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［摘　要］　目的　探讨冠心病血瘀证的遗传特征。 方法　运用病例对照的遗传流行病学家系调查方法，对冠心病血瘀证家
系（观察组）１　５６５例和冠心病非血瘀证家系（对照组）１　５５３例进行分离比、遗传度、遗传模式及多基因遗传方式等遗传参数的
计算分析。 结果　观察组亲属冠心病血瘀证的患病率（５．２４％）显著高于对照组（１．２９％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
观察组一级亲属分离比为０．１２９６，符合多基因遗传病的特点。观察组一级亲属遗传度为５８．０４％，二级亲属遗传度为

５４．８０％，属中度遗传。观察组一级亲属遗传度为０．５８０４时，其理论发病率为８．００％，与实际发病率５．８９％呈接近趋势；二级
亲属的遗传度为０．５４８０时，其理论发病率为６．２０％，与实际发病率４．１３％呈接近趋势。 结论　冠心病血瘀证具有一定的家
族聚集的倾向，其在家系中的分布符合多基因遗传特征。
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　　有研究认为，冠心病血瘀证具有明显的家族聚集
倾向［１－２］，但是否为具有遗传特征的“多基因证”，尚

需结合遗传流行病学进行遗传特征的研究。本研究
在前期工作的基础上，以冠心病血瘀证患者为研究对
象，运用病例对照的遗传流行病学家系调查方法，分
析遗传因素在证候发生中的作用及其遗传特征，从医
学遗传学角度探讨冠心病血瘀证的证候本质。

１　临床资料

１．１　诊断及辨证标准
冠 心 病 诊 断 参 照 《内 科 疾 病 诊 断 标

准》［３］５０，７８，２１３，３４７中相关疾病诊断标准制定。冠心病

血瘀证的诊断参照《内科疾病诊断标准》［３］８９３及《中

医心病诊断疗效标准与用药规范》［４］。

１．２　纳入标准
家系定义：本项研究中冠心病血瘀证家系（观察

组）定义为先证者的一级亲属［包括父母、同胞（兄弟
姐妹）及子女］中至少有１人为冠心病血瘀证患者；

冠心病非血瘀证家系（对照组）定义为先证者的一级
亲属中至少有１人为冠心病非血瘀证患者。

先证者纳入标准：籍贯为湖南省，汉族，年龄

１８～７５岁；由本项研究定点的长沙市内三级甲等医
院经选择性冠状动脉造影术判断证实３支主要冠状
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动脉或其重要分支中至少有１处狭窄５０％以上，而
且符合上述诊断标准者。
家系成员纳入标准：根据先证者情况，纳入其符

合上述家系标准的一、二级亲属（叔、伯、姑、舅、姨、
祖父母、外祖父母）的全体成员。

１．３　一般资料
所有先证者均来源于２０１０年１月至２０１１年１

月湖南中医药大学附属第一医院、湖南省中药研究
院心内科住院患者以及在湖南省长沙市砂子塘社

区、梨子山社区、长沙冶金研究设计院、长沙市离退
休所、湖南中医药大学及第一附属医院、湖南省中药
研究院等单位进行冠心病血瘀证遗传流行病学调查

中符合诊断标准和纳入标准的冠心病患者。

２　方法

２．１　家系采集方法
参照系谱分析法［５］，在对冠心病血瘀证先证者

和冠心病非血瘀证先证者进行调查的基础上，再根
据每位先证者确定其一、二级亲属等家系成员。
对于对照组先证者的筛选，除严格按照诊断标

准和纳入标准之外，还要依据：①与观察组先证者同
时采集；②采用１∶１配对设计；③与观察组先证者
同性别、同民族、同一年龄段（年龄相差不超过５
岁）、婚姻状况相同；④采用相同的调查方法。

２．２　流调方法
调查内容：采用本研究统一编码（ｃｏｄｉｎｇ）调查

表格冠心病血瘀证家系调查表，由经过专门培训的
调查员采集并记录，内容包括：①先证者情况：人口
学资料、现病史、既往史、家族史、用药史、个人习惯、
冠心病诊断年龄及诊断和中医辨证依据、并发症、治
疗等。②家系情况：先证者配偶、一级亲属、二级亲
属等相关情况，并收集三级亲属（表兄妹或堂兄妹）
的相关资料。③相关因素：血压、身高、体重、体重指
数（ＢＭＩ）、腰臀比（ＷＨＲ）等。④血样采集：对受试
者进行空腹肘静脉采血８ｍｌ，用于基因芯片研究及
其他相关指标检测。
注意事项：对家系内疑似冠心病患者，根据患者

实际情况进行活动平板、静息或运动状态下放射性
核素心肌显象检查，并由两名以上经验丰富的心血
管专科医生独立进行判断以明确或排除冠心病。

２．３　遗传计算［６］

２．３．１　分离比　采用Ｌｉ－Ｍａｎｔｅｌ－Ｃａｒｔ法检验实际
观察的子代同胞分离比与某特定遗传方式的理论分

离比之间的差异是否有统计学意义，判断冠心病血

瘀证是否符合这种遗传方式。公式如下：
分离比Ｐ＝（Ｒ－Ｊ）／（Ｔ－Ｊ）

分离比方差ＳＰ２＝（Ｒ－Ｊ）（Ｔ－Ｒ）／（Ｔ－Ｊ）３

标准差ＳＥ（Ｐ）＝ Ｓｐ槡 ２　９５％ＣＩ　Ｐ±１．９６ＳＥ（Ｐ）

式中 Ｔ为同胞总人数；Ｒ为同胞中患病总人
数；Ｊ为同胞中只有１例患者家庭数。

２．３．２　遗传度　根据Ｆａｌｃｏｎｅｒ多基因易患性阈值
模型估算冠心病血瘀证中一、二级亲属的遗传度。
公式为：ｈ２＝ｂ／Ｒ
其中：ｂ＝Ｐｃ（Ｘｃ－Ｘｒ）／ａｃ
标准差ＳＥ（ｈ）２＝１／Ｒ· Ｖ槡 ｂ

Ｖｂ＝（ｐｃ／ａｃ）２（ｐｒ／ａｒ２　Ａｒ）

式中下标ｒ、ｃ分别表示先证病例和对照组，Ｒ
为亲缘系数，Ａ为患者亲属中的发病人数，ｑ为发病
率，Ｐ＝１－ｑ，Ｘ与ａ为查表［５］得出。

２．３．３　遗传模式　采用Ｐｅｎｒｏｓｅ’ｓ法估计冠心病
血瘀证的遗传模式。根据同胞患病率（ｓ）和一般人
群患病率（ｑ）估计某种疾病的遗传方式，按以下标准
判断遗传模式：ｓ／ｑ接近１／２ｑ为单基因显性遗传
病，ｓ／ｑ接近１／４ｑ为单基因隐性遗传病，ｓ／ｑ接近１／

槡ｑ为多基因遗传病。本研究因无一般人群中“冠心
病血瘀证”的患病率资料，参照文献［７］，以对照组一
级亲属患病率来代替一般人群患病率。

２．３．４　多基因遗传方式的确定　应用多阈值模型
理论推算公式，即Ｘｒ＝Ｘｇ－ｒｈ２ａｇ 进行分析。式中：

Ｘ为阈值与群体平均值的正态偏差；ａ为患者的平
均值与群体平均值的正态偏差；下标ｇ为一般群体；
下标ｒ为患者亲属；ｒ为亲缘系数；ｈ２ 为遗传度。

２．４　统计学方法
采用Ｅｘｃｅｌ建立数据库，双重录入数据并逻辑

检错无误后转换为ＳＰＳＳ数据库文件，应用ＳＰＳＳ
１７．０统计软件对数据进行分析。计量资料组间比
较采用独立样本ｔ检验，计数资料采用χ

２ 检验。

３　结果

３．１　基本情况分析

３．１．１　两组家系均衡性比较　观察组冠心病血瘀
证先证者１２５例，男性６８例，女性５７例，平均年龄
分别为（６２．１２±６．７９）岁和（６０．６５±６．９４）岁；家系
调查总例数为１　５６５例，其中一级亲属９８５例，家系
平均人口数为（７．８５±１．４２）例，男性５０２例，女性

４８３例，性别比为１．０４∶１；二级亲属５８０例，家系平
均人口数为（４．６３±１．２５）例，其中男性３０８例，女性

２７２例，性别比为１．１３∶１。对照组冠心病非血瘀证
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表１　两组家系一级、二级亲属患病率比较

亲属
观察组

总例数 患病数 患病率（％）
对照组

总例数 患病数 患病率（％） χ２值 Ｐ值

一级亲属 ９８５　 ５８　 ５．８９　 ９６８　 ９　 ０．９３　 ３３．８６４ ＜０．００１
父母 １６５　 ７　 ６．６７　 ２０８　 ２　 ０．１０　 ３．９９４　 ０．０４８
同胞 ５４１　 ４４　 ８．１３　 ４８７　 ６　 １．２３　 ２４．０４０ ＜０．００１
子女 ２７９　 ７　 １．０８　 ２７３　 １　 ０．０４　 ４．３１１　 ０．０３９

二级亲属 ５８０　 ２４　 ４．１３　 ５８５　 １１　 １．８８　 ４．７９７　 ０．０２１
合计 １　５６５　 ８２　 ５．２４　 １　５５３　 ２０　 １．２９　 ３６．０５１ ＜０．００１

先证者１２５例，男性６８例，女性５７例，平均年龄分
别为（６０．８５±６．７１）岁和（６１．３２±７．２２）岁；家系调
查总例数为１　５５３例，其中一级亲属９６８例，家系平
均人口数为（７．７４±１．４９）例，男性５０６例，女性４６２
例，性别比为１．１０∶１；二级亲属５８５例，家系平均
人口数为（４．６７±１．４１）例，男性３０２例，女性２８３
例，性别比为１．０７∶１。两组研究对象家系均衡性
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），表明两组家系
具有可比性。

３．１．２　家系中男女性患病率比较　两组家系总计

３　１１８例一、二级亲属中，男性１　６１８例，患病数５９
例，患病率为３．６４％；女性１　５００例，患病数４３例，

患病率２．８７％，家系中男女性患病率比较差异无统
计学意义（χ

２＝１．４０２，Ｐ＞０．０５）。

３．１．３　两组家系一级、二级亲属患病率比较　表１
示，观察组亲属冠心病血瘀证的患病率为５．２４％，

对照组为１．２９％，两者差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。两组一级亲属、二级亲属冠心病血瘀证患病
率的比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。观察组
一级亲属、二级亲属、对照组亲属的冠心病血瘀证患
病率分别为５．８９％、４．１３％和１．２９％，呈现观察组
一级亲属＞观察组二级亲属＞对照组亲属的趋势。

３．１．４　两组先证者配偶患病率比较　观察组配偶
冠心病血瘀证的患病率为４．００％（５／１２５），对照组
配偶患病率为１．６０％（２／１２５），观察组虽略高于对
照组，但差异无统计学意义 （χ

２ ＝１．２５１，Ｐ＝
０．２３３）。

３．２　遗传流行病学分析

３．２．１　冠心病血瘀证的分离比分析　表２示，在观
察组１２５个冠心病血瘀证家系中，同胞总人数为

６６６人，其中冠心病血瘀证患者为１６９例，同胞中仅
有１例的家庭数为９５户，计算冠心病血瘀证一级亲
属分离比 Ｐ 为 ０．１２９６，分离比标准差 ＳＥ（Ｐ）为

０．０１４１，９５％ＣＩ为０．１０２０～０．１５７２。

３．２．２　冠心病血瘀证的遗传度分析　计算观察组

一级亲属的遗传度为５３．２３％～６２．７６％，观察组二
级亲属遗传度为３９．８４％～６９．７６％，两组一、二级
亲属遗传度估算具体见表３。

３．２．３　冠心病血瘀证的遗传模式分析　冠心病血
瘀证的遗传模式估算结果见表４，观察组ｓ／ｑ值为

３．４７，较接近１／槡ｑ＝８．８０。
３．２．４　冠心病血瘀证多基因遗传方式的确认　确
定多基因遗传疾病须估计先证者的各级亲属的预期

发病率，如表５所示。一级亲属遗传方式推算：本研
究以一般人群的发病率作为群体发病率，观察组一
级亲属遗传度为０．５８０４，采用多阈值模型理论推算
公式进行预期值推算，结果观察组一级亲属的理论
表２　观察组冠心病血瘀证的分离比估算表

每户同胞
人数

家庭户数
（Ｎ）

同胞总人数
（Ｔ）

同胞中病例数
（Ｒ）

同胞中只有

１例患者的
家庭户数（Ｊ）

１　 ２　 ２　 ２　 ２
２　 １　 ４　 ３　 １
３　 １３　 ３９　 ２２　 １０
４　 １８　 ７２　 ２３　 １５
５　 ３４　 １７０　 ４３　 ２６
６　 ３２　 １９２　 ４１　 ２５
７　 １７　 １１９　 ２３　 １２
８　 ５　 ４０　 ９　 １
９　 ２　 １８　 ２　 ２
１０　 １　 １０　 １　 １
合计 １２５　 ６６６　 １６９　 ９５

表３　两组一、二级亲属遗传度估算表

亲属关系 组别 ｑ（％）
Ｐ＝
（１－ｑ）

Ｘ值 ａ值 ｂ值
ｈ２±ＳＥ（ｈ）
（％）

一级亲属观察组 ５．８９　０．９４１１　１．５６５　１．９９３　０．２９０　５８．０４±４．７２
对照组 ０．９３　０．９９０７　２．３５３　２．６９０

二级亲属观察组 ４．１３　０．９５８７　１．７３９　２．１４４　０．１３７　５４．８０±１４．９６
对照组 １．８８　０．９８１２　２．０７９　２．４４４

表４　观察组遗传模式估算表

人群患病率

ｑ（％）
同胞患病率

ｓ（％）
ｓ／ｑ
单基因显性
（１／２ｑ）

单基因隐性
（１／４ｑ）

多基因遗传

（１／槡ｑ）

１．２９　 ４．４７　 ３．４７　 ３８．７６　 １９．３８　 ８．８０
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发病率为８．００％，与实际发病率５．８９％呈接近，提
示冠心病血瘀证在一级亲属中的分布符合多基因遗

传的特征。二级亲属遗传方式推算：观察组二级亲
属的遗传度为０．５４８０，其理论发病率为６．２０％，与
实际发病率４．１３％呈接近趋势，说明冠心病血瘀证
在二级亲属中的分布亦符合多基因遗传的特征。

表５　冠心病血瘀证在一、二级亲属中遗传方式推算

亲属关系 遗传度
理论发病率
（％）

实际发病率
（％）

遗传方式

一级亲属 ０．５８０４　 ８．００　 ５．８９ 多基因遗传

二级亲属 ０．５４８０　 ６．２０　 ４．１３ 多基因遗传

４　讨论
父母患有冠心病或高血压病或糖尿病，其子女

患相应疾病的危险度增高，对此结论国内外已有研
究报道［８－９］。现阶段在冠心病发病过程中遗传因素
的作用尚未完全清楚，大多数学者认为冠心病属于
多基因遗传病，其遗传受环境因素影响较大。但冠
心病血瘀证是否也存在着这种多基因遗传的模式值

得深入研究。本研究采用遗传流行病学中的病例对
照研究方法分析了冠心病血瘀证发病的家族聚集倾

向。结果显示，观察组的父母、同胞及二级亲属冠心
病血瘀证的患病率均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；
而对与先证者有着相近生活环境的配偶的患病率调

查，观察组配偶（４．０％）与对照组配偶（１．６％）的患
病率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），以上研究结果
都提示遗传因素影响着冠心病血瘀证的发生。
本研究通过计算分离比分析了冠心病血瘀证的

遗传方式，结果显示观察组一级亲属分离比为
０．１２９６，明显低于孟德尔单基因遗传病的分离比
（０．２５），符合多基因遗传病的特点［１０］。而应用Ｐｅｎ－
ｒｏｓｅ’ｓ法对冠心病血瘀证遗传模式的估计也显示出
冠心病血瘀证为多基因遗传的病证，这与分离分析
结果一致。因此可以考虑，冠心病血瘀证的发生可
能是由于多个微效基因长期暴露在某些环境因素中

所产生的共同效应，而并非是单一基因作用的结果。
在观察组与对照组亲属患病率的分析中，观察组一
级亲属患病率高于二级亲属，同时观察组一、二亲属
患病率高于对照组，这也表明冠心病血瘀证具有一
定的家族聚集的倾向。
多基因遗传的疾病受到遗传和环境的双重影

响，因此遗传流行病学分析常用遗传度的大小表示
遗传因素所起作用。在估算多基因遗传疾病的方法
中，目前公认的是以Ｆａｌｃｏｎｅｒ阈值理论来计算遗传
度，遗传度越高，表明遗传因素在疾病发生中越重

要。本项研究估算得到的冠心病血瘀证一级亲属遗
传度为５８．０４％，二级亲属遗传度为５４．８０％，两者
都低于６０％，均属中度遗传。当然，本研究中估算
的遗传度并不能完全除去环境因素的影响，因此还
需进一步研究，以期更准确地阐释冠心病血瘀证遗
传因素与环境因素之间的相互关系。
有学者认为，证实并阐明血瘀证的遗传特征，寻

找血瘀证的易感基因，阐明其血液高凝状态的遗传
机制，不仅能加深对血瘀证发生机理的理解，也为从
医学遗传学角度探讨中医证候本质提供一条新的研

究思路［１１］。本研究对冠心病血瘀证的多基因遗传
方式的确认采用阈值模型理论推算预期值，当一级
亲属遗传度为０．５８０４时，其一级亲属的理论发病率
为８．００％，与实际发病率５．８９％呈接近趋势；当冠
心病血瘀证病二级亲属的遗传度为０．５４８０时，其理
论发病率为６．２０％，与实际发病率４．１３％呈接近趋
势，表明冠心病血瘀证在一级、二级亲属中的分布均
符合多基因遗传的特征。本项研究结果从遗传流行
病学的角度提示了冠心病血瘀证的遗传特征。
参考文献

［１］袁肇凯，黄献平，毛以林，等．心血瘀阻证遗传倾向的调查
分析［Ｊ］．湖南中医学院学报，２００３，２３（３）：５４　５６．

［２］马晓娟，殷惠军，陈可冀，等．血瘀证患者差异基因表达谱
研究［Ｊ］．中西医结合学报，２００８，６（４）：３５５　３６０．

［３］贝政平．内科疾病诊断标准［Ｍ］．北京：科学出版社，

２００１．
［４］沈绍功，王承德，闫希军．中医心病诊断疗效标准与用药
规范［Ｍ］．北京：北京出版社，２００２：１７９．

［５］金帆．医学遗传学［Ｍ］．杭州：浙江大学出版社，２００５：１０８
１０９．

［６］江三多．医学遗传数理统计方法［Ｍ］．北京：科学出版社，

１９９８：５４　１４４．
［７］杨智，邹勇莉，涂颖，等．３４８例痤疮遗传因素分析［Ｊ］．中
华皮肤科杂志，２００７，４０（６）：３６８　３７０．

［８］顾东风．常见复杂性疾病的遗传学和遗传流行病学研究：

挑战和对策［Ｊ］．中国医学科学院学报，２００６，２８（２）：１１５
１１８．

［９］李炜弘，严石林，丁维俊，等．冠心病血瘀证家族史背景与
疗效相关性初探［Ｊ］．四川医学，２００６，２７（１１）：１１０６　１１０７．

［１０］Ｓｕｎｄｑｕｉｓｔ　Ｋ　Ｌｉ　Ｘ，Ｈｅｍｍｉｎｋｉ　Ｋ．Ｆａｍｉｌｉａｌ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ａｎｄ　ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ：Ａ　ｌａｒｇｅ－ｓｃａｌｅ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｓｗｅｄｉｓｈ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００６，３７（７）：１６６８　１６７３．
［１１］王庆国．以血瘀证为切入点进行中医证候规范及其生物
学基础的研究［Ｊ］．江西中医学院学报，２００４，１６（５）：５
１０．

（收稿日期：２０１２－１１－２０；修回日期：２０１３－０２－０４）

［编辑：崔京艳］

·６７７· 黄献平等　冠心病血瘀证的遗传流行病学研究 ２０１３年第９期


