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病例同胞对照设计

易洪刚 陈峰于浩赵扬娄东华

·基础理论与方法·

【摘要】 目的介绍病例同胞对照设计的研究设计及统计分析方法，并对实际资料进行统计分

析。方法以亚甲基四氢叶酸还原酶基因【=677T突变与冠心病连锁研究为实例，采用同胞一传递不

平衡检验(争TDT)和同胞组不平衡检验(SDT)等方法进行统计分析。结果 采用s—TDT分析，统计

量z=0．27，P>0 05；采用sDT分析，Y2=O 31，P>O 05。提示受累子代与非受累子代T等位基因

分布差异无统计学意义。结论病例同胞对照设计使用患者同胞作为对照，避免了人群分层现象，可

以用来检测基因与疾病之间的关联或连锁。

【关键词】 病例同胞对照设计；关联；连锁；基因
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致病基因的定位与克隆在阐明疾病发病机制、

治疗与预防等方面都具有重要意义。连锁分析

(1ink嘏e analysis)是常用的定位致病基因的方法，对

于许多符合孟德尔遗传规律的单基因疾病这种方法

非常有效。但是对于复杂性疾病(complex

diSorder)，由于疾病易感性基因的外显率较低，并且

可能是多个基因联合作用而致病，所以连锁分析在

多基因遗传疾病易感基因定位研究中的作用非常有

限⋯。以人群为基础的关联研究(populatiotl-based

association study)是连锁分析之外的另一个用来研

究特定遗传标记(genetic marker)与疾病关联的一

种方法。虽然该方法简单易于实施，但是由于人群
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分层现象的存在，有可能会出现虚假的关联结果。

近年来，以家系为基础的关联研究(family_based

association study)逐渐得到了广泛的应用“。。由于

使用家系内的成员作为对照，从而避免了人群分层

(population stratificati。n)等因素带来的混杂。病例

同胞对照设计就是其中一种较优的方法。近年来该

设计出现了许多统计分析方法，在研究遗传标记与

疾病关联方面得到广泛的应用。现将这些方法简述

如下。

基本原理

虽然早在1958年Manuila【“认为使用同胞作为

对照能够有效的避免人群分层导致的偏倚，但是直

到最近才有学者开始探讨一系列的使用同胞作为对

照的分析方法。由于患者及其同胞具有相似的遗传

背景，CurtisL“、spielman，Ewen一1、Horvath，I且ird【“

提出了使用同胞作为对照来研究疾病关联的一种新

设计，称为病例同胞对照设计。以患者及患者未患
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病的同胞作为研究对象，对其进行基因分型，通过比

较同胞的等位基因或者基因型，来检测遗传标志是

否与疾病位点基因关联或者连锁。

1．同胞一传递不平衡检验”。(s—TDT)：将每个家

系的资料整理为表1。在每个同胞对中，n表示患

者数目，“表示未患病同胞数目，则所有的同胞数

￡=n+“。r表示基因型为l／1的数目，s表示基因

型为l／2的数目。

s—TDT检验统计量：

z=(y一^)／／丽孑或

z’=(y—Aj—l／2)／~／vnr (1)

近似服从标准正态分布。式中

y=∑(月1。+“2，)=∑Ⅱ：； A=∑(2‘+5。)口．／r：

％r=∑n“[4r(r㈠)+s(f s)]／[f2(r 1)]

表1 同胞一传递不平衡检验分析

2．同胞组不平衡检验(sDT)”o：在每一个同胞

对中，mj和m；，分别表示每个同胞对中患者和未

发病同胞携带变异等位基因1的均数，即：mj=

{患者携带等位基因1的个数}／同胞对中发病者人

数；m；，={对照携带等位基因1的个数}／同胞对中

未发病者人数；d1=mj—m：，表示患者和对照携

带变异等位基因1的均数之差。当d1=O时，这样

的同胞对资料就剔除；用6表示d1>0的同胞对数

目；c表莉1<O的同胞对数目。
SDT检验统计量

T=(6 c)2／(6+f) (2)

近似服从自由度为1的Y2分布。

3．同胞对关联检验法(the sib association test，

sAT)”1：假如患者有多个未发病同胞时，则选择基

因型与患者有最大差别的一个同胞作为对照。每个

同胞对中，包括丁一位患者和一位未发病的同胞。

考虑双等位基因时，双亲和患者基因型有如表2所

示的三种有效组合。

检验统计量：

z=(Tk ～l／2 N2)bq儿(NI／4+N2) (3)

近似服从标准正态分布。其中，T。表示标记为￡。

的次数，N．表示标记为￡A口或者￡矗A的次数，N。表

示标记为2￡。。或者2￡。的次数。

表2 同胞对关联检验法分析

s：作为对照的同胞数目；￡A8：患者双亲传递等位基因A给患

者、传递等位基因B给对照；fBA：患者双亲传递等位基因B蛤患者、

传递等位基因A给对照

4．表型不一致同胞对分析(discordant sib pair

analysis，DsP)：B0ehuke，Langefelld”1提出了使用病

例同胞对照设计时的一些检测关联的方法。如等

位基因(基因型)计数法(a11ele—and鼬notype_

c。unting statistics)、排列检验(permutation test)、对

称性检验(symmetry statistics)等。

在等位基因(基因型)计数法中，假设遗传标志

位点有m(m≥2)个等位基因。当遗传标志与疾病

没有关联时，等位基因在患者和同胞中的计数应该

是相等的。因此，该方法通过比较患者及其同胞易

感等位基因的计数来检测遗传标志与疾病的关联。

采用两种等位基因计数方法，计数法1计算所有

的等位基因的数目，计数法2只计算患者和同胞遗传

标志不同时的等位基因数目。n，．表示N个患者中

等位基因j(1≤j≤m)的计数，％表示在未发病的同

胞中该等位基因的计数。将资料整理为表3。

检验统计量：

^c。=莹竖止≥坚上 (4)
J21 n1，1Ⅳ≈

服从自由度为m一1的Y2分布(扣1，2分别表示
计数法l和2)。

类似可以计算基因型计数时的检验统计量。该

方法基于等位基因或基因型的计数或者检测数据的

对称性，使用排列过程来计算统计量的检验水准。

5．同胞对内重复抽样法(within sibship paried

resampling method，wsPR)：为了能够充分利用多个

同胞的信息同时叉能避免同胞对之间的相关，
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Rieger等“1提出了wsPR方法。从每个家系中随

机抽取一个患者和一个未发病同胞组成一个配对资

料，这些配对资料构成这一同胞对的子集，然后采用

条件l昭istic回归进行分析。重复抽样后得到若干

个子集，将所有子集的结果求平均后进行参数估计

和假设检验。

表3 表型不一致同胞对分析

wsPR利用了同胞对当中所有对象的信息，而

且可以适用于患病风险存在差别的各个家系资料。

与其他方法不同，wsPR可以进行参数估计和构建

可信区间。

实例分析

王晓玲等两在研究亚甲基四氢叶酸还原酶

(MTHFR)基因c677T突变是否与冠心病连锁时，

选择40个符合要求的同胞组资料进行同胞传递不

平衡检验和同胞组不平衡检验(表4)。

表4 MTHFR基因c677T基因型在同胞组中的分布

对满足一组同胞中至少有1个患者及1个非患

者并且各成员的基因型不完全相同的40个家系进

行s—TDT和sDT分析，比较患者与非患者标记位

点基因型分布，检验患者标记等位基因频率是否显

著异于未受累同胞。s—TDT：由表4，依据公式(1)、

(2)和(3)计算后可得A=54 38、V=8 20、y=53、

z=O 27，P>O．05，提示患者与非受累同胞T等位

基因分布的差异无统计学意义。sDT：由表4可得

6=16，c=13，计算r=o 31，P>o．05，结果表明患

者与非受累同胞T等位基因分布差异无统计学意

义，提示MTHFR基因677T等位基因与冠心病不

存在连锁。

讨 论

近年来基于家系以患者双亲、同胞等为对照的

关联研究得到了普遍地应用。这足因为：①在遗传

标志与疾病位点紧密连锁的时候，检测连锁很困难，

但是J=『J家系为基础的关联研究能够检测到关联；②

能够避免由于人群分层混杂所引起的虚假关联。病

例一同胞对照设计选择患者未患病的同胞作为对照，

由于患者及对照具有相同的遗传背景，就避免了由

于对照不具有相同的遗传背景而引起的混杂，即有

效地避免了人群分层混杂现象。对于一些晚期发作

的疾病，诸如2型糖尿病、阿尔茨海默病、心血管疾

病、肿瘤等，要测定双亲的基因型是非常困难的，有

时甚至是不可能的。

相对而言，收集患者同胞的资料较为容易。为

此，curt∥。提出了病例一同胞对照设计的一系列统
计分析方法。病例一同胞对照设计中，患者是随机抽

样得到的，对照是患者未患病的同胞。这样使用同

胞作为对照一方面可以避免人群分层的问题，另一

方面在实施过程中相对来说又易于实施。

同胞对关联检验法选择使用基因型与患者相差

最大的一个同胞作为对照，且分析时类似于配对的

方式，消除了多个同胞时的相关问题，能够避免由于

人群分层混杂带来的假阳性结果。在统计分析上，

该方法并不十分精确，所以效能并不是很高，因此在

实际J：作当中专门按照该方法进行设计和统计分析

并不可取。但是，考虑到许多用于连锁分析的资料

已经获得了患者及其同胞的基因型数据。此时可以

结合使用同胞对关联检验法来检测连锁不平衡。

SDT方法可以用来在有关联时检测连锁，也可

以用来在有连锁时检测是否关联。该方法对于资料

中每一个家系，比较患者和未患病同胞携带致病等

位基因数的差别，可以视为一种非参数的秩和检验，

分析时会损失一部分信息。但是该方法非常简单方

便，而且在同一个家系中有多个患者及多个未患病

同胞时也可有效地检测关联，而其他方法此时只能

检测连锁而不能检测关联。

S-TDT对于基因型资料有如下的要求：①在每

个同胞对巾至少有一个患者和一个未患病的同胞；

②同胞对中所有个体的基因型不能完全相同。

s—TDT可以用来检测遗传标志是否与疾病连锁，也

可以检测关联。在检测连锁时，s—TDT与sDT方法

一样，可以分析含有多个患者和多个同胞的同胞对；
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在检测关联时，s—TDT需要同胞对是最小配置的

(minimal c。nfiguration)，即每个同胞对中只含有一

个患者及一个未患病同胞。M。nks等““研究发现

当遗传标志位点有多个等位基因时，s—TDT与上述

两种方法相比具有较高的效能。

病例一同胞对照设计的优点：首先，对照的资料

容易获得。对于许多晚期发作的疾病，选择未发病

的同胞比选择患者双亲容易。因此，病例一同胞对照

设计能够解决其他设计选择对照的困难。其次，与

传统的病例一对照研究选择无关联的对照不同，病

例一同胞对照设计选择患者的同胞作为对照，因而可

以避免人群分层所导致的偏倚。最后，该设计可以

增加资料的质量。由于同一家系里有多个成员填写

调查表，因此研究者可以交叉验证患者和同胞所填

调查表的某些信息是否一致。

病例一同胞对照设计的缺点：没有同胞的患者不

能人组；同胞年龄相差较大时，需要考虑对年龄协变

量的控制；容易匹配过度，由于同胞对的基因来源于

相同的亲代，因而患者和未发病的同胞之间等位基

因频率的差别要小于随机人群中抽取的发病和未发

i73

病者之间的差别。

参考文献

l schald DJ，So壮ner SS Ger皿抻e托【缸l删sk8：mHhods for d船1耶

and analysls。f c皿出date-geneass()c L叶bn studles Am J Hum

Genct．1993 53 1114 rl 126

2 R1sch N，M∽kangas K The future of geⅡet Lc nudi鹄of com—exh⋯d⋯㈣S㈣ce．1996，273：1516．1 517

3 Man山la A B】o。d g⋯l帅nd(1l蛐hd hcts 8nd ddusions J

AmMedAss。c，1958，167 2047-2053

4 Cunls D U洲f mbE眦㈣ntrob⋯一一tToI—L缸bn
nudles Ann HⅢm Genet．1997．61 319 333

5 Spielman RS，E⋯wJ A smshlp ten for linkag㈨the P慨nce
o{删1at啪：the目b t⋯吣ion／出sequ【bbrlum test Am J Hum

Gcnet．1998．62：450 458

6 Horvath s．LaIrd NM A diso。rd如t smsh伽ten br disoqulllbrlum

and iLrll【罐e：no need f。r p—ta【data Am J Hum(hnet，1998，

63：1886．1897

7 khuke M，I舢gefdld CD Genet㈣clat㈣ppl“g ba酬on
d⋯rdanl slb p⋯：the d删dant、aUeles te¨ Anj J Hum GenH，

1998．62：950—961

8 Rieger RH，Kap【且n NL，Wemberg(：R Efncient use耐s出ll“g⋯
t酬ltlg{。r 11nkag⋯d㈣anon Genet Epidemld，200l，20：175

191

9王晓琦，顾东风．弹峰，等亚甲蕞四氢叶酸还原酶基因c677T突

变与冠心病的连锁分析中华医学遗传学杂志．2001，18：206—208
10 M曲ks SA，Kaman NL，weh Bs A comparative study of slbshlp

tests of linkage arL洲㈣clation Am J}Iu【rI(knet，1998．63：
1507 1516

(收稿日期：2005 09 08)

(本文编辑：张林东)

260例流行性腮腺炎患者流行特征及临床分析

张敏彭怡纯

为了解近年来流行性腮腺炎(流腮)流行特征及临床特

点，加强流腮的控制工作，对2004年l—12月在武汉市两所

医院住院的260例流腮患者资料进行分析。诊断标准主要

根据流行病学史及临床表现，部分患者榆测血清中腮腺炎病

毒IgM抗体。

结果与分析：性别与年龄分布显示，260例患者中男性

215例．女性45例，男：女=4 78：1，男性明显高于女性。年

龄范围在1～65岁之间，平均年龄(9 89±2 13)岁。其中6～

12岁小学生居多(176倒，67 69％)，l岁以内婴儿最少(2

例，0．70％)。发病高峰季节主要集中在4 8月，占63 4％

(165／260例)，但全年均有散发性发病，11 12月有一个小

高峰59例(22 69％)。12月中旬在汉阳某社区同一段时间，

12名小学生发病。发病地区主要分布在武汉市七城区及周

边郊县，计233例(82．69％)，散居儿童次之35例

(12．85％)。上述结果表明流腮为腮腺炎病毒引起的急性呼

吸道传染病，多发生于儿童及青少年。近年流行病学特征呈

作者单位：430(】7I武汉市第七医院感染科(张敏)；武汉市传染

病医院(彭怡纯)

-疾病控制·

高度散发与局部暴发并存的方式，散发以幼儿和成人为主，

暴发以中小学生发病为主。临床表现病程最短4天，最长25

天，平均(U 23±8 46)天。主要症状以腮腺非化脓性炎症

性肿大、发热、头痛明显的为253例(97 31％)。并发症发生

率较高68 08％(177／260)．其中最多为脑膜脑炎或脑膜炎

25 77％(67／177)，其次为胰腺炎20 77％(54／177)，颌下腺炎

】2 69％(33／177)，睾丸炎7 31％(19／177)。而且在发生并发

症的177例患者中，有123例(69 49％)为1种并发症，45例

(25 42％)为2种并发症，8删(3 08％)为3种并发症，1例

(0 56％)为4种并发症。260例患者中发生2种以上并发症

者占20 77％(54／260)，说明腮腺炎病毒可侵犯腮腺以外的

其他腺体及多种器官，导致各种并发症发生，多在腮腺炎同

时或其后出现，临床应密切观察，及时处理，避免漏诊及延误

治疗。以上结果提示，无论在流腮流行期间还是散发期，各

级医疗机构均应加强疫情监测，尽早诊断．及时隔离治疗，是

有效控制流腮暴发的关键。

(收稿丑期：2005—10—27)
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