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应用Logistic回归探讨MDR交瓦的具体方式与效应大小 

石修权 ，，王增珍 

(1．遵义医学院预防医学系流行病与卫生统计教研室，遵义 563003；2．华中科技大学同济医学院公卫学院流行病与卫生统计 

学系，武汉 430030) 

【摘 要】目的：探讨在分析基因、环境交互作用时，用Logistic回归分析多因子降维 (Muhifactordimensionality reduction，MDR)所 

得交互模型的具体形式和效应大小是否可行。方法：以多环芳烃(Polycyclic aromatic hydrocarbons，PAHs)与肺癌风险的病例对照 

研究为例，采用 MDR分析其基因一基因及基因一环境的交互效应 ，找出最优模型并用 Logistic回归对交互效应的形式和效应 

大小进行补充分析。结果：在 MDR发现的最佳三阶交互模型的基础上发现“rf1646782*r 2158041”基因多态性具有相乘效应 ， 
“

r．4646782+r~158041+smokingvear”具有相加效应，前者乘积及后者的和每增大 1个取值单位，其肺癌发病风险分别增加 0．097 

和O．199倍。结论：结果提示 Logistic回归可用于对 MDR法所得到的交互模型的具体形式和效应大小进行补充分析。 
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Application of Logistic regression to explore the fOrm and effect size of the 

interaction ln MDR 

SHIXiu—quan，et al 

(Department of Epidemiology and Health Statistics，Falcclty ofPreventive Medicine，Zunyi Medical College) 

【Abstract]Objective：To explore how to use Logistic regression model to analyze the form and effect size of the gene—gene—environment 

interaction after MDR analysis．Methods：Data of a case—control study which focused on the relationship of PAHs and lung cancer were 

used．After the gene-gene interactions as well as the gene-environment interactions models were built by the MDR software，logistic 

regression was carried out to further search the form and the effect size of the interaction as a supplement to MDR．Results：The 

combination of “r,4646782 r~215804 1”gene polymorphisms had the multiplication effect．and “r~4646782+r,215804 1+smoking year’’ 

had the additive effect：lung cancer risk were increased 0．097 or 0．199 times as values of the product or the additive of the interaction 

term s were increased one unit，respectively．Conclusions：Our findings suggested that the logistic regression could be used as a 

supplementary method after MDR to analyze the form  and the effect size of the interaction． 
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近年来，在分析与环境和遗传因素均有关的多因子病时， 

发现其不但受环境暴露、遗传易感性及个体因素等的单独影 

响，各种因素间还可能存在着交互作用，如基因一基因和基 

因一环境交互作用。但在分析基因一基因和基因 一环境交互 

作用这些复杂关系上，传统的统计学方法存在较多局限，如 

很难处理数据的共线性 ，对数据的假设过于严格，分析前提 

比较多等。 

而由Ritchie等【 干 2001年提出的多因子降维 (Muhifactor 

dimensionality reduction，MDR)则在一定程度上克服了上述某 
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些缺点，它可在有限样本含量条件下，分析高维数据之间的 

交互作用。MDR是一种非参数、无需知道很明确的遗传模式 

和交互作用的模式(线性或非线性模型，加法还是乘法模型) 

的分析方法，在一定程度上解决了多个因子之间交互作用研 

究时的“维度困扰”问题 。 

但 MDR自身也存在一些缺陷，如 MDR法很难得到最终 

的模型，如不知交互的是全部还是部分因子?也不知交互的 

具体形式 。本研究从寻找解决这一缺点的简单易行的方法 

出发，采用非条件 Logistic回归模型对交互的具体形式、效应 

大小等进行分析，探讨 Logistic回归在补充分析 MDR法遗留 

的交互效应的具体问题等方面的可行性。 
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1 对象与方法 

1．1 资料来源 

研究对象均来自南方某市，其中500例肺癌病例来 自该 

市肿瘤医院和医大附属医院，均经过组织学方法的明确诊断， 

517例对照则源 自同期周边社区进行的健康筛查的无肿瘤 

个体，两个组人群在年龄、性别、居住区域等方面进行了成组 

匹配。经收集研究对象的生活习惯(烟、酒史)、家族肿瘤史等 

信息后，采集血样抽提 DNA，进行可能影响 PAHs代谢的 l6 

种基因的65个位点单核苷酸多态 ~(Single nueleotide polymor- 

phism，SNP)的检测 。 

1．2 分析方法 

1．2．1 分析的基本步骤 将 MDR方法建模得出的最优基因 

一 环境交互模型，用非条件 logistic回归模型探讨交互的具体 

形式、阶数与效应大小。 

1．2．2 统计分析软件 基因一环境交互分析采用 MDR Soft— 

ware程序包(2．o_Beta版)以及 MDR Permutation Testing Mod— 

ule(vO．4．6版)。其余分析均采用 SPSS16．0进行，logistic逐步 

回归人选水准 0．05，剔除水准0．10。 

2 结 果 

2．1 MDR最佳模型的确定与总交互效应大小的估计 

将初筛得到的 14个变量 、1017条记录资料导入 MDR 

软件，经拟合 1～6阶交互的所有模型，MDR软件给出了 1— 

6阶不同交互情况下的模型见表 1。 

选择其中包含 r,4646782。 !58041，smoyear3个因子的交 

互模型为最佳模型，因其 Cross—validation Statistics为：Training 

B~anced Accuracy：0．619 0．Testing Balanced Accuracy：0．601 3 

(经 1 000次置换检验 ，按 =0．001时的界值为 0．585 9，故 

P<0．001，且更改随机种子 ，也可得到一致的结果)，十重交 

叉验证的一致率为 10／10，明显优于其他模型。 

按照不同的基因 一环境交互组合将研究对象重新划分 

为肺癌发病的“高危 、低危”人群 ，此时肺癌发病风险交互效 

应的危险度估计 OR值 2．639，95％CI(2．047—3．403)。 

2．2 非条件 lo鲥stic回归对 MDR交互效应的补充分析 

按 照 MDR得 到的最优 模型里 面包含 的 3个 因子 

rfl646782，~2158041和 smoyear，采用非条件 Logistic逐步回 

归，逐一分析二、=三阶相乘和相加交互作用项的效应大小，得 

到如下结果： 

2．3．1 二 阶、三阶相乘交互作用 rfl646782， !58041和 

smoyear的二阶、三阶相乘交互作用效应大小的估计以及检 

验结果如表 2所示。 

2．3．2 二 阶、三阶相加交互作用 r~4646782， 158041和 

smoyear的二阶、三阶相加交互作用效应大小的估计以及检 

验结果如表 3所示。 

以上结果表明，“ 646782 2l58o4l”具有相乘效应，乘 

积每增大一个取值单位，其肺癌发病风险增加 0．097倍(OR 

值为 1．097，95％CI为 1．046～1．150)。“rf1646782+r~215 8041+ 

smoyear”具有相加效应，其和每增大一个取值单位，其肺癌发 

病风险增加 O．199倍(OR值为 1．199，95％CI为 1．099～1．308 o 

3 讨 论 

3．1 探讨交互作 用的意义 

一 般认为，交互作用大致可分为两大类 ，一类是指统计 

学上的交互作用，另一类则是生物学上的交互作用。统计交 

互是指暴露于多个单一风险因素作用的乘积或总和是否等 

于同时暴露于两个或多个风险因素的作用 。而生物学交互 

则主要指从生物学的角度出发，各因素之间的交互作用(如 

协同作用、拮抗作用等 )的可能生物机制是有理论基础的，可 

以被合理解释的。 

表 1 MDR拟合 1～6阶基因一环境交互模型情况 

模型 中纳入二阶相乘交互项 r,4646782 啦!58001；r~4646782 smoyear；smoyear 158001 

190845 1 4．742 0．029 

r~4646782"L215800 1 1 14．374 0．000 1 

模型中纳入以上3个二阶相乘交互项和一个三阶相乘交互项 rs4646782 rs2158041 smoyear 

1．293(1．026，1．629) 

1．097(1．006，1．150) 

r,8190845 l 4．742 O．029 1．293(1．026，1．629) 

rf1646782*r~158001 l 14．374 0．000 1 1．097(1．006．1．150) 

rf1646782*r~158041*smoyear 1 3．203 0．074‘ 0．886(0．776．1．012) 

注： 模型中还包括吸烟量、家族肿瘤史等一阶非交互项，其结果略，表3同；‘逐步回归该交互项被剔除了模型，这是采用强制纳入模型所得结果 
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模型中纳入二阶相加交互项 r．4646782+r2158041；rA646782+smoyear；smoyear+r2158041 

ro8190845 1 5．563 0．013 

rA767944 1 7．490 0．006 

r215804 1+smoyear 1 9．677 O．002 

模型中纳入以上 3个二阶相加交互项和 1个=：阶相加交互项“r~646782+rs2158041+smoyear” 

r 8190845 1 5．561 0．018 

r_4646782+r~215804 1+smoyear 1 16．55 1 0．000 1 

1．321(1．048，1．664) 

1．206(1．055，1．379) 

1．197(1．069．1．3401 

1．320(1．048．1．664) 

1．199(1．099．1．308) 

因此，探讨统计学交互的生物学意义就具有现实意义与 

价值。本研究选 r,4646782，r．2158041和smoyear 3因子交互 

模型为最佳模型，不但从统计学角度认为有意义(因该模型 

交叉验证和置换检验均有显著意义，且符合统计学简约性原 

则 )，而且这 3个因子从生物学角度考虑，均是具有相应的实 

际意义的(因前两个位点的基因多态性会直接或者问接影响 

PAHs的代谢，加上烟龄，共同都可影响肺癌的发病风险)。正 

如我们用MDR软件分析比较降维后的“高危”人群相对于 

“低危”人群的肺癌发病风险一样 ，基因 一基因以及基因 一环 

境的交互效应导致的危险度升高都是十分明显的，其累积效 

应通常都能达到 2倍以上。 

3．2 交互作用模式的判断 

在流行病学研究中，交互作用常采用加法和乘法交互模 

型。基因 一环境交互作用的分析依赖于相加或相乘模型的选 

择，而基于不同模型的分析其意义是不同的。因此，在 MDR 

方法分析存在交互效应后，如何判断交互作用的具体模式， 

对结果的合理解释意义重大。 

多数学者认为，统计学交互必须要建立在有生物学意义 

的基础上才更加利于结果的解释，比如很多学者就认为相加 

模型的交互作用往往比相乘模型的交互作用更具有公共卫 

生学意义。 

本研究采用非条件 Ix~gistic回归对交互模型的具体形式 

与效应大小等进行了探讨，结果发现，“r~4646782"啦!58041” 

基因多态性具有相乘效应，而“ 646782+ 2158041+sm0year” 

具有相加效应，乘积或和每增大 1个取值单位 ，其肺癌发病 

风险分别增加 0．097倍和0．199倍。 

3．3 MDR的不足之处及部分解决方法 

在 MDR的主要缺陷中，关于“MDR法很难得到最终的 

模型，如不知交互的是全部还是部分因子?也不知交互的具 

体形式[31”，通过本研究的方法与思路，采用 Logistic回归模型 

对后续交互效应的具体形式程度等进行探讨，可在一定程度 

上补充一些交互效应的具体信息 ，在一定程度上克服了这个 

缺点。但关于MDR的其余缺点如面对大量的SNPs时分析能 

力仍显不足，尽管已有部分解决办法，如平行多因子降维等 

方法 ，使得 MDR分析基因位点的能力提高了很多，但这些 

解决 MDR缺点的方法仍待今后进一步深入研究与完善。 

3．4 复杂性疾病分析面临的挑战 

关于复杂性疾病中基因一基因，基因一环境交互作用的 

统计学分析方法，除了 MDR分析方法以外，还有分层分析， 

多元 Logistic回归．广义相对危险度模型，分类回归树法 ，人 

工神经网络等分析法。虽然方法众多，但是多基因的复杂性 

疾病的分析面临着许多问题与挑战l‘I。 

首先随着实验手段的不断提高，检测出的有多态性的基 

因和位点成几何级数增长，而纳入研究的样本数始终是有限 

的，“维度困扰”问题仍不能彻底避免。其次是如何保证筛选 

的阳性位点和基因真正与所研究疾病有关 ，这项丁作量很 

大。一般认为应从生物学功能上来选择有意义的位点进行分 

析。然而，交互作用的模型中很难纳入这种生物学信息。第三 

个挑战即如何合理的解释基因一基因，基因一环境交互作用 

模型。应注意既要有统计学意义上的交互作用 ，更要具有生 

物学和医学方面的意义等。 

综上所述，本研究结果提示 Logistic；回归在对 MDR方法 

分析多因子疾病基因 一基因、基因 一环境交互作用的交互具 

体形式以及效应大小的补充分析中易于操作，结果也较易解 

释，因而具有可行性和实用性。 
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