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　 　 双酚 Ａ(Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａꎬ ＢＰＡ)是世界上产量最高的

化学品之一ꎬ全世界每年产量超过 ７００ 万吨[１] ꎮ 它被

用于生产聚碳酸酯塑料和环氧树脂ꎬ广泛存在于食品

容器、婴儿奶瓶及其他消费产品中ꎮ 在工业化国家ꎬ
ＢＰＡ 的暴露在人群中普遍存在ꎬ这种暴露主要来自于

饮食[２－３] ꎮ 生物监测研究表明ꎬ有超过 ９０％的人口证

明不同生物基质中可检测到的 ＢＰＡ 水平[４－６] ꎮ
相关研究表明ꎬ孕期多种暴露均对子代认知有影

响ꎬ如吸烟、饮酒、孕期紧张、焦虑、抑郁[７－１０] ꎮ 人类几

乎普遍接触 ＢＰＡ 意味着个体行为的微小变化可能会

产生重大的社会影响[１１] ꎮ ＢＰＡ 具有弱雌激素性质及

实验研究发现的生殖和发育效应ꎬ包括对发育中大脑

的潜在影响[１２－１３] ꎮ 目前ꎬ国内外学者关于孕期 ＢＰＡ
暴露对子代认知发育的影响做了许多工作ꎬ本文就此

简要综述如下ꎮ

１　 国外出生队列研究

１.１　 认知能力的整体评估　 ２０１７ 年ꎬＢｒａｕｎ 等[１４]使用

环境化学研究平台的母婴研究 ( Ｍａｔｅｒｎａｌ￣Ｉｎｆａｎｔ Ｒｅ￣
ｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｌａｔｆｏｒｍꎬ
ＭＩＲＥＣ)数据ꎬ研究孕期 ＢＰＡ 暴露对子代认知的影响ꎮ
ＭＩＲＥＣ 是一项前瞻性队列研究ꎬ从 ２００８—２０１１ 年ꎬ在
加拿大的 １０ 座城市(１１ 个研究地点)从产科和产前诊

所招募 ２ ０００ 名孕早期妇女[１５] ꎮ 该队列收集了孕早

期妇女的单份尿液样本ꎮ 采用韦氏学前和小学智力

量表第 ３ 次修订版 ( Ｗｅｃｈｓｌｅｒ Ｐｒｅｓｃｈｏｏｌ ａｎｄ Ｐｒｉｍａｒｙ
Ｓｃａｌｅｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ－Ⅲꎬ ＷＰＰＳＩ－Ⅲ)对 ３ 岁儿童的认

知能力进行评估ꎮ ＷＰＰＳＩ－Ⅲ评分越高表明认知能力

越强ꎮ 研究表明ꎬ产前 ＢＰＡ 与儿童智商或 ＷＰＰＳＩ－Ⅲ
特定分测验的结果无关联ꎮ

Ｃａｓａｓ 等[１６]基于西班牙的一项出生队列———儿童

与环境出生队列[ ＩＮｆａｎｃｉａｙ Ｍｅｄｉｏ Ａｍｂｉｅｎｔｅ￣( Ｅｎｖｉｒｏｎ￣
ｍｅｎｔ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ) Ｐｒｏｊｅｅｔꎬ ＩＮＭＡ]的萨尔瓦德子队

列ꎬ评估孕期 ＢＰＡ 暴露对子代认知的影响ꎮ 采用贝利

婴儿发育量表第 １ 版( Ｂａｙｌｅｙ Ｓｃａｌｅｓ ｏｆ Ｉｎｆａｎｔ Ｄｅｖｅｌｏｐ￣

６７４ 中国学校卫生 ２０２０ 年 ３ 月第 ４１ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｃｈ ＨｅａｌｔｈꎬＭａｒｃｈ　 ２０２０ꎬＶｏｌ.４１ꎬＮｏ.３



ｍｅｎｔꎬ ＢＳＩＤ)评估 １ 岁(范围为 １２ ~ １７ 个月)儿童的认

知发育水平ꎬ主要包括表现能力、记忆力和第 １ 次口头

学习等ꎮ 对 ４ 岁(范围为 ４.１ ~ ５.６ 岁)儿童认知发育的

评估ꎬ采用适应西班牙人口的麦卡锡儿童能力量表

( ＭｃＣａｒｔｈｙ Ｓｃａｌｅｓ ｏｆ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ ’ ｓ Ａｂｉｌｉｔｉｅｓꎬ ＭＳＣＡ )ꎮ
ＢＳＩＤ 和 ＭＳＣＡ 已经在西班牙语环境中得到验证和使

用[１７] ꎮ 结果显示ꎬ孕期 ＢＰＡ 暴露与 １ 岁儿童的 ＢＳＩＤ
认知评分无关ꎬ与 ４ 岁儿童的 ＭＳＣＡ 全球认知指数和

其分量表也无关ꎻ亦未见性别效应ꎮ
Ｍｉｎａｔｏｙａ 等[１８]基于北海道环境与儿童健康研究

的前瞻性出生队列ꎬ评估脐带血 ＢＰＡ 水平与 ６ꎬ１８ 和

４２ 月龄儿童的神经和行为发育相关性ꎮ 使用贝利婴

儿发育量表第 ２ 版(Ｂａｙｌｅｙ Ｓｃａｌｅ ｏｆ Ｉｎｆａｎｔ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｓｅｃｏｎｄ ｅｄｉｔｉｏｎꎬ ＢＳＩＤ－Ⅱ)评估婴儿在 ６ꎬ１８ 月龄时的

心理运动发育ꎮ ＢＳＩＤ －Ⅱ心理量表( Ｍｅｎｔａｌ Ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔｉｎｄｅｘꎬ ＭＤＩ)评估儿童的认知能力、语言、个人 / 社
会发展ꎬ心理运动量表( Ｐｓｙｃｈｏｍｏｔｏｒ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ￣
ｄｅｘꎬ ＰＤＩ)评估精细和粗大运动的发育ꎮ 发育评估由

３ 名在发育障碍领域有临床经验的职业治疗师进

行[１９] ꎮ 研究结果表明ꎬ脐带血 ＢＰＡ 水平对 １８ 月龄以

下儿童的神经运动发育无不良影响ꎮ
１.２　 认知能力的单一方面评估　 见表 １ꎮ

表 １　 孕期 ＢＰＡ 暴露致认知损伤的国外队列研究

国家 队列名称 招募时间 样本量 认知方面 检测样本 暴露时相 评估方法
加拿大 环境化学研究平台的母婴研究(ｍａｔｅｒｎａｌ￣ｉｎｆａｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ２００８—２０１１ ８９６ 认知能力 尿液 母亲:孕 １２.１ 周(平均) ＢＲＩＥＦ－Ｐ

ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｌａｔｆｏｒｍꎬ ＭＩＲＥＣ) 执行功能 儿童:３.４ 岁(平均) ＷＰＰＳＩ－Ⅲ
美国 俄亥俄州辛辛那提市健康结局与环境研究(ｈｅａｌｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ２００３—２００６ １９８ 视觉空间能力 尿液 母亲:孕 １６ 周ꎬ孕 ２６ 周 ＶＭＷＭ

ａｎｄ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｓｔｕｄｙꎬ ＨＯＭＥ) 儿童:８ 岁
美国 萨利纳斯市母亲和儿童健康评估研究(ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ １９９９—２０００ ２９２ 注意 尿液 母亲:１３.６ 周ꎬ２６.４ 周 ＢＡＳＣ－２

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｔｈｅｒｓ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｏｆ ｓａｌｉｎａｓꎬ ＣＨＡＭＡＣＯＳ) 儿童:７ 岁 ＣＡＤＳ
西班牙 萨瓦德尔—儿童与环境出生队列[ｉｎｆａｎｃｉａｙ ｍｅｄｉｏ ａｍｂｉｅｎｔｅ￣ ２００４—２００６ ４３８ 认知 尿液 母亲:孕早期、孕后期 ＢＳＩＤ

(ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ) ｐｒｏｊｅｅｔꎬ ＩＮＭＡ] 儿童:１ꎬ４ 岁 ＭＳＣＡ
丹麦 欧登塞儿童队列(ｏｄｅｎｓｅ ｃｈｉｌｄ ｃｏｈｏｒｔꎬ ＯＣＣ) ２０１０—２０１２ ８４９ 语言发育 尿液 母亲:孕 ２８ 周 ＭＢ－ＣＤＩ

ＡＤＨＤ 儿童:１８~ ３６ 个月 ＣＢＣＬ
法国 儿童发育和健康的产前和产后早期决定因素研究(ｓｔｕｄｙ ｏｆ ２００３—２００６ ６０４ 注意 尿液 母亲:孕 ２４ 周前 ＳＤＱ 子量表

ｐｒｅ￣ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄ’ｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ 儿童:５ 岁
ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｃｏｈｏｒｔꎬＥＤＥＮ)

日本 北海道环境与儿童健康出生队列研究(ｈｏｋｋａｉｄｏ ｂｉｒｔｈ ｃｏｈｏｒｔ ２００２—２００５ ２８５ 认知发育 脐血 母亲:孕 ２３~ ２５ 周 ＢＳＩＤ－Ⅱ
ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ ｈｅａｌｔｈ) 儿童:６ꎬ１８ꎬ４２ 个月

　 注:ＢＲＩＥＦ－Ｐ 为 Ｂｅｈａｖｉｏｒ Ｒａｔｉｎｇ Ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ ｏｆ Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ￣Ｐｒｅｓｃｈｏｏｌꎬ学龄前儿童执行功能行为评定清单ꎮ ＷＰＰＳＩ－Ⅲ为 Ｗｅｃｈｓｌｅｒ Ｐｒｅｓｃｈｏｏｌ ａｎｄ

Ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｃａｌｅｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ－Ⅲꎬ韦氏学前和小学智力量表第三次修订版ꎮ ＶＭＷＭ 为 Ｖｉｒｔｕａｌ Ｍｏｒｒｉｓ Ｗａｔｅｒ Ｍａｚｅꎬ虚拟莫里斯水迷宫ꎮ ＢＳＩＤ 为 Ｂａｙｌｅｙ

Ｓｃａｌｅｓ ｏｆ Ｉｎｆａｎｔ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ贝利婴儿发育量表第一版ꎮ ＭＳＣＡ 为 ＭｃＣａｒｔｈｙ Ｓｃａｌｅｓ ｏｆ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ ｓ Ａｂｉｌｉｔｉｅｓꎬ麦卡锡儿童能力量表ꎮ ＡＤＨＤ 为 ａｔｔｅｎｔｉｏｎ￣

ｄｅｆｉｆｉｃｉｔ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ注意力缺陷和多动障碍ꎮ ＭＢ－ＣＤＩ 为 ＭａｃＡｒｔｈｕｒ￣Ｂａｔｅｓ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｖｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｉｎｖｅｎｔｏｒｉｅｓꎬ麦克阿瑟－贝茨交流发

育清单ꎮ ＣＢＣＬ 为 Ｃｈｉｌｄ Ｂｅｈａｖｉｏｕｒ Ｃｈｅｃｋｌｉｓｔꎬ儿童行为检查量表ꎮ ＳＤＱ 为 Ｓｔｒｅｎｇｔｈｓ ａｎｄ Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅꎬ优势和困难问卷ꎮ ＢＳＩＤ－Ⅱ为 Ｂａｙｌｅｙ

Ｓｃａｌｅ ｏｆ Ｉｎｆａｎｔ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｓｅｃｏｎｄ ｅｄｉｔｉｏｎꎬ贝利婴儿发育量表第二版ꎮ

１.２.１　 执行功能　 上述基于 ＭＩＲＥＣ 队列的研究同样

关注了孕期 ＢＰＡ 暴露对子代执行功能的影响[１４] ꎮ 执

行功能的评定工具是学龄前儿童执行功能行为评定

清单( Ｂｅｈａｖｉｏｒ Ｒａｔｉｎｇ Ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ ｏｆ Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ￣
Ｐｒｅｓｃｈｏｏｌꎬ ＢＲＩＥＦ－Ｐ)ꎮ 结果显示ꎬＢＰＡ 浓度的增加降

低了男童的工作记忆和计划 / 组织能力ꎬ而在女童中

情况并非如此ꎮ
美国俄亥俄州辛辛那提市的一项前瞻性出生队

列研究ꎬ同样使用学龄前儿童执行功能行为评定清单

评估孕期 ＢＰＡ 暴露对 ３ 岁儿童执行功能的影响ꎬ并考

察性别效应[２０] ꎮ 调整混杂因素后ꎬ结果显示ꎬ孕期

ＢＰＡ 浓度与 ＢＲＩＥＦ－Ｐ 的情绪控制和抑制评分呈正相

关ꎬ且在女童中关联更强ꎮ
１.２.２　 注意力　 丹麦的欧登塞前瞻性队列研究ꎬ探讨

孕期 ＢＰＡ 浓度是否与 １８ ~ ３６ 月龄子代的语言发育和

注意力缺陷和多动障碍(ａｔｔｅｎｔｉｏｎ￣ｄｅｆｉｆｉｃｉｔ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｃ￣
ｔｉｖｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ ＡＤＨＤ)症状相关[２１] ꎮ ＡＤＨＤ 症状的评

估使用儿童行为检查表ꎮ 使用逻辑回归模型对多动

症得分高于 ８５ 百分位的儿童与其他儿童进行相关性

评估ꎬ同时按性别进行分层ꎬ并根据母亲受教育程度、
母乳喂养时间和母亲尿邻苯二甲酸盐进行调整ꎮ 研

究未发现母亲 ＢＰＡ 和 ＡＤＨＤ 评分高于 ８５ 百分位的明

显剂量反应关系ꎮ
法国的一项 ＥＤＥＮ( ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｒｅ￣ａｎｄ ｅａｒｔｙ ｐｏｓｔｎａｌ

ｄｅｆｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄ’ ｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ) 母

子队列研究[２２] ꎬ虽然主要研究产前接触邻苯二甲酸盐

和几种苯酚与男婴行为的关联ꎬ但发现在该研究人群

中ꎬ孕期 ＢＰＡ 浓度与 ５ 岁男童的多动－注意力不集中

分量表相关ꎮ 此外ꎬ加利福尼亚萨利纳斯的一项前瞻

性队列研究显示ꎬ孕期 ＢＰＡ 暴露与 ７ 岁儿童的注意力

不集中无关[２３] ꎮ
１.２.３　 语言和视觉发育 　 上述基于欧登塞的研究还

关注了语言发育ꎬ采用的是麦克阿瑟－贝茨交流发育

清单( ＭａｃＡｒｔｈｕｒ￣Ｂａｔｅｓ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｖｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｉｎ￣
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ｖｅｎｔｏｒｉｅｓꎬ ＭＢ－ＣＤＩ)对语言发育进行评估ꎮ 使用逻辑

回归模型对语言得分低于 １５ 百分位的儿童进行分析ꎬ
同时按性别进行分层ꎬ并根据母亲受教育程度、母乳

喂养时间和母亲尿邻苯二甲酸盐进行调整ꎮ 调整后ꎬ
母亲 ＢＰＡ 暴露在最高 ３ 百分位的男童与母亲 ＢＰＡ 暴

露在最低 ３ 百分位的男童相比ꎬ语言得分最低的 １５ 百

分位的优势比为 ３.７０ꎬ而在女童中未发现这种联系ꎮ
美国的一项前瞻性队列研究———健康结果和环

境措施研究( ｈｅａｌｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｖｉ￣
ｒｏｎｍｅｎｔ ｓｔｕｄｙꎬ ＨＯＭＥ ｓｔｕｄｙ)ꎬ收集了孕 １６ 周和孕 ２６
周的尿液样本ꎬ检测 ９ 种邻苯二甲酸酯代谢物、三氯生

和 ＢＰＡ 的浓度[２４] ꎮ 使用虚拟莫里斯水迷宫( Ｖｉｒｔｕａｌ
Ｍｏｒｒｉｓ Ｗａｔｅｒ Ｍａｚｅꎬ ＶＭＷＭ)评估 ８ 岁儿童的视觉空间

能力ꎮ 研究结果表明ꎬ男童比女童更快地完成了 ＶＭ￣
ＷＭꎬ并且距离更短ꎮ 研究并未发现 ＢＰＡ 与儿童视觉

空间能力的关联ꎮ
以上出生队列所研究的儿童年龄均较小ꎬ范围约

为 １ ~ ８ 岁ꎮ 一方面的原因可能是目前国外研究主要

关注孕期 ＢＰＡ 暴露对子代的近期影响ꎬ另一方面可能

是由于队列研究存在失访ꎬ使得长时间的随访变得很

困难ꎮ 上述研究普遍存在的局限性是对尿液样本的

收集次数少ꎬ可能导致暴露的错误分类ꎮ 其次ꎬ大部

分的研究样本量都较少ꎬ不利于探究性别特异性ꎮ 最

后ꎬ有的研究纳入的研究对象与未纳入者之间存在差

异ꎬ可能造成选择偏倚ꎮ

２　 国内出生队列研究

山东莱州湾出生队列( Ｌａｉｚｈｏｕ Ｗａｎ Ｂｉｒｔｈ Ｃｏｈｏｒｔꎬ
ＬＷＢＣ)是中国大陆第 １ 个评估产前 ＢＰＡ 暴露与儿童

早期神经发育相关的出生队列研究[２５] ꎮ 该队列在孕

晚期对 ５０６ 名妇女的尿液样本进行测量ꎬ并在 １２ 个月

(ｎ＝ ３６８)和 ２４ 个月时(ｎ ＝ ２９６)使用 Ｇｅｓｅｌｌ 发育计划

(Ｇｅｓｅｌｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｓｃｈｅｄｕｌｅｓꎬ ＧＤＳ)评估其子女的神

经发育情况ꎮ ＧＤＳ 被中国儿科学会采用并在中国广

泛用于研究[２６－２８] 和临床评估[２９－３０] ꎮ ＧＤＳ 分为运动、
自适应、语言和社交 ４ 个项目ꎮ 研究显示ꎬ产前 ＢＰＡ
暴露可降低 １２ꎬ２４ 月龄女童的社交和语言能力ꎬ而对

男童无明显影响ꎬ表明产前 ＢＰＡ 暴露对儿童早期神经

发育的潜在影响可能因性别而异ꎮ
台湾出生队列研究 ( Ｔａｉｗａｎ Ｂｉｒｔｈ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙꎬ

ＴＢＣＳ)是以调查儿童健康状况ꎬ宫内或儿童早期环境

暴露与疾病关系为目的的一项研究ꎬ该队列在 ２００４—
２００５ 年共纳入 ４８６ 对母子ꎬ研究人员收集了孕期母亲

血液、分娩时的脐血和胎盘及母亲的尿液作为生物样

本ꎬ并定期对儿童进行随访调查[３１] ꎮ Ｌｉｎ 等[３２] 的一项

研究旨在调查脐带血双酚 Ａ(Ｂｉｓｐｈｅｎｄ Ａꎬ ＢＰＡ)ꎬ壬基

酚(ｎｏｎｙｌｐｈｅｎｏｌꎬ ＮＰ)ꎬ辛基酚( ｏｃｔｙｌｐｈｅｎｏｌꎬ ＯＰ) 水平

与 ２ 和 ７ 岁时神经发育结局之间的关系ꎮ 分别使用婴

儿和幼儿综合发育量表( Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
Ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｉｎｆａｎｔｓ ａｎｄ Ｔｏｄｄｌｅｒｓꎬ ＣＤＩＩＴ)、韦氏儿童智

力量 表 ( Ｗｅｃｈｓｌｅｒ Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ Ｓｃａｌｅ ｆｏｒ Ｃｈｉｌｄｒｅｎꎬ
ＷＩＳＣ)对 ２ 和 ７ 岁儿童的神经发育进行评估ꎮ 结果表

明ꎬ孕期 ＢＰＡ 暴露与 ７ 岁儿童的认知发育之间可能存

在不良关联ꎬ即孕期 ＢＰＡ 暴露可能影响神经发育结

果ꎬ直到儿童晚期ꎮ
以上 ２ 项研究均是对整体的认知发育进行评价ꎬ

但是采用量表不同ꎮ ＬＷＢＣ 采用的 ＧＤＳ 已广泛应用

于研究和临床[２７ꎬ３０ꎬ３３] ꎮ 与台湾出生队列使用的由父

母或教师进行评估的量表相比ꎬＧＤＳ 由训练有素的儿

科医生完成ꎮ 因此ꎬ该项研究可能会减少报告偏倚ꎮ
然而ꎬ研究虽然控制了许多对儿童神经发育有潜在影

响的变量ꎬ但是其他一些可能与结果相关的因素ꎬ如
共同接触其他环境内分泌干扰物ꎬ可能会影响儿童的

神经发育ꎮ ＴＢＣＳ 中纳入研究的妇女ꎬ其年龄及受教

育程度均高于未纳入的妇女ꎬ可能存在选择偏倚ꎮ 两

者一致的局限是仅收集单份样本ꎬ可能存在暴露的错

误分类ꎮ
除上述 ２ 项队列ꎬ还有几个国内队列也关注了

ＢＰＡꎮ 安徽马鞍山市建立的中国安徽出生缺陷与儿童

发育队列ꎬ是国内首个以研究孕期环境暴露对儿童出

生缺陷及生长发育影响为目的的出生队列研究ꎬ为探

讨孕前和孕期环境因素暴露与出生缺陷、不良妊娠结

局的病因关联提供了数据资料[３４] ꎮ 研究发现ꎬ孕期

ＢＰＡ 对子代生长发育存在不良的健康效应ꎬ高水平

ＢＰＡ 暴露能够缩短孕周、降低胸围和男性新生儿出生

体重和头围[３５] ꎮ 基于该队列的研究还显示ꎬ孕早期

ＢＰＡ 暴露与学龄前儿童睡眠问题的发生相关[３６] ꎬ母亲

孕期高水平 ＢＰＡ 暴露可能增加学龄前儿童品行问题

异常的发生风险ꎬ且在男童中表现得更为明显[３７] ꎮ 此

外ꎬ上海优生儿童队列关注环境、遗传和行为因素对

生殖健康、妊娠结局及婴儿、儿童和青少年的生长、发
育和疾病发生的影响ꎮ 相关研究表明ꎬ孕妇 ＢＰＡ 浓度

升高与妊娠糖尿病的风险降低有关[３８] ꎮ

３　 国外研究对国内研究的启示

３.１　 研究对象　 在研究对象的纳入标准中ꎬ国外的队

列普遍强调年龄≥１８ 岁或≥１６ 岁ꎬ计划在当地产科医

院分娩ꎬ沟通能力正常及知情同意ꎮ 也有研究把多胎

妊娠的妇女排除ꎮ 鉴于目前中国的流动人口数量庞

大及二胎政策的放开ꎬ在纳入研究对象时应予以考
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虑ꎮ 流动人口若在怀孕后长期居住在流入地ꎬ仅由于

政策原因需回当地医院分娩ꎬ这种情况则不应纳入研

究中ꎮ 纳入标准或应增加在当地居住半年以上的非

迁移人口ꎮ 由于二胎政策的放开ꎬ大龄孕产妇所占比

例增加ꎬ这虽不影响其纳入ꎬ但是在后续的研究分析

中需将其与初产妇进行对比ꎮ
３.２　 生物样本

３.２.１　 收集时点　 这些研究收集孕期尿液样本ꎬ一半

的研究是单点收集ꎬ另一半的研究则在不同的时点收

集 ２ 次进行平均处理ꎮ 由于 ＢＰＡ 半衰期较短( <６ ｈ)ꎬ
受试者内部生物标志物浓度随时间变化很大[３９] ꎮ 因

此ꎬ这种单点或两点的生物标志物的测定可能不能反

映长时间段的平均暴露ꎬ而导致暴露的错误分类ꎮ 一

项模拟研究发现ꎬ尿液生物标志物(如 ＢＰＡ)在人体内

的高度变异ꎬ会导致关联趋于无效ꎬ可能需要从一个

个体获得≥１０ 个重复的尿液生物标志物ꎬ或分析每个

个体的混合样本ꎬ从而限制关联评估中的偏差[４０] ꎮ
３.２.２　 样本处理　 尿肌酐浓度、比重和摩尔渗透压浓

度是调整尿液稀释度的常用方法[４１] ꎮ 以上研究涵盖

了这些方法ꎮ 其中尿肌酐调整是最广泛使用的方法ꎮ
但是有研究表明ꎬ肌酐排泄率因个人、种族、体重状

况、饮食模式和某些心理状况而不同ꎬ像怀孕这种身

体状态可能会混淆生物标记物浓度和健康结果之间

的联系[４２] ꎮ Ｂａｒｒ 等[４１]建议在回归分析中将尿肌酐浓

度作为独立变量ꎬ而不是作为“校正”因子应用于尿液

分析物ꎮ
３.３　 测量工具　 由于所关注的认知的特定领域不同ꎬ
不同的研究采用的测量工具也不相同ꎮ 对于整体认

知水平的评估ꎬ使用的有韦氏儿童智力量表、贝利婴

儿发育量表ꎬ及各个国家的特定量表ꎮ 而对执行功能

的评估ꎬ采用的量表较一致ꎬ均是学龄前儿童执行功

能评定清单ꎬ需要注意的是ꎬ执行功能并不总是像其

他特定领域的功能ꎬ如语言、记忆和视觉空间技能一

样容易接受客观测试ꎬ执行功能的评定需要在安静的

和一对一的测试环境中进行[４３] ꎮ 尽管许多研究者使

用的量表信度和效度都较高ꎬ但因量表本身带有的主

观性及儿童早期认知发育的不平衡ꎬ使得其结果不如

生理生化等客观指标可信ꎬ因此有必要选择多个方面

且质量高的量表评估儿童认知ꎬ且也应加入神经影像

学和生理学等客观指标综合评价儿童早期的认知发

育[４４] ꎮ

４　 结语

综上所述ꎬ我国目前相关队列研究较少ꎬ但随着

我国公共卫生事业的发展ꎬ队列的数量在不断增加ꎮ

由于我国人口众多ꎬ可以组织和培训更多的工作者ꎬ
建立大型队列ꎬ弥补国外相关队列样本量小的不足ꎮ
也应该借鉴国外的研究经验ꎬ以便更好地开展我国的

队列研究ꎬ为 ＢＰＡ 的使用标准提供科学依据ꎬ从而提

高孕妇的生活质量ꎬ促进儿童身心健康ꎮ
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