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　 　 埃文郡亲子纵向研究队列 ( Ａｖｏｎ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ
Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｐａｒｅｎｔｓ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ ＣｏｈｏｒｔꎬＡＬＳＰＡＣ)又称为

“９０ 年代的儿童” ( ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｏｆ ９０ｓ)ꎬ是目前世界上依

从性最好、影响力最大的出生队列之一ꎮ 埃文郡亲子

纵向研究队列是由英国的布里斯托大学从 １９９１ 年对

居住于埃文郡的孕期妇女及其子女进行的长期、大规

模的研究ꎬ至今已经持续 ２０ 多年ꎮ 随后ꎬ研究者又将

范围扩大至以上 ９０ 后儿童的下一代ꎬ这是目前唯一包

含三代人信息的一项出生队列研究ꎬ为系统地研究健

康的代际效应提供了平台ꎬ也能揭示不同时代母婴健

康状况的变化趋势ꎮ 该项研究集中收集研究对象各

种因素的暴露情况ꎬ阐述了多种儿童及青少年健康问

题的危险因素ꎬ为今后的相关研究甚至政策制定提供

了强有力的理论支撑ꎮ 本文简介其研究设计、重要的

结果ꎬ并分析其对我国出生队列研究带来的启示ꎮ

１　 研究方法

１.１　 研究对象的选择　 研究者在第一阶段时ꎬ选取居

住在埃文郡预产期在 １９９１ 年 ４ 月 １ 日到 １９９２ 年 １２
月 ３１ 日之间的孕妇以及产下的儿童作为“９０ 年代的

儿童”的研究样本[１－２] ꎮ 在研究进行到第二阶段即队

列样本中最大子女达到 ７ 岁时ꎬ研究者又从英国国家

卫生服务生育记录 ( ＵＫ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｅｒｖｉｃｅ ｂｉｒｔｈ
ｒｅｃｏｒｄｓ)招募儿童[３－７] ꎮ 除此之外ꎬ研究对象还包括儿

童的父亲、祖父母、兄弟姐妹ꎮ 随着研究时间的推移

又孕育出一类名为“９０ 年代儿童的下一代” ( ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｏｆ ｔｈｅ ９０ｓꎬＣＯＣＯ９０ｓ)的样本ꎮ
１.２　 研究变量及获得方法 　 ＡＬＳＰＡＣ 主要通过自填

式问卷、个人评估、生物样本和其他途径来获取研究

对象的人体测量、社会经济特征、环境因素、生活方式

以及各种健康状况等指标[８] ꎮ
１.２.１　 自填式问卷　 ＡＬＳＰＡＣ 共设计了约 ８６ 份自填

式问卷ꎬ其中包括涉及母亲健康、家庭环境、收入、教
育、工作等因素的抚育者问卷 １７ 份ꎬ配偶问卷 １５ 份ꎬ
涉及儿童健康、发育、行为、饮食等因素的主要抚养者

填写儿童问卷 ２３ 份ꎬ涉及儿童牙齿、学校、家庭、喜好、
物质滥用、心理健康等情况的儿童问卷 ２２ 份ꎬ以及涉

及 Ｔａｎｎｅｒ 分期、月经初潮等情况的年度青春期发育问

卷 ９ 份ꎮ
１.２.２　 个人评估 　 个人评估资料中包括涉及人体测

量(如血压、肺功能、皮肤、头发等)数据、肉眼观察数

据和变应性测验(如视力、听力、牙齿等)数据的生理

测量ꎬ涉及适应性、记忆力、说话能力的认知测量ꎬ涉
及饮食、 污染、 教养、 日托的环境测量以及血液样

本[１４－１６] ꎮ
１.２.３　 生物样本 　 生物样本主要包括母亲的血液和

尿液ꎬ父亲的血液和唾液ꎬ脐带血和切片、胎盘ꎬ儿童

的牙齿、头发、指(趾)甲、血液、唾液和尿液等ꎮ
１.２.４　 其他　 除了上述几种来源之外ꎬＡＬＳＰＡＣ 还通

过 ＤＮＡ、直接学校联系、健康记录和外接数据库等获

取大量的相关数据ꎬ为研究提供了更为完整详细的健

康信息[１４－１６] ꎮ 综上所述ꎬＡＬＳＰＡＣ 研究对象的选择即

数据收集过程如图 １ 所示[１７－１８] ꎮ

图 １　 ＡＬＳＰＡＣ 研究对象选择即数据收集流程
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２　 重要研究成果

２.１　 儿童和青少年肥胖环境危险因素　 由于儿童期

肥胖率的日益上升及其与日后长期或短期不良后果

之间的密切联系ꎬ儿童期肥胖已经成为一项重要的公

共卫生问题ꎮ 对儿童期肥胖的流行病学病因研究而

获得的对该问题的理解可以帮助各部门建立预防策

略ꎮ 对人一生暴露的测量、体力活动的客观测量以及

饮食和体成分更加精确的测量等前瞻性研究ꎬ将能够

更好地识别环境暴露改变所造成的累积效应或其对

人生历程关键时期的影响[１９－２３] ꎮ ＡＬＳＰＡＣ 招募了约

１４ ５００ 名预产期在 １９９１ 年 ４ 月 １ 日至 １９９２ 年 １２ 月

３１ 日的孕妇ꎬ从那时起ꎬ儿童及其家人一直受到详细

的追踪ꎮ
ＡＬＳＰＡＣ 收集了 ７ 岁儿童的身高、体重数据并计

算出体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)ꎬ再根据英国

１９９０ 年的参考指标来确定肥胖与否ꎮ 得出各种环境

暴露与儿童肥胖的关系如下:(１)母亲的受教育水平

与儿童肥胖之间呈负相关(母亲为低教育水平的儿童

肥胖率是母亲为高教育水平儿童肥胖率的 ３ 倍)ꎻ(２)
出生体重大的儿童更易发生肥胖(出生体重每增加

１００ ｇ 的 ＯＲ 值为 １.０５ꎬ９５％ＣＩ＝ １.０３ ~ １ ０８)ꎻ(３)母亲

孕期吸烟的儿童更易发生肥胖(孕期每天吸 ２０ 支烟

的 ＯＲ 值为 ２.１０ꎬ９５％ＣＩ ＝ １.１０ ~ ４.０１)ꎻ(４)母乳喂养

和后期引入主食与儿童肥胖的关系在调整后无统计

学意义ꎻ(５)其他如儿童观看屏幕时间、睡眠规律等都

与肥胖发生的关联有统计学意义ꎮ
２.２　 儿童青少年精神病学研究

２.２.１　 围生期抑郁的病程及危险因素 　 消极的自我

思想可增加孕期抑郁的风险ꎬ孕期或产后分居、孕期

家庭暴力、孕期进食障碍症、过去患过抑郁症和家庭

类型等都可增加患产前或产后抑郁的风险ꎻ低 ω－３ 脂

肪酸的摄入、戒烟等均可降低患抑郁的风险[２４－２５] ꎮ 此

外ꎬ父亲因素如未婚或单身妈妈也会增加患精神病的

风险ꎮ
２.２.２　 母亲和父亲抑郁对儿童发育的影响 　 母亲孕

期抑郁与儿童外化困难、１８ ~ ３０ 个月婴儿睡眠问题、
１１ 岁时的行为问题以及母体营养不良有关ꎬ孕期抑郁

也可能与子女 １８ 岁时的抑郁有关[２６] ꎻ而父亲的产前

抑郁可能与子女的注意力缺陷有关[２７－２９] ꎮ
２.２.３　 儿童期和青少年期抑郁的危险因素 　 早期的

逆境、被兄弟姐妹欺负、母亲消极的自我思想、青春期

状态、全身炎症标志物白细胞介素 ６(ＩＬ－６)过高等因

素都可能与儿童期和青少年期抑郁有关ꎮ 而血清 ２５
(ＯＨ)Ｄ３ 和 ２５( ＯＨ) Ｄ２ 则可能是儿童期和青少年期

抑郁的保护因素ꎮ

２.２.４　 有关精神病经历的发病率及危险因素　 １２ 岁

儿童精神病经历( ｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓ) 的患病率为

５％(与 １８ 岁青少年患病率相近)ꎮ １８ 岁青少年患精

神病经历时间达到 １ 年的比例为 １ ３％(约为患精神

分裂症的 １００ 倍)ꎮ 有 １.７％的 １８ 岁青少年符合精神

错乱的标准ꎬ其中一半没有寻求专业帮助ꎮ １２ 岁时有

精神病经历与 １８ 岁时的精神混乱显著相关 (ＯＲ ＝
１２ ７ꎬ９５％ＣＩ＝ ６.２ ~ ２６.１)ꎮ 不良的产前和围产期暴露

如产妇感染、糖尿病、镇痛剂的使用、孕期吸烟、出生

时缺氧以及低出生体重等都与子女精神病经历有关ꎮ
童年期鼻咽病毒感染和过敏性疾病也与精神病经历

有关ꎮ
２.２.５　 抑郁和精神病经历之间的共同危险因素 　 欺

凌与受害、感染以及遗传重叠等因素都同时与儿童抑

郁和生病经历有关ꎬ是抑郁和精神病经历之间的共同

危险因素[３０－３１] ꎮ
２.３　 儿童和青春期被退学研究　 Ｐａｇｅｔ 等[３２－３３] 在 ＡＬ￣
ＳＰＡＣ 队列中ꎬ研究了 ８ 岁和 １６ 岁被退学的研究对象

分别是 ８ ２４５ 和 ４ ４８２ 人ꎬ其中 ８ 岁组中有 ５３(０ ６％)
人被退学ꎬ１６ 岁组中有 ３９０(１６.７％)人被退学ꎮ 进一

步进行单因素分析所得出因果推断结果如下:８ 和 １６
岁组退学率男童高于女童ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ
值均<０.０１)ꎻ低收入家庭的儿童、处于逆境家庭的儿

童、母亲患有精神病的儿童、低智商儿童、有心理健康

问题儿童、精神障碍儿童、社会交往困难儿童、具有反

社会行为暴露的儿童、具有欺负他人或被欺负经历的

儿童、低教育程度的儿童、具有特殊教育需求的儿童

等在 ８ 和 １６ 岁时更容易被退学ꎮ 而多因素分析的结

果为:在调整了其他的混杂变量后ꎬ被临床诊断为有

社会交往困难的儿童被退学概率高ꎬ其中 ８ 岁组的 ＯＲ
值为 ７.４(９５％ＣＩ ＝ ３.６ ~ １５.４)ꎬ１６ 岁组的 ＯＲ 值为 ２.３
(９５％ＣＩ＝ １.５ ~ ３.５)ꎮ
２.４　 儿童血管健康问题的决定因素

２.４.１　 血管基线直径的影响因素 　 体温和皮肤温度

均与血管基线直径呈正相关( ｒ 值分别为 ０.２ 和 ０.４ꎬＰ
值均<０.０１)ꎮ 基线血流与血管基线直径也呈较强的

正相关( ｒ＝ ０.７ꎬＰ<０.０１)ꎮ 血管直径又与血流介导的

血管扩张百分比 ＦＭＤ 呈负相关ꎬ但绝对值与血管基线

直径之间却未观察到有相关性(Ｐ ＝ ０.５３)ꎮ 在单因素

分析中ꎬ动脉的可扩张系数( ＤＣ)与脉搏波传播速度

(ＰＷＶ)之间呈微弱的相关性( ｒ ＝ －０.２ꎬＰ<０.０１)ꎻ且此

种联系在多变量分析中校正了年龄、性别、肱动脉直

径、收缩压 / 舒张压与温度之后ꎬ 也没有实质性的

改变ꎮ
２.４.２　 血管测量与人体测量的环境影响因素 　 男童
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比女童的血管更粗[血管直径分别为(２.８±０.３) ｍｍ 和

(２.６±０.３) ｍｍꎬＰ< ０. ０１)ꎬ且男童比女童也有更小的

ＦＭＤꎬＤＣ 和更大的 ＰＷＶ(Ｐ 值均<０.０１)ꎬ即使在校正

血管直径因素之后也是如此ꎮ 随着年龄的增加(即使

在很小范围内)ꎬＰＷＶ 也会随之而增加ꎮ
２.５　 母亲孕前 ＢＭＩ 与子女 ＤＮＡ 甲基化之间的代际关

系　 研究表明ꎬ孕妇孕前的 ＢＭＩ 与子女脐带血中

ｃｇ２７１４６０５０ 甲基化的关联有统计学意义(Ｐ ＝ ０.０２７)ꎬ
并且二者之间呈现负相关ꎬ但是母亲 ＢＭＩ 与青春期子

女的 ｃｇ２７１４６０５０ 甲基化呈正相关[３４－３５] ꎮ 除此之外ꎬ
母亲 ＢＭＩ 还 与 ＨＩＦ３ 其 他 ４ 个 ＣｐＧ 位 点 ( ｃｇ
２０６６７３６４ꎬｃｇ ２６７４９４１４ꎬｃｇ ２５１９６３８９ 和 ｃｇ ２３５４８１６３)
的甲基化呈正相关[３６－３８] ꎮ

３　 启示

３.１　 埃文郡亲子纵向研究队列的优势与不足　 埃文

郡亲子纵向研究队列随访时间长且失访人数少ꎬ利用

多种可靠的健康检查全面系统地记录研究对象孕前、
孕期、产后及其子女出生前后各个时间段的纵向数

据ꎬ能够有效地控制回忆偏倚ꎬ保证了研究数据的准

确性ꎻ研究因素多且研究范围广ꎬ收集了包括父母和

子女基因型、人体测量学资料、态度和行为、体力和其

他健康危险因素、骨矿物质含量、过敏症状和心理健

康、环境因素等在内的多种指标ꎬ为其后多种健康状

况的病因和机制研究提供了充足的证据支撑ꎻ包含了

三代人群的系统的健康信息ꎬ能够较为系统地研究健

康的代际效应ꎬ从而反映不同时代母婴健康状况的变

化趋势ꎮ
埃文郡亲子纵向研究队列所纳入的研究对象大

多是居住于埃文郡且自愿参加的人群ꎬ可能会受到社

会经济条件的影响ꎬ导致研究人群不能完全代表原人

群ꎻ研究持续的时间较长ꎬ因此在随访过程中一些变

量如社会经济状况的变化也可能是潜在的混杂因素ꎬ
会对研究结局产生影响ꎮ
３.２　 对中国开展类似研究的启示　 中国作为最大的

发展中国家ꎬ伴随着经济的飞速发展ꎬ居民的健康问

题特别是慢性非传染病的流行及其疾病负担也日趋

严峻ꎮ 通过大型的出生队列研究ꎬ可从生命历程视角

揭示生命早期、出生后至老年阶段的环境与社会因素

的影响作用、敏感期和累积效应ꎬ阐明遗传和环境的

交互作用及慢性非传染病的发生和发展ꎬ为慢性非传

染性疾病的防治提供理论依据和实践观察[３９] ꎮ 然而ꎬ
我国出生队列研究起步较晚ꎬ埃文郡亲子纵向研究队

列应能给中国学者以启示:(１)暴露与结局的多元性ꎮ
一种暴露可能导致多种结局ꎬ而一种结局也定是由多

种暴露综合作用所致ꎻ如高脂饮食是肥胖等在内的多

种代谢性疾病的危险因素ꎬ而肥胖又是高脂饮食等多

种行为、环境和遗传因素综合作用的结果[４０－４２] ꎮ 因

此ꎬ提示研究者在建立出生队列研究时应尽可能收集

多种健康资料以提供更多的病因线索ꎮ (２)样本量要

足够大且随访时间要足够长ꎻ作为前瞻性队列研究ꎬ
大样本可降低失访对研究结果的影响ꎬ且研究结局是

在研究开始时没有出现的ꎬ因此需要长时间的随访才

能尽可能观察到真实的结局ꎮ (３)要有客观且公认的

研究标准ꎮ
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