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不完全病例对照研究基因环境

交互作用的估计

柏建岭荀鹏程赵杨 于浩沈洪兵魏庆艾陈峰

·基础理论与方法·

【摘要】 目的介绍不完全病例对照研究中基因与环境交互作用的估计方法。方法分别导出

了l咄·stic模型、对数线性模型在传统病例对照研究、单纯病例研究、不完全病例对照研究中主效应以

及基因与环境交互作用效应的极大似然估计，并通过实例分析其应用价值。结果 在传统病例对照

研究中，当数据未缺失时，l。gistic模型与对数线性模型的结果是等价的。当无对照时，单纯病例研究

的logistic模型可以估计基因与环境的交互作用。当对照组基因信息缺失但环境信息齐全时．用传统

病倒对照研究的lqglstic模型无法得到交互作用的估计；用单纯病例研究的109iscic模型可以估计交互

作用，但由于没有充分利用环境的信息，故得不到环境主效应的估计；不完全病例对照研究的对数线

性模型，可同时得到交互作用和环境主效应的估计。结论 不完全病例对照研究采用对数线性模型

既可充分利用对照的环境暴露信息，估计环境的主效应．又可估计基因与环境的交互作用。当基因与

环境暴露独立时，其估计值与完全数据是等价的。

【关键词】基因一环境交互作用；不完全病例对照研究；对数线性模型；l孵istic模型
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【Abstran】 objective To intr。duce t}1e appn)aches for estimati“g gene—environment interaction

ba5ed on partlal mcontml studies Methods The dkts of 109mtic rnodel and崦．1inear model for

estimatmg the main effects and gene_environment interaction effect were estimated by meam of maxlmum

1ikeli}删methodstn traditIonal c8se—control stLIdles，case_onlv stud剐nd pardal case—control studles，

respectively An example was als0 illustrated R忭u¨s In traditiorml case contr01 study诵th complete

data，the resul估of lqgbtic nlodd and log-1lnear珈0dd were equivalent In case—only study wlth叫t蚰y

inforIIlatlonabout con”o】s，the 109istic m。del can ak effici朗tly estlmate gene_envimnment Interaction In

partiaL ca5e_c。ntml s七udy，envi㈣ntaHnformation was collected ffom all of th删a甜control8，whjle
genetIc inf(ⅡTr】ation was only c。Uected from cases．For this case_c。ntrol study with inc。mplete data，a

sultabIe parameterized loR—linear model co山d simultaneouslv and e“i唧tIy estimate the main dkt of

envir曲ment and gen}哪ir0ⅢneⅡt interaction，whereas the logistic nlodel c砌d r10t Conclusion For a

partial case—contm【study，L咯llnear mo出l c。uld estimate not onIy the majn effect of environm衄t but als。

geneenvi耐lment interaction If genotype and exposure were iⅡdependent，estlma协rS fr。m panlal case—

c。ntr01 were as preclsdy as t}10se from compl甙e—data case—contr01虬udies．
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经典的研究设计如队列研究、病例对照研究可
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以用于分析遗传因素与环境因素的交互作用“o，单

纯病例研究(c“e—only study)估计遗传和环境暴露

的交互作用，在暴露和基因独立的条件下可以提高

交互作用的检验效能”。1。然而，在实际工作中，病

例的基因数据容易获得，对照的基因数据往往难以

获得，所得资料不完全，称之为不完全病例对照研究

(partial case—c。ntrol study，in∞mplete case—00ntr。l
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study)“。。对这种资料，采用传统的1。gistic模型分

析只能得到环境的主效应；采用单纯病例研究的

Iog㈤c模型分析只能得到基因与环境的交互作用。

这两种分析均没有充分利用资料的信息。本文介绍

一种对数线性模型(109—linear model)，可以充分利用

对照的环境暴露信息估计环境的主效应，并同时估

计基因一环境的交互作用。“。笔者应用极太似然法，

分别导出了l。gistic模型、对数线性模型在传统病例

对照研究、单纯病例研究、不完全病例对照研究中可

估的主效应和基因与环境交互作用效应及各自的标

准估计误差(standard error，sE)的估计，并作了对比

研究，通过实例分析介绍其应用价值。

基本原理

不失一般性，在病例对照研究中，考虑两种因

素：环境因素(E)和基因因素(G)。患者的基因型

分为突变基因型(G=1)和野生基因型(G=O)；研

究对象环境危险因素分为暴露(E=1)和未暴露

(E=O)。根据基因和环境信息，可以将观察资料整

理成表1的格式，称为2×2×2表，或叉生表(cross

table)。

寰1 病例对照研究数据整理表

基因(+)基因(一)基因(+)基因() 合计

(G=1) (G=0) (G=1) (G=0)

XⅢ X101 Xo L】 X∞1 Xo}l

X110 X100 X010 X(_00 Xo+o

表1中k表示D，G，E的不同组合时的频数。
[情形1]表1资料齐全。此时常用kgistic回

归模型⋯

kgItP(D G，￡)=F】+口lE+plG+y JEG (1)

也可以用对数线性模型

109P如。Po十。oE+凤G+yoE+PID十d1DE

十口lDG+y1D6￡ (2)

其中，∥。表示D，G，E的不同组合时的理论频数，

p。‰，p。y。，是对照中基因和环境联合分布的参

数。不难验证，109istic回归模型(1)可以通过对数

线性模型(3)得到

l。gitP=(Df6，E)=【。gp。。崦脚 (3)

在模型(1)和模型(2)中，a．表示暴露的主效应，p，

表示基因的主效应，y。表示基因和环境交互作用的

效应。用极大似然(maximum likeliho。d，ML)法估

计模型中的参数，此时，两个模型对应的参数估计值

及其估计误差是等价的。其ML估计均为

0R。：。。，(。．)：吾哮
A00】4l∞

靶㈠，=√击+击+击+志
0R。=exp(口。)=掣!鲁唑

m c刚=√去+志+击+去咖。⋯∽，=番糕
跖c川=√赤+击+志+击+击+击+忐+击
即在情形1，两个模型的结果是等价的。其中O尺

值的SE等于叩值与相应的系数的sE之乘积。
例如sE[oR。。]：oR。．。×sE(y．)。余雷同。

[情形2] 只有病例资料而没有对照。此时就

是单纯病例研究”。。相应的logistic模型为

这种资料也可以用对数线性模型表示

模型(4)和模型(5)中，y：表示基因和环境交互作用

的效应。用ML估计模型中参数，两模型的结果是

等价的。其y：的ML估计为

∞口-exp(y2)=笋等2，

rT——]————T———r
洲蹦2√索+赢+赤+赤

V V

即模型(4)与模型(5，是等价的。特别是当导坐；半
』1011』11100

等于l时(此时，对照中基因型与环境暴露无关)，所

得到的交互作用的点估计与模型(1)和模型(2)得到

的估计是等价的，但sE的值要小一些。

在单纯病例对照研究中，只能估计基因与环境

的交互作用，而得不到基因或环境主效应的估计。

[情形3]具有不完全病例对照资料。在实际

工作中，对照组的基因数据往往难以收集，但其暴露

信息可以通过调查表获得。如果病例组个体的基因

和环境信息齐全，即表l中病例组的4个频数

(x。，x。眦，x。。。，x。。。)是已知的，对照组个体关于

环境暴露的信息齐全，但缺乏基因信息，即此时表1

中对照组的4个频数蜀¨，x。，x。。。，x。。。是未知

的，但其行边缘合计x。，x。+。是已知的，则

张再盼
一+

一
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这种设计称为不完全病例对照研究。

此时，用一般的logistic回归模型只能

得到环境的主效应，而病例组基因信

息未得到利用。采用对数线性模型可

以估计环境的主效应，以及基因．环境

的交互作用，但不能分析基因的主效

应。相应的模型：

loR，1如=“o+。oE十叭D

+。3nE+岛DG+hDGE (6)

用ML估计模型中参数，其中，a，表

示暴露的主效应，其ML估计为

表2 Factorv Leiden等位基因与u服避孕药的病例对照研究频数

表3 拟台模型(1)和模型(2)的oR值及95％可信区间(口)

注：括号内数据为sE值

c)Rr=ex。(a，)=糍．
m‰，=√击+熹+忐+击

不难证明，当象糍等于1时(此时对照中基因型与
环境暴露无关)，暴露的主效应

∞r=鲁舞=黑等
与模型(1)、(2)所得结果相同，但SE的值要小

一些。

y，表示基因与环境交互作用的效应，其ML估

计为

‰⋯m3)_要糍，
趾c㈦=√击+志+击-忐

凌估计与情形2单纯病例研究之结果等价。

综上所述，对数线性模型可以处理三种情形的

资料，而logistic回归模型只能适用于第1种和第2

种情形。

实例分析

vandenbroucke等”1采用病例对照研究，调查

324人，其中病例155例，对照169例。分析口服避

孕药与Factor v Leiden等位基因在静脉血栓发生

中的作用(表2)。

对完全资料，分别采用109istic模型和对数线性

模型，分别估计环境和基因的主效应，以及交互作用

(表3)。可见，无论是参数的点估计，还是其估计误

差，两个模型都是对应相等的。即对完全资料，

109istic模型和对数线性模型的结果是等价的。

假设悖：计划缺失但x一+xm和xm。+x ooo

已知，可采用单纯病例研究的l昭istic模型(此时丢

掉了对照的信息)，也可采用不完全病例对照研究的

对数线性模型(此时利用了对照中关于环境暴露的

信息)。结果见表4。可见两种模型估计的基因一环

境交互作用的结果是等价的。但对数线性模型同时

估计了环境的主效应，而单纯病例的logistic模型只

能估计交互作用。

表4 拟台模型(4)和模型(6)的oR值及95％a

囚素
模型(4)

衄值 95％a

模型(6)

()R值 95％Cf

汪：同袁3

从上述分析不难发现，对数线性模型既可用于

完全资料，此时与logistic模型结果等价；叉町用于

不完全资料，此时估计的交互作用等价于单纯病例

研究的1。gtstic模型，且能估计环境的主效应。需要

注意的是，根据不完全资料的对数线性模型得到的

点估计y，，等价于根据单纯病例l。gistic模型得到

的交互作用点估计y：，但与完全资料所得结果y。

不等，这是因为，虽然在对照中环境暴露与基因型是

独立的，但x0。，x。。。／x。x。叭一般不会正好等于l。

只有当函。，‘Y。。。伍。。x。叭正好等于l时，其结果才
是等价的。这也是为什么应用中要强调环境暴露与

基因型是独立的缘由。

讨 论

传统的病例对照研究是以患有特定疾病的人群
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作为病例，以不患该病但具有可比性的人群作为对

照，收集两组既往各种可能危险因素的暴露史，测量

并比较两组中各因素的暴露比例，并探讨暴露与疾

病间是否存在统计学联系的一种流行病学分析研究

方法。若要用传统的病例对照研究设计分析基因与

环境的交互作用，在收集环境暴露信息的同时，需收

集基因信息数据，此时亦可估计遗传与环境各自的

主效应。

单纯病例研究是只根据病例的信息估汁环境与

基因的交互作用，其应用前提是：环境暴露和基因型

是相互独立的“““1。Piegorsch等”1的研究表明，在

这样的前提条件下，根据单纯病例研究所得到的交

互作用，比病例对照研究所得到的交互作用具有更

高的精度，或者在相同的精度要求下，单纯病例研究

所需样本量较小⋯。可见单纯病例研究是估计交互

作用的有效方法，但不能评价主效应。单纯病例研

究设计的应用前提是遗传与暴露相互独立，这种假

设对绝大多数遗传与环境因素的研究是台理的““。

但有些遗传因素，其存在可因生物学代谢而导致暴

露相应的偏高或偏低，如饮酒量与醛脱氢酶基

因”；此外，尚有遗传因素与环境暴露随某一因素

(如种族)的改变而同时变化的情形，均不宜采用单

纯病例研究设计。

致力于基因一环境交互作用的流行病学家必须

充分考虑伦理问题，因为伦理委员会越来越关心摹

因数据的潜在滥用，在这种气候下，分析的方法如能

提高发现交互作用的能力或减少对照的基因数据的

滥用是有价值的。实际工作中，对照组基因信息的

收集往往比较困难，这是由于对照往往考虑自身小

患所研究疾病，对抽血检验这一“创伤”行为配合度

较差所致。这种配合度的降低，会导致对照组整体

应答率偏低(包括一些环境信息的缺失)。此时，如

仅收集对照暴露信息，则可提高对照组的整体应答

率，避免对照选择所引起的偏倚，提高精确性，减少

成本。这种设计就是不完全病例对照研究。此时利

用对数线性模型，可以对暴露的主效应和基因环境

交互作用的效应进行估计。

不完全病例对照研究的应用前提也是假设环境

暴露与基因型相互独立。在该前提下，对数线性模

型所得到的交互作用的估计，与单纯病例研究得到

的估计是等价的。对不完全病例对照研究，对数线

性模型所得到的环境的主效应及交互作用的估计是

无偏估计(unbiased eslimators)。如果该前提不成

75

立，则所得估计就是有偏的。应用时需谨慎。

我们的模拟试验结果表明，在假设环境和基因

相互独立的前提下，环境暴露率、基因频率、环境相

对风险、基因相对风险、交互作用相对风险以及样本

含量一定的条件下，不完全病例对照研究和单纯病

例研究对基因．环境交互作用的估计是相同的，且比

传统的病例对照研究估计精度要高，可信区间要窄。

不完全病例对照研究还可以估计环境的主效应，其

精度也高于传统病例对照研究。

对于对照基因信息缺失的不完全病例对照研究，

采用传统病例对照研究设计的logistic模型只能分析

环境的主效应，采用单纯病例设计的lo画＆ic模型只能

分析基因环境的交互作用，而此时若采用对数线性模

型分析不完全病例对照研究则可同时分析环境的主

效应和基因环境的交互作用，兼有前两者的优势，且

不难推广到多个影响因素(协变量)的情形。
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