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多因子降维法分析基因一基因交互作用的应用进展

唐迅李娜陈大方 胡永华

【关毽词】多因子降维法；病例对照研究；基因一基因交互
作用

Re唧t advano曙iⅡappIi蛆no璐of mⅡItifact时dim蛐sio强Iity
red¨ctjOn for detecti雌gene—gene in岫1ctio鹏丁j4NG‰n，
LJ№，c腼N阢如培，HU y0”g-^“n K叫k60r。￡哪’0，
E声础柳m培y，Mim础啊o，Ed啪ti。”，啦舭竹优州f 0，

E彝椭谳ogy＆B蕊纰t1乱ks。sch∞t叫P谳泌H∞|报，P硅iHg
mi∞Ⅻ印，＆“fM 100083，Chjna

岛rr盱加啦甥口Ⅳt^or：HU Yo唯一^Ⅱn，Eman：yhhu@bjml】．
edu．c“

【K灯wor出】 Multifactor dimeI面onality reduction；(缸
咖t一5tudy；Gene—g朗e jnte髓ctj㈨

多因子降维法(multifact盯dLn坨nsionality r“ucL蚰n，

MDR)是近年来发展的一种分析交互作用的新方法⋯，“因

子”即交互作用研究中的变量(如基因型或环境因素)，“维”

是指研究的多因于组合中的因子数(如基因型数目)；该方法

以疾病易感性分类(高危、低危)的方式建模，将研究中的多

个因子看作一个多因于组合(基因型组合)，这样就把高维的

结构降低到单维两水平(即高危或低危)，即为“降维”．最后．

再通过交叉验证和置换检验来评估该单维的多因子组台识

别和预测疾病的能力。作为一种非参数的分析方法．它无需

指定遗传模式(显性或隐性遗传)和交百作用模型(线性或非

线性模型，加法或乘法模型)，因而既克服了传统的logbtic回

归分析的线性模型对小样本参数估计所导致的I类和Ⅱ类

错误增大的问题，又解决了研究多个因子之问交互作用时高

·综述·

维空问中数据分布稀疏的“维度困扰”(cufse of

dimefl硝叩甜i‘y)的问题“。；并且，相对于其他的数据挖掘方珐

而言，其使用条件宽松、过程简单易懂、结果解释合理，并可

通过免费软件实现，具体过程及方法学见参考文献[3]。自

从2001年礤tchie等⋯首次提出该方法以来，已经得到了广

迂应用和关注，现将有关文献进展综述如下，本文将结合实

际应用柏研究实例．重点强调该方法的适用条件和使用策

略，并讨论其发展前景。

1 MDR方{击应用广泛：2001年Ritc}Iie等“1在研究散发

性乳腺癌时首次提出MDR的方法，但可能是由于当时缺少

年胃应的分析软件，此类研究的应用实例赢至近2年才逐渐增

多，所研究的人群及疾病也更加广泛，基本橱盖了高血压、糖

尿病、心_【f『L管疾病和恶性肿瘤等常见的复杂疾病，主要的研

究如表l所示。通常在遗传流行病学研究中，样本量水足是

～个酱遍的问题，MDR方法可以在相对较小的样本量条件

下进行复杂疾病的高阶交丌作用分析，iF如表1中成功应用

该方法的文献所列出的，总样本垦范围介于177～2163之间。

起初，研究者只是对单个位点研究未发现用性关联的数

据，尝试采用MDR方法分析盘互作用，例如，2004年cIl。

等”’采用MDR方法研究2型糖尿病时发现．UcP2和

PPA月y基因多态性之问存在两位点的基因一基因交互作用

(oR=0．51，95％a：0．34～0．77，P=0．0016)。其后，

cof细等“1对心肌梗死发病中的AcE、PALl和}PA基因

表1应用MDR的研究实例

文献 疫病 研究人群 病爱缨照基耳缓点M腿最佳模型 预器嚣差517；簦
R沁hLe等“] 散发性乳腺癌 美国白人妇女 200／2加 5『10 3基因4位点变互模型(P<0 001) 46 73 9 8／10

cho等⋯ 2型糖尿病 韩同人 504／133 15723 2基因2位点交互模型(P=0【}016) 20 43 8 6／10

williaⅡ1s等⋯ 原发性岛血压 加纳黑人 126／51 8／13 2基因2位点交互模理(P=0 013) 29 50 9／lO

1hl等【71 房囊 中国台湾人 250／250 3，8 2基因3位点交互模型(P<0 001) 37 26 10n0

coffey等【5】 心肌梗死 美同医生 343／343 驯3 2基因2位点交互模礁(P=0．09)4 46 00 10／lO

B喊one等”1 动脉粥样硬化 美国自人 300／300 10／“ 3基因3位点交互模型(P=0 106)4 40 00 7 5／10

s呻r晒等㈨ 家族性涟耪样多神经病蔼萄牙人 92f85 耐10 2基因3位点变互槌塑(P=0．∞6) 2l 70 l叫10

Qin等‘”1 精神分裂症 中国汉旗人 253／140 2／16 2基因3位点交互模型(P<0．001) ，o 75 10／10

xu等”” 前列腺癌 瑞典白人 1383／780 20／57 4基因4位点童瓦模醴(P=0 019) 43．28 5 6『10

chn等㈦ 哮喘 中国香港儿童 240／140 8／12 2基因2位点交互模型(P=0 014) 33 70 10／10

M肌珊h等”” 心肌梗死 瑞典白人 387／387 5，5 2基因2位点空互模型(P=O 03) 44 30 9 9／lO

Br把蛆c等【“] 多发性硬化症 美国黑人 442／293 34／49 3基因3位点交互模蛋(P<0 01) 23 90 5／10

sh-f删扪等m】 精神分裂症 北欧犹太人 507／450 276 2基因4位点交互模碰(P<0 0001) 40 00 10nO

H5l“等“" 糖屎病肾病 中国台湾人 144，120 28，23l 2基因2位点交互模型(P=0 0032j 37 30 Il，12

注：4P>0 05
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进行研究，首先采用条件Io舒sdc回归分析，发现AcE和

PALl基因多态性之同的交互作用有统计学意义(P=

0．02)；后又采用MDR分析，虽然发现相同的结果．但模型的

显著性水平没有达到0 05(P=O．09)，并且，其预测误差的估

计值也接近50％，趋于没有阳性关联的无效假设。这一结果

强调了在进行交互作用分析时模型验证过程的重要意义，这

也可以从某种程度上部分解释此类单基因关联研究的阳性

结果为何通常难以重复的原因。

除了结合传统的k嘁∞tic回归分析，后续的研究还综合采

用了其他的一些新方法。B够t0Ile等”’通过对冠状动脉粥样

硬化的遗传风险研究(sIRcA)的数据，分别进行MDR以及

模式形成和递归捌分法(pBttefning and recLlr面v8 partitioning，

PRP)分析。发现其结果高度一致．同时找出了三个位点交互

的模型，预测误差分别为40 O％和40”％，虽然尸>O 05，模

型的检验不具有统计学意义，但最终Bastone等仍然通过理

论推导发现，MDR实际上就是递归捌分法的一个特例。

近年来，越来越害的大样本研究开始应用MDR方法，并

且随着DNA微阵列等幕因芯片技术广泛应用，研究中的变

互作用位点越来越多【l””】。在这种情况下．优化MDR分析

的策略显得尤为重要。w埘a脚等叫研究原发性高血压时，

首先将MDR用于全都13个多态性位点的分析，然后根据4

条不同的生理遁路对不同通路的多态性位点进行单独的

MDR分析。这种分析策略首先强调通路的关系，然后才是

通路的集合。该研究表明，根据基因功能或生物学通路选择

基因，然后进行MDR分析．可能更有效，同时这也有利于进

行生物学交互作用的解释。后续的一些研究也采用了这种

基于通路选择基因位点的研究策略，例如，xu等””研究了炎

症通路上的基因位点之间的交互作用与瑞典白人前列腺癌

发病的关系。

MDR方法并非只限于多基因病的研究。2005年soares

等”1通过时葡萄牙人群中家族性淀粉样多神经病这一常染

色体显性疾糟的研究，提供了很好的实例。事实上，由于多

个基因位点和环境因素都可能对病程有影响，而使研究更为

复杂。s。＆T鹤等首先根据发病年龄是否超过40岁，将病例分

为普通型和早发型，分层进行研究，通过MDR分析发现，普

通型与^Pcs基因有关，而晚发型与RBP4口l、R8P4口2和

APC铷1基因有关，提示RBP4基因很可能对谈病的发病年

龄有影响。这种分层研究的策略对避免遗传异质性的影响，

将有重要的价值。

2．MDR方法适用性与应用策略：目前，虽然MDR方法

得到了广泛应用，但也需要注意其适用条件，主要包括样本

量及效能、数据结构(如病倒和对照敷是否平衡、同胞对等家

系资料的结构)、遗传异质性等方面，这些问题必须在进行

MDR分析前考虑清楚。

(1)样本量及效能：目前进行MDR分析所需的样本量大

小仍不明确．但Ritchie等””通过模拟数据研究显示，病倒、

对照散各为200例时，检测两位点交互作用．MDR的效能达
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到80％以上。即使在5％的基因型镑分和5％映失敷据的情

况下，对于大多数模型，该结果仍然真实。当然进行高阶交

互作用需要更多的样本量，目前尚无样本量的理论计算公

式。但模拟研究证明<50个病例和50个对照的数据集，其检

测效能将会明显降低n“。

(2)数据结构：MDR可用于病例对照或不一致同胞对研

究设计．所检测的因子应该是分类资料的独立变量，如单核

甘酸多态性(sNP)或其他序列变异(插入、缺失等)；环境危

险凶索也能作为分类变量，进行基因一基目或基因一环境交互

作用的研究。结局变量作为困变量必须是二分变量，如病

例／对照，有效／无效等。对于病例、对照数相等的平衡数据，

MDR方法与对于每个个体的基因墅数据转化为单一的多位

点分布的贝叶斯分类(naive Bay凹class{f|er)一致””。MDR

也可以用于病例、对照数不相等的非平衡数据研究。此时．

可考虑扩大抽样或减少抽样。扩大抽样是指对样本散较低

的个体组进行数据集内的随机重复抽样，直至病例和对照组

样本量相等为止；而减少抽样则是从样本数较多的个体组的

散据草内随机删除个体，直至平街为止。但采用这两种方法

进行调整也存在着一些问题：扩大抽样可能会引起虚假关

联，这是由于一些特殊样本被重复抽样，另外，还可能造成研

究效能虚高的假象；而减少抽样所采用数据弃除的原理，同

样也会由于某些特殊样本棱弃除而引越虚假关联，同时，由

于样本量变小还可能导致效能降低。因此，这两者孰优孰

劣，目前尚无定论，对于此两种方法影响的模拟数据的研究

仍在进行中“⋯。另一种更保守的分析非平衡数据的方法就

是调整MDR的阈值，阐值是决定分配给特定多位点基饵型

组合的患病风险状态(高危、低危)的比值，通常为1，但如果

50个病例与200个对照．闷值就为0．25．而不是1。当阈值

调整后，计算分类误差时也需要进行调整以适应非平衡数

据，铡如，采用平衡的准确度统计量(即：1一平衡的分类误

差)=f1一(灵敏度+特异度)／2]。解决非平衡数据的问题，

也有其他一些方法，如建立新的适合度函数等，这些方法还

有待进一步的研究。

(3)遗传异质性：Ritchie等【I”通过模拟数据的研究表

明，遗传异质性或位点异质性以及拟表型会大大降低MDR

的效能。遗传异质性之所以会导致效能较低，是因为不同的

因子组合导致疾病．将会降低预测的准确度和模型交叉验证

的一致性。拟表型是固为环境因索变化的影响所产生的表

型变化，并不会遗传到下一代，所以基因本身的结椅不变，只

是表型改变。其降低效能可能是由于某些随机事件导致半

数的病例受影响。因此，同时对环境因素进行MDR分析．或

者先以环境因素分层，或许能够提高其效能。事实上对于所

有统计学方法。异质性都是一个困扰的问题。另外，可以考

虑通过采用诸如聚类分析、基于递归分类树的方法(tr皓

ba5ed r哪】画弛partitioniTlg mcthods)‘川、有序子集分析

(of扯fed蛐bs武aMlysis)荨手段““，构造一些相对屙质的亚

组．对于不同亚组再进行MDR分析，或将亚组状态作为协变
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量进行分析，以便较好地解决这一问题。

“)模型验证和过度撒台：MDR算法的棱心就是属性选

择、属性构造以及分类，并通过交叉验证和置换检验进行模

型选择和评估。正是由于组合运用了交叉验证和置换检验

的方法．从而降低了多重检验所导致的I类错误出现的机

会。需要注意的是，从鼓学角度来讲，计算预测误差和分类

错误是一样的，但在数据集中。用来作为计算统计量的数据

部分是不同的。分类误差是用训练样本进行计算的，而预测

误差则是用检验样本进行计算的。两者都是衡量MDR模型

错分临床结局的个体数。坦在模型选择中。一般采用预测误

差而并非分类误差作为央定性指标，这是因为采用分类误差

时会出现过度拟合的情况。分类模型过度拟合是此类高维

数据分析时的一个严重的问题，特别是当样本量较小时，随

着评估位点数日的增加，分类误差将始终降低。因此，虽然

高阶模型过度拟合数据，但其预测能力变差。当交叉验证一

致性最大的模型与预测误差最小的模型不一致时，应采用统

计学筒约性(5tatb石强l pa瑙iⅡlony)的原则，选择包吉因子数爿

较少的模型作为最佳模璺”“。

(5)交叉验证和穷举算法：交叉验证过程正是避免过度

拟合的较好办法。最早在进行MDR分析时，数据集必须正

好被交叉验证等份数目(通常为10)所整除．这意味着不能整

除时有少量个体数据将被弃除，而现在进行MDR分析时已

无此限制，数据集将尽可能被平均划分而无数据丢失。但

是，通常MDR进行10重交叉验证，作为～种穷举算法，进行

大量数据分析时对计算机的要求相当高，因此MDR不适用

于识别5个位点以上的交互作用模型。最近的研究表叫。把

交叉验证的次数从lO重减为5重，将会极大地陴低计算时

间，但并不会导致艘能的降低m1。这样不仅降低了分析原

始数据的时问，还减少了置换检验的运算时间．置换榆验也

是极其繁琐的计算过程．因此整个过程的运算时间将大大降

低，这意味着可J三{分析更大样本序9数据集。但需要注意的是

交叉验证次数减为3重，甚至取消时将会导致效能降低。

3 MDR方法学的扩展：虽然目前大多数研究都是考虑

两位点sNP基因型．但MDR的应用并不限于此，环境危险

因素、其他多位点基因型，如梭卫星标记或单体型均可应用，

因而也可用于基因一环境交互作用的研究，以及遗传药理学

研究”“，例如．用于识别药物代谢状态的乙酰化水平”“，不

同的设计所关注的交互作用的研究变量不同。

MDR方法本身也是在不断发展曲，如扩展的MDR

(EMDR)”"、MDR—PDT等方法的提出”“，将其应用范围扩

展到了家系资料。Ma等“”首次将MDR方法扩展到自闭症

的家系研究，在470个美国白人家系中发现。岫RA4和

o{BRBl基因存在两位点韵交互作用．同时采用的多位点基

因型家系不平衡检验(gefloty弦pedigrec dis。quiljb而um t酬，

鼬n廿PDT)和存在连锁情况下的关联检验(assodation in the

pfe*nce of hnkage t舒t，APL)也证实了该结果。值得一提的

是，该研究扩展了一些新的特性到珊)R方法中，包括：①允

许个体资料有部分基因型数据的缺失；②衡量预测误差时加

入了Y2统计量；@加入了非冒定的置换检验以得到模型的

统计学意义，对于多位点模型。该检验将考虑所有多个位点

的全部组合。并且，该研究表明，这种EMDR比经典的MDR

方{击的假阳性和假阴性率更低。在家系研究中，真实的单体

型可知，这为进行单体型研究髀应用提供了每殍。担总体面

言，目前此类家系研究甚少．对于单体型资料进行啪DR分析

也有待进一步研究。

此外，Motsinger和Riochie““正在试图扩展MDR，以分

析超过两分类的多结局变量，如“未患病”、“轻度患病”和“重

度患病”，这对于分析高血压和糖尿病等疾病而言更有意义。

由于MDR采用的是列联表的方法，这种方法用于等级资料

的分析并非难事。最近，Bush等””又将其机器学习的算法

进行了改进，通过递归框并法(recu曲ve binning method)提出

了可用于更大规模的交互作用分析的并联MDR方法

(Parallel MDR)，据称可以研究任何离散变量，包括等位基

因、基因型、单体型等，并且研究样本及变量数目的上限也将

不受限制。

对于MDR分析所发现的交互作用结果进行解释，仍然

是目前面临的最大挑战。针对此问题，M00re等。丝。结合图形

归纳算法(c0T1stnwtive inductj0玎dgorlthms)提出了一种更为

灵活的MDR分析框架：首先，采用熵统计量选择感兴趣的多

态性位点的组合．一旦所感兴趣的sNp被选掸．可对其采用

MDR构造新的屉性，新的属性或属性的集合构造完毕后，可

以用任何类型的机器学习算法进行评估。最后，通过熵交互

曲线和交互聚类闰的方法作为直观的工具进行交互作用模

型的解释。

综上所述，应用MDR进行交互作用研究的过程，一般包

括但不限于以下步骤：①根据研究设计判断是否具备应用

MDR的条件，如病例对照研究或不一致同胞对l世计可应用

^匹DR，斯病饲父母研究的家系资料则应考虐MDR—PDn@

收集样本和资料，需满足基本的样本量条件，并参考生物学

机制的致病通路及国际人类基因组单体型图计划(H8pMap)

的数据“⋯，选择需要研究的基因型位点；③完成基因分型，

评估缺失值，并检验Hardy—wdnberg甲衡；④通过连锁不平

衡检验，确定各位点之间的相关性，较高的相关性将导致多

重其线性，因此应该将存在较高连锁不平衡的SNP变成单

体型进行分析；⑤检验数据的人群分层(如种族、年龄、性别

等的差异)，并考虑遗传异质性的问题．可先采用聚类分层分

析；⑥按照MDR分析的数据格式构造数据集，运用软件进行

MDR分析；⑦通过置换检验对模型进行评价；⑧采用其他分

析方法，如lo一3tic回归分析、数据集美联法等验证所得结论；

@采_}1j交互聚类盟等方法作为直观的工具，尝试解释可能的

生物学机理。研究基因型与表型的关系，最终还是为了提高

预防、诊断和治疗疾病的能力。虽然MDR可以为研究数个

sNP的交互作用提供工具，但对于数以百万计的sNP而言，

这一方法所提供的解释连甚少。组台应用多种方法，包括
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M【)R、数据集关联法以及随机森林法，对于发现复杂疾病发

病中的交互作用可能更为有效。需要注意的是，没有任何一

种方法是“放之四海而皆准”的万能工具，而综合应用各种方

法的组合策略更值得推荐。
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