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Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征发生的危险因素分析
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　　［摘　要］　目的　研究Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征（ＴＳ）发生的主要危险因素。方法　运用遗传流行病学病例对照研究，
对门诊８０例ＴＳ患儿用ＬｉＭａｎｔｅｌＧａｒｔ法估算分离比，并对其一、二级亲属用Ｆａｌｃｏｎｅｒ回归方法估算遗传度。同时，
分别对该８０例ＴＳ患儿和８０例以其他疾病于门诊就诊的对照患儿应用家庭环境量表和自制一般情况调查表收集
资料，再用单因素和多因素方法对资料进行分析。结果　ＴＳ分离比是０．１１７６，一级亲属遗传度为（４９．７±２．６）％，二
级亲属遗传度为（２１．５±３．４）％，一、二级亲属加权平均遗传度为（３９．５±２．１）％。ＴＳ组的独立性、娱乐性、组织性
等因子的评分明显低于对照组，而矛盾性和控制性等因子评分则明显高于对照组，两组间差异均具有统计学意义
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!

０．０１）。单因素分析显示ＴＳ发生的相关危险因素为ＴＳ阳性家族史、家庭教育类型、孕母吸烟、家庭矛盾性、
父母文化程度低、家庭控制性、出生时缺氧。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现ＴＳ阳性家族史、家庭矛盾性、家庭教育类
型、父母文化程度低、孕母吸烟等是ＴＳ发生的主要危险因素。结论　ＴＳ的发生是遗传和环境各种因素相互作用
的结果，遗传方式为多基因遗传；具有ＴＳ家族史的儿童，积极改善其生活环境是非常必要的。
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ｔｈａｔｔｈｅｒｅｗｅｒｅｆｉｖｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＴＳ：ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ，ｆａｍｉｌｙｃｏｎｆｌｉｃｔ，ｔｙｐｅｏｆｆａｍｉｌｙｅｄｕｃａｔｉｏｎ，ｌｏｗｌｅｖｅｌｏｆ
ｐａｒｅｎｔａｌｅｄｕｃａｔｉｏｎａｎｄｍａｔｅｒｎａｌｓｍｏｋｉｎｇ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｂｏｔｈｈｅｒｅｄｉｔｙａｎｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ
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　　Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征（Ｔｏｕｒｅｔｔｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ）又称抽
动－秽语综合征，最常见的发病年龄为５～７岁，其
患病率男多于女（男女患病率比例约４∶１），以往流
行病学资料显示，５～１８岁的青少年 ＴＳ患病率为

０．４％～３．８％［１２］。而近几年的大样本（４２０３１２个
少年儿童）流行病学调查估计全球的 ＴＳ患病率约
为１．０％［３４］。目前对 ＴＳ的病因研究也越来越深
入，现有关研究显示ＴＳ是遗传与环境的各种因素相
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互作用的结果［５６］。本研究对山东省潍坊市 ８０例
ＴＳ患儿的分离比和遗传度进行估算，并分析 ＴＳ的
主要危险因素，为ＴＳ的预防及干预提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
ＴＳ先证者选自从２０１０年３月至２０１１年１０月

在潍坊医学院附属医院儿科门诊确诊为ＴＳ的８０例
患儿，所有ＴＳ患儿均符合中国精神疾病分类方案与
诊断标准第３版（ＣＣＭＤⅢ）中的诊断标准［７］，其中

病程标准为１８岁以前起病，症状可延续到成年，抽
动症状几乎天天发生，每天发作多次，至少持续１年
以上，或间断发生，并且１年中症状缓解不超过２个
月。对照组选自同期在潍坊医学院附属医院儿科门

诊以其他疾病就诊的８０例患儿，与以上８０例ＴＳ患
者没有直接血缘关系，并排除了风湿性舞蹈病、药源

性不自主抽动、肝豆状核变性、癫
"

肌阵挛性发作及

其他锥体外系疾病。８０例 ＴＳ病例中，男６５例，女
１５例；年龄４～１５岁，平均年龄１１±３岁。对照组中
男６５例，女１５例；年龄４～１５岁，平均年龄１１±３岁。
ＴＳ组和对照组在性别、年龄和民族上，经检验两组
间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。调查对象包括
ＴＳ先证者及其一级亲属（父母、同胞兄妹）、二级亲
属（祖父母、外祖父母、叔、姑、舅、姨）；对照组患儿

以及他们的家系。

１．２　方法
１．２．１　研究工具　　（１）诊断依据：《中国精神障
碍与诊断标准》第３版。（２）自制一般情况调查表：
包括母孕期情况（妊娠时父母年龄、孕母是否吸烟、

酗酒、精神紧张、其他疾病史、服药史、射线接触

史）；出生情况（患儿分娩方式、胎次、是否足月、出

生体重、有无缺氧、窒息史）；家庭状况（家庭居住环

境、家庭结构、经济收入、居住面积、父母文化程度、

职业、健康状况、家长教育孩子方式）；生长发育情

况（喂养方式、入学前患儿的主要照料人、看电视时

间、有无脑部器质性病史、脑外伤、癫
"

、遗尿症

等）；患病情况（起病年龄、患病时间、发病诱因、临

床症状、用药情况、家族史）。其中父母文化程度低

主要指父母双方文化水平均在高中及以下；家庭教

育类型包括民主型和非民主型，其中非民主型包括

溺爱型、矛盾型、虐待型、放任型；民主型的标准为：

家庭氛围和谐，有事全家协商解决，孩子和父母之间

是朋友关系，孩子愿意把快乐和困难讲给父母听，一

家人经常外出游玩，彼此能相互理解，孩子的正常要

求能得到父母的理解和支持。（３）家庭环境量表中
文版 ［８］：共９０个题目，以是非题型作答，分为１０个
分量表，包括亲密度、情感表达、矛盾性、独立性、成

功性、知识性、娱乐性、道德宗教观、组织性、控制性。

选择的答案采用是与否的形式，“是”记１分，“否”
记２分。
１．２．２　数据分析　　（１）用 ＬｉＭａｎｔｅｌＧａｒｔ法［９］估

算分离比（Ｐ）：分离比 Ｐ＝（Ｒ－Ｊ）／（Ｔ－Ｊ）；分离
比方差ＳＰ２＝（Ｒ－Ｊ）（Ｔ－Ｒ）／（Ｔ－Ｊ）３；标准误ＳＥＰ
＝（ＳＰ２）１／２；９５％可信限Ｐ±１．９６ＳＥＰ。其中 Ｔ为所
有同胞数；Ｒ为同胞中的患病数；Ｊ为同胞中只有
１例患者的家庭数。（２）用 Ｆａｌｃｏｎｅｒ回归方法［１０］估

算遗传度（ｈ２）：遗传度 ｈ２＝ｂ／ｒ；回归系数 ｂ＝（１－
ｑｃ）（ｘｃ－ｘｒ）／ａｃ；方差 Ｖｂ＝（１／ａｃ

２）（ｑｒ／ａｒ
２Ａ）；标准

误Ｓｈ＝Ｖｂ
１／２／ｒ；９５％可信限 ｈ２±１．９６Ｓｈ。ｒ为亲缘

系数，ｘｒ、ｘｃ为先证病例和对照亲属的易患性平均值
与阈值的差，ａ为阈值概率密度与一般人群发病率
的比值，ｑｒ、ｑｃ为先证病例和对照病例的发病率，Ａ
为先证病例亲属患病的绝对数。（３）将自制调查表
的３４个因素作为变量进行赋值，给予数量化处理，
建立数据库，统计分析用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件包。
两组间先行单因素分析，采用χ２检验（计数资料）或
ｔ检验（计量资料），最后用二项分类 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型对相关因素进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。

２　结果

２．１　分离比的估算
根据先证者家系特点将 ＴＳ在同胞中的分布情

况列于表 １，结果表明本研究组 ＴＳ分离比为
０．１１７６，明显小于０．２５，即ＴＳ在同胞中的患病率明
显低于１／４。

　　表１　ＴＳ患者按同胞组（包括先证者）的分布及分离
比估算

每户

同胞数
家庭数

同胞

总人数

同胞中

病患总数

同胞中只有

１例患者家庭数

１ ５２ ５２ ５２ ５２
２ ２５ ５０ ２７ ２３
３ ２ ６ ２ ２
４ １ ４ １ １
合计 ８０ １１２（Ｔ） ８２（Ｒ） ７８（Ｊ）

　　注：分离比 Ｐ＝０．１１７６；分离比方差 ＳＰ２＝０．００３０５，标准误 ＳＥＰ＝

０．０５５３；９５％可信限＝０．００９３～０．２２５９。

２．２　遗传度的估算
根据先证者的家系情况，调查了全部患儿一级

·７２４·
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亲属、二级亲属患病情况如表２，结果表明 ＴＳ患儿
一级亲属的患病率为 ４．６９％，遗传度为（４９．７±
２．６）％；二级亲属的患病率为 １．３８％，遗传度为
（２１．５±３．４）％；一、二级亲属加权平均遗传度为
（３９．６±２．１）％，这说明家族遗传性在ＴＳ患病中起

着较为重要的作用。由表２知 ＴＳ先证者家系一级
亲属患病率（４．６９％）高于二级亲属患病率（１．３８％），
而对照家系ＴＳ患病率为０．９４％，一级亲属患病率明
显高于对照家系患病率，为对照家系的４．９９倍（χ２＝
６．８，Ｐ＜０．０５）。

表２　ＴＳ遗传度分析

组别
观察人

数（Ｎ）
患者数

（Ａ）
患病率

（ｑ）
ｐ

（１ｑ）
ｘ ａ ｈ２ Ｓｈ

加权平均遗传度

（ｈ２±Ｓｈ，％）

对照组 ２１３ ２ ０．００９４ ０．９９０６ ２．３４９ ２．６８６
ＴＳ组
一级亲属 １９２ ９ ０．０４６９ ０．９５３１ １．６７５ ２．０８８ ０．４９７ ０．０２６

３９．６±２．１
二级亲属 ２９０ ４ ０．０１３８ ０．９８６２ ２．２０３ ２．５５４ ０．２１５ ０．０３４

２．３　家庭环境量表中文版评分
ＴＳ组中反映具有良好家庭氛围的因素，如独立

性、娱乐性、组织性的评分明显低于对照组，差异有

统计学意义（Ｐ
!

０．０１），而反映不良家庭氛围的因
素，如矛盾性和控制性则明显高于对照组，差异有统

计学意义（Ｐ
!

０．０１）。见表３。

表３　ＴＳ组与对照组家庭环境量表各因子评分比较　（ｎ＝８０，ｘ±ｓ）

组别 亲密度 情感表达 矛盾性 独立性 成功性 知识性 娱乐性 道德宗教观 组织性 控制性

对照组 ４．１±１．２ ３．２±１．３ ３．０±１．５ ５．０±１．４ ３．９±１．７ ３．３±１．６ ４．８±１．３ ３．１±１．７ ５．４±２．０ ２．６±１．７
ＴＳ组 ３．４±１．２ ２．９±１．４ ４．１±２．１ ３．４±１．３ ３．２±１．７ ３．０±１．３ ３．７±１．７ ３．０±１．５ ４．１±１．８ ６．０±２．３
ｔ值 １．２８ ０．９７ ６．５９ ４．６６ １．３８ ０．８６ ２．９８ ０．６８ ４．８３ ７．５１
Ｐ值 ０．２１７ ０．３５１

!

０．００１
!

０．００１ ０．１３６ ０．３８２ ０．００４ ０．４９６
!

０．００１
!

０．００１

２．４　影响ＴＳ发生的危险因素
２．４．１　单因素分析　　单因素分析显示影响ＴＳ发
生的相关危险因素为：ＴＳ家族史阳性（ＯＲ＝２１．３５７）、
家庭教育类型为非民主型（ＯＲ＝１６．２１５）、母孕期吸
烟（ＯＲ＝８．０１３）、家庭矛盾性（ＯＲ＝４．１５２）、家庭控制
性（ＯＲ＝２．１６８）、出生时缺氧（ＯＲ＝１．９１８）、父母文化
程度低（ＯＲ＝１．８２７）。
２．４．２　多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　　以 ＴＳ为应变
量，以上述单因素分析的７个危险因素为自变量，在

α＝０．０５的水准上行非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，其中
有５个因素被选入回归方程，分别为ＴＳ阳性家族史
（ＯＲ＝１３．７１２）、家庭矛盾性（ＯＲ＝７．３６５）、家庭教
育类型为非民主型（ＯＲ＝５．５７９）、父母文化程度低
（ＯＲ＝２．１５８）、母孕期吸烟（ＯＲ＝２．０１３）。由此可
知ＴＳ阳性家族史、家庭矛盾性、家庭教育类型为非
民主型、父母文化程度低、母孕期吸烟是影响 ＴＳ发
生的主要因素，见表４。

表４　影响ＴＳ发生的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 偏回归系数 标准误 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值

常数项 ４．２３５ ２．１３７ １．４１３ ０．０３６
ＴＳ阳性家族史 ２．３９７ ０．９１３ ７．２６８ ０．００７ １３．７１２
家庭矛盾性 ２．０５８ ０．７３２ ４．６０８ ０．０１７ ７．３６５
家庭教育类型为非民主型 １．９３５ ０．８１２ ６．６７１ ０．００８ ５．５７９
父母文化程度低 １．３６５ １．２１７ ６．８１２ ０．０１２ ２．１５８
母孕期吸烟 １．７６３ ０．４８１ ７．３１２ ０．００６ ２．０１３

３　讨论

许多证据显示ＴＳ的发生与遗传有关，这其中既
有群体家系水平，也有细胞分子水平的证据［１１１２］。

据国内外资料显示，ＴＳ具有明显的家族遗传
性［１３１４］。通过早期先证病例的家族成员研究 ＴＳ的
双生子同患病率较高，单卵双生子（ＭＺ）约为７５％～
９５％，双卵双生子（ＤＺ）约为 ８％ ～２３％［５］，这表明

ＴＳ主要由遗传因素决定。但目前对于 ＴＳ确切的遗

·８２４·
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传模式及遗传机制仍在进一步的研究中，早期进行

的家系研究认为，ＴＳ在家系的垂直传递中符合常染
色体显性遗传模式，但在进行的众多遗传连锁分析

和关联分析中运用这一遗传模式，都没有发现本病

存在的可能易感基因，这意味着常染色体显性遗传

有可能不是ＴＳ的遗传模式。最近几年来，在家系研
究和分离分析的基础上，又陆续提出了常染色体显

性遗传伴外显不全、杂合子的外显度低于高危纯合

子外显度的附加模式（ａｄｄｉｔｉｖｅｍｏｄｅｌ）、主基因传递
效应、多基因遗传模式等。分离分析（ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ）是经典的医学遗传学上的一种分析方法，主
要是对基因的分离行为通过家系调查的方法进行遗

传学分析，通过分离分析中的分离比可以确定某一性

状或遗传病的遗传方式。据国内外现有疾病遗传学资

料显示，多基因遗传病的分离比应小于０．２５［１５］，而本
研究得出ＴＳ患儿分离比为０．１１７６，明显小于０．２５，
这与金嵘等［１６］研究结果相一致，提示该病可能属于

多基因遗传病，即在某些环境因素的作用下，许多个

具有微作用的基因，最后产生大的总效应而导致 ＴＳ
的发生。Ｃｏｍｉｎｇｓ等［１７］通过研究也表明 ＴＳ为多基
因遗传病。

此外，按照多基因疾病阈值模型理论［１８］，多基

因遗传病其一级亲属患病率高于二级亲属患病率、

三级亲属患病率及一般人群患病率。本研究中 ＴＳ
先证者家系一级亲属患病率为４．６９％，二级亲属患
病率为１．３８％，而对照家系 ＴＳ患病率为０．９４％，一
级亲属患病率明显高于对照家系患病率，为对照家

系的４．９９倍（χ２＝６．８，Ｐ＜０．０５）。遗传度是人体性
状或者疾病由基因决定的程度，一个性状的表现是

受遗传和环境两方面因素所决定的，遗传度则说明

了两者作用的相对大小，即遗传度的高低表明了遗

传因素在疾病的发病过程中作用的强弱。本研究中

ＴＳ一级亲属遗传度为（４９．７±２．６）％，与金嵘等［１６］

所得温州市ＴＳ一级亲属遗传度（４５．６６±９．５４）％相
近，但他们并未进一步分析二级亲属遗传度的值，本

研究进一步算出了ＴＳ二级亲属的遗传度及一、二级
亲属加权平均遗传度，分别为（２１．５±３．４）％和（３９．６±
２．１）％。由此可知，遗传因素在 ＴＳ一级亲属发病过
程中的作用强于二级亲属。但是 ＴＳ的遗传率并非
１００％，说明遗传因素并非是 ＴＳ唯一的致病因素。
其中环境因素起着不可替代的作用，与ＴＳ患儿关系
最密切的应是家庭环境因素，它不仅直接影响儿童

的身心健康，而且也是影响儿童主观生活质量的重

要因素［１９］。家庭成员的不和睦，家长对孩子管教过

于严厉，儿童学习压力过大，家庭的突发事件等因

素，可能是ＴＳ的诱发因素。本研究通过对 ＴＳ患儿
与对照儿童家庭环境量表中１０个因子的比较发现，
ＴＳ组反映不良家庭环境因素的矛盾性和控制性评
分高于对照组，这与刘苓［２０］研究结果相一致，即 ＴＳ
患儿的父母经常吵架导致的家庭氛围不和谐和简单

粗暴打骂孩子的非民主型家庭教育方式是 ＴＳ的关
键危险因素。本研究发现父母文化程度低也是 ＴＳ
发生的关键危险因素，原因可能是文化程度低的父

母往往对孩子的教育缺乏正确的认识，同孩子之间

不能建立一种平等的关系和平等交流，不注重孩子

的心理行为问题的存在，对孩子的管教往往采取打

骂体罚的形式。本研究发现母孕期吸烟也是影响

ＴＳ发生的主要危险因素之一，其原因可能是由于母
亲孕期吸烟，大量摄入尼古丁引起胎儿脑损伤，导致

神经系统功能失调。ＴＳ发生的主要危险因素概括
起来包括两方面：（１）遗传因素：即 ＴＳ阳性家族史。
（２）家庭因素：即家庭矛盾性，家庭教育类型为非民
主型，父母文化程度低，母孕期吸烟。其中，ＴＳ发生
的主要危险因素之环境因素与徐惠琴等［２１］研究结

果为极低频磁场暴露、母孕早期受精神刺激等不太

相符，这可能与不同研究自制调查表内容不同有关，

也可能与研究对象的选择有关，这还有待进一步研

究验证。

本研究提示家族遗传性和环境因素是 ＴＳ发生
的两大主要危险因素，这对于ＴＳ患儿尤其是具有阳
性家族史的患儿，应改善家庭环境氛围和优化家庭

教育方式，给孩子创造一种温馨、和睦、民主的生活

和学习环境，对于减轻 ＴＳ症状和预防 ＴＳ的发生具
有重要意义。虽然本研究已估算出本地区 ＴＳ的遗
传度，但由于一方面所选对象均来自医院这个特定

的环境，另一方面也受 Ｆａｌｃｏｎｅｒ回归方法的局限，因
此本研究组所估算的遗传度并不能完全剔除环境因

素的影响以及尚不能定量地分析遗传因素与环境因

素的交互作用，这还有待以后通过更精确的方法进

一步分析遗传因素和环境因素在 ＴＳ发病过程中的
具体作用，进一步研究这两大危险因素在ＴＳ发病过
程中的机制以预防ＴＳ的发生。
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（本文编辑：邓芳明）

·消息·

《中国当代儿科杂志》创刊十五周年庆典暨儿科热点研讨会征文通知

为庆祝《中国当代儿科杂志》成立十五周年，我刊联合全军儿科学会召开庆祝大会、编委会会议暨儿科热点研讨

会。本次会议拟定于２０１３年３月于湖南长沙召开，届时将邀请国内外儿科学专家莅临，就儿科专业的热点话题和最
新动向作学术报告和现场交流；同时我们将从本次会议征文中挑选中青年优秀论文进行大会发言，且优秀论文将优先

在《中国当代儿科杂志》刊登。另外，参会者将获得国家级继续教育学分。

现开始征文，与儿科各专业临床及实验研究有关的、未公开发表的论文均可投稿，要求提供８００字以内的结构式
中文摘要。征稿截止日期：２０１２年１２月３１日。

投稿需连同论文回执表一并投至本次会议邮箱：ｃｊｃｐ２０１３＠１６３．ｃｏｍ，邮件主题为第一作者姓名。回执表可在本
次会议网站下载，网址：ｗｗｗ．ｄａｎｇｄａｉｅｒｋｅ．ｃｏｍ／ｐａｇｅ．ａｓｐ？ｆｌｄ＝２＆ｉｄ＝１２３。联系人：万静老师，电话：０７３１８４３２７４０２，
传真：０７３１８４３２７９２２，丁香客留言版：ｈｔｔｐ：／／ｉ．ｄｘｙ．ｃｎ／ｃｊｃｐ。

欲知详情请登陆会议网站：ｗｗｗ．ｄａｎｇｄａｉｅｒｋｅ．ｃｏｍ。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　《中国当代儿科杂志》编辑部　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０１２年３月
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