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学习目的

学习之后，学员将能够: 

 解释为什么环境对未出生的孩子和婴儿造成的威胁是独特的

 解释由环境挑战和威胁造成的胎儿和婴儿独特脆弱性，以及这

些如何导致未来疾病的发生

 提出补救和预防措施
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归因于环境因素:

• 24% 的全球疾病负担(健康生命年损失)

• 23% 的死亡(过早死亡率)

•在发展中国家是25%

•在发达地区是17%

•在0-14岁儿童中是36%

WHO
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今天的儿童 – 以下发生率增加：

哮喘&肺部疾病

肥胖、糖尿病、心脑血管疾病

学习能力、IQ下降

生殖系统疾病

某些癌症

其它

疾病的早期环境起源？
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本概念认为发育环境的组成：母亲营养、身体成分、压力水

平、生活方式和化学物质与有害物质，通过发育的可塑性来

改变胚胎、胎儿和婴儿的发育。

这些过程的结果影响后代对环境挑战和非传染性疾病危险因

素的反应。

健康和疾病的发育起源
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胎儿环境

子宫内的环境

U-Placental Unity

+
基因组

母亲环境（暴露于有
毒物质、营养、压力

、生活方式）
+

母亲&胎盘生理机能

产前&产后环境的交
互作用可能导致改变/

未来疾病

疾病的发育和环境起源

对公共卫生的影响

MN Bruné
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基因改变

表观遗传学: 

那些不能由DNA序列改变解释的基因表达的改变

3种主要的表观遗传信息:
DNA甲基化

组蛋白修饰

非编码小RNA

 变化可以是永久或暂时的

 其中有些是正常发育的一部分

 一些受到环境的影响→ 改变基因表达(抑制/激活基因)
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“节约表型假说”认为，这对发育造成不可逆的改变

 胰腺发育与胰岛素分泌

 改变血管分布和心血管反应

 减少肾单元数量

 脂肪、肌肉和骨骼沉积的改变

 改变很多器官如肝脏的生长与发育

 改变调控点的设定比如下丘脑-垂体-肾上腺轴

 改变代谢功能和控制，比如通过线粒体功能

胎儿如何对有害环境作出反应
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预知适应性反应(Predictive Adaptive 

Responses,PARs)

 发育中的有机体预测它将来所处环境的理论

 胚胎/胎儿根据母亲/胎盘传递的信息来评价/预测现在和将来的环境

预知适应性反应(PARs)：为了未来的优势从而决定改变发育

过程

 适宜的 PARs

 不适宜的 PARs

EHP
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重要概念：匹配/不匹配预知适应性反应

真实的和预知的产后环境之间的关系可能决定疾病
风险

匹配：降低疾病风险

不匹配：增加疾病风险

举例 – 营养信号: 

低食物供给 胰岛素抵抗
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WHO

非常不利的环境 胎儿死亡

较少不利的环境 改变

- 成熟度

- 大小

- 生长

其他因素:

- 传染
- 遗传

长期结果

补偿性生长

小新生儿(早产儿) 

或没有明显的影响
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这些模式的含义

“生活方式”疾病

改善母亲和儿童健康
需要更多的研究：

- 基因&表观遗传改变
- 可塑时期的窗口期及机会的多少?

- 围产期
- 父亲和母亲暴露
- 母亲营养
- 代谢、心血管、骨骼&其它系统

WHO

WHO

但是，现在就应该采取行动！
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生命历程

慢性疾病风险

及时的干预致使
风险明显减少

固定的遗传作用对
风险的贡献很小

针对成人的干
预作用很小

Hanson, Gluckman
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动态发育生理学
发育窗口期

AUTISM?

PHOCOMELIA
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孕期生理和毒物动力学改变

吸收 生理改变 毒物动力学改变

胃排空时间 增加 吸收增加

胃肠动力 降低 吸收增加

肺功能 增加 肺暴露增加

心输出量 增加 吸收增加

皮肤的血液循环 增加 吸收增加

皮肤水合作用 增加 吸收+/-

Selevan et al, 2005. Modified from Silvaggio & Mattison
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孕期生理和毒物动力学改变

吸收机制 生理改变 毒物动力学改变

肝代谢 +/- 代谢 +/-

肝外代谢 +/- 代谢+/-

血浆蛋白 降低 代谢+/-

排泄

肾血流量 增加 增加肾脏清除

肾小球滤过率 增加 增加肾脏清除

肺功能 增加 增加肾脏清除

血浆蛋白 减少 清除 +/-

Selevan et al, 2005. Modified from Silvaggio & Mattison
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发育毒物

证实的: 

 金属汞
 铅
 电离辐射
 多氯联苯
 多环芳烃
 烃类
 可吸入颗粒物
 二手烟

高度怀疑的: 

 有机溶剂
 一些杀虫剂
 一些空气污染物
 其它

发育毒物作用:

自然流产

死胎

低出生体重

低头围

早产

出生缺陷

视听障碍

染色体异常

智力障碍

其它
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 父亲暴露于：汞、环氧乙烷、橡胶化工、溶剂
与自然流产有关联

 父亲职业： 油漆工 –先天无脑畸形
(Brender. Am J Epidemiol, 1990, 131(3):517)

Mechanics, welders – Wilms tumour
(Olshan. Cancer Res, 1990, 50(11):3212)

Textiles – stillbirth, pre-term delivery

(Savitz. Am J Epidemiol, 1989, 129(6):1201)

可能的机制：破坏了婴儿正常生长和发育所需的来自父亲的基因

“The special and unique vulnerability of children to 
environmental hazards” Bearer, Neurotoxicology, 2000, 21(6):925

发育窗口：父亲及其后代
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 来自于自然侵蚀、杀虫剂径流、煤炭燃烧、冶炼、玻璃和电子

产品垃圾

 皮肤损害和癌症、血管和神经系统疾病、癌症风险增加

 WHO指南：0.01 mg/L (ppm) 

 砷可通过胎盘

 既往的研究：宫内暴露于砷与死胎和自然流产风险上升有关联

无机化学品举例
砷 (As)
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举例：砷与安托法加斯塔研究

 1958年至1970年在安托法加斯塔的（智力）高水平砷暴露

关于暴露儿童的研究(1958 – 1971):宫内和儿童时期饮用水

砷暴露导致肺癌和支气管扩张死亡率上升

- 暴露: 

儿童早期暴露 宫内和儿童早期暴露

- 死亡率:

癌症SMR=7 SMR=6.1

支气管扩张SMR=12 SMR=46.2

标准死亡比（Standard Mortality Ratio）

SMR: standardized mortality ratios
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宫内和儿童早期暴露于砷引起的年轻人肺癌和支气管扩张死亡率上升

Smith A et al Environ Health Perspectives, 2006 114:1293-6 

宫内和儿童早期通过饮

用水暴露于砷引起明显

的肺部影响，在年轻人

中极大地增加了恶性和

非恶性肺部疾病的死亡

率
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举例：香烟烟雾

肺部发育是一系列事件的过程，从妊娠第一个月开始，直
到出生后
 肺发育毒物：二手烟、生物活性化合物和气体氧化剂

 靶细胞：成熟和/或增殖过程中的上皮细胞

发育中的胎儿比成人更易受到多环芳烃致癌性的影响
 胎儿DNA损坏的易感性较高

 二手烟成分清除能力较低

胎儿体内的烟草代谢：毒性作用
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举例：香烟烟雾

 母亲吸烟是危险因素：

肺功能低下、低出生体重、早产、猝死、下呼吸道疾病、儿童喘息和哮
喘、阻塞性肺病、成人癌症

 胎儿DNA损坏易感性增加，且清除烟草成分能力降低

 对肺部发育的影响：
 减少气道和肺泡增长

 结构变化

 呼吸调控和免疫系统发育相互干扰

 减少胎儿呼吸运动：烟草点燃之后即使是1小时也可导致缺氧

 改变CNS对血气的敏感性-呼吸调节功能障碍

 减少胎盘血流，减少胎儿营养和氧气供给，生长停滞-胎源性疾病
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举例：香烟烟雾

 二手烟+城市空气污染:

-共同作用大于单独作用的总和

- 减慢胎儿生长，降低体重

- 学习和学校表现问题

孕期戒烟的妇女和暴露于二手烟的妇女：出生的婴儿出现更
多的基因突变 （脐带血研究）

高剂量的VC可能有益
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小于胎龄儿（SGA）与胎儿期暴露于多环芳烃有关联

孕期吸烟的妇女：多环芳烃和一氧化碳（暴露）与出生体重下
降200g有关

911中暴露于世界贸易中心（大楼）附近高浓度多环芳烃的孕
妇，之后生育的婴儿较小

Lederman et al

Effects of the World Trade Center event on birth outcomes EHP, 2004.

举例：香烟烟雾和空气污染
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空气污染与哮喘

 基于加拿大人群关于孕期和生后1年暴露于周围空气污染与哮喘

风险的巢式病例对照研究(n=37,401)

 早期暴露于CO、NO、NO2、 PM10、SO2和炭黑的增加与哮喘风

险的上升有关

 交通相关的污染与高风险有关联

 儿童早期暴露于空气污染物对哮喘的发展起到很大的影响

Clark et al, Environ Health Perspectives, 2009
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举例：铅&宫内暴露途径

铅通过胎盘

胎儿/母亲铅比例
0.9

Graph with data of maternal-newborn (cord blood) 

blood lead level pairs

Adapted by Dr. Amitai from: Amitai, IMAJ (1999) 1: 250
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Borja-Aburto VH, et al. Am J Epidemiol 1999:150:590-597. 

母亲不同血铅水平的自然流产风险

举例：铅

•评估中低量铅暴露导致的自然流产风险

•墨西哥668名孕妇的巢式病例对照研究(1994-1996) 

•血铅浓度每上升5 microg/dL的自然流产的比值比（OR）
是1.8 (95% 置信区间 1.1, 3.1)
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举例：铅-智商下降5分

www.preventingharm.org/execsum.html

Schettler, Greater Boston Physicians for Social Responsibility, 2000

5 Point Decrease in Mean IQ

160140120100806040

mean 95

70 130

2.4 million 

"gifted"
9.4 million 

"mentally retarded"

57% INCREASE 
IN 

"Mentally

Retarded”

Population  

I.Q.

The Significance of Small Effects:
EFFECTS OF A SMALL SHIFT IN IQ DISTRIBUTION IN A

POPULATION OF 260 MILLION

160140120100806040

70 130
I.Q.

mean 100

6.0 million 

"gifted"
6.0 million 

"mentally retarded"
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甲基汞: 极强的神经发育毒性

阻碍神经细胞分裂和迁移

与神经发育所需的微管结合

绑定并扭曲DNA & RNA

EHP
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宫内甲基汞暴露的影响

精神发育受阻

共济失调和脑瘫

痉挛

视觉和听力损失

发育迟缓

语言障碍

精细运动功能缺失

视觉空间障碍

记忆问题

低心率

 ?血压 剂量
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水俣病: 

孕期甲基汞暴露

 母亲常常没有症状

 小头畸形

 脑瘫/痉挛状态

 心理障碍

 耳、心脏、骨骼、眼畸形

Minamata Bay, Japan

Courtesy of Dr. Stephan Boese-O´Reilly 2001
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其它例子

辐射: 在长崎，宫内暴露导致智力迟滞和小头围

乙醇: 饮酒母亲的孩子中出现大量先天畸形儿- 胎儿酒精综合
征
 智力迟滞

 头小畸型

 睑裂狭小

 宫内和产后生长迟缓

噪音、高热: 对母亲健康的损害可能间接对胎儿造成极大的伤
害
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改变机体内分泌系统功能，并可对机体及其后代产生不良影
响的外源性物质或混合物。

自然的：
- 植物雌激素
- 真菌雌激素

人造的 ：
- 激素
- 一些杀虫剂
- 工业生产副产品（“二恶英类似物”）
- 药物
- 一些持久性有机污染物(POPs) 

内分泌干扰物化学物
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野生动物影响举例

爬行动物:三氯杀螨醇、DDT、DDE出
现之后，鳄鱼数量下降90%

阴茎变小

性腺形态学异常

改变性类固醇浓度

鱼:暴露于污水处理废物之后，生殖能
力发生改变

WHO
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环境内分泌干扰物对人类健康影响作用举例

免疫系统

神经系统

生殖

发育
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结果

– 是好是
坏？

器官

系统

功能

发育

幸存

易感性

重要的窗口期

年龄

营养状况

贫穷

压力

孕妇所处的复杂环境

危险

物理的

化学的

生物的

媒介

水-空气-食品-土壤-物品

地点

城市/农村

家

运动场

农田/街道

公共区域

工作场所活动

工作、吃、饮水、睡觉、呼吸、吸烟、运动

WHO
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如果怀孕

许多孕期/生育问题可以通过以下方式避免：

计划生育

均衡、有机饮食

孕产妇健康问题管理

避免母亲感染

通常的建议:

 面粉中加入叶酸预防神经管畸形

 盐中加碘预防先天性甲状腺功能低下

 怀孕期间补充Vit B12 (甲基供体对DNA和蛋白质修饰很重要）

 风疹疫苗接种预防先天风疹综合症
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怎样减少暴露?

给患者的建议举例

 不要吸烟！不要呆在吸烟者旁边
 孕期不要饮酒
 不使用药物
 使用药物之前咨询医生
 吃没有添加剂的食物……有机食品（无杀虫剂和防腐

剂）；如果不能实现，清洗水果和蔬菜
 避免食用带有持久性有机污染物和汞的鱼类（大鱼）
 查看鱼中汞的含量提示
 不要使用溶剂-避免油漆
 减少家里的化学清洁剂
 避免加热塑料食品容器

WHO
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卫生保健提供者

研究人员 决策者
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为妇女提供安全健康的环境

解决方案有很多-或多或少可行-有可使用的工具

 决策——使用新的信息进行决策和捐赠: 妇女健康&环境——证据在哪——

哪些工具可以使用？怎样行动起来？

 产前产后——具备新知识的大学毕业生– 促进研究 – 新信息!

 社区—— 妇女团体: “不要躲避，不要害怕"

 建立战略合作行动关系: 研究单位、科研团体、非政府组织……

 改善和适应环境——牢记“个人”概念
1
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DISCLAIMER
 The designations employed and the presentation of the material in this publication do not imply 

the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization 

concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or 

concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on maps represent 

approximate border lines for which there may not yet be full agreement.

 The mention of specific companies or of certain manufacturers’ products does not imply that 

they are endorsed or recommended by the World Health Organization in preference to others of 

a similar nature that are not mentioned. Errors and omissions excepted, the names of 

proprietary products are distinguished by initial capital letters.

 The opinions and conclusions expressed do not necessarily represent the official position of 

the World Health Organization.

 This publication is being distributed without warranty of any kind, either express or implied.  In 

no event shall the World Health Organization be liable for damages, including any general, 

special, incidental, or consequential damages, arising out of the use of this publication

 The contents of this training module are based upon references available in the published 

literature as of its last update. Users are encouraged to search standard medical databases for 

updates in the science for issues of particular interest or sensitivity in their regions and areas 

of specific concern.

 If users of this training module should find it necessary to make any modifications 

(abridgement, addition or deletion) to the presentation, the adaptor shall be responsible for all 

modifications made. The World Health Organization disclaims all responsibility for adaptations 

made by others. All modifications shall be clearly distinguished from the original WHO material.
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