
·938-

·基础理论与方法-

应用广义多因子降维法分析数量性状的
交互作用

陈卿唐迅胡永华

【导读】介绍广义多因子降维法(GMDR)在交互作用分析，尤其是数量性状的基因一基因交

互作用分析中的应用。文中简述GMDR的原理、基本步骤及其特点，并结合实例说明如何在研究

中对GMDR进行应用。GMDR是无模型的交互作用分析方法，能够处理连续型结局变量，还可纳

入协变量改善预测准确率，目前已成功应用于尼古丁依赖等疾病的研究。GMDR能够处理多种

样本类型和结局变量类型，与其他连续变量交互作用分析方法相比具有一定优势。
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【Introductionl To in舡oduce the application of generalized multifactor dimensionality
reduction(GMDR)method for detecting interactions，especially gene—gene interactions for

quantitative traits．Principles，basic steps as well as features of GMDR were discussed，illustrated with

a practical research case．As all interaction analysis method，GMDR Was model—free，available for
studies on different outcome variables including continuous ones，and permit=ted adjustment for

covariatcs to improve prediction accuracy．Evidences of its capacity had been supposed by research on

different diseases，e．g．nicotine dependence．GMDR method Was applicable to different types of

samples and outcome variables，which was superior to other statistical approaches for continuous

variables in some aspects．
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在肿瘤、心血管病等复杂疾病中广泛存在着基

因一基因交互作用和基因一环境交互作用，怎样发现

这些交互作用是目前面临的一个问题。多因子降维

法(multifactor dimensionality reduction，MDR)是近

年来发展出的一种非参数、无需遗传模式的高阶交

互作用分析方法【1]，被成功应用在多发性硬化、2型

糖尿病等疾病的病因研究中陋]。但由于该法不能用

于数量性状的研究，为此Lou等口1在2007年提出了

一种基于MDR基本原理的扩展方法——广义多因

子降维法(generalized multifactor dimensionality
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reduction，GMDR)，又称基于计分的多因子降维法

(score-based MDR)。该法可以通过将广义线性模

型的概念引人到MDR中，使其不但能够分析连续变

量，且能够纳入协变量，从而控制协变量引起的干

扰，提高预测的准确度。其主要特点：①分析的基因

表型和校正因素不限于离散型变量，也可以是连续

型变量；②可应用于多种数据结构(病例对照资料、

人群随机抽样样本或其他类型样本)；③结合

GMDR sol}ware软件，可识别多个位点或环境因素

之间的交互作用。

基本原理

GMDR是对原始MDR的扩展，其基本原理包

括计分统计量(score statistic)和交叉验证(cross

validation)。交叉验证是用于评估GMDR得出的模
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型统计学意义的手段，其基本思想是：先利用部分数

据(从全部数据中随机抽取)得出模型，再在剩余的

数据中加以检验；并且多次重复这一过程以避免数
据的机会性划分对结果造成的影响H]。计分统计量

是GMDR新引入的概念，也是与MDR的区别所在。

1．计分统计量：在构建计分统计量之前，首先需

要通过某种恰当的函数将暴露变量，包括研究者关

注的暴露变量(研究变量)和其他协变量，与结局变

量联结起来。运用广义线性模型的方法，对于指数

族分布(如正态分布、Poisson分布、伯努利分布等)

的结局变量可通过如下形式表示

z(雕)=口+x阳+z于y (1)

式中i表示第i个研究对象，胁是结局变量的期望值，

z(弘；)是咖i进行的某种转换，即关联函数。a为截
距，五为研究变量间交互作用的向量，磊为协变量的

向量，卢和y为两者相应的参数向量。

对于不同分布类型的结局变量，Z(p。)有所不

同。例如对于符合伯努利分布的二分类结局变量，

可以建立logit关联函数
广 ．． 1“肛)-1091南I (2)

而对符合正态分布的连续变量，可不进行关联函数

的转换。

对于个体i的结局变量观察值虹即是说胁是竹

的期望值，E(弘)=／z；]，其对数前瞻似然(109·

prospective likelihood)函数可表示为
二

logL(Y o)=∑{挑z(肛)一f z(肛)I> (3)
iml

其中fZ=(Ot，卢，6)庐¨饥)I是z缸；)的函数，具有
如下性质：of I z“)I／az“；)=／z；。求式(3)的一阶

偏导数，并设ga=0，即得到残差计分向量(residual

score vector)：

sp(二o，卢=0，孔)=[疏(函，p=0，讥)] (4)

其中

％(玉，卢=o，礼)=∑工#(yl一五) (5)
lIl

式中，表示第，个交互作用变量，雎为∥(理o+Z770)，

而a。和y。为芦=0(即不存在研究变量的交互作用)时

的最大似然估计值。对于每个个体，将其统计量正

态化，即得到

sT 2莩x佩q(y,丽--』u,)- (6)

此即GMDR方法中通常使用的每个个体的计分统

计量。

2．基本步骤：GMDR的分析过程也是采用降维

策略来发现交互作用。以基因一基因交互作用分析

为例，基本步骤如图1所示。

第l步，将数据随机分为若干等份(图l中为lO

等份)，取其中一份为检验样本，其余为训练样本，以

便进行交叉验证。第2步，确定探索几因素交互作

用模型，即需要从研究变量中选出多少个(设为几)

进行组合。第3步，根据选出的研究变量划分出单

元格(图1中以n=2位点的基因型交互作用分析举

例，将形成32=9个单元格)，而训练样本中的研究对

象也将据此被分配到各个单元格中。计算每个研究

对象的计分(图1中各单元格内显示的分别的是正

计分之和及负计分之和)。第4步，每个单元格将根

据其内个体计分的均值是否超过某个设定标准(例

如O)，分别标记为“高危”或“低危”，单元格因此被

分为2类，形成一维两水平的模型。第5步，GMDR

将对所有可能的n位点组合都进行一次分析，例如

研究共有4个位点的信息，那么2位点组合就有

C2=6个(图l中以位点1和位点4的组合举例)。

在这些组合中选出对训练样本中个体状态(高危／低

危)判断正确率最高的模型(图l中此模型为“l，

3”)。第6步，利用检验样本评价上一步选出模型的

预测准确率，即该模型将检验样本中的个体正确判

断为高危或低危的比例。在第一步随机划分的样本

中，每一份都将被选作检验样本一次，相应的其余样

本作为训练样本，重复上述步骤。在此过程中某个

模型被选中(第5步)的次数称为其交叉验证一致性

(cross．validation consistency)。预测准确率由多次

结果的平均值表示。模型的统计学检验采用符号检

验(sign test)，以交互验证过程中检验样本预测准确

率高于0．5的次数为指标进行统计检验b】。此外，也

可通过置换检验(permutation test)对模型的预测准

确率进行统计检验№J。对于不同的n(单位点、2位

点、3位点、⋯⋯)，可以重复上述过程，分别得出模

型，在这n个模型中取预测准确率最高和威交互验
证一致性最大者作为最优模型。

3．GMDR软件分析：目前最新的GMDR软件

(版本beta 0．7)是基于Java程序编写的源代码开放

的免费软件(可在http：／／www．healthsystem．virginia．

edu／intemet／addiction．genomics／Sotb,vare／免费下载)o

该软件支持多种操作系统，可在图形用户界面

(GUI)下进行操作，令使用过程非常简便。GMDR

软件是在MDR软件的基础上开发的，其运行环境、

操作界面以及对数据文件的格式要求与后者非常相
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图1 GMDR基本步骤

近H】。主要区别在于GMDR软件的主菜单中增加了

“计分计算”(score calculation)标签，用户在需要时

可以载入协变量和／或连续型结局变量，选定计分的

计算方法(线性回归／logistic回归，前者适用于连续

型结局变量，后者适用于分类结局变量)，从而生成

计分。如果用户已经自行计算了计分统计量并按要

求格式生成了数据文件，也可以通过“分析”

(analysis)标签中新增加的“load scorefile”和“view

scorefile”选项来载入和阅读此文件。

(1)文件类型和格式要求：与其选项相对应，

GMDR能够识别的文件包括三种，分别为标记文件

(marker file)，协变量与表型文件(covariate&

phenotype file)以及计分文件(score file)。三者均为

文本文件(．僦)，其中标记文件的内容是研究变量和

分类结局变量，其格式要求与MDR相同。协变量与

表型文件的内容是协变量和连续型结局变量，文件

的首行是变量名，各变量名之间用空格隔开，结局变

量的变量名前应加“撑”。计分文件的内容为用户自

己定义的计分数据，首行也是空格分隔的变量名。

需注意的是，如果研究的结局是连续变量，那么标记

文件中的最后一列(二分类结局变量)将不被软件纳

入计算过程，但是用户仍然需要设定这一列(可使用

0和1随意赋值)，否则软件无法识别文件。

(2)结果输出与保存：GMDR输出的结果也与

MDR相似，但在生成的图表中，每个单元格的颜色

由单元格的计分决定，蓝色为计分超过设定值，黄色

为未超过设定值，白色表示单元格内没有数据。单

元格中的左侧条带表示正计分之和，右侧条带表示

负计分之和。数据的分析结果和图形文件可以分别

通过分析标签中的“save analysis”和

“save”进行保存。前者保存为"．txt”格式

后，能够直接打开或通过“load analysis”

在GMDR中读取；图形文件可保存为

“．bmp”等各种格式，用相应程序打开。

实例分析

Chart等n3在2008年为研究哮喘的

遗传学基础开展了一项病例对照研究，

并在分析哮喘相关的数量性状—·外周

血嗜酸性粒细胞计数的基因一基因交互

作用时应用了GMDR。研究者在香港

某医院选取298例确诊慢性稳定性哮喘

的中国儿童和年龄、性别与之匹配的1 75

名对照，测定了8个基因的18个多态性

位点(表1)以及外周血嗜酸I生粒细胞计数等指标。

表1 研究中选择的多态性位点

染色体位置候选基因 多态性佗点

lq25．2—25．3 PTGS2 C一4231A、A一1195G、PTGS2．5209T—+G、

PTGS2．8473T．—C

2q33 CTLA4 -1147CT、+49～『G、CT60、J03l、J030、J027 l

5q31-33 ／L13 R130Q

5q3l(圆，4 C一159T

5q32—34 AD冠B2 R16G、E27Q

llql3 Fa强馏Rsal in2、Rsal ex7

16p12，上∥尼4 150V

16q13 mRC C—43lT

将所有473名儿童作为整体纳入GMDR进行分

析，探索l位点至5位点的交互作用模型，并进行

5000次置换检验。结果发现最优模型(表2中的两

位点模型)分别包含了孤尺C基因和FCERIB基因的

一个位点，预测误差为40．22％，交互验证一致性为

9。同时研究者还使用广义线性模型对这一交互作

用进行验证，结果同样有统计学意义(P-----O．029)；而

单独考察每个位点时，所有位点均不能进入方程，提

示影响外周血嗜酸性粒细胞计数的是位点间的交互

作用而非这些位点的主效应。

表2使用GMDR方法分析外周JIn嗜酸性粒细胞
计数得f}{的交互作用模型

位点数 最佳模型
交互验证预测误差4 5000次置换

一致性 (％) 检验的P值

注：4预测误差=(1一预测准确率)×100％
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GMDR是对原始MDR方法的扩展，由于引入

了计分统计量，GMDR能够处理连续型结局变量，

并且纳入协变量，使其应用范围和预测准确率得到

改善。Lou等b1曾利用模拟数据检验GMDR应用于

连续变量时发现交互作用的能力，结果提示GMDR

不但适用于连续变量，而且能够处理数据存在2个

以上潜在分组的情况(在模拟数据为三峰分布的情

况下，也成功发现了交互作用)。通过比较还发现，

同样使用GMDR，纳入协变量以后模型的预测准确

率将优于或不逊于未纳入协变量的分析。当然，

GMDR仍然可以处理二分类结局变量，事实上，在

不纳入协变量的情况下使用GMDR分析二分类结

局变量等同于MDR。GMDR还拓宽了数据结构的

适用范围，不要求研究是病例对照设计，随机抽样或

其他抽样方式选取的样本都可进行处理。另外，虽

然GMDR主要关注研究变量之间的交互作用，但在

需要时还可对关联函数和计分统计量进行扩展，将

分析研究变量与协变量之间的交互作用也纳入分析

的范畴b]。正因为GMDR具有这些优点，目前已有

多项研究应用该方法，并在尼古丁依赖随]、哮喘17．9J 2

型糖尿病‘川、糖尿病肾病⋯]、脑卒中‘123等研究领域中

成功发现交互作用。

需要注意的是，虽然GMDR中引入了计分统计

量，但并不强调这种方法必须以似然函数为基础，必

要时也可使用其他统计量进行替代。因此GMDR

与MDR一样，也可视为是无模型(model free)。而

由于GMDR与MDR一样，只关注变异中的主要信

号(得出的模型只将数据划分为一维两水平)，所以

相对于组合划分法(combinatorial partitioning

method)和限制划分法(restricted partition method)

等其他连续变量分析方法极大地降低了计算负担。

但这一优点也有限度，当研究变量的个数Ⅳ超过lO

个且探索所有l位点至Ⅳ位点模型时计算负担仍会

较大。此时如果对模型的位点数进行限制，例如只

探索1．5位点模型，可以有效降低计算负担。

综上所述，GMDR对MDR进行了扩展，可用于

连续型结局变量分析，能够纳入协变量以提高预测

准确率，适用的数据结构也更加宽泛。而且GMDR

是一种无模型的分析方法，其计分统计量可由其他

适当的统计量进行替代，因此具有进一步改进的潜

力。该方法在基因一基因交互作用和基因一环境交

互作用的探索中具有广阔的应用前景。
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