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ＳＣｔｏｏｌ：识别复杂性状和疾病间遗传

关联的工具

郭　 煜，胡　 杨∗， 王亚东∗

（哈尔滨工业大学 计算学部，哈尔滨 １５００８６）

摘　 要：识别复杂性状和疾病间遗传关联可以提供有用的病因学见解，并有助于确定可能的因果关系的优先级。 尽管已有很

多工具可以实现复杂性状和疾病间遗传关联，但是某些工具代码可读性差、并且不同工具基于不同的计算机语言、工具间的

串联性较差。 因此，本研究基于全基因组关联研究（ＧＷＡＳ）数据，提出了 ＳＣｔｏｏｌ，一个开源、跨平台和用户友好的软件工具。
ＳＣｔｏｏｌ 整合了 ｌｄｓｃ， ＴｗｏｓａｍｐｌｅＭＲ 和 ＭＲ⁃ＢＭＡ 三种软件，其主要功能是基于 ＧＷＡＳ 汇总水平的数据，识别复杂性状和疾病、复
杂性状和复杂性状以及疾病与疾病间的遗传相关性并探究其间潜在的因果关联。 最后，使用 ＳＣｔｏｏｌ 揭示了全身性铁状态（铁
蛋白，血清铁，转铁蛋白，转铁蛋白饱和度）与表观遗传时钟 ＧｒｉｍＡｇｅ 之间的遗传关联。
关键词：遗传相关性；因果关联；全基因组关联研究；工具
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　 　 识别复杂性状和疾病间遗传关联有助于确定疾

病的危险因素。 人类的复杂性状如体重、ＢＭＩ、腰围、
认知能力等对疾病的易感状态受遗传因素控制。 目

前已有一些软件可以识别复杂性状和疾病间的遗传

相关性并探索其间是否存在因果关联。 例如：ｌｄｓｃ
（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ． ｃｏｍ ／ ｂｕｌｉｋ ／ ｌｄｓｃ） ［１］， ＴｗｏｓａｍｐｌｅＭＲ



和 ＭＲ⁃ＢＭＡ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ｖｅｒｅｎａ－ｚｕｂｅｒ ／ ｄｅｍｏ
＿ＡＭＤ）等［２］。

ｌｄｓｃ 是基于 Ｌｉｎｕｘ 系统设计的命令行工具，用
于从 ＧＷＡＳ 汇总统计中估计遗传力和遗传相关性。
目前该工具广泛应用于遗传关联相关分析［１， ３］。 另

外，ｌｄｓｃ 也可用于计算 ＬＤ 分数。 ＴｗｏｓａｍｐｌｅＭＲ 是基

于 Ｒ 语言开发的软件包，它基于孟德尔随机化理

论，主要应用于表型间的因果关联分析。 孟德尔随

机化 （ＭＲ）遵循“亲代等位基因随机分配给子代”
的孟德尔遗传规律，使用基因型作为工具变量来推

断表型间的因果关联。 孟德尔随机化基于三个假

设：１）工具变量与暴露显著相关；２）工具变量不应

该与暴露的混杂因素相关；３）工具变量只通过暴露

影响结局。 第二个和第三个假设也被称为独立性假

设［４］。 更进一步地，多变量 ＭＲ 是标准 ＭＲ 框架的

扩展，用于在单个模型中考虑多个潜在风险因素。
然而，当前多变量 ＭＲ 的实现使用标准线性回归，因

此在许多风险因素下表现不佳。 ＭＲ⁃ＢＭＡ 是基于

Ｂａｙｅｓｉａｎ ｍｏｄｅｌ ａｖｅｒａｇｉｎｇ 方法开发的双样本多变量

ＭＲ 的方法，已被开发为一个 Ｒ 包，它可以弥补以上

缺点。
虽然以上的三种工具均已在研究中广泛使用，

但对于实现识别复杂性状和疾病间遗传关联仍具有

一些限制性。 首先，这三个工具是基于不同的系统

环境，因此对于对 Ｒ 或 Ｌｉｎｕｘ 不熟悉的用户不够友

好，在工具使用上有困难。 其次，三种工具虽然功能

强大，但是函数很多，对于以识别复杂性状和疾病间

遗传关联为目地的分析来说，有很多函数是冗余的。
最后，目前还没有工具和流程整合这些工具用于识

别复杂性状和疾病间遗传关联。
因此，针对以上存在的问题，本研究开发了

ＳＣｔｏｏｌ，一个开源、跨平台和用户友好的软件工具，
用于识别复杂性状和疾病间遗传关联的工具。 本研

究的流程图见图 １。

图 １　 本研究的流程图

Ｆｉｇ．１　 Ｆｌｏｗｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

１　 资料和方法

１．１　 ＳＣｔｏｏｌ 工具的概述

　 　 ＳＣｔｏｏｌ 是基于 Ｌｉｎｕｘ 系统的命令行工具（图 ２）。
该工具的使用需要安装 ｌｄｓｃ 和 Ｒ 包 ＴｗｏｓａｍｐｌｅＭＲ，
ＭＲ⁃ＢＭＡ 已被内置在 ＳＣｔｏｏｌ 中，无需安装。 该工具

的输入数据为 ＧＷＡＳ 汇总统计数据，主要分为以下

三个步骤：第 １ 步，利用 ｌｄｓｃ 计算复杂性状与疾病间

的遗传相关性；第 ２ 步，基于 ＭＲ 理论识别复杂性状

与疾病间的因果关联；第 ３ 步，基于 ＭＲ⁃ＢＭＡ 进行

多变量 ＭＲ，考虑多个变量共同作用对结局的影响，
并可证明第 ２ 步是否具有稳健性。 ＳＣｔｏｏｌ 的功能、

参数及参数含义见图 ２。
１．２　 遗传相关性的计算

　 　 利用 ｌｄｓｃ 命令行软件识别复杂性状与疾病间

的遗传相关性。 分为以下两个步骤：第 １ 步，利用

ｍｕｎｇｅ＿ｓｕｍｓｔａｔｓ．ｐｙ 检查输入的汇总统计文件中列出

的等位基因是否与用于估计 ＬＤ 分数的数据中列出

的等位基因相符。 有时少数等位基因会不匹配；这
通常表明 ＳＮＰ 的标记有误。 这个步骤中有一处筛选

条件需要注意，在 ｌｏｇ 文件中如果平均卡方小于 １．０２，
则说明这些数据不适用于 ＬＤ ｓｃｏｒｅ 回归，无需进行下

一步分析［５］。 另外，该步骤将输入的汇总文件转换

为．ｓｕｍｓｔａｔｓ．ｇｚ 格式的文件作为下一步骤的输入文件；
第 ２ 步，以上一步的输出文件作为这一步的输入文
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件，利用 ｌｄｓｃ．ｐｙ 计算二者间的遗传相关性，并分别计

算其遗传力。 ＳＣｔｏｏｌ 将以上步骤整合，并可通过一条

命令实现，使用方法如下所示：ＳＣｔｏｏｌ ｌｄｓｃ －－ｉｎｐｕｔ ． ／
ｉｎｐｕｔ．ｔｘｔ －－ｏｕｔｐｕｔ ． ／ ｏｕｔｐｕｔ．ｔｘｔ －－ｒｅｆｄｉｒ ． ／ ｒｅｆｄｉｒ。

图 ２　 ＳＣｔｏｏｌ 工具的功能、参数及参数含义

Ｆｉｇ．２　 ＳＣｔｏｏｌ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ， ａｎｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｍｅａｎｉｎｇｓ

１．３　 识别复杂性状与疾病间的因果关联

　 　 为了确保工具变量的有效性，需要满足 ＭＲ 分析

的三个主要假设。 第 １ 步，为了满足第一个假设，使用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正 ＳＮＰ 的数量［６－８］，在全基因组显着阈值

（Ｐ＜５．０×１０－８）下过滤与暴露密切相关的 ＳＮＰ。 该阈值

已成为 ＧＷＡＳ 统计显着性的标准，特别是对于欧洲

人［９］。 为了尽量减少ＬＤ 产生的混杂因素的影响， ｒ２ ＜
０．０１ 的 ＳＮＰ［５］。 回文 ＳＮＰ 被消除以避免偏差。 最后，
计算Ｒ 平方统计量和 Ｆ 统计量以过滤弱工具变量（Ｆ ＜
１０）。 作为敏感性分析，计算方法如下： Ｒ２ ＝ （２ β２ ×
ＭＡＦ × （１ － ＭＡＦ）） ／ （２ β２ × ＭＡＦ × （１ － ＭＡＦ） ＋ ２Ｎ ×
ＭＡＦ × （１ － ＭＡＦ） × ＳＥ２） ，Ｆ ＝ （Ｒ２ × （Ｎ － ２）） ／ （１ －
Ｒ２） （ＭＡＦ，最小等位基因频率； Ｎ， 样本量大小； ＳＥ，
标准误； β， ＳＮＰ 在 ＧＷＡＳ 暴露中的效应估计值）。 第

２ 步，进行ＭＲ 分析。 ＭＲ 研究越来越多地用于提供证

据，以评估随机临床试验中尚未确定因果关系的治疗

的潜在有效性我们采用乘法随机效应逆方差加权

（ＩＶＷ）ＭＲ 作为 ＭＲ 分析的主要方法。 ＩＶＷ ＭＲ 结合

了暴露通过遗传变异对结果的遗传预测影响。 第 ３
步，进行敏感性分析。 采用 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ、加权中位数

和加权模数法作为敏感性分析，验证 ＩＶＷ ＭＲ 的可

靠性。 Ｃｏｃｈｒａｎ 的 Ｑ 检验用于确定所选工具变量中

是否存在异质性。 此外，应用 ＭＲ⁃ＰＲＥＳＳＯ 检测水

平多效性和异常值。
ＳＣｔｏｏｌ 将以上步骤整合，并可通过一条命令实

现，使用方法如下所示：ＳＣｔｏｏｌ ＭＲ －－ｉｎｐｕｔ ． ／ ｉｎｐｕｔ．
ｔｘｔ －– ｏｕｒｄｉｒ ． ／ ｏｕｔｐｕｔｄｉｒ －－ｒｅｆｄｉｒ ． ／ ｒｅｆｄｉｒ －－ｉｖ＿ｐ ５ｅ－
８ －－ｉｖ＿ｒ２ ０．０１ －－ｉｖ＿ｋｂ ５０００。
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１．４　 ＭＲ⁃ＢＭＡ 分析

　 　 为了避免当前基于线性回归的 ＭＲ 方法的局限

性并进一步加强结果的可靠性，本研究执行了一种

基于贝叶斯模型平均（ＭＲ⁃ＢＭＡ）的新方法［２］。 ＭＲ⁃
ＢＭＡ 利用了一个多变量框架，当满足两个条件时，
模型中可以包含多个暴露：１）它们都与模型中使用

的至少一个 ＳＮＰ 工具紧密相关；２）它们不会导致多

重共线性。 模型的后验概率（ＰＰ）使用独立先验和

ｃｌｏｓｅｄ－ｆｏｒｍ 贝叶斯因子估计。 此外，还计算了每个

风险因素的边际纳入概率（ＭＩＰ），定义为存在风险

因素的情况下所有模型的 ＰＰ 之和。 利用每个模型

的模型平均因果效应（ＭＡＣＥ）来比较风险因素或解

释方向。 最终，根据每个模型的 ＰＰ 值排名（阈值设

置为 ０．０２）优先选择最佳模型。 Ｑ 统计量用于检测

无效工具作为模型中的异常值［１０］。 库克距离（Ｃｄ）
被用来量化有影响力的遗传变异［１１］。 本研究在过

滤异常值和有影响力的变体后重新运行分析。
ＳＣｔｏｏｌ 将以上步骤整合，并可通过一条命令实

现，使用方法如下所示：ＳＣｔｏｏｌ ＭＲＢＭＡ －－ｉｎｐｕｔ ． ／
ｉｎｐｕｔ．ｔｘｔ⁃ｏｕｔｐｕｔ ． ／ ｏｕｔｐｕｔ．ｔｘｔ。
１．５　 案例分析

　 　 本研究应用的其中一组数据来自 Ｉｒｏｎ Ｓｔａｔｕｓ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ 的衡量全身性铁状态的数据，其中

包括（血清铁、铁蛋白、转铁蛋白饱和度和转铁蛋

白）［１２］。 参与研究的样本数为 ４８ ９７２，均为欧洲人群。

另一组数据为衡量表观遗传年龄加速的表观遗

传时 钟 相 关 的 数 据 集， 该 表 观 遗 传 时 钟 称 为

ＧｒｉｍＡｇｅ［１２ － １３］。 该数据集的参与者共计 ３４ ７１０，均
为欧洲人群。

具体将 ＳＣｔｏｏｌ 应用于该案例的代码如下所示，
分别对应上述的三个分析：１） ＳＣｔｏｏｌ ｌｄｓｃ － － ｉｎｐｕｔ
ＧｒｉｍＡｇｅ．ｔｘｔ ｘｑｔ．ｔｘｔ ｔｄｂ． ｔｘｔ ｚｔｄｂ． ｔｘｔ ｚｔｄｂｂ． ｔｘｔ －－ｏｕｔｐｕｔ
． ／ ｌｄ＿ｏｕｔｐｕｔ． ｔｘｔ － － ｒｅｆｄｉｒ ． ／ ｒｅｆｄｉｒ； ２） ＳＣｔｏｏｌ ＭＲ － －
ｉｎｐｕｔ ． ／ ｉｎｐｕｔ． ｔｘｔ ｘｑｔ． ｔｘｔ ｔｄｂ． ｔｘｔ ｚｔｄｂ． ｔｘｔ ｚｔｄｂｂ． ｔｘｔ － －
ｏｕｒｄｉｒ ． ／ ｍｒ＿ｏｕｔｐｕｔｄｉｒ －－ｒｅｆｄｉｒ ． ／ ｒｅｆｄｉｒ －－ｉｖ＿ｐ ５ｅ－８ －
－ｉｖ ＿ ｒ２ ０． ０１ － － ｉｖ ＿ｋｂ ５０００；３） ＳＣｔｏｏｌ ＭＲＢＭＡ － －
ｉｎｐｕｔ ． ／ ｉｎｐｕｔ． ｔｘｔ ｘｑｔ． ｔｘｔ ｔｄｂ． ｔｘｔ ｚｔｄｂ． ｔｘｔ ｚｔｄｂｂ． ｔｘｔ –

ｏｕｔｐｕｔ ． ／ ｍｒｂｍａ ＿ ｏｕｔｐｕｔ． ｔｘｔ。 其中 ＧｒｉｍＡｇｅ． ｔｘｔ， ｘｑｔ．
ｔｘｔ，ｔｄｂ．ｔｘｔ，ｚｔｄｂ．ｔｘｔ，ｚｔｄｂｂ．ｔｘｔ 分别代表 ＧｒｉｍＡｇｅ、血清

铁、铁蛋白、转铁蛋白和转铁蛋白饱和度的文件名。
三条命令即可完成分析，大大减少了命令行的使用，
对用户更加友好。

２　 结果与分析

２．１　 遗传相关性

　 　 所有数据的平均卡方均大于 １．０２，没有数据被

过滤掉。 结果如表 １ 所示，ＧｒｉｍＡｇｅ 与四种铁状态

的遗传相关性都不显著相关（Ｐ＞０．０５）。

表 １　 全身性铁状态与表观遗传时钟的遗传相关性

Ｔａｂｌｅ １ Ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧｒｉｍＡｇｅ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｒｏｎ ｓｔａｔｕｓ

表型 １ 表型 ２ 遗传相关性 遗传相关性的标准误 遗传相关性的 Ｚ⁃ｓｃｏｒｅ Ｐ

ＧｒｉｍＡｇｅ

铁蛋白 －０．１０７ ０ ０．０５９ ６ －１．７９５ ９ ０．０７２ ５

血清铁 ０．０３８ ３ ０．１０２ ６ ０．３７３ ４ ０．７０８ ９
转运铁蛋白 －０．０１８ ３ ０．０８０ ９ －０．２２５ ６ ０．８２１ ５

转铁蛋白饱和度 －０．０１６ １ ０．１０１ ４ －０．１５９ ３ ０．８７３ ４

２．２　 识别因果关联

　 　 本研究确定了与铁蛋白，血清铁，转铁蛋白和转

铁蛋白饱和度相关的工具变量。 为了尽量减少 ＬＤ
产生的混杂因素的影响，去除了一些 ＳＮＰ （ ｒ２ ＜
０．０１）。 铁 蛋 白 暴 露 数 据 集 中 的 ｒｓ４１１９８８ 在

ｈａｒｍｏｎｉｚｅｄ 时被删除。 这些 ＳＮＰ 的所有 Ｆ 统计量

均大于 １０。 此外，没有一个 ＳＮＰ 作为回文序列被

过滤掉。 这些 ＳＮＰｓ 被用作进一步 ＭＲ 分析的工具

变量。
　 　 ＧｒｉｍＡｇｅ 与全身性铁状态的 ＩＶＷ ＭＲ 结果如表

２ 所示。 我们发现铁蛋白作为暴露会显著加速

ＧｒｉｍＡｇｅ （ＩＶＷ ｂｅｔａ ＝ ０．５６， ９５％ ＣＩ ０．１５ – ０．９５， ｐ ＝
６．７９×１０－ ３）。 总的来说，铁蛋白每增加 １ＳＤ 可以使

ＧｒｉｍＡｇｅ 这种表观遗传时钟增加 ０．５６ 年。 转铁蛋白

饱和度每增加 １ＳＤ 会使 ＧｒｉｍａＡｇｅ 显著增加 ０．２３ 年

（ＩＶＷ ｂｅｔａ ＝ ０．２３， ９５％ ＣＩ ０．０８ – ０．３７， ｐ ＝ ２．３６×
１０－３）。 血清铁与 ＧｒｉｍＡｇｅ 的因果关联也具有显著性

（ｂｅｔａ ＝ ０．２８， ９５％ ＣＩ ０．０５ – ０．５０， ｐ ＝ １．５９×１０－２＞
０．０１２ ５）。但是，对于转铁蛋白与 ＧｒｉｍＡｇｅ 之间的因果

关联并不显著（Ｐ＞０．０５）。 以上的主要分析的估　 计

效应方向与敏感性分析的方向相同（ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ，加
权中位数和 ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ）（图 ３）。
　 　 接下来，为了确保因果关联分析的稳健性，本研

究 进 行 了 其 它 的 敏 感 性 分 析。 Ｃｏｃｈｒａｎｓ Ｑ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃ［１４］ 和 ＭＲ⁃ＰＲＥＳＳＯ［１５］ 显示没有异质性存在

（所有 Ｐ ＞０．０５）。此外，ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 截距检验显示没

有水平多效性存在。 总的来说，敏感性分析表明以

上的 ＩＶＷ ＭＲ 的结果是相对稳健的。
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图 ３　 ＭＲ 检验：（ａ）铁蛋白；（ｂ）血清铁；（ｃ）转铁蛋白；（ｄ）和转铁蛋白饱和度对 ＧｒｉｍＡｇｅ 的影响

Ｆｉｇ．３　 ＭＲ ｔｅｓｔｓ：Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｖｉｓｕａｌｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ ｏｎ （ａ） Ｆｅｒｒｉｔｉｎ； （ｂ） Ｓｅｒｕｍ ｉｒｏｎ；
（ｃ） Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ， ａｎｄ （ｄ） Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ＧｒｉｍＡｇｅ

注：浅蓝色直线代表 Ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ 方法；深蓝色直线代表 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 方法；浅绿色直线代表 Ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ 方法；深绿色代表 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｅｄｉａｎ 方法；粉色直线代表 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ 方法．（彩图见电子版：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ，ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ．２０２４ 年第 ２２ 卷第 １ 期） ．

表 ２　 ＧｒｉｍＡｇｅ 与全身性铁状态的 ＩＶＷ ＭＲ 结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＩＶＷ ＭＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧｒｉｍＡｇｅ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｒｏｎ ｓｔａｔｕｓ

暴露 结局 Ｂｅｔａ Ｐｖａｌ ｏｒ ｏｒ＿ｌｃｉ９５ ｏｒ＿ｕｃｉ９５

铁蛋白 ＧｒｉｍＡｇｅ ０．５５２ １０９ ６．７９×１０－ ３ １．７３６ ９１３ １．１６４ ５７５ ２．５９０ ５２９

转铁蛋白饱和度 ＧｒｉｍＡｇｅ ０．２２６ ２３７ ２．３６×１０－３ １．２５３ ８７３ １．０８３ ７０４ １．４５０ ７６３

血清铁 ＧｒｉｍＡｇｅ ０．２７６ ３１３ １．５９×１０－ ２ １．３１８ ２６０ １．０５３ ０５９ １．６５０ ２４９

转铁蛋白 ＧｒｉｍＡｇｅ －０．１２８ ０３０ ５．４４×１０－ ２ ０．８７９ ８２０ ０．７７２ １８２ １．００２ ４６２

２．３　 ＭＲ⁃ＢＭＡ 分析

　 　 为了进一步验证给定多效性结果的稳健性，采
用 ＭＲ⁃ＢＭＡ 分析来评估全身铁状态与表观遗传年

龄加速之间的因果效应（表 ３）。 最初使用 １２ 个遗

传变量进行 ＭＲ⁃ＢＭＡ，这些遗传变量由四个铁状态

标记的工具变量的联合集组成。 没有过滤掉任何

ＳＮＰ，因为没有 ＳＮＰ 的 Ｑ 统计值超过 １０。 最后，在
筛选出库克距离超过阈值的 ＳＮＰ 后，分别利用 ９、８、
８ 和 １０ 个 ＳＮＰｓ 对表观遗传钟上的 ４ 个铁状态生物

标志物进行 ＭＲ⁃ＢＭＡ。 总的来说，ＭＲ⁃ＢＭＡ 估计的

铁蛋白对 ＧｒｉｍＡｇｅ 的因果效应与 ＭＲ ＩＶＷ 结果一

致，转铁蛋白饱和度对 ＧｒｉｍＡｇｅ 也是如此。
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表 ３　 ＭＲ⁃ＢＭＡ 估计系统铁状态与 ＧｒｉｍＡｇｅ 之间的因果关系

Ｔａｂｌｅ ３　 ＭＲ⁃ＢＭＡ ｅｓｔｉｍａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｒｏｎ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ＧｒｉｍＡｇｅ

结局 模型的风险因素 ＭＩＰ 的排序 ＭＩＰ θ︿ ＭＡＣＥ ＰＰ 的排序 ＰＰ θ︿λ

Ｍｏｄｅｌ ａｖｅｒａｇｉｎｇ ｅｍｐｌｏｙｉｎｇ １２ ＳＮＰｓ

ＧｒｉｍＡｇｅ

血清铁 ３ ０．５５６ ２５９ ０．０１４ ３ ０．０４７ ０．０１５

转铁蛋白 ２ ０．５８３ ０９９ －０．０１１ ２ ０．０５３ －０．０２

转铁蛋白饱和度 １ ０．６２４ ５９７ ０．００８ １ ０．０６３ ０．０２４

铁蛋白 ４ ０．５３３ ２０２ ０．００５ ４ ０．０４３ ０．００９

Ｍｏｄｅｌ ａｖｅｒａｇｉｎｇ ｅｍｐｌｏｙｉｎｇ ９ ＳＮＰｓ （ｅｘｃｌｕｄｉｎｇ ｒｓ１８００５６２， ｒｓ１７９９９４５， ｒｓ８１７７２４０）

ＧｒｉｍＡｇｅ

血清铁 ２ ０．５３８ ０９７ ０．００１ ２ ０．０６６ ０．００３

转铁蛋白 ４ ０．５３２ ３７２ ０ ４ ０．０６５ －０．００１

转铁蛋白饱和度 １ ０．５３８ ７４０ ０．００２ １ ０．０６７ ０．００３

铁蛋白 ３ ０．５３２ ９８１ ０．００１ ３ ０．０６５ ０．００１

注：ＭＩＰ－边际包容概率； ＰＰ⁃后验概率； θ︿λ 特定模型的因果效应； θ︿ ＭＡＣＥ⁃风险因素模型的平均因果效应．

３　 讨论

　 　 总的来说，ＳＣｔｏｏｌ 以 ＧＷＡＳ 汇总数据作为输入，
通过整合 ｌｄｓｃ， ＴｗｏｓａｍｐｌｅＭＲ 和 ＭＲ⁃ＢＭＡ，能够识别

复杂性状和疾病间的遗传关联，是一个用户友好的、
跨平台的整合工具。

如案例分析所示，通过使用 ＳＣｔｏｏｌ 揭示了全身

性铁状态与表观遗传时钟 ＧｒｉｍＡｇｅ 之间的遗传关

联。 结果显示 ＧｒｉｍＡｇｅ 与铁蛋白，血清铁，转铁蛋白

和转铁蛋白饱和度没有显著的遗传相关性。 另外，
ＭＲ 和 ＭＲ⁃ＢＭＡ 的结果显示铁蛋白、转铁蛋白饱和

度和血清铁会加速表观遗传年龄衰老。 该结论与之

前的研究报道的结果相符［１６－２１］。
ＳＣｔｏｏｌ 也具有局限性。 目前它只整合了三个工

具，在未来的研究中我们将添加更多的功能，进一步

识别复杂性状与疾病间的共享位点。 另外，我们将

会纳入更多数据集用于混杂因素的识别，例如，ＢＭＩ、
血压、血脂、血糖、身高和体重等常见的性状。

４　 结　 论

　 　 本研究开发了 ＳＣｔｏｏｌ， 一个用户友好、跨平台的

工具。 该工具整合了 ｌｄｓｃ， ＴｗｏｓａｍｐｌｅＭＲ 和 ＭＲ⁃
ＢＭＡ 以识别复杂性状和疾病间的遗传关联（遗传相

关性和因果关联）。
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ｍａｌ⁃ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ： Ａ ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］． Ａｃｔａ
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ （Ｓｈａｎｇｈａｉ）， ２０２０， ５２（１１）： １２９３－
１２９５．ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ａｂｂｓ ／ ｇｍａａ１１５．

［２１］ＳＭＩＴＨ Ｍ Ａ， ＨＡＲＲＩＳ Ｐ Ｌ， ＳＡＹＲＥ Ｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ａｃｃｕ⁃
ｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ａ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｒｅｄｏｘ⁃ｇｅｎｅｒａｔｅｄ
ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌｓ［ Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ，１９９７，９４（１８）：
９８６６－９８６８．ＤＯＩ： １０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．９４．１８．９８６６．

５２第 １ 期 郭煜，等：ＳＣｔｏｏｌ：识别复杂性状和疾病间遗传关联的工具


