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第一节 概述

分子流行病学(molecular eidemiology)是传统流行

病学与新兴的生物学技术相结合而产生的一个新的流

行病学分支，主要从分子水平阐明疾病収生、収展的

规律及其影响因素，有效的解决传统流行病学遇到的

一系列困难，使得疾病的预防及干预手段更加先进、

有效。
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分子流行病学的定义

 分子流行病学是阐明人群和生物群体中医学相关生物标志的

分布及其与疾病/健康的关系和影响因素，幵研究防治疾病、

促进健康的策略与措施的科学。

 生物标志 (biological markers或biomarkers)主要指从暴露到

疾病这个连续过程中可测量的、能反映功能或结构变化的细

胞、亚细胞、分子水平的物质。
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分子流行病学的发展简史

分子流行病学的产生背景

疾病防制中出现的新问题

传染性疾病 耐药性病原体；病原体变异；新収现传染

病。

慢性非传染病 多病因、多阶段、多基因、长潜隐期。
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人群易感性或治疗反应 生物个体间的遗传

和环境不同，对于疾病的易感性或者治疗的

反应差别甚大。

基础医学 基础医学的快速収展，从分子及

基因水平上提出很多収病机制及病因假设。
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分子生物学理论和技术的迅速収展

理论的突破 如：DNA双螺旋模型、遗传中心法则、遗

传密码、RNA逆转录、表观遗传修饰、微小RNA等。

技术的创新 各种凝胶电泳、体外核酸扩增、DNA测序、

蛋白质测序、分子杂交、基因克隆、色谱分析、生物芯

片技术等。
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分子生物学理论和技术的飞速发展

• 1953 - Discovery of DNA double helix (Crick & Watson) （1962年诺奖）

• 1960s - DNA transcription mechanism 遗传密码（1968年诺奖）

• 1972 - Recombinant DNA technology 内切酶 （1978年诺奖）

• 1985 - PCR (Kary Mullis)（1993年诺奖）

• 1990s - Human Genome Project

• 2000s - Human Haplotype Project
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分子流行病学的収展历程

分子流行病学概念的演变

国外：

1972年，提出“流感的分子流行病学”的名词。

1977年，法国学者Higginson：分子流行病学是应用

精细技术进行生物材料的流行病学研究。

1982年，Perera和Weinstein提出“癌症分子流行病

学”。
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1986年定义：分子流行病学的核心在于把先进的实

验室方法和分析流行病学结合起来，从而查明环境

和（或）宿主病因。

1993年定义：分子流行病学是在流行病学中应用生

物标志或生物学测量。

1996年定义：分子流行病学狭义上讲是测量作为暴

露和效应的生物标志——信息大分子：DNA、RNA

和蛋白质。
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History of Molecular Epidemiology 
In 1993, around the same time as Schulte and Perera published their book, 

there was also the formation of the International Molecular Epidemiology 

Task Force (IMETAF)

1.Kilbourne ED (Apr 1973). "The molecular epidemiology of influenza". J Infect Dis. 127 

(4): 478–87. 

2.Taylor JA, Sandler DP, Bloomfield CD, Shore DL, Ball ED, Neubauer A, McIntyre OR, 

Liu E. ras oncogene activation and occupational exposures in acute myeloid leukemia. J 

Natl Cancer Inst. 1992 Nov 4;84(21):1626-32.

3.Kato S, Shields PG, Caporaso NE, Hoover RN, Trump BF, Sugimura H, Weston A, 

Harris CC. Cytochrome P450IIE1 genetic polymorphisms, racial variation, and lung 

cancer risk. Cancer Res. 1992 Dec 1;52(23):6712-5. 

4.Schulte, Paul A.; Perera, Frederica P. (1993). Molecular Epidemiology: Principles and 

Practice. Academic Press. p. 588. ISBN 0-12-632346-1.（国际上第一部分子流病专著）

5.Wei Q, Matanoski GM, Farmer ER, Hedayati MA, Grossman L. DNA repair and aging 

in basal cell carcinoma: a molecular epidemiology study. Proc Natl Acad Sci U S A. 

1993 Feb 15;90(4):1614-8. 

6.Garrett PA, Hulka BS, Kim YL, Farber RA. HRAS protooncogene polymorphism and 

breast cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1993 Mar-Apr;2(2):131-8.
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人类基因组计划

1990年启动，2003年发表完整的基因序列图
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 人类基因组流行病学（human genome epidemiology，HuGE）

的产生和収展

 1998年，Khoury和Dorman首次提出了人类基因组流行病学的概

念：应用流行病学与基因组信息相结合的研究方法，开展以人群

为基础的研究，评价基因组信息对人群健康和疾病的流行病学意

义，是遗传流行病学与分子流行病学交叉的前沿领域。
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人类基因组流行病学网站 - HuGE Net
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分子流行病学在我国的发展

 20世纪80年代初开始进行分子流行病学研究，当时仅

限于传染病，如对轮状病毒腹泻、大肠杆菌腹泻等的

研究。

 90年代中后期，分子流行病学研究开始得到了长足的

发展，逐渐推广到流行病学的各个领域。
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1995年以后，我国有关分子流行病学的研究论

文逐渐增多。

1997年第四届中华流行病学会委员会首次设立

分子流行病学学组，次年召开了第一次全国分

子流行病学学术会议。
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我的研究方向：

分子流行病学/呼吸疾病流行病学

国内分子流行病学发展历史

 1985年开始, 将分子生物学研究中一些技术应用于流行病

中疾病诊断以及追踪传染源的调查研究（郭存三）

 从1992 年《中华流行病学杂志》介绍分子流行病学的产生

、定义、研究内容、研究手段及其应用 （段广才）

 „

 2002年起，广州医学院招收分子流行病学的研究生，全国

最早

 2009年起，广州医科大学招收分子流行病学/呼吸疾病流行

病学博士研究生。同时招收博士后。
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•We are involving…

•2004

•2014
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•We are involving…

2020
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A.  定义

流行病学: 研究人群中的疾病、健康

及卫生事件的分布规律及其影响因素，并

研究如何防治疾病、促进健康的科学。

Epidemiology is the study of the 

distribution and determinants of health-

related states or events in specified 

population and the application of this 

study to control of health problems.
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• 分子流行病学 主要通过对生物标志的研究
，在分子水平阐明疾病的分布、发生、发
展规律及其影响因素，防治疾病、促进健
康。
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Molecular Epidemiology

Use of biological markers to examine parts of 

a continuum between an initiating event and 

the development of disease

Exposure Disease

Inside the Black Box
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Molecular Epidemiology

Black Box

Exposure

Genetic 

Susceptibility

Effect

Disease
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Molecular Epidemiology

A science that deals with the 

contribution of genetic and environ-

mental risk factors identified at the 

molecular and biochemical level, to 

the etiology, distribution and control 

of disease in families and populations

J. Dorman



第7版 流行病学配套光盘 人 民 卫 生 出 版 社

几个要点：

分子流行病学是流行病学的一个分支

分子流行病学的主要研究内容是各种生物标志物及相

关过程

分子流行病学的研究方法是随着分子生物学的进展不

断更新的
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•Our Approach to Epidemiologic Research

•Traditional •Molecular •Integrative

•1970s •2000s
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传统环境流行病学研究原理

以分布为基础，进行病因推断。

•Exposure

•环境暴露

•Disease

• 疾病



第7版 流行病学配套光盘 人 民 卫 生 出 版 社

•Breaking Open 

the “Black Box”

•Exposure

•环境暴露

•Disease

• 疾病

•Biomarker

•生物标志物

•BiologicalMonitoring

• 生物监测
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什么是生物标志物

生物标志物是从生物学介质中可以检测
到的细胞、生物化学或分子改变。

生物学介质包括各种体液（如血液、尿
液）、粪便、组织、细胞、头发、呼气等
。
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？
分子流行病学

Exposure Cancer

传统流行病学

与传统流行病学的关系
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健 康 疾 病

主观感觉

客观指标

健康指标

疾病指标

模式I 暴露因素
┏━━━━┳━━━━━╋━━━━━┳━━━━┓

健康态←→            潜在疾病态←→临界疾病态←→亚临床态←→临床态
┗━━━━┻━━━━━╋━━━━━┻━━━━┛

机体易感性因素

模式II

图16-1    健康－疾病连续带示意图
（health-disease continuum，HDC）

亚健康态←→潜在疾病态←→健康态←→ 临床态亚临床态←→临界疾病态←→
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传统流行病学
暴露 疾病？

前瞻性研究

回顾性研究

分子流行病学

图16-2 传统流行病学与分子流行病学的关系（EDC模型）
（Schulte,1993）

暴露 疾病
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图16-3 传统流行病学主要是探讨E-
D之间是否存在关联，但无法解释此

类关联的机制

图16-4 暴露标志: 血清可替宁或者尿液中的
NNAL衡量吸烟者的暴露水平，PAH加合物

估计吸烟产生致癌物的实际剂量

图16-5  易感性标志: GSTM1遗传缺陷导

致的代谢能力的改变

图16-6  疾病或效应标志: 包括抑癌基因的突

变，细胞学或表遗传的改变，表达异常等

（Elston RC, 2002）
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第二节 生物标志

暴露标志 与疾病或健康状态有关的暴露因素的生物标志。

包括外暴露标志、内暴露标志和生物有效剂量标志。

效应标志 宿主暴露后产生功能性或结构性变化，并进一

步引起疾病亚临床阶段和疾病发生过程的生物标志。包括

早期生物效应标志、结构和（或）功能改变标志、临床疾

病标志等。

易感性标志 指宿主对疾病发生、发展易感程度的生物标

志。
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暴露生物标志(exposure biomarker)

• 定义 与疾病/健康状态有关的暴露因素的生物标志。

• ①外暴露标志(external exposure marker , EEM )

• ②内暴露标志(internal exposure marker , IEM)

• ③生物作用标志(biologically active marker,  BAM)

•第二节 研究内容
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•外暴露研究

•第二节 研究内容

检测鉴定生物性病原因子 流感嗜血杆菌

研究病原生物进化变异规律 o157大肠杆菌

确定传播途径 S.munchen菌感染

测量非生物性因素暴露 吸烟烟雾
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•内暴露研究

传染性疾病

• ①人体感染状况

• ②追踪传染源

慢性非传染病

• ①内暴露水平

• ②生物作用水平

•第二节 研究内容



第7版 流行病学配套光盘 人 民 卫 生 出 版 社

内部剂量标志物

内部剂量标志物举例 

标志物 暴露 生物学介质 

Cotinine 香烟中的尼古丁 体液 

铅、镍、铬 环境中的铅镍铬 体液及组织(如头发、指甲、牙齿) 

 

•内部剂量标志物是在生物材料中测得的暴露物质或暴

露物质的代谢产物。

• 根据不同类型颗粒物上所吸附化学组分的鉴定，确定

大气颗粒物的内暴露标志物水平。
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生物学有效剂量标志物

生物学有效剂量标志物举例

标志物 暴露 生物学介质

DNA加合物 苯并芘 组织、白细胞

蛋白质加合物 环氧乙烷，TNT 红细胞

•与重要的亚细胞靶结构相互作用的暴露物

质剂量即生物学有效剂量。

• 吸入多环芳烃污染为主的颗粒物，可检测血中BPDE-DNA加合物、

尿中1-OHP和它的代谢物; 吸入汽车尾气型颗粒物则测呼出气一氧化氮、

外周血铅及血中COHb。



第7版 流行病学配套光盘 人 民 卫 生 出 版 社

易感性标志物

•可测得的遗传或获得性因素的指示物。易

感性本身不引起疾病，但可影响暴露引发疾

病的概率。 易感性标志物举例

标志物 暴露 疾病

α 1抗胰蛋白酶 吸烟 肺气肿

N-乙酰转移酶 芳香胺 膀胱癌

芳香烃羟化酶 吸烟 肺癌
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•第二节 研究内容

•易感性测量

遗传性疾病

Huntington病应用分子流行病学方法很快确定了

HD基因紧密连锁遗传位点D4S10及其DNA标志

慢性非传染病

载脂蛋白E(apoE)不同基因型在动脉粥样硬化和

冠心病发病中易感性不同

传染病

不同基因特征的人群对HIV的易感性差异很大
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表16-1 高危险易感基因和低危险易感基因的特征比
较

高危险易感基因 低危险易感基因

外显性 高 低

相对危险度RR 高 低

归因危险度AP 高 低

人群归因危险度PAR 低 高

基因频率 ≤1% 1%~90%

分析方法 连锁分析（linkage） 关联分析（association）

环境影响 相对较小 非常重要
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单核苷酸多态性（SNPs）

(遗传多样性)Genetic Diversity
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人类基因组计划
Biology

Response

Disease

Prevention

（Nature, 2003）

SNPs

单核苷酸多态性
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效应生物标志(effect biomarker)

• 定义 指宿主暴露后产生功能或结构性改变的生物标志.

•

• 早期生物效应标志(early biological effect marker, EBEM)

• 结构和功能改变标志 (altered structure and function marker,    

ASFM)

• 病理标志(pathological marker, PM)

• 临床疾病标志(clinical disease marker, CDM)

• 健康状态标志(health condition marker, HCM)

•第二节 研究内容
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生物学反应标志物

生物学反应标志物举例

标志物 暴露 生物学介质

染色体 致突性化学物质

断裂 白细胞

姊妹染色单体变换 白细胞

微核 粘膜

点突变 致突性化学物质

次黄嘌呤—鸟嘌呤磷酸核苷转移酶 白细胞

胸苷激酶 白细胞

癌基因活化 化学致癌物 组织

原卟啉升高 铅 红细胞

乙酰胆硷脂酶活性降低 有机磷杀虫剂 血浆

•因对暴露反应而引起的靶细胞或组织的生物学改

变
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早期损伤标志物

某些暴露导致疾病的早期损伤标志物 

标志物 暴露 → 疾病 

肺功能下降 大气污染→慢阻肺 

心率变异、炎性因子 

心肌损伤标志物，如C反应

蛋白、血栓前体蛋白等 

大气污染→冠心病 

 

•早期损伤标志物是反映环境暴露导致健康损害的早

期事件，它预示着机体在结构/功能方面的损害状态。



诱变剂敏感性检测（mutagen sensitivity assay）
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结构和（或）功能改变标志

指形态学或功能学的改变，是在暴露-疾病连续

带中更接近观察终点，即疾病収生的标志物。

结构和（或）功能改变标志通常来自于靶器官

的组织。
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疾病标志物

某些疾病的亚临床期标志物

标志物 疾病

血清α 胎儿蛋白 肝癌、胃肠疾病、胎儿

神经管缺陷

癌胚胎抗原 胃肠癌、其它胃肠疾病

肿瘤相关抗原 多种癌症

血清谷丙转氨酶 心肌梗塞

•疾病标志物是一生物学或生物化学事件的指示物，

它预示着疾病的亚临床期或是疾病自身的一种表现
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临床疾病标志

指疾病収生后特有的分子生物标志。

具有一定辅助诊断价值的标志物，如血清甲胎

蛋白（AFP）、癌胚抗原（CEA）、前列腺特

异性抗原（PSA）、血清谷草转氨酶（AST）

等。
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常用的生物标志

传染病生物标志

•表16-1 传染病研究常用的生物标志

类别 生物标志 意义

病原体核酸 病毒和细菌DNA、RNA, 质粒DNA、
噬菌体DNA、转座子DNA，病原体基
因多态性等

病原体特征研究，病原体分类、检
定，传染源、传播途径确定，耐药
检测及机制研究，人群感染状况等

病原体蛋白 病原体特异蛋白（包括酶蛋白）结构、
表达量及功能活性

同上

病原体抗原 蛋白抗原，多糖抗原，脂类抗原 病原体分类、检定，传染源、传播
途径确定，人群感染状况等

人体血清抗体 血清IgG、IgM等 人群感染状况、免疫水平，疫苗接
种效果评价等

人体基因组 基因结构、表达、调控，基因多态性 机体易感性

•第二节 研究内容
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慢性非传染病的生物标志
•表16-2 慢性非传染性疾病常用的生物标志

类别 生物标志 意义

核酸类 基因组、癌基因、抗癌基因、修复基因、
酶代谢基因结构、功能及多态性，
mRNA；病原体DNA、RNA等

疾病诊断及分布，疾病易感性、
环境危险因素研究，健康状态
评价，人类学研究等

蛋白类 蛋白质结构、表达量及功能活性 疾病诊断及分布，疾病易感性、
环境危险因素研究，健康状态
评价等

酶类 酶的结构、表达量及功能活性 同上

抗原抗体
类

疾病特异抗原、抗体 疾病诊断及分布，疾病易感性，
环境危险因素研究等

其他类 糖类、脂类、激素类、多胺类、细胞因
子类等

疾病诊断及分布，病因研究，
疾病易感性，健康状态评价

•第二节 研究内容
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第三节 主要研究方法

研究设计和分析

主要的研究方法

研究设计与实施

资料处理与分析

生物标本的采集

生物标志的选择和检测

生物标志的选择

生物标志的检测

实验中的质量控制
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主要的研究方法

 病例对照研究

 病例-病例研究

 巢式病例对照研究

研究设计和分析
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研究设计与实施

研究目的

调查方法与样本

测量指标

测量方法

结果与分析

质量控制

注意事项
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资料处理与分析

 传统流行病学指标分析 疾病率、暴露率、比值比OR和

相对危险度RR....

 基因多态性与疾病关联研究分析 通过分析目标等位基因

和基因型频率在病例组和对照组中分布的差异，判断基因

多态性是否与疾病风险存在关联。

 基因-环境交互作用分析
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如何进行工作？

1、标志物的筛选：

能反映疾病的进程；

特异性高、稳定性好；

检测方法灵敏、特异、快速方便。

2、标本采集与储存：无污染；不变质；标

本档案材料要齐全。
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3、检测技术要合适。

（1）DNA水平：PCR、SSCP、测序

（2）RNA水平：RT-PCR、Northern Blot

（3）蛋白质水平：Western Blot、组化

（4）功能水平：酶学、机能学
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4、设计方案的要求：

（1）与流行病学研究方法一致。

（2）样本种类和样本量的确定。

（3）检测指标的选择：要有理论依据；

考虑到纵向和横向对比。

（4）强调多学科的合作。
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5、资料分析：

1、传统流行病学指标。

2、遗传学多态性、杂合度等。

3、连锁与分离分析。

4、易感性与危险度分析。
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6、质量控制

1、仪器设备的计量校正、正确使用。

2、实验试剂的批次不变。

3、标本采集和储存能确保其生物性状。

4、实验方法统一，操作规范。

5、设立多重对照：标准、空白、+、-。

6、重复试验。
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研究实例

1、应用PCR和测序追踪HIV传染源。

某地1名牙医（HIV+）与7名HIV感染者
(该牙医治疗过的病人)有无传播关系？

同时抽查35名与该牙医无关的HIV感染，
取外周血分离单核细胞，经PCR、测序
；结果：牙医HIV株与5名其治疗过的病
人的HIV同株,其它毒株与牙医株关系较
远。
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牙医传播HIV故事中的流行病学
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患者A，1990
年发现HIV感染

牙医，1987年确
诊患有艾滋病

患者B
HIV(+)

患者C
HIV(+)

患者D
AIDS患者

患者E
HIV(+)

患者G
HIV(+)

患者F
HIV(+)

治疗

治疗

性伴侣

有已知的
高危因素

七位患者的艾滋病病毒
是否都来自于牙医呢？

对该六名患者

进行了流行病学调
查，发现除患者D
以外，均没有感染
艾滋病的高危因素
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患者A 患者B 患者C 患者D 患者E 患者G患者F

牙医 Local Controls
（1990年3月-1991年4
月期间，在牙医诊所范
围内的35名HIV感染者）

用PCR技术扩增部分HIV前病毒包膜基因，并进

行测序。采用遗传距离测量、系统遗传学树分析
和氨基酸特征模式分析，比较七位患者分别与牙
医和LCs间的遗传相似度。

分别一一比较

比较



第7版 流行病学配套光盘 人 民 卫 生 出 版 社

这5名没有感染艾滋病高危因素的患者(A、B、C、E、G)感染的HIV病
毒株与牙医病毒密切相关的氨基酸特征模式。另外牙医与这5名患者的HIV
病毒部分序列与另外两名有感染艾滋病高危因素的患者（D、F）、同住的
其他35名艾滋病毒感染者的不同
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患者A

牙医

患者B 患者C 患者E 患者G

通过分子流行病学的分析，患者A、B、C、E、G在接受牙医的治疗时
感染了艾滋病
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流行病学

分子生物学

在宏观层面，探索疾病在人群中的分布
、暴露与疾病间的关系

各种分子在人体内的作用机制、以及各
种分子的检测手段等

分子流行病学
通过研究生物标志物，在分子水平阐明
疾病的分布、发生、发展规律及其影响
因素
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分子流行病学思维

病毒核苷酸序列和距离的分析，推导的系统发生树及氨基酸
序列的特征模式在该HIV感染患者群的研究中起着核心作用。类

似的分析可能可以证明在艾滋病毒传播的其他研究也可有效，
如在多种危险因素人群中确定艾滋病毒感染源。

通过比较各患者与医生、35名艾滋病患者的生物标志物（
HIV前病毒包膜蛋白基因）之间的遗传相似度，确定了其中5名
患者的艾滋病病毒来源。将传统流行病学的宏观研究（患者有
无感染艾滋病的高危因素）与分子生物学（HIV病毒基因间的相

似度比较）相结合，找到可能的传染源和传播途径，为防治提
供新的策略。
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2、GSTm1基因多态与潮汕地区食管癌易
感性的关系。 107例食管癌，111例正
常人，外周血提取DNA，进行PCR扩增
。无产物为“-”。

GSTm1     case        control       

- 68             55

+           39             56

合计 107            111

X2= 4.34, P=0.0371, OR=1.78 

(1.01,3.07)
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研究实例 3

研究题目 波兰某工业区环境中芳香族化合物暴露人群的DNA加合物研

究

测量指标 DNA加合物/淋巴细胞DNA（介质）

测量方法

• 荧光检测竞争ELISA法、DNA加合物32P后标记技术

研究设计 横断面分析研究

• 暴露组 煤焦油作业工人

• 对照组 当地城市居民、近郊农民

• 排除年龄、吸烟、其他职业暴露等因素影响

• 比较3组DNA加合物水平



第7版 流行病学配套光盘 人 民 卫 生 出 版 社

结果分析

• 当地城市居民（19例）与煤焦沥青作业工人（63例）的DNA加

合物水平和谱型相似

• 近郊农民（15例）的DNA加合物水平仅为煤焦油作业工人的1/2

或1/3

• 结论

• 环境中芳香族化合物（煤焦油）暴露可导致体内DNA加合物水

平

质量控制

• 每份标本同时在不同实验室检测

• 结果一致性好(r=0.66, p<0.01)

•第三节 研究方法
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研究实例 4

研究题目 应用HBV-DNA序列多态性研究HBV的传播

测量标志 HBV 2551-2650位点核酸序列/血清HBV-DNA

测量方法 ELISA法和PCR法

研究设计 类病例对照研究（病例病例研究）

• 96名HBeAg阳性儿童和用ELISA检测HBV血清阳性的97名父母

• 假设该位点核酸序列在儿童与父母之间分配是随机的

结果分析

• 该序列在儿童和父母之间是非随机分配的（P<0.00005)

• 结论 HBV具有家庭内传播

质量控制

• 关于家庭成员之间1%的序列差异的解释

• 排除了PCR错配可能
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例5、用TNT-Hb加合物估计
TNT的暴露剂量

• 三硝基甲苯(TNT)进入体内途径：呼吸道
、消化道、皮肤

• 暴露剂量因工种、时间而异

• 传统对暴露的测定方法：环境TNT粉尘
浓度，对经消化道和皮肤吸收难以估计

• 生物检测：血、尿中TNT代谢物测定：
反映近期暴露
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• TNT从各种途径吸收进入血液以后，部分与
血红蛋白结合，形成TNT-Hb加合物

• TNT-Hb加合物与传统的暴露剂量指标、工
种、TNT晶状体白内障有无等相关，表明这
加合物能够真实反映暴露水平

• TNT-Hb加合物相对稳定(3个月内)

• TNT-Hb反映了多途径总的暴露剂量
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例6、黄曲霉毒素与肝癌关系研究

• 以往多次流行病学调查表明，食用霉变食
物增加肝癌发生的危险性

• 食物中的黄曲霉毒素含量因季节、地区、
因素习惯不同而不同

• 对个体黄曲霉毒素的摄入量估计困难

• 缺乏黄曲霉致病的直接证据
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• 队列内病例对照研究：18,000份45-64岁
健康男性尿液标本，随访7年，50人发生
肝癌。

• 尿中黄曲霉毒素阳性发生肝癌的危险度
RR为3，乙肝表面抗原阳性的危险度RR

为7，两者均阳性的危险度为60。可见两
种危险因素的作用间有相乘作用。
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Polymorphisms of NBS1

gene and cancer risk 
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• Nijmegen is one of the warmest cities of the Netherlands.

• Nijmegen breakage syndrome (NBS), also known as Berlin breakage 

syndrome and Seemanova syndrome, is a rare autosomal recessive 

congenital disorder causing chromosomal instability, probably as a 

result of a defect in the Double Holliday junction DNA repair 

mechanism.

NBS综合症 (nijmegen breakage syndrome) :染色体不稳定、头小畸形、

生长阻滞、免疫功能低下、对电离辐射高度敏感、 DSBs修复能力低下、

早死、40%的NBS综合症病人在21岁之前即发生肿瘤。
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NHEJ HR

Kuschel. Human Mol Genet. 2002
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2例 NBS综合症患者的小头特征和淋巴细胞染色体断裂

A B

http://www.emedicine.com/derm/images/1048885-1109934-1116869-1116969.jpg
http://www.emedicine.com/derm/images/1048885-1116869-1786.jpg
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SCI IF=5.466
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SCI IF=5.402
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SCI IF=2.414

SCI IF=4.77



第7版 流行病学配套光盘 人 民 卫 生 出 版 社

生物标志物的选择

• 关联性：所选用的生物学标志物应与所研
究的暴露-疾病关系有关联

• 真实性：所选用的暴露标志物应能反映暴
露有无及其剂量

• 可靠性：即可重复性

• 稳定性：所选用的标志物应相对稳定
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应用生物学标志物应注意的问题

• 个体间变异：不同个体同一组织器官中标
志物的出现频率和量有可能相差很大

• 组织间变异：同一个体不同组织器官之间
标志物出现的频率和量可能差别较大

• 测定方法；不同测定方法的灵敏度不同

• 样本含量：由于测定方法的复杂性或费用
问题，样本含量一般较小，因此统计把握
度较低
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流行病学研究设计特点

• 横断面研究：应用生物学标志物的流行病学研究
大多具有横断面的特点

• 病例-对照研究：实质上也为横断面

• 病例-病例研究：将某种疾病病例按标志物有无分
为两组，比较两组间某些因素的差异

• 队列内（巢式）病例-对照研究：需要在队列建立
时采取并储存生物标本，如血清
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应用生物学标志物的优点

• 暴露标志物
– 对暴露的测定更精确

– 减少暴露错分

• 易感性标志物
– 可筛检出易感个体

– 估计个体危险性

• 生物学反应标志物
– 可发现早期反应

– 有助于揭示暴露致病机理
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应用生物学标志物的缺点

• 有些标志物测定方法复杂、费用昂贵

• 无法对久远的暴露进行测量

• 不宜对随时间变动较大的暴露进行测量

• 样本量一般较小，研究的把握度较小

• 不易控制多个因素的混杂作用

• 许多标志物的本质尚不完全明了
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第四节 应用与展望

传染病的预防与控制

慢性非传染性疾病的预防与控制

健康风险评估与预测

展望
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传染病的预防与控制

病原体的分离和检测

病原生物进化变异规律研究

传染源追踪

确定传播途径

传染病防制措施及其效果评价
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慢性非传染性疾病的预防与控制

探索疾病的病因及发病机制

评估个体易感性和确定高危人群

慢性病防制措施的制定及其效果评价

辅助疾病早期诊断及临床个体化治疗
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恶性肿瘤的形成过程及其影响因素

前致
癌物

终致
癌物

DNA

损伤
基因
突变

癌前
病变

恶性
肿瘤

活化 解毒 凋亡增生修复损伤

遗传因素
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健康风险评估与预测

 随着分子生物学技术的发展，

人们对利用遗传标志来预测健

康个体患病风险的兴趣也越来

越浓厚。

 遗传标志用于健康风险评估与

预测的意义还存在诸多争议。

基因检测-
危险度评价
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好莱坞红星安吉丽娜-朱莉

(Angelina ）自曝经检测

BRCA1和BRCA2基因，已

经接受预防性的双乳房切除

术，以降低罹癌风险。朱莉

之所以做手术，是因为她有

基因缺陷，87%的概率罹患

乳癌，50%概率患卵巢癌。

案例 --- 性感女神安吉丽娜·朱莉
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朱莉现年37岁，她的母亲与癌症搏斗了

近十年，于2007年死于卵巢癌，享年56

岁。医生测试出朱莉带有一个“缺陷”

基因，名称是BRCA1，这大大增加她患

乳腺癌和卵巢癌的风险。为了预防可能

的风险，她决定接受九周的复杂手术，

切除双侧乳腺。从2013年2月份开始直

至4月27日，她的双乳已经全部切除。

目前，她患乳腺癌的几率已经从87%下

降到5%。
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手术后的安吉丽娜·朱莉
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展望

 随着基因组学、蛋白质组学、

生物信息学等学科的发展和

融合，以及先进的生物标志

检测技术、计算机技术、信

息技术和统计学方法等不断

引入，分子流行病学将面临

许多发新的发展机遇，但同

样也面临着一些新的挑战。

从科学研究

临床实践
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小结

• 合理选用生物学标志物会增强流行病学在
探索暴露-疾病之间关系方面的能力

• 不加选择地使用生物学标志物并不能提高
流行病学研究的质量

• 传统方式的流行病学调查仍会继续应用


