
发育源性疾病是指由于配子发育

和生命早期发育阶段暴露于不良环

境，导致表观遗传修饰异常，并稳定遗

传至成人阶段，使得个体各类成年期

疾病比如糖尿病、心血管疾病的风险

高发。

目前，越来越多的研究揭示多

种慢性非传染性疾病具有发育源性

特点。发育源性疾病理论对预防相关

疾病、指导加强生命早期的孕前 -

孕期 - 儿童期保健和全生命周期管

理，进而实现人口质量提升具有重要

意义。

发育源性疾病探索不断迭代

中国科学院院士黄荷凤介绍，

1934 年，英国学者在《柳叶刀》杂志

发表了一篇里程碑式论文。作者分

析 1751—1930 年英国和瑞典人口死

亡率明显下降原因时发现，个体在

儿童时期（0～15 岁）的健康状况显

著影响其终生健康。随着贫困消除，

公共卫生条件提升，生命早期营养

物质供应日益丰富，几代人的寿命

有所提高。

20 世纪 90 年代，英国学者大

卫·巴克对 1944—1945 年荷兰冬季

饥荒人群进行回顾性流行病学调查

发现，饥荒期间出生的人群各类代谢

性疾病（如高血压、糖尿病、高脂血

症等）发生率显著高于其他时期人

群。他指出，宫内营养缺乏可扰乱胎

儿生长发育，对远期疾病发生有直接

影响。后续研究发现，除了宫内胎儿

阶段，任何发育可塑性敏感阶段的营

养受限皆可引起成人疾病的发生率

增加。

出生后个体的营养管理至关重

要，营养缺乏或营养过剩都会干扰个

体后续的发育潜力。世界卫生组织定

义的“生命早期 1000 天机遇窗口

期”，即从孕育开始到孩子 2 岁，被认

为是影响子代远期健康的关键时期。

之后，儿童还将在青春期迎来器官发

育的高峰期，这个阶段也是儿童保健

的重要节点。

黄荷凤指出，目前，亦有研究开

始探究通过后天干预手段，如调整饮

食、运动锻炼等来改善不良表观遗传

印记，预防发育源性疾病。

妇幼保健随理论发展全面升级

黄荷凤表示，根据发育源性疾病

理论的最新进展，在孕前 -孕期 -儿

童期对妇女儿童进行全方位保健服

务，才能更好地在源头预防发育源性

疾病的发生。

首先，提倡适龄生育。高龄妊娠不

仅增加孕妇流产、早产、妊娠期高血压、

妊娠期糖尿病等妊娠并发症发生率，也

增加了后代染色体异常、出生缺陷、胎

儿生长受限等发生率，是威胁母胎安全

的独立危险因素。

其次，提倡科学备孕。夫妇良好的

身心状态有助于后代的发育健康，肥

胖、酗酒、抽烟、不良作息、环境污染等

均可以使配子质量下降，亦可直接影响

胎儿生长发育。

注重备孕期的科学管理，合理应用

并改善辅助生殖技术（ART）的安全性，

可减少潜在的妊娠期并发症与子代发

育源性疾病的发生。

在妊娠期，由于功能重塑紊乱导

致的妊娠并发症，如流产、早产、妊娠

期高血压、妊娠期糖尿病等，在高龄

妊娠和 ART 人群中发病率显著增

加。因此，围产管理需要加强对高危

人群妊娠并发症的早期预警、筛查和

干预，包括孕期体重管理、营养运动

干预、心理健康维护、医学治疗等，为

母婴健康保驾护航。

通过孕妇学校、科普读物、各类媒

体渠道等为妇女提供指导，包括促进母

乳喂养、出生缺陷早期筛查、关注婴幼

儿发育情况等。

有研究显示，早期膳食结构对子代

肠道菌群的建立和维持具有重要意义，

与远期成人疾病密切相关，母乳喂养可

显著优化儿童肠道菌群，有利于子代的

生长发育和远期健康，须从社会、家庭、

保健等各方面大力支持，进而提升母乳

喂养率。

此外，黄荷凤指出，还应加强儿童

保健随访，尤其是对高危儿、试管婴儿

等特殊儿童群体，需要定期监测评估儿

童体格生长发育和精神心理情况，及时

予以干预。

研究和临床转化向纵深扩展

表观遗传修饰异常是发育源性疾

病的发生机制，但远未被阐明。黄荷凤

介绍，近年来，研究技术手段的不断革

新推动了学界对表观遗传修饰的认识，

很多关键性基础问题正是在单细胞多

组学测序等新技术的应用下被不断破

解，开发新的技术手段能助力重大问题

研究实现突破。

“此外，通过基础研究全面认识发育

源性疾病的发生机制，是我们对此类疾病

进行干预的重要前提，需要加大研究投入

力度。”黄荷凤表示，发育源性疾病的流行

病学调查既往以回顾性分析研究为主，急

需针对各类可能引起发育源性疾病的暴

露因素开展大规模前瞻性队列研究。

同时，基于发育源性疾病理论开展

临床干预性试验研究探索防治策略也

很必要。目前，基于发育源性疾病研究

的临床转化正在积极开展。如通过开发

更多无创植入前遗传学诊断方法，以避

免有创胚胎活检引起的表观遗传异常。

目前的技术手段无法对表观遗传

修饰进行有效改变，因此，预防发育源

性疾病的最佳策略还是避免不良环境

的暴露，做到一级预防，而不是试图纠

正已经发生的表观修饰异常。

孕前和孕期做好健康管理，改善生

活方式，减少妊娠期并发症的发生，是

低成本阻断发育源性疾病的有效方法。

“总而言之，预防重于治疗，我

们还需进一步对各类妊娠相关疾病

的发生机制开展相关研究，为每一

个生命的起步阶段提供安全适宜的

内外环境。”黄荷凤说道。

（丁思月根据《健康报》内容整理）

黄荷凤
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