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启东肝癌主要病因预防研究进展
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摘 要!针对
AEF

感染"

G;E

$

暴露"饮用水污染和微量元素硒缺乏等肝癌相关病因因素!启东当
地持续多年采取了#防治肝炎"管粮防霉"改良饮水"适量补硒$的综合性预防措施!自

!"

世纪
H"

年代以来取得了一些新进展% 全文就启东地区对肝癌主要病因的预防研究进展作一综述&
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乙型肝炎病毒 (

AEF

) 感染和黄曲霉毒素
E

$

(

G;E

$

) 的摄入已被公认为是导致肝癌发病的主要

原因*

$

+

& 结合当地实际情况!专家们认为启东肝癌高

发还可能与饮水不洁和微量元素硒缺乏有关*

!

!

J

+

& 针

对肝癌的主要病因!启东现场实施了,防治肝炎"管

粮防霉"改良饮水"适量补硒$的综合性预防措施*

MW'

+

!

并自
!"

世纪
H"

年代开始! 把工作重点转移到肝癌

的流行病学"病因学和预防研究方面!在国内外有关

单位的密切协作和支持下!取得了一系列新进展!现

分别作简要介绍&

$

防治肝炎

针对
AEF

感染与肝癌发生关系的研究已经有

J$

年随访结果& 这项研究
$HI'

年开始时即筛查了

启东某社区
$K

岁以上自然人群
$M 'HM

人! 建立前

瞻队列并进行随访'

$HII"!""I

年被观察的总人数

达
JKK J"K

人& 在
AE+G2

携带者中发生肝癌
$IJ

例!发生率为
J'$LKKX#%

万'非
AE+G2

携带者发生肝

癌
HK

例!发生率为
J%LH%X#%

万!两组比较
))Y##LI%

(

HKZ=[

-

HL%'W$KL$H

)' 分层比较发现男性和女性

AE+G2

携带者的肝癌发生率均高于非携带者& 非条

件
<123+63.

回归模型分析显示!性别(男性)"年龄"

AE+G2

"丙氨酸转氨酶
&G<\]

为肝癌发生的显著影响

因素!抗
NAE+

为保护因素&

AE+G2

携带者与其他部

位癌的发生未见有关联 *

I

+

!再次证实启东自然人群

中
AE+G2

携带与肝癌发生具有相关性& 此项研究于

$HOJ

年*

O

+

"

$HOO

年*

H

+

"

!%%!

年*

$%

+进行报道!结论一致&

AEF

全基因测序结果*

$$

+显示!启东地区的
AEF

流行株
H$LIZ

(

MMXMO

) 为
=

!

基因型!

OLJZ

为
E

!

基因

型(

MXMO

)!未见
G

"

^

"

Q

"

;

"

_

"

A

等型别& 以
P

基因测

序 法 测 定
$O!

例 血 清 标 本 !

=

!

型 占
H!LHZ

(

$'HX

$O!

)! 明显高于上海地区的
IOLHZ

(

!

!

Y$!L!K!

!

0`

%L%$

)'

E

!

型占
KLKZ

(

$%X$O!

)!另有
$L'Z

(

J

例)为
E

!

X

=

!

混合感染& 核心启动子区
$I'!\X$I'MG

联合突变

在
=

基因型中的发生率为
I%LJZ

! 明显高于
E

型的

J%LOZ

(

0`%L%K

)'

$I''\X$I'OG

突变则仅见于
=

基因

型病毒中& 虽然启东
AEF

感染以
=

!

基因型为主!但

其与肝癌的发生未见明显相关性& 还有研究认为

AE

P

氨基端突变的累积可能与肝癌的发生有关!

AE

P

GX\X0J'a

突变能增加
=

基因型
AEF

感染者发生肝

癌的风险*

$!

+

&

乙肝疫苗加乙肝免疫球蛋白(

AE[_

)阻断母婴

传播失败者的
AEF

全基因序列分析结果表明!经主

动和被动免疫后!儿童体内
AEF

突变可发生于所有

开放阅读框架内& 除
a

基因外!

0-*a

和
0

基因的突

变也可能与免疫逃逸有关*

$J

+

& 同期的研究结果还指

出!

AEF!^bG

载量与阻断
AEF

母婴传播的效果无

显著相关性*

$M

+

&

采用短寡核苷酸质谱法分析(

ac8G

)检测血清

AEF!^bG

的
$I'!\X$I'MG

双突变*

$K

+

!发现在
K$K

例

肝癌病例中有
JKK

例(

'OLHZ

)能检测出
AEF!^bG

!

纪念特辑IKH



中国肿瘤
!"#!

年第
!$

卷第
$%

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/1-,

其中
!&'

例!

&()*+

"含
$&*!,-$&*./

双突变# 甚至

有些病例在诊断为肝癌的前
0

年就能在血清中发现

这种双突变# 有
$&*!,-$&*./

双突变的肝癌患者的

平均死亡年龄为
.()&

岁$ 但含有其他
123

突变的

4&

例肝癌患者平均死亡年龄为
0.)4

岁# 研究显示$

123

的基因突变可能选择性地趋向于发展为肝癌$

并导致死亡#

启东是国内最早使用乙肝疫苗预防新生儿

123

感染的地区之一 %

#*

$

#&

&

$研究始于
#'(4

年$主试

验自
#'(0!#''%

年开始$所有在当地出生的新生儿

均列入研究队列 $ 以乡为单位随机分为免疫组

.# 0'0

人$对照组
4( #&&

人# 接种
#

年时随访结果

显示$ 保护率为
(#)!+

$

0

年保护率为
&0)%+

$

#%

年

保护率为
&0)'+

#说明乙肝疫苗具有长期保护效果#

与对照组相比$免疫组
/5,

持续异常的儿童数减少

&!+

$说明免疫接种对慢性肝炎有显著的预防作用#

结果还显示$ 按
%

'

#

'

*

程序接种乙肝疫苗后$ 至少

#%

年内不需加强免疫$免疫回忆反应在免疫对象中

将会长期持续存在#自
#'(4

年被国家列入(六五)癌

症攻关项目开始$ 这项研究连续被列为国家重大科

技专项$并被世界卫生组织!

617

"定为全球示范项

目$肝癌免疫预防战略的目标正初见端倪#

自全国范围内逐步推行新生儿免费接种乙肝疫

苗后$启东的乙肝防治也发生了巨大变化#

!""&

年$学

龄前儿童的
128/9

阳性率仅为
")!'+

!

.4-$. '4*

"

%

$(

&

$

低于
!""*

年全国平均水平!

")'+

"# 未接种过乙肝

疫苗的自然人群
128/9

阳性率也从过去的
$&).!+

%

(

&

'

$*)..+

%

$'

&降至
$")'!+

%

!"

&和
()""+

%

!$

&

# 提示环境和营

养的改善及肝病防治知识的普及也能起到积极作

用# 值得关注的是$肝癌患者的
128/9

阳性率仍高达

(0)&$+

%

!$

&

$与历史资料相符$说明
123

的病因学作用

仍未发生根本性变化$防治肝炎的举措仍需长期坚持#

!

管粮防霉

启东居民历来以玉米为主粮$ 据
$'&4!$'(!

年调

查$启东玉米
/:2

$

平均污染率为
40)*0+

$最高达
'(+

#

改革开放以来$ 启东居民的膳食结构有了很大的变化$

据抽样调查$

$'(*

年已有
'&).+

的居民以大米为主食$

$''&

年已达
'')!+

%

*

&

# 多次检测均未发现大米中有

/:2

$

污染# 可见启东居民
/:2

$

摄入量已大大减少#

/:2

$

分子标志物的研究$ 尤其是血清
/:2

$

白

蛋白加成物
;/:2

$

"/<=>

和尿液
/:2

$

"?"

鸟嘌呤加成

物 !

/:2

$

"?

&

"@AB

" 检测方法的建立$ 推进了防控

/:2

$

暴露的研究进程%

!!

&

#

$''4

年和
$''.

年测定某

乡
&'!

个血标本$只有
$

个未检出
/:2

$

"/<=

$浓度为

%)$&!.)4'CDE<

$平均为!

$)0$#%)!$

"

CDE<

%

!4

&

$说明启东

人群当时仍普遍存在黄曲霉毒素低剂量的暴露#

$'(&

年开始的
$%

年前瞻性研究结果显示 $

128/9

!

F

"肝癌患者的
/:2

$

"/<=

阳性率为
&*)*'+

$

显著高于
128/9

!

G

"肝癌患者的
.()*&+

%

!.

&

# 对启东

$.0

名
128/9

!

F

"男性成人进行了
$"

年随访$发现

尿液中
/:H

$

同时阳性者为
0.+

!

&(-$.0

"$较
128/9

!

F

"'同时尿液为
/:H

$

!

G

"者罹患肝癌的危险性高

4)4

倍!

'0+IJ

*

$)!!()&

"

%

!0

&

#

!%

世纪
'%

年代初$ 肝癌组织中
!.'

位点
C04

突变的研究成为
/:2

$

暴露与肝癌发病关系的研究

热点# 分析发现启东
$($

例经病理诊断的肝细胞癌

病例都有
123

感染和肝炎病理学的标志 $ 其中

0.+

!

'&-$($

"的病例发现
!.'

KLM

"C04

突变$认为此突

变是由于
/:2

$

暴露和
123

感染所致$而取自北京

的
.!

例配对肝癌病例中则未见这种突变%

!*

&

#

另一项病例对照研究结果显示
*&)0+

!

$*(-

!.'

"的血浆标本中能检测到
/:2

$

"/<=

$阳性者平均

分布于病例组和对照组$均为低水平持续暴露%

!&

&

#在

$(

例肝癌组织中的
$$

例!

*$+

"能检测到
N!.'K

突

变#对
#.

例肝癌患者血浆标本进行短寡核苷酸质谱

分析发现$

'

例!

*.+

"结果为阳性$在临床诊断肝癌

之前数月采用此法即可测出
N!.'K

突变#

启东现场防控的干预试验始自
#''4

年$严格采

用随机' 双盲及安慰剂对照的实验流行病学方法对

启东健康志愿者进行口服吡噻硫酮!

E<OPCMBQ

"试验$

结果表明
E<OPCMBQ

可通过抑制与
/:2

#

活化代谢有关

的
!

相酶及诱导与
/:2

#

解毒代谢有关的
"

相酶途

径$ 明显降低人体尿液中
/:2

#

"?

&

"@AB

及血清中

/:2

#

"/<=

水平$尿液中
/:H

#

排泄量降低了
0#+

!

RS

%)%4%

"$有效减少了人体对致癌物的暴露水平%

!(

$

!'

&

# 口

服叶绿酸!

TU<EMECUV<<PW

"的结果显示服用者尿液中

/:2

$

"?

&

"@AB

水平比对照组下降了
00+

!

RS")"4*

"

%

4"

&

#

!""4

年至今$ 连续开展饮用西兰花苗茶!

=METTE<P

8CMEAO OLB

"的化学预防研究$预试验证明饮用西兰花苗

茶安全有效$现正进一步进行实用性和有效性评估#

纪念特辑 &*"
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&

改良饮水

饮水与肝癌的研究是启东极具地方特色的一项

内容! 启东居民的饮用水原本有
'

种类型"宅沟水#

泯沟水#河水#井水$其中宅沟水的污染最为严重!

$()!

年的流行病学调查显示$饮用不同类型水源人

群的肝癌发病率不同$ 例如饮用宅沟水者肝癌发病

率为
#%#*&+,$%

万$饮用井水者的发病率为
%

$因此

认为饮用不洁水与肝癌发病有一定的关系! 于是在

政府的号召下$当地掀起了打井热潮$在改良饮水的

第一阶段就打井
$&

万多口!

由于浅井也极易受到污染$ 并且启东属沿海地

区$ 相当部分的浅井井水咸涩不能饮用$ 因此从

$()(

年起$启东居民基本上不再饮用泯沟水#河水

和浅井水$而以深井水%地下
!%%

米左右&为主$宅沟

几乎都已填平'

&$

(

! 到
$(((

年底$全市共打深井
!)%

多口$覆盖人口数
$$+

万人$受益率达
(-*%.

'

/

(

! 这

是改良饮水的第二阶段!

至于水中哪种污染物质与肝癌发病有关$ 此间

曾做过探索$如分离到类
01234

物质#发现水中氯

化烃类化合物#腐殖质及兰绿藻毒素等$但仅能显示

其有关$ 并无实质性进展! 随着饮水改良的步伐加

快$此类研究均浅尝辄止!

改良饮水第三阶段自
!%%+

年
#!

月开始$ 在距

启东近百里的南通市附近的长江取水$ 分
'

期完成

了区域供水计划$总投资额逾
#%

亿元$管线长
!+%

多公里$ 至今全市绝大部分村户都饮用上符合国家

卫生标准的自来水$ 实现了农村饮水安全工程全覆

盖!改良饮水的终极目标已经达到$启东居民肠道传

染病的发病率大幅度降低$ 但饮水与肝癌的关系未

见进一步报告$ 这个话题有可能将从肝癌研究的范

畴中消失!

'

适量补硒

调查发现$启东粮食中硒水平#居民的血硒水平

均与肝癌发病率呈负相关!动物实验证实$补硒可减

少鸭子肝脏的炎性病变和降低
5!016

感染率!硒具

有拮抗
371

$

所致肝癌作用$在
371

$

诱癌和干预的

实验中$ 补硒的大白鼠肝癌发生率比对照组降低了

/).

! 适量补硒可提高居民血硒水平$ 调节免疫功

能$作为微量元素与肿瘤发病关系研究的重点之一$

从)六五*到)九五*连续被列入国家癌症攻关课题!

)九五*期间$对高危人群补硒前瞻
&

年$与对照

组比较$血硒#谷胱甘肽过氧化物酶显著升高$外周

血微核%

89

&检出率#

:5;

值显著降低!

!%

万人群的

实验显示$补富硒盐%含亚硒酸钠
$+<4,=4

盐&观察

&

年的血硒水平为%

%*$!+"%*%'&

&

!4,<>

$而对照组为

%

%*%(("%*%!(

&

!4,<>

$差异有显著性!

$((/

年$经调查筛选后建立补硒组%

$ $$!

人&

和对照组%

(+&

人&$两组均为肝癌高危人群! 补硒组

每 天 服 用 亚 硒 酸 钠 糖 衣 片
$

片 %

%*+<4

$ 含 硒

!!-!4

&$对照组每天服用安慰剂
$

片$连续
&

年! 至

!%%/

年的随访结果表明$补硒组肝癌累积发病率为

$ !/$*+,$%

万$相对危险度%

??

&是对照组%

$ --!*-,$%

万&

的
%*//)

倍$差异有显著意义%

@A%*%%$

&! 补硒对肝

癌患者的保护率为
'$*-%.

$对慢性肝炎或肝硬化患

者的保护率为
/&*$-.

$提示硒与肝癌死亡的关联强

度为中等$ 而与慢性肝炎和肝硬化死亡的关联强度

为强! 结果还提示$连续补硒
&

年后$对肝癌发病率

的干预作用可延续至停止补硒后
+

年!

+

结 语

!%%+

年文献报道 '

&!

(

$启东
&+

岁以下年龄组的

人群肝癌发病率已呈现下降趋势!

!%$!

年的报道显

示'

&&

(

$启东肝癌粗死亡率虽仍保持在较高的水平$但

标化死亡率已呈现下降趋势+

''

岁以下各年龄组的

死亡率有明显的下降趋势! 这也许体现了肝癌病因

和预防研究所取得的最显著成绩$ 但两者又尚缺乏

直接和因果的相关证据! 预期$按目前的研究进展$

启东肝癌发病%死亡&率的全面下降可能会先于研究

工作的最终证实!

启东肝癌预防工作的进展$ 无疑是病因和干预

试验推动的结果$但形成社会化#群体化的预防局面

并取得较彻底的改变$ 主要依靠政府的支持和群众

的配合$ 尤其是国家层面政策和经费的扶持! 很显

然$ 改良饮水和适量补硒的研究和实践在启东已告

一段落$今后仍将把防控
016

感染和
371

$

暴露作

为肝癌病因和预防研究的重点! 在重视民生与为民

办实事的风尚影响下$ 肝癌的防控及早诊早治均有

可能迈出新的步伐!
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