
·基础理论与方法·

基因!环境交互作用研究方法：无对照病例研究

李大林 李立明

从目前的观点来看，可以认为很少有疾病是纯粹由遗传

或者环境因素决定的，基因!环境交互作用在许多疾病，特别

是常见的慢性疾病或者是所谓的“复杂性状疾病”（"#$%&’(!
)*+,) -,.’+.’.）的发病中，具有非常重要的意义［/］。基因!环境

交互作用可以理解为遗传因素对环境因素易感性的影响［0］。

对于基因!环境交互作用的深入研究，有助于了解人群易感

性差异的原因，进而可以对环境与疾病、基因与疾病的关系

有更深入的认识。目前许多对复杂性状疾病病因的遗传流

行病学研究得到非常不一致的结论［1］，没有考虑到基因!环
境交互作用应该是重要原因之一。从另一个角度来看，如果

能够对基因!环境交互作用有深入了解的话，我们就可以根

据个人的基因型，制定更有效的干预措施以及个人保健措

施［2］。传统研究交互作用应用的方法是病例对照研究，但应

用病例对照研究进行基因!环境交互作用的研究需要很大的

样本量，同时一些潜在的因素可能会对研究结果有较大的影

响。近几年来，研究者提出，可以用其他的研究方法进行基

因!环境 交 互 作 用 的 研 究，例 如 无 对 照 病 例 研 究（"+.’!#3&4
.)5-4），病例!亲本研究（"+.’!%+*’3)+& .)5-4）等［6!7］。我们将对

无对照病例研究作一简单介绍。

一、概述

/882 年 9+&)’* 等［:］提出无对照病例研究可以用于研究

交互作用。在无对照病例研究中不采用对照，只对病例中已

知遗传因素（;）与环境因素（<）的分布情况进行分析，判断在

疾病的发病中是否存在已知基因与已知环境因素的交互作

用，若交互作用存在，这种方法还可以对交互作用的效应进

行估计。此方法最初是基于 &#=,.)," 模型提出的，在此我们利

用四格表对其原理加以说明。

无对照病例研究是以交互作用的 !! 值（*,.> *+),#）乘法

模型为基础的。在 !! 值乘法模型成立时，若不存在遗传因

素与环境因素的交互作用，则不同环境暴露水平下，相同水

平的遗传因素的 !! 值是相同的。即设 !!=’为 ; ? =，< ? ’
时相对于 ;? @，< ? @ 时的 !! 值，则交互作用符合 !! 值的

乘法模型时，有：

!!=@
!!@@

?
!!=/
!!@/

?
!!=0
!!@0

? ⋯⋯ ?
!!=’
!!@’

（/）

在此为简化起见，我们只考虑 ; 与 < 都为二分变量的情

况。此时在无对照病例研究中可以得到表 / 的分布。

此时若考虑一个以整个人群的情况，则可得到表 0。
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表! 无对照病例研究中遗传因素与环境因素的分布

;
A B

< A " #
B $ %

表" 在无对照病例研究中考虑虚拟对照时的分布情况

<（ A ）
;

A B

<（ B ）
;

A B
C A " # $ %

B "’ #’ $’ %’

此时根据式（/）可得：

"#’
（" A "’）（ # A #’）

? $%’
（ $ A $’）（% A %’）

（0）

变换可得：

"%
#$ ?（" A "’）（% A %’）

（ # A #’）（ $ A $’）
（1）

式（1）的 左 侧 部 分 被 一 些 学 者 称 为 "*#..!%*#-5") &!
（DEF），其右侧为一般人群中不同环境暴露水平下遗传因素

各水平的比值之比，若在正常人群中遗传因素与环境因素相

互独立，即 < 的分布对 ; 的分布无影响，则式（2）的右侧为 /。

因此，在无交互作用时，DEF ? /，检验交互作用的存在与否，

只需检验 DEF 是否为 / 即可。同时 DEF 还可以作为交互作

用效应大小的指标，其值愈偏离 /，则交互作用的效应愈强。

以上所考虑的只是 ; 与 < 都为二分变量的情况，在二者为分

类变量的情况下，此结论依然能够成立。

由以上的介绍可以看出，无对照病例研究要求有两个基

本假设必须成立：!交互作用的模式是 !! 值的乘法模型；

"基因型与环境暴露在目标人群中的分布彼此独立。如果

这两个条件任一个不能得到满足，那么无对照病例研究就无

法检验基因!环境交互作用的存在。同时，由于没有对照，无

对照病例研究要求选择的病例尽量能够代表整个人群的情

况，以保证研究结果的真实性和可推广性。

二、统计分析

无对照病例研究的资料通常可以有两种分析方法：

/G遗传因素与环境因素都是二分变量时，可以用四格表

进行统计分析。此时无对照病例研究的结果可以用如表 /
所示的四格表表示，其统计分析包括三步：

（/）计算 DEF

DEF? "%
#$ （2）

（0）计算 DEF 的可信区间。 



（!）并利用!
" 检验无效假设，检验的自由度为 #。

"$利用 %&’()*(+ 回归进行分析［,］。以基因型为因变量，环

境暴露情况为自变量，进行 %&’()*(+ 回归分析，可得到 -./ 的

估计值及其可信区间，并对无效假设进行检验。这种分析方

法在遗传因素以及环境因素是分类变量或者考虑协变量的情

况下，更为适用。01%*23 等［4］认为，这种分析方法要比利用病

例和对照进行 %&’()*(+ 回归分析具有更大的检验把握度。

计算得到的 -./ 估计值若为 #，则说明基因5环境交互作

用符合交互作用的 !! 值乘法模型，-./ 6 # 说明遗传因素

可加强环境因素的致病作用，而 -./ 7 # 则说明遗传因素对

环境因素的致病能力有保护作用。

值得注意的是，在传统病例对照研究中，计算交互作用

效应的指标等价于易感基因携带者暴露于环境危险因素时

的 "! 值与其未暴露于环境危险因素时 "! 值的比值（"!(），

在以前的文献中，有研究者将 -./ 等同于采用传统病例对

照研究交互作用 所 得 到 的 交 互 作 用 "! 值（ "!(）。01%*23
等［4］最初提出无对照病例研究时，是采用 %&’()*(+ 模型进行证

明的，他们在假设人群中患病率很低的情况下，提出可以利

用无对照病例研究方法研究遗传与环境因素之间的关系是

否偏离交互作用的 "! 值乘法模型，并认为此时得到的交互

作用效应指标等同于传统病例对照研究得到的交互作用 "!
值（"!(）。这实际上是在人群患病率很低的情况下得到的近

似结果。根据式（!）可以看到，当人群患病率很低时，其可以

做如下近似：

#$
%& 8 #’$’

%’&’ （,）

进一步变化可以得到：

#%’
#’% 9 #&’

#’& 8
#$’
#’$ （:）

即："!## 8 "!;# 9 "!#; （4）

此即为交互作用的 "! 值乘法模型，即在人群患病率较

低的情况下，可以近似认为符合交互作用的 !! 值乘法模型

等价于符合交互作用的 "! 值乘法模型。

但若人群患病率较高，式（!）至式（<）的近似变换是不能

成立的。此时符合交互作用的 !! 值乘法模型并不能等价

于符合交互作用的 "! 值乘法模型。=(%>2 和 ?1@(2%［A］也于

#AAA 年用 B1C2) 理论证明，-./ 实际上等价于交互作用的 !!
值（!!(），即在无对照病例研究中，计算交互作用效应的指标

-./ 等价于二者的 !! 值之比（!!(）。如果疾病患病率较低

时，!!( 与 "!( 二者可近似相等，但在其他情况下，例如疾病

的患病率较高时，那么 !!( 将明显小于 "!(。因此，在一些常

见疾病的基因5环境交互作用研究中，无对照病例研究对于

交互作用效应的研究结果不能与传统病例对照研究直接比

较。

三、优势与存在的问题

#$优势：无对照病例研究实际上是采用虚拟对照的理想

分布情况作为对照进行研究的，有研究者因此将其与 +1)25
+3&))&D23 )*EFC 等 研 究 方 法 归 为 一 类，称 为 +1)25F()*3(GE*(&@

)*EFC［#;］。此种研究方法提供了一种简便而有效的分析基因5
环境交互作用的方法，它对于交互效应的估计要比传统病例

对照研究更精确［4］，而且在假设检验时，由于只采用病例时

统计检验的方差比采用病例和对照时小，因此在采用无病例

对照研究时将有更大的把握度检验交互作用的存在［,，##］。

同时，采用无对照病例研究探索基因5环境交互作用，可

以使研究的样本量与成本显著降低。H1@’ 等［##］曾根据他们

的计算方法对无对照病例研究所需的样本量进行计算，发现

这种方法可以极大的减少所需样本量。例如在"8 ;$;,，人

群中 ’ 8 ; (!，) 8 ; (#，!’ 8 "，!) 8 #，!* 8 , 的前提下，达到

;$I;的把握度，在病例对照研究中即使采用 #J" 配比，仅病例

也需要 ":A 例。而采用无对照病例研究，则只需要 #"! 例病

例即可达到要求。

另外，由于无对照病例研究没有采用对照，因此由于采

用对照所可能引入的各种偏倚［:］，例如回忆偏倚、调查偏倚

以及病例选择不当所可能导致的混杂偏倚也可以得到避免。

"$不足：无对照病例研究也存在其自身的不足，首先，无

对照病例研究是基于交互作用的 !! 乘法模型的，它只能对

交互作用是否偏离 !! 值乘法模型进行检验。目前对于交

互作用的定义仍无统一的结论，但可以肯定，基因5环境交互

作用的方式决不仅 !! 值的乘法模型一种，因此应用无对照

病例研究有可能会遗漏其他的交互作用的情况［, ］。而且，由

于传统病例对照研究的结果判断的是交互作用是否偏离交

互作用的 "! 值相乘或相加模型，因此，无对照病例研究的

结果可能与传统病例对照研究的结果存在一定的差异，二者

的效应指标一般也不能直接比较。

其次，无对照病例研究假设遗传与环境之间相互独立，

研究者也常常将这种假设作为默认前提。但在有些情况下，

这个假设不能成立。在不同的亚人群中，遗传和环境的暴露

情况都可能不同，二者之间的共变可能导致在整个人群之

中，遗传和环境因素之间存在相关。此被称为“人群分层”

（K&KE%1*(&@ )*31*(L(+1*(&@）。另外，某些基因可能会通过一些生

化机制影响个体的行为，进而影响个体的环境暴露情况，例

如酒精的代谢酶———乙醛脱氢酶的突变可以导致酒精代谢

延迟，使个体摄入酒精后恶心呕吐的反应加重，从而使个体

不愿意饮酒，进而可能产生该基因型与饮酒之间的负相关关

系［#"］。此时若用无对照病例研究方法研究某些疾病与酒精

摄入，以及酒精代谢酶之间关系的时候就有可能得到虚假的

结论。这些情况都不能满足无对照病例研究的基本假设，从

而使其无法正确的作出检验［:，##］。

另外，从其统计分析的过程可以看出，无对照病例研究只

能检验基因5环境交互作用是否存在，并估计其交互效应的大

小。因为没有对照，无法估计遗传和环境因素的主效应。

四、应用举例

-%1(32 等于 ";;; 年进行了一次双亲吸烟，-HM#N# 基因多

态性以及儿童白血病之间关系的研究。研究采用病例对照

设计，但在分析过程中将病例单独作为一个亚研究，利用 



!"#$%&$’ 回归进行了无对照病例分析，表 ( 是部分分析结果。

表! )!*$+, 等利用无对照病例分析研究母亲吸烟，

)-./01 多态性的交互作用与儿童白血病关系的结果

（调整儿童的年龄与性别后）

)-./01!2 多态性

野生型 突变型
)34 值（567 !"）

妊娠前期

不吸烟 89 2 1 :;
吸烟（支）

1 < 9; 2( 9 1 :1（;:9 < =:2）

> 9; 91 9 1 :;（;:( < 11:?）

妊娠中期

不吸烟 85 ( 1 :;
吸烟（支）

1 < 9; 26 ( 9 :9（;:2 < 11:8）

> 9; 19 9 6 :(（;:8 < (=:8）

妊娠后期

不吸烟 5; ( 1 :;
吸烟（支）

1 < 9; 22 ( 9 :(（;:2 < 19:9）

> 9; 19 9 6 :2（;:8 < (?:(）

在此研究中，尽管由于基因突变型在病例中出现的频率

很低而无法得到有显著意义的结果，但此种情况下若采用传

统病例对照研究分析其交互作用，为达到足够的把握度，需

要的样本量远大于采用无对照病例分析其交互作用所需要

的样本量。

此研究中有一点很值得我们借鉴，即采用病例对照研究

的方法估计遗传与环境因素的主效应，用无对照病例研究分

析其交互作用。这样的设计同时具有传统病例对照研究与

无对照病例研究的优点，所需样本量较少，而且可以同时估

计遗传因素与环境因素的主效应与交互效应，具有很高的研

究效率。

五、研究进展

1:样本量估计：其样本量的估计目前尚无成熟的方法。

-*@# 等［11］于 155? 年提出一种无对照病例研究的样本量计算

方法。若所需的样本量为 #，目标人群中环境因素的暴露率

为 ,，其危险度为 $%，易感基因的暴露率为 &，其危险度为

$&，基因 ’环境交互作用的效应为 $(，那么，在研究中，可以得

到表 2 的预期分布。

研究所需的样本量从式（8）得到：

# A
)* +9 ," - B )! ," .）9

〔!"#（$(）〕9
（8）

其中

,. A
1
#（

1
* B 1

/ B 1
0 B 1

1 ）

,- A
1
#〔

1
2- B 1

（3 C -）2 B 1
（3 C 2）- B

1
（3 C 2）（3 C -）

〕

9:应用范围：-*@# 等［1(］提出，无对照病例研究除了可以

用于研究基因环境交互作用外，还可以用于研究基因D基因交

互作用。这一点是比较容易理解的，但根据其原理可以看出，

无对照病例研究在研究基因D基因交互作用时，也同样要求感

兴趣的两个基因在人群中分布是独立的，即要求二者之间彼

此不存在连锁不平衡。因此，应用无对照病例研究基因D基因

的交互作用时，研究者应该清楚感兴趣的两个基因的位置，二

者最好在不同的染色体上，如果在同一染色体上，也要求二者

相距很远，否则，连锁不平衡将极大的影响研究结果。

表" 无对照病例研究的预期分布

E
B C

F B * G H
C ’ I JDH

K JDK J

* A #（&%$%$&$(）+"；/ A #｛（1 C &）%$%｝+"
0 A #｛（1 C %）&$&｝+"；1 A #｛（1 C &）（1 C %）｝+"
2 A * B /；- A * B 0；
3 A * B / B 0 B 1
" A（1 C &）（1 C %）B &（1 C %）$& B %（1 C &）$% B &%$%$&$(

总之，无对照病例研究是近年来提出的一种新型的研究

基因D环境交互作用的设计方法。其最大的特点在于简单高

效，所需样本量少。但同时也存在一些问题。我们应根据研

究目的和实际情况决定是否使用此种研究方法。如果研究

的目的是初步筛选可能的基因D环境交互作用，并且在研究

人群中，感兴趣的遗传与环境因素彼此独立，那么此时应用

无对照病例研究将极大地减少研究的花费，同时可以提高检

验效率。如果研究的易感基因在人群中比较罕见，采用传统

病例对照研究时，由于对照中易感基因暴露率很低，将导致

对交互效应估计的不稳定，在这种情况下，无对照病例研究

是比较适宜的研究方法。

另一方面，由于有时候人群中感兴趣的遗传因素与环境

因素之间的彼此独立不能得到满足，而且此种研究方法只能

检验遗传因素与环境因素之间的作用是否偏离 4$ 值的相

乘模型，因此无对照病例研究的结果必须经其他研究方法进

一步验证。另外，如果需要同时检验基因与环境因素的主效

应与交互效应，也应采用其他研究方法。
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·短篇报道·

宁波市大肠埃希菌 Z89< : N< 的发现与监测

许国章 徐景野 王仁元 何国华 王建辉 徐奋奋 周爱明

为了解和掌握宁波市腹泻病人、动物携带大肠埃希菌

Z89<:N< 状况，于 8;;L [ 6778 年在全市范围内开展了系统的

监测工作，结果报告如下。

80材料与方法：

（8）标本采集：各县（市、区）根据监测方案的要求，采集

腹泻病人（脓血便为主）、动物粪便及各类食品标本等，并填

写统一的流行病学调查记录表。

（6）培养基及诊断血清：肠道增菌肉汤（3A 肉汤）、山梨

醇麦康凯琼脂（HI1A）、营养琼脂、麦康凯琼脂（I1A）由江苏

省宜兴万石培养基厂生产，微量生化管由杭州市天和微生物

试剂有限公司提供，其他培养基为宁波市卫生防疫站制备。

Z89< 和 N< 诊断血清由中国疾病预防控制中心传染病预防

控制所和浙江省疾病预防控制中心提供。

（>）分离培养及鉴定：标本接种于 3A 肉汤，>K\ 增菌

8K E，划种 HI1A 平板，>K\培养 6J E，挑取无色菌落（不发酵

山梨醇），转种克氏双糖铁斜面，>K\培养 6J E，结果符合大

肠埃希菌反应特点者，在 I1A 平板上分纯，然后再进行形态

学、初步生化试验和大肠埃希菌 Z89<:N< 血清学鉴定。

（J）系统生化及分子生物学试验：生化测试由 ]WC3M>6
细菌自动鉴定仪（由法国梅里埃公司生产）完成；同时将菌株

送浙江省疾病预防控制中心，用 @AB 技术对菌株进行分子生

物学方面的鉴定。

60结果：

（8）人群监测：从 8;;L 年开始设点开展了大肠埃希菌

Z89<:N< 感染监测，至 6778 年底全市累计监测腹泻病人标本

> 867份，分离到大肠埃希菌 Z89<:N< 8 株，检出率为70>6^。

作者单位：>89787 宁波市卫生防疫站防疫科（许国章、徐景野、王

仁元、何国华、周爱明）；奉化市卫生防疫站微生物检验科（王建辉、徐

奋奋）

（6）动物粪便及各类食品标本监测：全市累计监测各类

标本> LK9份，培养检查大肠埃希菌 Z89<:N< 全部阴性。

（>）首例病人的临床及流行病学特征：患者男性 K9 岁，

退休工人，居住在本市奉化城关，于 6778 年 ; 月 88 日因发热

><0<\，腹泻 6 次（系溏便）就诊于奉化市人民医院肠道科，

即采集大便进行大肠埃希菌 Z89<:N< 检测，; 月 8J 日分离到

8 株大肠埃希菌 Z89<:N<，后经省、市卫生防疫部门共同鉴定

确系大肠埃希菌 Z89<:N<。据调查患者家庭卫生状况良好，

无禽、畜圈养，近期也无外出史，自述近 6 年来一直有溏便

史，每日 6 [ > 次，; 月 87 日在其女儿家吃晚餐，主要食用了

蟹、虾、猪蹄、鸭肉（系外购熟食）及水果（哈密瓜、梨）等，88 日

上午自感不适、腹泻、发热，即到医院求诊。疫情发生后，对

病人立即采取了隔离治疗及病家的疫点消毒、密切接触者与

环境等采样检测。

（J）大肠埃希菌 Z89< : N< 细菌学特征：本次分离到的大

肠埃希菌 Z89<:N< 为革兰染色阴性，无芽孢短小杆菌，在营

养琼脂平板上生长良好。生化试验符合大肠埃希菌特征。

血清学鉴定与 Z89< 和 N< 诊断血清作玻片凝聚，其凝聚价均

达!以上。分子生物学鉴定未检出 !"#、$%&、’(’ 等毒力基

因，为大肠埃希菌 Z89<:N< 不产毒株。

>0讨论：目前我国大肠埃希菌 Z89<: N< 的分布已经比较

广泛，近几年来全国各地已陆续从动物粪便（牛、猪、鸽）、食

品（猪肉及其制品、鸡肉）及病人中分离到该菌。我们连续 J
年的系统监测，仅在腹泻病人标本中检出 8 株大肠埃希菌

Z89<:N<，检出率为70>6^；而动物粪便及各类食品标本中均

未检出，说明本市腹泻病人中已有大肠埃希菌 Z89< : N< 的存

在。因此，有必要进一步加强流行病学监测工作，防止肠出

血性大肠埃希菌 Z89<:N< 爆发性流行。

（收稿日期：6778=88=8;）

（本文编辑：张林东）

 


