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基因多态性与疾病易感性的

分子流行病学研究：问题与对策

沈洪兵

传统流行病学研究表明，在相同的环境暴露下，

不同个体对疾病的易感性存在差异。研究表明，单

核 苷 酸 多 态 性（!"#$%&#’(%&)*"+&,)%-.)/,0"!.!，

123!）在阐明疾病的发生发展过程，个体对环境危

险因素的易感性与耐受性等方面都起着重要的作

用。与基因多态性相关的分子流行病学研究将促进

在分子水平上探讨环境4基因交互作用在疾病发生

发展中的影响。有关基因多态性与疾病易感性的分

子流行病学研究近年来在我国也已逐步展开并渐深

入，虽然在数量和质量上均无法与国外相比，但也有

自己的特色和优势，即中国人群不同的环境暴露特

点和中华民族有别于其他种族的遗传背景特征。本

文主要讨论和分析目前基因多态性在疾病分子流行

病学研究中存在的主要问题，并希望能对将来的研

究有所裨益。

56基因选择的问题：据估计，人类78亿碱基中

大约有数百万个123!位点［5］。因此，在疾病分子

流行病学研究中如何进行基因多态性研究？在如此

众多的基因及其123!位点中选择哪些基因？在同

一基因中选择哪些123!位点进行研究？这些已成

为许多分子流行病学研究工作者共同关注的问题。

其中的原则是：

（5）应着重研究参与疾病发生发展的具有共性

的基因。以肿瘤为例，应关注癌基因、抑癌基因、调

控细胞周期、细胞增殖和分化的基因等，因为这些基

因在不同种类肿瘤的发生发展中均起着较为重要的

作用，如,97［:］、(-(%"#;5［7］、"#*&/%&’<"#45［=］等。

（:）候选基因的选择要具有明确的病理生理学

或生物化学基础，即要有明确的科研假设。例如，肺

癌的主要危险因素为吸烟，烟雾中的多环芳烃等致

癌物质可引起;2>损伤，因此，选择代谢酶基因
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@1AB5、@1AA5、细胞色素3=98家族基因、;2>修

复基因等研究其多态性与肺癌易感性的关系就比较

科学合理。

（7）候选基因多态性具有潜在的功能影响，即所

谓的功能性123!。一个基因序列中往往有多个

123!位点，但并不是所有的123!位点都会对该基

因所编码的蛋白质或.C2>产生影响。因此，应优

先选择那些能对其编码的蛋白质或.C2>产生影

响的123!进行研究。例如优先选择在外显子和启

动子区域的123!，在外显子区域应优先选择能引起

氨基酸改变的123!等。

（=）如所研究的目标基因123!位点较多时，可

以以单倍型区域（0D,%)*-,&E%)(<）为单位，每个区域

选择5个有代表性的频率相对较高的123位点，每

个基因约9!F个位点，且可以覆盖整个基因。

（9）对于多基因疾病，应根据不同疾病可能的发

病机理，选择同一通路的多个候选基因或相互关联

的不同通路的候选基因进行联合分析，既要研究某

一基因某一123!位点的作用，更重要的是要对同

一基因不同位点以及不同的候选基因之间的相互作

用（即基因4基因交互作用及单倍型分析等）的整体

影响进行分析［9］。

:6样本量的问题：关于基因多态性和疾病可能

关联的文献每年均有大量发表，但研究结果中缺乏

一致性甚至矛盾的现象较为普遍，其中一个重要原

因是到目前为止大多数的研究样本量都太小。以病

例对照研究为例，目前国内外关于基因多态性的病

例对照研究的平均样本量在598!788对。这样的

样本量不足以判断人群中存在较罕见的123!（如频

率!9G）或虽频率较高但其与疾病的联系较弱的

123!（!"!:），但对于能增加:倍以上危险度的一

般频率123!（如:8G）已足够了。然而，B&*D分析

表明，即使某一123!确实能增加疾病的危险度，它

的作用通常很缓和（为低共显性基因）。例如，最近

·HHI· 中华流行病学杂志:88=年?月第:9卷第?期 J0"#KL,"+&.")%，1&,*&.E&/:88=，M)%6:9，2)6?

 



我们进行了一项包括!"#$例肺癌病例和%&$#例对

照的’个病例对照研究的()*+分析，表明,-.修

复基因/0,"$&11和!&#..变异基因型与其野生

型相比仅分别增加#&2和#"2的肺癌危险性，其

’$2!"分别为#2!%!2和%2!$32。因此，将来

关于4-05的研究，预计它确实增加疾病危险度的

一般范围应该是#62!362，而不是从前研究中假

设的&662!#662，同时，为了判断如此小的危险

度，将来的样本含量也应该足够大。

因此，为了进行可能由4-05起主效应的研究，

开始时一般建议要有!66对以上的对子。如要进行

相加或相乘交互作用的分析，常常需要&666对对子

以上，在这样的样本下才可估计在某一亚群中这些

4-05的作用（即分层分析）。目前国外的一些研究

已经开始这样的设计并已有论文发表，但这样的大

样本对发病率较低的疾病进行起来较为困难，可以

通过多中心联合研究来克服。

!7研究设计问题：目前基因多态性与疾病易感

性的分子流行病学研究设计大多采用传统的病例对

照研究（包括巢式病例对照研究）方案，其原则有诸

多相同之处，包括选择合适、可比的、具有人群代表

性的对照和控制可能的选择偏倚。因此，在选择对

照时应注意避免人群分层的影响，注意使病例和对

照在种族特征、地区分布上的可比。在病例的选择

时，最好选择新发病例而不是现患病例，以避免生存

偏倚的影响。不合适的无代表性的研究人群可以直

接导致错误的结论。例如，研究妇女乳腺癌时，如果

选取的病例均来自乳腺癌高发的家庭，所得到的关

于891.&和891.#基因与乳腺癌的关联就可能

被夸大了，不能完全代表一般人群和散发病例的情

况［3，"］。

在低共显性基因4-05和复杂性状疾病关联的

分子流行病学研究中，对于混杂因素的控制十分重

要。在这样的研究中，年龄、性别、环境暴露因素、疾

病性状和病理组织类型等都有可能成为混杂因素，

应在研究设计时加以控制。在统计分析阶段，通常

可采用调整或分层分析的方法来控制。

因研究目的不同，近年来也出现了一些非传统

病例对照研究，如单纯病例研究（:+5);<=>?5*@A?）、

病例同胞对研究（:+5);5BC>B=D5*@A?）等。因此，在进

行分子流行病学研究设计时，应根据不同的研究目

的，选用不同的研究设计方案。如以估计基因环境

交互作用为主要目的，可推荐选用单纯病例研究方

法，其优点是所需样本量较小，精确度较高，可避免

由于选择对照而可能产生的选择偏倚，缺点是不能

估计主效应因素（基因、环境）单独与疾病的关系。

值得提出的是，在分子流行病学研究中不应过

分强调基因4-05或其他分子标志物的作用而忽略

环境因素的影响，应同样注意收集准确可靠的暴露

因素信息和宏观流行病学资料，宏观和微观并举，以

综合评价基因;环境交互作用在疾病发生发展中的

意义。

%7基因型的错误分类问题：实验室基因型的分

类错误（EB5:>+55BFB:+*B<=）也是一个引起错误结论的

可能原因。在实验室进行基因型检测时，采用不同

灵敏度和特异度的方法（如019;9GH0、019;4410
或直接测序等）均有可能导致基因型不同程度的误

分类，导致假阳性或假阴性结果［I］。因此，准确的

实验方法和实验室质量控制至关重要。一方面，可

以通过盲法分型和一定比例（如&62）样本的重复

实验来控制，另一方面，可采用已明确基因型的样本

作为内对照以减少实验室的系统误差。其他如固定

实验技术人员、采用统一判断标准、病例和对照样本

混合检测等避免信息偏倚的方法均可以减少潜在的

基因型错误分类。当采用高通量基因分型技术时，

在分型过程中应优先确认和使用平行样本或金标准

对照。

$7结果的解释问题：许多研究报道过分强调了

来自分层分析的结果，即使未发现显著的主效应时

也是如此，而这样的结果往往缺乏普遍意义，从而导

致了来自不同研究的结果不一致。例如仅限于妇

女、非暴露人群或限于某一病理类型（如鳞癌）的患

者等。但这些报道忽略了一点，即观察的并非是一

个整体的作用。显然，在一个未发现显著主效应的

研究中，其中一个亚人群危险度的增加意味着在其

余人群中危险度的相应降低，这样的研究结果一般

在随后的报道中重复性较差，且由于分层亚群的样

本数量更少，相关结论很可能是由于机会所致［’］。

因此，当缺乏很强的先验假设时，在鉴定某一亚人群

是否真的增加了危险度之前，基因多态性研究结论

的解释和推论应持谨慎态度。

37当前基因多态性研究的策略：作为总结，这里

提出当前基因多态性分子流行病学研究的一些策略

以供参考：

（&）科学的分子流行病学研究设计，足够的样本

量，鼓励多中心联合研究。
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（!）选择有价值的基因及其多态性位点进行研

究；最好能筛选和发现新的未发表过的具有功能意

义的多态性，尤其是中国人群特有的基因多态性。

（"）研究一个基因内多个#$%&和／或一段染色

体区域内多个#$%&，关注’()#$%和单倍型区段

（*(+,-’.+/0,-12）构建的研究进展，参与全基因组范

围内遗传标记和疾病的关联分析。

（3）同一通路中或相关通路的多基因联合研究，

克服单一基因多态性研究的缺陷，有助于研究基因4
基因交互作用。

（5）注重宏观与微观相结合，研究基因4环境交

互作用（)/6/4/6789-6:/6’86’/9(1’8-6）、基因型4表型

相互关系（)/6-’.+/4+*/6-’.+/1-99/,(’8-6）。

（;）评价并运用方便而经济的高通量技术进行

大样本的基因多态性研究。
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·疾病控制·

广西灵川县两例全程接种狂犬病疫苗后发病死亡的调查分析

叶源彪

广西灵川县于!GG"!!GG3年间共发生狂犬病H例，其

中有!例全程接种狂犬病疫苗后发病死亡。

【病例<】;P岁男性，于!GG"年H月<G日被犬咬伤手

臂，伤情不严重，当时到村医生处就诊，未进行伤口处理，只

接种狂犬病疫苗5支（疫苗来源不明），接种程序按照G，"，P，

<3，"G天进行，于同年<G月H日全程接种完，<G月<"日发

病，<;日死亡，病程3天。

【病例!】!岁女性，于!GG3年3月5日被自家犬咬伤

面部，伤情有牙痕，破皮三处，出血。立即到卫生院接种狂犬

病疫苗5支，未进行伤口处理，免疫程序按照G，"，P，<3，"G
天进行，于同年5月3日全程接种完，5月<<日发病，<5日

死亡，病程5天。

通过以上!例分析认为：凡参与疫苗接种的人员必须经

作者单位：53<!GG广西壮族自治区灵川县卫生防疫站

过培训后才能上岗。未经免疫接种培训的人员，对生物制品

的管理和接种技术均不规范，使疫苗未按冷藏的条件保存和

接种前疫苗未充分摇匀，影响疫苗的效价，达不到免疫效果。

乡村两级接种狂犬病疫苗人员均不是防疫专业人员，对基本

技能不了解。建议接种预防用生物制品最好是经防疫专业

人员。所有预防用生物制品必须按正规渠道购进。目前一

些疫苗经销商既无冷藏设备，也不懂冷藏知识，在疫苗运输、

保存方面不能达到冷藏条件，使疫苗效价降低，影响其疫苗

效果。乡村级就诊人员未进行过伤口处理。狂犬咬伤后伤

口处理是重要的环节，经过伤口处理后可以增加3G\以上的

保护效果，因此在接种疫苗前应用!G\肥皂水或新洁尔灭冲

洗伤口，冲洗后用P5\酒精或碘酊涂擦伤口。
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