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摘　要:传递不平衡检验是基于家系检测疾病位点与标记位点之间连锁与连锁不平衡的经典分析方法。论文针

对紧密连锁位点 , 提出了单体型的传递不平衡检验方法 , 并把此方法用于分析 IgA肾病的两紧密连锁位点的基

因定位数据。首先在估计核心家系的单体型频率的基础上 , 重构单体型的传递 /未传递的交叉分类表格 , 然后通

过检验此表格的对称性与边缘齐性进行传递不平衡检验 , 同时 , 自编 Excel宏命令 VBA程序 , 用于家系数据单

体型频率估计与重构。此方法充分利用所有家系信息 , 并能处理缺失数据。 C2093T-C2081T的单体型多态性与

IgA肾病关联。此方法推广了已有单体型传递不平衡检验。
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1　研究背景

在遗传统计分析中 , 连锁与连锁不平衡是两个

很重要的概念。连锁考察标记位点与疾病位点的重

组率 θ是否为 0.5。如果两个基因座上的等位基因

是随机关联的 , 即不独立 , 这种情况就叫做等位基

因关联(allelicassociation)或者连锁不平衡(linkage

disequilibrium, LD)。关联通常反映了分子标记与

性状功能突变之间在统计学上的非独立性(连锁不

平衡)。等位基因关联性(或连锁不平衡性)可以由

一般的群体数据观察到 , 传统的病例 ———对照研究

是基于群体而非家系的疾病关联分析 , 它通过随机

选择病例和对照 , 然后比较其在标记等位基因和基

因型频率上的差异来说明位点与疾病的关联性 。但

阳性结果可能由混杂因素造成 , 如不同分层人群

(stratifiedpopulations)混杂在一起造成的虚假联系 。

为了克服不同分层人群混杂的影响 , 相应产生了基

于家庭的病例———对照研究方法。单倍型相对风险

(Haplotyperelativerisk, HRR)分析(FalkCTandRu-

binsteinP1987, TerwilligerandOtt, 1992)
[ 1-2]
与传

递不平衡检验 (transmissiondisequilibrium test,

TDT)(SpielmanRS等 , 1993)
[ 3]
是基于家系的关联

分析方法。

由 Spielman等
[ 3]
提出的单个位点双等位基因

的传递不平衡检验已被广泛应用。而且已经由最初

的最简单的双等位基因情形推广到复等位基因情形

(SpielmanRS, 1996;ShamPC, 1995)
[ 4-5]

。它通

过考察多态性标记位点的等位基因的不平衡传递 ,

来说明标记位点与疾病位点的连锁与连锁不平衡 。

传递不平衡检验需收集 Trios(父 , 母 , 一个受

累子代)家系数据 , 每一个家系中受累子代的亲代

(父或母)提供了一个传递的等位基因和一个没有

传递的等位基因 , 因此 , 当要考察的位点有 m个

等位基因时 , N个 Trios的传递不平衡检验可以整

理成表 1。

表 1　N个受累子代的 2N个亲代传递和

没有传递标记等位基因数目

Tab.1　Transmittedandnon-transmittedalleles

from 2NparentstoNaffectedoffspring

传递的

等位基因

没有传递的等位基因

1 2 … m
合计

1 n
11

n
12 … n

1m
n
1+

2 n21 n22 … n2m n2+

… … … … … …

m n11 n12 … n1m nm+
合计 n+1 n+2 … n+m 2N

这里 nij表示基因型为 ij的亲代 (其中传递的

等位基因是 i, 未传递的等位基因是 j)的个数 。
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Sham
[ 5]

1995年指出 , 可通过检验表 1数据的

对称性或边缘齐性 , 检验疾病位点与标记位点之间

是否存在连锁或连锁不平衡。对称性检验统计量为

Ts =∑
i<j

(nij-nji)
2

nij+nji
当 H0:不连锁或连锁平衡成立时 , Ts近似服从自

由度为 m(m-1)/2的 χ
2
分布。由 Spielman等

[ 4]
提

出用于传递不平衡分析的边缘齐性检验统计量为

Th =
m-1

m ∑
i

(ni+ -n+i)
2

ni+ +n+i-2nii
Spielman同时指出 , 当 H0成立时 , 近似服从自由

度为 m-1的 χ
2
分布。

若有多个紧密连锁的位点 , 考虑单体型的传

递 , 若每个个体的内在的单体型对可确定 , 则可直

接把每个单体型看成一个位点的一个等位基因 , 列

出上表 1中的数据 , 直接利用上面的对称性或边缘

齐性检验。但实际上 , 对于多个位点情形 , 由于通

常的观测数据是各个位点的基因型 , 从而 , 个体的

单体型对存在不确定性。因此无法直接列出上面表

1的传递 /不传递的表格 。下面在重构核心家系的

单体型的基础上 , 进一步估计出表格 1中的数据。

2　方　法

设一个核心家系 , 其中至少有一个子代是受累

(患病)个体 , 则对家系 r(r=1 , 2, … , N), 定义

Hr为满足如下条件的 {ir, jr, kr, lr}集合:单体

型对(ir, jr)与父亲的观测基因型 grf匹配 , 单体型

对 (kr, lr)与母亲的观测基因型 grm匹配 , 单体型对

(ir, kr)与受累小孩的观测基因型 grc匹配 。即父亲

的 (ir, jr)中传递了 ir , 未传递 jr给此受累小孩 ,

母亲的 (kr, lr)中传递了 kr , 未传递 lr给此受累小

孩 。定义

Hfr ={(ir, jr): (kr, lr), (ir, jr, kr, lr)∈ Hr},

Hmr ={(kr, lr): (ir, jr), (ir, jr, kr, lr)∈ Hr},

则家系 r可能为某个 (ir/kr, jr/lr)(ir, kr, jr, lr)∈ Hr
提供值为 1的贡献 , 家系 r中的父亲可能为表格 1

中的某个格子 (ir, jr)∈ Hfr提供值为 1的贡献 , 母

亲可能为表格 1中的某个格子 (kr, lr)∈ Hmr提供值

为 1的贡献 。

设 Xijkl(r)为家系 r的父母传递 ik, 未传递 jl

提供的贡献 , Y
(f)
ij (r)为家系 r的父亲传递 i, 未传

递 j提供的贡献 , Y
(m)
ij (r)为家系 r的母亲传递 i,

未传递 j提供的贡献 。表 1中 nij可表达为

nij=∑
N

r=1
∑
k
∑
l
[ Xijkl(r)+Xklij(r)] =

∑
N

r=1

[ Y
(f)
ij (r)+Y

(m)
ij (r)]

从家系 r的实际数据{grc, grf, grm}中 , 当其连锁相

不能确定时 , 我们不能直接得到每个 Xijkl(r),

Y
(f)
ij (r)和 Y

(m)
ij (r)的观测值 , 即不能确定此家系的

亲代究竟为哪一个格子提供了贡献 , 但是 , 我们可

以知道有 ∑
(i, j, k, l)∈ Hr

Xijkl(r)=1 。

当 H0成立时 , 已知家系观测基因型的条件下 ,

家系 r中的父亲 , 母亲 , 子代潜在的单体型对恰好

为 (ir, jr), (kr, lr), (ir, kr)的概率 , 即恰好为 (ir,

jr, kr, lr)提供贡献 1的概率为

p{grf =(ir, jr), grm =(kr, lr),

grc =(ir, kr) grc, grf×grm, A}=

P{ir, jrkr lr, irjr×krlr grc, grf×grm, A}=

pirpjrpkrplr

∑
(i′rj′rk′rl′r)∈ Hr

pi′rpj′rpk′rpl′r

这里 A表示子代患病 , ir jrkr lr表示父亲传递 ir, 未

传递 jr, 母亲传递 kr, 未传递 lr。因此 , 不妨给

Xijkl(r), Y
(f)
ij (r), Y

(m)
ij (r)的估计分别为

X
 
ijkl(r)=

pipjpkpl

∑
(i′j′k′l′)∈ Hr

pi′pj′pk′pl′
, (i, j, k, l)∈ Hr,

0, (i, j, k, l) Hr,

Y
 (f)
ij (r)=

pipj

∑
(i′j′)∈ Hfr

pi′pj′
, (i, j, k, l)∈ Hfr,

0, (i, j, k, l) Hfr,

Y
 (m)
ij (r)=

pipj

∑
(i′j′)∈ Hmr

pi′pj′
, (i, j, k, l)∈ Hmr,

0, (i, j, k, l) Hmr,

此时 , 仍有

Y
 (f)
ij (r)=∑

k
∑
l
X
 
ijkl(r), Y

 (m)
ij (r)=∑

k
∑
l
X
 
klij(r)

从而 , 给出估计

n ij=∑
N

r=1
∑
k
∑
l
[ X
 
ijkl(r)+X

 
klij(r)] =

∑
N

r=1
[ Y
 (f)
ij (r)+Y

 (m)
ij (r)]

由于如此重构 n ij, 需要利用各单体型频率 ,

而各单体型频率通常未知 , 需要基于样本数据进行

估计 。我们可以用核心家系的单体型频率估计方

法
[ 6]
, 估计出各单体型频率。

Zhao等
[ 7]
于 2000年曾分别用了 3种方法重构

表 1中的数据 。方法 1只利用了能确定单体型的基

因型数据 , 把单体型不能确定的家系不纳入分析 ,

2
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从而可直接列出表 1中的数据。方法 2对于每个家

系中的与基因型相匹配的所有可能单体型对给予相

等的权重 , 例如 , 如果某亲代潜在的单体型对有 2

种可能性 , 则分配每一种可能性为 1/2。这很可能

导致偏差 , 因为我们有理由认为潜在的单体型对更

有可能是这些家系来源群体的单体型对频率最大的

那一种单体型对 。方法 3把所有家系的父母看成来

自一个满足 Hardy-Weinberg平衡的群体的随机样

本 , 没有利用子代信息 , 在估计单体型频率的基础

上 , 重构表 1中的数据。

3　应　用

IgA肾病 (IgANephropathy)是最为常见的原

发性肾小球肾炎 。近年来 , 大量研究表明 IgA肾病

的发病有遗传因素的参与 。中山大学遗传教研室王

一鸣教授把 Mgsin基因 , 作为 IgA肾病的候选基

因 , LiYou-ji等
[ 8]
测定了 Mgsin基因的 C2093T位

点与紧邻的 C2081T位点 , 并对此 2个位点的多态

性与 IgA肾病的易感性之间的进行了相关研究 。其

中用于分析 Mgsin基因的家系共 232个 , 其中有些

患病个体的亲代基因型数据缺失 , 具体信息见表

2。

表 2　位点 C2093T与 C2180T共传递家系数据
1)

Tab.2　Familiesforco-transmissionofmarker

C2093TandmarkerC2180T

C2093Ttrios+

C2180Ttrios

C2093TSPF+

C2180TSPF

C2093Ttrios+

C2180TSPF

C2093TSPF+

C2180Ttrios
Total

125 56 25 26 232

1)SPF:单亲家系 (singleparentfamilies)

下面我们在估计家系个体单体型频率的基础

上 , 重构所有 232个家系传递 -未传递的 C2093T

-C2081T单体型数据 , 然后进行传递不平衡检验 ,

分别采用对称性与边缘齐性检验 。

利用自编 Excel宏命令 VBA程序 haplo, comp-

utesteps, 逐步实现如下步骤:

(1)首先导入数据至 Excel, 部分数据以及输

入格式见表 3。

数据的前 6列分别为家系编号 , 家系中个体编

号 , 父亲 , 母亲 , 性别 , 是否患病。最后两列为

C2093T与 C2180T两个位点的基因型 。其中 , 基

因型中的 “0” 代表缺失 。

表 3　数据输入格式
Tab.3　Formatofinputdata

ped no f m sex affect l1 l2

2 1 . . 1 0 1/1 1/1

2 2 . . 2 0 2/2 2/2

2 3 1 2 1 2 1/2 1/2

3 1 . . 1 0 0/2 0/1

3 2 . . 2 0 1/2 1/2

3 3 1 2 1 2 1/2 1/1

(2)运行宏命令 haplo, 得到每个家系的亲代

单体型传递不传递的所有可能情形。见表 4。

(3)给出 4条单体型 (11 , 12, 21, 22)频率

初值 , 与迭代收敛精度 10
-7
, 运行宏命令 comput-

esteps迭代计算单体型频率 , 即表 4中的 F, 同时

输出每个家系的亲代对应的 Y
 (f)
ij (r), Y

 (m)
ij (r), 即

表 4中的 w(i, j)。

表 4　亲代传递 /不传递的单体型与输出
Tab.4　Transmitted/non-transmittedhaplotypesfromparentsandoutput

ped no l1 l2 haplopairs z1 z2 z3 tr/ntr homo w(i, j) F

2 1 1/1 1/1 11/11 0 0 0 1/1 1 1 0.0633601
2 2 2/2 2/2 22/22 0 0 0 4/4 4 1 0.5827084
3 1 0/2 0/1 11/21 1 0 -1 1/3 0 0.05738 0.2151468
3 2 1/2 1/2 21/12 0 -1 1 3/2 0 0.43849 0.1387847
3 1 0/2 0/1 11/22 1 0 0 1/4 0 0.03701
3 2 1/2 1/2 21/12 0 -1 1 3/2 0 0.43849
3 1 0/2 0/1 21/11 -1 0 1 3/1 0 0.05738
3 2 1/2 1/2 11/22 1 0 0 1/4 0 0.03076
3 1 0/2 0/1 21/12 0 -1 1 3/2 0 0.52770
3 2 1/2 1/2 11/22 1 0 0 1/4 0 0.03076
3 1 0/2 0/1 21/21 0 0 0 3/3 3 0.19484
3 2 1/2 1/2 11/22 1 0 0 1/4 0 0.03076
3 1 0/2 0/1 21/22 0 0 1 3/4 0 0.12568
3 2 1/2 1/2 11/22 1 0 0 1/4 0 0.03076

3
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表 4中列 “no” 中 , no=1为家系中的父亲 ,

no=2为家系中的母亲 , “haplopairs” 即为此亲代

可能的单体型对 , 列 “z1”, “z2” , “z3” 为传递

单体型 1, 2, 3的标识 。列 “tr/ntr” 为 “传递的

单体型 /未传递的单体型 ”。列 “homo” 表示 “是

否纯合子 ”。单体型 1, 2, 3, 4, 表示单体型

(CC, CT, TC, TT), 在数据中以 (11, 12, 21,

22)表示。从表 4中可以看出 , 表 3中的家系 2的

双亲的单体型对(传递的单体型 /未传递的单体型)

可唯一确定 , 而家系 3的双亲的单体型对竟有 6种

可能性 。

基于第(3)步的数据 , 利用 Y
 (f)
ij (r), Y

 (m)
ij (r),

即表 4中的 w(i, j), 用 SAS程序计算输出各 n ij。

SAS结果见表 5。

表 5　SAS结果
Tab.5　TheSASsystem

n12 n21 n13 n31 n14 n41

6.80964 17.2134 5.94114 3.94221 7.26534 6.64342

n23 n32 n24 n42 n34 n43

83.5696 53.3772 53.5154 30.6329 9.54337 7.68759

SAS输出中的 nij即为 n ij。利用重构估计到的

各 n ij, 进行传递不平衡检验。对称性检验统计量

Ts=17.844 5, 自由度为 6, P值为 0.006 632 827,

边缘齐性检验统计量 Th=21.670 4 , 自由度为 3 ,

P值为 0.000 076 388。从而推断 C2093T-C2081T

的单体型多态性与 IgA肾病关联。

4　结　语

用于复等位基因的传递不平衡检验 , 通常检验

的是表 1数据的边缘齐性或对称性 , 其中由 Spiel-

man提出的边缘齐性检验方法 , 由于计算方便 , 应

用非常广泛 , 对称性检验虽然也简单方便 , 但由于

自由度大 , 检验效能较低 。

当边缘齐性或对称性检验应用到紧密连锁位点

时 , 需要构造单体型的传递 /未传递的交叉分类表

格 。而由于单体型的不可观测 , 需在估计单体型频

率基础上重构个体的单体型 , 此时 , 应充分利用家

系信息进行单体型的重构 , 而不应把家系数据当成

群体数据或只利用连锁相能确定的家系数据 。本文

提出的方法充分利用所有家系信息 , 并能处理缺失

数据 。另外 , 自编的家系数据单体型频率估计与重

构软件简单易用。

致谢:本文样本数据由中山大学遗传教研室王一鸣教授提

供 , 特此感谢。
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AnImprovedEquivalentLinearizationMethodfor
StronglyNonlinearFlutterSystems

CHEN, Yan-mao, LIUJi-ke

(DepartmentofAppliedMechanicsandEngineering, SunYat-senUniversity, Guangzhou510275, China)

Abstract:Thelimitcycleflutterofatwo-dimensionalairfoilwithastronglycubicpitchingstiffnessisstudied.The

linearizationmethodisusedtolinearizethefreeoscillatingequationoftheairfoilintheuncoupledpitchingmode.

Thelinearizedequationisaddressedbytheharmonicbalancemethodandtheequivalentlinearstiffnessofthenon-

linearstiffnessisobtained.Theattainedequivalentstiffnessisimplementedintheequivalentlinearizartionmethod

ofnonlinearflutteranalysisandthebifurcationchartofthefluttersystemisobtained.Twonumericalexamplesare

takenasillustrationstovalidatetheproposedmethod.Itshowsthattheattainedequivalentstiffnessisinexcellent

agreementwiththenumericalsolutionsanditcanimprovetheaccuracyoftheequivalentlinearizationmethod.In

addition, itisquiteintuitivetojudgewhetherthebifurcationissupercriticalorsubcriticalbytheproposedmethod.

Keywords:nonlinearflutter;harmonicbalancemethod;equivalentlinearizationmethod;equivalentlinearstiff-

ness
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HaplotypeTransmissionDisequilibriumTestBasedon
HaplotypeReconstruction
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2.DepartmentofRadiology, UniversityofCalifornia, SanFrancisco, CA94107-1771, USA;
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Abstract:Transmissiondisequilibriumtest(TDT)isaclassicalfamily-basedtesttodetectlinkageandlinkage

disequilibrium.Haplotypetransmissiondisequilibriumtestisproposedfortightlylinkedloci.Themethodisapplied

tothegenemappingdataforImmunoglobulinA(IgA)nephropathy.Basedonhaplotypefrequencyestimationwith

nuclearfamilydata, thetransmission/non-transmissioncross-tableinTDTisreconstructed.Andthensymmetrytest

andhomogeneitytestforthereconstructedcontingencytablearegiventodetecthaplotypetransmissiondisequilibri-

um.Inaddition, ExcelmacroVBAprogramisdevelopedtoestimatehaplotypefrequenciesandreconstructtrans-

mission/non-transmissionhaplotypes.Theproposedmethodavailableinformationfromallfamilies, includingfami-

lieswithmissingvalue.ThehaplotypepolymorphismofC2093T-C2081TisassociatewithIgA.Themethodgener-

alizestheexistedhaplotypetransmissiondisequilibriumtest.

Keywords:linkage;linkagedisequilibrium;transmissiondisequilibriumtest;nuclearfamily

8


