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指(趾)并指(趾)遗传与环境因素的
例对照研究

罗家有付楚慧 姚宽保 胡茹珊 杜其云 刘智昱

【摘要】 目的探讨多指(趾)并指(趾)先天畸形相关的遗传与环境因素。方法采用以医

院为基础的l：2病例对照研究，对多指(趾)并指(趾)患儿和正常儿的母亲进行问卷调查。采用

logistic同归分析，筛选出多指(趾)并指(趾)先天畸形相关的影响因素。结果研究对象病例组

11l例和对照组222名。单因素分析发现胎儿多指(趾)并指(趾)与孕妇文化程度、家庭年人均收

入、孕早期吃肉蛋类、夫妻一方或双方家族遗传史、孕前职业接触有害物质、严重早孕反应等有关；

多因素logistic回归模型分析结果表明：家庭年人均收入高(>8000元，OR=O．240)、孕早期经常吃

肉蛋类(OR=O．182)等减少胎儿患多指(趾)并指(趾)的风险；夫妻一方或双方家族遗传史(OR=

10．187)、孕前职业接触有害物质(OR=3．029)等增加胎儿患多指(趾)并指(趾)的风险；其中，夫妻

一方或双方家族遗传史和孕前职业接触有害物质的归因危险度百分比(％)分别为90．18％和

66．99％。结论遗传因素是多指(趾)并指(趾)先天畸形最主要的危险因素；家庭经济状况、孕

早期膳食与孕前职业接触有害物质等因素也与多指(趾)并指(趾)先天畸形有关。
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【Abstract】 Objective To explore the genetic and environmental factors related to the

development of polydactyly and syndactyly，and to provide evidence for prevention on birth defects．

Methods A hospital-based case—control study Was conducted．11 1 cases and 222 controls were

interviewed with standardized questionnaires．Logistic regression models were used to select risk

factors．Results Research data through univariate analysis showed that the occurrence of polydactyly
and syndactyly were associated with educational level，annual average income per family member，

meat and egg intake during early pregnancy，family heredity history，exposure to hazardous substance

before pregnancy，serious pregnant reaction etc．of the pregnant women．As shown in muitivariable

logistic model，some factors。including annual average income ofper family member(OR=O．240)，

meat and egg intake during early pregnancy(OR=O．182)．could reduce the risk of the development of

polydactyly and syndactyly．Other factors including family heredity history(OR=10．187)，exposure
to hazardous substance before pregnancy(OR=3．029)．could increase the risk of developing

potydactyly and syndactyly．The attributable risks(％)of family heredity history and exposure to

hazardous substance before pregnancy were 90．1 8％and 66．99％respectively．Conclusion Genetic

factor was the leading cause on the development of polydactyly and syndactyly．In addition，

environmental factors，such as family economic condition，nutritional status during early pregnancy
and working condition before pregnancy were associated with the development of polydactyly and

syndactyly．

【Key words】Polydactyly and syndactyly；Genetic factor；Environmental factor；Case—

control study
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·现场调查·

形，在新生儿中的发生率约为0．30％o～1．90‰fI’2】。
多指(趾)并指(趾)严重影响患者身心健康，目前，遗

传因素与多指(趾)并指(趾)发生关系的研究较多，

相关分子生物学研究已经取得了一定进展b圳。国

外的研究结果显示，母亲年龄过小一1、孕期吸烟n 0‘、

孕期接触农用化学物质¨“、妊娠合并糖尿病等因素

多病
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将增加胎儿多指(趾)和并指(趾)的患病风险n21；本

研究采用以医院为基础的病例对照研究方法，从流

行病学角度探讨遗传、环境因素与多指(趾)并指

(趾)发生的关系。

对象与方法

1．对象：选择从2007年7月1日至2008年6月

30日，在湖南省14个地区45家出生缺陷监测医院

内确诊为多指(趾)并指(趾)的孕满28周至产后7 d

围产儿的母亲为病例组。诊断标准参照卫生部《中

国妇幼卫生监测T作手册》出生缺陷诊断标准。选

择与多指(趾)并指(趾)出生缺陷儿来源于同一家医

院(同病房或其他病房)，出生年月相近(相差不超过

1个月)，娩出胎儿为正常儿的母亲为对照组。病例

和对照组按照年龄相差不超过2岁，居住地相同(同

一个县或区)，以1：2比例进行匹配。两组均排除因

精神症状、思维或记忆障碍而不能准确回答问题者。

2．调查内容与方法：在调查对象知情同意的基

础上，由经过统一培训的调查员(医院指定的妇产科

医生)采用统一调查表，按照统一标准，对研究对象

于产后2周内进行面对面的询问调查，病例和相应

对照的调查由同一调查员完成。调查表内容包括多

指(趾)并指(趾)出生缺陷儿母亲和正常儿母亲的基

本情况(民族、年龄、常住地、文化程度、职业、孕次)、

围产儿基本情况(出生日期、性别、胎龄、胎数、出生

体重、胎儿出生诊断、诊断依据、确诊时间)、孕妇孕

前半年至孕早期(妊娠前3个月)的情况(职业有害

物质接触、营养、患病、生活习惯等)、家族史[孕妇异

常生育史、多指(趾)并指(趾)家族遗传史、近亲婚配

史]、丈夫基本情况[民族、年龄、妻子孕前和孕早期

危险冈素接触史、不良生活习惯、多指(趾)并指(趾)

家族遗传史]等五个方面。

3．质量控制：在预调查的基础上修改完善调查

表。正式调查前，对参与调查的人员进行全省统一

培训。严格按照纳入标准、诊断标准和排除标准选

择研究对象。按回收调查表5％的比例进行复查，所

有调查栏目误差不能超过10％。

4．统计学分析：采用EpiData 3．0软件建立数据

库并进行数据录入，SPSS 15．0软件进行统计分析。

利用logistic回归分析方法对所有研究变量进行单

冈素分析，挑选差异有统计学意义(P<O．05)的变量

进行多因素1：2条件logistic回归分析[Method=LR

(forward)，姒=O．05，am一---O．10]，条件logistic回归采

用Cox回归模型进行拟合。暴露人群中的归因危险

度(A尺)百分比(％)计算公式m1：AR(％)*[(DR一1)／

OR]×100。

结 果

1．一般情况：实际调查354人，2l份调查表因存

在逻辑审查错项、漏填项或配对不符合要求而被剔

除，最终得到有效调查表333份，调查表合格率为

94．07％。在合格的333份调查表中，病例组11l例，

对照组222名。两组平均年龄分别为26．78岁和

26．42岁，除文化程度外，年龄、民族、职业、常住地等

差异无统计学意义，说明病例组与对照组资料均衡

性较好，具有可比性(表1)。

表1病例组和对照组人口社会学特征比较

因
素(病n=例l组l 1) (对n=照2组22)

f值 P值

年龄(岁，x+s)

民族

汉族

其他民族

文化程度

小学及以下

中学(初中或高中／中专)

大专及以上

职业

农民

进城务工

经商，公司职员

工人

公务员／干部墩师，职员

家庭主妇和其他

常住地

26．78±4．8l 26．42±4．20 0．7034 0．482

203(91．钔0．165 0．685

19(8．6、

2(0．外 7．83 1 O．020

153(68．91

67(30．2、

64(28．81

9(4．1)

46(20．71

19(8．6、

25(11．31

59(26．61

城镇 65(58．6) 135(60．8) O．156 0．

农村46(41．4)87(39．2)

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)；4t检验

2．影响因素分析：以胎儿是否患多指(趾)并指

(趾)先天畸形为应变量(是=1，否=0)，孕妇文化

程度、孕前职业接触有害物质、孕前患慢性疾病、严

重早孕反应、夫妻一方或双方家族遗传史等24个因

素为自变量进行logistic回归分析，变量赋值见表2。

(1)单因素分析：单因素logistic回归分析显示，

孕妇文化程度高、家庭年人均收入高、孕早期经常吃

肉蛋类是胎儿发生多指(趾)并指(趾)先天畸形的保

护因素；夫妻一方或双方家族遗传史、孕前职业接触

有害物质、严重早孕反应是胎儿发生多指(趾)并指

(趾)先天畸形的危险因素(表3)。

(2)多冈素分析：将单因素分析有统计学意义的

变量引入多因素logistic回归模型，探讨多个影响因
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表2主要研究变量及其赋值

变量 赋值

xl孕妇文化程度

x2家庭年人均收入(元)

X3孕前职业接触有害物质

X4孕前或孕早期接触农药

X5孕前住房装修

X6孕早期吃泡菜烟熏类食品

X7孕早期吃肉蛋类

X8孕早期吃蔬果类

X9孕早期吃豆奶类

XIO孕早期感冒

xll严重早孕反应

小学及以下：Xla=O，Xlb=O

中学(初中或高中／中专)：Xla=1，

Xlb=O

大专及以卜：Xla=O，Xlb=1

≤4000：X2a=O．X2b=O

4001一：X2a=1，X2b=O

>8001：X2a=O．X2b=l

否=O，是=l

否=O，是=l

否=O，是=l

否=0，是=l

0。2煳：XTa=0。XTb=0
3—5次／周：X7a=1，XTb=0

6次以I-．／N：X7a=0，x7b=l

0—2次／周：X8a=0，X8b=0

3—5次／周：X8a=l，X8b=0

6次以上倜：X8a=0，X8b=1

0—2次／周：Xga=0，X9b=0

3—5次／周：X9a=l，X9b=0

6次以上／周：X9a=0。X9b=1

否=O，是=l

否=0，是=l

X12孕前患慢性疾病 否=O，是=l

X13孕早期生殖系统感染 否=0，是=l

X14孕早期胚胎出血／先兆流产否=0，是=1

X15孕前避孕药服用 否=O。是=1

X16孕妇异常生育史 否=0，是=1

X17夫妻—方或双方家族遗传史否=0，是=1

x18孕妇近亲婚配史 否=0，是=l

X19孕前饮酒 否=O，是=l

X20孕前吸烟 否=0，是=1

X21丈夫职业接触有害物质 否=0。是=1

X22丈夫患慢性病 否=0，是=l

X23丈夫吸烟 从不：X23a=0，X23b=0

1周l包及以下：X23a=1，X23b=0

l周l包以上：X23a=0，X23b=l

X24丈夫饮酒 从不：X24a=O，X24b=O

l周l一2次：X24a=l。X24b=0

l周3次及以上：X24a=0，X24b=l

素对胎儿多指(趾)并指(趾)先天畸形的联合作用。

以逐步回归法建立l：2配比条件logistic回归主效应

模型。当a=0．05时，多因素模型分析结果表明：家

庭年人均收入高(>8000元，OR=O．240)、孕早期经

常吃肉蛋类(OR=0．t82)等减少胎儿患多指(趾)并

指(趾)的风险；夫妻一方或双方家族遗传史(OR=

10．187)、孕前职业接触有害物质(OR=3．029)等增

加胎儿患多指(趾)并指(趾)的风险。其中，夫妻一

方或双方家族遗传史和孕前职业接触有害物质的

表3多指(趾)并指(趾)单因素分析结果

·905·

因素
卢缸Wfa值／d

P值
OR值

(95％C1)

孕妇文化程度

小学及以下

中学(初中

或高中／中专)

大专及以上

家庭年人均收入(元)

≤4000

4001～

>8000

孕甲期吃肉蛋施冼郧

偶尔或不(0—2)

间常(3～5)

经常(≥6)

夫妻一方或双方
家族遗传史

孕前职业接触

有害物质

严重早孕反应

-1．564 O．838 3．487 0．062 0．209(0．040—1．0811

—2．412 0．904 7．128 0．008 0．090(0．015～0．527)

l

-4)．373 0A17 0．799 0．371 0．689(0．304—1．560)

一1．238 0．429 8．328 0．004 0．290(0．125～0．672)

l

-1．049 0．479 4．803 0．028 O．350(O．137一O．89研

-1．713 O．508 11．359 0．001 0．180fo．067一O．488)

1．888 O．801 5．553 0．018 6．606(1．374～31．758)

O．843 0．380 4．922 O．027 2．324(1．103—4．8蚴

O．749 0．249 9．027 O．003 2．115(1．298～3．449)

AR值(％)分别为90．18％和66．99％，表明夫妻一方或

双方家族遗传史是胎儿发生多指(趾)并指(趾)先

天畸形最主要的危险因素(表4)。

表4多指(趾)并指(趾)多因素条件logistic回归分析结果

讨 论

多指(趾)并指(趾)是最常见的先天性肢体畸

形，属于不完全常染色体显性遗传性疾病。近年来

有关多指(趾)并指(趾)畸形的分子生物学研究已取

得一定进展。通过家系连锁分析研究，目前已经定

位了4个多指(趾)畸形基因座(2q3l、7p15—11．23、

7q36和13q2l一32)和3个并指(趾)畸形基因座

(2q34—36、2q31．32、6q21．23．2)b．7]。其中已经确定的

致病基因为2q31区域的HOXDl3基因和7p13区域
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的GLl3基因抽】，其突变分别导致多指(趾)并指(趾)

畸形和A型轴后多指(趾)畸形。

本研究经多因素条件logistic回归分析发现，

夫妻一方或双方家族遗传史是子代发生多指(趾)

并指(趾)先天畸形作用最强的危险因素(OR=

lo．187)；估计该冈素的AR值为90．18％，提示如果夫

妻一方或双方有多指(趾)并指(趾)家族遗传史，其

子代由遗传因素作用引起的发病数占总发病数的

90．18％。因此，本研究结果从流行病学的角度提

示，遗传因素可能是多指(趾)并指(趾)最主要的发

病原因。

目前，多指(趾)并指(趾)相关环境因素研究报

道较为少见，为数不多的研究结果显示，母亲年龄过

小(14～19岁)旧]、孕期吸烟¨引、孕期接触农用化学物

质⋯1、妊娠合并糖尿病等因素将增加胎儿患多指

(趾)和(或)并指(趾)的危险陛¨引。本研究也发现，

多指(趾)并指(趾)先天畸形与环境因素有关。例

如，多因素条件logistic回归分析结果显示，家庭年

人均收入高(OR=O．240)能减少胎儿患多指(趾)并

指(趾)的风险，与Walle等H40报道的多指与收入呈负

相关的结果一致；孕前职业接触有害物质增加胎儿

患多指(趾)并指(趾)的风险(OR=3．029)，其AR值

为66．99％；这一发现与张卫等|151报道的“孕期从事

化工职业工作是胎儿多指(趾)危险因素”研究结果

类似。此外，张卫等还发现“膳食中水果类摄人频率

较低将增加胎儿患多指(趾)的风险”，本研究也有

类似结果，即孕早期多吃肉蛋类(OR=O．182)将减少

胎儿多指(趾)并指(趾)患病风险。

总之，本研究通过大样本的病例对照研究，从流

行病学的角度提示遗传因素可能是多指(趾)并指

(趾)先天畸形最主要的发病原因，除此之外，家庭经

济状况、孕前工作环境、孕早期膳食等环境因素与子

代多指(趾)并指(趾)先天性畸形有关。因此，多指

(趾)并指(趾)先天性畸形的预防既要考虑遗传因

素，又要考虑环境因素的作用和影响。
(本研究得到湖南省、长沙市、浏阳市和衡阳市的妇幼保健院以

及郴州市第一人民医院等的大力支持与协助，一并志谢)
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