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摘要 ：

[背景] 全球变暖可能会增加日夜复合热的频率，但目前尚缺乏日夜复合热与早产关系的研
究，且生物学机制也不明了。

[目的] 分析孕妇孕期日夜复合热暴露对早产的影响，并探讨炎性反应、氧化应激和内皮功能
改变在日夜复合热与早产关系中的作用。

[方法] 所有研究孕妇来自前期在广州开展的产前环境与后代健康前瞻性出生队列。本次研
究选取在 2014—2017 年暖季（5—10 月）分娩的 2 449 名产妇为研究对象，其中 311 名早产
（n=43）和足月产（n=268）孕妇在分娩时提供了血样。日热和夜热定义为日最高温/日最低温
分别高于研究期间日最高温/日最低温排序的第 90 百分位数，日夜复合热定义为一个炎热
的夜晚伴随一个炎热的白天。气象数据来源于中国气象科学数据共享服务平台，并利用
Anusplin 空间插值方法获得所有孕妇居住地的日最高温、日最低温和相对湿度。利用酶联免
疫分析法检测孕妇血清中 C 反应蛋白（CRP）、内皮素-1（ET-1）和丙二醛（MDA）3 种生物标志
物的水平，并进行对数转换。采用分布滞后非线性模型分析不同滞后天数内日热、夜热和日
夜复合热引起早产的平均效应，并采用 logistic 回归模型分析 3 种生物标志物与早产的关系。

[结果] 研究对象中早产的发生率为 6.2%。与非高温天气相比，日夜复合热在滞后 3、7 和 14 d
引起早产的平均 RR（95%CI）分别为 1.43（1.12~1.84）、1.24（1.08~1.43）和 1.17（1.05~1.30），并
且日夜复合热在滞后 14 d 时与孕妇血清中 CRP、ET-1 和 MDA 水平呈正相关，累积效应（%
difference）（95%CI）分 别 为 0.33%（– 0.45%~1.12%）、 0.59%（0.11%~1.07%）和 0.57%（0.09%~
1.05%），后两者具有统计学意义。与孕妇血清中 CRP、ET-1 和 MDA 浓度的最低四分位数
Q1 组相比，最高四分位数 Q4 组发生早产的 RR（95%CI）分别为 1.27（0.5~3.22）、1.51（0.61~
3.72）和 2.07（0.81~5.27），但上述改变均无统计学意义。

[结论] 孕妇孕期暴露于日夜复合热可能增加早产的风险，日夜复合热与孕妇血清 CRP、ET-
1 和 MDA 水平呈正相关关系，这 3 种生物标志物与早产也呈正相关关系。但是上述结论仍
需要进一步研究去证实。
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Abstract:

[Background] Global  warming  may  increase  the  frequency  of  compound  hot  extreme  (CHE).
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However,  there is  still  a lack of studies assessing the associations between CHE and preterm birth (PTB),  and the underlying biological
mechanisms remain unclear.

[Objective] To  estimate  the  association  of  exposure  to  CHE  during  pregnancy  with  PTB,  and  to  explore  the  roles  of  inflammatory,
endothelial dysfunction, and oxidative stress in the association between CHE and PTB.

[Methods] All  participants  were  selected  from  the  Prenatal  Environments  and  Offspring  Health  (PEOH),  a  prospective  birth  cohort
conducted in Guangzhou. In this study, a total of 2 449 participants who gave birth from May to October in 2014 to 2017 were enrolled,
and among them blood samples were collected from 311 preterm (n=43) and full-term (n=268) pregnant women at the time of delivery.
A hot day/night was identified as a day when the daily maximum temperature/minimum temperature was higher than its 90th percentile
in the study period, and a CHE was defined as having both a hot night and a following hot day. The meteorological data were obtained
from  the  China  Meteorological  Data  Sharing  Service  System.  Anusplin  was  used  to  assess  the  daily  maximum  temperature,  daily
minimum  temperature,  and  relative  humidity  of  the  participant  residence.  Enzyme-linked  immunosorbent  assay  (ELISA)  was  used  to
measure  C  reactive  protein  (CRP),  endothelin-1  (ET-1),  and  malondialdehyde  (MDA)  levels  in  maternal  serum,  and  their  results  were
transformed by natural  logarithm. A distributed lag nonlinear model was used to investigate the associations of exposures to hot day,
hot  night,  and  CHE  during  pregnancy  with  PTB  at  different  lag  days,  and  a  logistic  regression  model  was  used  to  investigate  the
associations of CRP, ET-1, and MDA with PTB.

[Results] The incidence rate of PTB was 6.2% in all selected participants. Compared with the non-hot day, the RRs (95%CIs) of CHE in lag
3,  7,  and  14  days  on  PTB  were  1.43  (1.12-1.84),  1.24  (1.08-1.43),  and  1.17  (1.05-1.30),  respectively,  and  the  cumulative  effects  (%
difference) (95%CI) of CHE in lag 14 days on maternal serum CRP, ET-1, and MDA were 0.33% (−0.45%-1.12%), 0.59% (0.11%-1.07%), and
0.57% (0.09%-1.05%),  respectively.  Compared  with  the  Q1  (lowest  quartile)  for  CRP,  ET-1  and  MDA,  the RRs (95%CIs)  of  Q4  (highest
quartile) for PTB were 1.27 (0.50-3.22), 1.51 (0.61-3.72), and 2.07(0.81-5.27), respectively.

[Conclusion] Maternal exposure to CHE during pregnancy might be associated with an increased risk of PTB. Prenatal exposure to CHE is
positively associated with maternal serum CRP, ET-1, and MDA, and the three biochemical indicators are also positively associated with
PTB. However, the above conclusions still need further confirmation.

Keywords: compound hot extreme; preterm birth; biological mechanism; birth cohort study

  

早产（孕周 < 37 周）及其并发症是导致新生儿及
5 岁以下儿童死亡的首要原因[1]

，也是导致婴幼儿生长
发育迟缓、脑瘫等并发症和后遗症的高危因素，而且
与成年期高血压、糖尿病和冠心病等密切相关[2–4]。
2014 年，中国总体早产率为 6.9%（117 万人），占全球早
产的 7.8%[5]。据世界卫生组织报告，2017 年中国早产
人数位居世界第二[6]。

早产的病因复杂，以往的研究表明遗传、环境、感
染、行为等因素均可增加早产的风险[2，7]。近年来流行
病学研究发现，环境高温暴露影响人群健康[8–9]

，且妊
娠期极端气温暴露与早产的发生也密切相关[10–12]。在
全球变暖的背景下，日最高温和最低温呈显著增加趋
势[13]

，导致全球和区域范围内日热、夜热以及日夜复
合热的频率增加[14–15]。近年来，越来越多的研究表明
日夜复合热与人群健康相关[16–17]。胎儿正处在关键生
长发育期，细胞繁殖速度快，器官发育不成熟，新陈代
谢不断变化，这些都会使胎儿更容易受到环境温度的
影响，造成早产等不良妊娠结局[18]。孕妇作为一种特
殊人群，也更容易受到环境因素的影响，可能难以进
行热调节，并且在高温下容易脱水，导致子宫血流减
少，进而导致早产的发生[19]。然而，目前很少有研究调
查日夜复合热事件对早产的影响，并且关于日热复合

热引起早产的生物学机制也不完全明确。
越来越多的证据表明母体的炎症反应、内皮功能

改变以及氧化应激可能是高温导致早产的潜在机制[20–22]。
C 反应蛋白（C reactive protein, CRP）是全身炎症反应
急性期的一种非特异性标志[23]；内皮素-1（endothelin-
1, ET-1）是间接评估内皮功能常用的指标[24]；氧化应激
反应常用丙二醛（malondialdehyde,  MDA）来衡量 [25]。
然而目前关于日夜复合热事件与 3 种生化指标之间
的关联还不清楚。因此，有必要研究日夜热复合热事
件与 3 种生化指标之间的关系以及 3 种生化指标与
早产发生风险之间的关系，这可为进一步阐明环境高
温暴露引起早产的生物学机制提供依据。

本研究基于前瞻性出生队列探讨孕期日夜复合
热暴露对早产的影响，并分析孕妇血清中 CRP、ET-1
和 MDA 水平变化在复合热引起早产中的作用。 

1    对象与方法 

1.1    研究设计和研究对象
本次研究的对象来自前期在广州开展的产前环

境与后代健康（Prenatal  Environments  and  Offspring
Health, PEOH）队列。于广州市番禺区中心医院产科门
诊招募研究对象，纳入条件：①孕 13 周前的孕妇；
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②当地常住居民，并在该医院进行常规产检；③孕妇
年龄为 18~50 岁；④孕妇无糖尿病、高血压、甲亢、
肺结核、心脏病和精神性疾病等重大疾病。本研究已
得到广东省疾病预防控制中心伦理审查委员会的批
准（批准号：W96-027E-2015001），并在中国临床试验
注册中心注册（ChiCTR-ROC-17013496）。所有研究对象
均签署了知情同意书。

该出生队列基线调查共招募了 4 928 名孕妇，其
中对 4 279 人（86.8%）在住院分娩期间进行了随访调
查。本次研究排除了多胞胎、死胎和关键变量信息
缺失的研究对象，以及在冷季（11 月至次年 4 月）分
娩的研究对象，最后纳入 2 449 名孕妇作为研究对象。
为了进一步阐明 CRP、ET-1 和 MDA 在分娩前日夜复
合热暴露与早产风险关系中的作用，本研究从 1 184
名在分娩时提供了血液样本的孕妇中选择所有早
产孕妇作为病例组（n=43），随机从足月产孕妇中选择
对象作为对照组（n=268）。研究对象纳入与排除流
程见图 1。 

1.2    基线调查和随访
所有孕妇被纳入研究后，由统一培训的调查员进

行面对面的问卷调查，内容包括孕妇的人口学特征、
家庭住址、孕期的生活行为和饮食等，签署知情同意
书并建立随访档案。所有的研究对象在其住院分娩时
完成一次随访，并采集产妇的静脉血，于−80 ℃ 下集
中储存待检。从产妇病历中提取新生儿的出生信息。 

1.3    研究结局
研究对象的孕周是通过 B 超检查或者出生日期

减去末次月经日期来计算。当两者不一致时，以 B 超
检查结果为准。早产儿的定义为孕周小于 37 周的新
生儿。 

1.4    日夜复合热的暴露评估 

1.4.1   气象数据及插值分析　从中国气象科学数据共
享服务平台（http://data.cma.cn/）获取广东省内 35 个
气象站点的每日气象数据，包括日最高温、日最低温、
相对湿度数据。为了获得每个研究对象更精确的气象
数据，运用气象空间插值 Anusplin 法对气象数据进行
插值，形成分辨率为 0.01°×0.01°的全国每日气温和相
对湿度栅格数据。该方法是基于薄板样条函数模型，

将经纬度作为自变量，将海拔作为协变量进行空间插
值[26]。该模型经过十折交叉方法验证，结果显示日最
高温、日最低温及相对湿度的拟合优度的决定系数
R2 分别为 0.94、0.94、0.81。然后根据每个研究对象居
住地址的经纬度提取其在每年 5—10 月期间的日最高
温、日最低温和日均相对湿度数据。 

1.4.2   日热、夜热、日夜复合热定义　分别对研究地
区整个研究期间，即 2016—2017 年的 5—10 月的日最
高温和日最低温进行排序，把日最高温或日最低温超
过其对应排序的第 90 百分位数的天定义为“日热”或
者“夜热”，把同时具有“日热”和“夜热”的天定义为“日
夜热”。基于该定义，本研究将所有的天数分为四类：
日热，一个正常的夜晚伴随一个炎热的白天；夜热，一
个炎热的夜晚伴随一个正常的白天；日夜复合热，一
个炎热的夜晚伴随一个炎热的白天；其余天数为非高
温天气，作为对照组。 

1.5    产妇血清 CRP、ET-1 和 MDA 的测定
分别采用人 CRP、ET-1 和 MDA 酶联免疫分析试

剂盒来测定孕妇血清中 CRP、ET-1 和 MDA 的水平。
3 种因子的检测原理和步骤一致，以 CRP 检测为例：
在检测时用纯化的人 CRP 捕获抗体包被微孔板，制成
固相抗体，往包被的微孔中依次加入人 CRP，再与辣根
过氧化物酶（horseradish peroxidase, HRP）标记的检测
抗体结合，形成抗体-抗原-酶标抗体复合物，经过彻底
洗涤后加底物 3,  3',  5,  5'-四甲基联苯胺（3,  3’,  5,  5’-
tetramethylbenzidine, TMB）显色。TMB 在 HRP 酶的催
化下转化成蓝色，并在酸的作用下转化成最终的黄
色。颜色的深浅和样品中的人 CRP 水平呈正相关。用
酶标仪在 450 nm 波长下测定光密度，通过标准曲线
计算样品中人 CRP 的水平。 

 

建立队列的4 279名孕妇

剔除在冷季(11月至次年4月)分娩的研究对象1 701人

剔除78名多胞胎、8名死胎；剔除43名关键变量信息缺失的研究对象，如孕周(26人)、新生儿性别(6人)、母亲年龄(1人)、母亲受教育程度(3人)和母亲孕前体重指数(7人)

2 449名孕妇作为研究对象

全部早产孕妇43人 随机选择足月产孕妇268人

剔除1 265名没有提供血液样本的孕妇

1 184名孕妇提供血液样本并进行生物学检测

 
图 1   研究对象纳入与排除流程图

Figure 1   Flow chart describing the inclusion and exclusion of
participants
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1.6    协变量的选择
根据 Liu 等 [11] 的研究，将相对湿度、母亲年龄、

产次、家庭收入状况、母亲被动吸烟、蔬菜摄入频
次以及孕期饮茶与否作为协变量纳入模型来分析
日夜复合热与早产的关系。将相对湿度、母亲年
龄、新生儿性别、产次、家庭收入状况、母亲被动吸
烟作为协变量纳入模型分析日夜复合热与人 CRP、
ET-1 和 MDA 的关系，以及 3 种生化指标与早产之间
的关系。 

1.7    统计学分析
采用构成比描述分类变量的分布情况，偏态分布

资料采用中位数（M）和第 25、75 百分位数（P25、P75）来
描述分布情况。由于 CRP、ET-1 和 MDA 浓度呈偏态分
布，对其进行对数转换，即 lnCRP、lnET-1 和 lnMDA，以
表示 CRP、ET-1 和 MDA 的百分比变化  [% difference
（95%CI）] 采用分布滞后非线性模型分析日夜复合热
事件对早产风险及 CRP、ET-1 和 MDA 这 3 种生化指
标的影响。该模型由 Gasparrini 等 [27] 于 2010 年引入
气温效应研究，其特点是可同时考虑暴露因素的滞后
效应和暴露-反应关系的非线性关系。其表达式为：

Y = α + βtTt,l + Fns (Vrh, ϥ) + βϣXϣ + ⋅ ⋅ ⋅ + βnXn + e

α

βt Tt,l

Tt,l Fns

Vrh βϣ⋯βn

Xϣ⋯Xn e

式中：Y 为早产或者 CRP、ET-1 和 MDA 的浓度； 为截
距； 为 日夜复合热事件回归系数组成的向量；

为热事件与滞后事件的二维矩阵； 为自然立方样
条函数； 为日相对湿度； 为协变量的回归
系数； 为协变量； 为残差。根据赤池信息量准则
（Akaike information criterion, AIC），AIC 值越小，模型拟
合越好[27]。参考以往大多数气温对早产的研究，滞后
作用考虑 2 周以内[28]

，本研究选择滞后 3、7、14 d，结
果报告不同滞后天数内日热、夜热、日夜复合热引起
早产的平均效应 [ 相对危险度（relative risk, RR）及其 95%
置信区间（confidence interval）CI] 以及 3 种细胞因子
的累积效应。

采用 logistic 回归模型分析 CRP、ET-1 和 MDA 与
早产之间的关系。将 3 种生化指标分别除以其四分位
数间距（interquartile  range,  IQR），报告每增加 1 个
IQR 单位，早产的发生风险 （RR 及其 95%CI）；根据
3 种生化指标的四分位数将其分为 4 组（Q1：  < P25；
Q2：P25~P50；Q3：P50~P75；Q4： > P75），报告与 Q1 组相
比，Q2、Q3、Q4 组的孕妇早产发生的风险（RR 及其
95%CI）。

所有统计学分析采用 R 软件（3.6.1 版本）进行。
双侧检验，检验水准 α=0.05。 

2    结果 

2.1    基本情况
本研究最终纳入分析的研究对象有 2 449 人，

152（6.2%）名新生儿为早产儿，2 298（93.8%）名孕妇年
龄超过 25 岁，1 308（53.4%）例为男胎，643（26.3%）名
孕妇在怀孕期间有二手烟暴露。分娩前 14 d 内有日
热、夜热和复合热暴露的孕妇人数分别为 234 人
（9.6%）、201 人（8.2%）和 246 人（10.0%）。见表 1。检
测了 311 名研究对象血清中 CRP、ET-1 和 MDA 的浓度，

其 M（P25，P75）分别为 12.50（9.5，21.36）mg·L−1、148.74
（133.59，167.43）ng·L−1 和 9.62（8.50，11.64）mol·L−1。 

 

表 1   总体研究对象中早产和足月产的分布
Table 1    Distribution of preterm births and term births in the

total participants.
 

变量(Variable)
总体

Total [n(%)]

早产
Preterm

birth [n(%)]

足月产
Term birth

[n(%)]
χ2 P

孕妇年龄/岁
Maternal age/years

13.54 0.004

　18~24 151(6.2) 5(3.3) 146(6.4)

　25~30 831(33.9) 40(26.3) 791(34.4)

　31~35 874(35.7) 53(34.9) 821(35.7)

　36~50 593(24.2) 54(35.5) 539(23.5)

胎儿性别(Fetus sex) 1.95 0.163

　男(Boy) 1 308(53.4) 90(59.2) 1 218(53)

　女(Girl) 1 141(46.6) 62(40.8) 1 079(47)

产次(Parity) 31.90 <0.001

　1 641(26.2) 27(17.8) 614(26.7)

　2 1 412(57.7) 76(50) 1 336(58.2)

　≥3 396(16.2) 49(32.2) 347(15.1)

家庭年均收入/元
Household yearly income/yuan

12.25 0.007

　<30 000 158(6.5) 20(13.2) 138(6.0)

　30 000~100 000 1 413(57.7) 80(52.6) 1 333(58.0)

　100 000~200 000 712(29.1) 43(28.3) 669(29.1)

　≥200 000 133(5.4) 7(4.6) 126(5.5)

　不回答/缺失
　No answer/missing

33(1.4) 2(1.3) 31(1.3)

母亲受教育程度
Maternal education

1.97 0.373

　初中及以下
　Middle school and below

974(39.8) 64(42.1) 910(39.6)

　高中/中专
　High school or secondary
　technical school

835(34.1) 44(28.9) 791(34.4)

　大学及以上
　College and above

640(26.1) 44(28.9) 596(25.9)

孕前体重指数/(kg·m−2)
Prepregnancy body mass
index/(kg·m−2)

4.75 0.191

　<18.5 525(21.4) 31(20.4) 494(21.5)

　18.5~23.9 1 560(63.7) 92(60.5) 1 468(63.9)

　24~27.9 288(11.8) 20(13.2) 268(11.7)

　≥28 76(3.1) 9(5.9) 67(2.9)
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2.2    日夜复合热与早产的关系
表 2 显示不同滞后天数日热、夜热和日夜复合热

与早产的关系。与非高温天气相比，单独的日热和单
独的夜热在滞后 3、7 和 14 d 与早产间不存在统计学
关联，而日夜复合热在滞后 3、7 和 14 d 会增加早产
发生的风险，其平均效应 RR（95%CI）分别为 1.43（1.12~
1.84）、1.24（1.08~1.43）和 1.17（1.05~1.30）。 

2.3    日夜复合热对 CRP、ET-1 和 MDA 的影响
图 2 显示不同滞后天数日热、夜热和日夜复合热

对孕妇血清中 CRP、ET-1 和 MDA 的累积效应。在滞
后 14 d，日夜复合热对血清中 CRP 水平的影响没有统
计学意义，而血清 ET-1 和 MDA 水平的增加有统计学
意义，累积效应（% difference）（95%CI）分别为 0.33%
（−0.45%~1.12%）、 0.59%（0.11%~1.07%） 和 0.57%

（0.09%~1.05%）。 

2.4    血清 CRP、ET-1 和 MDA 与早产的关系
表 3 显示血清 CRP、ET-1 和 MDA�与早产发生风险

之间的关系。每增加一个 IQR 单位的 CRP、ET-1 和
MDA 引起早产的 RR（95%CI）分别为 1.04（0.85~1.28）、
0.99（0.90~1.10）和 1.00（0.87~1.16）。与 Q1 组相比，Q4
组的 CRP、ET-1 和 MDA 引起早产的 RR（95%CI）分别
为 1.27（0.5~3.22）、1.51（0.61~3.72）和2.07（0.81~5.27）。
但上述改变均无统计学意义。 

续表 1

变量(Variable)
总体

Total [n(%)]

早产
Preterm

birth [n(%)]

足月产
Term birth

[n(%)]
χ2 P

被动吸烟(Passive smoking) 4.72 0.030

　否(No) 1806(73.7) 124(81.6) 1 682(73.2)

　是(Yes) 643(26.3) 28(18.4) 615(26.8)

蔬菜摄入频率/（次·周−1）

Vegetable consumption
frequency/(times·week−1)

12.61 0.002

　≤7 225(9.2) 26(17.1) 199(8.7)

　8~14 930(38.0) 53(34.9) 877(38.2)

　>14 1 269(51.8) 70(46.1) 1 199(52.2)

　不回答/缺失
　No answer/missing

25(1.0) 3(1.9) 22(0.9)

饮茶(Tea consumption) 5.57 0.018

　否(No) 2 188(89.3) 145(95.4) 2043(88.9)

　是(Yes) 261(10.7) 7(4.6) 254(11.1)

热事件(Hot extreme event) 8.38 0.039

　非高温天气
　Non-hot extreme

1 768(72.2) 97(63.8) 1 671(72.7)

　日热(Hot day) 234(9.6) 14(9.2) 220(9.6)

　夜热(Hot night) 201(8.2) 18(11.8) 183(8)

　日夜复合热
　Compound hot extreme

246(10.0) 23(15.1) 223(9.7)

 

表 2   分娩前不同滞后天数日夜复合热暴露引起早产的平均效
应 [RR （95%CI） ]

Table 2    The average effect of exposure to compound hot
extreme with different lag days before delivery on preterm birth

[RR (95%CI)]
 

热事件(Hot extreme) 未校正(Unadjusted) 校正(Adjusted)a

滞后3 d (Lag 3 days)

　非高温天气(Non-hot extreme) 1 1

　日热(Hot day) 0.77(0.53~1.11) 0.93(0.63~1.37)

　夜热(Hot night) 1.14(0.88~1.48) 1.17(0.88~1.55)

　日夜复合热(Compound hot extreme) 1.41(1.14~1.74)* 1.43(1.12~1.84)*

滞后7 d (Lag 7 days)

　非高温天气(Non-hot extreme) 1 1

　日热(Hot day) 0.85(0.71~1.03) 0.97(0.78~1.19)

　夜热(Hot night) 0.98(0.83~1.16) 1.02(0.84~1.22)

　日夜复合热(Compound hot extreme) 1.2(1.06~1.36)* 1.24(1.08~1.43)*

滞后14 d (Lag 14 days)

　非高温天气(Non-hot extreme) 1 1

　日热(Hot day) 0.90(0.80~1.01) 0.97(0.85~1.11)

　夜热(Hot night) 0.96(0.85~1.09) 0.98(0.86~1.12)

　日夜复合热(Compound hot extreme) 1.17(1.07~1.27)* 1.17(1.05~1.30)*

[ 注 ] a：校正的变量有相对湿度、母亲年龄、产次、家庭收入状况、母
亲被动吸烟、蔬菜摄入频次以及孕期饮茶与否。*：P<0.05。

[Note]a:  Adjusted  variables  are  relative  humidity,  maternal  age,  parity,
family income, maternal passive smoking, vegetable consumption
frequency, and tea consumption. *: P<0.05.

 滞后3天 (Lag 3d) 滞后7天 (Lag 7d) 滞后14天 (Lag 14d)

滞后3天 (Lag 3d) 滞后7天 (Lag 7d) 滞后14天 (Lag 14d)

滞后3天 (Lag 3d) 滞后7天 (Lag 7d) 滞后14天 (Lag 14d)
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图 2   不同滞后天数日热、夜热和日夜复合热对孕妇血清中

CRP、ET-1 和 MDA 的累积效应
Figure 2   Cumulative effect of exposure to hot day, hot night, and

compound hot extreme with different lag days on serum CRP,
ET-1, and MDA
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3    讨论
本研究通过一项前瞻性出生队列研究评估孕妇

孕期日夜复合热暴露与早产的关系，并进一步分析了
CRP、ET-1 和 MDA 这 3 种生物标志物的作用。研究结
果提示，日夜复合热暴露会增加早产发生的风险，日
夜复合热与 CRP、ET-1 和 MDA 水平呈正相关关系，CRP、
ET-1 和 MDA 与早产也呈正相关关系。本研究结果对
预防早产具有一定意义，也为进一步揭示高温事件引
起早产的生物学机制提供新的思路。

近年来越来越多的证据表明分娩前短期高温暴
露会增加早产发生的风险，但是大部分研究只关注高
温暴露与早产的关系。例如，Wang 等[29] 发现孕期热
浪暴露会增加早产发生的风险，Vicedo-Cabrera 等 [30]

发现孕妇孕期高温暴露也会增加早产发生的风险。目
前未发现日夜复合热与早产关联的相关研究，但是有
研究表明夜热或者复合热会增加心血管疾病、呼吸系
统疾病以及总死亡的风险[16]。妊娠期孕妇的生理功能

发生改变，可能使其更容易受到高温暴露的影响。本
次研究结果表明日夜复合热暴露可能增加早产发生
的风险。在全球变暖的背景下，日夜复合热事件将会
增加[31]

，因此在关注高温热浪的同时也应该重视日夜
复合热的暴露，加强孕妇对复合热健康危害的健康教
育，减少不良妊娠事件的发生。

目前，环境高温暴露引起早产的机制尚不清楚。
越来越多的证据表明母体的炎性反应、内皮功能改变
以及氧化应激可能是高温引起早产的生物学机制[20–22]。
近几年的研究显示通过测定某些生化指标的变化，可
以从某种程度上揭示高温引起早产的机制[32]。为此，

本研究测定了孕妇血清 CRP、ET-1 和 MDA 水平，探讨
其在日夜复合热暴露与早产关系中的作用。本次研究
发现日夜复合热在滞后 14 d 与 CRP、ET-1 和 MDA 呈
正相关，其中与 CRP 的关联没有统计学意义，孕妇血
清中这 3 种生物标志物与早产发生风险也呈正相关，

但是均无统计学意义。这些结果表明，CRP、ET-1 和 MDA
三种生物标志物水平的改变可能是日夜复合热引起
早产的机制之一，还有待更多的研究进行探索。一些
研究表明炎热的夜晚可影响孕妇的睡眠质量及人体
的生理过程[33]

，而随后的日间高温可进一步加重孕妇
的身体负担。高温暴露可使机体处于热应激状态，进
而发生氧化应激[34]、炎症反应[35] 以及内皮功能改变[36]

等反应。
CRP 是全身炎性反应急性期的一种非特异性标志

物[23]。Davand 等[37] 的研究发现热应激会导致人体释
放热休克蛋白，进而促进促炎细胞因子如 CRP、自由
基、白细胞介素等的释放，使得母体发生炎性反应，炎
性反应进一步干扰滋养细胞入侵和垂体肾上腺素-胎
盘系统，使得子宫血流减慢，最终导致早产的发生[11]

，

提示 CRP 的改变可能是日夜复合热引起早产的机制
路径之一。ET-1 是间接评估内皮功能常用的指标[24]。
研究发现，热应激可引起机体发生氧化应激反应，进
而引起孕妇的内皮细胞功能受损[34]

，受损的内皮细胞
进一步生成和释放内皮素如 ET-1、ET-2 和 ET-3。ET-1
与分娩发动密切相关[24]

，可促进子宫肌内动脉收缩，

发挥催产作用，导致妊娠并发症及先兆子痫的发生，

最终导致早产，提示 ET-1 的改变可能是日夜复合热引
起早产的机制路径之一。MDA 可作为衡量氧化应激
水平的标志之一[25]

，是自由基作用于脂质发生过氧化
反应的产物。MDA 通过改变蛋白活性、损伤线粒体、
抑制膜电位等作用来诱导胎盘细胞凋亡，进而导致早
产的发生[38]

，提示 MDA 的改变可能是日夜复合热引

 

表 3   母亲血清 CRP、ET-1 和 MDA 水平与早产发生风险之间
的关系 [RR （95%CI） ]

Table 3    The associations between CRP, ET-1, and MDA levels in
maternal serum and preterm birth [RR (95%CI)]

 

血清生化指标
Serum biochemical indicator

未校正(Unadjusted) 校正(Adjusted)a

CRP/(mg·L−1)

　每增加1个IQR（12.26 mg·L−1）

　Per IQR (12.26 mg·L−1) change
1.04(0.85~1.27) 1.04(0.85~1.28)

　Q1 (≤9.90) 1 1

　Q2 (9.91~13.31) 1.99(0.88~4.53) 2.25(0.97~5.23)

　Q3 (13.32~22.16) 0.34(0.09~1.28) 0.31(0.08~1.20)

　Q4 (>22.16) 1.22(0.50~2.99) 1.27(0.50~3.22)

ET-1/ (ng·L−1)

　每增加IQR（37.65 ng·L−1）

　Per IQR (37.65 ng·L−1) change
0.99(0.89~1.09) 0.99(0.90~1.10)

　Q1 (≤137.53) 1 1

　Q2 (137.54~151.16) 0.59(0.23~1.48) 0.55(0.21~1.41)

　Q3 (151.17~175.18) 0.80(0.32~1.97) 0.83(0.33~2.10)

　Q4 (>175.19) 1.22(0.52~2.85) 1.51(0.61~3.72)

MDA/ (mol·L−1)

　每增加IQR(3.43 mol·L−1)
　Per IQR (3.43 mol·L−1) change

0.99(0.86~1.13) 1.00(0.87~1.16)

　Q1 (≤8.76) 1 1

　Q2 (8.77~10.08) 0.8(0.32~1.98) 0.76(0.30~1.92)

　Q3 (10.09~12.19) 0.93(0.37~2.31) 1.06(0.41~2.71)

　Q4 (>12.20) 1.5(0.64~3.55) 2.07(0.81~5.27)

[ 注 ] a：校正的变量有相对湿度、母亲年龄、新生儿性别、产次、家庭
收入状况、母亲被动吸烟。

[Note]  a:  Adjusted  variables  are  relative  humidity,  maternal  age,  infant
sex, parity, family income, maternal passive smoking.
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起早产的机制路径之一。
本研究的优势是：基于一项前瞻性出生队列研

究，可为孕妇孕期日夜复合热暴露与早产的关系提供
充分的证据。然而本研究也存在局限性：第一，研究对
象均来自同一家医院，因此影响了结果的外推性。第
二，用于测量 CRP、ET-1 和 MDA 的样本量较少，因此
统计学功效较低，这可能是这 3 种生物标志物与早产
之间的关联没有统计学意义的原因。第三，本研究没
有收集孕妇孕期感染数据，因此没办法控制孕妇感染
因素对结果的影响。第四，本研究缺乏精确的个体温
度暴露数据，使用 Anusplin 插值的气象数据替代个体
暴露，可能使得结果存在一定偏差。第五，虽然本研究
发现日夜复合热暴露与早产、孕妇血清生物标志物之
间的关联，但是部分结果没有统计学意义，不满足中
介效应分析的条件，无法进一步分析。第六，本研究在
三种机制途径中只选择一个常见的指标进行研究，未
来可以纳入更多代表性指标进行分析。

综上，本研究发现孕妇短期日夜复合热暴露会增
加早产发生的风险，日夜复合热与孕妇血清 CRP、ET-1
和 MDA 呈正相关关系，CRP、ET-1 和 MDA 与早产也呈
正相关关系，但是部分结果没有统计学意义，提示
CRP、ET-1 和 MDA 可能是日夜复合热引起早产的机制
路径之一。
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