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ABSTRACT: The factors of genes and environment are common causes of diseases. With theories of population 

genetics, we analyzed the possible causes of diseases on the aspects of population resources, familial inheritance, 

environment, interactions between genes and environment, physiological, biochemical, and cellular level disorders, 

respectively. The analyses may provide theoretical basis for genetic consulting, disease study, and health evaluation. 
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摘要：导致疾病的原因主要是基因因素和环境因素。本文运用群体遗传学知识，分别从人群群体角度、家族

遗传角度、环境角度、基因与环境交互作用、生理生化及细胞等层面讨论疾病的发病原因，作出相应的分析

解释。根据此分析对遗传咨询、疾病研究、健康诊断等提供理论基础。 
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一、背景介绍 
1.群体遗传学 

群体遗传学是研究群体的遗传结构及

其变化规律的遗传学分支学科，应用数学和

统计学方法研究群体中基因频率和基因型

频率，以及影响这些频率的选择效应和突变

作用，研究迁移和遗传漂变等过程与遗传结

构的关系，由此探讨进化的机制[1]。 
群体指的是孟德尔群体，即一群相互繁

育的个体。一个最大的孟德尔群体是一个物

种。一个群体中全部个体所共有的全部基因

称为基因库。群体中各种基因的频率，以及

由不同的交配体制所带来的各种基因型在

数量上的分布称为群体的遗传结构。获知了

不同世代中遗传结构的演变方式就可探讨

生物的进化过程并据以培育各种新的生物

品系和品种。可是群体遗传学并不等同于进

化遗传学。后者探讨的是物种内变异转化为

物种间变异的过程，即物种的形成和绝灭，

而前者则仅仅涉及品系间、品种间和亚种间

等的变迁。 

2.群体遗传学分析方法 
群体遗传学的分析方法主要包括以孟德

尔遗传定律为基础的应用数学，生物统计学，

其最终目的，在于阐明生物进化的机制。如

果就群体遗传学作历史性地考查，可以认为

它是由生物统计学方法结合达尔文的自然

选择与孟德尔遗传定律而形成的。作为群体

遗传学基础的数字理论，主要是在三十年代

由 R.A.Fisher，J.B.S.Haldane 和 S.Wright 等
的研究才开始建立的体系，以后大量学者的

工作又使之进一步发展和完善[2]。群体遗

传学的核心是以群体中的突变基因的动态，

作为概率过程来进行理论处理的，在实验方

面曾以果蝇为材料进行了广泛的研究。在人

类及植物群体中的工作亦盛行不衰。群体遗

传学不仅对进化机理的发展有很大的影响，

而且其方法现已被采用作为动植物育种学

的基础理论，对育种的现代化作出了重要贡

献[3]。另一个不重要的意义就是对人类遗

传学的帮助，在不可能实行自由交配实验的

人类遗传学研究中，辅之以不可缺少的统计

学处理，在阐明人类群体的遗传组成上正在
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起着越来越大的作用[4]。此外，由于分子

遗传学的发展，终于能够在信息分子(基因

或作为其直接产物的蛋白质)水平上来处理

变异及进化的问题，在其推动下，群体遗传

学的理论也取得了巨大进展。 
 

3.基因与环境互作 
基因型决定了生物的根本性状。但更多

时候，由于生物生存在的一个大环境里，生

物与环境的相互作用也成为了生物分析中必

不可少的方面。基因影响性状，而环境也能

从一定程度影响性状，两者的相互作用，导

致了一个地区内的群体性状的综合表现，以

及群体中疾病的发生。由于在疾病中存在的

更多的是复杂遗传方式和多基因遗传，使得

基因对疾病的影响变得复杂。在群体遗传学

研究疾病的层面，环境的因素更起到了举足

轻重的作用。而对于没有基因倾向的人群中，

环境也可以诱导疾病的产生，因此，从群体

遗传学的角度，运用生物统计学来解决疾病

中基因与环境互作关系和两者所占比例程度

显得尤为重要。 
 

二、研究假设与目的 
本文旨在运用群体遗传学从基因和环境

等层面讨论疾病的发病原因。假设 C 地区的

一种疾病发病率显著高于全国的平均发病率，

其中有 3 家人，每家祖孙三代中都有一人患

有这种疾病(共 9 人)。我们将运用不同的方法

解析可能的病因。首先，我们将运用群体遗

传学的方法分析和疾病相关的基因，通过 C
地区的正常和患病样本的比较，以及其他地

区正常和患病样本的比较等；也可以通过家

族疾病的遗传特征分析，对疾病的致病机理

和可能相关的基因进行分析。其次，通过对

C 地区的环境分析(如水资源)等，对可能的状

况进行评估；再次，通过对疾病的分析，考

虑可能的其他人为因素(如吸烟等)，这也可以

归为环境影响造成。最后，可以讨论在基因

和环境相互作用下，影响和决定该疾病在 C
地区的发生状况，并为该地区的疾病治疗做

好理论准备。 
本论文在实际背景下，讨论了疾病的发

病原因。通过遗传学的方法，在基因和环境

等多角度考虑疾病。其中包括，疾病的产生

是否与基因相关，与什么基因相关，是否与

环境的作用相关，相关程度多大，基因与环

境是以什么状态相互影响而导致了此地疾病

的发生，等。通过这些方面的研究，深入了

解群体遗传学运用于疾病的研究的方法和手

段，对于一种疾病在地区的发生，该疾病的

鉴定(环境因素占多还是基因层面占多)，以及

治疗等方面，都能够打下良好的理论基础，

同时更能对可能致病基因的研究做出铺垫。 
 

三、研究思路 
从前文中提到的研究内容中，要求我们

运用遗传学的方法首先确定疾病的病因。通

过不同角度层面的分析，以及缜密的可能性

研究，一步一步的推进假设情况，我们能够

得到 C 地疾病可能的致病原因，以及不同原

因对疾病产生的贡献，最终为解决疾病问题

做好理论基础。 
我们首先发现的是疾病在 C 地的发生频

率要大于全国水平，因此，我们将首先在基

因和环境等方面考虑可能的致病因。我们能

用的方法很多，首先也是最为可能的情况是

基因引起的疾病，因此我们可以通过群体遗

传学分析或是家族遗传分析；如若不然，我

们需要鉴定疾病是否是由环境引起的，抑或

是基因和环境两者的相互作用。 
 

1.基于群体遗传学分析疾病致病基因 
运用群体遗传学的方法我们可以将疾病

的致病原因进行分析。首先，若该疾病为基

因导致，我们必须对可能的基因进行调研，

即在一定范围内选择可能的致病基因(尽量

考虑可能的情况)；其次，我们需要在不同的

地方考虑此疾病的问题，对于不同的人群(患
病和非患病)也需要列入考虑范围，进而进行

采样等的分析(采样的方式有很多，如血样，

病变组织等)；最后，对于一个有效的群体遗

传学分析，一个范围内调查的人数(即样本量)
必须大于一定范围(如大于 30 人)。如上所述，

在有效群体个数的基础上，我们可以得到以

下步骤进行分析：Ⅰ.对 C 地区患病和非患病
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人群的比较，即对 C 地区的两种不同人群进

行采样。Ⅱ.对全国其他地方的正常人群的比

较，即对全国其他地区的正常人群进行采样。

Ⅲ.全国其他地方患病人群的比较，即对全国

其他地区患病人群进行采样。Ⅳ.对采集的样

本进行分析，即对采集的病变组织或同等位

置正常组织，或者血液等，提取 DNA 序列，

对候选的基因的可能表达情况(如上升表达，

下降表达)进行分析(可采用基因芯片等方法)。
Ⅴ.运用生物统计学的方法，对得到的结果进

行统计学意义上的分析，如运用线性回归或

Ttest 检验等。 
我们可以通过统计，在第Ⅳ，Ⅴ步的结

果上，得到具有统计学意义的结果：a.发现所

有调查的个体中所有基因的表达没有显著差

异，则该病可能是由于环境因素造成，或某

些我们未考虑到的基因或因素造成；b.发现

所有患病个体的某个或某几个基因的表达与

正常个体存在显著的差异，则说明该疾病是

由这些基因导致，若 C 地与其他地区患病个

体中的基因表达也出现差异，则可能是 C 地

的环境促进了这些基因的致病性。c.如发现 C
地区所有人群的某些基因表达与其他地区显

著出现差异，则有可能是该地区的人群与其

他地区存在基因层面的差异，可以考虑该地

区人群在生活，迁徙和演化上的历史原因导

致该疾病的致病。 
由此，我们能够通过群体遗传学分析出

疾病可能的相关致病原因，并且按照统计给

出的不同结果确定不同的研究路线：若结果

为 a，则我们将会进行下面 2，3，5 条的研究，

来探究究竟是基因致病还是环境造成；若结

果为 b，则我们会考虑下面 4 的研究，探讨

环境和基因互作的情况；若为结果 c，则我们

会从人类遗传学角度考虑 C 地区人群的背景

以及他们由此而带来的基因差异，包括在下

面的第 6 条中。在完成群体遗传统计后，该

病的致病原因实质上已经可以大体上了解。 
 

2.家族遗传分析疾病致病基因 
我们可以通过家族的遗传分析，更加准

确的得到该疾病可能的致病基因。根据研究

的已知信息，在 3 个家系中，祖孙三代中都

有一个患病，则我们可以根据这个信息做很

好的家族遗传分析。通过家族的信息，首先

可以很初步的推断出可能的基因的显隐性以

及遗传方式。其次，可以通过很多方法(如单

体型检测，染色体杂交，全基因组测序等)来
确定候选区，从而在尽量小的候选区中定位

致病基因的位置。这种方法在遗传学中对于

一个家族的遗传疾病特别有效，在遗传学手

段不发达时，白化病血友病等的基因都是通

过这样检测出来[5]，在现在许多疾病如某些

抑郁症，智力低下等疾病的基因也是通过这

样的方法找出来的。 
 

3.考虑可能的环境因素 
若运用第 2 步仍不能发现致病的基因，

我们则可以考虑是单纯的环境因素作用(实
际上这种情况多会反映在通过环境因素作用

影响到基因层面而显示出来)，若此，家族中

的患者就有可能单单是随机患病了。如，有

可能是某种寄生虫病(如血吸虫，螨虫导致的

疾病)，或者在 C 地的环境中(如水，空气，

潜在的放射源等)，存在了导致疾病的因素。

如，C 地的饮水中存在超标的金属离子，如

汞离子，铬离子等，如上世纪在日本某些地

方发生的水俣病[6]，便是饮水中汞离子超标

导致。又如，空气中若存在超标的有害成分，

也往往会导致一个地区的呼吸道疾病的爆发。

因此，在此类疾病的鉴别中，我们可以首先

考虑到的是人群在生理上的异常表现，并将

生理症状同以前的病例比较和分析；而环境

造成的影响往往会是后天的且不可遗传的，

这些特性也可以用于区分遗传致病和环境致

病。 
 

4.分析环境和基因互作产生的致病因子 
多数情况下，疾病的产生往往是由环境

和基因互作导致的。我们的研究重点除了基

因和环境是如何互作的外，将它们对疾病的

影响比重也是需要研究的重点之一。一种情

况是：很多疾病往往是在基因层面上具有病

发的倾向性，而这往往是不够的，当某些地

方的某些环境因素同样影响到生物个体时，

在基因层面上的“倾向”就会被环境所放大，

导致了该地区的疾病发病率的升高。或者是

生物体中的基因并为显示出选择上的差异，
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但是，在某种环境的影响下，对该基因产生

了一个正向选择力，致使该环境下的生物群

体中该基因的频率上升，使得该疾病的发病

率上升。实际上，这类情况的疾病，可以看

做是基因和环境两者相互影响相互作用的结

果。如，对于一种G6PD(即葡萄糖-6-磷酸脱

氢酶)缺陷症的分布和致病，就与环境的因素

息息相关。G6PD酶活性缺乏症会直接影响到

红细胞的抗氧化能力，可导致溶血性贫血、

蚕豆病、新生儿高胆红素血症等病患，是人

类最常见的酶缺陷病[7]。而该病主要见于非

洲、地中海沿岸、中东、亚洲、太平洋诸岛、

南美洲等热带，亚热带地区。与此同时，人

们发现，这类地区的环境上存在一个共同的

特点：气候潮湿炎热，并且是疟疾发生的主

要地区。科学家们通过研究非洲东南亚等地

的G6PD 缺陷发生率和基因突变数据及各地

疟疾流行情况、东亚和东南亚人群历史人类

学、分子人类学资料，分析疟疾对东南亚人

群G6PD缺陷的影响，提出了疟疾对G6PD缺

陷的正选择作用的假说[8]。 
 

5.从生理，生化，细胞层次提出可能的

病因假说 
这部分的研究主要是补充 2，3 的研究，

疾病的致病原因可以多种多样，不同的致病

原因，可以导致从个体到细胞直至到分子各

个层面上不同的病理反应，因此，我们不能

只拘泥于一种方法或是一种表现，而是应该

全面的对疾病进行分析。从生理上分析，如

水俣病是在上世纪日本爆发的一种疾病，并

且可以遗传给子女，病人在生理上显示“运动

失调、四肢麻木、疼痛、畸胎”等病症[6]。再

通过对人体各指标的研究就可以发现，这些

都是因为汞离子在人体内大量积累造成的，

而所谓的遗传也是汞通过胎盘毒害到胎儿导

致的。从器官，细胞层面，我们实质上可以

发现更多，比如肾的多囊化，脑部组织海绵

状(疯牛病)，染色体的缺失或是大段重复(21
三体综合症)，细胞内糖原的积累等，这些疾

病都可以从这个角度去研究然后深入得到具

体的致病机理的。同样，我们也能够从分子

层面直接了解致病原因，如通过体内蛋白表

达或转录物的功能推测，从而上溯到 DNA 得

到确定的致病基因，Treacher Collins 综合征

就是一个通过纯粹转录物作图从而分离得到

致病基因的病症。 
 

6.从人群背景提出可能的人群差异导致

的致病性 
不同的人群对于不同的疾病也存在易感

性的差别，并且，不同人群中的基因种类和

拷贝数的不同，也会导致疾病在不同人群中

的发病率不同。因此，从人群的背景上考虑

疾病发病率不同的差异，是研究疾病的有一

个必要的方向。对于不同的情况，可以有如

下的推断：Ⅰ.C 地区人群祖先是从外地(或其

他民族)迁徙而来的，导致的疾病的易感性不

同。如古代的新疆地区就是一个多民族多肤

色混杂的交界地带，不同民族对于不同的疾

病自然会有不同的易感性[9]。Ⅱ.C 地区人群

不同于别地是由于历史上存在的奠基者效应。

如果 C 地区的祖先是几个很少的个体，而这

几个个体若存在与其他个体在基因上的不同

(如某些遗传疾病等)，会导致其由于奠基者效

应产生的遗传和基因上与别地区的巨大差别

[10]。Ⅲ.C 地区人群民族文化与其他地区一

致，但不能排除其祖先的来源不同的地方。

最明显的例子就是Y染色体的不同 SNP单倍

型，如对于 N 型 Y 染色体人群，已经有科学

家发现其独一无二的与其他单倍型在指定的

CNV 存在差别，而导致了可能的男性不育的

倾向[11]。因此，将人群的背景考虑进去，不

仅仅是为了更加佐证疾病发病的可能原因，

也是在分析疾病发病原因中不可缺少的一环。 
 

四、讨论与展望 
本文旨在通过群体遗传学的基本方法解

决疾病致病原因调查的问题，之后的基因和

环境互作的讨论也是基于群体遗传学分析统

计方法后做出的相应讨论，因此，得到的结

果，希望能够在群体中具有显著效果，体现

出整体效应。 
对于疾病的可能发病病因的研究，从生

物学诞生以来一直是人们关注的重点，而遗

传学的产生使得这一研究更加深入。随着遗

传学的发展，特别是遗传学同不同领域的融
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合，科学家们在对生物的疾病研究有了越来

越多，越来越有效的方法，基于生物统计的

群体遗传学就是其中之一。在之后的岁月里，

随着测序技术进一步的发展，全基因组测序

变得简单而有效，对于人们个体之间的不同

的个性化诊断和治疗也随之发展起来，以后

的人们可以更加清楚的掌握自己的健康状况，

以及更加及时有效的应对不同疾病的困扰。 
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