
Clinic geneticsClinic genetics



临床遗传学临床遗传学：：运用医学遗传学理论运用医学遗传学理论

知识，通过家系调查和各项临床检知识，通过家系调查和各项临床检
查来诊断、治疗和预防遗传病。查来诊断、治疗和预防遗传病。

一、遗传病的诊断一、遗传病的诊断

二、遗传病的治疗二、遗传病的治疗

三、遗传病的预防三、遗传病的预防



一、遗传病的诊断一、遗传病的诊断
（一）遗传病诊断的类型及手段（一）遗传病诊断的类型及手段
11、临症诊断、临症诊断(symptomatic diagnosis)(symptomatic diagnosis)

指在遗传病的临床症状出现后所作的诊断。指在遗传病的临床症状出现后所作的诊断。

11）一般手段：）一般手段：

病史、症状、体征、常规的实验室检查病史、症状、体征、常规的实验室检查

22）特殊手段：）特殊手段：

系谱分析、核型分析、生化分析、基因诊断系谱分析、核型分析、生化分析、基因诊断



系谱分析系谱分析
单基因、多基因；显性、隐性；常染色
体、性染色体；表现度；外显率；隔代
遗传；遗传方式；发病风险。

染色体检查染色体检查
标本—外周血、绒毛、羊水、活检组织。

分带—G-, R-, C-, 荧光原位杂交(FISH)
分析—数目、结构（易位、缺失、倒位…)
指征—原因不明的智力障碍、发育畸形、
多发性流产、原发性不育、某些肿瘤…



生化检查生化检查
主要用于分子病和先天性代谢缺陷。

基因诊断基因诊断
直接诊断被检者的DNA或RNA。
间接遗传标记检测—多态性，连锁分析

基因诊断技术：PCR , RFLP,分子杂交,

分子测序



22、症状前诊断、症状前诊断
((presymptomaticpresymptomatic diagnosis)diagnosis)

指在遗传病的临床症状出现前所作的诊断。指在遗传病的临床症状出现前所作的诊断。

有些常染色体显性遗传病的杂合子个体有些常染色体显性遗传病的杂合子个体

发病时往往已经生儿育女，如能在可疑杂发病时往往已经生儿育女，如能在可疑杂
合子个体生育之前就作出诊断，就能避免合子个体生育之前就作出诊断，就能避免
影响子代。影响子代。

11、家系调查和系谱分析、家系调查和系谱分析

22、、DNADNA分析分析



分子单倍型 Hind III 酶
切部位 1 

酶切片段(kb) Hind III 酶
切部位 2 

酶切片段(kb) 

A - 17.5 + 3.7 
B - 17.5 - 4.9 
C + 15.0 + 3.7 
D + 15.0 - 4.9 

 



33、出生前诊断、出生前诊断(prenatal diagnosis)(prenatal diagnosis)

是以是以羊膜穿刺羊膜穿刺和和绒毛膜取样术绒毛膜取样术为主要为主要
手段，对羊水、羊水细胞及绒毛膜手段，对羊水、羊水细胞及绒毛膜
进行遗传学分析，以判断胎儿的染进行遗传学分析，以判断胎儿的染
色体或基因等是否正常。色体或基因等是否正常。







1)1)夫妇之一有染色体畸变，特别是夫妇之一有染色体畸变，特别是平衡易位平衡易位

携带者携带者，或夫妇核型正常，但曾生育过染，或夫妇核型正常，但曾生育过染

色体病患儿的孕妇；色体病患儿的孕妇；

2)352)35岁以上的高龄孕妇；岁以上的高龄孕妇；

3)3)夫妇之一有开放性神经管畸形，或生过夫妇之一有开放性神经管畸形，或生过

这种畸形儿的孕妇；这种畸形儿的孕妇；

4)4)夫妇之一有先天性代谢缺陷，或生过这夫妇之一有先天性代谢缺陷，或生过这

种患儿的孕妇；种患儿的孕妇；

出生前诊断的对象出生前诊断的对象



5)X5)X连锁遗传病基因携带者孕妇；连锁遗传病基因携带者孕妇；

6)6)有原因不明的习惯性流产史的孕有原因不明的习惯性流产史的孕

妇；妇；

7)7)羊水过多的孕妇；羊水过多的孕妇；

8)8)夫妇之一有致畸接触史的孕妇；夫妇之一有致畸接触史的孕妇；

9)9)具有遗传病家族史，又系近亲婚配具有遗传病家族史，又系近亲婚配

的孕妇。的孕妇。



出生前诊断的途径和方法出生前诊断的途径和方法

①①超声诊断仪检查：任何时候超声诊断仪检查：任何时候

②②羊膜穿刺术：羊膜穿刺术：1414——1818周周
③③绒毛取样术：绒毛取样术：77——99周周
④④脐带穿刺术：脐带穿刺术：1818周周
⑤⑤胎儿镜检查：胎儿镜检查：1515——1818周周
⑥⑥ XX线照相术：线照相术：1616周周
⑦⑦从母血中分离胎儿细胞：从母血中分离胎儿细胞：1212——1616周周



44、着床前诊断、着床前诊断

是在受精是在受精66天胚胎着床前对处于卵裂期的胚胎天胚胎着床前对处于卵裂期的胚胎
进行检测。最佳取样时间在受精后的第进行检测。最佳取样时间在受精后的第33天天
前（前（44--88个细胞时期）。个细胞时期）。

优势：优势：
1) 1) 把人类遗传病控制在胚胎发育的最早阶段，把人类遗传病控制在胚胎发育的最早阶段，
避免流产患病胎儿给孕妇带来的痛苦；避免流产患病胎儿给孕妇带来的痛苦；

2)2)既可排除患病的胚胎，也可以排除携带者胚既可排除患病的胚胎，也可以排除携带者胚
胎，从而使有遗传病风险的夫妇得到完全健胎，从而使有遗传病风险的夫妇得到完全健
康的子代。康的子代。



（二）基因诊断（二）基因诊断

11、定义、定义

通过对某个遗传病患者的某一特定基通过对某个遗传病患者的某一特定基
因因(DNA)(DNA)或其他转录物或其他转录物(mRNA)(mRNA)进进
行分析病作出诊断的技术。行分析病作出诊断的技术。是病因是病因
的诊断的诊断。。



22、基因诊断的样本、基因诊断的样本

可以是任何有核细胞，包括：
a) 外周血白细胞、口腔粘膜细胞

b) 活检标本、石腊包埋的组织块

c) 沉淀细胞（唾液、痰液、尿液）

d) 羊水细胞、绒毛细胞、

e) 进入母体循环的胎儿细胞



33、基因突变的检测方法、基因突变的检测方法

11）限制性片段长度多态性）限制性片段长度多态性
（（RFLPRFLP））

DNA顺序上发生变化而出现或丢失

某一限制性内切酶位点，使酶切产
生的片段长度和数量发生变化。



镰状红细胞贫血患者基因组的限制性酶切分析



++

﹣﹣

0.2kb

1.15kb

1.35kb

正常人正常人 携带着携带着 患者患者



经Hind III酶切，苯丙氨酸羟化酶cDNA探针杂交



PCRPCR产物产物变性变性后，后，

经聚丙烯酰胺凝胶经聚丙烯酰胺凝胶电泳电泳，，

正常基因和变异基因的正常基因和变异基因的迁移位置迁移位置不同，不同，

可可分析分析确定致病基因的存在。确定致病基因的存在。

22））PCR/PCR/单链构象多态性分析单链构象多态性分析
（（SSCPSSCP））





33）） PCR/ASOPCR/ASO探针斑点杂交探针斑点杂交

等位基因特异性寡核苷酸杂交分析等位基因特异性寡核苷酸杂交分析



PKUPKU，，ARAR

正常探针

突变探针



二、遗传病的治疗二、遗传病的治疗
遗传病历来被认为是一类较难治疗的遗传病历来被认为是一类较难治疗的

疾病。以往的治疗方法和常规疾病相疾病。以往的治疗方法和常规疾病相
似，包括：手术治疗、饮食、药物控制似，包括：手术治疗、饮食、药物控制
和物理疗法。然而近十年随着人们对遗和物理疗法。然而近十年随着人们对遗
传病发病机制的逐渐深入及分子生物学传病发病机制的逐渐深入及分子生物学
技术在医学中的广泛应用，使遗传病的技术在医学中的广泛应用，使遗传病的
治疗从常规治疗跨入了基因治疗，为根治疗从常规治疗跨入了基因治疗，为根
治遗传病带来了希望。治遗传病带来了希望。



（一）常规治疗（一）常规治疗

11、手术治疗、手术治疗——移植、修补、矫正移植、修补、矫正

22、药物及饮食疗法、药物及饮食疗法

①①禁其所忌：禁其所忌：如苯丙酮尿症者低苯丙如苯丙酮尿症者低苯丙
氨酸饮食氨酸饮食

②②去其所余：去其所余：排泄剂、螯合剂、血液排泄剂、螯合剂、血液
过滤过滤

③③补其所需：补其所需：补充酶或其他蛋白补充酶或其他蛋白



单 基 因 遗 传 病 治  疗  方  案
先天性肾上腺皮质增生症 激素补充+手术治疗

苯丙酮尿症 饮食限制苯丙氨酸，恶性型补充四氢生物蝶呤

半乳糖血症 饮食限制半乳糖

血友病 补充凝血因子

严重联合免疫缺陷病 骨髓移植，腺苷脱氢酶(ADA)基因治疗

家族性结肠息肉症 结肠切除

成年多囊肾 肾移植

Wilson病 D-青霉胺治疗去除多余的铜离子

家族性高胆固醇血症 饮食控制，药物治疗，LDL受体基因治疗

葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症 禁用抗疟药、硫胺类药、呋喃类药、蚕豆素等



多 基 因 遗 传 病 治  疗  方  案
唇裂和腭裂 手术修补

各种先天性心脏病 手术矫正，药物治疗

I 型糖尿病 注射胰岛素或口服降糖药

冠状动脉粥样硬化 药物治疗、冠状动脉搭桥手术

或放置支架

精神分裂症 药物治疗、精神疗法等



（二）基因治疗（二）基因治疗

11、概述、概述

定义：是指应用基因工程的技术，更定义：是指应用基因工程的技术，更
换、校正或换、校正或增补增补缺陷基因，以达到缺陷基因，以达到
治疗遗传病的目的。治疗遗传病的目的。



基因治疗的两种形式基因治疗的两种形式

体细胞基因治疗体细胞基因治疗

生殖细胞基因治疗生殖细胞基因治疗

只限于某一体细胞的基只限于某一体细胞的基
因的改变因的改变

只限于某个体的当代只限于某个体的当代

对缺陷的生殖细胞进行对缺陷的生殖细胞进行
矫正矫正

当代及子代当代及子代(禁止）



22、基因治疗的种类和策略、基因治疗的种类和策略

11）原理：）原理：

纠正异常基因，使遗传病得到纠正异常基因，使遗传病得到
根治根治



a) 基因修复：定点导入外源正常基因以

代替有缺陷的基因，对靶细胞基因组

其他部分无任何改变。

基因替代：将有功能的正常基因转移

到疾病细胞或患者基因组的某个部位

上，以代替缺陷基因发挥作用。目前

最常用的基因治疗策略。

22）策略：）策略：



c)基因开放：重新开放已关闭的基因，

促使与缺陷基因有类似功能的基因表

达，以代替异常基因的表达。

d)基因抑制：导入外源基因以抑制原有

的有害基因表达。

e)基因封闭：反义RNA被称为基因封条，

能封闭mRNA，抑制基因表达。



体外导入体外导入（（ex vivoex vivo））
体外将体外将目的基因目的基因导入细胞内导入细胞内

再将这种再将这种基因修饰过基因修饰过的细胞回输病人体内的细胞回输病人体内

使这种带外源基因的细胞在体内表达使这种带外源基因的细胞在体内表达

达到治疗或预防的目的达到治疗或预防的目的

导入的方式导入的方式



体内导入体内导入（（in vivoin vivo））

外源基因外源基因直接导入直接导入体内有关的组织细胞体内有关的组织细胞

使其使其进入进入相应的细胞相应的细胞

并并表达表达



33、基因治疗的步骤、基因治疗的步骤
11）目的基因的克隆）目的基因的克隆

22）目的基因的转移）目的基因的转移

载体载体++目的基因目的基因→→感染宿主细胞感染宿主细胞

33））目的基因的表达目的基因的表达

在重组病毒上装上启动子在重组病毒上装上启动子或增强子或增强子

44））靶细胞的选择靶细胞的选择

55））安全措施安全措施

保证转移保证转移--表达系统的绝对安全表达系统的绝对安全





1990年11月 美国NIH的Blease和culver
进行了首例人体基因治疗临床试验。患

ADA缺乏症的4岁小女孩，利用反转录病

毒将ADA基因转移到T淋巴细胞中，再回

输。患者免疫力明显提高，取得了巨大

成功。

44、基因治疗的历史、基因治疗的历史



严重联合免疫缺陷严重联合免疫缺陷(SCID)(SCID)

腺
苷
脱
氨
酶

腺
苷
脱
氨
酶(A

D
A

)
(A

D
A

)

缺
乏
缺
乏





1999年，首例基因治疗临床试验的患难事

件。18岁的亚利桑那州高中毕业生泽西·杰

辛格因患鸟氨酸氨甲酰基转移酶（OTC）

部分缺陷症在宾夕法尼亚大学接受基因治

疗。研究者将携带校正基因的重组腺病毒

导入患者肝脏。基因治疗4天后，杰辛格

出现发烧、凝血而死亡。



1999年美国宾州大学HighK和美国Avigen
公司合作，开展了血友病B基因治疗临床试
验，进行了3例病人的治疗试验，凝血活性
由＜1％上升到1.4％，获得了安全和初步有
效的结果，血友病患者出血症状有所改善。

2002年两名患有重症联合免疫缺陷病的法

国男孩在接受试验性基因治疗后罹患白血病
，而基因治疗很可能是白血病发病的原因.

2003年初，美国食品与药物管理局(FAD)
终止了某些基因治疗试验。



基因治疗目前存在的问题基因治疗目前存在的问题

1.表达稳定性较差或丢失，错误RNA,

靶细胞寿命短

2.病毒载体的安全性，感染，癌变。

3.表达效率不高。

4.对病毒载体的免疫排斥。

5.伦理问题



三、遗传病的预防三、遗传病的预防
继发性预防继发性预防(secondary prevention)(secondary prevention)

带有某种致病基因的个体在出现临床表带有某种致病基因的个体在出现临床表
现之前所作的预防。如出生前筛查、现之前所作的预防。如出生前筛查、
新生儿筛查、携带者检出等。新生儿筛查、携带者检出等。

原发性预防原发性预防(primary prevention)(primary prevention)

异常基因型出现以前所作的预防。一般异常基因型出现以前所作的预防。一般
通过遗传咨询的方法。通过遗传咨询的方法。



（一）遗传筛查（一）遗传筛查(genetic screening)(genetic screening)

11、出生前筛查、出生前筛查

（（11）通过测定母体血清和羊水甲胎蛋白）通过测定母体血清和羊水甲胎蛋白

(AFP)(AFP)筛查胎儿神经管缺陷。筛查胎儿神经管缺陷。



（（22）对）对3535岁以上的孕妇，通过羊水细岁以上的孕妇，通过羊水细

胞或绒毛膜细胞的检查，以筛查胎儿胞或绒毛膜细胞的检查，以筛查胎儿
的染色体畸变。的染色体畸变。



22、新生儿筛查、新生儿筛查

在新生儿期对一些遗传病进行群体筛查。在新生儿期对一些遗传病进行群体筛查。

如苯丙酮尿症、半乳糖血症、先天性甲如苯丙酮尿症、半乳糖血症、先天性甲

减、减、DuchenneDuchenne肌营养不良等。肌营养不良等。

取样时间为出生后取样时间为出生后22周左右，取足跟内侧周左右，取足跟内侧

的血液数滴。的血液数滴。



33、携带者检测、携带者检测

携带者携带者：表型正常，带有某种致病遗传结：表型正常，带有某种致病遗传结
构的个体。构的个体。

ARAR遗传病的杂合子个体遗传病的杂合子个体

XX连锁隐性遗传病的杂合子女性连锁隐性遗传病的杂合子女性

ADAD遗传尚未外显的杂合子个体遗传尚未外显的杂合子个体

染色体平衡易位的携带者个体染色体平衡易位的携带者个体

线粒体基因病表现型正常的杂质携带者线粒体基因病表现型正常的杂质携带者



（二）遗传咨询（二）遗传咨询

11、遗传咨询的对象和步骤、遗传咨询的对象和步骤

22、遗传咨询的类型、遗传咨询的类型

33、遗传病再显危险率的估计、遗传病再显危险率的估计



11、遗传咨询的对象和步骤、遗传咨询的对象和步骤

11）遗传咨询的对象）遗传咨询的对象

未婚青年的婚姻指导：未婚青年的婚姻指导：

一方或双方的家庭里可能有遗传病患者，一方或双方的家庭里可能有遗传病患者，

近亲？近亲？

已婚夫妇的生育指导：已婚夫妇的生育指导：

一方或双方的家庭里有遗传病患者，或该夫一方或双方的家庭里有遗传病患者，或该夫
妇已出生过遗传病患儿。妇已出生过遗传病患儿。



22）遗传咨询的步骤）遗传咨询的步骤
a)a)明确诊断明确诊断

b)b)调查记录家系（家系调查）调查记录家系（家系调查）

c)c)分析遗传方式分析遗传方式

d)d)再显危险率的估计再显危险率的估计

e)e)婚姻和生育指导婚姻和生育指导

避孕和绝育避孕和绝育

禁止结婚禁止结婚

可以结婚并生育，但需通过产前诊断作决定可以结婚并生育，但需通过产前诊断作决定

不影响结婚生育或对结婚生育影响很小不影响结婚生育或对结婚生育影响很小

领养、人工受精和胚胎移植领养、人工受精和胚胎移植

f)f)定期随访定期随访



22、遗传咨询的类型、遗传咨询的类型

11）前瞻性遗传咨询）前瞻性遗传咨询

22）回顾性遗传咨询）回顾性遗传咨询

33）强制性遗传咨询）强制性遗传咨询

44）指令性遗传咨询）指令性遗传咨询

55）教育性遗传咨询）教育性遗传咨询



33、再显危险率的估计、再显危险率的估计
(estimation of recurrence risk)(estimation of recurrence risk)

（（11）染色体病的再显危险率的估计）染色体病的再显危险率的估计

（（22）单基因病的再显危险率的估计）单基因病的再显危险率的估计

（（33）多基因病的再显危险率的估计）多基因病的再显危险率的估计



（（11）染色体病再显危险率的估计）染色体病再显危险率的估计

亲代核型均正常亲代核型均正常

一般就是群体发病率一般就是群体发病率

双亲之一为染色体平衡易位携带者或嵌合体，双亲之一为染色体平衡易位携带者或嵌合体，
子代的再显危险率就较高。子代的再显危险率就较高。

如母亲的核型为如母亲的核型为4545，，XX,XX,--14,14,--21,+t(14q21q)21,+t(14q21q)

其生殖细胞可有其生殖细胞可有66种类型：种类型：

23,X                              22,X,23,X                              22,X,--14,14,--21,+t(14q21q)21,+t(14q21q)

23,X,23,X,--14,+t(14q21q)     22,X,14,+t(14q21q)     22,X,--2121

23,X,23,X,--21,+t(14q21q)     22,X,21,+t(14q21q)     22,X,--1414





2121三体综合征的再显危险率三体综合征的再显危险率

核型

患者 父亲 母亲

再显危险率

D/G易位型 正常 携带者 0.10~0.15
携带者 正常 0.05

21/21易位型 正常 携带者 1.00
携带者 正常 1.00

21/22易位型 正常 携带者 0.10~0.15
携带者 正常 0.05

21三体型 正常 正常 0.01
易位型或嵌合型 正常 正常 小



双亲之一为染色体病患者双亲之一为染色体病患者

染色体病患者一般无生育能力，但也有例染色体病患者一般无生育能力，但也有例

外，如外，如2121三体综合征的女性患者、先天性三体综合征的女性患者、先天性

卵巢发育不全综合征患者、卵巢发育不全综合征患者、XXXXXX综合征患综合征患

者者、、XYYXYY综合征患者等。子代的再显危险综合征患者等。子代的再显危险

率一般超过群体发病率。率一般超过群体发病率。



染色体病的再显危险率是母亲的生育年龄有关染色体病的再显危险率是母亲的生育年龄有关



（（22）单基因病的再显危险率的估计）单基因病的再显危险率的估计

①亲代基因型已推定时再显危险率的估计①亲代基因型已推定时再显危险率的估计

②亲代基因型未能推定时再显危险率的估计②亲代基因型未能推定时再显危险率的估计

没有信息提供能否定亲代是杂合子没有信息提供能否定亲代是杂合子

有信息提供能否定亲代是杂合子有信息提供能否定亲代是杂合子



①父①父母的基因型能推定母的基因型能推定

AD    AD    患者通常是杂合子患者通常是杂合子



ARAR





XDXD



XRXR

重要的问题是要确定杂合子重要的问题是要确定杂合子::

a.a.男性患者的女儿男性患者的女儿

b.b.有二个以上患儿的母亲有二个以上患儿的母亲

c.c.虽只有一个患儿虽只有一个患儿,,但母系中还有此遗但母系中还有此遗

传病患者传病患者



XRXR





②父母的基因型不能推定②父母的基因型不能推定

没有信息提供能否定亲代是杂合子没有信息提供能否定亲代是杂合子

一般见于隐性遗传病，如一般见于隐性遗传病，如AR:AR:



没有信息提供能否定亲代是杂合子没有信息提供能否定亲代是杂合子

如如XR:XR:



有信息提供能否定亲代是杂合子有信息提供能否定亲代是杂合子

如血友病如血友病A(XR)A(XR)家系：家系：



有信息提供能否定亲代是杂合子有信息提供能否定亲代是杂合子

BayesBayes逆概率定理：逆概率定理：
前概率前概率::按遗传方式，列出有关成员可能的基因型及各按遗传方式，列出有关成员可能的基因型及各
基因型的频率。是根据孟德尔分离律得出的理论概基因型的频率。是根据孟德尔分离律得出的理论概
率。率。

条件概率条件概率::在某种遗传假设特定的条件下，产生某种特在某种遗传假设特定的条件下，产生某种特
定情况的概率。如正常孩子数、实验室数据、年龄定情况的概率。如正常孩子数、实验室数据、年龄
等。等。

联合概率联合概率::前概率与条件概率在个体上表现的结果。等前概率与条件概率在个体上表现的结果。等
于前概率与条件概率的乘积。于前概率与条件概率的乘积。

后概率后概率::是一个相对概率。是在假设特定的条件下，某是一个相对概率。是在假设特定的条件下，某
一联合概率在所有联合概率中所占的比率。一联合概率在所有联合概率中所占的比率。



例一、血友病家系例一、血友病家系(XR)(XR)





例二、例二、HuntingtonHuntington舞蹈病家系舞蹈病家系(AD)(AD)





概率 II2 为 Uu II2为 uu 
前概率 0.5 0.5 

条件概率 1-0.64=0.36 1 
联合概率 (0.5)(0.36)=0.18 (0.5)(1)=0.5 
后概率 0.18/(0.18+0.5)=0.26 0.5/(0.18+0.5)=0.74 

 



概率 III-1 为 Uu III-1 为 uu 
前概率 (0.26)(0.5)=0.13 1-0.13=0.87 

条件概率 1-0.08=0.92 1 
联合概率 (0.13)(0.92)=0.12 (1)(0.87)=0.87 
后概率 0.12/(0.12+0.87)=0.12 0.87/(0.12+0.87)=0.88 

 



例三、酪氨酸血症家系例三、酪氨酸血症家系(AR)(AR)



III-2 是 Tt 
概率 III-2 是 TT 

IV-2当然是TT IV-2 可能是 TT IV-2 可能是 Tt 
前概率 (1/2)(1)=1/2 (1/2)(1/2)=1/4 (1/2)(1/2)=1/4 

条件概率 12=1 12=1 (1/2)2=1/4 
联合概率 (1/2)(1)=8/16 (1/4)(1)=4/16 (1/4)(1/4)=1/16 

后概率 8/(8+4+1)= 
8/13 

4/(8+4+1)= 
4/13 

1/(8+4+1)= 
1/13 

 



概率 IV-2 是 TT IV-2 是 Tt 
前概率 1-1/4=3/4 (1/2)(1/2)=1/4 

条件概率 12=1 (1/2)2=1/4 
联合概率 (3/4)(1)=12/16 (1/4)(1/4)=1/16 
后概率 12/(12+1)=12/13 1/(12+1)=1/13 

 



例四、例四、HurlerHurler综合征家系综合征家系(AR)(AR)





1/177x1/4=1/708
概率概率 II33和和II44同为杂合子同为杂合子 I33和I44不同为杂合子

前概率前概率 (1/2 x 1/50) = 1/100(1/2 x 1/50) = 1/100 11--1/100= 99/1001/100= 99/100
条件概率条件概率 (3/4x3/4)(3/4x3/4)= 9/16= 9/16 1x1=11x1=1
联合概率联合概率 9/16009/1600 99/10099/100
后概率后概率 1/1771/177 176/177176/177

例
五
例
五



（（33）多基因病的再显危险率的估计）多基因病的再显危险率的估计

多基因遗传病的再显危险率是由遗传多基因遗传病的再显危险率是由遗传
因素、环境因素共同作用决定的。因素、环境因素共同作用决定的。

当某种多基因遗传病群体发病率在当某种多基因遗传病群体发病率在
0.10.1--1%1%，遗传度在，遗传度在7070--80%80%，患者一，患者一
级亲属发病率大致是群体发病率的级亲属发病率大致是群体发病率的
开方。开方。

即Edwards公式：qr= √ qg



疾病 群体发病率 男：女 父母正常二个

孩子受累

一个亲代和一

个孩子受累

一个亲代和二个

孩子受累

无脑儿 0.20 1：2 2 - -
腭裂 0.04 2：3 2 7 15

唇裂+腭裂 0.10 3：2 4 4 10
畸形足 0.10 2：1 3 3 10

多发先天性心脏病 0.50 - 1~4 1~4 -
早发型糖尿病 0.20 1：1 3 3 10
髋关节脱位 0.07 1：6 4 4 10

癫痫（特发性） 0.50 1：1 5 5 10
巨结肠（Hirschsprung 病） 0.02 4：1

男性先证者 2 - -
女性先证者 8 - -

躁狂抑郁型精神病 0.40 2：3 5~10 5~10 -
智力障碍（特发性） 0.30~0.50 1：1 3~5 - -

幽门狭窄 0.30 5：1
男先证者 2 4 12
女先证者 10 17 38
精神分裂症 1~2 1：1 14 16 -

脊柱侧凸（特发性青年型） 0.20 1：6 7 5 -
脊柱裂 0.30 2：3 4 - -



亲代患者数
0 1 2

同胞患者数 同胞患者数 同胞患者数

群体

发病

率

遗传

度

0 1 2 0 1 2 0 1 2
100 1 7 14 11 24 34 63 65 67
80 1 6 14 8 18 28 41 47 52

1.0

50 1 4 8 4 9 15 15 21 26
100 0.1 4 11 5 16 26 62 63 64
80 0.1 3 10 4 14 23 60 61 62

0.1

50 0.1 1 3 1 3 7 7 11 15



（三）遗传登记和随访（三）遗传登记和随访

11、遗传登记的类型、遗传登记的类型(genetic register)(genetic register)

22、、遗传登记的适应症遗传登记的适应症

33、遗传登记的方法、遗传登记的方法

44、遗传随访、遗传随访(genetic follow(genetic follow--up)up)



11、遗传登记的类型、遗传登记的类型

定义：是指某一地区的遗传保健服务机定义：是指某一地区的遗传保健服务机
构对该地区某些严重的遗传病家系进构对该地区某些严重的遗传病家系进
行登记的一项工作。行登记的一项工作。

类型：类型：11）临床遗传登记）临床遗传登记

22）遗传流行病学登记）遗传流行病学登记

33）跟踪遗传登记）跟踪遗传登记

44）预防性遗传登记）预防性遗传登记



22、遗传登记的适应症、遗传登记的适应症

遗传登记的适应证一般是：群体发病率遗传登记的适应证一般是：群体发病率

相对较高，症状比较严重，且大多数相对较高，症状比较严重，且大多数

发病较晚，又无很好的治疗手段的遗发病较晚，又无很好的治疗手段的遗

传病。传病。



33、遗传登记的方法、遗传登记的方法

11）家系的选择）家系的选择

22）家系的确认）家系的确认

33）信息的记录和储存）信息的记录和储存

44）遗传登记的范围）遗传登记的范围



44、遗传随访、遗传随访(genetic follow(genetic follow--up)up)

是对已确诊的遗传病患者及其家是对已确诊的遗传病患者及其家

属作定期的门诊检查或家访，以属作定期的门诊检查或家访，以

便动态地观察患者及其家属各成便动态地观察患者及其家属各成

员的变化情况，同时给予必要的员的变化情况，同时给予必要的

医疗服务。医疗服务。



（四）遗传保健（四）遗传保健(genetic care)(genetic care)

是遗传病最根本的原发性预防工作。它是遗传病最根本的原发性预防工作。它

是指正常人群通过自身保护或医疗卫是指正常人群通过自身保护或医疗卫

生来避免和防止遗传病的发生。生来避免和防止遗传病的发生。

11、防止环境污染、防止环境污染

22、纠正不良生活习惯、纠正不良生活习惯

吸烟、酗酒吸烟、酗酒……......
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