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　 　 【摘要】 　 近年来ꎬ全基因组关联研究鉴定了大量复杂性疾病的遗传易感位点ꎮ 多基因遗传风

险评分通过整合多个易感位点的效应ꎬ已被证明可用于量化多种复杂性疾病的遗传风险ꎬ对于人

群风险分层以及进一步实现精准医学目标存在潜在应用价值ꎮ 本文介绍了多基因遗传风险评分

构建及其评价方法ꎬ并就其在精准预防应用中的最新研究进展做概述ꎮ
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　 　 据美国国家人类基因组研究所和欧洲生物信息

研究所统计ꎬ迄今为止全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣
ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)已鉴定了 １.５ 万余个与

疾病或性状相关的遗传位点[１]ꎬ建立了基因组 ＤＮＡ
序列与人类表型和疾病之间的联系ꎬ是人类基因组计

划完成后对基因组认知的重大进展ꎮ 既往综述已对

ＧＷＡＳ 进行了多方面的介绍[２]ꎬ其中对 ＧＷＡＳ 鉴定

的遗传位点一个重要的认知是ꎬ单个遗传位点对复杂

表型 /疾病发生的效应较弱ꎬ即体现了多基因遗传特

征ꎮ 因此ꎬ将多个遗传位点效应整合为多基因遗传风

险评分(ｐｏｌｙｇｅｎｉｃ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅꎬ ＰＲＳ)更能代表表型 /疾

病的遗传背景ꎮ 随着基因组学数据的不断积累与大

规模前瞻性人群队列的建立ꎬ如中国慢性病前瞻性研

究队列(Ｃｈｉｎａ Ｋａｄｏｏｒｉｅ Ｂｉｏｂａｎｋꎬ ＣＫＢ) [３]与英国生物

样本库(ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋꎬ ＵＫＢ) [４]等ꎬＰＲＳ 在多种复杂疾

病与表型中的预测效能得到独立的前瞻性评价[５－７]ꎬ
已被证实可作为遗传指标代表遗传强度或遗传风险ꎬ
用于人群风险分层ꎬ从而在预测疾病风险、治疗选择、
疾病预后估计等多方面具有潜在应用价值ꎬ促进精准

医学发展ꎮ 本文就 ＰＲＳ 的构建和评价方法及其在精

准预防应用中的研究进展进行简要介绍ꎬ为相关研究

提供参考ꎮ
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１　 ＰＲＳ 构建方法

　 　 ＰＲＳ 的经典构建方法(ｃｌｕｍｐ ａｎｄ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬ Ｃ＋
Ｔ 法)通过将个体所携带的风险等位基因的效应合

并为反映个体疾病易感性的评分ꎬ包括两个重要的

部分:遗传位点的纳入与权重的估算ꎮ 研究者首先

在 ＧＷＡＳ 中根据拟定的标准ꎬ如关联分析 Ｐ 阈值 ５×
１０－８、５×１０－７、５×１０－６等ꎬ筛选遗传位点并确定各位

点的权重ꎬ如针对二分类变量表型采用 ＯＲ 值的自

然对数( ｌｎＯＲ)ꎬ针对连续性变量表型采用 β 值ꎬ将
纳入遗传位点的效应合并即得到个体的 ＰＲＳ 数值ꎮ
早期研究通常使用较严格的全基因组关联显著性标

准(Ｐ<５×１０－８)ꎬ这一标准带来的优势是通过严格的

标准以减少 Ｉ 类错误的发生ꎮ 然而ꎬ该标准纳入的

遗传位点只解释疾病遗传度的一小部分ꎬ从而限制

了 ＰＲＳ 的预测效能ꎮ 近来多篇研究[５ꎬ８] 显示ꎬ更宽

松的 Ｐ 阈值标准可提高 ＰＲＳ 所解释的遗传度从而

提高预测效能ꎮ 同时ꎬ由于全基因组范围内单核苷

酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ)之

间连锁不平衡关系(ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍꎬ ＬＤ)的存

在ꎬ研究者常使用 ＬＤ ｃｌｕｍｐｉｎｇ 或 ＬＤ ｐｒｕｎｉｎｇ 对处

于同一 ＬＤ 区块内的遗传位点进行删减以获得独立

的遗传信号ꎬ目前提供此类 ＳＮＰ 筛选方法的软件有

ＰＬＩＮＫ[９]、ＰＲＳｉｃｅ[１０]等ꎮ ＰＲＳ 的经典构建方法选用

ＧＷＡＳ 中关联最强(Ｐ 值最低)的部分位点构建ꎬ易
产生“胜利者诅咒”现象ꎬ导致模型过度拟合从而可

能降低 ＰＲＳ 在外部样本中的预测效能ꎮ 因此ꎬ近年

来多种方法致力于纳入全基因组范围内位点ꎬ通过

惩罚性算法或纳入 ＬＤ 信息、位点功能信息等方法

对位点效应进行调整从而构建 ＰＲＳꎮ
本课题组前期介绍了 ５ 种 ＰＲＳ 计算的原理和

方法[１１]ꎬ近年来 ＰＲＳ 构建方法进一步发展ꎬ美国密

歇根大学系统比较并总结了目前的 ４６ 种构建方

法[１２]ꎬ整体上可主要分为(１)基于完全贝叶斯方法ꎬ
使用马尔科夫链蒙特卡洛法进行模型拟合ꎬ如

ＢａｙｅｓＲ[１３]、ＢＳＬＭＭ[１４]等方法ꎻ(２)基于经验贝叶斯

方法ꎬ使用诸如位点间 ＬＤ 关系、位点功能信息优化

模型ꎬ如 ＬＤｐｒｅｄ[１５]、ＡｎｎｏＰｒｅｄ[１６]等ꎻ(３)基于频率论

方法ꎬ如 ＭｕｌｔｉＢＬＵＰ [１７]、ＤＢＳＬＭＭ[１８] 等ꎻ(４)基于惩

罚性回归ꎬ使用迭代算法进行参数估计ꎬ如 ｌａｓｓｏ￣
ｓｕｍ[１９]、ＣＴＰＲ[２０] 等ꎮ 这些方法已在多项研究中得

以应用:２０１９ 年 Ｋｈｅｒａ 等[７] 基于肥胖最大样本量

ＧＷＡＳ 与千人基因组计划欧洲人群遗传位点 ＬＤ 关

系ꎬ使用 ＬＤｐｒｅｄ 方法纳入全基因组范围内 ２１０ 万遗

传位点构建全基因组 ＰＲＳꎬ然后在 ＵＫＢ 中的 １０ 万

余欧洲裔个体中进行验证ꎬ最后在独立的 ３０ 万名个

体中评价 ＰＲＳ 对肥胖的预测效能ꎮ 结果发现ꎬ青少

年时期 ＰＲＳ 对个体肥胖的效应随年龄增长而增强ꎬ
在 １８ 岁时 ＰＲＳ>Ｐ９０的高危人群相较其余 ９０％人群

体重增加 １２ ｋｇꎬ而中年时期高危人群的严重肥胖风

险是其余人群的 ２５ 倍ꎮ ２０２０ 年 Ｍｏｌｌ 等[２１] 基于

ＵＫＢ 与 ＳｐｉｒｏＭｅｔａ 数据库肺功能 ＧＷＡＳ￣ｍｅｔａ 数据ꎬ
使用 ｌａｓｓｏｓｕｍ 方法纳入约 ２５０ 万遗传位点构建肺功

能 ＰＲＳꎬ在共 １０ 项病例－对照研究、队列研究ꎬ约
２８ ５００人中验证并评价 ＰＲＳ 对慢性阻塞性肺病的预

测效能ꎮ 结果显示ꎬ欧洲裔 ＰＲＳ>Ｐ９０的高危人群慢

性阻塞性肺病的发病风险是 ＰＲＳ 最低 １０％人群的

７ ９９ 倍ꎬ非欧洲裔人群中为 ４ ８３ 倍ꎮ

２　 ＰＲＳ 预测效能的评价方法

　 　 目前常用的 ＰＲＳ 评价方法有以下几种:(１)模
型拟合优度ꎬ线性回归的拟合优度 Ｒ２统计量(针对

连续性结局变量)以及 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析模型中的

拟合优度 Ｎａｇｅｌｋｅｒｋｅ’ ｓ Ｒ２统计量(针对二分类结

局变量)常被用以评价 ＰＲＳ 对结局变量的解释程

度ꎬ拟合优度越高ꎬ则认为 ＰＲＳ 对结局变量的解释

程度越高ꎮ (２)模型区分度ꎬ区分度是判断模型正

确区分不同疾病风险人群能力的指标ꎮ 时间依赖

性受试者工作特征曲线( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅꎬ
ＲＯＣ)分析中的曲线下面积( ａｒｅａｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ
ＡＵＣ)、Ｃ 指数常被用来评价模型的区分度ꎮ 结果

可被解释为随机选取的病例比随机选取的对照具

有更高的 ＰＲＳ 值的概率ꎬ取值范围在 ０ ５ ~ １ ０ 之

间ꎬＡＵＣ 越接近 １ ０ꎬ显示 ＰＲＳ 预测效果越好ꎮ 此

类模型常包含年龄、性别及其他已知疾病危险因

素ꎮ 同时ꎬ净重分类改进 ( ｎｅｔ ｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅｍｅｎｔꎬ ＮＲＩ)和综合判别改进指数( ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔꎬ ＩＤＩ) 也常被用以评价

额外纳入 ＰＲＳ 进入模型后对于模型的改善情况ꎬ
若 ＮＲＩ>０ꎬ则纳入 ＰＲＳ 后的新模型相对旧模型为

正改善ꎬ相反则为负改善ꎻＩＤＩ 是对两个模型预测

概率差距进行量化ꎬＩＤＩ 越大ꎬ提示新模型预测能

力越好ꎮ (３)模型校准度ꎬ校准度是评价模型预测

未来某个个体发生结局事件概率准确性的重要指

标ꎮ 该方法通过比较 ＰＲＳ 预测风险与观察风险之

间的一致性ꎬ绘制校准图以反映模型预测效能ꎮ
(４)模型预测能力ꎬ利用 ＰＲＳ 分值将人群分为不

同疾病风险组ꎬ例如ꎬ常根据 ＰＲＳ 将人群进行十等

分或五等分ꎬ比较不同风险组人群疾病发生的相

对风险与绝对风险的差异ꎮ
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３　 ＰＲＳ 在精准预防中的应用评估

　 　 识别高危人群ꎬ促进精准预防是公共卫生的一

项关键任务ꎮ 传统危险因素通常在生命的早期无法

测量ꎬ并且随时间有着较大的变化ꎮ ＰＲＳ 的构建基

于胚系遗传变异ꎬ在个体出生时就可以获得其遗传

风险评分ꎬ因此在个体的生命早期即可对个体罹患

疾病的风险进行预测ꎮ 尽管个体的遗传情况是固定

的ꎬ但遗传带来的风险是动态变化的ꎬ取决于年龄、
环境暴露、生活方式等一系列因素ꎮ 在个体未受到

环境危险因素暴露且未形成生活习惯时加以干预或

针对性预防ꎬ可降低个体的疾病发生风险ꎬ即鼓励高

ＰＲＳ 个体针对疾病病因采取针对性的预防策略ꎬ因
此ꎬＰＲＳ 可以用于指导疾病的一级预防ꎮ 此外ꎬＰＲＳ
指示的人群遗传分层ꎬ对于疾病筛查和早诊早治

(即二级预防)以及治疗决策与预测患者的预后情

况(即三级预防)也有重要价值ꎮ
３.１　 一级预防　 当前已有多项研究建立 ＰＲＳ 以量

化多种临床相关性状与疾病的遗传风险ꎮ Ｍｅｇａ
等[２２]利用前期大型 ＧＷＡＳ 研究鉴定的 ２７ 个冠心病

易感性位点构建 ＰＲＳ 并在一项前瞻性队列研究中

进行评估ꎬ进而在 ４ 项随机对照试验共４８ ４２１名个

体中评价了处于不同 ＰＲＳ 等级的人群在服用他汀

类药物后冠心病相对风险与绝对风险降低的情况ꎮ
研究人员发现 ＰＲＳ 能够量化冠心病发病风险ꎬ并且

低遗传风险组(ＰＲＳ<Ｐ２０)、中等遗传风险组(ＰＲＳ:
Ｐ２０ ~Ｐ８０)以及高遗传风险组(ＰＲＳ>Ｐ８０)在使用他汀

类药物后ꎬ冠心病相对风险分别降低 １３％、２９％与

４８％ꎮ 低遗传风险组在使用他汀类药物后冠心病绝

对风险从 ３ ０％ 降至 １ ９％ꎬ而高遗传风险组从

６ ６％降至 ３ ６％ꎬ在高遗传风险组中预防 １ 例冠心

病所需要预防治疗的人数(ｎｕｍｂｅｒ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ｔｒｅａｔꎬ
ＮＮＴ)仅为低遗传风险组的 １ / ３ꎮ 这项证据支持纳

入 ＰＲＳ 可优化心血管疾病高危人群的识别ꎬ从而使

其最大程度地从预防性服用他汀类药物中获益ꎮ
本课题组构建并评价了胃癌 ＰＲＳ 在风险预测

中的应用效果[８]:第一阶段ꎬ在中国人群中开展胃

癌多中心大样本 ＧＷＡＳ 研究(包括１０ ２５４例胃癌病

例与１０ ９１４例无癌对照)ꎬ并根据遗传关联结果(Ｐ<
５×１０￣５ꎬ ＬＤ ｒ２<０ ２)筛选出 １１２ 个中国人群胃癌易

感性位点ꎬ以此构建了多基因风险评分 ＰＲＳ￣１１２ꎻ第
二阶段ꎬ应用 ＣＫＢ 队列的 １０ 万余例研究对象前瞻

性评估了 ＰＲＳ￣１１２ 预测胃癌发病风险的效能ꎮ 结

果表明ꎬＰＲＳ￣１１２ 与胃癌发病风险呈剂量－反应关

系ꎬ高遗传风险人群(ＰＲＳ>Ｐ８０)胃癌发病率是低风

险人群(ＰＲＳ<Ｐ２０)的 ２ ０８ 倍ꎻ此外ꎬ高遗传风险人

群中保持健康生活方式者(不吸烟、不饮酒、少吃腌

制蔬菜、多吃新鲜水果蔬菜)的胃癌发病风险相较

保持不健康生活方式人群降低 ４７％ꎮ 近期ꎬ本课题

组进一步利用已发表全基因组关联研究数据结果构

建了 ２０ 种癌症的 ＰＲＳꎬ以各癌症的发病率作为权

重ꎬ分性别建立了男性与女性整体癌症的多基因风

险评分方案(ｃａｎｃｅｒ ｐｏｌｙｇｅｎｉｃ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅꎬ ＣＰＲＳ)ꎬ在
此基础上应用 ＵＫＢ 的４４２ ５０１名参与者进行了应用

评估ꎮ 研究发现在高遗传风险人群中(ＣＰＲＳ 最高

２０％)ꎬ保持健康生活方式可将男性癌症的 ５ 年绝对

发病风险从 ７ ２３％降至 ５ ５１％ꎬ在女性中从 ５ ７７％
降至 ３ ６９％[２３]ꎮ 这些结果为 ＰＲＳ 应用于一级预

防ꎬ筛选高受益人群针对性采取预防性干预措施提

供了有力证据ꎬ未来还需社会经济学研究进一步进

行评价ꎮ
３.２　 二级预防　 当前 ＰＲＳ 研究结果也证明了 ＰＲＳ
在个体参与癌症筛查中的作用ꎮ 根据美国预防医学

工作组制定的癌症筛查指南ꎬ推荐女性 ５０ 岁时开始

进行乳腺癌钼靶筛查ꎬ但考虑到个体的具体危险因

素可将筛查起始时间提前至 ４０ ~ ４９ 岁[２４]ꎮ 这项基

于年龄的筛查推荐是在比较各年龄平均乳腺癌发病

风险并平衡假阳性结果造成伤害风险的情况下制定

的ꎮ 此前的乳腺癌 ＰＲＳ 研究发现ꎬ人群中约 １６％个

体(高 ＰＲＳ 且同时伴有传统危险因素)４０ 岁时的乳

腺癌发病风险已超过总体人群 ５０ 岁时的平均风险ꎬ
可促使其提前参加乳腺癌筛查ꎮ 同时ꎬＰＲＳ 较低且

不具传统危险因素个体约占总体人群 ３２％ꎬ这部分

人群 ５０ 岁时的乳腺癌发病风险低于总体人群 ４０ 岁

时的平均风险ꎬ提示其无需提前参加筛查ꎬ这些结果

提示 ＰＲＳ 有助于为不同遗传风险人群确定针对性

的筛查起始年龄ꎮ 其后ꎬＰａｓｈａｙａｎ 等[２５] 基于英国一

项乳腺癌筛查队列研究进一步评估了 ＰＲＳ 风险分

层应用于筛查的风险效益比与成本效果ꎮ 研究发现

随着筛查人群比例的扩大ꎬ人群质量调整寿命年

(ｑｕａｌｉｔｙ￣ａｄｊｕｓｔｅｄ ｌｉｆｅ￣ｙｅａｒｓꎬ ＱＡＬＹｓ)的增加趋于平

缓ꎬ而筛查成本与过度诊断升高ꎮ 当筛查限于ＰＲＳ>
Ｐ７０的高风险女性时ꎬ每 １ 万人次的乳腺癌筛查相比

仅基于年龄的筛查方案减少约 ７２ 万美元成本、
７１ ４％的过度诊断与 ９ ６％的乳腺癌死亡ꎬ而 ＱＡＬＹｓ
增加约 ４４３ꎮ Ｆｏｒｇｅｔｔａ 等[２６]通过构建 ＰＲＳ 量化骨折

遗传风险ꎬ证实纳入 ＰＲＳ 可在将灵敏度保持在

９３ ４％ꎬ特异度保持在 ９８ ５％的前提下ꎬ大幅降低骨

密度检查的数量ꎬ从而提高骨质疏松筛查的效率ꎮ
Ｖａｓｓｏｓ 等[２７]构建了精神分裂症 ＰＲＳꎬ并通过研究证
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实 ＰＲＳ 有助于在首发精神病患者中将精神分裂症

患者与其他精神病诊断进行区分ꎬＰＲＳ>Ｐ８０的高风

险患者被诊断为精神分裂症的风险增大了一倍ꎬ这
提示 ＰＲＳ 可用于对精神分裂症患者的辅助诊断ꎮ
３.３　 三级预防　 药物遗传学研究测试遗传变异如

何影响对治疗的反应ꎬ以辅助选择治疗方法ꎬ最大程

度地发挥功效并减少副作用ꎮ ２０１８ 年ꎬＷａｒｄ 等[２８]

构建了抑郁症 ＰＲＳ 并在 ３ 项治疗队列中进行评价ꎬ
研究以较小样本量显示 ＰＲＳ 更高的人群有抗抑郁

治疗效果更好的趋势ꎮ 有研究[２９] 构建精神分裂症

ＰＲＳ 并进一步在双向情感障碍患者中评价 ＰＲＳ 是

否与患者对一线情绪稳定药物———锂的治疗反应相

关ꎮ 研究结果表明 ＰＲＳ 评分越低ꎬ患者对锂的治疗

反应越强ꎬＰＲＳ<Ｐ１０的低风险人群与 ＰＲＳ>Ｐ９０的高风

险人群相比ꎬＯＲ 为 ３ ４６ꎮ 而 Ｒｕｓｈ 等[３０] 的研究表

明ꎬ只有约三分之一的抑郁症患者对医生开出的第

一种抗抑郁药物有反应ꎬ提示应用 ＰＲＳ 与其他危险

因素对治疗选择进行指导具有重要意义ꎮ
本期“肿瘤流行病学”栏目的论文ꎬ是本团队围

绕肿瘤易感位点鉴定、多基因风险评分构建与应用

等展开的研究结果ꎮ 李倩等[３１] 通过对中国汉族人

群主要组织相容性复合体(ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ＭＨＣ)区域的精细定位分析鉴定了新的胃

癌易感性遗传变异 ｒｓ２５１７７１４ꎬ并通过系统功能注释

发现其可能通过影响易感基因 ＨＬＡ￣Ａ 功能ꎬ从而影

响胃癌易感性ꎬ这一结果将为 ＭＨＣ 区域遗传标志

物的确定并优化胃癌 ＰＲＳ 提供新的证据ꎮ 胡北平

等[３２]与朱梦怡等[３３]利用前期构建的肿瘤多基因风

险评分 ＣＰＲＳ 在 ＵＫＢ 数据库中分别探讨血脂水平、
Ｃ 反应蛋白(Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＲＰ)与遗传风险在

肿瘤发病中的交互作用ꎮ 胡北平等[３２] 纳入胆固醇

与高密度脂蛋白胆固醇构建血脂异常评分ꎬ并发现

在不同遗传风险的男性人群中ꎬ血脂水平异常均增

加男性肿瘤发病风险ꎮ 朱梦怡等[３３] 发现 ＣＲＰ 升高

主要增加中低遗传风险人群肿瘤发病风险ꎬ且 ＣＲＰ
和遗传风险在男性肿瘤发病中存在负向相乘交互作

用ꎮ 这两项研究将已构建的 ＣＰＲＳ 作为一个可测量

的指标代表遗传因素用于肿瘤流行病学及病因学研

究ꎬ为类似的研究提供参考ꎮ
综上所述ꎬ随着 ＧＷＡＳ 样本量的增大以及大型

队列人群数据的出现ꎬＰＲＳ 研究持续发展并逐渐在

精准预防领域发挥重要作用ꎮ 然而ꎬＰＲＳ 的有效使

用要求其构建、评价方法适当ꎬ并对研究结果进行合

理解读ꎬ为此 Ｗａｎｄ 等[３４]提出了 ＰＲＳ 相关研究的标

准ꎮ 此外ꎬＰＲＳ 对人群种族背景高度敏感ꎬ不同人群

间的遗传位点等位基因频率、ＬＤ 关系和位点效应可

能存在差异ꎬ从而导致 ＰＲＳ 在不同种族人群中的预

测效能下降ꎮ 目前 ＧＷＡＳ 研究的人群及遗传位点

主要来源于欧美人群ꎬ包括中国人群在内的东亚人

群仅占 １０％左右[３５]ꎮ 此外ꎬ当前研究已就其可能的

临床影响与获益进行讨论ꎬＰＲＳ 距离临床应用仍需

经过人群试验和卫生经济学方法的评估ꎮ 因此ꎬ
ＧＷＡＳ 发现的数以万计的遗传位点揭示了基因组与

疾病的关系ꎬ是人类基因组计划完成后的一项重大

贡献ꎬＰＲＳ 是该成果面向精准医学应用的一个重要

突破口ꎬ该领域目前已经取得了较大的进展ꎬ将为慢

性病在内的复杂性疾病的精准预防奠定基础ꎮ
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