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基于“中国慢性病前瞻性研究”的遗传资源建设与应用 

王文秀 1，黄涛 1，李立明 1,2 
1. 北京大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系，北京 100191 
2. 北京大学公众健康与重大疫情防控战略研究中心，北京 100191 

摘要: 目前中国慢性病负担沉重，加快推进慢性病早期预防的研究迫在眉睫。大型人群队列是慢性病病因学研

究的首要设计之一，有助于人们寻找到切实可行的慢性病干预措施。同时，从大型人群队列的基因水平阐明危

险因素与疾病的遗传关联，也可开辟一条研究流行病学中因果关系的新途径。本文对由中国医学科学院、北京

大学和英国牛津大学联合开展的“中国慢性病前瞻性研究”项目 China Kadoorie Biobank (CKB)进行了推介，

重点介绍了该项目遗传数据资源的建设进展以及近年来发表的遗传学研究成果，以期为我国大型人群队列遗传

资源的深入挖掘与利用提供参考。 
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Construction and application of human genetic resources in the 
China Kadoorie Biobank 
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Abstract: China is facing a heavy burden of chronic diseases, so it is urgent to promote the relevant researches for early 

prevention of chronic diseases. Large population cohorts are one of the primary study designs for etiology evidence 

of chronic diseases, which are helpful to explore feasible intervention measures. Moreover, clarifying the genetic 

associations between risk factors and diseases from the genetic level of large population cohort can also open up a new way 

to the exploration of causality. This article aimed to introduce the study “China Kadoorie Biobank (CKB)” jointly carried 

out by the Chinese Academy of Medical Sciences, Peking University and University of Oxford, with emphasis on 

the construction progress of genetic resources and the recent published genetic studies, in order to provide reference for the 

in-depth mining and utilization of genetic resources in large population cohort in China. 
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随着我国经济社会的飞速发展，国民生活方式

和膳食营养结构发生了深刻的变化。加之人口老龄

化及城镇化进程的加速，种种因素使得我国居民的

疾病谱发生了很大的转变，慢性非传染性疾病的患

者基数不断扩大，同时因慢性病死亡的比例也在不

断增加。《中国居民营养与慢性病状况报告(2020 年)》
显示，我国 18 岁以上居民高血压患病率为 27.5%，

糖尿病患病率为 11.9%，慢性阻塞性肺病患病率为

13.6%，因慢性病导致的死亡占总死亡率的 88.5%[1]。

由此可见，中国慢性病负担沉重，预防、控制和治

疗慢性病的工作迫在眉睫。解决这个问题应该从一

级预防入手，综合防控慢性病危险因素。而目前已

有的病因学研究多来自西方发达国家人群，并不完

全适用于中国人群。因此，获得中国人群的慢性病

病因学证据，寻找更加切实可行的干预措施，具有

迫切的理论与实践意义。 
队列研究是流行病学研究最基本的研究设计之

一，是一种重要的评价疾病危险因素的流行病学研

究方法。小样本队列因样本量的限制常导致统计效

率的不足，而大型人群队列因样本量大、随访时间

长、覆盖广泛的人群与地区特征等优势，使其有机

会更深入地探讨复杂的基因–环境相互作用、剂量-
反应关系以及不同特征人群的亚组分析等，从而可

以为病因学研究提供更为强有力的证据。我国人群

队列建设具有约 50 年历史，相比于西方队列存在起

步较晚、随访时间较短和规模较小等局限[2]。近 20
余年来，我国陆续建成了若干大型人群队列，其中

重点关注慢性病的队列有：51.3 万样本量的中国慢

性病前瞻性研究(China Kadoorie Biobank, CKB)、20
万样本量的泰州人群健康跟踪调查、7.5 万样本量的

上海女性健康研究和 6.2 万样本量的上海男性健康

研究等[3~6]。目前，以个体化医疗为特征的精准医学

模式成为了研究焦点。“十三五”期间，“精准医学

研究”被列为我国重点研究专项之一，启动了百万

人以上的自然人群国家大型健康队列和重大疾病专

病队列，旨在实施精准医学研究的协同攻关。目前

已完成立项的研究包括京津冀自然人群队列研究、

西南区域自然人群队列研究、呼吸系统疾病专病队

列研究和乳腺癌专病队列研究等。 
随着以测序技术与质谱技术为代表的高通量组

学技术的发展，近年来的人群队列致力于采集、长

期保藏、利用研究对象的生物样本，建立了专门的

队列生物样本库。流行病学家借助丰富的生物样本

数据，结合传统流行病学的宏观性，通过建立大数

据、多水平的计算模型，可以更为系统地阐明由因

及果的致病机制，系统流行病学(systems epidemio-
logy)的概念因此也应运而生[7]。系统流行病学通过

生物样本库多水平、多层次的丰富数据，构建整合

的模型，完善了传统流行病学的局限性，在探索病

因和寻找可能的干预靶点中发挥着重要的作用。

CKB 作为目前全球仅有的几项建立生物样本库的超

大型前瞻性队列研究之一，集成了丰富的中国人群

遗传资源与数据信息资源。因此，本文将以 CKB 为

例，概述该项目的研究设计、遗传资源的采集与管

理方法，总结其已发表的遗传学证据，为我国大型

人群队列的建设提供参考。 

1  CKB 研究项目概述 

CKB 是 2002 年由卫生部批准立项，现由中国

医学科学院、北京大学和英国牛津大学联合开展的

一项大型慢性病国际合作研究项目。该项目旨在从

遗传、环境和生活方式等多个层次和水平入手，深

入研究危害中国人群健康的主要慢性疾病(如脑卒

中、冠心病、糖尿病、癌症等)的致病因素、保护性

因素、发病机制及流行规律和趋势，为有效制定重

大慢性病防控策略和指南，开发新的治疗和干预手

段，提供高质量的病因学证据。 
本项目于 2004 年 6 月至 2008 年 8 月间在中国

10 个省/地区（黑龙江省哈尔滨市、山东省青岛市、

江苏省苏州市、浙江省桐乡市、河南省辉县市、甘

肃省天水市、四川省彭州市、广西壮族自治区柳州

市、海南省海口市和湖南省浏阳市）开展，项目点

的选择综合考虑了城市和农村的比例、各类慢性病

的发病率和主要危险因素的分布、人口稳定性，以

及死因和疾病登记报告制度的完整性等因素，并经

过现场调研考核后确定。本项目采取整群抽样的方

式，以城市区和农村县为单位进行募集和调查，共

计招募了 512,891 名年龄在 30~79 岁、具有知情同

意书及完整基线调查数据的研究对象，其中男性占

41%，农村人口占 56%，平均年龄为 52 岁[3,8]。项目

于 2008 年、2014 年及 2020 年在各项目点随机抽取 
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图 1  CKB 项目基线与重复调查信息 
Fig. 1  Baseline and resurvey information in CKB 

 
约 5%的研究对象各完成一次重复调查，以了解队列

人群中生活方式等因素的动态变化情况。基线及三

次重复调查的开展时间、调查人数及调查内容见图 1。 
在队列成员参加基线调查后 6 个月，开展针对

全部队列成员的结局随访工作。随访期间的死亡与

发病信息通过多种途径获得，包括当地卫生部门现

有的死亡和常规疾病监测系统及社区工作人员主动

定向监测。队列成员的医保覆盖率已经达到 98%，

医疗保险数据库也成为了补充死亡、常规发病信息

的重要途径。为了保证结局随访工作的质量，项目

组还开展了对主要慢性病发病事件的病例复核工作，

确保报告和诊断的准确性。 

2  队列遗传资源的采集与管理 

CKB 作为一项多因素、多结局、多学科的大型

慢性流行病学研究，建立了世界上领先规模的成人

生物样本库，存储了项目 51.3 万人及重复调查的所

有生物样本，存储规模达到 58.8 万份[2]。与其他国

内外队列相比，其样本量庞大，覆盖了我国东北、

华东、华南、西北和西南具有不同文化背景、经济

水平以及暴露谱和疾病谱的城市和农村地区；随访

时间长，截至目前，队列平均随访 13 年，累计随访

600 余万人年。CKB 项目数据量大、类型多元、来

源复杂。数据资源上既包括问卷调查、体格检查数

据，还包括了血生化检测数据、基因分型数据、代

谢组学数据和结局事件数据等。因此，数据的标准

化采集、规范化管理成为队列建设的一项重要议题。

基于此，CKB 项目以十余年来的成功建设经验为基

础，撰写并发布了一套完善的大型人群队列研究的

规范化团体标准，包括《大型人群队列现场调查管

理技术规范(T/CPMA 001-2019)》[9]、《大型人群队列

研究数据安全技术规范(T/CPMA 002-2018)》[10]等，

以期为其他队列研究提供参考。 

2.1  人类生物样本资源的采集与管理 

CKB 项目建立了生物样本采集、分装、运输、

存储等一系列的电子化标准操作程序和管理系统，

对所有样本实施全方位监管，最大限度地降低人为

错误的概率。所有生物样本的采集均获得了研究对

象的知情同意，由经过统一培训的专业技术人员根

据标准操作程序完成采集和分装，并统一运输至

CKB 项目样本库储存。项目样本库严格按照样本存

储空间、电源、网络、温度、监控等各项标准进行

管理。 
CKB 项目的基因测序工作由武汉华大基因

(Beijing Genomics institution, BGI)完成，统一采用针

对中国人群单倍体信息设计的芯片 (Affymetrix 
Axiom myDesign)检测。项目组先后选取了两批研究

对象，采用两种不同版本的芯片进行测定。第一批

选取了约 3.2 万名研究对象，于 2015 年采用 700K
芯片进行基因测序，其中包括 5000 名脑出血病

例、5000 名缺血性中风病例、5000 名慢阻肺病例、

1.5 万余名健康对照等。第二批采用更新后的 800K
芯片，对队列中随机选取的约 5 万名研究对象，以

及第二次重复调查的 2.5 万人进行测序。后期参照

千人基因组计划第三阶段数据进行填补，最终填补

600 万~1000 万位点信息，对全基因组的常见变异实

现了大于 93%的覆盖。 

2.2  队列数据资源的采集与管理 

队列遗传资源还包括与之相关联的健康数据资

源信息，主要来源于现场调查和长期随访监测，包
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括人口和社会经济学因素、生活方式、疾病史与用

药史等详细的问卷数据，身高、体重、腰臀围、肺

功能、血压等体测数据以及随访结局事件数据等。 
现场调查期间，均由通过统一培训的工作人员

进行数据资源采集。问卷调查人员熟悉当地语言、

生活方式与习惯，并采用计算机辅助面访及询问时

录音等方式保证问卷质量。体检人员具有较强的医

学背景，具备熟练操作相关设备的能力，考核通过

方可开展体检，并接受定期考核。不同项目点地区

现场调查中用到的设备、物资等统一配备、规格一

致，定期维护。同时，采用信息关联的方式获取结

局信息，与当地死亡和疾病监测、医保系统有机整

合，以及社区工作人员主动定向监测、项目组病例

复核，保证病例的真实性。 
为了保证队列调查收集数据的准确性和完整性，

保障项目的质量控制、监测、长期随访，项目组开

发了一系列计算机系统，可实现远程数据库管理、

库存控制和设备校准、长期随访系统的链接等。现

场调查产生的各种文件，按保密级别及重要程度进

行存档。涉及调查对象隐私数据的文件，确保数据

信息的安全，设置相关责任人，严格责任制。定期

进行统计学监测，及时了解数据质量及数据库动态，

识别可能存在的问题并及时反馈，以保证数据质量。 

3  队列遗传资源的利用 

CKB 项目目前已经在遗传学研究中取得了重大

阶段性成果，相关研究论文在 The Lancet、Nature 
Medicine、The Lancet Oncology、JAMA Cardiology
等国际重要学术期刊发表，产生了广泛的国际影响，

为探索我国人群慢性病病因的科学证据，开发适合

我国人群的遗传风险评分，指导精准预防提供了重

要参考。 

3.1  心脑血管疾病 

酗酒是危害心血管健康的一大原因，但是既往

前瞻性研究发现适量摄入酒精对中风和心肌梗死具

有一定的保护作用[11]。CKB 研究结果显示，自报饮

酒量与中风、急性心肌梗死的发病风险呈 U 型轨迹，

在调整了年龄、性别、教育程度、收入与吸烟状况

后，在男性中，相比不饮酒以及酗酒者，每周饮酒

100 g 的研究对象患病风险最低[12]。然而，遗传研究

证据则并不支持适度饮酒预防中风的保护性作用。

在男性中，基因型与地区决定的酒精摄入量的增加

与脑卒中发病风险呈连续的正相关，表现为每增加

280 g，对应的缺血性与出血性中风的 HR 为 1.27 
(95%CI：1.13~1.43)和 1.58 (1.36~1.84)。而女性由于

饮酒率很低，基因型不能反映实际的酒精摄入量，

与血压、中风和心肌梗死也不存在相关性。观察性

研究与遗传证据结果的不一致可能是因为适量饮酒

的保护性作用不一定来自于酒精本身，研究对象本

身健康状况不佳可能会影响酒精摄入，从而导致其

发病风险高于适量饮酒者。 
血脂水平也与心脑血管疾病发病密切相关。既

往观察性研究和随机对照试验已经证明，低密度胆

固醇(low-density lipoprotein, LDL)是缺血性心脏病

和缺血性中风的重要危险因素之一[13,14]，而 LDL 与

脑出血风险之间的关系仍没有定论。此外，中国人

群与西方人群相比，尽管有着较低的平均 LDL 浓度，

但是脑出血的发病率较高[15]，并不能简单套用西方

研究的结论。因此，CKB 项目在巢式病例对照研究

中比较生化测定的 LDL 与出血性与缺血性中风的关

联，以及采用孟德尔随机化方法证实两种中风类型

与 LDL 的因果关联[16]。研究显示，血浆 LDL 每降

低 1 mmol/L, 缺血性与出血性中风 RR=0.85 (0.80~ 
0.91)和 1.16(1.08~1.25)。基因预测的 LDL 每降低

1 mmol/L，缺血性与出血性中风 RR=0.75 (0.60~0.95)
和 1.13 (0.91~1.40)。研究提示，降低 LDL 对预防总

体中风风险和主要冠状动脉事件依然具有净收益。

此外，CKB 项目利用队列 15 万名研究对象的数据，

分析胆固醇酯转运蛋白 (cholesteryl ester transfer 
protein, CETP)基因中的变异，进而评估高密度胆固

醇(high-density lipoprotein, HDL)与心脑血管疾病的

遗传性关联[17]。研究发现 CETP 变异与显著升高 HDL
水平，但并未改变 LDL 水平，与心脑血管疾病发病

风险也无显著关联。这表明在不降低 LDL 水平的情

况下，单纯增加 HDL 并不能有效降低心脑血管疾病

发病风险，为药物研究路径提供了新的科学证据。 
欧洲人群中的观察性研究显示，血浆维生素 D 

(25[OH]D)低水平与较高的心脑血管疾病发病与死

亡风险相关[18]。然而，尚不清楚 25[OH]D 是导致心

脑血管疾病风险降低的原因，还是仅仅是健康状况
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不佳的结果。CKB 项目与哥本哈根一般人群研究

(Copenhagen General Population Study, CGPS)及哥本

哈根心脏研究(Copenhagen City Heart Study, CCHS)
合作，以证实维生素 D 是否与特定血管疾病风险存

在因果关联[19]。孟德尔随机化研究结果显示，无论

在中国还是欧洲成人中，均未发现血浆 25[OH]D 水

平(通常用于评估维生素 D 水平)与中风、心肌梗死、

总体心脑血管病发病或死亡之间存在因果关联。同

样，25[OH]D 水平与血脂成分之间也不存在因果关

联。CKB 结果表明，观察性研究中维生素 D 与心脑

血管疾病之间的负相关可能是混杂的结果。 

3.2  糖尿病 

全基因组关联研究发现了许多 2 型糖尿病相

关的遗传变异。然而，既往研究多在欧洲人群中进

行，缺少中国人群的证据；通常基于高度选择的病

例对照样本，缺少对人群水平效应大小的可靠估计。

2016 年 CKB 项目在具有基因分型的 93,000 名研究

对象中，检验了 56 个既往研究确定的位点与 2 型糖

尿病的风险关联。其中，48 个位点与既往文献的效

应方向一致，为欧洲人和东亚人之间 2 型糖尿病的

共同遗传结构提供了进一步的证据[20]。另外，改进

的位点效应大小估计可以构建更加准确的加权遗传

风险评分，更好地应用于疾病预测。2020 年 CKB
的一项研究即采用以上验证的位点构建遗传风险评

分，研究 2 型糖尿病遗传风险评分与健康生活方式

(根据 BMI、饮酒、吸烟、体力活动和饮食定义)的
交互作用与 2 型糖尿病发病风险的关联[21]。研究发

现，高遗传风险组(最高五分位数)患 2 型糖尿病的风

险比低遗传风险组(最低五分位数)高出 79% (60%, 
100%)。在具有高遗传风险的人群中，采取健康生活

方式的参与者患 2 型糖尿病的风险比不健康生活方

式者低 63% (56%, 69%)。 

3.3  恶性肿瘤 

肺癌是中国发病率与死亡率最高的癌症类型[22]，

其中非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)
约占肺癌总数的 85%[23]。然而，肺癌的主要遗传位

点尚未完全确定，尤其是在中国人群中。2019 年发

表的纳入 27,120 例病例与 27,355 例对照的全基因

组关联研究，发现了 19 个与 NSCLC 相关的遗传位

点[24]。利用这些位点，在应用于 CKB 研究的 95,408
名研究对象时，位点的多基因遗传评分与肺癌的发

病率存在剂量反应关联(P 趋势=2.02×10–9)，成功验证

了其在肺癌风险预测中的有效性，并有可能应用于

肺癌的个体化预防。 
超过 40%的胃癌新发与死亡病例发生在中国[22]。

2020 年发表的全基因组关联荟萃分析纳入了 10,254
例病例及 10,914 例对照，并利用发现的 112 个遗传

位点构建多基因风险得分。在 CKB 项目的 100,220
名研究对象中，研究基因与健康生活方式因素(定义

为不吸烟、从不饮酒、较少摄入腌制食品以及经常摄

入新鲜水果)的交互作用与胃癌发病风险的关联[25]。

研究发现，多基因风险得分与胃癌发病风险显著相

关(P趋势<0.0001)；与同样具有高遗传风险但采取不健

康生活方式的对象相比，采取健康生活方式的研究

对象胃癌发病风险较低，HR 值为 0.53(0.29~0.99)，
其绝对风险降低 1.12%(0.62~1.56)。 

3.4  其他慢性病 

肺功能受损是反映慢性阻塞性肺病的重要指标。

然而，既往肺功能的全基因组关联研究都基于欧洲

人群，缺乏亚洲人群的关联证据。CKB 项目利用

100,285 名研究对象的遗传资源数据，开展了目前为

止最大的亚裔肺功能全基因组关联研究，识别了 18
个既往未报道过的肺功能相关基因位点，并发现肺

功能和肥胖指标之间存在共同的遗传基础[26]。该研

究提供了中国人群肺功能易感基因的证据，从遗传

的角度揭示了肺功能与肥胖的关联，这些发现可能

为未来开发个体化干预治疗以预防肺功能下降开辟

新的途径。 
东亚人群中 BMI 与肝胆疾病的关联证据有限。

2020 年发表的一篇孟德尔随机化研究发现，基因预

测的 BMI 与肝胆疾病风险增加有关，在疾病亚型之

间也观察到一致的关联[27]。研究表明，肥胖是中国

人群患有肝胆疾病的一项重要危险因素。因此，研

究支持采用生活方式干预的手段，包括减重和饮食

干预，以达到肝胆疾病的一级预防。 

4  结语与展望 

目前，CKB 项目已经获得了一系列适用于中国
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人群的慢性病病因学遗传证据，成为了我国高质量

病因学证据的重要来源，对制定慢性病防控的策略

和措施和指导我国慢性病精准防治具有重要意义。

由于大样本队列研究是一项长期系统的工程，CKB
项目已对 10 万余名研究对象进行了基因分型，但后

续样本的基因测序仍需要投入大量的经费与人力资

源。此外，项目组对表观遗传组学、蛋白组学、代

谢组学等多组学数据的检测与利用较少，有待进一

步开展多时点多组学检测，构建精细队列。基于 CKB
高质量的人群队列生物样本数据，如果可以得到足

够的经费支持、长期维持队列，必将带来大量的研

究机遇，产出更多的研究成果，为我国慢性病流行

病学领域的发展做出突出贡献。 
“健康中国 2030”战略的推进需要具有更广泛

人群和地域特征的中国人群队列研究。包括 CKB 研

究在内的大型人群队列以及已逐步建立完善的“精

准医学研究”专项队列，正在形成一个多层次的生

物医学大数据平台和遗传多样化的数据资源体系。

未来，通过应用更先进的大数据网络分析处理方法

并整合多层次多组学的数据，这些队列将在分子、

细胞、组织、社会与生态环境等多水平上进行深入

地挖掘与探索，进一步解释和明确疾病发生发展过

程，为疾病的预防、控制和治疗提供重要支持；依

靠智能手机、可穿戴移动设备等移动终端收集更为

详尽、准确的个体化暴露组学信息；加强数据共享

平台的建设，优化数据清理、开发和有机整合，同

时密切关注生物信息安全，将会是大型人群队列遗

传数据资源的发展方向。 
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