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摘要 我国近年来人口自然增长率持续下降, 不孕不育发生率居高不下, 辅助生殖治疗对子代人口健康的影响尚

不完全清楚. 因此, 生殖和妇幼健康相关研究的重要性日益凸显. 出生队列研究是专门用于研究生命早期暴露对

孕期和子代近、远期健康影响的经典人群研究设计, 已经被用于研究生命早期遗传、环境、社会心理、营养等

因素对妊娠结局和子代结局的影响. 作为一个复杂的研究资源平台, 多个国家已经在该领域取得显著的成效. 我
国也积极尝试出生队列建设, 取得一些成功经验, 积累大量的生物样本资源, 这些生物样本资源对于将来探索生

殖和妇幼健康相关重大科学问题奠定坚实基础. 本文全面介绍了国内外出生队列及其生物样本资源建设进展和

面临的挑战, 展望了出生队列生物样本资源建设发展方向和未来前景, 以期为我国人口高质量发展提供重要借鉴

与参考.
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近年来, 我国人口基本国情正在经历重大转变. 人
口自然增长率持续下降, 2022年出现61年来的首次人

口负增长
[1,2]. 由于育龄人口和初婚人数的减少, 叠加

婚育年龄推迟和生育意愿下降, 人口下降趋势可能还

会持续. 在这种情况下, 贯彻“优生优育”政策的显得

尤为迫切. 特别是针对生殖健康、优生优育等重大问

题应搭建高水平研究平台, 汇集优质研究资源, 开展

高水平研究. 出生队列作为开展生殖健康和母婴健康

相关研究的重要平台和资源库, 受到各国研究者的普

遍重视. 我国在这一领域尽管起步相对较晚, 但发展

很快. 在取得一些成绩的同时也暴露出一些问题, 需

要领域内形成广泛共识, 深度合作, 以创新性研究成

果, 为人民健康事业奠定基础, 为我国人口政策的制

定提供决策依据. 本文即围绕出生队列阐述生殖和妇

幼健康研究资源建设和利用的现状和问题, 并提出相

应的应对策略.
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1 出生队列的重要意义

1.1 我国人口妇幼健康面临新的挑战

自中华人民共和国成立以来, 我国生殖、妇幼健

康事业取得巨大发展. 1949~2019年的70年间, 孕产妇

死亡率从1500/10万下降到17.8/10万, 新生儿死亡率从

200/1000人下降到5.6/1000人[3].然而,伴随着近年来居

民生活方式的快速转变以及自然和社会环境的急剧变

化
[4], 儿童青少年神经行为发育异常、过敏性疾病和

代谢性疾病发病率快速上升
[5~7]. 同时, 不良妊娠结局

和出生缺陷发生率长期居高不下
[8]. 目前认为, 这些疾

病的发生可能是胎儿在子宫内不良暴露所造成的
[9].

已经有证据指出, 妊娠期糖尿病、妊娠期高血压、子

痫前期等常见妊娠期合并症不仅严重危害孕产妇健

康, 也对子代出生后的近、远期健康状况产生持久的

不利影响. 因此, 持续关注母、儿健康状况的长期变

化趋势, 识别相关影响因素, 并深入探讨其疾病结局

发生发展的作用机制, 对于提升我国人口的整体健康

水平具有重要意义.

1.2 辅助生殖人口健康状况需要长期关注

目前, 不孕不育也已成为重大全球公共卫生问

题
[10], 约有10%~15%的夫妇患有生育障碍. 辅助生殖

技术(assisted reproductive technology, ART)作为治疗

不孕不育的首选策略, 从1978年首个试管婴儿诞生以

来, 已经产生数百万子代, 发达国家中辅助生殖孕育

的婴儿占比已达4%甚至更高
[11]. 我国每年出生的辅助

生殖子代预计也已超过50万人
[3]. 然而, 由于辅助生殖

过程存在的额外用药和冷冻配子、胚胎等操作, 其安

全性一直以来备受关注. 最近的研究显示: 与自然妊

娠相比, 通过体外受精(in vitro fertilization, IVF)和单

精子注射(intracytoplasmic sperm injection, ICSI)受孕的

孕妇发生妊娠期高血压和先兆子痫的风险更大
[12], 早

产、低出生体重、出生缺陷等不良出生结局的风险显

著增加
[13~15]. 除使用辅助生殖技术的过程之外, 试管婴

儿还受到潜在不孕因素的影响. 因此, 试管婴儿和不良

出生结局之间的联系是源自辅助生殖技术本身还是不

孕因素亟待深入研究.

1.3 出生队列是开展生殖和妇幼健康研究的重要
基础

队列研究作为最经典的流行病学设计之一, 在因

果关联的探讨方面具有独特优势
[16]. 其中, 出生队列

是专门用于研究生命早期暴露对孕期和子代近、远期

健康影响的队列研究设计. 出生队列通常以母子对或

家庭为单位招募孕早期的孕妇及其配偶加入队列, 然

后在孕中期、孕晚期和分娩期等多个时间点采集父母

双方和子代的环境、行为、营养膳食、精神心理、临

床诊疗等数据和血液、尿液等多种类型生物样本, 继

续随访并收集子代出生后近远期多个时间点的体格发

育、神经行为发育、疾病表型、营养膳食等多个方面

的数据. 由于这种设计是个体从宫内时期开始, 在其整

个生命早期中都被纵向跟踪, 因此出生队列使研究者

能够描绘早期暴露与后续结局之间的关联
[17]. 世界各

国已经在出生队列建设方面取得积极进展.

2 出生队列的起源和发展

2.1 国外出生队列的发展

西方国家出生队列研究探开展较早. 这些出生队

列的设计方案给我国出生队列建设提供很好的借鉴.
北欧国家的出生队列大都基于其完善的人口健康登记

系统, 医疗相关数据全面, 并且可以完整获取子代远期

健康结局数据. 这些队列采集的生物样本类型也都非

常丰富. 例如: 芬兰赫尔辛基出生队列(Helsinki Birth
Cohort Study, HBCS)招募1934~1944年间在芬兰赫尔

辛基出生的13345名婴儿
[18], 保藏血液、唾液样本、

胎盘等生物样本, 被认为是世界上最早建立的出生队

列. 该队列重点关注早期生长和生活条件对健康的长

期影响, 包括心血管疾病及其危险因素、心理、衰老

和癌症. 丹麦国家出生队列(Danish National Birth Co-
hort, DNBC)于1996年成立, 招募10万名孕早期女性,
在孕期和子代多时间点对母亲进行随访

[19], 同时该队

列也建立生物样本库, 采集外周血、脐带血、尿液、

粪便、精液等生物样本
[20]. 其优势在于整合丹麦国家

统计局关于人口统计、医疗、出生、死因登记和劳动

力市场等完善的登记系统数据
[20]. 挪威母子队列研究

(The Norwegian Mother, Father and Child Cohort Study,
MoBa)于1999~2009年间招募95000家庭, 收集夫妻双

方孕期调查问卷, 在子代6个月、18个月和3岁时进行

随访, 此外还收集父母双方外周血、脐带血和尿液.
该队列主要围绕烟草、饮食、环境、家庭和生活方式

等相关因素对母子的近远期健康影响
[21]. 还有一些出
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生队列尽管样本量不大, 但是其研究目标聚焦, 特色鲜

明, 也在一些特定的领域显示出独特的优势. 例如: 波
士顿医学中心于1998年启动波士顿出生队列(Boston
Birth Cohort, BBC)[22], 以应对美国人口中持续上升的

早产率以及黑人、原住民和有色人种之间长期存在的

巨大早产率差异. 该队列招募8733个母子对, 其中3592
名儿童参加儿童健康研究, 平均随访时间为14.5年, 收
集血液、胎盘、尿液、粪便等多种生物样本. 纽约上

州儿童研究的样本量为5868, 其重点关注不孕不育治

疗对子代健康的长期影响
[23]. 此外, 荷兰、加拿大、

巴西、日本、韩国、澳大利亚、南非等国家和地区陆

续开展出生队列建设. 这些队列都结合自身特点和研

究导向而设计, 特色鲜明, 在相关研究领域产生重要

影响(表1).

2.2 我国出生队列建设的进展

出生队列建设具有不可替代的重大战略意义. 近

年来我国积极推进出生队列建设, 目前已建立具备一

定规模和影响力的出生队列 . 中国-安徽出生队列

(China-Anhui Birth Cohort Study, C-ABCS)于2008年
启动建设, 该队列招募来自中国安徽省六个主要城市

的孕妇, 收集人口统计学、职业、营养和社会心理因

素等问卷数据和临床检查检测数据, 同时分别在孕早

期、孕中期和孕晚期采集孕妇血液样本
[24]. 上海出生

队列(Shanghai Birth Cohort, SBC)于2013年开始以家

庭为基础招募研究对象, 旨在研究遗传、环境和行为

等因素对人群生育能力、妊娠结局、儿童生长发育及

疾病风险的影响, 该队列是世界卫生组织领导的环境

与儿童健康国际出生队列小组(Environment and Child
Health International Birth Cohort Group, ECHIBCG)成
员

[25]. 广州出生队列研究(The Born in Guangzhou
Cohort Study, BIGCS)旨在研究中国南方城市社会、

生物和环境因素对妊娠和儿童健康的影响, 该队列主

要纳入居住在广州并在孕早期到广州市妇女儿童医疗

中心接受产前护理的孕妇, 随访数据对接医疗和行政

数据系统, 并计划对接学校入学率和国家考试记录等

数据
[26]. 武汉健康宝贝队列(Wuhan Healthy Baby Co-

hort, WHBC)于2021年开始招募, 设计严谨, 是国内比

较有代表性的出生队列. 该队列从2021年开始招募, 纳
入20000对夫妇, 着重探讨环境暴露对子代健康的近、

远期影响
[27]. 此外, 甘肃兰州、浙江嘉兴等地区也陆

续建立各具特色的出生队列. 2016年, 中国国家出生

队列(China National Birth Cohort, CNBC)启动建设,
计划以家庭为单位招募3万个自然妊娠家庭和3万个辅

助生殖治疗家庭的人群, 开展长期随访. 截至2020年,
CNBC已经纳入6万多个自然受孕家庭, 基于高质量的

数据和生物样本, CNBC将发挥极其重要的支持作用,
对中国妇幼保健和生殖健康产生深远影响

[28]. 此后,
建设出生队列的重要性形成更加广泛的认同和共识,
例如: “北京顺义妇幼健康之约队列(China Longitudi-
nal Environmental, Genetic, and Economic Cohort,
CHALLENGE)”[29], 以医院为基础进行研究对象招募,
覆盖孕期和产后多时点生物样本、问卷和电子病例信

息, 为该地区妇幼人群健康研究水平的提升奠定基础

(表2).
总体看来, 我国出生队列发展呈现出下列趋势:

(ⅰ) 生物样本采集类型更丰富, 具有更大潜在科学价

值; (ⅱ) 发达地区出生队列建设较多, 为今后更广范围

的队列招募积累成功经验; (ⅲ) 更多关注辅助生殖人

群, 顺应我国辅助生殖人群快速增加的现实需求; (ⅳ)
初产妇比例较高, 在相关研究结果进行解读是需要充

分考虑由此带来的潜在偏倚.

3 出生队列生物样本库的现状

3.1 出生队列生物样本库的发展现状

生物样本库是通过标准化的流程收集并长期储存

人体生物样本及样本相关信息的资源库
[30]. 多组学检

测技术和精准医学的发展也促进队列建设和生物样本

库建设的融合发展. 挪威公共卫生研究所建立的挪威

母婴出生队列研究
[31], 专门建立挪威母婴队列研究生

物样本库
[32], 已存储超过38万份样本, 计划保存时间

长达100年. 丹麦政府建立的丹麦国家生物样本库

(Danish National Biobank), 保藏超过2500万份生物样

本, 并对本国和世界各国的科学家开放. 丹麦国家出生

队列在孕早期采集孕妇血液样本, 24 h内完成现场采

样、样本转运并保藏在丹麦国家生物样本库
[33]. 我国

的广州出生队列在广州市妇女儿童医疗中心建设超

800 m2
的生物样本库, 保存外周血、脐带血、脐带、

胎盘、干血片等生物样本 , 引进自动化液氮罐及

−80℃全自动存储系统, 已储存约230万份生物样本,
为开展妇女儿童健康与疾病临床研究和转化医学研究

杜江波等: 中国出生队列生物样本资源建设进展
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表 1 国际代表性出生队列列表

Table 1 List of globally representative birth cohorts

队列名称 国家 开始年份 样本量 生物样本类型 特点 目标 网址

赫尔辛基出生队
列研究

芬兰 1934 13345

血清、血浆、
尿液、口腔拭子、
唾液样本、胎盘、

脐带血

数据涵盖, 产前、
幼儿期和晚年期
等全生命周期

研究早期成长和生活条
件对心血管疾病、心理
健康、衰老和癌症的长

期影响

https://neurodegenera-
tionresearch.eu/cohort/
helsinki-birth-cohort-

study/

芬兰北部出生队
列

芬兰 1966 12231 血液、粪便、尿
液、唾液、毛发

以家系为单位进行
招募, 收集两代人的
社会、遗传和环境

因素数据

聚焦早产和宫内生长迟
缓的危险因素, 以及这些
早期不良事件对子代随
后的发病和死亡的影响

https://www.oulu.fi/en/
university/faculties-and-
units/faculty-medicine/
northern-finland-birth-
cohorts-and-arctic-bio-
bank/research-program-
health-and-well-being

巴西出生队列
研究

巴西 1982 5914 血液、DNA

基于三个年代出生
人口建立队列, 采取
多次家庭入户随访
调查, 随访率高

关注不同时代和不同
社会阶层母婴健康
状况的变化趋势和

影响因素

http://www.epidemio-uf-
pel.org.br/projetos_de_-
pesquisas/estudos/co-

orte_1982

澳大利亚原住民
出生队列

澳大利亚 1987 686 脐带血、胎盘
随访率高, 标准化收
集全面的健康数据

研究胎儿生长受限的
原因、患病率及其与
成人慢性病的关联

–

“出生到二十岁” 南非 1988 3273 –

涵盖贫困、移民、
政治暴力、医疗
服务、儿童保育

等数据

与生活方式相关的疾病
的发病率, 包括生殖障
碍、糖尿病、心血管疾

病

http://www.wits.ac.za/
birthto20

丹麦国家出生
队列

丹麦 1996 100000

血浆、血清、
尿液、粪便、
精液、头发、

胎盘

前瞻性收集数据, 样
本量大, 结合各类国
家登记系统数据

早期暴露与远期疾病之
间的因果关系以及疾病

预防的可能性
https://www.dnbc.dk

波士顿出生队列 美国 1998 8733 红细胞、血浆、
脐带血、胎盘

使用病例对照
研究设计对早产儿

进行抽样

建立大型的综合数据库
和生物样本库

https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT03228875

挪威母子队列研
究(MoBa) 挪威 1999 114000

血液、脐带血、
尿液、DNA、
RNA、血浆

样本量大, 涵盖大量
暴露与结局数据, 可
以研究相对罕见的
疾病和基因-环境的

相互作用

主要研究暴露因素如烟
草、饮食、环境、家庭
和生活方式等对母子的

近远期健康影响

https://www.fhi.no/
moba-en

北海道出生队列 日本 2002 20926 血浆、血清、尿
液、脐带血

以医院为基础的
队列; 收集环境

暴露数据

低水平环境暴露和遗传
易感性对产前、婴儿期
和幼儿期发育和健康的

影响
–

荷兰
Generation R 荷兰 2002 9778 血液、尿液、DNA 多民族队列; 随访从

胎儿至成年

旨在确定早期环境和遗
传因素对胎儿、儿童期
和青年期生长、发育和

健康的影响
https://generationr.nl/

韩国儿童环境健
康研究

韩国 2007 70000 血液、尿液
以医院和社区为
基础; 收集环境

暴露信息

调查出生前和出生后环
境暴露对从胎儿早期到
成年早期的生长、发育
和健康的影响, 包括妊娠
结局、神经发育、哮

喘、肥胖

https://www.ehtis.or.kr/
kochens/index.do
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提供基础支撑作用. CNBC生物样本库于2015年建成

并投入使用, 占地2000 m2, 具较高的信息化管理水平,
建设目标是动态保藏来自6万家庭约180万份高质量的

生物样本, 为今后妇幼相关领域研究提供丰富的样本

和数据资源.

3.2 出生队列生物样本库建设的标准化和规范化

出生队列生物样本库的建设在场地、硬件、软

件、标准操作流程(standard operating procedure, SOP)
以及样本保藏资质等多个方面均有标准化要求. 2019年
正式实施的《生物样本库质量和能力通用要求》(GB/
T 37864—2019)是生物样本库领域的首个国家标准,
该标准的发布标志着我国生物样本库建设进入标准化

时代. 例如: CNBC生物样本库建立全工作流程SOP体
系, 内容涵盖生物样本采集、收集、处理、转运、入

库、质控、出库等. 对样本库环境温度、湿度和冰箱

运行状态等都需要进行实时监控. 样本库必须设置双

供电系统, 确保生物样本库在极端条件下的安全运行.
为实现对生物样本的入库、出库和使用进行高效管

理, 智能化的生物样本库信息系统也是标准化配置. 目
前CNBC生物样本库已成为国际生物和环境样本库协

会(International Society for Biological and Environmen-
tal Repositories, ISBER)会员并通过ISO9001:2015质量

管理体系认证, 获得国家科技部人类遗传资源保藏和

样本信息采集审批. 基于CNBC还制定“出生队列技术

规范 第1部分: 现场调查”(T/CPMA 015.1-2020)、“出
生队列技术规范 第2部分: 长期随访”(T/CPMA 015.2-
2020)、“出生队列技术规范 第3部分: 成员信息系

统”(TCPMA 015.3-2020)等团体标准, 出版《出生队

列建设标准与适宜技术》(人民卫生出版社), 推动出

生队列朝着更规范的方向发展
[34]. 2019年, 中华人民

共和国国务院颁布《中华人民共和国人类遗传资源管

理条例》
[35], 对人类遗传资源的采集、保藏、利用、

对外提供和相关法律责任提出明确的规定. 2021年,
《中华人民共和国生物安全法》

[36]
开始施行, 国家从

法律层面进一步加强对生物样本资源的管理. 这些法

律法规的颁布为我国出生队列生物样本资源的规范建

设和高质量发展奠定制度基础.

4 出生队列生物样本资源的特点和用途

出生队列生物样本资源有着“样本类型多样, 多时

间节点采样,研究范围广泛”等鲜明特征
[37].此外,不同

出生队列的设计初衷通常有所侧重, 在采样类型、储

存方式和研究目的等方面既有各自的特点、也有很多

共性要求(表3). 因此, 充分认识出生队列生物样本资

源特点, 对高质量建设出生队列生物样本资源, 充分

发挥生物样本资源价值具有重要意义.

4.1 多时点生物样本对探索孕期动态变化具有
独特优势

在妊娠过程中, 孕妇生理机能和解剖学状态都发

生着持续的变化. 从受精卵到胚胎再到发育成熟的胎

儿的整个生长和发育过程也与母体有着复杂的物质、

能量交换和神经内分泌调控. 因此, 出生队列生物样本

采集通常覆盖多个时间节点. 以母子对为纳入对象的

出生队列
[38], 通常会收集孕妇孕早、中、晚期和分娩

以及子代出生后近期和远期的生物样本. 多个时间点

意味着研究者可以基于这些生物样本描绘出关键分子

标志物的动态变化轨迹. 相比于单一时点的检测, 连续

动态的检测数据显然具有更大优势. 同时, 多时点重复

的组学测量数据也给分析策略和算法都提出新的要

(表1续1)

队列名称 国家 开始年份 样本量 生物样本类型 特点 目标 网址

纽约上州儿童
研究

美国 2008 5868 –

利用出生证明登记
建立出生队列评估
生殖相关损害和生
殖相关治疗与儿童
生长发育之间的

联系

关注孕前健康及不孕
不育治疗与儿童
生长发育的联系,
提出可能可行的

干预措施

https://www.albany.edu/
sph/upstate-kids

魁北克出生队列 加拿大 2010 81496 –

使用行政卫生
数据库, 人口
覆盖率大

卡介苗接种与儿童
哮喘、糖尿病间

的关联
https://www.epi.inrs.ca

千禧年出生队列 英国 2000 18552 唾液、牙齿
收集代际信息,
与国家健康健康

吸烟、饮酒、母乳
喂养等与子代超重

–
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求. 近期, 一篇发表在Cell的研究通过动态分析30名孕

妇多个孕周血浆样本的非靶向代谢组, 应用机器学习

算法成功构建“代谢分子时钟”, 可以用于预测孕龄,
预测能力优于传统的基于B超的方法. 同时, 该研究还

揭示多种重要代谢分子在孕期的轨迹变化模式, 对于

深入理解妊娠进程调控有重要价值
[39]. 另一项发表在

Nature 的研究通过检测孕期多时点血浆游离RNA, 通
过机器学习方法构建先兆子痫预测模型, 取得理想的

预测效果
[40]. 由此可见, 出生队列多时点动态数据为

解读研究经典表型提供新的途径. 但这并不意味着单

表 2 国内代表性出生队列列表

Table 2 List of representative birth cohorts in China

队列名称 省份/城市
成立
年份

样本量 生物样本类型 特点 目标 网址

香港“1997年儿
童”出生队列

香港 1997 8327 血液

较大的样本量、独特
的历史背景、种族
同质性及较高的

随访率

婴儿生长模式、母乳喂
养、二手烟暴露、早

产、空气污染和社会经
济地位对子代的影响, 以

及健康的代际关系

http://hku.hk/apr-
may97/

嘉兴出生队列 浙江 1999 338413 –

详细记录儿童生命
最初几年的饮食摄入
量、行为信息和

生长模式

中国儿童产前危险因
素、早期喂养习惯和肥

胖间的关联
–

武汉双胞胎生育
队列

湖北 2006 14869

血液、尿液、脐带
血、脐带、羊水、
胎盘、母乳、胎
粪、阴道分泌物

基于武汉双胞胎
出生登记处, 招募

双胞胎

关注出生时和儿童时期
的表观遗传标志物, 提供
影响表型的宫内和早期

生活暴露因素

http://www.whfuyou.
com:8090/dl/

中国-安徽出生
队列

安徽 2008 11421 血液、血清
以家庭为单位,
随访率较高

孕期环境暴露对出生缺
陷及儿童生长发育的影

响
–

广州出生队列
研究

广东 2012 30000 血液、脐带血、胎
盘、脐带、粪便

以家庭为单位

调查中国南方城市环境
中社会、生物和环境因
素对妊娠和儿童健康及

发育的影响

http://www.bigcs.
com.cn

武汉健康
宝贝队列

湖北 2012 >20000 血液 以家庭为单位
确定早期环境和遗传原
因与妊娠并发症、胎儿
和儿童生长发育的关联

https://mp.weixin.qq.
com/s/

bJDfQMOjDM4-
GuIwNnq9xXQ

上海出生队列 上海 2013 4127
血液、尿液、颊粘
膜拭子、胎盘、脐
带血、头发、指甲

以家庭为单位, 有
孕前队列和怀孕队列,
涵盖城市、郊区和
农村的多中心研究

研究遗传、环境和生活
方式因素对生育、怀

孕、儿童生长和发育的
影响以及儿童疾病的危

险因素

–

中国国家
出生队列

中国内地
(不含港澳
台地区)

2016 180000
血液、尿液、粪
便、脐带血、胎

盘、精液、卵泡液

以家庭为单位; 辅助
生殖和自然妊娠

对比设计

辅助生殖对于子代出生
缺陷等健康结局的影响

http://cnbc.njmu.edu.
cn/cnbc/index.asp

天津出生队列 天津 2017 30000

血液、尿液、粪
便、母乳、胎盘、
脐带血、脐带

以家庭为单位,
收集多种生物样本

研究早期暴露与长期健
康结局之间的因果关系

–

北京顺义妇幼健
康之约队列

北京 2018 9635

血液、尿液、粪
便、脐带、脐带

血、胎盘、唾液、
阴道分泌物、足跟

血、母乳

以医院为基础, 覆盖
孕期和产后五个阶段
的生物样本、心理
问卷和电子病例信息

探讨孕期暴露对子代健
康的远期影响; 报道

COVID-19流行期间的不
良妊娠结局的增加趋势

–
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时点的样本和数据就失去价值. 单时点、多组学数据

仍然在回答特定科学问题中发挥重要作用. 例如: 哈

佛大学一项基于LIFECODES出生队列的研究利用孕

中期的尿样本检测金属元素、邻苯二甲酸酯、酚类和

多环芳烃等暴露组学检测, 还用血浆样本检测脂质代

谢、炎症、氧化应激和血管生长因子等, 发现多个影

响这些因子的重要环境化学物. 但是也必须承认, 这

样的研究只能提供关联证据, 无法确证其因果关系
[41].

4.2 出生队列采集的生物样本类型多样

出生队列的另一个独特之处在于样本采集类型丰

富, 不仅收集血液、尿液等常规样本, 还会收集精液、

卵泡液、脐带血、胎盘、羊水等特殊类型的生物样

本. 基于血液、尿液等样本可用于生命早期环境化学

物暴露的评估, 并研究其暴露水平与不良妊娠结局、

出生结局、儿童疾病等的相关性
[42,43]. 荷兰Generation

R队列收集孕期血液样本和子代10岁时的核磁共振成

像结果, 发现母体促甲状腺激素与子代总灰质体积和

皮层灰质体积呈倒U形关联
[44]. 一项基于“武汉健康宝

贝队列”的出生队列研究发现不同孕期的尿液双酚A
浓度与子代出生体重和体重指数(body mass index,
BMI)呈负相关

[27]. 丹麦国家出生队列的一项基于18岁
以上子代精液质量的研究发现这些男性的精子质量与

其在母体内接受的不良暴露有关, 为“男性不育相关疾

病的胎儿起源假说”提供证据
[45].卵泡液是辅助生殖出

生队列特有的生物样本, 有研究对通过辅助生殖技术

表 3 出生队列相关主要生物样本类型及其用途

Table 3 Primary types of birth cohort bio-samples and their respective purposes

样本名称 采集容器类型 保藏条件 用途

血液 含EDTA或肝素钠抗凝采血管 −80℃ 分离血浆、血细胞等, 或直接进行核酸提取

血清 聚丙烯样本管 −80℃ 基因组、代谢组、蛋白质组、炎症因子、暴露组等多
组学检测

血浆 聚丙烯样本管 −80℃ 基因组、代谢组、蛋白质组、炎症因子、暴露组等多
组学检测

白细胞 聚丙烯样本管 −80℃或−20℃ 基因组检测

红细胞 聚丙烯样本管 −80℃或−20℃ 基因组检测

血细胞 聚丙烯样本管 −80℃或−20℃ 基因组检测

滤纸片血斑 含湿度指示卡的无菌密封袋 −80℃或−20℃ 基因组检测

精浆 聚丙烯样本管 −80℃ 代谢组、蛋白质组、炎症因子、暴露组等多组学检测

尿液 聚丙烯样本管、玻璃冻存管 −80℃或−20℃ 暴露组等多组学检测

卵泡液 聚丙烯样本管 −80℃ 代谢组、蛋白质组、炎症因子、暴露组等多组学检测

唾液 含PBS冻存管 −80℃或−20℃ 基因组、微生物组检测

羊水 聚丙烯样本管 −80℃ 代谢组、蛋白质组、炎症因子等多组学检测

母乳 聚丙烯样本管 −80℃ 代谢组、蛋白质组等多组学检测

胎盘 冻存管或含RNALater冻存管 液氮 基因组、代谢组、蛋白质组、炎症因子等多组学检测

脐带 冻存管或含RNALater冻存管 液氮 基因组、代谢组、蛋白质组、炎症因子等多组学检测

精子 聚丙烯样本管 液氮 基因组、代谢组、蛋白质组、炎症因子等多组学检测

鼻咽拭子 聚丙烯样本管 −80℃ 基因组、代谢组、蛋白质组、炎症因子、微生物组等
多组学检测

口腔拭子 聚丙烯样本管 −80℃ 基因组、代谢组、蛋白质组、炎症因子、微生物组等
多组学检测

阴道分泌物 聚丙烯样本管或无菌运输拭子 −80℃ 基因组、代谢组、蛋白质组、炎症因子、微生物组等
多组学检测

粪便 无菌冻存管 −80℃ 微生物组检测

头发 无菌冻存管 4℃ 元素组检测、基因组检测

指甲 无菌密封袋 4℃ 元素组检测、基因组检测
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助孕的女性卵泡液进行研究, 发现卵泡液中较高浓度

的全氟烷基酸与较差的胚胎质量相关
[46]. 安徽出生队

列研究表明: 脐带血中维生素D水平与胎儿生长之间

呈现倒U型关系, 且在维生素D中等浓度时, 发生小于

胎龄儿的风险最低
[47]. 胎盘是位于母体和胎儿血管床

之间的界面, 它介导母体和胎儿营养和废弃物的交换.
有研究发现邻苯二甲酸盐的产前浓度和不良出生结局

以及胎盘组织一些mRNA表达水平变化存在相关

性
[48]. 此外, 一些化学物质可以通过胎盘屏障进入羊

水, 波斯出生队列研究表明在产妇的羊水中可以检测

到对羟基苯甲酸酯, 且羊水中对羟基苯甲酸酯水平与

新生儿的出生大小之间存在显著相关性
[49].

出生队列子代出生以后采集的胎粪、母乳、外周

血、尿液等多种生物样本对于子代健康研究也十分重

要. 在南非出生队列的一项研究中, 科学家通过检测胎

粪发现艾滋病感染、新生儿早期喂养方式和分娩方式

对新生儿粪便菌群定植模式产生影响
[50]. 母乳是婴儿

成长最重要的天然食物, 它含有婴儿成长必需的所有

营养和免疫成分, 其组分的人群差异可能与子代生长

发育有关
[51]. 挪威的一项研究发现妊娠期体重增加过

多与母乳中单不饱和脂肪酸含量增加和多不饱和脂肪

酸(n-3 PUFA)含量降低有关, 同时发现母乳中单不饱

和脂肪酸不足会增加婴儿肥胖风险
[52]. 澳大利亚的一

项出生队列研究发现学龄前儿童血铅含量均低于

5 μg/dL, 血铅水平较之前调查显著下降, 证明儿童铅

暴露风险控制的措施发挥明显作用
[53].

4.3 基于出生队列家系样本探索跨代遗传与子代
疾病风险的关系

早期出生队列以母子对为单位来招募研究对

象
[54], 随着认识的深入, 父方因素对子代生长发育的

影响也逐渐受到重视
[55], 越来越多的出生队列以家庭

为单位招募研究对象
[56], 同时关注父母双方因素对子

代的影响
[57]. CNBC致力于研究辅助生殖技术对生殖

健康、妊娠结局和出生结局等的影响. 该队列设计之

初就以家庭为单位进行招募和随访. 该队列最新研究

发现: 通过ART产生的后代中新生突变的增加主要来

源于父亲, 这表明ART本身可能不是新生突变积累的

主要原因, 强调对于使用ART助孕的家庭, 评估父方

因素的重要性
[58]. 在挪威母子队列的一项研究基于

710个家系研究母亲和父亲围产期脂质和代谢特征与

新生儿脐带血脂和代谢特征之间的关联, 发现母亲、

父亲的代谢物和多种脐带血代谢物显著相关, 这可能

会导致子代远期心血管疾病风险上升
[ 59 ] . 同样在

MoBa队列, 研究人员发现父母对后代内化问题的影

响主要是由于遗传变异导致, 而不是父母基因通过环

境的间接影响
[60]. 这些研究进一步凸显基于家庭的出

生队列对于疾病病因的探索具有十分重要的意义.

5 出生队列生物样本和数据资源的共享

出生队列生物样本资源蕴含着丰富的科学研究价

值, 这是各国竞相开展出生队列研究的主要原因. 同时

需要注意的是, 出生队列研究资源只有通过更广泛研

究者参与才能充分发掘其科学价值. 因此, 不同出生

队列将各自的生物样本资源进行公开共享是大家共同

的诉求, 也只有做到这一点才能形成更好的共建、共

享、共赢的可持续发展机制.

5.1 国内出生队列生物样本资源开放共享的探索

我国近年来已经建成一定规模的出生队列样本

库, 但是在生物样本资源共享机制尚处于论证和探索

阶段
[61]. 从积极的角度看, 出生队列生物样本资源的

公开共享已经成为领域内的广泛共识, 主要有以下几

点原因: 首先, 国内各出生队列存在地域、民族、遗

传背景等差异, 一些队列之间的样本和数据资源类型

存在互补性, 共享合作可以使样本更具有代表性, 研

究结果外推性更好. 其次, 共享合作能够促进学术交

流、学科交叉、提升领域整体研究水平, 产生更具价

值的科研成果. 最后, 出生队列生物样本库的规模和

生物样本资源的体量的快速增加, 其长期保藏的成本

也逐渐受到关注, 各出生队列研究团队纷纷开始思考

如何提升对生物样本资源利用效率也间接推动资源的

共享合作. 此外, 出生队列生物样本库可以通过有偿共

享获得经费支持, 以实现持续的运行经费支持.
国内一些机构或团队已经开始尝试建立生物样本

资源开放共享的中国模式. 北京大学公共卫生学院牵

头搭建中国队列共享平台(China Cohort Consortium,
CCC)项目于2017年启动, 旨在建立多层次、立体化的

合作策略和共享机制, 形成共享、共建、共生、共赢

的队列资源生态系统. 作为我国首个队列共享平台,
CCC平台已经纳入来自全国各地区的135个队列, 覆
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盖全国31个省市的多民族人群1000余万人, 其中包括

18个出生队列, 已经实现队列基本信息和字典变量共

享, 大大推动出生队列资源共享利用合作模式和机制

的发展
[62]. 江苏省重大疾病生物资源样本库是长三角

地区首个省级层面的生物统筹共享的资源库, 涵盖江

苏省多家医院和研究机构的生物样本资源. 江苏出生

队列样本库作为“江苏省重大疾病生物资源样本库”的
子库, 多年来积极探索生物样本资源开放共享机制, 通
过设置开放课题积极与高校、医疗机构和科研院所开

展课题合作, 有效推进出生队列生物样本资源开放共

享. 这些探索和尝试为我国各个出生队列生物样本库

资源的有效利用和共享提供很好借鉴.

5.2 我国出生队列生物样本资源开放共享的机遇
和挑战

我国《中华人民共和国国民经济和社会发展第十

四个五年规划和2035年远景目标纲要》提出: 整合优

化多领域资源配置, 推进科研院所、高等院校和企业

科研资源共享. 为生物样本资源共享奠定制度基础.
我国首部《生物样本库 /数据共享管理规范》于

2017年发布, 为我国生物样本库建设及生物数据共享

机制提供专家共识, 从样本及数据的采集、管理、合

作、知识产权等环节制定明细的管理流程与规范, 对

完善出生队列生物样本库建设和资源共享体系具有重

要意义. 这些政策法规的出台必然会对出生队列资源

共享产生巨大推动. 但是研究者也必须充分认识到,
做好开放共享前提是出生队列资源建设的不断发展.
然而, 当前我国出生率大幅下降, 导致一些出生队列的

招募速度和数量未达到预期. 要解决好这个问题, 首先

应该进一步完善招募策略, 为队列参与者提供更具吸

引力的便利和权益. 另一方面要加强宣传, 让更多的

育龄夫妇认识到出生队列的重要意义, 提升对出生队

列的认同感, 进而通过积极参与队列为国家生殖健康

事业做出贡献. 此外, 在出生队列生物样本资源共享

方面依然存在知情同意、隐私保密、商业转化、收益

分配等诸多挑战. 如何认可参与者的贡献、如何满足

样本贡献者的权益诉求、如何分享家庭成员之间的遗

传信息以及如何认定父母签署的伦理条款在出生队列

子代成年以后的约束效力, 这些都是有待进一步探

讨
[63]. 尽管如此, 随着出生队列生物样本库数量及规

模逐渐扩大, 共享合作的理念日益深入人心, 研究者

有理由期待我国出生队列样本资源共享达到国际先进

水平, 并产出更多高质量科学证据.

6 我国出生队列建设和资源利用的未来
展望

我国出生队列发展十余年, 经历从无到有、从有

到优的阶段. 不仅如此, 我国还在辅助生殖人口及其

子代队列建设领域独辟蹊径, 开创性地建立辅助生殖

人群和自然妊娠人群对比设计的国家出生队列. 当前,
研究者应该更加重视和做好以下几方面工作: (ⅰ) 已

建立的出生队列和样本资源库、数据库的标准化程

度、建设质量、开放共享水平、资源利用效率等均需

持续提升; (ⅱ) 当前人们正处于大数据时代, 与之相对

应的算力、算法发展和理念、概念创新日新月异. 生

物样本作为人群健康大数据的载体, 其资源建设、过

程管理、数据生产、数据挖掘等多个方面都需要与大

数据时代的前沿进展积极融合; (ⅲ) 必须坚持学习和

贯彻数据安全和人类遗传资源管理相关的法律法规要

求; (ⅳ) 队列建设主体和相关管理部门需要多措并举,
为出生队列资源建设争取长期稳定的经费支持. 展望

未来, “健康中国2030”的美好愿景离人们已经不远.
出生队列作为一个经典的研究设计类型, 也逐渐被认

为是现代生物医学研究当中不可或缺的重要资源和公

共研究平台, 更是我国医学与生命科学自主创新的重

要驱动力. 因此, 国内各个出生队列建设团队需要抢

抓机遇, 加强交流、共享与合作, 建立中国出生队列

联盟, 不断提升队列服务人群全生命周期健康研究的

能力和水平.
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Progress in biological sample resources development of birth
cohort in China
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The natural population growth rate in China has continued to decline in recent years, and this trend may continue in the foreseeable
future. The incidence of infertility remains high, and the impact of assisted reproductive therapy on the health of the offspring is not
fully evaluated. Therefore, reproductive health, maternal and child health related research needs to be strengthened urgently. Birth
cohort, a classical study design for association study between maternal exposure and health of offspring, has been used to explore the
impact of genetic, environmental, psychosocial, nutritional and other factors on pregnancy outcomes and offspring outcomes in early
life. As a complex research platform, several countries have made remarkable achievements in birth cohort. In China, several birth
cohorts have started. We have gained some successful experience and accumulated a large number of biological samples, which is
critical important for reproductive health, maternal and child health related research. In this review, we comprehensively introduced
the progress as well as challenges of birth cohort and biological sample resources in China and globally. We also we look forward to
the future of biological sample resources in the birth cohort, with a view to providing important reference for the high-quality
development of Chinese population.

birth cohort, biological sample, human genetic resources, sharing and cooperation
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