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【摘要】　中国慢性病前瞻性研究（CKB）项目于 2004 年 6 月至 2008 年 8 月在 5 个省（浙江、湖南、

甘肃、四川、河南）的农村地区和 5 个省（自治区）（黑龙江、山东、江苏、广西、海南）的城市地区开展基

线调查，共入选 512 891 名 30~79 岁调查对象，完成问卷调查、体格检查及生物样本收集工作。项目于

2008 年 6-10 月开展了 19 786 人的第一次重复调查，2013 年 8 月至 2014 年 9 月开展了 25 239 人的第二

次重复调查。2016 年，在国家重点研发计划“精准医学研究”重点专项支持下，CKB 基于多年工作基

础开展了大型自然人群队列示范研究。CKB 项目在 2020 年 8 月至 2021 年 12 月开展了第三次调查，完

成 25 087 人的调查工作，包括问卷调查（在基线调查内容上增加了老龄化相关问题）、体格检查以及血

液、尿液、唾液、粪便等生物样本采集。截至 2022 年 6 月，项目对全部队列人群平均开展随访已达

15 年，累计观察 770 万人年，收集死亡事件 7.4 万人，医保结局事件 37.1 万人（累计 279.5 万人次），主动

随访事件 1.1 万人（累计 1.2 万人次），发病监测事件 10.0 万人（累计 14.7 万人次）。CKB 队列生物样本

库共储存血液样本 129.2 万管，尿液样本 15.0 万管，DNA 样本 78.0 万管，唾液样本 2.5 万管，粪便样本

2.0 万管。CKB 项目组已组织撰写长期随访、样本库建设与管理、数据库及数据共享平台建设与管理

等技术规范，集结整理成册并出版《大型人群队列研究技术规范》，并撰写了大型自然人群队列现场调

查、长期随访、生物样本库建设、数据处理、数据安全等团体标准。项目组利用 CKB 队列数据开展高

质量的科学研究，其中健康行为生活方式与主要慢性病的关联研究提供了中国人本土化的研究证据。

【关键词】　自然人群；　队列；　示范研究

基金项目：国家重点研发计划“精准医学研究”重点专项（2016YFC0900500）；国家自然科学基金

（82192901，82192900）

Progress and achievements of large natural population cohort demonstration study 
Guo Yu1,2, Yu Canqing3,4, Lyu Jun3,4, Yu Min5, Qian Puyi6,7, Han Xiao4, Sun Dianjianyi3,4, Li Liming3,4

1 Fuwai Hospital Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing 100037, China; 2 National Clinical 
Research Center of Cardiovascular Diseases, Beijing 102300, China; 3 Department of Epidemiology and 
Biostatistics, School of Public Health, Peking University, Beijing 100191, China; 4 Peking University 
Center for Public Health and Epidemic Preparedness & Response, Beijing 100191, China; 5 Zhejiang 
Provincial Center for Diseases Control and Prevention, Hangzhou 310051, China; 6 BGI-Shenzhen,
Shenzhen 518083, China; 7 Biological Sample Resource Library, China National Gene Bank, Shenzhen 
518210, China

·中国大型人群队列研究·

DOI：10.3760/cma.j.cn112338-20221020-00893
收稿日期   2022-10-20   本文编辑   万玉立

引用格式：郭彧, 余灿清, 吕筠, 等 . 大型自然人群队列示范研究进展与成果[J]. 中华流行病学杂志, 2023, 44(1): 1-6. 

DOI: 10.3760/cma.j.cn112338-20221020-00893.

Guo Y, Yu CQ, Lyu J, et al. Progress and achievements of large natural population cohort demonstration study[J]. Chin J 

Epidemiol, 2023, 44(1):1-6. DOI: 10.3760/cma.j.cn112338-20221020-00893.

·· 1



中华流行病学杂志 2023 年 1 月第 44 卷第 1 期　Chin J Epidemiol, January 2023, Vol. 44, No. 1

Corresponding author: Li Liming, Email: lmlee@vip.163.com
【Abstract】 China Kadoorie Biobank (CKB) conducted the baseline survey from June 2004 

to July 2008 in five rural areas in Zhejiang, Hunan, Gansu, Sichuan and Henan Provinces and five 
urban areas in Heilongjiang, Shandong, Jiangsu, Guangxi and Hainan Provinces (Autonomous 
Region). A total of 512 891 adults aged 30-79 years were recruited in the baseline survey, i. e. 
questionnaire survey, physical examination and blood sample collection. The first resurvey of 19 786 
people was conducted from June to October in 2008, and the second resurvey of 25 239 people was 
conducted from August, 2013 to September, 2014. In 2016, with the support of the "Precision 
Medicine Research" Key Project, National Key Research and Development Program of China, CKB 
started a large natural population cohort demonstration study on the basis of the previous work. The 
third resurvey was conducted from August, 2020 to December, 2021 among 25087 people, including 
questionnaire survey (with additional aging related items), physical examination and biological 
sample collection (blood, urine, saliva, stool). By June, 2022, CKB had conducted the follow up in 
cohort population for an average 15 years, resulting an observation of 7.7 million person-years. 
which documented 74 000 deaths, 371 000 health insurance events (2.795 million episodes in total), 
11 000 active follow-up events (12 000 episodes in total), 100 000 morbidity monitoring events 
(147 000 episodes). CKB Biobank has stored 1 292 000 blood samples, 150 000 urine samples, 
780 000 DNA samples, 25 000 saliva samples, and 20 000 stool samples. CKB project team has 
developed the technical specifications for long-term follow-up, sample database construction and 
management, database and data sharing platform construction and management, which have been 
compiled and published as the Technical Specifications for Large Population Cohort Research. In 
addition, the group standards of field survey of large natural population cohort, long term follow up, 
biobank construction, data process and data security have been developed. Meanwhile, high-quality 
scientific research have been conducted consecutively based on the CKB cohort data, the research of 
the relationship between healthy lifestyle and major chronic diseases have provided specific 
evidence in Chinese population.

【Key words】 Natural population; Cohort; Demonstration study
Fund programs: "Precision Medicine Research" Key Project, National Key Research and 

Development Program of China (2016YFC0900500); National Natural Sciene Foundation of China 
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人群队列研究是国际上公认的研究环境和遗

传危险因素与疾病结局关联的流行病学研究方法

之一，也是转化医学研究的基础性支撑平台。一些

西方发达国家建设大型人群队列的经验表明，成功

建立大型人群队列，将对国家整体医学研究起到巨

大的推动作用，且这一作用将随着时间的推移而不

断加强，从而持续产生改变卫生政策及临床实践的

高水平研究证据。

中 国 慢 性 病 前 瞻 性 研 究（China Kadoorie 
Biobank，CKB）是 2002 年原卫生部批准立项、先后

分别由中国疾病预防控制中心（项目Ⅰ期）、中国医

学科学院（项目Ⅱ期）、北京大学（项目Ⅲ期）和英国

牛津大学临床试验研究中心合作开展的一项大型

慢 性 病 前 瞻 性 国 际 合 作 研 究 。 2004 年 6 月 至

2008 年 8 月 ，项 目 开 展 了 基 线 调 查 ，共 完 成

512 891 名成年人包括体格检查、血样采集、问卷调

查等内容的现场工作。项目于 2008 年 6-10 月开展

了 19 786 人 的 第 一 次 重 复 调 查 ，2013 年 8 月 至

2014 年 9 月开展了 25 239 人的第二次重复调查，建

立了世界领先的、高质量的、内容极为丰富的大型

人群健康基础数据库和生物样本库［1-3］。

近年来，精准医学逐渐成为引领国际生物医学

行业发展的新趋势。2016 年，在国家重点研发计

划“精准医学研究”重点专项的支持下，中国医学科

学院 CKB 项目办整合全国 14 家单位，组建了高水

平、跨学科的专业人员队伍，在 CKB 项目多年丰富

的工作经验基础上，开展了大型自然人群队列示范

研究。研究在长期监测随访、病例复核、人群队列

规范化研究、样本库和数据库管理等方面取得了显

著进展。本文介绍该项目研究成果，并探讨了大型

人群队列研究未来发展与挑战。

一、研究进展

大型自然人群示范队列的主要研究目标包括

建立标准化操作流程（SOP），制定人群队列的建设

标准。在统一标准与信息化共享的基础上，建立代

表性人群的大型健康队列，开展长期随访，构建代

表人群的多维度、动态、定量生命组学数据库和知

识库框架体系，并建立样本和数据共享的机制。
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1. 开展大型人群队列建设和管理规范化研究：

CKB 项目组将 10 余年队列管理的丰富经验进行提

炼和总结，同时借鉴国际上大型人群队列研究的经

验与做法，查阅大量文献并与主要大型人群队列研

究项目组进行实地交流，根据中国实际情况制订了

符合中国国情和地域特点的大型人群队列规范化

文件，包括组织撰写完成了长期随访、样本库建设

与管理、数据库及数据共享平台建设与管理等技术

规范，集结整理成册《大型人群队列研究技术规

范》，由人民卫生出版社出版［4］。通过中华预防医

学会和全国团体标准信息平台等发布现场调查、长

期随访、生物样本库建设、数据处理、数据安全等团

体标准［5-9］。这些规范化文件具有符合国情、可操

作性强、可持续的特点，树立了大型人群队列研究

领域的行业标杆，为不同地区、不同目标人群、不同

经济水平、不同医疗卫生工作水平地区的推广应用

提供了技术支撑。

2. 长期监测随访：CKB 采用多系统、多种方法

整合的终点事件跟踪和失访控制策略，即利用当前

运行的各类监测系统或常规工作中形成的资料或

数据库开展常规监测，通过社区随访、入户随访、电

话随访等主动追踪开展定向监测，并链接医保系

统；辅以医院机构漏报调查、定向监测系统漏报调

查、入户漏报调查、未参保人员复核及终点事件调

查、人群稳定性状况调查等。同时，随着国家病案

首页电子数据的普遍化和规范化，自 2018 年起项

目在部分具备条件的地区项目点推进住院病案首

页数据获取工作，充分利用现有各级医院病案首页

的电子信息资料，较好地补充了已有的监测系统及

医保系统数据，解决项目队列中未参保人员医院就

诊信息收集缺失、城镇化建设人群迁移增多造成的

随访难及入户难等问题，提高终点事件数据收集质

量，提高项目点随访监测工作质量。最终，项目成

功收集了全部队列成员的全死因死亡、主要慢性病

发病监测、全病种住院事件、迁移和失访等信息。

截至 2022 年 6 月，项目对全部队列人群平均开展随

访已达 15 年，累计观察 770 万人年，收集死亡事件

7.4 万人，医保结局事件 37.1 万人（累计 279.5 万人

次），主动随访事件 1.1 万人（累计 1.2 万人次），发病

监测事件 10.0 万人（累计 14.7 万人次）。

3. 失访控制：失访是影响队列研究质量的重要

因素之一。随着人员流动、搬迁、城镇化、城市改造

等原因，队列人群的失访控制也成为项目随访监测

工作的重点之一。CKB 项目通过不断完善失访清

理流程，通过定期联系公安户籍管理部门，收集特

定时期内登记在册的常住居民搬迁记录，或通过已

有信息系统如医保、家庭健康档案等各类可获得的

信息系统，与调查对象名单进行匹配，获得队列人

群迁移、失访信息。经多层次多角度核实，截至

2021 年底最终确认失访对象 4 242 人，失访率为

0.83%。

4. 病例复核：项目对收集到结局事件进行严格

质量控制，病例复核工作已成为队列常规工作之

一，是队列终点事件审核项目的重要组成部分。对

恶性肿瘤、心脑血管疾病、慢性肾脏病及糖尿病等

主要慢性病开展病例复核。项目收集终点事件原

始医疗记录，由有资质的临床医生按照标准审核确

认所报告终点事件的诊断准确性，并补充收集临床

资料（如诊断检查结果和临床记录）以确定疾病亚

型。项目开发“临床事件线上审核”系统，邀请来自

全国 14 家三级医院临床专科医生以统一的标准化

流程在线上对病例进行审定，以确保不同医院的病

例诊断一致性与准确性。截至 2022 年 6 月，项目已

开展 5 个批次病例复核，完成约 17.0 万份病例的复

核工作（表 1），其中脑卒中约 6.6 万例、冠心病约

5.8 万 例 、恶 性 肿 瘤 约 3.7 万 例 、慢 性 肾 脏 病 约

0.9 万例。

5. 第三次重复调查：按照 CKB 项目整体设计

规划，每隔 5 年时间随机抽取约 5% 的研究对象，以

与基线调查相同的方式进行重复调查，以系统了解

队列人群生活方式以及健康状况等方面的动态变

化情况，并对基线调查中所收集的数据进行必要的

表 1 CKB 项目各批次病例复核进展

复核批次

第一批

第二批

第三批

第四批

第五批

合计

复核年份

2012-2014
2014-2015
2016-2017
2018-2019
2021-2022

复核病种

恶性肿瘤

脑卒中、冠心病

脑卒中、冠心病、恶性肿瘤、肾脏病

脑卒中、冠心病、恶性肿瘤、肾脏病

脑卒中、冠心病、恶性肿瘤、肾脏病

病例截止年份

2011
2014
2014
2016
2017

住院事件数量（万例）

1.5
5.7
4.0
4.2
1.6

17.0
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验证。项目在 2020 年 8 月至 2021 年 12 月开展了第

三次重复调查，完成 25 087 人的调查工作，具体调

查时间见表 2，第三次调查在内容上有所扩展。

（1）问卷调查：随着队列人群年龄的增长，调查

内容增加了一些与老龄化密切相关的健康问题（如

身体衰弱、孤独、听力、视力、漏尿问题等）。

（2）体格检查：借鉴国际上先进队列经验，增加

了眼科检查（视力、眼压和视网膜成像）、肝扫描（测

量脂肪肝及肝硬化的程度）以及腕带运动手环的客

观测量等。

（3）生物样本采集：新增了唾液样本和粪便样

本采集，大部分样本采集率高于 90.0%，24 h 样本分

装率除两个地区外均高于 95.0%（表 3）。

6. 大型人群队列生物样本库的完善：CKB 队列

生物样本库已安全运行十余年，第三次重复调查期

间采集了多种生物样本。目前，CKB 队列生物样本

库共储存血液样本 129.2 万管，尿液样本 15.0 万管，

DNA 样本 78.0 万管，唾液样本 2.5 万管，粪便样本

2.0 万管。CKB 项目人员积极学习生物安全法及人

类遗传资源管理条例等法律法规精神，同时参与

ISO9001：2015、ISO20387：2018 培训并获得内审员

证 书 。 样 本 管 理 单 位 连 续 两 次 通 过 ISO9001：

2015 认证，并依据最新行业法律法规及相关标准

指引，更新体系文件，进一步完善 CKB 队列生物样

本库质量管理体系，保障队列生物样本库健康可持

续性发展，实现样本库安全、规范化管理。

7. 完善队列多维、动态数据库：CKB 队列数据

库平台中包括我国 512 891 名成年人数据，近年来

进一步整合更多的研究数据，包括指掌纹数据、病

例复核等专题调查数据、遗传学数据和地区空气质

量数据等，形成了多个数据库更新版本，基本上完

成包含基线信息、随访结局、实验室检测和专题数

据 4 个模块的数据资源平台的建立，存储数据总量

达 485 Tb。

8. 推动数据共享开放，完善数据资源共享平台

和共享合作机制：CKB 项目数据已经成为我国超大

人群的生物医学资源平台，充分利用和发掘大型人

群队列数据资源，必须通过有效的资源共享和科研

合作机制，可集优秀科研团队之力协同攻关，避免

不必要的重复投入和宝贵数据资源的利用不足，将

有限资源的收益最大化。CKB 在前期研究数据开

放和科研合作的基础上，积极探索和总结共享合作

工作，完善了数据资源共享平台和共享合作机制，

开展了数据共享平台建设，包括开发和完善数据申

请系统和项目研究追踪系统，以方便研究委员会定

期管理项目申请、数据使用和追踪研究进展，协助

完成项目数据的利用和共享，支持鼓励研究者利用

队列数据申请新的国家科研项目。

二、阶段性研究成果

自立项以来，项目在持续高水平开展队列自身

建设的基础上，作为自然人群示范队列，制定了符

合中国国情的大型人群队列规范化建设标准，推动

项目数据开放和数据共享，持续生产高质量的本土

化科学证据。

1. 制定我国大型人群队列研究技术规范、团体

标准及标准化操作流程：作为示范队列，项目组织

撰写了长期随访、样本库建设与管理、数据库及数

据共享平台建设与管理等内容共计 22 项技术规

范，并集结整理成《大型人群队列研究技术规范》，

由人民卫生出版社出版［4］；制作 20 项相应的 SOP；

发布了大型人群队列现场调查管理技术规范（T/
CPMA 001-2019）、大型人群队列终点事件长期随

表 2 CKB 项目第三次重复调查起止时间

项目地区

江苏省苏州市吴中区

浙江省桐乡市

海南省海口市美兰区

湖南省浏阳市

黑龙江省哈尔滨市南岗区

山东省青岛市李沧区

甘肃省天水市麦积区

四川省彭州市

广西壮族自治区柳州市

河南省辉县市

调查起止时间

2020/08/22-10/30
2020/08/29-12/02
2021/03/05-04/26
2021/03/16-06/04
2021/05/11-09/02
2021/05/19-08/04
2021/06/21-08/21
2021/08/30-12/08
2021/09/09-12/09
2021/09/26-12/11

表 3 CKB 项目第三次重复调查生物样本采集分装情况

项目地区

江苏省苏州市吴中区

浙江省桐乡市

海南省海口市美兰区

湖南省浏阳市

黑龙江省哈尔滨市南岗区

山东省青岛市李沧区

甘肃省天水市麦积区

四川省彭州市

广西壮族自治区柳州市

河南省辉县市

合  计

样本采集率（%）

血液

99.0
99.7
98.0
97.7
98.7
99.1
98.2
98.7
98.5
99.5
98.7

尿液

98.7
99.0
98.7
99.2
99.2
99.6
99.9
99.0
99.0
99.7
99.2

唾液

96.0
98.9
98.5
99.0
99.4
99.2
99.9
99.1
98.6
99.8
98.8

粪便

82.4
94.0
87.8
90.6
92.7
94.8
89.7
97.8
95.4
98.8
93.6

24 h 样本
分装率（%）

血液

97.6
99.1
99.6

100.0
98.8

100.0
100.0

99.2
100.0
100.0

99.4

尿液

77.7
94.6

100.0
100.0

99.4
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0

96.9
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访技术规范（T/CPMA 002-2019）、T/SZGIA 5-2019 
队列生物样本库建设管理规范、大型人群队列研究

数据处理技术规范（T/CPMA 001-2018）、大型人群

队列研究数据安全技术规范（T/CPMA 002-2018）
5 项团体标准［5-9］。文件发布后，项目成员大力推广

项目成果，通过核心刊物发表、大型会议宣讲、学术

交流、媒体宣传等方式，分享项目成果，扩大规范化

文件的影响力，促进研究成果的推广和使用，提高

我国队列研究的标准和质量。

同时，CKB 项目作为示范队列，积极对国内其

他人群队列的申报、规范化建设和管理、生物样本

库建设、数据管理和共享等提供指导和帮助，包括

对肺癌专病队列、脑血管疾病专病队列、华南区域

自然人群慢性非传染性疾病前瞻性队列等多项队

列研究的建设和随访工作进行指导。

2. 开展慢性病病因学研究，构建疾病中长期风

险预测模型：项目持续利用 CKB 队列数据开展高

质量的科学研究，其中健康行为生活方式与主要慢

性病的关联研究提供了中国人本土化的研究证据。

重点研究了中国人特有的暴露因素（如水果、辣食、

饮茶等膳食习惯，以吸烟、饮酒、职业性体力活动为

主的身体活动水平等生活方式，燃料使用等环境因

素）［10-17］，以及影响中国人常见的健康问题（如高血

压、超重/肥胖、出血性脑卒中、消化系统恶性肿瘤、

慢性阻塞性肺疾病等）［18-20］。以 CKB 为基础，项目

还利用常规采集信息（性别、年龄、收缩压、舒张压、

腰围、吸烟情况、降压治疗史、糖尿病史）构建了一

套可在全国各地推广使用的心血管病十年风险预

测模型［21］。这些可干预危险因素研究成果获得人

民网、新华网等国内外多家媒体的广泛报道，为国

内的相关研究提供更多的本土依据。

值得指出的是，既往在西方国家研究产生的证

据不一定适用于中国人群，因此，本土化的高质量

证据才能从源头保证健康知识的前沿性、科学性和

权威性，不仅可以促进大众健康科普，也能推进实

施“健康中国 2030”战略，支持疾病防治指南和公

共卫生政策的制定。

三、发展与挑战

CKB 队列通过近二十年时间建立了世界领先

的大规模人群队列，随着项目开展，它必将成为更

有价值的科学研究资源。队列积累越来越多罕见

的表型和疾病，暴露测量越来越准确，全队列生物

样本检测使得基于中国人群的多组学研究和系统

流行病学研究成为可能，这些将给队列开展精准医

学提供宝贵的基础资源。然而，其发展也面临诸多

方面的挑战。随着队列成员的老龄化，实施现场调

查工作难度越来越大，匹配疾病结局事件也面临巨

大挑战，生物样本库运行和存储需要长期维持，而

将其转化为多组学数据的检测更是投入巨大。随

着国家对大型人群队列研究资源的认可和重视，

CKB 项目能抓住发展机遇，迎接挑战，建成我国生

物医学研究的跨学科资源平台，通过合作和共享协

同攻关，探索和验证中国人群的科研证据，支持国

家重大慢性病防治决策和实践。
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