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摘要:目的　 探究出生体重(ＢＷ)与成人估算骨密度(ｅＢＭＤ)的遗传关联ꎬ探讨两者间的共享遗传机制及其对骨质疏松

症预防的潜在公共卫生意义ꎮ 方法　 基于英国生物银行和 ＥＧＧ 联盟的大规模全基因组关联研究汇总数据ꎬ采用连锁

不平衡分数回归(ＬＤＳＣ)、局部遗传相关性分析(ＳＵＰＥＲＧＮＯＶＡ)、跨性状荟萃分析(ＣＰＡＳＳＯＣ)及两样本孟德尔随机化

(ＭＲ)方法ꎬ系统解析 ＢＷ 与 ｅＢＭＤ 的遗传相关性、多效性基因位点及因果关联ꎮ 结果　 ＢＷ 与 ｅＢＭＤ 存在显著负向全

基因组遗传相关性( ｒｇ ＝ － ０􀆰 ０５２ ５ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０２１ １)ꎬ鉴定出 ５７ 个多效性基因座(含 ５ 个新发位点)ꎮ ＭＲ 分析显示ꎬＢＷ 和

ｅＢＭＤ 间存在负向因果关联(β ＝ － ０􀆰 ０８１ꎬＰ ＝ ３􀆰 ４８ × １０ － ３)ꎮ 结论　 ＢＷ 与 ｅＢＭＤ 的负向因果关联支持“健康与疾病发

育起源”假说(ＤＯＨａＤ)ꎬ提示宫内发育状态可能通过多效性基因(如 ＳＮＸ１０、ＲＡＣ１)调控成年期骨代谢ꎮ
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ｔｈｅ ＥＧＧ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍꎬ ｗｅ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎꎬ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｌｏｃｉꎬ ａｎｄ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＢＷ
ａｎｄ ｅＢＭＤ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｓｃｏｒｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ (ＬＤＳＣ)ꎬ ｌｏｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ (ＳＵＰＥＲＧＮＯＶＡ)ꎬ ｃｒｏｓｓ
－ ｔｒａｉｔ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ( ＣＰＡＳＳＯＣ)ꎬ ａｎｄ ｔｗｏ － ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ (ＭＲ). Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ＢＷ ａｎｄ ｅＢＭＤ ( ｒｇ ＝ － ０􀆰 ０５２ ５ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０２１ １). ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＢＷ ａｎｄ ｅＢＭＤ( β ＝ － ０􀆰 ０８１ꎬＰ ＝ ３􀆰 ４８ × １０ － ３ ). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｉｎｖｅｒｓｅ ｃａｕｓａｌ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＢＷ ａｎｄ ｅＢＭＤ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ (ＤＯＨａＤ) ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ
ｔｈａｔ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｍａｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｄｕｌｔ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｇｅｎｅｓ ( ｅ. ｇ. ꎬ ＳＮＸ１０ꎬ ＲＡＣ１). Ｔｈｅｓｅ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ － ｌｉｆｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ.
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ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ

　 　 骨质疏松症( ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬＯＰ)是一种以骨密度

(ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＢＭＤ)降低和骨微结构破坏为

特征的代谢性骨病ꎬ其临床特征为骨脆性增加及骨质

疏松性骨折风险升高[１]ꎮ 随着全球人口老龄化进程

的加速ꎬ骨质疏松症已成为重大公共卫生问题ꎮ 国际

骨质疏松基金会统计数据显示ꎬ全球超过 １ / ５ 的男性

和 １ / ３ 的女性在其生命周期内可能发生骨质疏松性

骨折ꎬ这不仅严重影响患者生活质量ꎬ还给社会医疗

保障体系带来沉重负担[２]ꎮ
作为诊断骨质疏松症的核心指标ꎬＢＭＤ 不仅是

临床诊断的重要依据ꎬ更是预测疾病发生发展的关键

生物标志物ꎮ 该指标具有显著遗传特征ꎬ其水平受性

别、年龄、体重、体力活动、睡眠质量及炎症性疾病等

􀅰４９５􀅰 现代预防医学 ２０２６ 年第 ５３ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２６ꎬ Ｖｏｌ. ５３ꎬ ＮＯ. ４　



多重因素调控[３]ꎮ 全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓꎬＧＷＡＳ)已鉴定出数百个与 ＢＭＤ、
骨质疏松症及其相关骨折风险相关的遗传位点[４]ꎮ
然而现有研究表明ꎬ仍有相当比例的 ＢＭＤ 变异无法

通过已知遗传和环境因素得到合理解释ꎮ
基于 “ 健 康 与 疾 病 发 育 起 源 ” 假 说 ( Ｔｈｅ

Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ＤｉｓｅａｓｅꎬＤＯＨａＤ)
的理论框架ꎬ生命早期发育状态对个体全生命周期健

康具有决定性影响[５]ꎮ 作为反映胎儿宫内发育状况

的核心指标ꎬ出生体重( ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔꎬＢＷ)在 ＤＯＨａＤ
理论体系中占据重要地位ꎮ 已有研究证实ꎬＢＷ 不仅

与新生儿死亡率和儿童生长发育密切相关ꎬ还可能影

响成年期骨质疏松、心血管疾病及 ２ 型糖尿病等慢性

疾病的发病风险[６ － ８]ꎮ 近年来ꎬ成年期体重已被明确

为骨质疏松的重要影响因素[９]ꎬ而 ＢＷ 与成年期体重

存在显著遗传相关性ꎬ基于此ꎬ学界开始关注 ＢＷ 与

骨密度的潜在关联[１０ － １２]ꎮ 但这部分研究结论目前存

在显著异质性:一项队列研究显示极低出生体重青少

年 ＢＭＤ 显著低于正常对照组[１０]ꎬ而另一项纵向研究

却未发现低出生体重与成年期骨密度的显著关

联[１１]ꎬ更有研究在调整体表面积后观察到两者呈现

负相关[１２]ꎮ 这种差异可能源于研究设计、人群特征

差异以及观察性研究固有的局限性(如反向因果关联

和混杂因素干扰等)ꎮ
应用遗传学方法特别是孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ

ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬＭＲ)研究可有效克服传统观察性研究

的局限性ꎮ 已有两项 ＭＲ 研究探讨出生体重与估算

骨密度(ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬｅＢＭＤ)的因果

关系[１３ － １４]ꎬ结果显示低出生体重与骨密度降低存在

负向关联ꎮ 但这些现有研究尚存局限ꎬ样本量少ꎬ且
对于 ＢＷ 和 ｅＢＭＤ 的遗传关联研究仅停留在纵向因

果关系部分ꎬ缺乏对于遗传关联研究中水平基因多效

性(即单个基因变异对多个表型的独立影响)的探究ꎮ
通过遗传相关性分析、跨表现荟萃分析等方法可以更

准确地探究水平基因多效性ꎬ有助于更全面的了解

ＢＷ 和 ｅＢＭＤ 间的遗传学关联ꎮ
为深入探究 ＢＷ 与 ｅＢＭＤ 的遗传学关联ꎬ本研究

基于最新且最大规模的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ采用全基因组跨

性状分析方法[１５]ꎬ系统量化两个表型的共享遗传基

础ꎬ识别影响两者的多效性位点ꎬ并通过双向两样本

ＭＲ 进行因果推断ꎮ 整体研究设计旨在扩展之前的

ＭＲ 研究的发现结果ꎬ并揭示 ＢＷ 和 ｅＢＭＤ 之间的多

效性效应ꎮ

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究设计与数据来源　 迄今为止ꎬ规模最大的出

生体重全基因组关联研究数据来源于 ＥＧＧ 联盟

(ｗｗｗ􀆰 ｅｇｇ － ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ􀆰 ｏｒｇ) ２０１９ 年发布的汇总数

据[１６]ꎮ 该研究共纳入 ３２１ ２２３ 名研究对象ꎮ 估算骨密

度数据源自 ２０１８ 年 ＧＥＦＯＳ 联盟(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｇｅｆｏｓ.
ｏｒｇ / )发表的 ＧＷＡＳ 研究[１７]ꎮ 该研究基于英国生物样

本库(ＵＫ ＢｉｏｂａｎｋꎬＵＫＢ)的 ４６２ ８２４ 名欧洲白人受试

者ꎮ 上述ＧＷＡＳ 研究的基本信息详见表１ꎬ原始研究均

已通过伦理审查并获取受试者知情同意ꎮ

表 １　 ＧＷＡＳ 汇总数据来源和描述

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｏｕｒｃｅ ａｎｄ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ＧＷＡＳ ｓｕｍｍａｒｙ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
暴露 样本量 人群 参考基因组序列 Ｐｕｂｍｅｄ ＩＤ
出生体重 ３２１ ２２３ 大部分为欧洲人群(９０％ ) ＧＲＣｈ３７ ３１０４３７５８
估计骨密度 ４６２ ８２４ 欧洲人群 ＧＲＣｈ３７ ３０５９８５４９

１􀆰 ２　 遗传相关性分析　 本研究采用跨性状连锁不平

衡分数回归 ( ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｓｃｏｒｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ
ＬＤＳＣ)评估 ＢＷ 与 ｅＢＭＤ 的整体遗传关联[１８]ꎮ 结果

所得的遗传相关性( ｒｇ)可量化两种性状间平均共享

的遗传效应ꎬ其值域为 － １ 至 ＋ １ꎬ符号代表相关性方

向ꎮ
进一步利用 ＳＵＰＥＲＧＮＯＶＡ 进行局部遗传相关性

分析[１９]ꎬ将基因组划分为 ２ ３５３ 个 ＬＤ 独立区域ꎬ量
化各 区 域 内 的 遗 传 相 关 性ꎮ 统 计 显 著 性 采 用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正(Ｐ < ０􀆰 ０５ / ２ ３５３)ꎮ
１􀆰 ３　 跨性状荟萃分析　 采用跨表型关联分析(ｃｒｏｓｓ
－ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎬＣＰＡＳＳＯＣ)识别同时

影响 ＢＷ 和 ｅＢＭＤ 的多效性基因座[２０]ꎮ 该方法整合

ＧＷＡＳ 汇总数据ꎬ在控制人群结构和潜在亲缘关系

后ꎬ检验 ＳＮＰ 与两种性状的联合关联性ꎮ 基于固定效

应模型计算 ＳＨｅｔ统计量ꎬ以增强异质性存在时的检验

效能ꎮ
通过 ＰＬＩＮＫ 的聚类功能筛选独立基因座(参数

设置: － － ｃｌｕｍｐ － ｐ１ ５ × １０ － ８ꎬ － － ｃｌｕｍｐ － ｐ２ １ ×
１０ － ５ꎬ － － ｃｌｕｍｐ － ｒ２ ０􀆰 ０１ꎬ － － ｃｌｕｍｐ － ｋｂ ５００) [２１]ꎬ
选取各基因座内 Ｐ 值最小的 ＳＮＰ 作为索引 ＳＮＰꎮ 显

著多效性 ＳＮＰ 定义为 ＣＰＡＳＳＯＣ 结果显著(Ｐ < ５􀆰 ０ ×
１０ － ８)且在 ＢＷ 和 ｅＢＭＤ 的 ＧＷＡＳ 中均达到 Ｐ < １􀆰 ０
× １０ － ５的阈值ꎬ并进一步分类为:

(１)已知共享 ＳＮＰ:在 ＢＷ 和 ｅＢＭＤ 中均达全基

因组显著性(ＰＢＷ < ５ × １０ － ８且 ＰｅＢＭＤ < ６􀆰 ６ × １０ － ９)ꎻ
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(２)单性状驱动 ＳＮＰ:仅在某一性状中达全基因

组显著性(ＰＢＷ < ５ × １０ － ８或 ＰｅＢＭＤ < ６􀆰 ６ × １０ － ９)ꎻ
(３)连锁不平衡标记 ＳＮＰ:未达全基因组显著性

(ＰＢＷ≥５ ×１０ － ８且 ＰｅＢＭＤ≥６􀆰 ６ × １０ － ９)ꎬ但与已报道的

索引 ＳＮＰ 存在 ＬＤ( ｒ２≥０􀆰 ２)或位于索引 ＳＮＰ ± １ Ｍｂ
范围内)ꎻ

(４)新发共享 ＳＮＰ:未达全基因组显著性且与已

知 ＳＮＰ 无 ＬＤ 关联ꎮ
１􀆰 ４　 孟德尔随机化分析　 采用双向两样本孟德尔随

机化(ＭＲ)评估 ＢＷ 与 ｅＢＭＤ 的因果关系ꎮ 基于 ＭＲ
研究的三个核心假设ꎬ选择符合关联性、独立性和排

他 性 的 单 核 苷 酸 多 态 性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ ) 作 为 工 具 变 量 ( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ
ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬＩＶｓ)ꎮ 具体流程如下:ＩＶｓ 初始来源于 ＥＧＧ
联盟 ２０１９ 年 发 表 的 ＧＷＡＳ 研 究 ( Ｐｕｂｍｅｄ ＩＤ:
３１０４３７５８)ꎬ设定全基因组显著性阈值为 Ｐ < ５ ×
１０ － ８ꎬ初步获得 ２１１ 个候选 ＳＮＰꎻ通过 ＰＬＩＮＫ 软件进

行连锁不平衡(ＬＤ)修剪ꎬ参数设置为 － － ｃｌｕｍｐ － ｒ２
０􀆰 ０１、 － － ｃｌｕｍｐ － ｋｂ ５００ꎬ剔除 ＳＮＰ 间 ｒ２≥０􀆰 ０１ 的强

ＬＤ 位点ꎻ计算 Ｆ 统计量(Ｆ ＝ Ｂｅｔａ２ / ｓｅ２)ꎬ排除 Ｆ < １０
的弱工具变量 ꎻ检索 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ 数据库ꎬ排除已

知与骨质疏松症、骨代谢相关混杂因素(如钙摄入、体
力活动、炎症因子水平等)直接关联的 ＳＮＰꎬ并采用

ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 回归分析评估水平多效性ꎬ验证排他性假

设ꎬ最终剩余 １９８ 个 ＩＶｓꎮ
主分析采用逆方差加权法 ( ｉｎｖｅｒｓｅ － ｖａｒｉａｎｃｅ

ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ) [２２]ꎬ 辅以加权中位数法[２３]、 ＭＲ －

Ｅｇｇｅｒ 回归[２４] 进行敏感性检验ꎮ 通过剔除多效性

ＳＮＰ 验证结果稳健性ꎮ 若 ＩＶＷ 检验(Ｐ < ０􀆰 ０５)且不

同方法效应方向一致ꎬ则认为存在显著因果关联ꎮ

２　 结　 果

２􀆰 １　 遗传相关性分析　 遗传相关性分析发现 ＢＷ 与

ｅＢＭＤ 之间存在显著的遗传重叠ꎮ 通过使用连锁不

平衡分数回归(ＬＤＳＣ)方法ꎬ我们发现 ＢＷ 与 ｅＢＭＤ
之间存在显著的全基因组负向遗传相关性 ( ｒｇ ＝
－ ０􀆰 ０５２ ５ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０２１ １)(图 １)ꎮ

ＳＵＰＥＲＧＮＯＶＡ 方法检测到了 ７ 个 ＢＷ 与 ｅＢＭＤ
之间显著的局部信号(图 １)ꎮ 其中最显著的信号位

于 ７ｐ２２ 区域(ｃｈｒ７:２ ４８０ ７２９ － ２ ９３０ ９４１ꎬＰ ＝ ２􀆰 ０９ ×
１０ － ８)ꎬ该区域包含许多基因ꎬ如 ＳＮＸ１０ 基因是编码

分选连接蛋白家族的一个成员ꎬ与破骨细胞活性高度

相关[２５]ꎻＵＳＰ４２ 是编码泛素特异性肽酶的基因ꎬ可以

使组蛋白去泛素化并调节转录活性[２６]ꎻ以及 ＲＡＣ１ 基

因与发育迟缓和多种遗传有关[２７]ꎬ破骨细胞活性有

关ꎮ 其余信号区段分别是 ３ｐ２１ ( ｃｈｒ３:３８ ０８０ １０１ －
３８ ７２３ ９６７ꎬ Ｐ ＝ ８􀆰 ５９ × １０ － ８ )、 ４ｐ１５ ( ｃｈｒ４:
１６ ５２１ ００３ － １８ ７５２ ２９３ꎬＰ ＝ ６􀆰 ４８ × １０ － ６ )、６ｑ２５􀆰 １
(ｃｈｒ６:１５１ １００ ４８４ － １５１ ９２９ ９４２ꎬＰ ＝ １􀆰 １９ × １０ － ６)、
９ｑ３３ ( ｃｈｒ９: １２５ ５４５ １９４ － １２６ ９２６ ３７６ꎬ Ｐ ＝ ８􀆰 ２２ ×
１０ － ６)、１３ｑ３２ ( ｃｈｒ１３:９８ ５９４ ９７５ － １００ ０４３ ９９７ꎬＰ ＝
７􀆰 ５４ × １０ － ６ ) 和 １７ｑ１１ － ｑ１２ ( ｃｈｒ１７: ３０ ８７９ ４３３ －
３１ ９８９ ８６７ꎬＰ ＝ １􀆰 ５３ × １０ － ５)ꎮ

图 １　 遗传相关性分析结果

Ｆｉｇ. １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

２􀆰 ２　 跨性状荟萃分析　 鉴于上述显著的整体和局部

遗传相关性ꎬ接下来进行了跨性状荟萃分析ꎬ以检测

多效性基因座ꎮ 利用跨表型关联分析(ＣＰＡＳＳＯＣ)方
法ꎬ我们共鉴定出 ５７ 个显著的多效性基因座(图 ２)ꎬ
其中大多数是“单性状驱动的”共享基因座(Ｎ ＝ ２６ꎬ
占比 ４５􀆰 ６１％ )ꎬ或者是“已知的”共享基因座(Ｎ ＝

１８ꎬ占比 ３１􀆰 ５７％ )ꎬ此外ꎬ还鉴定出 ５ 个全新的多效性

基因座ꎮ 在图 ２ 中ꎬ深蓝色为已知共享 ＳＮＰꎬ浅蓝色

为单性状驱动 ＳＮＰꎬ暗红色为连锁不平衡标记 ＳＮＰꎬ
正红色为新发共享 ＳＮＰꎮ
　 　 我们鉴定出的“已知的”共享基因座中ꎬ最显著的

基因座是 ｒｓ１４８２８５２(ＰＣＰＡＳＳＯＣ ＝ ５􀆰 ４９ × １０ － ２２５)ꎬ定位于
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图 ２　 跨性状荟萃分析结果

Ｆｉｇ. ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｒｏｓｓ － ｔｒａｉｔ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ

ＬＩＮＣ０２０２９ 基因ꎬ该基因是一个长基因间非编码 ＲＮＡ
基因ꎮ 其他具有代表性的基因座有 ｒｓ９４８２７７０ꎬ定位

于 ＲＳＰＯ３ 基 因ꎬ 与 骨 折 和 骨 密 度 风 险 有 关[２８]ꎮ
ｒｓ７６３３８７０(ＰＣＰＡＳＳＯＣ ＝ ２􀆰 ３６ × １０ － １９)ꎬ定位于 ＸＲＮ１ 基

因ꎬ该基因与骨肉瘤相关ꎬ在骨形成中也发挥一定作

用[２９]ꎮ 此 外 还 有 ｒｓ１１９４６５１７ ( ＰＣＰＡＳＳＯＣ ＝ ８􀆰 ０９ ×
１０ － ３２)ꎬ定位于 ＨＨＩＰ 基因ꎬ与出生身高密切相关[３０]ꎮ

在这 ５７ 个共享基因座中ꎬ有 ５ 个被归类为新的

多效性基因座ꎮ 这些新的多效性基因座分别是

ｒｓ２３０５０１３ ( ＰＣＰＡＳＳＯＣ ＝ ６􀆰 １１ × １０ － １４ )ꎬ 定 位 于

ＡＲＨＧＥＦ１２ 基因ꎬ该基因与白血病和青光眼密切相

关[３１ － ３２]ꎻｒｓ１３１９０１２(ＰＣＰＡＳＳＯＣ ＝ ５􀆰 ４３ × １０ － １２ )ꎬ定位于

ＵＳＰ４９ 基因ꎬ该基因与去泛素化有关[３３]ꎻｒｓ１０５１２４３９
(ＰＣＰＡＳＳＯＣ ＝ ８􀆰 ３４ × １０ － １２)ꎬ定位于 ＭＹＯ１Ｄ 基因ꎬ该基

因与蛋白质结构域特异性结合活性有关ꎬ在动物的对

称性进化中发挥一定作用[３４]ꎻｒｓ１１２５０２１１８(ＰＣＰＡＳＳＯＣ ＝
４􀆰 ８９ × １０ － １１ )ꎬ 定位于 ＩＳＹ１ 基因ꎬ 参与 ｍＲＮＡ 剪

切[３５]ꎮ 此外还发现了一个新的基因座 ｒｓ９６２１１９０
( ＰＣＰＡＳＳＯＣ ＝ ４􀆰 ４１ × １０ － １１ )ꎬ 定 位 于 未 表 征 的

ＬＯＣ１０５３７２９９５ 基因ꎮ
２􀆰 ３　 孟德尔随机化分析　 我们首先评估了工具变量

(ＩＶ)的强度ꎬ并确认所有工具变量的 Ｆ 统计量均大

于 １０ꎬ这表明这些工具变量是有效的ꎮ
我们采用孟德尔随机化框架ꎬ证实了 ＢＷ 对

ｅＢＭＤ 存在负向因果关联(β ＝ － ０􀆰 ０８１ꎬ Ｐ ＝ ３􀆰 ４８ ×
１０ － ３)(图 ３)ꎮ

所有基于 ＩＶＷ 得出的结果ꎬ进一步得到了 ＭＲ －
Ｅｇｇｅｒ 回归法、加权中位数法、以及排除多效性的敏感

性分析的支持(图 ３)ꎮ
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图 ３　 ＭＲ 分析结果

Ｆｉｇ. ３　 ＭＲ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ

３　 讨　 论

本研究基于迄今最大规模的出生体重与估算骨

密度的全基因组关联研究ꎬ从多效性与因果关联两个

维度系统解析了二者的遗传关联ꎮ 通过遗传相关性

分析和跨性状荟萃分析ꎬ我们首次证实 ＢＷ 与 ｅＢＭＤ
存在显著负向遗传相关性ꎬ并鉴定出 ５ 个全新多效性

基因座ꎮ 孟德尔随机化(ＭＲ)分析进一步验证了 ＢＷ
对 ｅＢＭＤ 的负向因果效应ꎬ这一发现与“健康与疾病

发育起源”假说(ＤＯＨａＤ)高度契合[６]ꎬ为出生体重在

骨质疏松病因学中的作用提供了新视角ꎮ
全基因组遗传相关性分析(ＬＤＳＣ)显示ꎬＢＷ 与

ｅＢＭＤ 存在显著负向遗传相关性ꎬ遗传重叠可能源于

发育相关通路的共享机制ꎮ ＳＵＰＥＲＧＮＯＶＡ 方法在

７ｐ２２ 区段检测到最显著的局部遗传相关性信号ꎬ该
区域包含 ＳＮＸ１０ 和 ＲＡＣ１ 等基因ꎮ 已有研究表明ꎬ
ＳＮＸ１０ 通过调控破骨细胞分化影响骨代谢[２５]ꎬ而

ＲＡＣ１ 基因突变可导致发育迟缓等[２７]ꎬ提示该区域可

能在胎儿期同时调控生长与骨发育ꎮ
跨性状荟萃分析(ＣＰＡＳＳＯＣ)鉴定的 ５７ 个多效性

基因座中ꎬ有多个基因座位于 ＳＵＰＥＲＧＮＯＶＡ 识别的

局部遗传相关区域ꎬ其中 ｒｓ７８００６３３(ＧＮＡ１２ 基因)与
ｒｓ４１４４８２９(ＬＣＯＲＬ 基因)的发现具有重要生物学意

义ꎮ ＧＮＡ１２ 在破骨细胞功能调控中的作用已被共定

位研究证实[３６]ꎬ而 ＬＣＯＲＬ 基因同时关联胎儿出生体

重与骨骼尺寸[３７]ꎬ暗示其可能通过影响骨骼发育速

率协调生长与骨量积累ꎮ
我们对 ＣＰＡＳＳＯＣ 发现的 ５ 个全新的多效性基因

座的部分功能做出了一些推测ꎮ ｒｓ２３０５０１３ 定位的

ＡＲＨＧＥＦ１２ 基因是鸟嘌呤核苷酸交换因子(ＧＥＦ)ꎮ
据 ＧＴＥｘ 数据库显示 ＡＲＨＧＥＦ１２ 在胎儿胎盘组织

(ＴＰＭ ＝ ４􀆰 ２)及成人胫骨(ＴＰＭ ＝ ３􀆰 ８)中中等表达ꎻ
ＨａｐｌｏＲｅｇ 注释显示该 ＳＮＰ 位于增强子区域ꎬ且存在

成骨细胞分化关键转录因子 ＲＵＮＸ２ 的结合位点(Ｐ
＝２􀆰 ３ × １０ － ４)ꎮ 既往研究表明ꎬＡＲＨＧＥＦ１２ 可以通过

激活 Ｒａｐ１Ａ 维持胎盘微血管屏障的完整性ꎬ避免炎

症或缺氧导致的胎盘血管渗漏 [３８]ꎻ同时已有研究证

实ꎬＡＲＨＧＥＦ１２ 在骨组织 (如胫骨) 中可通过激活

ＲｈｏＡ(不同于血管内皮细胞中的底物特异性)影响成

骨细胞功能[３９]ꎮ 我们认为ꎬｒｓ２３０５０１３ 的变异可能通

过改变 ＡＲＨＧＥＦ１２ 的增强子活性ꎬ同时调控胎盘血管

发育与成骨细胞功能ꎮ
ｒｓ１３１９０１２ 定位于 ＵＳＰ４９ 基因ꎬ该基因属于泛素

特异性肽酶家族ꎮ ＳＴＲＩＮＧ 数据库显示 ＵＳＰ４９ 与

ＵＳＰ４ 存在间接蛋白互作 (置信度 ＝ ０􀆰 ７２ )ꎻ 且

ＵＳＰ４９ 在成人股骨(ＴＰＭ ＝ ５􀆰 １)及胎儿肝脏(ＴＰＭ ＝
４􀆰 ７)中高表达ꎻ有研究认为 ＵＳＰ４９ 可能通过去泛素

化修饰稳定 ＧＬＵＴ４ꎬ促进胎儿肝脏通过合成营养转运

蛋白调控葡萄糖等营养素的利用[４０]ꎮ 同时有其他研

究证实ꎬ ＵＳＰ４ 可通过稳定成骨细胞分化关键转录因

子 ＯＳＸ(Ｏｓｔｅｒｉｘ)ꎬ促进成骨细胞成熟与骨形成[４１]ꎮ
据此ꎬ我们推测 ＵＳＰ４９ 可能与 ＵＳＰ４ 协同ꎬ同时调控

胎儿营养转运蛋白对葡萄糖等营养素的利用和稳定

成骨细胞中的 ＯＳＸꎬ影响出生体重与成骨细胞功能ꎮ
ｒｓ１１２５０２１１８ 定位于 ＩＳＹ１ 基因ꎬＩＳＹ１ 是 ｍＲＮＡ 剪

切体核心组分ꎮ ＧＴＥｘ 显示 ＩＳＹ１ 在胎儿脑组织(ＴＰＭ
＝７􀆰 ２)及成人骨小梁(ＴＰＭ ＝４􀆰 ５)中表达ꎮ 已有文献

证实ꎬＩＳＹ１ 通过正确剪切生长激素通路基因的前体

ｍＲＮＡꎬ确保生长激素正常合成[４２]ꎻＩＳＹ１ 也可以在骨

小梁中剪切可以抑制破骨细胞活性的骨保护素

(ＯＰＧ ) 的 前 体 ｍＲＮＡ[４３]ꎮ 故 而ꎬ 我 们 认 为

ｒｓ１１２５０２１１８ 的变异会通过影响 ＩＳＹ１ 基因表达ꎬ同时

调控生长激素和骨保护素的分泌ꎬ进而对出生体重和

成年骨密度产生多效性影响ꎮ
最后一个新发现的多效性位点 ｒｓ９６２１１９０ 定位于

未表征基因 ＬＯＣ１０５３７２９９５ꎬ该基因位于 １７ 号染色

体ꎬ邻近骨代谢关键基因 ＦＧＦ８(距离约 ２００ ｋｂ)ꎬ其
中 ＦＧＦ８ 已被证实可调控胎儿软骨细胞增殖与成年

期骨修复[４４]ꎮ ＥＮＣＯＤＥ 数据库显示 ＬＯＣ１０５３７２９９５
启动子区域与成骨细胞特异性转录因子 ＳＰ７ 存在结

􀅰８９５􀅰 现代预防医学 ２０２６ 年第 ５３ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２６ꎬ Ｖｏｌ. ５３ꎬ ＮＯ. ４　



合峰(Ｐ ＝ ３􀆰 １ × １０ － ５)ꎮ 我们推测 ＬＯＣ１０５３７２９９５ 为长

链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ)ꎬ通过顺式调控邻近 ＦＧＦ８
的表 达 发 挥 作 用ꎬ ｒｓ９６２１１９０ 可 能 通 过 改 变

ＬＯＣ１０５３７２９９５ 与 ＳＰ７ 的结合效率ꎬ间接调控 ＦＧＦ８
表达ꎬ进而同时影响 ＢＷ 与 ｅＢＭＤꎮ

既往关于 ＢＷ 与 ＢＭＤ / ｅＢＭＤ 的传统观察性研究

结论存在异质性ꎬ除研究设计、人群特征差异及观察

性研究固有局限性外ꎬ还存在其他因素的影响ꎮ 如表

型测量方面ꎬＢＭＤ 测量方法、部位差异及 ＢＷ 定义、
测量时机(回忆性报告 / 医学记录)等都存在差异ꎻ
各项研究调整的混杂因素也并不一致ꎬ部分研究未拆

分成年期体脂与瘦体重的介导作用ꎬ忽略性别激素、
童年体力活动等修饰因素及孕期钙摄入、维生素 Ｄ 水

平等关键暴露ꎬ这都会影响 ＢＷ 与 ＢＭＤ / ｅＢＭＤ 的关

联结论ꎻ此外ꎬ不同族群的遗传结构差异(如多效性基

因等位基因频率)及人群分层校正不足ꎬ引发遗传效

应的种群特异性差异ꎻ未排除的反向因果(如母亲隐

性骨代谢疾病的代际影响)与残余混杂ꎬ也导致关联

被高估或低估ꎮ 但既往 ＭＲ 分析表明:基因预测的

ＢＷ 升高对 ｅＢＭＤ 具有因果损害效应[１３ － １４]ꎮ 本研究

通过多种敏感性分析(加权中位数法、ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ)
验证了结果的稳健性ꎮ 结合多效性基因座的功能特

征ꎬ我们推测 ＢＷ 影响 ｅＢＭＤ 可能通过以下机制:(１)
宫内代谢编程:如 ＬＣＯＲＬ 基因通过调节多梳蛋白抑

制复合物 ２(Ｔｈｅ ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ２ꎬＰＲＣ２
)协调胎儿生长与骨骼发育ꎻ (２) 细胞骨架重塑:
ＭＹＯ１Ｄ 与 ＧＮＡ１２ 调控成骨细胞迁移与破骨细胞活

性ꎻ(３)蛋白质稳态调控:ＵＳＰ 家族基因通过泛素 －蛋

白酶体系统维持骨代谢平衡ꎮ
本研究优势在于整合多种遗传学方法( ＬＤＳＣ、

ＳＵＰＥＲＧＮＯＶＡ、ＣＰＡＳＳＯＣ、ＭＲ)ꎬ首次系统阐明 ＢＷ
与 ｅＢＭＤ 的遗传关联框架ꎮ 由于 ＥＧＧ 联盟的 ＢＷ 数

据中部分纳入了 ＵＫＢ 人群ꎬ而本研究 ｅＢＭＤ 数据完

全基于 ＵＫＢ 样本构建ꎬ因此两套 ＧＷＡＳ 汇总数据存

在较高比例的样本重叠ꎮ 有近期发表的方法学研

究[４５]指出ꎬ当 ＭＲ 分析采用汇总数据且 ＩＶｓ 与混杂因

素无显著关联时ꎬ样本重叠对结果的偏倚影响较小

(偏倚程度 < ５％ )ꎬ不足以改变因果关联方向ꎻ本研

究后续采用的 ＬＤＳＣ、ＳＵＰＥＲＧＮＯＶＡ 方法本身对样本

重叠具有较强鲁棒性ꎬ可通过内置统计模型校正潜在

重叠偏倚ꎻＣＰＡＳＳＯＣ 通过控制人群结构和潜在亲缘

关系ꎬ进一步降低了样本重叠对多效性位点鉴定的干

扰ꎮ 综上ꎬ本研究中样本重叠对整体结果的影响有

限ꎬ结论具有可靠性ꎮ 本研究的局限性包括:(１)数据

局限于欧洲人群ꎬ需在非欧裔中验证结果普适性ꎻ(２)
ｅＢＭＤ 仅代表部分骨骼部位特征ꎬ未来需结合特定部

位骨密度数据ꎻ(３)多效性 ＳＮＰ 的功能机制需通过实

验进一步解析ꎮ
综上ꎬ本研究通过全基因组跨性状分析揭示了

ＢＷ 与 ｅＢＭＤ 的遗传关联网络ꎬ为骨质疏松的早期预

防提供了新思路ꎮ 基于遗传风险的高危人群筛查ꎬ结
合孕期营养干预与儿童期骨健康监测ꎬ可能成为降低

骨质疏松疾病负担的有效策略ꎮ
利益冲突声明　 本研究不存在任何利益冲突
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Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＵＳＡꎬ
２０１３ꎬ ２４(５): １６０５ － １６１１.

[１２] Ｓｔｅｅｒ ＣＤꎬ Ｔｏｂｉａｓ ＪＨ. Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ａｖｏｎ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｐａｒｅｎｔｓ ａｎｄ

􀅰９９５􀅰　 现代预防医学 ２０２６ 年第 ５３ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２６ꎬ Ｖｏｌ. ５３ꎬ ＮＯ. ４



Ｃｈｉｌｄｒｅｎ (ＡＬＳＰＡＣ)[Ｊ] . Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ
２０１１ꎬ ９４(６ Ｓｕｐｐｌ): １８６１Ｓ － １８６４Ｓ.

[１３] Ｘｉａ ＪＷꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｔｈ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ ｄｉｒｅｃｔ
ｆｅｔａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｉｇｈｅｒ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ａｄｕｌｔ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
２０２２ꎬ ２０(１): ３６１.

[１４] Ｙｕ ＸＨꎬ Ｗｅｉ ＹＹꎬ Ｚｅｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｄｕｌｔ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｒｉｓｋ: ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｏｎｅ ａｎｄ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ
２０２１ꎬ ３６(８): １４６９ － １４８０.

[１５] Ｚｈｕ Ｚꎬ Ｈａｓｅｇａｗａ Ｋꎬ Ｃａｍａｒｇｏ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ａｓｔｈｍａ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｈａｒｅｄ ａｎｄ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｇｅｎｅｔｉｃｓ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ
ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ｃｒｏｓｓ － ｔｒａｉｔ ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｌｌｅｒｇｙ ａｎｄ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ １４７(３): ７９６ － ８０７.

[１６] Ｗａｒｒｉｎｇｔｏｎ ＮＭꎬ Ｂｅａｕｍｏｎｔ ＲＮꎬ Ｈｏｒｉｋｏｓｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ
ｆｅｔａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｃａｒｄｉｏ －
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ２０１９ꎬ ５１(５): ８０４ －
８１４.

[１７] Ｍｏｒｒｉｓ ＪＡꎬ Ｋｅｍｐ ＪＰꎬ Ｙｏｕｌｔｅｎ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ Ａｔｌａｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｏｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ｎａｔｕｒｅ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ２０１９ꎬ ５１(２): ２５８ － ２６６.

[１８] Ｂｕｌｉｋ － Ｓｕｌｌｉｖａｎ Ｂꎬ Ｆｉｎｕｃａｎｅ ＨＫꎬ Ａｎｔｔｉｌａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ Ａｔｌａｓ ｏｆ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ａｃｒｏｓｓ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｔｒａｉｔｓ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ２０１５ꎬ ４７(１１): １２３６ － １２４１.

[１９] Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ Ｌｕ ＱＳꎬ Ｙｅ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＵＰＥＲＧＮＯＶＡ: ｌｏｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃ ｓｈａｒｉｎｇ ｏｆ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｒａｉｔｓ[Ｊ] . Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ ２２(１): ２６２.

[２０] Ｚｈｕ ＸＦꎬ Ｆｅｎｇ Ｔꎬ Ｔａｙｏ ＢＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
Ｔｒａｉｔｓ ｖｉａ Ｓｕｍｍａｒｙ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｆｒｏｍ ＧＷＡＳｓ ｗｉｔｈ ａｎ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ
２０１５ꎬ ９６(１): ２１ － ３６.

[２１] Ｐｕｒｃｅｌｌ Ｓꎬ Ｎｅａｌｅ Ｂꎬ Ｔｏｄｄ － Ｂｒｏｗｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＬＩＮＫ: ａ ｔｏｏｌ ｓｅｔ ｆｏｒ
ｗｈｏｌｅ － ｇｅｎｏｍｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ － ｂａｓｅｄ ｌｉｎｋａｇｅ ａｎａｌｙｓｅｓ
[Ｊ] . Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ２００７ꎬ ８１(３): ５５９ －
５７５.

[２２] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｓｃｏｔｔ ＲＡꎬ Ｔｉｍｐｓｏｎ ＮＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｉｎｇ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｄａｔａ ｉｎ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ: ａ ｂｌｕｅｐｒｉｎｔ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｕｓａｌ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ[ Ｊ] . Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ
３０(７): ５４３ － ５５２.

[２３] Ｂｏｗｄｅｎ Ｊꎬ Ｄａｖｅｙ Ｓｍｉｔｈ Ｇꎬ Ｈａｙｃｏｃｋ ＰＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ
ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｓｏｍｅ ｉｎｖａｌｉｄ
ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ ｅｓｔｉｍａｔｏｒ [ Ｊ ] . Ｇｅｎｅｔｉｃ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ ４０(４): ３０４ － ３１４.

[２４] Ｂｏｗｄｅｎ Ｊꎬ Ｄａｖｅｙ ｓｍｉｔｈ Ｇꎬ Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｉｎｖａｌｉｄ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ: ｅｆｆｅｃｔ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉａｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ ４４(２): ５１２ － ５２５.

[２５] Ｂａｒｎｅａ － Ｚｏｈａｒ Ｍꎬ Ｗｉｎｏｇｒａｄ － Ｋａｔｚ ＳＥꎬ Ｓｈａｌｅｖ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ
ＳＮＸ１０ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｆｕｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍａｔｕｒｅ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２１ꎬ １３４ (９):
ｊｃｓ２５４９７９.

[２６] Ｈｏｃｋ ＡＫꎬ Ｖｉｇｎｅｒｏｎ ＡＭꎬ Ｖｏｕｓｄｅｎ ＫＨ. Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ４２ ( ＵＳＰ４２ ) ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｅ ｈｉｓｔｏｎｅｓ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１４ꎬ ２８９(５０): ３４８６２ － ３４８７０.

[２７] Ｓｅｙａｍａ ＲＥꎬ Ｎｉｓｈｉｋａｗａ ＭＳＨꎬ Ｕｃｈｉｙａｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｉｓｓｅｎｓｅ
ｖａｒｉａｎｔ ａｔ ｔｈｅ ＲＡＣ１ － ＰＡＫ１ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ ｏｆ ＲＡＣ１ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ＶＡＣＴＥＲＬ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０２３ꎬ １３(１): ９７８９.

[２８] Ｎｉｌｓｓｏｎ ＫＨꎬ Ｈｅｎｎｉｎｇ Ｐꎬ Ｅｌ Ｓｈａｈａｗｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＳＰＯ３ ｉｓ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｂｏｎｅ ａｎｄ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０２１ꎬ １２(１): ４９２３.

[２９] Ｐａｓｈｌｅｒ ＡＬꎬ Ｔｏｗｌｅｒ ＢＰꎬ Ｊｏｎｅｓ ＣＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ａｎａｌｙｓｅｓ
ｏｆ ＸＲＮ１ － ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｄｉｓｅａｓｅ －
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｇ － ｒｉｃｈ ｍｏｔｉｆｓ [ Ｊ ] . Ｒｎａ － Ａ
Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｎａ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ ２０２１ꎬ ２７(１０): １２６５ － １２８０.

[３０] Ｖａｎ ＤＶＲꎬ Ｋｒｅｉｎｅｒ － Ｍøｌｌｅｒ Ｅꎬ Ｋｏｏｉｊｍａｎ ＭＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ
ｃｏｍｍｏｎ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ＤＣＳＴ２ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｅｎｇｔｈ ｉｎ ｅａｒｌｙ Ｌｉｆｅ ａｎｄ
ｈｅｉｇｈｔ ｉｎ ａｄｕｌｔｈｏｏｄ [ Ｊ] . Ｈｕｍａｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ２０１５ꎬ ２４
(４): １１５５ － １１６８.

[３１] Ｘｉｅ ＹＹꎬ Ｇａｏ Ｌꎬ Ｘｕ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＲＨＧＥＦ１２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ ] .
Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａꎬ ２０２０ꎬ １０５(４): ９２５ － ９３６.

[３２] Ｖｅｒｍａ ＳＳꎬ Ｇｕｄｉｓｅｖａ ＨＶꎬ Ｃｈａｖａｌｉ ＶＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｌｔｉ － ｃｏｈｏｒｔ
ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ａｆｒｉｃａｎ ａｎｃｅｓｔｒｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ｒｉｓｋ ｌｏｃｉ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ
２０２４ꎬ １８７(２): ４６４ － ４８０. ｅ１０.

[３３] Ｃａｍｐｏｓ － Ｉｇｌｅｓｉａｓ Ｄꎬ Ｆｒａｉｌｅ ＪＭꎬ Ｂｒｅｔｏｎｅｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＳＰ４９
ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｉｔｏｔｉｃ ｓｐｉｎｄｌｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ ２０２３ꎬ １４(１): ６０.

[３４] Ｊｕａｎ Ｔꎬ Ｇéｍｉｎａｒｄ Ｃꎬ Ｃｏｕｔｅｌｉｓ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｓｉｎ１Ｄ ｉｓ ａｎ
ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｉｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｌｅｆｔ － ｒｉｇｈｔ ａｓｙｍｍｅｔｒｙ
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０１８ꎬ ９(１): １９４２.

[３５] Ｇａｌｅｊ ＷＰꎬ Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ ＭＥꎬ Ｆｉｃａ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏ － ＥＭ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１６ꎬ
５３７(７６１９): １９７ － ２０１.

[３６] Ｍｕｌｌｉｎ ＢＨꎬ Ｔｉｃｋｎｅｒ Ｊꎬ Ｚｈｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｒｉｓｋ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ
[Ｊ] . Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ ２１(１): ８０.

[３７] Ｈａｔｅｍ Ｇꎬ Ｈｊｏｒｔ Ｌꎬ Ａｓｐｌｕｎｄ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｐｐｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅａｒｌｙ ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｅｍｉａ ｔｏ
ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｆｅｔａｌ ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ＆ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０２２ꎬ １０７(５): １３０３ － １３１６.

[３８] Ｋｈａｎ Ａꎬ Ｎｉ ＷＭꎬ Ｂａｌｔａｚａｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＡｒｈＧＥＦ１２ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｒａｐ１Ａ
ａｎｄ ｎｏｔ ＲｈｏＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｅｒｍａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ
ｒｅｄｕｃｅ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅａｋ[ Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ
２０２２ꎬ ３６(４): ｅ２２２５４.

[３９] Ｃａｉｌｌａｒｄ Ｓꎬ Ｃｅｌｌｏｔ Ｅꎬ Ｄａｎｔａｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｆｒｅｎｃｈ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｋｉｄｎｅｙ ｒｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ Ｐｏｓｔ － Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ １２(１０): １６６３ － １６７０.

[４０] Ｎｕｒｄａｌ Ｖꎬ Ｆａｉｒｃｈｉｌｄ Ｇꎬ Ｓｔｏｔｈａｒｔ Ｇ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ ｐｒｉｍｉｎｇ
ｏｎ ｉｍｐｌｉｃｉｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｅｍｏｒｙ ａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ Ｆａｓｔ Ｐｅｒｉｏｄｉｃ Ｖｉｓｕａｌ
Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ＥＥＧ [ Ｊ ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｐｓｙｃｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ １６１: ４４ － ５２.

[４１] Ｓｈｅｎ Ｊꎬ Ｌｉｎ Ｘꎬ Ｄａｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄａｓｅｓ:
Ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ２０２３ꎬ ５６(８):
ｅ１３４４４.

[４２] Ｚｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＹＹꎬ Ｚｈｕ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃ ＿ ００３８４６７ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
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ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ｍｉＲ － １９５ － ５ｐ / ＴＬＲ４ ａｘｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦ －
κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＭＲＣ － ５ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０２１ꎬ ８５(７): １６３９ － １６４９.

[４３] Ｄｒｉｂｉｎ ＴＥꎬ Ｍｉｃｈｅｌｓｏｎ ＫＡꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａ
ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｍｏｒｅ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｈａｖｅ ｓｅｖｅｒｅ ａｎａｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ?
ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｊｏｒｎａｌ ｄｅ Ｐｅｄｉａｔｒｉａꎬ ２０２０ꎬ ２２０:
１５９ － １６４. ｅ２.

[４４] Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ ＳＡꎬ Ｈｅ ＡＲ. Ｉｍｍｕｎｏ － ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｆｏｒ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｃａｒｃｉｎｏｍａ: Ｔｈｅ Ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ Ｆｕｔｕｒｅ [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎｉｃｓ ｉｎ Ｌｉｖｅｒ
Ｄｉｓｅａｓｅꎬ ２０２０ꎬ ２４(４): ７３９ － ７５３.

[４５] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｄａｖｉｅｓ ＮＭꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＳＧ. Ｂｉａｓ ｄｕｅ ｔｏ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔ
ｏｖｅｒｌａｐ ｉｎ ｔｗｏ － ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅｔｉｃ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ ４０(７): ５９７ － ６０８.

收稿日期:２０２５￣０６￣０５

(上接第 ５８１ 页)
[６] 张玮珊ꎬ胡新玲ꎬ律娜ꎬ等. 后基因组时代诺如病毒的研究进展

[Ｊ] . 食品安全质量检测学报ꎬ２０２１ꎬ１２(１７):６７２７ － ６７３４.
Ｚｈａｎｇ ＷＳꎬ Ｈｕ ＸＬꎬ Ｌｖ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｉｎ
ｐｏｓｔ － ｇｅｎｏｍｉｃ ｅｒａ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｏｏｄ Ｓａｆｅｔｙ ＆ Ｑｕａｌｉｔｙꎬ ２０２１ꎬ １２
(１７): ６７２７ － ６７３４. (Ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ)

[７] Ｊｉｎ Ｍꎬ Ｗｕ ＳＹꎬ Ｋｏｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔｂｒｅａｋ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎬ ２０１６ － ２０１８[ Ｊ] . Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ２０２０ꎬ ２６
(３): ４３７ － ４４５.

[８] 李晖ꎬ莫艳玲ꎬ柯昌文ꎬ等. ２００５—２００８ 年广东省诺如病毒胃肠

炎暴发的分子流行病学特征[Ｊ] . 病毒学报ꎬ２０１０ꎬ２６(３):２０２ －
２０７.
Ｌｉ Ｈꎬ Ｍｏ ＹＬꎬ Ｋｅ ＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｉｎ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ
ｆｒｏｍ ２００５ ｔｏ ２００８ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ ２６
(３): ２０２ － ２０７. (Ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ)

[９] Ａｏ ＡＡꎬ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｌｉｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ＧＩＩ. Ｐ１６ / ＧＩＩ. ２ －
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓꎬ Ｃｈｉｎａꎬ ２０１６ [ Ｊ] . Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ２０１７ꎬ ２３(７): １１７２ － １１７５.

[１０] Ｘｉａｏ ＪＰꎬ Ｄａｉ ＪＹꎬ Ｈｕ ＪＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏ － ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｎｏｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ＣＯＶＩＤ － １９ ｏｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ: Ａ
ｌａｒｇｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ － ｂａｓｅｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ
Ｒｅｇｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ － Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｐａｃｉｆｉｃꎬ ２０２１ꎬ １７: １００２８２.

[１１] Ｌｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＢꎬ Ｘｉｅ ＨＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｉｓｅ ｉｎ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ － Ｒｅｌａｔｅｄ
ａｃｕｔｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｇｈｔ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ＣＯＶＩＤ － １９
ｐａｎｄｅｍｉｃ ｉｎ ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｃｈｉｎａ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２１ꎬ ９:
７８５３７３.

[１２] 汤巧雨ꎬ高玺玉ꎬ宋杨ꎬ等. ２００７—２０２１ 年我国诺如病毒急性胃

肠炎暴发疫情流行特征及影响因素分析[ Ｊ] . 中华流行病学杂

志ꎬ２０２３ꎬ４４(５):７５１ － ７５８.
Ｔａｎｇ ＱＹꎬ Ｇａｏ ＸＹꎬ Ｓｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ａｃｕｔｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ａｎｄ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
Ｃｈｉｎａꎬ ２００７ － ２０２１[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ
４４(５): ７５１ － ７５８. (Ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ)

[１３] Ｑｉｎ ＳＷꎬ Ｃｈａｎ ＴＣꎬ Ｃａｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔｒｅｎｄｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ
ｆｒｏｍ ２００６ ｔｏ ２０１６ [ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０１７ꎬ １４(１１): １３４１.

[１４] Ｌｉａｎ ＹＹꎬ Ｗｕ ＳＹꎬ Ｌｕｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ
ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｕｂｌｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｅｖｅｎｔ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ
ｓｙｓｔｅｍꎬ Ｃｈｉｎａꎬ ２０１４ － ２０１７[Ｊ] . Ｖｉｒｕｓｅｓꎬ ２０１９ꎬ １１(４): ３４２.

[１５] Ｒｏｈａｙｅｍ Ｊ. Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｓｅａｓｏｎａｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｃｌｉｍａｔｅ ｃｈａｎｇｅ[Ｊ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ２００９ꎬ １５
(６): ５２４ － ５２７.

[１６] Ａｈｍｅｄ ＳＭꎬ Ｌｏｐｍａｎ ＢＡꎬ Ｌｅｖｙ Ｋ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｓｅａｓｏｎａｌｉｔｙ ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ [ Ｊ] . ＰＬＯＳ Ｏｎｅꎬ
２０１３ꎬ ８(１０): ｅ７５９２２.

[１７] Ｄｏｗｅｌｌ ＳＦ. Ｓｅａｓｏｎａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｏｓｔ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｃｙｃｌｅｓ ｏｆ
ｃｅｒｔａｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ ] . Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
２００１ꎬ ７(３): ３６９ － ３７４.

[１８] Ｋｒａｕｔ ＲＹꎬ Ｓｎｅｄｅｋｅｒ ＫＧꎬ Ｂａｂｅｎｋｏ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｃｈｏｏｌ
ｙｅａｒ ｏｎ ｓｅａｓｏｎａｌｉｔｙ ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ
[ Ｊ ] . Ｔｈｅ Ｃａｎａｄｉａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ＆ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ １７: ９２５８１４０.

[１９] Ｍａｕｎｕｌａ Ｌꎬ Ｍｉｅｔｔｉｎｅｎ ＩＴꎬ Ｖｏｎ ｂｏｎｓｄｏｒｆｆ ＣＨ. Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ
ｆｒｏｍ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ[ Ｊ] . Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ２００５ꎬ １１
(１１): １７１６ － １７２１.

[２０] Ｄｕｒｅｔ Ｓꎬ Ｐｏｕｉｌｌｏｔ Ｒꎬ Ｆａｎａｓｅｌｌｅ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ ｆｏｏｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｓ:
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ｆｏｏｄ ｅｍｐｌｏｙｅｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｉｎ ｆｏｏｄｓ[ Ｊ] . Ｒｉｓｋ
Ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ２０１７ꎬ ３７(１１): ２０８０ － ２１０６.

[２１] Ｔａｎ Ｍꎬ Ｔｉａｎ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｅｒｏｓｏｌ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ
[Ｊ] . Ｖｉｒｕｓｅｓꎬ ２０２４ꎬ １６(１): １５１.

[２２] Ａｄａｍｓ Ｃꎬ Ｙｏｕｎｇ Ｄꎬ Ｇａｓｔａñａｄｕｙ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ
ｏｆ ｖｏｍｉｔｉｎｇꎬ ｄｉａｒｒｈｅａꎬ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｅｎｔｓ ｖｓ. ｓｔａｆｆ ｉｎ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｕ. Ｓ. ｎｕｒｓｉｎｇ ｈｏｍｅ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ [ Ｊ ] . ＰＬＯＳ
Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ １６(３): ｅ１００７２７１.

[２３] Ｌｏｐｍａｎ Ｂ. Ａｉｒ ｓｉｃｋｎｅｓｓ: ｖｏｍｉｔｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｎ ａｉｒｃｒａｆｔ[Ｊ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ２０１１ꎬ ５３
(６): ５２１ － ５２２.

[２４] Ｇｈｏｓｈ Ｓꎬ Ｋｕｍａｒ Ｍꎬ Ｓａｎｔｉａｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｔｅｒｉｃ ｖｉｒｕｓｅｓ ｒｅｐｌｉｃａｔｅ ｉｎ
ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄｓ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓａｌｉｖａ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２２ꎬ ６０７
(７９１８): ３４５ － ３５０.

[２５] 朱曦ꎬ靳淼ꎬ段招军. 诺如病毒流行病学及疾病负担研究进展

[Ｊ] . 疾病监测ꎬ２０２１ꎬ３６(８):７６９ － ７７３.
Ｚｈｕ Ｘꎬ Ｊｉｎ Ｍꎬ Ｄｕａｎ ＺＪ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ[ Ｊ] . Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅꎬ ２０２１ꎬ
３６(８): ７６９ － ７７３. (Ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ)

[２６] 朱曦ꎬ孔翔羽ꎬ章青ꎬ等. ２０１６—２０１９ 年我国诺如病毒暴发疫情

的分子流行病学特征分析[ Ｊ] . 疾病监测ꎬ２０２１ꎬ３６(８):７７４ －
７７９.
Ｚｈｕ Ｘꎬ Ｋｏｎｇ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ
ｏｕｔｂｒｅａｋ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｎｅｔｗｏｒｋꎬ２０１６ － ２０１９[ Ｊ] . Ｄｉｓｅａｓｅ
Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅꎬ ２０２１ꎬ ３６(８): ７７４ － ７７９. (Ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ)

[２７] Ｂａｒｒｅｔ ＡＳꎬ Ｊｏｕｒｄａｎ － ｄａ Ｓｉｌｖａ Ｎꎬ Ａｍｂｅｒｔ － Ｂａｌａｙ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｆｏｒ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ
ｃａｒｅ ｆａｃｉｌｉｔｉｅｓ ｉｎ Ｆｒａｎｃｅꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１０ ｔｏ Ｍａｙ ２０１２ [ Ｊ] . Ｅｕｒｏ
Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ: Ｂｕｌｌｅｔｉｎ Ｅｕｒｏｐｅｅｎ ｓｕｒ ｌｅｓ Ｍａｌａｄｉｅｓ Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅｓꎬ
２０１４ꎬ １９(２９): ２０８５９.

收稿日期:２０２５￣０５￣２９
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