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基于全基因组关联分析的基因(环境)交互作用统计学方法进展
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一般说来，复杂疾病(complex diseases)的发生与发展并

不能完全由遗传变异来解释，而应该理解为遗传变异和环境

因素共同作用的结果；每个基因与疾病之间可能只存在弱关

联，并不存在主基因效应，这种弱效应更容易受到外部环境

的影响；如果忽略了基因与环境之间的交互作用(包括基因

一基因、基因一环境的交互作用)，就无法真实、准确地描述

遗传变异的效应，也就出现了对同一种疾病易感位点的研

究．在不同的研究者之间产生相互矛盾结果的现象H’21。虽

然人们已逐渐认识到研究基因一基因、基因一环境间交互作

用对准确把握复杂疾病的发生与运行机制十分有益¨。J，正

如Hunter【6’指出的那样，研究基因一基因、基因一环境交互

作用对研究复杂疾病的遗传效应至关重要：(1)能增强统计

遗传学检测方法的检验功效；(2)能更准确地估计影响复杂

疾病的群体遗传效应和环境效应；(3)能更好地揭示复杂疾

病的机制，并解释环境暴露是怎样影响到生物通路的功能；

(4)通过揭示环境因素的改变如何影响到生物通路的反应，

可为疾病的预防和治疗提供全新的策略。

近年来，在研究基因之间、基因与环境因子之间的统计

交互作用的方法学上进展很快。从研究设计类型上看，能够

用于统计交互作用的设计类型有：(1)队列研究；(2)无关个

体病例对照研究(case．control using unrelated contr01)，包括成

组设计的病例对照研究和配比病例对照研究、两阶段病例对

照研究(t3^ro．stage c8,8e．contr01)等；(3)有关个体病例对照研

究(Case．control using related contr01)，包括病例父母亲对照研

究、病例同胞对照研究、扩展同胞对照研究(extended sib·

pair)等；(4)无关和有关个体的联合病例对照研究(case-

control using related and unrelated contr01)；(5)单纯病例研究

(case-only study)；(6)双生子研究(twins study)；(7)连锁分

析；(8)分离分析(segregation analysis)；(9)连锁与分离的联

合分析(combined linkage and segregation analysis)；(10)不完

全病例一对照研究(partial case·control study)。这些方法在

分析交互作用时各有优缺点，又相互优势互补。

从分析方法上看，有又生分析(crossover analysis)、多因

素Logistic回归模型、多因子降维法(mtdtifaetor dimensionality

reduction)和基于复合LD(composite linkage disequilibrium)的

交互作用分析方法。

1 交互作用的叉生分析法

叉生分析一．B’是遗传流行病学研究中分析基因一环境交
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互作用的最基本的方法之一，群体病例对照研究、病例父母

亲对照研究、病例同胞对照研究、队列研究设计类型的资料

均可用叉生分析方法分析基因与环境之间的交互作用。

I．1 又生分析表l所示的2×4叉生分析是基因与环境

因素相互作用研究中的基本研究单元，它表示基因(G)、环

境因素(E)均为二分类变量而组成的4种可能的组合表。

同时暴露于两因素相对于同时不暴露于两因素的危险性(比

值比，OR)记为OR。(简记为A)；单独暴露于基因或环境因

素的危险性分别记为OR。、OR。(分别简记为曰、C)；两因素均

未暴露的病例和对照组作为共同参比组，OR=I。

裹1 基因(G)与环境因素(E)因素作用的2 x4叉生分析

表中基因与环境联合作用的效应不仅包括两者分别作

用的效应，还可能包括基因与环境作用的叠加，也可能呈现

基因与环境作用的相乘效应。通过不同的模型，可以判别基

于不同模型的两因素问交互作用是否存在及其大小。

那么在叉生分析中，交互作用又是怎样被度量呢?由于

交互作用的存在与否，与所选择的模型密切相关，根据

RothmanL9o提出的基于相加模型计算交互作用的指标，有以

下几种：

(1)交互作用指数(the synergy index，s)

A—l
S=—·--—-———————————————一

(B一1)+(C一1)

意义：当S=1时，无交互作用；5≠I时，基因(G)与环境

(E)存在相加模型交互作用；S>l时，两因子间有正交互作

用；s<1时，两因子间有负交互作用；S的绝对值越大，基因

(G)与环境(E)之间的交互作用越强。

(2)交互作用归因比(attributable proportion of

interaction，AP)

AP：兰二!呈!!二!!
A

(1．2)

意义：AP表示总效应中有多大比例归因于基因(G)与环

境(E)之间的交互作用。AP的绝对值越大，基因(G)与环境

(E)之间的交互作用越强。

(3)纯交互作用归因比(AP’)
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AP·：型掣 (1．3)
A—l

意义：AP‘表示由基因(G)与环境(E)两因素引起的效

应中归因于二者交互作用的比例。

(4)交互作用超额相对危险度(relative excess risk of

interaction，RERI)

RER／=A一(曰+C—1) (1．4)

意义：表示基因(G)与环境(E)两因素联合作用与其单

独作用之和的差值，同时也表示交互作用与基因(G)与环境

(E)两因素以外的因素作用之间的关系(这里公式是假定后

者OR=1)，如果未知因子作用很大，则所研究的交互作用就

变得十分次要而没有意义。这里，RERI即为基于相加模型

的两因素交互作用值。RERI的绝对值越大，基因(G)与环

境(E)之间的交互作用越强。

从上述四项指标可以看出，上述公式均是以基因(G)与

环境(E)的相加模型的交互作用为前提的。

1．2交互作用的假设检验在对基因(G)与环境(E)之间

交互作用做出定量测量后，需要对其进行假设检验，以推断

其是否有统计学意义。

设基因(G)与环境(E)之间交互作用效应量为r，根据

相加模型，T：(OR韶一ORc)一(ORE—OR)。如果T=0，说

明基因(G)与环境(E)之间无相加模型交互作用；如果r≠

0．说明基因(G)与环境(E)之间有相加模型交互作用；因此，

在零假设下(T=0)，统计量

r
％一OR==-_=- (1．5)』凹一 一"，n 、1。。，

近似服从薪。，分布。其中，Var(T)为r的方差，由下式求得

哳c耻，羲袁掣≯
其中，R。为基因(G)与环境(E)各种暴露组合下的率，机为基

因(G)与环境(E)各种暴露组合下的观察人数。

Andersson等¨则在上述叉生分析基础上，引进哑变量

(dummy)，见表2。然后再用Logistic回归检测基因一环境变

量间的交互作用。他们认为对数据这样处理后检验功效会

更高，但该文并没有进一步给予论证，因此。这种变换的可靠

性还有待进一步验证。

表2不同暴露水平的哑变量定义

1．3又生分析的优势与局限(1)叉生分析表作为病例一

对照研究中基本的流行病学分析方法，具有信息量丰富、计

算直观等优点。通过叉生分析表，不仅分别获得基因和环境

因素各自的主效应，还获得基于不同模型(相加或相乘模型)

的交互作用效应。(2)由于2×4叉生分析表只能分析单个

基因(G)与单个环境因子(E)，且二者均为二分类变量时的
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交互作用，它无法分析每个因子是多分类或多个因素间的交

互作用。(3)在研究基因(G)与环境因子(E)之间的交互作

用时，若存在混杂因素的影响，则交互作用的测量结果将会

被歪曲。此时，需要控制混杂因素后再进行叉生分析，以反

映交互作用的真实强度。

2交互作用的Logistic回归模型分析方法

Logistic回归模型不仅可以在乘法遗传模型假定下用等

位基因作为遗传变量，也可用在一定的遗传模型(如显性模

型、隐性模型等)假定下用基因型作为遗传变量进行基因一

基因、基因一环境交互作用的分析¨。”1。下面以基因型作

为遗传变量为例说明建模方法。

2．1基因一环境交互作用的Logistic回归模型设D代表

疾病，E代表环境因素，g表示疾病相关位点的基因型，该位

点有两个等位基因：易感基因M和正常基因m。人群中环境

因素暴露率用P㈤表示，易感基因频率用PM表示。设该位点

符合H．w平衡，则基因型MM、Mm、mill在人群中的频率分

别为P乙、印肼(1-pM)和(1一JPⅣ)2。假设环境因素和遗传因

素在人群中独立存在。则可建立Logistic回归模型：

exp(a+成G+届。E+JB，GE)
尸(D=1lG。E)=——————————————'二——一 (1．6)

1+exp(a+色G+展E+卢。G_E)

人群中的基线患病率为P(D：1)：j掣，伽。：
l+exp(a)

。

exp(岛)、OR，=exp(卢。)和0R。=exp(艮)分别为基因、环境
和基因一环境交互作用的比数比。OR。(OR。)即当个体不暴

露于环境因素(易感基因型)时的遗传因索(环境因素)的比

值比。OR，=1说明环境因素与遗传因素无交互作用，OR。

≠1即说明环境因素和遗传因素存在交互作用。OR。>1

(睨<1)说明环境因素能促进(抑制)易感基因的表达，或
者说遗传因素能增加(降低)人体对环境因素的敏感性。利

用模型中的偏回归系数，可以解释不同组合下的比数比含

义。

对于基因一基因交互作用的Logistic回归模型．只需将

其中的一个基因型变量代替式(1．6)的环境变量即可，其原

理相同。

3交互作用的多因子降维法

多位学者¨4“引提出了一种新的基因一基因(基因一环

境)交互作用分析方法——多因子降维法(muhifactor

dlmensionality reduction，MDR)。在该方法中，“因子”指交互

作用研究中的变量(如基因型或环境因子)，“维”是指研究

的多因子组合中因子的位点数目。MDR以疾病易感性类型

(如高危、低危)的方式建模．将研究中的多个因子看作一个

多因子组合(基因型组合)，这样就把高维的结构降低到～维

两水平(即高维或低维)，即降维。MDR是一种非参数、无需

遗传模式假定的分析方法，适用于病例对照研究设计。其分

析原理和步骤如下(见图1)：

第1步：随机将数据平均分为10等份．其中9份为训练

样本，另外一份为检验样本，以便进行交叉验证。

第2步：从众多研究因素中选择厅个因子，可以是SNP

或分类明确的环境因子，此n个因子代表n维。

第3步：根据这几个因子中每个的观察值水平，将个体
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图l MDR基本步骤示意图

划分为不同的分类，也就是图中的单元格。单元格中左侧直

方图表示病例，右侧直方图表示对照。

第4步：在n维的每个多因子分类(单元格)中，计算病

例数和对照数的比值，若病例数与对照数之比达到或超过某

个阈值(例如≥1)，则标为高危，反之则为低危。这样就把n

维的结构降低到一维两水平。

第5步：多因子分类的集合中包含了MDR模型中各因

子的组合。在所有的两因子组合中，选择错分最小的那个

MDR模型，该两位点模型在所有模型中将具有最小的预测

误差。

第6步：通过十重交叉验证评估模型的预测误差，一以及

单元格分配时的相对误差。也就是说，模型拟合9／10的数

据(训练样本)，其预测误差将通过剩下1／10的数据(检验样

本)来衡量。选择预测误差最小的模型作为最终的模型，取

lO次检验的预测误差平均值，作为模型相对预测误差的无偏

估计。由于数据分组的方式对交叉验证的结果影响较大，因

此，十重交叉验证过程将重复进行10次，对n个因子可能的

集合将重复进行10×10次的交叉验证。

通过十重交叉验证，在一定程度上可以避免因数据转换

的偶然性，使I类错误增大而产生假阳性结果的影响。预测

误差是衡量MDR模型在独立检验的亚组中预测危险状态的

指标，通过十重交叉验证的亚组中每一个的预测误差的平均

值来计算。根据交叉验证的预测误差的平均值，选择最佳的

Tl因子模型，并根据不同的因子数重复以上过程。最终筛选

出最有可能存在交互作用的基因。

MDR的优势在于不需要考虑疾病的遗传模型，它利用

计算机运算速度快的优势，对多个基因进行随机组合，按照

上述方法找出存在交互作用的基因位点。但当主效应存在

时，用MDR方法很难得到最终模型，且同样受遗传异质性的

影响；它只是一种数据挖掘方法，不是严格意义上的统计方

法，还无法判断它的I类错误和检验功效。

MDR分析软件包可在http：／／www．epistasis．org／mdr．

html免费下载。

4基于复合LD的交互作用分析法

吴学森等Ⅲ’提出基于复合LD的交互作用的分析法。

该方法以病例一对照试验设计为基础，基于LD计算方法，构

建完全有别于以上方法的一种新型基因间交互作用的统计

分析方法：(1)用两个位点(基因)单倍型的外显率(只。)与

等位基因的边际外显率的乘积(Pa·P。)的偏差(6．口=PA。一

只·P8)，分别定义病例组和对照组两个位点交互作用的度

量．进而综合两组交互作用度量构造检验交互作用的统计

量；(2)对于基因一环境交互作用模型的构建，则将环境(分

类型变量)变量视为“虚拟位点”(例如E=l表示环境暴露。

E=0表示即非暴露)，则同样依据上述方法构建其模型。

4．1基因型数据的联合概率分布及其表达对于基因之

间、基因与环境之间的交互作用统计量的构建，无论是二阶

或高阶情形，均至少涉及两个变量。在本研究中，均以病例

一对照试验设计为基础，个体的基因数据一律用其基因型表

示。无论是病例组还是对照组，均设两个位点的等位基因分

别为A，a；B，b，则它们的联合基因型分布可表述为表3的形

式：

则．配子的LD系数为：6．。=％一PAP。；非配子的LD
系数为：乳口=九日一只-匕，其中，P．e=尸竺+PAB舳+碟
+P竺；JD∥。=P竺+P竺+P：：+形：。但是，当计算病例组或对

照组的6．。时，需要知道双杂合子的概率P苫、P：：。然而。当
它们的相未知时，则无法确定其值，只能进行单倍型推断。

由于单倍型推断总是存在误差，这给后面构造的检验交互作

用的统计量带来很多不确
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表3两位点基因型概率

BB Bb bb 合计

AA 一： 2一#Jp笤 一

At 2础 2聪+2心 2础 2一

阴 P：： 2P：} ．P=2 P：

。合计 P： 2P#e P2 1

定的因素，为此，该研究者尝试采用复合的连锁不平衡概念，

以避免推断单倍型。复合的连锁不平衡定义为Ⅲ-23]：△．。=

6^。+札。，结合上述的等式和表3可知，双杂合子被合并为2

(P竺+P竺)，其值可由实验数据通过直接计数的方法获得，
从而避免了单倍型的推断。因此，不需要推断单倍型就可研

究两位点的交互作用。

4．2统计量的构造从理论上讲，为了检验两位点间的交

互作用，我们可以比较病例一对照组中的LD的差别．来检验

交互作用的存在与否。但是，如前所述，由于在计算两位点

问的LD时，我们遇到双杂合子的问题，一般来说，我们是无

法知道双杂合子的相，亦即相未知。但我们可以通过复合

LD来避免这个问题。

复合连锁不平衡定义为：△。。=％+6。。

通过计算病例组和对照组的复合的连锁不平衡系数

△^4。，构造如下的检验统计量：

正：—竺尘 (1．7)

Var(zX^)+Var(zXⅣ)

上式近似服从，(1)分布。

该文通过计算机模拟进一步验证了这种方法的检验功

效，并与常用的Logistic回归方法进行了比较，在各种遗传模

型下前者的检验功效都比后者高。但也存在一些不足，如果

在群体中存在的亚结构影响到致病位点间的LD，则会产生

假阳性率。

随着基因分型技术的发展，分型成本的降低，特别是随

着Illumina、Affymetrix等基因分型技术的推广应用．基于群

体的大规模SNP基因分型数据的关联分析方法(特别是全

基因组关联分析方法)(包括基因间的交互作用)将成为多

基因复杂疾病基因定位研究的主要方法。因而，近年来对关

联分析方法的研究和应用一直是国际上生物计算领域的研

究热点，这对统计遗传学方法的研究既是一次发展机遇，也

是一个巨大的挑战。
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