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摘要 心血管疾病在全球死亡病因和疾病负担中位列首位, 冠心病、脑卒中等重大心血管疾病在我国造成巨大

疾病负担和社会经济负担. 心血管疾病的发生, 受遗传和环境因素共同影响. 国内外基因组学研究已经鉴定了心

血管疾病及血压和血脂等表型的遗传特征谱, 为多组学大数据整合、精准医疗及个性化防治奠定了基础. 通过长

期、大规模队列和人群防治研究, 明确了影响心血管疾病发生的主要危险因素, 创建了适于国人的心血管疾病风

险评估模型. 当今, 国家高度重视并实施健康战略, 我国重大心血管疾病的病因探索和防控迎来前所未有的机遇.
政策引领、“互联网+”健康产业的发展、创新性研究与人群防治, 都将助力心血管疾病防控, 促进国人健康水平

的提升.
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心血管疾病是全球死亡和疾病负担的首要病因.
全球疾病负担(global burden disease, GBD)最新数据显

示, 2016年全球心血管疾病死亡达1764.7万人, 而肿瘤

和慢性呼吸系统疾病死亡人数分别为892.7万人和

354.2万人
[1]. 冠心病和脑卒中位列全球疾病负担病因

的前两位, 也是我国居民死亡的重要原因, 并带来巨

大社会经济负担. 掌握重大心血管疾病的流行变化趋

势, 明确影响心血管疾病的遗传和环境病因, 开展心

血管疾病发病风险评估和早期预警, 是制定心血管疾

病防控策略、开展群体干预的重要依据. 本文将重点

阐述我国重大心血管疾病的流行现状及其遗传、环境

病因, 在实施“健康中国”战略的时代背景下展望我国

心血管疾病防控面临的挑战和机遇.

1 冠心病和脑卒中是心血管疾病防控面临
的重大挑战

1.1 冠心病和脑卒中引起巨大的全球疾病负担

在全球死因构成中, 心血管疾病是最主要的慢性

病死亡原因. 在心血管疾病中, 2016年全球死于冠心

病(亦称“缺血性心脏病”)人数为948.1万, 比2006年增

长19%; 脑卒中死亡552.8万, 比2006年增长5.1%. 若以

伤残调整生命年(disability-adjusted life years, DALY)
表示疾病负担, 冠心病从2006年至2016年始终位列全

球疾病负担的首要病因, 在2016年造成1.75亿DALYs;
脑卒中从2006年的第4位上升到2016年的第2位, 造成

1.16亿DALYs[2]. 可见, 无论从死亡还是疾病负担角度
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评价, 冠心病和脑卒中是全球心血管疾病防控所面临

的重要挑战.

1.2 重大心血管疾病在我国的流行变化趋势

冠心病和脑卒中是威胁我国居民健康的最主要心

血管疾病. 我国2013年因心血管疾病死亡372.4万[3],
2016年我国心血管疾病死亡增加到397.5万, 其中因冠

心病死亡172.3万, 因脑卒中死亡179.0万[4], 心血管疾

病负担7800万DALYs.同时, 1980年至2015年我国心血

管病患者出院人次和住院费用持续上升, 2015年我国

重大心脑血管病患者出院人次高达1887.72万, 心脑血

管病出院以冠心病和脑梗死为主, 其次为高血压、颅

内出血、风湿性心脏病; 2015年急性心肌梗死直接住

院总费用为153.40亿元, 脑梗死的直接住院总费用为

524.26亿元
[5]. 可见, 冠心病、脑卒中等重大心血管疾

病产生严重的直接医疗负担的同时, 也给我国居民带

来巨大的社会经济负担, 成为威胁我国居民健康、社

会发展的主要疾病之一.

2 影响重大心血管疾病的主要因素

2.1 遗传因素及最新进展

冠心病和脑卒中等重大心血管病及其主要危险因

素都受遗传因素和环境因素的共同影响. 近年来利用

全基因组和外显子组关联研究以及基因组测序策略,
系统解析了基因组中遗传变异对冠心病、脑卒中及血

脂异常和高血压等的影响, 构建了相应的基因组特征

谱, 为精准医疗和个体化防治奠定基础.
(1) 高血压和血脂异常等表型的遗传特征谱. 国际

多个高血压遗传学协作组 , 包括GlobalBPgen、
CHARGE和ICBP等整合20万人基因组数据定位了29
个血压相关的易感基因

[6]. 我们团队在8万中国人群开

展的高血压基因组学研究定位了17个影响国人血压变

异的易感基因, 其中3个为国际上首次报道的血压易感

区域(CACNA1D、CYP21A2和MED13L), 涉及到钙离

子通道和细胞色素P450酶以及鸟苷酸环化酶等重要

代谢通路和基因
[7]. 近期国际上在大规模跨种族人群

中开展的一系列外显子芯片和全基因组测序研究确定

了400余个血压遗传变异
[8-11], 近期一项基因组学研究

利用近10万人电子化病历中的血压长期变化数据定位

了75个血压易感区域
[12]. 这些研究进一步揭示了高血

压的遗传特征谱, 为阐明血压的调节机制提供了依据.
值得注意的是这些遗传变异绝大多数为常见变异(少
见等位基因频率大于1%), 只能解释血压变异的3%左

右. 一些研究表明, 表观遗传修饰和人肠道微生物在

血压调节中发挥一定作用, 有待于深入探索.
对于血脂的遗传因素, 国际血脂遗传学研究协作

组(GLGC)早期在18万人中开展血脂基因组学研究定

位了157个易感位点
[13], 最近又通过30万的欧美人群

外显子组研究发现75个新的血脂遗传变异(包括35个
功能变异)[14]. 与此同时, 本团队整合东亚和欧美50万
人群开展了大型跨种族血脂异常和冠心病基因组学研

究
[15], 鉴定出50个基因区域的264个遗传变异与血脂

水平显著相关, 包括国际上首次报道的12个新的血脂

易感基因和14个东亚人群种族特异性功能变异, 揭示

了基因组低频和罕见变异呈现出普遍的种族特异性,
同时极大提升了致病功能基因的鉴别能力, 为进一步

开展遗传机制研究指明了目标基因和功能位点以及降

脂药物靶点. 最新一项包括近95000人的基因组学研究

通过整合电子病历中血脂长期记录信息又发现了121
个新的血脂相关遗传位点

[16].
(2) 冠心病和脑卒中的遗传特征谱. 近年来冠心病

遗传学研究也取得了重大进展.本团队在近3.3万中国人

群中开展病例对照研究, 进行了冠心病基因组学研究,
并在8.7万欧洲人群中交叉验证, 定位了8个影响我国人

群冠心病风险的遗传易感区域,其中GUCY1A3, ATP2B1,
WDR35和BTNL2基因是国际上首次报道

[17]. 国际冠心病

协作联盟(CARDIoGRAMplusC4D Consortium)等多项跨

种族的基因组研究目前已经报道了160余个冠心病易感

位点, 这些位点大多数为常见变异, 整体上可以解释约

10%的冠心病风险, 这些基因涉及到脂质紊乱、胰岛素

抵抗、血栓、炎症、细胞增殖和一氧化氮信号等通路,
而大部分基因作用通路尚不明确

[18-20].
相对冠心病, 目前脑卒中定位的易感基因相对较

少, 这与其疾病类型和发病机制相对复杂有关. 最近

在50万跨种族人群的基因组学研究中鉴定出32个脑卒

中易感基因,如CASZ1和EDNRA等,涉及到血压调节、

心脏代谢和静脉血栓等通路
[21].

(3) 基因组研究在心血管疾病防控的转化应用. 发
现的心血管病易感基因为解析疾病新的遗传分子机制

和发现药物靶点奠定了理论基础. 如我们首次定位的

冠心病易感基因GUCY1A3, 国际合作者进一步阐明其
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致冠心病发生的新的遗传机制
[22]. 一些基因已经作为

药物靶点开发了相应药物应用于临床治疗, 如PCSK9,
ANPTL4, ANGPTL3, GUCY1A3和NPC1L1等[23].

遗传因素作为一种终生的危险因素, 可以应用于

早期预测高危个体, 进而指导或采取早期改变生活方

式的干预, 对于防治心血管疾病具有重要意义. 研究表

明与遗传风险较低人群相比,遗传风险较高的人群采用

他汀治疗后冠心病发病和再发风险降低最明显
[24], 而

且改善生活方式同样获益最多, 可降低近50%的发病风

险
[25], 提示遗传风险评分可用于预防和临床的指导. 本

课题组在大规模中国队列人群中也评估了高血压和血

脂等易感基因对心血管疾病发病的预测价值,提示遗传

易感因素是心血管疾病发病的独立预测因子
[26].

总之, 心血管疾病遗传特征谱的解析为多组学大

数据深入整合和精准医疗的个性化风险评估奠定了基

础, 同时也推动了遗传分子机制的解析及新的药物靶

点的发现, 促进个体遗传风险检测芯片的研发和应用

及高危人群的识别和防治, 具有重要的临床和预防转

化应用价值.

2.2 环境因素及最新进展

(1) 主要生活方式危险因素. 心血管疾病的发生发

展, 除了遗传因素作用外, 生活方式与环境也是重要危

险因素,如:超重或肥胖、体力活动不足、吸烟、不合

理膳食等. 据全球非传染性慢性疾病-危险因素协作联

盟(NCD-RisC)结果显示, 我国已经超过美国, 成为全

球肥胖人口最多的国家, 按体质指数(Body mass index,
BMI) ≥ 30 kg/m2

计,我国肥胖人群从1975年的240万上

升到2014年的8960万(男4320万, 女4640万), 涨幅超过

37倍[27]; 同时, 受工作压力大、生活节奏加快等影响,
我国20~69岁居民中经常锻炼的比例仅为18.7%, 肥胖

增加、体力活动不足的趋势没有得到改善
[28].

另外, 我国长期队列随访数据表明, 心血管疾病死

亡在吸烟相关死亡中位列第二
[29]. 根据《2015中国成

人烟草调查报告》, 2015年中国15岁及以上烟民3.16
亿人, 2.54亿男性烟民, 农民中吸烟率高; 每年导致约

100万国人死亡
[30].

高盐摄入, 通过升高血压而成为影响心血管疾病

最主要的膳食因素. 2011年我国至少有160万心血管

事件归因于高盐摄入
[31]. 我国18岁以上居民平均烹调

盐摄入量为10.5克, 尽管较2002年的12.0克有所降低,

但仍高于我国食盐推荐摄入量(< 6克/天)[28].
总之, 肥胖、体力活动不足、吸烟、不合理膳食

等生活方式危险因素, 可以通过健康教育、自我监

测、早期干预等方式进行调节和改善, 是心血管病人

群防控的重要环节.
(2) 主要生理生化危险因素. 高血压是增加心血管

疾病发病和死亡风险的最主要危险因素. 我国在1959
年至2017年, 已经组织过五次大规模的全国高血压抽

样调查 , 高血压患病率从50年代的5 . 1%上升到

23.2%[5,32,33]; 尽管目前的高血压知晓率、治疗率、控

制率有所提高, 但预防、控制高血压流行的整体形势

不容乐观. 胆固醇和血糖升高, 也是心血管疾病的主

要危险因素. 2012年我国18岁以上居民中血脂异常患

病率为40.4%, 其中高胆固醇血症(Total cholester-
ol≥240 mg/dl)患病率约4.9%[28]. 最新的我国慢性病与

危险因素监测数据报告, 18岁以上成人糖尿病患病率

为10.9%, 估计我国约有1.1亿糖尿病患者, 糖尿病前期

人群3.88亿[34].
(3) 多种危险因素对心血管病的共同影响. 2010年

美国心脏协会提出了7项理想心血管健康指标, 包括4
项健康行为指标(合理膳食、适度体重和体力活动、

不吸烟)和3项生理生化指标(理想血压、总胆固醇、

空腹血糖水平)[35]. 本团队结合中国人群膳食特点, 参

考《中国居民膳食指南2016》[36], 修正了国际上健康

膳食模型和计分, 提出了更适用于中国人群的7项心

血管健康指标. 利用在我国10万城乡居民中开展的长

期前瞻性队列研究数据, 明确了这7项心血管健康指

标对我国心脑血管病发病的影响. 保持7项心血管健

康指标可预防我国成年人群中62.1%的心脑血管病发

病; 7项指标中, 保持理想血压(<120/80 mmHg)带来的

心血管健康获益最大 , 可以预防我国成年人群中

44.1%的心脑血管病发病
[37]. 该研究突出了心血管疾

病防治关口前移的重要意义, 为服务健康中国战略提

供了最新的中国人群证据.

2.3 心血管疾病风险评估

在心血管疾病防治工作中, 个体通常同时具有多

种心血管危险因素, 因此需要综合评估个体的心血管

疾病整体发病风险, 并根据不同风险等级采取针对性

的防治措施. 我们牵头中国人群动脉粥样硬化性心血

管病(ASCVD)的10年风险预测研究(China-PAR), 整合
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了覆盖我国南北方、城乡地区最新的中国人群前瞻性

队列随访数据, 总样本超过12.7万人, 最长随访超过23
年, 开发了China-PAR模型, 该模型除了纳入年龄、收

缩压、总胆固醇等传统危险因素外, 还首次纳入地

域、城乡、腰围等特色预测或修饰变量, 创建了适宜

国人的心脑血管病风险预测模型, 提出并验证了不同

风险分层的切点
[38,39]. 与美国相关预测模型对比, Chi-

na-PAR模型对中国人群10年ASCVD发病风险的预测

更加准确, 为我国心血管疾病的防控提供了实用性评

估工具. 在此基础上, 进一步开发心血管疾病终生风

险(lifetime)预测模型, 对于年龄在60岁以下或10年风

险中低危人群更应重视终生风险的评估. 同时, 根据

ASCVD 10年发病风险和终生风险模型, 开发并免费

推广具有我国自主知识产权的风险评估软件和科普网

站, 为个体化心血管防治提供重要支撑.
综合遗传和环境因素进行心血管疾病风险评估,

被认为是精准医学发展的重要应用方向之一. 本团队

创建了新型的遗传计分法对我国高血压和心脑血管病

发病风险的预测模型, 已应用于冠心病早期预测, 为基

于遗传背景的个体化防治提供了新型的有益工具
[26];

相关研究成果也还应用于个体遗传检测芯片.

3 我国重大心血管疾病防控的对策和展望

心血管疾病的发生和流行与经济、社会、人口、

行为、环境等因素密切相关. 随着我国城市化和老龄

化趋势发展, 如果城乡人群中心血管危险因素的流行

趋势得不到有效控制, 到2030年我国的心血管疾病负

担将持续增加. “十三五”以来国家启动多项心脑血管

疾病基础、临床和防治研究, 既重视原始创新, 也注

重转化应用. 心血管疾病影响因素的综合性、复杂性

决定了心血管疾病防治任务的长期性和艰巨性. 自十

九大以来, “健康中国”已成为国家战略, 国务院办公

厅印发的《中国防治慢性病中长期规划(2017−2025
年)》[40], 明确提出了在2020年、2025年不同阶段, 我

国心血管疾病死亡率下降、高血压患者管理人数上升

等一系列心血管疾病防控目标, 为全方位、全周期保

障人民健康, 指明了方向. 近期, 国务院出台了促进

“互联网+医疗健康”发展的政策, 大力扶持大数据、可

穿戴设备等智慧健康产业的发展, 这将促进心血管疾

病社区防治和管理水平的提升. 除了完善并落实政策

立法、发展移动医疗技术外, 卫生部门、医疗机构、

环保部门、学术团体、媒体等社会各部门, 需要联合

行动, 共同建设健康的生产生活环境.
上述这些举措将为冠心病和脑卒中的病因探索和

防控带来前所未有的机遇, 制定或完善我国心血管疾

病防控政策和指南, 推动基于遗传和环境因素的心血

管风险评估模型优化, 将有更多的创新性实用工具应

用于心血管疾病防控的实践中, 提升国人心血管健康

水平, 促进“健康中国”国家战略的实现.
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Major cardiovascular diseases: impacts of genetic and environmental
factors and prospective for prevention and control

GU DongFeng
Fuwai Hospital, National Center for Cardiovascular Diseases, Chinese Academy of Medical Science and Peking Union Medical College,

Beijing 100037, China

Cardiovascular disease (CVD) has been the leading cause of death and burden of diseases globally. In China, coronary artery disease
and stroke have caused tremendous socioeconomic and disease burdens. The cardiovascular disease is influenced by both genetic and
environmental factors. The genetic factors influencing cardiovascular disease, blood pressure and lipids have been identified by
international and Chinese genomic studies, which provided foundation for the integration of multi-omics data, precision medicine as
well as personalized prevention and treatment of CVD. In addition, based on large-scale cohorts and intervention studies, the major
cardiovascular risk factors were also identified in China and worldwide. Furthermore, the 10-year and lifetime risk prediction models
for atherosclerotic cardiovascular disease have been developed using our cohort data, which was more appropriate to Chinese
populations. Following the implementation of the Strategy for Healthy China 2030, we will embrace unprecedented opportunities for
CVD prevention and control. The supports from the government, the development of mobile health, and innovations from academic
studies will facilitate our work on CVD prevention and treatment, and will be helpful to improve health among Chinese population.
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