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名男性吸烟人群为研究对象"开展基线人口学特征$生活习惯$疾病
史及饮食习惯的调查" 随后对该人群进行随访至今约
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年) 以食管癌死亡病例作为研究终
点) 利用

A0B!1.5C

检验比较不同新鲜水果摄入频率受试人群中食管癌累积死亡率间的差异)

风险比
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和
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等比例风险模型进行估计"用来表示受试者死于
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日"共计发生食管癌死亡病例
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食管癌是世界范围内常见的恶性肿瘤!

!&#!

年

全球约有
'()%

万食管癌新发病例和
'&

万死亡病

例 ! 中国食管癌发病和死亡病例均约占全球的

(&*

!占发展中国家的
%&*

"

#

#

!特别是位于太行山脉

南部地区的河北省涉县$磁县$河南省林州市%林县&$

山西省阳城县!都是世界范围内的食管癌高发区' 本

研究团队早期的研究结果显示!增加水果和蔬菜摄入

可降低心血管疾病$ 中风和部分肿瘤的死亡率 "

!

#

(

+,-.

研究发现经常摄入水果对人群有明显的保护

作用!尤其在吸烟人群中!究其原因可能是由于吸烟

者饮食贫乏! 增加其发生氧化性应激相关疾病的风

险"

/

#

( 本研究团队近期的研究结果再一次证实!水果

摄入可明显降低食管癌长期死亡风险!尤其在男性$

吸烟人群中尤为明显 "

'

#

!因此本研究拟在前期研究

基础上进一步探讨食管癌高发区的男性吸烟人群中

新鲜水果摄入与食管癌长期死亡风险的关系(

#

资料与方法

!"!

研究人群

研究人群来源于中国医学科学院肿瘤医院和美

国国家癌症研究所在河南林县开展的普通人群营养

干预试验队列! 研究选取受试者
!0 (1'

名成人!使

用半数重复
!

' 析因设计!随机分为
1

组!补充
'

种

复方维生素$矿物质药丸和安慰剂!为期
(

年零
/

个

月"

(

#

( 研究经过中国医学科学院肿瘤医院和美国国

家癌症研究所伦理委员会的批准( 研究人群纳入标

准)

!

年龄为
'&!%0

岁的当地长期居民*

"

签署知

情同意书*

#

非经常服用维生素或癌预防中草药者*

$

非癌症或其他严重慢性疾病患者(排除标准)经食

管细胞学拉网检查确诊为食管上皮重度增生的患

者(本研究根据基线调查资料的结果选取
11%!

名男

性吸烟人群%有规律抽纸烟或烟斗达
%

个月或更长

时间&且具有完整基线调查信息的受试者确定为本

次研究对象(

!"#

基线调查

所有受试者于
#01(

年
/!(

月参与试验前普查

和健康体检( 接受过培训的调查员使用统一的问卷

调查收集受试对象的一般人口学特征%年龄+性别$

地区和教育水平等&$生活习惯$饮酒史%过去
#!

个

月饮用含酒精饮料如甜酒$啤酒或白酒的频率!包括

次
2

天 $次
2

天 $次
2

周 $次
2

月 $次
2

年和很少或不喝五

类&$疾病史%是否曾经被诊断过癌症&及饮食习惯等

信息( 其中!回顾性膳食调查包括
#&

种常见的食物

种类)柿糠$发霉食物$油制食品$蔬菜$干菜$酸菜$

新鲜水果$干果$肉类和蛋类(受试者被询问)过去十

二个月内不同季节您吃上述食物的频率 %分为次
2

天$次
2

周$次
2

月$次
2

年和不吃五类&(

!"$

队列随访与研究终点的判定

#00#

年营养干预试验结束后!课题组对该队列

人群开展长期随访! 每月由接受过严格培训的乡村

医生定期随访和监测! 收集各种肿瘤发病和死亡数

据!并将相关的检查资料%如病理学$细胞学$影像学

等&送至北京由专家会诊!确定恶性肿瘤发生和死亡

事件!确保研究终点的准确性(本研究以食管癌死亡

病例为主要研究终点! 截至
!&#(

年
#!

月
/#

日!随

访期为
/#)$0

年!人群失访率
3!*

( 研究对象的失访

日期$ 死亡日期或统计截止日期中最早发生者用于

计算其随访时间(

!"%

统计学分析

所有统计分析在
4,40)/

软件包进行(采用
%

! 检

验比较不同新鲜水果摄入频次受试人群的一般人口

特征$ 饮酒史和肿瘤家族史分布之间的差异(

56"

7869:;<=<>

法用来估计不同新鲜水果摄入频次下受

试人群食管癌的累积死亡率!

?@A">69B

法用来检验

不用组别受试人群累积死亡率之间的差异( 风险比

%
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!
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可信区间 %
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!
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& 则通过
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等比例风险模型进行估计!用

来表示受试者死于食管癌的相对风险( 所有的检测

均为双侧检验!以
L3&)&(

为差异具有统计学意义(

!

结 果

#"!

新鲜水果摄入情况

11%!

名受试者纳入本项研究!其基线平均年龄

为%

(%)!&#1)/0

&岁!基线膳食调查结果显示!

')!%*

的受试者报告每天至少摄入新鲜水果
#

次!

')%%*

的受试者每周摄入新鲜水果
'M%

次!

!$)/%*

的受试

者每周摄入新鲜水果
#M/

次!

'$)/%*

的受试者每月

摄入新鲜水果
#

次!还有
#%)/(*

的受试者不食用新

鲜水果(此外!随着年龄的增加新鲜水果的摄入量呈

减少趋势 %

L3&)&&#

&*平原地区 %

L3&)&&#

&$体重指
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数
&!'()*+,-

!

!

.&)/""0

"#教育水平高!

.&"(""0

"和无

饮酒史!

.&"(""0

"受试者新鲜水果摄入量较高$在干

预与非干预组中分布均匀 !

12345 #

"% 此外$ 超过

66/78

的受试者每天蔬菜的摄入至少
#

次%
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新鲜水果摄入与食管癌长期死亡风险的关系

经过
9#/$6

年的随访$ 共发现食管癌死亡病例

:60

例%

;<=

等比例风险模型的结果显示$新鲜水果

的摄入可以降低食管癌的死亡风险& 且随着新鲜水

果摄入频率的增加食管癌的死亡风险呈下降趋势

!

.

1>5?@
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"

BCD+E>5 0F

%与不食用新鲜水果的受试者

相比$每月吃#

0G9

次
,

周#

'G%

次
,

周和每天吃的受试者

食管癌的死亡风险分别降低
!$8

!

HIAJ/$9

$

678;K

'

J/%0GJ/:$

"#

968

!

HIAJ/%0

$

678;K

'

J/7JGJ/$7

"#

'68

!

HIAJ/70

$

678;K

'

J/97GJ/$9

"和
'68

!

HIAJ/70

$

678;K

'

J/97GJ/$7

"

L12345 !F

% 在调整年龄# 性别#地

区#体重指数#教育水平#吸烟史和饮酒史及干预因

素后$每周摄入新鲜水果
0

次以上仍可以降低食管

癌的死亡风险!
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为明显
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不同新鲜水果摄入频率受试者食管癌的累积

死亡率
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"

@;
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#
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次
=

周$

@;%

次
=

周和每日吃的受试人群其
<"

年食

管癌的累积死亡率分别为
!GHC#E

$

#%H@IE

$

#@HJIE

$

GGHJ<E

和
G!HJCE

"且随着新鲜水果摄入量的增加食

管癌累积死亡率呈显著性下降趋势%

!

!

KG$DHDI

"

LM

JHJJG

&' 与不食用新鲜水果的受试者相比"随着随访

时间的延长" 摄入新鲜水果频率越高其食管癌的长

期死亡风险缓慢升高%

N-O6/) !

&(

<

讨 论

大量的研究证实吸烟是食管癌的一个主要危险

因素(国际癌症研究所
PQRSTU

将吸烟列为可能引起

食管癌的因素)

%

*

( 一项
V)(+

分析显示与无吸烟史的

受试者相比" 具有吸烟史人群食管癌的发病风险增

加
DHI

倍)

$

*

( 此外"本研究团队发现新鲜水果摄入可

明显降低食管癌长期死亡风险" 尤其在吸烟人群和

男性人群中 )

@

*

"为进一步明确新鲜水果对食管癌长

期死亡风险的影响" 本研究基于林县营养干预队列

在特定的男性吸烟人群中进一步明确新鲜水果摄入

与食管癌长期死亡风险的关系(

研究发现"在吸烟人群中"水果的保护作用更明

显)

I

*

( 一项欧洲前瞻性研究发现水果摄入和食管鳞

癌的风险在吸烟者中呈显

著负相关"而在不吸烟的亚

组中"没有发现不同水果摄

入和食管鳞癌有关联)

C

*

( 在

日本男性人群中"与从未吸

烟+ 以往吸烟人群相比"食

管鳞癌死亡与总水果和蔬

菜摄入呈负相关)

GJ

*

(但是有

研究显示没有观察到水果

摄入与吸烟存在明显的相

互作用( 在荷兰一项队列

研究显示吸烟人群较不吸

烟人群摄入水果可降低食

管癌死亡风险" 但这种影

响没有统计学差异 %

LK

JH!D

&

)

GG

*

( 在
&QW!RRSL

研

究中"对于吸烟者"非吸烟

者和目前吸烟者" 总的水

果和蔬菜摄入量的腺癌和

鳞癌风险估计值似乎相似" 而中国一项研究同样发

现"新鲜水果可降低食管癌死亡风险"但在吸烟与不

吸烟人群中无明显差异)

G!

*

( 国际上目前对于补充维

生素目前仍存在争议" 国外两项大型营养干预研

究
TRSXY

对石棉工人和
RYZT

对男性吸烟人群的

肺癌干预研究目前已停止补充维生素" 研究发现

胡萝卜素和维生素可能增加肺癌风险" 尤其是吸

烟人群 )

G<

"

G@

*

( 本研究基于营养干预队列
<J

年随访数

据发现"在男性吸烟人群中"新鲜水果的摄入可能降

低食管癌的长期死亡风险" 这种现象在不饮酒的受

试人群中尤为明显" 且随着摄入频次的增加食管癌

的长期死亡风险呈下降趋势%

LMJHJG

&( 我们推测这

可能与林县低营养状况有关" 多项研究表明林县居

民摄入新鲜蔬菜$豆类及豆制品$蛋类较多"而动物

类食品和新鲜水果摄入较少" 这可能与当地经济水

平有关)

GD

*

(同时吸烟会导致机体氧化应激和
[&R

损

伤"同时降低血液中抗氧化剂微量营养素的水平"而

水果中含有丰富的维生素$矿物质$纤维和其他抗氧

化剂成分"可以减少或防止烟草引起的氧化损伤)

G%

*

(

此外" 人类的药理学研究已经显示抗氧化剂改善氧

化和内皮功能的生物学标志物" 可抵抗烟草的有害

作用)

G$

*

(其次"新鲜水果中的类黄酮可抑制血小板聚

GHJ

JHC

JHI

JH$

JH%

JHD

JH@

JH<

JH!

JHG

JHJ

G ! < @

JHCG

JHI<

JH$D

JH$<JH$<

JH%G

JHDG

JHDG

\1+2]6.()2

R2]6.()2

R2]6.()2

:-1)+/ (/)12

"
S
.

\1+2]6.()2

:-1)+/ (/)12

防治工作
CD%



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-+

&'()*+),-.

/*-01-234 '5 5*-.6 5*1+, 3'2.178,+'2

!

!

9

:'2-

;:<=>>?@

A'2,6B4

;:<>=?$C

#DE ,+7-.FG--H

;:<!>!IC

>D% ,+7-.FG--H

;:<>#EC

J)+B4

;:<E$KC

L2)MN1.,-M = "O$EPQO%=D"OK$C "O%=;"OI"D"O$IC "OI=;"OEID"O$EC "OI=;"OEID"O$IC ?O$" "O"!

RMN1.,-M = "O?=;"O$%D=O"?C "OKE;"O%KD=O"!C "O$I;"OI!D=O"KC "O$E;"OI"D=O"KC EO"= "OE?

RS-;4-)*.C

TI" = "O$%;"OIED=O"?C "O$!;"O>?D=O"$C "OKE;"O>$D=O>IC "O>E;"O!=D"O?"C !O?= "O>=

I"DI? = "O?%;"O$ED=O!$C "OKE;"O%=D=O=>C "OI?;"OE!D=O="C "OKE;"O>KD=O>%C EOI$ "OE=

!%" = "O?%;"O$"D=OE=C "O?I;"O%%D=OE%C "OK=;"OEID=OK?C =O!!;"OI%D!O%$C "OIK "O?"

U-S+'2

9B)+2 )*-) = "O?$;"O$=D=OE!C "OKE;"OI?D=O=%C "O>";"O!"D"OK!C "O%$;"OEED=OE$C KOI? "O">

A'12,)+2 )*-) = "OK%;"O%KD=O"$C "OK>;"O%ID=O"?C =O"%;"O%?D=O%=C "O$I;"O>$D=O=KC =O%? "O%>

V'M4 7).. +2M-W;HSF7

!

C

T!>OQ = QOK$;QO$!D=OQ>C QOK!;QO%%D=OQQC QOK=;QOI$D=O=$C QO%$;QO>>D=OQ=C =O?> QOIK

!>OQD!$O? = !OQ$;QOK$D>O?!C =O>=;QOIEDEO$>C X !OIE;"O$"D?O=IC =O?= "OI?

!!KO" = X X X X "O"" =O""

YM13),+'2

:'2- = "OKI;"O%"D=O!"C "O$=;"O>$D=O"KC =O!?;"O%ED!O%!C =O=>;"OI%D!OEEC EOI% "OE=

:' 5)3,'* & = "O??;"O$%D=O!KC "O?=;"O%KD=O!=C "O$%;"O>ID=O!$C "OKE;"O>KD=O>!C =O$I "O%E

/)3,'* J = "O?E;"O$!D=O!=C "O$?;"OIKD=O"%C "O$>;"O>>D=O!>C "O$=;"O>=D=O!>C EO"$ "OEK

:' 5)3,'* J = "OK?;"O$"D=O=>C "OK$;"O%%D=O=IC "O$$;"O>%D=O!?C "O$%;"O>>D=OE"C "O%? "OKK

9*+7)*4 -M13),+'2 = "O?!;"O$ED=O=%C "OKE;"O%>D=O"$C "O%!;"OEKD=O""C "O$";"O>ED=O=%C >O>> "O!!

Z 9*+7)*4 -M13),+'2 = =OQI;QO>%D!OEKC =O=K;QOI=D!O%?C =OE=;QO>IDEO$?C QOIQ;QO=ED=O?$C !O!E QOIE

L2H2'G2 = QO?E;QOE?D!O!EC QO?!;QOE!D!O%EC X QO%=;QOQ$DIOQIC QO=$ QO?K

J*+2H+2S

:' = QOK%;QO%?D=OQ$C QO$>;QOI$DQO?%C QO$>;QO>ID=O!=C QO$E;QO>!D=O!$C !OQE QOI$

[-. = =OQE;QO$>D=O>>C =OQ!;QO$=D=O>IC QOK!;QO>$D=O>EC QOKQ;QO>%D=O>=C =O$> QO%E

/)7+B4 6+.,'*4 '5 3)23-*

:' = =OQ!;QOK=D=OEQC QO?%;QO$ED=O!%C QO?Q;QOI$D=O>>C QO$I;QO>>D=O!KC =OK! QO%=

[-. = QO$$;QOI?D=OQ!C QO%?;QOIQDQO?>C QOIK;QOE!D=OQEC QO$Q;QO>QD=O!!C =O$E QO%E

\2,-*(-2,+'2 5)3,'*.

/)3,'* R = =OQE;QO$?D=OE>C QO?I;QO$=D=O!KC QO?=;QOI%D=O>?C QO?=;QOI>D=OI!C QO$% QOK%

:' 5)3,'* R = QOKQ;QO%ED=OQEC QO$!;QOI>DQO?%C QO%=;QOEID=OQ%C QOI$;QOE=D=OQ!C !OK? QO>=

/)3,'* V = QOKK;QO%?D=O=!C QO$>;QOI%DQO?KC QOIK;QOE>D=OQ!C QOI$;QOE!D=OQ=C IO%K QO=E

:' 5)3,'* V = QO?>;QO$!D=O!!C QO?E;QO$QD=O!IC QO?E;QOI$D=OI=C QO?!;QOI>D=OI%C QOQ= =OQQ

/)3,'* & = QOK>;QO%ID=OQKC QO$%;QOI$D=OQ!C QO$I;QO>ID=O!IC QO%I;QOE$D=O=!C =O>> QO$Q

集!其可部分抵消烟草对血液黏度的影响!同时!类

黄酮通过细胞色素
9>IQ

酶或通过解毒和细胞防御

酶抑制致癌物质的代谢活化"

=K

#

$

本研究有明显的优势% 基于林县营养干预试验

前瞻性研究! 该队列自
=?KI

年建立且随访至今!调

查员接受专业培训! 每月定期进行随访和监测$ 人

群样本量大&失访率低!在严格的质量控制下!有效

避免了信息偏倚!

EQ

年的随访数据极其宝贵! 为癌

症的病因学研究提供宝贵资料$ 早期研究林县地区

人群新鲜水果摄入量变化情况的调查结果发现!该

地区人群
=I

年间新鲜水果摄入量变化不大!为本研

究分析提供一定基础"

=?

#

$同时!研究终点均由中美双

方专家组成的国际重点评估小组'

\YU&

(共同核对

确定!结果准确!可信度高$ 但本研究也有一定的局

限性%

"

本研究未考虑其他膳食因素的摄入状况!无

法评估其他膳食因素对新鲜水果摄入与吸烟人群食

管癌两者相关性的影响! 其可能导致本研究高估新

鲜水果摄入与食管癌长期死亡风险的关联$

#

本研
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究中采用的是基线膳食调查中新鲜水果的摄入频

率! 其无法进行精确的定量"

!

研究期间的时间跨

度较长! 且随着随访年限的增加受试者新鲜水果摄

入频次和量# 吸烟量改变或者戒烟等情况也随时间

发生变化! 其可能导致高估新鲜水果摄入对食管癌

长期死亡风险的影响"

此外!本研究也存在一些缺点"例如未测量的混

杂因子可能掩盖或是加大吸烟人群中水果摄入和食

管癌发生风险之间的关系"首先!经常摄入水果和蔬

菜的吸烟者健康意识可能更强" 欧洲的一项前瞻性

研究证明水果摄入的频率与每天吸烟的数量成反

比!这可能有助于降低风险$

!I

%

" 其次!增加水果的摄入

可能使其更易成功戒烟" 最后!规律的水果摄入可能

与其他健康习惯有关!也可能会对结果造成混淆$

!;

%

"

综上所述! 本研究提示新鲜水果摄入可能降低

男性吸烟人群食管癌的长期死亡风险! 但其适用性

仍需在其他地区进一步验证"
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