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全基因组关联研究现状 

韩建文, 张学军 

安徽医科大学皮肤病学研究所, 合肥 230032 

摘要: 在过去的 5 年中, 全基因组关联研究(Genome-wide association study, GWAS)方法已被证明是研究复杂疾

病和性状遗传易感变异的一种有效手段。目前, 各国科学家在多种复杂疾病和性状中开展了大量的 GWAS, 对

肿瘤、糖尿病、心脏病、神经精神疾病、自身免疫及免疫相关疾病等复杂疾病以及一些常见性状(如身高、体

重、血脂、色素等)的遗传易感基因研究取得了重大成果。截止到 2010 年 9 月 11 日, 运用 GWAS 开展了对近

200 种复杂疾病/性状的研究, 发现了 3 000 多个疾病相关的遗传变异。文章就 GWAS 的发展及其在复杂疾病/

性状中的应用做一综述。 
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Current status of genome-wide association study 

HAN Jian-Wen, ZHANG Xue-Jun 

Institute of Dermatology of Anhui Medical University, Hefei 230032, China 

Abstract: In past five years, genome-wide association study (GWAS) has proven to be a powerful and efficient study 

design in identifying genetic variants associated with complex diseases and traits. Many studies have been performed to 

explore the genetic basis of various complex diseases and traits. Genetic breakthroughs have been achieved in complex 

diseases and traits, such as oncology, diabetes, cardiology, psychiatric disorders, autoimmune and immune related diseases, 

height, weight, blood lipid, and pigmentation. Up to September 11th 2010, nearly 200 complex diseases and traits have been 

investigated by this approach, and more than 3000 diseases and/or traits related variants have been identified. In this review, 

we present an overview of GWAS in complex diseases and traits. 
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复杂疾病 /性状是由多个微效基因与环境因素

共同作用所致, 具有明显的遗传异质性、表型复杂

性及种族差异性等特征。常见的复杂疾病/性状包括

肿瘤、糖尿病、心脏病、神经精神疾病、自身免疫

及免疫相关疾病、眼科疾病、感染性疾病、消化系

统疾病等严重影响人类身心健康的常见疾病, 以及

身高、体重、血脂、色素等性状。遗传因素在复杂

疾病/性状的发生中起到重要作用。2005年以来, 随

着“人类基因组计划(Human genome project, HGP)”

和“人类基因组单体型图计划(The international hap-

lotype map project, HapMap)”的相继完成, 以及高通

量基因分型技术的飞速发展 , 全基因组关联研究

(Genome-wide association study, GWAS)方法被广泛

应用到多种复杂疾病/性状的遗传学研究中, 并取得

了一系列研究成果。本文就全基因组关联研究的发

展及其在复杂疾病/性状中的应用做一综述。 
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1  GWAS的形成 

1.1  GWAS的研究背景 

在关联研究方法提出以前, 人们主要利用连锁

研究方法开展对复杂疾病/性状遗传易感性研究, 并

且取得一定成绩, 发现了一些疾病和性状的易感基

因。但由于复杂疾病/性状具有明显的遗传异质性、

表型复杂性等特点, 使得以家系为基础的“全基因组

连锁研究”的应用受到了限制[1~3]。1996 年, Risch和

Merikangas的研究显示在常见复杂疾病的遗传学研

究中关联研究较连锁研究有更高的效力, 并提出全

基因组关联研究的概念[4]。关联研究是基于“常见疾

病, 常见变异”(Common disease, common variant)的

假设, 其基本原理是: 在一定人群中选择病例组和

对照组, 比较全基因组范围内所有单核苷酸多态性

(Single nucleotide polymorphism, SNP)位点的等位基

因或者基因型频率在病例组与对照组间的差异。如

果某个SNP位点的等位基因或基因型在病例组中出

现的频率明显高于或低于对照组, 则认为该位点与

疾病间存在关联性。之后根据该位点在基因组中的

位置和连锁不平衡关系推测可能的疾病易感基因。

比如某个SNP位点的等位基因C在糖尿病患者中的

频率是 0.355, 而在对照中的频率是 0.123, 经过统

计分析发现差异有显著性, 可以说此基因位点与疾

病存在关联性。GWAS本质上也属于关联研究。 

随着DNA测序技术自动化程度和基因分型通量

的日益提高, 全世界多个国家的科研机构通过合作, 

相继完成了HGP和HapMap计划, 使人类对于生命本

源的认识大大向前推进了一步。2003年HGP计划的

完成为阐明人类基因组序列 , 解读生命遗传密码 , 

提供了研究基因结构和功能的基础。HapMap计划描

述和记录在不同人群中的基因组中常见遗传变异的

等位基因和基因型频率及单倍型形式, 分别在 2005

年、2007年和 2009年公布了第Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期(Phase 

, ,Ⅰ Ⅱ  )Ⅲ 的数据。目前该计划已发现了人类基因组

中 1 000 多万个常见SNPs, 构建了人类基因组差异

的公众数据库(www.hapmap.org)。HapMap计划为研

究者提供了将遗传多态位点(高密度的遗传变异图

谱 )与特定疾病 /性状风险联系的相关信息 , 使得

GWAS的应用成为可能, 从根本上改变了基因研究

的“蓝图”, 进而为疾病的预防 , 诊断和治疗提供了

新的方法[5]。 

如果说HGP和HapMap计划使GWAS在理论上

成为可能, 那么近年来飞速发展的基因分型技术、

不断完善的统计学方法和统计分析软件则为GWAS

的开展提供了技术上的保障。基于HapMap的人类全

基因组SNPs检测芯片问世后, 研究者能够同时对每

一个体的数十万到一百万个SNPs进行检测 [6~8]; 高

效统计分析软件的出现使得处理海量分型数据的难

题也迎刃而解[9]。 

1.2  GWAS的设计和过程 

目前的 GWAS 多采用两个阶段的设计: 首先采

用覆盖整个基因组的高通量 SNPs 分型芯片对一批

样本进行扫描 , 然后筛选出最显著的 SNPs(如

P<107)供第二阶段进行扩大样本验证。GWAS 两 

阶段研究设计减少了基因分型的工作量和花费, 同

时通过重复实验降低了研究的假阳性率。GWAS的

整体过程比较复杂, 其大致流程如下: (1)经过处理

的 DNA 样品与高通量的 SNP 分型芯片进行杂交;  

(2)通过特定的扫描仪对芯片进行扫描, 将每个样品

所有的 SNP 分型信息以数字形式储存于计算机中; 

(3)对原始数据进行质控, 检测分型样本和位点的得

率(call rate)、病例对照的匹配程度、人群结构的分层

情况等; (4)对经过各种严格质控的数据进行关联分析; 

(5)根据关联分析结果, 综合考虑基因功能多方面因素

后, 筛选出最有意义的一批 SNP位点; (6)根据需要验

证SNP的数量选择合适通量的基因分型技术在独立样

本中进行验证; (7)合并分析 GWAS两阶段数据。  

目前应用于 GWAS的全基因组分型的主流技术

平台来自 Illumina 公司和 Affymetrix 公司。每张基

因分型芯片上包含了成千上万的 SNPs 检测探针 , 

而且随着检测技术的不断完善, 芯片的分型通量还

在不断增加, 从最初含 1万 SNPs探针的 Affymetric 

10 K基因分型芯片到目前包含数十万甚至一百万探

针的 Affymetric 500 K、Affymetric 6.0、Illumina 300 

K、Illumina 610-quad、Illumina 1M等高密度分型芯

片; 还有部分芯片整合了拷贝数变异(Copy number 

variations, CNVs)探针, 如: Illumina 370、Illumina 

610-quad以及 Affymetric 6.0等, 研究者可以同时对

人类基因组常见变异 SNPs和 CNVs进行分析。 
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随着分型技术不断完善, 对每个SNP的分型成

本显著降低, 从而使GWAS已经被广泛应用于多种

复杂疾病的研究, 使人类对复杂疾病/性状易感基因

研究现状得到彻底的改变[6~8]。2005年, Science杂志

首次报道了利用商业化基因芯片进行复杂疾病的

GWAS。Klein等[10]利用Affymetrix 100K基因芯片对

年龄相关性视网膜黄斑变性进行了GWAS, 并成功

发现一个与疾病密切相关的基因CFH。随后, 一系

列复杂疾病/性状的GWAS在全世界不同研究小组中

相继开展, 并取得很大的成功。2007 年, 威康信托

基金会病例对照研究协会 (Wellcome Trust Case 

Control Consortium, WTCCC)利用对 7种常见复杂疾

病(双向性情感障碍、冠心病、克隆病、高血压、类

风湿性关节炎、1型糖尿病、2型糖尿病)共计 17 000

个样本进行了大规模的GWAS, 发现了上述疾病的

众多易感基因位点。随后, 该研究发现的众多疾病

相关位点被其它研究团队所证实。该项研究是迄今

为止规模最大的GWAS, 对以后的复杂疾病/性状的

GWAS的开展起到了典范作用[11]。 

2  复杂疾病的GWAS 

在过去的 5 年里, 各国科学家开展了对不同疾

病的GWAS, 涉及到肿瘤、心血管系统疾病、内分泌

系统疾病、胃肠道疾病、肝脏疾病、眼科疾病、神

经精神类疾病、风湿病、皮肤病以及感染性疾病等

领域, 并取得了重大成果。GWAS在复杂疾病遗传学

研究中取得的成果加深了我们对这些复杂疾病遗传

学基础的认识, 为后续对其发病机制研究提供启示, 

也为将来的的基因诊断和个体化治疗奠定了理论基

础。截止到 2010 年 9 月 11 日, 已经对近 200 种复

杂疾病和性状开展 600多项GWAS, 发现 3 000多个

与疾病/性状相关SNPs, 确定的疾病/性状相关的易

感基因或位点达 700 多个, 发表论文数逐年递增(图

1)。美国癌症研究所(National Cancer Institute, NCI)、

美国国家人类基因组研究所 (National Human Ge-

nome Research Institute, NHGRI)对近年来发表的

GWAS文献进行总结汇总 , 公布在其网站上 , 并定

期 更 新 , 供 世 界 各 地 研 究 人 员 免 费 查 询 

(http://www.genome.gov/26525384)[12]。下文以糖尿

病为例讨论GWAS对复杂疾病的意义。 

 

图 1  2005~2010 年 GWAS 文章数量走势图 
 

2.1  1型糖尿病 

1 型糖尿病是一种复杂疾病, 其发病与遗传及

环境因素有关。在GWAS应用之前通过候选基因和

定位的方法确定的 1 型糖尿病发病相关的易感基因

有 6 个, 但这些易感基因主要在家族聚集的患者发

病中起作用, 尚不能完全解释散发病例的易感性。

Todd等[13]利用WTCCC的数据[11], 从提示与 1 型糖

尿病关联的SNP中选择 11 个SNP, 在另外独立的样

本中进行了验证。最后证实了 12q13.2(ERBB3)、

12q24.13(C12orf30、SH2B3/LNK)、16p13.13(KIAA0350)

和 18p11.21(PTPN2)与 1型糖尿病发病密切相关。与

此同时, Hakonarson等[14]利用Illumina 550 K基因芯

片进行的 1 型糖尿病 GWAS 仅也发现位于

16p13.13( KIAA0350)与 1型糖尿病的易感性相关联, 

同时还证实 2 个以往通过定位方法发现的 1 型糖尿

病易感基因INS、PTPN22。此外, 在对KIAA0350 基

因的功能研究中发现携带危险等位基因的个体, NK

细胞中KIAA0350表达量上调, 其与 1型糖尿病的自

身免疫发病机制有关。目前国际上包括WTCCC在内

的多个研究小组已运用GWAS对 1 型糖尿病进行了

8项大规模的GWAS, 发现了 40多个与 1型糖尿病

发病相关的易感基因。其中, 被 3 项以上研究证实

的、有比较肯定结论的 1 型糖尿病易感基因有 12

个 , 如 1p13.2(PTPN22) 、 2q24.2(IFIH1) 、

2q33.2(CTLA4)、 6p21.32(MHC)、 6q15(BACH2)、

10p15.1(PRKCQ-IL2RA)、11p15.5(INS)、12p13.31、

12q13.2(ERBB3)、12q24.13(C12orf30、SH2B3/LNK)、

16p13.13(KIAA0350)、18p11.21(PTPN2)

不

[15,16]。 

2.2  2型糖尿病 

2 型糖尿病是一种常见的复杂疾病, 占据糖尿
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病群体的大多数(95%), 其发病也与易感基因密切

相关。2006 年, 冰岛的一个遗传研究机构deCODE

采用关联研究方法发现了TCF7L2 基因与 2 型糖尿

病的发病密切相关[17]。此后, 该结果至少在 20个不

同人种和遗传背景的人群中得到验证, 结果的一致

性表明TCF7L2 基因为普遍存在的 2 型糖尿病易感

基因[18]。2007 年, 对 2 型糖尿病的易感基因研究取

得了重大进展, 由威康信托基金会病例-对照研究协

会、美国糖尿病遗传研究协会、芬兰国家非胰岛素

依赖型糖尿病遗传研究组织及冰岛的deCODE遗传

研究团体进行了一系列 2 型糖尿病的GWAS[19~22], 

并进行合作和数据共享, 共新发现 8 个 2 型糖尿病

的易感位点 , 即 CDKN2A/CDKN2B、 CDKAL1、

IGF2BP2、AHI1-LOC441171、EXT2-ALX4、IDE-KIF11- 

HHEX和SLC30A8。该些研究的成功, 显示了不同研

究机构之间科研协作和数据共享在大规模GWAS中

的重要性。通过协作, 使得应用于GWAS的样本量达

到 3 万多例。正是因为具备了如此大的样本量, 研

究者们才能够发现遗传效应较低(OR值为 1.1~1.2)的

易感基因位点。除了这些发现, 他们还成功验证了

一些之前已知的与 2 型糖尿病相关联的基因 , 如

TCF7L2、PPARG、KCNJ11。迄今为止, 各国科学家

已经应用GWAS先后开展了 20余项搜寻 2型糖尿病

的易感基因研究, 共发现 40余个 2型糖尿病的易感

基因/位点[23]。 

总之, 这些易感基因的发现对进一步理解 1、2

型糖尿病的遗传学基础和发病机制具有重要的意义, 

不仅对今后糖尿病发病机制的研究奠定了基础, 而

且为基因诊断、靶向治疗带来契机[24]。 

3  性状的GWAS 

人类的一些常见性状, 如身高、体重、色素、

血脂等也受到遗传和环境共同影响, 呈多基因遗传

模式, 而且在不同人种间、或者同一人群中存在差

异。有些性状是种族特异性的, 比如不同种族肤色

的差异, 但是在相同种族人群中也有差异存在。在

GWAS的广泛应用之前仅有很少的性状相关基因被

证实。近年来, 许多性状的GWAS相继开展, 目前进

行的性状GWAS已经超过 100 多项, 涉及身   高
[25]、体重[26]、血脂[27]、色素[28]、血清尿酸水平[29]、

骨质疏松[30]、肺功能[31]及多种血清生物标记[32]等常

见性状。这些性状GWAS的大多数在研究设计之初

并不是为了研究性状的遗传学基础而启动的, 而是

在进行其他疾病GWAS的同时, 收集病例和对照样

本相应的性状信息, 最后深入分析GWAS数据进行

研究性状的相关基因。GWAS的广泛应用在揭示人

类性状遗传基础的进程中起到了极大的推动作用。 

有的性状与复杂疾病的发生有着密切的关系 , 

例如肥胖与 2 型糖尿病、皮肤色素与皮肤肿瘤、血

脂与冠心病、血清尿酸水平与痛风、骨质疏松与钙

磷代谢及骨折、肺功能与慢性阻塞性肺疾病等。例

如Frayling等[33]进行的 2型糖尿病GWAS最初发现在

FTO基因与 2 型糖尿病显著关联。但是当以体重指

数(Body mass index, BMI)进行校正以后, FTO基因

变化与 2 型糖尿病不再具有关联性。他们意外地发

现了FTO基因是通过增加肥胖(或BMI)的风险而增

加 2 型糖尿病的发病风险。此后, 多项独立的究结

果都显示FTO基因与BMI及肥胖存在关联     性
[26,34]。另外, MC1R基因(16q24)最初被确定为色素相

关的基因, 与毛发、皮肤色素、雀斑以及皮肤对日

光反应具有关联性[35], 在随后的研究中又被发现与

黑色素瘤的易感性相关[36]。另外一个色素相关的基

因TYR在Jin等[37]的GWAS中被确定为白癜风的易感

基因。Gudbjartsson等[38]在几种皮肤肿瘤中研究色素

相关基因的关联性, 发现ASIP和TYR基因与皮肤基

底细胞癌和黑素瘤的易感性相关。因此, 对人类性

状进行相关遗传学研究的意义不仅仅对性状本身 , 

而且在复杂疾病的研究中也起到重要的作用。 

另外, 科学家们还将GWAS应用到疾病治疗的

研究中, 已经有 25 篇相关的研究被报道, 并发现了

与药物治疗反应以及药物副作用相关的一些基   

因[39,40]。这些研究涉及到抗抑郁药、精神疾病药物、

丙型肝炎等治疗反应, 以及肝损害以及其他副作用, 

发现 140多个与药物治疗反应和/或副作用相关的基

因。但是其中一些研究的样本量较小, 还有待更多

的研究来验证这些研究结果, 药物反应的相关基因

的研究为将来根据患者遗传信息的差异进行个体化

治疗的尝试积累了经验。 

4  中国GWAS的发展 

虽然复杂疾病 /性状的GWAS在中国起步较晚 , 

但是我国科学家通过不懈努力, 近三年来取得一系
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列重大研究成果, 逐渐赶上了国际GWAS水平。2008

年, 贺林院士研究组与加迪夫大学、牛津大学、剑

桥大学、斯坦福大学等多家学术机构合作, 开展对

精神分裂症的GWAS, 发现ZNF804A基因与精神分

裂症的易感性相关[41]。2009 年, 笔者所在实验室完

成了国内首个中国人银屑病的GWAS, 涉及的样本

量达到 6 860例银屑病患者和 8472正常对照, 发现

了位于染色体 1q21 上的编码晚期角质化包膜(Late 

cornified envelope, LCE)基因簇与银屑病的遗传关联

性, 提示在银屑病的发生、发展过程中一种非免疫

机制——表皮角质形成细胞的终末分化在疾病发病

机制中的重要作用, 其研究成果在欧洲人种的研究

中也得到验证[42]。同时, 该研究还证实了既往报道

的银屑病易感基因MHC和IL2B [43]。  

此后, 我们又陆续完成对系统性红斑狼疮、麻

风、白癜风的GWAS。通过对中国汉族人系统性红

斑狼疮 (Systemic lupus erythematosus, SLE)开展

GWAS, 发现了 9 个新的SLE易感基因/位点, 同时

验证了既往报道的 7 个易感基因/位点, 上述研究结

果证实不同人种间SLE既存在共同的易感基因, 也

具有遗传异质性[44]。我们新发现的这 9 个SLE易感

基因/位点分别是 2p22.3(RASGRP3)、5q33.1(TNIP1)、

7p12.2(IKZF1)、11q24.3(ETS1)、12q24.32(SLC15A4)、

7q11.23、 10q11.22(WDFY4-LRRC18)、 11q23.3 和

16p11.2,  5个确定的易感基因(RASGRP3、TNIP1、

IKZF1、ETS1和SLC15A4)在基因功能上都与抗原呈

递、免疫反应、免疫调节、淋巴细胞活化等过程密

切相关。其中, 3个新发现的SLE易感基因(TNIP1、

ETS1 和 WDFY4)分别在欧洲人群和另一项亚洲人

群SLE的GWAS中得到验证[45,46]。麻风GWAS发现 7

个新的易感基因 : CCDC122, C13orf31, NOD2, 

TNFSF15, HLA-DR, RIPK2和LRRK2, 其中 4个基因

(C13orf31、LRRK2、NOD2、RIPK2)与多菌性麻风

的关联性比少菌型的关联性更强, 5个易感基因位于

NOD2 介导的信号通路上, 提示该信号通路在麻风

发病中具有重要作用, 为揭示疾病发病机制提供了

重要契机 [47]。同时 , 通过对不同复杂疾病开展

GWAS研究时还发现了许多复杂疾病存在共同的易

感基因 , 提示不同疾病间可能存在共同的发病机

制。如上述麻风GWAS发现的易感基因CCDC122、

C13orf31、NOD2 和TNFSF15 在既往的研究中显示

与克隆病相关 [48,49], 提示有共同的机制参与两种疾

病的发生。此外, 今年我们刚完成的白癜风GWAS

发现在 6q27区域存在该病重要易感基因(RNASET2、

FGFR1OP和CCR6)[50], 而该区域也曾被报道与克隆

病相关[49], 其也提示两种疾病在发病中可能有着共

同的机制。 

今年, 我国在肿瘤GWAS中也取得喜人的成绩。

曾益新院士开展的鼻咽癌GWAS除证实HLA与鼻咽

癌 的 关 联 性 外 , 发 现 3 个 新 的 易 感 基 因

TNFRSF19(13q12)、MDS1-EVI1(3q26)和 CDKN2A- 

CDKN2B(9p21)[51]。贺福初院士和周钢桥教授开展了

乙肝病毒相关肝癌的GWAS, 发现一个疾病相关位

点 1p36.22, 位于该区域的 3 个基因KIF1B、UBE4B 

或PGD中可能有一个是乙肝病毒相关肝癌的易感基

因[52]。王立东教授与我们课题组合作开展的食管癌

GWAS发现两个新的食管癌易感基因, 分别是位于

10q23的PLCE1和位于 20p13的C20orf54, 并通过验

证实验证实这两个基因与贲门癌易感性也显著相

关。此外, 免疫组化研究显示PLCE1 蛋白在食管癌

和贲门癌组织中的表达明显高于正常食管和胃贲门

粘膜组织[53]。在今年, 为了更加深入的开展寻找疾

病易感基因研究, 我们开展了对前期银屑病GWAS

数据深入分析, 并通过扩大验证样本量等方法以进

一步寻找新的银屑病易感基因。该研究以中国人群

为主, 并与美国、德国等多家国际银屑病研究组织

进行合作, 对我们的研究结果在欧美人群中进行了

验证研究, 研究样本共涉及 11 605个患者和 17 107

个对照及 254 个核心家系。结果又新发现了 6 个与

银屑病相关的易感基因位点[54]。 

5  结 语 

总之, GWAS在复杂疾病/性状的研究取得了令

人鼓舞的成绩, 发现了大量复杂疾病/性状相关的易

感基因/位点; 另外还发现某些疾病存在共同的易感

基因, 提示不同疾病可能有着共同的发病机制, 这

些研究成果将深化我们对于这些疾病和性状的认

识。近两年我国的 GWAS 赶上国际科学发展步伐, 

一系列GWAS项目的成功实施和取得的突破性成果

开辟了我国复杂疾病/性状GWAS新局面, 为我国将

来的复杂疾病/性状研究提供了范例和经验。但是由

于 GWAS 的理论基础是“常见疾病, 常见变异”的假
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说, 在复杂疾病/性状的易感基因研究中仍存在一些

不足之处, 仅适用于疾病相关的常见变异研究, 对

于影响复杂疾病 /性状的罕见变异和基因组结构变

异不敏感。另外, 目前 GWAS发现的一些疾病/性状

的相关变异多数位于基因组的非编码区, 它们与疾

病相关性可能是通过与真正疾病 /性状相关变异的

连锁不平衡而引起的。因此, 鉴定出真正与疾病/性

状相关的易感基因和/或易感变异仍然任重道远; 确

定疾病/性状易感基因的功能以及在疾病/性状发生

发展中的作用仍然需要更加深入的研究, 比如进行

精细定位研究寻找疾病/性状相关变异、易感基因的

功能和结构以及转录调节方面的相关研究。因此 , 

GWAS只提示某些基因与疾病/性状具有关联性, 为

疾病/性状机制的研究提供启示, 至于基因如何影响

疾病/性状的发生发展还将是一个更大的挑战。 
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