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摘 要 许多常见 DNA 序列及其特定组合(单倍体)的变异可能是导致个体对复杂疾病的易感性差异的根本原因。在积累大

量与复杂疾病相关的单倍体资源方面取得了巨大进展。然而，这些资源分散在不同的文献中，导致信息的利用率降低。因此，

我们开发了人类复杂疾病相关单倍体数据库(CDRH)。到目前为止，已经从 274 篇论文中手动提取了总共 1 125 个单倍体，

涉及到 114 种复杂疾病如乳腺癌，2 型糖尿病和类风湿性关节炎。经仔细阅读文献后，我们获得了关于单倍体和疾病的详细

信息。此外，我们整合了来自外部数据库的基因和 SNP(和/或微卫星)的相关信息，以促进进一步分析。通过一个用户容易掌

握的界面，用户可以通过疾病名称，基因名称，染色体数或 SNP ID(rs＃)查询 CDRH。我们希望 CDRH 将丰富我们的单倍

体知识，并促进单倍体与可遗传的复杂疾病风险之间的关系的研究。CDRH 数据库可从 http://bioinfo.hrbmu.edu.cn/cdrh 免费

获取。 
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Abstract Many common variations in DNA sequences and their specific combinations (haplotypes) may be the underlying 

causes of differences in individual susceptibility to complex diseases. Great progress has been made in accumulating abundant  

resources relating to complex disease-related haplotypes. However, these resources are scattered among different literature, resulting 

in reduced utilization of the information. Therefore, we developed a database of complex disease-related haplotypes in human 

(CDRH). To date, a total of 1 125 haplotypes involved in 114 complex diseases, such as breast cancer, type 2 diabetes, and 

rheumatoid arthritis, have been manually extracted from 274 papers. After careful review of the literature, we obtained detai led 

information on haplotypes and diseases. Furthermore, we integrated gene- and SNP- (and/or microsatellite-) related information from 

external databases to facilitate further analysis. Via a user-friendly interface, users can query the CDRH by disease name, gene name, 

chromosome number, or SNP ID (rs#). We hope that CDRH will enrich our knowledge of haplotypes and promote research into the 

relationship between haplotypes and heritable risk for complex diseases. The CDRH database is freely available at 

http://bioinfo.hrbmu.edu.cn/cdrh. 

Keywords CDRH; Haplotypes; Complex diseases 

引言 

单倍体包括在单个染色体或染色体的一部分

上观察到的特定等位基因集合 (HapMap, 2003; 

LIN and ZENG, 2006)。单倍体可以为复杂性状，

群体历史和自然选择提供关键的见解(Tishkoff et 

al., 2000; Daly et al., 2001; Gao et al., 2009)。重要
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的是，越来越多的来自经验和模拟研究的证据表

明，在一些情况下，在染色体的染色体区中的单

倍体可能比使用单个标记鉴定复杂疾病的易感性

更有效(Zhao et al., 2003; Gabriel et al., 2002)。许

多基于单倍体的研究已成功检测到复杂人类疾病

的遗传易感性(Berger et al., 2008; Soma et al., 

2008)，如前列腺癌(Yaspan et al., 2008)，乳腺癌

(Slattery et al., 2008)，1 型糖尿病(Santiago et al., 

2008)和类风湿性关节炎(Hung et al., 2007)。 

随着遗传变异数据集的规模和密度的指数增

加，单倍体分析在人类疾病的遗传研究中变得更

加重要，并且已经积累了大量的单倍体数据。在

过去的几十年里，已经开发了一些单倍体相关的

数 据 库 用 于 收 集 和 保 存 的 单 倍 体 信 息 。

D-HaploDB (Higasa et al., 2007) 是由全基因型的

葡萄胎样本集合构建的全基因组定位单倍体数据

库。YHRD (Kayser et al., 2002) 旨在为美国人群

储存 Y 染色体短串联重复序列单倍体。mtDB 

(Ingman and Gyllensten, 2006) 为医学和人群遗传

研究者提供线粒体单倍体搜索功能。然而，没有

特定的与复杂疾病相关的单倍体数据库的收集研

究。 

为了满足分子生物学家，遗传学家和病理学

家的要求，我们通过整合大量文章中关于单倍体

和疾病的信息，开发了一个手工策划的人类复杂

疾 病 相 关 单 倍 体 数 据 库 (CDRH, 

http://bioinfo.hrbmu.edu.cn/cdrh.)。CDRH 是一个

综合的和注释的数据库，是研究人员在单倍体水

平了解复杂疾病的有用资源。 

 

1 结果 

1.1 数据收集和数据库内容 

文本挖掘是用于收集复杂的疾病相关单倍体

和其他数据库构建的详细信息。我们使用一系列关

键 词 在 PubMed 数 据 库 中 搜 索

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)，例如“复杂

疾病单倍体”，“癌症单倍体”，“糖尿病单倍体”，

将结果限制到当前版本 CDRH 的 2010 年 5 月之前

的出版物。为了系统和可靠的数据收集，我们手动

检查了重要信息，并执行以下标准：(i)文章必须提

出和阐述复杂疾病与易感性(或保护性)单倍体之间

的关系;和(ii)易感性(或保护性)单倍体必须具有统

计学检验的某个阈值或 p 值。最终，总共 1125 个

与 114 种复杂疾病相关的单倍体存储和管理在当前

CDRH 数据库中。数据库中的大多数归档信息用于

SNP 单倍体，其余的由微卫星组成。 

在 CDRH 数据库中，每个条目包含关于单倍体

和疾病的详细信息。收集的信息包括疾病名称，与

疾病相关的单倍体，单倍体频率，单倍体的风险情

况，统计检验的 p 值，单倍体所在的染色体，单倍

体相关的基因符号，构成单倍体的 SNP(或微卫星)，

以及引用文献的参考文献信息。我们不仅收集了广

泛的风险单倍体，还收集了被认为是保护性的单倍

体，这两者都为复杂疾病的未来遗传研究提供了有

价值的信息。 

我们还整合了来自外部数据库的明确的生物

注释来补充和扩展文献信息。从 NCBI 检索与单倍

体鉴定相关基因的基本信息，包括 Entrez Gene ID，

Unigene ID，全基因名称，基因的染色体位置和基

因功能的简要描述。CDRH 中的大多数单倍体是一

系列 SNP 构成；因此，我们从 dbSNP 收集了单倍

体相关 SNP 的信息，包括 SNP ID，物理位置和每

个 SNP 的等位基因。此外，还提供了许多方便的有

助于复杂疾病相关单倍体的未来调查的外部数据

库链接，如 dbSNP， PubMed，D-HaploDB 和

HapMap。表 1 是 CDRH 数据库中的统计信息。 

 

1.2 数据库启用和 web 界面 

CDRH 数据库用 MySQL 5.0 存储和管理数据，

并在 Apache/PHP 环境中运行的 PHP 脚本中启用。 

 

表 1 CDRH 数据汇总 

Table 1 Summary of the data in CDRH 

Resources Number 

Haplotype 1125 

Disease 114 

SNP 954 

Microsatellite 288 

Popoulation 66 

Chromosome 22 autosomes, X Y and mitochondrion 

Gene 218 

 

1.3 搜索页面 

CDRH 数据库可在线访问，并允许用户通过疾

病名称，基因名称，染色体数或 SNP ID (rs#)检索

与复杂疾病相关的人类单倍体有关的详细信息。我
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们首先介绍疾病名称的搜索，它在下拉列表框中按

字母顺序排序。例如，如果用户选择“结肠直肠癌”

作为查询项(图 1a)，则搜索和浏览结果将显示在新

页面中(图 1c)。详细信息包括三个部分：疾病，文

 

图 1 结肠直肠癌搜索结果 

注: (a) 搜索结肠直肠癌(b) 搜索结肠直肠癌和 7 号染色体(c) “结肠直肠癌”的检索结果列表 (d) 检索结果的下载页面 (e) 通

过点击” ABCB1”基因符号链接获得的详细信息 (f) 斯洛文尼亚人群的描述(g) 通过单击” TT”单倍体超级链接获得的详细信

息. (h) 相由同一研究人群和病发率的同一 SNP 定义的其他单倍体 

Figure 1 The results of searching by ‘colorectal cancer’ 

Note: (a) Searching with ‘colorectal cancer’. (b) Searching with ‘colorectal cancer’ and ‘chromosome 7’. (c) The list of resu lts 

retrieved by searching with ‘colorectal cancer’. (d) The download page of retrieved results. (e) The detailed information obtained by 

clicking the hyperlink of the gene symbol ‘ABCB1’. (f) The description of the ‘Slovenia population’. (g) Detailed information  

obtained by clicking the hyperlink for haplotype ‘TT’. (h) All the other haplotypes defined by the same SNPs in the same study 

populations and their frequencies. 

 

献和单倍体。疾病部分集中于结肠直肠癌的发病机

理和临床特征的简要概述。如果用户希望更全面地

了解疾病及其影响，他们可以通过超链接进入

Patient UK 或 Wikipedia 网站。文献部分列出了关于

结肠直肠癌易感性(或保护性)单倍体的所有文献，

包括 PubMed ID，出版日期，标题和摘要。该信息

提供了基于单倍体分析的结肠直肠癌的检测和治

疗进展的初步见解。单倍体部分呈现所有结肠直肠

癌相关的单倍体，单倍体频率，相关染色体数目和

基因符号，SNP(或微卫星)，包含单倍体，单倍体

的风险情况，统计检验的 p 值和研究群体(图 1f)。

有关基因或单倍体的更多详细信息，用户可以单击

相关链接，将出现一个新页面，如图 1e 和图 1g 所

示。表示染色体带上的单倍体位置的图像在左边，

给予用户对单倍体位置的直观指示。 

图 1c 表示“风险状况”的查询结果。它具有

四个不同的值：如文献中所述，“风险”和“保护”

分别代表单倍体增加或减少疾病风险；“统计推断
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风险”和“统计推断保护”分别代表增加或减少疾

病风险的单倍体，它们仅存在于关联测试的结果表

中。 

类似于疾病名称的搜索，用户可以通过基因名

称(目前支持 Entrez 基因 ID 和基因符号)搜索数据

库。这有助于帮助用户直接识别感兴趣的基因的相

关的单倍体。用户还可以通过染色体数目搜索数据

库。以复杂疾病相关单倍体为中心的信息按照文章

在线公开日期的顺序显示。用户可以了解到在此染

色体上的复杂人类疾病单倍体的设计和分析研究

进程。此外，用户可以通过 SNP ID (rs#)检索信息。

如果查询 SNP 已被确定为我们数据库中的单倍体，

搜索结果将在新页面中返回。基本 SNP 信息和相关

参考文献的简要描述将帮助用户更好地了解复杂

疾病的遗传易感性。用户可以通过点击超文本链接

查看感兴趣项目的详细信息。我们的数据库还保留

每个查询模型的搜索历史记录，允许用户调用以前

的搜索结果。 

以不同方式获得的查询结果可以通过视图顶

部的下载链接(图 1d)直接下载为 Excel 文件。此外，

复杂疾病相关单倍体的所有数据以及相应的分析

软件可在下载页面上免费获得。 

 

1.4 提交页面 

我们鼓励用户提交未记录的复杂疾病相关单

倍体的信息。数据可以通过提交网页直接提交给

CDRH。所需的提交信息包括疾病名称，人群，染

色体数，基因符号，单倍体，PubMed ID 和提交者

的详细通信信息。所有提交的材料都将接受系统的

质量保证审查。 

如果提交的文件通过上述检查，提交的记录和

其他必要信息将尽快添加到CDRH。通过从PubMed

的文献数据库检索的出版物中手动提取相关信息，

定期更新 CDRH 中包含的数据。每次更新后，新的

和改进的项目的集合将显示在浏览页面的顶部。 

 

2 讨论 

了解复杂人类疾病的遗传变异和可遗传风险

之间的关系是现代人类遗传学的一个巨大的挑战。

这也是发现影响复杂人类疾病的基因的重要一步。

为了给研究复杂疾病相关单倍体的分子生物学家

和遗传学家提供中心资源，我们收集了大量的信

息，这些信息散布在现有研究中，并且已经开发了

一个复杂疾病相关单倍体(CDRH)的数据库。它不

仅提供了一个易于使用的界面来查询从文献中提

取的有关单倍体和疾病的有价值的参考信息，而且

还从外部数据库集成了大量的补充注释。CDRH 数

据库清楚地反映了单倍体与复杂疾病之间的关系。

因此，它便于收集关于复杂疾病相关单倍体的更全

面的信息，同时，节省研究人员搜索多个数据库和

大量文献的麻烦。 

目前，在 CDRH 数据库中记录了 1125 个单倍

体，涉及 22 个常染色体，染色体 X，染色体 Y 和

线粒体。图 2a 是每条染色体上的复杂疾病相关单

倍体的数目的直方图。图 2b 是每条染色体上的复

杂疾病相关基因的数量的直方图。从图 2 可知，绝

大多数单倍体(431 个单倍体)和基因(39 个基因)位 

 

图 2 复杂疾病相关单倍体 CDRH 数据库和基因在染色体上

的分布 

注: MT; 线粒体 (a) 每条染色体上的复杂疾病相关单倍体

数的直方图。 (b) 每条染色体上复杂疾病相关的基因数的

直方图 

Figure 2 The chromosomal distribution of complex 

disease-related haplotypes and genes in the CDRH database 

Note: MT; mitochondrion. (a) Histogram of the number of 

complex disease-related haplotypes on each chromosome. (b) 

Histogram of the number of complex disease-related genes on 

each chromosome 
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于染色体 6 上。尤其是这些单倍体和基因主要集中

在 6p21.3(74.36％)区域。一些以前的研究表明，该

区域与许多复杂的免疫疾病有关，如 1 型糖尿病

(Noble et al., 1996; Hermann et al., 2003)，类风湿性

关节炎 (Newton et al., 2004) ，风湿性心脏病

(Hernandez-Pacheco et al., 2003)和系统性红斑狼疮

(Vargas-Alarcon et al., 2001)。这些结果意味着某些

复杂的疾病有一些共同的生物标志物，可能有潜在

的易感基因之间的功能性相互作用。在未来，更多

的研究将使我们对 6p21.3 区有更深的理解。 

图 2a 还表明在 21 号染色体上没有复杂的疾 

相关单倍体。这种现象归因于文献中没有 21 号染

色体的精确单倍体信息。 

到目前为止，CDRH 数据库有 114 种复杂疾病

的记录。表 2 按照单倍体数目的顺序显示了前六种

复杂疾病的统计信息。这些疾病涉及至少两个群

体，以及一个以上染色体和基因，这意味着这些疾

病与其他疾病相比更常见，并且可能由多个基因引

起。在我们的数据库中多发性硬化(Rosati, 2001)和

类风湿性关节炎(Harris, 1990)都至少有两项研究，

这可能意味着研究人员应该更加注意这些疾病。 

单倍体可以比单个标记包含更多的信息，并且

可以揭示 SNP 之间的协同效应。因此，负责某些遗

传疾病的单倍体正在开发用于遗传疾病(尤其是常

染色体隐性遗传疾病)的分子诊断。一些研究(Basel

等人，2004; Sossenheimer et al., 1997; Repiso et al., 

2005; Lian et al., 2004)已经表明对于分子疾病诊断

和携带者的单倍体分析的重复性好。因此，通过提

供关于复杂疾病相关单元型的详细信息，CDRH 可

能有助于设计未来的实验和计算生物学研究。 

 

3 结论 

CDRH是第一个通过收集和记载大量文献来强

调单倍体水平的复杂人类疾病数据库。它提供了一

个用户容易掌握的界面，以搜索有关单倍体和疾病

的详细信息。我们鼓励研究人员提交有趣的新数据

 

表 2 医疗数据库中六大复杂疾病的统计信息 

Table 2 The statistical information of the top six complex diseases in the CDRH database 

Disease name Haplotypes (n) SNP/microa (n) References (n) Populations (n) Genes (n) Chr. num.b 

Type 1 diabetes mellitus 247 147 15 15 17 4 

Multiple sclerosis 64 81 16 15 15 4 

Bipolar disorder 58 30 2 2 2 2 

Schizophrenia 57 49 8 9 8 8 

Age-related macular degeneration 48 61 12 13 13 5 

Rheumatoid arthritis 40 58 11 12 12 6 

注: SNP/micro: 单核苷酸多态性和微卫星; CHR. Num: 染色体数目 

Note: SNP/micro: SNPs and microsatellites; Chr. Num: chromsome number 

 

并提供下载功能。我们致力于维护和更新 CDRH 数

据库，并希望它将指导研究人员更全面地了解复杂

的人类疾病。 

 

4 未来展望 

随着 SNP 基因分型技术和单倍体分析方法的

快速改进，我们可以方便地获得全基因组 SNP 数

据。因此，基于单倍体的全基因组关联研究可能是

一种有效的方式来识别与复杂疾病相关的遗传区

域或基因。 
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