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脑梗死的遗传流行病学研究

史宝林 张勇 武艳华 张杰

【摘要】 目的 探讨脑梗死的遗传方式以及遗传因素在脑梗死发病中的作用。方法 采用遗传

流行病学配对病例对照研究方法，对 !!" 对脑梗死先证者家系和对照家系的脑梗死发病情况进行研

究，使用 #$%&’()*+%,’-) 法及 .’+/0(*- 法估算脑梗死的分离比和遗传度。结果 病例组一、二级亲属脑

梗死患病率明显高于对照组亲属（! 1 2324）；分离比为23!56 7（23!!6 2 8 23!75 5），显著低于23"4，不

符合单基因遗传性疾病的特征；遗传度估算结果，患者一、二级亲属遗传度分别为57395: ; 5344:和

523<4: ; !6324:，其中男性高于女性。结论 脑梗死属多基因遗传方式，遗传因素对其发病有一定

的作用。
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脑梗死是目前严重威胁中老年人健康的主要疾

病之一，由于其发病率及死亡率随年龄而升高［!］，在

我国人口老龄化日益加速的今天，其危害更加突出。

关于引发脑梗死的环境危险因素，国内外已有不少

报道［"，6］，本研究采用遗传流行病学配对病例对照

研究方法，调查脑梗死先证者家系和对照家系的脑

梗死发病情况，对其遗传方式以及遗传因素在脑梗

死发病中的作用进行了研究。

对象与方法

! 3病例及对照核心家系的确定：先证者为 "22!
年7 8 !" 月期间，在张家口医学院第一、第二附属医

院神经内科住院的脑梗死新发病例（经 =? 或 &NO

作者单位：2742"< 张家口医学院预防医学教研室（史宝林、武艳

华、张杰）；河北医科大学（张勇）

证实），由此确定了 !!" 个先证者核心家系。对照组

为与先证者同期就诊于同一医院其他科室的非心脑

血管病患者，采用! P! 配对设计，要求与先证者同性

别、同民族、年龄相差不超过 4 岁且在同一年龄组、

婚姻状况相同。

" 3脑梗死病例诊断标准：!<<4 年全国第四届脑

血管病会议修订的《脑血管疾病分类（!<<4）》及《各

类脑血管疾病诊断要点》［5］。

6 3家系调查方法及内容：使用统一的《脑梗死家

系调查表》，由经过培训的调查员以直接询问的方式

进行问卷调查，内容包括年龄、性别、民族、职业、首

次发病年龄及家族中脑梗死的发病情况等方面，其

中家系调查范围主要包括配偶、一、二级亲属，内容

涉及其年龄、脑梗死的病史、患病年龄等。

5 3统计学方法：分离比的计算采用 #$%&’()*+%
,’-) 法；遗传度计算采用 .’+/0(*- 法。
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结 果

! "家系的基本情况：病例与对照家系中，各有男

性 #$ 人、女性 %# 人，基本情况的均衡性比较结果见

表 !，病例与对照组间差异均无显著性（! & ’"’$），

具有可比性。

( "一、二级亲属脑梗死患病率：脑梗死先证者亲

属患病率为) "$!*，与对照组的( "$+*相比，差异有

显著性（!
( , %! "’$+，! , ’"’’’）（表 (）。病例先证者

一、二级亲属和对照组亲属的脑梗死患病率分别为

) "++*、$ "-(*和( "$+*，表现为一级亲属 & 二级亲

属 & 对照亲属的趋势（趋势性检验，!
( , %’ "+-)，! ,

’"’’’）。在 !!( 对先证者配偶的调查中发现：病例

组配偶患病率为. ".)*（$ / !!(），对照组配偶脑梗死

患病率为! "#-*（( / !!(），病例组高于对照组，但二

者之间差异无显著性（!
( , ! "%(#，! , ’"(.-）。

% "脑梗死的分离比估算：将 !!( 例先证者的同

胞（包括先证者）脑梗死的患病情况列于表 %。结果

显 示，本 次 调 查 估 算 得 到 脑 梗 死 的 分 离 比 为

’ "!.% #，分 离 比 "!# , ’"’!$ )#，-$* $%：’ "!!% ’ 0
’"!#. .。

. "脑梗死遗传度的估算：由表 . 结果可知，脑梗

死患者一、二级亲属遗传度分别为.#"+.* 1 ."$$*和

.’"-$* 1 !%"’$*，其一、二级亲属联合遗传度加权平

均值为.#"’!* 1 ."%-*。考虑到性别因素可能对脑

梗死发病的影响，将其一、二级亲属按性别进行分层

分析，结果一级亲属、二级亲属及一、二级亲属遗传度

的加权平均值均表现出男性高于女性的趋势。以上

结果提示，在脑梗死的发病过程中，遗传因素发挥着

一定的作用，尤其对男性作用可能较为明显。

讨 论

关于遗传因素在脑梗死发病过程中的作用，目

前仍不十分清楚，多数学者认为脑梗死属于多基因

遗传［$］，其遗传度受环境因素影响较大。近几年来，

随着分子生物学技术的飞速发展及其应用，与脑梗

死发病有关遗传物质的分子生物学研究成果也屡有

报道。以上研究结果均提示，脑梗死的发病存在遗

传倾向，但目前仍未能全面地阐述遗传因素在脑梗

死发病中的作用机制。

本研究采用遗传流行病学病例对照研究方法，

结果显示，脑梗死先证者组的父母、同胞及二级亲属

脑梗死患病率均明显高于对照组（! 2 ’"’$）；而两

组人群子女间脑梗死患病率差异无显著性（ ! ,
’"’)+），但在调查的 .%- 名先证者子女中有 . 人发

病，而 .!+ 名对照组子女中无一人发病，因此分析认

为两组子女间脑梗死患病率差异无显著性的原因可

能是其年龄相对较小，尚未达到脑梗死的发病年龄，

而并非不受遗传因素的影响。两组人群一、二级

亲 属的合计患病率差异存在显著性（!
( , %! "’$+，

表! 脑梗死病例与对照家系均衡性比较

分 组
平均年龄（岁）

男 女

家系平均人口数

一级亲属 二级亲属

性别比

一级亲属 二级亲属

病例组 )!"). 1 #"’! )( "!- 1 )"(’ !’ "!% 1 ("!. ) ".+ 1 ("$# ! "’% 3! ! "’+ 3!
对照组 )!"!% 1 #"(( )( "$! 1 )".( !’ "’( 1 %"%. ) ")% 1 (")- ! "’$ 3! ! "!! 3!
& 值 ’".%) ’ "((! ’ "(+) ’ ".’# ’ "’.)" ’ "’+#"

! 值 ’")). ’ "+() ’ "##$ ’ ")+. ’ "+%’ ’ "#)-

" 检验统计量为!
( 值

表" 脑梗死患者一、二级亲属患病率比较

亲 属
病 例 组

总人数 病例数 患病率（*）

病 例 组

总人数 病例数 患病率（*） !
( 值 ! 值

一级亲属

父母 ((. %( !. "(- ((. !! . "-! !! "%.$ ’ "’’!
同胞 .#! .( + "-( .+’ !’ ( "’+ (! ".#- ’ "’’’
子女 .%- . ’ "-! .!+ ’ ’ "’’ 4 ’"’)+"

小计 ! !%. #+ ) "++ ! !(( (! ! "+# %% ")-. ’ "’’’
二级亲属 #() .% $ "-( #.( (# % "). . "(!) ’ "’.’

合 计 ! +)’ !(! ) "$! ! +). .+ ( "$+ %! "’$+ ’ "’’’

" 四格表确切概率法计算
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表! 脑梗死分离比估算（!"#$%&’()#*%+’ 法）

每户
同胞人数

家庭
户数

同胞
总人数

同胞中
病例数

同胞中只有 , 例
患者的家庭户数

, - - - -
- , - , ,
. ,/ 0/ -- ,1
0 ,2 20 ,3 ,0
/ -3 ,0/ 01 -1
2 -3 ,40 .4 -0
4 ,. 3, -- 4
5 0 .- 5 ,
3 - ,5 - -
,1 , ,1 , ,
合计 ,,- /5. ,/0 5-

表" 脑梗死遗传度估算（6%)78&(+ 法）及分层分析

人群特征 患病率（9） :! ;-（"! < =;）（9）

一级亲属

病例家系 2>55
对照家系 ,>54 1 >-.3 - 04 >50 < 0>//

男性一级亲属

病例家系 5>,4
对照家系 ->13 1 >-2, - /- >-. < 2>,2

女性一级亲属

病例家系 />//
对照家系 ,>20 1 >-,/ 1 0. >11 < 2>51

二级亲属

病例家系 />3-
对照家系 .>20 1 >,1- 0 01 >3/ < ,. >1/

男性二级亲属

病例家系 2>31
对照家系 0>13 1 >,,0 / 0/ >5, < ,4 >21

女性二级亲属

病例家系 0>54
对照家系 .>,. 1 >155 . ./ >.1 < ,3 >2/

一、二级亲属

联合加权平均值 ? ? 04>1, < 0>.3
男性加权平均值 ? ? /,>0. < />3/
女性加权平均值 ? ? 0->13 < 2>/0

! 6%)78&(+ 法回归系数

" @ 1>111），而与先证者有着较为相近生活环境的

配偶中，两组患病率差异无显著性（!
- @ , >.-4，" @

1>-03），提示遗传因素对脑梗死的发生有一定的影

响。

关于脑梗死的遗传方式问题，本次研究计算得

到的脑梗死分离比为1 >,0. 4（1 >,,. 1 A 1>,40 0），明

显低于孟德尔单基因遗传病的分离比（1 >-/），符合

多基因遗传病的特点［2］，即说明脑梗死的发生是由

多个具有微小效应的基因在某些环境因素的综合作

用下产生的共同效应，而并非单一基因的作用。在

病例组与对照组亲属脑梗死患病率的分析中发现，

先证者一、二级亲属和对照组亲属的脑梗死患病率

表现为一级亲属 B 二级亲属 B 对 照 亲 属 的 趋 势

（!
-
趋势 @ .1>532，" @ 1>111），这一点也符合多基因遗

传病的特点。

多基因遗传病的形成受遗传基础和环境因素的

双重影响，其中遗传因素所起作用的大小用遗传度

（;(+"’%:")"’C）表示。估算多基因遗传病的遗传度的

方法，目前较为公认是根据 6%)78&(+ 的阈值理论来

计算遗传度，本次研究估算得到的脑梗死一级亲属

遗传度为04 >509、二级亲属遗传度为01 >3/9，一、

二级亲属联合遗传度的加权平均值 为04 >1,9 <
0>.39，低于 219，属中度遗传，这与叶曙等［4］和邵

亚农等［5］的研究结果基本一致。在进一步按性别分

层分析结果为一级亲属、二级亲属、一、二级亲属加

权平均遗传度均表现出男性高于女性的趋势。从以

上分层分析结果来看，遗传因素对脑梗死发病的作

用对男性人群影响可能较为明显。本文所估算的遗

传度不能完全剔除环境因素的混杂作用，有待进一

步应用通径分析等方法，更为准确阐释遗传因素与

环境因素的交互影响。
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