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一种慢性病流行病学的生命历程研究方法：概念模型、经验挑战及跨学科视角
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什么是慢性病流行病学的生命历程研究方法？
过去几年中，在生命历程理论框架下定义疾病的病因正越来越引起人们的研究兴趣。1，2这种方法对于公共卫生研究而言并不新鲜，在流行病学研究中亦不独特（见下文）。然而，它目前在流行病学研究中引起的反响和兴趣反映了这种方法所提供的具有挑战性的理论框架。这期《国际流行病学杂志》中有几篇主题为“生命历程”的论文。此篇附带的社论旨在突出我们认为的生命历程流行病学中的关键概念问题。我们选择使用慢性病流行病学中的研究为例，但这种研究方法也适用于传染病3及有关健康和福祉等更广泛概念的研究。4
我们将此方法定义为慢性病流行病学的生命历程研究方法1，研究妊娠期、儿童期、青春期、青年和成年后的生活中物理和社会暴露对慢性疾病风险的长期影响。慢性病流行病学生命历程研究包括了贯穿个体生命历程及世代间影响慢性疾病发展的生物、行为和心理社会路径的研究。




生命历程流行病学的概念模型
按照常规方法，慢性病队列研究通常会招募中年患者并跟踪他们未来的疾病终点。因此疾病发展的风险与基线暴露因素或进一步随访时所确定的暴露因素程度变化有关。即使基线暴露因素包括了生命早期暴露，如出生体重和童年社会经济地位等，这些因素通常只会进入一个多变量模型，而不太注意变量之间的时间关系。仅仅收集生命历程中的暴露因素数据并不等同于建立了病因的生命历程模型。令人惊讶的是，很少有流行病学文章直接或通过中介变量清楚地说明暴露变量的时间顺序及其与结局变量的相互关系。举个例子，有研究明确地利用这种方法测试了早期和晚期生活因素对颈动脉内膜厚度的影响5。这种图解式的有序变量贯穿了整个生命过程。在统计建模方法出现前，此方法在结构方程建模、路径分析和图形化模型等方法为代表的前期概念建模中是常见的、标准的方法。6、7


图1表示关于成人呼吸系统疾病和/或呼吸功能受损的概念。该图说明了胎儿宫内发育和成人疾病之间的许多潜在的发病路径。这样的生命历程模型使研究者能够明确地测试早期生命过程中的暴露因素与之后疾病的关系，以及可能的发病路径与潜在的疾病媒介和混杂因素的关系。轨迹（a）代表了一个主要的生物路径，表明胎儿宫内肺结构发育不良与未来感染性病原体引起的呼吸道感染有关，且更容易在成年时发生或合并慢性阻塞性气道疾病的肺功能受损。轨迹（b）反映了一个主要的社会途径，由此看出儿童时期恶劣的社会经济地位对不良的童年暴露因素产生、成年社会经济地位和吸烟行为造成了影响。轨迹（c）反映了一种社会-生物路径，即儿童时期恶劣的社会经济地位与产后肺功能有关，随后因其对免疫功能的影响、接触传染性病原体的可能性增大而导致成年时肺功能不良。轨迹（d）是一种生物-社会路径，即儿童时期反复的感染导致不良的教育条件和较低的成人社会经济地位。即使如此粗略的模型也强调了生物和社会机制之间复杂的相互关系和非随意的衍进。如Krieger8断言“社会和生物的简单划分是不够的”。这样的简化模型（见Strachan9的详细讨论），对临床流行病学家和社会科学家来说，仍是他们控制整个生命历程中的暴露变量及概念化变量间内在关系时艰巨但重要的挑战。
除了整合生物和心理社会的路径，生命历程的方法上十分需要了解正常生物系统的自然史和生理轨迹（图2）。如从肺功能指标来看（但也可运用其他许多连续性的生理指标如肌肉力量、认知功能等），其在生命历程中不同时期的稳定或衰退影响着生物发展的各个阶段。这种另类的表示疾病病因的图解方式对理解暴露因素可能会在关键期和/或敏感时期（见下文）时对疾病产生不同的影响非常重要。例如，在早期生活中的暴露因素可能会对发育期（B线）的肺功能产生不利影响，导致生理储备减少，而对肺功能衰退率则没有明显的作用（C线）。
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Figure 1生命历程中可能影响肺功能和/或呼吸系统疾病的生物和心理社会暴露因素示意图




鉴于广泛存在的潜在的暴露因素以及暴露时间的重要性，暴露因素可能以不止一种方式影响疾病风险是不足为奇的。之前我们已经提出了一个简单的、潜在的健康的生命历程模型类别（表1）10。有些人误用了生命历程的方法，排除了关键期模型而只包含风险积累模型11。
“关键期模型”是指特定时期的暴露对器官、组织和身体系统的结构或功能产生持久或终生的影响，而这种影响在之后不会有任何大的改变。这也被称为“生物编程”或有时被称为“延迟模型”12，它是“成人疾病的胎儿起源假说”的基础13。例如，有证据表明，胎儿在子宫内发育不良容易导致各种慢性疾病，如心血管病、非胰岛素依赖性糖尿病、高血压等。暴露因素会以简单叠加的方式在之后的生命中影响患病的风险，但有人认为胎儿时期的暴露因素会的永久性地改变解剖结构和各种代谢系统。14

关键期如何“关键”？
[bookmark: _GoBack]这种模型以其最纯粹的形式，主张在关键时期的暴露因素会导致永久的不可逆转的损害或疾病。这种暴露的一个明显的例子是母体在妊娠期及胎儿四肢发育时期中对沙利度胺的暴露。然而，在慢性病的背景下，区分暴露因素对人体结构及功能的影响是很重要的。宫内发育不良可能对胎儿的肌细胞数量发育产生不利影响，因此，一个在出生时发育迟缓的小胎儿可能会发生肌肉细胞的数量永久性的减少（结构上）。然而，这样的孩子仍然可以通过肌肉肥大来获得代偿，因此在功能上可能没有明显的区别。这种自适应能力说明了进化的意义，且功能上的不足只有在自适应过程开始衰退，导致深层的结构性缺陷突出时才能表现出来。14相同的原理可能适用于代谢和内分泌系统，它们的功能在胎儿期时会受到上调或下调，但仍能够被成年期的暴露因素所改变。



[image: D:\牡丹\图2.png]
图2不同生命历程时间窗中的暴露因素对肺功能自然发育史的相对重要性
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表1概念性生命历程模型

关键期模型



		
具有或不具有后天生活风险因素
	

具有后天生活影响因素
风险累积
具有独立和不相关的损害
具有相关的损害
	‘风险聚类’	
	具有叠加性或触发效应的‘风险链’	

第二个模型扩展了“关键期”的概念，因为它认识到后天生活效应修饰因子的重要性。例如，有研究表明，冠心病、高血压及胰岛素抵抗与出生时低体重的联系十分密切，或有时只能在儿童肥胖、成人肥胖或两者同时存在的受试者中观察到这样的联系。11,15–17这样微妙的分化显得十分重要，关键期可能只会再次对那些经历了其他暴露因素的个体起关键作用。虽然统计学上的相互作用不同于生物学上的相互作用，但我们有理由设想，一个受损的生物系统可能会伴随之后的生理或代谢压力而导致病理改变。
与此相反，导致疾病风险或促进健康的因素可能在生命过程中逐渐积累，尽管可能有发展时期，其影响对以后健康的影响比其他时期的因素更大（见下文）。这个设想与适应负荷概念具有互补性，随着暴露因素数量和/或时间的增加，对生物系统的损害逐渐积累。环境或行为上的损害可能会以分开和独立的方式或者以社会模式集中在一起的方式，对健康造成长期的、渐进的损害。例如，一个受试者可能会经历各种独立的暴露因素（如道路交通事故、随后的失业和最终的配偶死亡），其中每一因素均与前一因素无关。然而更重要的是这些不良暴露因素的聚集。又如，生活在恶劣的社会环境下的孩子更可能是低出生体重儿，且暴露于不良的饮食，经历被动吸烟，并获得较差的教育机会。在这种情况下，通过识别早期的物理或心理环境（如空气污染暴露或家庭冲突）的具体方面来了解童年期所处的社会阶级因素的影响，或其可能的机制（如营养、感染或压力）与成年时期疾病的相关性，将为疾病提供进一步的病因学见解。不同生命阶段的暴露因素也会藉由“风险链”随着时间的推移而累积，即其中一个不利的（或有益的）暴露或经历导致另一个的发生，诸如此类。例如，失业会导致收入无保障，而这又会增加婚姻冲突和家暴的可能性，从而导致夫妻分居及离婚。这些联系是概率性而不是确定性的，但很可能是连续性的。在这种情况下，可以想象每一个暴露因素都可以简单的累积方式（“叠加效应”）来增加夫妻分居的风险。或者，可能仅是发生链中的最后环节，家暴导致分居（“触发效应”）。从预防的角度来看，这些事件链有助于识别风险链中可能被打破的点，并建立新的生命历程轨迹。终止叠加效应将有利于健康，但残留损害仍然存在。防止触发效应将更大程度地消除与早期接触暴露因素有关的任何不利风险。









关键期VS敏感期
“关键期”和“敏感期”的这两个术语在流行病学中往往使用随意，没有多大区别。在自然科学领域中个体发展的关键期指的是一个时间窗，在这个时间窗里，生命系统及子系统结构的改变能够迅速地使系统的复杂性增加、适应性提高和更高效地运转，或通过一系列因素使系统更容易向有利或不利的方向发展。19在发育的关键期发生的本质变化，是完全或部分不可逆的；发育敏感期也是发生快速变化的时期，但在时间窗外有更多的空间来改变或甚至逆转这些变化。我们建议接下来有区分地在慢性病流行病学生命历程中使用这些术语。在这样的背景下，关键期所发生的各变化因素之间的相关性，与这些变化因素对患病风险、或对病情中期指标的长期效应有关，长期效应通常在关键期后的几年内发生。关键期的定义是指一个有限的时间窗，在这个时间窗中，暴露因素对发育及后续疾病的发生可以产生不利影响或保护作用。在这个时间窗之外，这种介导暴露因素和患病风险的发展机制不再适用。敏感期是指，一个时间段中，暴露因素对发育过程有着强烈作用，使得患病风险比其他时间更高；换句话说，在这段时间之外，相同的暴露因素仍可能与患病风险增加相关，但这种相关性较弱于敏感期时。在流行病学上，关键期和敏感期可以定性地理解为不同的暴露时间产生的作用。在关键期时间窗之外，没有额外的患病风险与暴露因素有关，而在敏感期时间窗之外，患病风险与暴露因素只有较弱的相关性。在胎儿发育过程中，关键期暴露因素若起作用会表现得很明显，但它们并不局限于此。例如，从欧洲移民到南非的多发性硬化症高风险人群中，只观察到15岁后的移民发病。20敏感期对慢性疾病的影响更难验证。Hall等人曾探讨传染病患者的临床疾病严重程度随暴露年龄的不同而不同。3关键期可能对慢性病风险的作用更为明显，其与生物子系统中的发育机制相关。而敏感期可能更常见的是对行为发展的影响。我们大多数人都知道，小孩学习第二语言是如何轻松但成年人则尤为困难。

从个体到跨代以及健康的人口决定因素
多数现有的生命历程研究在单队列中有限的检验各种暴露因素。虽然在过去的研究中已经检验了疾病和/或危险因素的重合率或世代间的相关性，但直到最近，研究人员才开始检测跨代间暴露因素与疾病的关系。一些研究已经表明，父母亲的心血管病死亡率与后代的出生体重相关。21 - 23这种关联是复杂的，可能反映了长期不利的社会经济环境、产妇健康、母亲自身出生体重和儿童生长发育、吸烟等生活方式因素，以及基因组或表观遗传过程。22
近期，生命历程研究方法因其有助于了解人口随时间、国家和社会群体之间的健康和疾病的变化的重要作用而受到更多的关注。24-27Davey Smith和他的同事们提出，在生命历程不同阶段的社会模式暴露可以解释成人病因特异性死亡率的社会不平等现象。生命历程的观点正日益用于形成“健康状态的社会不平等”的辩论。28-31更广泛地讲，如Keating和Hertzman26认为，神经雕刻等重要过程会影响大脑和行为发展，并通过对人力资本及此后的国家财富的长期效应，与儿童和青少年生活中日益增长的混乱现象相互影响。Leon24建议，生命历程的观点可能有助于了解死亡的基本地域模式，特别是东西方差异。他提出假设：“当今无论是在国家之间或国家内部的健康不平等，是由生活环境的同期差异造成的”，从一系列重要疾病来看无法支撑这种说法，因为这些疾病似乎是由早期生活和儿童时期较差的社会经济环境所驱动。24




其他的流行病学研究
二十世纪末，学者们围绕流行病理论的需要，特别是与健康不平等的关系，展开了许多辩论。伴随着以时间为中心的生命历程流行病学的发展，越来越多的人对生态-社会或多层次模型感兴趣，它们同时考虑了从宏观经济到分子水平等各种层次的风险因素。33-35像生命历程模型，他们强调需要有介于生物和社会因素之间的综合方法；即社会现象成为生物的“化身”。8,36在不同程度上，他们也承认暴露因素之间的时间关系。生命历程方法和生态-社会方法之间的区别被其他人所重视。Krieger在他的评论8中把生命历程方法归类到更广泛的对心理社会理论下。虽然生命历程的方法包含了心理社会理论，但它却比其更广泛。Hertzman和他的同事们试图将生命历程与宏观、中观和微观层面的现代社会指标结合成“统一框架”。如前所述，生命历程方法应该尝试将生态-社会影响与健康相结合。37在这方面我们预测两种模型可能会被越来越多地一起使用。我们不同意生命历程方法是一种提出“对立”概念的方法，而是认为从时间角度和从层次角度出发的方法是互补的，相互包容的。我们也认为，生命历程方法并不限于在研究单一的一代人群中运用，更应该与生物和社会风险的跨代传递紧密结合。与研究单一人群相比更为独特，它必须同时考虑与层次结构以及地域和世俗差异有关的任何的暴露因素。我们扩展了Hertzman和同事们12提出的这些观点（图3）。祖父母、父母和孩子是通过共同的遗传信息和/或社会影响联系在一起的。家庭、社区和国家的潜在影响会跨越时间及个人。例如，不利的社区条件可能影响母亲和她的孩子（A）。同样，国家层面的暴露因素（如战时的配给政策）可能会对某一种人群产生特殊影响（B），或所有人都可能会经历周期效应（c）。



把生命历程置于历史和跨学科的背景中

流行病学
儿童时期对成年后的健康起到重要作用的观点在流行病学和公共卫生领域并不新鲜，但在二十世纪上半阶段是盛行的健康模式。在第二次世界大战后的时期里，人们对“成人健康的风险来源于早期生活中”的观点进行了认真的思考。有学者对成人慢性支气管炎的童年起源进行了探讨40，另有人则利用成熟的纵向研究资料对其进行了研究41。研究成人癌症的产前起源是癌症流行病学的自然延伸，人们已经认识到群体效应43和早期生殖44或职业暴露的长期潜在效应对成人癌症的影响，生育特征也已经与儿童癌症联系起来45。一项针对1944至1945年冬季发生在荷兰的饥荒对人们后来的发育，特别是精神表现的影响的调查，至今仍是生命历程研究的经典案例。


Stein和同事们简洁地表达了生命历程流行病学的基本原理，他们写道：“受孕时每个队列的构成遵循生育模式，并与后天的产前和产后体验模式相互作用。存活的成年人口在开发这些发育时留下的有利和不利的经验印记；疾病的发病率成为这些印记的标记，死亡率以每一个队列特有的方式进行队列稀释。”同样的，Jerry Morris在他的《经典流行病学史》中也考虑了跨代影响、生物编程以及认识成人疾病的童年期先兆的重要性，（见Davey Smith的讨论47）。在心血管流行病学中，研究成年人的生活模式成为战后时代（有一些例外48,49）的主要方式，但对早期生活因素的研究兴趣在20世纪70年代后期得到了恢复，如儿童群体成年后患病（如高血压、吸烟、脂肪饮食和肥胖等）危险因素的自然史料研究。随后进行的是恶劣童年生活条件（见本文所附的Forsdahl52文章和评论）和早期发育不全与成人心血管疾病的联系的研究。
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图3多代模式图解分层次和生命历程暴露对三个相关个体疾病风险的可能影响





其他科学领域
总所周知人类发展的西方模型被认为是“最初几年的生活一定会在以后的发展和成人的性格中起重要作用”。56二十世纪伊始，主流理论认为，人体的发育发展遵循生长发育阶段中一个不变的序列，其中的变化是累积且通常是不可逆的。环境的作用通过提供最初的刺激和适当的成长和成熟的机会来逐渐显现57。在胎儿阶段发育关键期或婴儿期，更常见的是儿童期里，环境损害或恰当刺激的缺乏会对身体及智力发育产生长期效应。个体一旦发育成熟，体内的系统便更难得到调整。
自二十世纪60年代以来，这种模式越来越遭到质疑。有人提出，环境因素的持续作用而非早期经历本身，是形成成年后性格特征的长期影响背后的原因。几乎在所有的行为学发展关键期后（无论是在禽类印记、社会行为或语言习得等时期），都伴随着某些行为学上因关键期暴露或剥夺造成的影响的恢复。70成长中关键期发生的不可逆的生物学变化的证据越来越多。作为这场争议在一定程度上的响应，发展心理学中生命期限的观点开始在二十世界70年代出现。71，72这种观点认为心理发育存在于生命的全过程中。早期发育经历造成的后果可以通过之后的经历一次次地改变，而人体生长发育的过程到老都是可塑的。在英国的Rutter73认为，“影响因素的作用不可改变这一概念需要被放在一边，而代之以更大的动态的概念，即影响因素随着时间的推移不断相互作用…”，应承认早期经历与成人心理社会功能之间的实质的连续性。连锁反应（我们称之为“风险链”）为这些连续性提供了解释，其中的“坏事”导致了另一件坏事，或者，相反得到了一个很好的经历，从而又使更多事情可能发生。73,74


人口学家和社会学家已经研究过个人的生命历程是如何通过制度和文化、历史和社会变化以及个体衰老过程的变化（如预期寿命的增加）而形成的。75在人口水平上，队列效应的发生是因为不同年龄的人和不同角色的人有区别地受到社会和经济变化的影响，例如30年代的经济萧条。76社会学中的生命历程的观点鼓励寿命心理学家考虑个体的生命历程是如何嵌入在社会历史和生物文化背景中的。77变化的个体必须在变化的世界中研究。
在人类生物学中出现的生命历程观点，78,79将人体发育发展与老龄化联系起来，重点放在生命中早期环境因素对人的形态和功能的影响。这种方法已为生物人类学家和流行病学家所鼓励，区别于他们以往将研究重点放在生命历程中的变异、变异程度、病因、功能变化或疾病等后果上，80那些寻找生命衰老前兆的学者也倡导此方法。81人们在逆境中选择、优化和适应可能会促进生存和繁殖成功，但代价是以后可能会患病。
因此，今天的跨学科发育科学与战前时期57相比有着不同的侧重点82,83。从注重发育过程中的均匀性、连续性和异质性向发育的普遍性、连续性和环境特定性转变。探求的范围是发育中的可塑性及其与年龄有关的变化和限制。84这种研究具有将流行病学观察与潜在机制联系起来的可能。

生命历程分析中的经验挑战
采用生命历程方法对流行病学研究的设计和分析提出了重大挑战。85 很少有研究人员能够幸运地取得出生人口的队列研究，并同时进行心理和生物暴露因素的重复测量。86–88这样的研究在进行常见病的疾病结果或连续性的功能检查时可行，但可能在非常见病研究中会受到限制。通常这种研究要么没有数据，特别是生物机制的数据，要么缺少参与者的有关参数。但它们显然仍是测试生命历程模型的最有力的方法之一。此外，来自同一群人但不同时间段的队列人群可以直接用于观察长期趋势89–91并提供提供宝贵的见解，以求在不同的时间段里确定暴露因素-疾病间的关系。
历史队列研究11,92和记录联动研究23提供了一种测试早期生命暴露因素的有效方法。然而，这两种方法仅限于研究一个或两个在具体的时间窗口发生的暴露因素，并经常有所限制或无法取得其他生命周期期间的数据。这意味着对病因产生重要影响的潜在周期可以确定，但早期和之后的生活环境之间的相互作用或积累模式则无法考查。病例对照研究也可以用于研究暴露因素93 ，这种研究可以使用替代手段来进行早期生命暴露或进行暴露因素回顾。要量化成年期早期生命暴露的效应仍有许多工作要做。94有时候自然发生的实验，例如战时营养不良，可以用来测试在特定时间窗内的极端限时暴露。46,95同理，随机对照试验通常应用于不同目的的研究，仍然是研究生物暴露因素和社会干预因素时运用的强大测试方法。96–98




在整个生命历程中适当地获取暴露因素指标可能存在问题，针对如此庞大和复杂的数据集的分析也是有问题的。我们预计，随着生命历程方法的研究兴趣与日俱增，新技术将发展，以帮助我们通过实证检验上面提出的一些理论模型。同理，有些技术已经存在但也许现阶段仍未被利用于传统的流行病学分析中，例如结构方程模型、路径分析、G-估计99和多层次模型，将得以更加广泛地运用。


结论
生命历程流行病学挑战了慢性病风险研究中成人生活模式模型的自满情绪。它特别对健康状态社会不平等领域新研究的产生起到了催化剂作用，并帮助建立了生物、心理-逻辑和社会模型的疾病因果关系。生命历程研究方法是具有矛盾性的，一方面它是直观而明显地（我们真的需要研究来证明风险的积累吗？）然而另一方面他又是经验性而复杂的（我们真的有很多证据支持这些模型吗？）作为研究人员，我们能否应付所有这些复杂性还有待观察。生命历程方法的未来价值将取决于它在阐明新的机制和疾病途径，以及解释疾病分布的社会、地理和时间模式方面的成功。
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