
中华流行病学杂志 2021年4月第 42卷第 4期 Chin J Epidemiol, April 2021, Vol. 42, No. 4

中国国家出生队列孤独症谱系障碍
亚队列建设概况

杜江波 1 丁叶 2 黄磊 2 蒋杨倩 1 孟庆霞 3 宋词 1 吕红 1 刘晓宇 1 徐菠 1

林苑 2,4 马红霞 1,4 靳光付 1,4 李红 3 凌秀凤 5 柯晓燕 6 沈洪兵 1,4 胡志斌 1,4

1南京医科大学公共卫生学院流行病学系 211166；2南京医科大学公共卫生学院儿少卫

生与妇幼保健学系 211166；3南京医科大学附属苏州医院生殖与遗传中心，苏州

215002；4南京医科大学生殖医学国家重点实验室 全球健康研究中心 211166；5南京医

科大学附属妇产医院生殖医学中心 210011；6南京医科大学附属南京脑科医院儿童心理

卫生研究中心 210029
通信作者：胡志斌，Email：zhibin_hu@njmu.edu.cn

【摘要】 孤独症谱系障碍作为儿童神经发育障碍的代表性疾病，发病率呈现不断上升的趋势，给

家庭和社会带来巨大压力和经济负担，探讨其病因及发病机制意义重大。本研究依托中国国家出生

队列开展孤独症谱系障碍亚队列建设，并利用该出生队列采用的辅助生殖和自然妊娠同期纳入并随

访的平行设计，评价辅助生殖技术对子代神经行为发育的影响，并结合队列采集的多种母体孕期和子

代生命早期临床及行为相关信息，综合探究孤独症谱系障碍的发病危险因素。本文将从研究目标、内

容、初步进展、优势与不足及进一步展望对该亚队列进行简要介绍，重点展现本研究的总体设计和现

阶段进展。
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【Abstract】 Autism spectrum disorder (ASD), a representative disease of children's
neurodevelopmental disorders, brings huge pressure and financial burden to families and society. It
is of great significance to explore its etiology and pathogenesis. Therefore, we established an ASD
Cohort based on the existing China National Birth Cohort (CNBC), which applied parallel design to
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recruit and follow up families who achieved pregnancy after receiving assisted reproductive
technologies (ART) and families with spontaneous conception. The main aims of this study are to
compare the incidence of ASD among children born after ART with those born under spontaneous
pregnancy, and to evaluate the impact of ART on the neurobehavioral development of offspring.
Additionally, with a variety of clinical and behavioral related information collected during pregnancy
and at early life of offspring, we are able to investigate the risk factors associated with ASD
comprehensively. This article briefly introduces the objectives, contents, preliminary progress,
strength and limitations, as well as further prospects of the ASD cohort study, mainly focusing on the
overall design and current progress.

【Key words】 Autism spectrum disorder; Cohort study; Assisted reproductive
technology; Spontaneous pregnancy
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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，
ASD），是一类儿童神经发育障碍性疾病，一般在

3岁以内起病，主要临床表现为不同程度的社会和

（或）交流障碍、狭隘兴趣及重复刻板行为等［1］。自

1943年首次被报道以来［2］，其发病率呈现逐年上升

趋势。WHO 2012年发布的数据显示 ASD的全球

患病率约为 1%［3］，美国CDC 2020年最新报道数据

显示，美国ASD发病率已经达到 1.85%［4］。我国少

有大规模流行病学调查数据，据Wang等［5］2018年
发表的汇总 44项研究的Meta分析显示，我国ASD
患病率约为 0.39%，低于世界平均水平［5］。然而，

ASD严重危害儿童身心健康，是我国 0~6岁儿童致

残的首要原因［6］；并且ASD会伴随患儿终生，给家

庭和社会带来沉重的精神压力和经济负担。

迄今为止，ASD病因尚不明确。遗传学研究显

示染色体变异（如儿童 16p11.2缺失和重复［7］、母亲

15q11-q13 重 复［8］）以 及 单 基 因 变 异（如 儿 童

SHANK3［9］、CHD8［10］等基因上的突变）可能与ASD
发病风险相关，但目前鉴定到的遗传因素仅能解释

10%~30%的孤独症病因［11］。随着环境因素的作用

在各类疾病中的凸显，人们发现环境因素如孕期宫

内感染、孕期并发症、化学物质接触等均与子代

ASD的发病风险存在关联［12-15］。近些年的研究普

遍支持ASD是由环境、生物和遗传因素等共同作用

引起的这一观点。除常见因素外，辅助生殖技术

（assisted reproductive technology，ART）的广泛应用

对子代健康的影响也逐渐进入大众视野，但是ART
的应用是否会增加子代ASD风险并无定论。我国

台湾出生队列［16］和美国马萨诸塞州［17］的研究结果

显示ART技术的使用与子代ASD发病风险之间并

无统计学关联，而Bay等［18］的研究结果显示虽然卵

泡 浆 内 单 精 子 注 射（intracytoplasmic sperm

injection，ICSI）或传统体外受精（invitro fertilization，
IVF）治疗后的子代精神类疾病发生风险并不高于

自然妊娠人群，但是经历促排卵/宫腔内人工授精

出生的子代其 ASD等疾病的发病风险略微升高。

另外，美国加利福尼亚州对比 ICSI和 IVF的研究结

果显示［19］，应用 ICSI的子代 5年内发生ASD的风险

显著高于传统 IVF人群。除观察性研究外，Meta分
析及系统综述对于ART应用是否增加ASD风险研

究结论也存在争议。Liu等［20］的结果显示无论是否

进行亚组分析，ART的使用均与较高的 ASD风险

相关；Djuwantono等［21］则报道应用 ART不会增加

ASD风险，但与 IVF相比，ICSI的应用会显著增加

ASD的患病风险。

既往关于ASD的病因学研究多采用病例对照

或横断面研究设计，病因推断能力有限，而利用前

瞻性队列研究可以在先因后果的时间顺序上观察

暴露因素的致病作用。近年来，国内外已先后开展

多项大型出生队列研究，但是专注于某一类疾病尤

其是发病率较低的疾病（如子代ASD）的专病队列

却很少，同时在ART人群和自然妊娠人群中建设

前瞻性ASD亚队列并平行随访的研究尚未见报道。

本 研 究 计 划 依 托 中 国 国 家 出 生 队 列（China
National Birth Cohort，CNBC）同步纳入并平行随访

ART家庭和自然妊娠家庭的设计建立 ASD亚队

列，一方面对ART子代和自然妊娠子代ASD发病

率进行比较，并分析不孕不育因素及ART和用药

方案等对ASD发病率的影响，另一方面系统探讨与

ASD发病风险相关的其他行为及临床因素。

一、研究内容

1. 研究对象：满 24月龄的南京医科大学附属

南京妇产医院（后称南京医院）和附属苏州医院（后

称苏州医院）招募并随访的 CNBC队列成员（ART
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和自然妊娠）活产家庭，并且完成改良版婴幼儿孤

独 症 筛 查 量 表（Modified Checklist for Autism in
Toddlers，M-CHAT）［22］。本项目通过江苏省南京市

南京医科大学伦理委员会审批，研究对象均已签署

知情同意书。

根据既往文献报道，ART与自然妊娠人群中

ASD发病风险比RR值约为 1.5［23］，自然妊娠人群发

病率假定为 2%（各个研究报道的自闭症发病率存

在 差 异 ，国 内 报 道 发 病 率 为 0.70%~2.62% 不

等［24-25］），α=0.05，β=0.20，经 PASS 15.0软件计算后

本队列需纳入 8 080 人（ART 和自然妊娠每组

4 040人）以保证较高的统计检验把握度。

此外，M-CHAT作为ASD筛查应用最广泛的工

具 之 一 ，其 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 98% 和

99%［26-27］。M-CHAT阳性即可认定为 ASD可疑，因

而M-CHAT筛查阳性也是我们此次研究的重要结

局之一。按照文献报道数据，ART和自然妊娠人群

24个月M-CHAT阳性率OR值约为 2.0［28］，本研究现

阶段中M-CHAT阳性率约为 1.5%，α=0.05，β=0.20，
当队列纳入3 226人（ART和自然妊娠每组1 613人）

时，可在分析ART是否增加M-CHAT筛查阳性风险

的研究中保证较高的统计检验把握度。

2.流行病学调查：如图 1A所示，随访时间点主

要包括：孕前期（仅针对 ART人群，药物促排卵

前）、孕早期（孕 8~14周）、孕中期（孕 22~26周）、孕

晚期（孕 30~34周）、分娩期、子代 42 d、子代 6月龄、

子代 12月龄、子代 24月龄以及子代 36月龄。各随

访时间点收集的内容主要包括问卷信息、临床检验

检查信息和生物样本。整个随访过程按照实施方

案和侧重点不同可分为两部分，第一部分为CNBC
随访，主要侧重孕期及生命早期暴露因素收集，涵

盖时间点至子代 36月龄，此阶段由队列工作人员

通过面访或电话随访完成；第二部分为ASD筛查及

确诊，主要时间节点为子代24~36月龄。

根据CNBC主队列以及亚队列的随访安排，对

队列成员收集如下信息：基线人口学信息；疾病史

及家族史；生活方式（吸烟、饮酒等）、心理状态评估

（焦虑、压力、抑郁及睡眠状况）；孕期饮食及膳食补

充剂、孕期并发症、产检信息；子代生长发育及饮食

情况，疾病及睡眠情况，12月龄/36月龄神经行为发

育评测（Gesell量表和Bayley量表）等。ART人群还

将收集其辅助生殖治疗相关信息。

3. ASD初筛及确诊：

（1）ASD初筛：亚队列纳入的家庭，在子代

24月龄时由队列专职人员对其家长通过电话随访

的方式进行ASD初筛。ASD初筛采用M-CHAT量
表，该量表由于较好的灵敏度和特异度而被广泛

应用［26-27］。

（2）ASD确诊：对于M-CHAT筛查阳性（筛查阳

性标准为 23项中≥3项阳性或 6项核心项目中≥2项
阳性）的儿童，邀约至南京医科大学附属南京脑科

医院儿童心理卫生研究中心（后称脑科医院）就诊

（图 1B）。脑科医院采用标准流程对儿童进行检查

和评估，根据孤独症诊断访谈修订版（Autism
Diagnostic Interview-Revised，ADI-R）［29］、孤独症诊

断观察量表（Autism Diagnostic Observation Schedule，
ADOS）［30］，以及依据美国精神医学会精神疾病诊断

与统计手册（第五版）（Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-fifth edition，DSM-5）诊

断标准明确诊断。对于M-CHAT阳性但是无法及

时前往脑科医院就诊的家庭，在儿童 30月龄时通

过电话邀约该家庭就诊，并在儿童 36月龄到医院

进行面访和体格检查时再次安排就诊。

4.生物样本的采集和存储：主要收集包括外周

血、尿液、粪便等生物样本信息（图 1）。①外周血：

男方纳入期外周血；女方纳入期、全孕期（孕早、中、

晚）外周血及分娩期产前血；子代脐带血及 12/36月
龄指尖血；②尿液：男女双方纳入期以及女方孕早

期、孕中期尿液；③ASD确诊儿童：尿液以及粪便。

对于上述收集的生物样本将严格按照标准化操作

流程进行处理冻存（图2）。

二、现阶段进展

ASD亚队列于 2019年 1月正式在南京医院和

苏州医院启动。截至 2020年 9月底，3 125个家庭

子代满 24月龄，其中 2 242个家庭完成M-CHAT随
访，应答率为 71.74%，其中 ART家庭 72.80%（688/
945），自然妊娠家庭 71.31%（1 554/2 180）。应答

（纳入）家庭与未应答（非纳入）家庭在父母双方年

龄、BMI以及孕期吸烟/饮酒方面的差异无统计学

意义。但纳入家庭中父母双方文化程度较高，多为

经产妇，同时分娩孕周也较大。见表1。
纳入亚队列的家庭中，ART家庭父母双方年龄

及母亲BMI显著高于自然妊娠人群，文化程度低于

自然妊娠家庭。与自然妊娠孕妇相比，ART孕妇孕

期饮酒人数比例较小，多为初产妇，分娩方式以剖

宫产为主，且子代出生时孕周较小。见表2。
完成M-CHAT问卷的 2 242个家庭中，单胎家

庭 2 074个，双胎家庭 168个。累计完成M-CHAT
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问卷 2 410份，其中ART家庭完成问卷 841份，自然

妊娠家庭完成 1 569份。根据M-CHAT阳性判断标

准（23项中≥3项阳性或 6项核心项目中≥2项阳性，

即可判定为 ASD可疑儿童），现阶段共筛查发现

38例 M-CHAT阳性儿童（阳性率 1.58%）。现有

38例M-CHAT阳性儿童中，其中 11名已在医院接

受进一步诊断，共有 9名（81.81%）被诊断为ASD，
另 2名M-CHAT筛查阳性者排除 ASD诊断。对于

未能及时到医院进一步诊断的儿童，本队列将在其

3岁时再次邀约到队列研究中心进行面访及进一

步临床检查和诊断。鉴于目前开展亚队列时间较

短，完成问卷的家庭数目和M-CHAT阳性儿童数目

均较少，尚不足以比较ART和自然妊娠家庭子代

M-CHAT阳性率的差异。

三、亚队列可行性分析及展望

本亚队列的建设依托CNBC为主体，在主队列

的 2家研究中心——南京医院和苏州医院开展。

除主队列常规随访外，增加儿童 24月龄孤独症问

卷筛查，完成筛查的儿童纳入本亚队列研究并进行

随访。CNBC主队列经过多年建设和运行，已形成

了严谨的随访流程及质控方案，且队列成员依从性

较高，孕期及产后各次随访均保持高应答率，为本

亚队列研究的可行性提供了保障。亚队列目前的

纳入和建设情况显示，辅助生殖和自然妊娠出生的

儿童M-CHAT完成率均超过 70%。根据主队列进

程 及 亚 队 列 纳 入 速 度 估 算 ，1~2 年 内 可 达 到

图1 孤独症亚队列随访流程图

图2 样本采集及处理流程
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M-CHAT研究所需样本量，4~5年内达到ASD研究

所需样本量。

本研究预期目标主要可分为以下几部分：

1.同期招募并随访ART与自然妊娠家庭及其

子代，早期筛查并诊断ASD患儿，获取中国人群中

ART子代和自然妊娠子代 ASD发病率，评价两者

是否存在系统性差异；

2.分析不孕不育因素及辅助生殖技术和用药

方案等对 ASD发病率的影响；系统探讨与 ASD发

病风险相关的生殖及临床因素；

3.收集孕期及子代暴露等因素并采集各类生

物样本（血液、尿液等），开展ASD多组学研究，揭示

潜在病因机制；

4.开展多学科交流合作，为基础医学、临床医

学等领域的研究提供人群队列支持。

四、研究优势与潜在不足

本研究主要优势在于基于ART和自然妊娠家

庭同期招募并平行随访的前瞻性出生队列研究，既

可以比较ART和自然妊娠子代ASD发病率，评价

ART对子代神经行为发育的影响；也可以系统探讨

孕期以及生命早期各种暴露对 ASD发病的影响。

同时，从医院电子病历中获得的各种临床检查、检

测及诊断治疗信息，以及多时点收集的各类生物学

标本（血液、尿液等），可以支撑下一步ASD病因学

研究，为ASD发病机制的探索奠定基础。

本研究主要局限性在于有部分M-CHAT筛查

阳性的儿童不能及时在专科医院进行就诊。这可

能主要是部分儿童在发病早期症状不易被察觉，并

且部分家长对邀约进行ASD诊断存在排斥和抵触

心理。为应对此类情况，我们除在 24月龄进行常

规筛查确诊之外，还开辟了诸如 30月龄电话邀约

就诊、36月龄面访时邀约就诊、邀请脑科医院医生

在南京和苏州医院设点对队列儿童进行诊断等多

种筛查确诊途径，以提高M-CHAT阳性儿童就诊率

和诊断率。除此之外，ASD实际发病率较低且诊断

程序较为复杂，利用队列研究较难在短时间内获得

表2 亚队列ART与自然妊娠家庭基线信息

特征

母亲年龄（岁）

父亲年龄（岁）

母亲BMI（kg/m2）
父亲BMI（kg/m2）
母亲文化程度（%）

高中及以下

高中以上

父亲文化程度（%）
高中及以下

高中以上

孕期吸烟（%）
否

是

孕期饮酒（%）
否

是

产次（%）
0
≥1

分娩方式（%）
剖宫产

阴道产

分娩孕周（周）

总人群
（n=2 242）
30.22±3.98
31.78±5.05
21.58±3.01
24.38±3.18

349（16.1）
1 821（83.9）

335（15.4）
1 847（84.6）

2 230（99.7）
6（0.3）

2 193（98.3）
37（1.7）

1 616（72.2）
622（27.8）

1 107（49.6）
1 126（50.4）
38.69±1.75

ART
（n=688）
30.75±3.97
32.41±5.09
22.22±3.05
24.44±3.28

202（29.4）
485（70.6）

180（26.2）
507（73.8）

685（100.0）
0（0.0）

674（99.3）
5（0.7）

599（87.2）
88（12.8）

514（74.8）
173（25.2）
37.92±2.03

自然妊娠
（n=1 554）
29.98±3.96
31.48±5.00
21.28±2.94
24.34±3.12

147（9.9）
1 336（90.1）

155（10.4）
1 340（89.6）

1 545（99.6）
6（0.4）

1 519（97.9）
32（2.1）

1 017（65.6）
534（34.4）

593（38.4）
953（61.6）
39.01±1.51

P值 a

<0.01
<0.01
<0.01
0.51
<0.01

<0.01

0.19

0.04

<0.01

<0.01

<0.01
注：所有数据均以实际具有信息人数为准，因而存在部分缺

失；连续性变量表示为 x±s，分类变量表示为频数（%）；aP值为ART
与自然人群的对比

表1 亚队列纳入与非纳入人群基线信息

特征

母亲年龄（岁）

父亲年龄（岁）

母亲BMI（kg/m2）
父亲BMI（kg/m2）
母亲文化程度（%）

高中及以下

高中以上

父亲文化程度（%）
高中及以下

高中以上

孕期吸烟（%）
否

是

孕期饮酒（%）
否

是

产次（%）
0
≥1

分娩方式（%）
剖宫产

阴道产

分娩孕周（周）

总人群
（n=3 125）
30.19±3.98
31.76±5.01
21.55±2.96
24.40±3.16

515（17.1）
2 494（82.9）

490（16.3）
2 521（83.7）

3 097（99.7）
10（0.3）

3 034（98.3）
53（1.7）

2 284（73.5）
824（26.5）

1 585（51.3）
1 505（48.7）
38.63±1.78

纳入人群
（n=2 242）
30.22±3.98
31.78±5.05
21.58±3.01
24.38±3.18

349（16.1）
1 821（83.9）

335（15.4）
1 847（84.6）

2 230（99.7）
6（0.3）

2 193（98.3）
37（1.7）

1 616（72.2）
622（27.8）

1 107（49.6）
1 126（50.4）
38.69±1.75

非纳入人群
（n=883）
30.12±4.00
31.71±4.90
21.47±2.82
24.46±3.08

166（19.8）
673（80.2）

155（18.7）
674（81.3）

867（99.5）
4（0.5）

841（98.1）
16（1.9）

668（76.4）
206（23.6）

478（55.8）
379（44.2）
38.47±1.87

P值 a

0.51
0.71
0.38
0.60
0.02

0.03

0.62

0.81

0.02

<0.01

<0.01
注：所有数据均以实际具有信息人数为准，因而存在部分缺

失；连续性变量表示为 x±s，分类变量表示为频数（%）；aP值为纳入

与非纳入人群的对比
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可观的病例样本量，这也在一定程度上限制了研究

进展；但是队列研究由于其前瞻性的设计，可以评

估纳入人群ASD的发病率，同时可以较好地控制各

类混杂因素，并在因果时序上研究ASD的发病危险

因素，更好地进行病因学探索。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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