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配对病例对照研究基因与基因交互作用

样本量的确定

王志萍!李会庆

!!!摘要"!目的!采用配对病例对照研究探讨基因与基因交互作用所需的样本量"方法!>0;,12,7
回归分析原理建立两基因与一种疾病相关性模型#以模拟参数值回代计算样本量#计算过程以

kfUN/c软件完成"结果!$!%基因交互作用越大#所需样本量越少&基因型分布频率DE 为%()
$相当于显性遗传模型易感基因频率等于$’#$’阴性遗传模型易感基因频率等于$’&$%时#基因交互作

用的样本量最少(如两基因主作用均为##基因交互作用为#时样本量为K$$例&基因交互作用为(时

样本量为#$$例"$#%探讨基因主作用与探讨基因交互作用所需的样本量不同"结论!提供了可供

查阅的两基因交互作用样本含量值"

!关键词"!病例对照研究&基因交互作用&样本量
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!!目前认为约()的疾病属于基因缺陷性遗传
病#绝大多数疾病的发生与基因的易感性有关"易
感基因及基因与基因之间交互作用的研究为新热点

之一#病例对照研究是最常被采用的研究方法之一"
由于基因研究花费高#用最小的样本获取最佳结果
是设计的重要问题"本文旨在提供采用匹配的病例
对照设计方法研究基因与基因间交互作用#所需要
的样本量大小"

基本原理

!’符号注释(设?代表疾病&;与+代表两个要
研究的等位基因#分别有三个基因型$UU#U.#..和

[[#[A#AA%#其中 U 和 [分别为易感基因位点#

作者单位(#($$!#济南#山东大学公共卫生学院$王志萍%&山东
省医学科学院基础医学研究所$李会庆%
通讯作者(李会庆!H@:.,>(+3,I,-;E!"#++02:.,>’70:

IU 和I[ 分别表示;和+等位基因位点上U和[的
携带频率"
假 定 两 基 因 位 点 不 连 锁"根 据 T.845@

]6,-A68;遗传平衡定律#;基因的各种基因型在人
群中分布频率DE$;+IU%分别为UU_I#U#U._#IU
$!PIU%#.._$!PIU%#"同理#+基因的各种基因

型在人群中分布频率 DE$++I[%分别为[[_I#[#

[A_#I[$!PI[%#AA_$!PI[%#"
定义致病基因模型(当;_UU或+_[[时a$;%

或a$+%_!&当;_..或+_AA时a$;%或a$+%_$&
当;_U.或+_[A时#a$;%或a$+%_7#其极限形式

7_$为隐性遗传模型#而7_!为显性遗传模型"易
感基因;与+相对危险度近似值$3%%以D;和D+表
示#D;_6G<$/;%和D+_6G<$/+%#易感基因;与+交互

作用$为相乘模型%3%值以D;+表示"
疾病的本底发生概率为D3"

#’样本量的计算(采用条件>0;,12,7回归分析
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方法建立两种基因!;和+"与疾病?相关性及基因
间交互作用的研究模型#!$#%&则# 个配对样本其相
应的条件似然值

!!0!"/$":$"/:"_.
#
+_!

9"/$+!‘":>+!‘"/:$+!>+!
/

P0N!+"
9"/$+P‘":>+P‘"/:$+P>+P

!!"

式中$’!(代表病例$R!,"为每一匹配的对子中病例
和对照的个数&当T_$时 a 的相对危险度D;_
6G<!/;"$当a_$时 T 的相对危险度D+_6G<!/+"&
当a($且T($时相对危险度用D;iD+ 计算)D;+_
6G<!/;+"&D;+1!表示存在交互作用&对数似然函
数的最大预期值0! 的估计值W0! 计算方法

!!W0!_>-#0!W"/$W":$W"/:"% !#"

!!W0$_>-#0!W"/$W":"% !%"

公式!%"表示基因;和+之间没有交互作用&样本
量的计算公式!双侧检验"为

!!#_
!R,*#‘R("#

#!W0!PW0$"
!E"

!!无效检验假设!T0")/;+_$$即两个基因之间无
交互作用&采用 kfUN/c 软件 !该程序可从

+22<)**+548.’317’643*;G6下载"计算样本量大小&
运行该程序时$首先在12345461,;-栏选择7.16@
70-280>12345+在 +5<02+61,1 栏 选 择 ;6-6@;6-6
,-268.72,0-+在;6-6a和T两栏分别设定基因a和

T的.>>6>6986I36-75,,-+68,2.-76:046)40:,-.-2
08867611,=6,13176<2,A,>,25986I36-75 参 数 值+在

4,16.168,1J:046>中设定A.16>,-68,1J水平,;6-6
a和;6-6T的主作用以及交互作用水平+在<0B68
栏设 定 <0B68,25<6 & 68808,0-6@1,464082B0
1,464+最后在7.>73>.2,0-栏得到基因主作用和交互
作用样本含量&

实例分析

!’显性模型基因交互作用研究所需样本量)
!!"易感基因携带率IU 与I[ 相同时交互作用

样本量)在显性模型中$D;+,D; 和D+ 各设定E个水
平&结果提示)"不同IU 或I[ 对应不同样本量&
当IU 或I[ 为$’$(!基因型频率DE 为!$)"时$样
本量最大+IU 或 I[ 为$’!(!$’#(!DE 为#O)!
EE)"时$样本量最低&#相同D; 和D+ 水平$随交
互作用水平增加$样本量明显下降&例如$IU 或I[
为$’#,D;和D+ 取值为#$D;+_#时样本量为&"&+

D;+_%时样本量为%##&’当基因间交互作用水平
不同时$基因主作用D; 和D+ 取值越大$样本量相
应增大!表!"&

表!!显性模型中易感基因不同携带率的

交互作用样本含量

组
别 D;+ D; D+

易感基因携带率IU 或I[
$’$( $’! $’!( $’# $’#( $’%

! # # # !#($( !$#& ! K($ !&"& !K%O !O((
# % % #E(% !!!% O"K "!$ !$E& !%$$
# E E #(%% !#(E !$"# !!O# !E%( !O&"
# ( ( #&&( !E#E !%!" !($% !"$$ #(((

# % # # "%$ E!( %#& %## %&$ E%&
% % % "E# EKK E!O E(% (EO K!#
% E E !$$! (&% (%( &!O KOO !$&K
% ( ( !$O# &&% &K! O!% !$K& !E"O

% E # # (&E #K$ ##E #%# #&" %%K
E % E (OK %#( %$% %E% E%$ (KE
E E E &%" %"& E$! EOE &%K OO#
E ( ( K$& EK" (!( &($ OO& !#("

E ( # # E!! #$" !O# !"( #%# #"O
( % % E%O #&! #(( #"" %O( (#%
( E E EOK %#K %E& E%! (O$ O!O
( ( ( (EO E$# E(% (O" O!O !!KO

( ( # % E#! #%! #!E #E$ #"K %"#
( # E E%O #(E #E( #O% %&$ EO&
( # ( E(& #KK #K( %#& E#% (KO
( % E E&$ #"! #"& %(O EK! &(%
( % ( EO% %!" %%& E!( ((& KO!
( E ( (!( %&( %"( ($% &OO "O$

!!!#"两易感基因携带率IU 与I[ 不同时交互作
用样本量)IU 和I[ 可有很多种取值$形成多种组合
方式&从稀有基因和常见基因中$分别取K个位点
组合$选取D;+,D;和D+等于#和(两个水平$交互
作用的样本量如表#所示&结果表明)"与表!比
较$当IU 或I[ 不同时$其样本量位于较低携带率样
本量与较高携带率样本量!当两基因位点携带率相
同时"之间&#D;+,D; 和D+ 相同$IU 或I[ 从稀有
基因到常见基因$样本量逐渐减少$IU 或 I[ 为

$’!(!$’#(时$样本量最小&’D;+对样本量的影响
远大于D;和D+&

#’隐性模型中两基因间交互作用研究所需样本
量)该模型两基因位点携带率相同时的样本量如表

%示)"随IU 或I[ 增加$样本量减少&IU 或I[ 为

$’(!$’&!DE为%$)!%&)"$样本量最少&#随交
互作用水平增加$样本量明显下降&’相同的D;+$

D;和D+ 增大时样本量相应增大&(第五组表示

D;和D+不同组合时样本量&
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表!!显性模型中易感基因携带率不同组合时交互作用样本含量

;基因
IU D;+ D; D+

+基因携带频率I[
!$’$# !$’$( !$’! !$’!( !$’#$ !$’#( !$’%

$’$# # # # !!&O$ (%"( %E$E #OEO #&K# #&K% #K"$
( # # !&E( O!O (&& ($K ($! (## (&%
# ( ( !$&K( (#!# %(!& %$OE #""K %$KO %#K"
( ( ( !&(# "!& K$K &KE &"# K%O O$O

$’$( # # # (%"( #($( !("E !%E% !#&O !#K( !%%O
( # # O!O E!! #O" #&% #&E #KO %$#
# ( ( (#!# #&&( !O"# !K!O !K!% !K"& !"E(
( ( ( "!& (EO E(E E(! EKK (#! (O$

$’!$ # # # %E$E !("E !$#& OK% O%# OE% O"!
( # # (&& #O" #$" !"E !"K #!$ #%!
# ( ( %(!& !O"# !E#E !%E" !%"$ !E"& !&((
( ( ( K$K E(E E$# E!" E(" (!( (OO

$’!( # # # #OEO !%E% OK% K($ K#$ K%( KO!
( # # ($K #&% !"E !O# !OK #$# ##E
# ( ( %$OE !K!O !%E" !%!" !%"E !(!% !K#%
( ( ( &KE E(! E!" E(% (!$ (O& &O!

$’#$ # # # #&K# !#&O O%# K#$ &"& K!( K&E
( # # ($! #&E !"K !OK !"( #!# #%K
# ( ( #""K !K!% !%"$ !%"E !($% !&KO !"!(
( ( ( &"# EKK E(" (!$ (O" &OO O!#

$’#( # # # #&K% !#K( OE% K%( K!( K%O K"%
( # # (## #KO #!$ #$# #!# #%# #&#
# ( ( %$KO !K"& !E"& !(!% !&KO !"$$ #!"%
( ( ( K%O (#! (!( (O& &OO O!O "K&

$’%$ # # # #K"$ !%%O O"! KO! K&E K"% O((
( # # (&% %$# #%! ##E #%K #&# #"O
# ( ( %#K" !"E( !&(( !K#% !"!( #!"% #(((
( ( ( O$O (O$ (OO &O! O!# "K& !!KO

表"!隐性模型中易感基因不同携带率的交互作用样本量

组别 D;+ D; D+
易感基因携带率IU 或I[

!$’# !$’% !$’( !$’(( !$’& !$’&( !$’K
! # # # !!E&O #OE$ O$! K#$ &"& K#E O!E

# % % !$&EK #K&$ "%$ OO& "!$ !$!$ !#!E
# E E !$E&% #O#" !!$( !!$$ !!O# !%K# !K#(
# ( ( !$E"$ #"(K !%!! !%(! !($% !O$% #%%O

# % # # E$!" !$EK %E! %!" %## %E" E!$
% % % %K"! !$E" E#% E## E(% (#( &(K
% E E %K&K !!$( (#O ((! &!O KEK "K(
% ( ( %O!& !!OE &($ K$! O!% !$!% !%("

% E # # #%!" &%! #%! ##% #%# #(" %!E
E % E ##!% &E" %$! %!$ %E% E$" (#K
E E E ###$ &"" %O" E!" EOE &$$ O$!
E ( ( ##K$ K&( E"! (E& &($ O%$ !!%&

E ( # # !&!K E(K !O( !O% !"( ##% #K&
( % % !((" EO! #($ #&E #"" %&E EKO
( E E !(KK (#O %%# %&( E%! (E( K%"
( ( ( !&#K (OO E#& EO( (O" K&% !$("

( ( # % !(O$ E&( #!% #!O #E$ #O% %&!
( # E !(K( EO! #E! #(# #O% %E# EEE
( # ( !(O% E"" #&" #O& %#& E$$ (#K
( % E !(&E ($# #OK %$" %(O EEE ("%
( % ( !(K" (#( %## %(E E!( (#% K$K
( E ( !("" ((& %K( E#$ ($% &EE OOE

!!%’显性模型与隐性模型样本
量 的 相 关 性!按 照 T.845@
]6,-A68;平衡定律"如果隐性遗
传方式IU_$’#("基因型频率DE
为$’#(的开平方$’("如果显性遗
传方式"DE 则为$’E%K(#尽管隐
性遗传方式中IU 或I[ 与显性遗
传方式中IU 或I[ 不同"但表E
示相同的DE"显性和隐性遗传方
式所对应的样本含量一致"并随
着DE 的增加样本量明显减少#

DE&$’#时"样本 量(!$$$$当

DE_$’%(时"样本量最低$DE 在

$’%(以上"样本量逐渐增加#

E’基因主作用的样本量!表

(结果显示"当基因间无交互作
用%D;+_!&时!"研究基因主作
用所需的样本量明显小于研究交

互作用的样本量##与交互作用
中样本量和DE 之间规律相同"
当DE&$’%(时基因主作用所需
的样本量随 DE 增加而明显减
少$DE_$’%(时 样 本 量 最 小$

DE($’%(样本量增加#’与交
互作用中样本量和 D;’D+ 之间
规律不同"当基因间无交互作用
时"主作用样本量随D; 和D+ 增
加逐渐降低#

(’疾病本底发生概率与样本
含量!上述样本含量计算前提示
该基因在人群中发病风险D)_
$’$$$!#当D)增加到$’$$(时"
对样本量影响较小#

讨!!论

不同的设计方法达到同样检

验效率所需的样本量大小不

同(%@()#采用病例对照设计方法
研究基因与基因交互作用"主要
影响因素为疾病遗传模型’基因
的易感性’基因的相对危险度’疾
病本底发病风险’检验水准和把
握度等#检验水准和把握度在设
计中往往为定值#
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表!!基因型频率DE!不同遗传方式与样本量关系"

DE
"a_!#

IU 或I[
显性 隐性

样本量

显性 隐性

$’$! $’$$(! $’!$$$ !((E(E !&$KO"
$’$# $’$!$! $’!E!( E!&$E E!"$(
$’$( $’$#(E $’##%O !K&%# !K&(!
$’!$ $’$(!E $’%!&% !#E$% !#E$K
$’!( $’$KO$ $’%OK% !!%(E !!%((
$’#$ $’!$(& $’EEK% !!"K# !!"K#
$’#( $’!%E$ $’($$$ !!O$! !!O$!
$’%$ $’!&%E $’(EKO !!K## !!K##
$’%( $’!"%O $’("!& !!&"& !!&"&
$’E$ $’##(( $’&%#( !!K$O !!K$O
$’($ $’#"#" $’K$K# !!O%E !!O%E

!!" 数字计算条件为D;_#$D+_#$D;+_#$D)_$’$$$!

表"!基因主作用样本量

D; D+
基因型频率DE

$’$! $’$# $’$($’!$$’#$$’%$$’%($’E$$’($

!# !# !#%!K!!!"K ($" #O# !K% !E% !%K !%( !%"
% % K&$ %"& !K% !$$ && (K (& (& &$
E E E!K #!" "O (" E! %K %K %K E!
( ( #K" !EO &O E# %$ #O #O #" %#
& & #$K !!! (# %% #( #E #E #( #O
K K !&E OO E# #O #! #! #! ## #(
O O !%( &% %& #E !" !" !" #$ #%
" " !!( K% %! #! !K !K !O !" #!
!$ !$ !$$ (( #O !" !& !& !K !O #$

!!!’易感基因携带率!基因在人群中分布频率与
样本含量%在基因相对危险度!基因交互作用水平一
定时$样本含量主要取决于易感基因携带率!基因型
频率&易感基因携带率对样本量的影响受疾病模型
的影响&尽管显性基因与隐性基因携带率不同$按
基因型频率所计算的样本量在两疾病模型中的规律

相同&当基因型频率DE小于$’$!时$样本量较大$
研究难于实施&当基因型频率DE 在$’#(!$’E$
"显性模型和隐性模型基因携带率IU 或I[ 分别为

$’!%!$’#%和$’(!$’&%#左右$基因交互作用样本
量较少$以DE 为%()时样本量最低&如果交互作
用D;+_#"D;_#$D+_##时$所 需 样 本 量 低 于

!$$$’如果交互作用D;+_("D;_#$D+_##时$所需
样本量在#$$左右&当两个易感基因携带频率不同

时$交互作用样本量介于较低携带率所需样本量与
较高携带率样本量之间&

#’基因交互作用!基因主作用与样本量%与基因
主作用增加时样本量减少的规律相同$随基因交互
作用增大$交互作用的样本量明显减少&研究基因
主作用的样本量远低于研究基因交互作用所需要的

样本量&在探讨两个基因与疾病关系时$按主作用
参数确定样本量以研究两个基因各自对疾病的影

响&如果研究条件许可$可按研究基因交互作用所
需的样本量进行基因之间交互作用的研究&不能用
研究基因主作用的样本量研究基因与基因之间的交

互作用$否则将得出错误的结论&

%’病例对照设计适用于罕见疾病危险因素的研
究$疾病的发生频率变化对样本量计算影响很小(!)&

E’该软件计算研究设计样本量是采用人群中的
无关正常者作为对照$根据3%值的交互作用乘法
模型$同时假设 UU等位基因型的危险度为"DU##

的前提下计算的$且仅适用于两基因存在相乘交互
作用的情况&
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