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帕金森病的危险因素及其交互作用研究
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【摘要】 目的 探讨帕金森病（!"）的危险因素、!"家族史与其他危险因素间的交互作用以及

遗传因素对!"易患性的相对作用。方法 选取齐鲁医院就诊的#$%例!"患者及#$%例对照作#&#
配对病例对照研究。结果 条件’()*+,*-回归分析结果显示：!"家族史、脑力劳动、杀虫剂、饮酒、抑郁

史与!"有正关联，吸烟与!"有负关联。分析!"家族史与杀虫剂、饮酒、抑郁史之间的交互作用，

其归因交互效应百分比!"（!#）依次为$$./0、12.30和2#.20，超相对危险比$%$&依次为4.56、

1.1#和%.4$。!"患 者 一 级 亲 属 的 遗 传 度 为16.4607$.%60，二 级 亲 属 的 遗 传 度 为/3.6607
6.4#0。结论 家族史与其他危险因素共存时对!"表现为正相加模型交互作用。遗传因素在!"
发病中所起作用小于环境因素。
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帕金森病（!"）是一种常见的中老年人神经系

统变性疾病，23岁以前发病者甚少，而63岁以上人

口的患病率达#0。目前此病只能依靠药物控制，

尚无根治方法。此病严重降低了患者的生活质量，

其慢性病程每年给家庭和社会带来巨大的经济负

担。但是目前!"的病因仍不清楚，因此解决此病

的病因和预防问题已经迫在眉睫。本研究利用流行

病学病例对照研究，采用多种统计分析方法，探讨

!"的危险因素、在多因素分析的基础上探讨!"家

族史与其他危险因素间的交互作用、计算!"的遗

传度，以便为探明!"的病因及制订预防策略提
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对象与方法

#.调查对象：病例为/33#年##月至/33/年

#3月在山东大学齐鲁医院神经内科就诊的!"患

者，由神经内科教授对患者进行全面询问、体格检查

及神经系统检查，最后确定诊断。所选取的病例年

龄均在23岁以上，可认为是晚发!"患者。!"诊

断参照#542年全国锥体外系疾病研讨会确定的诊

断标准：病因不明逐渐进行的静止性震颤、齿轮样强

直、运动迟缓、姿势反射障碍2项主征中/项以上阳

性及多巴胺治疗有效。由中风、8J中毒、脑炎、药

物等其他因素引起的帕金森综合征均予以排除。对

照来自同期同科室就诊的其他患者。配对条件：!
性别相同；"民族相同；#年龄相差"1岁；$对照
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无!"及其他锥体外系疾病。

#$调查内容：包括一般情况、社会行为因素、环

境因素、遗传因素、生活事件、既往病史，主要变量及

其赋值方法见表%。

表! 研究变量及其赋值方法

变 量 赋 值

文化程度 &：初中及初中以下；%：高中及高中以上

家族史 &：无；%：有

脑力劳动 &：否；%：是

杀虫剂接触 &：无；%：有

学龄前居住地 &：农村；%：城市

吸烟指数 &：&；%：!’(&；#：!)&&；’：")&&
饮酒指数 &：&；%：!’(&；#："’(&
饮茶指数 &：&；%：!(&；#："(&
头外伤史 &：无；%：有

心血管病史 &：无；%：有

糖尿病病史 &：无；%：有

抑郁史 &：无；%：有

’$有关定义：! 家族史：被调查者两系三代中

有!"患者为家族史阳性，否则为家族史阴性；"脑

力劳动包括从事管理、科技、教师等方面的劳动；#
吸烟指数*平均每天吸烟支数+年数；$饮酒指

数*平均每周饮白酒两数（一两约计为(&,）+年

数，酒精含量按啤酒-.，果酒（含甜酒）%#.，白酒

（含蒸馏酒）/&.，啤酒、果酒均折合成白酒计算；%
头外伤史：县级及以上医院门诊或住院治疗的头部

外伤；&心血管病史：县级及以上医院确诊曾患过高

血压、冠心病、肺心病、风湿性心脏病等定为心血管

病史阳性；’抑郁史：重大精神刺激包括丧偶、子女

死亡、离婚、政治冲击等引起明显的抑郁症状或县级

及以上医院确诊曾患有抑郁症；(杀虫剂接触：职业

或生活接触杀虫剂每年%个月及以上，连续接触(
年及以上者定为杀虫剂接触。

/$调查方法：以统一调查表、统一标准、统一方

法收集病例组与对照组的资料。为减少偏倚，调查

中注意：!向被调查者解释此次调查的目的，以争取

其最大程度的信任和合作；"对于年龄较大、思维混

乱、回忆困难的患者由陪同的一级亲属代答；#调查

病例与对照应同时穿插进行，以减少某些未知的以

及与时间有关因素的可能混杂作用。

($统计学分析：所有资料录入0123456数据

库。单因素分析用6789:;1软件进行。多因素条件

<1,8=>8?回归分析采用最大似然法逐步筛选变量，应

用545-$%#软件完成，引入和剔除变量的显著性水

平分 别 为&$%&和&$&(。 交 互 作 用 分 析 是 利 用

<1,8=>8?回归模型计算出暴露因素各种不同暴露组

合下的相对效应，即!" 值。!"*@27（!#），!#为

标准偏回归系数。

用归因交互效应百分比$%（$&）和超相对危

险比"’"(来进行交互作用的定量测量。!$%
（$&）指在4、3两暴露因素联合效应中，归因交互

效应所占的比重：

$%（$&）*
""（$&）A""（$#&）A""（$$&）B%

""（$&）
+%&&)

""’"(：该指标评价暴露因素4、3的联合作用与

两因素单独作用之和的差别。

"’"(*""（$&）A""（$$&）A""（$$&）B%
按0C<?1:@D法［%］计算!"遗传度（*#）。

结 果

%$一般情况：共调查病例与对照%()对，其中男

性E’对，占(E.；女性-/对，占/%.。病例组年龄

/&)F(岁，平均年龄为-/$-%岁GE$)(岁，病程平均

为’$%/年G#$/%年；对照组年龄/#)F%岁，平均年

龄为-/$((岁GE$(E岁。病例组和对照组的年龄分

布相同，%-&岁的共/#对，占#).，-&))&岁年龄

组共-F对占/’.，")&岁的共/)对占’&.。%()
对病例和对照中，%((对是汉族，占EF$).，其他民

族#对，占%$’.。

#$单因素、多因素分析：在**&$%&水平上进行

单因素分析，从%#个变量中筛选出F个有意义的变

量。将此F个变量放入条件<1,8=>8?回归模型，在

**&$&(水平上有-个变量最终保留在模型中。其

中(个变量与!"有正关联，而吸烟指数与!"有负

关联（表#）。

表" !"危险因素的单因素、多因素分析结果

（配对+#检验）

变量
单因素分析

!"值 %值

多因素分析

!"值 %值

文化程度 %$-’# &$&(E( A A
家族史 /$’’’ &$&&&’ -$)(/ &$&&#%
脑力劳动 #$)(& &$&&&# #$’-( &$&%##
杀虫剂 #$’’’ &$&&F’ #$/#’ &$&’#)
头外伤史 ’$&&& &$&%%’ A A
抑郁史 ($/#E &$&&&# ($#&/ &$&&&/
吸烟指数 &$)-’ &$&%/& &$/FE &$&&&-
饮酒指数 %$/&( &$&’(& #$&#E &$&%&(

’$交互作用分析：

（%）家族史与杀虫剂间的交互作用：调整性别、

年龄、居住地级别、脑力劳动、吸烟指数、抑郁史后，
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家族史与杀虫剂对!"具有正相加模型交互作用。

两者之间交互作用引起的!"患病危险性为#$%&；

在两者同时存在对!"的患病危险中，’’$()是由

于其交互作用引起（表*）。

表! 家族史与杀虫剂暴露对!"的交互作用

家族史 杀虫剂 病例数 对照人数 !"值 "#"$ %&（%’）

+ + ,-, ,*( ,$-- + +
. + (( & ’$%/ + +
+ . (% ,# ($*- + +
. . ’ , ,&$(* #$%& ’’$()

（(）家族史与饮酒间的交互作用：调整性别、年

龄、居住地级别、脑力劳动、吸烟指数后，饮酒和家族

史对!"具有正相加模型交互作用。两者之间交互

作用引起!"患病危险性为*$*,；两者同时存在引

起!"的患病危险中，*0$-)是由于其交互作用所

致（表0）。

表" 家族史与饮酒暴露对!"的交互作用

家族史 饮酒 病例数 对照人数 !"值 "#"$ %&（%’）

+ + #/ ,,0 ,$-- + +
. + ,0 0 ’$0, + +
+ . 0* *& ($-( + +
. . ,* * %$/0 *$*, *0$-)

（*）家族史与抑郁史间的交互作用：调整性别、

年龄、杀虫剂后，家族史与抑郁史对!"有正相加模

型交互作用。两者之间交互作用引起的!"患病危

险性为/$#’；两者同时存在引起!"的患病危险中，

0,$0)是由于其交互作用所致（表’）。

表# 家族史与抑郁史对!"的交互作用

家族史 抑郁史 病例数 对照人数 !"值 "#"$ %&（%’）

+ + %’ ,*’ ,$-- + +
. + ,& / &$,# + +
+ . *’ ,’ ’$%* + +
. . ,, + ,#$%& /$#’ 0,$0)

*$遗传度计算结果：!"组一级亲属中!"例数

为(-／,*0%，二级亲属中为,(／,&-/；对照组一级亲属

中!"例数为0／,*-&，二级亲属中为’／,&0&。计算

得 出 !" 患 者 一 级 亲 属 的 遗 传 度 为*&$#&)1
’$/&)，二级亲属的遗传度为(-$&&)1&$#,)。

讨 论

,$!"的危险因素：!"家族史与!"有强关联

（!"2&$/-，&!-$--,）。3456789等［(］采用,:(社

区对照的研究发现!"家族史是!"最重要的危险

因素（!"2’$/&，&!-$--,）。本研究通过计算遗

传度认为遗传因素在!"发病中所起作用小于环境

因素。

国内外有关脑力劳动与!"间关系的研究甚

少。本 研 究 显 示 脑 力 劳 动 与!"有 较 强 的 关 联

（!"2($’*/，&!-$-,）。,%#&年(%个省市!"调

查显示脑力劳动者与体力劳动者间患病率差异无显

著性［*］。两者间的确切关系有待于学者们进一步

研究探讨。

本研究显示杀虫剂与!"有显著正关联（!"2
($0(*，&!-$-’），这与其他研究结果相符［0］。彭湘

闽等［’］指出!;,(细胞株的主要特性为产生多巴胺

（"<）并具有"<摄取系统，酪氨酸羟化酶（=>）是

"<生物合成的第一限速酶，在"<合成中起重要作

用，有机氯杀虫剂可通过抑制!;,(细胞的增殖，降

低=>5?@<的表达而使"<产生减少。

吸烟与!"间的关系一直是近几年研究的热

点。,%’#年"ABC等在关于吸烟与健康的前瞻性研

究中意外地发现吸烟人群!"患病率低于非吸烟人

群［&］。实验证实烟碱可减少由老化、损伤、D!=!
诱导的多巴胺能神经元的损害，保护多巴胺能神经

元［/］。本 研 究 发 现，等 级 化 的 吸 烟 指 数（!"2
-$0#%，&!-$-,）与!"有负关联，表明吸烟指数每

降低 一 个 等 级（*’-），患!"的 危 险 性 就 增 加,／

-$0#%倍。董宁等［#］及EAB4FF等［%］也发现了这种剂

量反应关系。但@GH7G58BI等［,-］研究发现!"患者

吸烟后出现短暂的!"症状加重。由于吸烟可引发

癌症、心脑血管病，因此吸烟作为!"保护因素的意

义有限，但通过研究其作用机理可为探明!"的发

病机制、制订预防策略和治疗措施提供帮助。

饮酒与!"的关系目前尚无定论。多数研究认

为［,,，,(］，饮酒与!"间无显著性关联。王文志，方

向华［,*］在门诊患者病例对照研究中发现，常喝白酒

（每次饮酒量!’-J）可减少!"的发病危险。本研

究显示，等级化的饮酒指数变量进入了FAJGHKG6回归

模型，!"2($(-%，&!-$-’。目前尚无饮酒可引起

!"的生物学证据。

抑郁史与!"的关系国内鲜有报道。>8LLF4
等［,0］把因抑郁而就医的定为抑郁史阳性，其研究显

示抑郁史是!"的危险因素。本研究发现抑郁史与

!"有强关联（!"2’$(-0，&!-$--,）。

($!"家族史与其他危险因素间的交互作用：

众多学者倾向于!"是遗传易感性与环境因素相互

作用的结果［,’］，但是国内未见家族史与环境危险因
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素之间交互作用的研究报道。

本研究进行的交互作用分析发现，家族史和杀

虫剂、家族史和饮酒、家族史和抑郁史共存时，对!"
有正相加模型交互作用，表明家族史与某些外界因

素同时存在时对!"的效应大于因素单独存在时所

致效应之和。因此有!"家族史的人群应作为高危

人群进行重点干预，通过减少其接触环境危险因素

的机会，来降低患!"的危险性。
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·疾病控制·

浙江省常山县一起水型甲型副伤寒爆发的调查

易槐明 韩成星 徐青华 张进 段庆安 戴建尔

+RRI年’月&日至(月#’日，浙江省常山县第四中学发生

一起水型甲型副伤寒局部爆发，现将调查结果报告如下。

#$材料与方法：按照;P#JRR#K#%%*伤寒、副伤寒诊断标准

及处理原则，使用国家救灾防病与突发公共卫生事件报告管理

信息系统统一规定的流行病学个案调查表对病例进行调查，资

料输入微机，运用8XQ85、,!,,统计软件进行数据分析。

+$结果与分析：常山县第四中学位于白石镇，共有教职

员工*J名，学生J%*名。师生均饮用学校自备自来水，自备

水井处于校外水田中央，水井与旁边水田接壤处有渗水裂

缝，井水未经消毒便供给使用；学校环境卫生差，学生宿舍厕

所的排污口堵塞，粪便溢出地面渗入水井上游水田中。至(
月#’日疫情结案之日止，该校共确诊甲型副伤寒病例#J(
例，其中学生#J*例、教师+例，罹患率为++$IY（#J(／(*#），

学生罹患率为+I$(Y（#J*／J%*），老师罹患率为I$JY（+／*J）。

临床症状、体征不太典型，病例以发热（#RRY）、头痛（(&$’Y）

为主要症状，体温一般在I&Z以上，部分伴有腹痛、腹泻等症

状，以水样便居多，OPQ计数多在’[#R%／5!&[#R%／5范围，占

作者单位：I+’+RR浙江省常山县疾病预防控制中心

JR$*Y（#R#／#J(）。患者以#I!#J岁的初中部学生为主，患

病年级差异有显著性（"+\#+$’I，!!R$RR#）。#+*例病前

有饮生水史，罹患率’R$(Y，’+例无饮生水史，罹患率%$*Y，

患病饮生水习惯差异有显著性（"#\J$*(，"+\#RR$*’，!!
R$RR#）。首例发病在’月%日，末例发病在J月+%日，历时

(R天，病 例 集 中 在*月#+!+’日，期 间 发 病#II例 占

(%$JY，发病呈单峰态势。调查初期共检测学校水源水及外

环境水样(份作致病菌检测，结果表明微生物严重超标，’处

水井周围水样有I处沙门菌阳性，采集患者入院时粪便标本

#R#份，于I(Z恒温增菌培养后分离出甲型副伤寒杆菌#
株，检出率低与多数患者采样前已服药有关。采集患者发病

早期血清#J(份，采用5!,K!ML进行快速诊断，结果阳性

#*+份，阳性率%&$RY；采集血样#R%份，于I(Z恒温增菌培

养，&#份患者血样培养分离出甲型副伤寒杆菌株，阳性率

(’$IY。调查结果表明，自备井水受到严重污染，导致爆发

疫情。通过血清学调查，结合临床表现可以确定为一起水型

甲型副伤寒的爆发。经采取有效的防治措施后，疫情得到控

制。

（收稿日期：+RRIKR%KR#）

（本文编辑：尹廉）
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