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摘要：芝加哥大学人类遗传学教授 Carole Ober 在她的哈特人群队列中所作的疾病遗传学研究被普遍赞赏，哮

喘研究是其中最出色的部分。本文以她的哮喘研究为例，说明选择具有相对单纯背景的队列，合适的疾病定

义和分类，必要的重复验证，以及分析基因和环境的交互作用是 Ober 做好哮喘遗传学研究的关键。 
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Inspiration from the Asthma Genetics Study in the Hutterite Cohort 
PAN Xuedong 
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ABSTRACT: The disease association studies by Professor Carole Ober from University of Chicago in the Hutterite 

cohort were widely applauded, especially for the asthma study. In this paper, the asthma study was reviewed to 

conclude the rules for cohort studies. A cohort with relatively pure background, a proper classification and definitions 

for the disease, necessary repeats, and the analyses on the joint effects of genes and environmental factors were all 

pivotal parts of the study. 
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Carole Ober 是芝加哥大学人类遗传学的

教授，她从上世纪七十年代开始跟踪调查一

个祖先群体很小的人群——哈特派信徒。在

随访的几十年中，Ober 用遗传学方法对很多

儿科、妇科疾病进行了研究，取得了很多成

果[1-4]。其中，最著名的要数她对哮喘的研

究[5-7]，2008 年，新英格兰医学学报学报发

表了她的关于哮喘全基因组关联分析的文

章。我们希望能从她数年的积累中吸取一些

经验，即如何用遗传学方法研究人类疾病。 
 

队列建设——人群的选择，时间

的积累 
Ober 的研究成果得到公认，与她所跟踪

随访的人群队列的特性密不可分。哈特派信

徒(Hutterites)起源于十六实际提洛尔人(Tyrol)

居住的阿尔卑斯山脉(Tyrolean Alps)。在三百

多年的时间里人口从 120 增长到 1000。大约

在 1870 年，其中的 900 人移民到美国的南达

科塔州并分三个公社型农场居住。由于该人

群有高的自然受精率并且禁止避孕，目前该

人群人口已超过 35000 人，他们分居于美国

北部和加拿大西部 350 个以上公社型农场

中。Steinberg 和他的学生在二十世纪五六十

年代收集了哈特居民的家系信息，追溯现今

的哈特居民的祖先到十八世纪至十九世纪早

期的 90 人。这些祖先之间的关系并不清楚，

其中有一些也许有亲缘关系。南达科他州的

哈特居民自 1910 年起形成了三个生殖隔离

的亚人群，S-哈特(Schmiedeleut)、D-哈特

(Dariusleut)、L-哈特(Lehrerleut)。Ober 研究

的人群是 S-哈特居民，他们有 64 个共同祖

先。 
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奠基者人群在绘制复杂疾病的遗传图谱

方面很有优势。与通常的人群相比，祖先人

群数目少导致一些位点上的致病等位基因数

少，很可能也会使致病的位点数减少，从而

减小寻找致病基因的难度[8]。同时，哈特人

群的公社化生活习惯使他们受的环境影响相

对均一。尤其是哈特人群在公共厨房和餐厅

做饭和饮食。吸烟是被禁止的，抽烟的人极

少。所以，主动吸烟和被动吸烟现象基本不

存在，不会影响到哮喘和肺部疾病的诊断。

当然，Ober 也强调，哈特人群有其自身特性，

哈特队列的研究结果如果没有别的人群进行

验证，是不可信的。 
Ober 带领她的团队每三年对哈特人群做

一次全面的随访。他们拥有 13000 人的数据

库，并且有一个家系的 13 代人的数据，涉及

1000 多人。 
我们知道，队列建设是从群体角度研究

疾病的第一步，也是最关键的一步。首先，

我们应当选取遗传背景相对简单的人群。然

后，队列是一个庞大而复杂的系统工程，对

科研团队的组织和协调能力是一种考验；队

列建设也需要时间的积累。 
 
定义疾病——并不容易 

哮喘是一种慢性呼吸系统疾病，传统的

模型是这样描述哮喘的：刺激因素导致免疫

反应，慢性症状为发炎。刺激因素包括：病

毒感染、运动、激素水平改变、精神压力、

自然界过敏原、食物和用药。以自然界过敏

原为例，免疫反应包括三步，过敏原被抗原

呈递细胞(APC)捕获并呈递给 Th0(T help0)细
胞，通常情况下，Th0 细胞忽略该抗原。但

是在哮喘病患者中，由于未知的原因，Th0
细胞转变为 Th2 细胞，并激活激素反应

(hormonal response)，导致炎症反应(气管阻

塞，多痰，细胞介导的免疫反应)。 
我们知道，迄今为止的医学遗传学研究

中，对疾病状态的描述大多是一个二分类变

量，即患病与不患病。虽然判定患病与否的

标准随各个病种不一，但是每个病种的定义

都必须是明确的。如果不明确，则可能带来

疾病状态的错误描述，导致关联结果偏倚；

如果不明确，不同研究组间的数据则没有可

比性，不能进行汇总 (meta)分析。所以，明

确疾病的定义非常重要，对哮喘来说，这个

定义并不简单[9,10]。Wenzel 等在 2006 年

Lancet 上发表了一篇文章，专门对哮喘的表

型作了定义[11]。Wenzel 认为，哮喘不是一

个单一的疾病，而是一个由多种互相重叠的

症状组成的复合体。他提出了多种可能的对

哮喘进行分类的方法，一是临床或者生理表

型，如基于严重程度的，基于易恶化程度的；

二是引起哮喘的刺激物，如阿司匹林、花粉；

三是炎症表型，如嗜中性细胞、粒细胞。其

中，基于严重程度的分类方法在关联分析中

应用得最为广泛。Ober 在全基因组关联研究

以及过去的研究中都采取了基于严重程度的

分类方法(表 1)，将哮喘状态分为三类。有趣

的是，Miller 等发现，如果用基于严重程度

的分类方法，患者哮喘的严重程度与其治疗

的花费相关，即患者治疗花费越大，他的症

状越严重[12]。这个现象也许可以解释为患者

患病程度越重，则越需要好的治疗，但是相

关性似乎说明好的治疗并没有效果。我们并

没有太多理由否定治疗的效果，所以我们倾

向于认为基于严重程度的分类方法也许还不

够合理。Wenzel 的文章中也提到，通过症状

的控制程度对哮喘进行分类是一个不错的选

择[11]。无论如何，疾病的定义很重要。虽然

对于类似哮喘的复杂疾病，给出一个合理的

定义是一件很困难的事情，但是我们还是尽

可能寻找好的方法。 
 
表 1 通过两个条件判定的三种疾病状态 

Tab.1  Three disease situations judged from two 
symptoms 

条件 医生或自己诊断

以下至少两种症

状(咳嗽、呼吸困

难、呼吸短促)  

支气管过度应

答( FEV1 值下

降 20%以上) 

哮喘 有 有 

支气管过

度应答 

无 有 

无症状 无 无 

 
我们知道，对于绝大多数疾病来说，国

际上都有通用的金标准。但是，我们在确定

疾病定义的时候，不能只考虑金标准，还要
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考虑我们所能获取的病人资料尽可能准确

地、合理地在力所能及的范围内给病情一个

精确的描述。 
 
重复——朴实而有效的验证方法 

重复验证，是指在不同的人群中对同一

个已检测到阳性的位点进行关联研究。Ober
指出，对关联分析来说，重复是验证阳性位

点的金标准。即使是被重复许多次的阳性位

点，例如被重复了超过十次的 IL-4，依然会

在少部分实验中呈现阴性[13]。这可能是由于

人群亚结构或实验操作误差引起的。所以，

即使是刚开始没有检测到阳性的位点，也不

代表它就不是真正的阳性位点；同时，如果

一个位点有一两次被检测出阳性，也不足以

说明它就是阳性位点。Ober 总结了一百个左

右至少被检测到阳性一次的位点(图 1)。我们

看到，被重复五次以上的位点只是少数，而

Ober 认为，这二十几个点才是相对可信的。

另外，Neale 等人认为重复验证的对象应该是

基因而不是一个位点或一个单倍型[14]。 

 
图 1 不同基因被检出与有关疾病正相关的次数分布 
Fig.1  Frequencies of the positive correlation reports for 
various genes to the relevant diseases 
 

Ober 在 2008 年新英格兰医学学报上发

表了哮喘的全基因组关联结果[5]。在这篇文

章中，为了增加结果的可信度，她在另外三

个人群中进行了验证，一个是德国的，另一

个是美国芝加哥的(不同于哈特人群)，还有一

个是儿童队列。在这些队列中，她都检测到

了 CHI3L1 基因上的 rs4950928(-131C→G)与

哮喘表型的关联。另外，这个位点的功能也

在另一篇文章中被很好地验证[15]。 
    重复是验证阳性位点的不二之选，即使

在全基因组关联分析中，被多次重复的位点

或区域才真正可信。 
 
基因与环境的相互作用——不能

被忽视的因素 
Ober 在另一篇文章中也指出，由于人群

之间的差异，没有一个基因在所有人群中都

是哮喘的致病基因[9]。并且大多数致病基因

的致病效果并不高，而且基因-基因互作、基

因 -环境互作也有可能是重要的致病因素

[13,16]。 
 

 
图2  在不同的室内内毒素暴露程度下CD14*C-260T

不同基因型罹患巴巴多斯哮喘的相对危险比 
Fig.2  Odds ratio of three genotypes of CD14*C-260T for 
Barbados Asthma in different endotoxin exposure 
 

互作指的是一个因素的改变会影响到另

一个因素对结果的贡献。一个比较典型的例

子如图 2，描述的是 CD14 基因与环境的交互

作用对罹患巴巴多斯哮喘的影响。CD14 基因

C-260T 单核苷酸多态，在 TT 纯合子状态下，

不同室内的内毒素浓度中有不同的相对危险

比(OR)。该基因型在低内毒素暴露下，OR
值为 0.09，与该病没有关联；而在高内毒素

暴露下，OR 值为 11.66，是危险因素。与之

相对的是 CC/CT 基因型，与疾病的关联几乎

不随内毒素浓度增加而改变。需要提及的是，

这里的内毒素指的是家庭空气中漂浮的微生
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物进入人体呼吸系统后被裂解后释放的有毒

物质。Zambelli 等人用定量的仪器测定了空

气中内毒素的含量。虽然对于这种交互作用

还没有很好的解释，但是，这至少提示我们，

人体在应对内毒素的过程中可能用到了

CD14基因的产物，而TT基因型导致了CD14
产物的某些属性发生改变[17]。当然，如果这

个交互作用能被重复验证，那么将大大提高

其可信度，我们会有足够的理由检验以上提

出的功能假设。 
还有些因素本身就很复杂，既有环境因

素的属性，又有基因因素的属性，比方说性

别[18]。Ober 在最近的一篇综述中专门讨论

了疾病的性别特异性，因为性别差异与很多

因素相关联，比如行为差异、心理差异、体

内生化过程差异、基因调控差异等[19]。哮喘

在男性和女性中的发病率也随年龄而不同，

18 岁前男性高于女性，18 岁后女性高于男

性。对这个现象并没有明确的解释。由于这

类因素本身很复杂，我们在进行关联分析的

时候需要格外注意，不能忽略其影响。目前

的惯用做法是病例对照性别匹配。 
我们可以展望一下未来，五年或十年以

内，我们对基因的主效应已经有了较为深入

的研究，我们的样本数量足够大，测序技术

变得足够便宜，我们就可以来研究交互作用。

也许，我们会对疾病有新的认识，交互作用

才是导致疾病的主要因素[20]。 
 

总结 
    Ober 能在人群疾病研究方面取得成功，

与她长年累月的积累是分不开的。队列研究

从来不是一件立竿见影的工程，研究者需要

足够的耐心和持之以恒的态度来完成这项事

业。同时，队列研究的质量更取决于我们的

细心程度。需要尽可能详尽且准确的资料来

判定疾病状态，做基因环境交互作用的分析；

需要认真选取有代表性的样本人群。更进一

步，还需要开展国际合作，找到用于重复验

证的队列，使结论更加可靠。 
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