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大数据背景下的医学研究模式及其在眼科的应用
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""%摘要&"随着全球信息科技的快速发展*电子病历管理系统的广泛应用和生物样本库平台的建设和运
行"医学大数据的研究价值日益受到重视) 近年来"作为基础医学研究和临床医学研究的桥梁"转化医学的进
步也大大缩短了基础与临床之间的时空距离"也为医学大数据的应用开拓了崭新的前景) 流行病学作为临床
医学研究的方法学"强调医学研究的设计*测量及科学评价方法"在转化医学研究的各个环节均发挥着重要作
用"是转化医学研究的重要组成部分) 流行病学以系统流行病学为主要的研究方法"深入挖掘医学大数据资
源"促进转化研究和知识整合"阐述疾病发生的致病机制"加快实现科学研究向促进人群健康的终极目标转
化) 作为医学研究领域的重要学科"借助于大数据的迅速发展"眼科的基础研究成果的临床转化也进入了新
的时代"大大促进了眼科与相关领域研究的交叉融合)
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""大数据是当前的一个新兴领域"是指由于数据的容量大和

结构复杂"无法用常规软件对其进行获取*管理*存储*检索*共

享*传输和分析的数据集) 大数据具有 1 G_2特征"即容量大

'W0-/*I(* 多 样 性 ' W+.,I>Z(* 高 速 ' WI-07,>Z( 和 价 值 密 度
'W+-/I( +!, "此外还有其真实性'_I.+7,>Z() 近十年来"全球的大

数据在众多领域带来了巨大的变革"#&!! 年 E7,I57I杂志发表

!G#&!! 中华实验眼科杂志 #&!B 年 !# 月第 $% 卷第 !# 期"D2,5 ]);H AH2>2+-*0-":I7I*̂ I.#&!B"_0-6$%" 0̀6!#

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



大数据专刊1:I+-,5Y\,>2 :+>+2"探讨大数据对社会发展的促进

作用) #&!G 年 E7,I57I杂志提出 1干试验 ' [.Z-+̂^,0-0YZ(2概

念"挖掘利用现有的数据资源来获取知识 +#, "#&!# 年美国政府

将大数据研究定为国家战略"#&!' 年中国制定.促进大数据发

展行动纲要/) 大数据已经逐渐成为重要的科学研究方法和国

家发展计划)

#! 世纪是生命科学的世纪"是一个以高度信息化为特点的

大科学时代) 大数据下的转化医学研究模式朝着多学科*多领

域*多系统的方向发展"基础与临床双向转化"既提高了对疾病

的认识"又促进了知识的整合) 流行病学作为与疾病预防*诊

疗"病因研究等密切相关的学科"与大数据息息相关) 如何整

合*挖掘和利用积累的医学大数据资源"为医学实践提供理论

支持"成为流行病学研究的热点)

B9医学大数据与转化医学及其在眼科的应用

医学大数据泛指所有与医疗和生命健康相关的大数据
+$, )

根据数据来源的不同"医学大数据主要分为生物大数据*临床

大数据和健康大数据) 生物大数据主要是生物标本和基因测

序信息数据"临床大数据是产生于医院临床诊疗*科研和管理

过程中的数据"包括门S急诊记录*住院记录*影像资料*实验室

检验*随访记录和医疗保险数据等"具有数据量庞大*动态性

强*数据结构复杂*异质性明显的特点) 因此"临床医学大数据

是大数据研究的重要资源"健康大数据来自基于人群的医学研

究或疾病监测信息"如疾病普查*健康调查*传染病及肿瘤登记

报告等数据)

转化医学于 #&&$ 年由美国国立卫生研究院 ' +̀>,05+-

J51>,>/>I10XbI+->2" J̀b(提出"指 1从实验室到病床 ' ^I572 >0

^I[1,[I(2和1从病床到实验室' ^I[1,[I>0^I572(2的双向转化

研究
+G, "已成为国际医学领域的一个新分支) 转化医学涉及医

学基础研究和临床实践两个方面"其核心是基础研究和临床应

用间的有效转化"即在临床实践中发现问题"作为基础研究的

目标和内容"而基础研究的成果则应用于临床医疗 +', ) 生物医

学技术和信息技术的发展"产生了海量的模式复杂*高度异质

的相关数据"构成了医学基础研究*临床研究*医学流行病学的

重要资源
+(, ) 在基础研究领域"以分子生物学为代表的医学基

础研究成果日新月异"加深了人们对生命现象的理解) 随着研

究领域的不断拓展和研究方向的日益细化"尤其是各种组学研

究的开展"产生了多种多样的数据"组学数据容量大*动态性

强*复杂性高*异质性明显"代表了大数据在生命科学基础研究

领域的典型特征) 如何整合利用数据资料"将碎片化的源信息

在不损失真实性的前提下形成整体的可用数据"是转化医学研

究的一部分)

从临床实践中发现和提出问题"为基础和临床研究提供方

向"是转化医学的重要内容) 这一过程的实现"需要临床医生

丰富的自身经验和敏锐的洞察力"也需要在临床工作中获得的

数据资料) 随着医药卫生信息化及数字化的普及"医疗过程多

个环节已经实现了信息化"大数据已渗透在日常的诊疗过程

中) 然而"这些信息源自不同的诊疗对象和疾病"产生的方式

也不同"汇聚起来形成典型的医学大数据资源) 转化医学研究

需要对所有这些医学大数据进行整合*重组和转化) 如医院电

子病历 bJE 系统的标准化应用*生物样本库及信息资源数据库

的建立*远程医疗和医联体合作医疗信息平台等的建立"通过

整合不同来源的医学大数据"为转化医疗提供数据资源和技术

支持) 充分地挖掘和利用现有的医疗大数据"探索其有价值的

内在规律可更好地为患者*医生*卫生决策者服务"提高人群整

体健康及卫生管理水平)

目前"我国眼科学研究领域的转化医学研究也取得了长足

进步"眼科抗 _)Ua药物的研究成果用于临床治疗就是转化医

学在眼科应用的范例) 最初的抗 _)Ua药物是源于研究肠道

癌症时抑制肿瘤血管生成的一类单克隆抗体"后来将其用于湿

性年龄相关性黄斑变性及其他新生血管性眼科疾病的治疗"如

糖尿病视网膜病变*视网膜静脉阻塞*黄斑水肿等"取得了里程

碑式的进展"拯救了众多严重眼病患者的视力"此外目前抗

_)Ua药物在眼科疾病治疗中的拓展*眼科肿瘤的治疗研究*我

国青少年近视防控等均在进一步开展转化医学研究*流行病学

研究和真实世界研究"而这些研究的实施均需要医学*生物技

术*计算机科学等多学科资源数据的系统整合"并利用人工智

能平台建立大的生物样本数据库"为医学大数据分析提供了有

用信息)

D9转化医学与大数据时代的流行病学

D6B"医疗大数据与流行病学

大数据的流行病学研究设计主要分为测量准确的生物大

数据关联研究和测量不够准确的非生物大数据关联研究
+%, )

生物大数据常采用重复测量的方法"在统计显著性方面产生更

强的信号"从而解决真实信号和噪音信号相混杂的问题#非生

物大数据"如临床大数据和健康大数据"首先要建立合理的关

联假设"通过队列研究*多中心随机对照临床试验等流行病学

研究方法验证关联及其临床价值"进而从专业知识的角度分析

研究结果"形成新的知识) 目前"中山大学中山眼科中心何明

光教授研究团队利用人工智能技术和海量临床大数据"对数万

张眼底彩照进行中心化的标准分级"构建出同时监测多种眼病

'青光眼*糖尿病视网膜病变*年龄相关性黄斑变性*白内障(的

智能分级系统"部分成果在国际顶尖期刊 ]@8@和眼科顶级杂

志 AH2>2+-*0-0YZ发表"为我国远程医疗和人工智能在眼科的应

用推广以及眼病筛查模式的转变提供了新的思路)

医学大数据能够为流行病学研究提供丰富的数据和信息

资源"通过对数据进行筛选*合成*转化发现其中潜在的关联和

规律"提高流行病学研究的可靠性"为临床诊疗工作提供依据)

医学大数据也包含很多噪声信号"未经流行病学方法检验的大

数据所得出的关联"可能会造成虚假关联*疾病影响程度的高

估甚至产生谬误) 因此"在利用医学大数据进行疾病关联研究

时要利用流行病学研究方法"尽可能减少偏倚)

D6D"转化医学与流行病学

流行病学是医学研究的方法学"在转化研究的各个阶段均

发挥着重要作用"尤其体现在实验室研究结果转化为临床实践
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的过程中"为临床诊疗指南和规范的制定提供可靠的理论支

持
+CPB, ) 现代医学模式是1生物P心理P社会2的模式"对疾病的

防控*开展疾病的预防工作*人群疾病的控制窗口前移具有重

要意义"而健康宣教及相关健康政策的实施与政治*经济和文

化等社会因素密不可分
+!&, ) 因此"在进行成果转化研究的过

程中要利用流行病学的方法分析各种相关因素对人群疾病S健

康的影响"通过生物医学*社会科学*流行病学等多学科相互融

合"共同协作"构建未来医疗新框架)

各类公共卫生监测数据平台的开放为流行病学研究提供

了丰富的数据资源"基因组学*蛋白组学和代谢组学方法的建

立和发展为流行病学更细致地定义疾病分类*更全面地阐释致

病相关因素和更准确地预测疾病风险或治疗预后提供了可能"

产生了系统流行病学这一新分支) 系统流行病学以系统生物

学为基础"采用全组学设计"以数学和信息技术为方法整合多

层次信息"将通路分析和观察性研究设计相融合"更准确地阐

释疾病过程中的分子机制"从而加深对疾病发生机制的认

知
+!!P!#, ) 未来流行病学研究将以现有的大规模高质量队列为

基础"在系统流行病学的指导下"对数据和样本的获取以及统计

分析过程进行严格的质量控制"进一步论证已发现的生物标志

物在病因中的作用
+!$, )

随着医院电子病历 bJE 系统的普及和完善"基于该数据建

立的大型动态队列成为流行病学研究的热点) 通过将生物样

本库中的遗传信息'基因分型*高密度测序*家族史等(及各类

组学信息与 bJE 进行整合匹配"提供大量表型信息和一些难以

测量的暴露信息"实现队列中个体的动态跟踪"提高随访效率"

克服了传统队列研究的局限性) 同时"bJE 可监测各种基因疗

法在不同人群中的实际效果"为临床诊疗计划的制定和实施提

供真实的数据"而动态大队列研究可深入了解疾病机制及其防

治"使高危人群获益"通过改善不良的生活行为和环境因素"实

现疾病的一级和二级预防)

E9生物样本库与转化医学

生物样本库中的信息资源已成为医疗大数据的主要来

源之一" 经 济 合 作 与 发 展 组 织 ' A.Y+5,e+>,05 X0.)7050*,7

D00HI.+>,05 +5[ :IWI-0H*I5>"A)D:(将生物样本库定义为$用于

支持遗传研究的结构化资源"既包括来自人体的生物标本'如

血液*尿液*组织*:̀ @*细胞等("也包括在标本试验和分析过

程中产生的试验数据以及与标本相关的大量关联信息'如人口

统计学信息*临床诊疗信息*生活方式*环境信息等( +!', ) 生物

样本库可分为 # 类 +!(, ) '!(人口生物样本库$主要面向随机选

择的志愿者人群"收集其生物标本及家族史*生活方式*环境暴

露因素等方面的数据资料"可用于常见病从发病到发展的自然

病程的研究"还可用于标志疾病发生和提示疾病倾向性的生物

标记物的研究) '#(疾病生物样本库$主要面向患病人群或健

康对照人群"收集其生物标本及各种临床表型数据资料"主要

用于研究疾病诊断*评估和治疗的生物标志物"发掘药物治疗

的新靶点) 不同的研究目的和研究设计会对生物样本库的形

态和内在特质产生不同的影响)

生物样本库融合了生物标本*生物分子信息以及样本表型

数据的综合资源"对开展人类疾病预测*诊断*治疗研究具有极

其重要的作用) 人类全基因序列的研究"使从基因*蛋白等微

观层面认识疾病的病因和发生机制"探求个体化*靶向性的诊

疗模式成为可能
+!%, ) 探寻生物标志物并将其有效运用到疾病

预防*诊断*治疗和药物研发过程可为患者提供个体化治疗方

案"已成为后基因时代生物医学研究的一个重要方向) 分子生

物技术*生物信息技术的快速发展为生命科学研究提供了有力

的技术支持) 然而"与这些庞大数据的研究成果有关的临床验

证工作却进行得非常缓慢
+!C, "大量的基础研究成果没有能够

被快速*有效地转化到临床实践中来) 转化医学的关键在于实

现从实验室到临床的集成与整合"形成以满足临床实际需求为

导向的正向循环
+!B, ) 转化医学本质上是理论与实践相结合"

基础与临床的整合"是多学科*多层次的交叉融合) 基础研究

结果转化为临床可用的技术要通过两个阶段的验证工作"首先

要确认基础研究成果的真实性"避免因统计方法形成的假象#

其次要通过前瞻性临床研究进一步验证该成果能切实改善疾

病的转归) 在这两个验证阶段"生物样本库都发挥着至关重要

的作用"已成为转化医学研究的基石"为发现和验证与疾病预

测*预防*诊断和治疗有关的生物标志物提供高质量的生物样

本资源与技术服务)

生物样本库是集基础研究与临床应用于一体的重要数据

资源载体"可通过整合临床表型数据与遗传数据形成以研究个

体为单位的生物医学信息资源平台"为转化医学发展提供重要

资源) 现代是生物医学迈向分子医学*精准医疗的时代"作为

核心基础设施的生物样本库建设正迎来新的发展机遇和挑战)

F9大数据背景下的医学研究面临的机遇与挑战

医学大数据是近年来医学研究领域备受关注的焦点"数据

的挖掘*存储*共享"隐私安全和伦理问题都将是其今后要面临

的挑战)

F6B"数据挖掘*存储和共享问题

医学大数据容量大"数据转移困难"需进一步完善分割算

法并对数据进行无损压缩"而医学大数据的非结构性使其存储

和处理也较其他领域的研究数据复杂
+#&, ) 未来大数据研究依

赖多个实验室或数据平台的资源共享"数据的整合与共享能提

高数据利用率"便于进一步挖掘更有价值的数据信息"科研机

构间需要积极合作"建立互助互利的数据联盟模式) 目前"不

同数据库存储的数据形式各不相同"缺乏统一标准"给数据间

的分析比较带来不便"亟需建立新型的共享方式 +#!, )

F6D"数据隐私安全和伦理问题

未来系统流行病学研究将涉及大量人群的暴露组学和生

物组学信息"数据的隐私安全至关重要) 个人遗传信息的泄漏

可能带来伦理问题"目前的解决方法主要是对数据库使用者进

行实名登记"并公开使用者的信息等进行监督 +##, "但仍需进一

步完善)

F6E"生物样本库需求

转化医学对生物样本资源的需求与日俱增"生物样本库已

!(#&!! 中华实验眼科杂志 #&!B 年 !# 月第 $% 卷第 !# 期"D2,5 ]);H AH2>2+-*0-":I7I*̂ I.#&!B"_0-6$%" 0̀6!#
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经从传统的单中心模式上升到多中心网络化和国家级统筹发

展的水平) 作为支撑转化医学的重要基石"生物样本库的应用

虽然在一定程度上满足了部分研究的需求"但整个生物样本库

领域缺乏统一的标准体系"涉及数据结构*标识*标准操作程序

'1>+5[+.[ 0HI.+>,5YH.07I[/.I1"EAT(*质量控制*资源共享*伦

理*隐私安全等多个方面"给生物样本库之间的资源交流和共

享带来巨大的障碍"需要进一步改进和完善) 在实际应用中"

很多大型的研究项目对样本资源的要求已经不是一个甚至几

个生物样本库能够满足的"一些国家开始建立国家级的生物样

本库"以保障大规模的生物样本资源的供应) 由此可见"未来

的生物样本库具有更加规模化*标准化和数字化的特点) 目前

已建立一些医学大数据平台"将生物样本库与电子病历系统关

联"进行大规模*高通量的医学研究) 整个系统包含患者纳入*

生物样本采集*基因组研究*队列建立*数据隐私管理*数据整

合*精准医疗*结果反馈和患者教育等部门"医学大数据平台是

当前国际生物样本库发展的趋势)

F6F"转化医学带来的机遇

转化医学的宗旨是要解决 # 个问题$!(推动基础研究结果

向临床应用的快速转变"促进基础医学*临床医学*公共卫生等

多学科领域间的协作##(将最佳实践经验和有效的医疗措施大

范围推广"提高全社会的健康水平) 目前全球已建立了多个转

化医学研究所"如麻省理工学院P哈佛大学博德研究所 'g.0+[

J51>,>/>I(*梅奥转化医学中心*耶鲁临床研究中心等多个高校

联盟合作模式的转化医学中心"通过不同的转化模式加快实验

室研究和大数据挖掘成果转化为临床实践的进程"满足医学大

数据开发和转化医疗研究的需求
+#$P#(, )

G9眼科大数据的发展和展望

目前我国眼科大数据机构和相关工作正在逐步建立和开

展"#&!% 年 ' 月 $! 日北京眼科大数据联合实验室正式成立"是

由科技部直属研究所中国科学技术信息研究所*首都医科大学

附属北京同仁医院*科学技术文献出版社共同发起) 北京眼科

大数据联合实验室是以数据驱动眼科科研创新与规范诊疗"为

指南的修订*疾病的防控和干预*医学研究*卫生政策制定等提

供数据支撑) 影像学资料是眼科诊治疾病的主要依据"北京眼

科大数据联合实验室以眼科影像数据库为基石"以眼科影像为

主进行数据采集及评估"构建眼科大数据云平台"按标准采集

数据并上传大数据云平台"每年上传眼科影像上万例"可以实

现数据共建共享) 送检影像资料的医生及单位为数据的所有

者"对数据具有支配权及收益权"数据管理者依规执行"实现了

产权保护) 同时"北京眼科大数据联合实验室建立 k)gS移动

诊断服务平台"为医生*病患或其他相关人员提供眼健康医疗

平台的移动端服务"还能够实现在线医疗健康服务*医疗信息

推送"实时远程诊断*双向转诊等在线健康咨询服务) 基于浏

览器的 kÎ @HH 模式"只需打开浏览器就可接入到自己的工作

环境中"进一步拓展眼健康医疗服务的应用范围"实现云计算

时代的信息化医疗诊断新模式)

北京眼科大数据联合实验室设立专家委员会"制定管理标

准"进行分级评估管理"按标准建立地区眼科云平台) 目前"与

北京眼科大数据联合实验室建立全国合作的医院已超过 '&&

家"初步实现了医疗信息化"医疗大数据为医学流行病学和相

关眼病研究的进一步开展也奠定了基础)

#&!B 年 !& 月"工业和信息化部公布了 #&!B 年工业和信息

化部重点实验室名单"共 $& 个工信部重点实验室获得认定"其

中"由首都医科大学附属北京同仁医院*中国信息通信研究院*

清华大学联合申报的医学人工智能研究与验证实验室获批)

医学大数据背景下医学人工智能技术应用的关键环节包括在

医学人工智能应用*智能化医疗终端*医疗网络*信息安全等方

面开展基础研究*标准制定*平台搭建*评估评测等工作"构建

具有一定规模的试验环境"研发相应的测试评估工具"成为我

国在医学人工智能领域核心技术应用*评估评测等方面"研究

深入*技术标准覆盖广*开放性高*产业化推动能力强的领先实

验室"为提高我国在医学人工智能领域的自主创新能力提供强

有力的创新支撑环境)

综上所述"转化医学的产生为基础研究与临床应用间的协

作沟通提供了双向轨道"为医学的整体发展提供了方向) 医学

大数据和转化医疗模式对未来流行病学研究的创新和发展具

有促进作用"有望在医学信息学*临床医学*生命科学等学科的

共同参与下"提高疾病防控水平"促进医疗卫生体制建设"实现

医疗公平"减少疾病负担"提高全社会的健康水平)
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本刊对来稿中作者署名的著录要求

""作者向本刊投稿时署名应符合以下条件$'!(参与课题的选题和实验设计"参与实验资料的收集*分析和论证) '#(参与论文

的起草或能够对论文中的方法学或关键部分进行修改) '$(能对审稿专家和编辑提出的修改意见进行核修"能够答辩并承担责任)

仅参与筹得资金或收集资料者以及仅对科研小组进行一般管理者均不宜署名为作者) 文中如有外籍作者"应附外籍作者亲笔签名

在本刊发表的同意函) 集体署名的文章应于题名下列出署名单位"于文末列出论文整理者的姓名"并须明确该文的主要责任者)

作者署名的名次应按对论文贡献大小顺序排列于文题下方"每篇论文须列出通信作者 ! 名) 如无特殊约定"则视第一作者为

通信作者) 作者'包括通信作者(的署名及其排序应在投稿前由所有研究者共同讨论确定"在编排过程中不宜变更或增减"尤其是

通信作者和前三名作者"若确需变动者须提供所有署名作者的签名同意函并出示单位证明) 有英文文题的论著和综述应有全部作

者姓名的汉语拼音"列于英文文题之下)

本刊对论文发表过程中利益冲突问题的处理和要求

""本刊严格遵守.国际医学期刊编辑委员会/关于1生物医学期刊投稿的统一要求2"恪守公正*客观*科学性对待作者研究论文

的原则"最大限度规避在稿件发表的各个环节中存在的潜在利益关系或冲突"尽量减少发表偏倚) 作者投稿过程中应注明存在利

益关系或冲突的审稿人姓名或机构"同时提供该研究获得的资助机构并提供相应的证明或文件的复印件) 稿件在同行评审过程中

实行三级审理制"同行评审专家至少要在不同医疗机构的 $ 人中进行"审稿过程严格遵守保密原则"编辑部在综合评价多位同行评

审专家的意见后确定稿件的录用与否) 作者还应在文后致谢对该研究提供资助和帮助的人员并申明理由"或就该研究与文中涉及

的医疗机构*生产厂家和药商之间有无利益关系进行声明)
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