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孕期吸烟与先天性唇腭裂关系的Meta分析
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摘　要:【目的】探讨孕期吸烟与先天性唇腭裂发生的关系 。【方法】采用 Meta 分析法对收集到的国内外有关先天性唇

腭裂与孕期吸烟关系的研究进行综合的定性和定量研究。【结果】先天性唇腭裂与孕期吸烟存在相关关系 , 先天性唇腭裂

(CLP)、唇裂伴或不伴腭裂(CL±P)以及腭裂(CP)与孕期吸烟关系的合并优势比(ORc值)分别为 1.369 , 1.387 , 1.269。【结

论】该研究结果显示孕期吸烟可增加先天性唇腭裂发生的危险性。

关键词:吸烟;唇裂;腭裂;统计学;Meta分析

中图分类号:R782　　　文献标识码:A　　　文章编号:1000-257X(2002)02-0154-04

Meta-analysis of the Relationship BetweenMaternal Cigarette SmokingDuring Pregnancy and Congenital Cleft

Lip/Palate　DING Xue-qiang1 , CHEN Dan1 , WANG An-xun1 , CHEN Y u1 , LUO Fu-tian2.(1 .Department of Stomatolo-

gy , First Af f iliated Hospital , 2 .Department of S tatistics , Sun Yat-sen University of Medical Sciences , Guangzhou , 510080 ,

China)

Abstract:【Objective】To study the relationship between congenital cleft lip/palate and maternal cigarette smoking during preg-

nancy.【Methods】Documents about the relationship between congenital clef t lip/ palate and maternal cigarette smoking during preg-

nancy were collected.Synthetic quantita tiv e and qualitative analy sis were used to analyze these documents by means o f meta-analysis.

【Results】Statistically significant association between maternal cig arette smoking during pregnancy and congenital cleft lip/pala te was

found.The overall odds ratio was 1.369 for CLP(cleft lip/palate)、1.387 fo r CL±P (clef t lip w ith or without cleft palate)and

1.269 fo r CP(cleft palate).【Conclusion】Maternal cigarette smoking during pregnancy increase the risk of having a child w ith CLP.
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　　先天性唇腭裂(CLP)是一种常见的先天性畸

形 ,大量的流行病学及遗传学研究均显示 CLP 是

遗传因素和环境因素相互作用的多基因遗传病。

许多环境因素如维生素缺乏 、药物的使用等均可引

起先天性唇腭裂的发生 。关于孕期吸烟与 CLP 的

关系
[ 1 ～ 16]

,部分研究显示它们之间存在相关关

系[ 1 ～ 10] 。为了综合评价孕期吸烟与先天性唇腭裂

的关系 ,本研究采用 Meta分析法对其进行综合分析。

1　资料和方法

1.1　文献资料的收集

通过《Medline》和《中国生物医学文献数据

库》 ,并辅予追溯法及其它途径收集 1976 ～ 2001年

发表的有关先天性唇腭裂和孕期吸烟关系的病例

对照研究或队列研究文献 ,文献纳入研究的标准:

吸烟是指母亲怀孕期间吸烟;病例组为先天性唇腭

裂患者(不伴其它畸形)的母亲 , 先天性唇腭裂

(CLP)分类为唇裂伴或不伴腭裂(CL ±P)和单纯

的腭裂(CP);对照组为正常健康无畸形婴儿的母

亲。检测到的相关文献共有 55 篇 ,不符合标准者

39篇 ,其主要原因为:无原始数据 ,未区分伴有其

它畸形或综合征性的唇腭裂 ,动物实验 ,非病例对

照研究或队列研究等等。最后纳入研究的文献资

料见表 1 、2 、3。

1.2　统计方法

用Fisher法定性综合分析孕期吸烟与先天性

唇腭裂之间的相关关系
[ 17]

(χ
2
=-2΢lnP i , ν=

2k , 其中 k 为研究的项目数 ,查表得 P 值)。用

Meta定量分析法分析时 ,先进行齐性检验再进行

效应模型的选择
[ 18]

。对统计量(效应尺度)的齐性

检验及效应模型的选择采用如下公式:

y i =ln(OR i), w i =(1/a i +1/ bi +1/ci +1/

d i)
-1 , y w =΢w iy i/΢w i , Q =΢w i(yi - x w)

2 。
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表 1　先天性唇腭裂(CLP)和孕期吸烟关系的研究文献
Table 1　Documents about the relationship between maternal cigarette smoking during pregnancy and congenital cleft lip/palate　cases

Autho r Reference
Smoking

CLP(a i) Control(bi)

No-smoking

CLP(ci) Control(d i)
OR i χ2 P

Chung 　　　1 　　468 657 1 739 3 757 1.54 　 41.67 　<0.001
Kallen 2 485 272 582 1 073 730 160 1.21 12.24 <0.001
Lorente 3 49 299 84 807 1.57 5.65 0.017
Show 4 165 169 322 562 1.70 16.99 <0.001
Christersen 1) 5 143 239 153 312 1.22 1.89 0.169
Christersen 2) 5 114 175 166 356 1.40 4.80 0.028
Lieff 6 388 684 684 1 611 1.34 13.74 <0.001
Saxen 7 48 29 416 427 1.70 4.76 0.029
Ericson 8 41 56 17 61 2.63 8.13 0.004
Khoury 9 29 65 24 133 2.47 8.52 0.003
Khoury 10 102 2 018 126 3 600 1.44 7.37 0.007
Beaty 11 29 13 92 73 1.77 2.42 0.119
Hwang 12 67 81 116 203 1.45 3.36 0.067
Kelsey 13 480 980 889 1 988 1.10 1.75 0.186
Evans 14 57 27 971 54 35 730 1.35 2.49 0.114
Shiono 15 15 9 088 41 24 322 0.98 0.01 0.944
Wer ler 16 179 694 273 1 185 1.12 1.11 0.293

　　1)Result s from interview ;2)Result s f rom birth record;OR:odds ratio

表 2　先天性唇裂伴或不伴腭裂(CL±P)和孕期吸烟关系的研究文献
Table 2 　Documents about the relationship betw een maternal cigaret te smoking during pregnancy and congenital cleft lip wi th or without palate　cases

Autho r Reference
Smoking

CL±P(a i) Control(bi)

No-smoking

CL±P(ci) Control(d i)
OR i χ2 P

Kallen 　　　2 　　313 272 582 733 730 160 1.14 　 3.96 　 0.047
Lorente 3 35 299 55 807 1.72 5.81 0.016
Show 4 119 169 227 562 1.74 15.22 <0.001
Beaty 11 18 13 57 73 1.77 2.02 0.154
Hwang 12 41 81 73 203 1.41 2.12 0.145
Christersen 1) 5 111 239 107 312 1.35 3.58 0.058
Christersen 2) 5 88 175 115 356 1.56 6.89 0.009
Lieff 6 307 684 521 1 611 1.39 14.85 <0.001
Saxen 7 26 15 206 215 1.81 3.13 0.077
Kelsey 13 480 980 889 1 988 1.10 1.75 0.186
Evans 14 57 27 971 54 35 730 1.35 2.49 0.114
Ericson 8 30 40 14 51 2.73 6.92 0.008
Shiono 15 10 9 088 22 24 322 1.22 0.26 0.607
Khoury 9 15 65 12 133 2.56 5.33 0.021
Khoury 10 79 934 96 1 875 1.59 8.65 0.003
Wer ler 16 124 694 172 1 185 1.23 2.68 0.102

　　1)Result s from interview ;2)Result s f rom birth record

表 3　先天性腭裂(CP)和孕期吸烟关系的研究文献
Table 3　Documents about the relationship between maternal cigarette smoking during pregnancy and congenital cleft palate　cases

Autho r Reference
Smoking

CP(ai) Control(bi)

No-smoking

CP(ci) Control(d i)
OR i χ2 P

Kallen 　　　2 　　172 272 582 340 730 160 1.36 10.62 　<0.001
Lorente 3 14 299 29 807 1.30 0.64 0.425
Show 4 46 169 95 562 1.61 5.74 0.017
Beaty 11 11 13 35 73 1.76 1.55 0.212
Hwang 12 26 81 43 203 1.52 2.20 0.138
Christersen 1) 5 32 239 46 312 0.91 0.15 0.695
Christersen 2) 5 26 175 51 356 1.04 0.02 0.888
Lieff 6 81 684 163 1 611 1.17 1.21 0.272
Saxen 7 22 14 210 212 1.59 1.71 0.191
Ericson 8 11 16 3 10 2.29 1.17 0.279
Shiono 15 5 9 088 19 24 322 0.70 0.49 0.483
Khoury 9 14 65 12 133 2.39 4.43 0.035
Khoury 10 26 1 084 30 1 725 1.38 1.42 0.233
Wer ler 16 55 694 101 1 185 0.93 0.17 0.676

　　1)Result s from interview ;2)Result s f rom birth record
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　　其中 , yi 为第 i 项的效应尺度 , OR i 为第 i 项

的优势比 , w i 为第 i项的权重 ,  y w 为效应尺度的加

权均数 , Q 值服从ν=k -1的 χ2分布 , P <0.05

时选择随机效应模型;P >0.05时选择固定效应

模型 。

统计量的加权合并计算如下:

 y =΢w iy i/΢w i , sμ
2
=(΢w i)

-1

固定效应模型时采用 w i ,随机效应模型时采

用 w i
＊ , w i

＊=(w i
-1 +sμ

2)-1 。

　 sμ
2 =

　(Q-k +1)/(΢w i -΢w i
2
/΢w i) sμ

2
>0

　0　　　　　　　　　　　　　 sμ
2 <0

OR
∧

c=exp( y), 95%的可信区间为 exp( y ±

1.96s y)。 y 和 sμ
2 分别为效应尺度的加权均数和

方差 , OR
∧

c为合并估计的 OR 值 。

采用 SPSS10.0统计学软件处理数据。

2　结　果

Fisher法结果如表 4 , P 值均小于 0.005 ,也即

先天性唇腭裂与孕期吸烟存在相关关系。关于

CLP和 CL±P 的研究 , P <0.05 ,故 Meta定量分

析选择随机效应模型;而关于 CP 的研究 , P >

0.05 ,故选择固定效应模型 。结果显示各种类型

CLP的合并优势比分别为:1.369(CLP), 1.387

(CL±P)和 1.269(CP),说明母亲孕期吸烟生育先

天性唇腭裂患儿的优势约为孕期无吸烟生育先天

性唇腭裂患儿的优势的 1.369(CLP), 1.387(CL ±

P)和 1.269(CP)倍。

表 4　先天性唇腭裂与孕期吸烟关系的 Meta分析结果

Table 4　Meta analysis data of the relationship between maternal cig arette smoking during pregnancy and congenital cleft lip/palate

Fisher analysis

χ2 k P1

Homogeneity of variance

Q P2

Combined weight of variance

 y OR
∧

c
(95% CI)

CLP 133.74 17 <0.005 33.93 <0.005 0.3143 1.369 (1.249 ～ 1.501)

CL±P 112.14 16 <0.005 27.08 <0.05 0.3270 1.387 (1.248 ～ 1.541)

CP 52.04 14 <0.005 13.53 >0.05 0.2379 1.269 (1.135 ～ 1.417)

　　CI:confidence interval

3　讨　论

流行病学研究常存在着样本选择偏差 、检测偏

差以及回顾性偏差 ,不同资料来源 、样本量大小 、唇

腭裂分类以及临床记载的准确性等诸多偏差的影

响往往使研究结果差异很大。目前已有大量关于

孕期吸烟与先天性唇腭裂相关性的流行病学研

究
[ 1 ～ 16]

,但研究结果差异很大。产生该问题的主

要原因常有以下几个方面:①样本量的大小;②孕

期吸烟的定义标准不同 ,包括吸烟的量或吸烟的时

间;③未考虑不同类型先天性唇腭裂病因学的异质

性 ,单纯性唇裂与先天性唇裂伴腭裂具有共同的胚

胎学缺陷 ,而与单纯性腭裂存在不同的胚胎学基

础 ,因而两者在病因学上是不相同的;④未区别综

合征性或伴有其它畸形的 CLP;⑤其它干扰因素 ,

如父母亲的生育年龄 、孕期的服药史和患病史等。

表 1 ～ 3显示纳入研究的 17项研究中仅 10项先天

性唇腭裂与孕期吸烟存在相关关系[ 1～ 10] ,其中 16

项CL±P 研究中 8项两者间存在相关关系 ,而 14

项CP 研究中仅 3项两者间存在相关关系。由于研

究的重复性和结果的多样性 ,因此需要对现有的研

究结果进行综合评价并作出判断。

传统的 、叙述性的文献综述只能定性而不能定

量综合分析 ,且易受主观判断 、偏爱的影响或趋同

于个别权威的试验结果 。Meta分析正是针对这些

问题而发展起来的一种定量综合研究方法 ,通过统

计学方法的处理得出一新的总的效果。Meta分析

常用于评价病因学研究中因果关系的强度与特异

度[ 19] 。本研究 Fisher法定性研究结果显示孕期吸

烟与 CLP 的发生存在相关关系 ,同样孕期吸烟与

CL±P 或 CP 的发生也存在相关关系 。应用 Meta

定量分析显示各种类型 CLP 的合并优势比分别为

1.369(CLP)、1.387(CL ±P)和 1.269(CP)。也即

母亲孕期吸烟生育先天性唇腭裂患儿的危险性分

别是孕期无吸烟者的 1.369 倍(CLP), 1.387 倍

(CL±P)和 1.269倍(CP)。

唇腭部的发育形成于怀孕的第 6 ～ 12周 ,因此

在这段时间或之前任何致畸物质的作用将可能导

致CLP的形成 。烟草中含有多种致突变的因子;

本研究虽并不能直接得出吸烟是直接的致畸因素 ,
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但以上的结果显示孕期吸烟具有较高的先天性唇

腭裂发生的危险性 ,因此吸烟是先天性唇腭裂潜在

致病因素。虽然总的效应尺度均较小 ,合并的 OR

值仅为 1.2 ～ 1.4 之间 ,但由于先天性唇腭裂的发

病率较高 ,为 0.18%;同时先天性唇腭裂的发生给

患儿及其家庭带来严重的经济负担和心理压力 ,因

此对其发病危险因素的研究和控制具有重要的意

义。
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·简　讯·

连头婴分离术后康复出院

我国首例脑部相联的连头婴在中山大学附属第一医院施行分离术后 , 经医务人员两个多月的精心治疗和护理 , 于 2002

年1 月 21日康复出院。出院当天 ,中山一院开会对这一“史无前例”的手术进行了总结 , 部分参与手术的医护人员与患儿及其

家属合影欢送患儿出院。

这一手术获得成功后 ,引起全国各地新闻媒介的广泛关注 , 据不完全统计 , 先后有 27 家新闻单位进行了 45 次的相关报

道 ,也引起了国内医学界的重视。据 2001 年 12 月 13日的《羊城晚报》报道 , 这一手术的成功实施被评为(全国)2001 年卫生

界十件大事之一。

(学校新闻中心)
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