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【摘要】 出生队列是研究孕前和孕期各种环境暴露因素与胎儿、婴幼儿、青少年健康之间关系的

有效方法。出生队列建设周期长、环节众多，研究质量可能受到多种因素的影响。本文对中国国家出

生队列建设过程中的各项质量保证和质量控制措施进行梳理，归纳总结建设经验。以期为相关队列

研究提供经验，减少相关因素对队列研究的影响，提升队列研究质量。中国国家出生队列在质量保证

的顶层设计方面采取一系列措施保障研究质量，包括研究中心筛选、成员管理系统开发、标准化操作

流程制定及工作人员规范化培训；在质量控制方面，包括针对队列数据产生过程的实时、及时、定时质

控，针对生物样本采集、处理及保存的全周期质控，以及针对参与工作人员的培训、督查和量化考核的

全面立体质控。
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【Abstract】 Birth cohort is an effective method to explore the relationship between various
prepregnant and pregnant exposures and the health of fetuses, infants and young children. It is a
long construction period to build a birth cohort and the quality of research may be affected by many
factors. This paper reviews the quality assurance and quality control measures in the process of
China National Birth Cohort (CNBC), and summarizes the construction experience. We aim to
provide experience for related cohort studies, which could improve the quality of cohort studies
through removing the impact of related factors. CNBC adopted a series of measures to ensure the
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quality of research in the top-level design of quality assurance, including screening research center,
developing member management system, formulating standard operating procedures and training
staff by it. In terms of quality control, it includes real-time, timely and timing quality control for the
process of data generation, full-cycle quality control for biological sample collection, processing,
storage and comprehensive three-dimensional quality control for staff training, supervision and
quantitative assessment.
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出生队列研究着眼于早期生命孕育阶段，是研

究孕前和孕期各种环境暴露因素与胎儿、婴幼儿以

及青少年健康之间关系的有效方法，同时也是研究

生殖健康、孕期健康等相关因果关系的金标准，对

预防儿童在生命历程中出现的健康问题具有深远

价值。出生队列研究是一项长期而艰巨的工作，资

料和样本的收集可能受到多种因素的影响，并且其

队列成员的纳入和出现结局是一种动态连续的过

程，即纳入、妊娠期随访、子代随访等环节同时进

行，这大大增加了随访难度。因此，制定质量控制

措施并严格执行对保障研究的可靠性和真实性十

分重要［1-5］。

中 国 国 家 出 生 队 列（China National Birth
Cohort，CNBC），是由南京医科大学联合国内 12个
省（自治区、直辖市）的 26家单位建立，采用辅助生

殖人群和自然妊娠人群两组对比设计，从辅助生殖

孕前治疗，孕早、孕中、孕晚期到子代 3岁，进行多

随访节点问卷调查、临床信息摘录以及外周血、尿

液、卵泡液、精液等多种类型生物样本采集［6］。在

建设过程中，CNBC首先将南京市妇幼保健院和苏

州市立医院两家参与单位打造成示范研究中心，并

逐步将示范中心的培训与建设标准推广至其他参

与单位。CNBC通过建设设计及实施过程中采取

了一系列先进而严格的质量保障和质量控制措施，

保证了研究的可靠性，同时还形成了特色鲜明的质

控流程。

一、CNBC建设质量保证的顶层设计

质量保证是指为确保出生队列研究数据的准

确性、完整性、一致性和可靠性而采取相应的措施

和活动，是质量管理的重要组成部分［1］。南京医科

大学及项目所有的参与单位和研究医院的医学伦

理委员会批准了此项研究。在参与者充分知情同

意的前提下，CNBC对辅助生殖和自然妊娠家庭各

时期的暴露信息和生物样本进行收集，实施前需要

准确评估研究结局和潜在危险及保护因素对研究

结局发生和发展的影响，充分考虑可能影响研究结

局的未精确测量因素和未测量因素。因此，在

CNBC建设启动之前，项目组进行了细致的研究规

划和严格的质量控制设计，包括筛选出生队列研究

中心、制定实施各环节标准化操作流程（standard
operating procedures，SOP）、开发队列成员信息管理

系统和样本库管理系统以及培训工作人员等。

1.设立研究中心资格审查标准：CNBC成员的

现场纳入、随访需要依托于医院的生殖中心、产科、

儿童保健科等科室；医院科室水平以及合作的积极

性都影响队列研究的开展以及质量。CNBC根据

队列建设所需的软硬件设施及要求，对计划纳入研

究的医院进行全面考察，综合筛选之后确定 26家
研究中心。以示范研究中心为例，CNBC要求将出

生队列建设融入科室的日常工作，提高科室参与的

积极性，并且要求采取在医疗相关系统中设置成员

标记、将样本采集与检验科系统结合等措施，降低

数据信息和生物样本收集的缺失率。此外，对研究

中心工作的年度考核机制已推广至江苏省 4个研

究中心，每年根据指标完成情况以及项目组督导结

果对分中心研究质量进行评判，未达到要求者不再

作为CNBC研究分中心。

2. 制定、完善 SOP：SOP是帮助指导调查人员

进行复杂的随访调查、样本处理等工作时，提高效

率、保障质量，同时减少违规和错误操作的一套操

作指南。CNBC项目组针对数据采集、生物样本采

集以及人员培训 3个方面制定了一系列 SOP，如
“研究对象的纳入和随访 SOP”“数据质控 SOP”等。

质控人员每月督查 SOP执行情况，对不符合规范给

予指导，以确保获得高质量、结果稳定可信的研究

结果。同时，根据研究需要以及现场反馈不断对

SOP进行完善优化。

3.开发云端信息化平台：CNBC的建设面临参

与中心分散于全国各地、参与者二次生育重复入

组、样本种类数量繁多等问题，传统队列的管理方

式已无法满足现阶段的管理要求。因此，CNBC专

门研发了一套队列成员管理系统，用于出生队列成
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员的注册、访视和管理。在系统中通过唯一识别

码，对队列成员每个时期随访、样本收集以及结局

等信息进行编辑和管理。此外，CNBC使用“无纸

化”电子化问卷代替传统的纸质问卷进行各阶段数

据收集，不仅消除录入过程出现的错误还可以通过

限定输入内容和格式对数据进行初步质控。

4.建设人员培训考核机制：出生队列研究需要

大量的工作人员从事随访调查、样本采集、数据整

理等工作，出生队列团队人员的素质和专业化程度

是影响队列建设质量的重要因素［7］。在示范研究

中心，参与人员均进行基本职责培训和专业技能

（现场随访、儿童发育评估和数据质控）培训，经考

核合格后再上岗开展相应的工作。所有专职人员

还应参加定期培训和阶段性考核。确保所有人员

长期保持良好的开展相关工作能力，从而保证队列

建设高质量地推进。

二、CNBC质量控制具体实施要点

出生队列建设周期长、环节众多，数据（问卷数

据和样本）收集的过程中，可能在多个环节出现数

据的遗漏、错误或逻辑异常。在整个研究过程中必

须严格实施质量控制流程。质量控制是在数据收

集期间和之后识别和纠正数据中的偏差或过度噪

声的来源，为使研究达到质量要求而采取的技术措

施和管理措施方面的活动［1］。CNBC采取的措施包

括不同类型数据质量控制、样本及耗材质量全周期

控制、人员工作质量立体控制措施。

1.数据质量控制措施：数据收集是出生队列建

设的主要内容，问卷的设置、调查员的表达方式、人

员操作一致性和规范性等多个方面都会影响数据

的质量［8］。出生队列数据采集是持续不断进行的

过程，CNBC对数据采集过程设置了实时质控、在

数据采集之后进行及时质控、对数据采集方式采取

定时质控。

CNBC使用电子化问卷收集数据时，在其中设

置了限定输入格式，识别提醒缺项、漏项或不合理

值、基础逻辑跳转等功能。如输入“睡眠时长”答题

超过 24 h，则会跳出“该值超过范围”的提示，告知

调查员输入正确答案。每天在全国研究中心现场

收集的原始问卷数据加密传输保存至云端后，

CNBC专职质控人员使用事先编写好的程序对产

生的问卷数据进行可信度和逻辑核查，包括问卷编

号和数据缺失及错误、重复题目一致率、逻辑条件

正确性等。质控结果生成“质控反馈表”，并在当天

反馈给调查现场工作人员，及时进行核查纠正。如

曾妊娠次数应为曾活产数、曾流产数以及曾不良妊

娠数之和，核查问卷时若发现上述逻辑存在错误，

则将该成员问卷退回调查现场，经核实后再次

提交。

出生队列覆盖多个研究中心，多个随访节点，

问卷调查由大量调查员参与完成，调查偏倚可能对

调查数据产生重大影响。CNBC在电子问卷中配

备录音功能，对调查过程进行录音记录，一方面可

以促进调查员为提高调查质量进行自我约束，另一

方面可以通过抽检录音发现一些不规范的调查方

式并纠正。CNBC首先在示范中心实行问卷录音

抽查，各研究中心每月随机抽取5%的问卷，针对漏

问和诱导性询问等不正确调查方式、录音记录与电

子问卷记录一致率等方面进行质控。录音质控结

果每月反馈各研究中心，要求其对调查不规范者进

行再培训。

此外，考虑到参与CNBC的研究中心的检测方

法、仪器以及人群特征等可能存在的差异，CNBC
在收集临床数据结果的同时，还收集相应的参考值

范围、仪器型号、检测时间等关键信息，保证后续数

据分析过程中充分考虑以上信息，以提高研究结果

的可靠性。

CNBC 需 要 用 到 格 塞 尔 婴 幼 儿 发 展 量 表

（Gesell Developmental Schedules）、贝利婴儿发展量

表（Bayley Scales of Infant Development）对儿童进行

神经发育评估。测试者进行神经发育评估时的主

观判断，以及不同测试者之间的异质性，都可能会

对评估结果产生影响。为此，CNBC率先对两家示

范研究中心的每位测试者的评估过程进行全程录

像，从而对每位测试者进行规范性和一致性质控。

其中规范性质控为每周按测试者随机抽取评估录

像，由儿童神经发育评估专家从操作规范性、打分

合理性等方面对评估过程进行评判。一致性则是

通过每月抽取一定比例的评估录像，统一组织测试

者观看、打分，判断测试者间一致性，争议条目通过

咨询专家进行判定。根据质控结果，针对测试者存

在的问题进行再培训，从而保障神经发育评估质

量，减小测试者主观偏倚。

2.生物样本采集、处理及保存的全周期质控：

样本质量控制包括样本采集、处理、保存（耗材）质

量控制、样本感官指标和样本出库质量控制等内

容。出生队列同时收集多时点亲代与子代生物样

本，导致样本的采集和处理更加复杂，对样本质量

可靠性、样本信息完整性以及样本处理操作规范性
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等方面提出了更高的要求。

针对保存样本所使用的耗材，CNBC利用双蒸

水模拟样本进行溶出实验，通过分析溶出物种类、

浓度来判别耗材是否符合质量要求；并且该数据也

可作为相关研究本底值，提升研究质量。CNBC通

过成员管理系统和样本库管理系统对生物样本信

息进行管理。现场工作人员按照标准化流程收集、

处理样本之后，需要将样本信息（包括样本采集时

间、空腹、溶血等）详细记录到成员管理系统中。质

控人员可以通过系统实时查看样本处理时间、样本

合格率等情况，可以及时发现问题并反馈现场进行

改进。样本的反复冻融、分装操作也是影响样本质

量的重要因素。CNBC对样本的所有操作过程进

行记录，包括冻融次数和分装次数等；并且对样本

操作采用全程录像，安排质控人员对录像进行抽

查，及时发现不规范操作。

3.参与工作人员的培训、督查和量化考核的全

面立体质控：现场工作质量控制的目的是确保现场

工作人员高效地按照预定程序进行工作，进而规范

出生队列现场工作流程。

CNBC对工作人员的质量控制包括以下措施：

①定期到现场督导随访工作情况，依据“现场质控

调查表”对工作过程进行打分评价。②抽查问卷录

音，针对调查员的调查时间、调查方式等方面进行

评估。③引入稽查过程，定期对工作人员工作进行

检查并开展阶段性考核，评价操作规范性。

对于承担纳入随访任务的分中心每月定期进

行量化考核，设定量化考核指标，发现并协助处理

其存在的问题。CNBC考核指标包括以下内容：

①现场工作：纳入数量、问卷样本完成率、成员管理

系统完成率等。②质控指标：问卷题目错误率、录

音质控不合格率、发育评估不合格率等。③样本质

控：系统样本信息与实际情况一致性、冷链记录情

况等。

出生队列建设是个环环相扣的过程，每个环节

都需要保质保量稳定持续推进，进而保障基于出生

队列研究结果的可靠性，推动多学科的发展，为提

高人类生殖健康水平作贡献。本文总结了在出生

队列建设过程中建立并逐渐完善起来的质量控制

措施，旨在与同道们交流分享，为拟开展或正在开

展的队列研究提供经验。我国的出生队列研究仍

处于发展阶段，与国外的著名队列相比还存在差

距，但是队列研究的发展强劲，国内队列发展的优

势和特色也在逐渐显现，研究的广度和深度也在不

断提高。因此，我们要进一步提升出生队列的研究

质量，不断提升队列水平，更好地服务人群全生命

周期健康研究。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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