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【摘要】 队列研究是探索病因和疾病防治知识发现的最有效工具之一。队列研究在我国已有

60余年的工作基础，尤其自 2016年科技部首次对队列研究专门立项以来，我国队列研究的种类和数

量急剧增加。现代队列研究需要在经典的队列研究设计原则基础上，充分应用现代多学科资源和技

术方法，以使暴露与结局关联分析和病因推断更加系统和精准。本文介绍了京津冀自然人群队列研

究设计的理念、研究进展和挑战，以及在实施中应对的关键问题，可为国内队列研究及其随访机制建

设提供参考。
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【Abstract】 Cohort study has emerged as an essential tool for gaining knowledge about risk
factors and prevention of diseases. The studies related to cohort population have been progressing
more than 60 years in our country, while different types and numbers in cohort studies have
increased dramatically with the key programs special for the cohort study were approved firstly by
the Ministry of Science and Technology of China since 2016. With typical study design, cohort study
is currently needed to use the latest multidisciplinary resources and methods in order to be more
systematic and accurate on association analysis and causal inference of diseases. For the cohort
study of general population in Beijing, Tianjin and Hebei province, the core principles and concepts
of study design, progress and the key issues targeting implementation were introduced. In addition,
opportunities, bottlenecks and solutions facing us were also explored.
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目前，全球存在的主要健康问题除了人口老龄

化、慢性病、食品和药品安全等问题外，还面临新发

和突发传染病带来的威胁。鉴于队列研究在探索

复合暴露与健康效应关系方面具有明显优势，队列
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研究已成为当今探索复杂病因的实用方法和有利

工具之一［1］。

在我国，队列研究已有 60余年的工作基础和

良好经验。例如，中国双生子队列研究、大庆糖尿

病队列研究和阜外医院创建的我国第一个慢性病

防治网络首钢模式等均具有明显的中国特色［2-4］，

反映了我国处于不同经济发展阶段和疾病防治重

点变化的需求，获得的很多原创性研究成果已陆续

用于疾病危险因素干预和健康促进的实践，在国际

上也产生了一定的影响力。自 2016年我国首次在

国家重点研发计划“精准医学”研究重点专项中发

布队列研究专项以来，我国队列研究的种类和数量

急剧增加，队列人群规模一次性超过百万。立项的

队列研究大致分为自然人群队列、临床队列和专病

队列 3类，同时为这些立项的队列研究配置了标准

示范队列研究、数据共享和基因组研究平台等支撑

性项目。

目前，随着科技的进步和医学水平的提高，现

代队列研究已经将暴露组学、基因组学、代谢组学、

计算机、大数据挖掘和人工智能等技术应用到暴露

的测量、结局事件发现［5］以及暴露与疾病的关联分

析，使得病因学探讨向着复合暴露与共病等多元化

探索方向延伸，不仅扩大了病因发现的多学科融合

的视野，也在实践着服务于疾病精准预防、诊断和

治疗的导向［6］。在当今的精准医学和大数据时代，

队列研究已成为流行病学研究的主旋律之一［7］。

一、研究理念

1.队列人群覆盖全年龄人口：研究设计时首先

须明确自然人群的界定。人类学、社会学和医学界

给出的“自然人群”定义都带有明显的各自学科和

专业的局限性［8］。直到目前尚未见到一个被同行

广泛认可的“自然人群”定义。因此，在研究设计之

初，考虑到选定人群的人口学、社会经济状况和地

域等特点符合京津冀区域的自然特征，故整合了分

布于京津冀三地、已有良好研究基础的优质队列资

源组成 10万人群队列。为了使所选队列人群可以

反映全生命期中各个阶段的健康与疾病特征，使整

合的多个队列人群的年龄段覆盖全年龄人口，并且

观察起点不是从出生开始，而是移到从结婚登记开

始。每个队列人群处于全生命期的不同阶段，整合

队列由 4部分人群队列组成：①妇幼和儿童青少年

队列；②体检人群队列；③职业人群队列；④社区成

人队列。

2.全链条部署一体化实施：立项前京津冀三地

已有的队列研究零散、规模较小、技术标准不统一，

研究内容多集中于某个专病，使得各研究间的数据

不能简单地整合，难以实现共享和有效利用。在组

建京津冀自然人群队列时，本研究特别遴选了具有

良好的前期随访工作基础、当地政府可望给予长期

支持的优质队列，保留特色，分散布局，但须按统一

的研究标准统筹实施融为一体。

以往的一些专病队列或独立队列在病因学研

究方面缺少多中心队列人群互相比较的基础，可能

在复杂病因的探索和推论验证上影响结果的外推。

本研究利用多样化队列人群优势，既可以将不同队

列人群合并进行整合研究，也可以将某一队列研究

结果在其他人群队列中进行比较和验证，提高病因

学推断的准确性和论证强度。

3.建立宏观长远目标，夯实质量根基：依托国

家项目建立的队列，虽然只有 4年的项目执行期

限，但是队列研究的价值在于长期随访，所以在京

津冀自然人群队列研究设计之初，即考虑了宏观战

略和超出项目年限的远期目标。长期随访也有助

于识别和控制依时混杂和随访时间偏倚对因果推

断准确性的影响［9］。

本队列研究特别强调以质量为核心。质量控

制涵盖了暴露测量与结局事件收集，随访和数据处

理等全过程。以往人群健康调查的经验表明，队列

研究质量需要有标准化操作规范，但信息化和自动

化技术的应用更可为队列研究的科学化和规范化

起到有效的支撑和助力作用，同时也能有效地减少

人为误差和提高研究质量的保障。

二、一般情况介绍

本项目的主要研究目标：①整合京津冀区域

10万人的自然人群队列，建立多样化队列长期随

访和协作运行机制；②融合现代多学科先进技术，

通过对不同队列人群生命全期中各阶段暴露与疾

病关系的纵向观察，研究影响疾病发生的主要环境

与遗传因素，为重大疾病的病因学和发病机制研究

提供科学依据，促进研究成果向疾病早期预防和预

测的转化应用；③建立京津冀区域自然人群队列研

究数据库和生物样品库，无条件地实现科学数据和

样品信息共享。

本项目由 5个课题组成：①京津冀地区婴幼儿

及儿童青少年生长发育队列研究。重点研究生命

早期（围孕期）暴露对婴幼儿及儿童青少年生长发

育的影响，以及成年人疾病的胎儿起源。本队列>
30 000人。②京津冀地区生活社区自然人群慢性
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病队列研究。分析长期复合暴露蓄积与常见慢性

病及老年病的关联，尤其关注大气污染及空气质量

改善对健康效应影响的动态变化趋势，建立慢性病

风险预测系统。本队列>35 000人。③京津冀地区

体检中心自然人群健康趋势队列研究。应用每年

定期的体检记录，分析多时点健康和疾病动态变化

及其影响因素，评估暴露及生活方式改变对疾病发

生及逆转的影响。本队列>30 000人。④京津冀地

区职业人群健康效应队列研究。重点研究京津冀

三地钢铁和煤炭等支柱产业的职业暴露对健康的

影响，评估职业环境治理对健康效应改善的影响。

本队列>15 000人。⑤京津冀地区自然人群队列研

究协作网络及信息共享平台建设。由项目牵头单

位负责，主要负责研究规划制定，组织和协调京津

冀三地自然人群队列一体化构建及长效运行机制

建设，为其他 4个课题提供方法学、数据标准化、体

检和化验参比体系、数据和样品信息共享平台等。

研究的主要内容包括问卷调查、体格检查、血

常规检验、血生化检验和生物标志物筛选等实验室

研究。问卷调查严格采取面对面询问方式，严格限

制问卷条目数量，避免贪多求全和获取不准确信

息。核心问卷内容包括个人一般特征、生活方式、

疾病史和疾病家族史等 65项指标。各队列可根据

其人群年龄和职业等特点适当增加少量特色指标。

体格检查包括身高、体重、身体成分、血压、握力、骨

密度、心电图和肺功能等 31项指标。血常规检验

22项指标。血液生化检验包括FPG、血脂、肝功能、

肾功能、血清酶和免疫学指标等23项指标。

三、研究进展

1.分类随访机制和提高随访依从性的措施：队

列研究最重要的核心是一个支点和两大要素。一

个支点是随访，两大要素是暴露和结局事件。如果

失访严重，将无法全面研判暴露与结局事件的关

联，队列研究也将失去真正的价值和意义，所以，我

们特别强调随访是决定队列研究成败的关键。本

项目随访方法首选面对面重复调查。随访问卷的内

容和体检指标在与基线内容保持一致的基础上，增

加一些可以动态评估和测量的暴露或结局事件信息。

京津冀妇幼队列、儿童青少年队列、体检队列

和职业队列人群有定期体检要求，其随访是与定期

体检相结合，所以目前的随访率均高于 90%。然

而，由于社区队列人群主要来源于生活社区，退休

和无固定职业人员相对较多，故在指定的随访期间

内全部召回进行面对面随访的难度极大，多个社区

队列随访率均低于 90%。为避免社区队列可能出

现严重失访的局面，我们采取电话随访、微信群推

送和结局事件被动监测等多种方法作为补充手段

来提高随访率。

随访间隔时间则因不同队列人群的年龄、职业

特点和生活状态特征而异。妇幼队列按孕期定期

保健管理对接随访时间；儿童青少年队列随访与学

校安排的学生体质和健康检查对接；体检队列随访

与其年度体检时间对接；社区队列随访以社区卫生

服务中心为依托选择在温暖季节进行，原则上要求

40岁以下人群至少每 3年随访 1次，40岁以上人群

至少1~2年随访一次。

2.多学科合作和整合研究：随着科学技术的不

断进步，新生的医学学科越来越多，专业划分也越

来越细，由此也使健康到疾病的系统化研究被割

裂。为了弥补任何单一学科研究的短板，本项目汇

集了来自基础、临床和预防医学等多学科的队伍，

应用暴露组学、基因组学、表型组学和代谢组学方

法和技术，从问卷调查、体检、数据录入、样品存储、

结果查询到随访和结局事件发现，融入计算机和数

据库等技术，以多学科视角和整体观进行病因学探

索。例如，以往研究生命早期暴露对儿童生长发育

的影响多是从孕期开始观察，但很多夫妻因在备孕

期间改变了生活方式等暴露状态，所以对研究结局

可能会产生一定影响。本研究从结婚登记体检开

始收集暴露因素等信息，以期研究父母早期暴露蓄

积对子代健康的影响，随后与儿童青少年队列长期

随访相衔接，则可系统地研究生命早期健康状况对

成年期疾病风险的影响，由此构成一个生命全期的

整合研究体系。

3.研究全程自动化和信息化建设：为了做好调

研和随访工作的标准化和质量管理，最大限度地控

制人为误差，本项目从研究对象登记、数据录入到

体检结果查询等各个环节均研发了对应的信息化

系统。例如，问卷扫描自动转换数据库系统，不仅

可以将纸质问卷电子化保存，而且明显地减少了即

使是双人双录入也难以发现和避免的人为误差。

“京津冀健康”APP用于研究对象免费查询各次体

检结果，真正体现科技惠民。在身高、体重、身体成

分、血压、骨密度、心电图和肺功能测量等所有体检

环节实现了操作自动化和体检数据批量导出功能。

4.边推进边提高：为了做好项目实施的全程管

理和提升研究质量，在项目正式实施前，在雄安队

列现场召开了项目启动会，所有课题负责人及骨干
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参加，同时在现场观摩标准化操作和质控流程。在

完成了全部基线调查后，召开项目推进会暨资源共

享协议签署会，明确数据提供方和使用方的责任、

利益分配和使用权限。在总结研究经验时，尤其针

对发现的问题及时调整布局，预见随访困难并做好

应对准备。例如，在基线调查总结中发现个别队列

上报的血液样品数量少于基线调查人数，故严格规

定各队列实际完成样本数量以同时有问卷基线调

查、体检记录并保存血液样品人数为准。

在项目实施第三年，以“继往开来，任重道远”

为主题，召开了京津冀队列随访推进会暨“论何观

清先生与现场流行病学调查”学术交流会，邀请国

内生物样品管理和队列研究专家介绍队列研究成

果和经验，同时营造项目文化和学术氛围，增强项

目团队凝聚力和发展后劲。在随访进程过半遇到

新冠肺炎疫情期间，多数队列随访工作全面停滞，

项目组则以视频会议方式再次举办项目随访推进

会，敦促随访进度，为课题参加人员提升信心，努力

把疫情造成的项目延误和损失降到最低，也为项目

验收做好准备。

5.国内外队列研究经验分享：在队列研究进程

中，东北区域自然人群队列研究和西南区域自然人

群队列研究项目团队来京津冀队列研究现场交流

操作方法和数据共享标准，观摩现场调查技术和流

程，分享研究标准、质量控制和随访等经验。

在研究初始阶段，项目组邀请荷兰格罗宁根大

学生命全期队列和生物样品库（the Lifeline Cohort
and Biobank）项目负责人介绍研究进展和成果，其

通过队列研究建立的个体疾病的遗传风险评分系

统非常值得借鉴。在项目进展中期，项目组赴日本

东北大学交流队列研究技术，参观生物样品库建设

的软硬件环境，学习到三代家庭队列的建设和随访

路径，以及数据和生物样品信息使用的权限分配和

共享方式。

四、挑战

1.控制失访：失访率高低主要取决于研究对象

的依从性，为此我们采取了一些可行有效的措施增

加队列人群对项目的信任度、参与感和获得感。在

每次现场调查和体检中，为参加者提供健康咨询，

当日体检结束时返给一份包含血压、心电图和骨密

度等检查的常规体检报告单。血液生化检查和其

他所有检查结果将通过手机“京津冀健康”APP免
费查询和打印。此外，根据不同队列人群特点拟逐

步采取以下措施提高随访成功率：①制定长期的队

列随访方案，设置固定随访专员；②建立一个京津

冀健康公众号或多个队列随访微信群，推送主动健

康信息和常见病防治常识，增加队列建设者凝聚

力，维护队列稳定性和长期性；③随访前针对不同

年龄和职业队列人群特点定向进行不同形式和灵

活多样的宣教动员。

2.结局事件追踪和确认：通过随访可同时获得

暴露和结局双重变化的信息，但是单纯地依靠定时

定点的随访来获得结局事件是远远不够的。为此

我们拟建一个随访和结局事件发现的一体化机制，

将不定时地抓取结局信息与定期随访相结合，通过

互利双赢的原则汇集多部门的健康相关数据。监

测内容包括：暴露因素变化的定性和定量测量、健

康状况变化和发病结局、死因监测以及研究对象迁

移和失访信息。

就目前京津冀可用的结局事件发现途径而言，

急需与当地医疗卫生和社会保险等政府部门多方

协商，建立多部门合作机制，制定限定队列人群范

围的、设定严格使用权限和隐私保护机制的安全可

行的结局事件获得方法。京津冀三地虽然在区域

上交织接壤，但由于在队列人群的人口结构和当地

行政管理等方面仍显现一定差异，所以在随访和结

局事件发现机制上，仍需采取分类和多样化原则，

对不同区域队列将通过主动和被动两种方式获取

结局事件信息。见图 1。虽然被动收集结局事件

的某些机制目前尚未实现，但是作为一种未来高效

的结局事件获得来源，可望成为长久性队列研究的

结局事件发现的重要手段和不可或缺的方法。

3.数据标准化及有效共享：本项目收集的数据

和样品信息面临的突出问题是数据的标准化、共享

和有效利用。因为本项目主要是在原有队列基础

上延续的，所涉及的队列人群特征多样化，暴露和

结局测量的标准和方法等也不尽相同，实施标准和

操作方法不统一，使得整合后的各队列仍相对独

立，尚不能直接进行数据汇交和共享，导致队列共

建的成效和研究效率受限。例如在数据标准化过

程中，很难使延续的队列改变以往沿用的数据标准

而使用统一规定的标准，所以，在摸清和归纳了各

队列数据标准的异同后，在不同队列的异构化和分

布式数据基础上，拟在数据汇交端口设计一个针对

不同来源和标准数据转换模块，使标准不同的数据

转换为统一规定标准和格式的通识数据。

数据的共享和有效利用需要解决两个层面的

问题，即不同课题之间，以及同一课题内部不同参
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加单位之间的数据利用和共享问题。为此，本项目

本着“共生、共建、共享和共赢”原则制定了《京津冀

区域自然人群队列研究数据和样品共享协议》，明

晰甲乙丙三方的责任、权限和使用要求。甲方（资

源管理方）是项目负责单位；乙方是数据资源提交

方，包括所有项目参加单位；丙方是数据使用方，目

前仅限项目内任一参加单位申请使用。数据和生物

样品分布存储在各课题负责单位，但必须遵守项目内

无条件共享机制，兼顾各自利益分配但比例清晰。

五、结论

本项目从队列研究目标设定之始到实施过程

中，不断遇到操作的可行性、随访的依从性、数据的

标准化和各队列研究质量差次不齐等各种各样艰

难和复杂的问题，我们也随之不断地梳理核心问

题，并找出有效办法以解决阻碍研究顺利实施的关

键环节。我们清楚地认识到，不断地解决关键技术

问题和化解不和谐因素，不仅可以推动研究进程和

改进质量，还可明显地提升团队合作共赢的信心及

增加项目可持续发展的后劲。

京津冀区域自然人群队列研究的目标不是固

定不变的，在队列研究进程中，将不断地融入新的

技术和方法。随着项目的进展和国家健康需求的

发展，将不断补充和完善预定的研究目标，提出新

的探索方向，边实施边完善，并注重将队列研究成

果转化为人群疾病防治的适宜技术。
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