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近年随着核酸、蛋白质等生物大分子研究的不断深入，

生命科学进入“分子时代”。流行病学及其他生命科学工作

者将分子生物学理论和方法应用到人群疾病防治与健康促

进中，形成新的分支，即分子流行病学。然而，无论是传统流

行病学，还是分子流行病学，两者均未考虑疾病的异质性

（heterogeneity）［1］。大多数疾病如癌症（乳腺癌、肺癌、结直肠

癌等）和其他慢性疾病（糖尿病、高血压等）都是由于基因、表

观遗传、转录、蛋白质、代谢、微生物等多种因素及其相互作

用关系的改变所引起［2］，且个体所患疾病的机制亦不可能完

全一致。因此为更好地研究发病机制，尤其是复杂的多因素

疾病，以及开展个性化预防与治疗，分子病理流行病学

（molecular pathological epidemiology）的概念应运而生，拟在

分子、基因、细胞和人群水平上同时破译疾病［2］。

2010年美国哈佛大学公共卫生学院Ogino等［2］首次提出

分子病理流行病学概念，并应用于肿瘤病因研究。实际在此

之前，已有类似的研究，如Curtin等［3］研究发现吸烟（＞20包

年）与braf基因突变型直肠癌有关（OR＝4.2），而与braf基因

野生型直肠癌无关。然而，当时该类研究通常称为“分子流

行病学”。Ogino等［2］认为，这种称谓阻碍了对疾病异质性及

其发病机制的研究。分子病理流行病学是基于“唯一肿瘤原

则”，更广泛的说法是“唯一疾病原则”，这是将疾病按照其分

子特征的不同分为不同亚型，假设具有相似分子特征的疾病

具有相同的发病机制和相似的发展过程。Nishi 等［4］认为，

“分子病理流行病学”反映了流行病学应用技术的进步，传统

流行病学研究的疾病（作为一个整体）实际上是由根据生物

学特征（如 braf基因突变型与野生型等）分为的多种亚分类

疾病组成。理论上，疾病中的每个亚分类与不同系列的危险

因素相关联。因此，分子病理流行病学是基于分子病理学和

疾病的异质性为基础，运用流行病学的研究设计方法，分析

暴露因素或生活习惯以及疾病个体分子水平上的改变对疾

病发展、预后和结局影响的一个新概念和方法。为此笔者复

习相关文献，简要介绍分子病理流行病学的历史地位、研究

方法及其应用发展方向。

1. 历史地位：分子病理流行病学可视为分子病理学与流

行病学的交叉融合，而后者应在分子病理流行病学中处于中

心地位［5-6］。由于人类多数疾病均属于复杂的多因素疾病，

跨学科科学和团队合作研究是关键。Hiatt认为“在团队科学

研究中流行病学处于核心地位，无论是什么健康问题”［7］。

当然，分子病理学同样具有重要作用。分子病理学是分子生

物学技术在病理学诊断中的应用。分子病理诊断是指应用

分子生物学技术，从基因水平上检测细胞和组织的分子遗传

学变化，协助病理诊断和分型的一种病理诊断技术［8］。

Sherman等［9］认为，在流行病学研究中运用分子病理学技术

考虑了疾病的分子异质性，可以研究与某种亚型疾病相关的

危险因素，基于亚型疾病进行发病风险估计，同时也有助于

流行病学家更好地进行疾病整体风险预测，以及为研究该危

险因素的致病途径提供线索。

2. 与分子流行病学的异同：分子病理流行病学与传统的

分子流行病学、遗传流行病学、肿瘤流行病学等分支学科均

旨在研究人群中疾病的发生、发展和分布规律及其影响因

素，制定防治对策，提出促进健康的策略和措施。不同的是，

分子病理流行病学是先从分子水平对疾病进行病理学分型，

然后再研究不同亚型疾病的病因和流行因素等，即考虑了疾

病的异质性，而其他方法均未特别强调不同病理分型疾病的

异质性。

传统的分子流行病学、遗传流行病学、肿瘤流行病学等

对于结局使用的是传统的疾病命名系统，如WHO制定的国

际疾病分类标准（ICD-10）。例如，多囊卵巢综合症（PCOS）

的遗传流行病学研究发现，遗传因素在PCOS发病中起一定

作用，遗传度在一级和二级亲属分别为 37.3%和 31.8%［10］。

原发性肝癌的分子流行病学研究发现 p53基因的Arg72Pro

位点突变与肝癌相关，甲胎蛋白异质体升高≥10%的患者，

较正常者发生肝癌的风险增加 7倍［11］。上述研究采用的疾

病分类标准均未考虑到疾病的分子异质性。可以认为，广义

的分子流行病学包括了传统的分子流行病学（应用传统的疾

病命名系统）和分子病理流行病学（疾病按分子病理分型）。

2013年 6月在波士顿召开的第 46届流行病学研究座谈

会上介绍了分子病理流行病学的优势［12］。认为分子病理流

行病学侧重于分子水平上疾病的异质性，即分子异质性。如

结肠癌和乳腺癌很大程度归因于肿瘤组织和癌前病变组织

的体细胞突变，这样可以通过分子病理学方法和技术检测组

织细胞的克隆是否具有独特的遗传和表观遗传特征。再如
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不同的环境暴露和生活方式可能与结肠癌某一分子亚型有

关。传统分子流行病学将所有结肠癌病例作为一种“疾病”

可能会导致丢失重要的病因关联，或者使估计的相对危险度

显著降低。同样，某暴露因素可能与“疾病”整体无关联，而

可能与疾病某一亚型有关联。例如，假设结肠肿瘤根据其分

子特征分为三型：A（20%）、B（20%）和C型（60%）；若某种饮

食习惯可使A型结肠癌的发病风险升高 4倍，对B和C型结

肠癌无影响，则该饮食习惯只会使结肠癌的整体（不分型）发

病风险升高1.6倍。如果目前具有将A型结肠癌区别于其他

亚型结肠癌的诊断技术，那么该饮食习惯影响结肠癌发病风

险的估计将更加准确。

此外，由于考虑了疾病的异质性，分子病理流行病学的

研究将有助于针对患者进行个性化预防与治疗，并判断预

后。研究发现，相对于前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）

阴性结肠癌，阿司匹林对于PTGS2阳性结肠癌患者更有效，

使其死亡风险降低（HR＝0.39）［13］。Lochhead 等［14］认为，癌前

病变的分子病理流行病学研究有助于识别与肿瘤发生和发

展相关的危险因素，更好地了解其致病机制，促进实施个性

化预防、筛查和治疗。

3. 研究方法与应用：分子病理流行病学的研究设计方法

均同于传统流行病学，并彰显新的特征。目前分子病理流行

病学多用于肿瘤病因研究，Field等［15］认为也适用于非肿瘤性

疾病。

（1）病例-病例研究：在病例-病例研究中，根据疾病的分

子改变特征分为不同亚型，然后在不同亚型间比较感兴趣的

暴露变量分布。例如，Naguib等［16］在研究饮食习惯对结直肠

癌患者的影响时运用病例-病例方法，将 186例结直肠癌患

者根据KRAS基因状态分为突变型和野生型病例。研究发

现，高白肉摄入（＞29.5 g/d）与KRAS基因突变型结直肠癌有

关（P＜0.001），而与KRAS基因野生型无关。

（2）病例对照研究：传统流行病学是比较病例组和对照

组间感兴趣暴露因素的分布，而分子病理流行病学是在基因

突变型、基因野生型患者和对照组之间比较研究因素的分

布。如果某暴露因素可以引起某些特定的改变（如基因突

变），可以观察到相对于对照组，在基因突变型患者中暴露因

素有较高的比例。Garcia-Closas等［17］在对雌激素受体（ER）

阴性乳腺癌风险基因的病例对照研究中发现，ER阴性乳腺

癌患者生存率较ER阳性患者低（P＜0.05），并发现 4个单核

苷酸多态性位点与ER阴性乳腺癌有关，而与ER阳性患者无

关，该结论为研究ER阴性和ER阳性乳腺癌各自的发病机制

提供了科学依据。Stavroula在对MLH1基因-93G＞A位点

单核苷酸多态性与结肠癌关系的研究中，将430例结肠癌患

者分为3种类型：微卫星不稳定低水平组（MSI-low）、微卫星

不稳定高水平组（MSI-high）和微卫星稳定组（MS-stable），并

有 275例对照。结果发现，MLH1基因-93G＞A位点多态性

与MSI-high型肿瘤（OR＝8.88）的发生有关［18］。

（3）前瞻性队列研究：相对于前两种，本方法不易存在偏

倚。在分子病理流行病学中，研究者检测了暴露者和非暴露

者中发生特定改变（如基因突变）的某病发生率，同时也检测

了未发生特定改变（无基因突变）的某病发生率。如果暴露

可以引起患病个体发生某种特定改变，那么就可以在暴露组

中观察到相对于非暴露组有较高的发生某种特定改变的发生

率。Chan等［19］在阿司匹林与结直肠癌发病风险的研究中，使

用 了 Nurses’Health Study（NHS）和 Health Professionals

Follow-up Study（HPFS）两个大型前瞻性队列研究数据（提供

每个人阿司匹林使用情况），将获得的 636例结直肠癌患者

根据肿瘤组织环氧化酶2（COX-2）表达水平分为3组。研究

发现，规律服用阿司匹林可以降低COX-2过度表达型肿瘤

的发病风险（RR＝0.64），而与COX-2低/无表达型肿瘤的发

病风险无关。

（4）病例队列研究：病例队列研究又称病例参比式研究，

是一种队列研究与病例对照研究结合的设计形式［6］。Brink

等［20］针对散发性结直肠癌患者肥胖与K-ras基因突变关系的

研究中，使用了荷兰专门研究饮食和癌症（Netherlands

Cohort Study on Diet and Cancer，NLCS）的大型前瞻性队列

资料，经随访 7.3年后获得 448例结肠癌患者、160例直肠癌

患者以及2 948例于队列开始时随机抽取的对照组成员进行

病例队列研究。病例组根据K-ras基因突变与否分为K-ras

基因突变型组和K-ras基因野生型组。研究发现，高不饱和

脂肪酸摄入可增加患 K-ras 基因突变型结直肠癌的风险

（RR＝1.21）。

（5）巢式病例对照研究：是由前瞻性队列研究衍生而来，

又称队列内病例对照研究。van Guelpen等［21］针对结肠癌患

者一碳代谢（叶酸代谢通路）与CpG岛甲基化表型状态关系

的研究中，采用 Northern Sweden Health and Disease Study

cohorts（NSHDS）大型前瞻性队列数据，将190例结直肠癌患

者为病例组，并根据年龄、性别为每名病例匹配2例对照，获

得380例对照。研究发现，亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）

基 因 677 位 点 多 态 性 仅 与 CpG 岛 甲 基 化 表 型 低/高

（CIMP-low/high）型结肠癌的发病风险有关（OR＝0.24），而

与 CpG 岛甲基化表型阴性（CIMP-negative）结肠癌无关；

MTHFR基因1298位点多态性仅与CIMP阴性结肠癌的发病

风险有关（OR＝2.46），而与CIMP低/高型结肠癌的发病风险

无关。

4. 发展方向：未来分子病理流行病学将在研究肿瘤分子

特征与生活方式或者其他暴露因素之间的交互作用，以及对

肿瘤患者预后和临床结局的影响中发挥重要作用［5］。在传

统的分子病理学中，研究者检测肿瘤组织分子特征，从而预

测患者预后以及对治疗的敏感性。然而，除了肿瘤分子特征

外，生活方式、环境或遗传因素也有可能通过微环境影响肿

瘤细胞的行为。如生活方式（体力活动或吸烟）和遗传因素

（单核苷酸多态性或家族史）已经被证实可以影响结直肠癌

患者的临床结局［22-24］。为了更好地解释生活方式、环境或遗

传因素是如何影响肿瘤细胞，可以检测这些因素以及与肿瘤

分子特征的交互作用对疾病预后和临床结局的影响。如果

暴露因素与患者不良结局有关，且该暴露仅出现在具有特定

分子特征的患者中，那么这种现象表明暴露因素可能通过特

定分子改变从而影响疾病的发展。例如，Baba 等［25］发现
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CDX2表达缺失在具有结肠癌家族史患者中可能与不良临

床预后有关（OR＝2.40），而CDX2缺失在无家族史患者中与

不良临床预后无关。当然，分子病理流行病学在其他慢性病

研究中也将发挥其独特的作用。该学科是集分子生物学、病

理学和流行病学交流融合的产物。如Kuller［26］所言应鼓励流

行病学家、分子病理学家和其他实验室科学家的合作，以改

善对于疾病病因的认识。
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