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·基础理论与方法·

流行病学病因研究中的理论问题与研究方法展望

陶秋山李立明

病因问题是一切医疗实践活动(诊断、治疗及预防)的重

要理论基础，因此它在医学研究领域中始终占有重要地位。

多年来．流行病学从群体的角度出发对病因问题提出了许多

独到的见解，井对许多疾病的病因在新的层次上进行了阐

释‘1。然而．发展总是与问题并存。当前，流行病学在研究

戗食、生活方式或环境因素与疾病之间的潜在联系时很少能

够得到确定性的结果，例如：二氯二苯三氯乙烷(Ⅱ)T)与乳

腺癌、电礁场与脑增等的病因学研究中往往得出相互矛盾的

结果。1■ub岛。刮认为这种现象表明流行病学在病因推断问题

上面临其自身的极限。虽然流行病学界对此极限是否存在

的认识并不一致，但是问题的提出显然有助于促进现有病因

理论的完善和研究方法的创新。

流行病学病因推断中存在的许多问题不仅与其方法学

上的局限性有关，而且还与其自身病因理论的不完善有关。

下述问题是当前流行病学讨论中的一些热点。

一、病因学研究中的理论问题

流行病学是一门较为年轻的学科，它虽然在研究中取得

了许多成绩，但是在一些基本概念和理论上都存在着较大的

争议-o。在现有的流行病学病因理论中也存在着许多看似

简单．实则混淆的理论问题。下述几个同题是涉及病因理论

体系的构建与完善的最基本问题，现分别加以讨论。

l群体病因与个体病因之间的关系问题：流行病学的研

究对象(人群)虽然是由单一的个体所组成，但它显然是一个

更高层次上的复杂整体13j。从某种意义上讲，个体与人群之

问的差别不仅体现为数量，更是质的区别。现有的病因理论

往往将人群看作是个体的简单加和，并由此导致了一个矛盾

的现象——流行病学的研究对象虽然是人群，却将研究范畴

降低到了个体水平，进而严重阻碍了病因学研究进^宏观

(群体)水平3。而这种观念还会产生两种负效应：一是不自

觉地导致“谴责受害者”的行为，把疾病单纯地看作是个人选

择不良生括方式的后果，因此把责任只归罪于个体；二是这

种强诃个人的危险生活方式的健康促进也会对社会上不同

的群体或阶层起不同的效果，宴际上会加剧现存的健康差

异4，

Peme 5-认为，虽然生态研究中存在生态学偏性，但是个

人研究中也存在着个体偏性。例如：富裕国家(或地区)中的

穷人可能会比贫穷国家(或地区)中的相同收人的个人的健
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邮 6
康状况更糟，因为他们更为社会所排斥，更不易享受到相应

的卫生服务和卫生资源旧J。因此，将宏观(群体水平)与微观

(个体水平)相结合，开发新型的跨水平的病因研究模型将是

今后病因学研究中的一个重要内容1”。

2．病因、危险因素与决定因素之间的关系问题：病因

(causeof disease，causalitv)、危险因素(^skfactor)与决定因素

(山te玎nirlant)是流行病学病因研究中常用的3个概念。按照

现有的定义．它们之间的关系并不十分清晰．例如，Lilienfdd

认为：“那些使人们发病率增加的因子，就可以认为有病因关

系存在，当其中一个或多个不存在时，疾病频率就下降”_t’。

医学主题词表(MesH)中将危险因素定义为：基于流行病学

证据得出的与健康状况有关而且可能具有重要预防作用的

一些因素，如个体的行为特征或生活方式、环境暴露、先天的

遗传特征等【引。世界卫生组织(wH0)将决定因索定义为：

对个体或群体健康状况起决定作用的范畴——千体、社会、

经济和环境等方面的因素LI引。显然，这些概念是不同的人

根据不同的目的而提出的，虽然它们的内涵和外延有或多或

少的联系。但其界限并不十分清晰。只有在此基础上提出一

个适合流行病学研究需要的、完整的、具有可操作性的病因

定义才能充分避免概念上的二义性，否则就无法建立起完善

的病因学理论体系。

另外，疾病的发生或人群健康状况的恶化既可以因不利

因素增加而引起，也可以因有利因素的减少所致，而更多情

况下是两者综合作用的结果¨o’(图1)。而现有的病因定义

只考虑了不利于健康的因素，因此它是一种狭义的病因定

义。健康的奂定因素宴际更符合流行病学的群体病因的观

念，虽然它也并不完善．但在一定程度上它算是一种广义的

病因定义。

3病因的作用模式与疾病预防的关系：研究病因之间的

作用模式，不仅有助于了解致病讥理，更主要的是它能够提

供预防和控制疾病的重要信息。许多传染病的病因作用模

式为病因链(c}laill 0f causatIon)，而对于多病因的复杂疾病，

其病因作用模式为病因网(web 0f∞us乱ion)⋯”』。病因网

模式的复杂性可以从Takano与NakaIll山m的研究中得到一

定程度的反映⋯(图1)。

Rdhnm⋯认为：病因和预防是一个硬币的两面。在危

险因素的M占H定义中也强调了危险因素必须具备潜在的

预防意义一。在链式病因模式中，链条的强度取决于最薄弱

的一环．容易找到预防和控制的关键环节；而在网状病因模

式中缺乏所谓的最薄弱环节，不容易找到预防和控制的关键
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所在-”。因此，如何对待慢性疾病的多病因、弱效应与疾病

的有效预防和控制之间的关系的问题也将成为今后病因理

论构建中的一个重要内容。

⋯一”■：：蔫磊ji矧。；。⋯．。；，
一L曲，。零。磁#jH}{遴愁11l

图1 311个日本城市的人群健康状况与

其决定因素之间的网络关系

(弓I白：T出ano＆N8k雌m孙．200l圈中数据为Pear9∞相关系

数．根据原图翻译后重绘)

二、相关学科的发展对病因学研究的潜在影响

流行病学是一门交叉性应用学科，因此它的发展与其相

关学科的发展密切相关。纵观一下这些相关学科的新进展，

将有助于找出解决上述病因问题的切人点。以下几个学科

领域的发展将台对流行病学病因研究带来潜在影响。

l生物统计学：生物统计学(bio丌1em岱)是流行病学的基

础学科之一，它对流行病学发展有着最直接的影响。其作用

主要在于对随机变量的识别和分析，井在混杂因素的分析与

控制等方面发挥主要作用⋯。由于统计学上的相关性并不

等于因果关系，因此，如何将生物统计学与流行病学中的病

因推断相结台，进行有效的因果关系识别是当前的一个十分

重要的课题l”一。

Gehan-“-认为在流行病学研究中，首先在统计思想上贝

叶斯方法将有取代尸值的倾向，主要是由于现代的统计模型

将会变得越来越复杂，而P值所包含的信息量太少，不能完

全满足统计推断的要求。其次，在方法学上图模型方法、经

验贝叶斯(EB)方法、神经网络等复杂变量分析方法不仅能够

应用于专家系统的构建，而且也能够用于对因果关系的量化

识别¨16一。另外，一些基本的统计理论与方法(如潜变量分

析、缺失数据分析及复杂数据分析等)的发展与完善也将促

进流行病学的病因学研究的发展。

2现代信息技术：流行病学病因研究中将会面对大量的

不同层次和来源的信息，对这些信息如何进行收集、整理和

分析将会越来越依靠现代信息技术。现代信息技术的狭义

定义是指以计算机网络为基础的信息的收集、加工整理与传

递。例如wHO和世界各国建立的传染病监测网络；而前述

的Taka∞与N出蛆nlura的研究结果是对多达12种不同来源

的数据库进行分析后得出的⋯J。现代信息技术的广义定义

还包括信息的处理与分析，例如地理信息系统(GIs)与人工

智能(AI)。以下重点讨论这两项技术的发展对病因学研究

产生的潜在影响。

地理信息不仅能够用于疾病分布的描述性研究，它还能

提供重要的病因线索，并能够为疾病的预防和控制提供重要

的参考m．。例如：早在1854年，John S丌ow在英国伦敦宽街

的霍乱流行病学研究中就成功地应用数据地图找到了霍乱

流行的病因所在ⅢJ。(hj加e等o”-用GIs方法对地震引起

的伤害的原因进行了探索性分析。从生态学来看．地理信息

不仅是自然环境信息的集中体现，而且它总是与一定时期内

的社会环境密不可分。如何从庞杂的地理信息数据中有效

地发现病因线索，将会成为环境流行病学和生态流行病学进

行病因分析的重要课题，并将会成为流行病学从宏观上认识

病因的重要手段。

人工智能出现于20世纪80年代，专家系统是其主要研

究内容之一。神经网络最初是作为专家系统的推理机而提

出的．但在其发展过程中又出现了许多新的应用，如模式识

别、多变量分析、医学诊断和遗传分析等”·20‘2“。事实上，

任何一项成功的流行病学研究都依赖于可靠的研究方法和

研究者的专业知识水平两个方面。例如，John Sr哪研究成
功的一个重要因素是他曾经接触许多腹泻病例，具有丰富的

临床实践经验，这使得他对疾病流行的因素有超出他人的认

知能力，而统计方法则成为检验这种认知是否正确的一个工

具[”一。另外，早在1965年HiⅡ口“提出的病因推断准则中就

强调了病因推断中的合理性问题。因此，病因推断问题不仅

是一个统计学上的假设检验问题，还是一个如何依据经验知

识进行科学决策的问题。当前的病因研究中涉及的因素可

能要远远超出流行病学家个人的知识水平，如在1■ka∞⋯o

的研究中，其研究和分析的因素就涉及多达儿十个学科领域

的内容，包括了社会科学和自然科学的许多方面。在此情况

下，如果所有知识都从其他领域的专家那里获得是一个十分

不现实的问题。因此，如果能够利用人工智能和专家系统开

发出病因决策支持系统将会极大地促进流行病学病因研究

的发展。

3分子生物学技术：分子生物学技术和人类基因组计划

对包括流行病学在内的许多医学学科都产生了革命性的影

响，而这种影响作用显然是双向的、互利的。例如：人类基因

组计划能够从微观水平上给流行病学病因研究提供最有力

的生物学证据；反之，流行病学研究资料也是研究基因与疾

病关系的一个不可或缺的内容拉3’24j。

另外，人类基因组计划的成果并没有证明所有的人类疾

病都是由基因引起的或由基因决定的，也没有否定环境对疾

病的作用和影响。因此，如何评价不同基因在不同疾病中的

病因效应以及基因与环境间的相互作用等问题都将成为今

后病因学研究中的新课题。例如，一项在北京燕山石化公司

的职业妇女中进行的研究发现：苯敏感性基困(cYPlAl，

GSlvrl)对胎儿宫内发育的影响中，环境因素与基因之间存
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在着明显的交互作用，从而为致病基因的发现提供了相关的

流行病学资料“。

总之，2l世纪将是信息与生物技术飞速发展的时代，这

种趋势推动了不同学科之间的相互融合．并标志着一个大科

学时代的到来。在此背景下，流行病学的各个分支也许要再

次从分化走向整台。病因学研究不仅是一个涉及生物、环境

与杜会的科学问题．而且在一定程度上要受到哲学与社会伦

理等方面的制约。上述的讨论只涉及了流行病学当前面临

的所有复杂问题中的一小部分内容。从纯技术角度而言，病

因同题的彻底阐明或许只是一个时同问题；而从理论上来

看，病因永远是一个不断变化的概念。流行病学界对病因问

题进行的广泛而深入地讨论是病园学研究不断向前发展的

推动力，而相关学科的发展叉为病因学研究提供了理论基础

和技术准备。
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