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【摘要】 目的 开发一套能高效准确地从GWAS Catalog公开数据库中筛选全基因组关联研究

（GWAS）的R脚本。方法 参考既往研究制定GWAS的筛选原则。将人工在GWAS Catalog的筛选过

程抽象为标准的算法，2名程序员共同撰写 R脚本（gwasfilter.R）后，由他人多次对脚本进行测试。

结果 采用 gwasfilter.R筛选GWAS包含 6个步骤。该脚本内置 5个主要函数，可以同时根据“是否有

验证人群”“样本量大小”和“研究人群种族”等条件对GWAS进行筛选。筛选单个性状时，程序用时不

超过 1秒。结论 gwasfilter.R操作简便，筛选过程高效而标准化，可灵活应用于GWAS筛选。脚本源

代码网址：https：//github.com/lab319/gwas_filter。
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【Abstract】 Objective To develop an R script that can efficiently and accurately filter
genome-wide association studies (GWASs) from the GWAS Catalog Website. Methods The selection
principles of GWASs were established based on previous studies. The process of manual filtering in
the GWAS Catalog was abstracted as standard algorithms. The R script (gwasfilter.R) was written by
two programmers and tested many times. Results It takes six steps for gwasfilter.R to filter GWASs.
There are five main self-defined functions among this R script. GWASs can be filtered based on
"whether the GWAS has been replicated" "sample size" "ethnicity of the study population" and other
conditions. It takes no more than 1 second for this script to filter GWASs of a single trait.
Conclusions This R script (gwasfilter. R) is user-friendly and provides an efficient and standard
process to filter GWASs flexibly. The source code is available at github (https://github.com/lab319/
gwas_filter).
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全基因组关联研究（genome-wide association
study，GWAS）是在整个人类基因组范围内检验遗

传变异（genetic variant）与疾病或性状之间统计学

关联的重要研究方法［1］。深入分析 GWAS发现的

显著遗传位点对于确定疾病易感位点（casual
variant）、阐明疾病遗传机制、实现精准医疗和精准

预防都具有重要意义［2-5］。NHGRI-EBI GWAS Catalog
（https：//www.ebi.ac.uk/gwas/，GWAS Catalog）自 2008年
起持续收集所有已发表的符合该网站纳入标准的

GWAS，是目前信息最为全面、更新相对及时、数据

质量较高且能够公开获取的 GWAS数据库［6］。截

至 2021年 8月，GWAS Catalog已收录超过 5 000篇
GWAS文献的研究信息。

在报告新的 GWAS位点（new loci）、构建遗传

风险评分（genetic risk score）、开展基因多效性

（pleiotropy）分析、遗传相关（genetic correlation）分

析、孟德尔随机化（mendelian randomization）或基

因-环境交互作用（gene-environment interaction）分

析以及通径分析（pathway analysis）等之前［7-12］，都需

要检索、利用既往GWAS的研究结果。对已发表的

GWAS研究通常要参考以下一些原则进行适当筛

选，以获得可信度更高、与目标人群更相关的研究。

例如，在GWAS中，发现人群中观察到的结果若能

在另一个独立人群中得到验证（replication），则具

有更高的可信度［13］。由于常见的遗传变异与疾病

或性状之间的关联强度往往较弱，大样本量将更有

助于发现潜在的关联［13］。同时，由于不同种族人群

遗传背景的天然差异，在某个种族中发现的遗传位

点可能无法直接应用于其他种族［13］。在 GWAS
Catalog中筛选目标GWAS研究时，应用上述这些条

件，需要人工逐一判断和筛选，特别是同时需要筛

选较多性状时，费时费力，且容易出错。有研究者

最近开发了针对GWAS Catalog数据库的R程序包

gwasrappid，提供的函数 get_studies（）只能基于特定

的性状检索词查询 GWAS Catalog中匹配的研究，

但没有应用特定条件筛选研究的功能［14］。因此，我

们开发了一套基于R语言的程序脚本，用于高效、准

确地从GWAS Catalog中筛选满足特定条件的GWAS。

研究方法

1.筛选原理：GWAS Catalog网站允许直接下载

完整的结构化数据库，包括研究设计、研究人群、性

状和遗传位点等信息（图 1）。在GWAS Catalog中，

性状主要采用 Experimental Factor Ontology（EFO）
分类系统，标准性状与EFO编码一一对应［6］。由于

该分类系统具有跨域（cross-domain）分类的特

点［15］，通过某一EFO编码检索到的研究并非都能满

足目标性状的要求。例如，若我们只关注在自然人

群中开展的某性状的GWAS结果，则需剔除在患者

中 开 展 的 GWAS、该 性 状 对 药 物 治 疗 反 应 的

GWAS、该性状与其他性状交互作用的GWAS。因

此，研究者首先需要根据 GWAS Catalog提供的原

始文献中“报告性状”（reported traits）的名称人工判

断哪些是自己期望的性状，据此获取所有相关的

GWAS后，则可以根据“是否有验证人群”“样本量

大小”和“研究人群种族”等条件进一步筛选。

2. 脚本完成过程：基于以上原理，由 2名程序

员采用 R语言共同撰写了脚本 gwasfilter.R［16］。撰

写思路为：①将人工筛选研究的过程抽象为标准化

的算法；②明确各环节的输入和输出；③采用R语

言中的函数（function）对每个环节进行编译。该脚

本基于 R 3.5.1 x64环境开发，开发完成后，由 3名
测试员经过多次测试，在 R 3.5软件及以上平台、

32位操作系统及 Linux操作系统均可正常运行。

脚本源代码可在 github平台（https：//github. com/
lab319/gwas_filter）下载获得。

结 果

1.脚本操作具体步骤：gwasfilter.R包含 6个标

注：STUDY数据库中包含GWAS的发表、研究设计、性状等

基本信息；ANCESTRY数据库中包含研究人群（含发现人群与

验证人群）的种族及样本量信息；ASSOCIATION数据库中包含

遗传位点与表型的关联信息及位点注释信息等。3个子数据库

之间通过变量“STUDY ACCESSION”互相链接。数据库下载地

址：https：//www.ebi.ac.uk/gwas/docs/file-downloads
图1 GWAS Catalog数据库基本结构
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准步骤（图 2），内置 5个预设函数（表 1），当前支持

2种使用模式。模式 1为从头筛选模式，包含完整

的 6个步骤，在未明确性状EFO编码和性状筛选词

时使用。模式 2为直接筛选模式，在已备好性状

EFO编码文件和性状筛选词文件的前提下，可跳过

步骤3~5直接进行步骤6。以下为各步骤简介：

步骤 1：准备 R工作平台。在使用前需运用

source命令加载 gwasfilter.R中的预设函数。加载

过 程 中 程 序 会 自 动 检 查 依 赖 包（readr、dplyr、
stringr、data.table）的安装情况。

步骤 2：下载/更新GWAS Catalog数据库。函数

get_gwasdata（）将GWAS Catalog网站的数据库下载

至本地并读入内存。该函数会自动检查本地已有

数据库是否需更新。

步骤 3：获取目标性状EFO编码。函数 get_efo
（）可返回查询给定关键词时所有相关的EFO编码。

步骤 4：获取“报告性状”。函数 obtain_trait（）

可返回在 GWAS Catalog中检索某个 EFO编码（一

次只能选一个EFO编码）时所有相关研究的“报告

性状”。

步骤 5：明确目标性状筛选词。函数 store_trait
（）通过直接记录正确的“报告性状”的序号向量

traitindex，能方便地完成性状筛选词的存储过程。

在执行步骤 6前，步骤 3~5可以循环进行（图 2），从

而实现程序的批量筛选功能。

步骤 6：执行筛选策略。函数 gwasfilter（）包含

多个功能参数（表 1）。用户可以通过设置这些参

数，灵活组合多个筛选条件：①是否剔除未观察到

满足特定统计学显著性水平（P<1.0×10-5）的遗传位

点 的 研 究（exclude0）；② 是 否 有 验 证 人 群

（replication）；③发现阶段样本量（sample）；④发现

人群的种族（ancestry.eas和 eas.only）；⑤期刊特征，

如以 2018年期刊引用报告（JCR）中的杂志分区

（journal）为例。通过设置参数 association=TRUE还

可以额外导出入选研究对应的遗传位点关联数据

库。在不设置任何筛选参数时，gwasfilter（）可返回

筛选前的所有记录。

2. 测试情况：以筛选总胆固醇水平（total
cholesterol）的 GWAS为例进行测试。测试所用平

台为 R 4.0.1软件，所用 GWAS Catalog数据库的更

表1 gwasfilter.R内置函数参数说明

序号

1

2
3

4

5

步骤内容

下载/更新GWAS
Catalog数据库

获取性状EFO编码

获取目标性状筛选词

明确目标性状筛选词

执行筛选策略

函数名（参数名）

get_gwasdata（path，checknew）

get_efo（trait）
obtain_trait（efolist，efoindex，append）

store_trait（aim.efo，traitlist，traitindex）

gwasfilter（efofile，traitfile，exclude0，
replication，sample，ancestry.eas，eas.
only，journal，JCRfile，association）

参数简介

path：GWAS Catalog数据库的下载路径；默认值为当前路径 getwd（）
checknew：logical值，在本地已有GWAS Catalog数据库时是否检查更新；
默认值为TRUE
trait：目标性状的关键词，不区分大小写

efolist：待选择的EFO数据框；默认值为最近一次使用 get_efo（）函数时
输出的信息
efoindex：数值，EFO数据框中目标性状的序号
append：是否保留之前已查询过的性状，默认值为TRUE（保留）

aim.efo：目标性状的EFO编码；默认值为最近一次使用 obtain_trait（）函
数时 efoindex指定的EFO编码
traitlist：obtain_trait（）函数得到的性状筛选词数据框；默认值为最近一
次使用 obtain_trait（）函数时输出的信息
traitindex：人工筛选后保留的性状筛选词的序号向量

efofile：需要筛选研究的目标性状清单文件；默认值为"TMP_EFO_LIST.
csv"
traitfile：目标性状清单对应的性状筛选词的文件；默认值为"TMP_EFO_
TRAITS.csv"
exclude0：logical值，是否剔除研究库中ASSOCIATION COUNT为0的研
究；默认值为FALSE（不剔除）
replication：logical值，是否只保留验证阶段的研究；默认值为FALSE（均
保留）
sample：数值，只保留发现阶段样本量大于等于该值的研究；默认值为0
ancestry.eas：logical值，是否只保留发现人群包含东亚人的研究；默认值
为FALSE（均保留）
eas.only：logical值，在 ancestry.eas设置为TRUE时，是否只保留发现人群
仅为东亚人的研究；默认值为FALSE（均保留）
journal：数值向量，c（1，2，3，4，9）的子集，只保留期刊数据选定 JCR分区
的研究，9代表 JCR分区不确定；默认值为 c（1，2，3，4，9）
JCRfile：JCR的杂志分区文件；默认值为“Catalog_JCR_2018.csv”
association：logical值，是否需要导出对应的遗传位点关联数据库；默认
值为FALSE（不导出）
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新日期为2021-08-16，测试语句如下：

source（"gwasfilter.R"）#步骤1：加载脚本函数；

get_gwasdata（）#步骤 2：获取 GWAS Catalog数
据库；

get_efo（trait="Cholesterol"）#步骤 3：查询胆固

醇相关的EFO编码；

obtain_trait（efoindex=1）#步骤 4：查询目标性状

对应的报告性状；

store_trait［traitindex=c（1，2，11，12）］#步骤 5：
明确目标性状筛选词；

gwasfilter（replication = T，ancestry.eas = T，eas.
only = F，journal=c（1），association=T）#步骤 6：执
行筛选策略（有验证阶段，发现人群包含东亚人，期

刊为 JCR Q1区，同时输出对应的遗传位点关联数

据库）。

上述步骤中，除步骤 2下载与预处理数据耗时

约 4 min以外（与具体网速有关），其余步骤程序用

时均<1秒。步骤 6完成后输出 4个 csv文件（表 2），

分 别 为 qc_table1、qc_table2、study_database 和

snp_database。在上述筛选条件下，共有6项研究符

合筛选要求。

讨 论

当前尚无其他的专注于筛选GWAS的工具，仅

有 的 一 个 与 GWAS Catalog 相 关 的 R 程 序 包

gwasrapidd仅能简单查询GWAS Catalog中的研究，

没有进一步的筛选功能［14］。与人工筛选相比，

gwasfilter.R具有 4大优势。首先，使用过程简便。

用户仅需要记录 2个参数（efoindex和 traitindex），并

根据需要确定筛选策略，便可完成筛选，省去了在

GWAS Catalog网站检索性状、下载数据然后逐一判

断的繁琐过程；在筛选条件较多、筛选量较大时，也

能避免人工操作导致的失误。第二，筛选过程高

效。除下载数据外，程序执行过程所需时间几乎可

以忽略。在需要筛选的性状较多时，脚本的批量筛

选功能可以大幅度地提升筛选效率。第三，筛选过

程标准化。gwasfilter.R导出的文件 qc_table1.csv记
录了筛选过程的关键数据，每个性状所用的性状筛

选词也能即时存储，便于对筛选过程进行核验；每

个性状存储的性状筛选词也可在之后重复使用。

第四，筛选方式灵活。用户可以根据研究需要，灵

活地组合不同的筛选条件。

当然，gwasfilter.R也存在一定的局限性。第

一，该脚本的运行依赖于 GWAS Catalog定期发布

的数据库，因此，筛选的准确度以及导出的遗传位

点数据库的数据质量取决于GWAS Catalog数据库

本身的数据质量。第二，在明确目标性状筛选词的

环节（步骤 5），不同研究者的意见可能存在分歧。

通过多人平行地甄别性状筛选词将有助于提高筛

图2 gwasfilter.R脚本原理图
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表2 gwasfilter.R输出文件变量注释

变量名
文件1：qc_table1
MAPPED_TRAIT
EFO
N_reported.traits
status
EFO_record
merged_record
nonzero_merged_record
is_replicated
Sample.size.median
is_EAS
JCR.Q1
total_kept
文件2：qc_table2
EFO
reported.traits
related.EFO
N_merged_record
文件3：study_databasea
EFO
STUDY ACCESSION
replicated
Sample.size
is_EAS
is_TRA
JCRrank
Chr.missing
Pos.missing
snpname.invalid
EA.missing
EA.invalid
betaOR.missing
P.missing
文件4：snp_database
EFO
STUDY ACCESSION
Region
Chr
Pos（hg38）
Locus
rsid
Effect_allele
Effect_allele_freq
Function
beta
OR
LCI
UCI
P-VALUE
P-VALUE（TEXT）
Chr.missing
Pos.missing
snpname.invalid
EA.missing
EA.invalid
EAF.missing
betaOR.missing
P.missing

变量标签

性状标准名称
性状EFO编码
性状筛选词的数量
筛选状态
通过EFO编码检索到的研究数（N1）
在N1的基础上，符合性状筛选词的研究数（N2）
在N2的基础上，符合性状筛选词且关联数不为0的研究数（N3）
在N2或N3的基础上（取决于 exclude0参数的设定），有验证阶段的研究数
在N2或N3的基础上，发现人群样本量的中位数
在N2或N3的基础上，发现人群中包含东亚地区人群的研究数
在N2或N3的基础上，期刊水平属于 JCR Q1区的研究数
经过筛选后保留的研究数

性状EFO编码
性状筛选词
性状筛选词中所包含的相关性状的EFO编码
根据性状筛选词可以查询到的研究

性状EFO编码
GWAS Catalog中的研究编号
是否有验证阶段
发现人群样本量
发现人群是否包含东亚人
发现人群是否包含多个种族
期刊 JCR分区
遗传位点数据库中染色体编号缺失的位点数
遗传位点数据库中位置缺失的位点数
遗传位点数据库中位点名称非标准 rsid的位点数
遗传位点数据库中 effect allele缺失的位点数
遗传位点数据库中 effect allele碱基不明确的位点数
遗传位点数据库中beta值和OR值缺失的位点数
遗传位点数据库中P值缺失的位点数

性状EFO编码
GWAS Catalog中的研究编号
所属染色体区域
染色体编号
位置（build为hg38）
临近基因
位点名称
效应碱基
效应碱基频率
位点功能注释
beta值
OR值
beta值或OR值的下95%CI
beta值或OR值的上95%CI
P值
对P值的注释
染色体编号是否缺失
位置是否缺失
位点名称是否非标准 rsid
效应碱基是否缺失
效应碱基是否碱基不明确
效应碱基频率是否缺失
beta值和OR值是否缺失
P值是否缺失

变量值标签

1=完成，0=未完成

1=是，0=否
1=是，0=否
1=是，0=否
1=Q1，2=Q2，3=Q3，4=Q4，9=未知

1=是，0=否
1=是，0=否
1=是，0=否
1=是，0=否
1=是，0=否
1=是，0=否
1=是，0=否
1=是，0=否

注：a study_database中部分变量直接来源于GWAS Catalog study数据库，其变量标签可在https：//www.ebi.ac.uk/gwas/docs/fileheaders查询
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选的准确度。第三，由于一项GWAS从发表到收录

至GWAS Catalog有一定的时间间隔，对于 3个月内

新发表的研究，则需要在PubMed上检索。

综上所述，我们开发了一套基于GWAS Catalog
数据库筛选GWAS的R脚本。该脚本操作简便，筛

选研究的过程高效而标准化，，可灵活应用于实际研

究。后续研究可以在当前脚本的基础上进一步与

其他公共数据库整合。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊常用缩略语
本刊对以下较为熟悉的一些常用医学词汇将允许直接用缩写，即在文章中第一次出现时，可以不标注中文和英文全称。

OR
RR
CI
Pn
AIDS
HIV
MSM
STD
DNA
RNA
PCR
RT-PCR
Ct值

PAGE
PFGE
ELISA
A值
GMT
HBV
HCV
HEV

比值比
相对危险度
可信区间
第n百分位数
艾滋病
艾滋病病毒
男男性行为者
性传播疾病
脱氧核糖核酸
核糖核酸
聚合酶链式反应
反转录聚合酶链式反应
每个反应管内荧光信号达到设定的
阈值时所经历的循环数
聚丙烯酰胺凝胶电泳
脉冲场凝胶电泳
酶联免疫吸附试验
吸光度值
几何平均滴度
乙型肝炎病毒
丙型肝炎病毒
戊型肝炎病毒

HBcAg
HBeAg
HBsAg
抗-HBs
抗-HBc
抗-HBe
ALT
AST
HPV
DBP
SBP
BMI
MS
FPG
HDL-C
LDL-C
TC
TG
CDC
WHO

乙型肝炎核心抗原
乙型肝炎 e抗原
乙型肝炎表面抗原
乙型肝炎表面抗体
乙型肝炎核心抗体
乙型肝炎 e抗体
丙氨酸氨基转移酶
天冬氨酸氨基转移酶
人乳头瘤病毒
舒张压
收缩压
体质指数
代谢综合征
空腹血糖
高密度脂蛋白胆固醇
低密度脂蛋白胆固醇
总胆固醇
甘油三酯
疾病预防控制中心
世界卫生组织
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