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遗 传 流 行 病 学

张卫 华

产生和发展

群体遗 传学 在 � � �  年被确认 为一 门学 科
。

� ��  年它 又分为两个分枝
,

一个与历史过 程有关
,

将遗传学与人类学以及在其他物种的古生物学和分

类学结合
。

另一 分枝与同时期人群的遗传有关
,

将

遗传 学与流行病学
、

医学
、

心理学 以及在其他物种

的农学相结合〔
’�

。

后一 分枝在本世 纪 �� 年代中期

产生 了遗传流行病学
,

并被人 们普遍 接受
。

它是遗

传学与流行病学相互渗透产生的一门完整的独立的

边缘学科
,

合并了流行病
、

统计学方法与分子遗传学

技术
,

把许多背景不 同的研 究者联系到了一起
。

它

是群 体遗 传学 中最 年 轻 和 发 展 最 快 的 分 枝
。

�� �� � � ‘〕认为群体遗传学的每个方面
,

只要不是主

要涉及进化的
,

就属于遗传流行病学的内容
。

遗传学与流行病学的结合是近代对复杂疾病病

因认识的需 要
。
� � � � 年 � � ��和 段�

� ��就提出新的

学科术语
“

流行病遗传学
”

�
� � �� � � �� 一� � �� �一� � � � ���� �

,

即研究遗传和疾病的关系
。

后来 � � � �� � 和 �� � � �

等一致认为流行病和遗传学方法的结合是必需的
、

不可避免的
,

而决定家族聚集性的因素有可能是纯

环境的
� “

流行病遗传学
”

未考虑环境假设
,

容易产生

偏颇
,

故 于 � � � � 年正 式 使用
“

遗传流行病学
”

术

语仁’
·

’〕
,

即遗传流行病学 是
“

研究亲属中疾病和病

因
、

分布和控制以及研究在人群中疾病遗传的原因

的一门学科
” 。

这一定义为人们所普遍接受
。

研究方法

包括群体和家系研究
。

家系研究一般包括三个

连续的步骤
�

有无家族聚集性
、

遗传和环境因素的作

用如何
、

遗传机制
。

一
、

群体研究
�
流行病学的主要内容包括研究环

作者单位
�

中国医学科学院� 中国协和医科大学肿瘤研

究所分子肿瘤学国家重点实验室 北京 �� � � ��

境病因的作用
,

所以遗传流行病学也包括群体的病

因研 究
,

即研究环境与遗传因 素及其交互 作用在疾

病发生中的作用味
� 〕。 众所周知

,

几乎所有的疾病

都涉及遗传和非遗传因素及其相互作用
。

肿瘤发生

的
“

二次打击
”

学说就是早期著名的将流行病学分析

用于医学 遗传学的成功例子 �� 
。

研究发病率在时

间
、

地点
、

胎次等的变化
,

以及 比较疾病易感基因在

病例与对照分布的关联研究都属 于群体研究的内

容
。

二
、

家族聚集性研究
�
家族聚集现象间接反映了

遗传因素的存在
。

研究方法包括病例对照和定群研

究
。

判断标准如下
� � 患者亲属的患病率或发病率

高于对照亲属或普通人群 � � 有家族史患者亲属的

发病率高于随机人 群患者亲属 � � 与患者血缘关系

越近发病率越高 � �数量性状亲属对之间的相关大

于非亲属对 �� �。

三
、

双生子和养子研究
�
用于区分遗传和非遗传

病因
。

双生子研究假设单卵双 生子 ���� 和异卵双

生子 � � �� 所处的环境相似
,

如果 � � 的疾病一致率

高于 � � ,

表明家族 因素中有遗传因子的存在
。

养子

研究是通过 比较患病养子的血缘亲属和非血缘亲属

的发病危险性
,

或比较患病和非患病养子的血 缘亲

属的发病危险性来证实遗传因素的存在
。

存在的问

题是样本较难获得
,

对合子确认方法 不明确会造成

偏倚
,

对于大多数复杂疾病
,

双生子中仅很少一部分

是家族遗传的
,

使平均一致率降低
,

难以取得强的遗

传因素的证据
。

因此
,

考虑其他变量 以识别可能的

疾病异质性显得很重要川
。

四
、

遗传方式的研究 �分离分析 �
�
确定了遗传因

素的存在
,

就要了解与该病相关的位点数和这些位

点的基因的遗传方式
。

由于 实际的遗传方式可能很

复杂
,

一般考虑简单化模型
�

即证实单位点 � 或最多

� 一 � 个位点 �的存在
。

该位点的等位基 因对患病易

感性有主效应
,

将剩余的易感性变异分为家族和非

家族的因素
。

通常估计家系资料在不同的遗传模型
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下的概率
,

研究哪种模型最适合此批数据
。

最大似

然方法用于 比较模 型和获得参数的估计值
,

如基 因

频率和年龄特异的外显率
。

还可以检验基因型和发

病年龄的关系以及环境因 素的效应
。

五
、

易感基因的定位 �连锁研究�
�
当研究提示一

或多个主基 因与疾病发生有关
,

就必须识别这 �些 �

基因的分子特征
。

连锁分析通过检查几个位点上的

等位基因以何种组 合从一 代传递到 下一代
,

来推断

两个或以上 位点 �以及疾病位点�的相对位置
。

该方

法依赖于可 获得的多态性标记
。

减数分裂时来自父

母的不同染色体问进行遗传物质的交 叉和交换
。

染

色体上 两位点之 问交 叉的概率为重组 分数���
。

当 日

为 � 时
,

表示两位点未出现交叉
,

二者相距极近
,

日为

�
�

� 时
,

表示两 位点的等位基 因在减数分裂时随 机

组合
,

故两位点不 在同 一染 色体上
,

或在同 一染色体

上相距 很远
。

重组分数越小
,

两位电相距越近
。

���
��� �� 方法 假设在 已 知的遗传模 型和某 一 �

值�� 一 �
�

� �下
,

计算观察家系的似然度 ���� �� ��� 泪�

与 � � �
�

� 时 �以然度的 比值的对数 ��
� � 值 �

,

最大 �� �

值下的 � 值是最可能的 重组 分数值
。

若 ��� 值李�
,

一般认为有连 锁
,

镇 � 则 认为无连 锁
。

虽 然最终的

分子分析将物理定位这 一基 因
�

但连锁分析极其重

要
�”〕。 �� � �

��
� �
方 法 需要 知道疾 病位点的参数

,

如

遗传方式
、

基因频率和外显率
,

参数估计错误 会降低

检验效能
。

故近 年越来越多 地应用 非参数方法
、

如

患病 同 胞 对
、

患 病 亲 属 对
、

传 递 不 平 衡 检验

��
� � � �� ��� �� � � � �

�� � �� ���� � �� � � � � � ,

� � � �等
。

� � � 法

是分析异质性的父母某些标记等位基 因是 否比其它

更可能被传递到患病子女 �� �
。

随着 � � � 技术的发展 以及多态分子标记的发

现
,

近年来开始用全基因组扫描的方法来进行疾病

基因定位
,

这种方法需大量的分子 标记
�

通常多 于

�� � 个位点
,

但该方法大大提高了发现疾病基 因 的

机会
。

六
、

遗传与环境的相互作用
�

基因控制机 体对环

境的敏感性
,

这 一现象在生物界很常 见
。

遗传与环

境相互联系
,

基因可能影响个体对高危环境的选择
、

修饰机体对环境因子的易感性
。

例如
,

基 因可控制

人体对饮食钠的高血压 反应
、

对环境毒物的降解效

应
、

长期吸烟对肺功能的影响
、

对油脂和胆固醇消费

改变的血浆脂质反应〔’“�等
。

一些功能性多态基 因

的不同表达可能需要环境的影响
,

或因多态性影响

代谢途径
,

而 后者 又依赖于 环境所提供的底物的可

获得性
,

或因转录环境信号给基因 的转录 因子与多

态调节顺序的相互作用不同〔川
。

如高密度脂蛋白

�� ��
砂

�与冠心病有显著负相关
。

胆固醇醋转移蛋白

�� � � ��可促进 � � �
�

的转化
。

因此 � �  � 活性增加

使冠心病的危险性增加
。

而酒精消费对 � � � � 活性

可能是一重要调节因素
。

饮酒者 � � � �� � �� 出 多态

等位基因 �� �� 与血浆 � � �
�

胆 固醇呈强 正相关
。

在

� � �� 纯合子的个体
,

酒精对心肌梗塞有显著的保护

作用三‘, �
。

遗传 流行病学在肿瘤〔
�〕

、

精神疾病上”〕
、

心血管

病呈川
、

糖尿病等复杂疾病领域得到 了广泛应用
。

以

下列举了遗传流行病学方法在肿瘤和精神疾病研究

中的应用
。

在肿瘤和精神疾病中的应用

一
、

肿瘤遗传流行病学
�
肿瘤是由于 自发的或环

境暴露引起的生殖细胞 �可遗传 �或体细胞内基因突

变
,

导致 � � � 水平的损伤引起的〔‘� 〕
。

肿瘤遗传流

行病学的主要 目标是解决遗传突变在何种程度上与

肿瘤的发生和发展有关
。

临床经常可 见患者的家系

成员患相同或不同部位的肿瘤
,

患者一级亲属 的肿

瘤发病机率一般增加 � 一 � 倍
。

大多数双 生子研 究

发现 � � 比 � � 的疾病一致率高
。

家系成员除了共享遗传物质
,

许多行为和环 境

特征也可能相似
,

因此 一些研究用 ��� �� �。 回归方法

分析遗传和环境变量的贡献
。

多数发现一些家系的

肿瘤主要与遗传因素有关
。

如当控制了每个家系成

员的年龄
、

性别
、

职业和酒精
、

吸烟消费后仍然发现

肺癌患者的亲属肺癌发病率升高 � ‘�〕
。

多数肿瘤在

控制了年龄后
,

家族史是最重 要的危险因素
。

危险

性大小与患病亲属数和发病年龄呈 函数关系
。

家族

性患者的发病年龄更早
。

对结肠癌
、

乳腺癌
、

前列腺癌
、

肺癌
、

卵巢癌以及

软组织肉瘤的分离分析结果大多提示存在一或多个

稀有的常染色体显性遗传基 因的作用
。

基因频率多

在 �
�

� � � 一 �
�

�� � 之间
,

即归于这些基因的病例占所

有病例的 � � 一 �� �
,

剩余为散发
,

终身外显率高于

��  !
。

归于这�些 �基因的病例部分随发病年龄的增

加而降低
。

连锁分析成功的例子是乳腺癌和卵巢癌

基因的发现
。
� � �。年报道乳腺癌与 � � � �� 连锁〔’� �

,

继而发现了位于 �� 号染色体的 � � � � �〔‘�」
,

证实了

分离分析的结果
。

遗传与环境相互作用研究发现
,

停经前有 � � ��� 过表达的乳腺癌患者多在年轻时
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阮
�

�

服过 口服避孕药 � � ��� 基因与吸烟相关的组织学

类型的肺癌有关 � 卵巢癌家族史与口服避孕药相关
。

二
、

精神疾病遗传流行病学
�

某些精神疾病有家

族聚集现象
。

双生子研究发现焦虑和抑郁症存在共

同的遗传成分
,

且可解释 �� � 的表型方差
。

用多变

量分析法对抑郁
、

焦虑
、

恐惧
、

恐慌
、

贪食
、

酒精中毒

等六种精神疾病的研究发现
,

一组遗传成分主要与

抑郁和焦虑症有关
,

另一组与恐惧
、

恐慌
、

贪食有关
。

酒精中毒的遗传成分虽然明显
,

但很大程 度上是疾

病特异的
。

精神分裂症 �� 和 � � 的疾病一致率分

别为 � � � 和 巧 �
。

与养子的非血缘亲属或对照养

子的血缘亲属和非血缘亲属相比
,

精神分裂症患者

的血缘亲属发生该病的风险升高
。

血缘父亲嗜酒者

比非嗜酒者的血缘养子发生酒精中毒的风险显著升
白

,

�云刃 。

精神分裂症和躁狂抑郁症是 否有单主基 因效应

还有争议
,

一些证据更支持多基因遗传而不是单主

基因遗传
,

且至 少 � 个 位点与精神分裂症有关
。

很

可能有多个微效基因
,

稀有主基因存在于 某些高家

族性病例中
。

连锁研究成功的将早发性家族性早老

性痴 呆 ���  ! �� �
� �
病�的主基 因 定位于 �� 号 和 ��

号染色体
,

这依赖于该病的多代连续遗传
、

显性基因

和高外显率
。

躁 狂抑郁症的候选区域在 � � �� 一 ��

和 � � 号染色体的着丝粒周区
,

精神分裂症在 � 号染

色体短臂
。

群体相关分析发现早老性痴呆 与阿朴脂蛋白 �

�� �� � �的 “ 等位基因相关
,

酒精中毒与东方人群醛

脱氢酶 � �� � ! �� 低活性形式有负相关
。

十年前
,

多数研究只是估计精神疾病的遗传方式
,

现在开始

研究基因与环境的相互作用
、

家族性环境的性质
、

家

族因素与社会和 其他环境因素在发病中的相互关

系〔‘“〕
。

考察遗传因素与社会事件对抑郁症的相互

作用
,

发现一年内的不利生活事件是家族性的
,

遗传

和环境因素各占 � � �
。

抑郁症 患者的亲属生活事

件发生率高
,

可能由于共享家族因素
。

遗传因素加

强了不幸生活事件引起抑郁的作用
。

杂疾病的遗传基因
、

研究遗传与环境的相互作用
,

以

识别高发病风险的个体
,

通过控制危险因素制定基

因型特异的预防和治疗策略
。
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