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　　［摘要］　目的　分析２０１７－２０１９年重庆市空气污染物浓度与自然流产之间的关系。方法　通过
时间分层的病例交叉设计，控制时间趋势偏倚；采用分布滞后非线性模型探究重庆市空气污染与自然流

产发生数的关系，同时控制气象因素等混杂因素的影响。在单污染物模型的基础上，采用双污染物模型

控制其他污染物对关联的影响。结果　研究期间重庆市主城区空气中ＰＭ２．５、ＰＭ１０、ＮＯ２、ＳＯ２日平均浓
度分别为３９．３２、６３．３１、４１．０４、８．８６

!

ｇ／ｍ３。除 ＮＯ２外，各污染物浓度均与自然流产风险相关，且关联
均在滞后３ｄ时达到峰值，ＰＭ２．５、ＰＭ１０、ＳＯ２每升高 １０!

ｇ／ｍ３，其 ＲＲ值分别为 １．０６９（９５％ＣＩ：１．０１０～
１．１３２）、１．０４６（９５％ＣＩ：１．００７～１．０８６）、１．５１１（９５％ＣＩ：１．１４８～１．９８９）。双污染物模型中上述关联仍在
存在。结论　重庆市空气中ＰＭ２．５、ＰＭ１０、ＳＯ２短期暴露可能造成自然流产风险增加。
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　　自然流产是指非人为因素引起的流产，发生率为
１０％～１５％。胚胎染色体异常、感染等是导致自然流产
的重要因素［１］（约占５０％），但仍有一半以上自然流产
的发生原因不明确。近年来，许多研究显示妊娠早期

是对体内外环境都很敏感的特殊时期，胎盘与胚胎正

在形成与发育，此时母体暴露于有害物质（如空气污

染物中）可能导致不良妊娠结局［２－３］。尽管有生物学

和流行病学证据证明这种影响，但调查空气污染和自

然流产之间关系的研究尚不多见。重庆市前几年主城

区的空气污染一直较国内其他许多城市严重［４］，近几

年通过大力治理，空气污染情况有较大改善，为研究环

境空气污染与生殖健康的关系提供了一个特有的环境

样本。

　　国外相关研究整体不多，报道样本量较小，且研究
区域和方法各不相同。本研究收集重庆市２０１７－２０１９年
主城区１７个环境监测点每日的环境空气污染物浓度
与自然流产发生数据，通过时间分层的病例交叉研究

方法，采用ｑｕａｓｉｐｏｉｓｓｏｎ的分布滞后模型，分析空气污
染物对自然流产的急性效应与滞后效应，旨在为研究

自然流产与环境空气污染物的关系提供进一步的参考

依据。

１　资料与方法

１．１　数据来源
１．１．１　环境空气污染物资料　　重庆市的空气污染
数据来自中国环境监测总站重庆市主城区１７个国控
监测点中的实时数据。重庆市空气污染物主要包括：

细颗粒物（ＰＭ２．５）、可吸入颗粒物（ＰＭ１０）、二氧化氮
（ＮＯ２）、二氧化硫（ＳＯ２）。因重庆市主城区１７个国控
监测点的污染水平和季节趋势较为接近，将１７个监测
点污染物每日监测值的平均浓度作为重庆市主城９区
的环境空气污染物暴露水平。时间范围为 ２０１７年
１月１日至 ２０１９年 １２月 ３１日。数据格式为逐日数
据，且完整性好。

１．１．２　气象数据　　气象数据来自气象数据共享网
（ｈｔｔｐ：／／ｄａｔａ．ｃｍａ．ｃｎ／），下载重庆市主城沙坪坝区的
气象数据，包括逐日平均温度与相对湿度。

１．１．３　疾病资料　　以重庆市主城区妇女为研究对
象，自然流产急性发作资料从重庆市某三甲医院获取，

获取时间范围（入院时间）为２０１７年１月１日至２０１９年
１２月３１日。本研究将受孕日期定义为末次月经之后
的第１４天，通过入院日期与孕周倒推，计算得到受孕
日期。纳入标准：自然流产定义采用国际疾病法第１０

版（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＤｉｓｅａｓｅ，ＩＣＤ１０），编
码为 Ｏ０３．３００ｘ０６１、Ｏ０３．４、Ｏ０３．５、Ｏ０３．６、Ｏ０３．７、
Ｏ０３．８、Ｏ０３．９；年龄＜３５岁；无流产史；常住地址在重
庆市主城区的妇女。本研究获得重庆市妇幼保健院伦

理委员会的批准［（２０１８）伦审（科）０２０号］。
１．２　研究设计
１．２．１　病例交叉设计　　本研究采用病例交叉设计
（ｃａｓｅｃｒｏｓｓｏｖｅｒｄｅｓｉｇｎ），以自然流产发生作为环境空
气污染健康效应指标，通过比较自然流产受孕日期发

生前一段时间内（病例期）的环境空气污染物暴露情

况和未发生自然流产受孕日期的具有可比性的一段时

间（对照期）的暴露情况，探讨空气污染物短期暴露对

自然流产发生的影响。

１．２．２　时间分层的对照选择　　目前病例交叉设计
的对照有多种选择，包括单向对照选择、双向对照选择

以及时间分层法选择对照等。本研究采用时间分层的

对照选择方法，选择同一年、同一月、同一个星期几为

其对照期。在研究的时间范围内，当日有自发性流产

发生的病例作为病例期，以与其同年同月星期几的几

天作为对照期，从而形成一个匹配组。通过此设计，可

以避免选择对照组所造成的偏倚，同时消除时间趋势

造成的影响［５］。

１．３　统计学分析
　　本研究采用分布滞后非线性模型（ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｌａｇ
ｎｏｎｌｉｎｅａｒｍｏｄｅｌ，ＤＬＮＭ）评估环境空气污染物暴露和
自然流产之间的剂量效应关系，探究空气污染物对自
然流产是否存在滞后效应。采用广义线性模型

（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｌｉｎｅａｒｍｏｄｅｌ，ＧＬＭ）作为基础模型，由于自
然流产属于小概率事件，经过度离散检验后发现自然

流产发生呈过度离势，因此模型中选择 ｑｕａｓｉｐｏｉｓｓｏｎ
函数作为连接函数。

　　污染物对自然流产的影响可能滞后或持续数天，
本研究使用单污染物模型短期的１ｄ滞后，即滞后０ｄ
（Ｌａｇ０）到滞后７ｄ（Ｌａｇ７）和使用移动平均滞后：平均
滞后１ｄ（Ｌａｇ０１）、平均滞后 ３ｄ（Ｌａｇ０３）、平均滞后
５ｄ（Ｌａｇ０５）、平均滞后７ｄ（Ｌａｇ０７）来评估空气污染
物潜在的滞后与累积效应。最后对其他污染物进行控

制后拟合双污染物模型，根据分布滞后模型绘制自然

流产发生数与空气污染物浓度之间的滞后效应图。

２　结果

２．１　一般人口学特征
　　将从重庆市某三甲医院 ２０１７－２０１９年自然流产

６２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



住院患者资料进行整理，共计纳入常住地址在重庆市

主城区的自然流产患者１３９９例。患者年龄（２８．４２±
３．３３）岁，流产孕周为（１１．６８±３．５１）周，住院时间为
（３．９９±１．３６）ｄ。其中，３５．７％的患者从未怀孕过，
２９．４％的患者有过怀孕史，３４．９％的患者有过 ２次或
２次以上的怀孕史；超过２／３（７２．１％）的患者没有分娩史。
２．２　重庆市２０１７－２０１９年４种大气污染物情况
　　研究期间，重庆市主城区空气中 ＰＭ２．５、ＰＭ１０、

ＮＯ２、ＳＯ２日平均浓度分别为 ３９．３２、６３．３１、４１．０４、
８．８６

!

ｇ／ｍ３，以ＰＭ１０日均污染水平最高。重庆市的日
平均温度是１９．３２℃，相对湿度为７５．４７％（表１）。

表１　重庆市２０１７－２０１９年各空气污染物与气象因素的统计学描述

变量 均数 标准差 中位数 最小值 最大值

空气污染物／μｇ·ｍ－３

　ＰＭ２．５ ３９．３２ ２５．４２ ３２．４８ ７．４７ １６５．９４

　ＰＭ１０ ６３．３１ ３４．７３ ５６．０６ １２．２４ ２２５．１８

　ＮＯ２ ４１．０４ １２．３２ ３９．３５ １４．７６ ８７．０６

　ＳＯ２ ８．８６ ３．５７ ８．１２ ３．５３ ３１．４７

气象因素

　温度／℃ １９．３２ ７．８３ １９．１ ４．５ ３６．５

　相对湿度（％） ７５．４７ １１．４３ ７７．０ ３７．０ ９７．０

２．３　各环境空气污染物与气象因素的相关性分析
　　经 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验，空气污染物与气象因素均
为非正态分布，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关进行分析显示
（图１）：各空气污染物浓度之间均呈正相关（均 Ｐ＜
０．００１），其中ＰＭ２．５与ＰＭ１０相关性最强，相关系数ｒ为
０．９６（Ｐ＜０．００１），其次为ＮＯ２与ＰＭ１０，相关系数ｒ为

０．８（Ｐ＜０．００１）；平均温度、相对湿度分别和各空气污染
物浓度之间呈负相关（均Ｐ＜０．００１），表明各空气污染物
浓度将随着平均温度与相对湿度的降低而相对升高。
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Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关结果均有统计学意义（Ｐ＜０．００１）

图１　２０１７－２０１９年各空气污染物与气象因素的相关性热图

２．４　单一污染物模型
　　单污染物模型下（校正了平均温度、相对湿度、时
间趋势后），空气污染物 ＰＭ２．５、ＰＭ１０、ＮＯ２、ＳＯ２与自然
流产发生数之间的滞后日从０～７ｄ，各污染物浓度每
增加１０

!

ｇ／ｍ３，自然流产发生数增加的相对危险度
（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）变化情况显示（表２）：ＰＭ２．５、ＰＭ１０、
ＳＯ２均在受孕日期滞后３ｄ时的ＲＲ有统计学意义，ＲＲ
分别为１．０６９（９５％ＣＩ：１．０１０～１．１３２）、１．０４６（９５％ＣＩ：
１．００７～１．０８６）、１．５１１（９５％ＣＩ：１．１４８～１．９８９）；ＮＯ２浓
度与自然流产的发生无统计学意义；各污染物浓度的

滞后移动平均值与自然流产之间均无统计学意义。

表２　重庆市空气污染物ＰＭ２．５、ＰＭ１０、ＮＯ２、ＳＯ２与自然流产发生的单污染物模型

ＰＭ２．５ ＰＭ１０ ＮＯ２ ＳＯ２
滞后时间／ｄ

ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

Ｌａｇ０ １．００７（０．９６５～１．０５１） ０．２４６ ０．９９９（０．９７０～１．０２８） ０．２９０ ０．９８１（０．９１５～１．０５２） ０．２１１ ０．８７１（０．６７４～１．１２６） ０．１４６

Ｌａｇ１ ０．９８９（０．９３５～１．０４７） ０．２４０ １．００１（０．９６４～１．０３９） ０．３０１ １．０２８（０．９４４～１．１１８） ０．１９８ １．０９５（０．８２５～１．４５３） ０．１９８

Ｌａｇ２ ０．９９０（０．９３５～１．０４７） ０．２４２ ０．９９１（０．９５４～１．０２８） ０．２１９ ０．９７０（０．８９２～１．０５６） ０．１９０ ０．８７１（０．６５７～１．１５３） ０．１５６

Ｌａｇ３ １．０６９（１．０１０～１．１３２） ０．０４９ １．０４６（１．００７～１．０８６） ０．０４８ １．０４３（０．９５９～１．１３４） ０．１５３ １．５１１（１．１４８～１．９８９） ０．０３８

Ｌａｇ４ ０．９４９（０．８９６～１．００５） ０．０８７ ０．９６６（０．９３０～１．００４） ０．０８７ ０．９９０（０．９１０～１．０７６） ０．２６２ ０．７９１（０．５９６～１．０５１） ０．０９８

Ｌａｇ５ ０．９８２（０．９２８～１．０３９） ０．１９９ ０．９８７（０．９５２～１．０２５） ０．１９２ １．００３（０．９２１～１．０９１） ０．２９８ ０．８３１（０．６２７～１．１０１） ０．１２３

Ｌａｇ６ １．０２１（０．９６７～１．０７９） ０．１８１ １．０１２（０．９７６～１．０５０） ０．１９４ ０．９５５（０．８７８～１．０３９） ０．１４５ １．０１２（０．７６９～１．３３３） ０．２９３

Ｌａｇ７ １．０２３（０．９８２～１．０６５） ０．１４４ １．０１５（０．９８８～１．０４３） ０．１４１ １．０４６（０．９７８～１．１１８） ０．１２２ １．０４２（０．８２８～１．３１１） ０．２４３

Ｌａｇ０１ １．００６（０．９８１～１．０３２） ０．２２８ １．００３（０．９８５～１．０２１） ０．２４７ ０．９９８（０．９４５～１．０５３） ０．２９６ ０．９６３（０．７７２～１．２０２） ０．２４５

Ｌａｇ０３ １．０１５（０．９８８～１．０４３） ０．１４４ １．０１０（０．９９０～１．０３０） ０．１５４ １．００９（０．９４８～１．０７４） ０．２５５ １．０６９（０．８３４～１．３６９） ０．２１４

Ｌａｇ０５ １．０１３（０．９８３～１．０４４） ０．１７１ １．００７（０．９８６～１．０３０） ０．１９９ １．００７（０．９４０～１．０８０） ０．２７１ ０．９４５（０．７１４～１．２５０） ０．２３５

Ｌａｇ０７ １．０２２（０．９８９～１．０５６） ０．１２３ １．０１３（０．９９０～１．０３８） ０．１４５ １．００８（０．９３４～１．０８８） ０．２６９ ０．９１６（０．６７０～１．２５３） ０．２１０

７２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）
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图２　双污染物模型中各空气污染物浓度每升高１０
!

ｇ／ｍ３对自然流产发生数影响的ＲＲ（９５％ＣＩ）滞后效应图

２．５　双污染物模型
　　双污染物模型（校正了平均温度、相对湿度、时间
趋势后）与单污染物模型结果相比，各空气污染物对

自然流产的相对危险度估计值有轻微下降，但不改变

影响的方向和统计学检验结果；双污染物模型中，

ＰＭ２．５、ＰＭ１０、ＳＯ２对自然流产的影响在单滞后３ｄ时仍
然稳健且具有统计学意义；当模型中分别纳入 ＰＭ２．５、
ＰＭ１０、ＳＯ２时，ＮＯ２与自然流产发生数的关联无统计学
意义（图２）。

３　讨论

　　重庆市是中国四大直辖市之一，拥有约 ３１００万
常住人口，由于经济快速发展和交通拥堵，重庆市的空

气污染物浓度在中国主要城市中排名靠前，同时也高

于世界上许多其他城市［６］，研究环境空气污染物

ＰＭ２．５、ＰＭ１０、ＮＯ２、ＳＯ２对自然流产发生的影响对于保
护女性健康有重要意义。本研究通过时间分层的病例

交叉设计，采用分布滞后模型研究重庆市２０１７－２０１９年
主要空气污染物ＰＭ２．５、ＰＭ１０、ＮＯ２、ＳＯ２日浓度水平对
自然流产的影响。

　　已有研究发现［７－１０］，环境空气污染物对自然流产

发生的影响存在滞后效应，机体在暴露于环境空气污

染物当日或数日滞后才产生健康效应，但各相关文献

报道的结果（即滞后天数）不尽相同。本研究结果显

示：在控制气象因素、时间趋势后，环境空气污染物

ＰＭ２．５、ＰＭ１０、ＳＯ２浓度均在滞后３ｄ时对自然流产影响
达到最大，ＮＯ２ 与自然流产无显著关系。这与
ＤＡＳＴＯＯＲＰＯＯＲ等［１１］的研究一致，该研究发现 ＮＯ２
与早产有关，但与自然流产之间无统计学意义。单污

染物模型滞后效应分析显示：滞后３ｄ的ＲＲ值均大于

８２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



平均滞后３ｄ的 ＲＲ值，空气中 ＰＭ２．５、ＰＭ１０、ＳＯ２的污
染物浓度每升高１０

!

ｇ／ｍ３时，单滞后３ｄ的 ＲＲ值分
别为１．０６９（９５％ＣＩ：１．０１０～１．１３２）、１．０４６（９５％ＣＩ：
１．００７～１．０８６）、１．５１１（９５％ＣＩ：１．１４８～１．９８９）；而平均
滞后１ｄ（Ｌａｇ０１）、平均滞后 ３ｄ（Ｌａｇ０３）、平均滞后
５ｄ（Ｌａｇ０５）、平均滞后７ｄ（Ｌａｇ０７）时，各空气污染物
平均滞后值与自然流产发生之间均无统计学意义，提

示短期或单次暴露于环境空气污染物更可能增加自然

流产发生的风险，与ＥＮＫＨＭＡＡ等［８］研究结果基本一

致。此外，ＰＭ２．５、ＰＭ１０在平均滞后 ７ｄ对自然流产影
响最大，ＰＭ２．５、ＰＭ１０每升高１０!

ｇ／ｍ３所对应的 ＲＲ值
分别为１．０２２（９５％ＣＩ：０．９８９～１．０５６）、１．０１３（９５％ＣＩ：
０．９９０～１．０３８），结果均无统计学意义。ＮＯ２与 ＳＯ２在
平均滞后３ｄ对自然流产影响最大，ＮＯ２与 ＳＯ２每升
高１０

!

ｇ／ｍ３所对应的 ＲＲ值分别为 １．００９（９５％ＣＩ：
０．９４８～１．０７４）、１．０６９（９５％ＣＩ：０．８３４～１．３６９），结果均
无统计学意义。本研究结果与其他类似文献结果基本

相符，只是环境污染物种类与相对危险度以及滞后时

间存在一定差异。与其他类似文献相比，本研究环境

空气污染物单天滞后与平均滞后对自然流产的影响低

于意大利ＤＩＣＩＡＵＬＡ等［９］、美国ＬＥＩＳＥＲ等［１０］研究结

果。这可能与不同人群对空气污染的敏感性存在差

异、空气颗粒物的组分不同以及研究设计与统计方法

有关。双污染物模型与单污染物模型结果相比，各空

气污染物对自然流产的影响的正负方向和统计学检验

结果均未改变，但相对危险度估计值普遍有轻微下降，

这可能与不同污染物之间存在强相关性有关。也有研

究认为，双污染物模型将增加模型拟合的标准差，故统

计分析的意义较弱［１２］。此外，本研究显示４种污染物
的相对危险度都在滞后３ｄ达到了最大值，提示我们
应及早采取相关预防措施，以减少空气污染物对自然

流产的影响。

　　目前，空气污染对自然流产的作用机制尚不明确，
关于自然流产与环境空气污染的研究非常有限，且各

研究结果存在较大差异。ＰＥＲＩＮ等［１３］研究不同水平

的ＰＭ１０对怀孕前卵泡阶段的影响，发现怀孕前期短暂
暴露于高水平环境 ＰＭ１０与妊娠早期损失之间存在联
系。ＨＯＵ等［１４］发现，自然流产妇女环境中的 ＰＭ１０平
均暴露水平并不显著高于未流产妇女。ＢＹＲＮＥ等［１５］

研究发现ＰＭ２．５和 ＰＭ１０的暴露与自然流产之间的联
系可能是由于遗传损伤介导，因为来自城市和工业地

区的ＰＭ１０具有强烈的基因毒性活性
［１６－１７］，且染色体

异常是造成自然流产的重要原因之一。此外，空气污

染物可以通过直接或间接的方式产生活性氟、氧以及

炎症反应进而引发不良妊娠结局［１８］。相反的是，１项
探索静脉血、脐带血和胎盘遗传损伤的生物标记物研

究结果显示：相对较低的空气污染可显著增加不良妊

娠结局的发生。

　　因ＰＭ２．５、ＰＭ１０、ＮＯ２、ＳＯ２与气象因素之间存在显
著负相关，气象因素是研究空气污染物对自然流产影

响的重要混杂因素。目前，气象因素对自然流产的影

响还没有明确的定论，一方面可能直接影响自然流产

的发生，另一方面可能通过影响空气污染物的空间分

布来间接影响自然流产的发生。故本研究仅将气象因

素作为混杂因素纳入模型中，以起到调整模型的作用，

其与自然流产的关系还需要进一步研究证实。

　　本研究采用了广泛应用于空气污染、气象因素导
致健康效应的时间分层病例交叉设计，结合分布滞后
非线性模型，同时考虑了空气污染物对自然流产的滞

后效应，是为数不多的研究自然流产与空气污染物关

系的文章。但本研究为回顾性研究，仅探讨了空气污

染物与自然流产的简单关系，尚未考虑遗传因素、母本

父本等因素，且采用各监测站日平均浓度来代表重庆

市主城区不同地点的污染物浓度，忽略了环境空气污

染物的空间差异性，这可能会使研究产生一定的偏

倚［１９］。此外，本研究与国内外相关文献比较，样本量

相对较大，且遍布重庆市主城九区，具有一定的代表

性，但样本仅来自重庆市某三甲医院，病例对照研究暴

露数据的采集可能存在信息偏倚，后续研究中将进一

步完善和改进，以期得到更全面和准确的结论。
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