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·基础理论与方法·

基于基因水平主成分logistic回归模型
在全基因组关联研究中的应用

易洪刚沃红梅赵杨张汝阳柏建岭魏永越陈峰

【导读】 探讨基于基因水平的主成分logistic回归模型分析方法及其在全基因组关联研究中

的应用。以全基因组关联研究基因型模拟数据为例，介绍基于主成分的lo#stic回归模型在基因

水平检测遗传变异与复杂性疾病之间关联的分析策略。模拟结果表明致病位点所在基岗假设检

验的P值在所有基因检验结果中为最小。研究结果提示在全基因组关联研究中，采用基于基因水

平的主成分logistic回归模型一方面能够降低检验的自由度．另一方面能够处理单核苷酸多态性

之间相关性问题，在检测致病基因与疾病关联时具有一定的效能。
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【Introduction】To explore the gene-based principal component logistic regression model and

its application in genome—wide association snldy．Using the simulated genome—wide single nucleotide

polymorphism(SNPs)genotypes data，we proposed a practical statistical analysis strategy-‘the

principal component logistic regression model’，based on the gene levels to assess the association

between genetic variations and complex diseases．The simulation results showed that the Pvalue of

genes in related diseases Was the smallest among the results from all the genes．The results of

simulation indicated that not only it could reduce the degree of freedom through hypothesis testing but

could also better understand the correlations between SNPs．The genc—based principal component

logistic regression model seemed to have certain statistical power for testing the association between

genetic genes and diseases in the genome-wide association studies．
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全基因组关联研究(GWAS)已成为当前人类复

杂性疾病致病机制研究最主要的研究手段之一。随

着生物技术的不断发展，高通量检测技术已被广泛

采用，目前GWAS所应用的高通量基因芯片至少能
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检测100万个单核苷酸多态性(SNPs)。但GWAS的

样本量却相对小得多(如2000—10 000例)。因此，

GWAS就会存在高维数据的“维度灾难”(curse of

dimensionality)问题，即变量(SNPs或者基因)数非

常多，而同时样本例数相对非常少⋯。此时，许多传

统的统计方法如logistic回归模型直接用于GWAS

高维数据分析将面临诸多问题，如多重共线性

(multicollinearity)、多重比较(multiple comparisons)

等问题。

主成分分析(PCA)作为一种降维方法，已被广

泛应用于高维数据分析中匕1。该方法主要寻找原始
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数据的线性组合，即用主成分有效表达原始数据的

信息。各主成分间互相独立，第一主成分(PC，)具有

最大的方差，解释了原始数据最大的变异信息。基

于主成分的回归模型相对于基于原始数据的分析由

于降低了维度，从而增加高维数据分析的检验效

能。近年来，主成分回归模型开始应用于GWAS的

研究，相对于基于单个位点的分析方法，取得了较好

的效果。本研究主要介绍基于基因水平主成分

logistic回归模型在GWAS中的建模策略和应用。

基本原理

假设采用病例对照设计，样本中含病例(患病个

体)和无关联的对照(未患病的个体)。对于每个个

体，用g。，92，⋯，昏表示某个区域(如基因)中K个

SNPs基因型。采用相加模式，用0，l和2来表示第．|}

个SNP(七=1，2，⋯，K)中最小等位基因(minor

alleles)的个数。用D表示疾病状态(D=0表示对

照，D=1表示患者)。为检测某个位点与疾病的关

联，传统的logistic回归模型为：

log／t[Pr(D=1 g-，92，⋯，卧)]

=廓+岛g，+卢2静+⋯+卢酶 (1)

采用自由度为K的似然比检验(1ikelihood ratio test，

LRT)来检验矾：届=f12=⋯=厥=O。

本研究采用基于基因水平的主成分logistic回

归模型进行分析。首先，基于生物学先验信息，将

SNPs划分成具有生物学功能的分析集合(SNPs

set)。其次，在每个SNPs集合中进行PCA，通过主

成分来提取、综合该区域内的基因型遗传信息。最

后，在每个SNPs集合中选择一定数量的主成分，并

建立主成分和疾病之间是否存在关联的logistic回

归模型。具体方法和步骤：

(1)划分SNPs集合：根据生物学先验信息，划分

全基冈组中SNPs，形成有生物学意义的SNPs集合。

理论上，SNPs集合可采用任意的划分方式，例如基

因、单倍域(haplotype block)、基因通路等。根据基因

进行划分是最常用的一种策略，将位于同—个基冈中

(或相邻区域)的SNPs戈,1分成一个SNPs集合。例如，

在Illumina HumanHap 500的芯片中，530 000个

SNPs对应着大约17 800个基因，因此可将这些

SNPs划分成大约17 800个SNPs集合，每个集合对

应着某个基因(或其相邻区域)【3】。

(2)计算和选择主成分：基于每个SNPs集合基

因型数据的相关系数矩阵，计算和选择主成分。在

PcA中，主成分Pc．，Pc：，⋯，Pc。为SNPs基因型数

据的线性组合：

PCI=e192自毋+el珂2+⋯+etr．gt

PC2=e29=ez@,+e姆+⋯+e2曙‘ (2)

；

PC《=e曙=“tgl+e赠l+⋯+erargr

式中，B(f-1，2，⋯，K)是指在e,rel=l条件限制下，使

得每个主成分方差极大化的向量，并且不同主成分

之问的方差协方差矩阵为0，即各个主成分之间互

相独立。通过提取主成分的方法，将原来有相关性

即连锁不平衡(1inkage disequilibrium，LD)的K个

SNPs转化成K个相互独立的主成分。其中，PC，具

有最大的方差，解释了该基冈区域内最大的遗传变

异信息，PC：方差其次，以此类推。

设R为SNPs基因型数据的相关系数矩阵，则e。

为R的特征向量，九，≥九：≥⋯≥k为特征根，且Var

(PC。)=k。则有
K K

∑Var(gK)=∑Var(PC。)一^。+A2+⋯+^K(3)
^一l I—l

第i个主成分能够解释的方差比例或贡献为k／(k+

k+⋯+k)。

(3)建立主成分logistic回归模型：将式(I)中的

SNPs基因型数据替换成PC。，建立基于基因水平的

主成分logistic回归模型

log／t[Pr(D--1 Pc。，Pcz，⋯，P(X)]

=漏+卢。PCt+⋯+风Pcs (4)

由于各个主成分均是按照其方差的大小进行排

序的，因此，选择能够解释大部分变异信息的部分主

成分(PC。，PC：，⋯，PC。，S<K)来建模，采用自由度为

S的LRT检验风：JBl=岛=⋯=／3s=o。

实例分析

本研究采用病例对照设计，使用HapGen软件H】

产生人类基因组GWAS基因型数据，并基于基因水

平采用主成分logistic回归模型进行分析。为了显示

结果的稳定性，分析过程进行了100次的重复模拟，

并以第22号染色体结果为例介绍分析步骤和结果。

本研究采用文献[5—7]的方法模拟产生1000个

病例和1000个无关联对照的基因型数据。即基于

国际人类基因组单体型图计划(the International

HapMap Project，HapMap，http：／／snp．cshl．o叫)数据
(rel#22一NCBI Build 36)中JPT+CHB人群模拟产

生人类第22号染色体的SNPs基因型数据，染色体

物理位置区域为14．43～49．58 Mb，包含32 668个

SNPs。随机选择其中位于38．98 Mb的一个SNPs
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(rsl2484776)作为致病位点，该位点处于TNRC6B

基因的内含子区域(intronic)，最小等位基因频率

(minor allele frequency)设为15％。致病等位基因杂

合子致病的优势比(odds ratio，OR)设为1．22，采用

相乘遗传模式。疾病患病率设为15％。

首先，划分SNPs集合。基于PubMed中dbSNP

数据库(Database of Single Nucleotide Polymorphisms，

dbsNP)姐J，确定第22号染色体中SNPs所处的基因

名称。结果表明，在第22号染色体上32 668个

SNPs中，有15 617个SNPs处于428个已知基因内，

据此将其划分成428个SNPs集合；其余17 051个

SNPs未处于已知基因区域，将其划分成相应数量的

仅含单个SNP的集合(即17051个SNPs集合)。

其次，在每个SNPs集合中进行PCA，选择PC．

建立主成分logistic回归模型，对主成分的偏回归系

数进行似然比检验得到P值，以检验该SNPs集合与

疾病的关联。

最后，将上述步骤重复100次。计算每J["SNPs集

合重复100次假设检验所得到的P值的中位数。第22

号染色体的全基因扫描结果见图1。并对基因按照P

值进行排序，其中P值最小的5个基因的结果见表1。

基于基因水平的主成分logistic回归模型分析

结果表明，在所有基因假设检验的P值中，TNRC6B

基因的P值为最小：2．42×10～，采用Bonferroni校正

表1基于基因水平的主成分logistic回归模型分析
GWAS基因型模拟数据(第22号染色体)基因P值排序

基因 染色体位置 P值‘

名称 (Mb) 中位数 最小值 均数 最大值

TNRC6B 38．77—39．06 0．000 024掣1．04e．13 0．003 662 9 0．129 108 0

SGSM3 39．08—39．12 0．000 733 0 1．30e-09 0．052 172 4 0．826 181 2

ADSL 加．74—40．76 O．001 940 5 8．61e．10 0．067 858 1 0．755 545 1

MKLl 加．8l一41．03 0．043 481 4 7．62e-07 0．147 735 2 0．834 117 7

C220ffl3 24．94—24．95 0．093 377 9 1．81e-06 0。195 636 5 0．927 412 l

注：按P值中位数排序，仅列P值最小的5个基因区域结果；4基

于100次模拟计算P值的描述统计量；‘采用Bonferroni校正后差异

有统计学意义；模拟试验设定的致病位点为rsl2484776．染色体物理

位置为38．9828 Mb，位于TNRC6B基因区域

后差异有统计学意义，结果提示该基因区域可能为

致病位点所在区域。这与事先模拟试验的参数设定

相符。模拟研究表明采用基于基因水平的主成分

logistic回归模型，能够检测基因组中与疾病有关联

的基因区域，且具有一定检验效能。

讨 论

本研究针对全基因组关联研究数据，通过利用生

物学先验信息将SNPs数据降为具有生物学功能的基

因水平，在每个基因中采用基于主成分的logistic回

归模型来检测基因与疾病之间的统计学关联。模拟

试验结果表明该方法能够检测遗传致病位点所在的

区域，在缃i：GWAS资料时具有一定的检验效能。

r?6cR’枷哪’8+ ‘凸臂愆’删P’ "‘-LAⅧRGE ～cP’M：6B'-’．-P~≯45 ．-性C1

15 20 25 30 35 40 45 50

Position on chr22(Mb)

注：左纵坐标中P值为100次模拟后P值的中位数；右纵坐标为重组率；横坐标为第22号染色体物理位置；模拟试验设定的致病位点为

rsl2484776，物理位置为38．9828 Mb，位于TNRC6B基因区域

图1基于基因水平的主成分logistic回归模型分析GWAS基因型模拟数据(第22号染色体)基因组扫描结果
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在GWAS中，采用基于主成分的logistic回归模

型主要具有以下优点：

首先，它是一种多位点分析的方法。该方法通

过主成分提取基因内多个位点遗传变异的综合信

息，从基因水平上研究遗传变异与疾病的关联，这样

的分析策略更加符合复杂性疾病的致病机制。许多

研究已表明b4“，基于多个SNPs位点的分析要优于

传统的基于单个SNPs分析策略。

其次，它克服了传统方法在分析GWAS数据时

所遇到的多重共线性问题。在GWAS中，由于多个

位点之间存在关联性即连锁不平衡，传统多变量回

归模型将会由于多重共线性使得模型的估计变得不

稳定。在主成分logistic回归模型中，由于模型中的

各项都是互相独立的，因此在考虑SNPs之间相关性

的同时又解决了共线性问题。

最后，采用基于基因水平的主成分回归方法，虽

不能完全避免多重比较的问题，但是能够降低多重

比较的次数。如果仅在某一个候选基因区域采用主

成分回归的方法，此时不需要考虑多重比较校正问

题。如果在全基因组范围内采用基于基因水平的主

成分回归的方法，则需要考虑多重比较的校正问

题。此时，相对于基于单个位点的分析策略，校正的

次数将会大大减少。

但是，基于基因水平的主成分logistic回归模型

也存在一些局限性：

首先，在GWAS中主成分的生物学意义有时较

为难以解释。尤其对于GWAS数据或者基因表达

数据，主成分通常是非常多SNPs或者基因的线性

组合，导致主成分的意义不容易解释。此外，由于

该方法是多位点的统计方法，结果仅提示某个基因

区域有统计学意义，该方法本身并不能提示该区域

内哪个或哪些SNPs与疾病有关联。为此，有研究

者提出检验因子载荷的方法，即通过因子载荷检验

其中对疾病影响最大的SNP位点，或者采用有监督

的(supervised)或者稀疏的(sparse)主成分回归模

型【12。引，以提高对结果的解释。

其次是主成分个数的选择。回归模型中主成分

个数越多，能够解释的变异就越多，但模型检验的自

由度将会大大增加，检验效能将会降低。因此模型

中主成分个数的选择要同时考虑主成分对总方差的

解释比例，以及模型检验自由度这两个影响因素，在

两者中选择恰当的平衡点。一些研究者提出了选择

主成分个数的方法“4J“，例如，选择能够解释50％一

70％以上累计变异的主成分，或选择特征根>1的主
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成分。在实际资料的分析中，如何选择合适的主成

分来建模并无定律，应选择多个不同数量的主成分

分别建模并比较，以选择既能符合生物学解释又能

具有较好拟合效果的回归模型。

最后是SNPs集合的划分方法。本研究基于基

因进行划分，由于许多SNPs所处的基因还并不明

确，因此存在一定的局限性。为了能够覆盖全基因

组数据，在实际工作中，还可结合其他方法进行划

分，例如根据基因通路、单倍型域、基于基因区域的

保守程度等进行划分。
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