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医学研究的根本目的是为改善人类健康服务，但是纵观

医学发展历程，每年的研究报告均呈几何级数增长，而真正

能成为新的有价值的干预措施，或可用于预防、诊断、治疗或

预后的临床技术却非常少。如1979—1983年在基础医学国

际顶级杂志上发表的101项临床应用发明中，仅有5项用于

临床，而其中只有1项在随后的25年内对临床医学产生了重

要影响⋯。就肿瘤分子研究而言，患者长期生存率实际上并

未因此得到明显提高，主要还是依赖于早发现、早诊断和早

治疗。如何将基础研究的成果及时转化为对疾病的预防和

早期干预，并降低疾病负担呢?这种从基础研究到临床实践

应用之间的转化鸿沟被称为“死亡之谷”口]。而需要明确的

是，基础研究的成果不可能轻而易举成为临床应用技术或方

法，有应用前景的科学发现到临床实践的转化路程缓慢且不

确定”1。在此背景下，医学的转化研究(translational research，

TR)即转化医学(translational medicine)应运而生h]。前美国

国立卫生研究院(NIH)院长Zerhouni曾明确提出，转化医学

的核心是将医学生物学等方面的基础研究成果，迅速有效地

转化为临床实际应用的技术方法和药物研发等(Bench to

Bedside)，同时在临床应用中及时反馈，使基础研究更进一步

深人(Bedside to Bench)。也就是实现实验室与临床研究的

双向转化。

1992年Science首次提出“Bench to Bedside”(从实验室

到病床)的概念”]，1996年Lancet首次刊出标题含有

“translational medicine”的评论文章№]，但直到2003年时任美

国NIH院长Zerhouni在NIH路线图计划(NIH Roadmap)中

才正式提出转化医学这一概念"1。近年来转化研究的意义

及其价值越来越受到重视，2005年美国NIH专门设立了国家

临床和转化科学基金项目(Clinical and Translational Science

Awards，CTSA)。2006年5月惠氏制药公司(Wyeth)进行国

际合作，共同在苏格兰启动世界上第一个转化医学合作研究
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中心。随后欧美各国也在大力推动转化研究的发展。2009

年Science Translational Medicine、舭American Journal of

Translational Research同时创刊，与先前创刊的Journal of

Translational Medicine、Translational Research、Clinical and

Translational Science等国际性专业杂志构成了转化医学的信

息网络中枢”1。目前国外无论是在公共领域还是私人领域

均已对转化医学有了较为深刻的观察与研究，而我国对转化

医学的认识尚处于起步阶段。

转化流行病学(translational epidemiology)直到2010年

才由Khoury等b1提出，并描述其在TR所有阶段流行病学方

法的应用。目前在我国还未得到相应的关注。笔者在万方

数据库以“转化”和“流行病学”为关键词只搜索到3篇相关

文献，其中2篇是关于克山病的监测，并未就转化流行病学

做出系统描述；另一篇文献主要描述了流行病学研究成果转

化的重要性及转化中要注意的几个问题。鉴此笔者复习转

化流行病学的历史地位与作用，以期得到交流和提高。

1．转化流行病学的历史地位：科研成果的转化需要哪些

过程和应用何种方法，流行病学又在此过程中扮演一个什么

样的角色呢?Khoury等”1曾提出流行病学应该处于转化研

究过程的中心位置的理念。流行病学不但是一门应用学科，

同时也是一门方法学；不仅关注患者群体，同时也关注非患

者群体；不仅关注疾病状态，同时也关注健康状态；不但有助

于发现许多人类疾病的根源(危险因素)，更关键的是提供数

据将此发现转化为人群健康效益。流行病学方法以其独特

的群体观和概率观而在转化医学中发挥主导作用。

由于人类疾病的多水平(从分子到社会和生态)因素，团

队或跨学科科学越来越被视为关键阳3。近来Hiatt“0]认为“在

团队科学中流行病学处于核心地位，无论现有的是什么健康

问题”。如肿瘤研究中，毒物与生物大分子的加合物、癌基

因、抑癌基因、酶代谢基因改变与肿瘤发生的关系等，这些不

仅需要流行病学在人群中进行深入研究和验证，同时也需要

在人群中研究它们是否可以作为一种标志用于筛选危险人

群以及在疾病预防控制中评价效果。流行病学知识横跨了

临床医学和人群科学两大领域，其人群角度为转化科学提供

了更广阔更适合的视野。

那么，流行病学在转化研究中扮演着什么角色?转化流

行病学又如何定义?Khoury等b1在2010年首次指出，“转化

流行病学”与“应用流行病学”、“临床流行病学”、“现场流行

病学”等一样，其概念部分重叠，但所用的方法不尽相同，根

据流行病学研究的应用范围、研究目的、应用阶段、目标影响

因素和结局的不同而有所差异。转化流行病学正处于临床

医学和人群研究的交汇处，包括观察研究和随机对照试验，
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以评估基础研究的发现如何用于改善健康。

我国学者也于2011年提出““，转化流行病学有两方面含

义，一方面是将流行病学理论成果转化为疾病防控和公共卫

生产品或干预技术的过程；另一方面是疾病防控实践如何为

流行病学研究提出问题、促进流行病学理论和方法发展的过

程。两者相辅相成，构成转化流行病学的双向循环。笔者更

倾向于认为转化流行病学是在转化研究的整个过程中，由基

础科学发现到最终提高人群健康，降低疾病负担，以及由这

些实践措施再到基础研究的反馈回路，将流行病学的原理和

方法应用于此循环过程，促进研究成果的转化。因此，转化

流行病学在转化医学中将处于核心地位。

2．转化流行病学的作用：早在2002年就将转化研究分

为两个阶段““。第一个阶段(T1)是“将从实验室获得对疾病

机制的新认识转化成对诊断、治疗和预防的新方法”；第二阶

段(T2)是“将临床试验的结果转化成日常临床实践和卫生决

策”。Westfall等“3]在2007年又进一步划分TR的第二阶段

(T2)为T2和T3，将T2定义为循证决策，T3定义为在实践中

贯彻和推广循证干预。同年Khoury等=。41又增加了一个阶

段，即T4，侧重于在人群水平评估干预措施对健康的影响。

2010年Khoury等”1再次添加了一个新的阶段，定义一个新的

科学发现为T0，是指对疾病的病因、病理学或自然史的新认

识和新发现，它可能来自实验室、临床和公共卫生学科。概

括来说，T0是指一个新发现的研究成果，是整个转化研究的

准备阶段，也是转化研究启动的基础；T1是将该研究成果转

化为新的诊断、治疗和干预措施，是转化研究的第一步；T2

主要任务是评估T1阶段产生的循证证据，所有新的诊治方

法和干预措施均要经过评估才得以推广；T3正是要将通过

评估的循证决策推广实施；T4需要在实践中评估该决策对

人群的影响，为新的研究提供思路与方向。转化流行病学更

看重将临床和基础研究转化为有效的人群健康干预措施，确

保新的治疗和研究成果能有效的运用到目标患者和人群中

去。以下按转化医学的不同阶段阐述转化流行病学的作用。

(1)T0：即对疾病的病因和病理的认识阶段。由于病因

研究的复杂性和长期性，相对于临床医学和基础医学，流行

病学从群体角度探讨病因、指导疾病预防控制就具有特殊重

要的意义。尤其是流行病学研究中的队列研究和病例对照

研究，作为观察性研究方法，发现和初步检验的病因线索和

新的危险因素将为基础研究深入契合临床问题，加快生物标

志物的开发及转化应用，起到承前启后的桥梁作用。因此队

列研究和病例对照研究等观察性研究方法将立足于转化性

研究模式中的起始阶段，主要用于探讨病因线索并提出新的

研究问题““。

Doll和Hill于1948—1952年采用回顾性配对病例对照

方法研究了吸烟与肺癌的关系，结果肺癌患者比对照者吸烟

多、吸烟量大、开始吸烟年龄早和吸烟时间长；195l一1976

年采用前瞻性队列方法继续研究吸烟与肺癌的关系，表明吸

烟者发生肺癌多于不吸烟者，且吸烟量愈大、吸入肺部愈深，

患肺癌的危险性愈大。开创了生活方式与疾病关系的研究
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领域，为研究多种癌症的病因和原因未明疾病提供了典范。

(2)Tl：是将研究成果转化为新的诊断、治疗和干预措施

的阶段。此阶段流行病学将利用T0的研究成果，提出可能

的诊断、治疗和干预措施，并应用实验流行病学方法加以验

证，再根据大量流行病学研究数据和临床试验结果，得到科

学的循证证据。此过程中，流行病学理论和研究方法起到至

关重要作用，如大型随机对照试验(RCT)，特别是大规模严

格设计的RCT，具有很高的内部有效性。1986—1992年美国

著名的社区随机对照试验项目(COMMIT)，其干预措施包括

戒烟、健康教育、卫生保健、社区动员和工作场所禁止吸烟

等，为综合控烟奠定了基础”“。

(3)T2：其主要任务是评估T1产生的循证证据，即对第

一阶段产生的证据进行循证评价，其评估结果是做出循证决

策的基础。评估干预措施的效果，最好最直接相关的证据来

自于对高质量RCT的系统综述。如美国预防服务工作组运

用循证医学系统评价了减少烟草使用和环境烟草烟雾暴露

的各项干预措施的效果，主要对3类干预策略进行评价——

减少烟草暴露；减少儿童青少年和成年人首次吸烟的机会；

增加戒烟，并在此基础上制定了社区控烟指南。

(4)T3：此阶段是将通过循证评估的措施推广实施。当

循证决策从研究人群向普通人群推广时，除非研究人群与决

策的目标人群一致，否则将遇到很多实际困难和疑问，这就

需要通过流行病学方法对影响研究成果推广实施的社会、生

物、环境因素做出系统分析。如同样的控烟干预措施可能在

不同性别和年龄人群、不同文化背景和不同社会经济环境中

产生不同的效果，因此需要分析不同因素对烟草及其控制策

略和措施的影响，以达到在不同人群和地区采取最经济、有

效的控烟干预措施“7·”。。

(5)T4：相当于一个真实世界的研究(real．world study)，

即在实践中评估该项措施对人群健康的影响。循证医学的

证据均来自严格设计的随机对照试验研究，控制了所有混杂

因素的影响，因此RCT得到的是在理想条件或人群中干预措

施的结果，但其实际效果如何?正如Ogilvie等指出，转化研

究的真正重点，不是简单的将有效干预制度化，而是改善人

群健康状况。做出决策，并不是此过程的终点，当循证决策

应用到实践后，需要对决策目标人群中产生的结局和影响进

行后续评估，这种后续评估也是产生新循证证据的过程。在

此阶段一般进行长时间的l|缶床观察或随访(设计方案包括观

察性研究和分析性研究)，以得到较好的健康结局评估。如

美国一项流行病学调查结果显示，加利福尼亚州于1989年

实施烟草控制依赖项目以来，成年人每天吸烟率从1990年

的15．9％下降至1999年的13．0％，心脏病死亡率与美国其他

州相比有明显降低，每年减少2．93／10万”⋯。由此证明其禁

烟措施在人群中得到了实际效果，对人群健康产生了积极的

影响。

Lander和Atkinson—Grosjean[20]曾以一个有趣的例子简要

概括了转化研究的阶段(T1至T4)：某医生发明了一个诊断

工具(T1)，并附带该工具的说明书(T2)，接着他与其他专家
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交流了这方面知识，并进行商业价值试验以支持将该诊断工

具应用到临床实践(T3)，随后评估该工具对人群健康的实际

影响(T4)。流行病学方法贯穿了这四个阶段的始终。

总之，转化流行病学的框架包含了多个学科领域，整合

了多学科知识，互相紧密交流与联系，强调多学科沟通合作，

并将基础研究的发现转化为人群健康效益。但转化流行病

学在我国还处于起步阶段，面临着诸多问题与困境。如目前

我国大规模队列研究项目还寥若晨星，而队列研究是国际上

公认的探讨常见重大疾病致病因素最有效的方法，也是基础

研究到人群防治实践转化医学研究的重要途径陉“。
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