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大型人群队列遗传资源建设与利用 
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摘要: 在大数据和精准医学的时代，大型人群队列研究是慢性病病因研究的首选设计之一，队列遗传资源已成

为我国重要的战略资源。推动队列遗传资源的标准化建设与利用可有效促进生物医药领域研究与技术开发的原

始创新。本文以“泰州队列”为例，介绍大型人群队列遗传资源建设过程中采集、保藏和共享利用的原则、方

法、标准体系和具体实践经验等，以期为我国大型人群队列研究的遗传资源建设和利用提供参考与借鉴。 
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Abstract: In the era of big data and precision medicine, large population cohort studies are one of the preferred designs 

for studying the etiology of chronic diseases, and cohort genetic resources have become important strategic resources of 

China. Promoting the standardized construction and utilization of cohort genetic resources can effectively promote the 

original innovation of research and technological development in the field of biomedicine, and make full use of the rich 

genetic resources of China. To provide a reference for the construction and utilization of genetic resources in the cohort 

research in China, we took the Taizhou Longitudinal Study (TZL) as an example and introduced the principles, methods, 
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standard system, and practical experience of the collection, preservation, and shared utilization of genetic resources in the 

process of the cohort construction. 

Keywords: large population cohort; genetic resource; standardization; shared utilization 

大型人群队列研究(large population-base cohort 
study)是针对数十万人群的健康及疾病(尤其是慢性

病)状况进行持续数十年调查与追踪研究的科学方

法，是目前国际公认研究慢性病病因的首选设计之

一，也是生命组学样本和表型组学数据的重要来源[1]。

近年来，随着信息科学与生命组学技术、精准医学

和表型组学的快速发展及广泛应用，人们对健康与

环境、经济、社会、文化的复杂关系认识日益深刻，

综合性、前瞻性的大型人群队列的研究意义进一步

凸显，队列研究的维度和深度也大大增加。由于人

群特殊性的不可复制、环境特殊性的不可替代，世

界各国开始普遍认识到大型 /超大型人群队列建设

关乎本国和本地区的国民健康战略、生物资源战略、

国家安全战略，政府主导建设的国家级人群队列纷

纷启动，使之成为重要的开放性科研基础设施、多

学科交叉研究基地和卫生决策支撑平台[1,2]。目前，

全球已建成规模超过 10 万人的大型人群队列数十

个，如欧洲癌症和营养前瞻性调查(European Pros-
pective Investigation into Cancer and Nutrition, 
EPIC)、英国生物样本库(UK Biobank)、美国护士健

康研究(Nursing Health Study, NHS)等[3~5]。我国前瞻

性人群队列研究起步相对较晚，自 20 世纪后半叶起

陆续建立了若干具有一定规模的代表性人群队列，

例如上海市女/男性健康研究(合计规模 13.7 万)、中

国慢性病前瞻性研究(规模 51.3 万)、泰州人群健康

跟踪调查(规模 20 万，下称“泰州队列”)等[6~9]。2016
年，中国科技部正式启动了精准医学研究重点专项，

以我国常见高发、危害重大的疾病及若干流行率相

对较高的罕见病为切入点，部署了各大区大规模自

然人群队列和专病队列研究[10]。 
与经典队列研究相比，面向精准医学的大型人

群队列被赋予了新的特征。基于科学的流行病学设

计和完善的质量控制，各国大型人群队列开始开展

多维度表型组和暴露组的测量，多时间点、适用于

生命组学分析的样本的收集，以及多组学数据的检

测。大型人群队列研究由此集成产生了多种类型的

人类遗传资源，如含有人体基因组、基因等遗传物

质的组织、细胞、血液等遗传材料及相关的信息资

料。尽管我国前期的队列研究取得了初步的成效，

但队列中的人类遗传资源采集、保藏与利用的标准

化、规范化和系统化仍有待提高。人类遗传资源是

一种重要的战略资源，具有重大的科学、社会与经

济价值，如何在符合生物安全规范的前提下对其实

施采集、保藏和共享利用是队列研究过程中需重点

考虑的问题。 
“泰州队列”于 2007 年在江苏省泰州市中国医

药城启动，以泰州全市 500 万居民为框架人群，建

设大型人群队列及人类遗传资源库。“泰州队列”

旨在探索中国经济转型期重大慢性疾病流行病学队

列研究需要解决的关键问题，阐明环境和遗传因素

与疾病的发生、发展、治疗和转归的关系，为制定

慢性病预防和控制对策，开发新的治疗和干预手段

提供科学证据。泰州市地处南北人群交汇点，人群

稳定、大小适中，一方面包含了中国人群代表性遗

传结构的特征，另一方面也反映了我国经济转型期

的环境与社会特点，是理想的队列研究地区。“泰州

队列”在建设过程中得到了复旦大学和泰州市政府

长期的大力支持，在中国医药城成立了复旦大学泰

州健康科学研究院，现已建成了 50 余人的稳定团

队，专注于队列建设、研发与管理，保障了队列能

够长期稳定发展，对队列建设和队列质量的提高具

有重要意义。目前“泰州队列”已在泰州市下辖的海

陵区、医药高新区/高港区和泰兴市等区域采集了 20
万人群规模的表型数据以及 200 余万份的生物样

本，在表型数据和样本采集、管理和共享利用方面

积累了一定的经验。本文将以“泰州队列”为例，

介绍大型人群队列研究过程中的人类遗传资源采

集、保藏和共享利用的原则、方法、标准体系和具

体实践经验等，以期为我国队列研究的遗传资源建

设和利用提供参考和借鉴。 
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1  队列遗传资源的标准化采集 

“泰州队列”采用三阶段分层抽样的策略招募人

群：首先，选取泰州市三个区县(海陵区–以城镇人

口为主、医药高新区/高港区–以城乡结合部人口为

主、泰兴市–以农村人口为主)的乡镇和街道；其次，

从选择的乡镇街道内选取部分社区/村庄；最后，对

所选取社区/村庄内 20~80 岁符合纳入标准的居民进

行招募和基线调查。预调查及第一阶段基线调查

(2007~2011 年)完成研究对象招募约 10 万人，队列

持续至今已累积完成 20 万人群规模的基线调查，并

进行持续随访调查(图 1)。此外，依托“泰州队列”

也发展建立了一些特色子队列(如脑影像子队列、眼

病队列等)[11,12]。 
人群队列收集和产生的人类遗传资源大体可分

为两类：实物标本(人类生物样本)和相关联的数据信

息[13]。生物样本包括但不限于血液和血液衍生物、

尿液、唾液、龈沟液、粪便、实体组织(如癌和癌

旁组织)、遗传物质(DNA)样本等。队列的数据信息

内容庞杂，包括志愿者的人口学、人类学、环境暴

露、生活习惯、个人健康情况、家族史、医学检验

检查，以及生物医药研究后产生的数据资料等，详

述如下。 

1.1  人类生物样本的标准化采集 

生物样本在队列研究的较长时间段内可能被多

次利用，并产出相应的生化与组学检测等数据信息，

因此必须保证其采集和处理过程的规范化、标准化

及统一化，从而制备可长期保存和利用的高质量生

物样本[14]。针对不同类型的生物样本，需制定相应

的标准化采集方案，做到每份样本具有唯一标识且

可溯源。除样本提供者的基本信息外，样本类型、

采样时间、采集方法、处理流程等重要信息在样本

采集时也应一并收集。对采集不合格或无法溯源的

样本应做出标识，并根据情况进行重新制备或剔除。 
以“泰州队列”为例，在法规、伦理和知情同

意指导下，遵循最大程度减轻志愿者痛苦的方式采

集可供后续科研使用的最少量生物样本。针对不同

生物样本类型，采集前告知志愿者做必要前期准备。

由具备执业资格的专业护理人员无菌操作采集外周

血，其他类型生物样本的采集由经统一培训的专业

技术人员执行，取材用具均为一次性使用无菌器具。

为保证生物样本中目标分析物的原始状态，样本的

处理和分装在采集现场按标准化流程于 4 h 内完成。

采集现场配备样本临时保存器材，如便携式冷藏箱、

–80℃冰箱等。完成分装处理后，长期保存样本在 4 h
内干冰转运至队列生物样本库进行登记入库，生理

生化指标、血、尿、便常规检测的样本 4℃冷藏运

输至检测机构。 

1.2  队列数据资源的标准化采集 

队列建设会持续产生各种类型的海量数据资源， 
 

 
 

图 1  泰州队列设计与建设时间线 
Fig. 1  Overall timeline for design and construction of Taizhou Longitudinal Study  
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包括由队列研究团队自主采集的调查数据、来自医

疗卫生机构和政府管理部门的关联数据，以及生物

样本产生的检测数据等。标准化的数据采集和整理

流程将助力同一队列不同批次间、不同队列和系统

间实现数据互联、互通与共享；同时有利于避免信

息的重复采集，减少资源浪费，实现一次采集多次

复用[14]。通过建立一套系统的数据规范，对来源广

泛的数据项进行标准化处理，明确其应用语境，有

利于保证队列数据信息的准确性、一致性和通用性。

已有部分关于大型人群队列调查的团体标准发布，

可对数据采集进行指导，如中华预防医学会制定的

《大型人群队列现场调查管理技术规范》[15]。 
“泰州队列”研究团队针对大型人群队列常规调

查的共性问题制定了《大型人群队列数据集标准》，

并申请获得中国卫生信息与健康医疗大数据学会卫

生信息团体标准项目立项。参照上述标准，目前已

完成队列所有历史数据资料的标准化处理。结合标

准与队列质量控制方案，构建了规范化的自然人群

队列表型信息采集系统，由经过统一专业培训的调

查员通过系统进行队列数据资源的采集，以保证数

据的质量。同时，构建了实时高效的随访系统，通

过对接卫生、公安、民政等信息系统的常规监测途

径，以及主动调查访视的模式收集全队列调查对象

在随访期间的疾病发病、死亡、户籍变动和环境暴

露等情况。 

2  队列遗传资源的规范化管理 

2.1  生物样本库管理 

生物样本库规范化的建设管理和完善，可避免

因无序、无规划的建库导致样本、以及人财物力的

浪费，是样本库长期运行及使用的必然要求。《中

华人民共和国人类遗传资源管理条例》也明确提出，

标准化、规范化的人类遗传资源保藏基础平台和人

类遗传资源大数据库建设，是开展相关研究开发活

动的必要支撑[16]。因此，建立健全队列遗传资源库

规范化的管理流程，既满足大型人群队列建设过程

提升效率与效益的需求，保证后续研究开发的样本

和数据的质量，也符合新的法规要求。在队列生物

样本库的建设与管理过程中，既要针对各项业务和

流程设计标准的操作方案和质量控制规范，也要明

确每个岗位人员的行为准则(工作具体承担的方法

与程序)和监督方式[17]，更重要的是需要一整套完善

且可靠的生物样本库信息管理系统。规范化的信息

管理系统可为动态增加的生物样本提供从采集、处

理，到储存、使用的全流程、标准化数据信息管理。

这些都将极大提高队列生物样本库的利用价值，也

可增强其与不同数据库之间的协同管理能力，使队

列遗传资源在共享与应用中得到合理高效的利用及

价值体现。 
“泰州队列”目前已积累了标准化采集且具备多

表型数据信息的生物样本 20 余种，包括血样及血液

制品、尿液、唾液、粪便、DNA 等。队列已建成了

占地近一千平方米的生物样本库，并设置自动化存

储区、液氮存储区、超低温冰箱区、常温存储区、4℃
操作区、–20℃冷库、样本接收处理区、办公区等功

能区域。针对不同岗位配备了专业技术人员，并制

定了一系列标准化操作流程及规范，如《样本(数据)
出入库管理制度》、《安全管理制度》等。样本库

的建设与管理兼并，考虑了样本存储与管理功能、

消防、安全、通风、洁净等多方面的要求，同时配

备了温度监控、氧浓度监控、视频监控、双电路系

统、数据安全保障系统等一系列安全措施，以保证

样本的长期安全保藏。 
在生物样本库的基础上，“泰州队列”采用数

字化管理体系搭建了电子化实体遗传资源管理平

台，对生物样本进行精细化管理。平台主要实现管

理存储设备、样本信息及样本出入库的标准化流程，

涵盖样本采集、样本处理、样本入库、查询统计、

样本存储、样本应用等多方面内容，综合管理样本

信息录入、检索、筛选和取用等功能，同时还可提

供面向科研的转化医学管理。通过数字化技术，将

遗传资源信息化，并与队列的健康大数据平台(下述)
实现信息对接，大大提高了队列遗传资源的保藏、

利用和共享水平，充分发挥生物样本的科学价值。 

2.2  数据资源管理 

数据资源的标准化管理是利用信息技术及数据

管理工具，在标准化体系下对数据资源进行组织、

处理和管控，是支撑数据交换、共享和利用的必要

前提。大型人群队列的数据资源涉及志愿者的基本
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信息、医疗记录等隐私内容，在管理与利用过程中

还须确保数据信息的安全。因此，队列数据资源的

管理应从底层构建统一的数据标准规范体系，对数

据进行治理和管控，并在稳定可靠的数据分析利用

一体化安全保障环境中进行数据价值的挖掘，从而

形成高效统一的管理和共享服务体系，提升队列数

据资源价值的转化力度。 
“泰州队列”初步构建完成“大型队列健康大数

据平台”(图 2)，可为队列研究提供标准化数据采集、

融合、管理、分析、共享等一站式服务。平台引入

双层模型机制，采用解耦采集和分析数据结构：在

采集阶段，采用无结构存储方式，无需进行数据采

集存储表结构的设计，可以快速实现各类表单的定

制采集，大大缩短了项目的开发准备周期；在分析

阶段，根据分析需求，通过受访者画像系统进行数

据的检索和数据导出，确保数据符合统一标准，减

少数据治理的工作量。通过该技术，可以同步实现

多问卷数据采集需求的灵活响应及数据的快速融合

利用，也解决了数据跨项目融合使用的问题。此外，

平台搭载了从实验仪器、可穿戴设备、第三方系统

进行数据采集的标准化接口，实现了流行病学调查、

生命组学、医疗卫生记录等多维数据资源整合。目

前，队列已完成历史与新增数据资源的标准化处理

与质量控制，将规范化的数据资源信息汇交至健康

大数据平台进行统一管理。 

3  队列遗传资源的共享利用 

科学数据共享是全球科学研究的必然发展趋

势。推动大型人群队列遗传资源共享能够充分发挥

队列建设方的资源优势与协作利用方的技术和专业

优势，既是为了促进资源的有效利用，提升医药领

域的原始创新能力，也是为了能够通过共享促进建

设，让各方参与到遗传资源的建设中来，充分利用

社会资源。在进行遗传资源共享的过程中必须保障

资源提供方、需求方、共享平台和政府等主体的利

益，遵循科学规范、伦理原则和法律法规，能够为

共享提供合理合法的科学途径。只有建立共建、共

享、共赢机制，才能实现各方的利益均衡，同时也

可以增加资源提供方的动力，发挥遗传资源的价值，

为人群健康服务。 
“泰州队列”在建设伊始，即定位于开放共享的

研究平台构建，主要针对中国经济转型期重大慢性

病的危险因素、预防控制及干预对策开展研究。在

法律、伦理、资源许可的前提下，向国内外科研团

队积极开放队列资源，让队列资源在推动科学研究、

产业发展、社会进步中发挥应有价值。队列依托单

位复旦大学泰州健康科学研究院成立了资源共享和 
 

 
 

图 2  泰州队列健康大数据平台设计框架图 
Fig. 2  Design framework for health big data platform of Taizhou Longitudinal Study 
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合作发展部，开展队列数据、样本资源的共享利用

和国内高校院所企业合作等方面的工作。 
根据《中华人民共和国生物安全法》和《中华

人民共和国人类遗传资源管理条例》要求，在我国

从事采集、保藏、利用、对外提供人类遗传资源，

应当在遵守国务院科学技术行政部门制定的技术规

范基础上，符合伦理规范，按照国家有关规定进行

伦理审查，并实行申报登记制度。其中，将我国人

类遗传资源信息向境外组织或个人提供或者开放使

用的，应当向国务院科学技术主管部门事先报告并

提交信息备份。在开展国际合作科学研究时，应当

保证中方单位及其研究人员全过程、实质性地参与，

所有记录和数据信息应当完全开放给中方单位并提

供备份，保证中方依法分享相关权益。据此，“泰

州队列”在综合考虑遗传资源保护与安全利用以及

医学伦理的要求基础上，制定了《泰州队列资源共

享基本原则》[18]。研究者根据需求提交队列样本或

数据资源申请后，队列共享办公室将对申请情况进

行评估，并提请专家/伦理委员会审核。审核通过后，

在进一步协商确认资源共享方式、知识产权分配、

数据来源标注，以及加工处理后数据、研究成果等

的返还形式和期限等内容后，双方签署《泰州队列

资源共享协议》、《保密协议》等规范，开展队列

资源的共享和利用。为保证队列资源的充分利用，

申请方有义务按照共享协议在约定的期限内返还加

工处理后数据集、样本产生的检测等数据，以及相

应的科研成果。申请方在取得样本或数据后，共享

活动进入项目开展及后续成果返还的阶段。项目约

定期满后，队列共享办公室将按照共享协议，根据

反馈的数据质量及研究成果对样本申请方进行共享

信用评价，评价结果可为评估该申请者后续申请资

源共享提供参考。 
近 5 年，“泰州队列”已与国内外 20 余家科研

单位及企业完成队列资源共享，涉及流行病学调查

和各类组学检测数据累积 5 万余条，各种类型生物

样本 1.2 万余份，支撑国家和省部级科技项目 30 余

项，依托队列资源，获得慢病发展的危险因素，发

掘疾病的生物标志物，发表学术论文 200 余篇，为

人群肿瘤等慢性疾病的精准防控提供了科学依据。

例如，依托“泰州队列”，复旦大学科研团队与鹍 

远基因公司合作，通过液体活检技术进行恶性肿瘤

早期诊断研究，发现利用循环肿瘤 DNA (ctDNA)甲
基化特征可以提早 4 年对常见肿瘤进行早期诊断[19]；

复旦大学联合山东大学团队利用“泰州队列”现场，

研究发现了饮酒、饮茶、口腔卫生等因素与当地消

化道肿瘤高发有关，从遗传和环境交互作用的角度

解释了饮酒和酒精代谢相关基因在消化道肿瘤发病

中的作用[20]。此外，队列与医院和社区紧密结合，

通过大数据分析获得了泰州地区主要慢性病的疾病

谱、危险因素及发病趋势的变化特征，发现和预警

了部分老百姓健康问题，使得很多志愿者得到了及

时的诊断和治疗，也为当地疾病防治、卫生政策制

定提供了数据支持。与此同时，随着队列资源价值

的不断提升和挖掘，基础研究和应用研发的不断深

入，科技成果陆续产生。特别是队列平台吸引了一

批对队列资源感兴趣的企业到泰州来落地开展产业

转化，有力促进了当地大健康产业的发展，实现了

社会效益和经济效益的双丰收。 
未来，“泰州队列”将继续探索共建、共享、

共赢机制，通过开展联合建设或联合研究共享资源

信息等方式充实队列资源池，实现资源的共建、共

享和最大化利用，促进基础和应用研究、产业关键

技术和产品攻关应用，通过成果转化服务百姓健康。 

4  结语与展望 

生命科学研究正在进入大数据、大平台、大发

现的时代。大型人群队列研究已成为现代流行病学

研究的主流之一，是精准医学的重要支撑平台，也

是生物医药创新研究的战略高地。采用规范化、标

准化、信息化的技术方法实施大型人群队列遗传资

源的采集、整理、保存、管理和共享，可保证高质

量队列资源的可持续增长，为开展疾病与卫生政策

等研究提供保障。近年来，我国陆续投入资源建设

了不同方向和特征的自然人群和专病研究队列，形

成了类型多样、资源丰富的中国人群遗传资源库。

面对激烈的国际竞争，通过数据标准化、共享过程

去中心化监管及可溯源技术等信息融合技术，将队

列建设与开发利用有效结合，可充分发挥我国的资

源优势。此外，可研制跨队列的遗传资源规范化获
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取、融合管理、联合分析、共享服务的技术、术语

体系和标准规范，建立规范化、可共享的队列联合

研究遗传资源库。通过构建大型人群队列间联合研

究的大数据云平台，对已建成的各种队列遗传资源

进行有机整合，并利用生物与信息融合技术促进大

型队列间的联合研究和遗传资源共享利用，为精准

医学研究等原始创新活动提供高质量的资源支撑，

使大型队列遗传资源成为国家真正的战略资源。 
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