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大型前瞻性队列研究实施现况及其特点
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大型前瞻性队列(大型队列)是20世纪中叶以来随着对

慢性病发病机制研究的不断深入，而逐渐兴起的现代病因研

究项目。在流行病学研究设计的分类体系中，大型队列仍属

于队列研究，但绝非普通规模队列的简单放大“·。

一、诞生背景

随着相关研究的深入，人们发现大多数疾病，尤其是慢

性疾病(肿瘤、心血管疾病等)的发病机制复杂，不单纯由某

一先天遗传特征或后天环境暴露引起，而是由基因、环境、行

为等多因素联合作用导致”1。此类疾病已成为现代社会最

主要的疾病负担，并造成巨大的健康和经济损失”’4】。深入

揭示上述因素在慢性病发生、发展中的单独和，或交互作用，

以寻求适当的干预环节，已成为现代病因研究的重要课题。

流行病学有多种病因研究设计，但并非所有都适用于上

述疾病。当疾病的潜隐期(1atencyperiod)较长、出现明显临

床症状的进展较慢(数年甚至数十年)时，若开展病例对照研

究，则回忆偏倚对研究结果的干扰较大且难以排除；当疾病

在人群中的发生率极低时，则普通规模的队列研究在相当长

时间内均无法累积足够数量病例，尤其是在研究基因一环境

交互作用时”4]。故对于此类疾病，只有用足够大的样本、随

访足够长的时间，才能捕捉到足量病例；且只有在疾病发生

之前就采集到准确的暴露信息，并及时、全面掌握研究人群

DOI：lO．3760／cma．j．issn．0254—6450．2014．01．022

基金项目：国家“十二五”科技支撑计划(201 1BAl09801)

作者单位：香港中文大学公共卫生及基层医疗学院流行病学系(熊玮

仪)；北京大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系(李立明、吕

筠)；中国医学科学院(李立明、郭或)

通信作者：李立明，Email：lmlee@pumc．edu．ca

·93·

·学术动态·

中真实的结局信息，方能让基本无偏的基因、环境、基因一环

境交互研究成为现实⋯。此为大型队列的设计初衷。

二、规模要求

多大规模称之为“大型队列”，目前尚无定论。就研究设

计而言，具体研究的规模大小，应根据研究目的、内容而定，

一些学术组织和机构也提供了推荐的样本量，例如对于建立

生物样本库(biobank)，P3G(Public Population Project in

Genomics and Society)网站对“大规模人群生物样本库(1arge

population—based biobank)”的最低样本量要求为1万名健康

人群“0]；对于研究遗传、环境因素对于慢性病的弱效应及其

交互作用，美国国家人类基因组研究所(National Human

Genome Research Institute)的推荐样本量为50万”1。目前

公认的大型队列研究样本量多在5万至50万之间，其中以

10万以上居多。

三、实施现况

建立和维护大型队列需要有巨大的投入，对于研究地

区的医疗卫生服务基础、信息技术(IT)应用程度以及研究机

构的生物样本处理、基因测序和数据分析能力等也有较高

要求。因此，现有的大型队列多建立在社会经济发展总体

水平较高的国家或地区。目前在P3G网站注册的研究共有

164项，大多位于北美和欧洲，我国大陆地区有8项”⋯。

1．模式概述”'⋯：大型队列按其来源可分为两类。一类

为在已有较小规模(相对大型队列而言)的研究基础上，采取

合并、协作、追加样本量等方式建立的队列，如欧洲的

European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition

(EPIC)；另一类是新建的队列，如英国的UKBiobank、美国

的Nurses’Health Study(NHS)、中国的China Kadoofie

Biobank(Cl①；或Kadoorie Study of Chronic Disease in

China)。具体操作模式分为三种，即分散模式(decentralized)、

集中模式(centralized)和单一中心(single site)[91。建立在已

有研究基础上的大型队列多为分散模式，新建的大型队列多

采用后两种模式。

(1)分散模式：即传统的多中心联合／协作研究(multisite

consortia)。研究设有一个协调中心(coordinating center)以

及若干分中心，根据分中心所在位置划分为若干地理区域。

协调中心负责总体设计、质控、培训、数据汇总及核查等；各

区域内的研究，如研究对象招募、基线调查、随访、重复调查

等，均交由分中心独立完成，包括采样及检测。所需人员和

仪器多由分中心自行筹措和管理，所得的数据和样本也多由

分中心各自保存。此模式的实施前提为符合资质的机构(分

中心)愿意加人本项研究。其优点是可以充分发挥分中心的

作用，以及建立协调中心的投入相对较小；缺点为难以保证
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数据的标准化和可比性，总费用高昂。此种模式的范例为

EPIC研究。

(2)集中模式：集中模式的大型队列也设有一个协调中

心和若干分中心，但职责划分与分散模式有很大不同。集中

模式的分中心是实地开展问卷调查、体格检查和采样的场

所，虽然有可能建立于某机构内，但对于研究而言只是临时

设置，即根据研究需要，临时指定，由协调中心提供设备、派

出或在当地雇佣人员，任务完成后本项目的人员和设备即撤

除。该模式的特点是分中心不储备数据和样本，所有调查数

据实时或在完成调查后短期内即传送至协调中心，样本采集

后也及时转运至协调中心或指定实验室。协调中心在集中

模式中发挥了至关重要的作用，负责设计、执行和全程管理，

同时也是数据和样本的保管中心。虽然该模式建立和维护

协调中心的费用较高，但由于分中心的运行成本低，因此节

约了总成本。集中模式的范例为UK Biobank研究，我国

CKB研究也借鉴了此模式““。

(3)单一中心：由一个机构负责所有的招募、基线调查、

随访、重复调查以及采样检测等。以此种方式建立的大型队

列，势必依托于某一成熟、强大的研究机构或医疗集团，如美

国Kaiser Permanente Research Program on Genes，

Environment，and Health(RPGEN)。

2．实施概况：自20世纪中期慢性病引起流行病学家的

重视以来，前瞻性队列就成为了病因研究的常用设计，如美

国Framingham Heart Study、英国British Doctor Study等经典

研究。与当今的大型队列相比，这些研究虽然规模稍逊，但

其研究设计、实施及项目组织和管理等，时至今日仍颇具借

鉴价值，堪称大型队列的先驱。以下仅概述具有代表性的部

分现代大型队列。

(1)UK Biobank：被誉为现代大型队列研究的实施范

本“'5．9]。该项目旨在了解英国普通人群中的主要慢性病及

其病因，于2007年4月至2010年7月从40～69岁一般人群

中招募50万人，完成了多项内容的基线调查(含体格检查)

和血、尿样本采集”2。1“。其运行效率和成本控制备受好评，

如比预期提前18个月完成了研究对象招募和基线调查，基

线费用为1亿美元、维护和随访预计费用约700万美元／年，

均在预算范围之内⋯。

UK Biobank的成功得益于多个因素。首先该队列建立

于国民卫生服务系统(National Health Service)基础之上。该

系统基本覆盖英国全体国民，记录有从出生到死亡的详细健

康信息，且有个体唯一编码。UK Biobank从招募研究对象开

始就依托此系统，极大提高了可操作性“2t“1。其次，采用集

中模式以提高工作效率、节约成本。基线调查时先后设立了

36个分中一I：,(assessment center)，最多同时设立6个。平均每

个分中心有14名工作人员，每天可完成100名研究对象的基

线调查。分中心通过专门的信息传送网络和样本运送通道，

每天将采集到的信息和样本发回协调中心，由后者统一保

管“⋯。此外UK Biobank设计完善，自2000年前后该项目提

上议程““，至2007年全面启动基线调查，研究团队耗时数年

进行了周密的规划和设计，从样本量计算到实验室检测，各

环节均有详尽分析，且在正式开始前进行了两次预实验”“。

按原有设计，UK Biobank将通过英国各健康信息系统，以信

息关联(1inkage)的方式，追踪每名入选研究对象今后数十年

的健康结局；并选择有代表性的部分人群，开展暴露水平的

重复测量。据UK Biobank网站介绍，目前在曼彻斯特等4个

地区已完成了为数2万人的第二轮调查【l“。

(2)NHS：是美国一项迄今已持续近40年的大规模职业

人群队列，现已进入第三期研究(NHS III)。由于不同时期

的研究领导团队不同，其研究内容也有所不同，但总体关注

女性生活方式(口服避孕药等)与肿瘤(乳腺癌等)之间的关

系，是此类研究中规模最大者之一[1⋯。

由于研究对象为具有一定医学专业知识的职业人群，因

此NHS实现了较高的随访应答率。I期队列(12万人)启动

于1976年，研究人群为30一55岁已婚女护士，采用邮寄自填

式问卷方式，2年进行一次随访；截至2004年，邮寄问卷随访

应答率为90％，加上从国家死亡登记系统(US national death

index)查找到的死因信息，总体随访率高达98％。II期队列

(11．6万人)启动于1989年，研究人群为25～42岁女护士，随

访方式与I期相同，截至目前应答率为90％”“。Ⅲ期队列启

动于2010年，目标研究人群为20一46岁女护士，以网络招

募的方式，面向美国和加拿大招募10万志愿者，预计以在线

调查的方式、每6个月进行一次随访，目前尚未公布应答率

数据”“。

(3)Millennium Cohort Study(MCS)：美国MCS(英国同

名队列研究人群为儿童，可参见http：／／www．cls．ioe．ac．uk)是

有史以来规模最大的军人队列，其目的为研究军旅经历对军

人(包括退伍军人)的长期健康影响。该项目预计到2020年

前招募20万人，截至目前已达15万人“⋯。考虑到研究对象

的职业特点(现役军人为主、流动性强等)，MCS在招募研究

对象和选择调查模式方面有特殊考虑。

首先，为实现目标样本量，采取了分期招募、逐步追加的

方式。截止目前已开展4轮招募，分别为Panel l(2001—

2003年，实际招募77 047人)、Panel 2(2004--2006年，实际招

募31 110人)、Panel 3(2007--2008年，实际招募43 440人)和

Panel 4(2011年启动，目标招募60 000人)；19 J o每轮基线调查

后，均开展3年一次的随访。为提高应答率，MCS在招募、基

线调查以及随访时，尽量与各种军队纪念日活动相结合，以

强化军人的参与荣誉感。截止2009年统计，前三轮的基线

调查累计应答率为34％m1(2007年统计为36％[2”)。前两轮

招募到的lo万余人中，超过70％完成了至少一次随访Ⅲ1。

其次，在调查模式上，考虑到军队人员流动性较强，但

大部分军营配备有计算机及网络等特点，MCS从首轮基线

调查开始，就在传统的纸质问卷调查基础上，鼓励研究对象

从网络作答，并逐步将网络问卷作为主要的调查、随访模

式。结果显示，与纸质问卷调查相比，网络调查能节约50美

元／人m J。

此外，得益于美国军队系统强大的信息体系，MCS与美
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国国防部下属的其他诸多信息系统实现了数据链接一“，由此

扩展了本项研究的应用价值。

(4)EPIC：是在欧洲普通人群中研究膳食模式、生活方

式、遗传特征与肿瘤等慢性病关系的多中心大型队列研究，

由欧洲10国23个研究中心共同参与，总样本量达52万人，

覆盖地域广泛、研究人群多样”4 2“。EPIC由国际肿瘤研究协

会(International Agency for Research on Cancer，IARC)负责，

协调总部设在法国里昂。IARC负责总体的数据保存、生物

样本库建立和维护，研究对象招募、基线调查、随访、采样及

样本保存等由各参与中心自行开展，由于各参与国的国情

和基础不同，包括膳食调查在内的部分研究方法未能完全

统一[2“。有资料指出，EPIC对除了膳食以外的其他数据，

并未指定统一的数据保存格式，而是由各参与中心自行决

定”“。为保证核心数据(膳食摄人)的质量，研究团队重点评

价各国调查工具的有效性和可比性，并开发了一个兼容9种

语言的标准化调查软件(EPIC．SOFT)[261。

(5)Japan Collaborative Cohort Study for Evaluation of

CancerRisk(JACC)：JACC主要关注生活方式与胃癌、肺癌和

心血管疾病等的关系，是日本规模最大的人群队列之一n⋯。

由24个研究机构采取多中心协作模式在45个地区分头开

展，基线调查110 792人，定期随访(不同地区频率不同，以查

阅医疗档案和人户访视为主)，1988--2009年间的20年总体

随访应答率超90％，并完成了抽样重复调查'⋯。研究结束

后，JACC研究团队总结了项目运行期间的各项失误和教训，

特别指出资金来源过于单一、未能建立薪火相传的管理团

队，是导致JACC无法持续下去的主要原因，呼吁今后的类似

研究应广泛开发和争取稳定的资金来源，并一定要建立起长

期、可持续的管理机制[29]。

四、研究特点

与传统队列研究相比，现有大型队列研究具有如下特点：

1．所研究疾病多为肿瘤、心血管疾病、代谢性疾病等慢

性病，尤以发病率低的肿瘤居多。突破了队列研究“不适于

发病率很低的疾病病因研究”的传统认识。

2．样本量巨大(数万甚至数十万)即“超大规模队列

(mega cohort)””⋯，是大型队列的最突出特点。庞大的样本

量，提高了大型队列在研究低发病率疾病时的研究效能，并

使其成为强大的研究平台，诸多子课题可在其中孕育、实施。

3．随访时间长，如十数年、数十年，甚至终身随访。超长

的随访期一方面考虑到研究疾病的潜隐期长，即只有随访足

够长时间才能发现病例；另一方面，长期随访也使得研究者

有机会直接观察到生命全程中的多种健康结局。但这不可

避免的会带来失访增多、组织难度加大、经费难以为继等问

题。因此大型队列往往分阶段开展，将目标样本量和相应工

作分不同阶段完成。

4．多建立生物样本库。生物样本库指长期保存研究对

象的血、尿、DNA等样本，并将来自同一个个体的样本检测

信息、与其暴露和发病等信息进行关联。生物样本库拓展了

大型队列研究的应用价值，除支持当前的研究外，还为未来
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提供了丰富的研究资源，如部分暴露因素可能在研究初期尚

未得到充分认识或无法准确检测，但随着时间推移，一旦建

立了适宜方法，则可对生物样本库中存储的样本进行检测，

从而直接获得研究人群在历史时点的真实暴露水平。

5．广泛应用现代IT技术。突飞猛进的IT技术在很大程

度上改变了流行病学研究的实施方式。在研究对象招募阶

段，除传统的寄送邀请函外，越来越多的研究开始尝试采用

电子邮件、手机短信、社交媒体以及网络招募等方式。在问

卷调查阶段，除纸笔问卷调查和电话调查外，基于便携式设

备的计算机辅助调查以及在线调查已逐渐成为主流。并有

研究(如UK Biobank)在体格检查中应用计算机程序辅助诊

断，可在体检现场快速得出初步结论，有助提高受试者的参

与意愿”“。但IT技术虽然革新了信息获取、传送和存储方

式，却对数据安全(尤其是个人隐私信息安全)提出了新的挑

战，如何控制新兴调查方式(如在线调查)可能产生的选择偏

倚和信息偏倚也有待重视和研究。

6．注重研究人群的多样性(diversity)。当大型队列的研

究目的并非对全人群发病或患病率进行无偏估计，而是揭示

疾病与暴露之间的关系时，只要研究涵盖各种特征(年龄、性

别、种族、职业、社会经济地位等)人群，即使研究人群对于全

人群不具备足够的代表性，在达到必需的样本量后，辅以恰

当的统计分析，也足以揭示不同人群中疾病与暴露之间的关

系。基于此，出于节省成本的考虑，在一般人群中建立大型

队列通常会放弁对于高应答率(high response rate)的追求

(即致力于让每一个目标研究对象都参与调查，以提高研究

人群对于全人群的代表性)，而改为着力保证人选研究对象

的多样性，即“高招募率(high recruitment rate)”⋯。

7．越来越多的以信息关联的方式获取结局信息。传统

的前瞻性研究一般通过定期主动随访，从研究对象直接收集

发病、死亡信息。此种方式虽然准确度较高，但对于超大规

模队列而言，组织、实施难度极大。因此在有条件的地区，信

息关联逐步成为了获取结局信息的主要方式。所谓信息关

联，指使用个体唯一性标识(身份证号、医疗或社会保险号、

驾照证号等)，从疾病登记、监测等卫生信息系统，门(急)诊、

出入院等医院信息系统，以及医疗保险赔付等健康相关信息

系统中提取研究对象的发病、就诊、死亡信息。UK Biobank

以及我国CKB均已采取此种方式进行结局追踪“2”]。

8．高度重视成本控制。成本控制是大型队列研究最重

要的考虑因素，堪称决定成败的关键”·5。⋯。上述集中模式、IT

技术、信息关联等均可视为成本控制措施。在建立生物样本

库的过程中应用工业化流程，其目的之一也是控制成本。

五、争论及展望

大型队列是人类社会科技发展和物质资源积累到一定

程度的产物，它的出现无疑开启了现代病因研究的新篇章。

在各基金机构的支持下，顺应大数据时代的趋势，大型队列

Et渐获得关注，争论也随之产生，例如对于罕见疾病，超大规

模队列是否是解决样本量不足的唯一或最佳选择?大型队

列是否真的能做到兼顾数据的数量和质量?在资源总量有
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限的前提下，大型队列对其他类型的流行病学研究将带来怎

样的影响?以及流行病学研究者应该如何平衡“大而强”

(bigger is better)和“小而精”(small is beautiful)⋯?虽然大型

队列在病因学研究中的价值目前面临以上质疑，但其作为强

大研究平台的实用意义已得到了一致肯定。可以预期，在今

后一段时期，大型队列仍将持续发展，随着时间的推移，其对

流行病学，乃至医学研究的真正意义必将逐步展现。
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