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简介：在南澳大利亚州，对妊娠已达20周或出生体重达400克的活产或死产婴儿以及终止妊娠和先天性畸形者都要求
进行报告。我们使用从几个监测系统获取的数据，描述了对2009年和2010年南澳大利亚州报告神经管缺陷(NTDs)增
加情况调查的结果。

方法：回顾了1966–2010年神经管缺陷妊娠的趋势数据。将2009年和2010年神经管缺陷妊娠情况与2003–2008年
的神经管缺陷妊娠情况以及2009年和2010年所有妊娠情况进行了比较。使用泊松回归分析、卡方检验或Fisher精确
检验进行统计分析。

结果：发生  神经管缺陷妊娠的流行率2010年为1.95/1000名出生儿童(39例)，2009年为1.91/1000名出生儿童
(38例)，这是自1991年以来最高的。病例比较分析表明，与2003–2008年发生神经管缺陷妊娠的妇女相比，2009
年和2010年发生神经管缺陷妊娠的妇女较少为白种人。与出生于大洋洲地区的妇女相比，出生于中东和非洲地区的
妇女(n=7人)2009年和2010年发生神经管缺陷妊娠的可能性明显为高(相对危险度为3.03；95％可信区间为
1.39-6.62)。

讨论：来自中东和非洲地区妇女人数的增加只能部分解释神经管缺陷报告病例的增加，没有发现其它可能原因。本文
分析突显了应加强预防工作、改进监测数据的重要性。

神
经管通常会在婴儿出生前28天关闭，

如果关闭不完全或关闭不正确则导致畸

形，即神经管缺陷(neural tube defects，
NTDs)[1,2]。神经管缺陷有重有轻，最重的表现为无脑

畸形，一般活不过新生儿期，最轻的表现为隐性脊柱

裂，可能没有任何临床表现[1]。

从全球来看，伴有神经管缺陷的出生率的差异与

地理[3,4]、人种和种族[2,3]以及社会经济地位[3,5–9]有

关。绝大部分神经管畸形是无症状的，母亲的许多危

险因素可使后代发生神经管缺陷的可能性增加，这些

因素包括：怀孕前后叶酸缺乏[10,11]、母亲维生素B12
低下 [10,12,13]、既往神经管缺陷妊娠史 [3,4,14]、糖尿

病 [11]、怀孕期间药物暴露史 [14 ,16]、超重和肥

胖[3,17–19]、叶酸相关基因突变[2–4]、暴露于环境污染

物[20,21]和妊娠早期产妇体温过高[3,11,20,22]。

怀孕前后补充叶酸已被证明可减少发生神经管缺

陷的风险[23,24]。要减少发生神经管缺陷的风险，建议

在怀孕前1个月至怀孕后3个月补充叶酸[4,25–27]。在澳

大利亚，从1995年起允许对选定食物自愿进行叶酸强

化，从2009年9月起强制性要求对非有机的、用于制

作面包的面粉进行强化[7]。

在南澳大利亚州，所有出生信息、  引产终止妊

娠(    induced termination of pregnancy，ITOP)以及先
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天性畸形都要求通过出生缺陷登记监测系统向南澳大

利亚州卫生和老年局妊娠结局室(Pregnancy Outcome 
Unit，POU)进行报告[28]。

2009年和2010年观察到南澳大利亚州神经管

畸形报告数量出现增加[28,29]，分别为39例和38例，

而2003-2008年间平均每年报告病例数为21–25例。

为了确定这一增加是否代表了病例数的真正增长，

对1966年以来的数据进行了回顾。为了发现导致增长

的原因，提出干预目标，将2009年和2010年神经管

缺陷妊娠与2003–2008年神经管缺陷妊娠及2009年和

2010年的所有妊娠结局进行了比较。

方法

资料来源

从出生缺陷登记监测数据库获取了1966–2010年神经

管缺陷趋势数据。神经管缺陷妊娠(不包括隐性脊柱裂)
的信息来自三种渠道：

• 堕胎统计数据收集自医生证明及报告表(ITOP
程序表)。报告内容中“终止妊娠原因”应为

“胎儿疑似存在医学问题”。

• 围产期统计数据收集自医院和家庭助产士出生

记录，该记录给出妊娠至少20周或出生体重
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南澳大利亚州在2009年初时经历了一次特别严重

的热浪袭击[31]，在进行病例比较时也分析了气象学的

影响。每日最高环境温度来自澳大利亚政府气象局网

站[32]，它提供了南澳大利亚州全境14个气象观测站的

资料。每个  神经管缺陷妊娠妇女均被归组到最近的气

象站，阿德莱德大都市的妇女则被归组到肯特城气象

站(位于阿德莱德中心)。估计受孕日期根据末次月经

日期(如果知道的话)或者根据预计分娩日期推算。比

较2009–2010年神经管缺陷妊娠妇女与2003–2008年
神经管缺陷妊娠妇女从受孕至28天间环境温度达35°C
或以上的天数。

使用Stata12软件进行统计分析。以5％为显著性

水平。使用泊松回归进行神经管缺陷流行趋势分析。

其他分析使用卡方检验，如果期望值小于5则使用

Fisher精确检验。缺失数据不纳入分析。

本调查通过了南澳大利亚州卫生伦理委员会和南

澳大利亚州原住民卫生委员会的伦理审查。

结果

神经管缺陷流行率

1966–1990年间，神经管缺陷流行率相对稳定，

此后则出现显著下降(1966年到2010年泊松回

归，P<0.001)。即使包含2009年和2010年报告

病例，1990年后的长期趋势数据继续呈下降趋势，

但下降速率降低(从1990–2010年的2.8％，降至

1990–2008年的1.8％)。每1000名出生儿童的神经管

缺陷妊娠年发生率2009年为1.91，2010年为1.95，
这是自1991年(2.03/1000名出生儿童)以来的最高

水平。出生(包括出生和引产终止妊娠)者无脑畸形、

脊柱裂、脑室畸形和所有神经管缺陷的流行率不同年

份之间差异较大。脊柱裂和  无脑畸形是最常见的神经

管缺陷(图1)。

2009年和2010年与2003–2008年神经管缺陷妊娠的

比较

2 0 0 9 年 和 2 0 1 0 年 神 经 管 缺 陷 妊 娠 妇 女 与

2003–2008年神经管缺陷妊娠妇女相比，两者在年

龄、婚姻状况、每胎婴儿数、孕次和是否土著方面相

似。大多数妇女是白人，然而，与2003–2008年相

比，2009年和2010年神经管缺陷妊娠妇女中白人显

著较少(P=0.01)。两个时段患者的出生地也有显著

性差异(P=0.01)。地区分析表明，2009年和2010年

400克的所有出生结局，包括活产和死产，并

会记录婴儿有无明显的先天性畸形。

• 出生缺陷登记，使用先天畸形表登记出生第一

年的神经管缺陷报告，由医务人员、助产士或

南澳大利亚州出生缺陷登记员填报。

虽然对出生、引产终止妊娠和先天性畸形的报

告是法律要求的，但信息还是经常不完整。为了保证

2003–2010年报告神经管缺陷数据尽可能准确、完

整，将数据与下列资料进行了验证：

(1) 开放式临床信息系统(Open Architecture Clinical 
Information System)，这一公共系统包含医院出

院小结、化验室调查和放射科电子记录；

(2) 南澳大利亚州活动集成数据 (Integrated South 
Australian Activity Collection)，为南澳大利亚州

所有住院者的信息数据库，用于确定是否土著

和出生国家；

(3) 孕产妇和/或子女情况说明；

(4) 该妇女的主治医生。

妊娠结局室不允许直接与母亲进行联络。

分析

为了确定2009年和2010年报告神经管缺陷的女性是

否存在系统差异，进行了以下比较：

(1) 2009年和2010年神经管缺陷病例与2003–
2008年神经管缺陷病例的比较；

(2) 按照出生队列，对2009年和2010年报告神经

管缺陷与2009年和2010年南澳大利亚州所有

非神经管缺陷妊娠结局进行比较。

比较项目包括人口学特征(年龄、人种、出生国

家、居住地)、既往妊娠情况(产次、胎次以及既往

终止妊娠数、活产数和死产数)，医疗史(辅助生殖

疗法[assisted reproductive therapies，ART]、糖尿

病和癫痫病史)、吸烟状况以及体质指数(body mass 
index，BMI)。出生国家分组使用澳大利亚标准国家分

类[30]。只有神经管缺陷妊娠妇女有使用叶酸的数据，

因此，使用叶酸的比较只能在病例之间进行。由于相

当数量的病例没有关于BMI的数据，没有计算其相对

危险性。
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神经管缺陷妊娠妇女更可能出生在中东和非洲地区

(P=0.04)。是否有癫痫症或糖尿病无显著性差异。

由于相当数量的病例没有关于ART和BMI的资料，没有

能够对其进行分析(表1)。

2009年和2010年，有36名神经管缺陷妊娠妇女

(46.8％)在妊娠初期没有遇到任何最高环境温度为

35°C或以上的高热天气，与之相比，2003–2008年
则有70名妇女(51.5％)。2009年和2010年神经管缺

陷妊娠妇女妊娠初期经历高热天气天数(无高热天数

与至少有一天高热相比)与2003–2008年相比无显著

性差异。

2 0 0 9 – 2 0 1 0 年 神 经 管 缺 陷 妊 娠 妇 女 与

2003–2008年神经管缺陷妊娠妇女相比较，较少报

道吃了不含叶酸的饮食，两者分别为6名(7.8％)和

19名(14.0％)，但是两者分别有18名(23.4％)

和51名(37.5％)妇女没有关于叶酸使用的数据

(表2)。

2009年和2010年神经管缺陷妊娠与2009年和2010
年所有妊娠的比较

与2009年和2010年所有妊娠妇女(除外神经管缺陷妊

娠者)相比，   神经管缺陷妊娠的妇女显著地更可能出生

在中东和非洲地区(相对危险性[RR]为3.03；95％可

信区间[CI]为1.39–6.62)。在7名出生于亚洲的神经

管缺陷妊娠妇女中，4名来自印度(57％)。2009年和

2010年神经管缺陷妊娠妇女比2009年和2010年生育

的妇女也更可能报告使用ART(RR为4.89，95％CI为
1.97–12.14，P=0.0002)(表3)。

2009年和2010年神经管缺陷妊娠妇女与同年份

其他生育妇女相比，不太可能为已婚或同居关系(21％
比60％)。从其它方面看，2009年和2010年神经管缺

陷妊娠妇女与同年份其他生育妇女在年龄、每胎产婴

数、是否土著、白种人、孕次、产次和大城市居住等

方面均相似(表3)。分析是否存在癫痫或糖尿病差异不

显著。

讨论

本研究旨在调查经常规监测收集到的2009年和

2010年南  澳大利亚州神经管缺陷妊娠数量的增加。

并没有发现可以完全解释导致神经管缺陷报告增加的

原因，但是，也发现了可能影响其增加的一些因素。

与2003–2008年神经管缺陷妊娠妇女相比，2009年和

2010年  神经管缺陷妊娠妇女不太可能是白种人。出生

在中东和非洲地区的妇女比出生在大洋洲的女性更可

能在2009年和2010年出现神经管缺陷妊娠。

图1. 1966-2010年南澳大利亚州神经管缺陷、脊柱裂、无脑畸形和脑室畸形的流行率(包括出生和终止妊娠)

NTD – 神经管缺陷

注：南澳大利亚州于1994年10月至1995年8月开展了叶酸推广活动。
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也不可能是因为报告方式的变化导致了报告的增加。

神经管缺陷报告数量的增加很可能反映了神经管缺陷

妊娠的实际增长，因此应该进行进一步的调查。

与2003–2008年神经管缺陷妊娠妇女相比，

本研究中的2009年和2010年神经管缺陷妊娠妇女

不太可能是白种人，但更可能是出生在中东和非洲

报告数量的增加有可能是由于发现方法的改变、

报告方式的改变或疾病的实际增长。鉴于大部分神经

管缺陷病例都较严重，绝大多数神经管缺陷病例都在

产前或在出生后一年内得到诊断[1]；因此，不太可能

是因为发现方法的变化导致了神经管缺陷报告数量的

增加。自1998年以来，南澳大利亚州的出生缺陷登

记系统一直针对儿童入院资料进行漏报调查；因此，

表1.  2003–2008 年及2009–2010年南澳大利亚州神经管缺陷妊娠(出生及终止妊娠)妇女的特征

特征
2003–2008年 2009–2010年

p值
数量 % 数量 %

年龄

< 30岁 64 47.1 38 49.4
P = 0.75

≥ 30岁 72 52.9 39 50.6
婚姻状况

结婚/同居 114 83.8 62 80.5
P = 0.39其它 20 14.7 15 19.5

不详 2 1.5 0 0.0
每胎产婴情况

单生 131 96.3 76 98.7
P = 0.66

多生 4 2.9 1 1.3
人种

白种人 121 89.0 61 79.2
P = 0.01非白种人 11 8.1 16 20.8

不详 4 2.9 0 0.0
出生地区

大洋洲 114 83.8 60 77.9

P = 0.01
欧洲、美洲和前苏联 11 8.1 1 1.3
中东和非洲 3 2.2 7 9.1
亚洲 7 5.1 7 9.1
不详 1 0.7 2 2.6

土著状态

原著民和/或托雷斯海峡岛民 2 1.5 3 3.9
P = 0.36非原著民或托雷斯海峡岛民 131 96.3 74 96.1

不详 3 2.2 0 0.0
孕次

初次怀孕 41 30.1 26 33.8
P = 0.59

非初次怀孕 95 69.9 51 66.2
产次

第一次生产 60 44.1 36 46.8
P = 0.71

非第一次生产 76 55.9 41 53.2
辅助生育疗法

有 10 7.4 5 6.5
N/A†无 84 61.8 61 79.2

不详 42 30.9 11 14.3
体质指数

体重偏低或正常 (< 25 kg/m2) 14 10.3 14 18.2
N/A†过重或肥胖 (≥ 25 kg/m2) 19 14.0 30 39.0

不详 103 75.7 33 42.9
居住地* 

大城市 100 75.8 52 71.2
P = 0.48

非大城市 32 24.2 21 28.8

注:  使用Pearson卡方检验，或当频数很小时用Fisher精确检验。

N/A – 不适用

* 未显示跨州居民 (n = 8例)。

† 由于大量不详，没有进行统计。
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表2. 2003–2008年和2009–2010年南澳大利亚州神经管缺陷妊娠(出生及引产终止妊娠)妇妇叶酸摄入情况

叶酸摄入

生育或终止妊娠年份
合计

2003–2008年 2009–2010年
数量 % 数量 % 数量 %

受孕前后摄入叶酸

妊娠前及妊娠初期 35 25.7 21 27.3 56  26.3
仅在妊娠初期 16 11.8 11 14.3 27 12.7
时间不详 15 11.0 21 27.3 36 16.9

未摄入叶酸 19 14.0 6 7.8 25 11.7
叶酸摄入不详 51 37.5 18 23.4 69 32.4
合计 136 100.0 77 100.0 213  100.0

表3.  2009年和2010年南澳大利亚州神经管缺陷妊娠(出生及终止妊娠)及所有妊娠妇女的特征

特征
神经管缺陷 出生‡ 每1000出生

儿童风险
相对危险性§ (95% CI)

数量 % 数量 %
年龄

< 30岁 38 49.4 19 302 48.4 1.97
1.04 (0.66–1.62)

≥ 30岁 39 50.6 20 567 51.6 1.90
婚姻状况

已婚/同居 62 80.5 35 448 88.9 1.75
0.52 (0.29–0.91)

其它 15 19.5 4420 11.1 3.39
不详 0 0.0 1 0.0

每胎产婴情况

单生 76 98.7 38 617  96.9 1.97
2.46 (0.34–17.68)

多生 1 1.3 1252  3.1 0.80
人种

白种人 61 79.2 33 451  83.9 1.82
0.73 (0.42–1.27)

非白种人 16 20.8 6418 16.1 2.49
出生地区

大洋洲 60 77.9 32 471  81.4 1.85 1.00
欧洲、美洲和前苏联 7 9.1 3795 9.5 1.84 1.00 (0.46–2.18)
中东和非洲 7 9.1 1245 3.1 5.60 3.03 (1.39–6.62)
亚洲 2 2.6 1 0.0
不详 1 1.3 2357 5.9

土著状态

原著民和/或托雷斯海峡岛民 3 3.9 1245 3.1 2.41
1.26 (0.40–3.98)

非原著民或托雷斯海峡岛民 74 96.1 38 624 96.9 1.92
孕次

初产妇 26 33.8 12 153 30.5 2.14
1.16 (0.73–1.86)

经产妇 51 66.2 27 716 69.5 1.84
每胎婴儿数

只一个孩子 36 46.8 16 781 42.1 2.15
1.21 (0.77–1.89)

生过多个孩子 41 53.2 23 088 57.9 1.78
辅助生育疗法

  有 5 6.5 653 1.6 7.66 4.89 (1.97–12.14)
无 61 79.2 39 216 98.4 1.56
不详 11 14.3 0 0.0

体质指数

体重偏低或正常 (< 25 kg/m2) 14 18.2 14 838 37.2
N/A†

过重或肥胖 (≥ 25 kg/m2) 30 39.0 15 373 38.6
不详 33 42.9 9658 24.2 N/A†

居住地* 

大城市 52 71.2 29 657 74.9 1.75 0.83 (0.50–1.38)
非大城市 21 28.8 9959 25.1 2.10

CI – 可信区间； N/A – 不适用。

* 排除了跨州居民 (病例 4例；对照出生者 253人)。

† 由于大量缺失数据，没有统计。

‡ 2009-2010年有34例神经管缺陷报告被除外。

§ 计算相对危险性时不详除外。
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与 其 他 生 育 妇 女 相 比 ， 已 婚 或 同 居 妇 女

2009–2010年发生神经管缺陷妊娠的可能性较小。不

过，这一观察结果更可能反映了堕胎统计数据库的特

点，而非神经管缺陷的危险因素。2003–2008年和

2009–2010年病例比较显示，两者的婚姻状况相似。

2009年和2010年的神经管缺陷妊娠妇女较

2009年和2010年生育妇女更多报道使用ART。
然而，由于测量偏倚特别是回忆偏倚，出生数据中ART
使用信息与报告的神经管缺陷数据相比可能不完整，

从而很可能导致暴露分类的错误。在南澳大利亚州

2009–2010年的出生数据中，生育者报告ART使用

率为1.6％，而据澳大利亚卫生和福利研究所估计，

澳大利亚有4.0％的生育者使用了ART[38,39]。因此，

2009–2010年出生资料中，很可能一直存在ART使用

资料不完全的情况。此外，接受ART的妇女除了ART
外，可能在其他影响神经管缺陷的风险因素方面也不

相同。使用南澳大利亚州数据的最近一项研究发现，

接受ART的妊娠者发生神经性先天性异常的风险与所有

妊娠者相比没有显著性差异[40]。

产妇在妊娠初期体温过高与神经管缺陷妊娠风险

增加有关[3,11,20,22]。南澳大利亚州于2009年年初经历

了一次极端的热浪天气[31]，因此，在分析2009年和

2010年神经管缺陷妊娠妇女人数增加时，将气象因素

影响也作为一个可能的原因。然而，结果没有发现有

显著性差异。改进分析方法以确定气象因素与先天性

异常之间的关系十分重要，因为随着气候变化，澳大

利亚很可能将经历包括热浪在内的更多的极端气候影

响[31]。

本研究基于监测及其它常规收集数据，存在一些

不足。数据来自三个不同的来源，每个来源都有其不

同的侧重点和不同的变量。数据缺失也是一个问题，

特别是对于BMI、ART和叶酸状态，使得对这些因素

的解释比较困难。仅对神经管缺陷妊娠妇女常规收集

叶酸使用情况，且数据常常缺失。临床医生报告说，

他们不愿意询问神经管缺陷妊娠者受孕前后叶酸摄入

情况，特别是那些要求进行引产终止妊娠的妇女，

因为在此情况下过于敏感。由于法律上POU不允许与

妇女进行联系，本文分析只有依赖报告的数据。

此外，可能存在测量误差，因为对没有并发症的

妊娠报告的监督常比有先天性畸形妊娠报告的监督要

松。与没有并发症的妊娠妇女相比，有神经管缺陷妊

娠的妇女对医疗程序(例如ART)的回忆可能更仔细。将

既往有神经管缺陷的妇女排除后进行分析，结果没有

地区。2009–2010年出生在中东和非洲地区的妇女与

出生在大洋洲的妇女相比，显著性地更可能出现神经

管缺陷妊娠。受孕前后叶酸补充对于预防神经管缺陷

是一种重要的可改变的危险因素，好几项研究显示少

数民族妇女相比多族裔妇女妊娠时进行叶酸补充的要

少[33,34]。语言能力差也有可能是进行足够叶酸补充的

障碍[34]。对2009年和2010年神经管缺陷妊娠的中东

和非洲裔妇女及亚洲出生的妇女进行仔细研究，并未

发现在妊娠期间有一致性的叶酸摄入减少。

在2009年和2010年神经管缺陷妊娠妇女中，

69％报告使用了叶酸(妊娠期间没有使用叶酸的

8％，23％数据缺失)。南澳大利亚州监控和监测系统

的近期数据表明，在2010年现时妊娠和过去三年中妊

娠的妇女中，有92.6％(95％CI为88.4％–95.6％)报

告在妊娠时进行了叶酸补充[35]。尽管这些数据不能直

接比较，但有证据表明需要继续教育妇女受孕前后摄

入叶酸的重要性。

2003–2010年间，有3名妇女出现过2次神经管

缺陷妊娠。发生1次神经管缺陷妊娠的妇女，再次发生

神经管缺陷妊娠的概率为2％–3％[14]。对于多产妇女

来说，在前次妊娠时可能接触过有关叶酸的健康促进

信息，这样对受孕前后需要摄入叶酸的意识更强[34]。

然而，在我们的研究中，在胎次或产次与神经管缺陷

妊娠间没有显著性差异[33]。很重要的是，以前有过神

经管缺陷妊娠或有过神经管缺陷妊娠家族史等神经管

缺陷妊娠风险增加的育龄妇女，应每天口服5毫克的

叶酸，而对于风险正常的妇女，建议叶酸摄入量为每

天0.5  毫克[25-27]。对卫生服务者来说，这可能是告知

孕妇在未来妊娠时要在受孕前后进行叶酸补充的重要

机会。

维生素B12不足也可能与神经管缺陷风险增加有

关[10,12,13,36]。维生素B12缺乏可能是全球发达国家和

发展中国家共性的公共健康问题，然而，对于这一问

题缺乏基于人群的流行率研究[37]。在南澳大利亚州对

最近抵达难民进行的一项研究中，从中东及南亚和中

亚国家来的生育年龄(15-44岁)妇女没有发现有叶酸

缺乏(血清叶酸<7nmol/L)，但大约有26.1％者存在维

生素B12缺乏(血清维生素B12<150pmol/L)(阿德莱

德移民卫生服务处高级医学官员Jillian Benson博士，

2012年7月24日个人通信)。目前还没有在妊娠期间进

行维生素B12补充的试验，因此，目前不清楚补充维

生素B12对于预防神经管缺陷是否有用[36]。对于这类

群体来说，要最大程度地降低神经管缺陷风险，除了

补充叶酸外，还可能需要补充维生素B12。
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