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摘要：随着人口老龄化日趋加重，我国患阿尔兹海默病的人数越来越多．为预测个体患阿尔兹海默病的
风险，采用基于高通量测序技术下的样本数据，并根据ＧＷＡＳ和 ＧＲＡＳＰ数据库中已知的 ＳＮＰ位点的 ＯＲ
值，对未报道的ＳＮＰ位点的ＯＲ值利用多元线性回归进行预测，同时融合环境和遗传风险因素的ＯＲ值构
建了阿尔兹海默病风险评估模型，计算出多个ＳＮＰ位点导致患病的概率，从而评估患病风险．所得结果
与临床结果比较表明，该模型具有一定的可靠性．
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　　阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）又
称老年痴呆病，是一种神经退行性疾病．阿尔茨海
默病这一概念是由德国精神病与神经病理学家

ＡｌｏｉｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ在１９０６年最先提出．ＡＤ致病机理
非常复杂，发病原因尚未明确阐明，且每个人的发

病机制大多都存在较大的差异．临床统计结果［１］

显示，男性患阿尔茨海默病的频率 （９％）低于女
性的患病频率 （１７％）．目前，认为患该病的主要
影响因素分别是环境因素和遗传因素．而在环境因
素中，年龄是一个很重要的影响因素［１－２］．据统
计［１］，在超过６５岁 （包括６５岁）的大部分人群
中，患有阿尔茨海默病的人的频率大约在 １％左
右，而在超过９５岁 （包括９５岁）的大多数人群
中患此病的大约有４０％ ～５０％．另外，阿尔茨海

默病具有较高的遗传性，全基因组相关性

（ＧＷＡＳ）研究［３］显示，近２／３的遗传学变异定位
在与阿尔茨海默病发病相关的候选基因上．

目前，阿尔茨海默病按年龄可分为：早发性阿

尔茨海默病 （年龄 ＜６５岁）和晚发性阿尔茨海默
病 （年龄≥６５岁）．其中，早发性阿尔茨海默病发
病原因主要有 β淀粉样蛋白前体 （ａｐｐ）、早老
素１（ｐｓ１）和早老素２（ｐｓ２）基因突变［４］，而

晚发性阿尔茨海默病则往往是由多个基因的相互作

用所导致的，且提高了个体对阿尔茨海默病的易感

性．因此，由基因突变引发的阿尔兹海默病患病率
较小，而大多数患者发病原因都是散发性的［２］．
有数据显示，有６０％ ～８０％的阿尔茨海默病的发
病风险源自于遗传．而载脂蛋白 Ｅ４（ＡｐｏＥ４）是



引起散发性阿尔兹海默病的最有显著意义的影响因

素，携带有ＡｐｏＥε４等位基因的人群比没有携带的
人群可能会患有晚发性阿尔茨海默病的概率大约增

加了２～４倍［５］．此外，在阿尔兹海默病家族中，
早发性阿尔兹海默病的ｐｓ基因突变会导致Ａβ的过
度生成，Ａβ的代谢可能还与 ＡｐｏＥ和其他新发现
的晚发性阿尔茨海默病易感基因有关［２］．对晚发
性阿尔茨海默病遗传相关性的研究主要有两种方

式，一种是候选基因模式，而另一种是高通路全基

因组相关性研究模式［６］．目前，后者已经取代前
者，因该方法能够同时检测百万以上的单核苷酸多

态性 （ＳＮＰ），使研究者能够更全面地对全基因组
相关性分析进行研究［１］．

随着人口老龄化的日趋加重，我国阿尔茨海默

病的发病率已呈逐年递增趋势．目前，全球痴呆患
者人数有 ４６８０万人，其中阿尔兹海默病患者占
５０％～７５％．据统计，我国老年人群中阿尔兹海默
病患病人数已经超过６００万，预计到２０５０年患病人
数将超过２０００万．而高通量测序技术为阿尔茨海
默病的诊断和预测提供了可能．因此，本文采用基
于高通量测序技术下的 Ｉｌｌｕｍｉｎａ测序平台得到的
ＦＡＳＴＱ文件作为样本数据，筛选出与阿尔兹海默病
强相关的２０个基因，找到这２０个基因对应的 ＳＮＰ
位点，并根据 ＧＷＡＳ和 ＧＲＡＳＰ数据库找到 ＳＮＰ位
点对应的 ＯＲ值，对部分未报道 ＯＲ值的 ＳＮＰ位点
采用多元线性回归模型进行预测．最后将遗传因素
和环境因素的ＯＲ值信息融入至阿尔茨海默病风险
评估模型，计算出多个ＳＮＰ位点导致个体患阿尔茨
海默病的概率，于是根据概率水平评估患病风险．

１　样本数据准备及数据分析流程

１１　高通量测序平台
高通量测序技术的出现不仅极大地降低了测序

所需费用及时间，更有助于研究者全面、深入地分

析基因组、转录组、蛋白质组等不同组学产生的数

据，促使该技术成为实验室研究及临床检测最常规

的手段之一［７］．目前使用最普遍的是以ＨｉＳｅｑ系列
为主的Ｉｌｌｕｍｉｎａ测序技术，该技术主要利用了一边
合成一边测序的方法 （Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｂｙｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，
ＳＢＳ）［８］．Ｉｌｌｕｍｉｎａ测序基本流程总体可概括为４个
方面：构建 ＤＮＡ测序文库，测序流动槽 （Ｆｌｏｗ
ｃｅｌｌ）制备，桥式 ＰＣＲ扩增与变性和上机测序［９］，

如图１所示．

Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台测序结果以 ＦＡＳＴＱ格式［１０］进行

存储测序，是后续数据分析的基础．ＦＡＳＴＱ文件
是一种包含生物序列和序列质量信息标准格式的文

本文件，如图２所示．每４行组成一个ｒｅａｄ，其中
以＠开头的＠ＳＲＲ０１６１８６２３０１６０ＢＩ为序列的名称，
是每一条ｒｅａｄ的唯一标识符，包含序列标识及相
关的信息描述；第２行是序列，由Ａ，Ｔ，Ｃ，Ｇ组
成；第３行以 “＋”开头，一般后面什么也不加；
第４行是测得序列的质量分数［８］，与第２行的序列
相对应，描述每个碱基的可靠程度．

本研究从临床获取了７份待检测者的干血片
样本，样本信息如表１所示．样本信息包括待检测
者的年龄、性别、运动频率、是否饮酒、血压、教

育程度．该样本用Ｉｌｌｕｍｉｎａ高通量测序平台进行全
外显子测序，得到原始的ＦＡＳＴＱ文件的测序数据，
用于后续的数据处理．
１２　数据分析流程

目前，针对高通量测序技术出现了很多处理高

通量数据的ｐｙｔｈｏｎ软件包，比如 ＨＴＳｅｑ，ＨＩＳＡＴ２，
ＳＴＡＲ，ｂｃｂｉｏｎｅｘｔｇｅｎ［１１］等，其中 ｂｃｂｉｏｎｅｘｔｇｅｎ为
高通量测序数据分析提供了更好的管道．考虑到效
率和实用性，本研究使用ｂｃｂｉｏｎｅｘｔｇｅｎ［１１］框架对７
份临床样本测序得到的 ＦＡＳＴＱ全外显子数据进行
标准化分析．
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表１　样本信息

样本编号 年龄／岁 性别 运动频率 是否饮酒 血压／ｍｍＨｇ 教育程度

ＳＮ０００１ ６２ 男 偶尔 是 １１８ 小学

ＳＮ０００２ ５８ 女 偶尔 否 １４１ 高中

ＳＮ０００３ ３４ 女 经常 是 １２８ 硕士

ＳＮ０００４ ５５ 男 经常 否 １１８ 本科

ＳＮ０００５ ７２ 女 偶尔 否 １５６ 小学

ＳＮ０００６ ４５ 女 偶尔 否 １１８ 高中

ＳＮ０００７ ５３ 男 经常 否 １０２ 初中

　　ｂｃｂｉｏｎｅｘｔｇｅｎ全外显子分析流程可概括为如下
几个方面，比对 －转换 －去噪 －找变异位点 －注
释，具体如下所述［９］：

１）使用ＢＷＡ短序列软件将ｒｅａｄｓ比对至参考
基因组，以此确定ｒｅａｄｓ在基因组上的位置；
２）使用ＳＡＭＴＯＯＬＳ软件将已比对定位好的短

序列进行排序 （１～２２，Ｘ，Ｙ，其他），并进行数
据格式的转换；

３）使用ＰＩＣＡＲＤ软件过滤掉测序过程中产生
的冗余信息和噪声；

４）使用 ＧＡＴＫ检测测序数据与参考基因组的
差异位点；

５）使用ＡＮＮＯＶＡＲ［１２］对上述变异位点进行功
能注释，得到一个易于理解的变异位点列表，进入

后续疾病风险评估及预测分析．

２　构建风险评估模型

２１　筛选与阿尔茨海默病强相关的基因
单个样本经数据预处理后与阿尔兹海默病相关

的１７４４４个基因的权重分布如图３所示，图中显示
了部分基因的名字，颜色越深，图中所占面积越大，

表示该基因与阿尔兹海默病的相关分值越高．利用
Ｐｈｅｎｏｌｙｚｅｒ［１３］ （ｈｔｔｐ：／／ｐｈｅｎｏｌｙｚｅｒｗｇｌａｂｏｒｇ／）工具
预测并获得与阿尔兹海默病相关的基因有１７４４４个，
对这１７４４４个基因按照从大到小的顺序进行排序，
选取与该病强相关的前２０个基因 （见表２）．由于
直接从ｂｃｂｉｏｎｅｘｔｇｅｎ全外显子分析流程中获得的单
个样本与阿尔兹海默病相关的ＳＮＰ位点大约有６０００
个左右，但是大多数ＳＮＰ位点与阿尔兹海默病的相
关性很弱，因此需要合理过滤掉那些意义不大的位

点用于后续的数据分析．首先，筛选出这２０个基因
对应的ＳＮＰ位点．其次，对筛选的得到的位点进行
ＡＮＮＯＶＡＲ［１２］注释，把在ＣＬＩＮＶＡＲ数据库中显示为

良性的ＳＮＰ位点进行过滤．最后，将上述经过筛选
过滤后得到的 ＳＮＰ位点用于后续的风险评估分析
模型．

２２　阿尔茨海默病的风险因素
阿尔茨海默病的风险因素众多，包括环境因

素、遗传因素、不健康的生活方式等，其中影响最

大的是环境和遗传风险因素．
２２１　环境风险因素

１）年龄．年龄越大，患病风险越高．超过６５
岁时，患病的风险会每５年增加１倍．
２）教育程度．教育程度低是国际上普遍认可

的风险因素之一．
３）体育锻炼和社交活动．低频率的体育锻炼

和社交活动也会增加阿尔茨海默病的发病风险．
４）高血压．有研究表明，高血压与阿尔兹海

默病有一定的关联性，高血压可能会诱发阿尔兹海

默病的发生．
表３［１４］给出了不同环境风险因素的 ｏｄｄｓｒａｔｉｏ

（ＯＲ）值，ＯＲ值是一个比值，在统计患病风险因
素时，如果某一因素的 ＯＲ值等于１，说明该因素
对疾病不起任何作用；如果 ＯＲ值大于１，说明该
因素是疾病的危险因素，含有该因素的患者患病风

８０１ 　　　　　　　　　　　　　　昆明学院学报　　　　　　　　　　　　　　　　　２０１９年１２月



险较高；反之，如果 ＯＲ值小于１，则说明该因素
是保护因素，含有该因素的患者的患病风险较低．

在构建风险评估模型时，将不同因素的 ＯＲ值融入
模型中，得到患病概率，从而评估患病风险．

表２　与阿尔茨海默病强相关的前２０个基因

排序 基因 基因识别号 得分 状态 单倍剂量不足得分 基因不耐受得分

１ ＡＰＰ ３５１ １０００ 种子基因 ０９７１ ０９１２

２ ＰＳＥＮ１ ５６６３ ０９５９ 种子基因 ０９５５ ０６９６

３ ＰＳＥＮ２ ５６６４ ０９４１ 种子基因 ０６４８ ０９２０

４ ＡＰＯＥ ３４８ ０５４４ 种子基因 ０２４２ ００００

５ ＣＡＳＰ３ ８３６ ０４２５ 种子基因 ０９３３ ０７２６

６ ＧＳＫ３Ｂ ２９３２ ０３４８ 种子基因 ０９８０ ０６７１

７ ＣＴＮＮＢ１ １４９９ ０３１５ 预测基因 １０００ ０８１６

８ ＴＧＦＢ１ ７０４０ ０２９７ 预测基因 ０７５２ ０５５１

９ ＳＨＣ１ ６４６４ ０２７０ 预测基因 ０７１０ ０５９６

１０ ＧＲＢ２ ２８８５ ０２７３ 预测基因 １０００ ０５５５

１１ ＰＲＫＡＣＡ ５５６６ ０２６８ 预测基因 ０３７１ ０７７０

１２ ＭＡＰＫ１ ５５９４ ０２６２ 预测基因 ０９９９ ０７３８

１３ ＳＮＣＡ ６６２２ ０２５８ 种子基因 ０６９８ ０５７１

１４ ＡＫＴ１ ２０７ ０２５４ 预测基因 ０９９７ ０９１７

１５ ＰＩＫ３Ｒ１ ５２９５ ０２４３ 预测基因 ０８９４ ０８６６

１６ ＴＰ５３ ７１５７ ０２３７ 预测基因 １０００ ０６４０

１７ Ａ２Ｍ ２ ０２０５ 种子基因 ０２６４ ０３９２

１８ ＮＯＳ３ ４８４６ ０１８５ 种子基因 ０２０９ ０９３０

１９ ＡＲ ３６７ ０１３５ 预测基因 ０９９０ ０８２７

２０ ＥＴＳ１ ２１１３ ００８５ 预测基因 ０９５１ ０６１２

表３　阿尔茨海默病受不同环境因素影响的ＯＲ值

环境因素 条件 ＯＲ值

年龄／岁

＜４７

４７～５３

＞５３

１０００

２９５８

５８２５

教育程度／年

＜６

６～９

＞９

３５９９

２４８５

１０００

血压／ｍｍＨｇ

＜１４０

１４０～１６０

＞１６０

１０００

２２０６

２３００

运动

经常

偶尔

几乎不

１０００

１０００

１６９３

饮酒
是

否

０４９０

１０００

２２２　遗传风险因素
影响阿尔茨海默病的遗传基因有很多，如表２

所示，其中晚发性阿尔茨海默病中最常见的风险因

素是称为载脂蛋白Ｅ或ＡＰＯＥ的基因．该基因具有
许多 不 同 的 等 位 基 因，常 见 的 有 ３种，即
ＡＰＯＥε２，ＡＰＯＥε３和 ＡＰＯＥε４，其中，等位基因
ＡＰＯＥε２和 ＡＰＯＥε３可防止阿尔茨海默病，而
ＡＰＯＥε４会增加该病的发病风险．每个人都有这个
等位基因的两个拷贝，不同的组合决定了该疾病发

生的可能性，其中，ＡＰＯＥε２／ＡＰＯＥε２是最低风
险，ＡＰＯＥε４／ＡＰＯＥε４为最高风险．各不同基因亚
型对应的ＯＲ值见表４．

表４　ＡＰＯＥ各亚型对应的ＯＲ值

ＡＰＯＥＡｌｌｅｌｅ ｒｓ４２９３５８ ｒｓ７４１２ ＯＲ

ＡＰＯＥε２／ＡＰＯＥε２ ＴＴ ＴＴ ０２６

ＡＰＯＥε２／ＡＰＯＥε３ ＴＴ ＴＣ ０３６

ＡＰＯＥε２／ＡＰＯＥε４ ＴＣ ＴＣ １３８

ＡＰＯＥε３／ＡＰＯＥε３ ＴＴ ＣＣ ０５６

ＡＰＯＥε３／ＡＰＯＥε４ ＴＣ ＣＣ ２００

ＡＰＯＥε４／ＡＰＯＥε４ ＣＣ ＣＣ ７７１

由于很多阿尔兹海默病患者并没有携带 ＡＰＯＥ
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基因或者ＡＰＰ基因，所以这些基因只是风险因素，
而不是致病原因．直接采用ＡＰＯＥ单个基因型衡量
患阿尔茨海默病风险会产生一定的偏差．为保证预
测评估模型更加可靠，将其他与阿尔茨海默病相关

的风险基因也融入至风险评估模型．
２３　ＳＮＰ位点ＯＲ值的预测

因大部分的 ＳＮＰ位点在 ＧＷＡＳ数据库中不存
在相应的ＯＲ值，所以采用多元线性回归模型来预
测ＳＮＰ位点的ＯＲ值，这里运用最小二乘法对回归
参数进行估计．具体的计算过程如下：
１）训练集．在ＧＷＡＳ以及ＧＲＡＳＰ（ｈｔｔｐｓ：／／

ｇｒａｓｐｎｈｌｂｉｎｉｈｇｏｖ／Ｏｖｅｒｖｉｅｗａｓｐｘ）数据库中找到
含有纯合突变和杂合突变的ＯＲ值信息的位点，对
这些位点进行 ＡＮＮＯＶＡＲ［１２］注释，并以此作为训
练集．
２）设所要预测的 ＯＲ值为 Ｙ，经过 ＡＮＮＯ

ＶＡＲ［１２］注释后得到的ＳＮＰ位点可靠性的６个指标作
为协变量，这 ６个指标分别为：ＦｕｎｃｒｅｆＧｅｎｅ［１５］，
ＥｘｏｎｉｃＦｕｎｃｒｅｆＧｅｎｅ［１６］，１０００ｇ２０１５ａｕｇ＿ａｌｌ［１７］，ＳＩＦＴ＿
ｓｃｏｒｅ［１８］，ＭＣＡＰ［１９］，ＣＬＩＮＳＩＧ［２０］．
３）利用训练集和协变量拟合回归方程，设拟

合的多元线性回归模型为：

Ｙ^＝β^０＋β^１Ｘ１＋β^２Ｘ２＋…＋β^ｎＸｎ， （１）

其中，β^０为回归常数，β^１，β^２，…，β^ｎ为待估参
数，Ｘ１，Ｘ２，…，Ｘｎ为所选的特征值．

运用普通最小二乘法来估计回归参数，得

β^＝（Ｘ′Ｘ）－１Ｘ′ｙ （２）

对训练集进行训练，求出 β^并代入上式即可得
到估计的回归方程：

Ｙ^＝０４５３６＋３７６０２Ｘ１＋０８０９７Ｘ２－４３６０５Ｘ３
＋１７６７６Ｘ４＋１０２１１Ｘ５＋２０４５３Ｘ６

经Ｆ检验得到的 Ｐ值为８９１×１０－８，所以拒
绝原假设，认为 Ｙ与 Ｘ１，Ｘ２，Ｘ３，Ｘ４，Ｘ５，Ｘ６有
显著的线性关系，回归方程显著．
４）将过滤后所得的位点作为测试集，根据上

面得到的回归方程对测试集进行预测，获取测试集

中基于纯合突变和杂合突变各位点对应的 ＯＲ值信
息，用于后续的数据分析．
２４　建立风险回归模型
２４１　单个ＳＮＰ位点决定的疾病

假设阿尔兹海默病的发生只与单个的 ＳＮＰ位

点有关．根据 ＧＷＡＳ数据库中与 ＳＮＰ相关的数据
信息，设有致病风险的单个碱基为Ａ，没有致病风
险的单个碱基为 Ｂ，有致病风险的杂合子基因型
（ＡＢ）的ＯＲ值用ＯＲ１表示，有致病风险的纯合子
基因型 （ＡＡ）的 ＯＲ值用 ＯＲ２表示．３种基因型
ＡＡ，ＡＢ，ＢＢ的基因型分布频率分别为 Ｐｒ（Ｇ１），
Ｐｒ（Ｇ２）和 Ｐｒ（Ｇ３），患病率分别为 Ｐｒ（Ｄ／Ｇ１），
Ｐｒ（Ｄ／Ｇ２），Ｐｒ（Ｄ／Ｇ３），而Ｐｒ（Ｄ）表示该病与单个的
ＳＮＰ位点有关的患病率，则

Ｐｒ（Ｄ）＝Ｐｒ（Ｄ／Ｇ１）Ｐｒ（Ｇ１）＋Ｐｒ（Ｄ／Ｇ２）Ｐｒ（Ｇ２）
＋Ｐｒ（Ｄ／Ｇ３）Ｐｒ（Ｇ３）． （３）

同样，也可以把ＯＲ１和ＯＲ２分别表示为如下：

ＯＲ１＝
Ｐｒ（Ｄ／Ｇ２）／（１－Ｐｒ（Ｄ／Ｇ２））
Ｐｒ（Ｄ／Ｇ１）／（１－Ｐｒ（Ｄ／Ｇ１））

； （４）

ＯＲ２＝
Ｐｒ（Ｄ／Ｇ３）（１－Ｐｒ（Ｄ／Ｇ３））
Ｐｒ（Ｄ／Ｇ１）／（１－Ｐｒ（Ｄ／Ｇ１））

， （５）

其中，ＯＲ１和ＯＲ２，Ｐｒ（Ｇ１），Ｐｒ（Ｇ２）和 Ｐｒ（Ｇ３）通过
查找文献 ［２１］可知，根据上面的式子，即可求
得单个 ＳＮＰ位点的各项特定基因型疾病下的患
病率．
２４２　多个ＳＮＰ位点决定的疾病

在实际研究中，疾病往往是和多个 ＳＮＰ位点
相关的．因此对于这种情况，计算疾病的患病风
险．假设多个 ＳＮＰ位点基因型组合的最终患病
率为：

Ｐｒ（Ｄ／∩ｋ
ｋ＝１Ｇｍｋ，ｋ）＝ｏｄｄｓ

－１［ＯＲｃ ×（ｏｄｄｓ（Ｄ）

＋ＯＲｉ）］，ｉ＝１，２， （６）

其中，ＯＲ１ 指遗传风险因素对应的 ＯＲ值，ＯＲ２
指环境风险因素对应的 ＯＲ值，ｏｄｄｓ（Ｄ）表示单个
样本患该疾病的ＯＲ值，ＯＲｃ 表示带有某些特定基
因型组合的个体患病风险与总体人群患病风险的比

值，单个ＳＮＰ位点的特定基因型的 ＯＲ值用 ＯＲｘ
表示，根据公式 （４）和 （５）即可求出，则

　　ＯＲｘ ＝Ｐｒ（Ｄ／Ｇｘ）／（１－Ｐｒ（Ｄ／Ｇｘ））． （７）

单个 ＳＮＰ的患病风险值为 ＯＲｍ，可由下式
得到：

ＯＲｍ ＝ＯＲｘ／ＯＲＤ （８）
假设与疾病相关的 ＳＮＰ位点有 ｋ个具体的基

因型，得

ＯＲｃ ＝
ｋ

ｋ＝１
ＯＲｍｋ，ｋ． （９）

同时ＯＲｃ 也可用下面公式表示：
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ＯＲｃ ＝ｏｄｄｓ（Ｄ／∩
ｋ
ｋ＝１Ｇｍｋ，ｋ）／ｏｄｄｓ（Ｄ）． （１０）

通过上述式子，求出多个 ＳＮＰ位点基因型组
合的患病率．（６）式即为最终的患病风险率的模型．

３　结果

为了更好地描述患病风险评估结果，将患病风

险等级分为４个等级：
１）正常风险．截至目前为止，该疾病未发现

或未收录任何有害突变．男性的相对患病风险率为
９％，女性的相对患病风险率为１７％．

２）低风险．该疾病的相对患病风险率高于正
常人的相对患病风险率，低于相对患病风险率的２
倍以内．
３）中等风险．该疾病的相对患病风险率高于

正常人的相对患病风险率２倍，低于相对患病风险
率３倍以内．
４）高风险．该疾病的相对患病风险接近正常

人的相对患病风险率４倍及以上．
需要说明的是，由于疾病的发生是内因 （基

因、转录本、表观遗传性）和外因 （生活、环境）

等多种因素决定的，因此该疾病风险预测只是根据

基因数据进行评估，不是临床诊断疾病的依据．
由于本文主要围绕环境风险因素和遗传风险因

素对阿尔兹海默病患病风险进行研究，而男性和女

性患阿尔兹海默病的患病率不同，因此在作评估时

加入性别变量．将７个样本应用于上述的风险模型
进行评估，得到阿尔兹海默病的风险评估结果，如

图 ４所示．
由图４（ａ）可知，样本ＳＮ０００１为男性，风险

因素为遗传因素时，患病风险率为 ２０１％，高于
正常男性患病率 （９％）近２倍，为中等风险；风
险因素为遗传和环境因素时，患病风险率为３３％，
接近正常男性患病率 （９％）近４倍，为高风险．
此外，由表１可知，该男性年龄偏大，运动量少，
饮酒，教育程度较低，因此，认为他患阿尔兹海默

病的风险较高．由图４（ｅ）可见，样本ＳＮ０００５为
女性，风险因素为遗传因素时，患病风险率为

２２９％，略微高于正常女性患病率 （１７％），为低
风险；风险因素为遗传和环境因素时，患病风险率

为３５２％，高于正常女性患病率 （１７％）的２倍
以上，为中等风险．此外，由表１可知，该女性年
龄偏大，运动量少，教育程度较低，因此，认为她

有可能会患阿尔兹海默病．
根据上述的分析过程，从而给出了图４中７个

样本的患病风险率的患病风险等级评估表，如下表

５所示．
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表５　临床样本风险等级评估表

风险因素 ＳＮ０００１ ＳＮ０００２ ＳＮ０００３ ＳＮ０００４ ＳＮ０００５ ＳＮ０００６ ＳＮ０００７

性别＋基因 中等风险 低风险 低风险 正常 低风险 低风险 低风险

性别＋基因＋环境 高风险 中等风险 低风险 正常 中等风险 低风险 低风险

　　如表５所示，样本 ＳＮ０００１的患病风险偏高，
样本ＳＮ０００２和ＳＮ０００５有可能患病，样本ＳＮ０００３，
ＳＮ０００６和ＳＮ０００７的患病风险较低，样本 ＳＮ０００４
为正常．由表１可知，这７个样本的年龄相对于患
阿尔兹海默病的年龄偏低，因此大多数样本有一定

的患病风险或风险偏低．而临床上的结果显示，样
本ＳＮ０００１在临床上已被确诊为阿尔兹海默病，样
本ＳＮ０００４在临床上显示为正常．因此，根据７个
样本的分析结果，说明本文基于 ＳＮＰ位点预测患
病风险具有一定的可靠性．需要指出的是，存在阿
尔茨海默病的风险因素仅仅是提示患病风险．而患
病风险提高，并不一定会患病．对于存在阿尔茨海
默病患病风险因素的个体，应在医生的指导下，积

极调控风险因素，则可有效降低患病风险．

４　结语

本文围绕环境和遗传风险因素对阿尔兹海默病

的患病风险进行研究．首先，通过查找文献，获取

与阿尔兹海默病相关的环境风险因素所对应的 ＯＲ
值．其次，为提升评估模型的可靠性，对部分未报
道的ＳＮＰ位点的 ＯＲ值采用 ＯＬＳ拟合预测．最后，
将预测到的ＳＮＰ位点的ＯＲ值与环境风险因素和遗
传因素融入到后续的疾病风险评估模型中，得到多

个ＳＮＰ位点导致患阿尔茨海默病的风险率．本文
主要根据 ＧＷＡＳ和 ＧＲＡＳＰ数据库中 ＳＮＰ位点的
ＯＲ值，对未知的 ＯＲ值建立回归模型进行预测，
ＳＮＰ位点信息的广度和深度得到了很好的提升，具
有一定的意义．此外，将本文的评估模型所得结果
和临床结果进行比较，两者之间具有一定的一致

性，说明本文建立的风险评估模型具有一定的可靠

性，对个体疾病诊断和预防具有积极的意义．
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