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双生子研究中二分结局变量的统计分析方法

吕筠 李立明

用来分析双生子样本中二分结局变量（如是否患某病或

是否具有某种性状）的方法很多。传统的方法包括同病率

（!"#!"$%&#!’$&(’)）法和配对优势比（*&(!+’%,&-$"%%)$&(-")）

法。前者主要是用来确定遗传因素对疾病发展的影响；后者

则是以同卵双生子同胞作为对照，检验环境暴露对疾病的作

用。这两种方法计算简单，容易解释，但也有不尽人意之处。

同病率法的结果受人群中基础患病率的影响很大，且无法利

用两个都未患病的双生子对的信息，也不能利用测量到的环

境指标；而配对比值比法无法评价遗传因素对疾病的影响。

近年来较常使用的方法包括分层比值比法、广义估计公式

法、."/-)(-!回归分析法、公共相关模型法及012法等。与传

统方法相比，这些方法在理论上更加完善，分析的内容更加

丰富，结果更易于解释。笔者将对这些方法作简要介绍。

一、分层比值比法［3，4］

5&*&6$-)+#&#等在3774年提出以比值比（!"）作为双

生子对间性状关联的测量值，来分析二分结局变量。首先研

究者将双生子对中的两成员随机分配为指示（-#%’8）双生子

及其双生子同胞（!"(9-#），随机选择是为了避免在分配过程

中出现的偏性。然后研究者按照卵性对双生子样本进行分

层，构造出一个4:4:4表，如表3。

表! 分层比值比法的双生子样本数据结构

双生子同胞性状
指示双生子性状

有 无 合计

同卵（;<）双生子

有 #3 $3 %33
无 &3 ’3 %=3
合计 (33 (=3 )3

异卵（><）双生子

有 #4 $4 %34
无 &4 ’4 %=4
合计 (34 (=4 )4

通过对卵别比值比（分别以!;<和!><表示）进行加权平

均，可以求出公共比值比（!"**"#"%%)$&(-"，!*）的 2"".?1
0&.%&#’估计值，可作为评测性状家庭聚集性的一个指标。
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其中,为各层别比值比的权重
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比较;<与><组内双生子对间疾病关联的大小是否存在差

异，可以检验病因机制中的遗传作用。这里，同质性检验

（-=：!;<@!><）采用的是2"".?10&.%&#’检验法

"4.@
（.#+!;<B.#+!><）4

/+#0（.#+!;<）A/+#0（.#+!><）
（D）

其中.#!近似服从正态分布，所以"4. 近似服从自由度为3
的"4分布。分层比值比法适用于大样本量资料的分析。对

于小样本来说，最好不用 2"".?10&.%&#’估计值（!*）来评价

家庭聚集性，而使用;&#(’.10&’#)E’.或最大似然估计值。同

样，我们可以用F$’)."91>&G或最大似然检验替代"4. 来进

行卵别比值比的同质性检验。

5&*&6$-)+#&#等提出的这种分层比值比法统计分析过

程简单，手算即可完成。它既可以验证病因机制中的遗传因

素、共同环境和特异环境的作用，也可以检验基因1环境间的

交互作用（按照双生子卵性以及指示双生子某环境变量的暴

露情况进行分层）和暴露1疾病间的关联强度（按照双生子同

胞的患病状况及双生子卵性进行分层）；既可评价遗传假说，

又可检验非遗传假说。另外，其研究结果不受人群中基础患

病率（或某性状在人群中所占比例）的影响。

但本方法也有不足之处，即研究者将双生子成员随机分

配为指示双生子和双生子同胞，这样处理使得不同的研究者

对同一批数据进行分析时很有可能会得出不同的结果。另

外，分析无法计算出研究性状的遗传度，也不能得到反映遗

传作用、共同环境作用及其交互作用大小的指标。如果想计

算出方差成分还需要做进一步的统计处理。如遇到有单元

格内计数为=时，还需要进行必要的调整。

二、广义估计公式法［4，D］

为了克服对双生子成员进行随机分配所导致的结果的

不稳定性，有研究者在分层比值比法的基础上对比值比的估

计方法进行了适当的调整。由于这里估计比值比的方法是

参考H-,)-(E等提出的广义估计公式（/’#’$&.-E’%’)(-*&(-#/’1

IJ&(-"#)，KLL）法，所以此种方法也以其命名。双生子数据结

构可参见表4。

表" 广义估计公式法的双生子样本数据结构

类 别
频 数

;< >< 合计
概率

两成员都具有研究性状 (33 (34 (3 132（#2）

仅一成员具有研究性状 (43 (44 (4 142（#2）

两成员都不具有研究性状 (D3 (D4 (D 1D2（#2）

合 计 )3 )4 ) 3
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值得一提的是，表!与表"中的单元格间存在着一定的

关系。即

!"##"" $"$%"##!" &"##%"
&’和(’样本的比值比及其方差可用下列公式计算

’!"#
#""#%"

（#!"／!）!
（)）

(’!)（*+’!"）# "#""
$ )#!"

$ "#%"
（,）

"表示不同卵性组（"#"，!）。至于同质性检验（*-：!&’#

!(’）仍可采用.//*0123*43+5检验法。

三、*/67897:回归分析法［"］

以*/67897:回归法来分析双生子样本的二分结局变量，主

要是 建 立 在 非 条 件 最 大 似 然 估 计（;+:/+4797/+3*<3=7<;<
*7>5*7?//45897<397/+）的基础上。收集到双生子样本后，仍然

首先要对双生子对的两个成员进行随机分配，得到指示双生

子及其双生子同胞。随后，可以建立以下回归模型

+#"-$"","$"!,!$"%,",! （@）

其中，+表示指示双生子患病概率-的*/679值，即

*/679-#*+ -
"A-

,"表示双生子同胞的患病状况（,"#"，患病；,"#-，未患

病）。,!表示卵性（,!#"，&’；,!#-B,，(’）。,",!是双

生子同胞患病状况与卵性的交互项。

通过对!"、!!和!%进行分析，可以检验基因与共同环境

对患病概率的作用。双生子同胞患病变量的系数可以分不

同卵性组表示：

"&’#""$"B-"% （,!#"B-）

"(’#""$-B,"% （,!#-B,） （C）

根据对数似然函数之差，就可以检验是否存在遗传的作用

（*-："%#-），以及验证在存在加性遗传作用的情况下是否还

存在共同环境的作用（*-：""#-）。如果卵性与双生子同胞

患病状况的交互项没有显著性，则可将其从模型中去掉。如

果模型中不包括交互项，则对应于双生子同胞患病变量的系

数"&’和"(’实际上就是表示共同环境作用对疾病发展的影

响。

另外，在上述模型的基础上进行扩展，得到

+#"-$"","$"!,!$"%,% （D）

其中，用,% 表示指示双生子暴露于特定环境变量的情况

（,%#"，暴露；,%#-，不暴露）。对"%#-进行似然比检验，

可以判断特定环境对疾病是否有作用。而检验扩展模型

+#"-$"","$"!,!$"%,",!$"),%$

",,",%$"@,!,%$"C,",!,% （E）

中的"C#-，就可以验证基因1环境交互作用的存在。

*/67897:方法既可以分别检验基因、共同环境及特定环境

对疾病的作用，也可以验证基因与环境间的交互作用，而且

这些检验可以同时在一个模型中完成。经过适当的变换，该

法还可以检验多种遗传和非遗传假说；且其研究结果不受人

群中基础患病率的影响。*/67897:回归法优于分层比值比法

之处就在于，它可以得到反映基因、环境及其交互作用相对

大小的指标。

但是，在回归方法中同时分析疾病结局与环境变量时一

定要谨慎，如果这两者都受共同遗传作用的影响，那么由此

得出的结论就有可能存在偏性。而且，同分层比值比法一

样，此方法也要对双生子对进行随机分配。另外，*/67897:回

归分析对计算机硬件及软件有一定的要求，且需要研究者对

回归模型有一定的理解。

四、公共相关模型法［!，)］

(/++5F等于"EE,年提出了公共相关模型（:/<</+:/F1
F5*397/+</45*）法，其双生子样本的数据结构如表!。研究者

用组内相关系数（7+9F3:*388:/FF5*397/+:/5007:75+9）表示双生子

对两成员间性状的相关性。令,./"表示第"卵性组（"#"，

!）第.对双生子（.#"，!，⋯，0）第/个同胞（/#"，!）的二

分结局变量，令#"#-)（,./"#"）表示个体具有某性状的概

率。假定同一卵性组内所有双生子对（,."，,.!）间的相关性

都相同，即为$，则&’和(’双生子组的相关系数分别为$"
和$!。这样，公共相关模型可表示为

-""（$"）#-)（,.""#"，,.!"#"）##!"$#"（"A#"）$"
-!"（$"）#-)（,.""#-，,.!"#"或,.""#"，,.!"#-）#

!#"（"A#"）（"A$"）

-%"（$"）#-)（,.""#-，,.!"#-）#（"A#"）!$#"（"A#"）$"
当$#-时，此模型可以简化为二项模型。以公共相关模型

为基础，可以计算出$的最大似然估计值及其渐进方差。

比较&’和(’双生子样本中的相关性测量值，可以验

证研究性状的发生机制中是否具有遗传成分。需要检验的

无效假说为*-：$"#$!，统计检验方法可以采用正态理论

法、最大似然估计（<3=7<;<*7>5*7?//45897<397/+，&GH）法

或拟和优度（6//4+5881/0079，IJK）法。

当样本量很大（如0"#!--），且#和$值又不很极端

（如-B%-!"!-1@-，#!-1@-）时，可以使用正态理论法（公式

"-）或最大似然法（公式""）。

2#
（’$"A’$!）

3L"$3
L" !

（"-）

%!4#
（’$"A’$!）!

’3"$’3!
（""）

两种方法间的关系是%!4#（2）!。在公共相关模型下，2服

从标准正态分布，%!4 近似服从自由度为"的$!分布。

而当样本量较小（如0"!"--），"值极端（#-1%-或$
-1C-）或#的期望值很大（%-1@-）时，就不适合用上述方法

来估计#的E,5可信区间和进行假设检验，这时建议使用拟

和优度法

%!6#&
!

7#"
&
%

8#"

〔#8"A0"’-8"（’$）〕!

0"’-8"（’$）
（"!）

IJK法的优点在于其可靠的小样本特性，且此方法的应

用不依赖于分布假设。但由于其复杂性，所以只当不适合使

用&GH法或正态理论法时，才建议使用该种方法。一般来
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说，通过双生子登记系统收集到的样本量均很大，足以保证

!"#法或正态理论法应用的有效性。拟和优度法通常只是

在分析某特定亚组时或在其他一些特殊情况下（如研究对象

的参加率很低时）才使用。

在双生子样本量较大时，$%&&’(等提出的公共相关模型

法计算起来较为简单，与分层比值比法相比，本法不必对双

生子对的两成员进行随机分配，避免了结果的不稳定性。另

外，本法可以在缺乏研究性状遗传背景知识的情况下，估计

双生子两成员间的相似性。除此之外，它还可以用来检验不

同的遗传假说。例如，假定存在加性遗传作用，则 !)双生

子对的相关程度就为$)双生子对的*倍。这时，*!!+,!!*
的方差估计值可用-!"+.!"*表示，其中!"+和!"*分别表示

!)和$)组内相关系数!!+和!!*的大样本方差。可以用这

些方差估计值来检验加性或其他遗传模型成立的可能性。

不过，由于!)双生子对间往往要比$)双生子对间具

有更相似的环境，所以表现出来的!)双生子对的性状相似

性高于$)双生子对的相似性，既有可能是遗传因素作用的

结果，也有可能是由 !)双生子对间更相似的环境所造成

的，或者是两者同时起作用。而公共相关模型法无法将这两

者作用区分开来。

五、/01法［2，3］

此方法是由456%&等在+773年提出的。虽然也是用比

值比来衡量双生子对间的疾病关联，但与分层比值比法不

同，本方法不必对双生子成员进行随机分配，且两者的模型

基础也不相同。/01法的双生子样本数据结构可参见表*。

双生子样本分为8组，假定#+$、#*$和#8$分别表示一对双

生子属于其中一组的概率，令"表示个体具有研究性状的概

率。当双生子成员间的性状不存在关联时

#+$9"*$ #*$9*"$（+,"$） #8$9（+,"$）*

所以有-#+$#8$9#**$。此模型等同于检验/:(;<01’=&>’(?
平衡的模型，其使用的标准似然比或拟和优度#*检验也适

用于这里。我们用$表示双生子对间性状的关联，实际上，$
可以被看作是一个比值比。

!$$9
#**$

-#+$#8$
（+8）

当%&’()无效假说成立时，$9+；如果双生子成员间性状不一

致的对数较少，则$!+，即存在家庭聚集性。

根据多项分布的标准化结果，可以用公式（+-）来估计$

!$$9
(**$,(*$
-(+$(8$

（+-）

此估计值近似等于@##法中比值比%$估计值的倒数。

当双生子样本量较大时，可用*&’()进行$无效假设检验

*&’()，$9
5%?+!$$
,!’&（5%?+!$$" ）

（+2）

此统计量服从标准正态分布。

本方法中的$$与前述的公共相关模型法中的!$也存在

着一定的关系，即

$$9〔+. !$
"$（+,"$）（+,!$）*

〕,+ （+3）

当!)和$)两双生子样本中的患病率相等时（即，"+9"*），

无效假设%A：!+9!*就等价于%B%C%?：$+9$*。实际上，这

种情况在以人群为基础的研究中是很常见的。

通过对 !)和$)双生子样本的$进行比较（%B%C%?：

$+9$*），可 以 判 断 研 究 性 状 中 是 否 具 有 遗 传 成 分。令

-$（$$）9(*$*,($*,$$-($+($8；如果同质性假说成立（即，

$+9$*），则$$#$A时的-$（$$）的期望值为A。-$（$A）的大样

本方差为

,!’&〔-$（$A）〕9-（(8$*,8(*$*.*($*）（+,$A）.*（(*$*,
($*）（*.$$A,8$A.*） （+D）

这里，用公共比值比

!$9
$
*

$9+

(*$*,($*
*（*.$,+）

$
*

$9+

-($+($8
*（*.$,+）

（+E）

来估计$A。

进行同质性检验的统计量如下：

**B%C%?9$
*

$9+

〔-$（!$）〕*

,!’&〔-$（!$）〕
（+7）

当.$%F时，**B%C%?服从自由度为+的#*分布。此同质性

检验类似于G(’65%H0$:<检验，后者较其他同质性检验有更

高的效力和较好的小样本特性。另外值得一提的是，任何$A
的估计值都可以用于**B%C%?检验中，这里使用的!$很像是一

组*I*表中公共比值比的 !:&J’50/:’&6K’5估计值，选用它

是因为其计算简单可靠。不过，在*I*表的应用中，!:&J’50
/:’&6K’5估计值虽然可靠，但效率不高，进行同质性检验时很

少会拒绝假设。这个问题在双生子样本分析时也可能会出

现。如果用非条件最大似然（!"）估计值来估计$A，则会减

少这个问题，但计算!"估计值的过程较为复杂。

当双生子样本量不是很大时，或者是某些单元格内的计

数很小时，由上述大样本检验方法得到的结果就不太可靠。

这时，需要使用精确的同质性检验。这种精确检验较为复

杂，不过可以用L4MNMOP软件包完成，这里不再详述。

/01法的计算较为简单，对于不同的样本量大小，有不

同的方法。在其基础上进行扩展，还可以分析按人群或环境

协变量分层后的双生子数据，也可分析三分性状。与公共相

关模型法一样，本法也无法区分遗传作用和共同环境的作

用。

六、几种同质性检验方法的比较

双生子研究的一个方面就是要通过比较!)样本和$)
样本中的双生子对间相关性的差异来检验研究性状中是否

存在遗传的作用，或者至少是证明其家庭聚集性。所以，用

于比较两样本的同质性检验方法的效率和可靠性等对于整

个研究来说都很重要。上面在讲述几种方法的同时也提到

了多种同质性检验方法，包括@4L法、!"#法、1%%5Q0/:50
;:&’法、@##法和G(’65%H0$:<法等。
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!"#等［$］曾对前四种方法进行了比较。!%&和’()法

是建立在公共相关模型基础上的方法，它们是最可靠的。

*##+,-."+/"01法和!))法都是以!"值作为关联测量值，

当患病率!和组内相关系数"较极端时，如!!234或""
235，它们结果的可靠性就大打折扣。*##+,-."+/"01法、!))
法和’()法都可以被看作是#$%&检验，一般来说，在小样

本量的情况下，!%&和似然比法明显优于 #$%&型方法；不

过，当无效假设为真时，#$%&和似然比法会逐渐趋于一致。

从研究效力来看，当!类误差率接近2326时，这四种方法的

效力一般没有太大的差异。

如果进一步比较公共相关模型下的两种方法，则可发现

!%&法明显优于 ’()法，尤其是当样本量为小到中等大

小，且!较极端时。例如，当样本量为$6"62，!7234时，

!%&法的!类误差率仍接近2326，而’()的!类误差率非

常大，至于另两种方法则很少拒绝无效假设，表现得极端保

守。由此看来，!%&法以其简单、优越的小样本性质和在不

利条件下的稳定可靠的特点，可被视为优先选择方法。在样

本量很大且!值不很极端时，’()法也可作为一种候选方

法，其结果与!%&法基本等价。8"9":;<=>0"0等［4］提出使

用*##+,-."+/"01检验法，因较方便，且为多数学者所熟悉。

至于?;1=+#@-A"B法，它也是一种建立在比值比基础上

的方法。该法适用于“大型／中型层”的数据结构，即层数少，

而每层内的样本数量较大；相反，在“稀少数据”结构下，即层

数多，而每层内的病例和对照数量较少时，?;1=+#@-A"B法表

现出较低的效力。C#01=等［D］对七种同质性检验进行比较的

结果显示，在“大型／中型层”数据结构下，?;1=+#@-A"B法比其

他六种方法有更高的效力和较好的小样本特性。

综上所述，目前可供研究者用来分析双生子样本中二分

结局变量的统计分析方法较多。这些方法各有利弊，在不同

的条件下，方法本身的效率和可靠性也不尽相同。另外，同

一份双生子样本使用不同的分析方法时可以得到不同的信

息，所以建议多种方法并用，互相补充。
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