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地方性克汀病遗传学研究进展

谷云有李素梅

地方性克汀病是碘缺乏导致机体障碍谱带中最严重的

表现之一。虽然典型的克汀病患者所占的比例很小，但由于

患者的大脑、神经系统和体格发育受到了不可逆的损伤，从

而给家庭和社会带来沉重的负担。该病被国内外学者广泛

认可的主要原因是胚胎期和新生儿期严重缺碘所至u。，但仍

然有不同的争议：①地方性克汀病的发病机理虽然国内外学

者做了一些科学研究并提出了概括构想，但还没有明确的结

论；②多数学者主张地方性克汀病是由于胚胎期严重缺碘所

致，但同样严重缺碘的地区并不一定都会发生地方性克汀

病；③同一村寨中，克汀病的发生具有家庭聚集现象。因此

一些学者提出可能存在碘外致病因素，如致甲状腺肿物质、

遗传因素以及自身免疫因素与地方性克汀病发病有关担。41。

越来越多的研究表明，除外环境持续缺碘，导致胚胎和新生

儿碘摄人严重不足是地方性克汀病发生的主要因素之外，遗

传因素和其他环境因素也对地方性克汀病的发生有一定的

影响，遗传因素和环境因素的共同作用是发病的决定因素。

在该病的发病机理中，遗传因素作为病因的研究主要着重于

以下几个方面：村寨或家庭聚集现象、遗传方式的研究以及

遗传物质的研究。

1．村寨或家庭聚集性现象的研究：在碘缺乏病流行病学

研究中发现，甲状腺肿是碘缺乏的普遍结果，几乎所有的碘

缺乏病区都存在着不同程度的甲状腺肿病例，所以甲状腺肿

一直以来都作为病区划分标准中的重要指标之一，也是流行

病学监测的指标b’“。地方性克汀病却不同，普遍认为它是

严重持续缺碘的后果，但却不是所有的严重缺碘地区都有该

病的发生。在一个地方性克汀病流行区内，尽管外环境水中

碘含量接近，但克汀病患者的分布却是不均匀的，往往集中

于一个或几个自然村内，呈现高度的村寨高发性，形成一些

“傻子村”⋯。在这些克汀病集中的村寨，克汀病经常表现出

家庭聚集现象。2004年5月国家碘缺乏病参照实验室的调

查结果表明，内蒙古凉城县厂汉营乡的一个典型家庭，母亲

是克汀病患者，所生的4个儿子也全部是克汀病患者；和林

格尔县羊群沟乡的一个家庭，父母是正常人，所生的一儿一

女全部是克汀病患者，母亲的两个弟弟也是克汀病患者。在

现场调查到的105例存活病例中，4个家系有5个以上病例，

7个家系有4个病例，12个家系有3个病例，存在明显的村

寨和家庭聚集性。虽然调查结果提示地方性存在明显的家
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庭聚集性，但是有家庭聚集性不能说明该病具有遗传性，要

判断地方性克汀病的遗传性，就要对其进行系谱分析和对遗

传度进行估计。但正如《流行病学》所介绍的’8。，有家庭聚集

性不一定就有遗传性，地方性克汀病的家庭聚集性使科学家

们对其可能与遗传因素有关的研究产生了浓厚的兴趣。

马智等’9 o对太行山区1881人(包括100例克汀病患者)

进行了调查，结果患者家庭患病率高于群体患病率2倍多，

一级亲属患病率是群体患病率的2．67倍。冯润金等¨驯在新

疆阿克苏地区调查表明，患者一级亲属患病率(10．03％)高

于二、三级亲属患病率(5．10％和7．64％)，后者又高于群体

患病率(2．37％)，并且指出一级亲属患病率和群体患病率的

平方根接近，符合多基因遗传的特点。宋玉兰u川在山西省

的3个县调查，患者一级亲属患病率(15．7％)明显高于群体

患病率(4．4％)。2004年国家碘缺乏病参照实验室的研究结

果同样表明，患者一级亲属的患病率为16．0％，二级亲属的

患病率为3．5％，三级亲属的患病率为1．5％，群体患病率为

0．8％，呈现出亲属级别越近患病率越高并且均高于群体患

病率的趋势。张龙用G统计量论证了地方性克汀病的家庭

聚集性，结果表明山西省沁源县地克病存在家庭聚集性。王

秀琴等H2o用G统计量和二项分布拟合两种方法对山东省泰

安地区2个县145例地方性克汀病患者家庭聚集性进行研

究，结果表明两种方法得到了一致的结论，即地方性克汀病

存在明显的家庭聚集性。她的研究同时表明，不仅患病率高

的地区存在家庭聚集性，患病率低的地区同样存在家庭聚集

性。Delange在扎伊尔的Idjwi岛的克汀病进行调查时发现，

该地区的克汀病有明显家族性增高现象。

如上所述，国内外多数研究证实了克汀病具有家庭聚集

性，为分析其与遗传因素有关的可能性提供了重要信息。但

是也有研究提出相反的看法，1981年赵维芬用二项分布理

论对克汀病的家庭聚集性作了调查，认为在陕西省长安地区

地方性克汀病没有家庭聚集现象，并对克汀病与遗传因素有

关的说法提出质疑。由于研究结果的不一致性和观点的分

歧，使人们对地方性克汀病家庭聚集性及与遗传因素有关的

研究不断深入。目前，正在开展对地方性克汀病的发病机理

及各种危险因素的深入研究。

2．地方性克汀病遗传方式的研究：1979年安徽省安庆地

区卫生防疫站通过对大别山区痴呆病病因的遗传学研究，在

国内首次提出地方性克汀病与遗传因素有关系。之后，许多

学者对地方性克汀病的遗传度和遗传方式进行了研究。遗

传度是指地方性克汀病作为一种与遗传有关的疾病，遗传因
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素对其群体易患性贡献的大小。克汀病的遗传度越高，说明

遗传因素对病因的贡献越大，环境因素的贡献越小；遗传度

越低，说明遗传因素对病因的贡献越小，环境因素对病因的

贡献越大。克汀病遗传度研究中，目前应用最多的就是现况

调查资料遗传度的估计和病例对照研究资料遗传度的估计

两种方法。1⋯。1982年安庆市地方性克汀病防治研究所对87

个家系进行了调查，不仅报道地方性克汀病与遗传有关，而

且遗传度为100％，1984年曾国珩在贵州对4个重病区的42

个家系进行了调查，遗传度为21％，1987年鲁安平¨4。对吉林

市郊区51个家系进行了调查，遗传度为76％，马智对28个

克汀病家系调查，遗传度为53．48％，冯润金报道该病的遗传

度为58．76％，宋玉兰对39个家系分析，报道本病的遗传度

为66％。其中大部分报道均证明克汀病确实与遗传因素有

关，但是报道的克汀病的遗传度差别较大。有关克汀病遗传

度的研究中也引发了一些争论。谭慧明u5。认为克汀病的遗

传度不应当太高(大部分报道的遗传度都在50％以上)，因为

环境持续缺碘是导致克汀病发生的主要原因已经是公认的

事实，那么遗传因素所起的作用就不应该很大，只能处于次

要和辅助地位。这可能与以下因素有关：克汀病群体遗传度

的计算，是一个经过选择的小范围估计值，存在不同的抽样

误差；在病例判定标准上存在误差；在遗传度的估算方法上

存在问题，如将先证者计算在一级亲属的病例中，没有计算

加权平均值的标准误等。

1980年，刘传第。16。首次提出了地方性克汀病不仅与遗

传因素有关，而且是多基因遗传的学说。研究人类疾病遗传

方式最常用的方法是系谱分析法，即从先证者人手，追溯调

查其所有家族成员(直系亲属或旁系亲属)的数目、亲属关系

及疾病或性状的分布等资料来判断遗传方式。疾病的遗传

方式分为单基因遗传和多基因遗传两种，单基因遗传是指某

种疾病的发生受一对等位基因的控制，其遗传方式受盂德尔

基因分离定律、基因自由组合定律和基因连锁互换定律的制

约。单基因遗传的遗传方式有常染色体隐性遗传、常染色体

显性遗传、x连锁隐性遗传、x连锁显性遗传四种。多基因

遗传是指两个以上的非等位基因相互作用产生的性状不一

定非此即彼，在群体中可以是连续分布的，每个基因的表型

效应很小(称为微效基因)，但基因的表型有累加作用，基因

遗传性状除了受微效基因的作用外，还受到环境因素的影

响，因此又称为多因子遗传。多基因遗传病是一些病因复杂

的疾病，其发病率一般超过1％，有一定的遗传基础，并常常

表现出家庭聚集性现象[1“。冯润金等【1副通过显性分离分析

和隐性分离分析方法，发现地方性克汀病不符合单基因遗传

的上述四种遗传方式，而是符合多基因遗传的遗传方式。他

的研究结果证实：患者一级亲属的患病率和群体患病率的平

方根相接近，这正符合多基因遗传的特点。一年后梅长华，

俞亚琴n9]的研究也得到了同样的结论。但也有报道不支持

多基因遗传，如曾国珩等¨叫认为机体对缺碘的耐受性存在

个体差异是遗传的，但应属于一般基因型而不是特定基因在
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特定环境中发病的多基因遗传。

3．地方性克汀病相关遗传物质或遗传特征的研究：

(1)地方性克汀病的皮纹研究：人体的皮肤纹理于胚胎

期形成并保持终生不变，其变化与一些染色体异常、先天性

疾病有一定关系，属于多基因遗传，具有个体特异型。国内

有大量关于地方性克汀病皮纹研究的报道，我国上海市、安

徽、青海、黑龙江等省对293例患者的调查研究结果未发现

克汀病皮肤纹理异常的规律性变化u“。另外一些研究虽然

发现克汀病患者中AD主线、皱纹掌频率、掌中褶、健康线以

及与此有关的组合方式中都与正常人有显著的差别，但与其

他病例，如精神分裂症患者等无显著性差异，故这些皮肤纹

理变化能否作为克汀病患者的一种特异性变异，有待进一步

研究心L”J。也有的研究认为地方性克汀病患者的皮纹和正

常人相比发生了改变，可能和长期微量元素摄入量的不同有

关池⋯。但也有一些研究者认为地方性克汀病的皮肤纹理具

有特征性变化。廖之升等瞳4。通过对地方性克汀病患者掌纹

A和D主线观察，发现地方性克汀病患者右手与正常人右手

相比，A和D主线各均数和A+D主线指数均数差异显著，认

为该病患者的左手和右手皮纹均与正常人有显著差异。孙

玉香等口51和王玲芳等陋61的研究也证实与正常人相比地方性

克汀病的皮纹发生了一定的变异，例如地方性克汀病患者的

atd角增大，t位置增高，t点已偏向小鱼际区，大鱼际区真实

花纹出现频率增高，掌褶纹中过渡I型增高和拇指纹型中反

箕型增高等。

(2)地方性克汀病的染色体研究：1989年，王秀芹等在克

汀病高发区进行了家庭聚集性的调查，并对9例患者的染色

体进行了分析，结果表明，虽然家庭聚集性分析具有显著意

义，但9例患者的染色体核型分析结果均属正常。1990年，

马智对来自41个家系的100例患者的系谱分析发现，环境

缺碘并非地方性克汀病的惟一病因，似与遗传因素有关；对

39例患者的外周血淋巴细胞检查显示地方性克汀病患者染

色体脆性位点明显高于正常人，说明该病患者染色体具有易

脆性和脆性位点表达增高的特性，并且脆性位点的分布呈不

均匀性，E组染色体脆性位点与正常人相比差异有统计学意

义，提示E组染色体脆性位点可能是地方性克汀病的一个重

要特征。1990年，Held[271在厄瓜多尔高地调查了70个家

系，结果认为常染色体隐性因素是一个主要的致病因子。

1994年，杨茜等乜引对20例地方性克汀病患者外周血淋巴细

胞微核率的观察发现，患者的微核率明显高于对照组的微核

率，缺碘可能诱发染色体畸变。卢光秀旧9’的研究也证实，地

方性克汀病患者的淋巴细胞微核率明显高于同一地区的正

常人，与非病区相比微核率也有显著差异，这表明碘缺乏不

仅造成不同程度的脑发育落后，对遗传物质可能也有影响。

DeBraekeleer等b叫研究认为地方性甲状腺肿是一种以环境

缺碘为主，遗传因素为辅的疾病，人群中的基因突变或甲状

腺遗传障碍的杂合体的存在，将影响甲状腺肿大和甲状腺机

能减退的程度。
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(3)地方性克汀病其他遗传有关物质的研究：1992年，

Tatsumi[311报道克汀病伴随促甲状腺激素(TSH)、生长激素

和催乳素缺乏的发生与Pit一1／G}{F一1基因突变有关。1998

年Hoemann，wuadbeck[”1报道TsH信号级联的变化，尤其

是TsH受体和刺激G-蛋白一n亚单位的基因突变与功能异常

有关，可能与甲状腺自体细胞的遗传变化和甲状腺结节生长

因子过度表达有关。卢步峰等b31通过对12例非克汀病病区

人工引产的胎儿和6例地方性克汀病病区加碘盐11年后人

工引产胎儿大脑M一胆碱受体的研究，发现病区胎儿大脑M一

胆碱受体密度降低，M一受体发育存在滞后现象，认为这可能

是地方性克汀病病区患儿出现智力低下、痴呆等的原因。

wang，zhang¨41通过对91例碘缺乏病患儿和154名对照的

研究，表明载脂蛋白E(apoE)的E4等位基因频率在患儿组

明显高于对照组，因此推断apoE的E4等位基因可能是胎儿

碘缺乏病的遗传危险因素，这为深入研究地方性克汀病的遗

传危险因素提供了线索。
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