
 

• 综　述 •

孕期母体锌水平与出生缺陷研究进展*

皮鑫，任爱国

【摘     要】锌是维持人体健康的必需微量元素之一，锌不足或缺乏是一个全球性营养问题。近年越来越多的研究
表明，孕期母体锌不足或缺乏可能与某些重大出生缺陷存在关联。本文从动物实验证据和人群流行病学资料方面
综述母体锌水平与常见重大出生缺陷的发生关系，结果表明，孕期母体锌不足或缺乏可能是先天性心脏病、唇腭裂
和神经管缺陷 3种重大出生缺陷的危险因素。细胞凋亡和细胞周期紊乱、氧化应激以及细胞信号传导改变为锌不
足或缺乏的可能致畸机制。
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【Abstract】  Zinc is  an essential  trace  element.  Zinc insufficiency or  deficiency is  a  global  nutritional  problem.  Recently
many  studies  have  shown  that  maternal  zinc  insufficiency  or  deficiency  during  gestation  may  be  associated  with  several
major  birth  defects.  In  this  review,  we summarized  the  results  in  the  literature  regarding  the  association  between maternal
zinc  level  and  major  birth  defects  from  both  animal  experiments  and  human  epidemiological  studies.  It  is  concluded  that
maternal zinc insufficiency or deficiency may be a risk factor for congenital heart diseases, orofacial clefts and neural tube
defects.  The  possible  teratogenic  mechanisms  underlying  the  association  include  apoptosis  and  cell  cycle  disturbances,
oxidative stress as well as cell signaling alternation.
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锌是维持人体健康的必需微量元素，参与 300
多种酶、RNA、DNA和蛋白质的合成，对维持细胞

膜稳定性和骨骼系统正常发育、发挥免疫功能和抗

氧化作用至关重要[1 – 4]。锌主要通过膳食摄入进入

人体。人体锌不足或缺乏非常普遍。流行病学数

据显示，全球至少 20 % 的人有锌缺乏风险[5]。严重

锌缺乏可导致死亡。据估计，在全球总人口死亡原

因中锌缺乏占 1 %，在全球 6个月至 5岁儿童死亡

原因中占 4.4 %[6]。锌也是维持胎儿生长发育所需

的重要营养素。与非孕期相比，孕期妇女每天应多

补充 2～4 mg的锌[7]。锌以主动转运形式通过胎盘

进入胎儿循环。与母亲体循环相比，脐带血锌浓度

更高 [8]，并与母体血锌浓度成正比 [9]。母体锌水平

下降可能引起功能性锌缺乏症。当锌缺乏症发生

于胚胎发育的器官生成关键期时，可能产生致畸效

应，导致出生缺陷[10]。先天性心脏病（congenital heart
diseases，CHDs）、唇腭裂（orofacial clefts，OFCs）和神

经管缺陷（ neural  tube  defects，NTDs）是最常见的

3种重大出生缺陷。根据中国 2011年以医院为基

础的出生缺陷监测数据，CHDs、OFCs和 NTDs围产

期患病率分别居第 1、第 3和第 8位[11]。CHDs、OFCs
和 NTDs可由遗传、环境因素或基因 – 环境交互作

用引起。孕期母亲营养状况是重要的环境因素之

一，营养素不足或过量，对母亲或子代都会产生不

良影响 [7]。大量研究表明，孕期母体锌不足或缺乏

可能与胎儿 CHDs、OFCs和 NTDs的发生存在关联。

1   锌与 CHDs

锌缺乏对心脏发育的致畸作用已在动物实验中

得到证明。大鼠不同锌含量饲料饲养 25 d后交配，孕

后继续给予该饲料，结果发现中等程度以上的低锌增

加胎鼠心脏畸形的发生，且其作用具有较明显的剂

量 – 效应关系[12]。大鼠孕第 0天开始，每天经口灌入按

体重计算等量的蒸馏水或 30 mg/kg锌，孕第 8～9天

腹腔注射 1 mL 8 μmol/L同型半胱氨酸（homocysteine，
HCY），结果发现锌  + HCY组胎鼠心脏畸形发生率

远低于单纯 HCY注射组，提示锌能有效降低 HCY
对胎鼠心脏发育的致畸作用[13]。  
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早在 1976年， Jameson等 [14]报道，与生育正常

子代的母亲相比，发生不良妊娠结局母亲孕早期的

血清锌浓度普遍较低；生育 CHDs患儿的母亲更为

明显，孕第 13周时，血清锌浓度最低。目前，针对

孕期母体锌水平与子代 CHDs发生关系的研究主要

来自于国内。2007 — 2012年间在山西省进行的一项

病例对照研究显示，母亲孕早期增补锌及含锌制剂

对子代 CHDs具有保护作用（OR = 0.493，95 % CI =
0.273～0.890） [15]。对母亲全血锌浓度检测发现，生

育 CHDs患儿母亲全血锌浓度低于对照组，提示孕

期母体全血锌水平低可能增加子代 CHDs的发病风

险 [16]。然而，发锌浓度检测发现，生育 CHDs患儿

母亲与对照组并无统计学差异 [17]。需要注意的是，

在该研究中进行发锌浓度测量时，并没有根据头发

生长速度检测孕早期生长的那段头发，结果未必能

准确反映孕期母体、特别是孕早期母体体内锌水平。

基于以上研究，有部分证据表明孕期母体锌不

足或缺乏可能是子代 CHDs的危险因素之一。但需

要更多人群研究证据来证明孕期母体锌水平与 CHDs
之间的因果关系。

2   锌与 OFCs

OFCs是最常见的颌面部畸形，一般分为唇裂

（Cleft lip，CL）、腭裂（cleft palate，CP）和唇裂合并腭

裂（cleft lip with cleft palate，CLP）3种类型。动物实

验表明，锌对胎鼠腭发育具有保护作用。大鼠孕第

11～ 15天，每天分别皮下注射依地酸钙（ calcium
edetate，CaEDTA）或含锌依地酸钙（ZnCaEDTA）2次，

结果发现含锌组胎鼠均发育正常，而 CaEDTA组胎

鼠发生CP等先天畸形，提示锌可以有效干预CaEDTA
对胎鼠腭发育的致畸作用 [18]。给予孕鼠锌缺乏性

纯化饲料，同时严格消除环境锌污染，可诱发胎鼠

CP[19]。给予 Wistar孕鼠无锌纯化饲料，也可诱发胎

鼠 CP[20 – 21]。
荷兰的一项病例对照研究显示，CLP患儿及其

母亲静脉血锌浓度均低于对照组；母亲红细胞锌浓

度 < 189 μmol/L者，生育 CLP患儿的风险增加 1倍；

子代红细胞锌浓度  < 118 μmol/L时，CLP的发病风

险增加 2.3倍 [22]。对母亲血浆锌浓度检测发现，锌

浓度  > 9.0 μmol/L者，生育 OFCs患儿的风险降低，

且呈剂量 – 反应关系[23]。母亲全血、血清锌浓度检

测分析同样支持上述结论 [24 – 25]。人群膳食调查结

果显示，孕期锌摄入量低，母亲生育 CP患儿的风险

至少增加 1倍[26]。对 OFCs家庭膳食营养状况调查

分析发现，OFCs家庭锌等营养物质摄入量明显不

足，远低于中国营养学会每日营养素供给量标准和

对照家庭[27]。但是，美国一项大型的病例对照研究

结果显示，生育 OFCs患儿母亲和对照母亲平均血

浆锌浓度差异无统计学意义 [28]；比较生育 OFCs患
儿母亲和健康儿童母亲的指甲锌浓度，也认为孕期

母体锌水平与子代 OFCs发生风险无关[29]。

虽然目前孕期母体锌水平与 OFCs发生关系尚

有争议，但根据已有的动物研究和流行病学证据，

认为孕期母体锌不足或缺乏很可能是子代 OFCs发
生的一个重要环境危险因素。

3   锌与 NTDs

NTDs主要包括无脑畸形、脊柱裂和脑膨出 3
种类型。动物实验发现，小鼠锌缺乏可以引起胎鼠

中枢神经系统畸形 [20, 30]。随后，多项人群研究发

现，孕期母体锌不足或缺乏与子代 NTDs发生存在

关联。土耳其研究发现，生育 NTDs患儿母亲的血

清、血浆、红细胞和头发锌浓度均低于对照组[31 – 34]。

Velie等 [35]对生育 NTDs患儿母亲和健康儿童母亲

的孕前饮食情况进行问卷调查，结果发现，孕前锌

摄入量高与子代 NTDs风险低存在关联（OR = 0.65，
95 % CI = 0.43～0.99）。母亲红细胞锌浓度 < 190 μmol/L，
生育脊柱裂患儿的风险增加 4.3倍[36]。针对矿物质

开采污染区的人群调查发现，NTDs患儿血清锌浓

度低于对照组，且 29 % 的NTDs患儿患有锌缺乏症[37]。

检测孕中期因诊断胎儿 NTDs而终止妊娠母亲的血

清锌浓度，结果发现病例组血清锌浓度 [（62.48 ±
15.9）μg/dL]远低于对照组 [（102.6 ± 23.7）μg/dL][38]，
提示孕期母体锌水平与子代 NTDs发生可能有关。

我国山西省和河北省是出生缺陷高发地区，本课题

组 2003 — 2007年在这两省的 10个高发市、县共

收集 452份母亲头发（191例生育 NTDs患儿病例

和 261例健康对照），根据头发生长速度，检测围受

孕期头发锌浓度，结果表明发锌浓度 > 169 ng/mg的

母亲，生育脊柱裂患儿的风险降低[39]。我国其他地

区的研究也提示孕期母体锌不足或缺乏与子代 NTDs
发生可能有关[40 – 41]。

基于上述研究，可以认为孕期母体锌不足或缺

乏与子代 NTDs的发生有关，锌水平低是母亲生育

NTDs患儿的危险因素。

4   锌不足或缺乏致畸的可能机制

细胞增殖、分化、迁移和凋亡程序的密切协调，

以及细胞信号传导正常是胎儿组织器官正常发育

的基础。胚胎早期对氧化应激敏感度高，组织抗氧

化能力较弱，容易受氧化应激损伤，诱发胚胎缺

陷。根据已有的研究，锌不足或缺乏对胎儿致畸作

用主要可能与细胞凋亡和细胞周期紊乱、氧化应激

和损伤、细胞信号传导改变有关，可能机制如图 1
所示。

中国公共卫生 2018 年 10 月第 34 卷第 10 期        Chin J Public Health, Oct   2018   Vol.34  No.10 ·1431 ·



4.1    细胞凋亡和细胞周期紊乱　目前已证实凋亡
与畸形发生密切相关，而锌缺乏可以促进胚胎细胞
凋亡。孕鼠锌缺乏，胚胎神经管、咽弓和体节等部
位细胞凋亡均增加 [42 – 43]。神经嵴细胞对锌缺乏性
不良影响尤为敏感。有研究推测，锌缺乏引起神经
嵴细胞代谢或神经嵴细胞迁移模式改变是胎儿心
脏发育异常的基础 [44]。神经嵴细胞的正常迁移也
是神经管和唇腭发育的基础。虽然胚胎早期细胞
周期动力学仍不明确，但在低锌培养环境下，G0/G1
期的细胞停滞生长，且分裂到 S期的细胞减少[45 – 46]。
锌缺乏，细胞凋亡增加、周期紊乱，胚胎的正常发育
受到影响。

4.2    氧化应激　锌参与机体多层抗氧化防御系统

的构成，如铜锌超氧化物歧化酶、金属结合蛋白 MT
等。锌缺乏，多种类型细胞中的活性氧和活性氮升

高，引起一氧化氮合酶活性增加、还原型辅酶Ⅱ活

化 [47 –  48]；脂质、蛋白质 [49 –  50]和 DNA [51 –  52]氧化损

伤。此时，母体处于一种高氧化应激状态，对胚胎

发育有不良影响。

4.3    细胞信号传导改变　锌与多种蛋白、转录因
子结合，组成锌结合蛋白或锌指转录因子，参与细
胞信号传导。锌缺乏，锌指转录因子中的半胱氨酸
氧化，活性下降 [53]；锌指转录因子 GATA-4的 DNA
结合活性改变，α–肌球蛋白重链和心脏肌钙蛋白–I
表达下调[54]；细胞内活化 T细胞核转录因子（nuclear
factor of activated T-cells，NFAT）活性升高，细胞微
管退化，NFAT依懒性基因转录下调 [53]；锌依赖性
因子 Shh的信号传导改变[55]。其中，α–肌球蛋白重
链和心脏肌钙蛋白–I是早期心脏发育的关键基因；
NFAT与心脏、神经元、肌肉等发育有关；Shh参与
众多器官或组织发育的信号调节。信号转导的异
常改变，与神经管和心脏等的发育异常有关。

5   小　结

基于已有研究证据，孕期母体锌不足或缺乏可

能是 CHDs、OFCs和 NTDs三种重大结构缺陷的危

险因素。但由于目前的研究大多是病例对照设计，

所发现的锌水平低与出生缺陷风险高之间的关联，

尚不能认为是因果关系。这就需要通过建立孕早

期研究队列，来检验母亲孕早期体内锌水平与子代

出生缺陷风险之间的因果关系。另外，何种生物标

本内的锌含量能够反映母体锌水平尚不清楚，已有

研究所使用的生物标本包括血清、血浆、红细胞、全

血、头发、指甲等。鉴于血清或血浆是临床最常用的

生物标本，因此，使用血清、血浆、全血或红细胞锌

含量作为暴露标志，有助于未来研究成果的临床转化。

虽然目前尚不能确认母体锌缺乏与后代出生缺陷

风险升高之间存在因果关系，但并无增补锌的副作

用方面的报道。因此，妇女围受孕期服用含锌的多

种微量营养素，应有助于降低出生缺陷的风险。
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