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·基础理论与方法·

不完全病例对照研究中对照组部分基因

信息缺失基因一环境交互作用的估计

柏建岭 荀鹏程 赵杨 于浩 沈洪兵 魏庆义 陈峰

【摘要】 目的探讨不完全病例对照研究中对照组基因信息部分缺失时基因一环境交互作用的

估计。方法 在Stata 9．0软件上采用Monte Carlo方法模拟不同基因信息缺失比例数据，对缺失数据

采用hot deck多重填补程序后分析和删除缺失值分析结果进行比较。结果缺失数据<50％时，hot

deck多重填补后分析和删除缺失值分析对环境主效应、基因主效应以及基因一环境交互作用的估计系

数接近完全数据的系数，随缺失比例的增加，两种方法的估计方差均增加，但hot deck多重填补估计

方差小于删除缺失值分析。结论不完全病例对照研究中，对照组基因信息缺失比例<50％时，可以

用hot deck填补方法充分利用已有的信息估计基因一环境的交互作用，提高估计精度。

【关键词】 不完全病例对照研究；基因一环境交互作用；缺失数据
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【Abstract】 objective 7ro discuSs the estimation on gene—environment interaction in partial case—

control studies when gene infornlation of the controls was partly missing． Methods The results of hot

deck multiple imputation and listwise deletion analysis were compared when missing data was generated

using Monte Carlo method in Stata 9．0．Results(乃efficients of environment effect，gene effect and gene—

environment interaction were respectively estimated by means of hot deck multiple imputation and listwise

deletion when approaching to those complete data with missing part less than 50 percent． Both estimated

variances of the two meth。ds were increasing with the increased proportion of missing data， but the

estimated variance of hot deck multiple imputation was smaller than the one with listwise deletion in each

proportion．Conclusion}Iot deck imputation could be adopted to make fuU use of existing information to

estimate gene—environment interaction in the partial case—control study when missing proportion of gene data

of controls was 1ess than 50 percent so as to increase the precision of the estimation．

【Key words】 Partial case—control study；Gene—environment interaction；Missing data

复杂疾病(如肿瘤)的发生是由基因和环境因素

共同作用的结果¨一。病例对照研究是探讨基因、环

境以及基因一环境交互作用的常用方法之一。然而，

在实际工作中，病例的基因和环境暴露数据容易获

得，对照的环境暴露数据也容易获得，但对照的基因

数据往往难以获得，所得资料不完全，称之为不完全
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病例对照研究(partial case—contr01 study，incomplete

case—control study)旧’3|。对照组基因信息缺失分为

两种情况：一是基因信息完全缺失，二是部分基因信

息缺失。对第一种情况，笔者已经进行了讨论日o，采

用对数线性模型的方法，可以同时估计环境的主效

应和基因一环境交互作用。在部分基因信息缺失的

情况下，目前常用的方法是删除含有缺失值的个体，

仅采用完全数据进行分析，这种做法损失了信息。

本文针对第二种情况，采用hot deck多重填补

(multiple imputation，MI)法，在充分利用原始数据

的情况下，估计环境的主效应、基因的主效应，以及

基因一环境的交互作用，并用Monte Carlo模拟试验

探讨在不同缺失比例的情况下该估计方法的统计学
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性质。

基本原理

1．多重填补：MI法是由美国哈佛大学Rubin¨o

提出，已形成一套比较系统的理论体系。其基本思

想是：根据缺失数据的先验分布(prior distributi。n)，

给每个缺失值填补m(舯z≥2)个填补值(依赖所用

的多重填补方法)，构造m个“完全”数据集，然后采

用相应的完全数据分析法对每一个填补后的新样本

进行分析，再综合m次分析结果，从而得到未知参

数的估计。与一般的缺失数据估计方法相比，多重

填补考虑了缺失数据填补的不确定性。

2．近似贝叶斯自举法：多重填补的方法有多种，

如预测均数匹配(predictive mean matching)、趋势得

分(propensity score)法、马尔可夫蒙特卡罗(Markov

Chain Monte Carlo，MCMC)方法等。本文采用基于

近似贝叶斯自举法(approximate Bayesian bootstrap，

ABB)的hot deck多重填补¨1。

为了方便，定义①全数据集y，样本含量为竹，

即全部观察值；②完全数据子集k，样本含量为
咒，，是y中所有具有完整观察数据的个体组成的集

合；③不完全数据子集y。。样本含量为咒。，是y中

至少有一个所研究的观察指标数据缺失的个体组成

的集合。显然，全数据集由完全数据子集和不完全

数据子集组成，即y=(y豳，y。i)，咒=胛。+咒。。

ABB法估算包括4个步骤陆。8]：①在完全数据

集y幽中有放回地再抽样(resampling)，样本含量为

咒。，得到数据集y二；②在数据集y二中有放回地再

抽样，样本含量为挖。；③用步骤②中得到的咒。个观

察值替换y。。中的咒。个缺失值；④重复上述步骤

m次，并对m次分析结果进行综合。

假设我们感兴趣的是尺度参数的估计Q，在

logistic回归中Q可以是OR的对数值。通过对每

一个填补后产生的“完全”数据集进行标准的完全数

据分析得到Q的估计方差(或标准误)。定义Q“’

和U“’分别为第f(f=1，2，⋯，m)个数据集的点估

计和估计方差，那么Q的点估计、方差等分别为凹3：

点估计(优个完全数据集估计的均值)
1 仇

可=土∑Q“’
m f=l

填补内方差(within—imputation variance)

w：上萎u㈩

填补问方差(between—imputation variance)
1 mB=士∑(Q“’一萄)2
m—l Fl

总方差(t。tal Variance) T=w+(1+去)B
估计系数的95％a 石±f㈠。一：)仃自由度吲m川(·+志)2

实例分析

Hwang等n郇在1984—1992年采用病例对照研

究，调查了Maryland地区163例患儿(其中69例单

纯性腭裂，114例唇裂伴或不伴腭裂)和281名正常

婴儿对照的肿瘤坏死因子(TGF)基因型和母亲吸烟

史，分析婴儿TGF基因型和母亲吸烟在唇腭裂发生

的作用。本文采用了69例单纯性腭裂和281名正

常婴儿对照的TGF基因型和其母亲是否吸烟的数

据(表1)。

为说明多重填补的应用，令对照组中个体的基

因信息随机产生30％的缺失值，数据见表2。

表1 腭裂与TGF和吸烟关系的病例对照研究

病例(D=1) 对照(D=O)

+(E=1)

一(E=0)

13

7
h——

20

13

36
——

49

10 48 22

24 115 62

34 163 84合计

对表1的完全数据、表2缺失删除后数据、表2

缺失数据和hot deck填补后数据，均采用logistic回

归分析，结果见表3。

表3 基因信息随机产生30％的缺失值的参数估计
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为了说明某统计方法的可靠性和稳定性，统计

学上常采用模拟试验的方法，即在不同条件下模拟

产生若干个(通常为1000个)数据库，对同一数据库

用不同的方法进行分析，然后根据模拟的结果分析

不同条件下各种方法所得结果的统计学性质，包括

估计系数的均值是否接近真值，估计系数的方差有

多大等。为了说明多重填补方法的可靠性和稳定

性，本文采用模拟试验的方法，在Stata 9．0软件上

分别探讨在随机缺失不同比例的情况下，多重填补

估计结果的统计性质，并与完全数据的估计结果相

比较。

1．模拟设计思路：分别以表1资料对照组的基

因信息随机缺失5％、10％、20％、30％、50％和

60％(不同比例下种子数不同)，得到新的数据，然后

对该数据分别用删除缺失值方法和hot deck多重填

补法建立109istic模型。重复上述过程1000次。计

算1000个回归系数点估计(Q。，Q：，⋯，Q姗。)的均

数和总方差的均数(T，，T：，⋯，T啪。)，比较两种方

法所得参数的估计值。

2．模拟运行：结果见表4。其中，完全数据的估

计结果列于表4第1行。以原完全数据的分析结果

为真值，从表4可以看出，当对照组基因数据缺失

5％～10％时，hot deck多重填补法和删除缺失值法

对环境主效应、基因主效应以及基因一环境交互作用

的估计系数和估计方差均接近真值；当对照组基因

数据缺失10％～50％时，hot deck法对环境主效应

估计方差很接近真值，而删除缺失值法的估计方差

随着缺失比例的增加而增加，并均高于hot deck法；

当对照组基因数据缺失>50％时，两种方法对基因一

环境交互作用的估计与真值偏差均较大。

讨 论

数据缺失是流行病学研究中经常遇到的现象。

目前常用的方法是删除含有缺失值的记录。一般认

为，在随机缺失的情况下，该法所得到的估计仍然是

无偏的(unbiased)。但删除缺失值丢弃了记录中其

余的有用信息，造成资源的浪费，当缺失较多时，估

计误差较大，影响分析结果的准确性和精确性。如

果完全观测与不完全观测之问存在系统差异，则使

用完全观测进行的分析就不能代表原来的整体人

群，有可能会得到错误的结果。此时多重填补法所

得估计仍然是有效的。

本研究结果显示当缺失<10％时，删除缺失值

法与hot deck多重填补估计结果很接近；当缺失比

例较大时，hot deck多重填补精确性优于删除缺失

值法；当缺失比例>50％时，删除缺失值法和h。t

deck多重填补法均不理想。笔者建议，当研究中缺

失<10％时，可不必采用缺失值的估计；当缺失比

例在10％～50％之间时，采用多重填补法可以充分

利用原始资料的信息；而当缺失比例>50％时，即

使用hot deck多重填补也难以得到满意的效果。

单个填补(one step imputation)没有考虑到缺失

数据的不确定性以及填补数据与观察到的数据间可

能存在的系统性差异，所以难以提供关于总体参数

的准确估计[11。。而多重估计弥补了单个填补的缺

陷。与所有的缺失数据估计方法相同，多重填补并

没有增加原样本以外的信息，但体现了缺失数据的

不确定性，并充分利用了原资料的信息。

表4 1000次模拟结果中模型回归系数点估计的均数和方差的均数
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hot deck多重填补将EM算法和极大似然法的

优点与单个填补结合起来，从而产生原始数据的矩

阵。hot deck多重填补和一般hot deck填补最大的

不同是需要构造5～10个“完全数据集”。hot deck

多重估算是采用近似贝叶斯自举法进行再抽样的，

属于非参数方法，对数据的分布要求不高，更适用于

离散型数据和分布不明的数据u 2|。

当某个数据集中含有缺失值的变量比例比较大

时，即使采用hot deck估算，结果可能也不太理想。

另外，hot deck估算不适用于非随机缺失的数据。
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天津市主要河道中麦穗鱼华支睾吸虫囊蚴感染情况调查

邸宝华 李昕徐亚东

华支睾吸虫(肝吸虫)是一种主要分布于亚洲东部地区

的人体寄生虫，感染人体的阶段是囊蚴，寄生于第二中间宿

主淡水鱼、虾体内，其中以麦穗鱼为主要宿主。为了解天津

地区麦穗鱼感染情况，于2006年10 12月对天津市8条主

要河道麦穗鱼感染情况进行了调查。麦穗鱼标本采用鱼肉

压片法uo。分别捕获滦河、潮白河、浑河、州河、于桥水库、西

青区王兰庄稻地沟河、子牙河、海河的麦穗鱼各50条，总计

450条，通过显微镜检查，其中华支睾吸虫阳性麦穗鱼29条，

阴性421条，总感染率6．44％。阳性样本的地区分布：天津

市8条主要河道中，只有流经蓟县的州河与于桥水库有感染

的样本，感染率分别为38％，与5年前的调查相比’2 J，蓟县州

河感染率100％，二者比较差异有统计学意义(P<0．01)；蓟

县于桥水库感染率20％，与5年前92．50％相比，差异有统计

学意义(P<O．01)，而其他河道中的麦穗鱼感染率均为0。

调查结果显示，与5年前相比天津市8条河流麦穗鱼感

作者单位：300203天津医科大学医学检验学系

·疾病控制·

染率有了明显的下降乜1，而且只有蓟县一个地方有麦穗鱼感

染，上次调查蓟县的于桥水库和州河的感染率分别为

92．50％和100％；而本次的感染率有明显下降。华支睾吸虫

流行的关键因素是人群是否有生吃或半生吃鱼肉的习惯，在

烧、烤、烫或蒸全鱼时，可因温度不够、时间不足或鱼肉过厚

等原因，未能杀死全部囊蚴b1。本次调查结果也充分说明

了，天津市在这几年的城市建设中对于环境的保护做出的努

力，市内的河道水质有了明显的改善以及与天津市民环保意

识的加强也有很大的关系。
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