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  =摘要>  目的  探讨遗传因素在儿童哮喘病发病中的作用。方法  用病例对照的研究方法,

确定了 186例哮喘患儿为先证者,收集了 186 对核心家系的资料进行了遗传流行病学研究。结果

儿童哮喘病具有明显家族聚集性(V 2= 24. 80, P < 0. 01) , 先证者 Ñ、Ò级亲属哮喘病患病率 (分别

为13. 68%和5. 30% )明显高于对照组 ( 1. 96% )。哮喘病分离比为0. 14, 95% 可信限为0. 097 ~

0. 18, 哮喘病Ñ、Ò级亲属遗传度分别为78. 18% 和55. 02% , 且女性亲属遗传度 ( 83. 64% )明显高

于男性( 73. 48% )。结论  哮喘病属多基因遗传方式, 遗传因素是儿童哮喘病的主要危险因素, 且

对女性更明显。
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=Abstract>  Objective  To examine the relationship between child bronchial ast hma and genetic

fastor. Methods  A case- control study including 372 pedigree w as carried out. Results  Child

bronchial asthma had obvious familiar cluster ing ( V 2= 24. 8, P< 0. 01) . The prevalence rate of the first

and the second deg ree relatives of pr oband was significally higher than that of the controls. The

seg regation r ation of asthma w as 0. 14 ( 95% CL 0. 098~ 0. 18) . The h2 of the first and second degree

r elatives of ast hma were 78. 18% and 55. 02% , of which 83. 64% fo r female and 73. 48% for male.

Conclusion  The genetic model of asthma belonged to polyg enetics. Genetic fastor was a main risk fasto r

for ast hma, especially for female patients.
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  支气管哮喘(简称哮喘)是儿童期常见的

慢性呼吸道变态反应性疾病, 其发病率高,病

程长, 危害大, 其病因相当复杂,近年来该病

与遗传的关系日益受到重视[ 1]。我们于

1994年 6~ 12月对安徽省农村 0~ 14岁儿

童进行了哮喘遗传流行病学研究,以探讨遗

传因素在儿童哮喘发病中的作用。

资料与方法

一、先证者及对照组的选择: 根据 1993

年7~ 12月安徽省农村哮喘病普查结果,将
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186例哮喘患儿列为本次研究的先证者, 同

时在先证者所在的同一村庄, 随机选择民族、

性别相同、年龄相差 ? 1岁, 三代内无血缘关

系的健康儿童为对照。

二、家系调查范围和调查内容:按照同一

设计的调查表,由专门培训的调查员,以先证

者和对照组家系为核心上门面访,并结合体

检和肺功能检查, 详细调查 Ñ、Ò级亲属人

数、哮喘患病人数等。

三、哮喘病诊断标准:哮喘病诊断标准根

据中华医学会呼吸病学会哮喘组制定的哮喘

病诊断和分级标准执行[ 2]。

四、分离比计算: 采用 Li- M antel -

Gart
[ 3]
法进行哮喘病分离比的估算:
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分离比: P̂ =
R- J
T- J

( T 为同胞总人数, R

为同胞中患病人数, J为同胞中只有一例患

者的核心家庭数)。

分离比方差: S
2
P̂=

( R- J) ( T- R)

( T- J)
3

分离比标准误: SeP̂= S
2
P̂

95%可信限: P̂ ? 1. 96 SeP̂

五、遗传度计算:采用 Falconer法[ 4]估算

哮喘病的遗传度: h
2
=

b
r , b=

Pc( X c- X r)

ac

遗传度方差: Vb= (
P
a
) 2c#(

P

a2A
) r  P= 1- q

遗传度标准误: Sh=
Vb

r

遗传度 95%可信限: h2 ? 1. 96Sh

Ñ、Ò级亲属联合遗传度加权平均=

I1h
2
1+ I2h

2
2

I1+ I2
(其中 I=

1
Sh2

)

h2 加权平均数标准误=
1

I1+ I2

( r 为亲缘系数; Xc、Xr 分别为对照组和

先证者组家属的易患性平均值与阈值之差; a

为阈值概率密度与一般人群发病率的比值;

A为先证者亲属的患者绝对数, qc为对照亲

属发病率)。

结   果

一、先证者组和对照组Ñ、Ò级亲属哮喘

病患病率:先证者组 Ñ、Ò级亲属哮喘病患病
率高于对照组, 见表 1。

表 1  Ñ、Ò级亲属哮喘病患病率( % )

组别 总人数
哮  喘

例数 患病率
OR V2 值 P值

Ñ级亲属

 先证者组 468 64 13. 68

 对照组 459 9 1. 96
7. 92 43. 83 < 0. 01

Ò级亲属

 先证者组 2162 145 6. 71

 对照组 2094 28 1. 34
5. 30 78. 45 < 0. 01

  二、哮喘病家庭聚集性分析:用二项分布

( p+ q)
n
的数学模式来拟合分析哮喘患儿家

系,将病例分布的实际数 ( A)与二项分布的

理论数( T )作拟合度 V2 检验, 见表 2。结果

表明家庭中哮喘患者分布超过了二项分布的

概率范围, 表明哮喘患儿在同一家庭中的发

生不是按机会均等的概率分布, 而是表现家

庭聚集性。
表 2 哮喘病家庭聚集性分析(包括先证者)

家庭中哮喘病例数

1 2 \3 合计
V2 值 P 值

实际数(A)  112  43 31 186 24. 80 < 0. 01

理论数( T) 101. 3 68. 7 16

  三、哮喘病分离比的估算:在 186例哮喘

患儿先证者的核心家庭中, 仅有 1例哮喘病

患者的核心家庭为 166个( J) , 同胞(包括先

证者)总数为 414 人 ( T ) , 其中哮喘患者为

201例( R)。由此估算哮喘的分离比为0. 14,

标准误为0. 022, 95%可信限为0. 097~ 0. 18。

表明哮喘的分离比与单基因遗传的分离比相

比,相差较大, 不仅小于显性遗传病的分离

比,而且小于隐性遗传病的分离比。由此可

见,哮喘病遗传属于多基因遗传。

四、哮喘病遗传度及分层分析:由表 3可

知, 哮喘患儿 Ñ、Ò级亲属遗传度分别为
( 78. 8 ? 5. 86) %和( 55. 02 ? 3. 18) %,其中女

性亲属遗传度( 83. 64 ? 10. 04) %明显高于男

性亲属遗传度( 73. 48 ? 8. 15) %,两者加权平

均遗传度为( 60. 29 ? 3. 00) %。考虑到计算

遗传度时患病率有可能受到患儿亲属共同生

活环境(如吸烟、住居条件等)的混杂,因此将

Ñ级亲属按吸烟(每天吸一支及以上者为吸

烟)和居住环境(分居住楼房、砖瓦房和木棚、

土坯平房)为条件进行分层,然后分别计算 q

和 h2, 见表 4。结果表明吸烟的亲属中哮喘

患病率明显高于不吸烟者, 其遗传度分别为

(80. 90 ? 11. 33) %和( 68. 33 ? 10. 71) %, 而

居住条件差的亲属中哮喘患病率明显高于居

住条件好的, 其遗传度分别为 ( 82. 5 ?

12. 78) %和( 67. 06 ? 13. 88) %。

讨   论

人们曾用不同的方法对哮喘病的遗传变

量的重要性进行了探讨, 多数结果认为遗传
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因素是造成哮喘家庭聚集性的主要原因。我

们通过对哮喘患儿的家庭模拟分析, 证实哮

喘病确实存在着家庭聚集性。本次研究发现

有67. 5%的哮喘家族出现 2例以上的病例,

同时哮喘患儿 Ñ、Ò级亲属患病率都明显高

于对照组,提示遗传因素参与了哮喘的发生。

表 3 支气管哮喘遗传度估算

研究人群 观察人数( N) 患者数( A) 患病率( q% ) X a b h 2? sh( % )

对照家系

 男性Ñ级亲属   230    4   1. 739 2. 111 2. 472

先证家系

 男性Ñ级亲属 256 30 11. 72 1. 190 1. 679 0. 3674 73. 48 ? 8. 15

对照家系

 女性Ñ级亲属 229 5 2. 183 2. 014 2. 386

先证家系

 女性Ñ级亲属 212 34 16. 04 0. 994 1. 521 0. 4182 83. 64 ? 10. 04

Ñ级亲属

 对照家系 459 9 1. 96 2. 062 2. 428

 先证家系 468 64 13. 68 1. 094 1. 601 0. 3909 78. 18 ? 5. 86

Ò级亲属

 对照家系 2094 28 1. 34 2. 214 2. 564

 先证家系 2162 145 6. 71 1. 499 1. 937 0. 0751 55. 02 ? 3. 18

表 4 Ñ级亲属按吸烟和居住环境分层后遗传度估计

研究人群 观察人数 患者数( A) 患病率( % ) X a b h 2? sh( % )

吸烟组

 对照组    370    7    1. 89 2. 077 2. 240

 先证者组 367 52 14. 17 1. 071 1. 583 0. 4045 80. 90 ? 11. 33

不吸烟组

 对照组 89 2 2. 24 2. 014 2. 386

 先证者组 101 12 11. 88 1. 180 1. 671 0. 3417 68. 33 ? 10. 71

居住环境优

 对照组 188 3 1. 60 2. 144 2. 502

 先证者组 162 16 9. 87 1. 282 1. 760 0. 3353 67. 06 ? 13. 88

居住环境差

 对照组 271 6 2. 21 2. 014 2. 386

 先证者组 306 48 15. 68 1. 007 1. 531 0. 4127 82. 54 ? 12. 78

  关于哮喘病的遗传方式报道不一,本次

研究计算出哮喘病分离比为0. 14,其遗传方

式不符合孟德尔单基因遗传规律,而是属于

多基因遗传,即多个具有微小效应的基因(微

效基因)在某些环境因子(如吸烟、居住环境

差等)的作用下,产生一个大的总效应 ) ) ) 发

生哮喘。一般认为多基因遗传病的特点[ 5]

是:群体患病率和患者 Ñ级亲属患病率的差

异与遗传度有关, 患者Ñ级亲属患病率> Ò

级亲属患病率> 群体患病率; 当遗传度为

70%~ 80%时, 则患者 Ñ级亲属患病率近似

等于群体患病率的平方值; 亲缘关系的远近

与患病率也有关系, 即 Ñ级亲属的患病率与

群体患病率两者之差的一半等于Ò级亲属的

患病率。本次研究遗传度为78. 18%,哮喘先

证者Ñ级亲属患病率为13. 68%与对照者 Ñ

级亲属患病率(代表群体患病率)为1. 96% ,

其开方值,即 1. 96% = 14%极为接近; Ò级

亲属患病率为6. 71%与Ñ级亲属与群体患病

率两者之差一半,即( 13. 68% - 1. 96% ) / 2=

5. 86%,也极为接近,表明哮喘病符合多基因

遗传病特点。

哮喘病的家庭聚集性可能反映亲属间共

同的遗传背景,也可能反映着共同的环境暴

露(如居住环境、吸烟等) ,我们把Ñ级亲属按

吸烟和居住环境分层分析表明吸烟者和居住

#153#中华流行病学杂志 1999年 6月第 20卷第 3期 Chin J Epidemiol, June 1999, Vol. 20, No. 3



环境差组亲属患病率和遗传度明显高于不吸

烟和居住环境优组, 这是由于儿童长期受被

动吸烟及室内空气污染的影响,增加儿童支

气管高反应性( BHR) ,而支气管高反应性是

发生哮喘的病理生理基础[ 6, 7] , 说明遗传与

环境因素在哮喘病中具有协调作用, 即在环

境因素存在的条件下, 遗传因素作用更加明

显。

估算多基因遗传病的遗传度,即遗传因

素在其发病中的作用大小, 目前较公认的是

根据 Falconer 的阈值理论来计算多基因遗传

病的遗传度, 尽管它存在不能完全排除环境

因素混杂影响的局限性, 但本次研究中对照

组的选择是与先证者在同一村庄、同民族、同

性别、年龄相近, 且三代内无血缘关系, 最大

限度地制定了非遗传因素对研究的影响, 使

研究结果比较接近真实情况。本次研究计算

出哮喘Ñ级亲属遗传度为78. 18% ,表明遗传

因素在哮喘发病中起着极为重要的作用。因

此,在哮喘病的预防过程中, 应加强宣传, 进

行遗传咨询, 重视有特异性体质的青年男女

的结婚问题, 对有哮喘家族史及有特异性体

质的双方子女不要联姻, 对家族中有哮喘史

及过敏性疾病的儿童应视为重点保护对象,

同时要改善居住环境,注意室内通风,提倡戒

烟,防止儿童被动吸烟,从而降低哮喘病的患

病率和复发率。
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