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中国国家出生队列建设背景和设计简介
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【摘要】 随着生活行为方式、自然和社会环境的急剧变化，育龄人口生殖健康状况持续下降，快

速增加的由辅助生殖技术（ART）孕育的子代的远期健康状况亟待评估。因此，妇幼保健和生殖健康

相关研究关注的重点亟需从妊娠期、围产期的死亡和严重疾病表型逐渐向全生命周期和全疾病谱拓

展。为了满足这样的研究需求，在我国 12个省（自治区、直辖市）启动了中国国家出生队列（China
National Birth Cohort）建设，计划以家庭为单位，招募 3万个自然妊娠家庭和 3万个ART家庭的人群，

并对夫妻双方以及孕育的子代开展长期随访，收集夫妻和子代的环境暴露、生殖生育、精神心理、行为

习惯等多方面暴露数据。同时采集外周血、尿液、脐血、卵泡液和精浆、精子等多种类型的生物样本。

该出生队列对于我国妇幼健康和生殖医学研究具有极其重要支撑作用和深远影响。本文即是对国家

出生队列的建设概况和基本设计做简要介绍。
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【Abstract】 With the rapid changes in lifestyle, natural and social environment, the

·中国国家出生队列·

DOI：10.3760/cma.j.cn112338-20201211-01402
收稿日期 2020-12-11 本文编辑 李银鸽

引用本文：胡志斌, 杜江波, 徐欣, 等 . 中国国家出生队列建设背景和设计简介[J]. 中华流行病学杂志,
2021, 42(4): 569-574. DOI: 10.3760/cma.j.cn112338-20201211-01402.

·· 569



中华流行病学杂志 2021年4月第 42卷第 4期 Chin J Epidemiol, April 2021, Vol. 42, No. 4

reproductive health status of couples in childbearing age continues to decline, and long-term
outcomes of the rapidly increasing offspring conceived by assisted reproductive technology (ART)
needs to be evaluated urgently. Therefore, the focus of research now needs to be extended from
death and severe diseases to full life cycle and full disease spectrum. In order to meet the demand for
such research, we launched the China National Birth Cohort (CNBC) study, an ongoing prospective
and longitudinal study aiming to recruit 30 000 families underwent ART and 30 000 families with
spontaneous pregnancies. Long-term follow-up programs will be conducted for both spouses and
their offspring. Data of couples and their offspring, such as environmental exposure, reproductive
history, psychological and behavioral status, will be collected during follow-up. Peripheral blood,
urine, umbilical blood, follicular fluid, semen were also collected at different follow-up nodes. Based
on high-quality data and biological samples, CNBC will play an extremely important supporting role
and have a far-reaching impact on maternal and children's health care and reproductive health in
China. This paper is exactly a brief introduction to the construction and basic design of CNBC.

【Key words】 Birth cohort; China National Birth Cohort; Assisted reproductive
technology; Spontaneous pregnancy
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近年来，我国妇幼健康工作迎来诸多新的挑

战。持续的生活行为方式、自然和社会环境深刻变

化对人群疾病和健康状况的影响日益凸显。育龄

人口生殖健康状况持续下降［1］，出生缺陷发生率居

高不下［2］，儿童神经行为发育异常发生率快速增

加［3］，这些新的变化趋势相关的影响因素和生物学

机制亟待探讨。此外，近年来辅助生殖治疗人群及

其子代的数量快速增加［4］，治疗所带来的远期健康

影响有待明确［5］。出生队列是研究生命早期暴露

对孕期和子代近、远期健康影响的经典人群研究设

计。国外出生队列研究起步较早，以丹麦国家出生

队列、荷兰Generation R出生队列、美国纽约上州出

生队列等为典型代表。较为完善的医疗和出生登

记系统为国外出生队列数据提供了得天独厚的优

势［6］，但是由于起步较早，生物样本采集的数量和

类型较为有限［7］，而且对于辅助生殖人群及其子代

健康相关科学问题的关注较少［8-11］。近十年来，通

过参考国外出生队列的基本设计和成熟经验［7-11］，

我国学者在安徽、上海、广州等地区在出生队列建

设方面做了一些初步尝试，取得了一些有益经

验［12-15］。2016年，在科技部国家重点研发计划的支

持下，南京医科大学整合全国 26家单位，启动了中

国 国 家 出 生 队 列（China National Birth Cohort，
CNBC）的建设。该项目计划以家庭为单位招募

3万个自然妊娠家庭和 3万个辅助生殖治疗家庭的

人群，开展长期随访，同时以该队列的人群数据和

生物样本资源为依托，支持下游基础研究、临床转

化，并形成完整闭环，最终建成契合“健康中国

2030”规划，符合人民群众妇幼和生殖健康需求的

人群研究、基础研究和临床研究整合发展的生态体

系。自 2016年队列正式开始招募至 2020年 6月，

CNBC 已经纳入 27 044个辅助生殖受孕家庭，

29 589个自然受孕家庭。本文将对 CNBC的建设

概况和基本设计做简要介绍。

一、CNBC研究的现场和研究对象

1.地区分布：CNBC建设的现场分布在我国华

北、东北、东南、西南、西北和中西部大部分地区，基

本覆盖大部分区域性中心城市。队列建设采用先

试点后推广的策略，于 2016年 11月在南京市和苏

州市开展试点现场建设，2017年 1月开始按照标准

化队列要求在我国 12个省（自治区、直辖市）26家
单位（图1）启动全国出生队列建设。

2.研究对象：队列成员招募的目标人群是处于

孕早期的自然妊娠夫妇和辅助生殖治疗前的不孕

不育夫妇。随访人群为夫妻双方孕育的子代，以及

图1 中国国家出生队列参与单位的地理位置
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夫妻双方本人。自然妊娠夫妇主要依托妇产医院

产科门诊招募，部分地区因政策差异，采用社区医

院与妇产医院相结合的招募方式。辅助生殖治疗

夫妇的招募均依托医院生殖医学科门诊。参与队

列的每个家庭都将获得唯一的家庭编号，以便后期

随访工作的开展。具体纳入标准：自然妊娠队列纳

入标准包括①自然怀孕；②计划在本院或者与本院

对接的其他妇产医院进行常规产检并分娩的家庭；

排除有辅助生殖治疗史的夫妇。辅助生殖队列纳

入标准包括①计划在该中心进行辅助生殖治疗；

②如果助孕成功，有意向在本院分娩的夫妇；排除

计划通过供精、供卵或人工授精受孕的家庭。本项

目通过南京医科大学伦理委员会审批，研究对象均

已签署知情同意书。

二、队列成员招募和随访

1.自然妊娠队列成员招募和孕早期随访：自然

妊娠队列成员招募是在自然妊娠家庭孕早期（8~
14周）建立健康档案时进行，由社区医院或妇产医

院的队列专员向所有符合条件的家庭进行项目宣

教。对于有意愿加入的家庭，需签署知情同意书并

按要求完成基线阶段信息和生物样本采集。

2.辅助生殖队列成员招募和生殖中心阶段随

访：辅助生殖队列成员招募是在不孕不育夫妇到生

殖中心进行助孕治疗相关咨询时进行，生殖中心医

生或者队列专职人员会对即将开始助孕治疗的家

庭进行宣教。有意愿加入的夫妇需签署知情同意

书，并按要求于女方在该中心的第一个取卵周期之

前（即在使用促排卵药物之前）完成基线阶段信息

和生物样本采集。辅助生殖家庭在生殖中心接受

助孕治疗期间的随访内容主要包括在取精或取卵

的时候采集相关信息及生物样本；在胚胎移植治疗

之后的第 14天验孕时获取女方该项检查结果和生

物样本；以及在B超检查确认是否临床妊娠时获取

相关临床信息。成功妊娠的辅助生殖孕妇于妊娠

早期（8~14周）在生殖中心进行B超检查以了解胚

胎发育情况，此时将对其进行孕早期随访。如果胚

胎发育正常，其之后的孕期随访则会和自然妊娠家

庭并轨进行。

3.自然妊娠队列和辅助生殖队列孕期并轨随

访：自然妊娠家庭和成功妊娠的辅助生殖家庭的孕

中期（22~26周）和孕晚期（30~34周）随访均在妇产

科的孕期随访门诊开展。本次随访将采集孕妇外

周血标本，完成调查问卷并摘录孕早期至孕晚期的

重要临床数据和异常结局相关信息。孕妇来院分

娩时，本队列通过产科的医疗记录及时获取孕妇住

院信息，并有专人对其进行问卷调查以及临床信息

和生物样本采集。

4.子代随访：本队列对于活产子代的随访主要

涉及 4个时间点，分别是第 42天和 6个月的电话随

访，以及 1岁和 3岁邀约回医院的面访和体检。其

中，电话随访主要获取子代在当地社区医院进行的

出生后 42 d体检和出生后 6个月体检相关的临床

检查和实验室检测数据。子代 1岁和 3岁时回到医

院参与随访，将进行更加全面的信息调查、体格检

查和发育评估。

三、数据信息与生物样本资源

1.数据信息采集：

（1）基本信息：队列参与者的基本信息主要包

括男女双方的居住地点、联系方式、身份识别号码、

文化程度以及家庭收入等（表 1）。这些信息不仅

在基线纳入阶段采集，在后期随访过程中也会对发

生变化的上述信息及时获取和更新。

（2）生育史、疾病史和家族史：既往生育情况，

疾病史和重要疾病的家族史在基线问卷调查中采

集，同时以初诊时的临床问诊记录作为补充（表1）。

（3）环境暴露和生活行为方式：通过问卷调查

采集包括空气污染、职业暴露等环境暴露数据；吸

烟、饮酒、饮茶、饮咖啡以及体育锻炼等生活行为方

式；通过食物频率问卷采集的营养膳食数据和膳食

补充剂摄入情况；采用流行病学研究中心抑郁量

表、10项感知压力量表和焦虑自评量表等评价的

精神心理状况数据［16-18］；以及采用匹兹堡睡眠质量

量表评估的睡眠质量数据等［19］（表1）。

（4）临床数据：对于辅助生殖家庭，临床数据主

要包括既往疾病史、生殖生育史、不孕诊断、血尿常

规、用药方案、移植方案、精卵评估、胚胎评估、妊娠

结局、子代结局等（表 2）。对于自然受孕家庭，临

床信息主要包括血尿常规、血生化检查、体格检查、

胎心监护和不良妊娠结局，以及产科数据（子代出

生体重、身长、头围）等。

（5）子代相关信息：分娩后，通过问卷调查获取

孩子的喂养、疾病、药物使用、睡眠以及体格检查等

信息，也会通过Gesell量表［20］和Bayley量表［21］评估

子代的神经发育状况（表3）。

2.生物样本采集：

（1）各家庭成员外周血样本：血样的采集对象

包括加入队列的男女双方以及子代。其中，男方需

要在纳入时提供外周血样本；女方在纳入时，孕早
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期、孕中期、孕晚期及产前均需提供外周血；子代会

在其出生时采集脐带血，在 1岁和 3岁面访时采集

指尖血。

（2）夫妇双方尿液样本：尿液样本具有采集方

便、体积多等优势，一直以来都是用于代谢物、元素

暴露等暴露评估的常用生物样本。本队列中，尿液

的采集对象包括加入队列的夫妇双方。男女双方

在基线纳入时需要提供尿样，如果基线阶段由于特

殊原因未能采集到，则需要在孕中期补充采集。

（3）卵泡液、精浆和精子样本：卵泡液是卵母细

胞生长的微环境和培养基，直接影响到卵泡发育和

卵母细胞成熟，而精浆和精子的质量更是男性生育

力评估的重要方面。对于辅助生殖人群，配子质量

是治疗结果的关键影响因素之一。因此，本队列针

对接受辅助生殖治疗的家庭，在男方取精时采集其

精浆和精子样本，在女方取卵时采集其卵泡液

样本。

四、出生队列质量控制总体原则

1.质量控制顶层设计：出生队列建设质量，决

定了其科学价值。完善的质量控制策略和措施对

于出生队列建设至关重要。出生队列质量控制工

作应该贯穿队列设计、实施、研究全过程，涵盖人群

招募、数据获取、样本采集等多个方面。CNBC质

量控制方案的制定在队列设计之初即认真做好队

列质控顶层设计，确立专门的质控团队、质控工作

流程、质控方案和质量保证方案。确保队列质量作

为出生队列建设的核心任务之一。

2. 应用新兴技术手段：CNBC的招募、随访等

各项工作均依托云端信息化平台开展。因此，队列

相关数据质量控制，不同于传统流行病学人群研

究，而是大量采用了自动化、智能化的方式。具体

体现在数据入口环节的逻辑限定和智能提醒、数据

获取过程中的全程记录和可溯源、数据采集数据库

终端的深度逻辑核查，以及基于信息平台的实时反

馈、纠错机制。

3.重视生物样本质量控制：生物样本的质量对

于其在未来研究中所产生的检测数据具有根本性

的影响。CNBC所涉及的样本类型多、采集时点

表1 中国国家出生队列通过问卷获取信息概要

特 征

人口学特征 a

社会经济资料 a

文化程度

家庭收入

职业

室内空气污染 a

职业暴露 a

行为生活方式 a

吸烟和被动吸烟

饮酒

饮茶

饮咖啡和含咖啡因的饮料

体育锻炼 a

营养膳食 a

食物频率问卷

微量营养素补充剂

健康状况

自评健康状况 a

月经史 b

生育史 b

疾病史 a

妊娠期疾病 b

睡眠、情绪和心理量表 a

匹兹堡睡眠质量量表

焦虑自评量表

流行病学研究中心抑郁量表

10项感知压力量表

取卵术前

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

辅助

移植 孕早期（8~14周）

自然

自然

自然

自然

自然

自然

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然

自然

自然

自然

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

孕中期（22~26周）

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

孕晚期（30~34周）

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

分娩

注：a 男女性双方均收集；b 仅收集女方；辅助：辅助生殖家庭；自然：自然妊娠家庭
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多、涉及中心多。因此，CNBC实施团队在生物样

本的采集、处理、转运、储存等各个环节均对于样本

的体积、性状、存放温度和时间、涉及人员、冻融次

数等都做了详尽记录。此外，对样本相关耗材做到

了按照批次留存样品，对这些样品的本底元素溶出

水平等做了严格质控，确保后续样本检测时能够排

除各种潜在因素的影响。

五、CNBC的建设目标

1. 支持生殖健康相关暴露-结局

关联研究的全面开展：CNBC拥有丰

富的人群数据，可以全面开展生殖健

康相关的暴露-结局关联研究。人群

宏观数据的丰富性体现在：家庭多成

员、随访多节点、暴露多维度、结局多

层面。基于这些数据，可以充分运用

流行病学和统计学分析方法，系统、全

面地开展关联研究和因果推断分析，

进而为下游研究提供重要的人群

证据。

2.承载基于生物样本检测的多组

学研究：基于CNBC的各类生物样本，

针对宏观关联分析发现的线索开展基

因组学、暴露组学、代谢组学、微生物

组学、元素组学等多组学检测和分析，

能够在分子层面解析传统流行病学研

究的“黑箱”，为因果推断和机制研究

提供重要证据。

3. 为亚队列研究、干预研究的开

展和新兴技术的应用提供平台：CNBC
成员依从性高、随访信息完善的特点

决定了该人群也可以为设计更加精细

的亚队列研究的开展提供很好的人群

和现场基础。此外，该队列的成熟体

系还可以为后期干预研究的开展和某

些新兴技术如可穿戴设备、实时血糖

检测仪等的应用提供良好的平台。

六、总结

CNBC的建成和持续发展，对于

我国妇幼健康和生殖医学研究具有极

其重要的意义。具备广泛代表性、大

样本量和长期随访的出生队列数据为

关联研究证据的探索提供了理想的研

究资源，出生队列人群和现场成熟的

工作模式为后续研究的拓展和深化提供了理想的

平台。CNBC在队列云端信息化平台建设方面的

积极探索，不仅实现了建设质量和效率的双提升，

也为我国队列研究的现代化发展提供了有益经验。

CNBC严谨独特的顶层设计、共建共享的先进理

念、成熟完善的标准体系，给我国出生队列研究领

域的高质量发展树立了典型范例，必将对妇幼健康

和生殖医学研究产生积极而深远的影响。

表2 中国国家出生队列中辅助生殖家庭通过医疗记录收集的信息概要

变 量

女方

不孕诊断

生殖系统疾病史

IVF/ICSI治疗的指征

体格检查

血常规

血生化检查

凝血实验

生殖内分泌检查

TORCH和传染病检查

妇科检查

治疗方案

促排卵用药方案

授精方式

培养基种类

冻胚/鲜胚

黄体支持方案

移植胚胎数

移植胚胎发育时期

胚胎质量评分

血液HCG值

尿液HCG值

超声检查结果

临床妊娠

生化妊娠

宫外孕

男方

不育诊断

生殖系统疾病史

IVF/ICSI治疗的指征

体格检查

血常规

血生化检查

TORCH和传染病检查

精液常规

精液质量

精液来源

精液收集方法

纳入

√
√
√
√
√
√
√
√
√
√

√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√

取卵日

√
√

体外受精

√
√

移植

√
√
√
√
√

移植后14 d

√
√

移植后28 d

√
√
√
√

注：√：数据收集
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表3 中国国家出生队列中子代通过问卷调查和医疗记录收集的信息概要

特征
问卷

喂养情况
膳食补充剂
膳食评估
大便状态
睡眠
户外活动
疾病情况
药物使用

医疗记录
性别
胎数
分娩方式
Apgar评分
先天性疾病

人体测量学
身高体重
头围
腰围
前囟

神经发育评估
Bayley量表
Gesell量表

眼科检查
口腔检查

出生时

自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助

自然&辅助
自然&辅助

42 d
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助
自然&辅助

自然&辅助
自然&辅助

自然&辅助

6个月

自然&辅助
自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助
自然&辅助

自然&辅助
自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助

12个月

自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助

自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助
自然&辅助

36个月

自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助

自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助
自然&辅助

自然&辅助

自然&辅助
自然&辅助

注：辅助：辅助生殖家庭；自然：自然妊娠家庭
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