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·临床流行病学·

一个大型胆囊结石病家系的遗传特征及

流行病学分析

秦俭 韩天权 蔡杏兴 姜志宏 杨小妹 张宇 杨士勇 蒋兆彦 张圣道

【摘要】 目的调查某胆囊结石(胆石)病家系的遗传特点及流行病学特征。方法对该家系进

行问卷调查、体格检查及实验室检查。结果该家系四代共113人(男55人，女58人)，胆石患者33

例(男13例，女20例)，女性发病率(34．48％)高于男性(23．64％)，但差异无统计学意义。和先证者

有血缘关系的亲属中Ⅱ、Ⅲ代发病率52％，明显高于配偶的发病率(20％)，P=0．003。先证者I级亲

属遗传度86．38％±46．46％。患者平均体重指数(25．06±2．59)kdm2，显著高于非胆石病者平均体

重指数(22．69±3．24)k∥m2，P=0．012。胆石病患者中有高血压、高血脂病史者明显多于非胆石病

者，差异有统计学意义，P值分别为<O．01和O．017。糖尿病病史、饮酒习惯、喜油腻饮食在胆石病患

者和非胆石病者中无差异。胆石病患者血糖平均值(5．35±0．77)mmol／L。血胆固醇和甘油三酯在

胆石病患者和非胆石病者中无差异。结论该家系胆石病具有明显家族聚集性，符合常染色体显性

遗传特点；性别、肥胖、高血压和高血脂病史是该家系的危险因素。
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【Abstract】 Objec“ve To study the characteristics of inheritance and epidemi0109y of gallstone

disease in one pedigree．TUethods A gallbladder disease—specific questionnaire was administered to aU

family members to ascertain historieS of cholecystectomy and other medical conditions as well as

anthropoⅡnetrical data． Laboratory examination and ultrasonogrophy were perfomed to detemine the

existence of gallstone．Results one hundred and thirteen members of four generations in the index family

were enr01led in the study． The prevalence of gallstone in f哪ales(34．48％)was higher than in males

(23．64％)but with no significant difference．The prevalence in the second and third generations(52％)

was higher than in others(20％)(P<0．05)．The heritability and standard error showed as 86．38％±

46．46％in I generations．Body maSS index，histories of hypertension，hyperlipidemia and bloOd glucose

were positively related to gaUstone disease(P=0．012，<0．01，0．017，0．043，respectively)in this family．

GaUstone disease was not significantly related to history of diabetes，daily alcohol or diet habit． P1asma

ch01eSterol and tr追lyceride levels were not correlated with gallstone disease．ConcIusion Gallstone disease

presented aggregation in the family and was in accordance with the characteristics of autoSomal dominant

inheritance．Being female，obesity，hypertension and history of hyperhpidemia might serve as risk factors to

this family．
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胆囊结石(胆石)病是世界范围内的常见病。美

国胆石病患病率约12％，有3000万患者‘1I。我国

胆石病患病率也较高Ⅲ，但由于人口众多，与其他国

家相比，我国患者的绝对数是惊人的。年龄、性别、

肥胖、糖尿病和怀孕是胆石病的危险因素，且大部分

作者单位：200025上海第二医科大学附属瑞金医院外科上海

消化外科研究所

患者有家族史吲。家系、双生子和一级亲属患病率

明显高于普通人群，说明胆石病有遗传性⋯。我们

收集一个胆石病家系资料，分析其遗传特征及相关

危险因素。

对象与方法

1．家系调查：以瑞金医院外科某女性患者为先

证者，征得其本人及其亲属同意，并签定知情同意
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书。以电话联系的方式定期通知该患者部分家庭成

员到瑞金医院进行体检。判断胆石病的根据：①B

超检查存在胆囊结石；②曾因胆囊结石行胆囊切除

术，其余视为非胆石病者。同时由专门调查人员以

直接询问的方式调查家系成员的一般情况、生活习

惯、发病情况、既往病史、手术史、月经及生育情况

等。已死亡或无法联系的成员由先证者提供情况。

2．实验室检查和统计学分析：包括血胆固醇、甘

油三酯、血糖的测定。用SPSS 11．5软件进行统计学

处理，患病率比较用Y2检验，理论频数<5时，计算

Fisher’s精确概率。遗传度用Falconer法计算∞1。

结 果

1．家系的一般情况：该家系有四代，共113人

(男55人，女58人)，除8人已死亡外，另有11人在

外地，相关情况由先证者提供，其余都随访到，10岁

以下者未进行B超检查。平均年龄(47．38±

20．73)岁。和先证者有血缘关系的亲属74人，I代

女性为胆石病患者，其有10个子女(Ⅱ代，男7人，

女3人)；Ⅲ代32人(男15人，女17人)；Ⅳ代30人

(男14人，女16人)。配偶39人(图1)。

2．家系发病情况及遗传度估计：该家系胆石病患

者33例(男13例，女20例)，女性发病率(34．48％)高

于男性(23．64％)，但差异无统计学意义(P=0．205)。

和先证者有血缘关系的亲属中，Ⅱ代10人患病，患病

率100％(10／10)，Ⅲ代12人患病，患病率37．5％(12／

32)，Ⅳ代2人患病，患病率6．7％(2／30)，其中年龄最

小者14岁。发病率呈逐代降低，但Ⅳ代发病年龄普

遍偏小，多数在20岁以下，由于胆石病发病和年龄有

关，因此发病率随着年龄增长而可能增加。配偶中胆

石病患者8例，Ⅱ代有2例，Ⅲ代6例，患病率20．5％

(8／39)。和先证者有血缘关系的亲属中Ⅱ、Ⅲ代患病率

52．4％(22／42)，和其配偶患病率相比差异有统计学

意义(P=0．003)。

遗传度用Falconer法计算。遗传度矗2=易／R，
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回归系数6=(z。一z。)k，，6的方差V=(1／

n，)2w。，^2的标准误si(矗2)=V“2／R。式中z为

阈值与平均值的正态偏差；口为患者与群体平均值

的偏差；g代表群体；r代表患者亲属；R为亲缘系

数，一级亲属=1／2，二级亲属=1／4，三级亲属=1／8。

先证者工级亲属9人，3人患病，患病率33％，群体

患病率按10％计算，查Falconer简表计算遗传度

矗2=86．38％±46．46％。

3．胆石病危险因素：考虑到胆石病发病受年龄

影响，仅在25岁以上有血缘关系的成员中进行比

较。胆石病患者平均体重指数(25．06±2．59)

kg／m2，非胆石病者平均体重指数(22．69±3．24)

kg／m2，两者相比差异有统计学意义(P=0．012)。

该家系中，患胆石病同时有高血压病史和高脂血症

病史分别高于无胆石病者，两者相比差异有统计学

意义。糖尿病病史、饮酒和油腻饮食习惯在胆结石

和非胆结石者中无差异(表1)。

表1 家系胆石病危险因素比较

4．实验室检查：胆石病患者血糖平均值(5．35±

0．77)mmol／L，非胆石病者血糖平均值(4．98±

0．76)mm01／L，两者差异有统计学意义(P=0．043)，

但两者血糖水平都在正常范围内，临床意义不大。

胆石病患者甘油三酯平均值(1．42±0．71)mmol／L，

非胆石病者甘油三酯平均值(1．30±0．75)mm01／L，

两者相比无差异，但患者甘油三酯水平有增高趋势。

胆石病患者胆固醇平均值(5．29±1．00)mmol／L，非

胆石病者胆固醇平均值(5．06±0．89)mmol／L，两者

差异无统计学意义(表2)。

口男性。女性■男性胆石病患者●女性胆石病患者夕先证者／已死亡者

图1 胆石病家系图谱
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表2 胆石病患者家系实验室检测指标(孟±s)

5．胆囊B超检查：33例胆囊结石患者中，有19

例在家系体检时发现，其中12例是胆固醇结石，3

例为泥沙样结石，2例为充满型结石，2例为胆固醇

结晶。胆固醇结石和胆固醇结晶占73．6％(14／19)。

讨 论

胆石病受遗传和环境因素共同影响。我们在

2001年对某女性胆石病患者询问家族史过程中，发

现其家族连续四代都有胆石病患者，进一步调查发

现该家族共四代113人，Ⅱ代皆为胆石病患者，Ⅲ代

患病率37．5％，Ⅳ代也有2人患病，患病年龄最小者

仅14岁。Ⅱ、Ⅲ代患病率高达52％，和费健等¨。报

道的家系胆石病发病率相近，是普通人群患病率的

4～5倍。遗传度估计，先证者I级亲属遗传度

86．38％±46．46％，说明该家系具有明显的遗传倾

向，遗传因素所起的作用远远大于普通家系"j。通

过系谱分析，该家系的遗传特点：①患病双亲中必有

一例胆石病患者；②连续四代都有胆石病患者；③男

女患病几率均等，符合常染色体显性遗传特点。

胆石病随着年龄的增长发病率随之增加，女性

发病率明显高于男性。美国的一项调查发现，20～

29岁年龄组，男性发病率1．3％，而60～74岁年龄组

发病率增加到25．3％，相应的年龄组，女性的发病率

由6．5％增加到33．1％∞o。本家系Ⅱ代发病率

100％，Ⅲ代发病率37．5％，Ⅳ代发病率6．7％，可以

看出发病率随年龄增加而增加。33例胆石病患者

中，女性20例，男性13例，女性明显多于男性。

肥胖是胆石病的另一危险因素。Heaton等旧1

认为腰臀比例和男性胆石病发病相关。Jorgensen∽1

研究发现体重指数和女性胆石病相关。本组资料仅

测量体重指数，发现患者和非胆石病者体重指数相

比差异有统计学意义(P=0．002)，支持肥胖是胆石

病发病的危险因素。胆石病危险因素还包括饮酒、

吸烟和饮食习惯等，但不同的研究结论不一致。有

研究认为饮酒对胆石病有保护作用u 0|，但有的研究

认为饮酒和胆石病不相关H1I。在该家系中，我们发

现饮酒、喜油腻饮食和胆石病发病无明显联系。

糖尿病患者胆石病发病率明显高于正常人群。

Chapman等’12o调查发现糖尿病的胆石病发病率为

32．7％，而对照组发病率为20．8％。不过也有资料

认为糖尿病和胆石病不相关u3I。本组资料患者和

非胆石病者中有糖尿病病史人数较少，两组相比差

异无统计学意义。虽然实验室检查发现患者和非胆

石病者血糖水平差异有统计学意义(P=0．043)，但

两组血糖水平都在正常范围内，差别无临床意义。

本组资料还发现患者中有高血压病史和高血脂病史

的比例明显高于正常人(P<0．01)。对普通人群的

研究认为血胆固醇水平和胆石病负相关，血甘油三

酯水平和胆石病正相关’1“，但我们实验室检查发现

胆固醇、甘油三酯在患者和非胆石病者中无差别(P

值分别为0．562和0．324)，可能和本家系的特殊性有

关，不同于一般人群。

总之，胆石病受遗传和环境因素共同影响，发病

机制非常复杂。当前国际胆石病研究焦点就是在致

石基因的研究上，家系是研究人类胆石病致石基因

的理想对象，以家系为研究对象有望确定并克隆出

胆石病致石基因，结合流行病学研究，相信胆石病的

预防可以实现。
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