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人类基因组计划(human genome project，HGP)

的完成预示着生命科学研究进入了基因组时代，在

利用基因组学方法进行流行病学研究的过程中产生

了基因组流行病学。在人群中研究与疾病发生发展

或健康相关的遗传变异，即遗传标志物(genetic

marker)用于疾病的预防和治疗、促进健康，是基因

组流行病学的主要研究内容。在21世纪初的几年

里，基因组流行病学研究者将精力集中在与疾病密

切相关的功能已知基因上，认为这些基因关键区域

的多态性(polymorphism)可能影响基因和(或)蛋白

产物的生物学功能，以外显子区导致氨基酸改变

(nonsynonymouse)的多态性或者位于基因启动子区

域的多态性为主，如TP53 Ar972Pro与肿瘤等；后期

也出现了基于连锁不平衡(1inkage disequilibrium，

LD)原理，挑选代表整个基因的标签(tagging)多态

性位点进行的关联研究，这些研究无一例外都是基

于所研究基因具有重要生物功能这一假设，此类关

联研究被称之为候选基因(candidate gene)策略。然

而，此类研究经常出现不一致甚至相反的结果，目前

认为主要是样本量不足导致的机遇性假阳性。随着

国际人类单体型计划(HapMap)的推进，研究者对于

人类基因组遗传变异，特别是单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism，SNP)有了更全面

的认识。在基因组中有上千万的常见SNP，即较小

等位基因频率(minor allele frequency，MAF)不低于

DOh lO．3760／cma．j．issn．0254-6450．201 1．07．002

作者单位：210029南京医科大学公共卫生学院流行病与卫生统计

学系

通信作者：沈洪兵。Email：hbshcn@njmu．cdu．cn

5％的SNP位点，位于同一染色体区域多个SNP位点

倾向于整体遗传，多个位点之间具有较强的相关性

(即高度LD)，其中一个或多个位点(标签位点)即可

以代表该区域的所有位点⋯，因此检测时仅需检测

这些标签位点即可。与此同时，基因分型技术不断

推陈出新，特别是高通量芯片的应用使得同时进行几

十万甚至上百万SNP基因分型成为可能，这些芯片

可以代表基因组80％左右的常见SNP位点，随着基

因分型成本的大幅下降，结合在候选基因研究策略过

程中积累的大样本资源，共同催生了全基因组关联研

究(genome．wide association study，GwAS)【2一】。该研

究策略在较大样本量(一般大于1000对研究对象)

的研究人群中，筛选与疾病或性状显著相关的位点，

并利用额外的一个或多个人群进行验证，最终确定

表型相关SNP位点妇’。多种类型的研究设计均可采

用GWAS，包括病例对照研究、队列研究和临床试验

等。GWAS分析过程中需要对每个SNP位点进行至

少一次统计检验，应用Bonfcrroni等方法进行多重

比较的校正是GWAS通常采用的方法，因此根据

GWAS分析SNP的数量其显著性水平将低至10。或

10～。两阶段或多阶段的研究设计是GWAS的另一

个特点，即在全基因组扫描分析后，对其中显著的位

点(显著标准根据各个研究的情况具体选择)在额外

人群中验证。这种多阶段的筛选和验证策略，也是

近年来分子流行病学研究中一个新趋势，既节约研

究成本，又能有效降低假阳性，确保研究结果的真实

性；独立的验证人群和增加的样本量则可以降低由

于单个研究人群或研究设计缺陷所导致的虚假结果

或虚假效应，增加研究结果的可靠性乜】。
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由于具备上述特征，GWAS的结果往往具有较

高的真实性和可靠性，可重复性强。目前，600余项

GWAS覆盖了近200种疾病或性状，已经发现P值在

5×lO。8以下的表型相关位点上千个b】。有关GWAS

结果的特点已有阐述HJ，本文不再赘述。目前

GWAS的研究成果在应用转化方面，主要集中在疾

病遗传风险预测(genetic risk prediction)，为解读该

领域的最新进展，本文将对GWAS研究较为深入的

几种复杂疾病，如前列腺癌、乳腺癌、2型糖尿病和

冠心病进行回顾，简述利用GWAS成果进行风险预

测的相关研究结果，在分析和解读这些研究结果的

基础上，指出当前遗传风险预测研究面临的挑战，展

望未来的研究趋势，以期为国内的研究提供借鉴。

一、复杂疾病遗传风险预测研究现状

1．前列腺癌：双生子研究结果表明，前列腺癌是

受遗传因素影响最大的恶性肿瘤，其病因可归咎于

遗传因素的部分为42％【5]。前列腺癌是最早开展

GWAS的恶性肿瘤，也是迄今为止发现遗传易感位

点最多的一类肿瘤，在欧美人群已经发现30余个前

列腺癌易感位点【6】，日本人群也报道了5个新的前列

腺癌易感位点"]。遗传位点已广泛用于前列腺癌风

险预测研究(表1)。Zheng等[81在瑞典人群的研究发

现，年龄和肿瘤家族史对前列腺癌风险预测能力

[以受试者工作特征曲线(ROC)下面积(AUC)作

为指标]为0．607，利用11个前列腺癌易感位点信息

后可将这一数值提高至0．648。Johansson等阳1在另

一个瑞典人群的研究中发现，利用33个SNP位点信

息可将前列腺特异抗原(PSA)预测前列腺癌风险的

能力从0．862增加至0．872，这两项研究都显示了遗

传标志物对传统因素预测前列腺癌发病风险有显著

的改善(至少在统计学意义上)，但提高的绝对值却

有限，AUC升高仅为0．04和0．01。

2．乳腺癌：在欧美国家，Gail模型已经广泛用于

女性散发性乳腺癌风险评估，该模型包括年龄、家族

史(一级亲属乳腺癌家族史)、生殖因素(初潮年龄和

首胎活产年龄)和疾病史(乳腺活检次数和乳腺不典

型增生)等因素¨0|。Gail[1¨应用美国国家癌症研究

所(NCI)乳腺癌风险评价工具(BCRAT)对GWAS早

期发现的7个乳腺癌易感位点进行评价，分析发现

这7个易感位点联合后可以将Gail模型的预测能力

从0．607提高至0．632。随后，Mealiffe等n2’应用大型

临床试验的乳腺癌病例和对照进行实例分析，发现

7个SNP的单独预测能力为0．587，优于传统的Gail

模型(O．557)，两者结合后AUC为0．594。Wacholder

等¨33应用4项美国队列研究和1项波兰的病例对照

研究(累计超过1万例的大样本人群)，系统评价10

个乳腺癌易感位点在乳腺癌风险预测中的价值，研

究结果与Mealiffe等较为一致，遗传模型的AUC

(0．597)优于Gail模型(0．580)，两者结合后AUC可

达到0．6l 8。此外，Zheng等¨41利用上海地区乳腺癌

研究人群评价易感位点在中国人群的预测价值，该

研究包括3039例乳腺癌病例和3082例对照，初潮年

龄、首胎活产年龄、腰臀比、乳腺癌肿瘤家族史和乳

腺良性疾病史等传统因素对乳腺癌发病风险的预测

能力为0．6178，应用8个易感位点的信息后，预测能

力提高至0．6295。

3．2型糖尿病：2型糖尿病的GWAS研究较为广

泛，至今已经发现40余个易感位点，预计可以解释

10％左右的糖尿病遗传性¨引。目前，已有10余项研

究评价了易感位点对2型糖尿病发病的预测能力¨副，

表1常见复杂疾病遗传标志物风险预测的研究结果

疾病 研究类型 人群 (疖：善舞熹) 非遗传标志物 遗传(S标NP志)物磊西石专i暑二。—否万P值6

注：。采用受试者T作特征(ROC)曲线下面积(AUC)评价；6包括遗传标志物(合并)的预测模型与不包括遗传标志物(非遗传)的预测模型

AUC之间统计学检验P值
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其中大部分研究应用15～20个易感位点，遗传模

型的AUC约为0．60，而年龄、性别和体重指数

(BMI)等传统因素所构成预测模型的AUC为0．7～

0．8，易感位点对传统因素预测能力的改善有限

(AUC差值≤O．02)。

最近，de Miguel—Yanes等¨71在弗明汉子代研究

(Framingham Offspring Study)中评价了40个SNP

对该人群2型糖尿病的风险预测能力，年龄、性别和

家族史等传统因素的AUC为0．903，应用40个SNP

后AUC增至0．906，尽管两者间的差异有统计学意

义，但绝对数量仍然很小。研究者将研究人群分为

低龄组(<50岁)和高龄组(≥50岁)后。易感位点在

低龄组AUC从0．908增至0．91l，在高龄组从0．883

增至0．884，两个年龄组的AUC增加均不显著¨引。

但是，研究者发现低龄组的再分类优化差值(net

reclassification improvement，NRI)将提高10．2％，而

高龄组仅提高O．4％，显示这些标志物对低龄人群2

型糖尿病的风险分类有较大的改善作用¨引。

4．冠心病：遗传因素预计可以解释30％～60％

冠心病发病风险，结合最新发现的一系列易感位点，

目前已发现的冠心病易感位点接近30个，可以解释

约10％的遗传因素¨＆圳。目前，评价易感位点预测

冠心病风险的研究有限，Ripatti等㈨1利用芬兰的前

瞻性队列研究评价早期发现的13个SNP对冠心病

风险的预测能力(表1)，在该队列中传统因素对冠

心病的预测能力为0．871，应用13个SNP后提高至

0．872，差异无统计学意义。研究者进一步分析了13

个遗传标志物对该人群风险分类的影响，分析显示，

遗传标志物提高了2．2％的再分类优化差值，差异仍

无统计学意义(尸=0．18)，但是总体识别优值

(integrated discrimination index，IDI)则显著提高了

0．004(P=0．0006)㈤l。由此可见，这些遗传标志物

对冠心病的预测能力相对较弱。可以预计，如果

应用最新发现的易感位点，遗传标志物的预测能

力有望得到改善，但其具体效果还需将来的研究

进行评价。

二、遗传风险预测研究结果解读与展望

上述4种疾病是目前GWAS研究较为成功的。

通过风险预测研究结果可以发现：遗传标志物确实

可以提高疾病风险预测能力，在某些疾病中(女r1,L

腺癌)与传统预测因素效果相当，但是对传统因素风

险预测能力提高的幅度有限。鉴于此，有研究者对

GWAS提出异议啦!’引，认为GWAS投人较大，且在转

化应用上难有作为。尽管如此，更多的研究者认为，

GWAS是近年来科学研究最为成功的范例之一。首

先，GWAS的研究结果已引起基础机制研究方向的

转变，特别是在功能基因组相关研究领域，GWAS发

现的大量疾病易感位点位于以往认为的基因组“垃

圾序列”(非编码区或非基因区)，最新的研究认为这

些区域虽不编码蛋白质，但可能调控所有蛋白的功

能，已经逐渐成为目前生命科学研究最热门的领域，

如非编码RNA、增强子等研究。这些研究可能开拓

生命科学研究的新领域，揭示疾病发生发展深层的

机制，有望在药物开发和疾病治疗中形成突破性进

展怛引。其次，以往通过宏观研究如双生子研究等认

识到遗传因素在复杂性疾病中的重要作用，但真正

的致病位点或可靠的遗传标志物则鲜见报道，而

GWAS在短短几年问发现了上千个疾病相关的遗传

位点，这对认识和阐明疾病的发生机制是一个伟大

的进步【3]。再则，GwAS不是“一次性”的研究，第一

波GWAS过后产生了大量的基因组数据，这些数据

可以与各种表型建立联系，这些数据仍将是一个“宝

藏”，是以后应用研究的基础数据，研究者可以从不

同角度利用和挖掘，揭示遗传的和非遗传的机制。

因此，GWAS对于疾病的研究来说是一个极其重要

的“原始积累”过程，这也是欧美国家不惜投入，源源

不断在各种疾病上开展GWAS研究的原因所在㈨】。

GWAS除上述贡献外，对于其研究结果的转化

应用予以正确解读，盯住其某个指标或基于特定的

出发点，易造成全盘否认或者盲目扩大，不利于形成

科学的认识。为此，本文将从以下几个方面分析和

讨论GWAS及后GWAS时代应用遗传标志物进行

复杂疾病风险预测的前景。

1．认识遗传因素在复杂疾病中的效应。探讨遗

传标志物在复杂疾病中的应用前景，首先应分析遗

传因素在复杂疾病中作用。复杂疾病是遗传因素和

环境因素共同作用的结果，其中归因于“纯遗传因

素”的仅占一小部分。例如，欧洲人群双生子研究表

明，在恶性肿瘤中前列腺癌归因于遗传因素的比例

最高，可达到42％，其他恶性肿瘤一般约为30％【5】。

基因一环境交互作用则是构成复杂疾病病因的主要

部分。因此可以预见，即使能够解释全部遗传因素

的遗传位点完全被发现，在不考虑部分传统因素事

实上已经代表了部分遗传因素的情况下(如肿瘤家

族史，前列腺癌的PSA水平等)，单纯应用这些位点

预测疾病风险的效果可能有限，除非能够更好的认

识环境因素，特别是阐明与环境存在交互作用的那

部分遗传因素。此外，遗传因素在各种疾病中的作
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用则不同，因此对遗传标志物预测疾病风险的期望

值也应视疾病而异，遗传度高的复杂疾病可能更适

合应用遗传标志物进行疾病预测，而环境因素占主

导作用的疾病可能应该策略性的从其他角度探讨遗

传标志物的应用价值。

其次分析目前GWAS发现的遗传位点对遗传因

素可解释的程度。尽管GWAS发现了上千个疾病易

感位点，但具体到某一特定疾病，大部分尚不足10

个；即使对于个别已经发现了几十个易感位点的疾

病，这些位点也仅仅能够解释疾病小部分的遗传机

制。例如，GWAS已发现Cohn’s病的71个位点，这

些位点共同可以解释该疾病23．2％的遗传性陋51。目

前GWAS发现的这些位点频率一般较高(MAF>

0．10)，效应相对较强(OR=1．10～1．50)，尚有大部分

频率低或效应低的遗传位点有待进一步阐明。增加

研究样本量是一个非常有效的策略，最近基于多中

心GWAS的Meta分析，使得GWAS分析样本量大

大增加，研究结果也展现了巨大的成效h8’25’矧。例

如，冠心病GWAS以往共发现了12个易感位点，

Schunkert等¨引对14项GWAS(共2万余例病例和6

万余例对照以及5万余例的验证样本)进行Meta分

析，一次性新发现13个冠心病易感位点。数据模拟

也显示(表2)旺7|，随着GWAS样本量的增加，确实能

够发现更多的遗传位点，Crohn’S病约有142个常见

易感位点，乳腺癌、前列腺癌和结直肠癌等遗传度较

高的肿瘤常见易感位点个数预计平均可以达到67

个。但是随着易感位点数量的不断增加，对疾病遗

传因素可解释程度的增加趋势将减缓，预计最终

GWAS发现的易感位点仅能解释疾病15％～20％或

表2肿瘤和Crohn’S病GWAS预期发现的易感位点
及其可解释的遗传易感性比例驯

往：4病例和对照的比例为I：I；‘乳腺癌、前列腺癌和结直肠癌

平均估计值

略高一些的遗传性乜7|。

2．发现更多的遗传位点以解释疾病的遗传性。

目前明确的是GWAS增加样本量后可以发现更多的

疾病易感位点，但显而易见GWAS样本量的增加有

限，且GWAS也不可能检出疾病全部的遗传位点，如

何发现那些被GWAS遗失的遗传性(missing

heritability)已引发研究者广泛探讨汹’29|。目前被关

注的是罕见(MAF<0．01)单碱基变异(或称之为遗

传突变)[21,28]。这类遗传位点很难被现有的GWAS

检出，一方面是罕见SNP数量众多，相互之间LD程

度较低，GWAS芯片难以较好覆盖这些位点；另一方

面由于SNP频率较低，若非效应很强的位点，现有的

GWAS研究样本量还不足以检出这些位点心引。针对

特定区域的重测序(resequencing)和精细作图

(fine．mapping)分析以及全基因组测序

(whole．genome sequencing)研究，可能为疾病风险

相关罕见SNP的发现提供帮助b引。研究者最近提出

了下一代关联研究(next．generation association

study)的概念b¨，这种研究策略将基于已有的

GWAS数据，整合全基因组测序结果，将GWAS研究

领域从高频(>0．05)向低频(0．0l～0．05)甚至罕见

遗传变异推进¨引，也许可为将来(全基因组测序成本

降至足以开展大样本研究前)一段时期内的罕见遗

传变异研究提供可借鉴的思路。

另一个被广泛关注的是基因组拷贝数变异

(CNV)汹】。CNV是指大于l kb的基因组结构变异，

由于其对基因组改变程度较大，因此被认为可能对

生理病理过程具有较大的影响，在复杂疾病遗传机

制中具有重要作用b3‘。人群研究确实发现了一些与

复杂疾病有关的罕见CNVt“-37】，但由于其数量有限，

且频率较低(<1％)，对复杂疾病遗传性的解释较

小。目前大部分已知的常见(common)CNV与SNP

存在高度连锁不平衡b8J引，Wellcome Trust协作组开

展的CNV全基因组关联研究发现了3个疾病相关

CNV，但这些区域均已被以往GWAS研究所发现，

该结果进一步显示，已知(或可检测到)的常见CNV

也不可能很好解释GwAS未能阐明的遗传机制。随

着千人基因组计划(1000 Genome Project)的不断推

进，人类基因组CNV的图谱有望更加清晰Ⅲ】，检测

和分析技术的发展有望为阐明CNV在复杂疾病遗

传机制中的作用提供更好的平台¨¨。

此外，千人基因组计划首批数据除了发现1500

万个SNP和2万余个CNV，还发现了多达100万个

短序列插入和缺失(indel)m】，虽在数量上小于SNP

但远远超过CNV，可能蕴藏着疾病的部分遗传机

制，该领域限于目前高通量分型技术的不成熟，尚未

进行大规模的人群研究，可能是将来研究的一个增

长点。

当然，阐明多个遗传位点之间以及遗传与环境
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之间的交互作用，这将是未来研究的重点和难点。

目前GWAS均是单纯基于遗传因素，忽略或淡化了

环境因素，正如前文所述，遗传因素和环境凶素在复

杂疾病致病过程中的单独作用有限，很大程度是二

者共同作用的结果，因此如何识别并检出二者之间

交互作用是提高疾病风险预测能力的关键所在【4引。

但此类研究还面临很大的不确定性，因为目前在研

究设计和分析方法上还不成熟，将来的发展在很大

程度上将依赖未来相关支撑条件的进展而定。

3．优化遗传预测模型构建和评价的策略。在应

用GWAS发现的遗传位点进行疾病风险预测中，模

型的构建和评价方法也不断改进。在遗传位点效应

累积构建遗传模型方法上，目前的研究已经基本上

摒弃了单纯累计危险位点(等位基因)个数的分析方

法，大多采用基于位点效应和频率信息加权累积的

方法计算相对风险⋯j，或对其进行对数转换使其呈

正态分布，并应用人群登记数据的发病率和死亡率

信息估计个体发生某种疾病的绝对风险。

模型评价常用的方法是ROC曲线，通过在所有

可能界值处用真阳性率(灵敏度)对假阳性率(1一特

异度)作图，比较不同模型AUC，综合评价模型的灵

敏度和特异度等真实性。但是目前该方法受到质

疑m】。在实际研究中，当AUC达到一定程度后，额

外的标志物将很难明显提高AUC。在遗传标志物

的模型评价中，遗传标志物对传统模型AUC的提高

有限，同理，若以遗传标志物作为基础模型，评价个

别传统的因素其对模型的额外贡献也非常有限。鉴

于此，研究者提出N刚和IDI[17瑚’45】。前者指通过分

类表方式评价新的预测因子对原有分类表正确分类

(如高、中和低危等)能力提高的程度。其基本方法

为计算阳性事件(如发病或死亡)在各风险分类

(组)评价中提高比例与降低比例的差值，并计算阴

性事件在各风险分类(组)降低比例与提高比例的

差值，二者之和即为NRI；该指标可以通过simple

asymptotic test评价其显著性¨纠。NRI的弊端容易受

到分类(组)标准的限制和影响。为此研究者将分类

(组)的概念进一步延伸，即将每个个体归为一组，并

根据其变动情况进行赋值，阳性事件和阴性事件获

益的比例即为灵敏度和特异度提高值，二者之和即

为IDI【4引。该指标反映了特异度不变的情况下，应用

新预测因子灵敏度的平均提高状况，同样可以通过

simple asymptotic test评价其显著性。

模型的构建和评价不仅与待评价遗传标志物有

关，也受到多种其他因素影响，如人群的选择、传统

因素的定义和采集、缺失值的处理等。鉴于目前遗

传风险评价研究良莠不齐，最近一些国际期刊同时

刊登了遗传风险评价领域研究者共同起草的遗传风

险预测研究(Genetic Risk Prediction Studies)声明㈨]

及其操作细则¨川，以规范该类研究。

4．调整遗传标志物的应用期望。在人类基冈组

测序完成之际，科学家曾提出美好的蓝图：在婴儿出

生时，只需要对其进行DNA检测，就能够获知其将

来可能发生的疾病。GWAS无疑是迄今为止接近这

一目标最为有效的方式。但如前分析，仅仅依靠基

因组(遗传)可能无法达到这一目标，因为遗传在疾

病中的作用决定了研究所及的位置。但是，遗传标

志物对复杂疾病风险的预测能力确定无疑，现在的

问题是如何应用。随着更多的遗传标志物被发现，

将来在以下几方面有望开展应用：

首先，尽管标志物整体的预测能力受到普遍关

注，但在现实应用中，该标志物对于高危人群的检出

能力更受关注，高危人群往往是预防和早期诊断关

注的重点，筛选的高危人群可以早期进行生活方式

干预或者药物预防，可作为进一步开展其他检查的

目标人群。因此，遗传标志物对于高危人群的筛选

可能是将来其应用的重点。

其次，遗传标志物对亚组人群的风险预测能力

将是其应用的另一个重点。例如，吸烟可能是肺癌

最大的风险预测因子，若将人群分为吸烟和非吸烟

两个亚人群，分别应用遗传模型预测吸烟者和非吸

烟者的肺癌风险，检出两个不同暴露亚人群的高危

个体，将比粗略评价遗传标志物对整个人群的预测

能力更有价值，如de Miguel．Yanes等¨71已在弗明汉

子代研究评价2型糖尿病遗传模型上做了类似分

析。在特殊人群中检出高危人群进行预防和干预，

将是未来遗传标志物应用的一个重要策略。

再则，辅助诊断或辅助检查可能是遗传标志物

将来应用的一个途径。例如，Aly等【48]通过一项5241

人前列腺穿刺活检队列评价遗传标志物作为穿刺评

判标准的价值，与年龄、前列腺癌家族史、总PSA和

游离／总PSA比值等传统非遗传因素相比，利用35个

前列腺癌易感标志物信息将使得22．7％的研究对象

免于穿刺，但将造成2％～3％的进展型前列腺癌患者

漏诊。这一结果显示了遗传标志物也许在前列腺活

检穿刺上可以作为一项重要的判断指标。

此外，与传统因素(特别是环境暴露和生活因

素)相比，遗传标志物拥有许多优势。首先这一指标

极其稳定，可以在婴儿出生之时进行评价，也可以在
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人生的任何时期甚至出生前的妊娠期进行评价，结

果，不会发生改变。但是传统预测因子一般很难保

持稳定，如环境暴露因素、体内指标(如PSA水平)的

改变，甚至家族史也会有变化。其次是这一指标的

早期预测性能较好，遗传指标可以在出生前或出生

时检测，在接触环境暴露之前进行风险评价，真正做

到“早期”预防，这是其他因素难以实现的。再有，尽

管一些研究者认为，许多传统因素不需要检测，没有

成本的考虑，但目前基因分型的成本已经极其低廉，

其成本仍将会继续下降，而重要的是，在一次检测中

可以同时检测多种表型的遗传位点，用于多种疾病

风险的预测。遗传标志物这种稳定、早期、快速和综

合应用的优势将增加其应用前景。

三、结语

近年来，随着我国科研投入的不断加大及国内

外交流日益深入，在基因组流行病学领域的研究正

在逐渐缩小与发达国家的差距，但在GWAS及其成

果转化等方面与欧美发达国家的差距还很大。

GWAS与一般医学研究不同，在技术成熟的情况下，

更依赖于样本的积累和经费的投入。我国人口资源

丰富，经过多年的基因组流行病学研究，已具备了较

好的样本积累。与欧美甚至日本等国家相比，我国

在研究投入的时间上滞后，投入的力度也较小，尽管

在乳腺癌、鼻咽癌、胃(食管)癌和肝癌等恶性肿瘤以

及银屑病、白癜风、系统性红斑狼疮等皮肤病上取得

了一些成绩，但这些研究结果对于阐明我国人群复

杂疾病的遗传机制，尚显微不足道。因此，基于我国

人群特有的易感位点进行遗传风险预测的研究几乎

未见报道。鉴于不同种族之间疾病的易感性存在明

显差异，欧美人群的研究结果不可能照搬到我国人

群。因此，在全基因组测序等研究成本较高、短期内

尚难以开展大样本人群测序研究的情况下，广泛开

展GWAS仍是阐明复杂疾病遗传机制最为有效的途

径和进行遗传机制研究必要的“原始积累”，也是应

用基因组进行个体化预防的重要基础。
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