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摘要 大型队列研究在医学研究中的作用凸显, 信息化建设作为保障大型队列研究高质量开展的重要基础, 日益

受到关注和重视. 本文针对队列研究数据资源的信息化建设要点进行阐述, 归纳队列研究在采集、保藏、利用数

据资源过程中的全流程信息化场景, 讨论并分析信息化面临的问题与挑战, 以期为我国未来的大型队列研究的发

展及参与数字中国的建设提供重要借鉴与参考.
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队列研究是观察某些特定暴露与一种或多种结局

事件的关联性研究
[1], 是公认研究环境和遗传危险因

素与疾病结局关联的经典流行病学研究方法, 近20年
来, 随着生物技术的提高, 队列研究的范畴已经从对

人群的多种表型的测量, 快速扩展到囊括基因组学、

蛋白组学及其他的多组学生物信息学领域
[2], 由队列

研究采集样本形成的生物样本库也越来越成为生物医

学研究的宝贵资源
[3], 在揭示疾病的病因、发生发

展、预后机制,减轻疾病负担等方面发挥巨大的作用,
成为精准医学研究的新一代推动力.

复杂性疾病的发病机制受遗传、环境暴露、生活

方式等多种因素的交互作用影响
[4], 小样本队列在病

例病种积累、人群多样性、暴露因素收集及基因-环
境交互作用等方面的效能存在不足, 因此, 各国均在积

极开展具有本国特色的多民族、可持续性的大型队列

研究
[5]. 近半个世纪以来, 基于复杂性疾病病因学研究

的大型队列研究不断建立并得以开展, 如欧洲癌症与

营养前瞻性调查
[6](European Prospective Investigation

into Cancer and Nutrition, EPIC)、英国生物银行(UK
Biobank)[7]和中国慢性病前瞻性研究(China Kadoorie
Biobank, CKB)研究

[8]. 这些大型队列研究的规模不仅

提高统计效能, 还可弥补罕见病研究中病例数不足的

劣势. 因此, 大型队列研究由于其大样本、长期随

访、暴露因素收集较全、观察结局多样性等优点, 超

出单纯遗传因素或环境因素的病因学研究, 在分析基

因-环境因素与复杂性疾病交互作用的病因学探索中

具有独特优势
[9].

随着我国对自然人群健康状况及自然人群队列的

关注度越来越高, 仅2016、2017年立项的国家重点研

发计划就涉及20余个自然人群及疾病队列, 包括国家

级大型自然人群健康队列、重大疾病专病队列和罕见

病的临床队列共覆盖百万人, 队列建设规模、数量、
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速度不断攀升
[10]. 同时, 多组学和大数据技术的快速

发展也在不断推动人群队列研究模式的变革. 大型队

列产出的各类组学数据海量增长, 以及研究中收集的

视频、图像、音频、可移动设备结果等多媒体数据的

亟待处理, 促使大型队列利用新型信息化手段采集、

管理、分析、使用数据成为一种必然.
本文将从队列信息化建设的基本内容和工作范畴

出发, 围绕大型人群队列开展过程涉及的数据资源, 探
讨信息化的应用场景及可能存在的问题, 为推动大型

人群队列的数据科学化管理及信息化建设提供参考.

1 信息化建设的现状

医学研究涉及的数据繁多、关系复杂且存在大量

的自然语言, 不利于后续分析, 但这些数据对于健康研

究的质量至关重要. 信息化可以帮助医学研究人员更

好地获取、分析和共享这些数据, 以便更准确地研究

和理解人类疾病的本质
[11,12]. 队列研究作为医学研究

的重要组成部分, 其信息化建设必须依靠全社会、全

行业的信息技术发展作为基础, 不可孤立存在.
进入21世纪以来, 信息化推动各行业的改革, 全民

健康信息化是国家信息化建设的重要组成部分, 也是

深化医药卫生体制改革、建设健康中国的重要支撑.
2016年6月, 国务院办公厅印发《关于促进和规范健康

医疗大数据应用发展的指导意见》, 明确互联网+、
大数据、云计算与医疗卫生行业的主要方向和重点区

域, 2017年1月, 国家卫生计生委发布的《“十三五”全
国人口健康信息化发展规划》, 将逐步形成以人口健

康信息化和健康医疗大数据为基础, 有序推动人口健

康信息基础资源大数据开放共享
[13], 贯彻执行《关于

促进和规范健康医疗大数据应用发展的指导意

见》
[14]

和《关于促进“互联网 +医疗健康”发展的意

见》
[15], 加快推进医疗信息化建设.
“十三五”期间, 国家、省、市、县四级全民健康

信息平台联通全覆盖, 实现公共卫生、医疗服务等六

大业务应用的横纵联动, 有效整合和共享人口信息、

电子健康档案和电子病历三大数据库资源, 为卫生行

业的信息化发展提供有力支持
[16]. “十三五”期间我国

全民健康信息化建设成效显著, 但是在基础设施、共

享应用、投入保障、网络安全等方面还存在短板与弱

项. 2022年11月, 国家卫健委发布的《“十四五”全民健

康信息化规划》
[17], 着重指出应增强全民健康信息化

发展的系统性、整体性和协调性, 以构建大平台、大

系统、大目录为导向; 充分发挥新一代信息技术的优

势, 构建基于数据驱动的生态系统, 强化区域数据汇

聚应用, 推进跨部门、跨地域、跨层级、跨系统、跨

业务的技术融合、数据融合、业务融合; 创新数据供

给方式, 深化数据开发利用, 推进健康医疗数据资源

和基础设施开放共享, 不断提高卫生健康行业治理

水平.
大型队列研究由于其规模、跨度、研究范畴的要

求, 是医学研究中信息化程度较高的一类研究, 在新时

代信息化浪潮的推动下, 也秉承着系统平台、汇聚融

合、开放共享的发展目标, 以共同构建全民健康信

息化.

2 队列数据资源与信息化

队列数据资源来源于各种领域
[18,19], 如因研究自

发建立的测量系统、表型测量、电子健康记录、各类

健康和疾病的登记系统、基因组、表观基因组、转录

组、蛋白质组、代谢组和微生物测量的多维数据, 以

及医学成像. 近年来, 还陆续纳入社交媒体、社会经

济或行为指标、职业信息、移动应用程序或环境监测

的数据
[20].

大型队列由于其涉及数十万量级的样本量, 包括

表型数据、组学数据、影像学数据在内的多种数据形

式, 其数据具有大数据4V的部分特点, 即大数据容量

大(volumn)、多样性(variety)及真实性(veracity)的特

点, 为下一步的精准医学研究提供丰富的数据资源
[21],

因此大型队列数据符合欧盟委员会研究与创新总局卫

生局提出的健康大数据定义: “健康大数据包括在一个

或多个时间点从单个个体收集到的与健康和健康状况

相关的大量多样性的生物、临床、环境和生活方式信

息”[22].
队列数据可以通过对相关健康医疗大数据领域的

利用, 进行流行病病因学的深入探讨, 用于临床辅助诊

断、治疗与决策, 提供相关科学证据用于卫生政策制

定, 最终致力于人类的健康
[23]. 队列研究中的数据价

值, 多以数据科学的学科角度, 分析在大型队列研究

中数据全生命周期下的收集、维护、处理、分析和交

流(https://datascience.berkeley.edu/about/what-is-data-
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science/),但数据资源必须借助于计算机科学的信息化

手段, 将研究中的各项数据资源要素进行汇总, 通过采

集数据、管理数据、分析数据, 并结合医学统计学和

生物信息学方法, 搭建安全、稳定、可操作的生物医

学大数据平台, 通过信息交流和知识共享, 方能构建

多层次精准医学知识库体系, 为推动社会发展进步提

供技术支持
[24].

因此, 信息化对于队列研究不仅是重要的技术手

段, 也是医学行业变革的推动力, 是进入信息社会国

家发展的重要组成
[25].

3 信息化建设的应用

如何利用和发展信息化技术, 已经成为队列研究

乃至各类医学研究开展前需要考量的首要大事, 但建

成、用好信息系统需要研究管理者和工程人员的探索

和实践, 秉承高标准数据收集质量及规范化管理要求

是信息化建设的重要原则. 大型队列时间周期长、资

源消耗多、信息体量大、专业技术强, 利用现有软件

用于支持研究的可行性不大, 需开发一系列定制的信

息系统同时加以集成, 以适应于研究的各个维度, 信

息系统的设计难度远高于其他医学研究. 因此, 设计

初期必须将信息化体系构架列为首要工作, 从设计层

面出发, 保障数据的一致性、可追溯性、及时性和准

确性. 由于其多中心共同参与研究, 信息系统不仅覆

盖数据资源收集, 还应纳入各分中心工作内容、人

员、设备、物资等管理性要素, 并实施质量控制监测

和研究进展报告. 目前各国大型队列研究在采集、保

藏、利用数据资源的全流程信息化应用场景如下.

3.1 电子知情同意书签署

作为人群队列招募的第一步, 信息化技术为大型

人群调查的知情同意书的无纸化保存提供有力保障,
2004年我国公布《电子签名法》, 明确可靠的电子签

名与手写签名具备同等的法律效力. 在大型队列的现

场调查采集中, 工作人员使用身份证认证设备识别信

息, 通过程序预置知情同意书模板, 在对研究对象进

行充分告知后, 收集手写电子签名或可视化的数字指

纹, 并联合电子认证机构, 为用户颁发数字证书, 可确

保签署主体的身份真实有效. 同时, 通过区块链、时间

戳等技术手段, 在电子知情同意书签署、存储过程中,

对数据文件进行上链存储, 精确记录签署时间信息, 确
保原始文件不被篡改, 有效保证电子知情同意书签署

的完整性和有效性
[26,27]. 加州大学洛杉矶分校创新性

使用电子知情同意视频进行招募工具, 研究对象观看

后可以自主完成同意流程, 并于电子病历系统内推送

采血管或取样管订单在后续的采血和手术中使用, 这

是一种可扩展且高效的技术方案, 在大型人群研究中

可用于招募
[28].

3.2 问卷采集及体格检查

传统问卷收集方式是通过纸质问卷面对面访谈的

形式来收集研究对象的数据, 这种收集方式不仅效率

低, 需要双人二次录入, 而且问卷易丢失、不易管理,
逻辑性差. 近20年以来, 随着信息技术的发展, 医学研

究已经能够借助计算机软件和数据库技术安全方便地

收集和存储数据, 计算机辅助面访的电子问卷、网页

端或移动设备端的自填式电子问卷, 已经成为大型人

群队列开展的通用标准. 利用电子设备和信息化技术,
对队列研究现场调查中体格检查、影像检查、生理等

数据, 通过计算机端口直接将数据采集到结构化数据

库中, 保证大型队列研究数据的高效采集. 近年来, 数
据采集范围还在发生快速变化, 可穿戴设备、集成传

感器和连续监测功能越来越多的应用在队列研究的各

种测量尺度
[29]. 信息化手段使得各类移动端健康应用

的数据接入变得更加简单易行, 这样可以更密切地与

研究对象接触, 收集更详细的临床、环境和生活方式

信息, 如心率和体温、身体活动和营养习惯以及睡眠

和压力管理, 从而进一步分析风险暴露和疾病发作的

关系
[30]. 例如CKB、美国全民队列项目(All of US Re-

search Program)、UK Biobank等大型队列, 均采取引

入如电子手环、手机端应用程序等可穿戴设备的措

施, 使研究可以采集研究对象的数字化健康数据, 联通

多系统互作
[31,32].

3.3 长期随访监测的信息化

大型队列的随访方法受其调查规模影响, 通过接

触研究对象而获得自报、体检、生物样本检测等结局

信息的定向随访方式不易大规模开展, 而通过个体身

份识别信息(如姓名、性别、地区和身份证号码等)匹
配各类监测或常规信息系统, 以获取结局信息的随访

方式, 越来越成为主流趋势
[33]. 此种随访方式可通过
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居民死亡登记系统、公安户籍系统、民政殡葬系统等

可获取死亡相关信息; 通过疾控系统的肿瘤及心脑血

管监测网、医疗保险系统、医院病案信息系统、体检

系统等可获取疾病诊疗信息
[34]. 信息化技术的不断提

升有效保障这一手段的安全实施, 通过接入方的数据

接口, 使用身份识别信息作为入口参数, 加密算法对

传输数据进行去标识化传输, 能够保障数据的不间断

采集及处理, 以方便研究者及时进行数据分析和挖

掘
[35]. 如UK Biobank通过链接英国国民医疗服务系

统, 获得研究对象的初级卫生保健信息、用药、疾病

死亡结局等. 除外常规的结局事件获取渠道, 越来越

多的研究也认识到利用电子病历及电子健康记录的重

要性, 它不仅可以支持科研人员收集来自临床的原始

数据, 还可以将这些原始数据转化为新的数据和信息,
加入到研究中

[36].

3.4 生物样本库信息管理

建立生物样本库信息化管理系统, 实现样本数字

化管理和应用是大型队列信息化建设的关键一环 .
生物样本库资源管理信息系统应具备灵活性和可扩

展性、样本识别和追踪能力, 能根据生物样本库不

断更新和变化的需求,扩展其功能和信息采集内容,
提升实验数据分析、挖掘能力

[37], 包括: 采集、分装

后的样本应能通过信息化管理系统追溯到原始样本

并与其信息进行关联; 每份样本在信息化管理系统

中应有唯一识别符号(字符编号或条形码); 样本从采

集到处理、分装、运输、储存、使用后剩余样本处

理等全过程都应被准确记录; 生物样本的每一次转

运或位置移动都应被及时记录,信息化管理系统要能

追溯到每一例样本储存位置的变更. 同时, 样本库信

息化管理系统还应具有管理质量和质量控制程序及

文件, 数据安全保护, 可生成样本采集、存储、使

用、销毁、质量检测等管理报告 , 实验室数据挖

掘、分析、共享等功能. UK Biobank在样本处理中

设计并使用实验室信息管理系统, 使用高速摄像对

样本进行识别及分装, 保证记录样本信息、处理样

本、批量指控程序中均高度自动化, 提高数据的准

确性和一致性
[38].

3.5 生物大数据云计算平台

大型人群队列的数据资源是流行病学结合生命科

学的多维数据, 已经成为数据密集型科学. 在信息系统

设计中, 结合队列的研究特点, 通过数据库模型方法形

成纵向分析的数据管理, 允许对异构数据集进行灵活

的纵向分析, 以实现数据集的持久化、历史化存储
[39].

考虑到生物医学研究数据的多样性、复杂性和不断增

加的数量, 可以利用基于云的平台来支持各种分析模

式(例如机器学习(machine learning)和深度学习(deep
learning))[40], 并将数据的主副备份设计存储在两个不

同的地理位置. 未来, 基于云的数据归档平台可以为

管理研究数据生命周期提供动态环境, 并提供长期保

存生物医学数据的能力. 大型队列数据分析所依托的

云计算平台还需要可扩展性, 以支持数据摄取模式的

多样性和复杂性(例如机器、软件或人工输入模式).
通过共享软件程序(例如生物信息学工具), 安全的虚

拟工作空间可以集成和操作数据, 可以促进数据的

“FAIR”原则: 可查找(findable)、可访问(accessible)、
可互操作(interoperable)和可重用(reusable), 以满足近

期和长期研究需求
[41].

欧美国家注重系统使用国家级生物资源, 建立

研究成果的生物分子数据库, 进行以国家级大队列

为基础的大科学研究, 提供衍生生物样本信息库供

研究人员查询, 从而形成重要的医学基础设施. 欧洲

项目p-medicine, 创建IT基础设施, 以促进转化研究

和个性化医学的发展
[42]. UK Biobank于2021年9月启

用基于DNAnexus提供的云端在线分析平台RAP(re-
search analysis platform), 共享数据量超过6.2 PB, 极
大的提高分析的效率与能力. 2022年3月, 美国的All
of Us在云平台公布首批近10万人的全基因组数据及

表型数据, 2022年, 国内的泰州队列初步完成“大型

队列健康大数据平台”构建. 这些借助新型信息化技

术的大型队列, 均在力图搭建高效统一的资源管理

和共享服务体系 , 以提升队列数据资源价值的转

化力.

4 信息化建设的问题与挑战

自2016年国务院办公厅提出《关于促进和规范健

康医疗大数据应用发展的指导意见》以来, 互联网与

各领域的融合发展呈现出广阔前景和无限潜力, 信息

化数字化已成为不可阻挡的时代潮流. 但是, 队列研

究的信息化仍面临着很多的问题与挑战.
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4.1 队列研究信息化建设需要顶层统筹设计

纵观国内外科研发展趋势, 队列研究这一研究形

式呈现加速发展的态势, 但是由于医学研究的特殊性,
加之各研究机构对研究目的的各有不同, 导致这一开

展时间长、投入耗费大的研究缺乏国家层面的引导,
缺少长期发展规划. 目前队列研究的信息化发展呈现

“多小散乱”的局面, 重复建设现象严重, 难以形成有

效的长期发展战略, 无益于助力数字中国的建设, 其

发展方向需要国家层面的积极引导和推动.

4.2 信息化技术面临着技术创新和人才培养挑战

大型队列是一种基于数据驱动方法的新兴医学实

践, 该方法考虑个体的相关医学、遗传、行为和环境

信息, 通过将不同的数据集链接在一起, 揭示迄今为

止未知的随机路径和相关性, 医学大数据比以往任何

时候都更加精准
[43]. 高通量、高分辨率数据生成技术

的最新科学进展使得能够对个人健康的大数据集进行

经济高效的分析. 为分析和整合如此大的信息, 需要新

的计算方法, 如更快、更集成的处理器、更大的计算

机存储器、改进的传感器、更复杂的新算法、方法和

云计算
[44], 这些方法可以通过提供有用的信息来指导

未来的应用实践.
同时, 制约研究发展重要的瓶颈还包括缺乏具备

生物信息学及医学方面的专业人士, 以能够使用大数

据分析领域开发的最新信息技术, 处理大型队列所产

生的数据
[45].

4.3 数据治理是信息化建设的重点工程

队列研究的成败取决于数据库中收集到并可以利

用的个体暴露数据、随访数据、临床数据及组学数

据
[46]. 队列数据的数据挖掘问题具有一些独特的特点,

主要困难与所涉及数据的复杂性质(异构、分层、时

间序列)、缺失值导致的质量和数量差异有关, 这些特

点使其与其他领域不同, 并使其更难解决.
目前几乎所有的队列研究使用的都是自行创建系

统进行初始数据的收集, 同时利用已有的各医疗卫生

系统进行结构化数据的收集, 但是医疗行业存在大量

半结构化、非结构化的文字、影像数据, 例如病历中

的病程记录和治疗记录, 这些资源对于研究疾病转归

和预后具有重大意义, 但由于这些数据的结构差异,

导致无法进行利用
[47].

为最大限度地利用所产生的信息, 应通过数据治

理解决技术挑战, 将基因型、表型的结构化数据与半

结构化和非结构化数据(例如医学成像、电子病历、

生活方式、环境和健康经济数据)相结合用于科学

研究.

4.4 积极推进队列研究的数据标准化工作

国家对健康医疗领域已经制定300余项标准, 但大

型队列的组建形式多样, 相比于集中型队列, 由各个分

中心组成的分散式队列数据标准不一致的问题突出,
数据标准化与否严重影响着后期的有效利用. 由于队

列人群各具特色, 暴露和结局的操作方法、测量方

法、参考标准、实施标准等不统一, 使得各队列仍相

对分散, 数据结构各自独立, 不能直接进行合并使用,
限制队列共建的成效和研究效率. 在标准化过程中, 很
难要求延续的队列放弃以往使用的操作流程和标准而

改换用统一规定的操作流程和标准, 因此建立队列研

究领域的行业标准和数据治理模型势在必行
[48,49], 泰

州队列针对大型人群队列常规调查的共性问题制定

《大型人群队列数据集标准》
[50], 也可根据已有数据

情况制定队列研究最小数据集标准
[51]. 队列研究还应

该向其他健康领域, 如基因组标准联盟(2016年)、临

床数据交换标准联盟以及ISO国际标准委员会(Inter-
national Organization for Standardization)的标准化范例

(如ISO TC276 WG5, 2016)进行学习借鉴.

4.5 打通信息孤岛是队列研究信息化成功的关键

信息孤岛是硬件平台、操作系统、数据库、数据

标准、应用系统之间的异构所导致的计算信息系统不

能互相交换. 在队列研究中, 信息来源系统由现场调

查、生物样本库、体格检查、医疗卫生系统等多个软

件功能所组成, 不同的服务商的底层设计逻辑不同, 核
心代码不开放, 加剧信息孤岛的解决难度. 尤其涉及到

队列随访阶段, 研究需要从卫健委、医疗保险等各个

政务部门获得随访事件, 研究对象在不同医院就诊产

生的信息隔离, 且各系统间的分散管理产生的信息孤

岛, 对研究的开展造成极大的阻碍
[52].

为解决信息孤岛, 创建数字化社会, 近年来各地方

政府相应设立省级大数据管理局.大数据局整合原分散

于地方多个部门的相关职能,为构建统一高效的地方政
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府数据治理体系探索有益经验
[53]. 省级大数据局在省

域内发挥顶层设计、总体布局、统筹协调和整体推进

作用,有利于建立标准统一、上下协同、运行高效的数

据治理组织体系, 有助于解决“信息孤岛”的问题.

5 信息化建设总结与展望

2023年2月, 中共中央、国务院印发的《数字中国

建设整体布局规划》(http://www.gov.cn/xinwen/2023-
02/27/content_5743484.htm)指出, 要畅通数据资源大

循环, 构建国家数据管理体制机制, 建设数字中国, 既
是国家战略, 也是未来社会和经济发展的必然. 对任何

一个行业和机构而言, 都需要积极参与数字中国建设,
也需要把握相关领域的发展机遇.

在我国全面迈向数字中国的进程中, 大型队列研

究作为精准医学的推动力, 信息化建设对于支撑队列

研究建设、运行、管理, 规范化全流程开展采集、保

藏、利用数据资源具有极为重要的意义及作用. 大型

队列研究应着眼长期, 做好信息化规划, 直面问题与

不足, 根据研究目标需求, 协调好现状与未来变化的

关系以及资源和技术之间的关系. 在目前信息新技术

层出不穷的时代, 大型队列研究的管理者应结合近年

出台的《中华人民共和国数据安全法》及《中国人民

共和国个人信息保护法》, 在遵守数据隐私安全与伦

理保护对生物医学要求的前提下, 着眼于打造未来生

物医学大数据应用及流通平台, 动态微调信息化建设

战略方向, 继续保持信息系统的核心能力, 在更加健

全的法律制度保障下, 助力健康领域数据资源资产

化、数据资产知识化、知识成果商品化, 推进医学研

究决策科学化, 参与健康中国、数字中国的整体建设.
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Information construction of data resources in mega cohort study

BIAN Zheng1,2, WANG YiHan1, YAN QuanYi2, LUO Dan2 & LI Yan1,2

1 Institute of Biophysics, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China;
2 Western Institute of Health Science, Chongqing 401329, China

Mega cohort (short for MC) research plays a prominent role in medical research. Information construction of MC, which is the basis
to ensure the quality, has a higher position and grasps more eyesight. This paper expounds the key points of informatization
construction of cohort study data resources, summarizes the whole process informatization scenarios of cohort study in data
collection, storage and utilization, and discusses and analyzes the problems and challenges faced by informatization. This paper will
provide a reference or consult for the future development of MC research in China, as well as the participation in the construction of
Digital China.
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