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　 　 【提　 要】 　 目的　 利用带有缺失基因型观测的家族关联数据(ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｆａｍｉｌｙ ｄａｔａꎬ ＣＦＤ)和全基因组关联研究(ｇｅ￣
ｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)探索阿尔茨海默病的潜在致病基因及关联强弱ꎮ 方法　 研究人群来自华盛顿高地
－英伍德哥伦比亚老龄化项目(Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ Ｈｅｉｇｈｔｓ－Ｉｎｗｏｏｄ Ｃｏｌｕｍｂｉａ Ａｇｉｎｇ Ｐｒｏｊｅｃｔꎬ ＷＨＩＣＡＰ)ꎬ该项目收集了先证者的基

因型信息ꎬ并通过调查访谈收集了先证者及其家庭成员的人口统计学信息ꎮ 本研究纳入 ３５２名先证者和 ８２０名关联家庭

成员共 １１７２人ꎬ首先利用家族结构信息和孟德尔遗传定律估计家庭成员缺失基因型的概率分布ꎬ然后应用混合效应 ｌｏ￣
ｇｉｓｔｉｃ 回归模型ꎬ并利用极大似然估计和 ＥＭ 算法估计基因效应值ꎮ 最后ꎬ将分析结果分别与仅用先证者信息的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归模型和使用主成分校正的模型进行对比ꎮ 结果　 该 ＧＷＡＳ＋ＣＦＤ 研究新发现了 ７个显著的单核苷酸多态性(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕ￣
ｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰ)位点ꎬ其中 ４个 ＳＮＰｓ 对应已知的基因位点ꎬ分别为 ｒｓ７９１８４２８(ＤＮＡＪＣ１２ꎬ ＯＲ ＝ ２.３６２ꎬ Ｐ ＝
１.８２×１０－９)ꎬ ｒｓ６１３５５０９(ＭＡＣＲＯＤ２ꎬ ＯＲ ＝ ２.２３８ꎬ Ｐ ＝ ７.４０×１０－９)ꎬ ｒｓ４７５０４９６(ＦＲＭＤ４Ａꎬ ＯＲ ＝ ２.４５４ꎬ Ｐ ＝ １.１２× １０－８ )ꎬ
ｒｓ４７２１３２３(ＭＡＤ１Ｌ１ꎬ ＯＲ＝ １.５９３ꎬ Ｐ＝ ２.０４×１０－８)ꎬ 另外 ３个为新发现的 ＳＮＰ 位点:ｒｓ７６４００９(ＯＲ＝ ２.３２１ꎬ Ｐ＝ ２.２３×１０－８)ꎬ
ｒｓ７５９３４４３(ＯＲ＝ １.７４５ꎬ Ｐ＝ ２.８３×１０－８)和 ｒｓ２１７０５６０(ＯＲ＝ ２.６０３ꎬ Ｐ＝ ３.１１×１０－８)ꎮ 相比于其他方法ꎬ本研究提出的方法能

获得最小的基因膨胀系数(λ＝ １.００７)ꎮ 结论　 本研究提出了一种新型混合效应 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型来进行带有缺失基因型

观测的家族关联数据全基因组关联分析ꎬ通过加入多层随机效应有效控制了混杂因素ꎬ能显著提高检出遗传变异的能力ꎮ
该方法发现了多个阿尔茨海默病的潜在致病风险位点ꎬ将有助于后续的疾病通路探索ꎬ也为疾病检测和治疗药物的研发

提供了更多可能性ꎮ
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　 　 阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ)是一种

与年龄有关的以认知功能衰退为表现的神经精神性疾

病[１]ꎬ多发于老年人ꎬ且发病率随年龄增加呈快速上

升趋势ꎮ 以我国为例ꎬ截至 ２０１８ 年ꎬ中国 ６０ 岁以上

ＡＤ 患病者约 ９８３ 万人ꎬ居世界首位ꎬ预计到 ２０５０ 年

将超过 ４０００ 万ꎬ且因 ＡＤ 死亡人数将超过 ４７ 万[２]ꎮ
近年来ꎬ我国老龄化趋势不断加深ꎬ老年人健康问题是

当前社会的紧迫问题ꎮ ２０２１年发布的«中国阿尔茨海

默病患者诊疗现状调研报告» [３]指出ꎬ我国 ＡＤ 防治

仍面临着疾病认知不足、患病率高、就诊率低等困境ꎬ
而提高全社会的 ＡＤ 预防意识ꎬ倡导早筛、早诊、早治ꎬ
是预防 ＡＤ 的关键ꎮ ＡＤ 有明显的遗传倾向ꎬ研究显

示一级亲属患病可以使 ＡＤ 发病风险增加约两倍[４]ꎮ
因此ꎬ研究 ＡＤ 相关的遗传因素对疾病诊断和治疗策

略制定至关重要ꎮ
ＡＤ 受到遗传因素和环境因素的共同作用ꎬ全基

因组 关 联 研 究 ( ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ
ＧＷＡＳ)是研究复杂疾病相关遗传因素的有效方法ꎮ
现有的 ＡＤ 全基因组关联研究已经发现包括 ＡＢＣＡ７ꎬ
ＡＰＯＥ－ε４等在内的 ２０ 多个基因位点[５－７]ꎮ 对基因风

险和遗传通路的研究显示ꎬ可能存在罕见变异与 ＡＤ
的发病密切相关[７]ꎮ 最近一项关于英国生物银行

(ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋꎬ ＵＫＢ)ＡＤ 数据的 ＧＷＡＳ 研究以父母

的表型作为参与者的代理表型ꎬ并结合家族史数据ꎬ发
现了 ４个新的基因位点ꎬ其中 ＴＯＭＭ４０ 基因中的单核

苷酸多态性(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰ)与
ＡＤ 的关联可能通过前额皮层的基因表达和 ＤＮＡ 甲

基化实现[８]ꎮ 可见ꎬ利用家族数据有利于发现与疾病

相关的危险基因ꎮ 但是在实际研究中ꎬ虽然先证者及

其家庭成员的表型信息容易获得ꎬ但由于遗传信息采

集的高昂成本及年长亲属死亡等原因ꎬ通常仅有先证

者的基因信息可以被收集ꎬ从而带来了带有缺失基因

型观测的家族数据ꎮ 而现有的 ＧＷＡＳ 方法无法处理

仅有亲属表型而无基因型的家族关联数据(ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｍｉｌｙ ｄａｔａꎬ ＣＦＤ)ꎮ

因此ꎬ本文提出了一种混合效应 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模

型ꎬ用于亲属基因型缺失的家族关联数据全基因组关

联研究ꎮ 该模型纳入了家庭间随机效应和个体随机效

应ꎬ既可以很好地刻画家庭成员共有的特征ꎬ也可以刻

画家庭成员之间的个体差异ꎬ从而有效地控制人口学

混杂ꎬ提高检出遗传变异的能力ꎮ 本文使用该模型分

析了华盛顿高地－英伍德哥伦比亚老龄化项目的数

据ꎬ旨在利用家族关联数据探索 ＡＤ 的遗传风险ꎬ揭示

其潜在的遗传通路ꎬ为 ＡＤ 药物研发和治疗提供新的

思路ꎮ
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资料与方法

１. 研究对象

本研究在家族关联数据中采用全基因组关联研究

(ＧＷＡＳ＋ＣＦＤ)ꎬ以先证者的基因型及其亲属的表型

为研究对象ꎬ样本来自华盛顿高地－英伍德哥伦比亚

老龄化项目 (Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ Ｈｅｉｇｈｔｓ － Ｉｎｗｏｏｄ Ｃｏｌｕｍｂｉａ
Ａｇｉｎｇ Ｐｒｏｊｅｃｔꎬ ＷＨＩＣＡＰ)ꎮ 该项目是由美国国家老龄

化研究所和国家人类基因组研究所开发的以社区为基

础、以老年群体衰老和痴呆为研究对象的大型综合性

纵向研究ꎬ研究对象来自曼哈顿北部社区[９]ꎬ研究的

先证者是从当地医疗保险记录中确定的 ６５ 岁及以上

的老年人ꎮ 该研究于 １９９２ 年和 １９９９ 年招募研究对

象ꎬ并对其中三个种群(白种人、西班牙裔、非裔美国

人)的调查对象进行结构化访谈ꎬ收集其亲属的表型ꎻ
在研究期间ꎬ密切追踪随访先证者的 ＡＤ 和痴呆发病

情况ꎮ 由于西班牙裔老年群体 ＡＤ 的发病率约为白人

的两倍[１０]ꎬ所以我们选择西班牙裔群体为最终研究对

象ꎮ 另外ꎬ考虑到家系成员中儿童和青少年成员通常

还没到 ＡＤ 的发病年龄段ꎬ故而被排除在分析之外ꎮ
因此ꎬ本研究考虑的家族谱系包括先证者及其父母和

兄弟姐妹ꎮ 本研究所用的基因测序数据是在美国国家

阿 尔 茨 海 默 病 衰 老 遗 传 研 究 所 申 请 ( 编 号

２０２１ＫＴ６３)ꎬ相关数据在该遗传研究所的数据存储网

站( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｉａｇａｄｓ. ｏｒｇ / ａｄｓｐ / ｃｏｎｔｅｎｔ / ｈｏｍｅ)下
载ꎮ

２. 基因数据和质量控制

本研究纳入的基因位点均经过质量控制ꎬＳＮＰｓ 位

点的排除标准为:①基因型缺失率> ５％ꎻ②次等位基

因频率(ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙꎬ ＭＡＦ) <５％ꎻ③父母偏

离 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡状态(Ｐ <１×１０－６)ꎬ筛选通过

ＰＬＩＮＫ(ｖ１.９)软件完成ꎮ 最终本研究纳入了 ５６５１７０
个 ＳＮＰｓꎮ

３. 统计学分析

(１)缺失数据处理

在 ＣＦＤ 数据中ꎬ亲属的基因型是未知的ꎮ 定义

Ｇｉｊ为第 ｉ 个家庭中第 ｊ 个成员一个单核苷酸多态性

的基因型ꎬ ｊ＝ ０ 表示此人为该家庭中的先证者ꎮ 在

建模分析中ꎬＧ ｉｊ被编码为 ０、１ 或 ２(举例:不妨设该

基因为显性基因ꎬ则 ＡＡ ＝ ２ꎬＡａ ＝ １ꎬａａ ＝ ０) ꎮ 数据

中ꎬ仅先证者群体能观测到基因型ꎬ即 Ｇ ｉ ０ 已知ꎬ而
先证者的家庭成员基因型均缺失ꎮ 在给定先证者

基因型 Ｇ ｉ ０ 的条件下ꎬ利用完整家系结构和 ＭＡＦ
信息ꎬ可以估计家庭成员基因型的概率分布ꎮ 因

此ꎬ在孟德尔遗传定律下结合蒙特卡洛方法和计算

机数值模拟ꎬ我们首先估计了所有亲属基因型的联

合条件概率分布ꎮ

(２)混合效应 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型

根据每一个家庭中先证者的基因型及其父母和兄

弟姐妹的表型信息ꎬ某个个体的发病风险πｉｊ可以通过

以下混合效应 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型建模:

ｌｏｇ(
πｉｊ

１－πｉｊ
)＝ β０＋β Ｇｉｊ＋γＴＸ ｉｊ＋ｂｉ＋ｒｉｊꎬ

ｂｉ ~Ｎ(０ꎬσ２ｂ)ꎬｒｉ ＝(ｒｉ０ꎬ􀆺ꎬｒｉｎｉ)
Ｔ ~ＭＶＮ(０ꎬσ２ｒ Σｉ) .

其中 Ｘ ｉｊ表示年龄、受教育年限等人口信息学信

息ꎬΣｉ 为基于孟德尔遗传定律的家系矩阵 ( ｋｉｎｓｈｉｐ
ｍａｔｒｉｘ)ꎬ用来表示家庭成员之间的遗传相似性ꎬ ｊ ＝ ０ꎬ
１ꎬ􀆺ꎬｎｉꎬｉ＝ １ꎬ􀆺ꎬｎꎮ 为了调整家庭成员之间的相关性

以及多基因效应带来的混杂ꎬ模型引入了基于谱系结

构计算的个体随机效应ｒｉｊꎻ同时ꎬ考虑到家庭内部成员

共同生活方式的影响ꎬ模型引入了家庭特异的随机效

应 ｂｉ 以刻画家庭异质性ꎮ 我们假设二者独立并分别

服从多元正态分布和正态分布ꎮ 为了避免 ＥＭ 算法

中的高维重积分ꎬ降低计算复杂度ꎬ当家族谱系兄

弟姐妹人数大于 ２ 时ꎬ我们随机抽取 ２ 位组成一个

家庭单位ꎬ然后多次重复抽取以覆盖全部家庭成

员ꎬ并将每次抽取形成的家庭当作独立增强样本纳

入分析ꎮ 把Ｇ ｉｊ和随机效应项 ｂ ｉꎬ ｒ ｉｊ当作缺失数据ꎬ
使用极大似然估计和 ＥＭ 算法估计特定基因的效

应值(ＯＲ 值) ꎮ
(３)模型比较

ＧＷＡＳ 容易受到包括人口结构分层和隐匿相关

性等人群结构因素的混杂干扰ꎮ 本文提出的方法理论

上可以控制人口结构带来的混杂ꎬ为检验其性能ꎬ我们

进行了三种模型的对比ꎮ Ｍ１:仅用先证者信息的 ｌｏ￣
ｇｉｓｔｉｃ 回归ꎻＭ２:也是仅使用先证者信息ꎬ同时采用调

整人群结构的常用方法:使用 ＳＮＰｓ 获得主成分(ｐｒｉｎ￣
ｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ ＰＣｓ)并作为协变量纳入模型[１１]ꎻ
Ｍ３:本研究提出的结合家族关联数据和混合效应 ｌｏ￣
ｇｉｓｔｉｃｓ 回归的方法ꎮ Ｍ２和 Ｍ３ 均将性别、年龄和受教

育程度等可能与 ＡＤ 相关的人口统计学信息纳入模

型[１２]ꎮ 我们使用基因膨胀系数 λ 来量化因人群结构

带来的混杂ꎬ理想的膨胀系数为 １ꎬ实际膨胀系数越偏

离 １ꎬ说明越容易有假阳性结果ꎬ需要重新校正人群结

构的影响ꎮ 以上三个模型的统计学分析均使用 Ｒ 软

件(ｖ４.０.２)完成ꎮ

结　 果

１. 基本信息

表 １总结了所有研究对象的人口学信息ꎬ最终被

纳入研究的有来自 ３５２ 个家庭的 ３５２ 名先证者和 ８２０
名家庭成员ꎬ共 １１７２ 人ꎬ其中 １４３ 人患阿尔茨海默病

(１２.２％)ꎮ
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表 １　 家族结构研究对象的人口学信息

先证者 家庭成员 全部

总人数 ３５２ ８２０ １１７２

性别

　 　 男 ２５８(７３.３％) ３９２(４７.８％) ６５０(５５.５％)

　 　 女 ９４(２６.７％) ４２８(５２.２％) ５２２(４４.５％)

年龄(岁) ７６.０５±６.４６ ６６.５６±１９.０１ ６９.４１±１６.８６

受教育年限(年) １１.４４±３.６０ １０.６３±３.８９ １０.８８±３.８２

ＡＤ 患病情况

　 　 患病 １０９(３１.０％) ３４(４.２％) １４３(１２.２％)

　 　 不患病 ２４３(６９.０％) ７８６(９５.８％) １０２９(８７.８％)

　 　 ２.全基因关联分析

我们在混合效应 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型ꎬ即 Ｍ３ 中ꎬ通
过 ＧＷＡＳ 研究所得的曼哈顿图如图 １ 所示ꎬ纵坐标表

示 ＳＮＰ 的－ｌｏｇＰ 值ꎬ横坐标表示 ＳＮＰ 在染色体上的位

点ꎬ红色横线表示 ＧＷＡＳ 通用的显著性阈值 α ＝ ５×
１０－８ꎬ蓝色横线表示显著性阈值 α＝ １×１０－５ꎮ 详细结果

见表 ２ꎮ Ｍ３得到了 ７ 个达到统计学显著性水平(Ｐ <
５×１０－８)的 ＳＮＰｓꎮ 其中 ４ 个为已知基因对应的 ＳＮＰｓ
位点ꎬ分别为 ｒｓ７９１８４２８(ＤＮＡＪＣ１２ꎬ ＯＲ ＝ ２.３６２ꎬ Ｐ ＝
１.８×１０－９)ꎬ ｒｓ６１３５５０９(ＭＡＣＲＯＤ２ꎬ ＯＲ ＝ ２.２３８ꎬ Ｐ ＝
７.４０×１０－９)ꎬ ｒｓ４７５０４９６(ＦＲＭＤ４Ａꎬ ＯＲ ＝ ２.４５４ꎬ Ｐ ＝
１.１２×１０－８)ꎬ ｒｓ４７２１３２３ (ＭＡＤ１Ｌ１ꎬ ＯＲ ＝ １.５９３ꎬ Ｐ ＝
２.０４×１０－８)ꎬ 以及三个新发现的 ＡＤ 相关 ＳＮＰ 位点:
ｒｓ７６４００９(ＯＲ＝ ２.３２１ꎬ Ｐ＝ ２.２３×１０－８)ꎬ ｒｓ７５９３４４３(ＯＲ
＝ １.７４５ꎬ Ｐ＝ ２.８３×１０－８)和 ｒｓ２１７０５６０(ＯＲ＝ ２.６０３ꎬ Ｐ＝

３.１１× １０－８)ꎮ 同时对比发现ꎬ上述 ７ 个 ＳＮＰ 位点在

Ｍ１和 Ｍ２中均未达到显著性阈值 α＝ ５×１０－８ꎮ
仅使用先证者信息以及使用先证者信息加主成分

校正的方法ꎬ即 Ｍ１ 和 Ｍ２ꎬ均未得到在 ５×１０－８下显著

的 ＳＮＰꎮ Ｍ１和 Ｍ２ 得到的显著性最强的 ＳＮＰ 均为

ｒｓ２０８２７６８(对应基因 ＬＮＸ１)ꎬ其在 Ｍ１ 和 Ｍ２ 分析中

的 Ｐ 值分别为 １.８０×１０－６和 ８.１２×１０－７ꎮ 该 ＳＮＰ 在 Ｍ３
中的 Ｐ 值为 ７.２１×１０－８ꎬ亦不显著ꎮ

３.模型比较

经计算ꎬＭ１在仅含先证者信息的情况下ꎬ基因膨

胀系数 λ＝ １.０４４ꎬ表示可能存在人群结构因素带来的

混杂ꎻＭ２ 在先证者中使用主成分分析法校正ꎬ即在模

型中加入利用 ＳＮＰｓ 信息计算的前 １０ 个主成分ꎬ此时

得到基因膨胀系数 λ ＝ １.０３３ꎻＭ３ 使用本文提出的多

层随机效应模型进行校正ꎬ基因膨胀系数 λ ＝ １.００７ꎮ
由此可见ꎬ我们的方法有效控制了人群结构因素等带

来的混杂ꎮ

图 １　 使用 Ｍ３进行 ＧＷＡＳ 研究的曼哈顿图

表 ２　 ＧＷＡＳ＋ＣＦＤ 分析得到的阿尔茨海默病相关 ＳＮＰｓ 及相应 ＳＮＰｓ 在单独先证者分析中的结果

Ｔｏｐ ＳＮＰ 染色体数:位置 ＭＡ ＭＡＦ
Ｍ３

ＯＲ(９５％置信区间) Ｐ 值

Ｍ１

ＯＲ(９５％置信区间) Ｐ 值

ｒｓ７９１８４２８ １０:６９２６１２６８ Ａ ０.２６５ ２.３６２(１.６０７~３.４７１) １.８２×１０－９ ２.０１４(１.４７２~２.７５４) １.１８×１０－５

ｒｓ６１３５５０９ ２０:１５７０７３６１ Ｇ ０.２２２ ２.２３８(１.５９８~３.１３５) ７.４０×１０－９ ２.１２０(１.５３７~２.９２５) ４.６９×１０－６

ｒｓ４７５０４９６ １０:１４３２４６１２ Ａ ０.３７１ ２.４５４(１.６７９~３.５８６) １.１２×１０－８ １.６９４(１.２９８~２.２１０) １.０３×１０－４

ｒｓ４７２１３２３ ７:１８４１８２１ Ｃ ０.０５３ １.５９３(１.０６２~２.３８９) ２.０４×１０－８ ３.４９３(１.８４１~６.６２６) １.２９×１０－４

ｒｓ７６４００９ ７:２２８６８３１７ Ｃ ０.２５５ ２.３２１(１.６３１~３.３０１) ２.２３×１０－８ １.７９８(１.３３６~２.４１８) １.０６×１０－４

ｒｓ７５９３４４３ ２:２２１９５７６１６ Ｔ ０.０８８ １.７４５(１.１４２~２.６６７) ２.８３×１０－８ ２.４３６(１.５１６~３.９１５) ２.３４×１０－４

ｒｓ２１７０５６０ １:１８５３０３０５３ Ｇ ０.４３５ ２.６０３(１.６７５~４.０４７) ３.１１×１０－８ １.５６０(１.２０４~２.０２１) ７.５８×１０－４

　 　 ∗ ＭＡ:次等位基因(ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ)ꎻＭＡＦ:次等位基因频率(ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ)ꎻＯＲ:次等位基因拷贝的优势比(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ ｆｏｒ ｐｅｒ ｃｏｐｙ ｏｆ ｍｉｎｏｒ
ａｌｌｅｌｅ)ꎻＭ３:本文提出的方法(ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｕｌｔｉｌｅｖｅｌ ＧＷＡＳ＋ＣＦＤ ａｎａｌｙｓｉｓ)ꎻＭ１:仅使用先证者信息进行 ＧＷＡＳ 分析(ｐｒｏｂａｎｄ－ａｌｏｎｅ ＧＷＡＳ ａｎａｌｙｓｉｓ)

讨　 论

在实际研究中ꎬ通常仅先证者的基因型能被获得ꎬ
而亲属的基因型信息往往缺失ꎬ传统 ＧＷＡＳ 研究的方

法不能解决这一数据缺失问题ꎬ给基因与疾病遗传关

联的检测带来了挑战ꎮ 本文提出了一个混合效应 ｌｏ￣
ｇｉｓｔｉｃ 回归模型ꎬ以研究带有先证者全基因组信息和亲

属表型信息的家族关联数据中遗传标记与表型之间的

关联ꎮ 该模型在控制了家庭相关性、多基因效应、人群

结构因素等混杂的同时ꎬ提高了发现遗传变异与表型

之间关联的能力ꎮ 通过对目标数据的实证分析ꎬ我们

发现了一些潜在的 ＡＤ 风险基因ꎬ有助于后续 ＡＤ 的

疾病通路探索ꎬ为疾病的检测和治疗提供新的可能性ꎮ
虽然实证分析使用的是两个兄弟姐妹的谱系ꎬ但该方

法可以进一步扩展ꎬ应用到更大的谱系ꎮ
ＦＲＭＤ４Ａ 是已知的 ＡＤ 风险基因位点[１３]ꎮ 研究

显示 ＦＲＭＤ４Ａ 在功能上可能通过激活细胞粘附素－
Ａｒｆ６信号传导来调节 ｔａｕ 分泌ꎬ进而影响疾病进
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展[１４]ꎮ 本文在西班牙裔的 ＧＷＡＳ ＋ＣＦＤ 中发现了

ＦＲＭＤ４Ａ 的统计学显著性 ( Ｐ ＝ １. １２ × １０－８ꎬ ＯＲ ＝
２.４５)ꎬ这与一项欧洲人群中的全基因组单倍型关联研

究结论类似ꎬ他们发现 ＦＲＭＤ４Ａ 基因携带者患 ＡＤ 的

几率增加了 １.４３ ~ １.９６ 倍[１３]ꎮ 而我们的结果进一步

表明ꎬ先前确认的 ＦＲＭＤ４Ａ 不仅在先证者中是 ＡＤ 的

易感位点ꎬ而且是先证者家庭成员的易感位点ꎮ
ＭＡＣＲＯＤ２是人类单 ＡＤＰ－核糖基化酶的一个编

码基因ꎬ最近有研究表明 ＭＡＣＲＯＤ２ 的编码突变与多

种神经系统疾病相关ꎬ如自闭症、注意力缺陷多动障

碍、精神分裂等[１５－１６]ꎮ 自闭症的 ＧＷＡＳ 显示 ＭＡＣ￣
ＲＯＤ２ 基因异常与自闭症谱系障碍有着显著关

联[１７－１８]ꎮ 本研究发现 ＭＡＣＲＯＤ２ 基因( ｒｓ６１３５５０９ꎬＰ
＝ ７.４０×１０－９)的变异与 ＡＤ 高度相关ꎬ这可能与 ＭＡＣ￣
ＲＯＤ２基因影响精神疾病发生的共同通路有关ꎬ该发

现可以为探索 ＡＤ 的疾病通路提供新的线索ꎮ
在 ＧＷＡＳ ＋ ＣＦＤ 中 发 现 的 ＭＡＤ１Ｌ１ 基 因

(ｒｓ４７２１３２３ꎬＰ＝ ２.０４ ×１０－８)也在先前的 ＧＷＡＳ 中被

报道为精神分裂症的易感位点ꎬ并在最近研究中被确

认了其介导精神分裂症的潜在通路[１９]ꎮ 本研究观察

到的最强关联信号 ＤＮＡＪＣ１２ 基因 ( ｒｓ７９１８４２８ꎬＰ ＝
１.８２×１０－９)ꎬ据报道也与早发性帕金森病、进行性神经

发育迟缓和肌张力障碍有关[２０]ꎮ 最后ꎬ我们还发现了

三个新的ＡＤ 相关 ＳＮＰ 位点ꎬ它们分别位于 ７号染色体

(ｒｓ７６４００９ꎬＰ＝ ２.２３×１０－８)、２ 号染色体( ｒｓ７５９３４４３ꎬＰ ＝
２.８３×１０－８)和 １号染色体(ｒｓ２１７０５６０ꎬＰ＝３.１１×１０－８)ꎮ

此外ꎬ对于模型 Ｍ１ 和 Ｍ２ 发现的最显著的基因

ＬＮＸ１(Ｃｈｒ４ꎬ ｒｓ２０８２７６８ꎬ Ｍ１: Ｐ ＝ １.８０×１０－６ꎬ Ｍ２: Ｐ
＝ ８.１２×１０－７)ꎬ也有相关的研究证实该基因在哺乳动

物神经干细胞的分化、神经系统突触形成、神经传递和

调节神经胶质功能等领域的重要作用[２１]ꎮ Ｌｉ 等[２２]在

一项近期的研究中发现 ＬＮＸ１缺陷会导致小鼠体内相

应受体的功能减退ꎬ并观察到 ＬＮＸ１ 缺陷小鼠成年阶

段的认知障碍ꎮ 因此ꎬ虽然未达到统计学显著性ꎬ但是

Ｍ１和 Ｍ２提示的 ＬＮＸ１ 基因确实可能与人类的认知

功能相关ꎬ具体的生物学机制有待进一步研究ꎮ
本文所提出方法的优点是可以在 ＧＷＡＳ 中处理

带有缺失基因型的家族关联数据ꎬ同时可以用于校正

人群结构ꎬ而无需家庭成员的基因型信息ꎮ 该方法使

用个体随机效应和家庭特异随机效应来控制遗传和非

遗传因素带来的混杂ꎬ并能实现与使用 ＰＣＡ 相似甚至

更好的效果ꎮ 通过计算机数值模拟研究发现ꎬ该方法

在估计家族缺失基因型的联合概率分布以及估计 ｌｏ￣
ｇｉｓｔｉｃ 回归系数方面具有良好的表现ꎮ 在实例分析中ꎬ
我们的方法在发现遗传变异与表型之间的关联方面也

表现出较好的优越性ꎬ不仅确认了已知的 ＡＤ 风险位

点(例如 ＦＲＭＤ４Ａ)ꎬ而且新发现了达到全基因组显著

水平的遗传变异风险位点ꎬ这些风险位点在仅使用先

证者数据进行分析的两种方法中均未被发现ꎮ 虽然一

些位点先前没有被报道与 ＡＤ 相关ꎬ但是有研究显示

它们与其他神经发育障碍有关ꎮ 这些基因背后可能隐

含着其他可能增加 ＡＤ 发病风险的生物学路径ꎬ为潜

在的干预措施提供方向ꎮ 在模型的扩展和推广方面ꎬ
一方面我们可以利用该模型同时研究多个表型变量ꎬ
如对阿尔茨海默病和帕金森病联合建模ꎻ另一方面ꎬ我
们也可以进一步应用所提出的混合效应 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

模型在报告家庭成员表型信息的电子健康记录中绘制

疾病的遗传变异图ꎮ 此外ꎬ我们的模型或可允许根据

先证者的生物标志物信息对其亲属进行个性化风险预

测ꎬ协助进行 ＡＤ 的早期预防和疾病诊疗ꎮ
本研究仍存在一定的局限性:①我们仅在西班牙

裔人群中进行了建模ꎬ研究样本量有限ꎻ②同样由于数

据样本量限制ꎬ我们并没有对结果进行验证ꎻ③ＡＤ 的

发病与多种遗传因素和非遗传因素密切相关[１ꎬ ２３]ꎬ虽
然本研究纳入了较多的基因信息ꎬ但是建模时仅考虑

了年龄、性别和受教育程度三个人口学信息ꎬ这在一定

程度上可能会影响检出结果的准确性ꎮ
综上所述ꎬ我们提出了一种混合效应 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

模型ꎬ有效的解决了家族关联数据 ＧＷＡＳ 分析亲属基

因型未知的问题ꎬ为处理家族关联数据提供了新的方

法参考ꎮ 本文的研究发现可以为后续阿尔茨海默病遗

传通路研究、疾病检测和治疗提供新的启发和思路ꎮ
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