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如何撰写高质量的流行病学研究论文
第二讲 遗传关联性研究及其Meta分析的报告规范

余灿清詹思延

·系列讲座·

【导读】 随着遗传流行病学和分子流行病学的兴起，复杂疾病的遗传危险因素日益得到关注。

但目前遗传关联性研究仍存在许多问题，如样本量小、研究结果不一致、研究报告质量偏低。因此，规

范地报告遗传关联性研究，采用Meta分析将现有研究证据进行系统汇总是亟需完成的工作，以提供

更为准确的基因一疾病关联效应。为此，本文综述了遗传关联性分析及其Meta分析的报告规范

(M00SE)，并提出了报告遗传关联性研究的Meta分析时需注意的特殊问题。

【关键词】Meta分析；流行病学；遗传关联性研究

随着分子遗传生物学技术的发展，越来越多的流行病学

研究开始从分子水平上探索遗传因素在人类疾病中的作用。

目前该领域研究可以分为三个层次u1：①描述基因在人群中

的分布，并评价基因型一疾病关联；②评价基因一环境以及基

因一基因，交互作用对发病危险的影响；③评价人群基因检测

的作用和影响。其中描述基因型频率和研究遗传关联性是

研究的基础，开展较多，其研究方法也较为成熟，是发现常见

疾病的遗传危险因子最为有效的方法幢1，但目前仍存在不少

问题。

1．遗传关联性研究的主要问题：

(1)研究样本量普遍较小：理想的关联性研究应该具备

三个特征，即研究样本量大，P值小，研究关联具有生物学意

义或研究位点对基因表达产物的影响具有生理学意义∞1。

在人类基因组中，许多常见遗传危险因子通常与常见复杂疾

病只有轻度的关联(关联强度1．20～1．50)¨1，这种情况下，

样本量太小通常导致研究结果的把握度不够，只有大样本

(一般要求大于1000)研究才能真实地反映基因和疾病之间

的关联¨J。但是，Ioannidis等¨’6。对收集的55个Meta分析

中的579个遗传关联性研究进行分析发现，绝大多数关联性

研究的样本量在100～300。Bo“etta，Pearce⋯也发现已发表

的遗传关联性研究的把握度一般在20％～70％，很少有研究

能准确地发现真实存在的关联。可见，此类研究样本量偏小

是普遍存在的问题，有可能存在大量假阳性结果，从而过高

甚至错误地估计了某些遗传因子的影响旧J。

(2)研究结果存在广泛的异质性：Ioannidis等M1研究发

现，在某基因多态性和疾病的关联研究中，大样本研究的结

果往往与小样本研究的结果存在差异，更容易得到“有利的”

结果，而大样本研究往往比多个小样本的Meta分析结果更
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为保守。此外，这种异质性还表现在同一问题首次研究结果

与随后研究的结果不一致，前者往往有更大的遗传效应∽o。

Ioannidis等哺1还发现约有26％的研究结果前后不一致，并且

这种异质性和上述样本量差异并没有完全的联系。

(3)研究文献质量有待提高：遗传流行病学研究文献还

存在诸多问题，有流行病学背景的研究者往往不能充分考虑

遗传流行病学中特定的生物学和遗传学背景，而遗传学者和

I临床工作者也经常忽视统计分析模型的特殊性。1⋯。

B嘴ardus等u川根据7个研究方法标准对该领域4个主流医

学期刊的研究文献进行质量评价发现，63％的文章至少有两

个方面不符合撰写要求标准。

2．遗传关联性研究报告规范：基因与疾病的关联涉及范

围非常广泛，从单基因疾病到多因素综合征，但关联性研究

有相同的方法学基础，流行病学中的分析性研究仍然是主要

方法㈦。

许多遗传关联性研究往往不能在基因型鉴定的准确性、

选择偏倚、混杂因素、可能的基因一基因和基因一环境交互效应

以及统计功效等的一个(或多个)方面给予详细准确的介绍，

甚至不予介绍，最终限制了研究结果的价值。因此，Little

等H23在人类基因组流行病学研讨小组上，主要讨论了研究

对象的选择、基因型鉴定的准确性、人群分层以及统计学等

方面的问题，并提出了报告和评价基因型频率和基因一疾病

关联性研究的推荐标准(表1)。该标准虽然并未涉及此类研

究报告的全部问题，但还是有借鉴意义。我们在报告这类文

献时，可以根据遗传关联性研究的实际情况(例如研究问题、

研究方法和研究现场等)确定研究报告内容。

3．观察性研究的Meta分析：随着基因一疾病关联的研究

证据不断累积，而各个研究之间又存在广泛的异质性，单个

研究的显著性不能确保遗传关联，同样缺乏统计学差异的研

究结果也不能排除有遗传关联的可能旧1。因此，需要及时地

综合总结这些研究成果，为遗传流行病学的人群基因检测打

下基础¨“。Meta分析可以在已有研究的基础上帮助确定某
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种关联是否存在，并定量确定研究基因和疾病之间的关联大

小n4’”]。Meta分析方法在随机临床试验中已经相当成熟；

而遗传流行病学的关联性研究，其实质上属于观察性研究，

其Meta分析与临床随机试验的Meta分析一样常见，但两者

仍存在一定的差异¨“。

表1 报告和评价遗传关联性研究的推荐标准’

基因型鉴定方法的有效性

生物标本种类

按研究分组报告生物标本收集和分析的时间

按研究分组报告DNA提取的成功率

明确研究的基因型；当存在多个等位基因时，明确需要检测的
基因型

基因型鉴定的方法(例如PCR方法中引物序列、热循环参数、循
环次数)

按研究分组报告获得合格的基因型鉴定数据的研究对象的比例

如果采用汇总分析，明确病例和对照的样本汇总的方法

质量控制措施(包括对实验室工作人员采用盲法)

相同质量控制下研究的可重复性

每批研究分析中比较组(例如病例和对照)之间的研究对象的样本

研究对象的选择

人选研究对象的所属地区

选取研究对象的时间

基因型明确的研究对象的选取方法，例如人群随机抽样、献血者、
住院患者

病例和对照确定的标准

从家庭中选取病例的数目，以及计算对应研究对象的方法

病例和对照的排除标准

病例和对照的抽样率

研究对象不同性别的平均年龄及标准差(或年龄极差)，及其分布
情况

能否获得准确基因型数据的研究对象之间的社会人口学特征(或
其他特征)的差异

确诊对照为非病例的措施

混杂以及人群分层

研究设计

在未采用病例．家庭对照研究中，分析中的种族匹配或者针对种
族的调整措施

在研究设计或统计分析中识别并予以考虑的基因型之间的潜在
相关性

统计分析问题

严格地区分验证研究假设和产生研究假设

如采用单倍型分析，必须明确单倍型的构建方式

研究对象的数量

统计分析方法以及统计软件

基因型关联指标的置信区间

评价分析模型的拟合度

*仅列出遗传关联性研究文献报告和评价相关的内容和项目

因此，在为遗传关联性研究报告提出规范格式的同时，

也必须要求这类文献的Meta分析采用严格、标准的报告格

式n“。1997年4月，由美国疾病预防控制中心资助，召集了

27名来自临床实践、现场干预、统计学、流行病学、社会科学

以及生物医学编辑等方面的专家组成专题研究小组，讨论并

制定了流行病学中观察性研究的Meta分析报告内容的推荐

一览表(Meta—analysis of observational studies in epidemioIogy，

MooSE)(表2)¨“，以帮助更加规范的撰写、编辑和阅读此

类文献。

遗传关联性研究Meta分析的可靠性不仅仅与入选的原
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始研究的质量有关，同时还与汇总方法有密切关系¨⋯。因

此，在对遗传关联性研究进行Meta分析时，不仅要注意一般

性问题，如数据提取标准化、人群选择、发表偏倚评价、统计

分析以及伦理学等问题n⋯，还要注意遗传流行病学自身的

特殊性，即在进行Meta分析必须考虑遗传学和生物统计学

前提条件。需要注意的问题有：

表2 观察性研究的Meta分析(M00SE)的

推荐报告内容概览

研究背景

定义研究问题

陈述研究问题假设

确定研究结局

暴露／干预措施

研究设计类型

研究人群

文献检索策略

文献检索的资格(例如图书管理员和调查员)

文献检索策略，包括文献检索的时间范围和使用的关键词

尽可能获取所有文献，包括研究文献作者的个人通信

检索的数据库和档案库

采用检索软件及其版本号，包括使用的特殊功能(例如进行主题词及
其下位词的扩展检索)

手工检索(例如已有文献的参考文献清单)

列出纳入和排除的文献，以及判断标准

处理非英语文献的方法

处理只有摘要和未发表文献的方法

介绍个人通信的情况

研究方法

描述检索文献是否符合研究问题

数据整理和编码的基本原则(例如有完善的临床编码规则或便于编码)

数据分类和编码的记录(例如多个文献评价者，盲法，以及文献评价
者之间的一致性)

混杂的评估(例如人选研究中病例和对照的可比性)

评价研究质量，包括对质量评价者采用盲法，对研究结果的可能预测
值进行分层分析或者回归分析

评价研究异质性

详细介绍统计分析模型，以便能重复该研究(例如详细描述采用的固
定效应模型或者随机效应模型，采用该研究模型分析研究结果的
理由，剂量反应关系模型，或者累积Me诅分析)

提供合适的统计图表

研究结果

绘图总结入选各研究和汇总研究结果

列表描述人选各研究结果

研究结果的敏感度分析(例如亚组分析)

研究结果统计学稳健性的指标

讨论

定量地评价偏倚(例如发表偏倚)

解释排除标准的合理性(例如排除非英语文献)

评价人选研究的质量

研究结论

导致观察到结果的其他可能原因

根据研究所得的数据，在评价文献涉及的领域，对研究结论进行适当
地外推

为以后该问题的研究提供指导意见

公布研究资助来源

(1)异质性分析：遗传关联性研究属于观察性研究，其

Meta分析可能得到精确的结果，也可能得到虚假的结果，必

须对入选研究间的异质性进行全面的考虑，而不能只着眼于

研究的统计汇总m3。这些研究中广泛异质性通常是由研究
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人群和实验室方法的不同而导致的¨“。漏斗图在Meta分

析中能通过图形象反映研究的异质性，但在描述性研究中存

在诸多其他偏倚和混杂因素(例如研究对象的人群分层、基

因型实验室鉴定、疾病结局的测量等)导致研究的异质性，发

表偏倚就显得不那么重要了u“。因此，在定量汇总研究结

果时，可以根据入选研究的特点进行亚组分析，以探索和阐

明产生异质性的原因，并检验Meta分析结果的稳健性。

(2)检验Hardy-Weinberg平衡(HWE)拟合度：HwE是

指在一定条件下群体中各世代的基因频率保持不变，且基因

型频率可以表达成基因频率的特殊函数，影响等位基因遗传

平衡的因素主要包括非随机婚配、突变、入群迁移等因

素¨⋯。此外，遗传流行病学研究必须考虑其他可能的因素，

如实验室基因型鉴定错误，选择对照组时存在选择偏倚、存

在人群分层等[1⋯。因此，在汇总研究结果前必须检验HwE

的拟合度心⋯。但在病例对照研究的Meta分析中，病例组往

往更有可能是有偏人群，所以schaid，Jacobsen【211提出只在对

照组中检验HwE的拟合度。而Attia等¨0。建议在Meta分

析中分别对包含和不包含HwE的研究进行敏感度分析，以

检验研究结果的稳健性。

(3)多组数据避免多次重复比较：一般的观察性研究的

Meta分析只有两组进行比较，例如病例组和对照组、或暴露

组和非暴露组，在这种情况下进行Meta分析较为简单；而遗

传关联性研究中，等位基因存在多态性，至少存在三种基因

型，这类问题的Meta研究分析涉及多组数据之间比较。如

果进行多次重复两两比较，将降低统计分析的把握度，增大

I类错误。

(4)采用比较敏感的遗传模型进行分析：在评价基因一疾

病关联时，研究者往往收集不同基因型的发病危险。这样多

种基因型比较分析通常简化成两组进行分析，其方法有多

种：①直接比较基因频率；②通过假设遗传模型简化成两组

(例如显性模型、隐性模型、共显性模型和超显性模型)；③进

行多次两两比较；④对上述模型多次比较，选用合适的遗传

模型。不同的遗传模型具有不同的假设，这就需要在分析时

利用现有遗传学和生物学专业知识，选用较为合理的模型进

行分析，以获得更为准确合理的结果。需要注意的是，如果

采用多个遗传模型，应当使用Bonferroni方法对多次两两比

较进行校正，调整P值以减小统计分析中的I类错误。

结论：常见复杂疾病的遗传流行病学研究一般样本量较

小，其结果往往不一致，且难以重复。因此，在明确某一基因

与疾病关联时，必须规范遗传关联性研究的报告，并综合已

有研究结果进行Meta分析，获得更为准确的关联性结论。
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