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　　［摘要］　目的　探索 ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交互作用是否影响患腹主动脉瘤（ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃ
ａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＡＡ）的风险。方法　基于１∶２匹配病例对照研究设计，以２０１１－２０１４年解放军总医院血管
外科的ＡＡＡ患者、同期同一医院及北京市房山区两地性别、年龄匹配的非 ＡＡＡ患者为研究对象；采用
标准化问卷收集其基本人口学资料、病史及行为危险因素；开展体格检查、腹主动脉超声，并采集５ｍＬ
外周静脉血液标本对基因分型。采用传统及机器学习方法，包括条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归、广义多因子降维
（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎｒｅｄｕｃｔｉｏｎ，ＧＭＤＲ）、非监督式稀疏因子分析的机器学习方法（ＥＰＩｓｔａｓｉｓ
ｓｐａｒｓｅｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｓｉｓ，ＥＰＩＳＦＡ），分别在相加交互作用、相乘交互作用尺度上，探索 ＭＴＨＦＲ与 ＭＭＰ２基
因基因交互作用是否影响患腹主动脉瘤风险，并采用交互作用超额危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｃｅｓｓｒｉｓｋｏｆ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＲＥＲＩ）、交互作用归因比（ａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＡＰＩ）、交互作用指数（ｔｈｅ
ｓｙｎｅｒｇｙｉｎｄｅｘ，Ｓ）３种指标评价ＭＴＨＦＲ与ＭＭＰ２间的基因基因交互作用的方向和大小。结果　２０１１－
２０１４年共纳入１５５组１：２的匹配病例对照（共４６５人）。在调整协变量后，同时在乘法和加法尺度下发
现ＭＴＨＦＲ基因与ＭＭＰ２基因上多个位点（ｒｓ１１３２８９６，ｒｓ１４７７０１７，ｒｓ１９９２１１６，ｒｓ２４３８４７）可能存在拮抗
交互作用（Ｐ＜０．０５），影响 ＡＡＡ风险，并在 ３种分析方法中彼此验证；在高维交互作用上，ＧＭＤＲ和
ＥＰＩＳＦＡ提示ＭＴＨＦＲＭＭＰ２间可能存在高维交互作用，具有较高的交叉验证一致性，且结果具有统计
学差异（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因间可能存在拮抗基因基因交互作用影响患ＡＡＡ风险。
　　［关键词］　腹主动脉瘤；基因基因交互作用；匹配病例对照；交互作用指数；相乘模型；相加模型
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　　腹主动脉瘤（ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＡＡ）是
血管外科常见的大动脉疾病，其定义是由于动脉壁的

损伤或病变，引起动脉管壁永久性局限性扩张

＞３．０ｃｍ或超过正常血管直径的 ５０％［１］。ＡＡＡ严重
威胁患者生命安全，患者腹主动脉瘤破裂发生后病死

率可达９０％［２－３］，是心血管疾病的重要死因。腹主动
脉瘤是受遗传和环境共同作用影响的复杂疾病［４－５］；

据双生子研究估计其遗传度可达７０％［６］。截至目前，
多项全基因组关联研究 （ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳｓ）发现了２４个与ＡＡＡ风险有关的遗传
位点或区域［７－１０］，但这些位点仅能解释极少部分遗传

度［１１］。对于这部分“缺失的遗传度”，开展基因基因
交互作用有利于更好地解释复杂疾病的遗传风险，且

有利于深入探索复杂疾病遗传病因的机制［１２］。

　　ＭＴＨＦＲ与ＭＭＰ２基因是影响腹主动脉瘤风险的
重要候选基因［１３－１５，１８］。然而，既往研究多采用实验研

究探索两基因在ＡＡＡ中的作用，或仅关注两基因的独
立主效应探索，而基于人群研究的 ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基
因基因交互作用证据较少［１１］。因此，基于人群研究

探索ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交互作用与 ＡＡＡ风险
的关联具有重要价值。近年来候选基因研究证据提示

亚甲基四氢叶酸还原酶基因（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与ＡＡＡ的疾病风险有关［１３－１５］，但

不同人群研究间证据仍存在不一致［１６－１７］。由于

ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ在ＡＡＡ发生及进展中多参与信号通路
的上调或下调，与其他基因存在着协同或拮抗的交互

作用，因此探索 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ的基因基因交互作用
为深入了解ＡＡＡ疾病病因具有重要意义。
　　ＭＭＰ家族基因多态性参与调节基质金属蛋白酶，
其作为生物活性分子，在细胞增殖，迁移和凋亡中具有

重要作用［１８］，其中以 ＭＭＰ２基因多态性与 ＡＡＡ风险
的关联研究证据较为充分［１９］。实验研究提示ＭＭＰ家
族基因与ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ可能协同参与了 Ｈｃｙ水平的
调控［２０］。

　　近年来基因基因交互作用的方法不断发展，除
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归外，广义多因子降维（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒ
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｒｅｄｕｃｔｉｏｎ，ＧＭＤＲ）［２１］、非监督式稀疏因子分
析的机器学习方法（ＥＰＩｓｔａｓｉｓｓｐａｒｓｅｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｓｉｓ，
ＥＰＩＳＦＡ）［１２］等机器学习方法的发展有效补充了
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型在计算高维交互作用时的效能不足，
同时为探索二维及高维复杂遗传交互作用和不同分析

方法结果的验证提供了基础。

　　因此，本研究采用匹配病例对照研究设计，采用
多种遗传交互作用分析方法（条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归、
ＧＭＤＲ、ＥＰＩＳＦＡ），分别在相加交互作用、相乘交互作
用尺度上，探索 ＭＴＨＦＲ与 ＭＭＰ２间是否存在二维及
高维基因基因交互作用影响腹主动脉瘤风险，并基于
多种交互作用指标评价 ＭＴＨＦＲ与 ＭＭＰ２间的基因
基因交互作用的方向和大小。
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１　资料与方法

１．１　研究设计
　　本研究设计为 １∶２个体匹配的病例对照研究，以
性别和年龄作为匹配因素。本研究于２０１１年７月至
２０１４年１２月开展，以解放军总医院为基础序贯纳入
ＡＡＡ病例组与医院对照组研究对象，同时以北京市房
山区某社区为基础，纳入社区对照组研究对象。根据

性别和年龄匹配的原则，每例ＡＡＡ患者与来自医院和
社区的各一名对照组研究对象匹配形成一个对子。更

详细的研究设计请参见左尚维等［１］的研究。所有研

究对象包括患者和对照者均签署知情同意书。项目已

通过中国人民解放军总医院生物医学伦理委员会审查

批准（伦理审批批号：２０１１０１３）。
１．２　研究对象
　　研究病例组、医院对照组及社区对照组的纳入排
除标准分别如下。病例组序贯纳入解放军总医院血管

外科ＡＡＡ患者，入选标准：（１）年龄大于４０岁；（２）经
腹主动脉超声或腹部计算机断层扫描（ＣＴ）检查确诊
为肾下腹主动脉瘤；（３）调查资料可完整得到并签署
知情同意书。排除标准：（１）诊断为感染性腹主动脉
瘤；（２）诊断为继发性腹主动脉瘤（如外伤所致）；
（３）有严重精神疾病，难以配合调查和体检；（４）有
严重感染性或自身免疫性疾病；（５）孕妇、恶性肿瘤
患者。

　　医院对照组（对照组１）与社区对照组（对照组２）
研究对象采用统一的纳入排除标准，入选标准：（１）与
病例组患者性别相匹配，年龄相差３岁以内；（２）经腹
主动脉超声或腹部ＣＴ检查，未患任何部位、任何原因
引起的腹主动脉瘤；（３）调查资料可完整得到并签署
知情同意书。排除标准：（１）患有主动脉夹层、胸主动
脉瘤等主动脉疾病；（２）患有症状性外周动 脉闭塞；
（３）严重感染性或自身免疫性疾病患者；（４）身体或
精神有重大缺陷，不能配合问卷和抽血检测者；（５）孕
妇、恶性肿瘤患者。

１．２　研究方法
１．２．１　问卷调查及一般体格检查　　研究对象纳入
后收集如下资料及血样，包括：问卷调查信息、一般体

格检查、影像学动脉直径测量、血清检测并采集 ５ｍＬ
外周静脉血用于基因分型。各项资料均由解放军总医

院临床专业人员经过统一培训后组织收集。数据经过

严格的质控后纳入分析。问卷包括一般人口学特征、

慢性病史及治疗史、行为因素等。吸烟定义为总吸烟

量超过１００支；饮酒定义为规律饮酒至少半年且每次
酒精摄入量大于５０ｍＬ白酒酒精含量。标准化体格检

查主要包括测量身高、体质量、腰臀围、血压、腹主动脉

超声或腹部 ＣＴ等；清晨空腹采集外周静脉血用以进
行血清学检测，指标包括血清葡萄糖（ｓｅｒｕｍｇｌｕｃｏｓｅ，
ＧＬＵ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｓｔｅｒ，ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固
醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｓｔｅｒ，ＬＤＬＣ）、载
脂蛋白 Ａ１（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ１，ＡｐｏＡ１）、载脂蛋白 Ｂ
（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＡｐｏＢ）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）、同型半胱氨酸
（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）。
１．２．２　基因型检测及遗传位点选择　　采用血凝块
标本应用蛋白质沉淀法提取基因组 ＤＮＡ。简要操作
步骤为：捣碎血凝块并去除红细胞碎片；裂解白细胞；

在蛋白酶Ｋ的作用下将染色体蛋白质分离并沉淀；应
用异丙醇析出 ＤＮＡ；冷无水乙醇清洗 ＤＮＡ及并将
ＤＮＡ溶解于 ２００μＬ乙二胺四乙酸二钠钙溶液制成
ＤＮＡ原液。采用紫外分光光度法测定 ＤＮＡ原液浓度
和纯度。取２μＬＤＮＡ原液，用ＵＶ７５０１型紫外分光光
度仪测定样品在２６０ｎｍ和２８０ｎｍ的光密度值并读取
浓度值。由毅新兴业（北京）科技有限公司进行基因

位点分型，ＳＮＰ基因位点分型采用飞行时间质谱法，检
测平台为 ＳｅｑｕｅｎｏｍＭａｓｓＡＲＲＡＹ飞行时间质谱基
因分型系统。本研究采用基质辅助激光解吸电离飞
行时间质谱的解离方式，通过检测延伸产物与未延伸

引物间的分子量差异确定碱基。

　　基于既往文献报道，本研究分别对位于 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ（ｒｓ１８０１１３３），ＭＭＰ２（ｒｓ１１３２８９６，ｒｓ１４７７０１７，
ｒｓ１９９２１１６，ｒｓ２４３８４７，ｒｓ２４３８６５，ｒｓ２４３８６６）的单核苷酸
多态性进行了分型。依据遗传数据质量控制标准，排

除未达到质量控制标准的位点：（１）基因型信息缺失
＞１０％；（２）对照组中弱势等位基因频率低（ＭＡＦ）＜
０．０１；（３）对照组中 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡的显著偏差
Ｐ＜０．０５。
１．３　统计学分析
　　采用 Ｅｐｉｄａｔａ３．１建立数据库，并进行平行双录入
核查。基于Ｒ软件（Ｖｅｒｓｉｏｎ３．５．２）进行统计学分析。
对于符合正态分布的连续型变量分布采用 珋ｘ±ｓ表示，
对于非正态的连续型变量分布采用中位数±四分位数
间距（ｍｅｄｉａｎ±ＩＱＲ）表示。组间比较采用非参数
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ成对检验；分类资料的分布使用频数及率表
示。采用条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型控制协变量的影响，探
索两基因的乘法交互项是否有统计学意义。以乘法交

互项的Ｐ值是否达到统计学显著性推断是否存在乘
法交互作用；以乘法交互项的 ＯＲ值及其９５％可信区
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间推断乘法交互作用的方向及大小。在加法交互作用

探索框架中，采用交互作用超额危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｃｅｓｓ
ｒｉｓｋｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＲＥＲＩ）、交互作用归因比（ａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌｅ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＡＰＩ）、交互作用指数（ｔｈｅ
ｓｙｎｅｒｇｙｉｎｄｅｘ，Ｓ）推断加法交互作用的方向，采用
Ａｓｓｍａｎｎ等的 ＢｏｏｓｔｒａｐＰｅｒｃｅｎｔｉｌｅＭｅｔｈｏｄ［２８］，基于

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ方法，以匹配编号为单元，进行 １０００次等样
本量的重采样，以 ２．５％及 ９７．５％分位数为指标的
９５％可信区间，估计３种交互作用评价指标的可信区
间，进而推断是否存在统计学显著的加法交互作用。

此外，同时采用广义多因子降维（ＧＭＤＲ）、非监督式稀
疏因子分析的机器学习方法（ＥＰＩＳＦＡ）等在控制协变
量的同时验证交互作用结果。统计学显著性水平设置

为０．０５。

２　结果

２．１　研究对象基本特征
　　研究共募集 １５５组 １∶２匹配的病例／对照，共计
４６５人。病例组男性 １３８人（８９．０％），女性 １７人
（１１．１％），年龄（６９．２±１０．０）岁，医院对照组与社区
对照组研究对象年龄分别为（６９．６±１０．９）和（６９．５±
９．０）岁。吸烟和饮酒行为在病例与对照组间的分布
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。吸烟者患ＡＡＡ的
风险是从不吸烟者的７．７２倍（９５％ＣＩ：３．９５～１５．０６，Ｐ＜
０．０１；饮酒也是ＡＡＡ的危险因素，饮酒患者ＡＡＡ风险
为从不饮酒者的１．６１倍（９５％ＣＩ：１．０７～２．４３，Ｐ＝０．０２）。
　　经过基因数据质量控制，共纳入 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ
（ｒｓ１８０１１３３），ＭＭＰ２（ｒｓ１１３２８９６，ｒｓ１４７７０１７，ｒｓ１９９２１１６，
ｒｓ２４３８４７）共５个ＳＮＰｓ。对照组中，这５个 ＳＮＰｓ均符
合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＞０．０５）。这５个ＳＮＰｓ的不
同基因型在病例组和对照组的分布如表１所示。
本研究分别对ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和ＭＭＰ２基因上的５个
ＳＮＰｓ进行多因素条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。每个 ＳＮＰ
的弱势等位基因以加性算法纳入模型，在控制了其他

混杂因素的情况下，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和ＭＭＰ２基因上的
５个ＳＮＰｓ的独立主效应均达到了统计学阈值（Ｐ＜
０．０５）。
２．２　腹主动脉瘤的二维 ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交

互作用

　　在乘法交互作用研究框架下，条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型在控制协变量后显示，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔｒｓ１８０１１３３与
位于ＭＭＰ２基因上的 ４个 ＳＮＰ的二维交互作用均达
到统计学差异（Ｐ＜０．０５），乘法交互项的 ＯＲ值均＜１，
提示可能两基因间存在拮抗交互作用，影响罹患腹主

动脉瘤的风险，见表２。ＭＴＨＦＲ和ＭＭＰ２基因上的弱

势等位基因在各自单独存在时，均可独立升高ＡＡＡ风
险；当两基因上弱势等位基因同时存在时，两者则拮抗

削弱了其各自单独作用时对ＡＡＡ风险的影响。

表１　研究对象基本特征

特征
病例组

（ｎ＝１５５）
对照组

（ｎ＝３１０）
Ｐ值

性别

　男 １３８（８９．０） ２７６（８９．０） 
　女 １７（１１．１） ３４（１１．１） 

年龄ａ ６９．２±１０．０ ６９．６±９．６ 
环境暴露

　吸烟 １３２（８５．１６） １６７（５３．８７） ＜０．００１

　饮酒 ７９（５２．６７） １３１（４２．２６） ＜０．００１
生化指标

　Ｈｃｙｂ １９．３０±１０．９０ １８．４２±８．９８ ＜０．００１

　ＨＤＬＣａ １．０２±０．３９ １．２０±０．２８ ＜０．００１

　ＬＤＬＣａ ２．７７±１．２５ ２．６９±０．７０ ０．０９５

　ｈｓＣＲＰｂ ０．２８±０．９２ ０．２１±０．１３ ０．００９

　ＧＬＵｂ ４．９３±０．８１ ５．９０±０．８０ ＜０．００１

　ＳＢＰｂ １３１．００±２５．００ １３８．００±３１．３４ ０．００３

　ＤＢＰｂ ７７．００±１２．００ ８０．５０±１１．９６ ＜０．００１
合并症

　冠心病 ５３（３４．１９） ８０（２５．８１） ０．０５９
　高血压 １０８（６９．６８） １４３（４６．１３） ＜０．００１
　糖尿病 １８（１１．６１） ４６（１４．８４） ０．３４１

　缺血性脑卒中 ２９（１８．７１） ３１（１０．００） ０．００８
　下肢静脉栓塞 ５１（３２．９０） ５１（１６．４５） ＜０．００１
基因型

ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ
　ｒｓ１８０１１３３

　ＴＴ ４５（３０．００） １１７（３８．８７） ０．０８９
　ＴＣ ７６（５０．６７） １２１（４０．２０）
　ＣＣ ２９（１９．３３） ６３（２０．９３）

ＭＭＰ２
　 ｒｓ１１３２８９６
　ＧＧ ９４（６１．４４） ２０４（６６．２３） ０．２５１

　ＧＣ ５０（３２．６８） ９５（３０．８５）
　ＣＣ ９（５．８８） ９（２．９２）

　 ｒｓ１４７７０１７
　ＡＡ ７４（４８．３６） １４６（４７．４０） ０．７７８
　ＡＧ ６３（４１．１８） １３５（４３．８３）

　ＧＧ １６（１０．４６） ２７（８．７７）
　ｒｓ１９９２１１６
　ＣＣ ７５（４９．０２） １５５（５０．００） ０．２３０

　ＣＴ ６０（３９．２２） １３３（４２．９０）
　ＴＴ １８（１１．７６） ２２（７．１０）

　ｒｓ２４３８４７
　ＴＴ ５９（３８．５６） ９７（３１．６０） ０．１６６
　ＴＣ ６６（４３．１４） １６１（５２．４４）

　ＣＣ ２８（１８．２０） ４９（１５．９６）

ａ：珋ｘ±ｓ；ｂ：Ｍ±ＩＱＲ
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　　此外，在加法交互作用探索框架下，本研究人群中
ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交互作用归因比 ＡＰＩ＜０（最
大值－０．８３７，最小值－０．４６５），即全部腹主动脉瘤病例
中可归因于ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交互作用的比例
均＜０；与交互作用指数 Ｓ＜１（即两基因同时作用时的
效应与两基因独立作用时的效应之和的比值＜１，亦即
两基因同时作用时的效应＜两基因独立作用时的效应
之和）及交互作用超额危险度ＲＥＲＩ＜０（两基因同时作
用时的效应与两基因独立作用时的效应之和的差值为

负）结果一致，且３种指标经ＢｏｏｔｓｔｒａｐＰｅｒｃｅｎｔｉｌｅＭｅｔｈｏｄ

计算的９５％可信区间均未跨越无效假设线（ＲＥＲＩ与
ＡＰＩ的无效假设线为 ０，Ｓ的无效假设线为１）。结果
提示ＭＴＨＦＲＭＭＰ２间可能存在拮抗交互作用，影响
人群中患腹主动脉瘤的风险。

　　本研究基于两种机器学习算法 ＧＭＤＲ及 ＥＰＩＳＦＡ
算法同时验证了 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔｒｓ１８０１１３３与 ＭＭＰ２
基因的交互作用，两种机器学习模型交叉验证一致性

较高，且结果均达到了统计学差异，见表 ３，进一步验
证了本研究人群中发现的ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交
互作用。

表２　腹主动脉瘤的二维ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交互作用

ＭＴＨＦＲＭＭＰ２ β ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＲＥＲＩａ，９５％ＣＩｂ ＡＰＩｃ，９５％ＣＩ Ｓｄ，９５％ＣＩ
ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ１１３２８９６

　ｒｓ１８０１１３３，“Ｃ” ０．４７８ １．６０８ １．１２３～２．３０２ ０．００９
－１．４７２

（－２．０８４～－０．５１１）
－０．８３７

（－１．３５１～－０．６６８）
０．３４０

（０．２９２～０．５４７）

　ｒｓ１１３２８９６，“Ｃ” ０．９６４ ２．６２３ １．３８０～４．９８８ ０．００３

　ｒｓ１８０１１３３，“Ｃ”ｒｓ１１３２８９６，“Ｃ” －０．８７７ ０．４１６ ０．２３１～０．７４９ ０．００３

　ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ１４７７０１７

　ｒｓ１８０１１３３，“Ｃ” ０．４５５ １．５７６ １．０６４～２．３３３ ０．０２３
－０．６５９

（－１．３９４～－０．４２９）
－０．４６５

（－１．００８～－０．２４１）
０．３８７

（０．２９９～０．６０２）

　ｒｓ１４７７０１７，“Ｃ” ０．４０５ １．４９９ ０．９４６～２．３７７ ０．０８５

　ｒｓ１８０１１３３，“Ｃ”ｒｓ１４７７０１７，“Ｃ” ０．５１２ ０．５９９ ０．３８７～０．９２８ ０．０２２

ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ１９９２１１６

　ｒｓ１８０１１３３，“Ｃ” ０．５９１ １．８０６ １．２０６～２．７０７ ０．００４
－１．４３４

（－２．９３３～－１．０７６）
－０．７９７

（－１．１８３～－０．５４９）
０．３５８

（０．１９５～０．５８１）

　ｒｓ１９９２１１６，“Ｔ” ０．８８７ ２．４２８ １．２６３～４．６６９ ０．００８

　ｒｓ１８０１１３３，“Ｃ”ｒｓ１９９２１１６，“Ｔ” －０．８９０ ０．４１１ ０．２２９～０．７３６ ０．００３

ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ２４３８４７

　ｒｓ１８０１１３３，“Ｃ” １．０７６ ２．９３１ ０．９４９～９．０５６ ０．０６２
－１．４１９

（－２．０５４～－１．１９７）
－０．６４３

（－０．８８９～－０．４２４）
０．４６０

（０．２７７～０．６９７）
　ｒｓ２４３８４７，“Ｔ” ０．５２９ １．６９６ ０．５９４～４．８４７ ０．３２４
　ｒｓ１８０１１３３，“Ｃ”ｒｓ２４３８４７，“Ｔ” －０．８１３ ０．４４３ ０．２７１～０．７２５ ０．００１

表３　机器学习方法验证的腹主动脉瘤的二维ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交互作用

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＧＭＤＲ ＥＰＩＳＦＡ
ＭＴＨＦＲＭＭＰ２

Ｐｆｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ Ｐｆｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ 交叉验证一致性 Ｐｆｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ 交叉验证一致性

ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ１１３２８９６ ０．００３ ０．００９ ９／１０ ０．００９ １０／１０

ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ１４７７０１７ ０．０２２   ０．０２８ ９／１０

ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ１９９２１１６ ０．００３   ０．０３５ ８／１０

ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ２４３８４７ ０．０１２   ０．０１４ ９／１０

１２１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１２）



２．３　腹主动脉瘤的高维 ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交
互作用

　　控制协变量后，本研究同时基于 ＧＭＤＲ和
ＥＰＩＳＦＡ两种机器学习模型发现 ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因
间可能存在高维基因基因交互作用。ＧＭＤＲ筛选出
的ＭＴＨＦＲＭＭＰ２最优模型为三维基因基因交互模型
（ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ１１３２８９６，ｒｓ１９９２１１６），该３位点组合在
ＥＰＩＳＦＡ模型中也得到了验证。两种机器学习模型在
该三维基因基因交互作用的交叉验证一致性较高（均
为７／１０），且均达到了统计学差异（Ｐ＜０．０５），见表４。
ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因组合构成的４位点模型（ｒｓ１８０１１３３，
ｒｓ１１３２８９６，ｒｓ１９９２１１６，ｒｓ２４３８４７）在ＧＭＤＲ和ＥＰＩＳＦＡ
模型下则未达到统计学差异。

表４　腹主动脉瘤的高维ＭＴＨＦＭＭＰ２基因基因交互作用

ＭＴＨＦＲＭＭＰ２交互 维度 分析方法 Ｐｆｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
交叉验证

一致性

ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ１１３２８９６，
ｒｓ１９９２１１６

３ ＧＭＤＲ ０．０１７ ７／１０

ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ１１３２８９６，
ｒｓ１９９２１１６，ｒｓ２４３８４７

４ ＧＭＤＲ ０．０５４ ５／１０

ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ１１３２８９６，
ｒｓ１９９２１１６

３ ＥＰＩＳＦＡ ０．０４４ ７／１０

ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ１１３２８９６，
ｒｓ１９９２１１６，ｒｓ２４３８４７

４ ＥＰＩＳＦＡ ０．０７２ ６／１０

３　讨论

　　腹主动脉瘤是严重威胁患者生命健康的疾病。腹
主动脉瘤破裂患者的病死率高，是高于６５岁老年男性
的首要猝死原因之一，造成严重的家庭和社会负担。

因此探索其病因具有重要意义。ＭＴＨＦＲ与 ＭＭＰ２基
因是影响腹主动脉瘤风险的重要候选基因［１３－１５，１８］。

然而，既往研究大多关注其独立主效应，或采用实验探

索两基因及其交互作用在ＡＡＡ中的作用，基于人群研
究的ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交互作用证据较少［１１］。

本研究采用１：２匹配的病例对照研究设计（共４６５人），
同时在乘法和加法尺度下发现 ＭＴＨＦＲ基因与 ＭＭＰ２
基因可能存在拮抗交互作用，影响 ＡＡＡ罹患风险，并
在３种分析方法中彼此验证；此外，ＧＭＤＲ和 ＥＰＩＳＦＡ
提示了ＭＴＨＦＲＭＭＰ２间可能存在高维交互作用，具
有较高的交叉验证一致性，且结果具有统计学差异。

本研究结果为深入探索复杂疾病遗传病因的机制［１２］、

预测腹主动脉瘤的发生、发展及制定人群防制策略提

供研究线索。

　　本研究在相加、相乘两种交互作用识别尺度下探

索ＭＴＨＦＲＭＭＰ２间基因基因交互作用是否影响患腹
主动脉瘤风险，并基于交互作用评价指标描述交互作

用的方向和大小。基因基因交互作用表现为两个或
以上基因对表型的联合作用不同于其独立作用［２２］。

ＲＯＴＨＭＡＮ等［２３］提出交互作用分为统计学交互作用，

生物学交互作用和公共卫生学交互作用。统计学交互

作用常基于相加、相乘两种尺度；其中，由于相乘模型

检验较为方便，是目前应用较为广泛的尺度［２４］，但有

研究者认为其对生物学交互作用的提示作用较为有

限［２４－２５］。相反，相加模型尽管在模型拟合及指标评价

等计算较为复杂，但其更适于提示生物学交互线

索［２４－２５］。在生物学领域，基因基因交互作用按照具体
的作用机制可以分为协同交互（ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）
和拮抗交互（ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）［２６］。ＲＯＴＨＭＡＮ
等认为，在专业生物学知识解释前提下，可通过交互作

用指标的评价等角度，从统计学交互证据提示生物学

交互的线索［２３］。常见的交互作用评价指标包括：交互

作用超额危险度、交互作用归因比、交互作用指数

等［２３，２７］；具有正向相加交互作用的两因素可以指示具

有生物学意义的协同作用；具有负向相加交互作用的

两因素可以指示具有生物学意义的拮抗作用［２３］。本

文采用匹配病例对照设计，采用多种统计方法，同时分

析相乘和相加交互尺度下ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交
互作用是否存在，及其存在的方向及大小，从多角度评

价ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交互在腹主动脉瘤风险中
的作用。在乘法交互作用研究框架下，条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归模型提示 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔｒｓ１８０１１３３与位于 ＭＭＰ２
基因上的４个 ＳＮＰ的二维交互作用均为负向乘法交
互作用（ＯＲ值均＜１），且具有统计学差异（Ｐ＜０．０５），
提示可能两基因间存在拮抗交互作用，影响腹主动脉

瘤的风险。本研究又在加法尺度下，验证了该拮抗交

互作用的方向。在本研究人群中，ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基
因基因交互作用归因比ＡＰＩ＜０，即全部腹主动脉瘤病
例中可归因于ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因交互作用的比
例均＜０，交互作用指数 Ｓ＜１且交互作用超额危险
度＜０，３种评价指标均显示该交互作用方向为拮抗交
互。为得到交互作用指标的可信区间，本研究采用

ＢｏｏｔｓｔｒａｐＰｅｒｃｅｎｔｉｌｅＭｅｔｈｏｄ对数据进行 １０００次重采
样。ＡＳＳＭＡＮＮ等［２７－２８］的模拟研究提示，经 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ
ＰｅｒｃｅｎｔｉｌｅＭｅｔｈｏｄ估计的可信区间在交互作用的评价
上更具有可靠性和稳定性。３种指标经 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ
ＰｅｒｃｅｎｔｉｌｅＭｅｔｈｏｄ计算的９５％可信区间均未跨越无效
假设线（ＲＥＲＩ与 ＡＰＩ的无效假设线为 ０，Ｓ的无效假
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设线为 １），即本研究同时在相加、相乘尺度上发现
ＭＴＨＦＲＭＭＰ２基因基因间可能存在拮抗交互作用，
影响人群罹患腹主动脉瘤的风险。

　　本研究同时采用经典条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归与新型机
器学习（ＧＭＤＲ广义多因子降维、ＥＰＩＳＦＡ）探索与腹主
动脉瘤患病风险有关的基因基因交互作用，在多种数
据分析策略下得到的结果彼此间可相互验证，具有较

高的一致性。通常在病例对照研究中，基因基因交互
作用效应假设检验的统计方法主要可以分为三类［２９］。

第一类统计量称为基于 Ｌｏｇｉｔ模型的统计量，基因基
因交互作用可以表示为Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归中的交互作用项，
是目前大多数基因基因交互作用的识别方法。本研
究在此框架下采用了条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归探索 ＭＴＨＦＲ
ＭＭＰ２是否存在基因基因交互作用。第二类统计量
是基于连锁不平衡原理。病例组和对照组中连锁不平

衡系数的差值则为基因基因交互作用效应得到估计
量［３０］。第三类统计量是单纯病例统计量，其定义基因

型之间的Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数的大小为基因基因交互作
用的统计量。本研究采用的 ＥＰＩＳＦＡ模型即是根据此
统计量展开基因基因交互作用探索［１２］，其以单纯病

例研究的性质为基础，基于非监督式机器学习框架识

别基因基因交互作用。与监督式方法不同，非监督式
机器学习方法不直接利用多态性位点与表型之间的关

联信息，而利用患病人群中交互位点之间的相关性性

质。此外，ＬＯＵ等［２１］提出的 ＧＭＤＲ将广义线性模型
的概念引人到多因子降维中，可在估计交互作用的同

时纳入协变量，并可探索高维交互作用，有效补充了

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型在计算高维交互作用时的效能不足。
目前ＧＭＤＲ已经较为广泛应用于心血管疾病、精神疾
病等复杂疾病的遗传研究中［３１－３２］。ＥＰＩＳＦＡ方法较
新：ＸＩＡＮＧ等［１２］应用ＥＰＩＳＦＡ发现了６对可能影响缺
血性脑卒中的基因基因交互作用，并在多种模型下得
到了交互作用证据的验证；但在腹主动脉瘤领域尚无

此类方法的应用，具有应用此类新方法探索的价值。

在二维交互中，本研究发现 ＭＴＨＦＲ基因与 ＭＭＰ２基
因上多个位点间的交互作用拮抗影响了 ＡＡＡ患病风
险（Ｐ＜０．０５），并在 ３种分析方法中彼此验证，且
ＧＭＤＲ和ＥＰＩＳＦＡ的交叉验证结果均显示交互作用证
据有较高的一致性；此外，ＧＭＤＲ和 ＥＰＩＳＦＡ提示了
ＭＴＨＦＲＭＭＰ２ｒｓ１８０１１３３，ｒｓ１１３２８９６，ｒｓ１９９２１１６位点
组合可能存在高维交互作用，存在较高的交叉检验一

致性，且具有统计学差异；本研究所采取的３种分析模
型从不同的数据分析框架出发，得到了一致性较高的

研究结果，提示 ＭＴＨＦＲ基因与 ＭＭＰ２间可能存在基
因基因交互作用拮抗影响ＡＡＡ患病风险。
　　近年来，多项研究证据提示ＭＴＨＦＲ基因与ＭＭＰ２
基因多态性与 ＡＡＡ的发展有关［１３－１５］，但对于两者交

互作用展开探索的人群研究证据较少［２０］。本研究采

用１∶２匹配病例对照设计发现 ＭＴＨＦＲ基因与 ＭＭＰ２
基因上多个位点间的交互作用拮抗影响了 ＡＡＡ患病
风险（Ｐ＜０．０５）。这可能与两个基因共同参与了 Ｈｃｙ
水平调控有关［２０，３３］，而高Ｈｃｙ水平已经多项研究发现
为ＡＡＡ的独立危险因素。ＳＭＡＬＬＷＯＯＤ等［２０］基于组

织水平实验观察到在 ｍｉＲ５１６ａ５ｐ过表达后，ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ与ＭＭＰ家族基因同时改变，并参与了 Ｈｃｙ异
常代谢。范义川等［３４］在动物实验模型中也发现诱导

大鼠高Ｈｃｙ后，引起ＭＭＰ２的活性改变，进而影响ＡＡＡ
的风险。

　　本研究采用匹配病例对照研究设计共纳入４６５人，
同时在加法和乘法交互作用识别尺度下，采用多种分

析方法对 ＭＴＨＦＲ与 ＭＭＰ２基因基因交互作用展开
探索和相互验证。本研究同时在乘法和加法尺度下，

发现ＭＴＨＦＲ基因与ＭＭＰ２基因可能存在拮抗交互作
用影响ＡＡＡ患病风险，有待未来更多本土人群研究及
功能实验对结果的验证。
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