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基于主成分分析、去稀疏化 ＬＡＳＳＯ、柯西 Ｐ－ｖａｌｕｅ 整合方法研究
基因甲基化在儿童经历虐待与成年罹患抑郁障碍间的中介效应
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　 　 【提　 要】 　 目的　 识别介导儿童期经历中等至极端虐待与抑郁障碍相关的甲基化基因ꎬ有助于在基因水平上阐明抑

郁障碍的发病机制ꎬ同时也可为抑郁障碍的临床治疗提供靶点ꎮ 方法　 本研究将经典主成分分析、去稀疏化 ＬＡＳＳＯ、柯
西 Ｐ－ｖａｌｕｅ 整合有机地结合起来识别具有中介效应的甲基化基因ꎮ 数据来源于 Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ(ＧＥＯ)数据库ꎬ
分析采用基于 Ｒ ４.２.２的高维推断(ｈｄｉ)包进行分析ꎮ 结果　 采用主成分分析提取基因区域信息ꎬ可获得 １８２０３ 个基因ꎮ
通过构建的高维中介效应模型对该基因数据进行分析ꎬ识别出具有潜在中介效应的 １ 个甲基化基因ꎬ即基因 ＥＬＡＣ１ꎮ
结论　 采用整合的中介效应模型识别出甲基化基因 ＥＬＡＣ１ꎬ该基因在人脑中有较高的表达ꎬ可能与人类精神疾病相关ꎬ故
该甲基化基因很可能介导了儿童期经历中等至极端虐待后导致成年抑郁障碍的发生ꎮ

【关键词】 　 主成分　 中介分析　 Ｐ－ｖａｌｕｅ 整合　 去稀疏化 ＬＡＳＳＯ　 甲基化

【中图分类号】 　 Ｒ１９５.１　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ　 　 　 　 ＤＯＩ　 １０.１１７８３ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００２－３６７４.２０２４.０６.００３

Ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ａｎａｌｙｓｉｓꎬ Ｄｅ－ｓｐａｒｓｉｆｉｅｄ ＬＡＳＳＯꎬ Ｃａｕｃｈｙ Ｐ－
ｖａｌｕｅ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ Ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ Ｍｅｄｉａｔｉｏｎ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ
Ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ Ｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ Ａｄｕｌｔ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｈｕａｎｇ Ｙｕꎬ Ｚｈａｏ Ｌｉａｎｇｙｕａｎꎬ Ｇａｏ Ｙｕｚｈａｏꎬ ｅｔ ａｌ (Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｏｍｐｕｔｅｒ Ｔｅａｃｈｉｎｇ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｓｈａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｔａｉｙｕａｎ ０３０００１)

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｉｓ ａｉｍｅｄ ａｔ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｓ ｔｈａｔ ｃａｎ ｍｅｄｉａｔｅ ｆｒｏｍ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ
ｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｏ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎ ａｌｓｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｄｅ－ｓｐａｒｓｉｆｉｅｄ ＬＡＳＳＯꎬ ａｎｄ Ｃａｕｃｈｙ Ｐ－ｖａｌｕｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ
ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ. Ｔｈｅ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎｌｏａｄｅｄ ｆｒｏｍ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ(ＧＥＯ)ｄａｔａｂａｓｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｉｎｆｅｒｅｎｃｅ(ｈｄｉ)ｐａｃｋａｇｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｒ４.２.２. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｘｔｒａｃｔ
ｇｅｎｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ １８２０３ ｇｅｎｅｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｓｉｔｅｓ ｄａｔａ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｏ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ａｎｄ ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄꎬ ｎａｍｅｌｙ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ＥＬＡＣ１. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｍｏｄｅｌ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ＥＬＡＣ１ꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｍａｙ
ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｉｓ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｕｌｔ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎻ Ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ Ｐ－ｖａｌｕｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎꎻ Ｄｅ－ｓｐａｒｓｉｆｉｅｄ ＬＡＳＳＯꎻ Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

　 　 抑郁障碍是最常见的精神疾病ꎬ是一类由各种原

因引起的显著而持久的心境低落为主要临床特征的心

境障碍ꎮ 据世界卫生组织报告的数据显示ꎬ全球有超

过 ３.５亿人受到抑郁症的困扰ꎬ且近十年来罹患该疾

病的人数增长了约 １８％ꎬ故对抑郁障碍的发病机制进

行研究具有重要的意义[１]ꎮ 目前普遍认为抑郁障碍

发病与遗传、心理、社会环境等多种因素有关ꎮ 近年

来ꎬ越来越多的研究者在表观遗传学领域对该疾病的

发病机制进行了研究ꎬ且有研究结果表明脱氧核糖核

酸甲基化(ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎꎬ ＤＮＡｍ)与抑郁障碍的发

病存在一定的关联[２]ꎮ
ＤＮＡｍ 作为一种机体不可或缺的基因表观遗传

修饰机制ꎬ它虽不改变 ＤＮＡ 序列ꎬ但却能调节 ＤＮＡ
序列的生物学活性ꎬ从而导致机体产生一些未知的生

物学效应ꎮ 有研究表明ꎬ儿童期经历过虐待可导致

ＤＮＡｍ[３]ꎬ此外ꎬ也有研究表明 ＤＮＡｍ 与成年罹患抑

郁障碍有关[２ꎬ４]ꎬ识别 ＤＮＡｍ 基因对于在基因层面阐

明抑郁障碍具有重要的意义ꎮ
本课题组前期研究基于位点水平ꎬ识别了介导儿

童期遭受虐待与成年后罹患抑郁障碍的 ＤＮＡｍ 位

点[５]ꎮ 但是从生物学角度考量ꎬ基因是遗传的基本功

能单位ꎻ其次ꎬ基因相比于位点稳定性更好ꎬ不同的地

域或人种间位点可能存在变异ꎬ但基因却一致ꎬ识别得

到的结果更具有一般性ꎻ最后ꎬ从位点水平上升至基因

水平ꎬ也能在一定程度上进行降维[６]ꎮ
目前有研究表明ꎬ儿童期遭受虐待会增加成年后

罹患抑郁障碍的风险[３－４]ꎮ 即在宏观层面上可发现ꎬ
儿童期遭受虐待与成年后罹患抑郁障碍存在一定的关

联性ꎬ且基因甲基化参与了该过程ꎬ即基因甲基化可视
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为中介因素ꎬ介导了儿童期经历过虐待后在成年罹患

抑郁障碍的发病过程ꎮ 本研究基于 Ｂｅｒｏｎ 与 Ｋｅｎｎｙ 在

１９８６年提出的中介分析框架ꎬ识别具有潜在中介效应

的甲基化基因ꎬ为该疾病机制的理解提供新视角[７]ꎮ
最基础的中介效应模型为单中介模型ꎬ之后又扩

展为多中介模型以及目前尚处在摸索阶段的高维中介

模型[７－８]ꎮ 同时ꎬ也有研究考量了暴露与中介变量间

的相互作用的研究[９]ꎮ 在我国医学研究领域中ꎬ多为

中介模型的应用ꎬ比如杨春艳等探讨了医学研究领域

中的中介分析方法的运用[１０]ꎬ饶悦等采用中介分析的

视角探讨了高血压患者心理灵活性和自我管理在人格

特征与睡眠质量中发挥的作用[１１]ꎬ孟迪等分析了疲乏

在乳腺癌术后化疗患者日常生活记忆与睡眠质量间的

中介作用[１２]ꎮ 较少对中介模型进行方法学应用的考

量ꎮ 但是ꎬ这些研究选择的中介变量间多为单个变量ꎬ
本研究考虑从基因水平入手ꎬ中介变量则是一个基因

区域ꎬ如果想引入该基因区域进入模型ꎬ则首先需要聚

集基因区域内的位点信息ꎮ
基于以上的考虑ꎬ本研究将经典主成分分析

(ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎａｌｙｓｉｓꎬＰＣＡ)、Ｗｉｌｋ’ ｓ Ｌａｍｂｄａ
检验、去稀疏化最小绝对值压缩选择算子(ＬＡＳＳＯ)以
及柯西 Ｐ 值整合(Ｐ－ｖａｌｕｅ)有机地结合起来进行中介

分析ꎮ 该模型虽整合了多种方法ꎬ但仍然处于基本的

中介分析框架之中ꎬ将基因作为中介变量引入模型后ꎬ
只能识别出具有潜在中介效应的基因ꎬ无法估计其中

介效应的大小ꎮ

资料与方法

１.资料来源

研究数据来自于美国格雷迪创伤项目研究ꎬ该研

究在获得埃默里大学医学院和格雷迪纪念医院机构审

查委员会批准后ꎬ将亚特兰大市中心居民中招募的非

裔美国人作为研究对象ꎮ 该数据集包含基线信息、细
胞成分资料和 ＤＮＡｍ 数据ꎮ 研究采用改良的贝克抑

郁量表(Ｂｅｃｋ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｖｅｎｔｏｒｙꎬＢＤＩ)对研究对象进

行测量[１３]ꎬ且筛选出 ＢＤＩ 评分≥１４ 的观察单位ꎮ 在

观察结果中ꎬ排除了接受过抑郁障碍治疗的研究对象ꎬ
因为接受的治疗可能会影响基因甲基化的改变ꎬ从而

使中介效应分析的结果变得更加难以解释ꎮ 同时ꎬ研
究也剔除了儿童期经历中度至极端虐待缺失的观察单

位ꎬ最后纳入中介效应分析的研究对象有 １３８ 例ꎮ 关

于该研究项目的详细信息ꎬ读者可以在网站 ｈｔｔｐ: / /
ｇｒａｄｙｔｒａｕｍａｐｒｏｊｅｃｔ. ｃｏｍ /进 行 参 阅ꎮ 研 究 采 用 的

ＤＮＡｍ 数据、临床数据和细胞数据可以在以下网址进

行下载获取 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｇｅｏ / ｑｕｅ￣
ｒｙ / ａｃｃ.ｃｇｉ? ａｃｃ＝ＧＳＥ７２６８０ꎮ

２.方法

(１)信息提取

本研究使用经典 ＰＣＡ 从每个基因区域中提取主

要信息ꎮ 首先ꎬ根据基因包含的位点数对基因进行筛

选ꎬ本研究对基因位点数≥４ 的基因提取主成分ꎬ保留

基因位点数≤３ 的基因ꎮ 最后ꎬ获得了一个能反映基

因整合信息的数据ꎬ该数据中部分是主成分(ＰＣＳ)ꎬ部
分是原始数据ꎮ

(２)变量筛选

该步采用 Ｗｉｌｋ’ｓ ｌａｍｂｄａ 检验筛选出一定数量的

具有最大效应的基因[１４]ꎮ 该方法采用的策略与 Ｆａｎ
等在 ２００８ 年提出的确定性独立筛选( ｓｕｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄ￣
ｅｎｃｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬＳＩＳ)方法类似[１５]ꎬ主要区别在于本研

究筛选的是一定数量具有最大效应的基因ꎮ 本研究保

留的基因数量取决于因变量 Ｙ 的类型ꎮ 当 Ｙ 是连续

变量时ꎬ选择 ｄ＝「 ２ｎ
ｌｏｇ(ｎ)

」个在模型中效应最大基因ꎮ

对于 Ｙ 是二分类变量时ꎬ保留最大效应的基因个数减

小至 Ｙ 为连续变量时的 １ / ４ꎬ即 ｄ ＝ 「ｎ / (２ｌｏｇ(ｎ))」ꎮ
该检验的主要目的是获得 Ｐ－ｖａｌｕｅｓꎬＰ－ｖａｌｕｅｓ 的大小

反映了从 Ｘ 到ＰＣｉꎬｉ ＝ １ꎬ􀆺ꎬｋ 效应的强弱ꎮ Ｐ－ｖａｌｕｅｓ

可以用 Ｐ ｉꎬａ ＝ １－ＦＫｉꎬｎ－Ｋｉ－１(
(ｎ－Ｋｉ－１)(１－Λｉ)

Ｋｉ Λｉ
){ } 来计

算ꎬ其中Λｉ ＝
Ｗｉ

Ｂ ｉ＋Ｗｉ
是 Ｗｉｌｋ’ ｓ Ｌａｍｂｄａ 统计量ꎬＷｉ ＝

∑
２

ｈ＝１
ｎｈ ( ａ^ｉｈ － θ^２ｉ ) ( ａ^ｉｈ－θ^２ｉ) Ｔꎬ Ｂ ｉ ＝ ∑

２

ｈ＝１
∑ｎｈ

ｊ＝１ ( ＰＣｉｊ －ａ^ｉｈ )

(ＰＣｉｊ－ａ^ｉｈ) Ｔꎮ 筛选后ꎬ基因的数量从 ｋ 下降到 ｄꎬ研究

只纳入这 ｄ 个基因ꎬ并检验它们的中介作用ꎮ 将筛选

出的基因表示为[ＰＣ] ｉꎬｉ＝ １ꎬ􀆺ꎬｄꎮ
(３)利用去稀疏化 ＬＡＳＳＯ 来得到 Ｐ－ｖａｌｕｅｓ
本研究先拟合下面的模型(１)ꎬ

Ｅ(Ｙ)＝ θ３＋ｃ３Ｘ＋∑
ｄ

ｉ＝１
ｂｉ ＰＣｉＫｉ

(１)

经过筛选后ꎬ维数 Ｄ＝∑
ｄ

ｉ＝１
Ｋｉ 仍可能很大ꎬ最小二乘

估计可能仍无法进行估计ꎮ 我们同样使用 ｂ^Ｌａｓｓｏ表示

ＬＡＳＳＯ 参数估计值ꎮ 对于连续型因变量 Ｙꎬ我们得到

一个偏差校正估计量ꎬ可以表示如下:

ｂ^ｊ ＝
ＺＴ

ｊ Ｙ
ＺＴ

ｊ ＰＣｊ

－∑
ｊ≠ｌ

ＺＴ
ｊ ＰＣｌ

ＺＴ
ｊ ＰＣｊ

ｂ^Ｌａｓｓｏꎬｌ (２)

式中ꎬｂ^ｊ 是第 ｊ 个ＰＣｊ 的偏差校正系数ꎻｂ^Ｌａｓｓｏꎬｌ是通

过拟合 ＬＡＳＳＯ 回归估计出的第 ｌ 个ＰＣｌ的系数ꎻＺｊ 是

由 Ｚｊ ＝ＰＣｊ－ＰＣ－ｊ γ^Ｌａｓｓｏ获得的正则化残差ꎬ其中γ^Ｌａｓｓｏ是

基于 ＬＡＳＳＯ 回归得到的回归系数ꎬ若用ＰＣ－ｊ表示除

ＰＣｊ 之外的所有变量ꎬ那么通过ＰＣｊ 与ＰＣ－ｊ进行 ＬＡＳ￣
ＳＯ 回归ꎬ即可获得该回归系数ꎮ Ｖａｎ ｄｅ Ｇｅｅｒ 等在

２０１４年证明了去稀疏化估计的渐近正态性[１６]ꎬ

􀅰９１８􀅰Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ＳｔａｔｉｓｔｉｃｓꎬＤｅｃ.２０２４ꎬＶｏｌ.４１ꎬＮｏ.６



ｕｉ ＝
　 ｎ ( ｂ^ｉ－γ０ｉ )

σϵ
　 Ωｉｉ

　
ｄ
→Ｎ(０ꎬ１)　 ａｓ　 ｐ≥ｎ→¥

其中 γ０ｉ 表示真实的回归系数ꎬσϵ 可通过标准化

ＬＡＳＳＯ 回归计算得到ꎬΩｉｉ可通过以下公式(３)计算得到ꎬ

Ωｉｉ ＝
ｎＺＴ

ｉ Ｚｉ

[ＺＴ
ｉ Ｚｉ][ＺＴ

ｉ Ｚｉ]
(３)

在零假设成立的条件下ꎬＨ０:γ０ｉ ＝ ０ꎬ我们利用渐近

正态性原理得到关于 Ｄ 个ＰＣｓ的 Ｐ－ｖａｌｕｅｓꎮ
当研究的结局变量为二分类变量时ꎬＶａｎ ｄｅ Ｇｅｅｒ

同样证明了去稀疏化估计的渐近正态性[１６]ꎮ 设定 Ｗ
＝(ＸꎬＭ) Ｔꎬβ＝(ｃ′ꎬｂ) Ｔ以及损失函数Ｌβ(ｙꎬＷ)＝ Ｌ(ｙꎬ

Ｗβ)ꎻ同时再定义Ｌ
􀅰

β ＝
∂
∂β

ＬβꎬＬ
􀅰􀅰

β ＝
∂２

∂β∂βＴＬβ 以及 φＬ ＝∑
ｎ

ｉ＝１
Ｌ

(ｙｉꎬｗｉ
Ｔβ) / ｎꎮ 利用 ＬＡＳＳＯ 回归对中介效应进行估

计ꎬ可得 β^＝ａｒｇｍｉｎ
β
(φＬ＋λ β １)ꎬ其中 λ 为调和参数ꎮ

我们定义Σ
︿
＝ φ Ｌ􀅰􀅰 β^

以及通过逐节点 ＬＡＳＳＯ 构建 Θ^ ＝

Θ^Ｌａｓｓｏꎮ 此时ꎬ可获得去稀疏化 ＬＡＳＳＯ 估计 􀭹β ＝ β^ －

Θ^φＬ̇β^ꎮ Ｖａｎ ｄｅ Ｇｅｅｒ 给出了在广义线性模型框架下去

稀疏化 ＬＡＳＳＯ 参数估计的算法ꎻ同时也证明了去稀

疏化估计的渐近正态性ꎬ即

ｕｉ ＝
　 ｎ (􀭹βｉ－γ０ｉ )

σ^ｉ

ｄ
→Ｎ(０ꎬ１) ａｓ ｐ≥ｎ→¥

其中ꎬσ^２ｉ ＝ (Θ^ Ｐ Ｌ̇β^Ｌ̇Ｔβ^Θ^
Ｔ) ｉꎬｉꎮ 此时ꎬ我们基于渐近

正态性原理可得到每个 ＰＣ 的 Ｐ－ｖａｌｕｅꎮ
我们采用Ｐｓ ＝(Ｐ１ꎬｓꎬＰ２ꎬｓꎬ􀆺ꎬＰＤꎬｓ)表示 Ｄ 个 ＰＣ 的

Ｐ－ ｖａｌｕｅｓꎻ当 Ｙ 为连续型变量ꎬ可以利用 Ｐ ｊꎬｓ ＝ ２

１－Φ(
　 ｎ ｂ^ｊ

σϵ
　 Ωｊｊ

){ }来获得 Ｐ －ｖａｌｕｅꎻ当 Ｙ 为离散型变

量ꎬ可通过Ｐ ｊꎬｓ ＝ ２ １－Φ(
　 ｎ ｂ^ｊ

σ^ｊ

){ } 来计算 Ｐ－ｖａｌｕｅꎬ其中

Ωｊｊ ＝
ｎＺＴ

ｊ Ｚｊ

[ＺＴ
ｊ Ｚｊ][ＺＴ

ｊ Ｚｊ]
ꎬσ^２ｊ ＝(Θ^Ｐ Ｌ

􀅰
β^ Ｌ
􀅰

Ｔβ^Θ^Ｔ) ｊꎬｊꎮ

(４)采用柯西 Ｐ－ｖａｌｕｅ 整合方法获得各基因的 Ｐ－
ｖａｌｕｅｓ

本研究利用Ｐｇ ＝ (Ｐ１ꎬｇꎬＰ２ꎬｇꎬ􀆺ꎬＰｄꎬｇ)表示 ｄ 个基

因的 Ｐ－ｖａｌｕｅｓꎬ利用 Ｐ{ } Ｋｊ
表示第 ｊ 个基因中的 ＰＣｓ 对

应的 Ｐ－ｖａｌｕｅꎮ Ｐｇ 中每个元素都是通过整合对应的

Ｐ{ } Ｋｊ
得到 Ｐ－ｖａｌｕｅꎮ

{Ｐ} Ｋｊ
＝

(Ｐ１ꎬｓꎬＰ２ꎬｓꎬ􀆺ꎬＰＫｊꎬｓüþ ýï ï ï ï ï ï

Ｋｊ

)ꎬｊ＝ １

(Ｐ∑ｊ－１ｊ＝ １Ｋｊ＋１ꎬｓꎬＰ∑ｊ－１ｊ＝ １Ｋｊ＋２ꎬｓꎬ􀆺ꎬＰ∑ｊｊ＝ １Ｋｊꎬｓüþ ýï ï ï ï ï ï ï ï ï ï ï ï

Ｋｊ

)ꎬｊ＝ ２ꎬ３ꎬ􀆺ꎬｄ

ì

î

í

ï
ïï

ï
ï

(４)

本研究中采用基于柯西分布的 Ｐ－ｖａｌｕｅ 整合方

法ꎬＬｉｕ 等于 ２０１８提出该 Ｐ－ｖａｌｕｅ 整合方法ꎬ且该方法

可对具有任意结构的 Ｐ－ｖａｌｕｅ 进行整合[１７]ꎮ 在本研

究中ꎬ柯西 Ｐ－ｖａｌｕｅ 整合检验统计量及其对应的 Ｐ－
ｖａｌｕｅ 分别表示为 Ｔｊꎬｇ和Ｐ ｊꎬｇꎬｃａｕｃｈｙꎮ

Ｔｊꎬｇ ＝
∑Ｋｊ

ｔ＝１
１
Ｋｊ
ｔａｎ{(０.５－ Ｐ{ } Ｋｊꎬｔ)π}ꎬｊ＝ １

∑∑ｊｊ＝ １Ｋｊ
ｔ＝∑ｊ－１ｊ＝ １Ｋｊ＋１

１
Ｋｊ
ｔａｎ{(０.５－{Ｐ} Ｋｊꎬｔ)π}ꎬｊ＝ ２ꎬ３ꎬ􀆺ꎬｄ

(５)

ì

î

í

ï
ïï

ï
ï

Ｐ ｊꎬｇꎬｃａｕｃｈｙ ＝ ０.５－
ｔａｎ－１(Ｔｊꎬｇ)

π
ꎬｊ＝ １ꎬ２ꎬ􀆺ꎬｄ (６)

(５)联合显著性检验

采用联合显著性检验来判断检验的基因是否具有

潜在的中介效应ꎬ本研究中只有当Ｐ ｉꎬａ和Ｐ ｉꎬｇ都显著时ꎬ
才拒绝不存在中介效应的零假设ꎬ此时才认为该基因

具有中介效应ꎮ 联合显著性检验的 Ｐ－ｖａｌｕｅ 定义为

Ｐ ｔꎬＭ ＝Ｍａｘ(Ｐ ｉꎬａꎬＰ ｊꎬｇ)ꎬ检验水准 α ＝ ０.０５ꎮ 只有当Ｐ ｔꎬＭ

<α 时ꎬ我们才认为检验的基因具有中介效应ꎮ 模型构

建的步骤如图 １所示ꎮ

图 １　 高维中介效应模型构建步骤

结　 果

本研究采用整合的中介效应模型来探究儿童期经

历中等至极端虐待与抑郁障碍之间的关系ꎬ并进一步

评估基因甲基化在这个过程中发挥的中介效应作用ꎮ
在利用 ＤＮＡｍ 数据进行分析之前ꎬ首先要将 ＤＮＡｍ
数据中表示甲基化程度的 β 值转化为 Ｍ 值ꎬ即 Ｍ＝ ｌｏｇ

β
１－β

æ

è
ç

ö

ø
÷

[１８]

ꎮ 清理之后的 ＤＮＡｍ 数据包含了 ３３５６６９ 个

位点ꎬ本研究基于基因水平ꎬ需要进行位点与基因之间

的映射ꎬ最后获得 １８２０３个基因ꎮ
(１)信息提取

根据基因区域内包含的位点数进行筛选ꎬ基因位

点数≥４的基因为 １５０２９个ꎬ基因位点数≤３ 的基因为

３１７４个ꎮ 对于基因区域内位点数≥４ 的 １５０２９ 个基因

提取主成分ꎬ且根据累计变异解释度要达到 ８０％确定

每个基因区域内的主成分个数ꎮ
(２)基因筛选

由于 ＤＮＡｍ 数据的维数过高ꎬ在采用模型分析之
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前ꎬ采用与 Ｆａｎ 等提出的策略类似的 Ｗｉｌｋ’ ｓ ｌａｍｂｄａ
检验进行筛选ꎮ 筛选保留的甲基化基因个数ꎬ不仅与

样本含量有关ꎬ同时也与结局变量的类型有关ꎬ设定样

本含量为 ｎꎬ当结局变量为分类变量时ꎬ筛选保留的

ＤＮＡｍ 位点个数为「 ｎ
２ｌｏｇ(ｎ)

⌉ꎬ当结局变量为连续型

变量时ꎬ筛选保留的位点个数为分类变量的 ４ 倍ꎬ即

「 ２ｎ
ｌｏｇ(ｎ)

」ꎮ 由于研究采用的样本含量 ｎ ＝ １３８ꎬ且结局

变量为 ＢＤＩ 评分ꎬ为连续型变量ꎬ根据该方法筛选出

保留的甲基化基因个数为「 ２ｎ
ｌｏｇ(ｎ)

」 ＝ ５７ꎮ 中介因素为

５７个甲基化基因ꎬ其中包括 ４９４个ＰＣｓꎬ１８个原始甲基

化数据以及他们对应的 Ｐ－ｖａｌｕｅｓꎮ
(３)利用去稀疏化 ＬＡＳＳＯ 来得到 Ｐ－ｖａｌｕｅ
研究采用 ５７ 个甲基化基因以及 ＢＤＩ 评分ꎬ构建

中介模型ꎬ如图 １ 所示ꎮ 在构建模型时ꎬ首先ꎬ筛选与

结局变量 ＢＤＩ 评分相关的协变量ꎬ筛选未发现存在有

统计学意义的协变量ꎬ故在构建模型时ꎬ我们只考虑暴

露因素ꎬ即儿童期经历过中度至极端虐待ꎬ但考量到细

胞数据对基因甲基化数据的影响ꎬ在引入基因甲基化

数据时ꎬ要引入细胞成分数据来校正基因甲基

化[１９－２０]ꎮ 最终ꎬ研究构建了中介模型(７)ꎮ

ＢＤＩ＝ θ１＋βａ１＿ｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔＭａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ＋ε１
ＧＥＮＥｍｊ ＝ θ２ｊ＋αａ２ｊ＿ｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔＭａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ＋βＴ

ｃ２ｊＣｅｌｌＴｙｐｅ＋ε２ｊꎬｊ＝ １ꎬ２ꎬ􀆺Ｋ

ＢＤＩ＝ θ３＋βａ３＿ｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔＭａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ＋∑Ｋ
ｊ＝１βｍｊＧＥＮＥｍｊ＋βＴ

ｃ３ＣｅｌｌＴｙｐｅ＋ε３

ì

î

í

ï
ï

ïï

(７)

　 　 先采用模型(７)的第一个回归方程来确定结局变

量 ＢＤＩ 评分与暴露变量儿童期经历过中度至极端虐

待的关系ꎬ即为β^ａ１＿ｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＝ ２.７６５ꎬＰ＝ ０.０７４１ꎮ 依据检

验水准 α＝ ０.０５ꎬ尚不能认为成年后罹患抑郁与儿童期

经历过中度至极端虐待间存在统计关联ꎬ提示儿童期

经历过中度至极端虐待与成年后罹患抑郁可能存在完

全中介效应ꎮ 本研究采用模型(７)中的第二个回归方

程进行估计基因筛选ꎬ采用模型(７)最后一个回归方

程进行高维推断ꎬ获得 ５７ 个基因涵盖的 ４９４ 个ＰＣｓ与

１８个原始数据对应的 Ｐ－ｖａｌｕｅｓꎮ
(４)采用柯西 Ｐ－ｖａｌｕｅ 整合方法获得 ５７个基因的

Ｐ－ｖａｌｕｅｓ
采用柯西 Ｐ－ｖａｌｕｅ 整合方法ꎬ整合 ５７ 个基因区域

的 Ｐ－ｖａｌｕｅｓꎬ最终获得对应的 ５７个基因的 Ｐ－ｖａｌｕｅｓꎮ
(５)联合显著性检验

对同一基因在第(２)和(４)步中对应的 Ｐ－ｖａｌｕｅｓ
取最大值ꎬ并依据 α＝ ０.０５的检验水准ꎬ识别出位于 １８
号染色体上具有潜在中介效应的甲基化基因 ＥＬＡＣ１ꎮ

讨　 论

本研究采用整合的高维中介模型识别出了介导抑

郁障碍发病的潜在中介效应基因 ＥＬＡＣ１ꎮ 图 ２ 反映

出基因 ＥＬＡＣ１在人脑中表达较高ꎬ在人体的其他组织

中也有表达ꎮ 对于该基因未找到直接的研究证据支持

基因 ＥＬＡＣ１与抑郁障碍的发病有关ꎬ但是 Ｌｅｅ 等在苹

果酸酶－２ 与精神病和躁狂症的易感性的研究中提及

了该基因ꎬ且与该基因连锁不平衡的任一基因内的突

变仍可能是关联存在的原因ꎬ可知该基因与精神疾病

有关联[２１]ꎮ 该基因很可能介导了成年抑郁障碍的发

生ꎬ但要获得确定性的结论ꎬ则需要进行生物学实验才

能验证ꎮ

本研究采用了 Ｂａｒｏｎ 与 Ｋｅｎｎｙ 提出的中介模型框

架[７]ꎬ并引入多种统计方法解决信息整合与高维的问

题ꎬ构建了基于基因的高维中介效应模型ꎮ 该方法适

用于具有层级关系的高维数据ꎬ即收集的原始数据为

低层级数据ꎬ但研究需要采用较高层级数据ꎬ故需要对

低层级数据进行数据整合ꎮ 在生物学研究领域ꎬ
ＤＮＡｍ 数据的分析就存在这种情况ꎬ原始数据是关于

位点的数据ꎬ但是考虑到位点非遗传的基本单位ꎬ且在

人群中稳定性差ꎬ所以研究拓展至基于基因区域的研

究ꎬ对位点信息进行有效提取即可获得基因信息ꎮ 但

是ꎬ利用该模型进行分析时ꎬ未涉及基因与基因间复杂

的相互作用ꎬ可能是多阶交互作用ꎬ抑或是基因间存在

网状结构ꎮ 而该模型将所有的甲基化基因都进行独立

性统一处理ꎻ该研究虽然是基于基因水平ꎬ但采用经典

主成分分析提取信息ꎬ该方法默认了基因区域内位点

间的关系是线性的ꎬ若基因区域内位点间存在非线性

关系时ꎬ单纯采用经典主成分分析将无法有效地提取

信息ꎮ 同时ꎬ该模型在识别具有潜在中介效应的甲基

化基因时ꎬ无法估计出甲基化基因中介效应的大小ꎮ
此外ꎬ在模型拟合的过程中ꎬ尚无法控制方向不同的中

介效应的相互抵消ꎬ致使可能无法识别出具有潜在中

介效应但存在相互抵消的基因ꎬ识别出的甲基化基因

均为具有显著性意义的甲基化基因ꎮ 最后ꎬ该模型是

基于全局角度构建的模型ꎬ与目前其他研究者提出的

高维中介效应模型存在一定的差别ꎮ Ｆａｎｇ 等构建的

高维中介效应模型基于单个基因区域ꎬ对基因逐个进

行分析研究ꎬ即将基因区域逐个纳入中介分析框架进

行研究ꎬ未能考虑基因间的相互关系[２２]ꎮ
从生物学的角度考量ꎬ可知基因分为主效应基因

与微效基因ꎬ对于主效应基因ꎬ可能单个位点即具有显

著的生物学效应ꎬ但是对于微效基因ꎬ则单个位点的生
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图 ２　 基因 ＥＬＡＣ１在不同人体组织中的表达量

该图来自于 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / ｇｅｎｅ / ５５５２０

物学效应较小ꎬ只有将这些微效效应累加起来才能发

挥显著的生物学效应ꎬ该整合模型整合基因区域内的

信息ꎬ却只识别出一个甲基化基因ꎬ可能是基因区域内

的信息提取方法存在不足ꎬ未对基因区域内位点间的

非线性关系进行充分的考量ꎬ核主成分分析可以提取

非线性关系ꎬ但是基于核函数的方法ꎬ提取的核主成分

个数往往与样本量相等ꎬ即便是基因区域内的位点较

少ꎬ提取的核主成分数也与样本数相近ꎬ从全局的角度

考量ꎬ该方法不仅没有降维ꎬ反而提高了维数ꎬ存在明

显的不足ꎮ 如何有效地提取基因区域内位点的信息ꎬ
且兼顾线性与非线性关系ꎬ将是下一阶段研究的内容ꎮ
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