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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨在控制青春期发育遗传背景后ꎬ剖宫产分娩方式对男女童青春期发育的前瞻性影响ꎬ为选择有

利于青春期发育正常进程的分娩方式提供参考依据ꎮ 方法　 采用整群抽样方法于 ２０１６ 年在安徽省蚌埠市 ２ 所小学招募

一至三年级学生 ９９７ 名ꎬ建立儿童青春期发育队列ꎮ 采用父母问卷调查收集儿童分娩方式、出生体重、胎龄、早期喂养方

式、家庭经济状况和父母文化程度等信息ꎬ每年评估儿童身高、体重和青春期发育(女童乳房发育 Ｔａｎｎｅｒ 分期和男童睾丸

容积)ꎮ 基于青春期相关 １７ 个单核苷酸多态性( ＳＮＰ)位点计算青春期发育多基因遗传风险评分( ＰＲＳ)ꎮ 采用 Ｋａｐｌａｎ￣
Ｍｅｉｅｒ 生存分析探讨剖宫产分娩与男女童青春期发育的关联ꎮ 结果　 调查对象基线年龄为(８.０１±０.８４)岁ꎬ体质量指数

(ＢＭＩ)为(１７.９６±２.９６)ｋｇ / ｍ２ ꎮ 男女童剖宫产比例分别为 ４３.３０％和 ３２.４７％ꎮ 基线和随访结束ꎬ剖宫产女童乳房发育启动

检出率(３９.８９％ꎬ９５ ２１％)高于自然分娩组女童(４.３９％ꎬ６８.４８％)(χ２ 值分别为 １１８.６５ꎬ ５１.４２ꎬＰ 值均<０.０１)ꎮ 控制 ＰＲＳ、年
龄、ＢＭＩ、早期喂养方式等因素发现ꎬ剖宫产与女童乳房发育启动年龄提前有关(风险比 ＨＲ ＝ １.９８ꎬ９５％ＣＩ ＝ １.６７ ~ ２.３４ꎬＰ<
０.０１)ꎮ 结论　 剖宫产分娩可能增加女童乳房发育提前风险ꎮ 需要更多研究证实自然分娩或为儿童青春期发育提前的预
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【基金项目】 　 安徽省教育厅高校自然科学基金重点项目( ＫＪ２０１６
Ａ３３８)ꎻ国家自然科学基金(８１８７２６３８)ꎮ

【作者简介】 　 单杰(１９７２－　 )ꎬ男ꎬ安徽蚌埠人ꎬ大学本科ꎬ小教高级ꎬ
主要研究方向为儿童青少年卫生ꎮ

【通讯作者】 　 孙莹ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｙｉｎｇｓｕｎ＠ ａｈｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
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　 　 青春期是从童年期至成年期过渡的重要里程碑

之一[１] ꎮ 过去几十年来ꎬ发达国家青春期发育年龄的

下降趋势逐渐减缓ꎬ但发展中国家青春期发动时间仍

在不断提前[２] ꎮ 青春期启动年龄提前存在较大的个

体间差异ꎬ这在某种程度上反映了遗传、营养、产前环

境因素及儿童早期生长发育因素的潜在影响[３－５] ꎮ
在同一时期ꎬ全球范围内剖宫产率增加 １ 倍以上ꎬ

亚洲剖宫产率从 ４.４％上升至 １９.５％ꎬ其中东亚地区平

均剖宫产率达到 ３４.８％[６] ꎮ 在中国ꎬ最新报道的剖宫

产率为 ４１％[７] ꎮ 有研究表明ꎬ剖宫产率的上升会增加

８５６ 中国学校卫生 ２０１９ 年 ５ 月第 ４０ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｃｈ ＨｅａｌｔｈꎬＭａｙ　 ２０１９ꎬＶｏｌ.４０ꎬＮｏ.５



后代一系列疾病风险ꎬ如呼吸系统疾病(支气管哮喘

等) [８－９] 、１ 型糖尿病[１０]等ꎮ 目前ꎬ多数研究结果提示ꎬ
剖宫产与童年期、青春期和成年期超重、肥胖风险增

加有关[１１－１４] ꎮ
本研究对安徽省蚌埠市 ２ 所小学一至三年级学生

展开 ２ 年随访ꎬ结合青春期发育的客观评价(女童乳

房发育、男童睾丸容积)ꎬ探讨在控制青春期发育遗传

背景后ꎬ剖宫产分娩方式与男女青春期发育的前瞻性

关联ꎬ为选择有利于青春期发育正常进程的分娩方式

提供参考依据ꎮ

１　 对象与方法
１.１　 对象　 于 ２０１６ 年 ３ 月整群抽样安徽省蚌埠市 ２
所小学招募 １ ２６３ 名一至三年级学生ꎬ排除已确诊患

有器质性病变、慢性疾病及糖皮质激素用药的儿童ꎬ
建立儿童青春期发育队列ꎮ 在 ２０１７ 年 ３ 月进行的第

１ 次随访调查过程中ꎬ收集所有儿童口腔拭子样本进

行 ＤＮＡ 检测ꎬ除去 ＤＮＡ 检测无效者ꎬ共有 ９９７ 名儿童

保留完整的 ＤＮＡ 检测数据ꎻ问卷回收中ꎬ男童分娩方

式数据缺失 ２８ 名ꎬ女童缺失 ４ 名ꎻ最终纳入分析 ９６５
名(男童 ３９０ 名ꎬ女童 ５７５ 名)ꎮ 年龄 ７.３３ ~ １１.１７ 岁ꎬ
基线平均年龄为(８.０１±０.８４)岁ꎬ平均 ＢＭＩ 为(１７.９６±
２.９６) ｋｇ / ｍ２ꎻ２０１８ 年第 ２ 次随访时平均年龄为(１０.０１
±０.８４)岁ꎬ平均 ＢＭＩ 为(１８.８１±３.５７) ｋｇ / ｍ２ꎮ 本研究

通过了安徽医科大学伦理委员会的审批 ( 批号:
２０１６０１１２)ꎬ调查对象均由其父母签署知情同意书ꎮ
１.２　 研究指标

１.２.１　 一般信息　 对研究对象父母开展问卷调查ꎬ包
括儿童年龄、性别、早期喂养方式(纯母乳、配方奶和

混合喂养)、分娩方式(自然分娩和剖宫产)、胎龄、出
生体重、父母文化程度(初中及以下、高中或高职、专
科、本科及以上)、家庭经济收入等ꎮ
１.２.２　 体格检查　 采用机械式身高坐高计测身高ꎬ精
确到 ０.１ ｃｍꎻ采用杠杆式体重计测量体重ꎬ精确到 ０.５
ｋｇꎮ 测量身高和体重时ꎬ要求研究对象脱鞋、穿着轻

便ꎬ重复测量 ２ 次ꎬ取平均值ꎬ以体重( ｋｇ) / 身高( ｍ２ )
计算体质量指数(ＢＭＩ)值ꎮ 根据北京大学儿童青少年

研究所和首都儿科研究所共同制定的“０ ~ １８ 岁中国

儿童 ＢＭＩ 百分位数参照值”筛查体重状态(正常、超重

和肥胖) [１５] ꎮ
１.２.３　 青春期发育 　 由儿科内分泌专业研究生采用

视诊与触诊结合的方法ꎬ依据 Ｔａｎｎｅｒ 分期[１６] 标准(Ⅰ
~ Ⅴ期)及标准图谱评价女童乳房发育ꎬＴａｎｎｅｒ 分期达

到Ⅱ期及以上表示开始发育ꎻ采用 Ｐｒａｄｅｒ 睾模测量

法[１７]测量男童睾丸容积ꎬ睾丸容积≥４ ｍＬ 界定为青

春期发育[１８] ꎮ
１.２.４　 口腔拭子收集与 ＤＮＡ 检测

１.２.４.１　 口腔拭子收集 　 口腔拭子样本由调查员采

集ꎬ取样前 ３０ ｍｉｎ 空腹ꎬ采样前嘱儿童饮 ５０ ｍＬ 清水

漱口约 １０ ｓꎮ 调查员手持口腔采样棉签伸进儿童口腔

一侧ꎬ在内壁黏膜上下移动刮拭 １０ ~ １５ 次ꎬ确保采样

拭头各处都能蘸取口腔黏膜脱落细胞ꎬ常温保存并及

时送检[１９] ꎮ
１.２.４. ２ 　 ＤＮＡ 检测 　 通过 ＰＣＲ￣ＲＦＬＰ 和 Ｒｅａｌ￣Ｔｉｍｅ
ＰＣＲ 技术从口腔颊拭子中提取 ＤＮＡꎬ并使用 Ｓｅｑｕｅｏｍ
ＭａｓｓＡｒｒａｙ 进行基因分型和单核苷酸多态性( ＳＮＰ)选

择ꎮ Ｓｅｑｕｅｏｍ ＭａｓｓＡｒｒａｙ 靶向基因分型系统的平均一

致率为 ９８. ８％ꎮ 基于全基因组关联研究( ＧＷＡＳ) 与

８７ ８０２名欧洲血统女性的联合分析中得到的全基因组

关联重要意义的 ３２ 个月经初潮相关位点[２０－２１] ꎬ研究

选取 １０ 个与月经初潮年龄提前相关的单核苷酸多态

性(ＳＮＰｓ)位点ꎮ 另外选取了 １０ 个与男童声音破裂和

女童月经初潮年龄提前均相关的 １０ 个 ＳＮＰｓꎮ 排除 ３
个最小等位基因频率(ＭＡＦ) <５％的 ＳＮＰ 后ꎬ最终采用

１７ 个 ＳＮＰ 位点计算青春期发育多基因遗传风险评分

(ＰＲＳ)ꎮ 计算公式为 ＰＲＳ ＝ ΣＳｉ( Ｓｉ 为相应 ＳＮＰｓ 的个

数)ꎮ 该算法认为每个风险等位基因的作用相等ꎮ
１.３　 统计分析　 采用 ＥｐｉＤａｔａ ３.１ 软件进行数据双录

入ꎬ统计分析使用 Ｓｔａｔａ １４. ０ꎬ年龄、ＢＭＩ 符合正态分

布ꎬ用 ｘ±ｓ 表示ꎬ采用 χ２ 检验比较男女童发育状态在

自然分娩与剖宫产间的检出率差异ꎮ 基线评价青春

期已发育儿童ꎬ以“中国儿童青春期发育协作组”制定

的女童乳房和男童睾丸容积的第 ３ 百分位年龄为观察

期的开始时间ꎬ观察期终止时间为基线调查时年龄ꎻ
基线评价青春期发育未发育儿童ꎬ观察期为基线年龄

至随访期间青春期发育的年龄[２２－２３] ꎮ 采用 Ｋａｐｌａｎ￣
Ｍｅｉｅｒ 生存分析判定剖宫产分娩方式与青春期发育的

关联ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果
２.１　 基本情况　 总剖宫产率为 ３８.２４％(男、女童分别

为 ４３.３０％和 ３２.４７％)ꎮ 男童睾丸容积≥４ ｍＬ 比例为

３５.６５％ꎬ女童乳房发育达到 Ｔａｎｎｅｒ 分期 ＩＩ 期比例为

７７.５５％ꎮ 不同分娩方式男女童青春期发育启动概率

见图 １ ~ ２ꎮ

图 １　 不同分娩方式男童青春期发育启动概率
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图 ２　 不同分娩方式女童青春期发育启动概率

２.２　 基线和随访过程中自然分娩和剖宫产男女童青

春期发育、体重状态情况　 不同分娩方式与青春期发
育和体重状态的关联存在性别差异ꎮ基线调查中ꎬ乳

房发育启动检出率剖宫产女童(３９.８９％)高于自然分
娩的女童(４.３９％)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０１)ꎻ随
访结束时ꎬ剖宫产女童乳房发育启动检出率(９５.２１％)
高于自然分娩的女童(６８.４８％)ꎬ差异有统计学意义
(Ｐ<０.０１)ꎮ 自然分娩和剖宫产的男童睾丸发育启动
检出率差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 基线和随访结
束时ꎬ剖宫产女童的超重、 肥胖检出率 ( ２８ ７２％ꎬ
２９ ２６％ꎻ２７. ６６％ꎬ ２４. ４７％) 高于 自 然 分 娩 的 女 童
(２５ ５８％ꎬ２０.６７％ꎻ２１.９６％ꎬ１７.８３％) (Ｐ 值均<０ ０５)ꎮ
见表 １ꎮ
２.３　 剖宫产分娩对男女童青春期发育启动影响的

Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存分析　 在控制青春期发育多基因遗
传风险评分、年龄、ＢＭＩ、出生体重、胎龄、早期喂养方
式、父母文化程度和家庭经济收入后ꎬ相比自然分娩ꎬ
剖宫产的女童乳房发育启动提前的风险比(ｈａｚａｒｄ ｒａ￣
ｔｉｏꎬ ＨＲ)增加了 ０. ９８ 倍( ＨＲ ＝ １. ９８ꎬ９５％ ＣＩ ＝ １. ６７ ~
２ ３４ꎬＰ< ０. ０１)ꎮ 在男童中未观察到有统计学意义
(ＨＲ ＝ ０.９７ꎬ９５％ＣＩ ＝ ０.６１ ~ １.５６ꎬＰ ＝ ０.９３)ꎮ

表 １　 基线和第 ２ 次随访过程中自然分娩和剖宫产不同性别儿童发育和体重状态比较

性别 组别 人数 统计值
发育状态

未启动 已启动

体重状态

正常 超重 肥胖
男 基线 自然分娩 ２０９ ２０８(９９.５２) １(０.４８) １１６(５５.５０) ４６(２２.０１) ４７(２２.４９)

剖宫产 １８１ １７９(９８.９０) ２(１.１０) ８５(４６.９６) ４２(２３.２１) ５４(２９.８３)
χ２ 值 ０.５０ ３.４６
Ｐ 值 ０.４８ ０.１８

随访 自然分娩 ２０９ １３４(６４.１１) ７５(３５.８９) １２２(５８.３７) ４５(２１.５３) ４２(２０.１０)
剖宫产 １８１ １２３(６７.９６) ５８(３２.０４) ８９(４９.１７) ３８(２０.９９) ５４(２９.８３)

χ２ 值 ０.６４ ５.２７
Ｐ 值 ０.４３ ０.０７

女 基线 自然分娩 ３８７ ３７０(９５.６１) １７(４.３９) ２０８(５３.７５) ９９(２５.５８) ８０(２０.６７)
剖宫产 １８８ １１３(６０.１１) ７５(３９.８９) ７９(４２.０２) ５４(２８.７２) ５５(２９.２６)

χ２ 值 １１８.６５ ７.９３
Ｐ 值 <０.０１ ０.０２

随访 自然分娩 ３８７ １２２(３１.５２) ２６５(６８.４８) ２３３(６０.２１) ８５(２１.９６) ６９(１７.８３)
剖宫产 １８８ ９(４.７９) １７９(９５.２１) ９０(４７.８７) ５２(２７.６６) ４６(２４.４７)

χ２ 值 ５１.４２ ７.９４
Ｐ 值 <０.０１ ０.０２

　 注:()内数字为构成比 / ％ꎮ

３　 讨论
本研究基于 ９９７ 名儿童队列ꎬ通过 ３ 年连续评估

青春期发育ꎬ控制青春期发育遗传学背景后ꎬ研究发
现ꎬ剖宫产分娩方式对儿童青春期发育启动具有提前
效应ꎬ但这一效应仅见女童中ꎬ剖宫产分娩的女童乳
房发育概率是同年龄自然分娩组女童的 １.９８ 倍ꎮ

有研究表明ꎬ自然分娩的婴儿从母体阴道和粪便
微生物群中获得肠道微生物群ꎬ而剖宫产出生的婴儿
是从环境中获得肠道微生物群[２４－２５] ꎮ 与自然分娩的
婴儿相比ꎬ剖宫产婴儿在胃肠道微生物定植中携带的
葡萄球菌较多ꎬ而双歧杆菌及胃肠道细菌种类较少ꎬ
与生长发育过程中能量获取增加有关ꎬ因此可能是童
年期和青春期超重、肥胖发生的原因之一[２６－２７] ꎮ 本研
究控制出生体重和青春期 ＢＭＩꎬ发现剖宫产与女童乳
房发育提前仍有关联ꎮ 提示这种增加能量获取的早
期胃肠道微生物定植模式可能也是青春期发育的一
个重要影响因素ꎮ

值得注意的是ꎬ自然分娩的儿童除从母体阴道获

取微生物菌群外ꎬ还有产道带来的机械压力和暴露于
母体的高应激应答激素水平ꎬ而剖宫产的分娩方式避
免了这种生理性刺激[２８] ꎮ Ｓｃｈｕｌｌｅｒ 等[２９] 认为这种围
产期的分娩方式应激可能是丘脑—垂体—肾上腺轴
(ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌꎬ ＨＰＡ 轴) 编程过程的
一部分ꎬ并且可能改变子代的应激调控系统ꎬ如相比
于自然分娩的儿童ꎬ剖宫产儿童 ＨＰＡ 轴对应激反应更
加敏感ꎮ 相关研究表明ꎬ剖宫产与脐带瘦素浓度和早
期母乳喂养率较低有关[３０] ꎬ且出生时较低的瘦素水平
会激活下丘脑食欲中枢和神经内分泌机制[３１] ꎬ可能与
生命后期的生长发育不良有关(如超重、肥胖及青春
期发育提前)ꎬ而瘦素与脂肪细胞及脂肪累积密切相
关ꎬ因此ꎬ在女童中可能有更加明显的效应ꎮ

研究结果提示ꎬ在控制青春期发育多基因遗传风
险评分、年龄、ＢＭＩ、产前环境因素(出生体重、胎龄、父
母文化程度和家庭经济收入)以及早期喂养方式后ꎬ
与自然分娩的女童相比ꎬ剖宫产的女童乳房发育启动
年龄提前的风险较自然分娩的女童增加近 １ 倍ꎮ 这种
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增加的风险值得关注ꎬ特别是在全球剖宫产率不断上
升的情况下ꎮ 未来的研究需要进一步探讨剖宫产与
青春期发育提前关联的潜在机制ꎬ以及这一关联是否
是剖宫产健康效应的中介因素ꎮ

本研究仍存在的不足有:(１)采用父母问卷收集
的信息可能会存在回忆偏倚ꎻ(２)男生年龄偏小ꎬ仅有
３１.８２％(１３３ / ４１８)男童达到青春期启动年龄ꎬ可能是
男童中未观察到剖宫产与青春期发育有统计学关联
的原因之一ꎮ 另外ꎬ本研究缺乏母亲孕期的相关检查
指标ꎬ且胎儿宫内状况未知ꎬ因此不能判断剖宫产的
类别(有无指征剖宫产)ꎬ可能给分析结果带来误差ꎮ
本课题将在后期队列随访中进一步探讨更多的产前
环境因素(分娩方式、胎龄以及出生体重等)与男女童
青春期发育的前瞻性关联及可能机制ꎮ
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[３１] ＭＡＮＴＺＯＲＯＳ Ｃ Ｓꎬ ＲＩＦＡＳ￣ＳＨＩＭＡＮ Ｓ Ｌꎬ ＷＩＬＬＩＡＭＳ Ｃ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｌｅｐｔｉｎ ａｎｄ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｉｔｙ ｉｎ ｃｈｉｌ￣
ｄｒｅｎ ａｔ ３ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｇｅ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓꎬ
２００９ꎬ１２３(２):６８２－６８９.

收稿日期:２０１９－０２－１８ꎻ修回日期:２０１９－０４－０５
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