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摘要 ：
　　环境空气污染已成为普遍存在的全球公共卫生问题，细颗粒物（PM2.5）作为环境空气污
染的主要成分之一，其直径小，表面积大，可以携带各种有毒物质，通过血气屏障直接进入血
液循环，破坏身体的各组织和器官。有研究表明孕期 PM2.5 暴露会破坏母婴甲状腺功能，由于
胎儿甲状腺在怀孕第 6 周左右才开始发育，因此在妊娠早期胎儿甲状腺激素几乎完全依赖
于母体，母体甲状腺激素水平对胎儿的生长发育起到至关重要的作用。当孕期 PM2.5 暴露后，

母亲和胎儿之间的“桥梁”——胎盘也会受到一定程度的影响，包括胎盘碘摄取水平的改变和
胎盘组织发生氧化应激、炎症、DNA 甲基化等。同时孕期 PM2.5 暴露改变母体甲状腺激素水
平和胎盘正常功能会对妊娠结局造成危害作用，如早产、胎儿低出生体重、神经功能异常等
一系列不良结果。本文主要从不同孕期暴露 PM2.5 污染对母婴甲状腺功能、胎盘功能和妊娠
结局的影响进行综述，有助于在不同孕期注意 PM2.5 暴露的危害，更好更精准保护母体及胎
儿健康。
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Abstract:
　　Ambient air pollution has become a widespread global public health problem. As one of the
main components of ambient air pollution, fine particulate matter (PM2.5), with its small diameter
and large surface area, can carry a variety of toxic substances and enter the blood circulation di-
rectly through the blood-air barrier, damaging various tissues and organs of human body. Studies
have shown that PM2.5 exposure during pregnancy can disrupt the mother's and child's thyroid
function. Since the fetal thyroid gland does not begin to develop until around the sixth week of
pregnancy, the fetal thyroid hormone is almost entirely dependent on the mother during early
stages of pregnancy,  and maternal  thyroid hormone level  play a crucial  role in the growth and
development of fetus. When a mother is exposed to PM2.5 during pregnancy, placenta, the "bridge"
between mother and fetus, is also affected to some extent, including changes in placental iodine
uptake and oxidative stress, inflammation, and DNA methylation in placental tissue. Exposure to
PM2.5 during  pregnancy  also  alters  maternal  thyroid  hormone level  and normal  placental  func-
tion,  which  can  have  a  detrimental  effect  on  pregnancy  outcomes,  such  as  preterm  birth,  low
birth weight, and neurological abnormalities. This paper reviewed the effects of PM2.5 exposure
during different trimesters on maternal and infant thyroid function, placental function, and preg-
nancy outcomes, aiming to provide more accurate protection of maternal and fetal health.
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由于胎儿甲状腺激素在妊娠早期几乎完全依赖于母体，因此妊娠早期母体
甲状腺功能与胎儿生长发育密切相关。有研究表明儿童神经功能缺陷，包括智
力低下、认知迟缓和运动神经发育障碍是孕早期甲状腺功能减退引起的主要
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并发症[1–3]。虽然碘摄入不足是甲状腺功能不全的常
见原因，但也有越来越多的研究结果表明大气污染是
甲状腺功能障碍的重要影响因素之一。本综述将概述
PM2.5 暴露在妊娠期对母婴甲状腺功能产生的影响和
不良后果。

 1    母婴甲状腺关系
甲状腺由甲状腺滤泡的上皮细胞组成，具有合成、

储存和分泌甲状腺激素的功能。胎儿的生长发育与甲
状腺激素密切相关，甲状腺功能对正常妊娠也至关重
要。妊娠期作为女性的特殊时期，母体内分泌系统的
分泌和代谢都会发生明显变化，甲状腺激素水平也发
生一定改变，而母体甲状腺功能的细微变化都会对胎
儿产生影响[4–5]。胎儿的甲状腺发育是从妊娠第 6 周
开始的，在妊娠的前 3 个月里胎儿自身不能产生足够
的甲状腺激素，从而高度依赖胎盘转移甲状腺素[6]。当
母体四碘甲状腺原氨酸（thyroxine, T4）和三碘甲状腺
原氨酸（triiodothyronine, T3）通过胎盘转移扩散后，胎
儿甲状腺激素水平可以达到与成人相似的浓度范围，

从而确保胎儿正常的生长发育[7]。
党晓平等[8]研究表示，孕期亚临床甲状腺功能减

退会影响新生儿的甲状腺功能，且主要导致新生儿
高促甲状腺激素血症的发生。Tapia-Martínez 等 [9]研
究也发现，妊娠期和哺乳期母体甲状腺激素缺乏会
导致子代甲状腺功能异常。荷兰的一项前瞻性队列
研究结果表示，母体甲状腺激素水平与胎儿大脑灰
质体积呈倒 “U” 形关系，胎儿大脑发育易受到母体
甲状腺功能改变的影响，尤其在妊娠早期这种影响
最为明显[10]。

 2    不同孕期 PM2.5 暴露对母婴甲状腺功能的影响
甲状腺功能受下丘脑-垂体-甲状腺轴的调节，其

稳态易受到环境污染物干扰。
 2.1    孕早期 PM2.5 暴露

妊娠前三个月，是胎儿对母体甲状腺功能障碍最
敏感的时期。一项具有 9 931 名孕妇的大型队列研究
发现，在妊娠首月暴露于 PM2.5 会导致孕妇轻度甲状
腺功能障碍，当孕妇妊娠前 3 个月均暴露在 PM2.5 环
境中，其整个孕期的甲状腺功能都可能为异常状态，

这可能提示暴露于 PM2.5 会对婴儿甲状腺激素稳态存
在危害作用[11]。Zhou 等 [12]表示，孕早期 PM2.5 暴露与
胎儿双顶径、头围、股骨长度和肱骨长度的大小具有
关联，并且母体血清游离甲状腺素（free thyroxine, FT4）

水平是 PM2.5 暴露与胎儿生长之间的中介。武汉的一
项出生队列研究结果同样表明，孕前和孕早期母体
PM2.5 暴露与孕妇的 FT4 水平呈负相关，而 FT4 降低提
示中枢性甲状腺功能的减退，可能会造成母体甲状腺
功能障碍[13]。Qiu 等[14]研究发现，孕早期 PM2.5 与金属
混合暴露后会导致母体血清游离甲状腺素和血清游
离三碘甲状腺素（serum free triiodothyronine,  FT3）水
平降低。武汉市一项出生队列研究发现，当母亲在妊
娠前三个月暴露于 PM2.5 可能与妊娠第 10—17 周时
母体较低的血清 FT4 浓度和 FT4/FT3 值有关，而 FT4/FT3

值作为人体将甲状腺素转化为三碘甲状腺原氨酸的
有效指标，当其下降时提示母体可能正处于甲状腺功
能减退的状态[15]。
 2.2    孕中期 PM2.5 暴露

孕中期作为胎儿开始在体内产生自己的 T4 的时
间点，对于胎儿正在发育的甲状腺来说，这恰巧是胎
儿甲状腺的敏感阶段。美国加州的一项调查发现，产
前 PM2.5 暴露与新生儿血清总甲状腺素（total thyrox-
ine, TT4）水平之间有关联，尤其在妊娠中期，而新生儿
足跟血中较高的 TT4 浓度与儿童认知发育和神经发育
有关，因此在胎儿阶段过高的甲状腺激素水平会对儿
童正常生长产生一定有害影响[16]。Zhao 等[17]的研究认
为，在孕中期 PM2.5 暴露会引起母体 FT4 水平降低，这
可能会增加母亲患低甲状腺素血症的风险，而母体低
甲状腺素血症与子代神经发育缺陷之间存在因果关
系，因此 PM2.5 暴露对子代发育的影响值得关注。妊娠
中期作为 PM2.5 暴露的窗口期之一，该阶段 PM2.5 暴露
对母婴甲状腺功能的影响更需重点关注，但目前国内
外相关研究均较少。
 2.3    孕晚期 PM2.5 暴露

比利时的 ENVIRONAGE 出生队列研究了孕晚期
PM2.5 暴露对胎儿和母体甲状腺激素的影响，表示妊娠
晚期 PM2.5 暴露与脐带血中的促甲状腺激素（thyroid
stimulating hormone, TSH ）水平和 FT4/FT3 值呈负相关，

通过中介分析得出脐带血 FT4 是孕晚期 PM2.5 暴露与
胎儿出生体重之间关联的中介[18]。西班牙的一项调查
结果显示，母亲在怀孕期间接触 PM2.5 与婴儿出生时
的 TT4 水平呈正相关，在孕第 31~37 周关联性达到最
强[19]。Ilias 等 [20]在希腊雅典开展的研究结果表示，孕
晚期 PM2.5 暴露与母体 TSH 之间存在剂量反应关系，

在正常的甲状腺功能状态下这种关系更为明显，而过
低的 TSH 会导致母体甲状腺激素释放不足。Neven 等[21]

研究发现，当孕晚期暴露于 PM2.5 与较低的胎盘碘浓
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度有关，这表示环境空气污染可能会干扰碘的正常摄
取，导致胎儿神经发育不完善。Harari-Kremer�等 [22]发
现当孕晚期暴露于 PM2.5 会提高新生儿患中枢性发热
的风险，而患有短暂性中枢性发热的新生儿会出现暂
时的甲状腺激素分泌不足。青岛的一项时间序列研究

结果与 Harari-Kremer 等的发现具有相似性，结果表明，

当孕产妇在产前两个月期间 PM2.5 暴露会增加新生儿
患先天性甲状腺功能减退症的概率[23]。

不同孕期 PM2.5 暴露对母婴甲状腺功能影响的研
究见表 1。

 3    孕期暴露 PM2.5 对胎盘的影响
胎盘是母体与胎儿之间重要的物质交换场所，也

是母亲和胎儿之间的天然屏障[24–25]。
 3.1    PM2.5 暴露对胎盘功能产生的影响

有研究表明，PM2.5 可以穿过胎盘屏障，进入胎儿
体内。黑炭作为 PM2.5 的组分之一，有研究者表示在胎
盘组织中发现了黑炭颗粒的存在，并且发现胎盘黑炭
负荷量与孕期母亲黑炭暴露之间存在正相关，这可能
是细颗粒物可以通过胎盘屏障转移到胎盘内的重要
证据之一[26]。在动物模型实验和体外模型实验中也发
现细颗粒物可以到达胎盘进入胎儿体内，对胎盘功能
和后代健康都产生直接影响[27]。PM2.5 对儿童造成的
不良后果主要通过两种机制引起：①直接穿过胎盘，

从而到达胎儿自身循环；②细颗粒物导致母体和胎盘
组织发生氧化应激、炎症、DNA 修饰等[28]。Yue 等[29]研
究显示，妊娠期暴露于 PM2.5 会导致胎盘的组织病理
学变化和血管损伤，PM2.5 暴露会降低母体血窦和胎儿
血管的平均面积，并抑制 CD31 蛋白表达。一项动物实

验表示，当孕期小鼠暴露于 PM2.5，首先会诱导母体肺
部炎症，然后引起全身和胎盘炎症，并破坏胎盘血管
生成影响胎儿的正常生长[30]。Lu 等[31]的动物实验也表
明，健康小鼠妊娠期间暴露于 PM2.5 污染后，可在胎盘
组织中检测到炎症指标白细胞介素-4 的增高。一项坦
桑尼亚的前瞻性研究报道，当妊娠期 PM2.5 暴露水平
较高时，胎盘会出现炎症性病变，增高胎儿患血栓的
可能[32]。妊娠期 PM2.5 暴露也可通过影响 DNA 修饰引
发部分胎盘病理改变。Maghbooli 等[33]研究发现，在妊
娠前 3 个月 PM2.5 与胎盘 DNA 甲基化水平改变相关，

而 DNA 甲基化模式等改变可以调节免疫反应和炎症
基因抑制胎盘功能。美国的一项出生队列研究显示，

孕妇在怀孕期间接触 PM2.5 会改变胎盘脂质和葡萄糖
代谢相关基因表达，这可能表明妊娠期 PM2.5 暴露会
改变胎盘代谢功能影响胎儿生长和胎儿产后发育[34]。
 3.2    PM2.5 暴露与胎盘碘摄取改变有关

与尿碘相比，使用胎盘碘浓度作为长期妊娠积累
标志更为可靠和准确，它受饮食波动影响较小，可以

 

表 1   不同孕期 PM2.5 暴露对母婴甲状腺功能影响的研究
Table 1    Studies on effects of PM2.5 exposure on maternal and infant thyroid function across different gestational periods

 

孕期 第一作者(年) 研究国家/地区 研究设计 样本量 污染物 研究结果

孕早期 Ghassabian (2019)[11] 荷兰、西班牙、
希腊、美国 回顾性队列 9 931 NO2，NOx，PM2.5 孕早期暴露于PM2.5与整个孕期轻度甲状腺功能障碍有关

Li (2021)[13] 中国武汉 回顾性队列 1 329 PM2.5 孕前和孕早期PM2.5暴露与后代神经发育水平呈负相关

Zhou (2022)[12] 中国上海 前瞻性队列   329 PM2.5 孕早期暴露于PM2.5及其成分与胎儿生长受限有关

Qiu (2022)[14] 中国金华 回顾性队列 2 528
PM2.5，铍，铅，锰，

镍，砷，铬，硒，铊
孕早期PM2.5与金属混合暴露后会导致母体FT4和FT3水平
降低

Zhang (2022)[15] 中国武汉 回顾性队列   921 PM2.5，PM10
孕早期暴露于浓度较高的PM2.5污染与母体血清FT4浓度和
FT4/FT3值的降低有关

孕中期 Howe (2018)[16] 美国加利福尼亚州 回顾性队列 2050 PM2.5，PM10 孕中期和孕早期PM暴露，与较高的新生儿TT4浓度相关

Zhao (2019)[17] 中国上海 横断面研究 8 077 PM2.5，NO2
在孕中期PM2.5暴露会引起母体FT4水平降低，可能会增加
母亲患低甲状腺素血症的风险

孕晚期 Janssen (2017)[18] 比利时亨克 回顾性队列   431 PM2.5
妊娠晚期PM2.5暴露与脐带血中的TSH水平和FT4/FT3值呈负
相关

Pan (2019)[23] 中国青岛 回顾性队列   268 PM2.5，PM10
孕晚期PM2.5暴露会增加新生儿患先天性甲状腺功能减退
症的风险

Neven (2020)[21] 比利时亨克 回顾性队列   470 PM2.5，NO2，黑炭 孕晚期暴露于PM2.5与较低的胎盘碘浓度有关，环境空气污
染可能会干扰碘的正常摄取

Harari-kremer
(2020)[22] 以色列 回顾性队列   696 PM2.5，PM10

孕晚期暴露于PM2.5和PM10与胎儿中枢性发热的风险增加
有关，胎儿易出现先天性甲状腺激素分泌不足

Irizar (2021)[19] 西班牙巴斯克地区 前瞻性队列   463 PM2.5，NO2
孕晚期PM2.5暴露与婴儿出生时的TT4水平呈正相关，产前
暴露于PM2.5可能导致新生儿甲状腺功能受损

Llias (2021)[20] 希腊雅典 回顾性队列   293 PM2.5，PM10，NO2 孕晚期PM2.5暴露与母体TSH之间存在剂量反应关系
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保护胎儿免受母体碘摄入暂时不足的影响，并且胎盘
碘可能是观察新生儿甲状腺激素水平的较好指标[35–36]。
比利时 ENVIRONAGE 出生队列研究显示，妊娠晚期
PM2.5 暴露与胎盘碘负荷较低有关，其中胎盘碘可能会
对新生儿甲状腺激素水平产生影响[37]。Neven 等[21]研
究也表示，孕晚期 PM2.5 暴露与胎盘碘浓度之间存在
负相关，这种下降表明环境大气污染可能会干扰胎盘
对碘的正常摄取。在碘缺乏状态下，机体会增加对
PM2.5 暴露的敏感性，PM2.5 及其附着的水溶性阴离子
暴露可作为碘摄取抑制剂影响甲状腺功能[38]。因此了
解孕期 PM2.5 暴露与胎盘碘摄取、母婴甲状腺功能间
的关系，对于预防孕妇的不良妊娠结局和胎儿的神经
生长发育具有重要的意义。

 4    孕期 PM2.5 暴露后母婴甲状腺功能异常对
子代的影响及作用机制
 4.1    不良妊娠结局

母亲甲状腺功能异常与围生期并发症风险增加
有关，包括早产、低出生体重、胎盘早剥、先兆子痫以
及胎儿神经发育异常等[39–40]。由于甲状腺功能极易受
到环境干扰，有证据表明孕期是 PM2.5 污染影响胎儿
生长发育的重要窗口期[41–42]。孕早期母体甲状腺激素
升高对胎儿神经发育起到关键作用。Li 等[13]研究表示，

孕早期 PM2.5 暴露和 24 个月大的子代神经发育状况
具有相关性，母体甲状腺激素在孕前 PM2.5 暴露与子
代神经发育之间起到中介作用。出生体重作为反映宫
内环境的重要指标，也是新生儿发病率和死亡率的重
要预测指标。Janssen 等[18]研究指出，孕前和孕早期是
母亲 PM2.5 暴露对胎儿生长受限的易感关键窗口期，

并表示由于 PM2.5 暴露可能会破坏胎盘在生长激素和
脂肪酸调节方面的作用，从而导致胎儿出生体重较轻。
此外，一项在上海市开展回顾性队列研究表示，孕中
期母亲暴露于大气污染物可能会导致新生儿出生体
重降低[43]。上海-闵行出生队列的研究表示，产前暴露
PM2.5 及其主要化学成分与儿童 1~6 岁时身高（身长）

别体重 Z 评分和年龄别体重比值降低相关[44]。一项动
物实验研究结果发现，孕鼠产前暴露 PM2.5 会导致子
代小鼠出现焦虑行为和血清 FT3 水平增高，此结果可
能与子代小鼠甲状腺激素通路相关基因的改变有
关[45]。Wang 等 [46]研究表示 PM2.5 中的有机物、黑炭、
硫酸盐、硝酸盐可能是导致新生儿低出生体重的主要
物质，当孕晚期暴露于 PM2.5 及其成分与孕产妇 FT4 水
平之间存在负相关，母体 FT4 在 PM2.5 暴露和新生儿低

出生体重之间起到中介作用。因此，进一步研究 PM2.5

暴露的危害对保护子代健康也起到重要作用。
 4.2    PM2.5 影响胎儿健康的作用机制

孕期暴露于 PM2.5 污染孕产妇子代表现出体重较
轻、神经行为能力减弱等不良妊娠结局可能与氧化应
激、炎症或 DNA 修饰有关。有研究发现孕早期自然流
产的孕妇的血清 TSH 和血清丙二醛水平较高，并且血
清 TSH 与超氧化物歧化酶水平呈负相关，母体甲状腺
障碍导致氧化应激增强和抗氧化防御能力丧失是妊
娠中止的原因之一[47]。产前和产后早期 PM2.5 暴露与
儿童自闭症谱系障碍发病率之间存在关联，PM2.5 可以
诱导母体发生炎症反应，增加促炎细胞因子，这些促
炎细胞因子可以直接穿过胎盘到达胚胎，对胎儿产生
不良影响[48]。Zeng 等[49]表示，BAI1 基因甲基化可能在
孕期母体暴露于 PM2.5 污染导致子代大脑发育异常中
起到中介作用。Zhang 等[50]研究表示，妊娠期与哺乳期
小鼠 PM2.5 暴露会导致子代的空间学习和记忆受损，

这可能与母体氧化应激、炎症反应和 CREB/BDNF 信号
通路的调节有关。一项动物实验研究表明，小鼠孕期
PM2.5 暴露后，其胎盘细胞的增殖能力会受到抑制，并
改变胎盘中的营养转运蛋白表达，导致胎儿营养供应
中断影响胎儿正常发育[51]。Kingsley 等[52]报道称，住所
靠近道路主干道受 PM2.5 污染较为严重的孕妇，其子
代低出生体重与胎盘 LINE-1 甲基化较低之间具有相
关性。有研究显示 PM2.5 暴露会导致小鼠甲状腺的组
织学改变和甲状腺功能障碍发生，PM2.5 暴露通过
Rap1/PI3K/AKT 通路激活 GLIS3，以促进与甲状腺激素
合成相关蛋白的表达[53]。

 5    展望
毋庸置疑，细颗粒物空气污染无处不在，PM2.5 暴

露导致的甲状腺功能改变已成为国内外研究重点，早
期甲状腺功能改变会对健康产生长期影响，进一步了
解细颗粒物对妊娠期妇女、胎儿及新生儿健康造成的
影响存在其特有价值和重要性。新疆地处中国西北边
陲，亚欧大陆腹部，远离海洋，外环境碘资源较为匮乏，

碘缺乏病一直是防治的重点。并且新疆气候干旱，当
秋冬季发生沙尘天气时，大气质量较差，针对当地妊
娠期妇女这一特殊群体，关注 PM2.5 污染暴露与甲状
腺疾病关联性也显得尤为重要，控制 PM2.5 污染和宣
传其暴露危害性已迫在眉睫，这将有助于减少由细颗
粒物暴露引起的妊娠期疾病，并对胎儿和新生儿健康
成长起到一定保护作用。
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