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·基础理论与方法·

应用Empower Stats软件估计基因环境
交互作用研究中的样本含量

林林陈常中

【导读】在基因环境交互作用的研究中，传统的样本含量估计公式和设置的参数只考虑一种

暴露，未考虑两个以上因素的交互作用，依此样本含量而进行的研究，其检验效能往往很低(文中

以例l和例2说明)。在基因一环境交互作用研究的设计阶段，可采用随机模拟法估计样本含量及

检验效能。Empower Stats软件可以方便地实现上述分析，同时输出R统计模拟程序，并输出对每

个模拟数据所做的回归方程参数。
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疾病的基因环境交互作用研究可采用横断面调

查、前瞻性研究和病例对照研究设计，而其中一个重

要因素就是研究所需的样本含量，以确定在规定的

统计显著性水平下达到预期检验效能。传统的样本

含量估计公式，设置的参数只考虑一种暴露，未考虑

两个以上因素的交互作用，因而检验效能往往很

低。为此以下介绍在基因环境交互作用研究中采用

随机模拟法估计样本含量及检验效能。

基本原理

随机模拟法是近年来随着计算机和软件技术快

速发展的一种计算方法，其基本思路是借助随机数

发生器，按预定样本含量与假想的各变量分布产生

数据，并按照预定的方法对该随机产生的数据进行

统计检验，记录是否拒绝无效假设(H0)，重复以上过

程若干次(如1000次)，其中得出拒绝无效假设(H0)

的次数所占的比例即为统计检验效率的估计。如一

项横断面调查的样本含量为N，假设一个基因G突

变率为P。，一个环境暴露因素E在人群中暴露比例
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为P。，E独立于G，即暴露与基因型无关。所观察的

结局变量Y服从正态分布(u，6)，E与G对Y的作用

可用如下回归表达式表示

Yi=30+13。×Gi+B2×E。+13，×G。×E，+￡．

式中i=1，2，⋯，N，表示调查个体；G。=l表示i个体

有突变，0表示未突变；E。=1表示i个体有暴露，0表

不未暴露。

根据p。、32 xfj3、eg P。与u可以计算fjo。

对每个假想的个体i(i=1，2，⋯，N)，首先用随

机数发生器按R产生G。；E与G是独立的，直接按P。

产生Ej；若E与G不独立，即P。J G=0不等于P。J G=

1，则根据G，按相应的P。产生随机数E．；再根据D。+

p．×G．+p：×E。+p，×G。×E．计算出多．，即该个体Yi

的期望值，再按(y。，o)产生随机数Y。数据生成
后，运用上述模型得出对B，检验的P值。根据所预

定的显著水平(0．os)N断是否成功地检测到G与E

的交互作用。

上述模型及原理很容易扩展到病例对照研究、

前瞻l生研究。环境暴露因素可以是两分类变量和连

续性变量，结局变量也可以是连续性变量和两分类

变量。以下按研究类型、结局变量类型、环境暴露变

量类型分别列出不同情况的回归模型和模拟数据所

需参数(表1～3)。
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表1病例对照研究中回归模型与模拟数据所需要的参数

·29l·

表2前瞻性研究中回归模型与模拟数据所需要的参数

实例分析

[例1]以Vandenbroucke等。1j关于口服避孕药

(环境因素E)和Leiden因子V基因突变(遗传因素

G)与静脉血栓栓塞的病例对照研究资料为例，描述

模型中包含2个二分类变量时，采用随机模拟法估

计样本含量及检验效能。其中病例组静脉血栓栓塞

患者155例，健康对照169例。如以对照组基因突变

率和暴露率代表一般人群基因突变率和暴露率，根

据资料计算两者分别为0．035(6／169)和o．38(65／

169)，E独立于G，G的主效应OR值为6．94，E的主效

OR值应为3．70，交互作用OR值为1．35(34．72／3．70／

6．94)。按所用样本含量155：169，1000次模拟数据

计算出的检验G的作用检验效能为0．368，检验E的

作用的检验效能为0．988，检验G与E交互作用的检

验效能仅为0．005。

[例2] 以香港男性关于吸烟(环境因素E)和

肿瘤家族史(遗传因素G)与肺癌的病例对照研究

资料为例乜3，描述模型中包含1个二分类变量和1

个连续性变量时，采用随机模拟法估计样本含量及

检验效能。其中病例组男性肺癌患者1208例，社

区人群对照1069例。如果以对照组肿瘤家族史阳

性率和吸烟量代表一般人群的暴露率及平均水平，

根据资料两者分别为0．125(134／1069)与17．1±

29．0，E独立于G，G的主效应OR值为1．51，E的主

效OR值为1．48，交互作用OR值为1．08。按所用样

本含量1208：1069，1000次模拟数据计算出的检验

G的作用检验效能为0．189，检验E作用的检验效能
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表3横断面研究中回归模型与模拟数据所需要的参数

为1．000，检验G与E交互作用的检验效能为0．043。

[例3]假定①G的突变频率为0．2，暴露E的

频率为0．4，E独立于G；②G的主效应OR值为2．0，E

的主效应为1．5；③病例组500例，取不同的对照例数

(400、500、600、700、800)；④要检测G与E的交互作

用大小分别为1．3、1．5、1．8，对每种组合情况模拟次

数均为1000次得出的检验效能，结果见表4和图1。

Empower Stats(易俪统计)软件可以实现上述分析，

同时输出R统计模拟程序，并输出对每个模拟数据

所做的回归方程的参数。计算1000个模拟方程各

回归系数的均值，通过与预定的效应比较，可以验证

模拟过程是否正确。根据1000次回归系数的均数

计算的G(X。)、E(X：)的OR值分别是2．0、1．5，G与E

交互作用的OR值分别是1．3、1．5、1．8，与预定的效应

完全相符(表5)。

讨 论

随机模拟作为一种广义的计算方法，利用计算

机模拟实际过程，然后加以统计处理并求得实际问

题的解。由于模拟的过程可反复进行，系统结构和

参数的改变也较为容易，因此应用广泛且适用性强，

表4不同样本含量与检验效应的检验效能

(病例数，n。=500)

图1检验效能与样本含量及交互作用大小之间的关系
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表5 1000个模拟方程各回归系数的均值(互)、标准差(±s)和

OR值(设病例数l"b。=500，对照例数n：=600)

特别在传统理论难以解决的问题上不失为一种有效

可行的方法b]。近年在医药学领域，随机模拟应用

研究不断深人m“。使用Empower Stats(易俪统计)

与R软件通过随机模拟可以方便计算检验效能

(www．empowerstats．com)。该软件设有检验效能模

拟功能模块，设计有对两因素交互作用检验效率分

析，可以选择不同的研究类型与两种不同的结局变

量类型(两分类型与连续型)，输入不同的样本含量

与要检验的交互作用效应值，输出不同样本含量与

不同的交互作用大小的组合情况下的检验效能，并

以图形显示检验效能与样本含量及交互作用大小之

间的关系。QUANTO是目前较为广泛使用的基因

与疾病研究样本量估计的一款软件，在选择了设计

类型和提供了相关参数后(检验水准。【、统计效能、人

群中该病发病率、研究的基因易感型频率、遗传方

式、OR值等)，利用公式计算出研究所需要的样本

量n1。而Empower Stets软件则是通过计算机模拟估

算样本量和检验效能。

QUANTO软件专门为基因研究设计，而

Empower Stats软件则是通用的，基因暴露可以当成

一个两分类变量，相当于显性模型或隐性模型。在

流行病学研究中暴露因素的交互作用非常常见，如

高血压导致心肌梗死的风险在不同年龄组不同，也

就是说高血压效应可以被年龄的效应所改变，年龄

和高血压在缺血性心脏病研究中存在交互作用。当

年龄的主效应、高血压主效应和年龄一高血压交互作

用的预定效应值一定时，按照要求的检验效能，利用

Empower Stats软件可以方便的估算出研究所需要

的样本量，因此Empower Stats软件较QUANTO软

件具有更广泛的适用性。

参考文献

[1]Vandenbroucke JP，Koster T，Briet E，et a1．Increased risk of

venous thrombosis in oral—contraceptive users who are carriers of

factorV Leiden mutation．Lancet，1994，344：1453—1457．

[2]Qiu H，Yu DX，Xie LY，et a1．Interaction between continUOUS

variables in logistic regression model．Chin J Epidemiol，2010，31

(7)：812—814．(in Chinese)

邱红，余德新，谢立亚，等．Logistic回归模型中连续变量交互作

用的分析．中华流行病学杂志，2010，31(7)：812—814．

[3]Gao HX．Statistical calculation．Beijing：Peking University Press，

2003：173—221．(in Chinese)

高惠璇．统计计算．北京：北京大学出版社，2003：173—221．

[4]Gao J，Dong W，Gao ES，et a1．Comparison between multivariate

generalization of the Cox proportional hazards models and Cox

proportional hazards model by simulation．Chin J Health Stat，

2007(3)：248—251．(in Chinese)

高峻，董伟，高尔生，等．多结局生存分析模型与Cox模型的随机

模拟比较．中国卫生统计，2007(3)：248—251．

[5]Wang Y，Li W，Cheng XR，et a1．Sample size calculation in

noninferiority trial by Monte Carlo Method．Chin J Health Stat．

2008(1)：26—28．(inChinese)

王杨，李卫，成小如，等．随机模拟法验证非劣效临床试验样本量

计算公式．中国卫生统计，2008(1)：26—28．

[6]ChertCS，XuYY，YuanTF，et a1．Multivariate random coefficients

model of repeated measures data in medical research．J Fourth Mil

MedUniv，2004，25(23)：2182—2185．(inChinese)

陈长生，徐勇勇，袁天峰，等．医学多变量重复观测资料的随机系

数模型．第四军医大学学报，2004，25(23)：2182—2185．

17]Gauderman WJ，Morrison JM．QUANT01．1：A computer program

for power and sample size calculations for genetic—epidemiology

studies，http：／／hydra．use．edu／gxe http：／／hydra．use．edu／gxe，2006．

(收稿日期：2012—09—12)

(本文编辑：张林东)

 


