
中华流行病学杂志 2023 年 1 月第 44 卷第 1 期　Chin J Epidemiol, January 2023, Vol. 44, No. 1

中国国家出生队列研究的理念与实践
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【摘要】　出生队列研究在探讨生命早期暴露对子代远期健康的影响中发挥重要作用。随着育龄

人口生殖健康问题的凸显，辅助生殖技术被广泛应用于临床。而关于辅助生殖技术对母婴健康的远

期影响尚未得到充分研究。2016 年，以家庭为单位，同步招募辅助受孕家庭和自然受孕家庭的多中

心前瞻性的中国国家出生队列（CNBC）研究正式启动。截至 2021 年 6 月 30 日，已累计在全国招募

7.2 万个家庭，包括辅助生殖家庭 3.9 万个和自然妊娠家庭 3.3 万个，本队列以面对面随访的形式在辅

助生殖治疗前、胚胎移植、孕早期、孕中期、孕晚期及分娩时以及婴儿出生后 42 d、6 个月、1 岁、3 岁时

采集数据信息和生物样本。其主要目标为评估使用辅助生殖技术后诞生子代的发育和健康状况，发

现与不良出生结局和儿童期疾病相关的危险因素，为提升出生人口质量的策略制定提供科学依据。

本文将对国家出生队列的建设概况和研究进展做简要介绍。
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【Abstract】 Birth cohort study has played an important role in exploring the effect of 
exposures in early life on long-term health of offspring. With the rapid increase of problems of 
reproductive health among couples at childbearing age, the assisted reproductive technology (ART) 
has been widely introduced into clinical practice. However, the influences of ART on long-term 
outcomes of mothers and infants have not been fully studied. In 2016, the China National Birth 
Cohort (CNBC), a multicenter prospective cohort study recruiting families with ART-conceived 
pregnancies and spontaneous-conceived pregnancies simultaneously was launched officially. By June 
30, 2021, a total of 72 000 families covering 39 000 ART- pregnancies and 33 000 spontaneous- 
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pregnancies have been recruited in the study, their information and biological samples were 
collected at multiple time points, i. e., before assisted reproductive treatment, in embryo transfer 
period, in first, second and third trimesters, at delivery, and at 42 days after birth, 6 months, 1 year 
old and 3 years old. The main objectives of this study are to assess the development and health of 
offspring born after ART treatment, identify risk factors associated with adverse birth outcomes and 
childhood diseases and provide scientific basis for the strategies to improve the quality of new birth 
population. This paper will give a brief introduction to the establishment and research progress of CNBC.

【Key words】 China National Birth Cohort; Multicenter; Assisted reproductive 
technology
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出生队列研究作为队列研究的一种类型，在孕

前或者孕期招募参与者，对孕期、分娩以及出生后

母亲与儿童健康结局进行跟踪随访，进而发现影响

疾病和健康的多种因素。其着眼于生命孕育早期，

是研究生命早期环境、遗传、生活行为习惯危险因

素与胚胎发育、胎儿、婴幼儿以及青少年健康之间

关联的有效方法［1］。出生队列的发展已经历了一

个多世纪，较早可以追溯至欧洲一些国家基于当地

登记系统数据建立起来的从母亲怀孕到分娩直至

子代死亡的覆盖生命全周期的大型国家出生队列，

如丹麦国家出生队列［2］，挪威母亲与儿童队列［2］以

及芬兰北部出生队列［3］等。此类队列省时省力，在

较低的成本下便可通过出生、疾病和死亡登记等多

个数据系统的匹配获取大样本人群的健康状况信

息。然而，受到登记系统记录信息的局限，有关研

究对象健康行为方式、亚临床表型以及生物样本信

息等收集尚不够全面。采用前瞻性招募和面对面

随访相结合的模式可以有效解决这一问题，如荷兰

R 世代队列研究，英国埃文郡父母儿童纵向研究队

列（Avon Longitudinal Study of Parents and Children）

以及国内的上海出生队列（Shanghai Birth Cohort）、

安徽出生队列（China-Anhui Birth Cohort Study）、广

州 出 生 队 列（the Born in Guangzhou Cohort Study）
等［4-8］，这些队列通过从母亲怀孕至子代出生乃至

成年后各阶段密集的随访，重复收集了研究对象各

期详细的暴露信息、健康结局信息以及多种类型的

生物样本，凭借更为丰富的数据集探索生命早期暴

露与远期健康结局之间的关联。

目前已经建立的大型出生队列大多基于自然

受孕人群进行招募和随访。近年来随着社会经济

的发展，心理、社会、环境问题凸显，全球育龄夫妇

不孕症的患病率不断攀升［9］。辅助生殖技术使用

越来越广泛，但其所可能带来的母婴健康风险尚未

得 到 充 分 研 究［10］。 美 国 纽 约 上 州 儿 童 队 列

（Upstate KIDS）较早开展相关人群研究，采用频数

匹配的方式从纽约出生登记系统中随机选取了大

约 1 300 个辅助生殖家庭和 3 700 个未经辅助治疗

的家庭，通过对这些家庭活产子代进行多时点的问

卷随访，监测其心脏代谢疾病风险，并结合多个登

记数据库获取重要的健康结局，从而系统比较辅助

生殖和自然妊娠子代近远期健康［11］。然而，登记系

统获取的数据往往缺乏辅助治疗前夫妻双方健康

状况和详细的辅助生殖治疗方案，也无法大规模收

集生物样本开展相关检测和评估。相比之下，从医

院前瞻性地招募研究对象，详细收集其临床诊疗数

据以及生物样本可建立更精细的队列。美国环境

与 生 殖 健 康 队 列（Environment and Reproductive 
Health）在马萨诸塞州综合医院生殖中心招募了寻

求辅助生殖治疗的夫妇，并从辅助治疗前、治疗中

和整个孕期多个时点收集了研究对象的问卷信息

和生物样本，然而该研究目的主要是为了评估环境

和生活方式等因素对不孕和妊娠结局的影响，后期

的子代随访仅在小部分人群中开展［12］。

南京医科大学联合全国 26 家合作单位在国家

重点研发计划“生殖健康及重大出生缺陷防控研

究”重点专项的支持下启动了中国国家出生队列

（China National Birth Cohort，CNBC）的建设。本队

列采用两组对比的设计，在医院和社区同步招募辅

助生殖和自然受孕人群，在孕前、妊娠期间直至子

代出生后多时间点随访并采集健康相关信息和生

物样本。队列覆盖范围广泛，辅助和自然同步纳入

增强了人群的可比性，随访跨度较长且时间点密

集，信息收集更为全面。其主要目标为评估使用辅

助生殖技术后诞生的子代发育和健康状况，发现与
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不良出生结局和儿童期疾病相关的危险因素，为提

升出生人口质量的策略制定提供科学依据［13］。以

下简要介绍 CNBC 建设概况和标志性成果，并探讨

出生队列建设和研究所面临的挑战及未来展望。

一、队列建设概况

辅助生殖受孕家庭和自然受孕家庭分别于辅

助生殖治疗之前及孕早期纳入队列并在纳入时收

集男、女方基线信息，成功受孕并且胚胎发育正常

的辅助受孕家庭在孕中期、孕晚期、分娩期及子代

生后 42 d、6 个月、1 岁和 3 岁时与自然受孕家庭完

成并轨随访。见图 1。项目组在多个随访节点收

集母亲孕期及子代的问卷，获得多时点母亲孕期生

活行为方式、膳食补充、心理、睡眠以及子代喂养、

因病住院等信息。从医院摘录母亲产前护理及住

院分娩病案信息，通过面对面的随访获取子代 1 岁

和 3 岁的体检信息。同时，队列还收集了血液、尿

液、精浆、精子、卵泡液、脐血以及子代血液等多时

点多类型的生物样本。截至 2021 年 6 月 30 日，已

累计在全国招募 7.2 万个家庭，包括辅助生殖家庭 
3.9 万个和自然妊娠家庭 3.3 万个。纳入人群覆盖

我国华北、华东、华中、华西、华南等地二十余个省

（自治区、直辖市）。基于队列云端信息化平台，共

收集“无纸化”调查问卷和临床信息问卷 50 万余

份。各中心累计向项目组样本库汇交生物样本

100 万余管。在所有队列现场中，江苏省的现场启

动最早。基于江苏出生队列（Jiangsu Birth Cohort，
JBC），项目组开展了多项组学检测，包括环境暴露

组（尿液元素和邻苯二甲酸酯）检测、全基因组测

序、甲基化测序、尿液和血浆代谢组学检测、粪便微

生物 16S rRNA 测序等。旨在从遗传、表观遗传、代

谢、环境暴露等多维度系统阐述辅助生殖技术、父

源与母源因素对孕妇妊娠期、围产期并发症及出生

后子代生长发育和远期健康状况的影响和潜在机

制，为相关疾病的个体化精准防治提供科学依据。

二、标志性研究成果

1. 多角度比较辅助生殖与自然妊娠子代健康

和表型特征：基于 JBC 数据，项目组利用宏观和组

学数据系统地比较了辅助生殖与自然妊娠子代的

发育健康。①出生缺陷发病率：项目组比较了自

2016 年 8 月至 2019 年 5 月孕满 20 周的 1 825 个辅

助生殖和 3 483 个自然妊娠家庭子代截至 1 岁的出

生缺陷（包含重大和微小出生缺陷）发病率，发现辅

助生殖子代和自然妊娠子代出生缺陷的发病率分

别为 13.9% 和 7.0%，辅助生殖受孕的子代出生缺陷

风险显著增加，其中双胎妊娠能够解释 31.1% 辅助

生殖受孕子代中增加的出生缺陷风险［14］。这一发

现进一步强调了推行单胚胎移植降低双胎妊娠率

和加强双胎产前筛查、出生后长期随访的重要性。

②子代新生突变（de novo mutation）：项目组基于全

基因组测序数据分析发现，辅助生殖子代的新生突

变数量显著高于自然妊娠的子代，平均每个子代增

加了 4.59 个突变，并且新生突变的增加与辅助生殖

受孕子代先天性心脏病风险增加有关。此外，项目

组评估多种因素后发现，新生突变增加与父亲不良

生殖特征，如患少弱畸形精子症显著相关，而辅助

生殖技术本身可能并非是新生突变增加的主要原

因［15］。该结果也提示了在应用辅助生殖技术前，对

家庭的男性进行详细的健康评估同样至关重要。

③子代肠道菌群：通过对两组队列人群新生儿粪便

样本的 16S rRNA 基因测序分析发现，与自然妊娠

图 1　中国国家出生队列设计流程
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组相比，辅助生殖组新生儿胎便微生物多样性降

低，并且拟杆菌门相对丰度显著下调。辅助生殖用

药和给药途径可能影响辅助生殖新生儿肠道拟杆

菌门的定植；追踪婴幼儿体格发育后，项目组进一

步发现拟杆菌门相对丰度和肠道微生物多样性可

影响早期生长［16］。上述结果揭示了辅助生殖技术

可影响新生儿肠道微生物群落结构。

2. 探索子代神经发育的影响因素：项目组在子

代 1 岁时开展贝利Ⅲ筛查试验（Bayley-Ⅲ screening 
test）评估子代认知、语言理解、语言表达、精细运动

和大运动 5 个维度的神经发育状况，结合队列在产

前收集的环境暴露、临床诊疗、生活行为习惯等多

维度多时点数据，评估了一系列生命早期暴露对子

代神经发育的影响。①孕期 PM2.5 暴露：项目组研

究发现，孕期 PM2.5 暴露显著增加子代大运动发育

迟缓的风险，孕中期可能是关键暴露窗口。而在

PM2.5组分中，硫酸根对神经发育迟缓的影响需要重

点关注［17］；②产前用药：此外，项目组发现产前使用

皮质类固醇药物，尤其是地塞米松用药会显著增加

子代认知发育迟缓的风险，这一效应在孕中、孕晚

期 尤 为 显 著 ，提 示 孕 期 相 关 用 药 应 严 格 权 衡 利

弊［18］；③孕期膳食模式：根据多时点的膳食问卷信

息，项目组研究发现在整个孕期坚持“水产品和菌

藻类”的饮食模式显著增加子代 1 岁认知、粗大运

动和语言表达多个维度的评分，提示此种饮食模式

对子代神经发育具有良好的保护作用，该发现有利

于为母亲孕期科学膳食提供指导［19］。此外，项目组

正在开展辅助生殖技术和用药、妊娠期并发症、儿

童睡眠等一系列复杂因素暴露对子代发育和健康

的影响，为保障儿童健康提供科学线索。

三、挑战

1. 队列建设的组织与协调：出生队列的建设有

赖于医疗卫生行政部门、科研单位、医院、社区等多

家部门单位和高校的紧密合作，往往涉及多方面资

源的整合和调度，随访过程中需要投入大量的人力

物力和长期的资金支持。因此在队列建设过程中，

需要协调各部门工作，优化资源配置以提高资源利

用度，合理组织调度才能使得现场工作高效开展。

2. 随访质量的保障：大型出生队列的建立会为

今后的多项研究提供充足的数据和样本资源。然

而，大样本人群的随访工作却十分艰巨。在不断纳

入成员的同时，控制失访率、提高数据收集质量是

队列工作的重点和难点。随访率的高低主要取决

于研究对象的依从性，因此在队列建设工作中需要

采取一些可行有效的措施提升队列人群对项目的

信任度、参与感和获得感。为此，项目组应从研究

对象角度出发，优化纳入和随访全流程，推动队列

内涵文化活动建设，举办成员内部活动，保持公众

号的更新，以各种形式的互动强化项目组与纳入成

员之间的联系。

3. 研究发现需与时俱进：出生队列的研究成果

往往基于过去几年甚至几十年来收集的数据，而人

们的生活环境、行为习惯、临床诊疗标准等随着时

代的推动都在发生着翻天覆地的变化，这就要求进

行队列研究时应具有敏锐的洞察力，抓住当今时代

背景下与健康相关的重点难点，不断与时俱进，寻

求创新突破，为生殖发育疾病防治和出生人口质量

提升提供新的循证医学证据。

4. 关联结果的验证：确定生命早期暴露与远期

不良结局的因果关系对于提出改善出生人口健康

的早期干预措施至关重要。然而，因果关联的发现

仅依靠观察性的队列研究是远远不够的，尤其对于

一些距终点事件较远的早期暴露。目前已有一些

研究开始利用遗传工具变量、随机干预试验等进行

因果机制验证［20-21］。因此，对于队列研究中发现的

关联结果须持谨慎的态度，应结合机制研究（如构

建动物模型和类器官）或开展随机对照试验等多种

方法进行重复验证以确认关联的可靠性。

5. 数据安全与隐私保护：队列工作开展过程中

会产生大量的隐私数据。大数据的安全存储与安

全访问和研究对象的隐私保护至关重要。在研究

开始之前，就应设置数据安全和隐私保护措施。例

如在收集研究对象的资料后，应对数据进行脱敏处

理，避免直接使用研究对象身份证号、手机号等敏

感信息；队列开展过程中涉及的纸质材料（如知情

同意书、早期纸质问卷等）应统一存放至资料室以

保障安全；所涉及的电子数据（如电子问卷、问卷录

音等）应防止网络入侵，定期做好数据备份；相关研

究人员应在上岗前进行数据安全培训并签订数据

安全与保密协议，使用数据时严格遵照规定；从数

据收集、传输及使用的过程中，应设有专岗专员进

行登记备份及督察，及时发现并纠正各种可能导致

隐私泄露的不当操作。

四、未来展望

1. 子代随访的延续：队列建设任重而又道远，

队列建设的成功有赖于长期并且无限期持续的随

访，是大型队列研究中极为重要和艰巨的工作，也

是研究取得突破的关键。目前，队列的子代随访仅
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延续至子代 3 岁，受制于较短的回访年限，生命早

期暴露对子代远期健康的影响尚未可知。自队列

启动至今，许多队列成员的子代已满 6 岁，子代远

期的随访工作亟待开展，亟需成立专家委员会商讨

并制定标准化工作流程，寻求各部门单位的通力协

作，通过试点单位的试运行敲定最终随访方案。

2. 新兴技术的运用：队列已完成了尿液元素组

学、血浆代谢组学、基因组学的检测。新兴技术的

不断涌现能够使对感兴趣的分子进行捕获和高通

量检测，从而深入探究病因机制。近年来，随着单

细胞测序技术、类器官技术的发展，使得人们既能

从单个细胞水平去捕获遗传变异［22］，又能通过体外

模拟器官发育系统地探究结构和功能的改变机

制［23］。因此，在队列建设过程中，应利用好队列多

种类多时点样本的优势，秉持不断学习，开放交流

的态度，合理利用新兴技术，才能与时俱进。以科

学问题掌舵，以新兴技术作桨，通过多学科多组学

交叉融合，才能在科学研究中不断攻坚克难。

3. 数据开放共享机制：队列数据的产生有赖于

多方合作，为了使资源和数据最大限度地发挥科学

价值，应当秉承“公开、共享、合作、共赢”的理念。

为了实现资源共享，项目组制定了包括《队列研究

中心数据共享方案》《队列研究中心数据平台使用

协议》和《数据安全和保密协议》的队列数据库公开

共享制度，并在队列伦理审查委员会和科学咨询委

员会的监督和指导下，通过开放课题的形式逐步开

放多渠道数据和样本资源共享。未来将不断完善

数据安全体系建设，着力搭建数据共享平台，为学

术共同体打造专用于研究的公共产品，充分实现出

生队列数据与资源的共享，推进数字资源相关产业

的发展。

建立出生队列联盟：我国出生队列研究在过去

10 年内陆续兴起，这给妇幼和生殖健康研究以及

疾病早期起源相关研究提供了重要机遇。但是，各

地开展的出生队列研究样本量差异较大，各研究所

涉及内容深浅不一，并存在各种局限性。例如，单

一出生队列研究中部分暴露因素异质性较低，难以

研究这些暴露因素对于健康的影响；多数出生队列

研究因样本量有限，难以开展对于效应比较弱的暴

露和危险因素、罕发疾病事件等相关研究；部分研

究结果缺乏验证，统计效能较低，结果的可信度和

可推广性存疑；单一出生队列常无法研究暴露和疾

病事件的纵向变化趋势和地理分布特征。此外，中

国各地人口遗传背景、生活方式仍存在较大的差

异，单一队列仅能够代表当地人群，外推性较差。

与此同时，在循证医学和精准防控大背景下，我国

妇幼和生殖健康领域相关政策和临床指南亦需要

具有较好全国代表性的出生队列证据的支撑。鉴

于此，有必要发起全国性出生队列研究联盟，整合

我国各地出生队列研究资源，发挥出生队列的大样

本前瞻性研究的优势。
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本刊常用缩略语
　　本刊对以下较为熟悉的一些常用医学词汇将允许直接用缩写，即在文章中第一次出现时，可以不标注中文和英文全称。
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相对危险度
可信区间
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艾滋病
艾滋病病毒
男男性行为者
性传播疾病
脱氧核糖核酸
核糖核酸
聚合酶链式反应
反转录聚合酶链式反应
每个反应管内荧光信号达到设定的
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聚丙烯酰胺凝胶电泳
脉冲场凝胶电泳
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