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安徽省灵璧县2005--2010年肝癌死亡
聚集性分析

郭启高赵辉张业武王晓风贺琴刘韫宁 周脉耕

【摘要】 目的观察安徽省灵璧县30年肝癌死亡水平及其变化，并对2005—2010年肝癌死

亡情况进行空间分析。方法使用1973—1975年和2005--2010年灵璧县死因数据，通过与全国

和该县历史水平对比，观察灵璧县肝癌死亡水平及其变化。使用Poisson分布模型、BYM模型以

及热点探测等方法，计算2005--2010年灵璧县各村肝癌标化死亡比(JsMR)和RR值，并确定肝癌

死亡的高聚集区。结果30年间灵璧县肝癌SMR上升223．7％，由1973—1975年低于全国水平的

22．7％，上升至2005--2010年的74．1％，高出全国水平，并呈现沿奎濉河附近村庄较高水平分布的

特点。聚集性分析发现，在5300m处存在有意义的显著空间正自相关。灵璧县肝癌死亡具有一

个非常明显的热点区域，即分布在奎濉河沿岸尤其是在老濉河和新濉河分叉处的地区。结论30

年问灵璧县肝癌死亡率明显上升，高发区域主要分布在奎濉河附近村落，提示可能存在促进肝癌

发生的相同因素。
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【Abstract】 Objective To observe the mortality and its changes on liver cancer in the past 30

years as well as to describe the sparial distribution of liver cancer deaths between 2005 and 20 l 0 in

Lingbi，Anhui province．Methods Using the mortality data from 1973—1975 and from 2005 to 20lO

in Lingbi to compare with the relative national and historical data。to observe the仃end of rapid

increase on liver cancer mortality in Lingbi．Using the Poisson model．BYM model and hotspot

detection method。standardized mortality ratio(．s脚)，relative risk(RR)value ofliver cancer deaths of
each village were calculated and the clustering of high liver cancer deaths was identified．Results

TIlrough an increase of 223．7％on the 5MR of liver cancer in the past 30 years．the standardized

mortality ofliver cancer in Lingbi had all increase of74．1 percent than the national levelin 2005—2010

but it was 22．7％lower than the country level in l 973—1 975．The S肘R and RR values and their P

values were higher in the villages which were located along the Kuisui River．Data from the clustering

analysis showed that there had been significantly positive autocorrelation at the altitude of 5300

meters，and a very obvious hot spot of liver cancer deaths existing along the Kuisui River，especially at

the bifurcation of the old Sui River and new Sui River was observed．Conclusion There was an

alarming increase of liver cancer mortality in the past 30 years in Lingbi．The high mortality area

mainly covered the villages along the Kuisui River，suggesting that there were common risk factors for

hepatocellular carcinoma in the population at risk．
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肝癌的发生主要与乙型或丙型肝炎病毒感染和

食物黄曲霉素污染等有关，其他因素如饮水污染、农

药、肝吸虫、遗传、化学药物和饮酒等也可能与肝癌

的发生有关⋯。据WHO估计，中国消化道肿瘤病例

中，1 1％可归因于饮水污染[23。安徽省灵璧县地处淮

北平原东部，沱河、新汴河、奎濉河流经县境，其中奎

濉河受工业和生活污水的排放已严重污染。2006

年灵璧县由于水污染和癌症高发参与了淮河流域肿

瘤综合防治项目，并在2007年开展全县的死因回顾

调查。调查结果表明，20世纪70年代灵璧县肝癌死

亡率属低发区(1973—1975年肝癌标化死亡率低于

全国水平的22．7％)，但近30多年来呈明显的上升

趋势，肝癌死亡率达38．47／10万，比全国水平高

64．4％[3·4I。由于目前该县肝癌高发原因尚不清楚，

为此本研究观察2005--2010年该县肝癌流行趋势，

并分析其死亡空间分布，通过热点探测方法找出死

亡的高发区域，观察高发区域与濉河水污染分布的

关系，为进一步探索水污染与肝癌死亡发生的关系

提供参考。

资料与方法

1．2005--2010年死因数据：其中2005--2007年

为回顾性调查，2008--2010年为常规监测。收集的

信息均包括死亡情况(包括辖区内全部死者的死因

及相关信息)和人口资料(包括辖区内分村、分性别

人口数)。死因监测按照中国疾病预防控制中心下

发的死因登记报告工作规范，收集医院、家中和其他

场所的死亡病例，其中家中死亡(包括有或者无医疗

记录)病例，使用死因推断量表判定其死因，并通过

询问家庭成员获得有关信息进行推断。死因均由经

过培训的专业编码人员按照ICD一10进行分类和编

码。2005—2010年灵璧县年总死亡率约为600／10

万，各年度变化很小，其完整性较好。

2．数据分析：

(1)计算2005—2010年灵璧县肝癌死亡率和标

化死亡率，并与该县历史水平(1973—1975年)和全

国水平比较；计算1973—1975年和2005--2010年灵

璧县标化死亡率和全国标化死亡率(使用的标准人

口均为2000年全国人口普查数据)。

(2)计算灵璧县各村肝癌死亡的标化死亡比

(SMR)及其P值，并对每个村庄的SMR值及其统计

显著性进行空间展示。

。．，P一 苤盟壁塑窒壅圭△塑!里!
“”“一按全县平均死亡水平计算的预期死亡人数(E)

式中预期死亡人数E的计算公式为全县死亡人数／

全县人口数×某村人口数。

(3)采用贝叶斯疾病制图以确定疾病的高发或

低发聚集情况。本研究采用Besage、York和Mollie
空间模型(BYM模型)进行拟合分析b1。

假定在n个村落中，m为第i个村落，肝癌死亡数

为×，则×符合Poisson分布：
K～Poisson(E酿)

式中E。为期望死亡数，p。为相对危险度(RR)。根据

BYM模型，0；与基线相对危险度(d)、空间聚集性

(")和空间异质性(珑)的关系：

log(0。)=Ⅱ+t，。+Ⅳ。

利用复杂条件自回归(ICAR)模型拟合空间聚集性

(u)，即假设：

u。I"一l～N(m。，s。2)

∑倒㈦功 ， 盯。2

舰2—丽丽一 受‘2■而j犷
式中，#N(i)为第i个村落相邻村落的个数。ICAR

效应模型估计结果趋向于区域平均值，减少噪音，可

产生明显平滑效果。空间异质性(Ⅳ。)为随机误差

项，描述来源于空间非结构性误差，并假设其符合相

互独立的分布：Ⅳ：iiA N(0，盯，2)。在上述假设基础

上，采用蒙特卡罗马科夫链算法进行统计模拟获取

各参数的后验估计值。

(4)通过热点探测判定肝癌死亡是否存在村落

聚集性。首先使用高“氐聚类工具(Getis—Ord General

G)统计村落肝癌死亡率高值或低值在不同空间尺

度的聚类程度，选择热点分析的合适距离。通过计

算z得分及P值，如果z得分高且P值小，则表示有

一个高值的空间聚类；如z得分低并为负数且P值

小，则表示有一个低值的空间聚类；Z得分越高(或

越低)，存在明显空间聚类；如果z得分接近零，则表

示不存在明显的空间聚类。选择P值具有统计学意

义、z最大值以及出现明显波峰所对应的距离作为

下一步热点分析的临近距离，然后使用热点分析工

具识别具有统计学意义的热点和冷点区域。

3．统计学分析：使用OpenBugs 3．2．2软件

GeoBugs 1．3扩展模块对BYM模型参数进行估计；

热点探测在Arcgis 9．3系统中使用高／低聚类工具

(Getis．Ord General G)完成。

结 果

1．肝癌死亡变化：对灵璧县1973—1975年和

2005--2010年肝癌死亡率、标化死亡率比较，以及
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与全国水平的比较发现，灵璧县肝癌死亡率由

1973—1975年的11．17／10万上升至2005—2010年

的36．16／10万，上升了223．7％，而同期全国肝癌标化

死亡率上升了43．7％。结果表明目前灵璧县肝癌标

化死亡率已高出全国平均水平74．1％(图1)。

2005—2010年灵璧县共有2496(男性1853、女性

643)例肝癌死亡；在全县318个村庄中仅有5个村无

肝癌死亡病例，死亡例数平均7．85例(表1)。
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表1 2005--2010年安徽省灵璧县肝癌死亡例数分布

2．肝癌死亡的空间分析：依据灵璧县各行政村

肝癌死亡病例空间分布的SMR、RR值及其P值，表

明肝癌死亡病例均呈沿奎濉河沿岸附近村庄较高

分布的特征，尤其是在地势稍低洼的北岸地区(图

2)。各行政村肝癌的BYM模型平滑危险度RR均

值为1．01(0．56—2．36)，方差为0．24(图3)；经BYM

模型平滑后，肝癌死亡高RR值地区主要聚集在灵

璧县北部，特别是在东北区域更为显著(艘>0．80)
(图4)。

图2 2005--20 10年安徽省灵璧县肝癌死亡的空间

(SMR值及其P值)分布

图3 2005--2010年安徽省灵璧县肝癌BYM模型

平滑RR空间分布

3．肝癌死亡热点探测：自相关分析结果显示(图

5)，3100～20 000 m所有空间距离的P值均<0．01，

z值均>O(min=2．99)，存在高值的空间聚类；最大

z值(3．89)对应的距离为5300 m，高值空间聚类的

程度最大。

使用5300 nl距离探测的聚集性分析结果表明，
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图4 2005--2010年安徽省灵襞县肝癌BYM模型

平滑RR>1后验概率值卒间分布
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图5 2005--2010年安徽省灵璧县肝癌死亡

空间自相关系数分析

灵璧县肝癌死亡具有一个非常明显的热点区域，即

分布在奎濉河沿岸尤其是在老濉河和新濉河分叉处

的地区，即地势稍低的奎濉河北岸其集中现象更明

显(图6)。

点一J_一＼＼、≮√
j， ＼ <／

讨 论

本研究发现，2005--2010年安徽省灵璧县肝癌

死亡率较1973年有较大幅度的上升，由低发区转变

为高发区，且各村镇问差异较大，高发病地区集中在

奎濉河沿岸，此现象值得高度关注，而其病因更值得

深入探讨。

国内外学者对肝癌的病因、发病机制进行了大

量研究，一般认为乙型肝炎病毒(HBV)和丙型肝炎

病毒(HcV)感染为主要危险因素，两者联合所致肝

癌占全部肝细胞癌发病数的80％以上哺1，其中HBV

感染为发展中国家肝细胞癌的主要病因，而HCV为

发达国家的主要病因。黄曲霉毒素B1(AFBl)是我

国肝癌的重要危险因素。有研究表明"1，即使中等

程度暴露于AFBl，也可使HBV感染者患肝癌的风

险增加2倍。此外肝硬化、脂肪肝、肝癌家族史、糖

尿病、遗传性血色病、毒物代谢酶遗传多态性、DNA

修复基因遗传多态性、吸烟、饮酒、饮用水污染、食用

霉变食物、砷暴露和肥胖等也是患肝癌重要危险因

素心．13]，其中饮水污染对健康的影响日益受到关注。

李旭东等¨41通过Meta分析方法，对1994—2008年

发表的有关肝癌与饮水类型的文献进行汇总分析，

发现饮池塘水、沟塘水、河水等地表水增加原发性

肝癌患病的危险陛，研究结果与国内外文献报道认

为饮用污染水是肝癌高发的主要病因之一的结论

一致。

2010年在灵璧县4个乡镇开展了HBV携带情

况调查，结果HBsAg阳性率为3．84％～5．75％，均低
于2006年全国流行病学调查结果的平均水平

(7．1 8％)。根据安徽省淮河流域水环境综合治理总

体方案n 5。，奎濉河自2000年以来水质基本为劣V

类，2000—2004年主要污染物氨氮呈上升趋势，水

质严重污染。刘浩等¨6·171对灵璧县奎濉河肝癌死亡

影响因素研究发现，在调整其他因素后，常年饮用

渗水井(土井)可能是肝癌的危险因素(OR=3．33，

95％CI：1．39。8．01，P<0．01)，且饮用渗水井(土井)

时间越长，发生肝癌的危险性越大，趋势检验P<

0．05，提示饮渗水井(土井)与肝癌的危险性存在剂

量反应关系。同时还发现沿岸居民肝癌死亡率呈逐

年上升，在河流近区肝癌标化死亡率为45．08／10万，

显著高于中区和远区的标化死亡率(分别为35．55／

10万和16．03／10万)，而饮用水水质污染程度也呈现

依次为近区、中区、远区。

与既往研究相比，本研究突破了数据仅局限在
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濉河沿岸的限制，利用2005--2010年覆盖全县的死

因个案数据，为基于全县的空间分析提供了条件。

此外在方法学上，本研究采用贝叶斯BYM模型将随

机变异部分分解成空间自相关变异和空间随机变异

两部分，有助于确定和评价各单元区域(村落)对总

体聚集性的贡献。既往研究显示，BYM模型在探测

中等危险程度(RR=1．5～2．0)空间聚集性时，灵敏

度不高，但特异性较强n8’”1。因此分析中遵照

Richardson等n引建议将BYM模型的后验概率设置

在70％。80％，以获得相对理想的灵敏度。研究中

由于各村落人13数较少，通过BYM模型有效降低了

极端数据干扰，获得较为稳定和平滑的制图效果。

本研究显示，结合热点探测方法，BYM模型在保证

探测聚集性同时，提供了基于行政村的相对危险度

的精确估计，为肝癌死亡聚集性可视化制图提供了

翔实数据。
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