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阿尔茨海默病与家族史病例对照研究

姚佳红 李辉 张振馨

【摘要】 目的 探讨家族史和阿尔茨海默病（!"）的关系。方法 采用以人群为基础的病例对
照研究设计，病例组为 #$%例临床诊断为 !"的病例，并以 #&$配对，以年龄、性别、受教育程度为匹配
条件的 $’(名非痴呆者作为对照，通过单因素分析和条件 )*+,-.,/回归分析，估计 !"与家族史之间的
联系强度。结果 一级亲属有痴呆病史或重性精神病史者，患 !"危险性显著高于对照人群（!" 值
分别为01$’和2133，# 4 515#）。调整混杂因子的影响后，一级亲属的痴呆家族史和 !"的发生仍有显
著联系（调整后 !" 6 $15%，# 6 515#2）。结论 !"可能存在家族史聚集性。
【关键词】 阿尔茨海默病；家族史；病例对照研究
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从 $5世纪 25 年代初开始，中国的人口结构发
生了变化。随着寿命延长，老年人口比例逐年增加，

老年痴呆成为主要的公共卫生问题。阿尔茨海默病

（!)B=9,C9<’- D,-9>-9，!"）是老年痴呆中最常见的一
种类型。!"的病因还不清楚，部分学者认为此病有
家族聚集性，为此我们进行了一项对北京社区老年

人口的流行病学调查，并通过病例对照研究，分析家

族史与 !"的关系，期望找到 !"的遗传流行病学证
据。

对象与方法

一、病例和对照的来源

病例和对照来源于张振馨等［#］对北京市年龄在

’’岁及以上居民老年痴呆的流行病学调查人群。

作者单位：#5555’北京，中国医学科学院基础研究所中国协和医
科大学基础医学院流行病学教研室（姚佳红、李辉）；中国医学科学院

中国协和医科大学北京协和医院神经科（张振馨）

通信作者：李辉

# 1调查对象：凡年龄在 ’’岁及以上北京市居民并符
合下列条件者作为调查对象：!在调查地有常住户
口，调查时居住在调查地或本市敬老院但外出不满

#个月者；"在调查地无常住户口，但调查时居住在
该地有常住户口的亲友家已满 #个月者。

$ 1抽样方法：采用分层多级整群抽样方法确定
调查对象。从北京市 ( 个中心市区、2 个郊区和 0
个郊县中，随机抽取 #个中心市区（东城区）、$个郊
区（海淀和通州区）和 #个郊县（顺义县）作为一级抽
样簇群。再进一步从中随机抽取 #$个居委会和 #%
个村委会作为二级抽样簇群，然后按派出所人口登

记册逐户抄录上述最后抽样单位中全部 ’’岁及以
上符合入选条件的居民，共’ %(3人作为 !"患病调
查的对象。

二、病例和对照的定义

# 1病例：诊断过程包括病史采集、以神经系统为
主的体格检查、精神检查、日常生活功能量表（!"P）
和 QEE9<社会功能量表（QR"）评定，一组神经心理测
验：简易智能状态检查（SSGT）、NH)D物体记忆测验
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（!"#）、言语流畅性测验（$%$）、数字广度测验（&’）
和积木测验（(")’(*+&）等。对疑有痴呆者，还作了
头颅 (,及由美国 -&$(推荐的整套实验室检查，包
括：血尿常规、血液生化、甲状腺素、+./叶酸等。纳

入条件：!符合 -&的 0)0(&’ 1 -&$&-诊断标准；"
病人经 .年以上随访；#有可靠知情人提供信息。

/ 2对照：按 . 3/比例配对，来源于流行病学调查
人群。纳入条件：!无严重脑血管疾病及其他中枢
神经系统疾病；"与病人同年龄（ 4 5 岁）、同性别、
同受教育程度；###’6分值较高者（超过人群第 78
百分位数）；$有可靠知情人提供信息。
三、家族史调查

痴呆家族史的调查，采用标准痴呆问卷［/］，调查

-&先证者和对照的一级亲属有无痴呆病史。通过
知情人（病例和对照本人或他们的配偶、子女、同胞

及邻居）询问有关一级亲属记忆、语言表达、日常生

活能力、高血压史、中风史、头部外伤史、抑郁及其他

精神症状等情况。经采用标准痴呆问卷调查，如果

其一级亲属有 .年以上的进行性记忆力下降及合并
一项认知功能减退，则确认该病例或对照痴呆家族

史为阳性。精神病、帕金森病（9:;<=>?@>’? A=?B:?B，
9&）和 &@C>症家族史，经调查员查阅以往病历并向
知情人搜集有关病史资料综合判断。

四、调查方法

调查员由北京协和医院、北京市第六医院的神

经和精神科住院医生、研究生、主治医生和教授等组

成。调查员经统一培训 8 A和预试验后，采用统一
调查表和标准化调查用语，通过入户调查，对受访者

进行中文版 ##’6的测试。同时调查每个受访者一
般人口资料和家族史，并给予体格检查。

五、统计分析

应用 !@DE;@软件建立数据库，并用 6E=、’-’ 软
件进行统计分析（用 #:>FBG*H:B>IBG方法进行单因素
分析，用 G@J=?F=K多元回归模型进行多因素分析）。

结 果

一、调查人群的一般资料

按照病例对照的纳入标准，共入组 -&病例 ./7
例，男性 L7例，女性 MN例；平均年龄7M 28岁（88 O P8
岁）；受教育程度分三级：初中或以上者 /8 例、小学
/M例、文盲 7L 例；痴呆程度按 Q&’ 分级：L O L28级
85例，8 O 828级 57例，R O R28级 /7例，7级 .N例；有
.8例 -&病人的一级亲属患痴呆，其中 /例 -&病人

家中有 / 个一级亲属患痴呆。.8 例家族史阳性的
-&患者中，男性 7例，女性 M例；年龄最小 R5岁，最
大 PN岁，平均 7M岁。痴呆家族史阳性的 -&患者有
城市居民 M 例，农村 7 例，但文化程度偏低，文盲 L
例，小学 7例，初中以上仅 L例。
二、-&与家族史关系的分析
. 2单因素分析结果见表 .。结果显示，-&与痴

呆家族史和重性精神病家族史的联系强度指标 !"
值为R 2/8（# S N2NN.）和M 2/M（# S N2NNL）。提示一级
亲属有痴呆病史或重性精神病家族史者患 -&的危
险性显著高于对照人群。本研究病例组和对照组的

同胞和子女中均未发现 &@C>症病例；也未发现 9&
与 -& 发生之间存在统计学上显著关联的证据
（!" S 52NN，# S N2MN/）。

表 . -&病例及对照的一级亲属家族史单因素分析结果

一级亲属家族史 !"（P8T $%） %
/
#*H #值

痴呆家族史 R2/8（/2N. O .P2L.） ..2.M N 2NN.
精神病家族史 M255（/2NR O 552RM） M2M/ N 2NNL
帕金森病家族史 52NN（N2.5 O 5.2PM） N2NR N 2MN/

/ 2多因素分析结果见表 /。条件 G@J=?F=K多元回
归分析结果显示，在排除了其他变量（混杂因子）的

影响后，痴呆家族史与 -& 的发病仍有显著关联
（!" S /2N7，# S N2N.P）；而一级亲属重性精神病家
族史与 -&的关联无统计学显著性（!" S .2PR，# S
N2N7N）。

表 / 家族史与 -&关联的条件 G@J=?F=K多元回归分析

变量 & &!’ !"值 #值
痴呆家族史 N 275 N 25. / 2N7 N 2N.M
精神病家族史 N 2R7 N 257 . 2PR N 2N7N
帕金森病家族史 N 2.L . 2NL . 2.8 N 2MPL

讨 论

本项调查人群是严格按随机原则，通过分层多

级整群抽样获得的随机样本，病例和对照来源于北

京不同经济、地理条件的远近县、远近郊区和中心市

区，有较好的代表性。家族史调查采用标准痴呆问

卷［/］，较好地控制了信息偏倚。由于被调查者的一

级亲属有些已经去世，有些居住在外地，大部分一级

亲属未经过痴呆的临床诊断，家族史来源于被调查

者关系密切的知情人，因此所获结果与真实情况可

能存在一定的偏倚，联系的强度被过低估计的可能

性较大。

欧洲痴呆研究组（6U$"&6# J;@VE）对美国、澳
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大利亚、芬兰、意大利、日本等地的 !!项 "#病例对
照研究进行了再分析［$］。结果表明，痴呆家族史是

"#最密切、最稳定的相关因素（!" % $&’，(’) #$：
* &+ , - &+）。国内沈渔 等［-］以医院为基础的病例
对照设计，经单因素和 ./012314 回归的多因素分析，
结果显示 "#与一级亲属的阳性痴呆家族史及精神
病家族史显著相关（!" % -&$-和$ &+5），我们在增大
调查样本，并且包括了城乡人口的人群为基础的病

例对照研究，同样发现痴呆家族史和 "#的发生有
显著联系（!" % *&65），表明北京地区人群中 "#的
发生也有家族聚集现象。
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肿瘤坏死因子与儿童支气管哮喘的关系

朱银燕 方妍彤

哮喘是一种慢性气道炎症性疾病，多种免疫细胞和炎症

细胞及多种细胞因子参与其发病过程。肿瘤坏死因子（WUX;

!）作为一种重要的炎性介质，在哮喘的发病过程中起着重要
的作用。我们检测了 ’!例哮喘患儿在哮喘发作期和缓解期
血清 WUX;!水平，探讨 WUX;!在小儿哮喘发病机理中的作用。

!&对象与方法：哮喘组 ’!例均为 !(((年 !6月至 *666年
!!月在我院儿科住院患儿，其中哮喘急性发作 $!例为哮喘
组，年龄 ! , !-岁，其中男性 !N例，女性 !$例；未经糖皮质激
素治疗而缓解者 *6例为缓解组，年龄 ! , N岁，其中男性 !-
例，女性 +例。各组哮喘诊断符合 !((N年全国儿科哮喘防治
协作组标准。以 *6例 $ , !-岁的正常健康儿童为对照组。
采血前一周内未服用糖皮质激素及硝酸盐制剂治疗，无心、

肝、肾等感染性免疫性疾病。各组均于清晨空腹抽静脉血，

分离血清，其中哮喘组在入院 *- E内提供血样。血浆置于冰
箱内储存，于 *周内测定 WUX;!。WUX;!测定采用放射免疫分
析法，试剂由北京北方生物制品研究所提供，操作步骤严格

按说明书进行。

* &结果与分析：血清 WUX;!含量：哮喘组（ -(&N- Y

作者单位：$!66!’ 杭州市第二医院儿科

!6&!5）A0 Z [、缓解组（$5&N6 Y !6&($）A0 Z [、对照组（!6&!6 Y
!&!6）A0 Z [。其中哮喘组 % % $&!*，& \ 6&6!；缓解组 % % *&+-，
& \ 6&6’。结果表明，患儿血清 WUX;!水平与哮喘的发病有
着密切的相关性。因为哮喘是一种慢性气道炎症性疾病，其

发病与多种免疫细胞和炎症细胞及多种细胞因子的参与有

关。哮喘时各种过敏原使肺巨噬细胞活化，释放 WUX;!等一
系列炎性介质。WUX;!是导致血管炎症损伤和炎性细胞浸润
的主要因素，它通过作用于血管内皮细胞，增加内皮细胞粘

附分子如细胞间粘附分子（ ]D"7）;!、血管细胞粘附分子
（OD"7）;!表达，诱导血小板活化因子及白细胞介素 !、N 的
释放，促进炎症细胞粘附、游走、浸润及中性粒细胞脱颗粒，

引起组织损伤；WUX;!还可刺激前列腺素、白三烯等过敏毒素
合成，增加血管壁的通透性，加剧炎症反应。WUX;!除本身所
具有的炎性介质作用外，同时也作为各种细胞因子的启动剂

而参与哮喘的整个发病过程。本文结果显示哮喘患儿在缓

解期 WUX;!水平仍然偏高，则提示在哮喘的缓解期有必要继
续维持相应的治疗。而随着进一步探明 WUX;!与哮喘发病
的关系及其所起的作用，也为临床通过拮抗 WUX;!来治疗哮
喘提供了一种新的思路。
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