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摘要
目的:探讨遗传因素在圆锥角膜发病中的作用及圆锥角膜
的遗传模式ꎮ
方法:采用遗传流行病学方法对 ２０２０－０７ / ２０２３－０４ 就诊
于河南省立眼科医院的圆锥角膜患者 １００ 例的一级亲属
２８０ 例的患病情况进行调查ꎬ采用 Ｆａｌｃｏｎｅｒ 回归法进行遗
传度的估算ꎬ采用 Ｐｅｎｒｏｓｅ 法进行一般遗传模式估计ꎬ采用
Ｆａｌｃｏｎｅｒ 公式、Ｅｄｗａｒｄｓ 近似公式及江三多阈值模型推导
公式进行遗传模式的确认ꎮ
结果:纳入的圆锥角膜患者一级亲属中患有圆锥角膜者
１６ 例(５.７１４％)ꎬ圆锥角膜遗传度为(８６.１００± ７.４００)％ꎮ
Ｐｅｎｒｏｓｅ 法计算得出同胞患病率(Ｓ) / 一般人群患病率(ｑ)
为 ３５.３４８ꎬ接近 １ / ( ｑ) １ / ２ꎬ提示圆锥角膜符合多基因遗传
模式ꎮ Ｆａｌｃｏｎｅｒ 公式、Ｅｄｗａｒｄｓ 近似公式及江三多阈值模
型推导公式计算圆锥角膜患者一级亲属预期患病率分别
为 ５.９００％、７.７１４％、５.７００％ꎬ与圆锥角膜患者一级亲属实
际患病率(５.７１４％)均无显著差异ꎬ提示圆锥角膜为多基
因遗传病ꎮ
结论:遗传因素在圆锥角膜的发病中占有重要作用ꎬ圆锥
角膜是一种多基因遗传病ꎮ
关键词:圆锥角膜ꎻ遗传模式ꎻ多基因遗传病ꎻ遗传流行
病学
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０引言
圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ)是一种以角膜扩张、中央区角

膜基质变薄、呈圆锥形突起及高度不规则近视散光为特征
的致盲性眼病[１－３]ꎮ 该病通常在青春期发病[４]ꎬ全球患病
率为０.１３８‰[５]ꎮ 圆锥角膜的病因与发病机制尚不明确ꎬ
其发生可能是多种因素共同作用的结果ꎬ揉眼、过敏、隐形
眼镜配戴等环境因素及遗传因素对该病的发生均有影
响[６－８]ꎮ 近年来ꎬ国内外很多研究表明圆锥角膜的发生与
遗传因素有关ꎬ圆锥角膜家族史是圆锥角膜发生的危险因
素[５ꎬ９]ꎮ 既往研究通过不同的方法发现圆锥角膜可能遵
循常染色体显性遗传[１０－１１]、常染色体隐性遗传[１２－１３] 和多
基因遗传[１４－１５]的遗传模式ꎬ但该病在中国人群中的遗传
模式尚不清楚ꎮ 本研究拟采用遗传流行病学方法对中国
人群圆锥角膜的遗传模式进行分析ꎬ以期为指导圆锥角膜
高危人群的防治提供可靠的理论依据ꎬ为圆锥角膜遗传机
制的研究提供参考ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 纳入 ２０２０－０７ / ２０２３－０４ 就诊于河南省立眼科
医院的圆锥角膜患者 １００ 例及其所有一级亲属 ２８０ 例作
为研究对象ꎮ 纳入标准: ( １) 符合圆锥角膜的诊断标
准[２－３ꎬ１６]:１ ) 具 有 典 型 的 临 床 体 征: 角 膜 前 凸 变 薄、
Ｆｌｅｉｓｃｈｅｒ 环、Ｖｏｇｔ 线、Ｍｕｎｓｏｎ 征、角膜瘢痕至少一项阳性ꎻ
２)角膜地形图提示角膜前后表面异常抬高等ꎮ (２)一级
亲属包含生物学父母、同一对父母的兄弟姐妹及亲生子
女ꎮ 排除标准:(１)有其他眼部疾病史、眼部手术史或眼
部外伤史者ꎻ(２)角膜有明显瘢痕者ꎻ(３)软性角膜接触镜
停戴不超过 ２ｗｋ 者ꎻ(４)硬性角膜接触镜停戴不超过 ４ｗｋ
者ꎮ 本研究遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ经河南省立眼科医院
伦理委员会批准[批文号:ＨＮＥＥＣＫＹ－２０１９(５)]ꎬ所有受
试者或监护人均被告知研究目的和意义并签署知情同
意书ꎮ
１.２方法
１.２.１一般资料收集　 由经过专业培训且合格的医师通过
面对面询问的方式收集所有患者及其一级亲属的一般资
料ꎬ包括性别、年龄、眼部疾病史、眼部手术史、眼部外伤
史、接触镜配戴史等ꎮ
１.２.２临床检查　 临床检查由经过专业培训且合格的医师
检查、收集并整理ꎬ包括裸眼视力(国际标准视力表)、眼
压、裂隙灯显微镜、Ｐｅｎｔａｃａｍ ＨＲ 角膜地形图检查等ꎮ
１.２.３遗传度的估算　 采用 Ｆａｌｃｏｎｅｒ 回归法[１７]进行遗传度
的估算ꎬ该方法以易患性阈值模型为基础ꎬ根据先证者亲
属和一般人群患病率估算遗传度ꎮ 遗传度 ｈ２ ＝ ｂ / ｒꎬ回归
系数 ｂ＝ (Ｘｇ －Ｘｒ ) ａｇꎬ方差 Ｖｂ ＝ (１ / ａ) ２

ｇ ( ｐ / ａ２
ｒ Ａ)ꎬ标准误

Ｓ(ｈ２)＝ ２Ｖ１ / ２
ｂ ꎬｑ ＝ Ａ / Ｎꎬ其中 ｂ 为亲属和先证者之间的回

归系数ꎻｒ 为亲缘系数ꎬ一级亲属 ｒ ＝ １ / ２ꎻＸ 为阈值与群体
平均值的正态偏差ꎻａ 为患者与群体平均值的平均偏差ꎻ
下标 ｇ 为一般人群ꎻ下标 ｒ 为患者亲属ꎻｑ 为患病率ꎻｐ ＝
１－ｑꎻＡ 为样本中患病个体数ꎻＮ 为样本总数ꎻＶｂ为 ｂ 的方

差ꎻＳ(ｈ２)为 ｈ２的标准误ꎮ
１.２.４一般遗传模式估计　 采用 Ｐｅｎｒｏｓｅ 法[１８] 进行圆锥角
膜一般遗传模式估计ꎮ Ｓ 表示圆锥角膜患者的同胞患病
率ꎻｑ 表示一般人群患病率ꎬ本研究中一般人群患病率使
用圆锥角膜全球患病率 ０. １３８％ꎮ 判断标准:Ｓ / ｑ 接近

１ / ２ｑꎬ提示为单基因显性遗传模式ꎻＳ / ｑ 接近 １ / ４ｑꎬ提示为
单基因隐性遗传模式ꎻＳ / ｑ 接近 １ / (ｑ) １ / ２ꎬ提示为多基因遗
传模式ꎮ
１.２.５ 多基因遗传模式的确认 　 采用 Ｆａｌｃｏｎｅｒ 公式[１９]、
Ｅｄｗａｒｄｓ 近似公式[１９]及江三多阈值模型推导公式[２０] 分别
计算圆锥角膜患者一级亲属预期患病率ꎬ上述方法计算所
得圆锥角膜患者一级亲属预期患病率与实际患病率分别
进行适应性检验ꎬ观察二者之间有无显著性差异ꎬ以确认
圆锥角膜的遗传模式ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２１.０ 软件进行数据的统计与
分析ꎮ 计数资料采用率表示ꎬ采用 χ２检验比较不同性别组
圆锥角膜患者一级亲属患病率之间的性别差异ꎬ采用
Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验比较不同亲属关系组圆锥角膜患者一级
亲属患病率之间的差异ꎮ 采用适应性检验比较圆锥角膜
患者一级亲属实际患病率与预期患病率之间的差异ꎮ 采
用双侧检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 圆锥角膜患者及其一级亲属的基本情况 　 纳入圆锥
角膜患者 １００ 例ꎬ其中男 ７４ 例ꎬ女 ２６ 例ꎬ男女比例为
２.８４６ ∶ １ꎮ 纳入圆锥角膜患者的一级亲属 ２８０ 例ꎬ其中男
１３８ 例ꎬ女 １４２ 例ꎬ男女比例为 １∶ １.０２９ꎻ一级亲属包含父母
１９８ 例ꎬ同胞 ８２ 例ꎮ
２.２ 圆锥角膜患者一级亲属患病情况 　 圆锥角膜患者一
级亲属的诊断标准同圆锥角膜患者ꎮ 纳入圆锥角膜患者
一级亲属 ２８０ 例中ꎬ角膜地形图检查符合圆锥角膜诊断标
准者 １６ 例(５.７１４％ꎬ１６ / ２８０)(图 １Ａ)ꎬ不符合圆锥角膜诊
断标准者 ２６４ 例(图 １Ｂ)ꎮ 圆锥角膜患者的男性一级亲属
中有 ６ 例患病(４.３４８％ꎬ６ / １３８)ꎬ女性一级亲属中有 １０ 例
患病(７.０４２％ꎬ１０ / １４２)ꎬ圆锥角膜患者的女性一级亲属患
病率高于男性ꎬ但差异无统计学意义 ( χ２ ＝ ０. ９４３ꎬＰ ＝
０.３３１)ꎮ 圆锥角膜患者的父母中有 １２ 例患病(６.０６１％ꎬ
１２ / １９８)ꎬ同胞中有 ４ 例患病(４.８７８％ꎬ４ / ８２)ꎬ圆锥角膜患
者的父母患病率高于同胞ꎬ但差异无统计学意义 (Ｐ ＝
０.７８６)ꎮ
２.３圆锥角膜遗传度估算　 采用 Ｆａｌｃｏｎｅｒ 回归法估算遗传
度ꎬ中国人群中圆锥角膜的遗传度估算值为 ( ８６. １００ ±
７.４００)％ꎬ见表 １ꎮ
２.４一般遗传模式估计　 采用 Ｐｅｎｒｏｓｅ 法估计圆锥角膜的
一般遗传模式ꎬ本研究中圆锥角膜患者的同胞患病率为
４.８７８％(Ｓ)ꎬ一般人群患病率为 ０.１３８％(ｑ)ꎬＳ / ｑ(３５.３４８)
与 １ / (ｑ) １ / ２(２６.９１９)较接近ꎬ而与 １ / ２ｑ(３６２.３１９)和 １ / ４ｑ
(１８１.１５９)相距较远ꎬ提示圆锥角膜的遗传模式可能为多
基因遗传ꎮ
２.５多基因遗传模式的确认　 采用 Ｆａｌｃｏｎｅｒ 公式、Ｅｄｗａｒｄｓ
近似公式及江三多阈值模型推导公式计算圆锥角膜患者
一级亲属预期患病率分别为 ５.９００％、７.７１４％、５.７００％ꎬ与
圆锥角膜患者一级亲属实际患病率(５.７１４％)进行适应性
检验ꎬ结果显示ꎬＦａｌｃｏｎｅｒ 公式、Ｅｄｗａｒｄｓ 近似公式及江三
多阈值模型推导公式计算圆锥角膜患者一级亲属预期患
病率与圆锥角膜患者一级亲属实际患病率差异均无统计
学意义( χ２ ＝ ０.０３２ꎬＰ ＝ ０.８５８ꎻχ２ ＝ ０.４７５ꎬＰ ＝ ０.４９１ꎻχ２ ＝ ０ꎬ
Ｐ＝ １.００)ꎬ提示圆锥角膜患者一级亲属的实际患病率与预
期患病率之间无显著性差异ꎬ故认为圆锥角膜属于多基因
遗传病ꎮ
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图 １　 圆锥角膜及正常角膜地形图　 Ａ:角膜曲率高、厚度薄、后表面抬高ꎬ符合圆锥角膜诊断标准ꎻＢ:无典型圆锥角膜形态学特征ꎬ不
符合圆锥角膜诊断标准ꎮ

表 １　 圆锥角膜遗传度的估算

Ａ Ｎ ｑ(％) Ｘ ａ ｂ Ｖｂ ｈ２±Ｓ(ｈ２)
１６ ２８０ ５.７１４ １.５８０ ２.００７ ０.４３０ ０.００１ ０.８６１±０.０７４

注:Ａ:样本中患病个体数ꎻＮ:样本总数ꎻｑ:患病率ꎻＸ:阈值与群

体平均值的正态偏差ꎻａ:患者与群体平均值的平均偏差ꎻｂ:亲属

和先证者之间的回归系数ꎻＶｂ:ｂ 的方差ꎻｈ２:遗传度ꎻＳ(ｈ２):ｈ２

的标准误ꎮ

３讨论
本研究发现ꎬ纳入圆锥角膜患者 １００ 例的一级亲属

２８０ 例ꎬ其中 １６ 例患有圆锥角膜ꎬ患病率为 ５. ７１４％
(１６ / ２８０)ꎬ圆锥角膜患者男性一级亲属中圆锥角膜患病
率(４. ３４８％ꎬ６ / １３８) 与女性一级亲属患病率 ( ７. ０４２％ꎬ
１０ / １４２)差异无统计学意义ꎬ圆锥角膜患者父母中圆锥角
膜患病率(６.０６１％ꎬ１２ / １９８)与同胞患病率(４.８７８％ꎬ４ / ８２)
差异无统计学意义ꎮ Ｆａｌｃｏｎｅｒ 回归法计算圆锥角膜遗传
度为(８６.１００±７.４００)％ꎬ提示遗传因素在圆锥角膜的发病
中具有重要作用ꎮ Ｐｅｎｒｏｓｅ 法对圆锥角膜遗传模式的估计

结果提示该病属于多基因遗传ꎮ Ｆａｌｃｏｎｅｒ 公式、Ｅｄｗａｒｄｓ
近似公式及江三多阈值模型推导公式计算得到的圆锥角
膜患者一级亲属预期患病率与实际患病率无显著性差异ꎬ
进一步确认圆锥角膜属于多基因遗传病ꎮ

Ｔｕｆｔ 等[２１]通过双生子研究发现圆锥角膜同卵双生子
比异卵双生子具有更高的临床表现一致性ꎮ Ｓｈｎｅｏｒ 等[２２]

研究发现具有阳性家族史的圆锥角膜患者高达 ２７.９％ꎬ受
影响的一级亲属达 ２０.５％ꎮ Ｇｏｒｄｏｎ－Ｓｈａａｇ 等[２３] 比较以色
列地区近亲结婚所生子女与非近亲结婚所生子女患圆锥
角膜的可能性ꎬ发现前者是后者的 ４ 倍ꎮ 上述研究结果均
证实遗传因素在圆锥角膜发病中的重要性ꎮ 本研究中圆
锥角膜患者一级亲属圆锥角膜患病率为 ５.７１４％ꎬ是圆锥
角膜在一般人群患病率(０.１３８％)的 ４１.４ 倍ꎬ进一步提示
圆锥角膜具有家族聚集性ꎬ其发生可能与遗传因素有关ꎮ

遗传度指个体间的遗传差异对群体总变异所起作用
的大小程度ꎮ 遗传度越高ꎬ表明遗传因素对性状或疾病的
影响越大ꎮ 为了探究遗传因素在圆锥角膜发病中的作用ꎬ
本研究采用 Ｆａｌｃｏｎｅｒ 回归法计算圆锥角膜的遗传度ꎮ 本
研究中ꎬ圆锥角膜患者一级亲属患病率为 ５.７１４％ꎬ遗传度
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为(８６.１００±７.４００)％ꎬ说明圆锥角膜受到遗传因素的影
响ꎬ圆锥角膜具有遗传倾向ꎬ遗传易感性是圆锥角膜发生
发展的一项重要因素ꎮ 尽管圆锥角膜患者一级亲属遗传
度高达 ８６.１００％ꎬ环境因素(如揉眼、过敏、隐形眼镜配戴
等)在圆锥角膜发病中的影响仍不可忽略ꎬ临床医生应针
对环境因素加强对圆锥角膜患者及其亲属的宣传教育ꎬ以
期达到早发现、早预防的目的ꎮ

圆锥角膜的发生与遗传因素有关ꎬ但该病的遗传模式
尚无明确定论ꎮ Ｃｈｅｎｇ 等[１０] 通过对 ５ 个中国圆锥角膜家
系的临床特征及基因测序结果进行分析发现圆锥角膜在
４ 个家系中符合常染色体显性遗传ꎬ在 １ 个家系中符合常
染色体隐性遗传ꎮ Ｓｃｈｍｉｔｔ－Ｂｅｒｎａｒｄ 等[２４] 通过分析一对同
卵双胞胎及其家庭成员的角膜地形图特征提出圆锥角膜
为常染色体隐性遗传ꎮ Ｗａｎｇ 等[２５] 对 ９５ 个家庭的角膜地
形图参数 ＫＩＳＡ 进行分离分析认为 ＫＩＳＡ 遵循常染色体隐
性遗传并且存在主基因效应ꎮ Ｋｒｉｓｚｔ 等[１４] 对散发性圆锥
角膜家庭中的 ＫＩＳＡ、ＫＳＩ 和 Ｆｏｕｒｉｅｒ ６ｍｍ 不对称指数进行
分离分析ꎬ认为圆锥角膜最可能遵循非孟德尔主基因效
应ꎮ 以上研究仅一项纳入了 ５ 个中国圆锥角膜家系进行
遗传模式分析ꎬ其他研究均仅纳入了欧洲人群ꎬ由于不同
种族之间存在遗传异质性ꎬ欧洲人群圆锥角膜的遗传模式
并不能代表我国圆锥角膜的遗传模式ꎬ本研究通过遗传流
行病学研究方法ꎬ采用 Ｐｅｎｒｏｓｅ 法对中国人群进行圆锥角
膜一般遗传模式估计ꎬ结果显示圆锥角膜患者同胞患病率
(４.８７８％)远高于一般人群患病率(０.１３８％)ꎬ且 Ｓ / ｑ 接近
１ / (ｑ) １ / ２ꎬ说明圆锥角膜具有多基因遗传特征ꎬ是一种多
基因遗传病ꎮ

多基因遗传病的确认可以采用一定的数学统计学方
法ꎬ将圆锥角膜患者一级亲属的圆锥角膜预期患病率和实
际患病率进行比较ꎬ若二者无显著差异ꎬ可确认圆锥角膜
可能为多基因遗传疾病[２０]ꎮ 本研究分别采用 Ｆａｌｃｏｎｅｒ 公
式、Ｅｄｗａｒｄｓ 近似公式及江三多阈值模型推导公式计算圆
锥角膜患者一级亲属预期患病率ꎬ并与实际患病率分别做
适应性检验ꎬ显示二者无显著性差异ꎬ进一步确认圆锥角
膜属于多基因遗传病ꎮ 多基因遗传是指由许多对基因与
环境因素的相互作用表达的生物体性状的遗传模式[２０]ꎮ
多基因遗传的性状为数量性状ꎬ其遗传特点符合数量性状
的遗传特点ꎮ 本研究采用遗传流行病学方法对中国人群
圆锥角膜的遗传模式进行分析ꎬ结果表明圆锥角膜为多基
因遗传病ꎬ提示圆锥角膜的发生可能受到遗传因素和环境
因素的共同作用ꎬ是多对基因和环境因素相互作用的结
果ꎬ其亲属的发病风险可能也遵循多基因遗传病的特点ꎬ
对于在中国人群中进行圆锥角膜的早期预防、确定高危人
群及寻找圆锥角膜的遗传易感基因均具有一定的指导
意义ꎮ

综上所述ꎬ遗传因素在圆锥角膜的发生中具有重要作
用ꎬ圆锥角膜是一种多基因遗传病ꎮ 目前圆锥角膜的发病
机制尚不明确ꎬ本研究应用遗传流行病学的理论和方法ꎬ
提示该病是一种多基因遗传病ꎬ可能是多个微效基因与环
境因素共同作用所致ꎬ对于在群体水平开展圆锥角膜的早
期预防、确定高危人群及寻找圆锥角膜的遗传易感基因均
具有重要意义ꎮ
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