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病例父母亲对照研究

易洪刚 陈峰

【摘要】 目的 介绍病例父母亲对照研究的设计及统计分析方法。方法 以!"#$%&’等位基因

与人类神经管缺损关联研究为实例，采用单体型相对风险（())）分析、基因型相对风险（*))）分析、

传递／不平衡检验（!+!）等方法进行统计分析。结果 采用())分析，()),-.//（!’,-.01-2，

!,3.’’11）；采用*))分析，"-,-.’1，"’,3.42（!’（’）,/.-234，!,3.’3/2）；采用!+!其值为

-.05-1（!,3.’’2/）。提示!"#$%&’等位基因与神经管缺损有微弱关联，但())经检验差异均无统

计学意义。结论 病例父母亲对照设计使用患者双亲作为对照，避免了人群分层现象，可以用来检测

与疾病发病相关的基因及评价基因与环境暴露的交互作用。
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复杂性疾病（@;BICAR>8F;=>A=）的致病基因的研

究已经成为当代医学研究的新热点［-］。关联分析

是一种用来研究特定遗传标记（DA9A<8@B:=MA=）与

疾病关联的一种方法。由于这种方法易于实施且对

于基因定位非常有用，因而在分析复杂遗传性疾病

时发挥了重要的作用。病例对照研究就是其中之一，

该设计通过比较大量病例和种族相似的无关联对照

中变异等位基因的频率，来评估这种变异基因与疾病

的关联。但是由于许多人群都是根据种族而分层，且

遗传背景很难测量，同时还因为在不同的种族群间遗

传标记的频率存在差别，不恰当地选择对照就会使病

例组和对照组之间有不同的遗传背景，从
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而产生虚假关联（FI?=8;?F:FF;@8:<8;9）。因而在用传

统的病例对照设计研究遗传因素时，选择恰当的对

照非常重要同时又是非常的困难［’］。近年来在流

行病学方法中出现了许多新的研究设计，病例父母

亲对照研究（@:FA&I:=A9<:C@;9<=;CF<?>E）就是其中的

一种。由于使用患者及其双亲作为研究对象（患者

间没有关联），避免了传统病例对照研究在致病基因

研究方面的缺陷。近年来该设计出现了许多统计分

析方法，在研究疾病发病机制中的遗传作用以及环

境与基因的交互作用（89<A=:@<8;9）方面该设计也得

到广泛的应用。现将这些方法简介如下。

基本原理

由于 患 者 及 其 双 亲 具 有 相 似 的 遗 传 背 景，

)?J89F<A89等［/］和S:CM，)?J89F<A89［0］提出了在病例
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对照研究中使用双亲作为对照来研究疾病关联的一

种新设计，称之为病例父母亲对照研究。他以没有

关联的患者及其双亲为研究对象，对患者及其父母

进行基因分型，并且收集患者的环境因素暴露资料。

随后许多学者提出了使用患者双亲作为一种对照时

的统计分析策略［!"#］，检测与疾病发病有关联的遗

传标记或与其相邻位点上连锁不平衡的等位基因，

评估环境致病因素与基因型之间的交互作用。

$%单 体 型 相 对 风 险（&’()*+,(-.-)’+/0-./12，

344）：456/71+-/7等［8］提出了从有一个受累子女的

核心家系中抽样，以双亲未传递给子女的基因型作

为一种虚拟对照，比较患者本身的等位基因的分布

和虚拟对照的等位基因的分布，从而估计遗传标记

与疾病之间相对风险的一种方法（表$）。

表$ 344分析数据结构

病例基因型
拟对照基因型

!$!$，!$!9 !9!9
合计

!$!$，!$!9 " # $$
!9!9 % & $9
合计 $8 $: $

在核心家系中，以’$表示受累子女至少携带

一个易感等位基因!$的概率，’9表示拟对照中至

少携带一个易感等位基因!$的概率。则

344;
’$
$<’$

·$<’9
’9

!
$$=$:
$9=$8

（$）

方差：(")（344）;（ $
’*／$

> $
’*／9

> $
’$／*

> $
’9／*

>

9·
’$／9’9／$<’$／$’9／9
’*／$’*／9’$／*’9／*

）
（344）9

$
（9）

式中，’*／$;’（$／$）>’（9／$），’*／9;’（$／9）>’（9／9），

’$／*;’（$／$）>’（$／9），’9／*;’（9／$）>’（9／9），’$／$;"／

$，’$／9;#／$，’9／$;%／$，’9／9;&／$
该设计的优点就是对照的基因型和患者的基因

型来源于同种族人群，从而降低了病例和对照间有

遗传背景差别的可能性。?’)2，456/71+-/7［:］用单体

型相对风险来衡量遗传标记与疾病之间的关联。该

指标是受累子女和对照中某一特定遗传标记的优势

比。@++［$A］研究了在隐性遗传模式疾病时，344方

法的统计学性质。B7’((等［$$］认为在任意的遗传

模式中，当重组率为零时，344方法与传统的病例

对照研究是等效的。当重组率大于零时，受累子女

与虚拟对照的遗传标记显型之间就不相互独立。但

是344的结果始终要小于传统病例对照设计的

++。因此344方法不会高估遗传标记与疾病等

位基因之间的关联。

9%基 因 型 相 对 风 险（C-7*+,(-.-)’+/0-./12，

D44）：假如一个疾病易感位点有两个等位基因，!
和,（! 表示易感等位基因，, 表示正常等位基

因）。’表示人群中! 的频率，-表示人群中, 的

频率。.表示研究对象患病。$为病例数，/01为具

有1个变异等位基因双亲婚配型为0的病例数（表

9）。用29;’（."!!），2$;’（."!,），2A;’
（.",,）分别表示候选位点为不同基因时的患病

条件概率。21中的下标1表示基因型中具有! 的

个数。用!$;2$／2A 和!9;29／2A 分别表示杂合

子!,和纯合子!! 相对纯合子,, 增加的疾病

概率，即基因型相对风险［$9］。用极大似然法在符合

和不符合3’.E,"F-/76-.C平衡定理时分别估计基

因型相对风险!$和!9。

表9 D44分析数据结构

双亲婚配型
$

!!=!!
9

GG=GH
8

!!=,,
患者基因型 !! !! !, !,
患者例数 /$9 /99 /9$ /

##############################8$

双亲婚配型
:

!,=!,
!

!,=,,
I

,,=,,
患者基因型 !! !, ,, ,, ,,
患者例数 /:9 /:$ /:A /!A /IA

符合3’.E,"F-/76-.C平衡定理时对数似然函

数为：

)*C3;%4$56"$6>")*C（7）>#)*C（$<7）>
%)*C（!9）>&)*C（!$）<$)*C［!979>

!$97（$<7）>（$<7）9］ （8）

式中，";:/$9>8/99>8/9$>9/8$>9/:9>9/:$>
9/:A>/!$>/!A；#;/99>/9$>9/8$>9/:9>9/:$>

9/:A>8/!$>8/!A>:/IA；%;/$9>/99>/:9；&;/9$>

/8$>/:$>/!$
B7’((等［$8］、JK&’/E［$:］和?)’7E-.1等［L］通过使

用极大似然的方法来估计基因型相对风险。此外，

许多作者［!，I，M，#］提出使用非叠代的方法，通过比较

具有某种基因型与不具有某种基因型之间的风险，

从而获得风险比的最接近估计。当有其他混杂时，

可以按其暴露水平分类，分别计算每一层内的估计，

用标化或用权重的方法得到总估计。

8%传递／不平衡检验（+.’71N/11/*7／E/1-O5/)/6.5N
+-1+，PQP）：为 了 在 有 关 联 时 检 测 是 否 连 锁，

J(/-)N’7等［$!］考虑了杂合子双亲传递遗传标记等
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位基因给受累子女的传递率，提出了!"!。这种方

法评价杂合子型双亲在传递变异等位基因给发病子

女时，其传递率是否偏离服从孟德尔遗传规律且没

有连锁时的期望传递率。

根据表#，!为双亲传递"$的例数，#为双亲传

递"% 的 例 数，&’()*+,!% 检 验 统 计 量：!"!-
（!.#）%／（!/#）。当（!/#）较多时，统计量近似服

从自由度为$的!%分布。当样本含量较小时，可根

据样本含量（!/#）和概率012，基于二项分布来计

算精确概率［$3］。

表# !"!分析

传递的等位基因
未传递的等位基因

"$ "%
合计

"$ $ ! %
"% # & ’

合计 ( ) *

!"!方法可以用于含有单个发病子女的家庭，

也可以用于多个发病成员的大家系。值得注意的

是，只有标记位点为杂合子型的双亲资料才可以提

供用于!"!。当只有发病子女与一个杂合子父亲

或母亲的资料，同时发病子女的基因型与亲代基因

型一致或为纯合子时，应舍弃使用这些资料，以免引

入偏倚。

!"!的优点是这种方法不需要疾病传递的遗

传模型，而许多复杂疾病很难确定遗传模式。此外

!"!方法对分层人群（45,+5676)89:9;<+56:=）并不敏

感，避免了由此所产生的虚假联系。因此!"!方法

即便是在有分层人群的时候还是有效的，而其他方

法 （ >??［3］； @’A+68， @:**),［$B］； CD)=4，

@96)<*+=［$E］）的假阳性率将会增高［$F］。!"!方法

的缺点是当没有关联时不能用来检测遗传标记与疾

病的连锁。此外，由于!"!方法并不使用对照组，

在零假设时仅仅依赖于遗传标记等位基因按孟德尔

遗传规律分离。假如由于某些原因随机人群遗传标

记等位基因的分离偏离了孟德尔遗传规律，!"!方

法的结果就会产生偏差。例如最近发现胰岛素基因

旁有一种遗传标记发生了这种分离偏离［$B］。

当遗传标记位点的等位基因多于两个的时候，

可以对每一个等位基因用!"!方法来计算，这时候

需要校正，以免增加假阳性率。许多学者扩展了

!"!方法用来进行多个等位基因的检验［B，$GH%$］。

@’A+68［%%］曾经提出一种扩展的!"!用来检测

基因环境的交互作用，统计量：

+-（,!/.,!.）／ ,!（$.,!）［$
-//

$
-.! ］ （3）

式中，I"/和I".分别表示暴露患者和未暴露患者传

递概率的估计值；I"是整个病例的传递率估计值；

-/，-.分别表示双亲基因型为"$的暴露患者和

未暴露患者数；+统计量近似服从标准正态分布。

通过比较杂合子双亲传递变异等位基因给暴露

和未暴露受累子女的传递率的不同来检测交互作

用。当暴露者和未暴露者的变异等位基因传递率不

同时就意味着存在交互作用，可以通过!%检验或者

确切 概 率 法 比 较 两 者 的 比 率。相 似 的 方 法 还 有

>+,<)J等［%#］和 &+)45,6等［%3］。但是这些以传递率

为基础的方法在研究基因环境交互作用时，会出现

两个问题［%2］。第一，当变异等位基因影响患病风险

的时候，即使暴露根本不影响患病风险，或者只单独

影响患病风险或者与变异等位基因共同影响，传递

率也会在暴露者和未暴露者之间不同。即使在没有

交互作用的时候，杂合子双亲将变异等位基因传给

暴露的患者和未暴露的患者的传递率也会不同。第

二，以传递率为基础的检测需要假设杂合子双亲的

等位基因的传递是独立事件，然而，有时候这个假设

却不成立。当发病子女的双亲均杂合子，在父亲传

递变异等位基因的时候，母亲传递等位基因的概率

为.%／（.$/.%），然而在父亲未传递变异等位基因

的时候，母亲传递等位基因的概率为.$／（.$/$），

这两个概率的不同，就意味着不独立。

31<:K6456’等位基因传递模型：每一个杂合子型

父母与其发病子女的基因型所组成的配对资料可用

<:K6456’等位基因传递模型来分析。假如父母亲基

因型都是杂合子型的，那么每一个父亲或母亲与发

病的子女形成一个配对。每一个杂合子型亲代的两

个等位基因形成一个配对。这时用条件<:K6456’回

归方法对传递的概率建立模型。用/01表示父亲或

母亲基因型为0／1的概率（0表示传递，1表示未传

递给发病子女的等位基因）。则有：

<:K（/01／/10）-"0."1/#01，0"1 （2）

式中"0为等位基因0对于传递率的作用的优势比

的对数；#01是交互作用参数。当"0#0时，相应的等

位基因优先传递给患病子女，表明该遗传标记与疾

病存在连锁不平衡。零假设时，"0-#01-0，用似然

比检验进行假设检验。

当遗传标记有很高的多态性，有多个等位基因而

且交互作用项数量较多时，似然比检验的效能就会降

·$33·中华流行病学杂志%003年2月第%2卷第2期 LA6=MC968)*6:<，&+J%003，N:<1%2，(:12

 



低。这时，可以用其他方法［!"，#$］进行假设检验。

%&’()*(+回归模型可以用来评价交互作用。

%&’（!"#／!#"）,!"$"-"%&’（$"(） （.）

式中$"表示在传递和未传递的等位基因中某种特

定的等位基因是否出现；(表示环境暴露情况；"%&’
为交互作用参数。

/01%23等［#$］用这个模型研究了发病子女及其

双亲的性别对某一特定等位基因对传递率的影响。

402)*1(等［#5］用这个模型研究了口裂患儿的基因与

种族、家族史、母亲吸烟和口裂类型间的交互作用。

67%&’()*(+基因型模型：

82%9等［#.］根据发病子女双亲的基因型和这些

子女必须患病，提出一个基于基因型的%&’()*(+模

型，似然函数为：

),
2:;（*"#）

!
+#$,
2:;（*##）

（<）

式中，*" 为病例基因型的编码；!为优势比（&==)
10*(&）的对数，近似等于基因型相对危险度的对数；

,表示双亲所产生的四种子代基因型的集合；+#表

示病例基因型编码为*#时患者所对应的基因型。

当只有两个等位基因的时候，这个模型可以简

化为只有三个基因型和两个优势比参数。这时可以

用最大似然方法来估计参数［!5］，可以用得分检验对

优势比进行检验［!#］，也可以用非叠代的方法得到直

接估计［6，.，>，"］。

这种条件似然模型的一个优点是基线风险可随

着不同家庭而不同，或者随着不同的病例而改变，且

当标记基因对基线风险有相乘作用时这种模型仍然

能够得到基因型相对风险的无偏估计。

条件%&’()*(+模型可以用来评价交互作用。

实例分析

8?(2%=)等［#<］采用病例父母亲对照设计，收集

#!>对病例父母亲对资料，通过分析@AB8<C#等位基

因来研究@位点变异（@%&+D)E01(0F*）与人类神经

管缺损（F2D10%*DG2=292+*)，H@I)）的关联（表5）。

!7/JJ 分 析：由 式（!）得/JJ,">K!$6／
（!#LK>$）,!7$$（"#,!75.!>，-,L7##..）。/JJ
"6M.%：L7>"#!7">（表6）。

#7NJJ分析：按公式（$）采用极大似然法估计

NJJ：/%!,!7#.，/%#,L7">（"#（#）,$7!>L"，-,
L7#L$>），见表.。

$7@I@：@I@,（>6O<L）#／（>6-<L）,!756!.

（-,L7##>$）。01,!7#!，"6M.%：L7>L##7LL
（表<）。

表5 神经管缺损患者@（@AB8<）基因型频数分布

母亲 父亲
神经管缺损患者基因型

!／! !／# !／$
合计

!／! !／! <L O O <L
!／! !／# #5 $L O 65
!／# !／! !" #> O 5<
!／# !／# < !L < #5
!／! #／# O > O >
#／# !／! O " O "
#／# !／# O # # 5
!／# #／# O ! ! #
#／# #／# O O L L

合 计 !#L >> !L #!>
注：!／!,@AB8<C!／@AB8<C!；!／#,@AB8<C!／@AB8<C#；#／#,

@AB8<C#／@AB8<C#

表6 /JJ分析

病例基因型
拟对照基因型

#／#，!／# !／!
合计

#／#，!／# $$ .6 ">
!／! 6L <L !#L

合计 >$ !$6 #!>

表. NJJ分析

双亲婚配型
!

#／#K#／#
#

#／#K#／!
$

#／#K!／!
患者基因型 #／# #／# #／! #／!
患者例数 2!# 2## 2#! 2$!

""""""""""""""""""""""""""""""
L $ $ !<

双亲婚配型
5

#／!K#／!
6

#／!K!／!
.

!／!K!／!
患者基因型 #／# #／! !／! !／! !／# !／!
患者例数 25# 25! 25L 26L 26! 2.L

< !L < 6> 5$ <L

表< @I@分析

传递的等位基因
未传递的等位基因

$! $#
合计

$! #$ >6 !L>
$# <L #6> $#>

合计 "$ $5$ 5$.

采用上述三种统计方法分析，提示@AB8<C#等

位基因与神经管缺损有微弱关联，但相对风险经检

验差异均无统计学意义。

讨 论

病例父母亲对照研究以患者的双亲为对照，来

检测与疾病发病有关的遗传标志或者与之存在连锁

不平衡的等位基因，评价环境暴露与基因之间的交

互作用。由于这种设计避免了人群分层现象，从而
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在多基因病因研究中得到了广泛的应用。分析病例

父母亲资料的许多方法，必须服从以下假设，否则会

产生偏倚。

每种分析病例父母亲设计资料的方法必须都服

从孟德尔遗传规律［!"］。对于每种婚配类型，在先证

者进入研究的这个年龄时子女的基因型必须服从孟

德尔遗传规律。对于病例父母亲对照设计资料，遗

传作用的评价基于观测值与符合孟德尔遗传规律时

的期望值之间的偏差［!#］。

在检测交互作用时，还必须服从这样一个假设：

双亲具有不同基因型时，子女的暴露状态与其候选位

点的基因型是相互独立的［!!］。这种独立性假设可表

示为!（"，#!$，!）$!（"!$，!）!（#!$，!）。传

统的病例对照研究并不需要这种独立性。

%&’()*［!!］模拟显示有时候病例父母亲对照比传

统的病例对照研究的效率要高，尤其当易感等位基

因外显率罕见和环境危险因素对没有易感基因的患

者作用较大的时候。

在研究遗传因素作用时，病例父母亲对照设计

的一个显著特点是：对于一个潜在遗传人群结构来

说该法是稳健的（+,-./0）［!1］。通过使用该设计，可

减少由于遗传人群结构（包括人群分层和混杂）所造

成的偏倚，这正是传统病例对照研究所不能解决的

问题。此外，在使用这种设计中，病例的父母亲比随

机对照有更高的参与率。

分析方法选用恰当时，病例父母亲对照设计可

以很好地来研究遗传和遗传环境的交互作用，而且

所需的样本含量较小。尽管这种设计需要服从两个

假设，但是在很多情况下，都能够近似服从孟德尔遗

传规律和条件独立这两个假设。当不存在人群结构

时，病例父母亲对照设计的检验交互作用的效能等

于或者高于传统的病例对照研究［!!］。但是当存在

潜在的人群结构时，该设计就比传统的病例对照设

计要稳健。尽管在基因影响暴露时病例父母亲研究

设计就会得出虚假的结论，但是对于许多包含遗传

和环境作用的人群结构来说，病例父母亲对照设计

能够得出恰当的结论，而此时传统的病例对照研究

设计往往得不到正确的结论。

在研究基因型与环境的联合作用的时候，病例

父母亲对照设计可以检测遗传的作用或者交互作

用，但是不能评价单独的环境作用［!1］。因为这种设

计没有提供参照值以用来评价单独暴露是如何影响

患病风险。

假如先证者的基因型影响其暴露的概率，用病

例父母亲对照设计资料，不管用什么模型分析都会

出现错误的结论。因此，研究者必须仔细考虑某一

特定候选基因是否会影响暴露水平。

随着分子生物学技术的发展，国内也开始采用

病例父母亲对照研究设计进行研究，如在高血压、唇

腭裂、精神分裂症等疾病研究中，为检测与发病有

关的基因发挥了重要的作用，其中232、455等分

析方法最为常用。

参 考 文 献

6 5)/&’7，89+):(;<(/=>2’9?.0.+9,?<9;90)&/0.*)9/,?&,@AB9C
’.@(;*)/9(/9/>%&)9;&9，6DD"，!EFG616"H616E>

! %&’()*3I>J9;9+(B/&,+909/0/?,+(//,&)(0),;/,?<9;90)&@(+:9+/
K)0’*)/9(/9./);<&(/9/(;*0’9)+A(+9;0/>J9;90LA)*9@),B，6DD"，

6FGM!FHMMD>
F 5.-);/09);N，J);/-9+<HO9BB;9+O，O(B:P>J9;90)&/,?0QA9R
*)(-909/@9BB)0./：(/);<B9，+9&9//)S9A+9*)/A,/)0),;<9;9@(AA);<
-90K99;4TUHV(;*JTW>X)0’(;(AA9;*)C,;0’99/0)@(0),;,?
/9B9&0),;-)(/>U@I4.@J9;90，6DY6，!DGY"1HYY!>

M O(B:P2，5.-);/09);N>4(AB,0QA9+9B(0)S9+)/:/：(;9(/Q+9B)(-B9
K(Q0,&,;/0+.&0(A+,A9+&,;0+,B/(@AB9?,++)/:&(B&.B(0),;/>U;;
4.@J9;90，6DYE，16（N0F）G!!EH!FF>

1 =’,.+Q8I>P(/9HA(+9;0(B&,;0+,B@90’,*);0’9/9(+&’?,+*)/9(/9H
/./&9A0)-)B)0Q<9;9/>U@I4.@J9;90，6DDM，11GM6MHM61>

" OB(;*9+/X3，=’,.+Q8I>U;(BQ/)/,?&(/9HA(+9;0(B&,;0+,B/0.*)9/：

@90’,*?,+0’9/0.*Q,?(//,&)(0),;/-90K99;*)/9(/9(;*<9;90)&
@(+:9+/>U@ILA)*9@),B，6DD"，6MMG"D"HE#F>

E OB(;*9+/X3，%.;O，Z(;<[>79K9/0)@(0,+,?0’9<9;,0QA9+)/:
+(0),?,+./9);&(/9HA(+9;0(B&,;0+,B/0.*)9/>U@ILA)*9@),B，!##6，

61MG!1DH!"F>
Y T99XP，P’(;<P4>L/0)@(0);<<9;,0QA9+9B(0)S9+)/:/);&(/9H
A(+9;0(B&,;0+,B/0.*)9/：(;,A0)@(BK9)<’0);<(AA+,(&’>U@I
LA)*9@),B，!###，61!GMYEHMD!>

D %.;O，OB(;*9+/X3，Z(;<[，90(B>U;9K@90’,*?,+9/0)@(0);<
0’9+)/:+(0),);/0.*)9/./);<&(/9HA(+9;0(B&,;0+,B*9/)<;>U@I
LA)*9@),B，6DDY，6MYGD#!HD#D>

6# W00I>%0(0)/0)&(BA+,A9+0)9/,?0’9’(AB,0QA9+9B(0)S9+)/:>J9;90
LA)*9@),B，6DYD，"G6!EH6F#>

66 =;(AA 8，%9.&’09+%U，V(.+ 8N>2’9’(AB,0QA9H+9B(0)S9H+)/:
（455）@90’,*?,+(;(BQ/)/,?(//,&)(0),;);;.&B9(+?(@)B)9/>U@I
4.@J9;90，6DDF，1!G6#Y1H6#DF>

6! %&’()*3I，%,@@9+%%>J9;,0QA9+9B(0)S9+)/:/：@90’,*/?,+*9/)<;
(;*(;(BQ/)/,?&(;*)*(09H<9;9(//,&)(0),;/0.*)9/>U@I4.@
J9;90，6DDF，1FG666MH66!">

6F =;(AA8，X(//@9+J，V(.+8N>2’9+9B(0)S99??)&)9;&Q,?0’9
4(+*QHX9);-9+< 9\.)B)-+).@HB):9B)’,,* (;*0’9&,;*)0),;(B,;
A(+9;0(B<9;,0QA9HB):9B)’,,*@90’,*/?,+&(;*)*(09H<9;9(//,&)(0),;
/0.*)9/>U@I4.@J9;90，6DD1，1EG6ME"H6MY1>

6M %&’()*3I>T):9B)’,,*/(;*232?,+0’9&(/9HA(+9;0/*9/)<;>J9;90
LA)*9@),B，6DDD，6"G!1#H!"#>

61 %A)9B@(;5%，8&J);;)/5L，LK9;/XI>2+(;/@)//),;09/0?,+
B);:(<9*)/9\.)B)-+).@：0’9);/.B);<9;9+9<),;(;*);/.B);H*9A9;*9;0
*)(-909/@9BB)0./（R338）>U@I4.@J9;90，6DDF，1!G1#"H16">

6" %&’()*3I，%,@@9+%%>P,@A(+)/,;,?/0(0)/0)&/?,+&(;*)*(09H<9;9
(//,&)(0),;/0.*)9/./);<&(/9/(;*A(+9;0/>U@I4.@ J9;90，

6DDM，11GM#!HM#D>
6E LK9;/XI，%A)9B@(;5%>2’90+(;/@)//),;／*)/9\.)B)-+).@09/0：

’)/0,+Q，/.-*)S)/),;，(;*(*@)C0.+9>U@I4.@J9;90，6DD1，1EG
M11HM"M>

6Y %&’()*3I>2+(;/@)//),;*)/9\.)B)-+).@，?(@)BQ&,;0+,B/，(;*<+9(0

·FMM·中华流行病学杂志!##M年1月第!1卷第1期 P’);ILA)*9@),B，8(Q!##M，],B>!1，7,>1

 



!"#!$%&%’()*+,-./0-1!)!%，2334，56736893:2+
23 ;<&-=>，>0?%’*@+,)!"%!)A!A%?&)*-’**’()／A’*!B0’C’D?’0-%!*%

（E@E）F(?-0C%’9&CC!C!-&?G!?C($’+,))/0-1!)!%，2338，83（=%
6）76H69665+

HI ;#’!C-&)J;，KL!)*M.+E<!E@E&)A(%<!?F&-’CN9D&*!A%!*%*F(?
C’)G&O!A’*!B0’C’D?’0-&)A&**($’&%’()+,-./0-1!)!%，2335，837
3469343+

H2 P&QQ!?()’P>，P&)O!R+,$()A’%’()&C’)F!?!)$!F?&-!L(?GF(?
!"%!)A’)O%<!%?&)*-’**’()／A’*!B0’C’D?’0-%!*%+/0-/!?!A，2334，

:475S942+
HH ;$<&’A@.+>&*!9#&?!)%*A!*’O)F(?O!)!9!)T’?()-!)%’)%!?&$%’()+
1!)!%K#’A!-’(C，2333，257H529HS6+

H6 /&?C!N.U，V(*!?RP，W!&*UJ+P(O’*%’$%?&)*-’**’()-(A!C’)O(F
*’-0C&%!AA&%&+1!)!%K#’A!-’(C，2338，2H75IS952H+

H: V&!*%?’WK，U!&%N E/，/!%-&)*G’.，!%&C+,##C’$&%’()(F

%?&)*-’**’()A’*!B0’C’D?’0- %!*%*%( )()*N)A?(-’$(?&C$C!F%*：

’)$C0A’)O$&)A’A&%!O!)!*&)A!)T’?()-!)%&C!"#(*0?!*’)%<!
-(A!C*+,-.V!A1!)!%，233S，S6766S96::+

H8 X-D&$<@V，M!’)D!?O>J+E<!0*!(F$&*!9#&?!)%%?’&A*%(*%0AN
Y(’)%!FF!$%*(FO!)(%N#!&)A!"#(*0?!+,-./0-1!)!%，HIII，557
H829H52+

H5 ;!CF;1，P()O%()1，R(#!$GNR.，!%&C+Z)!*%’-&%’)O/P,／A’*!&*!
&**($’&%’() L’%< &##C’$&%’() %( &*%0AN (F&#C&*%’$ &)!-’&+
U’(-!%?’$*，2332，:S786952+

HS ;<’!CA*@>，J&-*D(%%(-@，@()(O<0!>，!%&C+,**($’&%’()D!%L!!)
<’*%(?’$&CCN<’O<F?!B0!)$’!*(F)!0?&C%0D!A!F!$%*&)A%<!<0-&)E
<(-(C(O0!(F-(0*!E（U?&$<N0?N）+,-.V!A1!)!%，HIII，3H7
HI59H22+

（收稿日期：HII69I4922）

（本文编辑：张林东）

·疾病控制·

昆明地区,组轮状病毒感染状况调查与[=S血清型分析

赵亚玲 黄永坤 侯宗柳 魏群德 周丽芳

,组轮状病毒（/J[）是世界范围内小儿急性胃肠炎的

主要病原。我们采用KP\;,和=,1K方法对昆明地区/J[
的分子流行特征进行了[=S血清型别研究。

2+材料与方法：2II例（男54例，女6H例）婴幼儿腹泻粪

便标本来源于HIIH年3!2H月昆明医学院第一附属医院儿

科门诊和住院部急性腹泻患儿，标本贮于]SÎ 冻存以备

用。用KP\;,法检测J[9,O，严格按试剂盒说明操作。J[9
JW,提取参照黄祯祥等［2］报道的方法。2I_;@;85̂ 温浴

6I-’)裂解病毒外壳蛋白，用E?’*饱和酚及氯仿反复抽提

6!:次，异丙醇沉淀，无水乙醇干燥，]SÎ 冻存以备用。

J[9JW,=,1K采用垂直板不连续=,1K进行/J[筛选，

即上部浓缩胶和下部分离胶，浓度分别为6+8_和4+I_，电

泳液 为2‘E?’*9甘 氨 酸 缓 冲 液。HII[恒 压，室 温 下 电 泳

6+8<。电泳完毕后进行快速银染，判断/J[电泳型。JE9
=>J和=>J分型实验参照文献［H］的方法。第一次扩增采

用编码[=S基因两端的保守序列设计引物（正链引物U!O3，

负链引物K)A3），经JE9=>J扩增出[=S基因的全长序列。

第二次=>J扩增，正链引物根据报道的核苷酸序列高变区

设计型特异性引物（&UE2、&>EH、&KE6、&@E:），负链引物为

基因6’端保守序列的公共引物（JTO3），这样从放大产物的

特征分子量大小即可区别/J[样品的不同血清型。

H+结 果：检 测 婴 幼 儿 腹 泻 粪 便 标 本2II份，KP\;,
J[9,O阳性为46份，检出率为46_；=,1K阳性标本为4I
份，检出率为4I_。其中长型为4I份，未检测出电泳短型。

对53份=,1K阳性标本进行=>J分型，结果12、1H、16、1:
血清型的检出率分别为88+IS_（64／53）、I+II_、6I+:6_

作者单位：58II6H昆明医学院第一附属医院儿科（赵亚玲、黄永

坤、魏群德、周丽芳）；中国科学院医学生物研究所（侯宗柳）

（H2／53）、8+4I_（:／53），混合型占4+SI_（5／53）（其中2例

为12、16、1:型混合感染，2例为16、1:型混合感染，:例

为12、1:型混合感染），而有22份标本未能分型。

6+讨论：鉴于目前发展的各种J[疫苗主要针对[=S血

清型，故本研究以检测标本的1血清型分布为主。我们对收

集秋冬季腹泻患儿便样标本采用JE9=>J和)!%9=>J方法对

4I份=,1K阳性的标本进行[=S型别分析，以深入了解近

几年来/J[株在昆明的流行和演变情况。结果有53份可

以确定其血清型，与方肇寅等［6］的研究结果一致。研究还发

现，与以往的研究相比HIIH年16型和混合感染所占比例仍

有所增加。此外还发现不同月份/J[血清型的构成比不

同，12型集中于22、2H月，以22月份最为突出；而16型以

2I月份突出。研究提示不同时间流行的J[会有所不同，在

一定程度上反映了昆明地区HIIH年秋冬季J[分子流行变

化趋势。本研究未发现常见血清型中的1H型，这可能与样

本量偏少有关。但在研究中发现了5例混合感染（其中2例

为12a16a1:型混合感染，2例为16a1:型混合感染，:
例为12a1:型混合感染），提示J[流行毒株的多样性。
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