
·基础理论与方法·

用广义估计方程估计数量性状的家庭相关

郜艳晖 姜庆五

【摘要】 目的 研究数量性状家庭相关的测量方法，并对身高家系资料进行分析。方法 应用

广义估计方程 !（"##!）估计数量性状的均数结构和关联结构的边际回归模型。所有估计都可在软件

$%&#" 中实现。并用身高家系实例说明方法的应用。结果 "##! 可同时考虑协变量对性状的影响

和性状的内部相关，得到回归系数和相关系数的稳健估计。对身高家系资料分析，调整性别、’( 岁前

主要居住地和出生年代后，亲子相关（ ! ) *+,-.）和同胞相关（ ! ) *+/0’）高于配偶相关（ ! ) *+’(,），有

统计学意义。同一类型亲属对中，同性别相关（如父子 ! ) *+/*1，母女 ! ) *+,-/，兄弟 ! ) *+.,0，姐妹

! ) *+/(’）大于异性别相关（如父女 ! ) *+,1’，母子 ! ) *+1/,，兄妹或姐弟 ! ) *+-1*）。结论 "##! 可

灵活的估计各种家庭相关系数和协变量对性状均数的影响，且参数估计稳健，因此可作为评价数量性

状家庭聚集性的标准方法之一。
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对于疾病相关性状的资料，我们常常关心：!可

疑危险因素对性状指标的影响大小；"性状指标在

家庭成员中的相似性，这种家庭相似性可以用家庭

各成员关系间的相关来衡量。在调整危险因素对性

状指标的影响后测量到的家庭相关可以为该性状是

否受遗传因素的影响提供线索。一般来说，家庭相

关越大，性状具有遗传因素影响的证据越强。进一

步可以研究家庭相似性的模式，例如，如果一级亲属

间相关高于二级亲属间相关，提示遗传因素有重要

的作用；如果同胞之间的相关高于父母相关，提示可
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能存在未知基因的显性效应；如果母亲和子女的相

关高于父亲和子女的相关，提示遗传机制可能不是

简单的常染色体遗传等。类似于家系资料等非独立

数据 的 统 计 方 法 研 究 近 年 来 受 到 统 计 学 者 的 重

视［’，! ］。其中，广义估计方程（B>6>A5C4G>< >9:4?5:46B
>E;5:486 ，"##）的方法有越来越多的应用［1，,］。如果

研究 的 兴 趣 主 要 集 中 在 回 归 系 数 上，可 以 利 用

S456B，T>B>A［-］提出的广义估计方程（"##’）。但在某

些研究领域如遗传流行病学中，除了对回归系数感

兴趣外，家庭相关往往更值得关注。UA>6:4D>［/］扩展

了 "##’，建立第二套估计方程（"##!），同时估计均

数结构和关联结构的边际模型。我们主要将 "##!
应用于数量性状的家系资料，并对 1!0 个核心家系

的身高资料进行了家庭相关分析。
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原理与方法

! " 均数和关联结构的边际模型：设 !" #（!"!，

!"$，!，!"#"
）’（ " # !，$，⋯⋯，$）表示第 " 个家庭的

响应变量向量，%" #（%"!，%"$，!，%"#"
）’表示相应的

#" % & 维的协变量矩阵。本文主要考虑数量性状，

因此用恒等连接函数连接第 " 个家庭中第 ’ 个个体

的响应变量 !"’的边际均数和协变量 %"’

""’ # (（!"’ & %"）# (（!"’ & %"’）# %"’# （!）

式中#为 & 维回归系数向量，反映协变量对响应变量

的影响大小。在第 " 个家庭中，第 ’ 和第 ) 个个体的

样本相关系数用 ’()*+,-’+ 乘积距相关系数表示为

*"’) #（ !"’ .""’ ）（ !") ."") ）+$"’$")，$"’ #〔/)*（ !"’ &
%"）〕! 0 $，*"’)的均数通常用 12+3(*’+ 4 变换的倒数［5］

%"’) # ,-..（!"’，!") & %"）#
(67（ /’

"’)&）. !
(67（ /’

"’)&）8 !
（$）

或表示为

9,: "0 ! 8%"’)( )$ # /’
"’)&

式中 /"’)为第 " 个家庭中第 ’ 和第 ) 个个体共有的

1 % ! 维亲属关系变量和协变量向量，&为相应的 1
维关联参数向量，反映亲属相关的大小和协变量对

亲属相关的影响。式（$）保证了相关系数介于（ . !，

!）之间，更符合通常意义的解释。

求解下列估计方程可得到参数（#，&）的估计
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式中"" #（""!，""$，!，""#"
）6为 #" % ! 维向量，*" #

（*"!$，*"!<，!，*"$<，!，*"（#" . !）#"
）6、%" #（%"!$，%"!<，!，

%"$<，!，%"（#" . !）#"
）6、均为 #"（ #" . !）0 $ % ! 维向量。

4" #’"" +’#，5" #’%" +’&分别是给定 %" 时 !" 和 *"

的均数对!和"的一阶导数。7" 和 8" 分别是给定

%" 时!" 和*" 的“工作”协方差矩阵。7" # 9"
! +$:"（&）

9"
! +$，其中 9" # ;"<= /)*（!"’ & %"{ }） 完全由边际分布

决定，即只和!有关。:"（&）# ,-..（!"），是 !" 的相

关矩阵。通常在应用中只将 8" 作为“工作”矩阵，

为方便设为 #"（ #" . !）0 $ 维单位矩阵。对式（<）的

求解可通过交互修正 12+3(* +=,*2-: 算法。可以证

明，只要正确指定式（!）和（$），在常规条件下，（ >!，

>"）?是（!，"）?的强一致估计，并且 >!和 >"是近似联合

正态分布，其均数向量为 ;，参数的稳健方差矩阵

（或称 @AB(* 或 C)-DE2=3 方差矩阵）参见文献［F，G］。

上述所有参数的估计都可在软件 HIJKL 中实

现，该软件专门用于分析边际回归模型，目前它可以

在互联网 3MM7：0 0 EEE" +M)M " A-2NA(-=3(-" D( 上免费得

到。

$ "关联结构设计矩阵的构建：在遗传流行病学

中，除了关心回归系数的大小外，家庭各成员关系间

的相关更受重视。式（$）中的 /"’) 可由用户灵活定

义，它可以是表示家庭成员关系的变量，也可以是亲

属对共有的协变量。根据家系资料结构和研究兴

趣，建立适当的关联结构设计矩阵。

当每个家庭大小相等，结构相同时，可以指定 #
（# . !）0 $ % 1 维设计矩阵（# 为每个家庭成员数）为

各个家庭共享。当家庭大小不等或结构不同时，每

个家庭的设计矩阵不同，要根据每个家庭具体情况

构建。本文用 CIC N)=*, 构建设计矩阵。

（!）只有同胞的资料：假设同胞间的相关是相

同的，即相关矩阵为可交换的（(6=3)-:(D），此时式

（$）相当于只有截距项，设计矩阵为全是 ! 的向量。

假设不同性别的同胞可能具有不同的相关，可令

/"’) # !（;）表示不同（相同）性别的同胞对，或者可以

直接指定 /"’)! # ! 为兄弟关系，/"’)$ # ! 姐妹关系，

/"’)< # ! 兄妹（或姐弟）关系，否则为 ;。对应的关联

参数（&!，&$，&<）反映不同同胞关系的相关大小。

（$）核心家系资料：核心家系指仅包括父母和

子女的家庭，这种数据是遗传流行病学中最常见的

资料类型。以图 ! 的家系结构为例说明不同研究兴

趣时的设计矩阵（表 !）。

方框表示男性，圆框表示女性

方框或圆框内数字为家庭成员的编号

图! 父母及两个子女的核心家系

O 个成员的家庭共构成 G 个亲属对，根据研究

兴趣构建关联结构的设计矩阵。例如研究兴趣 ! 考

察家庭内配偶相关，亲代P子代相关和同胞相关。假

设家庭所有成员共享相同的教养环境，如果同胞相
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表! 不同研究兴趣时的关联结构设计矩阵

亲属对
研究兴趣 !

!!! !!" !""

研究兴趣 "
!!! !#" !$" !""

研究兴趣 #
!!! !#% !#& !$% !$& !%% !%& !&&

! $ " ! % % ! % % % ! % % % % % % %
! $ # % ! % % ! % % % % ! % % % % %
! $ & % ! % % ! % % % ! % % % % % %
" $ # % ! % % % ! % % % % % ! % % %
" $ & % ! % % % ! % % % % ! % % % %
# $ & % % ! % % % ! % % % % % % ! %

注：!!!，!!"，!""分别表示配偶相关，亲代’子代相关和同胞相关；!!!，!#"，!$"，!""分别表示配偶相关，父亲’子代相关，母亲’子代相关和同胞相
关；!!!，!#%，!#&，!$%，!$&，!%%，!%&，!&&分别表示配偶相关，父子相关，父女相关，母子相关，母女相关，兄弟相关，兄妹（或姐弟）相关和姐妹相关

关远远大于配偶相关，则增强了性状由遗传决定的

证据。研究兴趣 " 将亲代’子代相关进一步细分为

父亲’子代相关和母 亲’子代相关，通过比较!#" 和

!$"，可检验性状是否为母系遗传机制或父系遗传机

制。研究兴趣 # 全面考虑家庭各成员对的性别差

异，为性状是否有性染色体遗传机制提供线索。

除利用设计矩阵识别家庭成员关系外，设计矩

阵中还可以包括其他协变量来检验某些特定的假

设。例如，如果想检验家庭中有血缘关系的亲属对

（如父子、母子、同胞等）间相关和配偶间相关是否相

等 ’%：!!! (!!"，!!! (!""，可将设计矩阵中的第一列

替换为常数项，如全为 ! 的向量。此外，还可以检验

亲属对共有的协变量对相关的影响，例如可添加家

庭别的协变量［如研究的家庭来自不同人群（如种

族），可添加种族协变量］，研究不同性质的家庭对家

庭相关的影响。

（#）扩展家系资料：利用扩展家系资料可以构建

更多类型亲属对的设计矩阵，如祖父母 ) 外祖父母’
孙子女 )外孙子女、叔伯姑 ) 姨舅’侄子女 )外甥女、堂

兄弟姐妹 )表兄弟姐妹等关系类型。进一步也可以

检验一级亲属相关和二级亲属相关是否相等，为遗

传因素的作用提供证据。

实例分析

! *身高家系资料的家庭相关分析：#"+ 个核心

家系，共计! !,,人，对不满 !- 周岁的子女删去不

计，剩余! !.%人。每个家庭成员数为# $ - 人，相应

的家 庭 数 分 别 是 "%"（,! *+/）、0.（"0 *%./）、""
（, *+#/）、#（% *0"/）、&（! *""/）、!（% *#!/）。调查

因素包括身高、性别、出生年月，!- 岁前主要居住地

（城市或农村）等。父母亲共 ,.& 人，平均年龄为

.% *00 岁 1 .*&,岁。子女共计 &0, 人，平均年龄为

"& *"0 岁 1 .*!- 岁。 子 女 中 男 性 为 ""# 人

（&& *0,/），女性为 "+# 人（.. *%&/）。

应用软件 23456 对 #"+ 个核心家系身高资料

同时拟合均数和关联结构的边际模型。关联结构的

设计矩阵用 737 89:;< 编程产生，保存为一个文本文

件。分析结果见表 " $ &。

由表 " 均数结构的参数估计可知，男女的平均

身高 相 差 % *!!- 8，城 市 居 民 比 农 村 居 民 平 均 高

% *%!. 8，身高的性别差异，城乡差异均有显著性意

义。!0.. 年以前出生者、!0.. 年到 !0+. 年间出生者

和 !0+. 年 以 后 出 生 者 相 比，平 均 低 % *%!& 8 和

% *%%, 8，虽后者差别无统计学意义，但也可看出随

年代增长，人类平均身高的增加趋势。表 " 拟合了

配偶、亲子和同胞的关联结构，三类亲属相关均有显

著性意义。配偶相关符合常理对身高的选型婚配。

同胞相关系数、亲子相关系数均大于配偶相关系数，

提示身高的遗传作用。为进一步分析可能是父系遗

传还是母系遗传，采用关联结构"重新拟合边际模

表" #"+ 个家系、! !.% 个个体身高的均数结构和关联结构 ! 的广义估计方程结果

变量 编码 参数估计 % ( 值 相关系数（ )）
均数结构

截距 ! !*,%" % *%%& = %*%%!
性别 ! ( 男性，% ( 女性 %*!!- % *%%" = %*%%!
居住地 ! ( 城市，% ( 农村 %*%!. % *%%# = %*%%!
出生年代 !! ! ( !0.. 年以前，% ( 其他 > %*%!& % *%%" = %*%%!
出生年代 "! ! ( !0.. $ !0+. 年，% ( 其他 > %*%%, % *%%# % *%+"

关联结构 !
配偶 ! ( 是，% ( 否 %*#+" % *!!& % *%%! % *!-&
亲代’子代 ! ( 是，% ( 否 %*00# % *%-% = %*%%! % *&.0
同胞 ! ( 是，% ( 否 !*,"& % *"#- = %*%%! % *,+!

! 出生年代以 !0+. 年及以后为参照
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型。结果见表 !。

表! !"# 个家系、$ $%& 个个体身高的均数结构和

关联结构 " 的广义估计方程结果

变量
亲属

对数目
参数
估计 ! " 值

相关系数
（ #）

均数结构

截距 $’(&" & ’&&) * &’&&$
性别 &’$$+ & ’&&" * &’&&$
居住地 &’&$% & ’&&! * &’&&$
出生年代 $ , &’&$) & ’&&" * &’&&$
出生年代 " , &’&&( & ’&&! & ’&("

关联结构 "
配偶 !"# &’!#" & ’$$) & ’&&$ & ’$+)
父亲-子代 ).( $’$"& & ’$"$ * &’&&$ & ’%&+
母亲-子代 ).( &’+#! & ’$&+ * &’&&$ & ’)$$
同胞 "!) $’("+ & ’"!+ * &’&&& & ’(#"

注：变量编码同表 "

表 ! 中的均数结构的参数估计和表 " 基本相

同，说明不同的相关结构对均数参数的估计是稳健

的，这也是 /00 的特点和优点。从关联结构的参数

估计中可以看到，配偶相关系数和同胞相关系数几

乎同表 "，而父亲-子代相关系数略大于母亲-子代相

关系数。提示身高的遗传中，父亲对子代的遗传作

用可能更大。

采用关联结构 ! 进一步分析性别差异对身高相

关的影响。结果见表 )。

表" !"# 个家系、$ $%& 个个体身高的均数结构和

关联结构 ! 的广义估计方程结果

变量
亲属

对数目
参数
估计 ! " 值

相关系数
（ #）

均数结构

截距 $’(&& & ’&&) * &’&&$
性别 &’$$# & ’&&! * &’&&$
居住地 &’&$. & ’&&! * &’&&$
出生年代 $ , &’&$) & ’&&" * &’&&$
出生年代 " , &’&&) & ’&&! & ’$($

关联结构 !
配偶 !"# &’!#( & ’$$% & ’&&$ & ’$+(
父子 ""! $’!.( & ’"$& * &’&&$ & ’(&!
父女 "#! &’."" & ’$). * &’&&$ & ’)!$
母子 ""! &’#(! & ’$%) * &’&&$ & ’!()
母女 "#! &’.+! & ’$%! * &’&&$ & ’)%(
兄弟 %% !’(&% " ’($# & ’$(+ & ’.)#
兄妹或姐弟 (# $’$+$ & ’"(! * &’&&$ & ’%!&
姐妹 $$" $’((" & ’)%( * &’&&$ & ’(+$

注：变量编码同表 "

可见，均数结构的参数估计仍然是稳健的。关

联结构中的配偶相关也近似表 " 和表 !。表 ! 中父

亲-子代的相关分解为表 ) 中的父子和父女相关，且

父子的相关系数略大于父女的相关系数（检验）。同

样表 ! 中母亲-子代的相关分解为表 ) 中的母子和

母女相关，且母女略大于母子相关系数（检验）。同

胞相关分解为兄弟、兄妹或姐弟和姐妹相关，其中兄

弟相关系数最大，兄妹或姐弟相关系数最小（检验）。

总之，所有有血缘关系的同类型亲属对相关中，同性

别的亲属对都比异性别的亲属对相关系数要大。表

明身高的家庭相关中，性别可能是主要的影响因素。

在表 ) 中，我们注意到虽然兄弟间具有最高的

相关系数& ’.)#，但关联参数检验的 " 值是& ’$(+，并

没有统计学意义。这个反常的现象可能和兄弟对的

数目较少（$ 1 %%）有关。此外，结合表" 2 )，我们还

发现同一类型的亲属对相关系数近似为各亚型亲属

对相关系数的加权平均，权重为亚型亲属对的数目。

例如 父 亲- 子 代 相 关 系 数 为 & ’%&+，近 似 等 于

（& ’(&! 3 ""! 4 &’)!$ 3 "#!）5（""! 4 "#!）。

讨 论

家系资料中研究性状之间不独立，所以不能使

用传统的线性模型来估计协变量对性状的影响。我

们 采 用 统 计 学 者 和 流 行 病 学 者 都 比 较 熟 悉 的

6789:;<’: 乘积矩相关系数来测量家庭相关。这个指

标用于数量性状具有简单直观，易解释等优点。如

果是仅包含双胞胎的设计研究，可直接用相关系数

估计遗传度，即由于一个或多个常染色体座位导致

的遗传方差占总变异的比例。如果仅包含同胞的设

计研究，同胞对相关实际上是同胞对间的方差占同

胞对内方差与同胞对间方差之和的比例，它可以被

看成所有可能的同胞对的平均类内相关［+］。如果是

核心 家 系 资 料，可 同 时 估 计 类 内 相 关（ =<>98?@8::
?;997@8>=;<）（如 同 胞 相 关，配 偶 相 关）和 类 间 相 关

（=<>79?@8:: ?;997@8>=;<）（如亲子相关等）。这种家庭相

关也可以用混合效应模型［"］采用迭代广义最小二乘

法来估计，但此模型前提要对多个不独立的响应变

量的分布做出假设。而使用广义估计方程 "，无须

指定响应变量的联合分布，只要正确指定均数和相

关系数的连接函数，就可同时对均数结构和关联结

构进行参数估计，且估计结果稳健［%，(］。进一步通

过关联结构设计矩阵的修改，/00" 可以灵活的估计

各种亲属关系类型间的相关和协变量对相关的影

响。因此该法可考虑作为数量性状的家庭聚集性研

究的一种标准方法。

虽然性状的家庭相关可由共享的环境或遗传引

起，但强的家庭相关还是可以为遗传作用提供证据。

特别是特殊的家庭相关模式可为遗传机制提供线
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索。利用 !""# 的方法分析身高家系资料，在调整

了性别、$% 岁前主要居住地和出生年代对身高均数

的影响后，同胞相关和亲子相关都大于配偶相关（通

过改变关联结构的设计矩阵进行统计学检验 ! &
’(’’$，结果未列出）。同一性质亲属关系类型中，同

性别的亲属对间相关大于异性别的亲属对间相关。

在亲子间和同胞间，又分别以父子，兄弟间相关为

大，是否提示在身高的遗传机制中，性染色体的作

用？当 然，本 研 究 中 三 口 之 家 占 了 很 大 比 例

（)$ (*+），子女中男女比例的不均衡（##, - #*,），致

使同胞对数目（特别是兄弟对数目）相对较少。另

外，调查中未考虑身高的其他影响因素等原因是否

会影响相关参数的估计，还有待于进一步研究。
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·疾病控制·

新疆石油勘探区人群莱姆病血清流行病学调查

田桢 万康林 侯学霞 郝琴

为查明南疆石油勘探地区莱姆病感染情况，对该地区

/ /**名人群进行了莱姆病血清流行病学调查。

$(材料与方法：河南石油勘探局新疆石油探区地处天山

南麓焉耆盆地腹心偏南，属巴音郭楞蒙古自治州的焉耆和博

湖两县，盆地地貌，一般海拔$ ’’’ H以上，植被以人工植被为

主。采集辖区内/ /**名人员血清标本。

间接免疫荧光抗体试验（YZ[）抗原片由中国疾病预防控

制中心传染病预防控制所（传染病所）提供，抗原菌株用 ZK$；
血清用 ,+卵黄 KI?（’(’$ H@D \ 5 QU *(#）液，按倍比稀释，每

稀释度各取$/!D加于抗原片上，,*]保温盒内孵育,’ H68，取

出后用 KI? 泡$’ H68，蒸馏水洗涤 , 次，室温风干；每孔加入

$/!D羊抗人荧光抗体 Y9! 或羊抗人 Y9T，,*]保温盒内孵育

,’ H68，取出后用 KI? 泡$’ H68，蒸馏水洗涤 , 次，室温风干；

用 .’+甘油封片，荧光显微镜检查，每视野（1’ ^ $’）有 /’+
螺旋体染色且清晰可见者为阳性。Y9! 阳性稀释度达$-$#%
或以上者，Y9T 阳性稀释度达$-)1或以上者，可判断为莱姆病

血清抗体阳性。酶联免疫吸附试验（"5Y?[）抗原板由传染病

所提供，抗原菌株用 ZK$；血清用 KI?0XN==8 $-/’’稀释，取

/’!D加于抗原反应孔内，同时加入辣根过氧化物酶标记的

?K[ 或羊抗人 Y9T /’!D，,*]孵育1’ H68，取出洗涤 / 次，室温

风干；加入 #S U#?31 终止反应；用 "5Y?[ 检测仪测定，波长

1/’ 8H，空白对照调零，" _ ’($,判为阳性。对检出的阳性血

清进一步检测梅毒螺旋体抗体和钩端螺旋体抗体。

作者单位：1*,$,# 南阳，河南石油勘探局卫生防疫站（田桢）；中

国疾病预防控制中心传染病预防控制所（万康林、侯学霞、郝琴）

梅毒抗体检测试剂盒由吉比爱生物技术（北京）有限公司生

产，操作方法按试剂盒说明进行。钩端螺旋体标准菌 $, 群

$/ 型菌株抗原由传染病所提供，用 T[X 检测钩端螺旋体。

#(结果：/ /**名人群中，莱姆病抗体阳性血清 */’ 份，阳

性率为$,(1/+（*/’ \ / /**）。根据工作性质将 $. 个单位分为

, 个观察组，"组为首先进入疫区的野外勘探作业单位，#组

为野外开发建设施工单位，$组为后勤服务单位。结果显

示，"、#、$组作业单位感染率分别为$,(*#+（#// \ $ %/.）、

$,(*$+（,*% \ # */*）、$#($*+（$$* \ .)$）。不同作业人员莱姆

病感染率不同，但差异无显著性（%
# _ $()#，! ‘ ’(’/）。感染

者中年龄最小为 ) 岁，最大年龄为 )$ 岁。将所有人员分为 /
个年龄组（# a 、#’ a 、,’ a 、1’ a 和/’ a 岁），阳 性 率 分 别 为

$/($,+（$% \ $$.）、$#(**+（$*/ \ $ ,*’）、$,(%/+（#.’ \ # ’.1）、

$/(),+（$.% \ $ #)*）和.(1.+（). \ *#*），各年龄组间的感染率

差异无显著性（%
# _ ,(.$，! ‘ ’(’/）。用梅毒抗体检测试剂

盒和钩端螺旋体病 T[X 对莱姆病抗体阳性血清进行检测，

均未检出阳性结果。

,(结论：采用 YZ[ 和 "5Y?[ 法对新疆石油探区/ /**名职

工进 行 了 莱 姆 病 感 染 调 查，感 染 */’ 例，平 均 感 染 率 为

$,(1/+，高于 $..# 年全国流行病学调查的人群感染率，与我

国莱姆病主要流行区东北林区相似；本次调查为国内首次在

南疆地区的石油探区开展莱姆病流行病学调查。结果提示，

南疆地区为莱姆病高流行区。

（收稿日期：#’’#0$’0#.）

（本文编辑：张林东）
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