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摘 要!启东肝癌防治现场是在社会各界$国内外同行和当地科研医务人员的共同努力下发展起
来的% 全文简要回顾启东肝癌防治现场

L"

年来在肝癌流行病学$病因$一级预防$二级预防$化学
预防及诊疗方面的研究背景和进展%
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长江入海口北岸的江苏省启东市! 是在数百年

长江东流水冲击形成的沙洲小岛汇集而成的绿洲平

原上建立起来的%

$S!P

年!独立设县称启东!取&启

我东疆'之意"

$SPS

年!撤县建市"

!%$$

年!崇启大桥

通车!从而实现真正意义上的融入&上海
$

小时经济

圈'%而
L%

年前开始的肝癌防治研究现场!也宛如大

浪淘沙$冲洗积淀$聚沙成洲$逐渐发展!是最具&中

国特色'的癌症现场研究基地之一%本文就启东肝癌

的流行趋势$病因研究$早诊早治$预防研究等方面

的工作及进展作一回顾总结! 献给一直关心启东肝

癌防治事业的老专家和同仁们%

$

背景与防治机构建立

!"!

死因回顾%%%&投石问路'全民发动

在启东肝癌防治研究正式开始前的
$SM%

年和

$SM$

年!已有国内专家通过启东县卫生局!在启东

开展了针对肝癌问题的调查和普查%

$SM$

年
!

月!

上海第一医学院卫生统计教研组的顾杏元老师最早

参与了启东死亡回顾调查的决策和资料统计分析%

为掌握启东县肝癌发病和死亡的变动趋势和分布特

点! 启东于
$SM$

年
MXP

月组织了
MN%

多名医务人

员!在全县
$%+

万人口中开展了
$L

年肿瘤死亡情况

回顾调查% 结果表明!

$SNP

年至
$SM$

年!启东县的

总死亡率由
P)!(Y

降至
('(!Y

! 而恶性肿瘤死亡率

却由
N('(S*$"

万上升至
$!L'LN*$"

万!其中肝癌死亡

率上升尤为突出! 在所有恶性肿瘤死亡病例中肝癌

为第
$

位死因!占
+NY

% 在
+"XLS

岁这一年龄段的

男性人口中!每死亡
L

人就有
$

人死于肝癌%由此确

认!启东是我国的肝癌高发区(

$

)

%

!"#

专家培训%%%&建立队伍'全县覆盖

$SM$

年
M

月!在有关专家的建议下!建立了覆

盖全县的肿瘤防治网"自
$SM!

年开始!启东建立了

癌症登记报告系统*启东癌症登记处!

@1389A =>9?/<

F/A175<D

+

(

!

)

%启东各级医疗机构均配备专人*或兼职+

从事肿瘤防治工作并定期接受肿瘤防治工作培训!

包括上海第一医学院的苏德隆$徐达道$顾杏元$俞

顺章$李婉先!上海中山医院的汤钊猷$杨秉辉!上海

市肿瘤医院的俞鲁谊$张仁元!上海市肿瘤研究所的

高汝聂$钱耕荪!江苏新医学院
Z

南京医学院
,

的叶本

法等专家教授! 早期都在防治现场为当地医务人员

作过讲座%

L"

年中!这套网络和登记报告制度一直

发挥着重要的作用 (

+

)

!癌症登记资料不仅为启东当

地的研究提供了基础资料! 还为国内外的专题研究

和协作研究提供了详实的背景资料 (

L

)

!成为启东肝

癌防治现场的基础和优势之一%

!"$

普查先行%%%&综合调查'全面开展

为了解癌情!早期发现肿瘤患者!在医疗队专家

的指导和参与下!启东县卫生局于
$SM!

年
$

月组织

了近
M""

名医务人员!分成
$P

个普查组深入到每个
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乡村! 花了将近
$

年的时间对启东县
$&

岁以上的

'(

万人口进行了以肝癌为重点的健康普查!从而较

准确地了解了群众的健康状况和恶性肿瘤患病现

状"

'

月和
#%

月采用中国科学院上海生物化学研究所#

上海第六人民医院和中山医院引入的甲胎蛋白$

)*+

%

检测方法!分别对汇龙#向阳#西宁
,

个公社的
$&

岁

以上自然人群和全县肝病患者进行了普查! 普查总

人数计
&& (,!

人!发现肝癌
$"'

例"与此同时!肝癌

流行病学和病因研究也全面铺开!对
$-&.

年以来在

启东县人民医院治疗出院的肝炎# 肝硬化患者进行

随访调查!并作肝炎相关抗原$

/01)2

%检测!进行肝

癌与水土环境关系#肝癌的病例对照#肝癌患者家族

史和粮食中黄曲霉毒素$

)*

%污染等调查" 在后来的

几年中!还先后设计或参加了&南通地区'#&江浙沪地

区'#&两广地区'等肝癌病因的专题调查或综合调查(

#

)

"

!"#

设立机构!!!"会战肝癌#全面合作

#-3#

年
##

月! 上海市派出了以上海市肿瘤医

院原副院长俞鲁谊为队长#上海市肿瘤医院#上海第

一医学院及中山医院# 上海市肿瘤研究所等单位的

#%

多位医务#科研人员组成的&上海市赴启东肝癌

科研队'常驻启东"启东县卫生局组建了启东县肿瘤

防治研究小组! 与上海科研队共同开展肝癌防治工

作" 一年后!江苏&省革委'责成江苏省卫生厅组成

&江苏省启东科研医疗队' 赴启东 $

#-3!

年
##

月
#

日%! 队长是时任江苏省人民医院副院长的薛集安!

队员由省人民医院#省中医研究所#省地理研究所#

省卫生防疫站#省农药研究所#中科院南京土壤研究

所#江苏新医学院#南京大学#江苏农学院#南京药学

院#南通医学院及附属医院等单位的
!%

位医务科研

人员组成"

#-3!

年
#!

月
#4'

日!上海市卫生局#江

苏省卫生厅以及有关部门的专家学者共
#,'

人参加

了 &启东县肿瘤防治科研工作年度总结汇报会'!对

#-3!

年的工作进行了总结! 并制定了
#-3,

年度的

肿瘤防治科研工作计划! 全国肿瘤防治研究办公室

派黎钧耀同志到会并讲话" 为了更好地开展肝癌防

治研究工作!会后经各方研究!报南通地区革委会批

准!于
#-3!

年
#!

月
(

日成立了&启东肝癌防治研究

领导小组'!由启东县委副书记任组长!上海#江苏医

疗队队长任副组长"下设办公室!由启东县卫生局局

长任办公室主任"领导小组下分设病因#临床#实验#

秘书
.

个组!对工作实行统一领导#统一部署"自此!

启东&会战肝癌'的序幕正式拉开"

#-3&

年
.

月!&领

导小组' 体制撤除! 正式挂牌 &启东肝癌防治研究

所'"

#--(

年
,

月!增挂&启东市肿瘤诊疗中心'牌

子!

!%%'

年
-

月!增挂&启东市肿瘤医院'牌子"

!%##

年
,

月! 启东肝癌防治研究所与启东市人民医院合

并!实行&两块牌子#一套机构'的管理模式"

!

流行病学研究

$"!

启东肝癌发病趋势监测

!5$5$

肝癌在全部癌症中所占的比例

启东肝癌发病约占全部癌症发病的
$6,

!在

$-3,!$-33

年期间为
,&7$&84,(7%-8

!

#-(,!#-(3

年

期 间 为
,#7&(8 4,.7-,8

!

#--, !#--3

年 期 间 为

,,73.84,&7!!8

! 到
!%%(!!%##

年这个比例仅为

!%7&-84!.7((8

" 说明启东肝癌在全部癌症中的比

例! 或者说肝癌对启东居民的相对危害程度已呈下

降趋势"

!7#7!

肝癌粗发病率

仅从粗发病率看!启东肝癌发病率有上升趋势!

#-3,!#-33

年为
''7-'6#%

万!

#-(,!#-(3

年为
''7.-6

#%

万!

#--,!#--3

年为
3#7#(6#%

万!

!%%,!!%%3

年为

3(7,36#%

万"

.%

年中粗发病率增长了
.%7338

!年均

增长
#7..8

" 分析发现!

!%

世纪
-%

年代以来启东肝

癌粗发病率的上升可能与人口老龄化有关"

!7#7,

肝癌标化发病率!

)9:

"

经年龄调整后!中国人口标化率$

;)9:

%和世界

人口标化率 $

<)9:

% 总体上均有下降趋势*

$-3,!

$-33

年#

$-(,!$-(3

年#

$--,!$--3

年及
!"",!!""3

年的
;)9:

分别为
'$73,6$"

万#

.!7(-6$"

万#

.$7'!6

$"

万 和
,.7"&6$"

万 +

<)9:

分 别 为
&.7.36$"

万 #

',7..6$"

万#

',7(&6$"

万和
.&7,&6$"

万" 启东
;)9:

和
<)9:

的
)+;

分别为
=#7#.8

及
=%7(,8

+ 可见标

化率呈下降趋势$图
#

%"

$"$

南通地区癌症死亡情况

为了解启东周边地区的癌症流行程度! 在顾杏

元等老师的提议下以及南通地区卫生局的支持下!

癌情调查范围扩大到南通地区
&

个县
&&#

万人口

中"

#-3,

年
,

#

.

月间!上海的顾杏元和高汝聂#南京

的叶本法#启东的陈建国等整理#分析了全部调查材

料! 完成了 &江苏省南通地区肿瘤死亡回顾调查报

纪念特辑3!'
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告!

"

&

#

$ 调查结果显示%

$'()!#'*!

年间%启东&海门&

南通&如东&如皋及海安的肝癌死亡率分别为
+),)*-

$%

万 &

.+,+.-#%

万 &

#*,!(-#%

万 &

#&,%*-#%

万 &

#(,%'-

#%

万&

#.,&.-#%

万%呈南高北低分布'而食管癌的死

亡率分别为
',(*-#%

万 &

#+,(.-#%

万 &

#&,*!-#%

万 &

#',%#-#%

万&

.(,*)-#%

万及
+(,%*-#%

万%呈南低北高

分布$ 此数据揭示了长江口区肝癌和食管癌分布的差

异和特点%为以后肝癌&食管癌的病因研究提供了依据$

!"#

动物肝癌的研究

启东动物肝癌的流行也在早期的肝癌调查中被

充分关注$

#'*!

年%在启东采集到的
+*

份猪肝中%

发现
&

例肝癌&

.!

例肝硬化$ 在启东某农场宰杀的

*.

只鸭子中%发现肝癌
##

例(

#&,(/

)'而同期在如

皋&海安及上海市郊的调查中%检出的鸭肝癌分别为

.,%%/

(

.-$%%

)&

$,*%/

(

!-$!$

)及
%,!!/

(

.-$ .)(

)$ 根

据这种情况%在
$'*.

年秋%我们设计了针对启东鸭

子的肝癌专题调查检测% 结果在受检的
$ .!$

份鸭

子肝标本中%发现肝癌
+.

例(

.,!(/

)%其中肝细胞

癌
$)

例&胆管细胞癌
$(

例&混合型肝癌
'

例$ 调查

还发现%鸭龄越大&肝癌的检出率越高 "

$

#

$ 动物肝癌

的发现提示% 在启东存在人与动物共同的致癌物%为

启东黄曲霉毒素诱癌实验提供了重要线索%也导致了

鸭子乙型肝炎病毒(

0123

)的发现和

广泛的研究"

(

#

$

.

病因及一级预防研究

#"$

肝炎病毒及乙肝免疫预防

.,#,#

病毒病因

病毒性肝炎与肝癌关系的研究

是启东肝癌病因研究中起步最早&

证据最多的$

!%

世纪
*%

年代在启东

及其他省市的对比调查发现% 与启

东肝癌有关的肝炎病毒主要是乙型

肝炎病毒(

123

)$ 自
#'*(

年开始的

乙型肝炎表面抗原(

12456

)携带者

中发生肝癌的
.$

年随访结果显示%

12456

携带者中肝癌的发生率为

.&(,&)-$"

万%而
12456

阴性者仅为

!(,"+-$"

万 % 相对危险度 (

77

)为

$.,('

(男性为
$$,')

%女性为
$*,"(

)

"

*

#

%

证明了启东肝癌与
123

有病因联系$ 此外% 启东

$)$

例经病理证实的肝癌都与
123

感染有关"

)

#

$ 目

前认为丙型肝炎病毒 (

183

) 可能是肝癌的重要病

因%但在启东人群中
183

感染率并不高%自然人群

为
"!+/

% 肝癌患者为
$,&/!*,&/

% 因此认为
183

不太可能是启东肝癌的主要病因"

'

#

$

.,$,!

肝炎防治

!"

世纪
*"

年代中后期% 启东对献血员开展了

12456

筛查%阳性者不能参加献血$

$'*)

年%北京医

学院附属人民医院陶其敏等将自制的乙肝疫苗在启

东试用%

.)(

人二次注射后抗
9124

阳性率为
../:

&(/

$

$')!

年%启东自行研制成功乙型肝炎免疫球

蛋白(

12;<

)$

$').

年起%启东开展了大规模的新生

儿乙肝疫苗(美国
=>?@A

公司生产)接种工作%对免

疫接种队列及同期对照队列的
)

万多人进行了
!%

多年的随访%随访率达
'%/

以上$ 结果显示乙肝疫

苗
$%

年保护率为
*(/

"

$%

#

%说明免疫预防
123

感染

具有长期保护效果$ 同时也看到了免疫预防的中期

效果* 免疫组丙氨酸转氨酶 (

5BC

) 持续异常且

12456

阳性率显著低于对照组% 两组间的差别为

'%/

$ 这是国内外最早开展的有对照&有高顺从率的

乙肝预防前瞻性研究$ 自
#''#

年起%启东市的新生

图
#

启东市
#'*!!!%##

年肝癌发病率趋势

年份

#'*! #'*& #'*) #')# #''% #''. #''( #''' !%%! !%%& !%%) !%##

发
病

率
(

#
-
#
%

万
)

"#$

'%

)%

*%

(%

&%

+%

.%

!%

"$

%@?D%,%#+.EF&'(&"$

%@G4?D9%,%##&EH&'(')(

%IG4?D9%,%%).EH+'%)('

87

85J7

K5J7
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儿接种乙肝疫苗已全部纳入计划免疫之列!

&%

年代

后期开始"启东针对
'()*+

阳性高危人群开展了肝

癌的筛查工作!

!"#

黄曲霉毒素
(

$

动物诱癌实验及病因的确定

,-!-#

动物诱癌实验

#./01$./2

年在启东进行了黄曲霉毒素诱癌实

验"用含黄曲霉毒素
(

$

#

*3(

$

$的霉玉米喂饲鸭子"

结果在
/4

只鸭子中诱发出
!4

例
5,,-,67

肝癌"其中

!!

例为肝细胞肝癌%

!

例为胆管细胞癌%

#

例为混合

型肝细胞癌"而对照组中未发现肝癌!在江苏农学院

进行相同的实验" 结果显示肝癌的诱发率为
!06

5#!84%7

! 而
$./41$.//

年在启东进行的大鼠实验肝癌

的诱发率为
22-/65!08,27

"对照组中同样未发现肝癌&

$

'

(

,-!-!

生物标志物证据

从粮食% 膳食中检测
*3(

$

和尿液中黄曲霉毒

素
9

$

#

*39

$

$进展到测定血清
*3(

$

白蛋白加成物

#

*3(

$

!*:;

$ 和尿液中
*3(

#

!<=*

加成物#

*3(

#

!=

/

!

>?@

$"推动了肝癌分子流行病学研究及化学预防的

开展)

$.&/1$../

年在启东进行的一项前瞻性调查

结果显示" 肝癌患者的
*3(

$

!*:;

阳性率为
/2-/6

"

对照组为
0&-/6

"差异有显著性 &

$$

'

! 另一项研究表

明" 启东肝癌组织中
!0.

位点
A4,

突变率为
406

*

./8$$.

$"而北京地区为
"

)

*3

与
'(B

的协同致肝

癌作用亦多次得到证实)

,-!-,

人群暴露证据及预防

启东居民以往以玉米为主粮" 但当地玉米霉变

率极高"

!%

世纪
/%

年代玉米中
*3(

$

污染率为
,46

1.&6

)相对玉米而言"大米不易霉变"故食用大米可

以大大减少
*3(

$

的摄入) 在社区水平上"到了玉米

收获季节争取在雨前+快收快晒快进仓,-在个体水

平上"尽可能在储存前.食用前手工挑拣去除霉变颗

粒&

$!

"

$,

'

)

$.&4

年"随着粮食供应体制的改革"启东居

民的膳食结构发生了根本的变化-

$.&2

年"

./-06

的

启东居民以大米为主食"

$../

年已达
..-!6

- 居民

全年口粮中食用玉米的比例仅占
%-46

&

$,

'

"这必将降

低启东地区的肝癌发病率)事实上"在启东的研究中

已经发现当地人群中
*3

加合物水平已大大降低&

.

'

)

!"!

家族聚集性及遗传因素的研究

,-,-$

家族聚集性

在启东的多次调查中发现肝癌的发生有家族聚

集现象)

$./!

年"在肝癌.其他肿瘤和正常人各
$%%

人的一级亲属调查中"肝癌的发生率分别为
$!-26

.

0-&6

和
4-46

)

$.//

年调查了
$ %!%

例肝癌患者的二

系.三代.三堂.三表共
0, &$%

人"发生
!

例及以上

肝癌的家族占
0!-046

) 移居外地的启东人肝癌死亡

率高于移居地的居民)

$.&,

年"调查了
$ %24

个肝

癌家族"证实多发家族占
0!6

"聚集性拟合度检验

表明家族中病例分布超越二项分布概率范围" 确证

了肝癌的家族聚集性&

$0

'

)

,-,-!

遗传度!分离比与双生子研究

将启东家系资料用
3@:CDEFG

法估计"

/%,

例肝

癌和对照组的一级与二级亲属的遗传度分别为

4,-%&6

和
0,-2&6

- 联合估算的遗传度为 &

4#-&4"!

5#-/27

'

6

&

#4

'

) 应用
HI!9@EJF:!>@GJ

法估计肝癌的分

离比为
"-$,#"-$2

) 也有一些孪生子*双生子$同时患

肝癌的情况"说明与遗传因素有关"不排除孪生子早

年共同的环境*危险$因子作用的迟发效应&

$2

'

) 这些

研究为揭示肝癌遗传因素的作用及今后进一步开展

遗传病因的研究打下了基础)

,-,-,

易感基因研究

在启东进行 的染色体 分 析 .

<=*

修 复 能 力

*

K<L

$.

M+>

重链同种异型*

>9

$检测.白细胞抗原

*

'H*

$淋巴细胞微核率测定等实验研究结果均支持

肝癌具有遗传性的生物学基础) 有研究认为
'NNL$

*

'NN

抑癌基因
$

$ 可能是肝细胞癌的抑制基因&

$/

'

)

肝细胞癌中染色体
$/A$,-,

最小杂合性缺失*

HO'

$

的范围被确认在
<$/L20,

和
<$/L$4/0

- 在最小

HO'

的
<$/L.!2

有最高的
HO'

缺失率) 肝癌可能

存在
HO'

以及特定的或易感的基因"在多基因的基

础上起主基因的作用)

!"$

饮水病因的提出及其防治措施

,-0-$

饮水污染与启东肝癌的关系

苏德隆教授 &

$&

'

*图
!

$在
!%

世纪
/%

年代最早提

出了饮水污染与肝癌关系的病因学观点) 在启东不

同饮水类型的居民中"肝癌发病*死亡$率有显著性

差异*例如饮用宅沟.泯沟.河.浅井和深井水居民的

肝癌发病率分别为
$0$-0%8$%

万.

/!-,!8$%

万.

0,-048

$%

万.

!!-!28$%

万及
%-!,8$%

万$)扩大至江苏.上海.

广西.广东等地进行的多次大规模流行病学调查"结

果均显示饮水污染与肝癌有关)

,-0-!

水中污染物研究

饮水中哪种*些$物质与肝癌有关"一直是学者

纪念特辑/!/
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们关心的问题! 但经检测水中的有毒物质" 微量元

素"水生物"腐殖酸等都与肝癌无关! 有学者认为富

营养化导致沟塘水中藻类生长#释放藻类毒素$蓝绿

藻毒素%#这种毒素有促进肝肿瘤生长的作用! 但目

前饮水污染与肝癌的研究尚未有进一步的报道和新

的证据!

&'('&

改良饮水

!%

世纪
)%

年代中期#启东提出了&饮用水井水

化'的要求#

*%

年代以来大力提倡饮用深井水$井深

!+%,&!%

米%!

#-*.

年调查显示#仅
(('&/

启东居民

饮用深井水#分别有
&('!/

"

#!'#/

"

-'(/

的居民饮用

浅井水"河水"沟塘水(到
#---

年底#深井数增加到

!)%

多口#饮用深井水的人口达到
##+

万#受益率达

-*'%/

! 目前启东已无饮用宅沟"泯沟水者! 居民现

大多饮用纯净水或自来水# 饮水污染这一病因已得

到彻底控制!

(

化学预防研究

!"#

口服吡噻硫酮!

01234567

"

吡噻硫酮是潜在的抗癌物质# 它可改变终致癌

物)))

89:

$

!*

#

-!

环氧化物形成的通路#调节与
;<8

共价结合的能力( 可以诱导
89 !

相解毒反应酶

=>?

的活性#促进谷胱甘肽与
89:

#

!*

#

-!

环氧化物的

结合# 增加硫醇尿酸 $

<8@

% 的排出# 从而减少了

;<8

加合物的形成(也可影响
89 "

相

反应酶类# 尤其是细胞色素
A(+%

类的

活性# 减少
89:

#

!*

#

-!

环氧化物和羟化

产物
89B

#

的形成!

#--+

年中美研究人

员在启东用吡噻硫酮对高危人群进行

干预试验 *

#-

+

# 受试者服用
#!+CDEF

或

+%%CDEG

的吡噻硫酮# 结果发现与对照

组相比#

+%%CDEG

组人群尿中
89B

#

排

泄量可降低
+#/

$

AH%'%&%

%! 研究还发

现吡噻硫酮可通过抑制与
89:

#

活化代

谢有关的
"

相酶及诱导与
89:

#

解毒代

谢有关的
!

相酶的途径#降低人体尿液

中
89:

#

!;<8

加成物 $

89:

#

!<

)

!=I6

%和

血 清 中
89:

#

白 蛋 白 加 成 物 $

89:

#

!

81J

%#有效减少人体对致癌物的暴露!

!"$

口服叶绿酸!

KL10504LM113N

"

叶绿酸
O@PQR

是叶绿素$

@L1

%的衍生物#而
@L1

广泛存在于绿色植物和叶状蔬菜中! 较早的研究发

现
@PQ

具有一定的抗氧化性#可以抑制致癌物亲电

子中间代谢物的活性#并使其降解#具有抑制一些具

遗传毒性物质的致突变作用*

!%

+

!

@PQ

与
89

可形成

共价结合的复合物# 在体外与肝微粒体共同培养可

减少
89 "

相代谢产物的形成!

$--)

年中美协作在启

东进行的一项随机的"双盲的"有安慰剂对照的化学

预防试验*

!$

+

#

$*%

名启东健康人被随机分入到叶绿酸

组或安慰剂组#服用剂量为
$%%CD

#

&

次
EF

连服
(

个

月( 在
$.-

个尿样中检测到
$%+

份有
89:

$

!<

)

!

鸟嘌

呤!与服用安慰剂组相比#叶绿酸组尿中
89:

$

!<

)

!

鸟

嘌呤水平降低
++/

$

AH%'%&.

%!

!%&

饮用西兰花苗茶!

J50KK013 S450I2 2T6

"

西兰花是芸苔属蔬菜#富含
!

期酶诱导剂活性#

具有高含量的硫代葡萄糖甙或萝卜甙$

=UU

%! 据认

为硫代葡萄糖甙被黑芥子硫苷酶或者人体肠道菌群

水解# 可形成异硫氰酸盐莱菔硫烷# 即萝卜硫素

$

>9U

%!

>9U

是一种潜在的诱导剂和抗癌物#对多种

肿瘤细胞株具有较好的抗癌活性! 在启东设计了一

项
!%%

名成年人参加的随机对照研究# 所有参加者

经过筛查并要限食绿叶蔬菜
&F

# 第
(F

开始每天晚

饭前服用含相当于
(%%#C01 =UU

的西兰花苗饮料#

连续
!

周! 结果表明#饮用含
=UU

的西兰花饮料者

尿中二硫代氨基甲酸盐$

>9U

的代谢物%和
89

加合

图
!

流行病学家苏德隆教授!左一"生前最后一次到启东#与启东
肝癌防治研究所科研人员!右二为作者"探讨饮水与肝癌的问题

纪念特辑 )!*



中国肿瘤
!"#!

年第
!$

卷第
$%

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/1-,

物的排泄水平呈负相关 !

!!

"

#证明西兰花苗饮料有预

防作用$ 进一步的
&'(

及
)((

的药代动力学研究

显示#

)((

和
&'(

可以增加尿中
*+,

相关污染共

轭物
!"-!."-

的排泄水平!

!/

"

$ 目前#已完成西兰花

茶扩大的人群干预试验# 旨在通过生物标志物来评

价干预后机体的耐受性和有效性# 现场研究及实验

生物标志物的测定等仍在实施中$

.

肝癌诊疗及二级预防研究

!"#

普查普治

!"

世纪
0"

年代#启东现场将甲胎蛋白%

+'1

&检

测常规定为血凝法初筛'火箭法定量'对流法对照$

按此常规每年开展大规模人群普查# 凡发现
+'1

阳

性者#均需采血复查'建卡登记'定期随访#一经确诊

立即落实治疗# 这一系列措施有力地推动了肝癌的

早诊早治研究$

$20$3$200

年#在启东自然人群中检

测
+'1 !%%

多万人次#普查近
$4%

万人次#检出肝

癌
$ %.%

例#其中早期病例达
/.-

!

$

"

$ 当时的研究成

果曾在第十一'十二届国际癌症会议上报告#得到了

国内外同行的认可与赞扬$ 这个阶段解决了肝癌早

期诊断的问题# 证实
+'1

应用于现场的普查简便'

易行'敏感'特异$由于发现了大量的早期肝癌患者#

经过积极的治疗# 大大提高了高发现场肝癌的总体

生存率#也极大地提高了现场肝癌早诊早治的信心$

这个时期的工作还促进了小肝癌和亚临床肝癌的研

究#更新了肝癌的临床概念#早期治疗的效果取得了

突破性进展$

!"$

高危人群的筛查

!%

世纪
4%

年代末#出于对卫生经济学的考虑#

启东重新评估了
+'1

普查的作用#认为
+'1

普查是

肝癌筛查的一种方法# 其经济效益的大小取决于普

查对象'普查范围的择优选择(因此对肝癌的高发年

龄'性别及危险因子的暴露等进行了总结分析#提出

选择特定高危人群# 即乙型肝炎表面抗原%

567+8

&

阳性'

/%3.2

岁男性进行筛检的意见!

!9

"

$ 在此基础上

开展的高危人群筛查证明# 在高危人群中开展筛查

后#肝癌发生率可达
# .22:/4;$%

万#其中
!

期患者

占
4<:<0-

!

!.

"

$

!%&

中央财政转移支付项目

!%%.

年#启东与广西扶绥成为全国肝癌早诊早

治示范基地#并自
!%%0

年起开展了以肝癌早诊早治

为主要目的的肝癌二级预防工作$

!%%03!%$%

年#对

567+8

阳性者进行每年
!

次
+'1

检测和
6

超检查$

9

年中共发现
20

例肝癌新发病例#其中早期肝癌
0.

例#早期诊断率为
00:/!-

$

20

例筛查病例中#

4%

例

%

4!:90-

& 及 时 进 行 了 适 宜 治 疗 ) 其 中
94

例

%

<%:%%-

&接受了手术治疗#

/%

例%

/0:.%-

&接受了介

入治疗!

!<

"

$

<

相关实验研究

'%# =)>"00%/

细胞株的建立

$200

年
$

月#将一例启东女性肝癌患者的手术

标本进行体外培养# 建立了一株肝癌细胞株# 以启

东' 肝癌' 研究所的前
/

个汉语拼音缩写命名为

*

=)>"00%/

+$ 该细胞株生长迅速而稳定#群体倍增

时间为
!%:.?

#细胞形态以上皮样细胞为主(细胞的

染色体主流数在
$$$3$$0

个#并观察到双着丝点染

色体(异体移植成瘤率高#瘤块的组织学特点与临床

肝细胞癌相似(

+'1

测定为阳性#超微结构也保持人

体肝癌的特征$相关研究结果分别发表在,启东肝癌

研究-%

$200

&和,中华肿瘤杂志-上!

!0

"

$该肝癌细胞株

目前仍在本所实验室液氮冻存#可随时复苏(且仍广

泛应用于国内外相关研究!

!4

"

$

'%$

单克隆抗体研究

通过引进杂交瘤技术#启东于
$24<

年建立了两

株分泌抗
@+'1

的单克隆抗体%抗
A+'1BC+D

&细胞$

本实验选用源自
6+E6;C

小鼠的
*&"$

骨髓瘤细胞

系(筛选出两株抗
A+'1BC+D

的杂交瘤#命名为
<F!

和
.69

$ 经检测证实两株细胞均含有高滴度的抗
A

+'1BC+D

#并具有较好的特异性!

!2

"

$

#244

年#又开展

了高效价抗
567+8

单克隆抗体
GBC+D"567+8H

的研

制)用粗纯化的
567+8

免疫
6+E6;C

小鼠#以常规杂

交瘤技术获得三株分泌高效价抗
567+8BC+D

的杂

交瘤细胞系%

!,!

'

/)4

'

/52

&#其
BC+D

最高效价可

达
$# 4 $2!GIFH

$ 将纯化的
BC+D

制备
567+8

诊断血

球检测血清
567+8

#灵敏度为
!"J8;KL

(经
+DDMNN

试

剂证实#特异性可达
#%%O

%

./;./

&

!

/%

"

$
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研究
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57Q
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"首次报道了在启东肝癌病理

组织标本中发现了
P./

基因的突变热点# 相关结果
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在
&'()*+

杂志发表! 该研究显示"在
$,

例肝癌细胞

中有
-

例在
!./

密码子的第
0

碱基对位置有点突变#

其中
12234

的颠换$或者
1!52234!6

%被认为与
67

暴

露有关&以后国内外大量的研究认为"在
67

暴露区的

肝癌中"

12234

的颠换占
8%9

以上#

12234

的颠换不

仅是患者个体癌变过程的反映"还可能更真实地反映

了该地区人群中
:;<

与
67

暴露率高低的问题&

!"# :;=

基因突变研究

对启东
$/-/

年
8 8-$

名男性
:;>6?

阳性者队

列进行随访观察"在所发现的
,,@

例肝癌中"有
8#8

例已经死亡"其中
088

例$

,/9

%血样中分离到
:;<

A&6

#

!@/

例$

@/9

%样本中含有
#@,!4B$@,.6

双突

变&在
.8

岁前死于肝癌的男性病例
$@,!4B$@,.6

突

变率与
88

岁以后死亡病例相比" 差异具有显著性

CDE%F%#!G

"显示
:;<

突变可以加速肝癌患者的死亡

$

HHE$F.%

"

/89 5I

'

$F%,J#F-8

%" 表明年轻死亡患者

中
:;<

双突变的频率更高(

0!

)

&随后设计的巢式病例

对照研究表明"采用实时
D5H

法检测
0.8

例肝癌病

例中
#@,!4B#@,.6

双突变率为
-#9

$

!@-

例 %"

,!8

例 对 照 组 中
#@,!4B#@,.6

双 突 变 率 为
.%9

$

!8%

例%"

KH

为
,F@!

$

/895I

'

.F,,"/F,-

%&病例组的
:;<

A&6

表达水平比对照组高出
#8

倍& 特别突出的是"

!%

例
:;<

载量水平比普通对照水平高出
!@.

倍的

对照患者后来也发生肝癌并死亡& 由此认为血浆中

高浓度
:;<

双突变的表达"更易诱发肝癌(

00

)

&

!"$

建立生物标本库

!%

世纪
-%

年代末至
/%

年代初"随着分子生物

技术及分子流行病学研究的开展" 我们认识到肝癌

生物标本收集的意义愈发重要" 开始主动收集并保

存生物学标本&

#/-/

年启东现场开展高危人群的肝

癌筛检项目 (

!8

)

"在完成
:;>6?

*

67D

*

6L4

等常规检

测后" 我们对所有
:;>6?

阳性者的血清都做了保

留#对
:;>6?

阴性者"也按比例做了保留& 在国际协

作项目中"为研究黄曲霉毒素与肝癌的关系"评价化

学预防对尿中黄曲霉毒素加合物的影响" 在一定的

时间段内"我们每天收集受试者的尿液"低温保存留

作后期的测试应用(

#/

"

!#

"

!!

)

&

!%%-

年以来我们参加了

国家重大专项 +肝癌生物标本库的建立,*+肝炎进

展为肝癌的早期诊断标志物筛选,等"按照设计要

求"收集高发家系*双生子家系*高危人群及肝癌病

例的生物学标本并开展随访(

0.

)

& 目前标本库已拥有

数十万份的生物标本&

@

结 语

启东肿瘤防治现场是响应周恩来总理关于 +肿

瘤是常见病* 多发病,*+对肿瘤应研究根治办法,的

号召" 在社会各界的关心支持下建立起来的现场基

地" 也是老一辈医疗队员们用他们的青春和才华建

立起来的"更是在现场广大科研医务人员坚持求实*

拼搏进取的努力下发展壮大起来的&经过
.%

年对肝

癌现场的长期监测和防治实践" 我们已经看到了启

东肝癌标化发病率和死亡率的下降* 特别是青壮年

人群中肝癌发病率和死亡率的下降" 也检阅了在肝

癌病因* 早诊和预防上取得的成就& 人生四十而不

惑"现场四十而不懈& 只要锲而不舍*坚定不移地走

现场特色的防治之路"博采众长*开展科研协作*加

强转化医学的应用" 启东肝癌的防治研究事业必将

取得更大的辉煌&
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