国 195 195 病例对照研究 孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

王华义 2007[50] 2005~2006 中国 200 100 病例对照研究 孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

魏磊 2013[48] 2011~2012 中国 884 442 病例对照研究 孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

Wijnands 2014[43] 2003~# 荷兰 484 115 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 未调整或匹配 <7

Williams 2004[41] 1968~1980 美国 3 029 122 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 未调整或匹配 <7

项瓯 2017[46] 2015~2016 中国 500 500 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

徐效龙 2018[57] 无法获取 中国 331 331 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 <7

杨义 2011[56] 2009~2010 中国 152 76 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

Yauck 2004[42] 1997~1999 美国 3 780 245 病例对照研究 孕期 先心病 未调整或匹配 <7

赵天明 2016[58] 2013~2014 中国 3 841 311 病例对照研究 孕前 先心病 未调整或匹配 ≥ 7

Zhu 2015[12] 1997~2007 美国 5 041 2 931 病例对照研究 孕前和孕期 先心病 已调整或匹配 ≥ 7

注：# 原文未陈述研究的结束时间。
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表 2　孕妇饮酒与子代先心病患病风险的亚组分析

变量
文献
数量
( 篇 )

合并
OR(95%CI)

异质性检验

 χ2 P I2(%)

研究地域 59.64 <0.001 95.0

亚洲 25 2.20(1.70~2.86) 83.53 <0.001 71.0

欧洲 10 1.03(0.94~1.13) 8.11 0.52 0

北美 18 0.96(0.91~1.02) 26.87 0.06 37.0

大洋洲 2 1.49(1.28~1.75) 0.26 0.61 0

研究类型 0.23 0.63 0

队列研究 6 1.24(1.02~1.51) 19.34 0.002 74.0

病例对照研究 49 1.18(1.08~1.29) 183.74 <0.001 74.0

酒精暴露时期 4.94 0.08 59.5

孕前 8 1.12(0.90~1.39) 10.78 0.15 35.0

孕前和孕期 14 1.05(0.91~1.22) 43.75 <0.001 70.0

孕期 33 1.29(1.16~1.44) 156.46 <0.001 80.0

是否调整混杂因素 9.65 0.002 89.6
调整 19 1.50(1.25~1.80) 108.01 <0.001 83.0

未调整 36 1.09(1.00~1.19) 99.17 <0.001 65.0

表 2（续）

变量
文献

数量 ( 篇 )
合并

OR(95%CI)
异质性检验

 χ2 P I2(%)

文献质量 0.42 0.52 0.0

高质量文献 39 1.18(1.07~1.30) 156.18 <0.001 76.0

低质量文献 16 1.26(1.07~1.48) 58.7 <0.001 74.0

图 2　孕妇饮酒与子代先心病患病风险的 Meta 分析森林图

图 3　纳入文献发表偏倚的漏斗图
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3　讨论

目前的研究认为，酒精是对人类健康有害的

致畸物 [65]，因此众多学者将孕妇饮酒视为子代患

先心病的潜在危险因素探索两者之间的关联。本

研究收集整理了 20 世纪 90 年代以来国内外相关

文献资料，就孕妇饮酒与子代先心病的患病风险

进行了 Meta 分析。分析结果发现，饮酒孕妇与无

酒精暴露的孕妇相比较，其子代患先心病的风险

增加 18%（95%CI：9%~28%），说明孕妇酒精暴

露会增加子代先心病的患病风险，与国内外一些

研究结果相符 [63,66-67]。国内学者郭彦孜等 [63] 的研

究指出，先心病的发生与生活环境因素密切相关，

而孕早期饮酒是主要的危险因素之一。Tikkanen

等 [66] 的研究结果也表明，孕妇在孕早期接触酒精

其后代出现室间隔缺损的风险更大。Zhang 等 [67]

就父母双方饮酒与子代先心病患病风险的 Meta 分

析发现，孕妇若存在酒精暴露，子代先心病发生

的风险增加 16%（95%CI：5%~27%）。

关于孕前或孕期饮酒使得子代先心病患病风

险增加的原因，目前尚未得到证实。有学者认为

其可能的原因是酒精暴露使得基因得以改变，从

而增加了子代先心病的患病风险 [65]。也有研究者

认为是酒精暴露对 Wnt/β-catenin 信号的传导产生

了影响，而 Wnt/β-catenin 信号的传导对正常基因

及心脏有关基因的激活均有促进作用 [68]。另外一

种说法是酒精暴露影响了视黄醇转化为视黄酸以

及对 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体产生了拮抗作用，

导致营养不良和血管破裂进而影响了胎儿的心脏

发育 [16]。

本研究亚组分析确定了研究地域、是否调整

混杂因素及酒精暴露时期是主要异质性调节因子。

亚组分析显示，亚洲人群的暴露 - 反应关系合并

效应值高于其他地区的人群，可能的原因是不同国

家及地区间检测技术及调查方法存在差异，影响了

先心病患病率的流行病学调查结果 [1]，也可能是由

于中西方人群对酒精的耐受存在较大的差异，适

合于西方人群的饮酒量不一定适合于亚洲人群 [69]，

致使结果不尽相同。有研究表明，孕早期有饮酒史

会较大地增加子代先心病的患病风险 [64]，而孕期

的第 2~8 周也正是心脏胚胎发育的关键期，此时

期内胎儿出现心血管畸形的风险明显升高 [60]。Sun

等 [70] 关于孕妇饮酒与子代先心病患病风险评估的

Meta 分析结果也显示，孕期暴露 - 反应关系合并

效应值高于孕前，本研究结果与之一致。已有研

究指出，除母亲孕期饮酒外，子代先心病的发生

同时受孕妇年龄、产次、孕期感冒史等多种因素

的影响 [46]。本研究亚组分析结果表明，调整了相

应的混杂因素后，子代患先心病的风险有较为明

显的增加。

2015 年和 2016 年发表的有关 Meta 分析显示，

孕妇饮酒与子代先心病患病风险无统计学上的联

系 [70-71]。与之相比较，本 Meta 分析纳入的文献更多、

更新，结果显示孕妇饮酒可增加子代先心病患病

风险。Zhang 等 [67] 2020 年发表的有关 Meta 分析也

显示了孕妇饮酒可增加子代先心病发生的风险。

本研究与之比较多纳入了 10 篇相关文献，研究样

本量也更大，提高了统计检验效能。与该 Meta 分

析 [67] 相同的是，本研究同样存在一定的发表偏倚，

但通过校正后，发现结果无明显变化。

本研究分析存在一定局限性。首先，虽然通

过敏感性分析结果得出研究结果相对稳定可靠，

但漏斗图与 Egger's 检验结果均表明本 Meta 分析存

在一定的发表偏倚。可能的原因是，虽然所纳入

的各项研究均评估了孕妇酒精暴露与子代先心病

的风险关系，但我们无法从原始研究中获取暴露

酒精的种类，且各地区对酒精暴露的定义也没有

统一的标准，使得本研究无法进一步细化。其次，

亚组分析能够在一定程度上降低研究之间的异质

性，但经亚组分析后异质性仍然存在，故更多的

异质性来源有待进一步探讨。第三，本研究纳入

文献的设计类型多为病例对照研究，选择偏倚及

回忆偏倚难以避免。最后，本研究所纳入的文献

仅含中英文，若需得到更为精确的结论，其他语

种出版的文献也应包括在内。

综上所述，本 Meta 分析显示，孕妇酒精暴露

会增加子代先心病的患病风险，故适龄女性备孕

时应告知酒精暴露的危害，增强孕妇的早期教育，

降低子代先心病的发生。
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