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人群研究在慢性非传染性疾病精准医学中的应用

吴　涛，王斯悦　　１００１９１北京，北京大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系

　　［摘要］　精准医学基于个体生物、环境与生活方式暴露特征，探索个体
化的疾病预防与治疗策略。常见慢性非传染性疾病大多是受遗传及环境因

素共同影响的复杂疾病，多数病因尚不完全清晰。利用多组学技术，人群研

究能够为精准医学在慢性病中的应用提供研究证据。人群研究的结果可以

辅助揭示疾病发生发展的机制，协助疾病亚型分类，优化疾病风险预测模型，完善差异化的诊断、治疗方

案及预防控制策略措施的制定，最终改善人群健康水平。
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１　精准医学与人群研究

　　随着工业化、城镇化、人口老龄化的进展及生态环
境、生活行为方式的变化，慢性非传染性疾病（以下简

称慢性病）已成为居民的主要死亡原因和疾病负担。

心脑血管疾病、癌症、慢性呼吸系统疾病等慢性病导致

的负担占总疾病负担的７０％以上［１］，已成为严重威胁

我国居民健康的重大公共卫生问题。然而，尽管我国

在慢性病的治疗和防控中投入较多，但日益增长的慢

性病发病和死亡趋势尚未得到明显改善［１］。近年来，多

组学数据资源整合及系统流行病学研究方法不断发展，

多组学技术已成为慢性病流行病学研究的重要手段［２］。
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　　精准医学是根据患者不同的基因型、代谢状态、生
活方式及环境，为其制定最合理的治疗及预防方

案［３］。精准医学同时服务于疾病预防和治疗，以期促

进人群健康［４］。不同个体在遗传、环境等多种复杂暴

露水平存在差异［３］，而人群研究能够探索个体不同暴

露特征与健康结局的关联，预测各种暴露特征下个体

的治疗获益或健康结局，据此实施因人而异的差异化

诊断、治疗和预防方案，进而提高健康获益［５］。因此，

通过人群研究获取个体研究对象的遗传、环境、健康结

局等信息是实现精准医学的重要环节。在慢性病领

域，传统人群研究基于人群开展危险因素分析，而随着

精准医学的发展，逐渐兴起借助多组学整合的数据资

源、结合系统流行病学的研究方法与思路，开展微观、

多层次的危险因素探索［６］。人群研究的结果能够辅

助揭示慢性病的发病机制，识别新的疾病标志物和治

疗靶点，通过药物基因组学等方法转化研究证据，开发

靶向药物，或依据个体综合暴露特征区分疾病高风险

人群，最终实现个性化精准治疗或预防的目的。

　　病例对照研究、队列研究是常用的流行病学研究
设计方法。病例对照研究通过回溯病例组和对照组间

的暴露情况，探索暴露与结局的关联。病例对照研究

可同时探索多种暴露因素，有利于探讨个体化差异暴

露与健康结局的关联，是采用组学技术时常用的研究

设计类型。队列研究是指在某一特定人群中，根据是

否暴露于某因素分为暴露组和非暴露组，前瞻性地观

察各组人群研究结局的发生情况，比较各组结局的发

生率，从而判断暴露因素与结局的关系。队列研究由

于暴露和结局收集的时序合理，能够更好地揭示病因、

研究疾病的自然史、评估人群健康状况等，是精准医学

人群研究中的另一重要设计类型［７］。随着国家科技

体制改革和国家重点研究计划的发展，我国大型人群

队列不断建设，如样本量为 ５０万人群的中国慢性病
前瞻性队列（Ｃｈｉｎａｋａｄｏｏｒｉｅｂｉｏｂａｎｋ，ＣＫＢ）项目［８］，

为基于人群研究助力慢性病精准医学的发展提供了

新的契机。

　　人群研究可为慢性病精准医学实践提供科学证
据，精准医学的研究成果又促进人群研究，两者相辅相

成。随着新技术的不断发展和研究水平的不断提高，

人群研究对慢性病相关的暴露和结局的测量类型愈加

丰富、程度愈加精准；如个体基因组、表观基因组、蛋白

组、代谢组、肠道菌群组等“暴露组”不断产生，“表型

组”的演化又不断延拓了慢性病结局测量的内涵，使

得通过人群研究精细化描述个体特征，探索其与慢性

病的关联、产生高质量研究证据、促进精准医学的发展

成为可能。此外，精准医学的突破又不断促进人群研

究的发展，通过整合高质量精准医学的研究证据［９］，

指导在慢性病的预防及控制策略中合理分配和使用资

源，提升人群研究的科学价值。

２　人群研究在慢性病精准医学中的应用

２．１　揭示疾病发生机制
　　传统流行病学研究能够识别某一暴露因素与特定
结局之间的相关（ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ）或关联（ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ），但
通常难以揭示暴露至结局的生物学机制，因而受制于

“黑箱”理论［１０］，掩盖了传统人群研究的科学价值。近

年来，分子流行病学（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ）从分子层
面（如遗传变异）等描绘人群中疾病发生发展过程，逐

渐打开“黑箱”，有利于阐明致病机制［１１］。然而，分子

流行病学仅从单一层面揭示了“黑箱”中的部分信息，

尚未形成系统全面的解释［１２］。如何彻底打开“黑箱”，

阐明“黑箱”中的各种病因链与疾病发生、发展与转归

结局的关联，日益成为研究热点。

　　随着组学技术和医学大数据的不断发展和完善，
系统流行病学研究逐渐被人们所重视，极大地丰富了

人群研究的内涵、方法和价值。系统流行病学是利用

系统生物学、流行病学、计算数学等方法将健康大数据

与系统生物学结合［６］，构建“暴露因子组学生物标记
疾病终点”间病因网络的研究方法。在人群层面上，

从基因、分子、细胞、组织、个人、群体等多个维度上［１２］

揭示疾病发生、发展与转归机制，阐明人群层面的慢性

病病因学致病机制，为精准药物靶点设计、为精准预防

或治疗提供科学依据［１３］。

　　全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）可以全基因组范围内广泛的搜寻可能
与复杂慢性病发生有关的遗传危险因素。近年来的

ＧＷＡＳ发现染色体区域８ｑ２４上基因突变可能与多种
恶性肿瘤的发生高度相关［１４］，其中证据较为明确的是

其与结直肠癌和前 列 腺 癌 发 生 风 险 的 关 联。

ＴＯＭＬＩＮＳＯＮ等［１５］对９３０病例／９６０对照的全基因组上
５５万个 ＳＮＰ位点的测序发现位于 ８ｑ２４．２１区域的
ｒｓ６９８３２６７与结直肠癌的发生有关，并且在多个独立样
本病例对照研究中验证了这一结论［１６］。

　　人群ＧＷＡＳ研究结果促进了后续生物学机制的探
索，并在后续系统流行病学等推动下揭示了疾病机制，

促进了药物靶点的设计。ＰＯＭＥＲＡＮＴＺ等［１７］研究发现

ｒｓ６９８３２６７变异的区域位于转录增强子，其等位基因与
转录因子ＴＣＦ７Ｌ２存在差异性结合，并且危险区域可以
与ＭＹＣ原癌基因发生相互作用。ＷＨＩＴＩＮＧＴＯＮ等［１８］

在ＧＷＡＳ研究的基础上进一步通过系统流行病学阐
明前列腺癌发生的生物学机制。该研究将染色质免疫
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沉淀和测序实验的数据与基因型和基因表达数据进行

整合，结合注释工具、数量性状位点等生物信息学分

析，寻找与前列腺癌风险有关，且具有潜在生物学功能

的位点。进一步通过对这些ＳＮＰ位点的分析，发现这
些位点可能通过破坏ＣＴＣＦ结合以及调控三元雄激素
受体（ＡＲ，ＦＯＸＡ１和 ＨＯＸＢ１３的复合物）影响疾病的
发生风险。由于ＡＲＦＯＸＡ１和ＡＲＨＯＸＢ１３复合物的
形成是ＡＲ结合后再编码的关键，如果 ＡＲＦＯＸＡ１和
ＡＲＨＯＸＢ１３的结合被破坏，ＡＲ的结合过程就会受到
影响。以人群研究证据为线索展开的实验室功能验

证、生物信息学分析等，为揭示遗传变异与疾病发生的

关联提供了重要支持，为打破“黑箱”提供了科学依

据，同时为治疗药物的开发提供了新的机遇。多种以

二代ＡＲ抑制剂为核心的前列腺癌靶向药正在临床实
验阶段，如恩杂鲁胺、阿帕鲁胺、Ｄａｒｏｌｕｔａｍｉｄｅ、ＨＣ１１９
等，或将提高患者无进展生存期并降低前列腺癌的死

亡风险［１９－２０］。

２．２　协助疾病分型
　　精准的疾病分型是实现精准预防和控制的关键环
节。在传统人群研究中，疾病分型通常依据主要症状、

病变组织、实验室技术和影像学技术等静态疾病分类

体系，从生物学行为上解释疾病异质性［２１］。然而，多

项研究证据显示，传统分型下相同亚型的患者在相同

的治疗措施下，预后差异较大［２２－２３］，提示既有的传统

分型方法中，患者病因异质性较高，难以开展针对性的

治疗措施，改善疾病预后。因此，探寻新的分型方法，

精准高效地更新疾病分类，优化个体治疗方案的分配

依据，成为重要研究问题。随着精准医学的研究不断

发展，分子水平的疾病关联证据日益丰富，深化了人类

对疾病的认知，为建立新式疾病分型方法提供了重

要基础；在此背景下，以人群为基础展开的疾病分子

分型研究成为探索新式疾病分型方法的重要研究策

略。通过评估患者基因、蛋白质、代谢状态等信息，

从微观层面对疾病进行分型，有利于实现精准治疗，

改善疾病预后。

　　以子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＣ）为例，
１９８３年，ＢＯＫＨＭＡＮ［２４］根据内分泌及预后特点将 ＥＣ
分为Ⅰ／Ⅱ两种类型。传统的 ＥＣ治疗措施也据此分
型施治。然而，该分型手段在临床应用中具有一定的

局限性。ＳＣＨＵＬＴＨＥＩＳ等［２５］的研究指出，分型相同的

患者经相同的治疗方案施治后，不同患者个体间预后

差异却较大。ＴＡＬＨＯＵＫ等［２６］对１４３例 ＥＣ患者进行
回顾性分析，提出８种预设的替代分型，并将提出的预
设模型与当前欧洲肿瘤内科学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎｓｏｃｉｅｔｙｆｏｒ
ｍｅｄｉｃａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）风险分层进行对比，筛选出

最恰当的替代分子分型，最终得到４组分型，即 ＰＯＬＥ
突变型、ＭＳＩ高突变型、ｐ５３野生型、ｐ５３突变型。此
后，ＴＡＬＨＯＵＫ等［２７］对６０例 ＥＣ患者使用该分型方法
分型，验证了该分型结果与诊刮标本结果一致率较高。

由于该分子分型方法可早于诊刮标本分型结果获得，

采用此分型方法能尽早为患者个体化治疗提供有效信

息，确定最佳治疗方案。随后，ＭＣＣＯＮＥＣＨＹ等［２８］再

次对３１９例ＥＣ患者使用上述分型方法展开验证，发
现该分型方法能较好地预测临床预后，且同时结合该

分型与ＥＳＭＯ风险分级体系预测预后的效果优于经典
的ＥＳＭＯ效果，展现了广阔的精准医学应用前景。此
后，基于该分子分型的方法在评估手术范围、选择适宜

辅助治疗措施、探索新型治疗模式及确定药物靶点［２９］

中均发挥了较大的科学价值［３０］。

　　此外，在分子水平上建立疾病分型有利于促进预
防与治疗资源的分配。例如根据基因型的稳定性，将

上皮性卵巢癌分为Ⅰ型和Ⅱ型［３１］，Ⅰ型卵巢癌的基因
型相对稳定，临床上肿瘤生长缓慢、疾病多为早期、预

后较好，此类患者应作为重点防控对象，病前预防、病

中控制及术后预后措施均应予以重视；而Ⅱ型卵巢癌
的基因型高度不稳定，极易发生基因突变，临床上发病

迅速、侵袭性强，此类患者发现时多为后期，死亡率高，

提示应以早期预防为主。

２．３　助力精准治疗
　　精准治疗是指基于基因和蛋白质等组学技术和患
者遗传特征，判断治疗后疾病的预后与转归状况，选择

对患者受益最大的个体化治疗方案［３２］。当前循证医

学的治疗建议多由人群或大型队列收集的数据的均值

等推断而来，其建议或结果适用于所有人群［３３］，但是

由于离群值和个体差异的存在，存在某些患者治疗效

果不佳的问题，尤其是在重大疾病的治疗中，严重不良

反应的增加大大增加了医疗负担，严重影响着患者的

生存质量，精准治疗可以在一定程度上解决这个问题。

通过组学技术获得患者的组学信息，得到其与疾病预

后和转归之间的联系，进而根据组学信息，针对不同患

者特征，采取个体化治疗方案，将治疗效果最大化。随

着对精准治疗的研究不断深入，在心血管疾病、肿瘤等

重大慢性病疾病方面，精准治疗将发挥重要作用。

　　基于个体有效生物标志物的评估，可以高效识别
适宜的治疗方案，提升治疗收益，实现精准治疗。例如

心力衰竭的死亡风险较高，是当前心血管疾病中导致

患者死亡事件和丧失劳动力比例最高的疾病［３４］。心

衰治疗的重要药物是β受体阻断剂［３５］。然而，不同患

者个体未必均能从β受体阻断剂中改善生存预后［３６］。

因此，如何识别受益人群特征、避免过度治疗，成为心
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衰治疗领域亟待解决的研究问题。ＨＵＡＮＧ等［３７］采用

人群研究策略，在分子水平上展开识别 β受体阻断剂
获益人群特征的精准医学研究。该研究在第一阶段

（发现阶段）收集了２４０３例心衰患者，并展开长达数
年的随访；研究者对患者展开候选基因位点分型，并详

细记录患者的服药起止时间、剂型剂量、药物种类、治

疗经过及出现终点事件的时间和类型。该研究［３７］发

现，携带ＡＤＲＢ２Ａｒｇ１６ＧｌｙＡ＞Ｇ基因型突变者与未突
变者相比，心力衰竭终点事件率增加约３０％。而这部
分高风险的人群恰好是 β受体阻断剂治疗中获得最
大获益人群。携带此基因突变的病人应用 β受体阻
断剂治疗可以显著降低５年终点事件的风险（９５％ＣＩ：
３４％～６８％）。随后，该研究结果又在第二阶段（验证
阶段）的９１９例心衰患者中得到了验证。考虑到中国
人中存在该基因变异者占６２．５％，剩余约３７．５％的未
突变患者较难从 β受体阻断剂的治疗中获益［３７］。该

人群研究结果能依据个体暴露特征选择适宜的治疗方

案，有效减少不必要的医疗资源的消耗，促进心血管精

准治疗。

　　在肿瘤领域，ＶＥＮＴＯＮ等［３８］采用了回顾性队列研

究的设计比较了继发于骨髓增生性肿瘤的急性髓性白

血病的治疗方案，利用目标区域测序评估遗传信息在

监控患者治疗预后及疾病转归的作用。研究结果发现

在强化（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＣ）治疗组，ＴＰ５３突变
患者的总体生存期（ＯＳ）（４．７个月，９５％ＣＩ：１．９～１４．５）
低于ＴＰ５３野生型患者（１１．１个月，９５％ＣＩ：２．２～５８．８）；
而在氮杂胞嘧啶核苷（ａｚａｃｙｔｉｄｌｉｎｎｅ，ＡＺＡ）治疗组中，
ＴＰ５３突变患者的总体生存期（８．６个月，９５％ＣＩ：２．３～
１５．６）和ＴＰ５３野生型患者（５．８个月，９５％ＣＩ：３．３～
２４．３）相似；ＡＺＡ治疗的ＴＰ５３突变患者的总体生存期
与ＩＣ治疗的ＴＰ５３野生型患者也相似（Ｐ＝０．２５）。这
提示可以根据患者的 ＴＰ５３突变与否选择合适的治疗
方式，从而延长患者的总体生存期。

２．４　推进精准预防
　　精准治疗可以帮助挽救患者的生命，而精准预防
有助于利用科学和有限的资源制定更加有效的干预策

略和措施［３９］。

　　精准预防通过组学技术进行人群研究，从中发现
“新”的生物标志物，从而帮助识别高危人群，实施更

加精准的干预措施，最大限度提高干预措施的预防保

护作用。比如在具有ＢＲＣＡ１或ＢＲＣＡ２基因有害突变
的女性中，进行双侧预防性乳房切除术可显著降低乳

腺癌的风险［４０］。但对于更多复杂表型，例如高脂血

症、肿瘤等，其发生发展同时受到了遗传、环境及其交

互作用的影响。基因环境交互作用表现为：一方面，

相同环境暴露的个体，可能由于个体遗传特征差异，环

境因素对健康风险的贡献被放大或掩盖；另一方面，相

同遗传风险的个体，其遗传因素对疾病风险的贡献可

能受到饮食、生活方式等环境因素的修饰，甚至存在强

弱变化［４１］。尽管目前医疗技术仍然较难直接改变个

体已然携带的遗传暴露，但基于人群研究展开丰富的

遗传环境交互作用探索，进而针对高遗传风险的个
体，采取相应的环境暴露控制措施，如改变特定不良嗜

好或行为习惯等，同样可以实现精准预防的目标。依

托于人群展开的精准医学研究，可同时关注基因及环

境暴露，有利于探索基因环境交互作用，为制定更有
针对性的精准预防措施提供参考依据。

　　例如，ＨＵＯ等［４２］基于人群研究探索了膳食与遗

传交互作用对血脂水平的影响。高脂血症是重要的心

血管代谢疾病危险因素。控制血脂水平对预防心血管

疾病、降低死亡风险具有重要意义。血脂水平同时受

到了遗传易感性（遗传）及膳食胆固醇摄入（环境）的

影响［４３］。既往研究发现了大量独立影响血脂水平的

遗传位点，如 ＮＰＣ１Ｌ１ｒｓ１７７２５２４６等［４４］；然而体内血

脂水平的调控涉及多个基因，且单个 ＳＮＰ位点的作用
较弱，仅关注这些位点的独立效应较难评估个体的整

体遗传风险。因此，该研究［４２］运用中国老龄人口营养

健康状况研究［４５］中２３３０名基线人群的 ＧＷＡＳ数据，
通过构建多基因遗传评分（ｐｏｌｙｇｅｎｉｃｒｉｓｋｓｃｏｒｅ，ＰＲＳ）
的方法，合并多个微弱效应的遗传位点的贡献，更有效

地评估个体的整体遗传风险。该研究分别针对总胆固

醇、低密度脂蛋白胆固醇等血脂组分，基于５７和４５个
ＳＮＰｓ，分别构建 ＰＲＳ，较好地评估了遗传风险对血脂
水平的影响。该研究又通过后续随访，将个体按不同

遗传风险分组，探索不同遗传风险分组内，膳食胆固醇

摄入对血脂水平的影响。该研究［４４］发现，遗传易感性

较高的个体，膳食胆固醇摄入对血脂各组分代谢水平

的影响也更强；此外，按膳食暴露将人群分组后发现，

膳食胆固醇摄入过多也会放大遗传易感性对血液总胆

固醇和低密度脂蛋白胆固醇的不良影响。这提示了在

高遗传风险组人群中控制膳食胆固醇摄入，具有更高

的人群收益；为制定个体化膳食胆固醇摄入水平建议

提供了重要循证依据，也显示了遗传风险评分在精准

营养评估预防方面的潜在应用。

　　在肿瘤领域，ＪＩＮ等［４６］以类似的研究方法，基于多

项高质量大样本的人群 ＧＷＡＳ展开 Ｍｅｔａ分析。基于
２１１６８名汉族胃癌病例及１０９１４例对照的 ＧＷＡＳ数
据，挑选了１１２个最优ＳＮＰｓ构建中国人群胃癌遗传风
险的ＰＲＳ。随后，该研究基于我国超大型自然人群队列
（Ｃｈｉｎａｋａｄｏｏｒｉｅｂｉｏｂａｎｋ，ＣＫＢ）项目［８］，在１１０２２０名随
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访时间超过１０年的研究对象中，验证了该遗传因素预
测自然人群中胃癌新发风险的能力。该研究［４６］进一

步探索了健康的生活方式能否改善个体本底的胃癌遗

传风险。其中，生活方式的健康评估包括了烟草、酒

精、新鲜蔬果、钠盐及腌制品摄入等膳食及行为因素暴

露状况。该研究［４６］结果显示，采取健康生活方式的高

遗传风险组，相较于采取非健康生活方式的高遗传风

险组，胃癌发生风险显著降低（ＨＲ＝０．５３，９５％ＣＩ：
０．２９～０．９９），在人群中可降低约１．１２％的绝对胃癌发
生风险。这也提示尽管目前个体的胃癌遗传易感性较

难改变，但采取积极健康的生活方式仍能显著降低远

期胃癌发生风险；针对此部分人群展开针对性的公共

卫生预防措施可获得较大的群体健康收益。

２．５　优化疾病风险预测
　　疾病的风险预测，包括诊断性预测（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ）和前瞻性预测（ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ）两种主
要类型。有研究者认为，基于人群研究展开疾病风险

预测是实现精准健康的关键应用。预测通过高级数学

算法处理海量数据，将研究对象已发生或将来即将发

生某事件的风险进行定量化评估［７］，并形成不同风险

级别的分类。依托人群研究的精准疾病风险预测有效

促进了疾病的早期诊断、筛查、预防及治疗。精准医学

中的诊断性预测包括重大出生缺陷和重大慢性病临床

表现复杂隐匿（如结直肠癌等）的遗传早筛等；前瞻性

预测又可细分为两个方向，首先是服务于“未病人

群”，即针对高危人群展开早期预防及干预。另一方

面是服务于“已病人群”，通过识别不良预后人群特

征，精准制定适宜治疗措施，改善患者的预后。

　　目前精准医学下的诊断性预测主要应用于重大出
生缺陷及癌症的遗传早筛。在慢性非传染性疾病中，

ＹＡＮＧ等［４７］利用多组学技术，联合患者临床特征，针

对慢阻肺早期诊断率低的现状，利用临床普遍使用的

血液样本，开发慢阻肺血液学标志物，提高普通人群慢

阻肺的筛查率，达到早诊断、早治疗的目的。此外，在

肿瘤研究领域，部分研究通过检测血液循环中的肿瘤

ＤＮＡ可以在肿瘤症状出现之前做到早期诊断、早期预
防和早期治疗［４８］。

　　在前瞻性预测中，基于遗传信息识别高危人群是
精准医学的主要研究方向之一。麻省总医院和 Ｂｒｏａｄ
研究所的研究人员采用 ＰＲＳ识别５种常见慢性病的
高风险人群［４９］，包括冠状动脉疾病、房颤、２型糖尿
病、炎症性肠病和乳腺癌。研究者首先基于 ＧＷＡＳ数
据对上述５种疾病分别构建最优的 ＰＲＳ，然后对来自
英国生物标本库（ＵＫＢｉｏｂａｎｋ）的４０多万名欧洲裔个体
进行风险评分的测试和验证。结果发现以ＰＲＳ９２％作

为分界值，可分别将总人群的８％、６．１％、３．５％、３．２％和
１．５％识别为冠状动脉疾病、房颤、２型糖尿病、炎症性
肠病和乳腺癌５种疾病高危人群，其发病风险可达其
他人群的３倍。该研究结果为早期识别高危人群，制
定针对性的预防和干预措施提供了重要线索。再以前

文的胃癌预测为例，ＪＩＮ等［４６］基于队列数据有效预测

了新发胃癌的高危人群，对这部分人群开展健康生活

方式的干预即可有效提升人群的健康收益。

　　此外，在预测患者的治疗效果时，人群研究也发挥
了重要作用。病例对照研究通过测量生物学暴露与预

后的关联，提示遗传信息可能是影响药物反应个体差

异的重要原因。基于人群研究获得的生物标志物可构

建患者不同治疗措施后的预后反应模型，进而指导临

床合理用药和个体化用药，制定最佳治疗方案［５０－５１］。

　　然而，精准医学时代的疾病风险预测也存在部分
争议。例如多组学的生物标记物检测成本较高，相较

于便捷获取的“家族史”等特征，在预测效果上是否具

有较大差异；此外，额外纳入更多精细组学暴露对既有

传统预测模型的改善能力未知［５２］，有待未来更多方法

学研究的探索和人群研究的验证。

３　人群研究与慢性病精准医学发展的思考

３．１　慢性病的精准预防与精准治疗的分弥与融合
　　尽管精准医学有利于揭示疾病机制、协助疾病更
细致的分类、促进精准治疗和干预，但其飞速发展引发

了部分争议；例如精准医学投入较多，获益对象却是全

人群中的较小比例，违背了公共卫生的群体利益［３］。

此外，优先考虑针对患者的个体化治疗，而不是考虑影

响人群健康的行为、环境和社会决定因素的预防措施，

也在学界中存在着争议［５３］。从人群健康的角度来看，

这是个体治疗与人群预防之间的分歧［５４］。精准治疗

的效果可以较为直观地在接受治疗方案的患者中展开

评估；而精准预防效果回报周期较长［３９］且可能面临复

杂的疾病风险转移等情况，导致其精准医学价值被低

估，亟待受到更多研究关注。

　　近年来，英美等国逐渐兴起慢性病精准治疗与精
准预防的价值评估研究［１］，通过定量评估精准医学在

治疗和预防中的投入产出效益，试图弥合治疗与预防

的鸿沟，使治疗与预防在各自适宜的领域中彼此促进

融合，并实现优化预防和治疗资源的分配。然而，尽管

在精准治疗与预防方向上均开展了与常规治疗或预防

措施比较的经济学价值评估研究，但如何综合权衡预

防和治疗两者间的价值目前研究正方兴未艾，有待进

一步探索。
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３．２　整合多维人群研究资源，构建精准医学模式
　　精准医学在慢性病领域的重要基础涉及健康人群
和临床样本的信息收集分析，需要多部门、多维度、深

层次人群数据的资源整合。

　　首先，随着我国人群大型队列研究资源的不断发
展，亟待不同研究间横向联合和同一研究在维度上的

纵深发展，形成高质量的人群资源整合，逐渐将精准医

学运用到慢性病的诊断、治疗及预防等环节。其次，通

过整合电子健康档案，联合丰富的流行病学调查、疾病

监测数据等，建立我国特色的人群生物医学信息数据

库，促进我国精准医学在慢性病诊断或治疗标准及健

康管理策略的发展。最后，通过不同人群研究学科资

源整合，如流行病学与卫生经济学、人口政策管理学等

协同发展，助力精准医学的技术转化。例如在对慢性

病患者开展精准诊断与治疗外，还可为完善医疗保险

制度提供研究基础，完善慢性病防控全周期，促进健康

改善的全流程。

３．３　精准医学促进慢性病研究的挑战及机遇
　　尽管精准医学发展以提高人群健康水平为目的，
但由于研究人群的异质性、生命活动的复杂性，包括未

识别的疾病病理、环境暴露、社会和行为及遗传因素导

致的个体间变异存在，如何减少高维数据集中的假阳

性发现，开展科学有效的因果推断、识别慢性病的真实

致病因素；如何在考虑不同人群慢性病病因异质性的

基础上，从既往不同人群研究结果中借鉴有效信息；如

何充分考虑我国人群独特的生活行为习惯等，为病人

制定出个性化的精准治疗方案，并开发、验证、评估干

预策略的效果是基于人群研究开展精准医学实践面临

的挑战之一。

　　其次，多种生物暴露测量开支巨大、人群队列的随
访也消耗巨大资源，如何借助新型移动数据测量工具、

联合多种嵌套式设计或创新型人群研究设计，以更

低成本、更高效率地开展人群研究或人群队列的建

设，优化其在精准医学框架中的健康价值，也是另一

重要挑战。

　　虽然有诸多挑战，基于人群研究的精准医学研究
也面临着前所未有的机遇。随着移动健康技术的飞速

进展，手机、可穿戴式和居家传感设备的普及，日常生

活方式暴露、经典生理指标（如血压、血糖、心率）等在

个人端实现实时数据收集成为可能；通过多源数据库

的连接，如全球定位系统与环境污染物的结合，开辟了

基于个体测量环境暴露的新方法。更多主动持续监测

设备的不仅为精准医学提供新的测量方式，丰富了慢

性病危险因素暴露的探索范围，也提高了测量暴露的

准确性。

　　此外，随着生物医学技术的飞速发展，精准的暴露
测量成本在逐渐降低，为人群研究例如队列建设过程

中收集基因组、表观遗传、代谢组等测量提供了新的机

遇。同时，随着大数据分析技术的不断发展，利用多源

异构数据扩展和深化了精准医学的应用范畴，为更精

准地描述复杂慢性病疾病谱和特殊自然史提供了便

利，为最终促进和改善人类健康提供了可能。
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ｔａｍｉｄｅａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｎｏｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎ
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