
　

　３２２　　 中　国　科　学　基　金 ２０１９年

􀅰研究进展􀅰

基于超大人群队列的心脑血管疾病的病因
研究进展:国家自然科学基金重大

项目阶段性研究成果综述

吕　筠１∗　　吴　曼１　　郭　彧２　　邬堂春３　　胡志斌４

余灿清１　　李立明１∗

(１􀆰 北京大学 公共卫生学院,北京１００１９１;２􀆰 中国医学科学院,北京１００７３０;

３􀆰 华中科技大学 公共卫生学院,武汉４３００３０;４􀆰 南京医科大学 公共卫生学院,南京２１１１６６)

　　 收稿日期:２０１９Ｇ０２Ｇ２１;修回日期:２０１９Ｇ０３Ｇ１５
　　∗ 通信作者,Email:lmlee＠bjmu．edu．cn;lvjun＠bjmu．edu．cn

[摘　要]　缺血性心脏病和缺血性脑卒中已经成为威胁我国人群健康的重要的动脉粥样硬化性心

血管疾病.环境和遗传因素如何影响这两种疾病仍不完全清楚,且已有的证据多来自西方发达国

家人群,并不完全适用于中国人群.重大项目«环境与遗传因素及其交互作用对冠心病和缺血性脑

卒中影响的超大型队列研究»以«中国慢性病前瞻性研究»超大型人群队列为基础,目前已经在生

物学、行为、环境等暴露因素与疾病的关联研究上取得了重大突破,为制定我国缺血性心血管疾

病的防治对策、更新相关疾病防治指南、更有效地识别高危人群提供了中国人群高质量的病因学

证据.
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　　慢性非传染性疾病是当前全球人群健康最主要

的威胁.据 WHO统计,２０１５年我国人群因慢性病

导致的死亡约占总死亡人数的８８．７％,其中心血管

疾病死亡居于首位,约占４２．６％[１].心血管疾病以

脑卒中和缺血性心脏病(IschemicHeartDisease,

IHD)为代表,分别占总心血管疾病死亡的４９．７％和

３７．８％[１].近２０年来,中国人群按年龄标化的脑血

管病死亡率下降２０．９％,IHD 增加２．６％;尽管如

此,由于中国人口老龄化等因素的影响,心血管疾病

死亡的绝对数字仍在快速上升,其中脑血管病死亡

人数增加了４７．７％,IHD增加了９０．９％[２].

IHD和缺血性脑卒中(IschemicStroke,IS)均
属于动脉粥样硬化性心血管疾病,在病因和致病机

制上兼有共性和特殊性.环境和遗传因素如何影响

这类疾病仍不完全清楚,且已有的证据多来自西方

发达国家人群,并不完全适用于中国人群.在我国

人口老龄化、城市化和全球化的背景下,针对这类疾

病开展研究,获取中国人群本土化的病因学证据,符
合国家重大需求,具有重要的公共卫生学意义.为

此,国家自然科学基金委员会于２０１３年立项并资助

支持重大项目“环境与遗传因素及其交互作用对冠

心病和缺血性脑卒中影响的超大型队列研究”,由
北京大学公共卫生学院李立明教授牵头,北京大

学、华中科技大学、南京医科大学和中国医学科学

院四家单位联合攻关,以«中国慢性病前瞻性研

究»(ChinaKadoorieBiobank,CKB)超大型人群队

列为基础,分析生物学、行为、心理、环境等暴露因

素与IHD和IS的关联,为制定我国缺血性心血管

疾病的防治对策、更新相关疾病防治指南、更有效

地识别高危人群提供中国人群本土化高质量的病

因学证据.

CKB项目是北京大学、中国医学科学院与英国
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牛津大学合作建立和维持的自然人群前瞻性队列研

究,２００４—２００８年在我国５个城市(山东省青岛市、
黑龙江省哈尔滨市、海南省海口市、江苏省苏州市、
广西省柳州市)和５个农村(四川省彭州市、甘肃省

天水市、河南省辉县市、浙江省桐乡市、湖南省浏阳

市)地区开展基线调查,纳入有完整调查数据的

５１２８９１名３０~７９岁成年人.基线调查后即启动长

期的随访监测工作,通过整合的死亡监测、常规发病

监测、迁移失访监测,并匹配全民医疗保险数据库,
全面获取５０余万队列成员长期发生的各种结局事

件[３,４].该项目是中国目前最大规模的自然人群队

列,也是国家重点研发计划“精准医学研究”重点专

项中我国大型自然人群队列的示范研究,其生物样

本库的存储量全球领先.
该重大项目基于 CKB已经取得了重要研究进

展,累积发表基金号标注的中英论文１４７篇,其中英

文论文１１２篇,累积影响因子９０３(基金号第一标注

的中英文论文５６篇,其中英文论文３１篇,累积影响

因子３１０),连续在«新英格兰医学杂志»(TheNew
EnglandJournalofMedicine,NEJM)、«柳叶刀»
(TheLancet)、«美国医学会杂志»(Journalofthe
AmericanMedicalAssociation,JAMA)、«英国医

学杂志»(BritishMedicalJournal,BMJ)等国际重

要医学杂志上发表研究成果,在国内外产生重大

影响.

１　遗传和生物学因素

高血压和糖尿病是已知的心血管疾病危险因

素,但是它们对中国人群中心血管疾病的发病和死

亡到底有多大影响,仍缺乏本土的高质量人群研究

证据.本项目利用CKB５０余万成人随访约９年的

数据分析了血压水平与心血管疾病发病和死亡之间

的关联[５].研究发现,收缩压和舒张压与重大血管

疾病发病风险之间呈连续的正关联.收缩压每增加

１０mmHg,重大血管疾病、IHD和IS发病风险分别

增加３６％、３１％和３０％;舒张压每增加５mmHg,以
上疾病发病风险分别增加３２％、２５％和２７％;而且

在４０~４９岁的低年龄组人群中,血压升高的相对危

害更明显.据研究估计,未得到控制的高血压导致

的心血管疾病死亡约占所有心血管疾病死亡的

１/３,相当于每年７５例死亡[６].研究提示,及早预防

和控制高血压的发生发展对减少我国心血管疾病发

病和死亡有重大积极影响.
近些年,中国人群糖尿病患病率急剧上升,但与

西方国家相比,糖尿病的诊断和控制情况均较差.
本项目研究发现,糖尿病是我国心血管疾病发病和

死亡的重要危险因素,造成了严重的疾病负担.与

没有糖尿病的人相比,基线自报患有糖尿病的个体

死于心血管疾病的风险增加１０７％,急性冠心病事

件和IS的发生风险分别增加１４４％和６８％ [７].据

此估计,２０１０年约有５０万的心血管疾病死亡归因

于糖尿病.糖尿病患者共存的其他心血管危险因素

越多,如高血压、超重或肥胖、吸烟和低体力活动,发
生IS或急性冠心病事件的风险越高,有≥３个危险

因素的个体的风险约是没有共存危险因素的个体的

３倍.此外,在尚未诊断糖尿病的个体中,随机血糖

水平越高,心血管疾病发生风险也越高.随机血糖

每升高１mmol/L,心血管疾病死亡风险增加１１％,
急性冠心病事件和IS的发生风险分别增加１０％和

８％ [８].
血脂水平也与心血管疾病关系密切.既往研究

发现高密度脂蛋白胆固醇(HDLＧC)与心血管疾病

呈负关联,一些治疗手段试图通过提高 HDLＧC浓度

来降低心血管疾病风险.其中一种方式是通过药理

学手段阻断或抑制胆固醇酯转运蛋白(CETP),可
以显 著 升 高 血 液 中 HDLＧC 水 平.本 项 目 利 用

CKB１５万余名研究对象的数据分析了可影响CETP
活性的多个基因位点变异与心血管疾病发病的关

联[９].研究发现,有 CETP基因位点变异的个体虽

然 HDLＧC 水 平 更 高,但 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(LDLＧC)水平并不低,随访９．２年发现变异个体发

生急性冠心病事件、心肌梗死和IS的风险与无此

变异的个体并无差别.这些基因变异对动脉粥样

硬化斑块的形成和颈动脉内膜厚度也无影响.本

研究阐明,通过阻断 CETP活性,单独升高 HDLＧ
C,而不同时降低 LDLＧC,并不能有效降低心血管

疾病的发病风险,为药物研发路径提供了重要的科

学依据.

２　生活方式因素

本项目将CKB２１万男性队列人群的前瞻性数

据,与１９９１年中国前瞻性吸烟研究(CPSS)的２２万

男性人群进行比较,分析烟草危害的时间变化趋势,
相关结果发表在Lancet上[１０].对相隔１５年的两个
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队列对比发现,CKB人群中吸烟导致的心血管疾

病死亡超额风险为２４％,是１５年前 CPSS人群的

２倍;IHD和IS超额死亡风险为３８％和４１％,分
别是１５年前的１．５和３．７倍.吸烟导致的人群归

因危险度百分比也较１５年前有所增加,CKB和

CPSS人群中分别有１３％和８％的心血管疾病死

亡、１９％和１６％的IHD死亡、１９％和７％的IS死

亡归因于吸烟.开始吸烟年龄越早、每日吸烟支数

越多,死于IHD或IS的风险越高;而主动戒烟超

过１０年者,未 发 现 额 外 增 加 的 死 亡 风 险.对 于

CKB的女性人群,１９３０到１９６０年代出生人群的吸

烟率从１０％下降到１％.虽然女性吸烟率远低于

男性,但超额死亡风险更高,相比不吸烟者,女性

吸烟者的总心血管疾病死亡风险增加４４％,IHD
死亡风险增加７４％.

新鲜水果摄入不足是心血管疾病的一个重要危

险因素,而大多数研究证据来自西方国家,中国的可

靠证据极少.本项目分析了中国成人摄入新鲜水果

与心血 管 疾 病 的 关 联,相 关 成 果 发 表 在 NEJM
上[１１].研究发现,CKB人群新鲜水果摄入严重不

足,每天都摄入新鲜水果的调查对象仅有１８．０％.
相比很少吃新鲜水果的人,每天都吃新鲜水果者的

心血管死亡风险降低４０％,急性冠心病事件和IS的

发病风险分别降低３４％和２５％.每天增加１００克

的新鲜水果摄入则可以使前述疾病风险分别降低

３７％、３０％和２０％.CKB人群中１６％的心血管疾

病死亡可归因于水果摄入不足(＜４天/周),如果中

国人群可以普遍养成每天摄入新鲜水果的习惯,那
么每年大约可以避免５６万的心血管死亡[１１].若以

上因果关联成立,中国人群增加新鲜水果摄入带来

的潜在健康收益将是巨大的.
蛋类是膳食胆固醇摄入的重要来源,还富含优

质蛋白质、维生素和卵磷脂等其他对健康有益的营

养成份,而膳食胆固醇摄入是否会影响心血管健康

尚无定论.本项目发现了中国成人蛋类摄入对心血

管疾病的发病和死亡存在保护作用[１２].研究人群

蛋类摄入普遍不足,仅１３．１％的研究对象报告每天

摄入蛋类.随访８．９年的结果发现,与很少摄入蛋

类者相比,每天摄入蛋类人群发生心血管疾病的风

险降低１１％,IHD和IS分别降低１２％和１０％.中

国营养学会发布的膳食指南建议成人每天平均摄入

蛋类４０~５０g(约０．８~１个),本研究提示中国成人

按照膳食指南的推荐量适当摄入蛋类可能会起到预

防心血管疾病的作用.
本项目还关注了中国人群吃辣食和饮茶习惯

对心血管疾病的影响.辣食中具有对心血管健康

有益的生物活性成份辣椒素.本项目研究发现,常
吃辣食者(６~７天/周)死于IHD的风险较不常吃

者降低了２２％,而对脑血管疾病死亡未见保护作

用,相关研究结果发表在BMJ上[１３].茶叶中含有

丰富的多酚类物质,尤其是黄酮类,这些生物活性

成份可能具有预防或延缓动脉粥样硬化的作用.
本项目研究发现,与从不饮茶者相比,每日饮茶者

的IHD和急性冠心病事件发病风险分别降低８％
和１０％ [１４].

与国外发达国家以休闲活动为主的模式不同,
我国人群职业相关体力活动占总体力活动的比例很

高(男性为７７．６％,女性为５９．８％),而休闲相关活

动占比很低(男女性均为３．１％)[１５].关于中国人群

这样的体力活动模式对心血管疾病风险的影响如

何,现有的研究证据还非常有限.本项目研究发现,
总体力活动水平越高,发生心血管病疾病的风险越

低,体力活动水平每增加４ METＧh/d(相当于每天

快走１小时),急性冠心病事件和IS的发生风险降

低９％和５％,心血管疾病死亡风险下降１２％[１６].

职业相关和非职业相关体力活动与各心血管结局的

关联与总体力活动相似,但当职业相关体力活动强

度过高时(＞２０METＧh/d),其对出血性脑卒中的保

护作用减弱.
个体的健康状况是各种生活方式综合作用的结

果.本项目对健康生活方式组合与心血管疾病发生

风险的关联进行了探究.研究将健康生活方式定义

为:不吸烟或已戒烟,每日适量饮酒,积极的身体活

动,富含蔬菜和水果而少红肉的饮食,BMI控制在

１８．５~２３．９kg/m２,腰臀比控制在男性＜０．９０、女性

＜０．８５.研究显示,个体同时拥有的健康生活方式

因素的数量越多,急性冠心病事件、IHD和IS的发

病风险越低[１７].与各项生活方式均不健康者相比,

如果一个人能坚持以上至少４项健康生活方式,发
生急性冠心病事件、IHD 和IS的风险要分别降低

５８％、４３％和３９％.意味着如果我们的人群都能坚

持上述健康的生活方式,在不到１０年的时间里,可
以预防２/３的急性冠心病事件、２/５的IHD 和２/５
的IS的发生.随着队列人群随访时间的延长,预期

可以观察到更大比例的预防收益.
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３　环境因素

随着社会的不断发展,出现了使用不同种类能

源做饭和取暖的方式,如用电、用气、中央供暖等(清
洁燃料类)和用煤、木柴、木炭、作物废弃物等(固体

燃料类).据估计,我国仍有４．５亿居民使用固体燃

料,尤其以农村地区使用率较高.固体燃料在室内

燃烧会产生大量空气污染物,对居民健康可能造成

不利影响.然而目前还缺乏可靠的流行病学证据支

持固体燃料使用与心血管疾病死亡之间的关联,缺
少可持续和经济上切实可行的预防措施的科学证

据.本项目纳入我国使用固体燃料较为普遍的５
个农村地区的２７万余名成年人,基线调查时分别

有６６％和６０％的调查对象经常做饭和取暖,其中

分别有８４％和９０％的人使用固体燃料做饭和取

暖.经长达７．２年的随访,发现与使用清洁燃料的

个体相比,经常使用固体燃料做饭和取暖的个体,
心血管疾病死亡风险分别升高了２０％和２９％;使
用固体燃料做饭和取暖的时间越长,死亡风险率越

高.同时,此研究为控制室内空气污染可能带来的

收益提供了新证据.从固体燃料转用清洁燃料做

饭的个体,其死于心血管疾病的风险较长期使用固

体燃料做饭者降低１７％;转用清洁燃料取暖者则

降低４３％;若使用固体燃料做饭时,炉灶有良好的

通风设施则能使心血管疾病死亡风险降低１１％.
这是目前为止全球规模最大的分析室内空气污染

暴露对心血管疾病影响的前瞻性队列研究,研究成

果发表在JAMA 上[１８].本研究不仅进一步证实

了固体燃料使用可严重危害健康,更重要的是提出

了减少这些健康危害的预防措施.尽管使用清洁

能源类燃料是理想的对策,由于社会经济条件的限

制而暂时不能改变燃料种类的家庭,采用经济有效

的炉灶通风设施也将明显减少心血管疾病死亡

风险.

４　总结及展望

目前,本项目已经在遗传和生物学因素、生活方

式因素和环境因素与心血管疾病的关联研究上取得

了重大突破.随着CKB队列随访时间的延长,它必

将成为获取我国本土化、高质量病因学证据的重要

来源,成为制定或更新重大慢性病防治策略和疾病

指南的基础.尤其在大数据时代,基于CKB这样的

超大规模人群队列,是将生物医学科研成果应用于

疾病精准预测、预防、诊治的必要途径,是预防医学、

基础医学和临床医学研究的核心能力支撑,未来医

学科技创新的重要基础平台,也是转化医学的重要

组成部分.CKB项目也一直秉持开放的态度,积极

与其他研究机构合作,进行数据共享;本重大项目即

是多家研究机构联合攻关,已经合作取得多项重要

成果.高质量的队列数据和开放共享将带来大量的

研究机遇,产出更多有意义的成果,为推动人群健康

作出贡献.
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Abstract　Ischemicheartdiseaseandischemicstrokeareposing majorburdenstopopulationhealthin

China．Theeffectsofenvironmentalandgeneticfactorsonischemicheartdiseaseandischemicstrokeare

notfullyunderstood．Mostoftheexistingevidencecomesfromthe Westernpopulation,whichisnot

equallyapplicabletoChinesepeople．Weconductedamajorprogram “AprospectiveChinesecohortstudy

ofenvironmentsandgenesandtheirinteractionsintheetiologyofcoronaryheartdiseaseandischemic

stroke”basedontheChinaKadoorieBiobank,alargeprospectiveChinesecohort．Thefindingsofthe

programprovidehighＧqualityetiologicalevidenceofischemicheartdiseaseandischemicstroke,whichcould

supportthedevelopmentandrevisionofdiseasepreventionandtreatmentguidelinesinChina．

Keywords　ischemicheartdisease;ischemicstroke;environmentalfactor;geneticfactor;ChinaKadoorie

Biobank;cohortstudy;MajorProgram


