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　　[摘要]　冠心病的发病受多种环境与遗传因素的影响。多基因风险评分作为研究遗传易感性与复杂疾病之

间关系的新兴方法,通过整合多种变异位点的累积效应,实现高危患者的早期风险评估,从而有助于冠心病等复

杂疾病的精准预测和防控。本文就冠心病多基因风险评分的研究进展作一综述。
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Abstract　 Theincidenceofcoronaryheartdiseaseisaffectedbymanyenvironmentalandgeneticfactors.The
newlyemergedpolygenicriskscorecanmaketheearlyassessmentofhigh-riskpatientsbyinvestigatingtherela-
tionshipbetweengeneticsusceptibilityandcomplexdiseases,andintegratingthecumulativeeffectofmultipleva-
riantloci.Thisscoringmethodcanrealizetheaccuratepredictionandpreventionofcomplexdiseasesuchascoro-
naryheartdisease.Thisarticlereviewstheresearchprogressofpolygenicriskscoreforcoronaryheartdisease.
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　　冠心病(coronaryheartdisease,CHD)是一种

由于冠状动脉(冠脉)粥样硬化导致心肌缺血缺氧

甚至坏死而严重威胁人类生命健康的常见心血管

疾病。据JAmCollCardiol统计报告,自1990年

以来CHD所造成的人口死亡数量始终保持增高

趋势,是人类公共卫生的主要威胁[1]。CHD 的发

病机制复杂,主要与遗传以及生活方式等因素有

关,且研究表明两种因素与 CHD的易感性独立相

关[2]。受限于生物技术与遗传学的发展水平,过去

对于CHD的风险评估主要基于生活方式等传统

危险因素。然而基于传统危险因素构建的风险模

型对心血管事件的预测效应已难以满足现代医学

的需求[3]。近年来,随着基因技术的进步,多基因

风险评分(polygenicriskscore,PRS)模型被成功

构建,且已被证实其对 CHD的风险预测与分层具

有良好的效应[2,4-5]。但由于构建PRS模型所采用

的基因数据常受数量与种族等因素限制,不同研究

所得结果也不尽相同,故仍需进一步的探索与研

究[6-7]。本文旨在对近年来PRS用于CHD风险预

测的研究进展作一综述。
1　CHD风险评估的历史回顾

CHD 作为威胁人类生命健康的重大疾病之

一,如何实现对高危人群的早期和精准预测始终是

心血管领域亟需解决的关键问题。目前已有相关

研究取得重大突破。其中,美国的Framingham 心

脏研究(Framingham HeartStudy,FHS)在 CHD
的病因及预测方面做出了最为显著的贡献,该研究

不仅开创性地提出高血压、血脂水平、超重等是

CHD发展的危险因素,还首次强调了父母患CHD
作为后代疾病风险的独立危险因素,提示遗传因素

可能在CHD的发病中发挥作用,开拓并奠定了早

期CHD风险评估的研究方向[8]。近代以来,随着

人类遗传学的进步以及相关技术的发展,研究者们

开始深入研究遗传因素对人类疾病的影响,以帮助

人类更好地对疾病进行预测与管理。其中,通过全

基因组相关研究(genome-wideassociationstudy,
GWAS)以及单核苷酸多态性(singlenucleotide
polymorphism,SNP)构建的PRS风险预测模型是

最有效的方法之一。该方法将众多遗传位点对某

种性状的累积效应计算为定量指标,从而对基因风

险进行量化。2005年,Horne等[9]进行了一项研
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究,首次应用PRS对 CHD进行风险预测,结果显

示不同PRS组间CHD风险具有显著差异,体现出

PRS对复杂疾病风险预测的潜力。随后PRS风险

模型被广泛应用于 CHD 的风险评估并取得良好

的效果。
2　多基因风险评分

2.1　PRS概述

随着分子生物学的发展、基因组项目的结合以

及强 大 基 因 分 型 平 台 的 出 现,大 规 模 队 列 的

GWAS得以实现。GWAS专注于识别特定人群中

常见疾病或性状相关的遗传变异,典型为SNP,目
前已发现众多位点与CHD有关[10]。然而,这些变

异中大多数仅具有很小的影响,对应于相关变异中

的小部分,因此单独或少数的变异预测能力有

限[11]。PRS作为唯一在个体水平上提供对性状遗

传估计的方法,通过汇总基因组中变异的影响,估
计遗传倾向并根据遗传特征对表型进行预测,其分

析过程简述如下。首先,输入 Base(GWAS)data
(基础数据)和 Targetdata(靶标数据)这两个数据

集,前者是全基因组范围内遗传变异的基因型-表

型关联的摘要统计信息(如β、P 值),后者是目标

样本中个体的基因型和表型。其次,对基础数据进

行相应处理,随后与靶标数据联合产生PRS结果。
最后通过分析结果对研究人群进行风险预测与治

疗指导。这对于某些遗传因素影响发展的复杂性

疾病如CHD进行更早更准确的风险预测具有重

大价值。
2.2　PRS的构建方法

PRS的构建大体可分为4步。第1步:通过

GWAS收集基础数据。第2步:对所得的基础数

据进行相应处理以保证数据质量,其中选择的P
阈值决定纳入PRS模型的SNP数量,会在很大程

度上影响PRS风险预测模型的敏感性与特异性;
另一个需要处理的因素是SNP间的相关性问题,
若不对其进行削弱则会导致某些遗传变异的过度

体现,影响PRS的评估。目前有两种方法对SNP
间的相关性问题进行处理:一种为clumping,也就

是识别并选择一组相关SNP中与结果相关度更高

(即P 值更低)的SNP,移除另一个,这种方式在减

少SNP之间关联性的同时,能够保留更有价值的

SNP数据以进行进一步分析;另一种为shrinkage,
这种方法允许纳入相关的SNP,但要根据其相关性

结构缩小其效应估计值。前一种方法与P 阈值联

合使用对SNP数据进行调整,而后一种方法则与

全基因组PRS相关。第3步,将经第2步处理后

的数据与靶标数据结合,生成PRS数据,并执行关

联测试,从而确定最佳 P 值以接近最佳拟合的

PRS。第4步,测试最佳阈值并可视化PRS结果,
报告相应指标。

2.3　PRS的类型与计算

根据是否对SNP进行加权处理以及构建过程

中对数据的处理方式,PRS可分为4种。第1种为

UnweightedPRS,此类型将个体基因组中已知与

相关疾病显著关联的SNP及其风险等位基因直接

相加,统计其在人群中的数量分布情况。由于大多

数复杂疾病其遗传结构中变异效应不等,因此该类

型应用价值十分有限[11]。第 2 种为 Weighted,
limitedclumping &thresholdingPRS,该类型对

常见变异风险等位基因进行加权处理,其中对SNP
数据进行处理时采用了严格的P 值阈值,该类型

严格控制纳入 PRS风险模型的SNP数量及其相

关性,对PRS模型预测的特异性有益,在部分研究

中有 所 应 用[2]。第 3 种 为 Weighted,expanded
clumping&thresholdingPRS,该类型同第2种对

变异风险等位基因进行加权处理,但其P 阈值设

定则相对第2种更宽松,该类型 PRS风险预测模

型可纳入更多SNP数据。第4种,Weighted,ge-
nome-widePRS,该类型同样对风险等位基因进行

加权,但其却再次放宽乃至不存在P 阈值,而是通

过Shrinkage方式,根据不同风险等位基因相关性

的程度对数据进行调整,该类型可容纳最多数量的

SNP数据,运用 GWAS所得全部SNP数据,有利

于在更大范围群体中应用,该种类型目前应用最

广泛[12]。
在最简单同时也是最常见的形式中,PRS是

m个SNP效应的总和,基于 GWAS汇总统计得到

的SNP效应大小β,对数百至数千个SNPs进行汇

总,从而将个人基因组的贡献转化为与特定疾病风

险成正比的数字,其中 Xij 是指第i个个体第j个

SNP基因型。

PRSi=∑
m

j=1
Xiĵβj

3　PRS在CHD风险评估中的应用现状

3.1　与传统风险预测方式的结合与对比

随着PRS用于CHD风险预测的价值被证实,
部分学者对其与传统风险预测联合的价值进行研

究。其中Inouye等[12]通过结合传统风险因素与

PRS进行风险预测,肯定了二者联合应用对 CHD
风险预测的潜力,并证实了PRS对于CHD风险预

测的优越性。而为量化将PRS添加到常规危险因

素中对CHD风险预测的效益,Sun等[13]进行研究

并证实,在常规危险因素中添加 PRS 提高了对

CHD事件的预测能力。基于传统危险因素的临床

指南作为指导临床治疗的主要依据,PRS能否较其

拥有更大的预测能力从而使更大范围群体获益具

有关键意义。Aragam 等[14]对此进行研究,并表明

目前临床指南较PRS存在局限性,联合PRS将有

助于识别更多预防性治疗的候选个体。除上述试
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验,仍有诸多研究证实 PRS较传统风险因素预测

更优越,且两者结合可改善对 CHD 的风险预测,
有助于CHD实现精准预防[5,15]。
3.2　在不同人群的应用

基于基因组数据的PRS技术对种族背景高度

敏感,而早期 GWAS大多开展于欧洲人群,因此

PRS对非欧洲人群的风险预测能力受到显著限

制[16-18]。倘若用基于某一人群的 GWAS数据构建

的PRS对另一人群进行预测时,可能导致严重的

错误[19]。因此,研究者们通过构建种群特异性的

PRS模型验证其在不同种群的应用价值。目前已

有多项研究,如针对中国人群、南亚人群、日本人群

构建的种群特异性 PRS模型均在对各自种群的

CHD风险预测中取得良好效果[20-22]。综上所述,
对于变异频率、效应大小以及连锁不平衡模式等导

致的 PRS种群限制,可通过构建种群特异性的

PRS模型提高其在不同种群中的应用价值,从而实

现更广泛人群CHD的风险预测与预防管理。
3.3　遗传位点与机制研究

自2007年从染色体9P21区域发现第1批与

CHD具有全基因组意义的常见遗传变异后,通过

GWAS不断有新的变异位点被发现,但其中大多

数变异位点增加 CHD 风险的机制处于未知状

态[23-24]。通过将PRS与疾病发病机制相关联从而

指导治疗将具有重大意义。Natarajan等[25]研究

发现,PRS更高的人群可从他汀类药物治疗中获得

更大的益处,并通过进一步研究证实了高 PRS人

群具有更大的亚临床动脉粥样硬化负担。Larsson
等[26]将血清钙水平与PRS相关联,结果表明导致

血清钙水平较高的遗传变异与 CHD 风险增加有

关,提示钙负荷增高与 CHD发病相关。上述研究

有助于了解 CHD 的发病机制从而指导相应患者

的治疗。
新位点的发现有助于指导新型靶向药物的研

发以及构建更加准确的 PRS风险预测模型,提高

PRS对疾病的风险预测能力。Hartiala等[27]经研

究发现,在冠状动脉疾病中,染色体1P21.3位点处

的SLC44A3这一新位点与心肌梗死有关,而与冠

状动脉粥样硬化无关。该研究明确了存在与冠状

动脉粥样硬化无关的 CHD风险位点,对研发新型

靶向药物以及实现精准医疗具有重要意义。另有

众多研究对易感位点影响 CHD的机制进行研究,
目前已知的机制主要包括促进内皮功能障碍与动

脉粥样硬化、凝血与炎症过程、血管平滑肌细胞表

型、冠状动脉钙化等,相应遗传位点有助于提高

PRS的预测能力[28-31]。对 CHD 相关遗传位点与

机制的研究对提高 PRS预测能力以及 CHD新型

药物的研发具有巨大潜力。

4　总结与展望

基于传统危险因素的预测方式已难以满足现

代医学的需求。而通过 GWAS构建的 PRS能够

更早更精准地对人群 CHD风险进行预测与分层,
且对传统风险因素的预测构成补充,有效降低

CHD对人类生命健康的威胁,促进精准医疗的进

步。PRS目前仍存在限制与不足。性别这一因素

对人类复杂疾病的影响早已被证实,但目前仍未有

研究构建性别相关性的 PRS以降低性别因素对

CHD风险预测造成的偏倚[32]。对于CHD相关遗

传位点以及相应机制的认知目前仍十分有限,对新

位点以及机制的研究有着巨大潜力。相信随着研

究的进展,PRS的预测能力以及对治疗的指导效应

将进一步提高,对人类健康的改善发挥巨大作用。
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