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饮酒与肝癌研究进展

张竹梅 边建超

原发性肝细胞癌（肝癌）是世界上发病率最高的恶性肿

瘤之一，每年发病约 !"万例，占恶性肿瘤的 !#。目前得到
公认的肝癌危险因素是 $%&和 $’&感染，认为其可以解释
约 ("#的肝癌病因。然而在一些 $%&和 $’&感染率低的欧
美和非洲国家，肝癌的发病率和死亡率与 $%&和 $’&感染
率并不相关。众所周知，肝癌的男女性别比约为 ) * + , -，但
$%&和 $’&感染率在男女之间差异不明显。有人将这种差
异归因于性激素，但更多的解释却是男女生活方式的不同，

其中最主要的就是饮酒。其原因，一是有流行病学证据表

明，饮酒与肝癌间存在一定的关联，二是饮酒的人比较多，酒

的分布比较广。目前认为，酗酒与肝癌的发生存在 + 种模
式，一是酒精引起肝硬化，然后引起肝癌；二是酒精本身作为

一种致癌源和其他因素一起共同引起肝癌；三是酒精性肝病

的进展与其他肝癌危险因素有关，如与 $%&、$’&感染密切
相关。

-.饮酒作为肝癌危险因素的流行病学证据：经饮酒进入
体内的乙醇，作为一种重要的外来化合物，/"# * /(#在肝
脏中代谢。在美国、澳大利亚、日本和许多欧洲国家，饮酒可

能是慢性肝病最重要的致病因素。%012345620 等［-］曾经报
道，法国 -/78 * -/7/ 年间肝癌的性别比为9.( , -，到 -//) *
-//9年间，则增为(.9 ,-，认为饮酒是法国肝癌最主要的危险
因素。尽管没有实验证据表明酒精本身是直接致癌的，但是

很多流行病学研究结果都表明，饮酒与肝癌的发生、发展有

着一定的关联。

’201等［)］在中国台湾的研究表明，习惯性饮酒者（每周
饮酒!+天，持续 9年以上）较非习惯性饮酒者发生肝癌的危
险性增加+.-倍（!"值为!.-，/9# #$：).- * (.!）；在调整了其
他因素后，条件 :;<5=>56回归的 !"值仍为+.+7（% ? ".""-）；饮
酒的人群归因危险度百分比为)".7#。范宗华等［+］在四川
进行的队列研究发现，不同消化道肿瘤的年龄别死亡率随饮

酒等级的增加而增加；饮酒组与不饮酒组相比，死亡高峰提

前。将 9年的累计饮酒量分为 " *、- *、-)9 * 和!9"" @<四
个等级，男性肝癌的 "" 值分别为-.""、-."!、!.)8和+./(，女
性肝癌的 ""值分别为-.""、-.""、!.("和+.9"。过去在日本
$’& 感 染 和 饮 酒 被 认 为 是

肝癌的主要危险因素，而最近的研究则认为饮酒是较$’&
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感染更重要的危险因素，尤其是在男性中。该研究以女性肝

癌死亡率为基准，得出日本男性中饮酒对于肝癌死亡的归因

危险度为 7"#［!］。H3@0=25>3等［9］在日本进行的研究显示，在
调整了年龄和吸烟的混杂作用后，较高剂量的饮酒（每年的

纯酒精摄入量超过 8"" 4:）与肝癌间存在关联，其 !" 值为

).7（/9# #$：-.+ * 9.9）。IF=F@5 等［8］的研究表明，每日摄入
酒精量!-+" <，并超过 -"年者，发生肝癌的平均年龄为97.(
岁，而非饮酒者则为8!.-岁（% ? "."-）。J3K160=6;等［7］在意
大利的研究显示，感染 $%&、$’&和重度饮酒者（每天饮酒 L
(" <，至少 9 年）患肝癌的 "" 值分别为--.!（/9# #$：9.7 *
)).(）、)+.)（/9# #$：--.( * !9.7）和!.8（/9# #$：).7 * 7.(），
相应的归因危险度分别为 ))#、+8#和 !9#，且发现这三个
因素间存在联合作用。因而重度饮酒可能是这个地区肝癌

最相关的病因。在南非黑人的研究中［(］，调整了 $%&感染、
吸烟等混杂因素后，重度饮酒（每日摄入酒精量超过(" <）与
肝癌间存在关联。尤其是在年龄超过 !" 岁的男性中，重度
饮酒者患肝癌的 "" 值为!.!（/9# #$：-.+ * -8.8）。MF@35N3
等［/］在对慢性肝炎病人的研究中发现，每天饮酒的慢性肝炎

病人相对于不饮酒的发生肝癌的 "" 值为).+-（/9# #$：

-.)" * !.!)），即使每周饮酒一次及以上者，"" 值亦为).-7
（/9# #$：-."/ * !.)/），每天饮酒 )" 4: 及以上者，"" 值为

).+8（/9# #$：-.)8 * !.!"）。在单因素的 :;<5=>56回归模型中，
饮酒频率的 "" 值为-./（/9# #$：-.") * -.+/），酒精摄入量
的 ""值为-."(（/9# #$：-."! * -.-8），且二者在由慢性肝炎
发展为肝癌的过程中，均呈现明显的剂量反应关系。M;K5
等［-"］进行的肝癌危险因素的前瞻性研究发现，习惯性饮酒

对肝癌的风险比（&"）为).)9（/9# #$："./7 * 9.)"），按照饮
酒指数将饮酒分为 "、- * -/和!)"三个等级，相应的 &" 值
分别为-.""、).9(和).-8，但是 % L "."9，没有统计学意义；在
调整了年龄和性别后，习惯性饮酒的 &" 值为-.)7（/9# #$：

".!8 * +.!7），按饮酒指数分级后的 &"值分别为-.""、)."9和

-.-!，仍然是% L "."9，因而未发现饮酒与肝癌之间有关联存
在。

).饮酒对肝硬化癌变的作用：肝硬化与肝癌的密切关
系，早已引起人们的重视。有人报告，约 ("#的肝癌合并肝
硬化。OF等［--］在中国台湾进行的前瞻性研究显示，在调整
了年龄、吸烟史、饮酒史等因素后，由超声诊断的肝硬化与肝

癌存在明显的关联，""值为--.(（/9# #$：+./ * +9.(）。在欧
美肝癌低发区，肝癌患者大多都有长期肝硬化的背景，而酒

精与肝硬化的关系亦是得到公认的。MF@35N3等［/］的研究表
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明，酒精能增加肝硬化和慢性肝病患者的肿瘤生长速度。因

而，重度饮酒导致肝癌的一个重要途径就是介导肝硬化的发

生，并进一步发展为肝癌。

在意大利的研究显示［!"］，在肝硬化病人中，饮酒是独立

于 #$%和 #&%的危险因素。饮酒与肝硬化（排除 #$’()和
抗*#&%阳性者）间存在剂量反应关系，当每日饮酒量分为 +、
, -+、, !++和!!++ ) 四个等级时，其 !" 值分别为!.+、".!
（/-0 #$：!.! 1 2."）、!2.!（/-0 #$：3.4 1 4!.2）和22.5（/-0
#$："+.+ 1 //./）。姚桢等［!4］对一组乙型肝炎患者的研究表
明，饮酒者发展成为肝硬化和肝癌的比例分别为"/.30和
/."0，而非饮酒者则分别为!5."0和4.-0（% , +.+-）；在肝
硬化患者中，饮酒者有"-.40发展成为肝癌，而非饮酒者只
有!4.-0发展成为肝癌（% , +.+-）。这一研究结果说明，饮
酒对乙型肝炎和肝硬化的病变过程有加速和加重作用。然

而在意大利的研究却显示［!2］，饮酒在肝硬化发展成为肝癌

的过程中，起到一定的保护作用。每日饮酒在!5- ) 或以上
的肝硬化患者，相对于终生不饮酒的患者，其 !" 值为+."。
678797等［!-］在日本的研究则提示，在肝硬化发展成为肝癌的
过程中，饮酒并不起作用。

4.饮酒与 #$%和 #&%感染在肝癌发生中的联合作用：
在日本社区进行的前瞻性研究表明［!+］，#$’()阳性者患肝癌
的 &"值为5.":（/-0 #$：!.3" 1 4!.3"），抗*#&%阳性者的 &"
值为2+.4:（/-0 #$：!!.5! 1 !4/."!），二者与肝癌均存在明显
的关联。发达国家肝癌患者血清抗*#&% 阳性率多数超过
-+0，而发展中国家则为 :0 1 45."0。在发达国家肝癌患
者的非癌肝组织中，#$’()阳性率总是小于 2+0，而发展中
国家一般超过 -+0。#$%和 #&%感染仍被认为是肝癌的主
要危险因素。

;<78，=7>’?<7’<@［!3］在日本调查了 !"+例 #&%感染病人，
发现饮酒组（每日饮酒量 A :+ )）与非饮酒组在年龄、#&%感
染的时间、血清 #&% BC(水平和血清谷丙转氨酶水平上的
差异都没有显著性，但是饮酒的 #&%感染病人发生肝硬化
和肝癌的危险性分别是非饮酒者的!.-倍和".-倍。说明饮
酒是 #&%感染向肝硬化和肝癌进展的重要危险因素，但是
与 #&%在体内的复制无关。一项前瞻性研究发现［!5］，每日
摄入酒精量!:+ )，并超过 !+年的酒精性肝病患者，在戒酒
4+天后，有 -+0其 #&% BC(水平降低至原来的 ! D !+，说明酒
精能够促进 #&%在体内的繁殖，从而促进肝癌的发生。在
巴西进行的关于 #&%感染与肝癌关系的研究表明［!:］，在调
整了 #$%感染和饮酒两个因素后，#&%感染与肝癌的关联
强度 !"值为"3.4（/-0 #$：!-.: 1 22. +）；而只调整饮酒时，
当 #$%感染分别为阴性和阳性时，#&%感染与肝癌的关联
强度 !" 值则为4-.3（/-0 #$：!2.- 1 :5.!）和 !4"（/-0 #$：

!-.4 1 :/+）；只调整 #$%感染时，当饮酒量由每天+ 1 2+ )上
升到2! 1 :+ )和 A :+ )时，#&%感染与肝癌的关联强度 !"
值则由"3.!（/-0 #$：!".3 1 -2.+）上升到3".3（/-0 #$："4.4 1
!3:）和 !"3（/-0 #$：2".: 1 454）。说明在肝癌的发生中，#$%

感染、#&%感染与饮酒间存在明显的联合作用。对南非城市
人群肝癌的研究表明［:］，与既不饮酒又无 #$%感染者相比，
单纯重度饮酒的 !"值为5.4（/-0 #$：!.4 1 4-.4），不饮酒而
只有 #$%感染的 !" 值为4!.:（/-0 #$：!.: 1 :!./），当两者
同时存在时，!"值则为45.:（/-0 #$：3.- 1 "!:），提示在肝癌
发生的过程中，饮酒与 #$%感染有相加作用。&EFF7E等［!/］用

4种不同的方法探讨了饮酒与慢性 #$%和 #&%感染在肝硬
化发生中的联合作用模式：其中 $FG’HEI和 J>EFGF的相对危险
指数表明，饮酒与肝炎病毒在肝硬化中的联合作用模式是介

于相加和相乘之间；而 BE><K78联合指数则表明，其联合作用
模式远远不同于相加模式，尤其是在饮酒量很高时。在调整

了已知的混杂因素后，应用多因素的相加和相乘回归方法发

现，随着饮酒量的增加，其联合作用更趋向于相乘模式。然

而，L@M797I7等［"+］通过 4年的前瞻性观察，认为单独饮酒可
能不是肝癌的独立危险因素，而且其与 #&%和 #$%感染的
共同存在也不能加速肝硬化向肝癌的发展。

2.饮酒与吸烟在肝癌发生中的联合作用：L@NE?G等［"!］的
研究表明，与不吸烟者相比，吸烟者发生肝癌的 "" 值为4.4
（/-0 #$：!." 1 /.-）。烟草中除含有多环芳烃外，还含有亚硝
胺、尼古丁和可卡因等致癌物质，它们均可由 &=O"P! 代谢而
活化，而乙醇能够诱导 &=O"P!，从而增强烟草的致癌作用。
因而在肝癌的发生与发展中，吸烟与饮酒可能存在协同作

用。

最近在希腊进行的一次研究表明［""］，每天吸烟超过 2+
支者发生肝癌的 !" 值为".-（/-0 #$：!.! 1 -.-），在非 #$%
和 #&%慢性感染者中，吸烟和肝癌的关联强度增加，!" 值
为".:（/-0 #$：!.! 1 3./）。每周饮酒超过 2+杯者，发生肝癌
的 !"值为!./（/-0 #$：+./ 1 4./）；而当饮酒与吸烟同时存
在时，危险性明显增加，!" 值为/.3（/-0 #$：4.2 1 "5.-）；在
非 #$%和 #&%感染者中，两者对肝癌的危险性 !" 值增为

!+./（/-0 #$：4.- 1 44.:）。提示吸烟与饮酒在肝癌的发生中
呈现明显的超相乘模式。=?等［!!］在中国台湾的调查显示，
单独的习惯性饮酒与肝硬化无关联，但是饮酒却可以增强吸

烟与肝硬化的关联。每天吸烟超过 "+ 支者与非吸烟者相
比，在非饮酒组发生肝硬化的 "" 值为!.:-（/-0 #$：+./: 1
4.-!），而在饮酒组 "" 值则高达/.4（/-0 #$：!.! 1 5:.:）
（% , +.+-）。L?97@M7等［/］用扩展 L78>GH方法分析吸烟和饮
酒在慢性肝炎向肝癌发展中的作用，研究发现，与既不饮酒

又不吸烟者相比，戒烟者由慢性肝炎发展为肝癌的 "" 值为
/.2，持续吸烟者为!-.2，只饮酒而不吸烟者为/.:，已戒烟的
饮酒者为!5.4，既吸烟又饮酒者则高达!5./。说明在慢性肝
炎向肝癌的发展过程中，吸烟和饮酒起着互相促进的作用。

综上所述，虽然还很少有证据表明饮酒是独立的致癌

物，然而流行病学研究却表明，无论是从单独饮酒的角度，还

是从饮酒与肝硬化、肝炎病毒感染及吸烟的联合作用中，都

可以看出饮酒在肝癌的发生发展中是起到一定作用的，但是

在不同的国家和地区，结果并不一致，因而还有待于进一步
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研究。
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·消息·

《肿瘤防治杂志》!""#年改为月刊及征订启事

《肿瘤防治杂志》由中华人民共和国卫生部主管，系中华预防医学会系列杂志。“以防为主（三级预防），防治并举”为本刊

的办刊宗旨；以从事肿瘤基础研究与临床工作者及医学院校师生为主要对象。主要栏目有：流行病学与预防医学、基础研究、

临床研究、综述与讲座、短篇与病案报道、简讯等。本刊为国家新闻出版署双效期刊、中国生物医学核心期刊、中国科技核心

期刊及中国科技论文统计源期刊，被美国《化学文摘》收录。

EGGN年由双月刊改为月刊，国际标准 *O开本，!!E页，每月底出版，每期定价 !G元，全年订价 !EG元。刊号 /W N?8!NAA ^ R，
QKKW !GG>8OA?!，国内邮发刊号 EO8!OA，国际代号 O>!?"+。欢迎读者在当地邮局订阅，漏订者可直接向本刊编辑部订阅。地址：
山东省济南市济兖路 OOG号 山东省肿瘤医院内《肿瘤防治杂志》编辑部，邮编：EAG!!?，电话：（GAN!）?>DO???8DEA!@，传真：（GAN!）
?>DO?DN，L8’&(0：U7U0]_9=S0()3 P$3 653 )$
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