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［摘 要］ 目的：探讨影响胎儿孕中晚期宫内生长的母体和孕期相关因素。方法：收集在南京医科大学附属妇产医院产检并

分娩的孕妇孕期B超监测数据及母体和孕期健康相关信息。纳入在 2016年 8月—2019年 5月孕满 20周并在孕 22~24周、孕

30~32周和孕34~36周均有B超检查的单胎活产家庭，共计1 457个家庭。本研究通过B超采集的胎儿双顶径（biparietal diame⁃
ter，BPD）、头围（head circumference，HC）、腹围（abdomen circumference，AC）和股骨长（femur length，FL）数据，计算获得胎儿估

计体重（estimated fetal weight，EFW），并采用混合线性模型分析孕中晚期宫内生长的影响因素。结果：在多因素分析中发

现，母亲年龄与孕 22~24周、孕 30~32周和孕 34~36周的EFW均呈正相关；与孕前体重指数（body mass index，BMI）在正常范

围（18.5 kg/m2≤BMI<24 kg/m2）的母亲相比，孕前BMI偏低（BMI<18.5 kg/m2）的母亲孕 30~32周和孕 34~36周胎儿更小，孕前超

重或肥胖的母亲（BMI>24 kg/m2）胎儿更大；女胎EFW在孕22~24周、孕30~32周和孕34~36周始终显著小于男胎。此外，发现

孕前痛经与孕期EFW呈显著负相关。结论：母亲年龄、孕前BMI、胎儿性别以及痛经可能影响胎儿估计体重。
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［Abstract］ Objective：This study aims to explore maternal factors and pregnancy related factors affecting intrauterine growth in mid
and late pregnancy. Methods：We collected ultrasound data and maternal and health⁃related information during pregnancy of women
who received antenatal examination and delivered in the Women’s Hospital of Nanjing Medical University. A total of 1 457 singleton
live birth whose mother had pregnancies of at least 20 gestational weeks between August 2016 and May 2019 and received ultrasound
examinations at 22⁃24，30⁃32 and 34⁃36 gestational weeks. Estimated fetal weight（EFW）was calculated based on head circumference
（HC），abdomen circumference（AC）and femur length（FL）measured by ultrasound，and and the related factors of intrauterine growth
in the middle and late pregnancy were analyzed by mixed linear model. Results：In multivariate analysis，maternal age was positively
correlated with EFW at 22⁃24，30⁃32 and 34⁃36 gestational weeks. Compared with mothers with normal pre⁃pregnancy BMI（18.5 kg/m2≤
BMI<24 kg/m2），mothers with underweight（BMI<18.5 kg/m2）had smaller fetuses，and mothers with pregestational overweight/obesity
（BMI>24 kg/m2）have larger fetuses at 30⁃32 and 34⁃36 gestational weeks. EFW of girls was significantly smaller than that of boys at 22⁃
24，30⁃32 and 34⁃36 weeks of gestation. Moreover，We found that pre⁃pregnancy dysmenorrhea was significantly negatively correlated
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胎儿期是人类生长发育的关键阶段，此时的生长

情况与围产期结局、甚至成年期健康高度相关［1-2］。

出生体重是评价新生儿生长状况的重要指标，但是

监测出生体重往往具有滞后性，无法及时发现胎儿

的异常生长并进行早期干预。产前超声监测胎儿

生长指标，能够及时反映胎儿宫内生长情况，预测

低出生体重（low birth weight，LBW）、小于胎龄儿

（small for gestational age，SGA）、早产等不良围产期

结局风险［3-5］。

“健康和疾病的发育起源”学说（DOHaD理论）

提示，在宫内发育阶段，任何不良的母体暴露因素

都有可能造成胎儿的异常生长［1］。既往研究表明胎

儿估计体重（estimated fetal weight，EFW）低于或高

于2个标准差分别会增加70%和50%自闭症谱系障

碍风险［6］。EFW的 Z⁃评分每减小 1，胎儿发育落后

的风险增加10%~20%［7］。因此，分析影响胎儿宫内

生长的影响因素，有助于阐明胎儿生长发育相关机

制，对进行预防和干预具有重要的临床意义。既往

针对母体因素影响胎儿宫内生长的研究多聚焦于

母亲一般特征、孕期营养补充、孕期疾病（糖尿病、

高血压）等［8-9］。月经史体现了母亲激素及代谢水平

的差异，是女性的生殖健康重要标志之一，体现了

对胎儿的潜在影响［10-11］。因此本研究基于单中心的

孕妇产检数据，综合母亲一般特征、胎儿性别和月

经史探讨胎儿宫内生长参数的影响因素。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究从南京医科大学附属妇产医院纳入在

2016年 8月—2019年 5月孕满 20周并在孕 22~24
周、孕 30~32周、孕 34~36周这 3个时间段内均进行

B超检查的单胎活产家庭。在孕晚期产检时通过面

对面问卷调查收集孕妇怀孕时的年龄、家庭收入、

孕前体重指数（body mass index，BMI）、月经史（月经

初潮年龄、平均月经周期、孕前 1年中是否痛经）及

孕期吸烟饮酒等信息。根据医院电子病历记录，排

除极端异常B超监测数据、早产和出生缺陷后，最终

1 457例孕妇纳入本研究。本研究经南京医科大学

伦理委员会批准通过，所有的研究对象均签署知情

同意书。

1.2 方法

1.2.1 孕妇一般信息与医院检查数据获取

孕晚期产检时，由经过专业培训的调查员使用

标准化问卷，通过面对面访谈形式收集孕妇年龄、

家庭收入、孕前BMI、月经史及孕期吸烟饮酒等基线

信息，从医院检查数据库系统中获取B超监测数据，

从医院产科电子病例数据获取胎儿性别及围产期

结局信息。

1.2.2 B超监测信息

孕妇从妊娠中期开始在研究医院进行产检并

进行B超监测，该监测由医院的专业超声技师完成，

通过超声波扫描3次取平均值获取胎儿宫内生长数

据，宫内生长相关指标包括双顶径（biparietal diame⁃
ter，BPD）、头围（head circumference，HC）、腹围（ab⁃
dominal circumference，AC）和股骨长（femur length，
FL）。使用Hadlock［12］的公式计算获得EFW：EFW=
1.326-0.003 26×AC×FL+0.010 7×HC+0.043 8×AC+
0.158×FL。在数据整理过程中，排除了极端异常值

数据和5个标准差以外的生长指标数据。根据胎儿

超声检查的时间分布，确定收集 3个时间点的数据

（孕22~24周、孕30~32周和孕34~36周）来反映孕中

晚期胎儿生长情况。

胎龄的计算取决于研究对象自报末次月经计

算的胎龄与B超确定的胎龄相差的天数：二者相差

7 d之内使用自报末次月经计算的胎龄，相差 7 d以
上使用B超确定的胎龄。

1.3 统计学方法

连续性数据采用均数±标准差（x ± s），分类变量

采用数量和百分比［n（%）］进行统计描述。考虑到

胎儿生长过程与胎龄密切相关，使用基于位置、尺

度、形状参数的广义可加模型（generalized additive
methods for location，scale and shape，GAMLSS）将所

有胎儿估计体重指标进行了基于胎龄的标准化处

理，得到校正胎龄后的 Z⁃评分（Z⁃score），用于表示

偏离参照人群平均水平的程度。该模型基于R软件

中的GAMLSS软件包提供的Box⁃Cox幂指数分布模

with EFW during pregnancy. Conclusion：Maternal age，pre⁃pregnancy BMI，fetal sex and dysmenorrhea may affect estimated fetal
weight.
［Key words］ fetal intrauterine growth；influencing factors
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型、Box⁃Cox Cole and Green分布模型以及Box⁃Cox t
分布模型对各参数进行拟合，再基于Akaike信息准

则（Akaike’s information criterion，AIC）选择模型拟

合优度最佳的分布模型估算每个胎儿生长指标的

Z⁃评分［13］。采用混合线性模型分析社会人口学特征

和月经史对 3个时间段EFW的影响。在多因素模

型中，将单因素模型中检验显著的变量与已知对胎

儿生长有影响的变量［14］一起放入模型。本文所有

的分析均基于R软件（version3.6.1），采用双侧检验，

检验水准α=0.05。
2 结 果

2.1 基本情况

纳入本研究的孕妇基本信息如表 1所示。孕妇

年龄为（29.78±3.90）岁。其中近 70%为初产妇，大

部分学历在高中以上。孕妇平均月经初潮年龄

13.40岁，一半以上孕妇在孕前存在痛经的现象。孕

妇在孕期吸烟（0.27%）或饮酒（1.44%）的比例均较

低，而孕期被动吸烟现象较为普遍（61.24%）。孕22~
24周、孕 30~32周和孕 34~36周 3个时间点胎儿估

计体重分别为（622.65±77.31）g、（1 850.72±191.57）g
和（2 681.42±289.68）g，新生儿中男婴的比例稍高于

女婴（51.00% vs. 49.00%）（表2）。
2.2 胎儿宫内生长的影响因素分析

2.2.1 单因素线性混合模型分析

研究发现在孕22~24周、孕30~32周和孕34~36
周3个时间点，母亲年龄均与EFW呈正相关（表3），

母亲孕前BMI与EFW呈正相关（孕22~24周差异无

统计学意义），并且效应随着孕周增大而增大。在

孕 30~32周和孕 34~36周，经产妇EFW分别比初产

妇高0.22、0.24个Z⁃评分（P < 0.05）。孕前自报经期

伴痛经的母亲孕中晚期EFW小于非痛经母亲，差异

在孕 30~32、孕 34~36周存在统计学意义。而女婴

的 EFW在孕 22~24周、孕 30~32周和孕 34~36周 3
个时间点均小于男婴，差异存在统计学意义（P <
0.001，表3）。
2.2.2 多因素线性混合模型分析

将单因素模型中具有统计学意义的变量一起

纳入多因素线性混合模型（图1）。分析发现母亲年

龄仍然在孕22~24周、孕30~32周和孕34~36周均与

EFW呈正相关，母亲年龄每增加1岁，EFW Z⁃评分平

均增加约0.02。孕前消瘦的母亲（BMI<18.5 kg/m2）在

孕 30~32周［β（95%CI）：-0.18（-0.32~-0.04）］和孕

34~36周［β（95%CI）：-0.15（-0.29~-0.01）］的EFW显

表2 研究人群中胎儿和新生儿基本特征

Table 2 Basic characteristics of fetuses and newborns
胎儿生长指标

妊娠22~24孕周

Z⁃评分（x ± s）

EFW（g，x ± s）

妊娠30~32孕周

Z⁃评分（x ± s）

EFW（g，x ± s）

妊娠34~36孕周

Z⁃评分（x ± s）

EFW（g，x ± s）

胎儿性别［n（%）］

男

女

数值

0 000.06 ± 0.9500
0 622.65 ± 77.310

0 000.06 ± 0.9200
1 850.72 ± 191.57

000 0.08 ± 0.9300
2 681.42 ± 289.68

743（51.00）0
714（49.00）0

表1 研究人群基本信息

Table 1 Baseline characteristics of the study population
变量

母亲年龄（岁，x ± s）

母亲受教育程度［n（%）］

≤12年
>12年

母亲孕前BMI［n（%）］

<18.5 kg/m2

18.5~23.9 kg/m2

≥24.0 kg/m2

家庭年总收入［n（%）］

<10万元

10~<20万元

≥20万元

产次［n（%）］

初产妇

经产妇

月经初潮年龄（岁，x ± s）

月经周期分层［n（%）］

<25 d
25~36 d
>36 d

是否痛经［n（%）］

是

否

孕期吸烟［n（%）］

否

是

孕期被动吸烟［n（%）］

否

是

孕期饮酒［n（%）］

否

是

数值

29.78 ± 3.90

129（9.38）
1 247（90.62）

0179（13.07）
0984（71.82）
0207（15.11）

0358（24.95）
0649（45.23）
0428（29.83）

1 009（69.25）
0448（30.75）
13.40 ± 1.34

019（1.41）
1 201（88.90）
131（9.70）

0719（52.75）
0644（47.25）

1 451（99.73）
004（0.27）

0880（61.24）
0557（38.76）

1 434（98.56）
021（1.44）

缺失率（%）

0.00
5.56

5.80

1.51

0.00

6.07
5.90

6.45

0.14

1.37

0.14
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著低于孕前BMI在正常范围（18.5≤BMI<24.0 kg/m2）

的母亲，而孕前超重或肥胖的母亲（BMI≥24 kg/m2）

EFW则显著高于孕前 BMI在正常范围的母亲［孕

30~32周β（95%CI）：0.19（0.06~0.33）；孕 34~36周：

0.36（0.22~0.49）］。女婴的 EFW在孕 22~24周、孕

30~32周和孕 34~36周始终小于男婴［孕 22~24周

β（95%CI）：-0.25（-0.35~-0.15）；孕 30~32 周：

-0.16（-0.25~-0.07）；孕 34~36 周：-0.17（-0.27~

-0.08）］。多因素分析中，孕前自报经期伴痛经的孕

妇EFW小于非痛经的孕妇，差异在孕30~32周有统

计学显著性［β（95%CI）：-0.11（-0.21~-0.01）］。
3 讨 论

本研究综合评估母亲一般特征、月经史和孕期

生活方式对于孕中晚期胎儿宫内生长参数的影

响。单因素和多因素分析表明，母亲年龄、孕前

表3 3个时期EFW相关影响因素线性混合模型单因素分析结果

Table 3 Univariate analysis of EFW related factors in three periods by linear mixed model

因素

孕妇年龄

孕前BMI（kg/m2）

18.5~23.9
<18.5
≥24.0

孕妇受教育年限（年）

≤12
>12

家庭总收入（万元）

<10
10~<20
≥20

产次

初产妇

经产妇

月经初潮年龄

月经周期天数（d）
25~36
<25
>36

是否痛经

否

是

孕期吸烟

否

是

孕期被动吸烟

否

是

孕期饮酒

否

是

子代性别

男

女

β（95% CI）
-0.02（0.01~0.03）

1
-0.04（-0.11~0.19）
-0.11（-0.04~0.25）

1
-0.13（-0.05~0.30）

1
-0.03（-0.15~0.10）
-0.10（-0.23~0.03）

1
-0.07（-0.04~0.17）
-0.03（-0.07~0.01）

1
-0.07（-0.50~0.36）
-0.05（-0.23~0.12）

1
-0.09（-0.19~0.01）

1
-0.14（-1.07~0.79）

1
-0.03（-0.13~0.07）

1
-0.04（-0.36~0.44）

1
-0.26（-0.35~-0.16）

P值

0.001

0.588
0.145

0.149

0.679
0.143

0.201
0.105

0.742
0.529

0.067

0.763

0.622

0.847

<0.001

β（95% CI）
-0.03（0.02~0.04）

1
-0.21（-0.35~-0.06）
-0.25（0.12~0.39）

1
-0.01（-0.15~0.18）

1
-0.04（-0.08~0.15）
-0.01（-0.12~0.14）

1
-0.22（0.12~0.32）
-0.03（-0.07~0.00）

1
-0.02（-0.43~0.38）
-0.10（-0.26~0.06）

1
-0.19（-0.28~-0.09）

1
-0.11（-0.98~0.77）

1
-0.05（-0.14~0.05）

1
-0.06（-0.46~0.33）

1
-0.15（-0.25~-0.06）

P值

<0.001

0.004
<0.001

0.874

0.546
0.909

<0.001
0.068

0.905
0.228

<0.001

0.809

0.352

0.745

0.001

β（95% CI）
-0.03（0.02~0.05）

1
-0.18（-0.32~-0.04）
-0.41（0.28~0.54）

1
-0.07（-0.23~0.09）

1
-0.09（-0.03~0.21）
-0.05（-0.08~0.17）

1
-0.24（0.14~0.34）
-0.01（-0.05~0.02）

1
-0.15（-0.55~0.26）
-0.11（-0.27~0.05）

1
-0.16（-0.26~-0.06）

1
-0.35（-0.51~1.21）

1
-0.01（-0.11~0.08）

1
-0.12（-0.51~0.26）

1
-0.16（-0.26~-0.07）

P值

<0.001

0.013
<0.001

0.403

0.124
0.483

<0.001
0.473

0.481
0.178

0.001

0.422

0.785

0.533

0.001

24~26孕周 30~32孕周 34~36孕周
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BMI、痛经以及胎儿性别是胎儿宫内生长参数的独

立影响因素。

既往研究结果表明，胎儿期女婴 EFW小于男

婴［14-15］，本研究结果也支持这一结论。另外，在本研

究中母亲年龄在各个孕周均与胎儿生长参数呈正

相关，这与法国的一项队列研究［16］和瑞典的一项基

于人口登记的研究［17］结果相似。可能是由于年龄增

高，脂质代谢水平衰退［18］，孕妇总胆固醇、甘油三酯水

平增加，通过胎盘转运至胎儿体内，EFW增加［19］。也

可能因为随着年龄的增高，经济状况逐渐稳定，营

养水平改善以及体育锻炼的减少，胎儿的生长轨迹

受到调节的结果。

研究发现母亲孕前BMI对胎儿孕中晚期EFW
有显著影响，Zhang等［20］的研究结果同样支持这一

结论。在该研究中，从孕 30周开始，肥胖母亲的

EFW显著大于非肥胖母亲，且随着孕周的增加，差

异显著增加。本研究中，在 30~32孕周以及 34~36
孕周，BMI<18.5 kg/m2组的EFW小于BMI正常组，而

BMI≥24 kg/m2组的EFW显著大于BMI正常组，这与

既往其他报道一致［21-22］。母亲孕前BMI与胎儿宫内

生长有关的机制并不清楚。肥胖的母亲可能存在

胰岛素抵抗和胎儿葡萄糖暴露，导致胎儿过度生

长。孕前肥胖不仅可能存在孕期胰岛素抵抗，还可

能存在营养过剩、脂肪囤积、低水平的炎症反应等

单独或联合作用影响胎儿宫内生长［20］。

本研究发现痛经母亲的胎儿在孕30~32周显著

小于非痛经母亲的胎儿。痛经对胎儿宫内生长的

影响机制尚不可知。事实上，痛经对女性的生活有

很大的影响，可导致睡眠质量低下，进而影响女性

生殖功能［23］。妊娠前和妊娠期间的激素和炎症影

响在不良妊娠和新生儿结局中发挥重要作用。月

经周期的特征，包括痛经和月经不规律，可能是激

素失衡、炎症以及女性将来可能出现健康问题的重要

指标［24］。子宫内膜异位症是严重经期疼痛的常见原

因，既往报道与LBW、SGA的风险增加有关［25］。因为

子宫内膜异位症的女性通常会延迟诊断［26］，在本研

究中，一些严重痛经的女性可能会有未被诊断的疾

病，随着病情的发展，这可能会导致子宫发生瘢痕

和粘连，增加以后怀孕出现不良分娩结局的风险，

这还需要后续进一步研究讨论。

本研究尚未发现孕期吸烟、饮酒、母亲受教育

年限、家庭收入、月经初潮年龄对胎儿生长具有影

响。并且产次在多因素校正之后对胎儿的影响并不

显著。胎盘在胎儿生长过程中发挥宿主作用，可能是

它分离了母体和胎儿的循环，在保护胎儿免受母体环

境的不利影响方面起着重要作用［27］。但并不能完全

否认它们可能会对胎儿的生长造成影响，也可能与吸

烟、饮酒的严重程度有关，有待进一步研究。

本研究通过前瞻性研究，综合母亲一般特征、

月经史和胎儿性别，较为详细地研究了影响胎儿宫

内生长参数的母亲相关因素。首次发现痛经对胎

儿宫内生长参数的影响。因此女性在维护生殖健

康方面应注重长期管理，尤其应重视预防月经异常

对子代远期健康的影响。
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