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【摘要】 　 出生队列研究凭借其时序特征清晰、混杂因素控制精细等优势ꎬ有效推动了妊娠期暴露对儿童健康影响效应的

科学探索ꎮ 研究围绕母亲妊娠期不良因素对儿童体格生长发育的影响展开述评ꎬ梳理现有队列研究中不良暴露(内分泌

代谢、环境污染物、生活方式、心理因素等)与儿童生长轨迹纵向关联的科学证据ꎬ探讨将高质量研究成果转化为切实可行

的公共卫生干预策略的路径ꎬ以推动儿童青少年健康保障工作的深入开展ꎬ助力提高人口素质和促进社会可持续发展ꎮ
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　 　 妊娠期是塑造子代长期健康与疾病易感性的关

键窗口期ꎬ母亲在妊娠期暴露于各种不良因素(如内

分泌代谢异常、环境污染物、心理应激等)可能改变胎

儿宫内编程ꎬ对儿童生长发育产生深远影响[１] ꎮ 尽管

现有研究已开始聚焦于妊娠期不良因素对儿童体格

生长发育的潜在危害ꎬ但由于研究设计、数据完整性

以及分析方法存在局限ꎬ仍存在剂量－反应关系未明

确[２] 、生物学机制未阐明[３] 以及儿童动态生长轨迹研

究较少[４]等问题ꎮ 运用出生队列的科学设计ꎬ精准识

别儿童体格生长发育问题的“生命早期根源”ꎬ对于开

展儿童肥胖及其他代谢性疾病的早期预防、解决我国

代谢性疾病患病率日益增长[５]的问题具有重要意义ꎮ

１　 出生队列研究推动妊娠期暴露与儿童体格生长发

育的科学探索

　 　 出生队列研究旨在追踪一组同一时代出生的个

体ꎬ并在生命历程的特定年龄阶段收集信息[６] ꎮ 此类

研究通过长期随访固定人群ꎬ能够评估健康事件或结

局的发生率与分布特征ꎬ并揭示生命早期因素与后续

结局之间的关联ꎮ 国际上出生队列研究起步较早ꎬ以
丹麦国家出生队列( Ｄａｎｉｓｈ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｂｉｒｔｈ Ｃｏｈｏｒｔ) [７] 、
英国埃文郡亲子纵向研究队列 ( Ａｖｏｎ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ
Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｐａｒｅｎｔｓ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ) [８] 、荷兰 Ｒ 世代队列

(Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｒ Ｓｔｕｄｙ) [９] 等为典型代表ꎮ 国外队列的

建立得益于较为完善的医疗保健和出生登记系统ꎬ为
数据的长期收集提供了保障ꎮ 早期的出生队列在出

生时招募研究对象ꎬ通过回顾性查询医疗电子记录获

取妊娠期因素ꎬ但部分变量(如营养因素和生活方式)
未被系统记录ꎬ仅能依赖询问获得ꎬ故存在回忆偏倚ꎮ
此外ꎬ由于缺乏妊娠期生物样本ꎬ无法开展体内暴露

水平研究ꎮ 因此ꎬ后期的队列研究逐渐将招募时间提

前到孕早期甚至孕前ꎬ实质上已拓展为孕产妇及其子
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代健康队列[１０] ꎮ
我国的出生队列研究在近 ２０ 年取得显著进展ꎬ如

马鞍山优生优育队列[１１] 、上海优生儿童队列[１２] 、广州

出生队列[１３] 、中国国家出生队列[１４] 、北大－通州出生

队列[１５]等ꎮ 以上队列研究设计的暴露变量广泛ꎬ涵盖

社会人口学特征、内分泌代谢状况、营养因素、环境污

染物暴露等多个维度ꎬ研究结局涉及不良妊娠结局、
子代体格生长发育、心理行为发育等多方面ꎮ 相比于

回顾性队列研究ꎬ前瞻性的出生队列研究对于探讨妊

娠期不良因素暴露与子代体格生长发育关联具有以

下优势:(１)明确的时序特征ꎮ 从妊娠期或出生起收

集暴露信息ꎬ通过随访获得结局情况ꎬ遵循暴露－结局

的时间序列ꎬ为因果推断提供重要证据[１６] ꎮ (２)精细

化的混杂控制ꎮ 从研究初期前瞻性地设计、收集并持

续追踪关键协变量ꎬ通过标准化问卷、定期访视及医

疗记录等方式获取变量信息ꎬ降低了回忆偏倚的影

响[１７] ꎮ (３)识别生长发育敏感窗口ꎮ 针对妊娠期关

键时期(如胎儿器官发生期、快速生长期)设计暴露监

测ꎬ有助于识别特定健康风险形成的敏感时间段[１８] ꎮ
(４)生长轨迹动态建模ꎮ 依托长期随访采集的儿童身

体测量数据ꎬ构建反映生长速度、变化趋势及个体差

异的动态变化轨迹ꎬ定量解析妊娠期暴露对儿童生长

轨迹的影响[１９] ꎮ (５) 样本库驱动机制探索ꎮ 队列建

立的生物样本库和高通量组学技术为探究表观遗传

调控等分子机制提供了研究平台[２０] ꎮ 综上所述ꎬ基于

收集的临床保健信息、流行病学调查资料和生物样

本ꎬ前瞻性的出生队列着眼于关键生长发育阶段ꎬ开
展系列疾病溯源研究能够为阐明妊娠期不良因素暴

露对儿童体格生长发育的影响提供有力的科学证据ꎮ

２　 妊娠期不良因素暴露对儿童体格生长轨迹影响的

研究

　 　 儿童体格生长具有动态且连续变化的特点ꎮ 已

有研究表明ꎬ儿童生长轨迹与青少年及成年期发生肥

胖[２１]和代谢性疾病[２２]的风险密切相关ꎮ 相较于单一

时点指标ꎬ监测体格生长发育的动态模式可能对后期

疾病预防具有更为重要的作用ꎮ 近年来ꎬ利用出生队

列的重复测量数据构建儿童生长轨迹的研究日益增

多ꎬ研究者利用潜类别增长模型[２３] 、 增长混合模

型[２４] 、Ｋ 均值轨迹聚类[２５] 等统计学方法识别体格生

长发育异常的群体ꎬ系统评估了妊娠期多种不良因素

暴露对儿童生长轨迹的影响ꎮ
２.１　 内分泌代谢因素　 孕前超重肥胖、孕期增重异常

及妊娠期糖尿病已成为重要的内分泌代谢问题ꎮ 研

究发现ꎬ以上因素在增加儿童持续高生长轨迹或加速

增长轨迹风险方面具有独立和协同作用ꎮ 如 Ｍｉｃｈａｅｌ
等[２６]基于新加坡成长至健康结局队列(Ｇｒｏｗｉｎｇ Ｕｐ ｉｎ

Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ Ｔｏｗａｒｄｓ ｈｅａｌｔｈｙ ＯｕｔｃｏｍｅｓꎬＧＵＳＴＯ) 发现ꎬ孕
前母亲高体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)可增加儿

童在出生至 ６ 岁期间出现 ＢＭＩ 加速增长轨迹的风险ꎬ
且该轨迹与内脏脂肪蓄积、胰岛素抵抗等病理状态密

切相关ꎮ 另一项在西班牙开展的研究也证实ꎬ母亲孕

前 ＢＭＩ 及孕期增重均与儿童 ０ ~ ４ 岁的加速生长轨迹

存在独立关联[２７] ꎮ 不同因素还具有联合作用ꎬ 如

Ｄｅｎｇ 等[２８]发现ꎬ孕前超重和妊娠期糖尿病不仅与儿

童从出生至青春早期呈现快速增长的肥胖轨迹存在

独立关联ꎬ且两者共同作用时儿童 ＢＭＩ 的增长幅度更

高ꎮ 除传统因素ꎬＨｕ 等[２９]通过组学分析发现ꎬ孕中期

母亲体内类固醇生物合成等代谢通路改变与儿童 ０ ~
４ 岁 ＢＭＩ 的快速上升轨迹之间存在关联ꎮ
２.２　 环境污染物　 多项队列研究结果表明ꎬ妊娠期环

境污染物暴露对子代体格生长轨迹产生影响ꎮ 相关

物质主要分为大气污染物、持久性有机污染物和重金

属三大类ꎮ 在大气污染物方面ꎬ多项研究聚焦于大气

颗粒物(ＰＭ１０、ＰＭ２.５)及其组分ꎮ 尽管不同地区暴露浓

度和组分特征有所不同ꎬ但来自美国[３０－３１] 及我国北

京[３２] 、上海[３３] 、合肥[３４]等地的多项研究均显示ꎬ妊娠

期高浓度环境污染物暴露与儿童加速型生长轨迹呈

正相关ꎬ此类轨迹以体格指标在早期快速增长后维持

在较高水平为主要特征ꎮ 研究者通过生物样本测定

母亲体内暴露水平ꎬ发现全氟及多氟烷基物质[３５] 、邻
苯二甲酸盐[３６] 、多氯联苯[３７] 、双酚类化合物[３８] 等有

机污染物可以导致儿童年龄别体重标准化评分或者

ＢＭＩ 呈现“出生时低随后赶上生长”的特殊变化模式ꎮ
在重金属领域ꎬ有综述总结孕期镉、砷和铅的高暴露

与儿童较低的生长轨迹存在关联ꎬ且该效应可持续至

青春期[３９] ꎮ
２.３　 生活方式　 近年来孕期生活方式作为重要的可

干预因素受到关注ꎬ涵盖膳食模式、身体活动、吸烟等

方面ꎮ 我国马鞍山母婴健康队列研究发现ꎬ孕期健康

型膳食模式(以奶类及其制品、豆类及其制品、坚果类

和蛋类为主要特征)低暴露组的子代在儿童期更倾向

于出现低 ＢＭＩ 生长轨迹ꎬ而孕期饮料型膳食模式(以

咖啡、可乐和茶为主要特征)的高暴露则增加了子代

儿童期高 ＢＭＩ 生长轨迹的风险[４０] ꎮ 美国学者亦发

现ꎬ含糖饮料为特征的孕期膳食模式引发儿童出现早

期快速生长并且增加了肥胖的发病风险[４１] ꎮ 挪威母

婴队列研究进一步揭示ꎬ孕期极高剂量咖啡因摄入

(≥３００ ｍｇ / ｄ)与儿童自婴幼儿期至 ８ 岁期间体重的

加速增长存在显著关联[４２] ꎮ 除膳食因素ꎬ孕期久坐行

为过多[４３]和吸烟[４４]等不良生活方式同样会导致子代

出生后生长速度的增加ꎮ 值得注意的是ꎬ多项研究证

实儿童期的加速生长与成年期肥胖及代谢性疾病的

发生发展密切相关[２１] ꎮ
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２.４　 心理因素　 妊娠期不良心理因素可使孕妇长期

处于慢性应激状态ꎬ近期研究显示其能够影响子代出

生后的体格生长发育ꎮ Ｐｉ 等[４５] 基于江苏出生队列ꎬ
对 ４ ７１０ 名儿童进行了身长别体重标准化评分

(ｗｅｉｇｈｔ￣ｆｏｒ￣ｌｅｎｇｔｈ Ｚ￣ｓｃｏｒｅꎬＷＬＺ)的轨迹拟合及关联分

析ꎬ结果显示相较于母亲仅有轻度抑郁症状的儿童ꎬ
母亲抑郁症状更为严重的儿童倾向于呈现持续高位

且不断增长的轨迹模式ꎮ 澳大利亚 Ｒａｉｎｅ 研究也发

现ꎬ妊娠早期压力性生活事件的暴露与儿童 ３ ~ １４ 岁

间 ＢＭＩ 标准化评分加速生长轨迹之间存在正向关

联[４６] ꎮ
２.５　 社会经济因素　 社会经济地位也是当前关注的

健康决定因素ꎮ 无论是采用单一维度指标(母亲受教

育程度)还是多维综合指标(涵盖教育程度、社会阶层

及社会流动性)进行评估ꎬ妊娠期较低的社会经济状

况均与儿童生长模式偏离正常范围的风险升高密切

相关ꎬ且可能受到营养状况、居住环境及社会支持等

多重因素的影响[４７－４８] ꎮ
２.６　 多种因素的复合暴露　 孕妇在现实环境中往往

同时暴露于多种不良因素ꎬ这些因素之间存在复杂的

联合或交互作用ꎮ 环境污染物的复合暴露是一种典

型的暴露情景ꎮ 考虑到污染物间常存在强相关性ꎬ研
究者开发了加权分位数和回归等分析方法ꎬ不仅能定

量解析多种污染物联合效应的方向与强度ꎬ还可识别

单一物质对整体效应的贡献度[４９] ꎮ 上海优生儿童队

列采用加权分位数和回归模型ꎬ系统评估了孕期 ７ 种

全氟及多氟烷基物质暴露与儿童生长轨迹的关联ꎬ结
果显示ꎬ混合暴露水平升高可增加儿童出现赶上生长

轨迹的风险ꎬ全氟己烷磺酸是对该关联贡献较为突出

的主要物质[３５] ꎮ 另外ꎬ环境暴露与其他不良因素之间

也可产生复杂的交互效应ꎮ 我国另一项研究表明ꎬ
ＮＯ２ 暴露可以导致儿童 ＢＭＩ 标准化评分的加速增长ꎬ
且该加速效应在孕前超重肥胖(ＢＭＩ≥２５ ｋｇ / ｍ２ )孕妇

的子代群体中更为显著ꎬ孕前超重肥胖状态与 ＮＯ２ 暴

露之间存在交互作用ꎮ 这些复合暴露效应可能通过

全身炎症或氧化应激等共同生物学途径干扰子代发

育[４４ꎬ５０] ꎮ 因此ꎬ未来队列研究应着重构建多因素暴露

评估体系ꎬ评估真实世界中多种不良因素的联合暴露

效应及其生物学机制ꎬ为制定针对多种暴露共同作用

靶点的综合干预策略提供科学依据ꎮ

３　 队列研究有待产出高质量证据并转化为公共卫生

干预

　 　 本期重点号收录了环境内分泌干扰物、金属、脂
代谢异常等妊娠期不良因素暴露与儿童体格生长发

育的前沿研究[５１－５４] ꎬ为制定针对高危人群的早期识别

和干预提供了科学依据ꎮ 然而ꎬ队列研究产出高质量

证据以及转化仍存在挑战ꎬ亟须通过以下路径实现从

科学发现到公共卫生干预的落地ꎬ以切实改善儿童青

少年的健康水平ꎮ
３.１　 强化队列长期随访与高质量纵向数据研究　 现

有研究多聚焦于儿童早期阶段ꎬ针对妊娠期不良暴露

对青春期及成年期体格发育的长期效应尚缺乏系统

性的科学证据ꎮ 特别需要探讨的是ꎬ由产前不良暴露

所导致的儿童体格生长轨迹异常ꎬ将如何持续影响青

春期生长突增的时相和强度、成年期超重肥胖及代谢

性疾病等远端结局[１９] ? 为系统阐明这些问题ꎬ亟需开

展规范测量和严格质控的长期随访ꎬ在关键的生长发

育窗口期(婴儿期、学龄前期、学龄期及青春期)采集

不同的体格生长数据(身高、体重、皮褶厚度、体成分

数据等)ꎮ 基于这些纵向数据ꎬ研究者可构建高精度、
连续性的生长轨迹ꎬ结合多维度代谢指标ꎬ全面解析

妊娠期暴露对儿童体格生长发育及代谢健康的动态

影响及其机制ꎬ为早期开展精准防控提供科学依据ꎮ
３.２　 多源数据驱动生长轨迹异常的精准预测　 前瞻

性出生队列研究可以整合多源异构数据ꎬ包括结构化

临床 / 问卷数据、环境监测数据、组学生物数据、医学

影像数据以及可穿戴设备动态数据等ꎮ 基于这些多

模态数据ꎬ已有研究运用不同算法(多层感知机、支持

向量机、深度学习以及朴素贝叶斯等)构建预测模型ꎬ
尝试进行妊娠期糖尿病、子痫前期、新生儿窒息等不

良结局的早期预测ꎬ充分展现了人工智能技术在围产

医学领域的应用潜力[５５] ꎮ 未来研究可应用这些前沿

技术ꎬ解析妊娠期复合暴露模式与动态变化ꎬ构建精

准的生长轨迹异常预测模型ꎬ为高风险儿童提供个性

化的干预措施ꎮ
３.３　 推动产前保健优化与健康政策转化　 妊娠期敏

感窗口期指子代对不良环境因素暴露具有较强敏感

性的阶段ꎬ通常对应于胚胎和胎儿关键生物学过程高

度活跃的时间段ꎮ 例如ꎬ依托出生队列所开展的人群

研究表明ꎬ孕早期和孕晚期是重金属暴露致使儿童生

长轨迹发生改变的敏感窗口期[３８] ꎮ 提示在该阶段的

常规产前保健需要积极开展降低暴露风险的宣教ꎬ以
及高危人群的监测ꎮ 未来队列研究有望发现多种不

良因素各异的敏感窗口期ꎬ从而基于暴露－窗口期开

展精准防控ꎮ 值得强调的是ꎬ现有的研究成果也为修

订公共卫生健康标准提供了重要的科学依据[５６－５８] ꎮ
综上所述ꎬ队列研究为探索妊娠期不良因素与儿

童体格生长发育的关联提供了重要科学证据ꎮ 未来

应进一步关注复合暴露的作用ꎬ解析关键生物学机

制ꎬ开发针对高危人群的个性化干预策略ꎬ持续将队

列研究的高质量证据转化为切实可行的公共卫生干

预措施ꎬ共同促进儿童青少年健康成长ꎮ
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２０１７ꎬ １２５(６): ０６７００５.

[５１] 张丽芳ꎬ何兆聪ꎬ韦冬梅ꎬ等.孕期血脂水平与子代 ３ 岁儿童超重

肥胖风险的关联[Ｊ] .中国学校卫生ꎬ２０２５ꎬ４６(８):１０７４－１０７８.
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