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  【摘要】 作为最常见的先天性颅颌面发育畸形，非综合

征性唇腭裂（NSOC）是由遗传易感性、环境暴露及基因-环境

交互作用共同导致的复杂多基因疾病。全基因组关联研究

（GWAS）已鉴定出众多与NSOC风险相关的单核苷酸多态性

（SNP），但单个变异有限的效应值制约了其临床风险预测价

值。多基因风险评分（PRS）通过整合多个 SNP 的效应值提

供疾病风险信息，已在多种复杂疾病预测中展现出显著效

能，但其在 NSOC领域的应用仍处于起步阶段。本文对 PRS
在 NSOC 风险预测中的研究进展进行综述，并讨论了目前

PRS应用过程中面临的挑战及未来发展方向。
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  【Abstract】   As the most prevalent congenital craniofacial 
developmental  anomalies， non ⁃ syndromic  orofacial  clefts 
（NSOC） are complex polygenic disorders arising from the 
interplay of genetic susceptibility， environmental exposures， 
and gene ⁃ environment interactions. Genome ⁃ wide association 

studies （GWAS） have identified numerous single nucleotide 
polymorphism （SNP） associated with NSOC risk. However， 
individual variants exhibit limited clinical utility for risk 
prediction due to their modest effect sizes. The polygenic risk 
score （PRS） aggregates the effects of SNP to provide disease ⁃
related risk information， which has demonstrated remarkable 
efficacy in disease prediction across various complex disorders. 
However， its application to NSOC remains in its infancy. This 
study reviews the advancements in PRS methodologies for 
predicting NSOC risk and discusses the current challenges and 
future directions for PRS development in this field.
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  非 综 合 征 型 唇 腭 裂（non ⁃ syndromic orofacial clefts，
NSOC）是最常见的先天性颅颌面发育畸形且不伴随其他各

系统异常，约占所有唇腭裂病例的 70%。一般依据其累及部

位将NSOC分为非综合征型单纯唇裂（non⁃syndromic cleft lip 
only，NSCLO）、非综合征型单纯腭裂（non ⁃ syndromic cleft 
palate only，NSCPO）及非综合征型唇裂合并腭裂（non ⁃
syndromic cleft lip with cleft palate，NSCLP）3种亚型。2024年

一项流行病学研究显示，2007—2021 年我国唇裂伴或不伴

腭裂的总体患病率为每 10 000名新生儿中 7.4例［1］。该疾病

不仅导致颌面形态异常及语言、进食和呼吸等功能障碍，还

可能引发患者社会心理问题［2］。NSOC 的发生由遗传因素、

环境因素及基因-环境交互作用共同导致［3］，明确NSOC易感

区域对揭示发病机制具有重要意义。全基因组关联研究

（genome⁃wide association studies，GWAS）通过单核苷酸多态

性（single nucleotide polymorphism，SNP）标记在全基因组范
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围内筛选出大量与NSOC风险相关的遗传变异［4］。这些 SNP
与疾病的关联性也在后续研究中不断被验证［5⁃6］。然而，目

前识别的 SNP仅能解释NSOC 20% ~ 30%的遗传度［7⁃8］，其中

约有 90% 位于非编码区，且单个位点对疾病风险的贡献微

弱［9］。阐释 SNP 在致病机制中的具体功能成为目前最主要

的阻碍。与此同时，诸多遗传学成果的临床转化也受到严重

限制。

  多基因风险评分（polygenic risk score，PRS）作为后GWAS
时代的研究热点之一，通过整合全基因组风险变异的效应值

来反映个体的遗传风险［10］，已在糖尿病［11］、心血管疾病［12］、

胃癌［13］、乳腺癌［14］及风湿性疾病［15］等复杂疾病中取得良好

的预测效果。然而，PRS在NSOC中的应用仍处于起步阶段，

其转化潜力亟待探索。本文系统综述了在NSOC中构建PRS
风险预测模型的研究进展，并对该领域所面临的挑战及未来

发展方向进行细致讨论，以期为相关研究提供借鉴与参考。

  一、全基因组关联研究：非综合征型唇腭裂多基因风险

评分构建中的遗传学基础

  GWAS 通过大规模病例-对照群体等位基因频率的比

较，揭示了复杂遗传性状的常见风险变异，革新了人类疾病

遗传学研究模式。迄今为止，GWAS已发现数千个与疾病风

险相关的遗传变异，推动了个体化医疗发展、治疗靶点的识

别及基因治疗策略的创新［16］。自Birnhaum等［17］开展的一项

针对欧洲人群的GWAS识别到经典易感基因 IRF6及关键位

点 8q24.21以来，GWAS研究已报道了 40余个非综合征型唇

裂伴或不伴腭裂（non⁃syndromic cleft lip with or without cleft 

palate，NSCL/P）的易感区域。Nasreddine等［4］对截至 2020年

的 NSOC 相关 GWAS 成果进行了全面的综述，此后针对中

国、印度和巴西等多种族人群的研究进一步扩展了NSOC的

遗传关联信号图谱［18⁃20］。尽管面临“遗传力缺失”及跨种族

人群的外推性不足等挑战，GWAS发现通过提供详尽的变异

信息及效应值数据，为整合多位点的遗传风险以形成单一预

测指标这一策略奠定了坚实基础。

  二、多基因风险评分方法学概述

  复杂疾病的多数风险变异效应值较弱，单个SNP的临床预

测价值较为有限。PRS 也被称为遗传风险评分（genetic risk 
score，GRS），是克服这一转化瓶颈的重要统计学工具。PRS
通过不同计算方法和原理对个体携带的等位基因风险进行累

加以评估遗传风险［21］。2015年，王铖等［22］对 5类常见的遗传

风险评分方法进行了系统的总结，其中应用最广泛的公式

如下

  PRSj = ∑i
K（βi ×  Nij），

式中 j为样本个体编号，i为 SNP 编号，K 为纳入模型的 SNP 总数，βi

为第 i 个 SNP 在 GWAS 中的效应值，Nij为个体 j基因组中第 i 个 SNP
的拷贝数（0/1/2）。

  该方法将 SNP的效应值作为权重（通常由GWAS中 SNP
的 P 值决定），对诸多 SNP 代表的风险加权求和。效应值常

采用比值比的对数（log odds ratio，log OR）或β系数表示［23］。

  图 1 展示了基于 GWAS 数据集构建 PRS 模型的基本流

程。构建PRS所用的 SNP直接来源于GWAS分析结果，所以

PRS 构建的关键问题在于 SNP 筛选阈值的确定。早期策略

图 1 基于GWAS数据集构建PRS模型的基本流程（本图使用BioRender绘制） GWAS为全基因组关联研究；PRS为多基因风险评分；LD为连

锁不平衡。
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表 1 多基因风险评分（PRS）的主要应用场景、相应疾病及代表性研究

  注：AUC为受试者工作特征曲线下面积；SNP为单核苷酸多态性。

PRS的应用场景

指导一级预防及生活方式

干预

改善疾病的筛查模式

药物基因组学中预测不同

个体对药物治疗的反应性

改善人群的寿命与健康

寿命

疾病举例及

代表性研究

冠心病［31］

2型糖尿病［32］

胃癌［33］

乳腺癌［25］

精神障碍［34］

寿命［35］

模型构建中

纳入的人群

多种族人群

欧洲人群

中国人群

欧洲人群

欧洲人群

瑞典人群

主要研究发现

在来自UK Biobank的欧洲血统参与者中，GPSMult与冠心病患病率强相关

（P＜0.001）
AUC为0.66，处于2型糖尿病PRS极端值的个体患病率差异超过9倍

基于112个SNP的PRS显示出与胃癌风险最强的相关性（P = 7.56 × 10-10）
纳入313个SNP的PRS与疾病密切相关，AUC为0.630
重型抑郁症中较大的遗传风险负荷与较差的抗抑郁药物反应性相关

高空腹血糖的遗传易感性与慢性疾病风险相关；C-反应蛋白的较高遗传

评分与较低的死亡风险相关

采用全基因组显著关联阈值标准（P＜5 × 10-8）以控制Ⅰ类错

误的发生。然而，严苛的筛选标准易导致对遗传背景覆盖不

全面，从而无法尽可能地捕获疾病遗传度［24⁃25］。反之，过度

放宽阈值则可能引入过多与疾病无关的基因组噪声［12］。目

前使用最广泛的方案是通过分别选择多级梯度 P阈值构建

一系列 PRS 模型［26］。此外，SNP 之间存在连锁不平衡

（linkage disequilibrium，LD）现象，即由于生殖细胞中的片段

重组而发生的不同基因座上等位基因的非随机关联［27］。鉴

于 PRS 本质为线性相加模型，LD 可能造成特定变异效应过

度放大。因此，还需采用“Clumping”（LD修剪）去除高 LD区

域中的冗余 SNP 以保留独立性较强的代表性位点，或使用

“Shrinkage”（效应量收缩）以降低高LD区域中SNP的效应量。

设置一系列不同LD修剪阈值以筛选效能最佳的PRS模型也

是一种常用的策略。PRS计算方法经过关联度检测后，还需被

纳入另一独立的外部样本集进行验证。PRS模型区分度的常

用指标为受试者工作特征曲线下面积（area under the receiver 
operating characteristic curve，AUC）。该指标被定义为患者的

PRS高于非患者的概率，可用于评估预测模型对疾病状态的

区分能力［28］。AUC 值越接近 1.0 表明模型的区分效能越

优越［29⁃30］。

  三、多基因风险评分在口腔颌面部疾病中的应用概述

  PRS 作为评估多基因易感性的量化框架，在提升疾病

诊断精度及优化治疗策略方面展现出变革性潜力，并已在

癌症、心血管及内分泌代谢等疾病中取得较好的预测效

果（表 1）。近年来，PRS 在口腔疾病中的探索也逐渐开启

（表 2）。研究者已陆续尝试在龋病、牙周炎、舍格伦综合征、

颅面短小畸形及口腔鳞状细胞癌等口腔疾病中构建 PRS风

险预测模型。整体而言，现有证据提示PRS值与上述疾病的

易感性存在统计学关联。考虑到相关研究尚处于萌芽阶段，

未来还需进一步研究以挖掘 PRS在口腔疾病风险分层及指

导预防中的潜在价值。

  四、多基因风险评分在非综合征型唇腭裂中的研究与

应用

  1. PRS作为 NSOC遗传基础研究的有力工具：值得注意

的是，PRS在口腔疾病应用中的证据大多来源于针对 NSOC
的研究。NSOC是一种遗传度较高的颅面部先天畸形，前期

积累的丰富的 GWAS数据使得基于遗传信息预测其发生风

险具备可行性。当前 PRS 在 NSOC 中的应用聚焦于解析疾

病的遗传结构，其研究价值主要体现在两大层面。首先，

PRS为探索NSOC与其他疾病或表型的遗传关联提供了新的

表 2 已公开发表的口腔疾病多基因风险评分（PRS）的相关研究

  注：SNP为单核苷酸多态性；DMFS为龋、失、补牙面数；AUC为受试者工作特征曲线下面积。

疾病类型

龋病

牙周炎

舍格伦综合征

颅面短小畸形

口腔鳞状细胞癌

研究对象人群

15 460名瑞典成人

50名高加索人

（不同程度病情患者）

449名中国人

（335病例/114对照）

8 807名斯堪的纳维亚人

（1 065病例/7 742对照）

含1 696名个体的队列

（724病例/972对照）

846名中国人

（360病例/486对照）

模型变量池

902 205个SNP

5个SNP

4个SNP

21个SNP

15个SNP

2个SNP

结论及发现

PRS每增加 1个标准差与DMFS增加约 4个单位相关

（P＜2 × 10-16）
与早期慢性牙周炎个体相比，中重度慢性牙周炎个

体的PRS明显更高

PRS每增加 1分，患广泛型侵袭性牙周炎的风险增加

31%
AUC为0.75

PRS与颅面短小畸形显著相关（P = 7.22 × 10-58）

AUC为0.61

PMID
38584306［36］

21846573［37］

31833563［38］

39693120［39］

33615373［40］

30657779［41］
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技术手段。相较于传统的候选基因/SNP途径，PRS分析能将

单个特定位点遗传重叠的证据扩展到全基因组，并能有效减

少所需统计学检验的次数［42］。多项PRS研究揭示了NSCL/P
与正常的面部形态变异之间存在共同的遗传学基础，且多基

因风险数值的梯度变化与面部表型连续改变谱显著相

关［43⁃46］，为NSOC的“易感性-阈值”学说提供了重要支持。一

项研究选取 24 个具有全基因组显著性的风险位点构建了

NSCL/P的PRS模型并在欧洲人群NSCPO患者队列中开展测

试，发现 NSCL/P 的 PRS 与 NSCPO 并无显著关联［47］，提示两

种亚型可能缺乏共同的多基因背景。Howe等［42］通过联合孟

德尔随机化与 PRS 分析以量化 NSCL/P 与口腔/口咽癌（oral 
cavity/oropharyngeal cancers，OC/OPC）的遗传病因学重叠，发

现随着NSCL/P的PRS值增加，OC/OPC发病风险也显著升高

（OR = 1.09，95% CI：1.04 ~ 1.13，P = 5.3 × 10-5）。该研究为解

析NSOC发病机制提供了新的研究方向，同时也为两种疾病

风险的相互提示提供了新思路。

  其次，学者在研究复杂疾病时发现，将通过 GWAS检测

到的疾病相关变异所解释的遗传力，与基于家系内观察到的

表型一致性所估算出的预期遗传力进行比较时，前者始终远

低于后者［48］。这两者之间的差距被称为“缺失的遗传力”，而

罕见变异被认为是 NSOC“缺失的遗传力”中的重要组成部

分。近年的研究表明，PRS在 NSOC相关罕见变异的识别与

检测中具有独特的优势和前景。一项研究利用多基因风险

评分在 50个低 PRS值的NSCL/P患儿-父母三联体家系中寻

找高外显率的新生变异（de novo variants，DNVs），发现了60个

基因中的60个新生变异，并通过验证阶段的重测序分析及后

续多种筛选策略锁定了MDN1与PAXIP1为高置信度候选基

因［49］。在本研究中，PRS主要用于筛选 NSOC易感性背景相

对简单的患病家系，从而为DNVs的检测提供了成功率相对

更高的遗传数据集。Yu等［50］在一个家系三联体的遗传病因

分析中应用了PRS方法，揭示了PDGFRA基因罕见错义突变

（c.2740C＞T）的外显率受到常见风险变异的调控。这些研

究提示，PRS可作为解析某些特殊遗传模式的有力工具。

  2. PRS在 NSOC 临床风险预测中的应用：当前 PRS诊断

预测模型在NSOC临床场景中的应用较为缺乏，但已有若干

研究进行了初步探索。2014 年，研究者提出通过整合不同

分子通路（如 IRF6、MSX1、BMP4 和 TGF⁃β3 等）中风险等位

基因的联合效应以改善个体 NSCL/P 易感性的评估方法［51］。

该研究基于 10 个风险变异构建 PRS 模型，在智利人群中开

展验证，发现病例组与对照组的 PRS值不存在显著差异，提

示 SNP间潜在的相互作用及纳入位点数量的不足可能限制

预测效能。另一项针对韩国 NSCL/P 队列的研究显示，随着

纳入 SNP 的数量增加，PRS 模型的区分度也逐渐提升，当纳

入 92 个 SNP 时模型的 AUC 达到峰值 0.711［52］。值得注意的

是，不同种族间遗传背景的差异对PRS模型的准确度具有重

要影响。研究者分别基于汉族与维吾尔族NSCL/P人群验证

了来源于 GWAS 的 43 个 SNP 的诊断效能，结果显示 PRS 模

型在汉族人群中 AUC 达 0.882，而在维吾尔族人群中仅为

0.716［53］。作者随后将这些 SNP纳入 7种机器学习算法分别

评估预测精确度，发现针对汉族人群应用 Logistic 回归时

AUC值达到 0.90，而在维吾尔族人群中建立机器学习模型的

效果则不如传统线性相加模型。这项研究凸显了建立维吾尔

族特异性基因数据库的必要性，并引发了利用机器学习算法

改善NSOC风险预测的思考。Ma等［18］针对在一项GWAS中并

未达到全基因组显著性的位点进行深入分析，鉴定出 5个

NSCL/P 新风险位点，应用其计算的 PRS均值在病例/对照组

间的差异具有统计学意义（P = 2.67 × 10-16）。另一项研究基于

叶酸介导的一碳代谢通路中 18个基因的 297个 SNP构建的

PRS在所有NSOC家系三联体中均显著（P = 2.39 × 10-16），表明

基于该通路的PRS具有良好的预测性能［53］。最近，有学者基

于中国人群的GWAS数据采用PRS、回归模型法和机器学习

3种策略，并分别结合3种遗传位点筛选方法构建了风险预测

模型［54］。结果表明，基于P值与LD阈值组合筛选的PRS模型

具有最好的区分能力，AUC值达0.922（95% CI：0.905 ~ 0.940），
为目前报道的NSOC PRS模型所达到的最理想区分度。

  相较于其他复杂疾病（如冠心病、糖尿病）而言，PRS在

NSOC中的临床应用面临其特殊的挑战与机遇。首先，NSOC
具有高度遗传异质性与跨种族差异，更加分散的遗传背景意

味着PRS需要更精细的多种族GWAS数据来支撑。其次，由

于发病率等疾病生物学特性的影响，NSOC的 GWAS样本量

小于冠心病等更为常见的复杂疾病［55］，这可能干扰PRS对遗

传变异的捕获效能。如前所述，NSOC的 2个亚型NSCL/P与

NSCPO 显著缺乏共同的多基因背景［47］，针对混合样本的遗

传学研究可能掩盖亚型相关的独特关联信号，这对基于亚型

特异性 GWAS构建风险预测模型提出了更严苛的要求。另

外，基于 PRS的NSOC风险分层可实现孕前的精准干预。例

如，检出高PRS的孕妇可通过增加叶酸摄入量等措施在短期

内降低风险，相比于冠心病等疾病的干预措施（如戒烟和改

善饮食）依赖长期行为改变，其公共卫生干预具有更低的操

作难度和更高的可行性。

  五、多基因风险评分用于非综合征型唇腭裂风险预测所

面临的挑战及未来研究方向

  当前，NSOC研究中 PRS模型的构建和应用仍面临多重

挑战。迄今为止，GWAS筛选得到的风险位点仅能解释20% ~ 
30%的疾病遗传度，且各PRS研究在 SNP纳入标准上缺乏标

准和共识，导致所构建的模型不能较为全面地代表疾病的

遗传背景。2021 年提出的多基因风险评分统一报告标准

（PRS⁃RS）确定了解释和评估 PRS 所需的最低限度信息［56］。

该标准还鼓励研究者将各自建立的 PRS 模型上传至 PGS 
Catalog（https：//www.pgscatalog.org/）以促进模型验证的可重

复性及同种疾病的跨研究比较。具体而言，PRS标准化工作

是以提升可重复性与转化价值为核心的共识框架，包括PRS
开发和评估指标的报告规范、研究对象人群的报告规范、方

法学透明度与数据共享等方面。此框架有望改善目前NSOC
的PRS互相“割裂”且缺乏整合性的研究困境，在该领域具有

显著的适用性。
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  此外一个普遍的重要认知是，跨人群遗传异质性导致的

外推性较差是 PRS应用的主要阻碍。若将在一种人群中鉴

定出的 SNP位点强行应用于其他人群 PRS的构建可能导致

严重的流行病学偏倚。尽管研究者近年来致力于在亚洲及

非洲人群中构建更完备的基因组数据库，目前用于构建PRS
的遗传信息仍主要来源于欧美人群，现将在各种族人群中开

展的代表性 PRS 研究归纳于表 3。未来应推动建立涵盖汉

族、维吾尔族等中国多民族人群的 NSOC 基因组数据库，并

结合 GWAS数据构建种族特异性 PRS模型以提升预测精度

与临床适用性。研究者将 PRS数据分享至公共资源平台则

有利于推动模型整合与本土化标准与指南的制定。例如，一

项研究基于 PGS Catalog 中的 SNP 效应量数据，通过整合同

一目标疾病及与目标疾病相关性状的PRS提出了PRSmix和
PRSmix+框架，显著提高了对复杂疾病的预测准确率［57］。值

得注意的是，近年发展迅速的机器学习算法能高效地拟合数

据间的复杂关系，并且对模型的解释性需求较传统模型更

低［58］，已被用作类风湿性关节炎［59］、狼疮性肾炎［60］及胰腺

癌［61］等疾病中提升 PRS预测效能的新兴策略。这些研究从

方法学层面为 NSOC 中新型 PRS 的开发提供了重要参考。

最后，伦理学问题及卫生经济学方法的评估亦是PRS在临床

场景中实施前不容忽视的议题。

  胎儿基因型仅仅是NSOC复杂病因中的一个环节，为实

现更精准的风险评估，有必要将其他疾病相关因素纳入预测

模型的考量范围。PRS的本质是 SNP的线性相加，这在一定

程度上忽略了 SNP 间的相互作用。郭煌达等［54］向 NSOC 风

险预测模型中纳入叶酸代谢通路的 rs13158309（BHMT）和

rs10514154（DMGDH）基因-基因交互作用后，发现模型精度

得到显著提升（NRI = 31.7%），提示了将基因间相互作用纳入

模型构建的潜在价值。各种环境因素，如孕期吸烟［67］、饮

酒［68］和服用药物［69］等通常作用于胚胎发育早期从而增加唇

腭裂风险。相反，产前补充摄入叶酸及维生素被认为可以降

低唇腭裂发病率［70⁃71］。基因-环境联合模型已在冠心病和结

直肠癌等复杂疾病中得到建立和验证，并表现出优于独立

PRS的预测效能［72⁃73］。未来在NSOC中需克服环境因素波动

性大、难以选择量化方式等阻碍［74］，尝试建立环境模型以改

善疾病风险分层。

  母体基因型效应与亲源效应（parent⁃of⁃origin，PofO）是影

响 NSOC 的两种非常规遗传模式。母体基因型效应系指母

体基因多态性通过影响子宫内环境进而调控胎儿患病风险。

研究表明，母体叶酸代谢相关基因 MTHFR c.677TT 与 MTR 
c. 2756AG 多态性［75⁃76］，以及烟草解毒相关基因 GSTT1 与

GSTM1 的纯合缺失可增加子代 NSOC 发病风险［77］。另一方

面，亲源效应则是一种典型的表观遗传学现象，表现为胎儿

等位基因对疾病风险的影响取决于其亲本来源，通常由基因

组印记介导。雄配子与雌配子的 DNA 差异甲基化区域

（differentially dna⁃methylated region，DMR）被认为是该现象

重要的遗传基础。例如，经母亲传递的胱硫醚 β 合成酶

（cystathionine β⁃synthase，CBS）基因 c.844ins68 位点使后代

罹患NSCL/P的风险是其经父亲遗传的 18.7倍［78］。在BCL3、
TGFA、TCOF1及MSX1等基因中均检测到存在母系过度传递

的现象［79⁃82］。值得注意的是，Haaland 等［83］利用其开发的新

方法揭示了ANK3和ARHGEF10基因中某些 SNP的亲源效应

与环境暴露（吸烟、饮酒）存在交互作用，为进一步揭示复杂

发病机制提供了新途径。DNA甲基化和组蛋白修饰等表观

遗传改变可能在基因-环境交互作用中扮演桥梁角色，从而

调节 NSOC 相关基因的表达并影响 SHH、BMP 及 WNT 等关

键发育信号通路［84］。鉴于表观遗传是介导基因-环境交互作

用的核心机制之一，未来 PRS 模型应考虑整合表观遗传标

记，尝试从新维度更全面地捕捉疾病风险。

  六、总结与展望

  GWAS 及第二代测序技术在过去十余年间已经揭示了

众多与NSOC相关的易感位点，但单个遗传位点对疾病表型

的贡献较弱。PRS 作为推动 NSOC 精准医学发展的革新工

具，为实现个体化风险分层以及指导早期干预策略提供了新

的突破口。PRS在解析NSOC遗传结构以及改善疾病风险分

层方面展现出良好前景。尤其是在临床工作中，PRS结合超

声、胎儿磁共振成像等无创产前检测技术有望在孕早期识别

高风险胎儿，为遗传咨询与家庭决策提供依据。例如，为孕

妇及其家庭提供充分的疾病相关信息，提前联系专业的唇腭

裂治疗中心为胎儿出生后的序列治疗做好准备，减少出生后

的慌乱及延误等。未来亟需建立和扩展不同人群 NSOC 的

遗传数据库，并开展高质量的大规模种族特异性PRS队列验

证研究，以推动本土化 PRS指南和实施标准的制定。同时，

向预测模型中整合NSOC多维度致病因素有望突破“遗传力

缺失”的瓶颈，为完善出生缺陷综合防控网络、促进二级预防

与精准医疗的发展奠定坚实的技术基础。

表 3 亚、非、欧洲人群中独立开展的代表性多基因风险评分（PRS）研究

  注：SNP为单核苷酸多态性；HR为风险比；PM2.5为细颗粒物。

研究对象

亚洲人群

欧洲人群

非洲人群

疾病或表型

冠心病

胃癌

冠心病

胃癌

总胆固醇

PM2.5敏感性

SNP数量

540
112

6 630 150
125
173

 52

主要研究结论及参考文献

PRS最高20%个体的患病风险是最低20%个体的3倍［62］

跨PRS各五分位数的发病风险显著增加（P＜0.001）［33］

PRS最高十分位数个体与其他个体相比心律失常性猝死的绝对风险升高（8.0% vs. 4.8%，P = 0.005）［63］

PRS上五分位数个体的患病风险比下五分位数个体更高（HR = 1.43，P = 0.005）［64］

对于撒哈拉以南非洲人群，总胆固醇PRS每增加一个单位，血中总胆固醇浓度平均增加0.226 mmol/L
（P＜0.001）［65］

PM2.5敏感性的PRS较高与慢性阻塞性肺疾病的诊断显著相关（P = 0.022）［66］
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