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原发性肝癌与出生顺序的研究

蔡如琳 孟炜 陆鸿雁 江峰 姜庆五 林文尧 沈福民

【摘要】 目的 分析原发性肝癌患者的出生顺序，探讨环境因素与肝癌的关系。方法 根据

!"##$%&&’及()*’)$#的出生顺序方法，对来自江苏省海门市+年随访队列的,--个家系中,--例先

证者及..例患病同胞进行出生顺序研究。结果 !"##$%&&’法分析结果显示，患者出生顺序在,!/
胎次的个体较多，当控制了乙型肝炎病毒感染的影响后，结果仍显示肝癌病人好发在出生顺序较早的

个体。()*’)$#法计算!0!实际值1,+-0，!0!理论值1,2++，实际0!值与期望0!值相差两个标准

差以上，︱!0!实际值3!0!期望值︱／ !"0" !1.4,056，差异有显著的统计学意义（-4-.###

-4-5），实际0!值比期望0!值小，说明出生顺序越小的个体越容易患肝癌。生态学研究结果显示，

海门市普及自来水,-年后的肝癌死亡率随时间推移明显下降，经78#)"9)$相关显著性检验，相关系

数为3-4+,+（##-4-,）。提示早期出生的个体中肝癌的发病与当地饮用水的水质有关。结论 肝

癌的发生与出生顺序有关，发生在出生较早的个体，这与国外报道的肝癌好发于出生顺序较晚个体的

结论不一致。生态学研究表明，长期饮用沟塘水与肝癌好发在出生顺序较早的个体有关，提示环境因

素对肝癌的发生有一定的影响。
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原发性肝癌（(::）为最常见的恶性肿瘤之一，
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且发病率有逐年升高的趋势。目前发现(::的发

生在家系中可有多人同时或先后出现，存在家庭聚

集性。从江苏省海门市的一个+年随访队列中选取

肝癌家系，分析家系中(::病人的出生顺序及各家

庭同胞总数的分布，以探讨(::与环境因素之间的

·..·

 



关系。

对象与方法

一、研究对象

病例均为县级以上医院病理诊断确诊的!""
病人。先证者病例：指家庭中不依赖于其他家庭成

员而独立检出的病例，通过该病例确定家庭。研究

中的#$$例先证者肝癌病例均来自海门市%万!&’
()*阳性患者+年随访队列，队列的肝癌发生率为

#,$-.。先证者同胞病例：#$$个家系先证者同胞

共计--$人，其中肝癌患者//例。共分析肝癌病例

#//例。

二、研究方法

#,调查方法：设计统一的调查表并配以调查手

册指南，由经严格培训的调查员对#$$个家系的先

证者及其亲属的一般情况、患病情况、出生顺序等进

行调查。

/,调查资料整理：调查表经验收合格后，画出家

系图，建立家系数据资料，进行数据分析。

-,出生顺序分析［#］：

（#）012234556和7892的出生顺序法：假设病

人出生于任一顺序的概率相等，即假设人群中病人

的出生顺序的频数分布按均等的期望分布，并与实

际的出生顺序分布相比较。若两者不符，则所研究

疾病同出生顺序有关，提示该患病病因同环境的关

系较大，而同遗传的关系较小；反之，若两者相符合，

则同出生顺序的关系不大或无关，提示该患病病因

同遗传的关系较大，而受环境的影响较小。

（/）!:96:32和;<=>?的 出 生 顺 序 法（原 理 同

上）：计算各家系的实际!值，即同胞组中实际患者

出生顺序总计值。为计算的需要将!值乘以@，即

为@!实际值。期望@!值的计算公式为：-"（#A
#），其方差：$@!B-"（#A#）C（#D"），其中

$@!为期望@! 值的方差，# 为某家庭子代同胞

组中同胞数，"为该同胞组中某病患者数。将欲分

析的各家实际@!值累加后与经累加的期望@!值

相比较，若实际@! 值与期望@! 值相差两个标准

差（%）以上，且经&检验在统计学上差异有显著性，

说明出生顺序与分析的疾病有关。可根据下列公式

查&值表：

’B︱!@!实际值D!@!期望值︱／ !$@" !，()B*D#

’为实际@!值和期望@! 值的差值与期望@!值

%的比值，若实际@! 值比期望@! 值大，说明出生

顺序越大越容易患该病，反之则出生顺序越小越容

易患该病。

E,生态学分析：分析/$世纪@$!%$年代家系

成员饮用水中宅沟水比例的变化，海门地区自来水

的普及情况及#%@%!#%%%年肝癌死亡率变化趋势，

并作;F2:1<:3相关显著性检验。

结 果

#,012234556和7892的出生顺序法分析结果：

"分析#//例肝癌患者按家庭兄弟总数及出生顺序

的实际分布（表#）。计算其理论分布，比较实际分

布值和理论分布值。结果显示肝癌的发生与出生顺

序有关，好发于出生序列在#!-的子代（表/）。#
考虑到!&()*阳性是肝癌发生的一个重要环境影

响因素，分别分析了#//例中%E例!&()*阳性患

者及/+例!&()*阴性患者的出生顺序（表-），仍显

示肝癌好发于出生序列在#!-的子代。提示肝癌

的发生存在出生序列效应，可能受到乙型肝炎病毒

（!&G）感染以外的环境因素影响。

表! 江苏省海门市#//例肝癌患者按家庭同胞总数

及出生顺序的分布

同胞
总数

肝癌患者出生顺序

# / - E H @ I 合计

# I I
/ % / ##
- H @ @ #I
E H #- H - /@
H H - I E / /#
@ E I E - - # //
I / / / / / $ - #-
+ # # # $ $ # $ E
% $ $ $ # $ $ $ #

合计 -+ -E /H #- I / - #//

表" 江苏省海门市#//例!""患者出生顺序

实际分布与期望分布的比较

出生顺序 实际分布 期望分布 实际数／理论数

# -+ -H,$$ #,$%
/ -E /+,$$ #,/#
- /H //,H$ #,##
E #- #@,+- $,II
H I #$,-- $,@+
@ / @,#- $,--
#I - -,#% $,%E
合计 #// #/#,%+

/,!:96:32和;<=>?的出生顺序法：!@!实际值B

#+$@，!@!理论值B #%++，! $@! B I$@/；

!@!实际值与!@! 理 论 值 的 差 值 大 于 两 个%；

’B︱! @!实际值 D ! @!期望值︱／ !$@" ! B
/,#@HI，()B#//D#B#/#，查&界值表得$,$/$
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!!!"!#。结果再次提示出生顺序与肝癌有关，实

际$"值比期望$" 值小，说明出生顺序越小越容

易患肝癌。

表! 江苏省海门市%&例’()*+阳性肝癌患者和,-例

’()*+

"
"""

阴性肝癌患者出生顺序实际分布与期望分布的比较

出生
顺序

实际
分布

期望
分布

实际数／
理论数

出生
顺序

实际
分布

期望
分布

实际数／

"" 理论数

’()*+阳性 ’()*+"" 阴性

"". ,% ,$",/ .".! . % -"/0/ ."!0

"", ,- ,,",/ .",$ , $ #"/0/ ."!#

""0 .- ./",/ ."!& 0 / #",0/ ."0&

""& % .,"%& !"/! & & 0"%!& ."!,
## .! .#"0! !"$# #"" # , &"0-/ !"&$
合计 %& %&"!# 合计 ,- ,-"!!,

0"生态学分析：由于饮用污染的宅沟水可能是

肝癌的危险因素，分析.!!个家系的成员$!!%!年

代饮水构成的变化趋势。结果显示在$!年代以前

家系成员饮用水以宅沟水为主，$!年代以后饮用宅

沟水的比例逐年下降。海门地区-!年代开始普及

自来水，至%!年代末自来水普及率接近.!!1，而

海门地区的肝癌死亡率在改水.!年后呈显著下降

的趋势（图.）。对.%%!!.%%%年的肝癌死亡率与

年 份 作 23456758相 关 显 著 性 检 验，相 关 系 数

为9!"-.-，!!!"!.。说明改水.!年后，随时间推

移，肝癌死亡率明显下降，提示当地自来水普及率的

上升与肝癌死亡率的下降有关。

图" 江苏省海门市.%-!!.%%%年居民自来水普及率（1）

及.%$%!.%%%年肝癌死亡率（／.!万）趋势比较

讨 论

本研究选择江苏省海门市%万人随访队列中

.!!例肝癌先证者家庭进行家系研究，调查先证者

家系中共.,,例肝癌患者的出生顺序。本研究中的

肝癌患者及其同胞的年龄均在0$岁以上，先证者的

母亲已过生育年龄，并且未受中国计划生育的影响，

避免了可能由于不完全同胞组（:8;<73=4>4):?)@:3)）

引起 的 偏 倚［,］。因 此 我 们 分 别 按 A6448B<<C和

DE=4法以及’5=C584和27:>@法对出生顺序进行分

析。这两种方法均考虑了家庭同胞总数对出生顺序

的影响，比较患者出生顺序的实际分布值和理论分

布值。由表,可知，出生顺序较早的子女有较高的

发病风险，病人多数发生在出生序列的前两位。由

于’()*+阳性已被认为是肝癌发生的一个重要环

境影响因素，为控制’()*+的影响，我们分别比较

’()*+阳性和’()*+阴性患者出生顺序的实际分

布和理论分布，表0结果亦显示肝癌与出生顺序有

关，提示肝癌的发生可能受到’(F感染以外的环

境因素影响。另外，用’5=C584和27:>@法计算$"
值，结果也表明’GG与出生顺序有关，在统计学上

差异有显著性意义（!!!"!#），两种方法结论一致。

出生顺序的研究可提示环境因素及遗传因素与

所研究疾病的关系［.H0］。’):4@等［&］和IE346等［#］

应用病例对照研究分析’GG的出生顺序，结果提示

’GG多发生在出生顺序较晚的家庭成员中，与本文

研究结果不一致。其作者的解释是，同胞中出生顺

序较早的个体在学龄前接触’(F的机会较少，而

出生顺序较晚的个体由于与兄长的接触，在低年龄

感染’(F的机会增加，间接支持低年龄感染’(F
会增加患肝癌风险的假说。笔者考虑应结合地区的

具体情况进行分析。/!年 代 苏 德 隆 教 授 等 根 据

’GG地理分布的不均衡性，通过流行病学的数学模

型研究，提出饮水污染是肝癌的一个独立的危险因

素，即饮用沟塘水居民比例愈大，肝癌死亡率愈高。

饮用沟塘水居民要比饮用深井水居民’GG死亡率

高#!.!倍。俞顺章等［$］提出沟塘水中以微囊藻毒

素（JG）为代表的藻类毒素是致肝炎和肝癌的促癌

剂，JG与’(F和黄曲霉毒素（*K(.）0个环境危险

因素组合，可能是我国肝癌高发的原因之一。海门

为我国’GG高发地区，陈刚，俞顺章［/］的调查显示

海门沟河水中的颤藻是目前已被证明的能产生JG
的最常见的藻属。为此，我们分析了$!!%!年代家

系成员饮用水中宅沟水比例的变化，海门地区自来

水的普及情况及.%$%!.%%%年当地肝癌死亡率变

化趋势（图.），显示海门市-!年代自来水的普及率

只有约,!1，随着自来水普及率的逐年上升，肝癌

死亡率在.%%!年后有明显的下降趋势，提示当地饮

水构成与肝癌有关。由图.可知，本次研究的家系

成员饮水中宅沟水的比例也逐年下降，至%!年代，

饮用宅沟水的成员比例接近于!，与海门市的饮水
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构成变化趋势一致。本次研究的家系中，!""例肝

癌患者及其同胞在调查时均已达到肝癌的发病年

龄，在控制了#$%感染的影响后，结果仍显示肝癌

患者好发在出生顺序较早的个体，可能是由于在家

庭中出生顺序早的个体饮用水中宅沟水的比例高，

且持续饮用宅沟水的时间比出生顺序晚的个体长。

这个结果与当地早期长期饮用沟塘水有关，并与饮

水构成的变化趋势一致，提示肝癌的出生顺序可能

与当地的生态环境有关。据文献报道［&］，’($! 对

食品的污染可能也是海门市#))高发的主要因素

之一，海门地区的玉米、花生等农作物’($!污染率

分别达到"*+!,*+，!-&.年前居民主食中玉米比

例高达/.+，至!---年玉米在当地居民主食中的

比例已下降到!.+以下，同时也采取了去霉措施，

而在此期间，肝癌的死亡率也呈下降趋势，提示环境

因素与肝癌的发生有一定的关系。另外，在图!中

可见，!--*年以后，海门的肝癌死亡率有上升的趋

势，出现此趋势的原因是否因为流动人口的增加提

高了#$%的感染率，或是因为出现新的环境危险

因素，还有待进一步的流行病学研究。
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·疾病控制·

安徽省学生伤害的流行病学调查

尹婧 黄芬 郝加虎 姚应水 徐元勇 童志才 陈文化 叶冬青

我国每年有/.万人死于各种伤害，造成了大量的永久

性残疾，给社会带来严重的经济负担。伤害已经成为严重威

胁年轻一代健康的重要公共卫生问题。安徽省地形地貌呈

现多样性，长江和淮河自西向东横贯全境，本次调查了皖南、

皖中、皖北的大、中、小学生，较好的代表了安徽学生的伤害

发生情况。现将结果报告如下。

!年内共发生!种及以上伤害者!,//-人，年发生率为

,E0&"+（!,//-／,/2"*），发生伤害人次为,.2..次，人均发

生伤害.0&次（,.2..／,/2"*），发 生 密 度 为"0"!（,.2..／

!,//-）。伤害类型共!"种，跌伤发生率最高（!20"+），其次

为刀割伤和动物咬伤，爆炸伤发生率最低（!0/+）。

伤害的发生率有随年龄增长而升高的趋势，其中初中和

大学阶段伤害发生率较高，分别为*,0"!+和*"0,E+，其次

是高中生（2*02*+）和小学生（".0*"+），中学阶段!,!!*岁

是伤害的高发阶段。城市的伤害发生率（20!+）高于城镇

（,0*+）和农村（,0!+），差异有显著性（""X,.*0,&，!!
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.0.!），不同住地的小学生之间伤害发生率差异有显著性

（""XE..0,-，!!.0.!）。独生子女的伤害发生率（2!0E"+）

高于非独生子女（,!0EE+），小学生和初中生独生子女的伤

害发 生 率 高 于 非 独 生 子 女（""X"."0!/，""X,E0,/，!!
.0.!）。发生在家中的伤害占*E0*.+，校园伤害占".0"/+。

触电、烧烫伤、爆炸伤、动物咬伤多发生在家中，碰擦伤、硬物

击伤、中 毒、刀 或 锐 器 刺 伤 多 发 生 在 校 内。以 自 伤 为 主

（E/0-/+）。 上 肢 受 伤 占2.0"+，下 肢"-0E"+，躯 干

!E0/"+，头 面 部!,02E+。伤 后 休 息 半 天 占220*2+，!天

!*0//+，"!/天!*0-&+，!!2周E0,*+，超过!个月的占

,0E"+，有!0/2+的学生没有休息，-.0!2+的学生完全恢

复，.02,+的学生受伤部位失去功能。

我国现阶段学生伤害可行的预防对策可从开展意外伤

害的健康教育、加强安全管理和监护、制订有关的法律和法

规等多个方面进行。对学生进行健全人格的培养，从幼儿时

期培养安全意识，使青少年对自己的行为有能力做出抉择和

制约。进一步加强教师的责任心，减少孩子们成长环境中的

不良因素，落实伤害的三级预防措施，可以使伤害的预防和

控制工作取得更大的成效。
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