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对数线性模型在病例一父母对照
研究中的应用

朱明 聂绍发严薇荣

·基础理论与方法·

【导读】介绍应用对数线性模型分析病例一父母对照研究设计的方法。以亚甲基四氢叶酸还

原酶基因(MTHFR)C677T与唇腭裂的关联研究为例，应用对数线性模型分析母亲、子代基因及其

交互作用与唇腭裂的关系。结果显示变异型纯合子母亲的子代发生唇腭裂的风险低于野生型纯

合子母亲的子代，S：=O．43(95％CI：0．19～0．95)，未发现唇腭裂与子代基因及母子交互作用相关。

应用对数线性模型分析病例一父母对照研究设计的方法尤其适用于妊娠期疾病与源于胚胎时期疾

病等的病因学研究。

【关键词】病例一父母对照研究；对数线性模型；基因多态性；母子交互作用
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【Introduction】We were introducing a log-linear model for case—parent triad study．Data from a

previous stLldv of the association between MTHFR C677T and cleft lip with or without cleft palate

(C坍)was analyzed．in order to investigate the matemal effect，fetal effect and their interaction，

using a series of log—linear models．Our results showed that mothers who were carrying two copies of

MrrHFR C677T variant alleles appeared to have reduced the risk of CL／P in offspring，comparing to

those with homozygous of wild-type allele．With S2=0．43(95％C／：0．19—0．95)．No significant

association was found for fetal genotype and maternal—fetal interaction with CL／P．Log—linear model

method seemed to be useful in the estimation of maternal effect。fetal effect and maternal—fetal

interaction．in the case—parent triad study design．This approach showed specific benefit in studies that

related to genetic effects on complex diseases such as pregnancy complications and diseases originated

from fetus．

【Key words】 Case-parent triad；Log—linear model；Gene polymorphisms；Maternal—fetal

interaction

病例一父母对照研究是指以无关联的病例及其

父母作为研究对象，对患者及其父母进行基因分型，

收集一般信息和环境暴露资料，以检测与疾病发生

有关联的遗传标记或与其相邻位点上连锁不平衡的

等位基因，评价环境因素与基因的交互作用⋯。目

前常用于病例一父母对照研究的分析方法有：单体型

相对风险(HRR)，基因型相对风险(GRR)和传递／不

平衡检验(TDT)等。这些方法虽可用于病例一父母

对照研究的资料分析，但仅从子代角度考虑易感基
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因与疾病的关系。对于某些疾病，如出生缺陷等源

于胚胎时期的疾病，母亲的易感基因可通过影响宫

内胎儿的发育环境对子代的发病产生影响[21；先兆

子痫等妊娠期疾病，胎儿的易感基因可能通过作用

于母体从而影响母亲的发病b1；母子问交互作用也

可能与疾病发生相关H1。因此探讨这些疾病的病因

时，应同时分析子代、母亲易感基因以及母子交互作

用在疾病发生中的作用。应用对数线性模型分析此

类研究设计的数据具有独特优势b1，本文将通过实

例分析介绍其原理和方法。

基本原理

应用对数线性模型分析病例一父母对照研究设

计的资料，通过检测病例家庭中病例一父母基因型频
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数分布，采用极大似然法对实际频数与人群中满足

孟德尔遗传定律的理论频数进行迭代拟合，分别估

计母亲、子代的基因型效应及其交互作用在疾病中

的作用。病例一父母基因型(case—parent triad

genotype)共15种(表1第1列)。按父母携带的易感

等位基因数将婚配类型(mating type)分6种(表1第

2列)。随机婚配(random mating)指父母的婚配类

型与基因型无关，父母的基因型分布对称(mating

symmetry)，如杂合子母亲和纯合子父亲婚配的概率

与纯合子母亲和杂合子父亲婚配的概率相同。基于

婚配类型分析可避免由人群分层现象或不满足

H—W平衡产生的偏倚[5】。根据Bayes定理，人群中病

例一父母荩因型的概率为该婚配类型的概率与父母

按孟德尔遗传定律传递给子代易感等位基因概率的

乘积，Pr EM，F，C]=Pr[C M，F]Pr EM，F]，这15种

病例一父母基因型概率之和为1。病例家庭中病例一

父母基因型分布概率为Pr EM，F，C D]=Pr[D

M，F，C]PrEC M，F]Pr EM，F]／Pr ED]，即病例家庭

病例一父母基因型的概率为人群中父母婚配类型的

概率、父母按孟德尔遗传定律的传递给子代易感基

因的概率与相应相对危险度的乘积。进行该分析需

满足两个前提条件：第一，孟德尔遗传定律；第■，随

机婚配。利用病例一父母对照研究可分为以下5种

情况进行分析：

1．子代基因型效应：分析子代的基因型效应时

PrID M，F，C]=PrED c](病例一父母基因型分布

概率仅与子代基因型的相对危险度相关，提供有效

信息的婚配类型为2、4、5)。病例一父母基因型期望

频数为：

ExpEo)。+卢。11c=¨+卢z％a+In(2)Ii。；。“] (1)

∞。=In(7。)为婚配类型参数；子代易感等位基因

数为1时，11c=11取值为1，否则为0，k：：}的取值与之

同理；111(2)IlM=F—c=¨指当M=F=C=1时，，。：，：c=¨

为1，由于子代以相同的概率分别从父母遗传得到

一个易感等位基因，故系数为2。对数线性模型通

过最大似然法对理论频数与观察频数进行迭代拟

合，估计参数卢。和卢z，R-----exp(fl，)，Rz=exp(fiz)，按

照方差分析思想进行参数检验，并根据标准误计算

置信区间(G，)。

2．母亲基因型效应：如果疾病的发病风险仅与

母亲携带的易感基因相关，提供有效信息的婚配类

型为2、3、5，其期望频数为：

Explo)。+“l，lM：1{+a2，}M：2}+In(2)1{M：，：c：】【] (2)

表1病例一父母对照研究理论频数分布

病例一父母基因型婚配 理论频数

分布(MFC) 类型 1 2 3 4 5

注：理论频数1代表子代基因型效应、2代表母亲基因型效应、3

代表母亲与子代基因型效应、44t表父母基因印记效应、5代表母子

基因交互作用

分别计算Otl、0／2,Sl=exp(cYl)、S==exp(cY2)及其

口，并进行拟合优度检验。

3．同时考虑母亲和子代的基因型效应：病例一父

母基因型期望频数为：

Exp[f：o。+卢1，陆1f+卢2^c：2f+血1，{M“-}-a,JiM“

+In(2)／№。：。j] (3)

基于最大似然法进行参数估计、检验并计算其

凹。值得注意的是应用对数线性模型同时分析母亲

与子代的基因型效应，不会受母子遗传关系的影响

而致偏倚。

4．亲本印记(parental imprinting)：指一对同源

染色体或等位基因之间存在功能或活性的差异，其

表达活性取决于亲本来源。印记基冈在胚胎生长、

行为发生、肿瘤生成、神经发育等过程中起着重要

的作用。分析易感等位基因是否存在亲本印记效

应K]，其理论频数为：

Exp[(o。+卢1，c：1f+卢2^c：2}+“l，lM：I}+adlM：2j

+占F，⋯+占M，⋯+In(叼)，；”r—c“] (4)

I，=exp(s，)和1．=exp(e。)表示子代的易感等

位基因分别来自父亲、母亲的相对危险度，z／-----exp

(g，)+exp(E。)，由于凡：。+2凡蚓=“}+，⋯，导致

该模型参数间存在共线性，解决方法为减少参数，如

单独分析凡或矗，或假定遗传模型为显性或隐性等。

5．母子交互作用：研究表明母子的交互作用可

影响母亲或子代的患病风险。对模型(3)进行衍变，
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理论频数为(表1第8列)：

Exp[w。+p22I 4M：2 c：2}—h21，；M；2．c：l}+肛12，．M：∽：2{

+／x．LM：∽：】；+肛】0，{M：∽：o}+，如1^M：o．c：1_

+In(2)11。：，：。：。] (5)

其中弘。=1，根据最大似然法对理论频数与实际

频数进行迭代拟合，比较模型(5)与模型(3)的最大

似然差值，估计6个参数及其c，以评价是否存在母

子交互效应及大小。

以上几种分析也可根据遗传方式变换为显性

(1<尺．----R2)和隐性遗传模型(1=尺．<R：)等进行

分析。

实例分析

以唇腭裂与咂甲基四氢叶酸还原酶基因

(MTHFR)C677T多态性的关系研究为例n1(表2)，

应用对数线性模型对病例一父母对照研究设计的资

料进行分析。采用LEM软件(程序语言参考

Weinberg提供的相关资料)睛'⋯。

表2 173例唇／腭裂患者MTHFRC677T基因多态性的

病例一父母基因型频数分布

病例．父母基因型分布(MFC、 婚配类型 实际频数

分析结果表明母亲MTHFR C677T的基因型为

变异型纯合子时，与野生型纯合子母亲相比，其子代

的发病风险降低，S，=0．43(95％CI：0．19～0．95)，而

母亲为杂合子时未见关联，S：=0．70(95％CI：0．43～

1．13)(表3)。分析未发现子代的基因型与唇腭裂发

病存在关联，R。=1．03(95％CI：0．68～1．56)，尼=O．76

(95％CI：0．36～1．63)，见表3，且母子间交互作用无

统计学意义(表4)。

讨 论

病例一父母对照研究通过收集病例家庭父母及

子代的遗传信息和环境暴露资料，分析易感基因是

否与疾病相关并评价基因与环境之间的交互作用。

由于病例一父母对照研究能避免由人群分层现象产

生的偏倚，使其在复杂性疾病的研究中得到广泛应

用。而源于胚胎时期疾病和妊娠期疾病等复杂性疾

病，母亲和子代间可能通过免疫反应、母子基因型不

匹配等机制影响疾病发病风险。目前常用的分析方

法仅考虑到子代与疾病关系，忽略母亲及其与子代

交互作用对疾病的影响，使其应用存在一定的局限

性。应用对数线性模型分析病例一父母对照研究设

计的资料具有以下优点：①可分别分析母子基因型

效应、交互效应以及是否存在亲本印记效应等；②分

析子代的遗传效应时，考虑到对数线性模型的自由

度为2，TDT为1，其统讨‘学效率高于TDT，仅当尺：=

咒2时，TDT的统计效能高于对数线性模型。“。

采用对数线性模型分析病例一父母对照研究

也有一定的局限性，主要表现为：①需检测父母子

三者的基因型。要提高分析的统计学效能和可靠

性，需尽量保证数据的完整“叫；②需满足两个前提条

件——孟德尔遗传定律和随机婚配；单独采用病例一

父母对照研究设计无法检验这两个条件，而结合病

例一对照研究设计，如加入对照父母的样本⋯，、对照

人群“2域对照一母亲的样本“3，可检验这两个前提条

件，同时增加研究的统计学效能。

应用对数线性模型分析病例一父母对照研究设

计的数据，常用的软件有SAS、R和GLIM等。此外

一些特殊的软件可用于分析这类数据，如使用简便

的LEM，适用于分析MFG效应的Mendel软件包等

以及可用于分析多种设计的数据的EMIM软件包

等⋯，”1：

目前国内应用对数线性模型分析病例～父母对

照研究的实例较少，而如妊娠期疾病、源于胚胎时期

的疾病、遗传性疾病以及如精神分裂症等复杂性疾

表3母亲、子代MTHFR C677T与唇腭裂的关系 ．
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表4母亲、子代MTHFRC677T基因交互作用

与唇腭裂的关系

注：InLHo=一396．32，InLHa=一396．48，p=1．P=0．57

病，母亲和子代的易感基因可能均与疾病的发生相

关，此类实例很少见有国内学者的公开报道。虽然

这种方法目前主要应用于分析单基因多态性与疾病

的关联研究，随着全基因组关联研究(GwAS)方法

的应用，对数线性模型也可对MI．GWAS数据进行

分析⋯3。
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