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一种病例对照家系资料的家庭相关
统计分析方法

郜艳晖 姜庆五 周学富 丁保国 王如鸿 赵根明

·基础理论与方法·

【摘要】 目的 提出一种分析病例对照家系资料家庭相关的统计方法。方法 同时建立先证者

疾病状态和给定先证者疾病状态条件下亲属疾病状态的边际均数回归模型和亲属的边际关联回归模

型，联合条件0R值和边际OR值评价家庭相关。结果 该模型参数解释符合抽样设计的特点，在评

价危险因素作用上能充分利用信息，因此有较高效能。此外，该法具有GEE2方法估计家庭相关的所

有其他优点。结论该法用于病例对照家系资料估计疾病的家庭相关，简单、方便、有效。

【关键词】 病例对照家系设计；家庭相关；广义估计方程
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【Abstr眦t】 objective This paper pr舀ents a statistical method of familial correlation on family data

f“m1 case—control studies．TUethodsⅣ【arginal mean models of the probandS and the relatives∞nditional on

the proband’s disease status， as weU as the marginal association model of the relatives were modeled

integrately．Cbnditional odds—ratio and marginal odds_ratio were used to measure the familial correlation．

Results The parameter’s interpretation in the删e1 was in accordance with sample characteristics．This
method is Hlore efficient due to making fully use of info珊ation of the probands and relatives． In addition，
the method has aU advantages of C玉E2．Conclusion The method in this paper efficiently and conveniently

analvzes the familv data fDDm case—control studies to estimate the familial∞rrelation on disease．
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遗传流行病学研究常常采用病例对照家系设

计。首先确认病例和对照，称为先证者；再根据先证

者确认他们的亲属，并且记录每一个研究对象的疾

病状态和危险因素的信息。对这种资料，我们首先

关心在考虑了家庭成员间疾病相关后，危险因素对

疾病状态的影响；其次是调整了危险因素的作用后，

病例的亲属是否比对照的亲属有更高的发病风险；

最后是不同亲缘关系的亲属间疾病状态的家庭相关

大小和模式。由于家系资料违背了响应变量的独立

性假设，因此Liang，Pulverul提出用广义估计方程

(generalized eStimating equations，GEE)的方法进行

参数估计。建立亲属的疾病状态和危险因素的关系

模型，同时将先证者疾病状态或危险因素作为协变
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量来考虑。但是，这种方法没有充分利用先证者疾

病状态和危险因素关联的信息，因此在评价疾病危

险因素方面，可能会因信息损失而降低效能。我们

在Liang，Pulver方法的基础上，同时建立先证者疾

病状态和给定先证者疾病状态条件下亲属疾病状态

的边际均数回归模型及亲属的边际关联回归模型，

联合条件0R值和边际0R值评价家庭相关。为说

明该法的应用，我们还分析了一个卵巢癌的母女对

资料和江苏省泰兴市肝癌的病例对照家系资料。

基本原理

假设对第i个家庭，用yi=(y加，y{。，以，y。)

表示家庭所有成员的疾病状态响应变量，如个体患

病，一，=1，否则为0。下标歹=0表示该个体为先证

者，．产1，⋯，行i表示该个体为先证者的亲属。设

x。=(x加，xn，A，x抽)表示家庭所有成员的协变量

矩阵。为表示简便，在不引起混淆的情况下，描述时
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常省略下标i。对这种资料我们的研究兴趣在于拟

合家庭中个体响应变量的联合分布Pr(y／X)，可以

分解成下列形式

Pr(y／戈)=Pr(y。／x)Pr(y。，y：，以，y√yo，x) (1)

假设协变量X对个体J的作用只和个体自身

的协变量x．有关，而与其他个体的协变量无关，即

所谓的个体别效应假设。当每个先证者只有一个亲

属时，如双胞胎数据或母女对等数据，式(1)简化为

Pr(y／x)=Pr(y。／x。)Pr(yl／yo，x。) (2)

假设logistic回归模型用于描述个体疾病状态

和危险因素的关联，对式(2)中右侧的两项，分别定

义两个109istic线性回归方程

log如[E(yo／Xo)]-艿+口+麟o ⋯

log引E(y。伍1，y0)]：口+盟，+yS 一

式(3)中第一个回归方程表示先证者发病的概

率和协变量的关系，和通常分析病例对照资料的

logistic回归方程没有区别。其中，p表示关联危险

因素和疾病状态的回归系数。但是，由于先证者的

抽样方式是回顾性的，所以10西stic回归模型中不能

直接估计基准危险度。假设前瞻性设计的logistic

回归方程中的截距项，即基准危险度为口，则式(3)

中第一个回归方程的截距项可以表示为口+占，其中渊n斋端
这里丌指病例先证者的抽样比例，在病例对照设计

中常常是未知的，因此参数艿可以当作一个多余参

数来处理。

式(3)中的第二个回归方程表示亲属的发病概

率和协变量的关系。和先证者的抽样方式相比，亲

属的抽样方式更类似前瞻性的抽样设计n]，因此我

们期望亲属回归方程中的截距可以反映基准危险度

水平，即a。回归系数口和第一个方程中的意义相

同，反映危险因素效应。并且我们假定，对所有个

体，同一危险因素对疾病发病概率的影响是相同的，

这时p的估计可同时利用先证者及亲属的协变量

和疾病表型关联的信息，所以期望有更高的效能。

由于亲属是在已知先证者疾病状态的条件下确定

的，所以亲属的发病概率应该受先证者疾病状态的

影响，这种影响在式(3)中的第二个回归方程中体

现，这里S是先证者疾病状态Y。的函数，最简单的

情况，我们设S=y0，即对病例的亲属S=1，对照的

亲属5=0。因此，回归系数y可以表示先证者表型

对亲属表型概率的影响，即关联先证者疾病状态和

亲属疾病状态的条件0R值的对数。条件0R值

表示为

exp(ylo)=0R(y1／yo)

Pr(y。=1／yo=1)／Pr(yl=0／yo=1)

Pr(y。=l／yo=0)／Pr(y1=o／Yo=0)

如果y。。>0，0R(y。／y。)>1，表明病例亲属比对

照亲属有更高的发病风险，提示疾病的家庭聚集性。

模型式(3)的参数估计，只需对原有的X设计

矩阵稍加修改，就可以用标准的logistic回归软件对

两个方程同时分析。

当亲属的个数不止一个时，对式(1)右边两项分

别定义先证者表型和亲属表型的边际均数

109打[E(yo／Xo)]=占+口+肛o

log引E(一／X，，yo)]_口+肱，+俗 一

模型式(4)中变量和参数的意义同式(3)。不同的

是，在考虑先证者表型对亲属表型影响的条件下，亲

属个体由于共享的遗传和环境因素作用，表型间仍

存在相关。二分类结局变量之间的关联可以用边际

oR值来描述。个体j和愚的边际0R值表示为

oRc_㈣=嚣等等蒜器渊
因此定义亲属的边际关联结构的回归方程为

l090R(¨，K)=钇m (5)

式(5)中z。表示关联结构的设计矩阵，用来指明个

体j和愚的生物学关系或歹和忌共享的影响家庭相

关的协变量。臼是边际关联参数，反映亲属间家庭

相关的大小或共享协变量对家庭相关的影响。

联合边际均数的回归方程式(4)和边际关联的

回归方程式(5)，可以同时估计回归系数和关联参

数， GEE2 (second—order generalized estimating

equations)的方法可用于参数估计。但当家系数较

大时，GEE2方法易出现计算上的数值困难。因此

Carey等幢1提出替代logistic回归(alternating logistic

regression，ALR)算法可避免该问题。目前ALR算

法可在SAS 8．1中实现∞o。

实例分析

1．卵巢癌的病例对照母女对资料⋯：387个病

 



·994· 生堡煎堡堑堂銎查!!!!堡!!旦箜箜鲞笙!!塑 堡垫也』垦￡i!!翌!!!!竖业!坐b竺!!!!!∑!!：垄：堕竺：!!

例和382个对照女性先证者和她们的母亲，对女儿

和母亲分别收集经产史。研究目的是考虑了女儿和

母亲的家庭相关后，经产史对卵巢癌发病风险的影

响大小，以及调整了经产史对卵巢癌影响后，母女间

的家庭相关。定义两个二分类的经产次数解释变量

z，和z：，如果妇女经产次数为1或2，则z，=1，否

则为0；如果经产次数为0，则z：=1，否则为0。经

产次数为3时z，，z：都为0，为参考水平。多个文

献都对该资料进行了分析¨。7 o。

由于该资料中每个先证者只有一个亲属，因此

我们拟合模型式(3)，条件0R值用来描述母女间

的家庭相关。用非条件logistic回归程序在SAS

8．1中实现参数估计。表1显示了不同方法参数估

计结果。可以看到，whittemore¨o，Zhao等¨j，

Neuhaus[71用相关系数测量家庭相关。截距、多余参

数、回归系数和相关系数结果都非常接近。Liang，

Neuhaus和我们用条件OR值测量家庭相关，三种

方法的关联参数估计也比较接近。但是对回归系数

的估计可以看到，由于Liang的方法只利用亲属协

变量和响应变量关联的信息导致回归系数的错误估

计。而我们综合利用女儿和母亲的疾病状态及解释

变量关联资料，同时考虑女儿疾病状态对母亲疾病

状态的影响，回归系数和先证者及亲属截距的估计

结果与Neuhaus、Zhao和whittemore的结果都非常

接近。由此可见，经产史可能是妇女卵巢癌的一个

重要的影响因素；并且调整了妇女经产史影响后，母

女间卵巢癌的家庭相关有统计学意义。

2．肝癌的病例对照家系研究：将上述方法应用

于江苏省泰兴市以人群为基础的1：1匹配的肝癌病

例对照家系设计资料。调查对象包括先证者(病例

和对照)及其父母、同胞、子女、叔伯姑舅姨。共调查

202个病例家系和202个对照家系，合计3611人，

其中家庭人数最小的2人，最大的18人，平均8．94

人。调查内容包括吸烟、饮酒、主要饮食和饮用水及

乙型肝炎表面抗原(HBsAg)等因素。首先对1：1匹

配的病例对照先证者资料进行条件logistic回归分

析，结果主要饮用水(宅沟水、河水、井水和自来水)

和HBsAg状态(阳性、阴性和不知道)显示有统计学

意义。因此在下面的边际均数模型中，我们只考虑

主要饮用水和HBSAg两个因素。

对上述资料，拟合模型式(4)和(5)。由于是1：1

匹配的病例对照家系设计，对先证者而言，年龄、性

别为匹配变量，无法分析它们对疾病状态的效应，所

以在先证者的边际均数回归分析中，即应用式(4)中

的第一个方程时，我们定义先证者的年龄、性别的回

归系数为O。另外，由于亲属是在已知先证者表型

的条件下确认的，所以在亲属的边际均数回归分析

中，即应用式(4)中的第二个方程时，我们始终定义

先证者表型在模型中，对病例亲属令S=1，对照亲

属令S=0。在关联结构的回归方程中，预测变量包

括配偶相关、亲子相关、同胞相关和叔伯姑舅姨／侄

子(女)外甥(女)相关。此外，我们还考虑了亲属间

共享的协变量，乙型肝炎病毒(HBV)感染相似性和

性别相似性，定义亲属对有相同的HBV感染状态

时互，；=1，否则为0；亲属对有相同的性别时

Z溉=1，否则为0。所有参数估计在SAS 8．1中完

成，SAS中边际模型估计采用ALR的方法。

表2显示了参数估计结果。可以看到HBSAg

是肝癌的危险因素，河水、井水和自来水有保护作

用。病例亲属比对照亲属有更高的发病风险。调整

了危险因素作用后，亲属间的家庭相关都没有统计

学意义，但HBv感染相似性P<0．05，表明有相同

HBV感染状态的亲属间有更强的肝癌家庭相关。

而性别相似性没有表现统计学意义。

讨 论

遗传流行病学研究中，通过病例对照家系设计

可以同时分析危险因素和疾病状态的关联以及疾病

的家庭聚集性。测量不同亲缘关系的疾病家庭相关

可为进一步提供病因研究方向和线索。目前，除

表1 不同统计方法对769对卵巢癌病例对照家系资料的参数估计结果

 



主堡煎堡疸堂盘查!!!!芏!!旦箜堑鲞筮!!塑垦!也』垦2ii!里i!!!塑!!!里!竺!!!!!!!!：垄!堕!：!! ’995’

表2 肝癌病例对照家系资料的家庭相关分析

*性别中女性为参考水平；**HBsAg阴性为参考水平

Liang的方法外，还有几种方法(参见实例分析1)可

用于分析病例对照家系资料。whittemoreH’纠提出

最大似然的方法，通过准许先证者和亲属具有不同

的截距，利用Bahadur加性模型采用相关系数拟合

先证者和亲属疾病状态的家庭相关。然而，最大似

然估计方法要求拟合给定危险因素时所有家庭成员

疾病状态的联合分布，因此对家庭数较大的家系，似

然计算可能会遇到数值困难。随后Zhao等¨。提出

用估计方程分析病例对照家系资料，他们也利用

Bahadur加性模型估计家庭成员的边际相关系数，

分别提出PR模型(先证者和亲属对关联的估计方

程)和RR模型(亲属和亲属对关联的估计方程)，该

方法可用于分析任意家系结构的数据。此外，

Neuhaus[73用轮廓似然函数为工具，通过拟合一个修

正的前瞻性模型来获得回顾性设计中，任意多个二

分类变量回归模型的半参数最大似然估计，该法中

相关系数和oR值都可以用来测量家庭相关。然

而，上述几种方法目前还没有标准的软件实现，不利

于流行病学者的实际应用。

本文综合上述方法的建模思想，基于Liang方

法，在模型中同时引入先证者疾病状态的边际均数

回归方程，用条件0R值和边际0R值分别测量先

证者和亲属问、亲属和亲属间的疾病家庭相关。目

前，统计软件SAS中采用ALR的算法可以轻松实

现边际0R值的估计。从资料的抽样设计角度来

看，本文方法中所有参数都有明确而有意义的解释。

病例对照家系设计的特点是，先证者的抽样方式同

传统的病例对照设计，所以对先证者建立传统的

logistic回归模型是合理的。和先证者相比，亲属的

抽样更类似于前瞻性设计，并且是根据先证者的疾

病状态作为暴露因素来分组的。因此在亲属表型的

边际均数的回归中，将先证者疾病状态作为协变量，

条件0R值可以判断疾病的家庭聚集性。另外，由

于在先证者疾病状态条件下亲属间表型仍不独立，

标准的GEE2的方法可用于参数估计，并且用边际

0R值描述家庭相关。由于这里研究的是以人群为

基础的病例对照家系设计资料，所以在调整了先证

者表型的基础上计算亲属间疾病相关，也可以看作

是对家系资料确认偏倚的一种校正。因此我们也期

望这样得到的亲属家庭相关可以估计人群中疾病状

态的家庭相关大小。虽然该法的理论性质还需进一

步研究，但本文实例1显示，在估计危险因素对疾病

影响的回归系数时，我们的方法因充分利用所有家

庭成员(包括先证者和亲属)的危险因素和疾病关联

的信息，因此易得到边际回归系数的正确估计。

对简单的病例对照资料，常用109istic回归分析

探查疾病的危险因素。但对病例对照家系资料，除

研究危险因素作用外，疾病的家庭相关也常常是遗

传流行病学家关心的主要问题。GEE2方法可用于

估计疾病家庭相关并且具有很多优点渖1，如该法适

用于任意结构的家系资料，连续型或离散型资料均

可应用。另外，只要对关联结构矩阵的适当修改，就

可灵活检验各种家庭相关假设。目前很多软件(如

SAS，MAREG)都可以实现。

最后还需要说明的是，0R值和PearSOn相关系

数都可以用于描述二分类结局变量间的相关，通常

情况下，我们推荐使用0R值。但是，当研究极端

稀有疾病时，可能有时出现对照亲属中无一人发病

的情况。对这种极端病态数据，0R值并不能提供

家庭成员间关联的合理测量，而相关系数此时仍然

可以使用门1。因此，由于我们的方法用条件OR值

描述先证者和亲属关联，所以对极端病态数据该法

是无效的。

参 考 文 献

1 Liang KY， Pulver AE．Analysis of case—contmVf砌ily sampling

 



·996· 生堡煎堡瘟堂鲞查!!坚堡!!旦箜!!鲞箜!!塑g垒i!』垦2ii!熊!!!垒堕!坐!竺!!坚!!尘!：垄：垒垫：!!

des波n．Genetic Epimiol，1996，13：253—270．

2 Carey V，Zeger SL，Diggle P．Modelling muhivariate binary data

with altemating logistic regressions．Biometrika，1993，80：517—526．

3 SAS oIlline D0c。Version 8．SAS／STAT User’s Guide．2002．

4 Whittemore AS．k)gistic regression of family data from case—contr01

studies．Biometrika．1995，82：57—67．

5 Whittemore As．Amendments and corrections：‘logistic regression of

f锄ilv data from case—control studies． Biometrika．82：57—67’．
Biometrika．1997．84：989—990．

6 Zhao LP，Hsu L．Combined association and aggregation analysis of

data from case—control fan正ly studies．Biometrika，1998，85：299—

315．

7 Neuhaus J．The analysis of retmspective f锄ily studies． Biometrika，
2002．89：23—37．

8郜艳晖，姜庆五．用广义估计方程估计数量性状的家庭相关．中华

流行病学杂志，2003，24：729—733．

(收稿日期：2004．04—26)

(本文编辑：张林东)

·疾病控制·
湖北省2003年健康人群流行性脑脊髓膜炎

C群血清抗体水平调查

吕静林凤荣 刘力 黎杏霞 李莉

我国流行性脑脊髓膜炎(流脑)流行主要由A群脑膜炎

奈瑟菌(Nm)引起，但近年来由C群菌引起的病例和局部爆

发时有报道，表现出流行菌群多样化；为了解我省健康人群

中C群流脑的抗体水平，2003年在监测健康人群A群流脑

抗体的同时，进行了c群流脑抗体水平的测定。

1．材料与方法：①仪器DENLEY DRAGoN MK2型酶标

仪；DYNATECH MICRclTITER@公司产品96孔聚苯乙烯酶

标板。血清来源按全国流脑监测方案，湖北省共设有随州

市、赤壁市、谷城县、十堰市4个流脑监测点。本次C群抗体

调查血清来源于这4个流脑监测点，各监测点每年龄组调查

人数不少于25人，采全血分离血清，放一20℃冰箱保存备

测，共监测682人。②包被用流脑C群多糖抗原由兰州生物

制品研究所提供(批号为B一20010402)，每毫升含多糖抗原

2．177 mg。③疫情资料来源于湖北省疾病预防控制中心疫

情监测中心。④抗体测定方法参照《传染病诊断国家标准》

“流脑A群抗体ELISA测定方法”进行，测定C群抗体时以

10 pdml c群多糖抗原代替A群多糖抗原进行包被。

2．结果：

(1)各年龄组健康人群流脑C群抗体情况：各年龄组健

康人群流脑C群抗体均较低，抗体滴度≥1：4的阳性率为

5．87％，GMT范围为1．55～1．92。GMT以45～岁组最高为

1．92，0～岁组最低为1．55(表1)。

(2)流脑C群抗体与A群抗体水平的比较：对628份血清

标本在测定流脑C群抗体的同时测定了A群抗体，A群抗体

GMT为17．34，两种抗体GMT比较f=53．7l，P<0．0001，说

明所测定的两群抗体水平差异有非常显著性(表2)。

3．讨论：自1951～1985年开始大面积接种流脑菌苗前，

我省出现四次大的流行，平均每8～10年流行一次，每次持续

3～5年。我省从1985年底开始对高发地区进行A群流脑

多糖菌苗的注射，1986年发病开始逐年大幅下降，到2002年

作者单位：430079武、汉，湖北省疾病预防控制中心(吕静、林风

荣、刘力)；华中师范大学生物系(黎杏霞、李莉)

降到最低，全省发病55例，发病率为0．08／10万。由于合理

的大面积使用菌苗使发病得以大幅度下降，病例呈现高度散

在分布。我省流脑主要由A群Nm引起，但20世纪80年代

末以来由B群和C群Nm引起的流脑病例有逐渐增多的趋

势。2002年2月，广西来宾县良塘乡曾发生了一起由C群

流脑菌引起的爆发，发病15例，死亡3例。我们的调查结果

证实，湖北省健康人群流脑c群抗体水平很低，血清抗体滴

度>1：4的仅为5．87％，GMT仅为1．68；而A群抗体水平则相

对较高，抗体滴度≥1：4的占94．90％，说明我省健康人群对A

群流脑菌有一定抵抗力，而对C群流脑菌几乎没有免疫力，

一旦有传染源传人，易于引起局部爆发。接种流脑疫苗是预

防流脑爆发或控制流行的有效措施，但流脑疫苗免疫具有群

特异性。此次调查健康者血清682份，C群抗体GMT≥1：4

的仅为5．87％，其中表2中只有1份血清C群抗体水平达到

1：32，这说明湖北省健康人群中可能存在C群流脑菌的感

染，需引起足够重视。因此，提高人群对C群流脑的免疫力，

及时推广注射A+C群流脑双价疫苗是十分必要的。

表1 682名不同年龄组健康人群流脑c群抗体水平

表2 628份血清流脑C群抗体与A群抗体水平比较

釜嫠翼——————』堕型堕堡堕堕坌塑望立————叫Mr
群份数<2 2 4 8 16 32 64 128 256 512 1024⋯“

A群628 7 25 87 90 168 133 66 40 10 1 1 17．34

(收稿日期：2004。01．16)
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