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摘　 要：遗传易感性是指基于个人遗传背景的多基因遗传病发病风险，即来源于父母一方或双方的特定遗传变异在某些情况

下会诱发疾病。 在特定疾病的发病机制中某些高外显率的遗传变异发挥重要作用，此类疾病通过患病家系分析即可定位疾

病相关遗传变异；但另一些低外显率变异的作用则不明显，需要大规模患病人群分析来解析遗传机制。 近年来，随着二代测

序和多组学分析技术的发展和基因组数据的大量积累，癌症、代谢性疾病、心脑血管疾病和精神疾病等疾病遗传易感性研究

中取得了显著进展，为疾病的早期筛查和诊断治疗提供了参考。
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　 　 随着人类基因组计划的完成和后基因组计划的

开展，人们对于基因组变异和疾病的认识也越来越

深入。 人类基因组上的变异主要分为三种：单核苷

酸变异 （ ＳＮＰ）、小片段序列的插入或删除 （ Ｓｍａｌｌ
Ｉｎｄｅｌ）和大片段的结构性变异（ＳＶ）。 任何一种变异

都可能会引起个体的表型或特征发生改变甚至引起

疾病。
根据基因变异－疾病的关系可以将人类疾病分

为三 类。 第 一 类 是 单 基 因 遗 传 病 （ Ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅ），仅一对等位基因的改变就会引发疾病并可

以遗传给后代［１］，如血友病［２］ 和白化病［３］。 虽然每

种单基因遗传病的发病率很低，但由于种类众多

（约 ５ ０００～ ８ ０００ 种），总发病率高达 ６％［１］。 第二

类是多基因疾病（Ｍｕｌｔｉｇｅｎｉｃ ／ ｐｏｌｙｇｅｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ），也
称为复杂性疾病（Ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｉｓｅａｓｅ），是涉及两个或

两个以上的基因且通常和多种环境因素共同作用导



致的疾病［４］，如肿瘤［５］ 和糖尿病［６］ 等。 第三类为获

得性基因病，主要是由病原微生物通过感染将其基

因入侵到宿主，导致宿主基因组改变，如艾滋病、
ＨＰＶ 感染及乙型肝炎等。

遗传易感性研究通常关注的是与人类疾病相关

的基因组变异，主要研究方法有基于家系的连锁分

析（Ｌｉｎｋａｇｅ ａｎａｌｙｓｉｓ）、关联分析（包含候选基因关联

分析（Ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ）、全基因组关

联分析（Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ）和基因集合

关联分析（Ｇｅｎｅ ｓｅｔ ａｎａｌｙｓｉｓ））等。 本文将介绍各种

遗传易感性研究方法的历史、原理及进展。

１　 基于家系的连锁分析

　 　 连锁分析研究的理论基础是疾病家系中致病的

基因或者染色体区域与疾病性状共分离 （ Ｃｏ⁃
ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ），因此连锁分析主要应用于单基因疾病

研究。 两个在基因组上位置相邻的基因座上的等位

基因由于连锁而共同分离，因此更容易作为一个单

位共同遗传给后代。 因此，患病个体除携带致病性

变异外，还会表现出携带与致病变异连锁的遗传标

记位点（单核苷酸多态位点或微卫星序列）。 通过

分析患者中共享的遗传标记位点即可实现对于致病

变异的定位［７］。 由于来自一个家庭中父方或母方

的共分离现象可能仅限于在此家庭内部，因此连锁

分析必须有患病家庭的数据。 基于家系的连锁分析

有主要分为参数分析法、非参数分析法和核心家

系法。
１．１　 参数分析法

　 　 参数分析法（又称基于模型分析法）是家系研

究的传统方法，主要通过最大似然法 （Ｍａｘｉｍｕｍ⁃
ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ａｎａｌｙｓｉｓ）和 ＬＯＤ 值［８］ 来检测待研究的家

系的遗传模式是否符合一个已知影响表型的基因的

遗传模式（Ｍｏｄｅ ｏｆ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ，ＭＯＩ） ［８－９］。 ＬＯＤ 值

于 １９５５ 年由 Ｍｏｒｔｏｎ 首次提出［１０］，计算的是在一个

家系中，两个基因座按一定重组率（θ 值）进行连锁

遗传的可能性 Ｌθ与不连锁遗传的可能性 Ｌ０．５之比，
体现为优势比的对数。 公式如下：

Ｚ（θ） ＝ ＬＯＤ ＝ ｌｏｇ１０

Ｌθ

Ｌ０．５

＝ ｌｏｇ１０
（１ － θ）ＮＲ × θＲ
０．５（ＮＲ ＋ Ｒ）

其中 ＮＲ 指不连锁的子代数量，Ｒ 指连锁的子

代数量。 参数 ０．５ 指的是根据孟德尔的自由组合定

律，在随机情况下任何两个完全不连锁的基因座都

有 ５０％的重组率。 当 ＬＯＤ 值≥３，即连锁的可能性

与不连锁的可能性之比大于等于１ ０００ ∶ １时，可以

认为这两个基因座在该家系样本中是连锁的［８，１１］，

对应的 ｐ 值为小于等于 ０．０５［１２］。
　 　 １９９２ 年，Ｓｃｈｅｌｌｅｎｂｅｒｇ 等人应用该方法鉴定了位

于 １４ 染色体的 ＡｐｏＥ４ 与家族型阿尔兹海默病连

锁［１３］。 随后多项研究表明，ＡｐｏＥ４ 会显著增加阿尔

兹海默病的风险。 携带一个 ＡｐｏＥ４ 拷贝会增加 ２ ～
３ 倍患病风险，而携带两个拷贝患病风险会增加 １２
倍［１４］。 病理学研究结果表明，携带 ＡｐｏＥ４ 人群的大

脑中积聚着更多的 β 淀粉样蛋白斑块，会阻断神经

元－神经元信号［１５］。 此外，应用参数方法鉴定的与

疾病连锁的基因位点的例子还包括家族非髓性甲状

腺癌［１６］、家族型鼻咽癌［１７］及冠心病［１８］等。
１．２　 非参数分析法

　 　 基于模型的参数分析法需要预先获得所研究性

状的遗传模式、涉及的等位基因数量及外显率，因此

前期模型的错误预设对结果的影响非常大。 为了解

决参数分析法对预设参数极度敏感的难题，Ｗｅｅｋｓ
和 Ｌａｎｇｅ 于 １９８８ 年提出了连锁分析的另一种研究

方法———非参数分析法 （又称非基于模型分析

法） ［１９］，检测的是该家系的遗传模式是否背离了预

期的自由组合模式［９］，可以应用于无法预知疾病的

遗传模式或无法获取足量的家庭成员数据的情况。
非参数方法的原理是通过状态同源（ ＩＢＳ，ｉｄｅｎｔｉｃａｌ
ｂｙ ｓｔａｔｅ）和血缘同源（ＩＢＤ，ｉｄｅｎｔｉｃａｌ ｂｙ ｄｅｓｃｅｎｔ）来进

行等位基因共占（Ａｌｌｅｌｅ ｓｈａｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ）分析［２０－２３］。
ＩＢＳ 指一段 ＤＮＡ 片段的序列在两个或多个个体中

完全一致；若该 ＩＢＳ 片段是遗传自同一个共同祖先，
则该片段是 ＩＢＤ。 ＩＢＤ 的片段同时也是 ＩＢＳ 的，但
是 ＩＢＳ 的片段不一定都是 ＩＢＤ，还可能是由于突变

或重组导致序列完全一致。 非参数方法通过患者同

胞对（ＡＳＰ，ａｆｆｅｃｔｅｄ ｓｉｂ ｐａｉｒｓ），患者亲戚对（ＡＲＰ，
ａｆｆｅｃｔｅｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐａｉｒｓ） 和家系患者 （ ＡＰＭ， ａｆｆｅｃｔｅｄ⁃
ｐｅｄｉｇｒｅｅ⁃ｍｅｍｂｅｒ） ［２４－２５］三种设计来检测患病家系中

患病和未患病个体的基因位点相似的程度，并判断

导致疾病的位点与测到的位点是否连锁。 非参数方

法的优点是研究对象相对容易收集，但检验效能相

对较低且样本量要求较大。
一项研究在 １２３ 对慢性淋巴细胞性甲状腺炎同

胞对中，使用非参数 ＡＳＰ 方法鉴定了基因组上与自

身免疫疾病连锁的 ５ｑ３１－ｑ３３ 区域和与慢性淋巴细

胞性甲状腺炎连锁的 ８ｑ２３－ｑ２４ 区域［１９］。 此外，应
用 ＡＳＰ 鉴定的疾病连锁位点有白血病［２３］ 等；应用

ＡＲＰ 鉴定的包括系统性红斑狼疮［２６］ 和炎症性肠

病［２７］等疾病；应用 ＡＰＭ 的研究主要有阿尔茨海默

病［２８－２９］等。
１．３　 基于核心家系的研究方法

　 　 复杂疾病遗传易感性的分析最常用的方法是在
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人群中随机选取的病例－对照法，但是由于样本人

群可能受到年龄、性别、种族或地域等因素而造成人

群分层［３０］，从而对研究结果造成影响。 家庭成员之

间的 遗 传 背 景 相 似， 因 此 使 用 患 者 核 心 家 系

（Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｍｉｌｙ）作为样本进行基于家系的病例－对
照研究可以避免样本分层造成的影响［３１－３２］。 核心

家系（又称三体家系）由一对夫妻及其至少一名患

病子女构成［３３］，常用的研究方法是家系传递连锁不

平 衡 检 验 （ Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｔｅｓｔ，
ＴＤＴ） ［３１］。 ＴＤＴ 方法是在家系内进行相关分析，观
察双亲（至少一个为杂合子）将与候选致病位点连

锁的等位基因位点传递给患者子代的概率是否明显

增高而呈现出连锁不平衡。 与非参数分析方法相

比，ＴＤＴ 方法可以研究位点与发病程度的关系及基

因间的相互作用，比如应用 ＴＤＴ 方法解决了胰岛素

基因与 ＩＤＤＭ 是否相关的问题［３１］。 此外，由于核心

家系只需包含一个患病子代，因此达到同样的检验

效能所需的样本量比非参数分析法大大减少。 但缺

点是晚发型疾病的患者不易取得其双亲的数据，且
部分携带疾病易感基因的个体因外显不全而易被错

误定为不患病个体。 因而许多研究者提出了改善

ＴＤＴ 的方法，比如 Ｃｕｒｔｉｓ 提出以不患病同胞作为

对照［３４］。
核心家系可以用来鉴定多种疾病相关的基因和

位点。 例如，一项欧洲系统性红斑狼疮家系研究选

取了 １０３ 例核心家系及 Ｃ１ｑ 基因的 ５ 个 ｔａｇ⁃ＳＮＰ 进

行分析，发现 Ｃ１ｑＡ 和 Ｃ１ｑＣ 与系统性红斑狼疮显

著相关［３５］。 此外，目前研究新生突变的主要方法是

收集核心家系成员的全基因组测序数据，通过比较

父母与子代基因组的差异来寻找新生突变［３６］。 这

种研究策略要求测序覆盖度足够大（大于 ３０Ｘ），来
避免测序中的抽样误差［３７］。 ２０１５ 年解密发育障碍

研究计划（ Ｔｈｅ Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
Ｓｔｕｄｙ）收集了１００ ６个核心家系，鉴定了 １２ 个新生

突变与个体生长发育疾病相关［３８］。
基于家系的连锁分析方法需要大量、完整且准

确的家系样本数据，在实际研究中具有较大的局限

性，而且无法用于分析复杂疾病。 随着二代测序技

术的发展，研究者们开发了更有效的新方法来替代

基于家系的连锁分析方法。

２　 关联分析研究方法

　 　 关联分析（Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ）是一种基于群体

而非家系的研究方法，原理是通过分析在病例和对

照中频率有显著差异的等位基因，来鉴定与疾病或

性状相关的易感基因和位点。 关联分析可以筛选与

疾病或性状相关的位点，但两者的因果关系无法推

测［３９－４０］。 １９９６ 年 Ｌａｎｄｅｒ 提出了常见变异导致常见

疾病假说 （ Ｃｏｍｍｏｎ Ｄｉｓｅａｓｅ ／ Ｃｏｍｍｏｎ Ｖａｒｉａｎｔ， ＣＤ ／
ＣＶ） ［４１］。 该假说推测所有患有特定疾病或带有特

定表型的个体的基因组均有来自于一个共同祖先的

常见变异。 这些变异对疾病和表型的作用表现为累

加效应或倍乘效应。 根据该假说，疾病易感性是来

源于某些特定的常见变异位点，这些位点在患者人

群中的频率显著高于未患病人群。 该假说适用于 ２
型糖尿病相关的 ＰＰＡＲγ 基因［４２］和阿尔兹海默病相

关的 ＡＰＯＥε４ 基因［４３］。 目前常用的关联分析方法

有候选基因关联分析和全基因组关联分析两种。
２．１　 候选基因关联分析

　 　 候选基因关联分析通过分析候选基因中的 ｔａｇ
ＳＮＰ 或者候选 ＳＮＰ 在病例样本和对照样本中等位

基因的频率，筛选出在统计学意义上具有显著频率

差异的位点作为与疾病相关的位点。 候选基因关联

分析最重要的是样本人群和候选基因的挑选。 病例

和对照人群应选择具有相似遗传背景的样本，这样

频率差异显著的位点才确实与疾病相关。 候选基因

位点可以通过以下几个途径挑选：（１）首先根据被

研究的疾病（性状）的发病机制，选择可能相关的基

因；再挑选可能会调控该基因或者编码蛋白的 ＳＮＰ
（通常为标记 ＳＮＰ，即 ｔａｇ ＳＮＰ） ［４４－４５］；（２）通过全基

因组关联分析筛选的与疾病相关的基因和位点，然
后将这些候选基因位点在另外一个人群中进行验

证［４６］；（３）将其他模式生物（如小鼠模型）的研究结

果中与疾病相关的基因和位点作为候选基因，在人

类疾病样本中研究其同源基因的关联性［４７］。
最早使用候选基因关联分析法定位的疾病关联

基因的例子是 １９８３ 年基因 ＡＰＯＣ３（Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｃ３）上的位点被发现与高甘油三酯血症和动脉粥样

硬化相关［４８］。 随后，Ｋｉｍ 等人使用比较基因组学和

染色体遗传方法发现了与人类和猪肥胖特性相关的

基因［４９］。 通候选基因关联分析还在 １０８ 例藏族人

样本中发现了 ＥＤＡＲ 基因的位点与血氧饱和度及

血小板数量相关，提示 ＥＤＡＲ 基因对藏族人的高海

拔低氧环境适应有正向的贡献［５０］。
２．２　 全基因组关联分析

　 　 全基因组关联分析 （ Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ， ＧＷＡＳ）是在具有不同特性的人群中进行全

基因组水平的关联分析的方法。 与候选基因关联分

析不同，全基因组关联分析针对的是所有的遗传位

点。 ２０ 世纪 ９０ 年代末，全世界开始大规模构建生

物样本数据库。 世界各地的研究者都可以上传或获
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取数据库中的样本和基因组数据，使得样本收集的

成本和难度大幅下降［５１］。 ２００３ 年完成的人类基因

组单体型图（ＨａｐＭａｐ Ｐｒｏｊｅｃｔ）计划［５２］为全基因组关

联分析研究使用的绝大多数 ＳＮＰ 位点提供了单体

型信息。 基于以上因素及全基因组分型芯片技术的

发展，全基因组关联分析成为了鉴定复杂疾病或性

状研究中最常用的方法。
全基因组关联分析的经典步骤为：（１）发现与

疾病或性状显著相关的位点；（２）在扩大样本中重

复发现关联位点；（３）精细定位；（４）通过功能分析

验证候选位点［５３］。 其中第一步发现候选位点为最

关键的步骤。 一个位点的致病风险通常用优势比

（Ｏｄｄｓ Ｒａｔｉｏ）来代表，指的是携带该位点中一个等

位基因的样本的患病概率和不携带该等位基因的患

病概率的比值。 当病例组样本中等位基因频率高于

对照组样本时，优势比大于 １，因此可以通过统计检

验优势比是否显著大于 １ 来筛选与疾病显著相关的

位点及等位基因。 当分析的 ＳＮＰ 数量多达数十万

个的情况下，一般选择 ５×１０－８ 作为 ｐ 值显著的阈

值［５４］。 第二步扩大样本验证是为了去除第一步发

现的假阳性位点，通常在更大规模的疾病－对照样

本中将发现的相关位点进行候选基因关联分析［５５］。
此时由于只针少数的候选基因位点进行分析，所以

Ｐ 值阈值可以不受限制（通常为 ０．０５ 或 ０．０１），样本

数也可以极大的增加。
全基因组关联分析目前已经得到了非常广泛的

应用。 根据 ＮＨＧＲＩ⁃ＥＢＩ ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ 的统计，截止

到 ２０１９ 年 ４ 月 ６ 日，已发表了 ３ ９２３ 项全基因组关

联分析研究并发现了 １３４ ７０５ 个关联性。
２．３　 基于关联分析的其他研究方法

　 　 关联分析通常是针对一组病例－对照样本进行

逐个位点的卡方检验。 为了发现更多的候选位点及

微效基因位点，研究者基于单点单组样本关联分析

又开发了多种研究方法， 比如 ｉｍｐｕｔａｔｉｏｎ、 ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ、上位效应研究（Ｅｐｉｓｔａｓｉｓ）和基因集合关联

分析（Ｇｅｎｅ ｓｅｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＡ）。
运用 ｉｍｐｕｔａｔｉｏｎ，可以基于已知的基因型（如国

际人类基因组单体型图计划［５６］ 和千人基因组计

划［５７］来预测缺失位点的基因型，使得用于分析的位

点数大大增加，从而实现对于易感性位点的精细定

位。 而 ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ 则可以将多个关联分析的结果

进行整合分析，保证微效位点的有效检出。
人们发现大多数数量性状受多个位点共同作用

的复杂性状［５８］，因此发现更多的微效位点及位点之

间的相互作用非常重要。 上位效应指的是一个位点

的作用取决于其他一个或多个位点的现象［５９］。 这

种现象导致了这些位点对性状的贡献度背离了线性

叠加模型［６０］。 通过该方法，可以检测出多个位点之

间的相互作用及其对表型的影响。 基因集合关联分

析则通常选择与待研究疾病或性状相关的通路上的

基因作为候选基因集合，关注的不是单个基因位点

而是整个代谢通路或多个候选基因整体与疾病和性

状的关联性［６１］。 这种方法可以发现疾病和性状遗

传机制中的“多基因微效”效应，是目前鉴定复杂疾

病的新方法之一。
２．４　 关联分析的应用

　 　 关联分析经常用来鉴定复杂疾病的易感基因。
２００５ 年一项发表在 Ｓｃｉｅｎｃｅ 杂志的研究鉴定了一个

在老年性黄斑变性的病例－对照中有显著的频率差

异的 ＣＦＨ 基因位点［６２］。 这是第一项应用全基因组

关联分析进行疾病易感基因定位的研究。 在此之

后，全基因组关联分析就成为了鉴定疾病易感基因

和复杂性状相关基因的主要方法。 现在全基因组关

联分析的策略是综合多个表型（表型组）数据，使用

大样本人群队列进行分析，如使用了３４４ ３６９例样

本，发现了编码的 １５ 个常见多态和 ９ 个低频突变与

人类身体脂肪分布特征显著相关［６３］。
关联分析还可以用来分析候选基因位点与位点

附近的基因的表达量的关联性，即表达数量性状基

因座（Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ｔｒａｉｔ Ｌｏｃｉ，简称 ｅＱＴＬ）。
ｅＱＴＬ 是把基因的表达量作为数量性状，研究候选位

点与基因表达的关系。 例如通过关联分析发现的一

个 ｅＱＴＬ 基因座为 ＳＯＲＴ１［６４］。 随后通过功能实验

发现 ＳＯＲＴ１ 与低密度脂蛋白的代谢相关，对心血管

疾病治疗有重要意义［６４－６６］。
除了鉴定疾病易感基因，全基因组关联分析还

可用于群体遗传学研究。 ２０１０ 年的一项研究将藏

族人作为“病例”，与其有相似遗传背景的汉族人作

为“对照”，通过全基因组关联分析发现了 ＥＰＡＳ１ 基

因上的位点的汉藏频率差异最显著，且这些位点在

藏族人中与较低的血红蛋白浓度显著相关［６７］。

３　 连锁分析和关联分析的比较

　 　 连锁分析和关联分析是两种有本质区别的研究

方法，前者研究的是在一个家系中基因的遗传特性

是否与疾病的传递相关，适用于家系中首位携带致

病位点的个体与所收集到最年轻的个体相隔一代或

几代的情况；而后者是基于样本群体的基因频率差

异研究该基因是否与患病相关，可以用于分析大量

无亲缘关系但拥有一个遥远的共同祖先的患病个

体。 基于家系的连锁分析只适合研究单基因遗传
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病［６８］，且鉴定的与疾病相关的区域较大，而关联分

析在发现疾病的微效遗传机制时比连锁分析更为有

效［６９］，通常定位的区域非常短，因此可以应用于复

杂疾病的研究。
同时关联分析也具有许多局限性。 首先由于关

联分析的样本在一定程度上是随机选择的，因此对

照样本与病例样本的遗传背景不一致的情况会造成

位点等位基因频率差异与是否患病无关，而与样本

人群遗传背景相关。 其次，样本的性别、年龄、职业

等因素也会对结果产生影响［３０］。 因此必须控制样

本人群分层来排除假阳性。 可采用如下方法：①尽

量选择与患病人群相对同源的群体作为对照样本

（如职业人群队列或核心家系未患病成员）；②分析

时将多个变量作为协变量来排除其对结果的影响；
③对结果的 ｐ 值进行校正（如 Ｇｅｎｏｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ 校

正［７０］）（见图 １）。

图 １　 关联分析和连锁分析原理及应用的比较

Ｆｉｇ．１　 Ｌｉｎｋａｇｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｍａｐｐｉｎｇ

４　 小　 结

　 　 目前应用于疾病易感性研究的几种方法，这些

方法均基于目前基因组分型和测序技术的快速发展

及人类基因组数据的极大累积。 每种方法均有各自

的优势和局限性，因此研究者可以根据待研究的疾

病或性状的特性及样本属性来选择合适的方法。 由

于疾病是多种环境和遗传因素共同作用的结果，发
病机制非常复杂，因此未来仍需更多更有效的分析

方法来研究基因组变异和疾病易感性的关系。
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ｌｉｓｔｉｃ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｄｅｎｔｉｔｙ⁃ｂｙ⁃ｄｅｓｃｅｎｔ ｓｈａｒｉｎｇ ｆｏｒ ｐａｉｒｓ
ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅｓ ｆｒｏｍ ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ［Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， １９９０， ４７（５）： ８４２－８５３．

［２５］ ＷＥＥＫＳ Ｄ Ｅ， ＬＡＮＧＥ Ｋ． Ｔｈｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ⁃ｐｅｄｉｇｒｅｅ⁃ｍｅｍｂｅｒ
ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｌｉｎｋａｇｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， １９８８， ４２（２）： ３１５－３２６．

［２６］ＢＡＵＴＩＳＴＡ Ｊ Ｆ， ＫＥＬＬＹ Ｊ Ａ， ＨＡＲＬＥＹ Ｊ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｄ⁃
ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｆｉｎｄｉｎｇ
ｓｅｉｚｕｒｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］． Ｅｐｉｌｅｐ⁃
ｓｉａ， ２００８， ４９（３）： ５２７－５３０． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊ．１５２８－１１６７．
２００７．０１４５３．ｘ．

［２７］ＤＡＶＩＤ Ａ，ＶＡＮ Ｈ，ＳＨＥＩＬＡ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｉ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ｇｅｎｏｍｅ ｓｃａｎ ｍｅｔａ⁃ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １９５２ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐａｉｒｓ［Ｊ］． Ｈｕｍａｎ Ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２００４， １３ （ ７）： ７６３ － ７７０． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／
ｈｍｇ ／ ｄｄｈ０９０．

［２８］ ＳＡＵＮＤＥＲＳ Ａ Ｍ， ＳＴＲＩＴＴＭＡＴＴＥＲ Ｗ Ｊ， ＳＣＨＭＥＣＨＥＬ
Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ａｌｌｅｌｅ ｅｐｓｉｌｏｎ ４
ｗｉｔｈ ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ ｆａｍｉｌｉａｌ ａｎｄ ｓｐｏｒａｄｉｃ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， １９９３， ４３ （ ８）： １４６７ － １４７２． ＤＯＩ： １０．
１２１２ ／ ＷＮＬ．４３．８．１４６７．

［２９］ＰＥＲＩＣＡＫＶＡＮＣＥ Ｍ Ａ， ＢＥＢＯＵＴ Ｊ Ｌ， ＧＡＳＫＥＬＬ Ｐ Ｃ， ｅｔ
ａｌ． Ｌｉｎｋａｇｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ａｌｚｈｅｉｍｅｒ⁃ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｆｏｒ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ⁃１９ ｌｉｎｋａｇｅ［ Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕ⁃
ｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， １９９１， ４８（６）： １０３４－１０５０．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
０３７８－１１１９（９１）９０５５６－Ｑ．

［３０］ＮＯＶＥＭＢＲＥ Ｊ， ＪＯＨＮＳＯＮ Ｔ， ＢＲＹＣ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｓ ｍｉｒ⁃
ｒｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｙ ｗｉｔｈｉｎ Ｅｕｒｏｐｅ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２００８， ４５６
（７２１８）： ９８－１０１．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０７３３１．

［３１］ ＢＡＣＡＮＵ Ｓ Ａ， ＤＥＶＬＩＮ Ｂ ， ＲＯＥＤＥＲ Ｋ． Ｔｈｅ ｐｏｗｅｒ ｏｆ
ｇｅｎｏｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，
２０００， ６６（６）： １９３３－１９４４． ＤＯＩ：１０．１０８６ ／ ３０２９２９．

［３２］ＳＰＩＥＬＭＡＮ Ｒ Ｓ， ＭＣＧＩＮＮＩＳ Ｒ Ｅ， ＥＷＥＮＳ Ｗ Ｊ． Ｔｒａｎｓ⁃
ｍｉｓｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ⁃ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅ⁃
ｇｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ｍｅｌｌｉｔｕｓ （ Ｉｄｄｍ） ［ Ｊ］．
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， １９９３， ５２： ５０６ －
５１６．

［３３］ＢＥＮＧＴＳＯＮ Ｖ Ｌ． Ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｍｉｌｙ： Ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓ⁃
ｉｎｇ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｌ ｂｏｎｄｓ．［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
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Ｍａｒｒｉａｇｅ ａｎｄ Ｆａｍｉｌｙ， ２００１， ６３ （ １）： １ － １６． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ｊ．１７４１－３７３７．２００１．００００１．ｘ．

［３４］ＣＵＲＴＩＳ Ｄ． Ｕｓｅ ｏｆ ｓｉｂｌｉｎｇｓ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｉｎ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ［ Ｊ］． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， １９９７， ６１
（ ｐｔ４）： ３１９ － ３３３． ＤＯＩ： １０． １０４６ ／ ｊ． １４６９ － １８０９． １９９８．
６２１００８９．ｘ．

［３５］ＭＡＲＴＥＮＳ Ｈ Ａ， ＺＵＵＲＭＡＮ Ｍ Ｗ， ＤＥ ＬＡＮＧＥ Ａ Ｈ Ｍ，
ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｃ１ｑ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ， ｓｅｒｕｍ Ｃ１ｑ ａｎｄ ＣＨ５０
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ［ Ｊ］． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２００９， ６８ （ ５）： ７１５ － ７２０． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ａｒｄ．
２００７．０８５６８８．

［３６］ＡＣＵＮＡ⁃ＨＩＤＡＬＧＯ Ｒ， ＶＥＬＴＭＡＮ Ｊ Ａ ， ＨＯＩＳＣＨＥＮ Ａ．
Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｅ ｎｏｖｏ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１６， １７
（１）：２４１． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０５９－０１６－１１１０－１．

［３７］ＡＣＵＮＡ⁃ＨＩＤＡＬＧＯ Ｒ， ＢＯ Ｔ， ＭＩＣＨＡＥＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔ⁃ｚｙ⁃
ｇｏｔｉｃ ｐｏｉｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ａｎ ｕｎｄｅｒｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｄｅ
ｎｏｖｏ ｇｅｎｏｍｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕ⁃
ｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１５， ９７（ １）： ６７ － ７４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ａｊｈｇ．２０１５．０５．００８．

［３８］ ＳＴＵＤＹ Ｔ Ｄ Ｄ Ｄ， ＦＩＴＺＧＥＲＡＬＤ Ｔ， ＧＥＲＥＴＹ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５１９ （ ７５４２）： ２２３．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１４１３５．

［３９］ ＭＡＮＯＬＩＯ Ｔ Ａ． Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ａｓ⁃
ｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１０， ３６３（２）： １６６－ １７６． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥ⁃
ＪＭｒａ０９０５９８０．

［４０］ ＰＥＡＲＳＯＮ Ｔ Ａ， ＭＡＮＯＬＩＯ Ｔ Ａ． Ｈｏｗ ｔｏ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔ ａ ｇｅ⁃
ｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉ⁃
ｃａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ （ＪＡＭＡ）， ２００８， ２９９（１１）： １３３５
－１３４４． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａ．２９９．１１．１３３５．

［４１］ＬＡＮＤＥＲ Ｅ Ｓ． Ｔｈｅ ｎｅｗ ｇｅｎｏｍｉｃｓ： Ｇｌｏｂａｌ ｖｉｅｗｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｙ
［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９９６， ２７４ （ ５２８７）： ５３６ － ５３９． ＤＯＩ： １０．
１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．２７４．５２８７．５３６．

［４２］ＲＥＩＣＨ Ｄ Ｅ， ＬＡＮＤＥＲ Ｅ Ｓ． Ｏｎ ｔｈｅ ａｌｌｅｌｉｃ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｈｕ⁃
ｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２００１，１７（９）： ５０２－
５１０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１６８－９５２５（０１）０２４１０－６．

［４３］ ＳＩＬＬÉＮ Ａ， ＡＮＤＲＡＤＥ Ｊ， ＬＩＬＩＵＳ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐａｎｄｅｄ
ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １０９ Ｓｗｅｄｉｓｈ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃｓ，２００７，１６（２）：２０２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓｊ．ｅｊｈｇ．５２０１９４６．

［４４］ＫＷＯＮ Ｊ Ｍ， ＧＯＡＴＥ Ａ Ｍ． Ｔｈｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ａｐｐｒｏａｃｈ
［Ｊ］． Ａｌｃｏｈｏｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｒｅｖｉｅｗｓ， ２０００， ２４ （ ３）：
１６４－１６８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓｐｒｉｎｇｅｒｒｅｆｅｒｅｎｃｅ＿３４５５６．

［４５］ＣＯＬＬＩＮＳ Ｆ Ｓ， ＧＵＹＥＲ Ｍ Ｓ， ＣＨＡＫＲＡＶＡＲＴＩ Ａ． Ｖａｒｉａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｏｎ ａ ｔｈｅｍｅ： Ｃａｔａｌｏｇｉｎｇ ｈｕｍａｎ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９７， ２７８（５３４３）： １５８０－１５８１． ＤＯＩ：１０．
１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．２７８．５３４３．１５８０．

［４６］ＣＨＡＮＧ Ｂ Ｌ， ＣＲＡＭＥＲ Ｓ Ｄ， ＷＩＫＬＵＮＤ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｎｅ

ｍａｐｐｉｎｇ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅ
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Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ， ２０１０， １０７ （ ２０１０）： １１４５９ － １１４６４．
ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１００２４４３１０７．

［６８］ＡＬＴＭÜＬＬＥＲ Ｊ， ＰＡＬＭＥＲ Ｌ Ｊ， ＦＩＳＣＨＥＲ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏ⁃
ｍｅｗｉｄｅ ｓｃａｎｓ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ｔｒｕｅ ｌｉｎｋａｇｅ ｉｓ
ｈａｒｄ ｔｏ ｆｉｎｄ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔ⁃
ｉｃｓ， ２００１， ６９（５）： ９３６－９５０． ＤＯＩ：１０．１０８６ ／ ３２４０６９．

［６９］ＲＩＳＣＨ Ｎ， ＭＥＲＩＫＡＮＧＡＳ Ｋ． Ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９９６， ２７３
（ ５２８１ ）： １５１６ － １５１７． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ００００１６４８ －
１９９８０５０００－０００２３．

［７０］ＤＥＶＬＩＮ Ｂ， ＲＯＥＤＥＲ Ｋ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｆｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｔｒｉｃ，１９９９，５５（４）：９９７－ １００４． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｊ．０００６－３４１ｘ．１９９９．００９９７．ｘ．

［责任编辑：吴永英］ 　
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