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【摘要】　2016 年我国在国家重点研发计划“精准医学研究”重点专项中发布国家百万自然人群

队列建设项目，建设七大区域自然人群队列。东北地区作为我国区域划分七大地区之一，气候特征显

著、膳食习惯独特且人口老龄化严重，其慢性非传染性疾病负担居全国前列。因此，建立东北区域大

型自然人群队列，系统探寻疾病发生和预后相关区域特色暴露因素，为建立东北地区疾病预防新策

略、降低国家医疗负担、提升东北地区人口健康水平，具有重要意义。2018 年 7 月，东北区域自然人群

队列现场工作启动，现场工作内容主要包括对参与者进行问卷调查、体格检查，以及血、尿、粪便样本

的采集和检测，截至目前，队列总计完成各年龄层共 115 414 人的基线数据收集工作。本文简要介绍

了东北区域自然人群队列建设概况，为国内相关研究提供参考。
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【Abstract】 In 2016, a national one million general population cohort project was set up in 
China for the first time in "Precision Medicine Research" Key Project, National Key Research and 
Development Program of China, which consists of general population cohorts in seven areas in 
China. As one of the seven major areas in China, northeastern China has unique climate and specific 
dietary patterns, and population aging is serious in this area. And the burden of chronic and 
non-communicable diseases ranks tops in China. Therefore, it is of great significance to establish a 
large general population cohort in northeastern China to explore the area specific exposure factors 
related to pathogenesis and prognosis of chronic and non-communicable diseases, develop new 
prevention strategies to reduce the burden of the diseases and improve the population health in 
northeastern China. In July 2018, the general population cohort study in northeastern China was 
launched, the study includes questionnaire survey, health examination and blood, urine and stool 
sample collection and detection in recruited participants. By now, the cohort has covered all age 
groups, and the baseline data of 115 414 persons have been collected. This paper summarizes the 
design and practice of the general population cohort study in northeastern China to provide 
reference for related research in China.
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近年来，随着社会经济发展和居民生活水平不

断提高，慢性非传染性疾病（慢性病）成为一项重大

公共卫生问题，严重影响人类健康［1］。我国东北区

域人口构成及环境、膳食等生活方式特点突出。作

为我国老龄化程度较高的地区之一，东北老年人口

比例逐年增长［2］，慢性病负担加重。东北冬季漫长

且寒冷、供暖持续时间长、重工业基地多且存在秸

秆焚烧等情况，此类自然及社会问题导致东北区域

空气污染严重［3］，对人群健康造成不良影响。东北

区域人群饮食以高盐、高油、高脂为特点，如喜食烧

烤、腌制酸菜等，此类膳食习惯可能升高区域人群

患各类疾病的风险［4］。全球疾病负担研究显示，中

国东北区域人群患中风和缺血性心脏病的风险较

高，且黑龙江省和辽宁省的呼吸系统癌症发病率较

高，而造成此类慢性病发生的原因主要归因于高盐

饮食、空气污染暴露、吸烟等［5］。

前瞻性队列研究作为一种重要的流行病学研

究方法，在疾病病因、发病趋势及预后研究方面具

有重要地位和作用［6-7］。近年来，我国陆续建立若

干规模大、研究内容广泛的前瞻性队列［8-11］，为发现

慢性病地区和人群特色暴露提供了大量证据支撑。

然而，我国东北地区尚未开展大型前瞻性自然人群

队列研究。

2017 年，在国家重点研发计划“精准医学研

究”重点专项支持下，中国医科大学附属盛京医院

牵头，联合东北地区 16 家单位，开展东北区域自然

人群队列建设工作。项目团队在借鉴国内外先进

队列建设经验的基础上，采用统一的技术、标准与

规范，基于东北地域人群饮食及气候环境特点，充

分整合并建立覆盖东北 4 地、体现地域民族特色、

囊括城市和农村、涵盖全生命周期各年龄组、具有

职业暴露人群特征的东北区域自然人群队列。重

点围绕膳食、空气污染、生活习惯等具有东北地区

特色的暴露因素对代谢综合征、高尿酸血症、非酒

精性脂肪肝、糖尿病、呼吸系统疾病、恶性肿瘤等东

北区域常见慢性病的影响开展系统流行病学研究。

本文将对东北区域自然人群队列的建设概况及相

关成果做简要介绍。

一、队列基本情况

1. 队列构成：东北区域自然人群队列 5 个子队

列包括区域民族队列、出生队列、儿童青少年队列、

职业暴露人群队列和健康管理人群队列。队列人
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群分布在辽宁省、吉林省、黑龙江省和内蒙古自治

区。其中，区域民族队列招募来自辽宁省、黑龙江

省、内蒙古自治区城市和农村的汉族、满族、朝鲜族

及蒙古族人群；出生队列在中国医科大学附属盛京

医院及其联盟医院的妇产科门诊进行人群招募（辽

宁省）；儿童青少年队列从辽宁省、黑龙江省及内蒙

古自治区随机抽取中小学生进行招募；职业暴露人

群队列由黑龙江省大庆石油、辽宁省鞍山钢铁集团

有限公司一线职工及吉林省、辽宁省医务人员 3 类

人群组成；健康管理人群队列吉林大学附属第一医

院体检中心、中国医科大学附属盛京医院体检中心

和哈尔滨医科大学附属第一医院体检中心长期固

定参加体检的人群进行招募。各子队列抽样均采

用 多 阶 段 分 层 整 群 随 机 抽 样 方 法 。 基 本 情 况

见表 1。

2. 基线调查：本项目区域民族队列、儿童青少

年队列、职业暴露人群队列、健康管理人群队列的

基线调查于 2018 年 7 月至 2020 年 6 月期间开展；出

生队列作为动态队列，入组人员可以随时加入或退

出。所有入组人员需签署知情同意书，并按照要求

完成基线阶段问卷基本信息收集、体格检查以及生

物样本采集。

（1）问卷调查：由经过专业培训的采访者在调

查地点的独立房间采用面对面访谈的方式进行。

问卷完成后由审核员审核问卷内容，对于逻辑上的

错误及漏/错填项，现场或通过电话访问与被访者

进行核实，以保证问卷内容的准确性。

收集参与者的基本信息，包括基本人口学信

息、营养补充剂、睡眠质量、精神/心理状态、膳食、

生活方式（吸烟、饮酒、喝茶、喝咖啡、喝碳酸饮料）、

疾病史、手术史、生育史（仅女性）、体力活动、被动

吸烟、室内空气污染、重大疾病（包括高血压、2 型

糖尿病、恶性肿瘤、中风、心血管疾病和精神障碍）

家族史和职业接触等。采用在本项目中进行过信

度 效 度 验 证 的 食 物 频 率 问 卷（food frequency 

questionnaire，FFQ）评估饮食摄入量［12］，该 FFQ 包

括主食、奶及奶制品、肉制品、蛋和蛋制品、鱼和其

他海鲜、植物根茎、新鲜蔬菜、豆类和豆制品、腌制

食品、新鲜水果、零食、饮料，共 110 个食物项目。

参与者从 7 个频率类别（几乎从不、2~3 次/月、1 次/
周、2~3 次/周、4~6 次/周、1 次/d 或≥2 次/d）中选择每

种食物过去 1 年的平均摄入频率。

采用中国慢性病前瞻性队列研究的体力活动

量表对区域民族队列、儿童青少年队列、职业暴露

人群队列和健康管理人群队列参与者的身体活动

进行评估［13-14］。使用中文版的妊娠体力活动问卷

对出生队列孕妇的体力活动进行评估［15］。匹兹堡

睡眠质量指数（Pittsburgh sleep quality index）［16］、患

者 健 康 调 查 问 卷 -9（patient health questionnaire- 
9）［17］、爱 丁 堡 产 后 抑 郁 量 表（Edinburgh postnatal 
depression scale）［18］ 和 广 泛 性 焦 虑 障 碍 -7 

（generalized anxiety disorder-7）量表［19］分别用于评

估成年人的睡眠质量、抑郁症状和焦虑状态。疾病

均采用国际疾病编码第 10 版进行编码。

区域民族队列、出生队列和健康管理人群队列

的问卷调查内容包括基本人口学信息、睡眠质量、

精神/心理状态、膳食及营养补充剂摄入、疾病和手

术史、生殖史（仅女性）、体力活动量、被动吸烟、室

内空气污染和有重大疾病的家族史，共 10 大类；职

业暴露人群队列问卷调查内容在 10 大类基础上，

增加职业接触相关内容，共 11 大类；儿童青少年队

列问卷调查内容在 10 大类基础上，减少睡眠质量、

生殖史（仅女性）相关内容，共 8 大类。

（2）体格检查：为确保调查数据的一致性，不同

队列的体格检查项目由经过专业培训的调查人员

在问卷调查的同一天进行；同一项目使用统一仪

器，并在每个调查日开始前进行仪器校准，以确保

测量标准化。根据调查现场情况，选择性进行心电

图、骨密度、腹部超声和视力测量。

区域民族队列体格检查内容包括身高/体重、

表 1 东北区域自然人群队列基本情况

子队列名称

区域民族队列

出生队列

儿童青少年队列

职业暴露人群队列

健康管理人群队列

纳入标准

年龄在 30~79 岁的汉族、满族、朝鲜族和蒙古族自然人群

年龄≥20 岁的妊娠≤14 周的女性

具有监护人同意书，且年龄在 6~15 岁的儿童青少年

年龄 30~60 岁，石油、钢铁一线职工和医务人员

年龄 30~79 岁，长期固定参加体检的人群

排除标准

非汉族、满族、朝鲜族和蒙古族

-

非石油、钢铁一线职工和医务人员

非长期固定参加体检

基线人数

36 565
4 199
9 442

32 872
32 336

注：子队列纳入标准均包括籍贯在东北地区（辽宁、吉林、黑龙江省及内蒙古自治区），调查前 12 个月内在调查地区居住 6 个月以上；排除

标准均包括①非本地籍贯且非常住人口；②严重肢体残疾、精神类疾病导致意识不清；③无自主回忆能力
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腰/臀围、血压/心率、血氧饱和度、体成分、握力、心

电图和 10 m 步速，共 8 大类；对于出生队列，母亲体

格检查内容包括身高/体重、腰/臀围、血压/心率、体

成分 4 大类，儿童体格检查内容包括身高/体重、坐

高（顶臀长）、头围、胸围、上臂围、指距 6 大类；儿童

青少年队列体格检查内容包括身高/体重、腰/臀围、

胸围、血压/心率、血氧饱和度、握力、视力，共 7 大

类；职业暴露人群队列体格检查内容包括身高/体
重、腰/臀围、血压/心率、血氧饱和度、体成分、握力、

幽门螺杆菌试验，共 7 大类；健康管理人群队列体

格检查内容包括身高/体重、腰/臀围、血压/心率、血

氧饱和度、体成分、握力、骨密度测试、心电图、腹部

超声和 10 m 步速，共 10 大类。

（3）生物样本采集：区域民族队列、职业暴露人

群队列和健康管理人群队列的参与者在样本收集

前 8 h 禁食。由护士采集静脉血样本，部分样本进

行血常规和生化检测（血脂、血糖、HBsAg），剩余样

本提取血清、血浆及全血，分装到冻存管中。尿液

样本部分用于肾功能检查，其余分装至冻存管中。

粪便样本来自于部分依从性强的参与者，部分粪便

样本用于便潜血检测，其余样本冷冻保存。

对于出生队列，入组孕妇需在样本收集前禁

食，收集生物样本包括血液样本（全血、血清、血浆）

和尿液样本。在分娩过程中采集脐带血和胎盘

组织。

对于儿童青少年队列，在每学期开始时，与参

与人所在学校的常规体检同步进行血液、尿液样本

采集。超过 80% 的生物样本在中国医科大学附属

盛京医院实验室进行检测，以保证生物样本测量的

一致性。对于不能送达规定实验室的样本，选择具

有国家检测资格的当地医院进行生物样本检测。

检测后，将所有剩余血液、尿液样本存于冻存管中

冷冻保存。

各队列所有留存样本定期冷链运输至中国医

科大学附属盛京医院大型生物样本库，于-80 ℃冷

冻保存。

（4）个人空气污染物暴露：我国东北区域供暖

持续时间较长（每年 11 月 1 日至次年 4 月 1 日）、重

工业多，区域空气污染严重且污染物组成特征显

著，因此有必要对区域人群个人空气污染物暴露进

行深入研究。本项目收集参与者的家庭地址、居住

时 长 等 信 息 ，并 根 据 监 测 站 点 数 据 开 发

2017-2020 年 各 月 份 PM2.5、PM10、SO2、NO2、CO 和

O3 的污染物空间分布的土地利用回归模型。采用

ArcGIS 10.5 软件对不同月份每种污染物的平均水

平进行空间分布分析，将每位参与者的地址转化为

经纬度坐标数据，计算每个坐标点的不同月份空气

污染物的平均暴露量，所有地址暴露的平均值被视

为每位参与者的最终暴露量。

（5）每日膳食和营养素摄入量：东北区域人群

饮食习惯有显著特征（高盐、高脂、多烧烤和腌制蔬

菜），而膳食摄入与疾病的发生发展密不可分，因此

有必要分析东北区域人群膳食习惯特点，进而探究

其与疾病的关系，减轻区域疾病负担。本项目选择

根据不同性别和年龄组单次摄入食物份量与 FFQ
获得的食物/饮料日均摄入频率乘积，计算每种食

物/饮料日均摄入量。参照中国食物成分表，计算

日均营养素摄入量。

3. 随访：

（1）对于区域民族队列、儿童青少年队列、职业

暴露人群队列和健康管理人群队列纳入人群，采用

被 动 随 访 与 主 动 随 访 相 结 合 的 方 式 进 行 随 访 。

①被动随访：在基线调查 1 年后，将参与者的身份

识别号码映射到 4 个省份省级 CDC 的死因监测系

统、慢性病及危险因素监测系统以及国家卫生健康

委员会统计信息中心数据库，以获得队列人群过去

1 年内的新发疾病及死亡等结局数据。②主动随

访：对于不能通过被动随访获取结局数据的参与

者，采用主动随访方式进行数据收集。一方面，通

过电话收集其死亡结局、新发慢性病情况及生活方

式变化数据，电话回访每年 1 次；另一方面，通过对

基线入组人群进行每 4 年 1 次的重复问卷调查、体

格检查和生物样本收集，实现入组人群相关信息更

新，首次随访时间定于 2022 年 11 月。

（2）对于出生队列的随访，在妊娠晚期（妊娠

32 周）以及产后 42 d、6 个月、12 个月和 24 个月进

行。妊娠晚期和产后 42 d 随访内容主要包括孕妇

问卷调查、体格检查和生物样本检测。产后 6 个

月、12 个月、24 个月随访主要面向母亲及婴儿/儿
童，并结合国家妇幼健康信息管理平台的医疗记录

登记体检结果。

二、成果进展

1. 队列总体建设成果：截至 2021 年 6 月，队列

总计完成 115 414 人的基线数据收集工作，并建立

队列基线和随访数据库、生物样本库、信息管理与

大数据处理平台，为未来实现数据开放共享奠定良

好基础。基线人口学数据见表 2。

各队列随访工作仍在进行，目前电话随访和登
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记系统随访率已达 93.8%。

对于区域民族队列、儿童青少年队列、职业暴

露人群队列和健康管理人群队列，83.0% 的参与者

第一次电话随访即成功，共有 6 300 名参与者被诊

断出患有新的慢性病（糖尿病、高血压、中风、心脏

病、癌症等）；13 043 名参与者改变体力活动、饮食、

吸烟、饮酒或睡眠习惯。2020-2021 年在国家死亡

监测系统中确定队列参与者死亡 663 名。

对于出生队列，在妊娠晚期及产后对母亲和婴

儿/儿 童 进 行 了 随 访 。 作 为 一 个 动 态 队 列 ，截 至

2021 年年底，出生队列基线调查共纳入 4 199 名孕

妇，其中 2 936 名孕妇在妊娠晚期进行了随访；在分

娩期间的随访中，共有 2 850 名活产婴儿（包括 3 对

双胞胎）出生，其中 6.92% 为早产，6.77% 为巨大儿；

2 622 名婴儿在 6 个月时进行了随访；1 900 名儿童

在 12 个月时进行了随访；578 名儿童在 24 个月进

行了随访。

2. 东北区域 FFQ 的开发与验证：膳食调查作为

了解人群饮食结构的重要手段，是研究膳食摄入与

健康结局关系的重要途径。项目组在充分调研世

界范围内各营养流行病学队列所使用 FFQ 的基础

上，结合天津市慢性低水平系统性炎症与健康队列

研究 FFQ 的内容设计，制定了具有东北区域饮食特

色的东北区域自然人群队列 FFQ，用于评估人群膳

食摄入情况，为开展膳食危险因素发现和干预提供

基础。该 FFQ 包含 110 项食物/饮料条目，不仅考虑

了中国人群饮食共性条目，同时针对东北区域特殊

饮食情况，纳入“酸菜”“泡菜”等东北区域特色膳食

条目。项目组进一步利用膳食称重法和血液营养

素指标作为金标准，验证此 FFQ 信效度，结果显示

东北区域 FFQ 信效度良好［12］。

3. 建立东北区域空气污染空间分布模型：项目

组立足于东北区域冬季供暖时间长、污染加重的特

点，结合东北区域地理特征（人口、土地利用类型、

交通、气象数据等）和环境监测站点数据，建立了基

于人口密度、道路交通、各类型土地利用情况等因

素的各类污染物空间分布模型，主要包括 PM2.5、

PM10、SO2、NO2、CO 和 O3 的温暖季节模型和寒冷季

节模型［20］。模型经过信效度检验，可用于东北区域

自然人群队列各类人群（成年人、儿童、孕妇各个孕

表 2 队列基线人口学数据概况

变    量
性别 a

 男

 女

年龄（岁，x±s）

民族 a

 汉族

 满族

 朝鲜族

 蒙古族

 其他

BMI（≥25 kg/m2）a

家庭年收入（万元，x±s）

职业 a

 工人

 公务员

 教授

 退休/无业人员

 其他

文化程度 a

 大学及以上

 初中

 小学及以下

区域民族队列
（n=36 565）

12 823（35.07）
23 742（64.93）

53.1±11.9

18 333（50.14）
12 183（33.32）

1 079（2.95）
4 830（13.21）

140（0.38）
18 272（49.97）

5.4±4.8

2 040（5.58）
1 638（4.48）
2 538（6.94）

13 335（36.47）
17 014（46.53）

6 691（18.30）
20 678（56.55）

9 196（25.15）

出生队列（母亲）
（n=4 199）

0（0.00）
4 199（1.00）

31.0±3.7

3 469（82.61）
543（12.94）

0（0.00）
0（0.00）

187（4.45）
895（21.32）
12.8±11.0

92（2.19）
453（10.80）

1 154（27.49）
903（21.50）

1 597（38.02）

3 577（85.18）
537（12.8）

85（2.02）

儿童青少年队列
（n=9 442）

4 664（49.40）
4 778（50.60）

11.6±3.2

1 541（16.32）
0（0.00）

3 397（35.98）
4 444（47.07）

60（0.63）
2 125（22.51）

7.1±5.1

/
/
/
/
/

/
/
/

职业暴露人群队列
（n=32 872）

19 575（59.55）
13 297（40.45）

42.2±9.4

31 453（95.68）
819（2.50）
181（0.55）
178（0.54）
241（0.73）

12 360（37.60）
10.4±8.2

19 832（60.33）
1 407（4.28）
9 931（30.21）

154（0.47）
1 548（4.71）

20 473（62.28）
12 315（37.46）

84（0.26）

健康管理人群队列
（n=32 336）

15 654（48.41）
16 682（51.59）

46.1±14.8

29 830（92.25）
1 681（5.20）

171（0.53）
255（0.79）
399（1.23）

11 560（35.75）
10.5±9.4

4 242（13.12）
3 741（11.57）
9 733（30.10）
5 578（17.25）
9 042（27.96）

22 466（69.47）
7 443（23.02）
2 427（7.51）

注：a括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）； /：无数据
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期）个体污染物暴露水平的估计，支持多项污染物

暴露与疾病的相关研究［21-22］。项目组发现孕前期

空气污染暴露与膳食摄入对妊娠期糖尿病发病风

险具有交互作用，摄入皮蛋、动物血、加工肉制品等

食物增加空气污染对妊娠期糖尿病的危害等［23］。

4. 建立自然人群队列综合信息管理平台与大

数据处理平台：项目组应用统一的数据信息管理、

数据处理技术与标准，建立队列综合信息管理平

台，主要包括信息管理系统、生物样本信息管理系

统、随访与终点事件追踪监测系统，支持队列标准

化建设全过程，统筹项目各项工作开展。①队列信

息管理系统：系统集成了便捷登记系统、在线问卷

调查、录入及审核系统、生化指标检测数据匹配及

反馈系统等功能，支持多中心子队列的数据查询及

质控管理，充分利用信息化技术实现队列研究的高

效和闭环管理。②生物样本信息管理系统：对项目

组采集的生物样本进行集中统一管理，系统功能包

括标本类型维护、冻存架规格维护、标本盒维护、冰

箱维护、库存管理、在库标本和出库标本报表查询

等。③随访与终点事件追踪监测系统：支持随访问

卷模板制定、电子随访问卷自动发送、随访信息的

批量上传以及终点事件信息审核，实现对队列入组

人员终点事件的高效率追踪和监测。

三、总结

东北区域自然人群队列研究将通过对不同地

区、民族（汉族/满族/蒙古族/朝鲜族）、不同年龄（母

胎-儿童-儿童青少年-成年人）、不同职业（钢铁/石
油/医生）人群开展健康调查及长期随访，从体力活

动、睡眠、膳食、心理、基因等层面更加准确地评估

东北区域居民的健康状况、常见慢性病的发生情况

及其危险因素的变化对各类人群健康的影响。

本队列作为中国东北区域规模最大的队列研

究，在建设过程中具有显著优势，也存在诸多挑战。

第一，保证队列长期随访、降低失访是队列建

设取得成功的关键。本队列自目标设定之始到实

施过程中均采用严格准入、建立互信、保障权益等

多种手段，提高队列参与人群的依从性及稳定性。

此外，综合利用常规监测和定向监测系统，有效减

少失访率，保证队列的稳定性和长期性。

第二，大规模人群队列质量控制是队列建设中

的重要一环。“十三五”期间，国家重点研发计划“精

准医学研究”重点专项部署百万级自然人群建设，

高质量的人群队列建设既是根本要求也是核心要

求。为充分保障队列调查的质量，项目组统筹队列

管理，建立质控组，对于各调查点的调查工作开展

全面质控，包括组织前期培训班、现场组织与管理、

数据录入与上报等，实现队列建设规范化，保证数

据的真实性、有效性、可用性。

第三，采用现代技术支撑队列高效建设与管

理。随着新一代信息技术的发展，队列信息化平台

建设是队列建设的重要一环，也是提高队列建设、

随访效率和质量的重要支撑。本研究运用医学信

息化、物联网等信息技术，为项目基线、随访调查、

数据采集与存储、生物样本储存和管理及系统流行

病学和精准医学研究等全过程提供信息化技术支

撑，将现代生物医学研究、计算机技术等应用于前

瞻性、大样本、多中心人群队列的实践，从而更准

确、全面地揭示疾病病因。

未来，项目组将继续队列的长期随访，建立起

东北区域统一的精准医学研究平台，动态更新东北

地区居民的健康和疾病变化趋势，加强与国家精准

医学专项上下游合作，强化研究成果推广应用，提

升东北区域人群暴露与重大慢病的研究水平，促进

东北城乡居民重大慢病早防、早诊、早治。此外，项

目组将助力国家建设中国人群典型疾病精准医疗

临床方案的示范、应用和推广体系，为显著提升国

民健康水平、完善国民健康政策贡献东北力量。
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