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基于ＧＷＡＳ的多元关联分析在精神类
疾病遗传相关性分析中的应用

侯龙傲，贺平安
（浙江理工大学理学院，杭州３１００１８）

　　摘　要：基于躁郁症、重度抑郁症、精神分裂症的三种疾病的全基因组关联分析（Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）数据，将基于基因的多元全基因组关联分析模型（Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ　ｇｅｎｅ－ｂａｓｅｄ　ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＭＧＡＳ）分别应用于混合线性模型和ＬＤ评分回归模型（ＬＤ　ｓｃｏｒｅ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｍｏｄｅｌ，ＬＤ　Ｈｕｂ）提供的遗传
相关性数据分析，检测得到两组与三种疾病相关的基因。结果表明：对于混合线性模型和ＬＤ　Ｈｕｂ模型提供的遗传
相关性数据，两者多元关联分析检测出的显著性基因有较强的一致性。因此，作为一种替代策略，在由原始数据计
算表型相关性困难的情况下，ＬＤ　Ｈｕｂ模型得到的遗传相关性可以应用于更多类疾病的多元关联分析。
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０　引　言

目前精神类疾病的致病机制尚不清楚，因此很
难确定诊断标准。Ｍａｎｏｌｉｏ等［１］的研究表明，遗传

因素在所有精神疾病的主要病因中占举足轻重的地

位，研究患病个体基因型与精神类疾病的表型之间
的相关性，成为目前生物医学研究的重要方向。

Ｃｏｌｅ等［２］的研究表明，精神类疾病存在一定的基因



重叠，即一个基因可能是多个精神类疾病的公共致
病基因。随着精神类疾病全基因组基因型数据的快
速增长，在分子水平上研究多个精神类疾病的公共
致病基因成为可能，而全基因组关联分析（Ｇｅｎｏｍｅ－
ｗｉｄｅ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）为此提供了新的思
路。周家蓬等［３］的研究表明，ＧＷＡＳ是在人类全基
因组水平上对单核苷酸多态性（Ｓｉｎｇｌｅ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）进行相关性分析，检测与表型
相关的遗传因子。ＧＷＡＳ作为研究致病原因的主
要工具，广泛应用于鉴别复杂疾病与序列变异的关
联分析中。

ＧＷＡＳ揭示了成千上万的疾病风险位点，但仍
受到两方面的限制：基因是基因组的基本功能单元；
表型间往往存在相关性，如高血压、中风患者更易患
阿尔兹海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）。因此基于基
因的关联分析替代位点水平关联分析、多元关联分析
替代传统的单疾病分析，能更好地探究复杂疾病潜在
机制。多种多元关联分析模型已应用于复杂疾病的
全基因组关联分析中，如Ｏ’Ｂｒｉｅｎ模型［４］、多表型联
合 模 型 （Ｊｏｉｎｔ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ，

ＭｕｌｔｉＰｈｅｎ）［５］、基于基因的多元全基因组关联分析模
型（Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ　ｇｅｎｅ－ｂａｓｅｄ　ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＭＧＡＳ）［６］等，这些模型均是以ＧＷＡＳ数据
作为分析源的多元分析工具。
多元关联分析往往需要考虑表型间的遗传相关

性，不同模型得到的表型间的遗传相关性不同。

Ｌｅｅ等［７］提出的线性混合模型虽然精度较高，但由
于样本、位点等数据的限制，得到疾病遗传相关性的
疾病种类较少，这限制了基因水平多元关联分析的
疾病选择；Ｂｕｌｉｋ－Ｓｕｌｌｉｖａｎ等［８］提出了跨性状ＬＤ评
分回 归 模 型 （ＬＤ　ｓｃｏｒｅ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｍｏｄｅｌ，ＬＤ
Ｈｕｂ），以计算疾病间的遗传相关性，该模型仅需

ＧＷＡＳ统计数据而且不会因为样本重叠使结果产
生偏差，因此大多数精神类以及非精神类疾病的相
关性结果都可以在ＬＤ　Ｈｕｂ中查询。不同遗传相关
性模型的结果应用于多元关联分析模型的可靠性是

一个重要的研究课题。

ＭＧＡＳ模型可以对不相关的个体进行基因水
平的多性状关联分析，通过对基于标准单疾病全基
因组序列变异的统计关联测试软件中获得的ｐ 值
信息排序、加权，获得基于基因的多疾病综合相关性

ｐ值ＰＭＧＡＳ。ＭＧＡＳ模型通过模拟数据以及真实临
床数据的检验，其结果具有合适的Ｉ型错误率，且由
于 ＭＧＡＳ模型不需要对表型、基因型数据排序，相
较于需要排序的关联分析方法效能更高。因此，本
文选择多元关联分析 ＭＧＡＳ模型作为主要工具，分
析三种精神疾病与遗传基因之间的相关性。
在躁郁症（Ｂｉｐｏｌａｒ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＢＩＰ）、重度抑郁症

（Ｍａｊｏｒ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ）、精神分裂症
（Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ＳＣＺ）三种疾病中，线性混合模型与

ＬＤ　Ｈｕｂ模型的遗传相关性数据［７－８］都是存在的。
本文基于这三种疾病的ＧＷＡＳ数据，分别将线性混
合模型与 ＬＤ　Ｈｕｂ模型的遗传相关性数据代入

ＭＧＡＳ模型，计算三种疾病与对应基因的综合关联
性，预测与这三种精神类疾病密切相关的公共致病
基因。此外，通过比较 ＭＧＡＳ模型在线性混合模型
与ＬＤ　Ｈｕｂ模型的遗传相关性上的计算结果，分析
这两类遗传相关性数据对 ＭＧＡＳ模型的影响。如
果结果是一致的，则当线性混合模型中没有疾病遗
传相关性数据时，可以使用ＬＤ　Ｈｕｂ模型的数据计
算疾病与基因的综合关联性。

１　数据与分析方法

１．１　数据下载
本文以躁郁症、重度抑郁症、精神分裂症这三种

常见的被认为相关性较强的精神类疾病作为分析对

象。为 了 保 证 与 位 点 间 连 锁 不 平 衡 （Ｌｉｎｋａｇｅ
ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＬＤ）的一致性，这三种疾病的样本数
据、祖先ＬＤ信息数据均来自欧洲样本。这三种疾病
的ＧＷＡＳ 荟萃分析结果可从精神病基因组学联盟
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｍｅｄ．ｕｎｃ．ｅｄｕ／ｐｇｃ／）下载，精神分裂症

ＧＷＡＳ数据的３个位点相关信息样例见表１。
表１　精神分裂症的ＧＷＡＳ数据

ＳＮＰ　 ＣＨＲ　 ＢＰ　 Ａ１ Ａ２ ＯＲ　 ＳＥ　 ＰＶＡＬ　 ＩＮＦＯ　 ＮＧＴ
ｒｓ１７６９３９６３　 ６　 ２７８１８１４４ Ａ Ｃ　 １．２５３０　 ０．０３５２　 １．５６×１０－１０　 １．００５５　 ４
ｒｓ７７４６１９９　 ６　 ２７２６１３２４ Ｔ Ｃ　 ０．８４１４　 ０．０２７５　 ３．４９×１０－１０　 １．００２０　 １４
ｒｓ１３１９４７８１　 ６　 ２７８１５６３９ Ａ Ｇ　 １．２５５４　 ０．０３６７　 ５．４５×１０－１０　 １．００５４　 ４
　　注：ＳＮＰ表示位点名；ＣＨＲ表示染色体；ＢＰ表示位点位置；Ａ１ 表示参考等位基因；Ａ２ 表示影响等位基因；ＯＲ表示回归优势
比；ＰＶＡＬ表示位点ｐ值；ＩＮＦＯ表示方差比；ＮＧＴ表示有关该位点的研究数；ＳＥ表示比值比标准差。
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　　本文将分析重点放在最小等位基因频率不小于

０．０１且估算质量分数大于０．６的常染色体位点上。
本文使用的位点水平ｐ值能减少系统偏差并尽可能
降低假阳性结果的可能性。躁郁症数据包含了

２４２７２２０个常染色体位点，样本包括７４８１名躁郁症受
试者和９２５０名对照组样本；重度抑郁症数据包含了

９５３３４０８个常染色体位点，样本包括１６８２３名重度抑
郁症受试者和２５６３２名对照组样本；精神分裂症数据
包含１２５２９０１个常染色体位点，样本包括３４２４１名精

神分裂症受试者和４５６０４名对照组样本。

１．２　数据预处理
考虑到 Ｗａｒｄ等［９］关于非编码变体在复杂性状

和疾病中的潜在重要作用的研究，以及 Ｇａｍａｚｏｎ
等［１０］对非编码变体进行基于基因的研究，测试中的
输入文件也包括了基因中非编码位点。汇总数据的
修剪处理后，这三种疾病包含了７４２９６２个公共常染
色位点（共有７４２９６２个位点与这三种疾病都有ｐ值
数据，输入数据的前３行见表２）。

表２　位点与三种疾病ｐ值的输入数据（前３行）

ＳＮＰ　 ＣＨＲ　 ＢＰ　 ＢＩＰ　 ＭＤＤ　 ＳＣＺ
ｒｓ１７６９３９６３　 ６　 ２７８１８１４４　 １．８６×１０－３　 １．２４×１０－１０　 １．５６×１０－１０

ｒｓ７７４６１９９　 ６　 ２７２６１３２４　 １．６１×１０－３　 ２．２４×１０－１０　 ３．４９×１０－１０

ｒｓ１３１９４７８１　 ６　 ２７８１５６３９　 ３．９２×１０－３　 １．１９×１０－７　 ５．４５×１０－１０

　　注：ＳＮＰ表示位点名；ＣＨＲ表示染色体；ＢＰ表示位点位置；ＢＩＰ表示该位点与躁郁症单疾病检测ｐ值；ＳＣＺ表示该位点与精
神分裂症单疾病检测ｐ值；ＭＤＤ表示该位点与重度抑郁症单疾病检测ｐ值。

　　ＭＧＡＳ模型将位点根据ＲｅｆＧｅｎｅ数据集，定义位
点两侧都有５ｋｂ的扩展映射到基因中去，如果一个
位点位于多个基因的重叠区域则被认为它属于多个

基因。数据共有４５４９２０个位点位于１７６４７个基因。

ＭＧＡＳ根据由１０００Ｇｅｎｏｍｅｓ　Ｐｒｏｊｅｃｔ不相关的欧洲
祖先样本基因型数据计算得到的基因内位点间的相

关性，生成ＬＤ矩阵。

１．３　数据分析算法：ＭＧＡＳ
假设基因内有ｎ个位点，ｍ 个相关表型，传统的

ＧＷＡＳ 分 析 工 具 （ＰＬＩＮＫ［１１］、Ｍａｃｈ２ｄａｔ／ＤＳＬ［１２］、

ＳＮＰｔｅｓｔ［１３］等）使用统计上适当的方法（例如根据表型
的测量规模进行线性或逻辑回归）测试ｍ 个表型与

ｎ个位点的单疾病关联。ＭＧＡＳ模型将ＧＷＡＳ得到
的ｍ×ｎ个ｐ值按升序排列从而派生出一个基因水
平的ｐ值ＰＭＧＡＳ：

ＰＭＧＡＳ＝ ｍｉｎ
ｑｅ
ｑｅｊ
Ｐｊ（ ） （１）

其中：ｑｅ表示一个基因内独立有效的ｐ值个数，一个
基因内的ｐ值总数为ｍ×ｎ个，但由于ｐ值是相关
的，即ｐ值由于表型之间的相关性和位点之间的相关
性而相关，因此对有效ｐ值数进行了校正；ｑｅ　ｊ 表示
前ｊ项ｐ值中独立有效的ｐ值个数，ｊ从１迭代到

ｍ×ｎ；Ｐｊ 指按升序排序后的第ｊ个ｐ 值。因此，

ＰＭＧＡＳ是与零假设Ｈ０ 相关的最小加权ｐ值，即：

Ｈ０：该基因内的ｍ 个表型与ｎ个位点之间没有
关联；

Ｈ１：ｍ 个表型中的至少一个与基因中的ｎ个位
点中至少一项相关联。

用Ｐ１ 表示表型ｍ１ 与第ｎ１ 个位点间的关联测
试的ｐ值，用Ｐ２ 表示表型ｍ２ 和第ｎ２ 个位点之间
的关联测试的ｐ 值。Ｐ１ 和Ｐ２ 之间的相关性取决
于观察到的第ｎ１ 个位点与第ｎ２ 个位点之间的相关
性ｒｎ１　ｎ２，以及观察到的表型ｍ１、ｍ２ 之间的相关性

ｒｍ１　ｍ２。 通过对ｍ×ｎ个升序ｐ 值之间的相关矩阵

Φ 进行特征值分解，可以得出前ｊ个ｐ 值中有效的

ｐ值数ｑｅ　ｊ。ｐ值间的相关矩阵Φ 虽然无法直接得
到，但是可以通过位点间的ｎ×ｎ相关性矩阵Ω 和
表型间的ｍ×ｍ 相关性矩阵Σ 模拟估计得到。ｑｅ　ｊ
可由式（２）计算：

ｑｅｊ＝ｊ－∑
ｊ

ｉ＝１Ι（λｉ）（λｉ－１） （２）

其中：ｊ表示前ｊ项ｐ 值个数；λｉ 表示第ｉ个特征
值；Ｉ（λｉ）为指示函数，当λｉ＜１时取０，λｉ＞１时取

１：

Ｉ（λｉ）＝
０，λｉ ≤１
１，λｉ ＞１
烅
烄

烆
（３）

　　ｐ值有效数ｑｅ　ｊ 定义为ｐ 值个数ｊ减去所有特
征值大于１的λｉ 与１的差之和。如果ｊ个ｐ 值都
不相关（即统计检验中涉及的ｍ 个表型与ｎ个位点
产生ｊ个ｐ值，则不相关），则所有ｊ个特征值都为

１，那么ｑｅ　ｊ＝ｊ－０＝ｊ。相反，如果ｊ个ｐ 值都完全
相关（即ｍ 个表型ｎ个位点都完全相关），那么第一
个特征值等于ｊ，其余的特征值为０，ｑｅ　ｊ＝ｊ－（ｊ－
１）＝１（即测试完全相关的表型与完全相关的位点的
关联性只会产生一个唯一的信息单位）。实际上，

ｑｅ　ｊ 通常小于ｊ但大于１，因为表型相关性和位点相
关性可能取［－１，１］间的值。ｑｅ可以看作ｊ为ｍ×
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ｎ时ｑｅ　ｊ 的特殊情况。在该模型下，ｑｅ 总是不小于

ｑｅ　ｊ，所以加权的Ｐｊ 总是不小于没有加权的Ｐｊ。

ｍ×ｎ个ｐ值的相关性矩阵Φ 虽不能直接从样
本中得到，但可以通过位点间的ｎ×ｎ相关性矩阵

Ω 与表型间的ｍ×ｍ 相关性矩阵Σ 的数学关系推
导。三者的数学关系由Ｌｉ等［１４］关联分析研究使用
的数据模拟方法得到，即ｐ值相关性矩阵Φ 可以通
过位点相关性矩阵Ω 和表型间相关性矩阵Σ 的

Ｋｒｏｎｅｃｋｅｒ积的六阶多项式函数来精确逼近（Ｒ２＝
０．９９５０）：
Φ＝ｆ（Σ Ω＝Ｘ）≈０．３８６７　Ｘ６＋０．００２１　Ｘ５－
０．１２４７　Ｘ４－０．０１０４　Ｘ３＋０．７２７６　Ｘ２＋０．００６８　Ｘ

（４）

２　结果与讨论

Ｌｅｅ等［７］关于精神类疾病遗传相关性的研究，
利用混合线性模型处理精神病基因组学联盟提供的

全基因组范围的基因型数据，得到三种精神类疾病
之间的遗传相关性，其中：躁郁症与精神分裂症的遗
传相关性为０．６８０１；精神分裂症与重度抑郁症的相
关性为０．４３０１；重度抑郁症与躁郁症的关联性为

０．４７０１。此外Ｂｕｌｉｋ－Ｓｕｌｌｉｖａｎ等［８］通过ＬＤ　Ｈｕｂ模
型获取的躁郁症与精神分裂症的遗传相关性为

０．７９４１；精神分裂症与重度抑郁症的相关性为

０．４７８１；重度抑郁症与躁郁症的关联性为０．５０８３。
为了比较使用两种遗传相关性矩阵多元关联分

析结果的差异程度，控制除遗传相关性外的所有变
量进行两次独立检验。首先将上述混合线性模型［７］

得到的疾病相关性数据作为遗传相关性矩阵，使用
原始错误发现率将全基因组范围的显著性阈值调整

为Ｐ＝６．８×１０－４，ＭＧＡＳ模型检测出２４１个显著性
基因如图１所示。

图１　混合线性模型遗传相关性的多元

关联分析结果曼哈顿图

图１中发现的基因根据基因位置被映射到染色
体上，这里横坐标对应２２个常染色体，纵坐标表示多

元关联分析结果ｐ值的负对数值。图中两条阈值线
分别为全基因组范围的显著性阈值Ｐ＝６．８×１０－４和
基因显著性较高的顶部区域阈值Ｐ＝１０－７，总计发现

２４１个显著性基因，１５个顶部区域基因。检测结果相
比于Ｓｋｌａｒ等［１５］躁郁症研究的原始报告多发现了１００
个显著性基因，相比于 Ｗｒａｙ等［１６］重度抑郁症研究的
原始报告多发现了８８个显著性基因，相比于精神分
裂症原始报告多发现了１３３个显著性基因。
根据已发布的全基因组关联研究目录（ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／ｇｗａｓ／ｄｏｃｓ／ｆｉｌｅ－ｄｏｗｎｌｏａｄｓ），本文检测出
的２４１个显著性基因在关于精神分裂症、躁郁症、重度
抑郁症的独立研究中存在一种或多种精神类疾病的相

关报道，如在已发布的全基因组关联研究目录中，基因

ＰＧＢＤ１（ＰＭＧＡＳ＝１．０４×１０－９）与精神分裂症具有关联
性；基因ＺＳＣＡＮ３１（ＰＭＧＡＳ＝１．８２×１０－９）与重度抑郁
症及精神分裂症都存在相关性；基因ＤＨＨ（ＰＭＧＡＳ＝
５．８９×１０－８）与躁郁症、重度抑郁症及精神分裂症都存
在相关性。该结果可以检验已发现的精神类疾病公共
致病基因，为发现新的公共致病基因提供方向，如：基
因ＰＧＢＤ１在先前检验中发现与精神分裂症存在较强
的关联性，但不同疾病间存在一定的相关性，那么该基
因可能为潜在的公共致病基因，在先前重度抑郁症或
躁郁症临床检验中因效应量小等原因没有检测出。
观察１５个顶部区域基因的位点的单疾病ｐ值，只

有基因ＤＨＨ（Ｐ＝５．８９×１０－８）与躁郁症显著相关（Ｐ
＜５×１０－８），有６个基因只与精神分裂症显著相关，有

７个基因与精神分裂症和重度抑郁症存在关联。在这

１５ 个 基 因 中，５ 个 基 因 （ＰＧＢＤ１、ＺＳＣＡＮ２６、

ＺＫＳＣＡＮ４、ＮＫＡＰＬ、ＺＮＦ１６５）包含多个与重度抑郁
症相关的显著性位点，且在全基因组关联研究目录关
于重度抑郁症的研究中没有报告，由于基因内位点过
多，结果中显著性较高的部分位点及相关报告数据如
表３所示。在表３中，如果一些位点同时位于多个基
因中，则认为该位点同时属于多个基因，如ｒｓ１３１９７５７４
同时属于ＺＳＣＡＮ１２Ｐ１、ＰＯＭ１２１Ｌ２、ＺＮＦ１６５。表３中
基因ＰＧＢＤ１的多个位点与重度抑郁症有显著的关联
性，但在ＧＷＡＳ原始目录中未有相关报告。
类似的，利用ＬＤ　Ｈｕｂ模型提供的遗传相关性再

次对三种疾病进行检验，使用原始的错误发现率将全
基因组范围的显著性阈值调整为Ｐ＝６．６０×１０－４，

ＭＧＡＳ模型检测出２４２个显著性基因。这里除了包含
之前利用混合线性模型提供的疾病遗传相关性检验的

２４１个显著性基因外，还包含一个新发现的基因

ＲＮＤ１，该基因的ｐ值为ＰＭＧＡＳ＝０．０４７６。基因ＲＮＤ１
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　　 表３　１５个基因中显著性位点及该基因与疾病已有关联分析报告

Ｇｅｎｅ　 Ｐ　 ＰＭＧＡＳ Ｃｈｒ　 ＳＮＰ　 Ｆｅａｔｕｒｅ　 ＢＩＰ　 ＳＣＺ　 ＭＤＤ　 Ｒｅ
ｒｓ１３２１１５０７ ｉｎｔｒｏｎｉｃ　 ３．２６×１０－３　 ７．０５×１０－９　 ５．８０×１０－９　 ＳＣＺ

ＰＧＢＤ１　 １．０４×１０－９　 １．６１×１０－５　 ６ ｒｓ６９０１５７５ ｉｎｔｒｏｎｉｃ　 ５．１６×１０－３　 １．２４×１０－９　 ３．４０×１０－９　 ＳＣＺ
ｒｓ１９３６３６５ ｉｎｔｒｏｎｉｃ　 ６．４０×１０－３　 ６．６０×１０－９　 ３．８６×１０－１１　 ＳＣＺ

ＺＳＣＡＮ３１　 １．８２×１０－９　 １．６１×１０－５　 ６ ｒｓ８５３６７９ ｉｎｔｒｏｎｉｃ　 ５．１９×１０－３　 ２．１１×１０－９　 ７．４３×１０－１１　 ＳＣＺ，ＭＤＤ
ＨＩＳＴ１Ｈ１Ｂ ７，３８×１０－９　 ３．０１×１０－５　 ６ ｒｓ１３１９９７７２ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ　３．５６×１０－３　 ７．０５×１０－１０　 ８．７１×１０－８　 ＳＣＺ，ＭＤＤ
ＨＩＳＴ１Ｈ２ＡＬ　７．９９×１０－９　 ３．０１×１０－５　 ６ ｒｓ１３１９９７７２ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ　３．５６×１０－３　 ７．０５×１０－１０　 ８．７１×１０－８　 ＳＣＺ
ＬＩＮＣ０１０１２　 ８．５２×１０－９　 ３．０１×１０－５　 ６ ｒｓ１７７４９９２７ ｎｃＲＮＡ　 ３．３４×１０－３　 １．０１×１０－９　 ２．２６×１０－７　 ＳＣＺ
ＨＩＳＴ１Ｈ１Ｅ １．０４×１０－８　 ３．０６×１０－５　 ６ ｒｓ７７４９８２３ ｕｐｓｔｒｅａｍ　 ０．１９　 ６．０１×１０－９　 １．１４×１０－４　 ＳＣＺ

ｒｓ６９０１５７５ ｉｎｔｒｏｎｉｃ　 ５．１６×１０－３　 １．２４×１０－９　 ３．０４×１０－９　 ＳＣＺ
ＺＳＣＡＮ２６　 １．６０×１０－８　 ４．０３×１０－５　 ６ ｒｓ１７７８５０８ ｕｐｓｔｒｅａｍ　 ２．０１×１０－２　 ５．０３×１０－９　 ７．０６×１０－９　 ＳＣＺ

ｒｓ２７９９０７７ ｕｐｓｔｒｅａｍ　 ２．３３×１０－２　 ５．０９×１０－９　 ２．８６×１０－９　 ＳＣＺ
ＨＩＳＴ１Ｈ２ＢＤ　２．２２×１０－８　 ４．９０×１０－５　 ６ ｒｓ７７４９８２３ ｕｐｓｔｒｅａｍ　 ０．１９　 ６．０１×１０－９　 １．１４×１０－４　 ＳＣＺ
ＺＳＣＡＮ１２　 ４．９５×１０－８　 ８．９４×１０－５　 ６ ｒｓ１３２１３１５２ ｎｃＲＮＡ　 ２．１１×１０－４　 ３．６３×１０－９　 １．２４×１０－８　 ＳＣＺ，ＭＤＤ

ｒｓ１７７８５０８ ｕｐｓｔｒｅａｍ　 ２．０１×１０－２　 ５．０３×１０－９　 ７．０６×１０－９　 ＳＣＺ
ＺＫＳＣＡＮ４　 ５．６１×１０－８　 ８．９４×１０－５　 ６ ｒｓ１０４５６３６２ ｉｎｔｒｏｎｉｃ　 ２．４３×１０－２　 ５．９６×１０－９　 ９．４０×１０－９　 ＳＣＺ

ｒｓ１６７９７０９ ｅｘｏｎｉｃ　 ２．９１×１０－２　 ９．３９×１０－９　 ８．９０×１０－９　 ＳＣＺ
ＤＨＨ　 ５．８９×１０－８　 ８．９４×１０－５　 １２ ｒｓ７２９６２８８ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ　９．３９×１０－９　 ０．０２　 ０．４７ ＳＣＺ，ＭＤＤ，ＢＩＰ

ＮＫＡＰＬ　 ６．１７×１０－８　 ８．９４×１０－５　 ６
ｒｓ１７７８５０８ ｕｐｓｔｒｅａｍ　 ２．０１×１０－２　 ５．０３×１０－９　 ７．０６×１０－９　 ＳＣＺ
ｒｓ１６７９７０９ ｅｘｏｎｉｃ　 ２．９１×１０－２　 ９．３９×１０－９　 ８．９０×１０－９　 ＳＣＺ

ＺＳＣＡＮ１２Ｐ１　６．５９×１０－８　 ８．９４×１０－５　 ６ ｒｓ１３１９７５７４ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ　７．１４×１０－３　 ４．１３×１０－９　 １．５３×１０－８　 ＳＣＺ，ＭＤＤ
ＰＯＭ１２１Ｌ２　 ７．５３×１０－８　 ９．４９×１０－５　 ６ ｒｓ１３１９７５７４ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ　７．１４×１０－３　 ４．１３×１０－９　 １．５３×１０－８　 ＳＣＺ
ＺＮＦ１６５　 ８．５４×１０－８　 １．００×１０－４　 ６ ｒｓ１３１９７５７４ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ　７．１４×１０－３　 ４．１３×１０－９　 １．５３×１０－８　 ＳＣＺ

　　注：Ｇｅｎｅ表示基因名；Ｐ 表示多元关联分析ｐ值；ＰＭＧＡＳ 表示ＦＤＲ修正后ｐ 值；Ｃｈｒ表示染色体；ＳＮＰ表示位点名；Ｆｅａｔｕｒｅ表示位点类
型；ＢＩＰ表示该位点与躁郁症单疾病检测ｐ值；ＳＣＺ表示该位点与精神分裂症单疾病检测ｐ 值；ＭＤＤ表示该位点与重度抑郁症单疾病检测ｐ
值；Ｒｅ表示ＧＷＡＳ报告中已有与该基因相关的疾病。

在利用混合线性模型提供的疾病遗传相关性检验中

ｐ值为ＰＭＧＡＳ＝０．０５０３，此外该基因在已发布的全
基因组关联研究目录中有其与躁郁症相关的报告。

以上两个结果可以说明，在疾病遗传相关性数
据小范围浮动的情况下，ＭＧＡＳ模型对于两种不同
的遗传相关性数据的多元关联分析结果是稳定的。

因此，使用ＬＤ　Ｈｕｂ模型提供的疾病间的遗传关系
数据作为疾病间相关性矩阵从而将研究范围扩展到

更多的疾病是可行的。

３　结　语

当疾病间具有遗传相关性时，基于基因的联合关
联分析比单疾病位点水平关联分析更能检测出风险

位点。比如 Ｗａｎｇ等［１７］的基于基因的单疾病关联分
析检测出９个与躁郁症相关的基因，相比于之前精神
病基因组学联盟中位点水平的荟萃分析多检测出了

两个基因：ＡＮＫ３、ＳＹＮＥ１；而Ｐｒａｔａ等［１８］的躁郁症与
精神分裂症的联合分析研究相比于基于基因的单疾

病关联分析，又新发现了基因ＣＡＣＮＡＩＣ、ＯＤＺ４以
及显著性区域 ＮＥＫ４－ＩＴＩＨ１－ＩＴＩＨ３－ＩＴＩＨ４。多表型

关联分析同时考虑了与该疾病在病理或临床上相关

的多个表型，可能有助于发现潜在的致病基因，如本
文通过 ＭＧＡＳ模型进行躁郁症、重度抑郁症、精神
分裂症之间的多元关联分析，新发现５个与重度抑
郁症相关的基因ＰＧＢＤ１、ＺＳＣＡＮ２６、ＺＫＳＣＡＮ４、

ＮＫＡＰＬ、ＺＮＦ１６５。将检测得到的显著性基因与
先前单疾病研究结果进行对比，可以为确定疾病诊
断界限、发现潜在的致病基因提供帮助。对本文检
测到的２４２个显著性基因进行通路的富集分析以建
立多个疾病遗传重叠的生物学关联有助于识别潜在

的神经生物学机制。期望这些发现将最终为精神病
学提供信息，并产生新的预防和治疗模式。

多元关联分析中复杂疾病遗传相关性的选择是一

大难点。线性混合模型计算遗传相关性时需要用到样
本原始的基因型、表型数据，理论上来说更加准确，但
受原始数据收集、成本问题等因素影响，有准确遗传相
关性结果的疾病种类不多。ＬＤ　Ｈｕｂ模型则是使用全
基因组关联分析结果ｐ值通过线性回归模型来派生出
的疾病间遗传相关性，因此可以得更多种疾病间的遗
传关系。由于统计的方法总会存在误差，ＬＤ　Ｈｕｂ模型
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所提供的遗传相关性是否能在多元关联分析中表现出

很强的稳定性是本文主要研究的问题。
本文两组多元关联分析结果显示，两种遗传性

关性的多元关联分析结果具有一致性，使用 ＬＤ
Ｈｕｂ模型提供的疾病间的遗传关系数据作为疾病
间相关性矩阵，从而将研究范围扩展到更多的疾病
是可行的。通过ＬＤ　Ｈｕｂ模型提供的遗传相关性拓
展多元关联分析的疾病选择空间，有助于发现新的
易感基因和富集通路，为预测各类疾病－基因的相关
性分析提供新的思路。
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