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【摘要】　随着我国经济的迅速发展、人口老龄化和城镇化进程的加剧，国民生活方式的改变，慢

性非传染性疾病（慢性病）的流行现状非常严峻，但是其病因和发病机制仍不清楚，缺乏有效防治对策

的科学依据，而队列研究是探索病因和发病机制的重要研究方法。因此，依托于 2016 年国家重点研

发计划“精准医学研究”重点专项的大力支持，在我国 3 个省份（湖北、湖南和河南）启动了华中区域常

见慢性病前瞻性队列研究（华中慢性病队列）的建设。完成了 3 个既独立又可整合的队列，共计

115 424 人的基线和 107 252 人的随访调查，其中 3.9 万人的东风-同济前瞻性队列完成了动态调查，包

括问卷调查、体格检查、实验室指标检测以及血液和尿液生物样本收集。该队列对于阐明我国中部人

群慢性病发生发展的病因和机制研究，对我国精准医学的建设有重要支撑作用和巨大贡献。本文对

华中慢性病队列的设计理念、基本情况、主要成果、研究进展和挑战等进行了简要介绍。
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【Abstract】 With the advance of the economy and population aging, the acceleration of 
urbanization and the change of people's lifestyles, the prevalence of chronic diseases has become 
very serious. However, the etiologies and pathogeneses of the diseases are not yet clear, and the 
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evidence of effective prevention and treatment strategies is lacking. Cohort study is an important 
method for exploring etiology and pathogenesis. Therefore, based on the support of the Ministry of 
Science and Technology for precision medicine in 2016, we launched a prospective cohort study of 
common chronic and non-communicable diseases in three provinces (Hubei, Hunan and Henan) in 
central China. Three independent and integratable sub-cohorts consisting of 115 424 participants at 
baseline survey and 107 252 participants in follow up were established, including dynamic 
measurements in 39 000 subjects in Dongfeng-Tongji prospective cohort. Each participant was 
asked to complete a questionnaire survey, an anthropometric measurement, a laboratory 
measurement, and blood and urine samples were collected from them. The cohort study contributes 
greatly to elucidating the etiologies and pathogeneses of common chronic and non-communicable 
disease in Chinese population and the development of precision medicine in China. This paper 
briefly introduces the design concept, basic information, major achievements and progress, and 
challenges of the prospective cohort study of common chronic and non-communicable diseases in 
central China.

【Key words】 General population; Cohort study; Chronic and non-communicable 
disease; Central China
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重大慢性非传染性疾病（慢性病）包括心血管

疾病（cardiovascular disease，CVD）、糖尿病和癌症

等，严重威胁着国人健康并制约经济可持续发展，

但其病因和发病机制仍不清楚，导致缺乏有效防治

对策的科学依据。

前瞻性队列研究是国际公认研究疾病病因和

发病机制的重要研究方法。现有大型队列大多建

立在发达国家，尽管对慢性病的病因识别和预测等

提 供 了 大 量 有 重 要 科 学 意 义 和 实 用 价 值 的 证

据［1-2］。但是，因国人的生活和工作环境、生活方

式、遗传背景等与西方人群的差异，照搬国外研究

结论不能精准解决国人的健康问题。因此，建立本

土化大型队列并产生相应的高级别证据，用于指导

我国居民疾病的预防具有重要的现实意义。

我国在 20 世纪末开展了一些队列研究，但多

数已停止随访。基于中国人群开展的大型前瞻性

研究起步较晚、样本量较小、随访时间较短，而且未

系统考虑由于生活方式的急剧转变、城镇化和人口

老龄化所带来的问题。2016 年科技部启动了国家

重点研发计划“精准医学研究”重点专项。作为百

万级自然人群队列之一的“华中区域常见慢性病前

瞻性队列研究”（华中慢性病队列）由华中科技大学

牵头，与中南大学、郑州大学、湖北医药学院、新乡

医学院等共同完成。本队列充分考虑我国中部地

区人群的特色，基于已有的队列人群基础，在 3 个

省份（湖北、湖南和河南）共完成了 115 424 人的基

线 调 查 和 其 中 107 252 人 的 随 访 ，随 访 率 达 到

92.9%，平均随访时间为 4.9 年。获取了问卷信息、

体格检查、生理生化指标以及血液和尿液生物样

本，建立了电子数据库和相应的生物样本库。本文

对华中慢性病队列的基本设计和建设概况简介

如下。

一、研究理念

1. 调查对象：充分考虑我国中部地区人群的人

口学特征、社会经济状况和生活习惯等因素，选取

3 个省份。湖北省队列以东风汽车公司的退休和

在职职工，以及武汉市社区人群为招募对象。该人

群具有多种复合职业危害因素暴露特征，可收集详

尽的职业暴露史和职业环境监测数据，平均年龄较

大，具有高的慢性病患病率，较短期随访可观察到

慢性病结局事件，可确保充足的统计效能，为研究

环境与遗传因素及交互作用在慢性病发生中的作

用提供基础。湖南省队列针对各级党政机关和事

业单位的公职人员，该人群慢性病患病率高、文化

程度较高、随访依从性好，对其进行慢性病的前瞻

性队列研究具有较高的可行性和代表性。河南省

队列以农村成年人群为招募对象，该人群具有独特

的环境暴露和生活方式。近年来，农村地区慢性病

患病率、死亡率等呈急剧增加趋势，因病致贫、因病

返贫的现象严重制约了农村地区社会经济的发展，

但目前缺乏针对农村人口的队列研究。河南省农

村队列的建立为探索我国农村人群生活行为方式、

环境和遗传因素在慢性病中的作用提供了保障。

2. 队列优势：我国人口老龄化问题日渐突出，

静态生活方式的办公室工作人员也呈现快速增多

态势，而农村居民仍为主体的现实状况未发生根本
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变化，尚缺乏有针对性的具有国民特色的队列。因

此，华中慢性病队列根据我国国情选取的研究对象

覆盖广泛，既包括退休老年人群、城市企业员工、各

级党政机关和事业单位的公职人员和社区普通居

民，又包括农村人口，将城市与农村、一般人群和职

业暴露人群队列有机结合；年龄从青年到中老年，

可以有效监测不同年龄段特征性常见慢性病的发

生与转归，并可分析特定人群中不同暴露因素、生

活方式等对疾病发生发展的影响。且研究对象都

被医疗保险体系覆盖，有助于提高队列的随访率，

保证随访率高于 90%。华中慢性病队列研究对象

的选择各有特色，既独立可分，各有侧重，互为补

充，又可整合，其中湖北省慢性病队列中 3.9 万人的

东风-同济前瞻性队列完成了完整的重复性问卷调

查、实验室指标检测和体格检查，是对建立有代表

性的中国中部地区自然人群队列的充分诠释。

3. 流程一体化：按照国际标准的调查和质量控

制规范，从问卷调查、体格检查与实验室指标检测，

生物样本的采集、登记、分装、运输、储存和提取，常

见慢性病的发生与转归，以及死亡结局的收集等，

均制订了统一研究方案和质量控制手册，实行规范

化管理。同时建立指标测量参比体系和方法、数据

和样品信息共享等的标准化。对各个环节均采用

一体化构建和长效运行机制的策略，充分实现了对

3 个队列资源对接与整合的统一组织和协调。

二、基本情况介绍

1. 主要研究目标：建立 3 个省份 115 424 人的

队 列 基 线 、随 访 数 据 库 和 生 物 样 本 库 ；随 访 率 >
90%；建立各种慢性病的发生、死亡等终点事件的

高效追踪系统；建立队列基线和随访的数据集成和

共享平台；构建常见慢性病的风险评估和预测预警

模型，为主要常见慢性病的防治措施提供科学依

据，为精准健康提供数据集成的应用共享平台。

2. 华中慢性病队列由 3 个子队列组成：

（1）湖北省慢性病队列：在东风-同济队列的基

础上建立了 60 244 名研究对象的湖北省慢性病队

列，包括十堰市东风汽车公司的 48 459 名退休职工

和 4 066 名在职职工以及 7 719 名武汉市社区常住

居民，其中 3.9 万名有完整重复性调查的信息。研

究人群平均年龄 59.2 岁，是中老年人群的代表性群

体。在我国老龄化问题日趋严重的形势下，重点研

究职业因素、环境污染物暴露、生活方式和变化、生

理生化指标和变化、遗传及其交互作用等在中老年

常见慢性病发生发展中的作用和机制。

（2）湖南省公职人员队列：在湖南省长沙市、株

洲市、常德市、湘潭市和怀化市，纳入 15 921 名平均

年龄为 39.9 岁的各级党政机关和事业单位的公职

人员。该群体有伏案工作时间长、体力锻炼普遍缺

乏、工作压力较大和睡眠障碍等特征，可作为当前

我国以静态生活方式为主的代表性群体，重点研究

当代办公人员生活方式、心理因素和职业紧张等对

常见慢性病的影响。

（3）河南省农村队列：基于已建立的 1.1 万名研

究 对 象 的“ 农 村 糖 尿 病 、肥 胖 及 生 活 方 式 ” 
（RuralDiab）研究队列，在河南省许昌市禹州市、驻

马店市遂平县、开封市通许县、新乡市新乡县和三

门峡市义马市共纳入 39 259 名平均年龄为 55.6 岁

的河南省农村常住居民作为研究对象。这些地区

的农村居民有着相似的居住环境和生产劳作方式、

较低的文化程度和一般的医疗条件，可作为我国农

村群体的代表性人群。旨在了解现阶段农村地区

人群常见慢性病流行趋势及发生发展的特征，重点

探讨农村居民生活方式和环境污染等因素在常见

慢性病进展中的作用。

3. 研究的主要内容：包括问卷调查、体格检查、

实验室指标检测以及血液和尿液生物样本的采

集等。

问卷调查由受过培训的调查员采用统一的调

查问卷获取研究对象的基本信息：①一般人口学信

息（性别和年龄等）；②社会经济学特征；③疾病史，

包括个人及直系亲属高血压、2 型糖尿病、高脂血

症、冠心病（CHD）、中风和癌症等患病史，用药史

（最近两周是否使用降血脂药、降压药、口服降糖

药、胰岛素等药物）；④生活方式评估（饮酒、吸烟、

饮食、体育锻炼和睡眠等）。

体格检查信息通过健康体检获取，包括：①身

高、体重和腰围；②心率、血压和心电图；③胸部 X
线检查；④部分参与者进行了肺功能、骨密度和 B
超等检查。湖北省慢性病队列部分人群完成了听

力 检 测 ，河 南 省 农 村 队 列 部 分 人 群 接 受 了 眼 底

检查。

血液和尿液样本采集：医护专业人员严格按照

无菌操作抽取研究对象的空腹（>8 h）外周静脉血

3 管约 15 ml，分装成 12~15 管，冻存于-80 ℃冰箱；

收集尿样分装成 5~7 管，储存在-20 ℃冰箱；河南省

收集了 10% 研究对象的粪便标本，储存在-20 ℃冰

箱。生物样本均建立电子数据库，实现生物标本的

信息化管理。
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三、研究进展和成果

1. 研究进展：

（1）华中地区常见慢性病的患病情况：基线共

纳入 115 424 名研究对象，平均年龄为 55.3 岁，其中

女性 65 336 名（56.6%）。湖北省慢性病队列纳入

60 244 名（占华中慢性病队列的 52.2%）企业退休和

在职员工，以及社区居民；湖南省公职人员队列纳

入 15 921 名（13.8%）研究对象；河南省农村队列纳

入 39 259 名（34.0%）农村居民。华中慢性病队列研

究对象基线的高血压、高血脂、2 型糖尿病、CHD、

中风和癌症患病率分别为 40.2%、36.9%、13.4%、

7.9%、4.5% 和 3.9%。

（2）华中地区常见慢性病的发病情况：随访内

容同基线，包括再次进行问卷调查、体格检查、实验

室指标检测以及血液和尿液样本采集。此外，通过

研究对象就诊医院的电子病案、医疗保险、公安户

籍系统以及当地疾控部门的居民死亡证明书等收

集随访对象发病和死亡资料。完成了 107 252 人的

随访，随访率为 92.9%，平均随访年限为 4.9 年。高

血压、高血脂、2 型糖尿病、CHD、中风和癌症随访

发病率分别为 15.4%、21.2%、6.5%、9.8%、3.8% 和

3.8%，总死亡率为 4.3%。

2. 主要研究成果：

（1）主要生活方式及其变化与常见慢性病的关

系：不健康的生活方式如吸烟、过量饮酒、缺乏锻

炼、不健康饮食、过短或过长的睡眠等均是常见慢

性病的危险因素。基于华中慢性病队列发现，当个

体运动量达到 WHO 推荐值的 3~5 倍时，与未达到

WHO 推荐最低值的人群相比，可降低 18% 的 CVD
发生风险［3］。而休闲活动水平的升高可降低中风

的发生风险，休闲活动水平增加且 BMI 保持稳定者

中风发生风险更低［4］。发现过长的睡眠时长与血

脂紊乱、腰围增加及肾功能下降等相关，并升高中

风、CHD、糖尿病、高脂血症等的发生风险，尤其在

高危人群中风险更高，提示合适的睡眠时长可主动

预防和延缓多种健康损害的发生，具有重要的公共

卫生意义［5-6］。研究还发现健康生活方式（不吸烟、

不饮酒、锻炼和健康饮食）及正常体重每增加一项，

癌症发病风险下降 8%，发病年龄延迟 2.72 年，而遵

循 5 种健康生活方式可降低 26% 癌症发病风险，发

病年龄延迟 9.14 年［7］。同样，与健康生活方式≤1 项

者相比，具有≥4 项的个体，CVD、CHD 和中风发病

风险均降低［8］。

（2）职业和环境暴露与慢性病发生风险的关

联：目前我国职业危害以及环境中的金属污染形势

严峻。项目组发现既往轮班>20 年的退休工人与

从不轮班者相比，新发 CHD 风险增加 28%，且在服

务销售工作者中达到 68%［9］。接触噪声≥20 年的退

休工人，患高血压的风险升高 9%。针对金属与心

血 管 代 谢 疾 病 关 系 的 研 究 发 现 ，钛 和 砷 可 增 加

CHD 新发风险［10］，铜、钼和钛可增加中风新发风

险［11］，而 硒 可 降 低 CHD 和 出 血 型 中 风 新 发 风

险［10-11］。钛和锑可降低糖尿病新发风险，未发现金

属导致糖尿病新发风险升高［12］；铜、钼和钒可增加

死亡风险，但锰、硒和铊降低死亡风险［13］。也发现

大气污染物 PM1、PM2.5 和 PM10 可增加农村地区人群

糖尿病、高血压、血脂异常和肥胖等的患病风险。

使用家庭厨房固体燃料增加 CVD、焦虑和贫血患病

风险［14］，而机械通风可减弱固体燃料导致的健康危

害。相反，住宅绿地面积的增加可降低 CHD 和高

尿酸血症等的患病风险［15］。

（3）生理生化指标及其变化与 CVD 的关联：慢

性病的发生发展是一个相对缓慢的过程，而早期的

健康损害比如生理生化指标的不利改变却是可逆、

可预防的。项目组发现，白细胞计数升高可增加

CVD 新发风险。高水平的凝血因子Ⅺ（≥5.92 mg/L）

可升高总中风和缺血型中风的新发风险［16］。血清

叶酸与 CHD 的新发风险呈 L 形关联，当叶酸水平高

于 7.4 ng/ml 后，CHD 的新发风险趋于平稳［17］。血尿

酸和直接胆红素与 CHD 新发风险呈剂量反应关

系，而间接胆红素和总胆红素均与 CHD 新发风险

呈 U 形关联［18］。基线心率和 5 年心率减慢较大者

新发 CVD 风险均可增加［19］。与体重和腰围稳定者

相比，体重与腰围的增加或减少均与死亡风险增加

有关，而与体重和腰围均保持稳定者相比，体重降

低但腰围升高的人死亡风险最高，增加了 69%［20］。

（4）多种环境因素致常见慢性病的潜在机制：

发现多种环境因素可通过表观遗传等引起人体表

型改变。例如，与血浆铜显著相关的 DNA 甲基化

水平升高急性冠脉综合征（ACS）的发病风险［21］。

尿 2-羟基萘和总羟基多环芳烃相关的 DNA 甲基化

水平与心率变异性呈负相关关系［22］。另外，发现血

浆 miR-4286 水平与 ACS 新发风险的升高存在显著

关联性［23］。而血清 piR-54265 水平在结直肠癌患者

中 升 高 ；结 直 肠 癌 患 者 手 术 切 除 肿 瘤 后 ，血 清

piR-54265 水平显著下降，而当肿瘤复发时水平又

显著升高，血清 piR-54265 在结直肠癌患者中的动

态变化，提示其可作为早期诊断标志物［24］。还发现
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27 种脂质与 2 型糖尿病新发风险相关，其中 13 种

脂质在肥胖与 2 型糖尿病风险的关联性中起显著

中介效应［25］。

四、发展与挑战

1. 随访的问题：随访是队列研究的核心要素之

一，缺乏后续经费投入是队列随访中断的主因。华

中慢性病队列也正面临如此困境，只有得到足够的

资金和国家的大力支持才具有可持续性。另一方

面，当今社会人群流动灵活，致使随访时无法追踪

到每位参与者，因此建立特定的随访点，在随访当

年进行不同时间点多次随访是必要的。此外，在现

阶段充分利用互联网优势包括微信等小程序，增强

与参与者的联络感，利于长久的随访调查。

2. 数据安全及共享：数据安全是完成数据使用

和共享的基础。华中慢性病队列收集了完整的个

人信息，尽管项目组采用多种手段保护参与者的个

人信息，但更专业、更严谨的数据脱敏方法尚待实

践和使用，以确保数据安全。本队列的 3 个子队列

具有独特性和多样性，但调查研究和现场工作均采

用统一制定的规范化的调查手册，使用相同的变量

定义方式、管理机制和存储媒介，并由专人管理。

不同子队列虽有各自的特异性，但共性的变量已经

完成统一转换、合并和汇交，具有较好的同质性。

本队列具有可合可分的优势，在不服务商业目的情

况下，能对研究者以协议形式共享，使得队列资源

充分利用，避免成本重复投入，促进科学的发展。

3. 新兴技术的投入：在未来的调查中，对部分

研究对象采用某些新兴技术如穿戴设备等获取更

加精准的生活方式等暴露信息；同时采用新兴的多

组学检测技术进一步深入研究暴露组、代谢组、转

录组、蛋白质组和表观遗传等，整合流行病学和系

统生物学产生的大数据，阐明遗传-环境-组学-慢性

病网络交互作用的关系，为早期健康损害和慢性病

更加精准地防治提供科学依据。

4. 未来的挑战：随着时代的发展，国民的生活

习惯、观念、心理和认知也在不断变化。后续需要

更深入地阐明华中地区人群早期健康损害和常见

慢性病的主要危险因素和易感特征。同时，构建疾

病预测预警模型并对高危个体进行预测及早期预

防干预，实现慢性病的个体化防控，提出符合国情、

时代并有循证医学证据的慢性病防治方案，是项目

组需要面对的挑战。

五、结论

华中慢性病队列的建立及研究成果，为转型期

社会人群健康状况的发展、疾病谱的改变和影响因

素以及精准医学研究提供了物质基础和支撑平台，

对于我国当前和后续慢性病研究具有深远影响。

本队列针对华中区域不同人群的特点，多中心统一

协作，基于已成熟的队列建设方案且有所改进，具

有地域特色，可为队列建立提供宝贵的经验。但也

存在数据共享、随后的追踪随访等问题，找到行之

有效的解决办法从而顺利开展各个环节是未来工

作的重心。

华中慢性病队列是继往开来且与时俱进的，吸

纳以往经验并根据实际情况融入新技术来获取同

时代对健康具有重要影响的数据，将为进一步提出

有针对性常见慢性病的预防策略，促进国民健康的

目标做出重要贡献。
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