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如何撰写高质量的流行病学研究论文
第四讲 免疫基因组学研究报告规范——sTREIS介绍

陈茹徐传辉詹思延

【导读】现代高通量的人类白细胞抗原和杀伤细胞免疫球蛋白样受体分型技术产生了大量

的免疫基因组学数据，对组织相容性和免疫相关的疾病关联研究带来深刻影响。而免疫基因组学

数据的高度多态性为不同数据集的信息合成带来了独特的方法学和计算挑战。“加强免疫基因组

学研究报告规范”(Strengthening the Reporting of Immunogenomic Studies statemen，STREIS)以

STREGA为基础进行了扩展，专门说明免疫基因组学数据的相关问题，以加强研究的透明化报告

和一致性解释。本文旨在介绍STREIS清单并对扩展条目进行解读。

【关键词】 免疫基因组学研究报告规范；免疫基因组学；人类白细胞抗原；杀伤细胞免疫球

蛋白样受体

How to write high-quality epidemiological research paper 1V．Strengthening the Reporting of

Immunogenomic Studies statement·^ntroduction and explanation CHEN Ru、、XU Chuan．huiz、

zHAN Si-yan‘．1 Department ofEpidemiology and Biostatistics，Schoof ofPublw Heahh，2 Department
of Rheumatology and Immunology，People’S Hospital，Peking University Health Science Center，Beijing
100191．China

Corresponding author：ZHAN Si-yan，Email：siyan—zhan@bimu．edu．cn

ThisWOrkwag supported byagrantfromthe日e沆ngNaturalScienceFoundation(No．7111006)．
【Key words】 Strengthening the Reporting of Immunogenomic Studies statemen；

Immunogenomic：Human leukocyte antigen：Killer immunoglobulin like receptor

1．STREIS的产生背景：免疫基因组学

(immunogenomics)是基因组学(genomics)与免疫组

学(immunomics)的结合，并与免疫蛋白质组学

(immunoproteomic) 和 免 疫 信 息 学

(immunoinformatics)共同构成免疫组学。随着人类

基因组计划的完成，免疫基因组学迅速发展，其研究

内容涵盖了免疫相关的全套分子及其作用靶分子的

基因组学，而人类白细胞抗原(HLA)和杀伤细胞免

疫球蛋白样受体(ⅪR)基因由于在适应性免疫和固

有免疫中具有举足轻重的地位，是免疫基因组的核

心。现代高通量的HLA和KIR分型技术产生了数

量可观的免疫基因组学数据，将为组织相容性领域、

免疫相关疾病和人群遗传研究带来深刻影响。

近年来一些论文报告指南，如“加强观察性流行

病学研究报告的质量”(STROBE)⋯和“加强遗传关

联性研究报告的质量”(STREGA)陋1的提出和应用，
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·系列讲座·

极大推动了遗传流行病学领域研究的规范化报告。

这些声明中描述的许多数据报告问题均与组织相容

性和免疫遗传学研究有关，但主要是关于大型队列

和基于单核苷酸多态性(SNP)的研究。免疫基因组

学的特殊性，例如HLA和KIR基因位点的高水平多

态性、各种HLA和KIR基因分型系统的使用、移植

研究的复杂性和主要组织相容性复合体在疾病易感

性上的特殊作用，都超出了STROBE和STREGA声

明的报告标准和建议，需要额外考虑。

2．STREIS的制定、目标和应用：在第16届国际

HLA和免疫基因组学讨论会中，免疫基因组数据分

析工作组(Immunogenomics Data Analysis Working

Group，IDAWG)提出了STREIS(STrengthening the

REporting of Immunogenomic Studies)b]，即“加强免

疫基因组学研究的报告规范”。STREIS声明是
STREGA声明在免疫基因组学研究的扩展，将
STREGA原有的22项条目至少增加4项，以专门说

明免疫基因组学数据的相关问题。

STREIS的目的并不在于规定免疫基因组学研

究的设计方案，而是确保研究的一致性和透明化报

告，促进不同研究间HLA和KIR数据的合并。
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STREIS的推出受到免疫学界广泛关注，目前已被

International Journal Immunogenetics等专业杂志的编

辑所推荐H1。本文对STREIS解读。

3．STREIS的清单内容：STREIS声明主要基于

STROBE和STREGA，扩展了STREGA在免疫基因

组学研究中的标准，包括4个补充条目，主要涉及

HLA和KIR的命名(条目7)、数据验证(条目8)、模

糊度确定(条目8、19)和高度多态性遗传系统的分

析(条目12、19)。表1比较了STROBE、STREGA和

STREIS在四项条目中的内容。

4．STREIS清单解读：

条目7(方法变量) 国际免疫遗传学数据库

(IMGT Database)是人类主要组织相容性复合物系

统序列专题数据库，包括WHO HLA系统因子命名

委员会正式认可并命名的全部HLA序列[5]。自1999

年以来，每次HLA等位基因的序列定义和命名规则

均在IMGT／HLA数据库中集成。该数据库每3个月

更新一次，并为每次更新提供特定的版本号。

在过去20年中，HLA的命名规则几经更改№]。

在1987年的命名规则中，使用4位数字区分编码不

同蛋白质的HLA等位基因，前两位数字描述每个等

位基因的血清特异性，后两位数字确定在该血清特

异性等位基因内的连续的蛋白变异体。1990年加

入了第五个阿拉伯数字，代表同义核苷酸多态性。

2002年命名扩展到四对数字，分别代表血清学、蛋

白质、同义和非编码核苷酸多态性。2010年命名引

人了冒号(：)以分隔不同的多态性区域，使得每个区

域内可容纳超过99个变异体。

命名规则的改进可使某些等位基因的名称发生

改变(例如B幸1522变为B'3543)，但这些更改并不以
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一致的方式应用到现有数据中，尤其是大型数据库的

更新非常耗时，且频繁更新容易引入错误。这就导致

在命名改变后的很长一段时间内，年代较早版本命名

的HLA数据仍继续分析、发表和流传。由于IMGT／

HLA数据库的版本号往往不会在报告中公布，在数据

集合并／或添加新的基因型时，很可能纳入不相容的

HLA的数据(例如同时包含B*1522和B'3543等位

基因)，给分析带来困扰。因此必须按照wH0命名委

员会对HLA系统因子的命名法描述HLA等位基因，

并明确与数据相关的IMGT／HLA数据库版本号。

与IMGT的HLA数据库一样，免疫多态性数据

库(Immuno Polymorphism Database，IPD)中的KIR

数据库是KIR序列和术语信息的中央资料库，每个

IPD—KIR数据库版本号是在该特定命名规则下，为

一组特定的KIR等位基因序列命名提供参考。对于

KIR基因，也需要按照IPD—KIR数据库进行描述，并

明确与数据相关的IPD—KIR数据库版本号。

条目8(数据来源，测量) 出版组织相容性、免

疫遗传学和免疫基因组学研究的期刊应该采取联合

数据归档政策，将出版的数据存储在公共数据库中，

并允许个人访问和获得。

HLA和KIR分型的多样化特点使相关的数据

管理方法(包括免疫基因组学数据的确定、记录、编

码、存储和交换等)千差万别。因此，必须描述用于

储存、管理、验证基因型和等位基因数据以及用于数

据分析的系统，以确定各研究组间数据的等效关系。

HLA多态性的特点和基因分型方法的局限性

导致了HLA基因位点的模糊·I生(ambiguity)，即对于

某个mA位点，其样品的每种分型结果均包括多个基

因型(基因型模糊性，genotype ambiguity)，而每个基因

表1报告观察性流行病学研究——分子流行病学的条目清单

条目 条目序号 STROBE STREGA STREIS‘展
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型可能包括多个等位基因(等位基因模糊性，allele

ambiguity)。二倍体测序分型(diploid sequence—based

typing，SBT)系统代表了目前最小模糊性基因型报

告的金标准，以评估Ⅱ型基因第2外显子位点和I

型基因第2和3外显子位点的序列，编码I型和Ⅱ型

的多肽结合域(peptidebinding domain，PBD)。指定

一个IMGT／HLA数据库版本，那些评估较少多态性

的基因分型系统将产生更高的模糊性，而采用SBT

系统评估额外的外显子，可减少报告模糊性。

由于存在等位基因和基因型模糊性，即采用“分

型分辨率”一词描述基因分型方法学和基因分型结

果的模糊程度。然而，各种描述分型分辨率的术语

暂无全球公认的定义，并且这些术语也可能因为新

等位基因的确认而随时改变。例如，由于来自其他

外显子和内含子以及上游和下游区域的序列合并到

IMGT／HLA数据库，该IMGT／HLA数据库版本将分

型结果描述的“等位基因分辨率”可能在后续版本中

变为“高分辨率”，而在其后的版本中又为“中等分辨

率”。解决此问题的方法是使用客观描述以确定分

析系统评估基因的区域。虽然“高分辨率”一词可

能变为“中等分辨率”，但“第2和3外显子”或“PBD

分辨率”的分型结果不会改变。

由于目前缺乏标准，等位基因分配基本是根据

研究者的知识积累和个人研究经验，且这些知识通

常来自不同种群的等位基因频率分布、等位基因(单

倍型结果)间连锁不平衡(1inkage disequilibrium)模

式及个体等位基因和单体型的分类(常见或罕见)。

由于无统一方法，不同研究者对相同数据可能进行

不同的等位基因分配。虽然HLA和KIR数据的模

糊性在免疫遗传研究领域已得到公认，但由于缺乏

记录和解决这些模糊性的标准方案，从而导致数据

集之间严重的不一致，这就要求研究者必须记录所

有用于解决模糊性的方法。

数据涉及代码时应有明确定义。用特定代码表

示模糊的等位基因可减少字母数目。例如，“G组”

包括所有共享相同的第2外显子核苷酸序列的Ⅱ型

等位基因和共享相同的第2和3外显子序列I型等

位基因；“P组”包括所有编码相同的PBD的等位基

因。一些国际组织和研究小组有自己的编码系统。

因此在免疫基因组学研究报告中必须给出模糊性的

代码及其定义。

涉及合并数据时必须描述等位基因的合并措

施，以便从方法学上判断其合并的合理性和结果真

实性。在比较和合并不同研究结果及大规模的

Meta分析时，如果相同的等位基因组尚未在全人群

中检证，或者数据来自不同时间(即不同版本)及不

同研究组，等位基因均等分配就必须采用相适的合

并措施和数据管理方法。例如，DRBI*14：01：01与

14：54*在cDNA核苷酸位置421第3外显子的核苷

酸序列不同，如果DRBl分型系统没有评估第3外显

子，这两个等位基因就无法加以区分，可能报告一个

模糊的等位基因DRBl木14：0l：01／14：54；如不确定

在DRBl水14：01：01的分型中已经排除了DRBl木14：

54，则在两个数据集中的DRBl"14：01：0l和DRBl木

14：54等位基因可以分在一个共同的等位基因分类

中进行Meta分析。如果未考虑到方法学的异质性，

就可能在关联研究、单倍型估计和遗传距离测量上

出现错误，合并出虚假结果。

条目12(统计学方法)任何研究的原始数据

均可被假定为有效和可靠两种。然而，免疫基因组

学数据具有模糊性和命名复杂等问题，易使这些数

据产生特定类型的错误。此外，数据管理方法、模糊

性定义和模糊性解决措施都与分析目的有关，故在

统计方法中必须讨论调整和校正的数据。对免疫基

因组学研究者而言，缺乏数据处理记录是采用统一

数据分析方法主要障碍。所以分析时，必须逐一记

录数据异质性、低频率等位基因、单倍型估计、连锁

不平衡、关联研究、Hardy．Weinberg(H．W)遗传平衡

检验、进化分析等。

条目19(局限性)应讨论修改数据对分析结

果的影响，包括所选的数据管理系统、基因分析系

统、定义和解决模糊性的方法以及各种数据清理和

数据合并等对结果产生的潜在影响和注意事项。

5．数据分析的注意事项：

(1)数据处理的异质性：HLA等位基因的复

杂结构使数据易产生特定错误，如手工输入数据

和修改等位基因名称可导致转录错误；应用电子

表格也经常带来各种错误，如01010101可能表示

为1010101或1，010，101，01：60可能表示为

0．0833333333333333。所以在分析任何数据前，必

须应用内部质量控制措施以确保原始数据的完整

性，如针对某特定命名版本验证等位基因名称。数

据合并的异质性处理见本文条目8。

(2)低频率等位基冈：低频率等位基因(频率<

2％，并取决于该数据集的大小)是典型的高度多态

性免疫基因组学数据，处理不正确可导致虚假或无

意义的结果。对于明确分配假设的检验(如z2检

验)，低频率等位基因和基因型影响其检验统计量的
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渐近近似有效性。虽然低频等位基因可能不影响个

体SNP或其他限制次要等位基因频率纳入的低水平

多态性位点分析，但在处理HLA、KIR和SNP单倍

型等多态性位点时必须加以重视。

(3)单倍型估计：在许多遗传学研究中，单倍型

和单倍型频率估计具有核心作用，但免疫基因组学

数据的多样性和复杂性给单体型估计带来挑战。对

KIR和HLA而言，等位基因频率、数据集样本大小、

缺失信息的水平和连锁不平衡水平均影响估计的准

确性。此外高水平的等位基因多态性可能导致估计

的单倍型参数多于实际观察的表型数目。

(4)连锁不平衡：即相邻等位基因座上等位基因

的非随机性相关。标准的成对连锁不平衡测量有多

等位基因的扩展，但这些测量可能隐含对称假设而无

法发现重要的关联信息。例如，W。是r2连锁不平衡关

联测量的多等位基因扩展，它对于两个位点是对称

的，但在每个位点上报告的等位基因数目可能差别很

大，从而导致不对称。其他常用的对连锁不平衡的测

量，如D’，也对罕见等位基因的存在具有高度敏感

性，这是免疫基因组学位点的一大特征。解决的关键

是从多种连锁不平衡测量探索结果，而对大量非对称

等位基因中一对基因的特定连锁不平衡测量不要过

分解释。

(5)关联研究：免疫基因组学数据的特点要求慎

重考虑疾病的关联研究。低频率等位基因对传统

疾病研究的关联检验，是对比较病例组和对照组使

用f检验方法的挑战。#检验是整体位点水平检验

的标准方法，但当预期的基因型在列联表中的频数

很低时，这种检验可能导致错误或拒绝零假设。标

准的做法是建立低频率等位基因的合并分类，也可

以在分析中完全排除含有低频率等位基因的基因

型，或对基因进行分级分析，也可以使用非参数重采

样(nonparametric resampling)和精确检验。此外，对

免疫基因组学位点的大量等位基因多重比较需做特

定修正，这些校正取决于GwAS测试的标志物数目，

也可能受到各免疫基因组学关联性研究标志物检测

等位基因数目的影响。

潜在的人口分层也是免疫基因组学数据的关联

研究需要着莺考虑的问题，因为自然选择和人口学

特征决定了特定种族和地域内群体的等位基因频率

分布。如果样品收集时未注意到家系背景的同质

性，其结果可能对病例和对照遗传差异作出错误的

解释，人群分层相关的等位基因频率分布差异也可

被误认为与一个特定的位点有关联。而全基因组标

·1145·

记物可用于检测该分层问题。

(6)H—W遗传平衡检验：许多分析方法(如单倍

型的估计)均以数据集的H．w平衡假设为前提，因

此H．w遗传平衡检验的准确性对结果分析至关重

要；在高度多态性数据集中，H．w检验尤其具有挑

战性。关联研究中，#检验已成为适合H—w平衡比

例的检验标准。尽管观察到的最小基因型数目必须

是一个，但预期的基因型最小数目可能远小于l，因

此仅观察一次且预期计数<1的基因型可能造成明

显偏离H—w遗传平衡的情况。采取以下三种方法

可提高检验的准确性：①低频率等位基因可以合并

统一，并有效采用#检验；②采取精确检验，列出所

有完整表格，包括所有可能与观察到的等位基因频

率一致的基因型；③通过重采样获得上述完整的近

似值。

(7)进化分析：应用等位基因和单倍型频率生成

的进化树(或树状图)分析种群关系，检验与人类历

史和迁移相关的假设。然而分析时，由于未考虑到

等位基因之间序列差异的程度，结果将血缘相关和

不相关的等位基因均以相同方法评价；在大多数进

化频率的分析中，忽略了源于序列的等位基因亲疏

关系的信息。对于血缘相关的低频率等位基因，可

采用低于外显子水平的等位基因名称合并方法，但

该方法不适用于更常见的等位基因。

6．结语：将STREIS原则应用于免疫基因组学数

据处理和分析的时机已到来。与STREGA相同，

STREIS目的并非规定免疫基因组学研究的设计，而

是要求研究结果的一致性及其报告的透明，以促进

HLA和KIR数据在研究中的整合。本文更多信息

可参考IDAWG网站(www．immunogenomics．org)。
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