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本发明适用于神经疾病技术领域，提供了一

种整合多种神经发育性疾病基因不同类别变异

数据筛选候选基因的方法，基于最大似然估计的

方法评估的某种疾病或某一类疾病的候选基因

数目，基于贝叶斯模型方法同时结合期望基因变

异率，病例变异负荷等数据鉴定神经疾病候选基

因，具有整合多种神经发育疾病多种类别变异数

据的新思路，克服单种疾病和单种变异统计效应

不足的问题，为鉴定新的候选基因、增强基因可

信度提供了新方法。通过已知基因来验证本方法

的可靠程度，可以根据疾病队列变异谱的分布情

况寻找新的候选基因，同时该方法可以扩展到其

他重大遗传疾病中。
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1.一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基因的方法，其特征在于：包括以下步骤：

S1、通过最大似然估计法评估候选基因，得到每种疾病可能的候选基因数目；

S2、同时将疾病变异负荷，变异率，评估候选基因数目参数考虑在内，根据每个基因上

所携带的功能缺失变异和有害错义变异以及所检测的患者数目等，进行综合评估得到单个

基因水平的贝叶斯因子和根据该贝叶斯因子判定候选基因假阳性的概率值；

S3、根据基因水平的数据进一步综合评估候选基因的可信度。

2.如权利要求1所述的一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基因的方法，其特征在

于：所述通过最大似然估计法评估候选基因，得到每种疾病可能的候选基因数目，具体为：

定义疾病所有功能缺失变异和有害错义变异的数目(K)，同一个基因在不同患者中检

测到两个及以上缺失变异和有害错义变异的基因数目(R)和功能缺失变异和有害错义变异

对疾病有贡献的比例(E)；

做一百万次置换检验，在每次置换检验中从所有编码基因中随机抽取一定比例的候选

基因(T)(取值范围在1-2500)以及根据二项分布(K，E)抽取一定比例的变异数(C)；

把对疾病有贡献的功能缺失变异和有害错义变异数(C)分配到候选基因(T)以及把对

疾病无贡献的有害变异(K-C)分配给其他基因；

每次置换检验统计抽取到两次及以上基因的数目，如果这个数目和实际观测到的数目

相同，就认为这次抽取的候选基因(T)为该疾病可能的致病基因数目；

所有的置换检验结束后，根据所有得到可能的致病基因数目得到一个先验概率分布曲

线，概率最高的点所对应的候选基因数目为最可能是和疾病相关的基因数目。

3.如权利要求1所述的一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基因的方法，其特征在

于：同时将疾病变异负荷、基因期望变异率、预测候选基因数目等参数考虑在内，根据每个

基因上所携带的功能缺失变异和有害错义变异以及所检测的患者数目等，进行综合评估得

到单个基因水平的贝叶斯因子和根据该贝叶斯因子判定候选基因假阳性的概率值，具体

为：

观测在N个家系中出现的变异数目和期望的数目2Nμ，μ表示特定基因的变异率，利用贝

叶斯方法来比较H0和H1两个模型，H0为基因不是致病基因，H1为基因为致病基因；当H0成

立，期望变异的数目为2Nμ；当H1成立，期望变异的数目为2Nμγ，这里的γ表示相对危险度，

γ大于1表示可能是致病基因；

将贝叶斯因子定义为成为H1的概率除以H0的概率；根据贝叶斯定理确定H1为阳性的概

率，贝叶斯因子大于1表示H1可能为阳性，贝叶斯因子大于100表示很强的证明H1为阳性；

将不同变异类型得到的贝叶斯因子相乘，每一种变异类型都会单独得到一个贝叶斯因

子，把所有贝叶斯因子相乘，得到基因水平贝叶斯因子。

利用贝叶斯FDR的方法来控制假阳性率，每一个基因会得到一个FDR值，即q-value；

定义q-value小于一个预设值A，且0≦A≦1，表示有A概率得到的基因可能是错误的。

4.如权利要求1所述的一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基因的方法，其特征在

于：还包括：在执行步骤S1之前，将检测到的变异进行基因组功能注释，以将变异的类别分

为功能缺失变异、有害错义变异、可耐受错义变异、同义变异和非编码区域变异。

5.如权利要求1所述的一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基因的方法，其特征在

于：所述候选基因的可信度具体为：基因在疾病相关组织特异性表达的高低，与已知疾病相
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关基因之间存在共表达和蛋白质相互作用的程度，显著富集在已知与神经发育疾病相关的

通路上。
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一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基因的方法

技术领域

[0001] 本发明属于神经疾病领域，尤其涉及一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基因

的方法。

背景技术

[0002] 神经发育疾病由于其高的发病率和致残率，给个人和社会带来了很大的痛苦和负

担。这类疾病种类繁多同时又表现出高度的临床异质性，给疾病的诊断和后续针对性的治

疗带来了很大的困扰。目前对于疾病的诊断主要是根据病人或家属描述的表型和医生观察

到的行为来判断。这些临床表型信息基本上都是根据以往专家总结的结果，并没有统一的

生物学指标进行判断。

[0003] 神经发育疾病高的遗传度为研究疾病之间的相关性以及理解疾病的致病机制提

供了很好的机会。以往的研究发现，在不同的神经发育疾病有很高的遗传相似度，并试图通

过全基因组关联方法寻找可能的候选基因。但是这种方法找的候选基因数目非常少，紧能

够解释很少的致病原因。由于不同种类神经疾病之间在临床表型和遗传机制上有很高概率

的重叠，因此可以整合多种神经类疾病寻找可能的疾病候选基因。目前多个研究机构通过

全外显子组或者全基因组测序方法检测新发变异(即只在患者中出现而在父母基因组中没

有检测到的变异)并且能够找到许多候选基因。这种新发变异的很强功能破坏性，能够显著

导致个体表型的改变。

[0004] 以往有方法通过整合不同的疾病变异数据寻找候选基因。但是这些方法目前有比

较多的局限性，存在如下缺陷：

[0005] (1)只考虑变异位点是否在已知可能候选基因上，这种方式虽然能够可能进行表

型诊断，但是不能发现新的候选基因。

[0006] (2)对于一个基因上出现多个可能有害变异，也不一定是候选基因。还需要考虑单

个基因的变异率，所检测的病人数目，以及期望候选基因数目等参数。

[0007] (3)以往的方法只考虑DNA水平变异和疾病的关系，并没有考虑组织特异性表达水

平数据，蛋白水平等信息。所得到的证明可信度需要进一步分析。

[0008] (4)没有真正考虑整合分析，以往方法只是单独疾病分析并做多个疾病候选比较，

来研究不同疾病之间的遗传相关性。

发明内容

[0009] 本发明提供一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基因的方法，旨在整合多种神

经发育疾病新思路鉴定新的候选基因和增强基因可信度。

[0010] 本发明是这样实现的，一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基因的方法，包括

以下步骤：

[0011] S1、通过最大似然估计法评估候选基因，得到每种疾病可能的候选基因数目；

[0012] S2、同时将疾病变异负荷，变异率，评估候选基因数目参数考虑在内，根据每个基
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因上所携带的功能缺失变异和有害错义变异以及所检测的患者数目等，进行综合评估得到

单个基因水平的贝叶斯因子和根据该贝叶斯因子判定候选基因假阳性的概率值；

[0013] S3、根据基因水平的数据进一步综合评估候选基因的可信度。

[0014] 所述通过最大似然估计法评估候选基因，得到每种疾病可能的候选基因数目，具

体为：

[0015] 定义疾病所有功能缺失变异和有害错义变异的数目(K)，同一个基因在不同患者

中检测到两个及以上缺失变异和有害错义变异的基因数目(R)和功能缺失变异和有害错义

变异对疾病有贡献的比例(E)；

[0016] 做一百万次置换检验，在每次置换检验中从所有编码基因中随机抽取一定比例的

候选基因(T)(取值范围为1-2500)以及根据二项分布(K，E)抽取一定比例的变异数(C)；

[0017] 把对疾病有贡献的功能缺失变异和有害错义变异数(C)分配到候选基因(T)以及

把对疾病无贡献的有害变异(K-C)分配给其他基因；

[0018] 每次置换检验统计抽取到两次及以上基因的数目，如果这个数目和实际观测到的

数目相同就认为这次抽取的候选基因(T)为该疾病可能的致病基因数目；

[0019] 所有的置换检验结束后，根据所有得到可能的致病基因数目得到一个先验概率分

布曲线，概率最高的点所对应的候选基因数目为最可能是和疾病相关的基因数目。

[0020] 优选的，所述同时将疾病变异负荷，变异率，预测候选基因数目参数考虑在内，根

据每个基因上所携带的功能缺失变异和有害错义变异以及所检测的患者数目等，进行综合

评估得到单个基因水平的贝叶斯因子和根据该贝叶斯因子判定候选基因假阳性的概率值，

具体为：

[0021] 观测在N个家系中出现的变异数目和期望的数目2Nμ，μ表示特定基因的变异率，利

用贝叶斯方法来比较H0和H1两个模型，H0为基因不是致病基因，H1为基因为致病基因；当H0

成立，期望变异的数目为2Nμ；当H1成立，期望变异的数目为2Nμγ，这里的γ表示相对危险

度，γ大于1表示可能是致病基因；

[0022] 将贝叶斯因子定义为成为H1的概率除以H0的概率；根据贝叶斯定理确定H1为阳性

的概率，贝叶斯因子大于1表示H1可能为阳性，贝叶斯因子大于100表示很强的证明H1为阳

性；

[0023] 将不同变异类型得到的贝叶斯因子相乘，每一种变异类型都会单独得到一个贝叶

斯因子，把所有贝叶斯因子相乘，得到基因水平贝叶斯因子。

[0024] 利用贝叶斯FDR的方法来控制假阳性率，每一个基因会得到一个FDR值，即q-

value；

[0025] 定义q-value小于一个预设值A，且0≦A≦1，表示有A概率得到的基因可能是错误

的。

[0026] 优选的，还包括：在执行步骤S1之前，将检测到的变异进行基因组功能注释，以将

变异的类别分为功能缺失变异、有害错义变异、可耐受错义变异、同义变异和非编码区域变

异。

[0027] 优选的，所述候选基因的可信度具体为：基因在疾病相关组织特异性表达的高低，

与已知疾病相关基因之间存在共表达和蛋白质相互作用的程度，显著富集在已知与神经发

育疾病相关的通路上。
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[0028] 与现有技术相比，本发明的有益效果是：

[0029] 1、通过已有基因来验证本方法的可靠程度，另外可以根据未知基因的有害变异来

研究寻找新的候选基因。

[0030] 2、结合变异率，检测样本数目，候选基因数目等参数，从统计学上对候选基因的可

信度进行评估。对发现的疾病致病基因有更可靠的依据。

[0031] 3、为了弥补单个神经发育疾病样本量不足的缺点，同时鉴定更多的候选基因。本

方法基于不同神经发育疾病的遗传相似性，整合多个疾病的新发变异数据增强遗传统计学

能力。

附图说明

[0032] 图1为本发明的实施例提供的一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基因的方法

的流程示意图；

[0033] 图2为本发明的一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基因的方法的原理示意

图。

具体实施方式

[0034] 为了使本发明的目的、技术方案及优点更加清楚明白，以下结合附图及实施例，对

本发明进行进一步详细说明。应当理解，此处所描述的具体实施例仅仅用以解释本发明，并

不用于限定本发明。

[0035] 请参阅图1，本发明提供一种技术方案：一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基

因的方法，包括以下步骤：

[0036] S1、将检测到的变异进行基因组功能注释，以将变异的类别分为功能缺失变异、有

害错义变异、无害错义变异、同义变异和非编码区域变异。功能缺失变异包括框移变异，剪

切位点变异，终止变异和终止密码子缺失变异。从变异遗传方式上面考虑包括新发变异，传

递和非传递变异和病例-对照变异。其中携带功能缺失变异和有害错义变异的基因更可能

是候选基因。

[0037] S2、通过最大似然估计法评估候选基因，得到每种疾病可能的候选基因数目。并通

过以下具体步骤实施：

[0038] 定义疾病所有可能功能缺失变异和有害错义变异的数目(K)，同一个基因在不同

患者中检测到两个及以上缺失变异和有害错义变异的基因数目(R)和功能缺失和有害错义

变异对疾病有贡献的比例(E)。

[0039] 做一百万次置换检验，在每次置换检验中从所有编码基因中随机抽取一定比例的

候选基因(T)(取值范围为1-2500)以及根据二项分布(K，E)抽取一定比例的变异数(C)。假

设每种疾病可能致病的基因不会超过2500个。

[0040] 把对疾病有贡献的功能缺失和有害错义变异数(C)分配到候选基因(T)以及把对

疾病无贡献的有害变异(K-C)分配给其他基因。

[0041] 每次置换检验统计抽取到两次及以上基因的数目，如果这个数目和实际观测到的

数目相同就认为这次抽取的候选基因(T)为该疾病可能的致病基因数目。

[0042] 所有的置换检验结束后，根据所有得到可能的致病基因数目得到一个先验概率分
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布曲线，概率最高的点所对应的候选基因数目为最可能是和疾病相关的基因数目。

[0043] S3、同时将疾病变异负荷，变异率，预测候选基因数目参数考虑在内，根据每个基

因上所携带的功能缺失变异和有害错义变异以及所检测的患者数目等，进行综合评估得到

单个基因水平的贝叶斯因子和根据该贝叶斯因子判定候选基因假阳性的概率值。并通过以

下具体步骤实施：

[0044] 观测在N个家系中出现的变异数目和期望的数目2Nμ，μ表示特定基因的变异率，首

先利用贝叶斯方法来比较H0和H1两个模型，H0为基因不是致病基因，H1为基因为致病基因。

当H0成立，期望变异的数目为2Nμ。当H1成立，期望变异的数目为2Nμγ，这里的γ表示相对

危险度，γ大于1表示可能是致病基因。

[0045] 将贝叶斯因子定义为成为H1的概率除以H0的概率。根据贝叶斯定理确定H1为阳性

的概率，贝叶斯因子大于1表示H1可能为阳性，贝叶斯因子大于100表示很强的证明H1为阳

性。

[0046] 将不同变异类型得到的贝叶斯因子相乘，每一种变异类型都会单独得到一个贝叶

斯因子，把所有贝叶斯因子相乘，得到基因水平贝叶斯因子。

[0047] 利用贝叶斯FDR的方法来控制假阳性率，每一个基因会得到一个FDR值，即q-

value。

[0048] 定义q-value小于一个预设值A，且0≦A≦1，表示有A概率得到的基因可能是错误

的。

[0049] S4、根据基因水平的数据进一步综合评估候选基因的可信度，候选基因的可信度

具体为：基因在疾病相关组织特异性表达的高低，与已知疾病相关基因之间存在共表达和

蛋白质相互作用的程度，显著富集在已知与神经发育疾病相关的通路上。

[0050] 其中，一般认为，一个致病基因会有更高的变异负荷，即相同患者样本比随机情况

下检测到更多的变异数目。这个可以简单的根据泊松检验分析得到结果。我们可以比较观

测到的在N个家系中出现的变异数目和期望的数目2Nμ，这里μ表示特定基因的变异率。但是

这种方式的问题就是没有考虑每种变异类型的功效，比如功能缺失变异和错义变异对疾病

的影响可能是不一样的。本方法检测每个基因的变异负荷的时候考虑了不同变异类型对疾

病表型的贡献度大小。比如功能缺失变异为高风险的变异类型，将会给一个相对高的权重。

[0051] 对于不同类别的神经发育类疾病，本方法首先单独疾病分析鉴别候选基因。同时

鉴于不同神经发育类疾病之间的遗传相似度，我们采用整合所有神经发育类新发变异的方

法。这样可以鉴定新的在不同疾病中共有的，而在单个疾病中由于样本量不够无法鉴别的

致病基因。

[0052] 上述鉴定的基因利用基因表达，蛋白质相互作用，富集分析等方法进一步增强基

因可信度。基因是否表达在特定的与疾病相关的组织中，和已知基因有无共表达或者蛋白

质相互作用。候选基因集合有无富集在已知的和疾病相关的基因集或者信号通路上。

[0053] 本发明的一种整合多种神经发育性疾病筛选候选基因的方法，具有整合多种神经

发育疾病新思路鉴定新的候选基因和增强基因可信度。通过已有基因来验证本方法的可靠

程度，另外可以根据未知基因的一致变异来研究寻找新的候选基因。结合变异率，检测样本

数目，候选基因数目等参数，从统计学上对候选基因的可信度进行评估。对发现的疾病致病

基因有更可靠的依据。为了弥补单个神经发育疾病样本量不足的缺点，同时鉴定更多的候

说　明　书 4/5 页

7

CN 111540407 A

7



选基因。本方法基于不同神经发育疾病的遗传相似性，整合多个疾病的新发变异数据增强

遗传统计学能力。

[0054] 以上所述仅为本发明的较佳实施例而已，并不用以限制本发明，凡在本发明的精

神和原则之内所作的任何修改、等同替换和改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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