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【摘要】 出生队列是研究生命早期暴露对健康结局影响的重要工具，但目前缺乏有力支撑孕前

暴露特别是父系暴露对生殖健康和妊娠结局影响研究的大型队列平台。重庆市孕前生殖健康与出生

结局队列研究是起始于孕前阶段，同等关注男女双方的环境、心理、行为等暴露因素对生殖健康和不

良妊娠结局影响的前瞻性队列研究。项目于 2019年正式启动，计划招募有生育意愿的育龄夫妇

20 800人。通过随访，调查志愿者 2年内是否自然受孕。对进入妊娠期的女性志愿者，在孕早、中、晚

期进一步随访，并对分娩的子代随访至 2岁，监测早产、低出生体重、出生缺陷、神经功能发育障碍等

结局发生情况。各阶段分别采集相应的数据信息和生物样本，包括精液、外周血、尿液、胎盘、脐带、脐

带血、口腔拭子等。截至 2022年 1月，已纳入志愿者 8 698人，分布于重庆市所有 38个区/县。本队列

建设目标是成为涵盖父母双方的前瞻性大样本孕前出生队列，将以独特的设计和更加全面的视角阐

明全生育周期特别是孕前期暴露因素对生殖健康和不良出生结局的影响及机制。
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【Abstract】 Birth cohort is an important platform to study the effect of early-life exposure
on health outcome, but large cohorts to investigate the effect of preconception exposure, especially
paternal exposure, on reproductive health and birth outcome are limited. The Preconception
Reproductive Health and Birth Outcome Cohort (PREBIC) is a prospective birth cohort study which
pays equal attention to the contribution of environmental, psychological, behavioral as well as other
factors to reproductive health and adverse birth outcomes in both men and women in Chongqing,
China. PREBIC started in 2019 and plans to recruit 20 800 reproductive-age couples with
child-bearing willingness. Followed up was conducted to understand the conception status of the
women within two years. Women in pregnancy would be visited at first, second, third trimesters and
after delivery. The offspring would be monitored until 2 years old to understand the incidences of
preterm birth, low birth weight, birth defects, neurodevelopmental disorders and other outcomes.
Related information and biospecimen collections (including semen, peripheral blood, urine,
placenta, umbilical cord, cord blood and oral swab) were scheduled in each period. By January 2022,
PREBIC had recruited 8 698 participants from all 38 districts in Chongqing. The goal of PREBIC is to
establish one of the largest prospective preconception birth cohorts covering both men and women,
which might provide a unique insight to understand the effects of the full reproductive cycle on
reproductive health and adverse outcomes, with especial emphasis on preconception exposures.

【Key words】 Birth cohort; Exposomics; Spontaneous pregnancy; Preconception; Semen
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近几十年来，大量研究表明生殖健康水平在世

界范围内的多个国家和地区表现出持续下降的趋

势。生殖损害已经成为影响我国国民人口健康素

质的突出问题，事关国家经济发展和社会稳定。

2020年完成的第七次人口普查结果显示，近 10年
来我国人口增长呈现低速状态，总和生育率仅为

1.3，低于国际社会通常认为 1.5的警戒线［1］；有报告

显示，2010-2011年我国育龄夫妇不孕不育率约为

25%［2］。除人口数量增长缓慢外，出生人口质量问

题也成为影响我国人口发展的重要因素。《中国出

生缺陷防治报告》结果显示，我国新生儿出生缺陷

发生率高达 5.6%［3］。我国每年新增出生缺陷人口

约 90万例，约占全球总量的 20%。基于目前我国

人口健康素质面临的形势与挑战，迫切需要采取措

施监测人群生育力水平，鉴别影响生殖健康的危险

因素并提出生殖损害风险预警和干预防治策略。

根据流行病学的原理和设计，队列研究是筛

选、识别和鉴定暴露因素与结局效应之间因果关联

的有力工具。出生队列以出生人群（含母婴亲子

对）为起点，可以探究生命早期多种暴露和多种健

康结局间的关联效应、环境与遗传因素的交互作用

等，在揭示生命早期暴露对健康结局的影响上取得

了巨大成就。近 20年来，随着健康与疾病发展的

胎儿起源学说的提出，出生队列研究迅速发展［4］。

我国出生队列开展相对国外较晚，但近 10年
在我国科技部和国家自然科学基金委员会等部委

的大力支持下，多地建立起出生队列研究［5］。这些

队列研究项目为探究影响人口生育水平的因素、了

解我国人口生殖健康水平（主要是母婴健康水平）

提供了重要依据［6］。然而由于关注焦点不同等原

因，大部分出生队列主要关注母体暴露因素，但对

父系暴露关注不够；主要从孕早期或以后招募志愿

者，对孕前暴露考虑较少；对环境-社会-心理-行为

等因素的综合暴露考虑不够。国内外均较缺乏能

够有力支撑孕前暴露特别是父系暴露对生殖健康

和妊娠结局影响研究的大型队列平台［7］。

基于上述情况，本课题组于 2019年启动了重

庆市孕前生殖健康与出生结局队列（Preconception
Reproductive Health and Birth Outcome Cohort，
PREBIC）研究，旨在分析重庆市育龄人口生殖健康

状况，全面同等识别影响男女双方生殖健康和不良

妊娠结局的环境-社会-心理-行为等因素，构建健康

风险预测模型，为维护育龄人口生殖健康和人口健

康素质提供参考，并对国家制定生育相关卫生政策

提供理论依据。本文对本队列的研究设计和工作

进展进行介绍。
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一、队列建设方案

1. 基本设计：本队列在借鉴中国国家出生队

列、广州出生队列、中国慢性病前瞻性研究等高水

平队列的建设方案基础上［8-10］，由陆军军医大学和

重庆市妇幼保健院联合设计和实施，于 2019年 1月
在重庆市妇幼保健院正式启动，计划招募 10 000对
有生育意愿的育龄夫妇。本研究通过了重庆市妇

幼保健院伦理委员会和陆军军医大学伦理学委员

会审查［批准文号：2018伦审（科）020号；2019第
003-02号］，并通过中国人类遗传资源采集审批（编

号：国科遗办审字［2021］CJ2417号）。所有志愿者

均被告知本研究的目的、性质、方法及可能的不良

反应等信息，并签署知情同意书。

（1）基线阶段：通过问卷调查方法采集志愿者

基线信息，主要包括人口学信息、生活行为方式、环

境接触、心理状况、避孕情况及生育史等。同时采

集男方的精液、外周血、尿液以及女方的外周血和

尿液等生物样本。

（2）受孕监测和孕期随访阶段：对女性志愿者

开展为期 2年的定期问卷随访，每 3个月一次，主要

了解随访期间的孕育状况。期间成功怀孕的志愿

者纳入孕期随访。分别在孕早期（孕 12周前）、孕

中期（孕 12~28周）和孕晚期（孕 28周后）对志愿者

进行问卷调查，主要包括是否流产、是否患有妊娠

期疾病（妊娠期糖尿病、高血压等）等临床信息；生

活行为习惯、膳食和补充剂摄入情况、心理状态、环

境接触等暴露信息。孕期随访时同步采集外周血

和尿液样本。

（3）分娩期样本采集和子代随访阶段：志愿者

分娩时，采集脐带血及部分脐带和胎盘组织，并记

录新生儿基本情况（孕周、分娩方式、身长、体重及

新生儿评分等）。子代出生后，在子代 1月龄、6月
龄、1周岁、2周岁时进行随访，除生长发育临床检

查信息外，通过调查问卷采集养育情况和健康状况

等信息。采集子代干血片和口腔拭子等生物样本。

2.研究对象：

（1）纳入标准：志愿者夫妇需满足以下所有条

件：①男性：年龄22~49周岁；在当地（区/县）居住满

2年，加入本研究前 3个月未离开过重庆市，且每年

累计离开时间≤3个月；计划在 1年内怀孕。未来

2年无迁居外地的计划。②女性：年龄 20~49周岁；

在当地（区/县）居住满 2年，加入本研究前 3个月未

离开过重庆市，且每年累计离开时间≤3个月。未

来2年无迁居外地的计划。

（2）排除标准：志愿者夫妇中有任何一方满足

以下任一项内容的，2人需同时排除：①有明确的

泌尿生殖系统疾病史，如不孕不育、睾丸/卵巢发育

不良综合征、生殖系统外伤、列于国家免费孕前优

生健康检查项目调查表内的泌尿生殖系统炎症或

性传播疾病；青春期后腮腺炎或医学诊断的遗传病

史；参加研究之前 3个月内男性有发热史。②进行

过绝育结扎手术（包括复通手术）、男性禁欲时间<
2 d或>7 d者。

（3）样本量估算：本队列的核心结局指标是不

良妊娠结局，其中总出生缺陷这一指标由于发生率

低，对样本量要求较高，因此估算整个研究的样本

量时以此作为估算依据。重庆市出生缺陷筛查数

据显示，本地出生缺陷发生率约为 4%［11］。考虑到

有害因素导致的最小RR=1.5、检验水准 α=0.05、检
验 效 能 β =0.80，暴 露 组 和 对 照 组 各 需 要 随 访

2 080对研究对象（共计 4 160对）。已知有生育计

划的育龄夫妇 1年内成功受孕的概率约为 50%，同

时考虑到样本可能有约20%的失访率，本次调查样

本量确定为10 400对。

3.研究内容：

（1）调查问卷：通过电子问卷对志愿者的生活

行为方式、环境暴露情况、心理状态等信息进行收

集。所有信息采集均采用工作人员辅导、志愿者自

行填写的方法，不能阅读问卷的志愿者由工作人员

询问并按志愿者的回答代为进行填写，子代随访问

卷由母亲根据实际情况代为填写。为确保结果的

可信性和与国内外研究的可比较性，本研究中涉及

到的问卷调查尽量采用国际通用的问卷或量表，如

心理状态采用工作压力量表［12］和自觉压力感受量

表［13］、作息和睡眠情况采用匹兹堡睡眠质量指数［14］

和慕尼黑睡眠时型问卷［15］等。对于不存在标准工

具的指标或不适用于本研究的，尽可能采用我国或

国际研究中普遍应用的问卷，如疫苗接种情况的调

查主要参考国家免费孕前优生健康检查项目调查

问卷，对营养素及补充剂的调查主要参考中国国家

出生队列的调查问卷。此外，根据重庆市特色饮食

习惯，本量表中包含了对辣食、豆制品等摄入的调

查。见表1。
（2）体格检测：采用标准方法在志愿者加入项

目时对其进行身高、体重、腰围、臀围、双手食指和

无名指长度的测量。子代随访时对子代的身长、体

重、头围等生长发育指标进行测量。

（3）生物样本采集与测量：男性志愿者加入项
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目时，由现场工作人员指导志愿者采用WHO推荐

的手淫法进行精液样本的采集，现场检测精液常规

参数，并保留部分样本用于精子形态学分析、精子

遗传物质检测等后续检测［16］。同时采集志愿者双

方的外周血、尿液样本未来用于性激素水平、环境

污染物（如邻苯二甲酸酯类、多环芳烃类及新兴污

染物）内暴露水平以及代谢组等的检测。产妇分娩

时，留存脐带血、部分脐带组织和胎盘组织，未来用

于污染物暴露水平和转录组检测等。进行子代随

访时，采集子代干血片（出生后 3 d）和口腔拭子

（1周岁）用于遗传性疾病和DNA损伤等的检测。

（4）临床检查信息：通过临床信息系统采集志

愿者孕前、孕期以及子代临床检查相关信息，主要

包括精液常规检查、血尿常规检查、血生化检查、临

床体格检查、分娩孕周、身长、体重、头围、出生缺陷

筛查、神经发育检查（GeselⅠ测试、丹佛发展筛选

测验等），用于判断是否发生早产、低出生体重、出

生缺陷、神经功能发育障碍等结局。

4. 质量控制（质控）：为保证队列建设质量，

PREBIC制订了相对严格的质控方案。主要从研究

设计、项目实施、数据处理和统计分析等各阶段采

取措施，确保队列资源的品质可靠。

（1）研究设计：项目组参考中国国家出生队列

等高水平队列的质控措施，提出了“信息化、标准

化、规范化”的建设目标，以确保队列建设质量稳定

可控。队列启动前提前构建了具有自主知识产权

的网络信息化平台，为队列建设的全流程信息化管

理奠定基础。编制了系列操作手册和教材，要求参

与队列研究的工作人员上岗前须接受统一培训，根

据不同岗位培训内容主要包括：项目的科学背景、

志愿者沟通技巧、调查工具使用方法、生物样本采

集和处理技术、组织构架和信息反馈机制等。上岗

后岗位相对固定，并分批参与中国医药生物技术协

会等国家级行业协会的专业培训认证。

（2）项目实施：队列的志愿者登记和随访管理、

问卷调查以及样本采集和出入库管理等流程，全部

在拥有自主知识产权的网络信息化平台上实现，采

用二维码、逻辑检查等技术规避传统流行病学研究

中手写标签和纸质问卷可能带来的录入错误。平

台与医院信息系统连接，志愿者来院就诊时平台可

自动识别，并提高志愿者随访、生物样本采集和临

床信息提取效率。随访问卷由平台自动推送给志

愿者在线填写，志愿者超过期限未答复的提醒工作

人员人工追访，并对通话过程进行记录。对志愿者

招募、生物样本采集、人工随访等由工作人员主要

负责的环节，由质控人员负责对照操作手册要求，

对各环节工作的达标情况进行不定期检查并监督

整改。生物样本库通过自动化环境监控和报警系

统实时监控生物样本贮存环境的稳定和安全。对

队列采集的生物样本分批次抽检以掌握和改进样

本质量。目前已进行的多批次抽检结果显示样本

质量良好，适用于全转录组、代谢组、暴露组等不同

研究场景。

（3）数据处理：本队列的网络信息化平台根据

工作人员岗位职权设置了相应的权限，负责信息和样

本采集的岗位人员只分配录入权限而没有修改和删

除权限；遇特殊情况需要执行修改或删除操作时，

需向数据管理员提出申请，后者审核通过后操作并

表1 各阶段调查问卷主要内容

阶段

志愿者招募

受孕监测

孕期随访

子代随访

类别

人口学信息

疾病与手术史

生活行为方式

心理状况

环境接触

避孕情况及生育史

生育结局

孕期健康信息

生活行为方式

心理状况

环境接触

喂养情况

养育环境

项 目

年龄、家庭年收入、文化程度、患病史、手术史、妊娠与避孕、生育史、疫苗接种、月经史

贫血、高血压、高血脂、心脏病、糖尿病、癫痫、甲状腺疾病、慢性肾炎、结核、淋病、梅毒、衣原体感染、乙型肝
炎、精神心理疾患、肿瘤、男科疾病、腹部、盆腔或生殖器手术

吸烟、饮酒、饮茶、喝咖啡、辣食、营养和膳食补充剂使用（多重维生素、叶酸、钙补充剂）、手机使用、睡眠情
况（匹兹堡睡眠质量指数、慕尼黑睡眠时型问卷）、运动习惯（运动等级量表）、出行交通方式

工作压力（工作压力量表）、应激感受（自觉压力感受量表）

放射线、高温（>37 ℃）、低温（<0 ℃）、噪音、震动、高原、粉尘、农药、有机溶剂、重金属、新房装修情况

避孕措施、不良妊娠结局史

妊娠、流产、分娩

阴道出血、下腹部绞痛、呕吐、感冒发热、助孕治疗

吸烟、饮酒、手机使用、睡眠情况（慕尼黑睡眠时型问卷）、饮食营养、出行交通方式

工作压力（工作压力量表）、应激感受（自觉压力感受量表）

影像学检查、放射线、高温（>37 ℃）、低温（<0 ℃）、噪音、震动、高原、粉尘、农药、有机溶剂、重金属、尾气

母乳喂养、辅食添加、营养补充剂添加

睡眠环境、活动时间、电子产品使用、二手烟暴露
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反馈前者。数据的生成、修改、删除全程可追溯。

（4）分析阶段：在研究方案设计阶段已制订了

统计分析方案，作为后期数据分析的基本依据。数

据分析前的数据清理阶段，要求分析人员严格记录

数据清理过程，形成可追溯的数据清理日志，原始

数据集和衍生数据库集均留有备份。统计分析过

程要求保留完整实验记录备查。项目成立学术委

员会，接受外部的研究申请，要求申请者应当按照

上述相同原则对数据分析方案进行详细描述。

二、队列建设概况与展望

1.建设概况：PREBIC是涵盖父母双方，贯穿生

育周期的大样本、前瞻性出生队列研究。截至

2022年 1月，PREBIC已纳入志愿者 8 698人，分布

于重庆市所有 38个区/县（表 2），其中 84.82%来自

人口稠密的 9个主城区，对掌握重庆市乃至西南地

区育龄人口生殖健康水平具有重要参考价值。同

时，重庆市作为我国西南地区唯一的直辖市，具有

大城市和大农村的特点，代表了中国经济高速发展

时期从城市到农村的各个阶段普遍情况，对全国不

同区域也具有良好的代表性。本队列重点关注环

境-社会-心理-行为等综合暴露因素对育龄人群生

殖健康和子代出生结局的影响，未来还可用于遗传

因素对生殖健康的影响以及环境-基因交互作用的

研究。其建立遵循暴露组学理念，期望尽可能充分

测量真实人群的各种暴露因素并综合评估其对生

殖健康和出生结局的影响，最终目的是形成对于人

群具有应用价值的生殖健康和出生结局风险预测

模型［7］。同时该项目也是本课题组基于有害结局

路径理念的系列研究中的重要组成部分，通过在人

群中发现潜在影响因素，指导动物实验和细胞实验

的开展以进行毒理学效应评估确认，进而开展分子

机制研究揭示其效应形成过程中的关键事件和分

子起始事件，从而阐明其作用机制，识别可能的干

预靶点，为损害效应的早期识别、及时预防和有效

治疗等策略和技术的开发提供线索［17］。

2.优势和特点：我国目前在建的规模较大的出

生队列项目主要有：由南京医科大学牵头的多中心

出生队列（中国国家出生队列）［8］、上海交通大学附

属新华医院牵头的上海优生儿童队列［18］、安徽医科

大学牵头的安徽出生队列［19］、广州市妇女儿童医疗

中心组织的广州出生队列［9］等。国外类似的研究

队列主要有日本环境和儿童研究［20］、丹麦国家出生

队列的男性子代队列研究［21］等。大部分队列的建

设是以来医院进行产检的女性作为研究对象，其参

与研究的依从性更高，研究内容与临床诊疗工作重

叠性也很高，项目更容易实施。与国内外其他出生

队列研究相比，本队列的主要特点在于，综合考虑

了男女双方孕前阶段暴露因素对子代出生结局的

影响。尤其是精液作为父本遗传信息的关键载体

和评估男性生殖健康状况的核心靶标，目前国内外

还未见报道有如此大规模的男女双方孕前阶段采

集和检测队列。而男性精液样本的采集并非生育

力筛查的常规项目，我国的国家免费孕前优生健康

检查项目也未提供精液检查服务。由于其受到我

国传统观念抵触，实施难度较大。本队列对男方精

液样本采集作为夫妇双方入组条件，有望弥补国内

外本研究领域这一短板。

本队列可采用传统出生队列的研究方法，针对

特定的妊娠期并发症或者不良出生结局来设计嵌

套的病例队列或巢式病例对照研究，也可用于研究

不孕症等生殖障碍的影响因素或其预后情况，包括

相关治疗方式对子代生长发育的影响。本队列已

经在中国队列共享平台在线注册，对研究基本设计

和研究变量信息进行介绍，未来还将及时更新队列

建设进度信息［22］；队列也已加入中国出生队列联

盟，以促进开放共享和多中心合作研究，推动本领

域高水平研究的实现。

3.展望：随着新的研究认识和技术方法不断涌

现，生殖健康相关研究的思路也在不断更新。未来

本队列考虑将微生物组学（阴道、肠道等）、代谢组

学（血液、尿液等）、基因组学及表观遗传组学、人体

测量学（如活动腕表、个体采样仪等便携式测量装

备）、环境科学（如基于高分辨率遥感数据的个体暴

露评估）以及高维度数据统计分析技术（如机器学

习）等加以融合，从而更好地对生殖健康相关影响

因素进行识别鉴定，对相关作用机制进行阐释，并

为损害效应的早期预警、有效预防和精准治疗提供

理论依据。

表2 志愿者在重庆市各区/县的分布情况

区/县
渝北区
江北区
渝中区
南岸区
沙坪坝区
九龙坡区
巴南区
北碚区
大渡口区
其他29个区/县

人数

2 169
1 254
1 039
790
658
570
385
370
143
1 320

百分比（%）
24.94
14.42
11.95
9.08
7.56
6.55
4.43
4.25
1.64
15.18

主城区

是
是
是
是
是
是
是
是
是
否
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4.本队列存在不足：①本研究是前瞻性队列研

究，但仍属于观察性研究设计。研究中识别的生殖

健康影响因素需要通过其他独立研究加以验证以

提高因果关系的证据强度。项目组正通过中国出

生队列联盟等平台与国内多个研究团队建立合作

关系，为研究结果的相互验证奠定基础。②由于经

济水平、交通便利程度等方面的差异，本队列招募

的志愿者在重庆市呈现明显的地区分布差异。未

来本队列将考虑在区/县增加布点采样，以增加代

表性，或将本队列相关数据用于估计全市整体情况

时，通过加权调整等方法对结果进行校正。③重庆

市是我国重要的劳动力输出地，大量育龄人口长期

在外务工。从随访的可行性角度考虑，本队列的研

究方案中未纳入上述人群。这些流动人口的生殖

健康状况及其影响因素可能具有自身特点，值得单

独开展研究加以关注。

综上所述，重庆市 PREBIC是一项前瞻性队列

研究，独特地以孕前期为研究起点，同时关注男女

双方暴露情况对生殖健康损害和不良妊娠结局等

生殖障碍的发生风险及对子代生长发育影响。本

研究对于识别鉴定全生育期生殖健康相关影响因

素，尤其是孕前暴露危险因素，促进育龄人口和下

一代健康水平具有重要意义。
利益冲突 所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明 陈卿、周文正、周妮娅、杨桓：酝酿和设计实验、起

草文章、采集数据；王艺蒙、张海燕、李秋红、王念蓉、陈红燕：采集

数据、分析/解释数据；敖琳、刘晋祎、周紫垣：酝酿和设计实验；张

华、周玮：采集数据；漆洪波、曹佳：酝酿和设计实验、对文章的知识

和内容作批评性审阅

参 考 文 献

[1] 国务院新闻办公室 . 第七次全国人口普查主要数据结果新
闻发布会答记者问 [EB/OL]. (2021-05-11)[2022-02-18].
http://www. stats. gov. cn/ztjc/zdtjgz/zgrkpc/dqcrkpc/
ggl/202105/t20210519_1817702.html.

[2] Zhou Z, Zheng D, Wu H, et al. Epidemiology of infertility in
China: a population-based study[J]. BJOG, 2018, 125(4):
432-441. DOI:10.1111/1471-0528.14966.

[3] 中华人民共和国卫生部 . 中国出生缺陷防治报告(2012)
[EB/OL]. (2012-09) [2022-02-18]. http://www. nhc. gov.
cn/wsb/pxwfb/201209/55840/files/0af7007b1a684693
97531b154d9425f9.pdf.

[4] Fukuoka H. DOHaD (Developmental Origins of Health and
Disease) and Birth cohort research[J]. J Nutr Sci Vitaminol
(Tokyo), 2015, 61 Suppl:S2-4. DOI:10.3177/jnsv.61.S2.

[5] 王磊, 孙蕾, 何晓燕, 等 . 中国出生队列研究进展[J]. 中华流
行病学杂志 , 2017, 38(4): 556-560. DOI: 10.3760/cma. j.
issn.0254-6450.2017.04.029.
Wang L, Sun L, Li XY, et al. Birth cohort studies in China:a
review[J]. Chin J Epidemiol, 2017, 38(4): 556-560. DOI:
10.3760/cma.j.issn.0254-6450.2017.04.029.

[6] Qiao J, Wang YY, Li XH, et al. A lancet commission on 70
years of women's reproductive, maternal, newborn, child,
and adolescent health in China[J]. Lancet, 2021,
397(10293): 2497-2536. DOI: 10.1016/S0140-6736(20)
32708-2.

[7] Dagnino S, Macherone A. Unraveling the exposome: a
practical view[M]. Cham:Springer, 2019.

[8] 胡志斌, 杜江波, 徐欣, 等 . 中国国家出生队列建设背景和
设计简介 [J]. 中华流行病学杂志 , 2021, 42(4): 569-574.
DOI:10.3760/cma.j.cn112338-20201211-01402.
Hu ZB, Du JB, Xu X, et al. Profile of China national Birth
cohort[J]. Chin J Epidemiol, 2021, 42(4): 569-574. DOI:
10.3760/cma.j.cn112338-20201211-01402.

[9] Qiu X, Lu JH, He JR, et al. The born in Guangzhou Cohort
study (BIGCS) [J]. Eur J Epidemiol, 2017, 32(4): 337-346.
DOI:10.1007/s10654-017-0239-x.

[10] 李立明, 吕筠, 郭彧, 等 . 中国慢性病前瞻性研究:研究方法
和调查对象的基线特征 [J]. 中华流行病学杂志 , 2012,
33(3):249-255. DOI:10.3760/cma.j.issn.0254-6450.2012.
03.001.
Li LM, Lv J, Guo Y, et al. The China Kadoorie Biobank:
related methodology and baseline characteristics of the
participants[J]. Chin J Epidemiol, 2012, 33(3): 249-255.
DOI:10.3760/cma.j.issn.0254-6450.2012.03.001.

[11] 杨柳, 黄巧, 李红, 等 . 重庆市基于人群的 0~5 岁儿童出生
缺 陷 抽 样 调 查 研 究 [J]. 重 庆 医 学 , 2013, 42(18):
2127-2129. DOI:10.3969/j.issn.1671-8348.2013.18.025.
Yang L, Huang Q, Li H, et al. A population-based sample
survey study on birth defects among children aged 0-5
years old in Chongqing[J]. Chongqing Med, 2013, 42(18):
2127-2129. DOI:10.3969/j.issn.1671-8348.2013.18.025.

[12] Karasek R, Brisson C, Kawakami N, et al. The Job Content
Questionnaire (JCQ): an instrument for internationally
comparative assessments of psychosocial job
characteristics[J]. J Occup Health Psychol, 1998, 3(4):
322-355. DOI:10.1037/1076-8998.3.4.322.

[13] Cohen S, Kamarck T, Mermelstein R. A global measure of
perceived stress[J]. J Health Soc 04.

[14] 郑棒, 李曼, 王凯路, 等 . 匹兹堡睡眠质量指数在某高校医
学生中的信度与效度评价[J]. 北京大学学报:医学版, 2016,
48(3): 424-428. DOI: 10.3969/j. issn. 1671-167X. 2016.
03.009.
Zheng B, Li M, Wang KL, et al. Analysis of the reliability
and validity of the Chinese version of Pittsburgh sleep
quality index among medical college students[J]. J Peking
Univ: Health Sci, 2016, 48(3): 424-428. DOI: 10.3969/j.
issn.1671-167X.2016.03.009.

[15] Roenneberg T, Wirz-Justice A, Merrow M. Life between
clocks:daily temporal patterns of human chronotypes[J]. J
Biol Rhythms, 2003, 18(1): 80-90. DOI: 10.1177/
0748730402239679.

[16] World Health Organization. WHO laboratory manual for
the examination and processing of human semen[M].
5th ed. Geneva:World Health Organization, 2010.

[17] 王艳华, 段化伟 . 有害结局路径策略在毒理学研究中的发
展 和 应 用 [J]. 中 华 预 防 医 学 杂 志 , 2015, 49(12):
1115-1118. DOI: 10.3760/cma. j. issn. 0253-9624.2015.
12.019.
Wang YH, Duan HW. Development and application of
adverse outcome pathway in toxicology research[J]. Chin J
Prev Med, 2015, 49(12): 1115-1118. DOI: 10.3760/cma. j.
issn.0253-9624.2015.12.019.

[18] Zhang J, Tian Y, Wang WY, et al. Cohort profile: the
Shanghai Birth Cohort[J]. Int J Epidemiol, 2019, 48(1):21.
DOI:10.1093/ije/dyy277.

[19] Tao FB, Hao JH, Huang K, et al. Cohort profile: the
China-Anhui Birth cohort study[J]. Int J Epidemiol, 2013,
42(3):709-721. DOI:10.1093/ije/dys085.

[20] Ishitsuka K, Nakayama SF, Kishi R, et al. Japan
Environment and Children's Study: backgrounds,
activities, and future directions in global perspectives[J].
Environ Health Prev Med, 2017, 22(1): 61. DOI: 10.1186/
s12199-017-0667-y.

[21] Keglberg HK, Bonde JP, Ramlau-Hansen CH, et al. Fetal
programming of semen quality (FEPOS) cohort-a DNBC
male-offspring cohort[J]. Clin Epidemiol, 2020, 12: 757-
770. DOI:10.2147/CLEP.S242631.

[22] 杨羽, 赵厚宇, 詹思延 . 队列数据共享的必要性与可行性[J].
北 京 大 学 学 报 : 医 学 版 , 2018, 50(2): 381-385. DOI:
10.3969/j.issn.1671-167X.2018.02.031.
Yang Y, Zhao HY, Zhan SY. Necessity and feasibility of data
sharing of cohort studies[J]. J Peking Univ: Health Sci,
2018, 50(2): 381-385. DOI: 10.3969/j. issn. 1671-167X.
2018.02.031.

·· 1139


