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重庆地区先天性心脏病家系筛查的初步分析 
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【摘 要】目的：对重庆地区先天性心脏病(简称先心病)的家系进行筛查，以探讨先心病家系的遗传关系。方法：在群体调查 

中收集重庆地区资料凡一个家系中有 2例及 2例以上先心病患者，对高发家系绘制家系谱图，对无证者及其一、二级亲属成员 

逐个筛查 ，填写个案调查表，对高发家系进行分析。结果：调查了4387个家系中有 21个高发家系，其中亲属患者的病种与先 

证者不完全一致，符合率为 33．33％(7／21)。一 、二级亲属先心病先证者条件患病率，其中一级亲属为 16．49％(16／97)，二级 

亲属先证者条件患病率为 1．89％(5／265)，一、二级亲属先证者条件患病率比较 ，差异有显著性( =27．73，P<0．001)。采用 

Emery AEH分离分析法对高发先心病的遗传方式进行分析 ，结果符合常染色体单基因显性遗传 ，但 同胞数不符合 自然状态 ， 

故不能肯定其常染色体显性遗传方式；常染色体隐性遗传因剩下的家系样本太少 ，难 以预测；而性连锁遗传中，Y连锁伴性遗 

传和 X连锁遗传，与实际调查不符，可排除这种遗传方式。结论：重庆地区先心病家系调查尚未发现地区差别，但有家族聚集 

现象，其亲属发病率高低与血缘关系近远相关，与先证者血缘关系越近的亲属先证者条件患病率越高；同时，由于我们的调查 

在独生子女或双胎的状态中进行，不符合 自然状态，为遗传流行病学研究带来新的问题 ，需要探索新方法应用于f临床。 
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Primary analysis of fami ly investigation of congenital heart disease in Chongqing 

CHEN Yuan．et al 

(Department of Internal Medicine，College of Pediatrics，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 Objective：rro investigate the family history of congenital heart disease(CHD)in Chogqing for studying the genetic rela— 

tion of CHD families．Methods：The materials were collected from the population survey about families with more than ofle members 

being  CHD patients．Map pedigrees for high—risk families were made．The probands and the first and second grade relatives were 

asked tO fill in questionnaires and the high—risk fam ilies were analyzed ．Results：In the survey of 4387 families．there were 21 high 

— risk families in which the disease types of the relative patients were inconsistent wi th those of the probands，the coincidence being 

33．33％(7／121)．The incidence rates of the first and second grade relatives were 16．49％(16／78)，1．89％(5／265)respectively and 

their difference Was significant( ：27．73，P<0．001)．The inheritance way of high—risk CHD Was analyzed by Emery AEH seg— 

regation analysis．The result Was in accordance with autosomal dominane monogenic inheritance(AD)_But the number of sibling was 

not in the ma tural state SO it Was not in agreement wi th the fact．Autosoma l recessive inheritance Was difficult to be predicted because 

few family samples remained and Y—lined inheritance were not in accordance with the actual investigation．SO sex—linked inheritance 

could be excluded ．Oonclusions：The CHD fam ily investigation of Chongqing region does not show the regional difference but shows 

family aggregation．The incidence rate of the relatives is related to the extent of the relation．The higher the extent of the relation tO 

the proband，the higher the incidence rate．At the sarrte time，because our investigation are undertaken in the fam ilies with single child 

or twins，which arc not in accordance wi th the natural state，it brings new problems tO genetic epidemiology an d new methods for clini— 

cal application are needed ． 
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主要研 究方向 ：先天性心脏病 和心肌 病。 

基金项目：本调查为国家 863攻关项 目“先天性 ~／lg-病的遗传家系调 

查及相关致病基因的研究”合作项 目资助。 

先天性心脏病是较严重的常见先天畸形之一， 

先心病是心脏和大血管在胎儿期中发育不正常所形 

成的一类先天畸形，是严重危害人类健康的疾病。 

至今，其发病机理尚未安全阐明。多数学者认为，该 
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病有明显的家族倾 向 ，并具有一定 的遗传背景 。根 

据国家 863攻关项 目“先 心病 的遗传家 系调查 及其 

相关致病基因的研究”的合作计划书 ，对重庆市及周 

边地 区进行遗传家系调查 ，我们对心房问隔缺损 ，动 

脉导管未闭 ，室间隔缺损 ，法洛 四联征或紫绀型先心 

病进行了较大规模 的家系调查。 

1 资料与方法 

1．1 研 究对 象 

重庆地 区先心病家 系调查专题组 于 1995～2001年在 群 

体 调查 中收集 于重庆地 区(包括 黔江地 区 ，涪 陵地 区 ，万州 地 

区)。凡一个家系中有 2例及 2例以上先心病患者均作为研 

究对 象 ，本组 调查对 象 系由重 庆 医科 大 学 儿童 医院 ，第 三 军 

医大学新桥 医院 ，重 庆 医科 大学 附 属第 一 医院 ，重 庆市 心胸 

外科医院，黔江地区中心医院，涪陵地区中心医院 ，万州地区 

中心医院，提供均系经临床超声、导管检查或手术证实。 

1．2 方 法 

对 4种先心 病 (房 间隔 缺 损 ，动 脉导 管未 闭 ，室 间 隔缺 

损，法氏综合征或紫绀型先心病)的患者 ，临床检查的手段包 

括病史 、体证 、胸部 x线 片 ，心 电图 、心 向量 图 、超 声 心动 图 ， 

心脏导 管检查 等 。对这 些 先证 者 ，通 过 门诊 复 查 或上 门调 

查 ，进行 了三级 亲属调查 。对亲属 中 可疑者心脏 内科专 家进 

行 了复查 ，建立先 天心 脏病 在重 庆市 分布 图 ，对 高发 家 系绘 

制家系谱图，对先证者及其一 、二级亲属成员逐人筛查，填写 

个 案调查表 。 

一 级亲属 包括父母 、同胞 、子女 ，二级 亲属包括祖 (外 )父 

母 、叔伯姑舅姨、甥侄儿(女)。 

1．3 统计分析 

数据用百分比表示 ，数据处理采用 7 检验，全部统计采 

用 SPSS软件包完成 。 

2 结 果 

2．1 病种 分布 

共调查了 4387个家系，建立先天心脏病在重庆 

市分布 图，发现 28个可疑家 系，确定 21高发家 系， 

42例患者 (见表 1)，先证者和一 、二级亲属中先心病 

前 2名病种为室 间隔缺损 、房 间隔缺损 。亲属患 者 

的病种 与先证 者 不完 全一 致 ，符 合率 33．33％(7／ 

21)，亲属患者的病种与先证者完全一致的病种分别 

是室间隔缺损 3个家系，房间隔缺损 2个家系，动脉 

导管未闭 2个家系。 

图 1 先天心脏 病在重庆 地区分布 图 

表 1 高发家 系病种分布 

2．2 亲属先证者条件 患病 率 

本组调查所得 的各种先心病 的各级亲属先证者 

条件患病率 5．8％(21／362)，其 中在一级亲属先证者 

条件患病率(16．49％)明显高于二级亲属(1．89％)。 

2．2．1 一级亲属患病情况 先证者 的父母正 常的 

14个家系 ，父 或母一方患本病 者 7个 家系 ，一级 亲 

属先证者条件患病率为 16．49％(16／97)。其中父 

母的先证者条件患病率为 16．66％(7／42)；本组患 

者因大多儿童，尚未生育，因此，主要调查了先证者 

同胞 ，同胞的先证者条件患病率 17．30％(9／52)，其 

中男 2例 ，女 6例 ，男女 之 比为 1：3，同胞 先证者条 

件患病率与父母先证者条件患病率比较差异无显著 

性[ L 0．041，P>0．05(0．839)]，见表 2。 

表 2 先心病亲属先证者条件患病率 

注： 与父母比较 ： =o．0066，P>0．05(0，839) 

一 与一级亲属比较 ： =27．73，P<0．001 
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2．2．2 二级亲属患病情况 二级亲属先证者条件 

患病率 1．89％(5／265)，一、二级亲属先证者条件患 

病率比较，差异有显著性(7 =27．73，P<0．001)， 

表明亲属发病率高低与血缘关系近远显著相关 ，血 

缘关系越近，先证者条件患病率越高，见表 2。 

2．3 遗传方式分析 

根据先心病的亲属先证者条件患病率(同胞)与 

群体患病率，按 Emery AEH[10,̈j的各种分离分析 

法分别进行分析。 

2．3．1 常染色体显性遗传 如果先心病是由常染 

色体显性基因决定，当本病患者与正常人婚配后，其 

子女中患者与正常人之比应为 0．5，在理论值与实 

际值之间作吻合 检验后 ，如果无显著差异 ，则可 

能为常染色体显性遗传。先心病在群体中发生频率 

较低，故采用 Roberts作显性基 因分析。根据显性 

遗传的预期分离比，采用计算公式， =[A—N l 
一 1] ／(A+N)，式中 A 为有病同胞总数，N 为正 

常同胞总数。在本组资料中，有父或母患病家系 7 

例，同胞总数 19例，同胞患病数 6例，将相关资料代 

人公式得 ； =[1 6—13 l一1] ／(19)=1．9无显著 

性(P>O．05)，该结果符合常染色体单基因显性遗 

传。 

2．3．2 常染色体隐性遗传 本组调查是通过先证 

者即患者统计家系资料，无疑，是将子女正常而父母 

是杂合体(基因携带者)的家系漏掉 ，从而减少家庭 

数和相应的儿童总数，使分离比数高于预期比率，我 

们在统计又除去只有一个子女的家系，剩下的家系 

样本太少 ，难以进行子女分离比计数。 

2．3．3 性连锁遗传 本资料未见患病父亲与患病 

儿子间的传递方式；在本组资料未见母亲正常父亲 

患病的家系方式 ；在母亲患病父亲正常的家系中，共 

生育儿子 4人，女儿 5人，其中患本病者儿子仅 2 

例，女儿 3，并非全部患病均为儿子；以上情况均不 

符合性连锁遗传。 

3 讨 论 

先心病是iJ,Jk最常见的先天畸形之一，也是新 

生儿及婴儿的重要死亡原因，先心病可见于三种情 

况，即染色体畸变，遗传性综合征，与单独存在的先 

心病，前两者为数较少，多数先心病均为单独存在 

的，较可能为多基因遗传。 

大规模的人群调查显示 ， 一 般人群先心病患病 

率为0．6％～1％，先心病患者的亲属中，同类或相 

近的心血管畸形的发生率明显高于一般人群。例 

如，Wkittemore(1982)l1 J发现患先心病妇女的 372 

名后 代 中有 60人 (16．1％)亦有 心脏 畸形。E． 

manuel(1983)l2 J调查房或室间隔缺损患者的子女 

52人 ，其 中 15名 (28％)有 心 血 管 畸形。Rose 

(1984)检查 219名各种先心病患者的后代共 385 

人，发现其中 40人(10．4％)亦患有先心病。李树林 

和宋书邦(1984)分别调查 1万名以上中小学生，发 

现 8．5％～11％的先心病患者有阳性家族史。上述 

数据都明显高于一般人群中先心病的发病率 1％。 

综合 Gater(1976)、Nora(1978)和 Dann18(1981) 

的统计资料，在先心病患者的同胞和子女中此病的 

发生率比一般群体高 10～14倍，提示先心病具有遗 

传病的特点，其发病情况与遗传病的发病规律是一 

致的。 

上述许多学者发现该病部分呈家族性发病 ，并 

且有一定的遗传背景 ，至今其发病机理尚未完全阐 

明。采用高发家系的研究方法，收集遗传因子较为 

相似的“同质”病例进行研究 ，更有助于阐明遗传和 

环境因素对本病发生的影响。本组资料分析表明， 

本次调查没有发现重庆地区多发的先心病的家系， 

在 2例以上先心病的家系分析也提示先心病有一定 

家族聚集现象。一级亲属先心病先证者条件患病率 

为 16．49％(16／97)，二级亲属先证者条件患病率为 

1．89％(5／265)，说明本病高发家系中亲属先证者条 

件患病率的高低与血缘关系的远近呈相关，血缘关 

系和亲缘系数越近，先证者条件患病率越高 ，可见遗 

传因素在发病上具有一定作用 ，特别是一级亲属先 

证者条件患病率较一般家系(1％)高十多倍。21个 

家系中包括先证者和一、二级亲属的患病率为 10．97／ 

383，而先心病的群体患病率，美国估计为 1％，匈牙 

利报告为 0．7％～1．0％，国内文献报告为 0．6％～ 

0．8％，故较群体患病率高 10～20倍。因此可以认 

为本病在高发家系中由于致病性微效基因高度集中 

和累积相关。而且家属所患的先心病种类可与先证 

者相同，也可不同，据文献报告 ，相同的约占50％左 

右，本组资料分析表明仅 33．33％(7／21)。 

根据单基因遗传规律，按 Emery AEH 分析法 

进行分析，在常染色体单基因显性遗传中本组资料 

在理论值与实际值之间作吻合 。捡猃厉， 
染色体单基因显性遗传，本结果与与实际不符合

，其 
原因可能与我们的调查多为独生或双胎

，受国家计 
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划生育政策的影响，同胞数不符合自然状态，不能肯 

定其常染色体显性遗传方式。在常染色体隐性遗传 

中从理论上说，常染色体隐性遗传病中正常儿童与 

患病儿童的比率在总数上是 3：1。本组资料除去只 

有一个子女的家系，剩下的家系样本太少，不能进行 

子女分离比计数。在 y连锁伴性遗传方式中，若一 

种遗传性状或遗传病基因位于 y染色体上，x染色 

体上缺少相应的等位基因，因此，这些致病基因随 

y染色体的行为而传递，疾病只在男性中传递，女 

性中不会出现相应的遗传性状或遗传病 ，本资料未 

见患病父亲与患病儿子间的传递方式，可排除 y连 

锁伴性遗传。在 x连锁显性遗传中，在本组资料未 

见母亲正常父亲患病的家系中，也可排除这种遗传 

方式。在 x连锁隐性遗传中，如果是连锁的阳性遗 

传，其儿子应该全部患病 ，这与实际调查不符 ，可排 

除这种遗传方式。 

而根据多基因遗传规律，发病率在各级亲属中， 
一 级亲属>二级亲属>三级亲属 >一般群体。本组 

资料先证者条件患病率一级亲属 16．49％(16／97) 

>二级亲属 1．89％(5／265)>一般群体 0．7％～ 

1％，符合多基因遗传，可以认为高发先心病的一种 

多基因遗传病。而在医学遗传数学统计方法中，应 

用分离分析适合于分析常染色体单基因遗传，可探 

讨高发先心病的遗传方式，但本文应用上述方法分 

析结果难以解释，其原因可能与我们的调查多为独 

生或双胎，同胞数不符合 自然状态，故与自然分布的 

情况不符合，这给流行病学研究带来新的问题 ，需要 

探索新方法应用于临床。 

(承蒙重庆 医科大学临床学院流行病 学教研 室李革协 

助 ，特此致谢) 
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