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　 　 挪威亲子出生队列研究( Ｎｏｒｗｅｇｉａｎ Ｍｏｔｈｅｒ ａｎｄ
Ｃｈｉｌｄ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙꎬ ＭｏＢａ)建立于 ２０ 世纪 ９０ 年代早

期ꎬ一部分是由挪威的医学出生注册(ＭＢＲＮ)研究人

员开展实施ꎬ另一部分由国家公共卫生研究所的研究

人员进行ꎬ并与丹麦出生队列[１] 研究建立了合作关

系ꎬ研究目标是通过估计暴露与疾病之间的联系ꎬ从
而验证特定的病因假说ꎬ主要通过对特定暴露因果关

联的估计来发现严重疾病的病因ꎬ主要研究暴露因素

诸如烟草、饮食、环境、家庭和生活方式等对母子的近

远期健康影响ꎮ 本综述将对挪威亲子出生队列研究

的背景、设计及其阶段性成果做一简要介绍ꎮ

１　 研究背景

挪威亲子出生队列是一个大型随访年限较长的

前瞻性队列ꎬ是一项以人群为基础的前瞻性研究ꎬ目
标人群为所有在挪威分娩的女性ꎮ 该队列研究的目

的是通过估计暴露(包括遗传因素)和疾病之间的关

联来验证特定的病因学假说ꎬ研究策略是尽可能多地

收集有关暴露和健康结局的数据ꎮ ＭｏＢａ 是一个具有

丰富暴露和结局信息的大型队列ꎬ能够评估基因和环

境共同作用的结局[２] ꎬ有助于描述疾病轨迹、共病以

及与疾病进展相关的因素ꎮ 挪威亲子出生队列通过

对人群进行多次随访ꎬ至今已开展近 ２０ 年ꎬ成果对挪

威公共卫生发展具有重要意义ꎮ

２　 研究设计

２.１　 研究对象　 为 １９９９—２００８ 年挪威分娩的女性以

及子女和丈夫ꎮ １９９９ 年夏天ꎬ在卑尔根市的 １ 所大型

医院开始招募ꎬ并逐步扩大到挪威的 ５０ 家医院ꎮ 在招

募期间ꎬ有 ２７ ７０２ 名孕妇收到邀请信ꎬ参与率为 ４１％ꎮ
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该群体包括超过 １１.４ 万名儿童、９.５ 万名母亲和 ７.５
万名父亲ꎮ 大约有 １ ９００ 对双胞胎ꎬ约 １６ ４００ 名妇女

多次在孕期参与ꎮ 截至 ２０１５ 年 ９ 月ꎬ研究人群中母亲

平均年龄 ４０.８ 岁ꎬ父亲平均年龄 ４３.０ 岁[１] ꎮ 挪威所

有孕妇都有资格参加ꎬ但由于所有的信息资料和调查

问卷使用的都是挪威语ꎬ因此参与者要具备阅读挪威

语的能力ꎮ
２.２　 调查方法　 在妊娠第 １７ 周前进行常规的超声波

检查ꎬ邀请孕妇参加正常的检查ꎮ 超声检查的结果与

问卷数据一起被保存在 ＭｏＢａ 数据库中ꎮ 在孕期ꎬ母
亲填写 ３ 份问卷ꎬ而父亲填写 １ 份问卷ꎮ 第 １ ~ ３ 份问

卷分别在孕第 １７ꎬ２２ 和 ３０ 周填写ꎮ 其中第 １７ 和 ３０
周的调查问卷包括一般背景资料及既往和目前的健

康问题和暴露信息ꎮ 第 ２２ 周发出的问卷是半定量的

食物频率调查表ꎮ 大多数 ＭｏＢａ 调查问卷均包含饮食

信息ꎮ 出生记录来自挪威的医学出生登记ꎬ其中包括

孕期产妇保健及出生和孕期的程序ꎬ这些都包含在

ＭｏＢａ 数据库中ꎮ ６ 个月、１８ 个月和 ３ 岁时的问卷主要

包括儿童的发展、母亲和孩子的健康及生活方式的暴

露问题ꎮ ５ 和 ８ 岁的问卷主要针对儿童学习、语言和

神经认知发育问题ꎻ７ 岁的调查表专门针对患有过敏

和哮喘的儿童ꎬ还包含了产妇健康状况ꎮ ２０１５ 年 １２
月为参与的父亲制定的调查问卷寄出ꎮ 在子女 １３ 岁

时ꎬ由子女自己填写的问卷以及由母亲填写的问卷被

发出ꎮ 通过使用挪威居民的唯一识别码ꎬ将所有参与

者与许多健康登记处联系起来ꎬ以保证对多种疾病进

行更全面的追踪ꎮ
２.３　 生物材料　 孕期孕妇来医院进行超声波检查时ꎬ
收集父亲和母亲的生物材料ꎮ 为研究环境污染物ꎬ在
妊娠第 １７ 周ꎬ收集孕妇的血液样本和尿液样本ꎮ 在送

达生物样品库时ꎬ从生物样品中提取了 ＤＮＡꎮ 在医院

里ꎬ血浆被分离出来ꎬ整个血液和血浆都被引用和储

存ꎮ 出生后ꎬ脐带血被收集起来ꎬ另一个血液样本取

自母亲ꎮ 除了脐带血样本的 ＤＮＡ 和血浆外ꎬ也参与

ＲＮＡ 样本的研究ꎮ 当儿童在 ６ ~ ７ 岁时ꎬ收集初生的

牙齿ꎮ

３　 主要研究结果

３.１　 烟草暴露对母子的影响　 孕妇孕期烟草暴露对

母亲和子女均有影响ꎮ 孕妇孕期烟草使用情况即尼

古丁的暴露情况ꎬ可以通过血浆可替宁浓度来评估ꎬ
此为烟草暴露评判的“金标准” [３] ꎮ 有研究表明ꎬ与未

暴露的女性相比ꎬ在调整年龄、体力活动、教育、个人

吸烟和体质量指数( ＢＭＩ)后ꎬ在孕期接触烟草烟雾的

女性三酰甘油更高ꎬ高密度脂蛋白胆固醇的浓度更

低ꎻ低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇以及载体蛋白－ｂ
与烟草暴露无关ꎻ烟草暴露的女性 Ｃ－反应蛋白增加ꎻ

然而ꎬ在对体质量指数进行调整后ꎬ该关联就完全被

削弱[４] ꎮ 此外ꎬ有关儿童接触的数据表明ꎬ子宫内接

触烟草烟雾可能会增加女性在今后的生命中失去胎

儿的风险[５] ꎮ 同时ꎬ孕妇妊娠期吸烟在增加子女内化

行为(焦虑和抑郁)方面也存在着潜在的作用[６] ꎮ 有

研究发现ꎬ烟草暴露还存在代际影响ꎮ 祖母在孕期吸

烟ꎬ增加子孙患哮喘的风险ꎻ但由于对祖母的社会经

济地位、哮喘状况和其他因素的信息有限ꎬ可能会存

在未测量的混杂因素的影响[７] ꎮ
３.２　 饮食暴露对母子的影响

３.２.１　 饮食因素 　 妊娠期饮食因素对出生结局有重

要影响ꎬ乳制品、含碘补充剂、水果、鱼类以及海鲜的

摄入量和摄入时间影响了 ２４ ｈ 尿碘的排泄ꎬ尽管没有

显著的影响ꎮ 现有研究表明ꎬ２４ ｈ 的尿碘排泄可能是

孕妇牛奶和乳制品摄入的有效的生物标记[８] ꎮ 妊娠

期饮食因素与妊娠并发症有关联ꎬ摄入大量的蔬菜和

水果ꎬ能有效减少先兆子痫的发病率[９] ꎻ摄入益生菌

牛奶产品对先兆子痫的发生过程ꎬ尤其是严重的先兆

子痫ꎬ是一个独立的保护因素[１０] ꎮ 女性在孕前、孕早

期和孕晚期服用维生素 Ｄ 补充剂与未服用维生素 Ｄ
补充剂相比ꎬ患子宫病的风险降低了 ２９％[８] ꎮ 因此ꎬ
孕期的食物和膳食补充摄入数据可能有助于监测潜

在的不利影响ꎮ 孕前和孕期每日摄入的咖啡因与大

脑性麻痹(ＣＰ)无关ꎬ孕前含咖啡因软饮料的高消费与

增加的 ＣＰ 风险有关ꎮ 在怀孕的前半期ꎬ平均每天摄

入 ５１ ~ １００ ｍｇ 含咖啡因的咖啡会使儿童患 ＣＰ 的风险

增加 １.９ 倍[１１] ꎮ 在对水果、蔬菜和含糖饮料的摄入进

行追踪研究中发现ꎬ与受教育程度较低的母亲相比ꎬ
受教育程度较高母亲的子女在增加水果摄入量或减

少含量饮料( ｓｕｇａｒ￣ｓｗｅｅｔｅｎｅｄ ｂｅｖｅｒａｇｅｓꎬＳＳＢｓ) 摄入量

的概率较低ꎬ其更倾向于定量摄入[１２] ꎮ 孕期食用有机

食物会降低尿道下裂的发生率[１３] ꎬ这些发现是基于少

数病例的ꎬ还需要在其他研究人群中进一步探讨ꎮ
３.２.２　 饮食障碍 　 饮食障碍会导致孕妇和婴儿的不

良结局ꎮ 与正常女性相比ꎬ神经性食欲缺乏者孕前

ＢＭＩ 明显较低ꎬ暴食症者 ＢＭＩ 则较高ꎮ 患有神经性食

欲缺乏(ａｎｏｒｅｘｉａ ｎｅｒｖｏｓａꎬＡＮ)、神经性暴食症( ｂｕｌｉｍｉａ
ｎｅｒｖｏｓａꎬＢＮ)和暴食症( ｂｉｎｇｅ ｅａｔｉｎｇ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＢＥＤ) 的

女性在孕期体重更易增加ꎬ且更易吸烟[１４] ꎬ在孕期使

用精神药物、胃肠药物和镇痛药物更广泛[１５] ꎮ ＭｏＢａ
调查发现ꎬ与正常女性相比ꎬＡＮ 女性意外怀孕的概率

要高出 ２ 倍以上[１６] ꎮ 意外怀孕增加了母亲和儿童健

康的风险ꎬ包括孕产妇死亡率、孕产妇精神疾病、儿童

死亡率、儿童发育不良、儿童虐待、缺乏和早期停止母

乳喂养ꎬ以及延迟和不充分的产前护理[１７] ꎮ 饮食障碍

对婴儿体重、气质、营养素摄入等方面均有影响ꎮ 经

研究ꎬ患有神经性食欲缺乏、神经性暴食症和暴食症
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的女性发生极度焦虑的可能性分别是正常人的 ２.３０ꎬ
１.３５ 和 １.４４ 倍[１８] ꎮ 有研究发现ꎬ患有暴食症女性的

子女出生时体重更重ꎬ分娩低出生体重婴儿的风险较

低ꎬ而婴儿高出生体重和剖宫产的概率更高[１４] ꎮ 此

外ꎬ孕妇饮食失调会影响婴儿生长ꎬ而饮食障碍的母

亲更易于焦虑ꎬ将会关系到婴儿的气质表现[１８] ꎮ 因

此ꎬ饮食失调的母亲对婴儿气质的感知可能是儿童情

绪发展的一个危险因素ꎮ 有饮食失调病史的母亲更

有可能采取特殊的方法喂养子女ꎬ比如限制加工食品

的数量或消除其他种类或类别的食物[１９] ꎮ
３.３　 暴露对呼吸道健康的影响　 呼吸道健康的影响

因素众多ꎬ其中之一就与疫苗接种有关ꎮ 儿童在 ３６ 个

月龄之前接种肺炎球菌结合疫苗(ＰＣＶ ７)大大降低了

急性中耳炎( ＡＯＭ)和下呼吸道感染的发病率ꎻ１２ 个

月大时接受了 ３ 次 ＰＣＶ ７ 免疫接种的儿童患急性中

耳炎的相对风险降低[２０] ꎮ 在空气污染方面ꎬ总体分析

中ꎬ孕期二氧化氮暴露与儿童早期呼吸健康无统计学

关联[２１] ꎮ 剖宫产的子女在 ３６ 个月时可能会增加患哮

喘的风险ꎬ但是不能排除混杂因素的影响ꎬ可能导致

混杂的因素包括潜在的儿童病理、表观遗传机制和母

亲的社会心理因素[２２] ꎮ 少次和低剂量的产前酒精暴

露在 ３６ 个月时与哮喘存在统计学上的负相关ꎻ在妊娠

或哺乳期ꎬ母亲的低酒精摄入与儿童患哮喘或复发性

下呼吸道感染的风险无关ꎻ因此轻度或低剂量的产前

酒精暴露在哮喘中可能无因果关联[２３] ꎮ 体重增长速

度峰值与 ３６ 个月的哮喘呈正相关ꎬ与 ３６ 个月的复发

性下呼吸道感染和 ７ 岁的哮喘有关ꎻ身高增长速度峰

值与任何呼吸障碍均无关ꎻ在家族的分析中ꎬ在 ３６ 个

月时ꎬ体重增长速度峰值和哮喘的积极联系仍然存

在[２４] ꎮ
３.４　 家庭环境因素对子代影响　 婚姻质量与压力影

响着子代的健康ꎮ 对每一种疾病和年龄组的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型分析表明ꎬ产前关系不满意和压力生活事件

与所有报告的传染病类别有统计学关联ꎮ 多元线性

回归模型分析表明产前关系不满意和压力生活事件

有很重要的关联ꎻ孕期关系满意度降低会增加婴儿患

传染性疾病的风险ꎬ以及频率和种类[２５] ꎮ 类似研究表

明ꎬ在控制婚姻状况、年龄、教育程度、收入和压力生

活事件之后ꎬ在妊娠第 １５ 周发现ꎬ妊娠期关系满意度

较高可以预测妊娠 １７ 周期间 ８ 类传染病的风险显著

降低ꎻ而在人际关系满意度和压力生活事件中ꎬ无明

显的相互作用影响ꎻ关系满意度最低的女性比拥有最

高关系满意度的女性子女感染程度要高 ２ 倍[２６] ꎮ 家

庭规模对子女心理发展也有重要影响ꎮ 家庭成员的

数量与各个年龄阶段的良好心理健康分数相关(３ꎬ５ꎬ
８ 岁)ꎮ 兄弟姐妹越多ꎬ年龄越相近ꎬ效果越明显ꎮ 与

男童相比ꎬ女童对兄弟姐妹的反应更敏感ꎮ 家庭成员

越多与儿童精神问题较少相关ꎮ 根据目前的研究ꎬ生
活在有兄弟姐妹的家庭中ꎬ提供了玩耍、舒适和安全

的机会ꎬ不受行为问题的影响ꎬ其效果是显著的ꎬ而且

意义重大[２７] ꎮ 另外ꎬＭｏＢａ 首次报告了怀孕期间母亲

使用手机和子女神经发育之间的有益联系ꎻ与未使用

手机者的子女相比ꎬ孕期使用手机者的子女在 ３ 岁时

对复杂句子理解力差的风险降低了 １７％ꎻ孕期使用手

机会导致子女 ７ 岁时出现行为问题的概率增高[２８] ꎮ
３.５　 童年期虐待影响　 任何童年时期的虐待都与剖

宫产概率的稍有增加有关ꎮ 当所有形式的儿童期虐

待包括在内时ꎬ在分娩过程中ꎬ剖宫产的情况会显著

增加[２９] ꎮ 该结果与之前研究相同ꎬ与无童年虐待史的

妇女相比ꎬ在童年时期经历虐待的女性在分娩时剖宫

产风险大大增加[３０] ꎮ 总体而言ꎬ３２％的女性报告有过

终身虐待ꎬ２０％报告有过成人虐待ꎬ１９％报告有过儿童

期虐待ꎬ６％在成人和儿童期都有过虐待行为ꎮ 在成人

和儿童虐待中ꎬ情感虐待是最常见的虐待类型[３１] ꎮ 总

体研究表明ꎬ１１％的人患有产后抑郁症ꎬ１９％曾遭受过

成人虐待ꎬ报告成人虐待的女性比未受虐待的女性产

后抑郁的可能性增加了 ８０％ꎻ与报告性、情感或身体

虐待的女性相比ꎬ经历过成年虐待的女性产后抑郁的

可能性更高ꎮ 近期受过成年虐待的女性患产后抑郁

的概率要比无经历者高 １.６ 倍ꎬ而受过任何形式的成

年虐待的女性要比无经历者高 １.５ 倍[３２] ꎮ
３.６　 遗传对子代的影响 　 ＢＭＩ 较高父母的子女从出

生到 ７ 岁ꎬ拥有稳定高身材的概率会增加ꎬ此外ꎬ与男

童相比ꎬ女童的概率要大得多ꎻ出生时 ＢＭＩ 最高的子

女ꎬ在 ７ 岁时体质量指数比其他子女高 １ 个单位[３３] ꎮ
后代体质量指数的关联可能是由共同的家族遗传因

素决定的[３４] ꎮ 有研究发现ꎬ在 １８ 岁或 ３６ 个月时ꎬ幼
儿的行为问题并没有与较高的 ＢＭＩ 相关联ꎬ也没有迹

象表明行为问题会随着时间的推移而导致 ＢＭＩ 的增

加[３５] ꎮ
３.７　 环境污染对母子的影响　 ＭｏＢａ 的女性体内双酚

Ａ 的含量较高ꎬ挪威和荷兰的女性比美国女性更容易

受到有机磷的影响ꎮ 研究表明ꎬ全氟辛酸( ＰＦＯＡ)水

平增加了亚生育力的风险ꎬＰＦＯＡ 水平较高的女性倾

向于长时间的受孕时间( ｔｉｍｅ ｔｏ ｐｒｅｇｎａｎｃｙꎬＴＴＰ)ꎬ而
ＰＦＯＡ 的水平增加则有危险率增加的风险[３６] ꎮ 第二

胎受环境污染物的影响要比第一胎小ꎬ随着含氟化合

物水平的提高ꎬ降低出生体重的发现可能受到药物作

用机制的影响ꎬ且以上机制是无法调整的ꎮ 据估计ꎬ
每日摄入的二噁英和多氯联苯与儿童的神经发育结

果有关ꎻ儿童在 ３ 岁时的脐带血和抗体反应的全基因

组基因表达与母亲的饮食接触有关ꎬ与暴露相关联的

基因与抗体水平呈正相关[３７] ꎮ 在 ＭｏＢａ 的参与者中ꎬ
代谢物含量较高可能是由食物中的农药残留(有机
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磷)、罐头食品ꎬ特别是鱼( ＢＰＡ)ꎬ以及个人护理产品

(选择的酞酸盐)造成[３８] ꎮ

４　 研究特色与启示

４.１　 研究特色与局限性　 挪威亲子队列研究的明显

优势是样本量大ꎬ大约有 ４００ 篇文献报道ꎬ涵盖了大量

的暴露与结局ꎬ可以研究相对罕见的疾病和基因—环

境的相互作用ꎮ 该队列从 ２００２ 年开始ꎬ采集了母亲的

尿样和额外的血样ꎬ从 ２００５ 年开始ꎬ从脐带中提取了

ＲＮＡꎬ且生物标记物可以检测疾病发展的早期、亚临

床症状ꎮ ＭｏＢａ 有一些很有价值的子设计[３９] :(１) 案

例的母子设计ꎬ开启了检测母亲基因、胎儿基因以及

它们相互作用的可能性ꎮ (２)通过环境接触来检测基

因与环境间的相互作用ꎬ可以对病例的双亲 ３ 分类进

行分层ꎮ (３)重复怀孕设计ꎬ在这种设计中ꎬ母亲的基

因组没变ꎬ胎儿的基因型在每个怀孕期都是由父母基

因型决定的随机样本ꎬ环境可能会改变ꎮ 通过对这种

设计进行建模ꎬ可以将母体基因型和环境之间的相互

作用与胎儿基因型和环境暴露之间的相互作用进行

分割ꎮ
该队列的结构支持研究母子遗传对后代表型的

影响ꎬ父母子女、配偶、兄弟姐妹、双胞胎和半同胞兄

弟之间的关系非常适合于定量遗传学研究ꎮ 前瞻性

收集的生物材料可以用于假设性研究ꎬ以及对人类和

微生物的遗传、代谢结构以及途径的探索ꎮ 在可以控

制混杂因素的情况下ꎬ测量暴露的生物标记物对于理

解环境危害与疾病之间因果关系是特别有价值的ꎮ
挪威亲子出生队列也存在不足:在该大型队列研

究中ꎬ很难避免选择偏倚、低参与率、随访人群的减

少ꎬ同时社会经济差异度也可能影响了患病率的估

计ꎬ主要反映在早产和低出生体重的低检出率上ꎮ 在

如此大的队列中ꎬ不可能对所有参与者均进行详细的

临床检查ꎬ另外研究没有进行重复的血液采样ꎮ 这是

一个明显的弱点ꎮ
４.２　 对国内出生队列研究启示　 生命早期的暴露与

子代的生长发育息息相关ꎬ暴露可能导致不良出生结

局甚至产生终身影响ꎮ 因此ꎬ对生命早期各种暴露因

素的监测具有重要意义ꎮ 了解复杂疾病的遗传异质

性是未来几年的挑战ꎬ大的准怀孕群体仍然是监测和

发现环境危害对人类健康影响的重要资源ꎮ
目前国内出生队列研究增长较快ꎬ但质量堪忧ꎮ

针对国内外出生队列普遍存在的参与率低及随访人

数的减少ꎬ提出以下建议:(１)提高各地区孕妇对自身

暴露和子代健康的认识水平ꎬ自觉参与出生队列的随

访工作ꎻ(２)加强各社区、医院的积极配合ꎬ联合管理

参与队列的研究对象ꎬ对孕妇及其子代进行系统管

理ꎻ(３)加大社会宣传力度ꎬ提高社会支持ꎬ使研究对

象自愿参与ꎬ获得感更强ꎮ 中国的出生队列研究明显

晚于发达国家ꎬ且缺少大样本、涵盖大量暴露与结局

的长期随访出生队列ꎬ建立大型高质量的队列ꎬ加强

对生命早期的监测ꎬ对我国的公共卫生事业具有重大

意义ꎮ
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