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全基因组关联研究在复杂性疾病遗传研究中的应用

郭园园 肖 力 孙 林△ 刘伏友△

（中南大学湘雅二医院肾内科，中南大学肾脏病研究所 湖南 长沙 410011）

摘要：在过去的几年中，人们应用全基因组关联研究(genomewide association studies,GWAS)对多种人类复杂性疾病及性状进行研

究，如糖尿病、肿瘤、心血管疾病、神经精神系统疾病、自身免疫性疾病等，且已经鉴定出大量与之密切相关的遗传变异，为进一步

探索人类复杂性疾病的遗传特征提供重要线索。但是，由于影响复杂性疾病的因素较多，许多已发现遗传变异对疾病贡献较小，

作用机制尚不清楚，现全基因组关联研究亦存在许多问题。今本文就 GWAS 在复杂性疾病中的应用做一综述，并就其前景做一展

望。
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ABSTRACT: In the past few years, people have been researching many kinds of complex human diseases and traits with
genomewide association studies(GWAS), such as diabetes, tumor, cardiovascular disease, neuropsychiatric disorder, autoimmune disease,
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复杂性疾病是指由于许多遗传和环境因素的共同作用引

起的疾病，与单基因遗传病不同，每单个因素在疾病的发生中

所起作用甚微。因此，分析发现并鉴定这些影响 " 复杂性疾病 "
的遗传变异困难重重[1]。既往，人们常利用候选基因关联分析对

常见复杂性疾病进行研究，但其需预先构建特定基因或位点与

疾病相关的假设，在分析基因组遗传变异与疾病关系时有较大

偏差。全基因组关联研究 ( genomewide association studies,
GWAS)可以同时检测全基因组的遗传信息，无需构建任何假

设，一段时间以来，人们希望其能够成功解开许多人类复杂性

疾病的遗传基础。

1 GWAS 的基本原理

全基因组关联分析是应用人类基因组中数以百万计的单

核苷酸多态性( single nucleotide polymorphism, SNP)为标记进

行病例 - 对照关联分析, 以期发现影响复杂性疾病发生的遗传

特征的一种新策略[2]。它是基于 " 常见疾病 - 常见变异 " 的假

设，即遗传因素对常见疾病易感性的影响归咎于在超过 1%

-5%的人群中出现有限数量的变异[3]。其原理与候选基因关联

分析基本一致，即通过比较受检的 SNP 标记的某一等位基因

频率在病例组和对照组间有无显著性差异，从而做出该 SNP
是否与疾病关联的判断。

2 GWAS 的研究方式及技术特点

近年来两个新进展使 GWAS 变得具有可行性。首先是国

际基因组单倍体图谱计划，它包括了四个人口样本全基因变异

及连锁不平衡的模式，便利了关联研究的设计和分析[4]。其次是

密集基因分型芯片的建立，它包含几十万单核苷酸多态性

（SNPs），很好的覆盖了人类基因组，首次意味着 GWAS 在技术

和经济上具有可行性。
据估计，1000 万个常见 SNPs 是以整块的形式传递给后

代，因此，对每个区块内少数特殊的 SNP-- 或称为标签 SNP 进

行基因分型，就可以反映出绝大多数 SNP 的遗传信息 [5]。
GWAS 需要巨额数目的相关性检测 （至少每个 SNP 一次），且

所需样本量非常大，因为统计学的门槛非常严格。一个常用的

控制数目的方法为分层设计，在一个 GWAS 中发现有意义的

SNPs 子集（初筛试验），在第二级 GWAS 中对这个子集进行基

因分型（重复试验），得到一个更小的有意义的子集，然后在第

三级 GWAS 中进行基因分型（再次重复试验）[6]。这个过程可以

减少假阳性及假阴性结果的发生。当基因变异并未导致功能障
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碍出现时，最可靠的检验遗传关联的方法是对这种关联进行重

复验证，尤其是在大样本人群中得到证实[7]。

3 GWAS 在复杂性疾病研究中的应用

2005 年《Science》杂志报道了第一项与年龄相关的视网膜

黄斑变性的 GWAS 研究成果[8]，到目前为止，目前, 各国科学家

在多种复杂疾病和性状中开展了大量的 GWAS 研究，几乎涵

盖了包括内分泌障碍、心血管疾病、癌症、精神性疾病、免疫性

疾病以及感染性疾病等在内的大量人类常见的复杂疾病及常

见性状，发现了 3000 多个与疾病相关的遗传变异。现对其中部

分疾病进行简单介绍如下。
3.1 糖尿病

1 型糖尿病（Type 1 Diabetes, T1D）：GWAS 研究发现多个

与 T1D 相关的位点，其中部分位点与已知的 T1D 易感基因有

关，如 HLA（human leukocyte antigen），IFIH1（Interferon-induced
helicase C domain-containing protein 1），CTLA4（Cytotoxic
T-Lymphocyte Antigen 4）等 [9-11]。2 型糖尿病（Type 2 Diabetes,
T2D）：T2D 一直是 GWAS 研究的焦点，首批 GWAS 研究在一

些新的基因区域发现多个 T2D 相关 SNPs 位点，随后，在此基

础上进行的 Meta 分析又鉴定出 6 个易感位点，到目前发现 17
个确定与 T2D 关联的基因区域，包括 IGF2BP2 (insulin-like
growth factor 2 mRNA-binding protein 2)、CDKN2A-2B（cy-
clin-dependent kinase inhibitor 2A-2B）等。在欧洲人群中与 T2D
关联最强的基因区域为 TCF7L2（Wnt-signaling pathway mem-
ber transcription factor 7-like2），发现于 2006 年[12]；然而在中国

和日本人群中，最强的关联基因区域为编码电压门控钾通道，

KAQ 样亚族成员 1(KCNQ1)[13]。除了 FTO（fat mass and obesi-
ty-associated gene），所有 GWAS 发现的 T2D 相关基因可能在

胰岛β细胞发育和功能维持方面起到重要作用，影响胰岛素

的分泌。FTO 是在 T2D GWAS 研究中发现，后被证明在胰岛素

抵抗中发挥作用，主要是肥胖的危险因子[14]。
3.2 冠心病

自 2007 年以来，冠心病（Coronary Artery Disease, CAD）的

GWAS 在世界范围内展开，数个研究均发现 9p21 基因座与

CAD 明显相关，是最强的易感基因座。2007 年 6 月，英国人群

中的 WTCCC 研究发现，在包含肿瘤抑制基因 CDKN2A 与

CDKN2B 编 码 序 列 的 9p21.3 基 因 座 区 域 内 ， 多 态 位 点

rs1333049 与高加索人群冠心病显著相关，这一结果在德国心

肌梗死家族研究中进行重复并得到证实，且在日本和韩国人群

中得到同样结果[15-17]；一个以渥太华心脏病研究人群样本为基

础的 GWAS 发现，9p21 基因座上 rs10757274 与 rs2383206 两

个位点与冠心病显著相关[18]；同时，在冰岛人群中开展的一项

心肌梗死方面 GWAS 研究发现，9p21 区域内 rs10757278 与冠

心病关联非常显著 [19]。2009 年，心肌梗死遗传学协作组（MI-
Gen） 主导的一项大样本多中心合作 GWAS 研究发现 9 个

SNPs 位点达到全基因组关联显著水平，其中包括 3 个新发现

的 心 肌 梗 死 相 关 基 因 位 点 ：rs9982601 (位 于 21q22 区 域

MRPS6-SLC5A3-KCNE2 附近)，rs12526453 (位于 6p24 区域

PHACTR1 基因内部)和 rs6725887(位于 2q33 区域 WDR12 基

因内部)[20]。一个针对中国汉族人群的 GWAS 研究发现位于

6p24.1 基因座的位点 rs6903956 与冠心病相关[21]。需要注意的

是，目前发现 9p21 区域内的 SNPs 变异与多种疾病相关，如

T2D，缺血性脑卒中等[22, 23]。
3.3 癌症

GWAS 在癌症领域的首次报道为 2007 年 4 月在《Nature
Genetics》上同时发表的 2 篇关于前列腺癌的 GWAS 结果，到

目前为止已经有几十种癌症的 GWAS 研究[24]。在乳腺癌研究

中，发现十几种位于基因内或基因间的易感位点乳腺癌的发生

相关，如位于 FGFR2（fibroblast growth factor receptor 2），TOX3
（TOX high mobility group box family member 3），MAP3K1（Mi-
togen-activated protein kinase kinase kinase 1），

1p11.2，2q35,8q24.21 等 [25]。多个易感位点如 rs2981582 (位于

10q26.13 区域 FGFR2 基因内) 的多态性与乳腺癌易感性的关

联在不同种族的人群中得到了重复验证[26]。近几年关于肺癌的

GWAS 研究发现三个与肺癌相关的位点变异，分别 位 于

15q25，5p15.33 及 6p21.33[27, 28]。位于染色体 15q24-25 区域上编

码 nAChRs （nicotinic acetylcholine receptors） 的候选基因簇

CHRNA3-CHRNA5-CHRNB4 （cholinergic receptor, nicotinic,
α3, α5 and β4）上的 SNPs 变化与每日吸烟量、尼古丁依赖及

肺癌发病相关，这一结果分别在包括中国在内的多个国家的研

究中得以证实[27, 29-31]。
3.4 精神疾病

近 4 年来精神疾病的全基因组关联研究发展非常迅速，结

果涉及多种常见精神疾病，如阿尔茨海默病、精神分裂症、重症

抑郁障碍以及双向情感障碍等。阿尔茨海默病（Alzheimer Dis-
ease, AD）：早期十余个有关 AD 的 GWAS 研究，由于样本量等

关系，几乎所有的研究都证实染色体 19 上 APOE（Apolipopro-
tein E）基因与 AD 相关，且基本没有确定新的有意义的相关基

因[32]。后采用多中心合作方式，扩大样本量，然后对各中心结果

进行 Meta 分析，发现除 APOE 基因外，在 CLU（clusterin）、PI-
CALM（Phosphatidylinositol binding clathrin assembly protein）、
CR1 （complement component 3b/4b receptor 1） 及 BIN1（Myc
box-dependent-interacting protein 1） 上的易感位点也与 AD 相

关[33]。重度抑郁障碍（Major Depressive Disorder, MDD）：到目前

为止，数个有关 MDD 的 GWAS 研究及 Meta 分析尚未发现有

意义的得到重复证实的易感位点，提示寻找 MDD 的易感位

点难度更大，原因可能为遗传度较低，环境因素所占比重较

大 [34, 35]。精神分裂症（Schizophrenia）：2008 年一个针对英国人

群 的 GWAS 及 追 踪 病 例 对 照 研 究 发 现 位 于 2q32.1 上

ZNF804A（Zinc finger protein 804A）基因内的位点 rs1344706 与

精神分裂症显著相关[36]，后来两个 Meta 分析及一个针对欧洲

人群的研究均支持这一结果[37-39]。
3.5 自身免疫性疾病

类风湿性关节炎 （Rheumatoid Arthritis, RA）：GWAS 研究

增加了 10 多个与 RA 相关的新位点，使已知的 RA 相关位点

达到 30 多个，能够解释 ACPA 阳性 RA 易感性 50-60%、ACPA
阴性 RA 易感性 30-50%的遗传变异[40]。除性别外，RA 的主要

遗传因素为位于 6p21.3 的 HLA 基因，其中关联最强的为

HLA-DRB1，一个以北美和瑞单人群为样本的 GWAS 研究及
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针对英国人群的 WTCCC 均证实 HLA-DRB1 基因中有很多

RA 易感位点 [15, 41]。另外，数个 GWAS 研究确定了约 10 个与

RA 相关的非 HLA 抗原基因，如 PTPN22（Protein tyrosine phos-
phates, non-receptor type 22）、CCR6 （C-C Chemokine Receptor
6）、TAGAP (The Apocalyptic Game About Penguins ) 以 及

PAD14 单倍体等[42, 43]。一个 GWAS 研究 Meta 分析确定了 7 个

新的 RA 相关位点，均临近具有免疫功能的基因，包括 gp130
(Glycoprotein 130)，SPRED2(Sprouty-related, EVH1 domain-con-
taining protein 2)，RBPJ (Recombining binding protein suppressor
of hairless)，CCR6，IRF(Interferon Regulatory Factor)及 PXK(PX
domain containing serine/threonine kinase)，其中 CCR6 在另一

GWAS 研究中也得到证实，它不仅与 RA 相关，还与 Graves
病、Crohn 病及趋化因子水平相关 [42, 44]。R Chen 等进行的

GWAS 研究确定 TAGAP 与 RA 显著相关，同时其它研究证实

TAGAP 上有乳糜泻及 1 型糖尿病的易感位点[45]。这提示不同

的疾病可能有着共同的发病机制。

4 问题及展望

过去的 6 年里，GWAS 在人类复杂性疾病方面的应用取得

了很多成果，发现了大量相关易感基因或位点。但同时，许多问

题开始引起人们关注，比如已确认的变异对疾病的遗传贡献较

小，不能发现罕见变异、结构变异、其它形式的染色体变异、基
因间的相互作用以及基因环境因素之间的相互作用 [46]；在

GWAS 研究中确认的位点中，仅 12%位于基因编码区或与其

有不连锁平衡，大约 40%位于基因间区域，另外 40%位于非编

码的内含子区，没有明确的与疾病发生机制相关的功能[47]。因

此，虽然 GWAS 在寻找鉴定显著关联的易感位点方面发挥很

大作用，确认这些关联的功能基础，比如了解内含子及基因间

区域的变异如何影响基因表达及蛋白编码，以便对疾病进行合

适的干预治疗仍有许多工作要做[48]。令人鼓舞的是，随着高通

量技术的不断涌现及成熟，以及多中心合作样本量的增加，

GWAS 研究的应用将更加简易及普遍，其应用价值将越来越

高。目前，部分 GWAS 研究已不再着眼于仅仅寻找遗传位点，

而是基于生物途径进行研究，即利用基因生物功能信息对

GWAS 资料进行分析，以发现易感途径及相关基因[49]。另外，

GWAS 也被应用到疾病治疗及药物副作用方面，为患者个体化

治疗提供了遗传信息[50]。因此，在未来，GWAS 研究将有可能极

大推动疾病早期诊断、个体化治疗和药物基因组学的研究及应

用。
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