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食管癌的二级（发病学）预防———化学预防

癌的化学预防是用药物预防癌瘤的发生，是’$世纪($
年代新兴的研究领域，实践证明这是近期能够降低癌发生率

和死亡率的唯一可行手段。我们不提倡全民的化学预防，因

为没有必要，也不可能。我们提倡癌高风险人群的化学预

防。食管癌的高风险人群有两组：一组为食管癌前病变（重

增）患者；另一组是食管癌治疗后的患者。

一、食管癌前病变的阻断性治疗

&)食管癌高发区河南省林县的工作［&#"］：

（&）材料与方法：&!(*年在河南省林县河顺乡，对+$!%"
岁居民!%**人，进行了食管细胞学普查，检出重增患者’"*&
例，轻增患者**!*例。根据性别、年龄（!+$岁、+$!+!岁、

"$!"!岁、"%$岁）和食管上皮的病变级别（轻增、重增"级

和重增#级），对食管上皮增生患者进行了严格的分层随机

分组。重增患者分为*组，分别服用增生平片（纯中药制剂，

(片／天）、维胺酯（维甲类化合物，&$$,-／.）和安慰剂（作为

对照）。服药"年后停止服药，以观察远期的防癌效果。轻

增患者分为’组，分别服用核黄素（",-／.）和安慰剂。建立

了分片专人送药制度，每月由专人把药送至患者家中。建立

了以服药对象为基础的和以全乡居民为基础的双系统食管

癌发病和死亡登记报告制度，及时掌握食管癌的发生情况。

服药*年、"年和!年后，进行食管细胞学复查。

（’）结果：重增人群服药*年和"年后复查，增生平使食

管重增的癌变率分别下降了"’)’/和+0)*/，与对照组的癌

变率相比差异有非常显著的统计学意义（$’1()!&&"，!!
$)$&；$’1&$)!"0*，!!$)$&）。维胺酯组的癌变率比对照

组分别降低了*0)*/和+*)*/，与对照组相比差异有非常显

著的统计学意义（$’1+)’%’0，!!$)$"；$’1!)’(*%，!!
$)$&）。各年龄组中，治疗组的重增癌变率均明显低于对照

组（表&）。重增人群服药"年、停药+年后，对照组的食管癌

发生率为&0)(/，增生平和维胺酯组的食管癌发生率分别为

&$)*/和&&)$/，与对照组相比差异均有非常显著的统计学

意义（$’1&*)!+，!!$)$$&；$’1&&)0$，!!$)$$&）。使食管

重增的癌变率分别降低了+’)&/和*()’/，仍保持了明显的

防癌效果（表’）。每个年龄组的食管癌发生率，治疗组比对

照组均有明显的降低。

表! 河南省林县食管重增阻断治疗*年和

"年后的癌变结果

服药时间 组别
重增
例数

食 管 癌

例数
癌变率
（/）

抑制率
（/） !值

*年 对 照 000 "’ %)0 2 2
增生平 0++ ’+ *)’ "’)’ !$)$&
维胺酯 0%% *’ +)’ *0)* !$)$&

"年 对 照 "$0 0+ &+)% 2 2
增生平 +0! *0 0)0 +0)* !$)$&
维胺酯 "$% +’ ()* +*)* !$)$&

表" 河南省林县食管重增阻断治疗!年

（服药"年，停药+年）后的癌变结果

组别
重增
例数

食 管 癌

例数 癌变率（/）抑制率（/） !值

对 照 %*$ &&’ &0)( 2 2
增生平 "!& %& &$)* +’)& !$)$&
维胺酯 %’0 %! &&)$ *()’ !$)$&

轻增人群服用核黄素*年和"年后，使食管轻增的癌变

率比对照组分别下降’’)’/和*+)(/，但与对照组的差异尚

未显示出显著的统计学意义（!#$)$"）。服药!年后，核黄

素组的食管癌发生率为")&/，与对照组的()&/其差异有了

非常显著的统计学意义（$’1!)$’，!!$)$$"），使食管轻增

的癌变率下降了*0)$/（表*）。每个年龄组的食管癌发生

率，核黄素组比对照组均有明显降低。

表# 河南省林县食管轻增阻断治疗*年、"年和

!年后的癌变结果

服药
时间

组别
轻增
例数

食 管 癌

例数
癌变率
（/）

抑制率
（/） !值

*年 对 照 &+(+ ’% &)( 2 2
核黄素 &"’+ ’& &)+ ’’)’ #$)$"

"年 对 照 &$’( +0 +)% 2 2
核黄素 &$+" *& *)$ *+)( #$)$"

!年 对 照 &’$( !( ()& 2 2
核黄素 &’&! %’ ")& *0)$ !$)$$&

’)食管癌高发区河北省磁县的工作［%#(］：在河南省林县
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的研究基础上，在另一个食管癌高发现场河北省磁县扩大的

人群中验证、推广了林县的研究结果。

（!）对象与方法：!""#年在河北省磁县史村、南城、林峰

等"个乡，对!$%&’名&(!$)岁村民进行食管细胞学普查，

检出重增*""(例，轻增)*&$例。然后以乡为基础进行分层

随机分组。重增分为#组，分别服用增生平（’片／天）和安慰

剂。轻 增 也 分 为#组，分 别 服 用 核 黄 素 钙 片（ 核 黄 素

)+,／-.碳酸钙*,／-）和安慰剂。送药和食管癌发病、死亡

登记报告等监测方法与林县现场相同。服药*年后，进行食

管细胞学复查。

（#）结果：服药*年后的复查结果见表&。重增对照组食

管癌的发生率为)/*0，增生平组为#/%0（"#1!!/&)，!!
(/(!），两组间差异有显著意义；抑癌率为&"/&0。轻增对照

组食管癌的发生率为*/#0，核黄素钙片组为#/)0（"#1
!/!*，!"(/()），两组间差异无显著性；抑癌率为#(/&0。增

生平对各年龄组食管癌的发生均有明显的阻断作用。

表! 河北省磁县食管增生患者阻断治疗

*年后的癌变结果

组 别
增生
例数

食 管 癌

例数
癌变率
（0）

抑制率
（0） !值

重增 对 照 !"## !(# )/* 2 2
增生平 !()& #’ #/% &"/& !(/(!

轻增 对 照 #$$! ’& */# 2 2
核黄素 !!!& #’ #/) #(/& "(/()

二、食管癌治疗后的化学预防

食管癌治疗（手术或放疗）后的患者，存在复发和转移的

危险，仍为一组高风险人群，需要进行化学预防，防止癌的复

发和转移，从而减少死亡率，提高生存率和治愈率。食管癌

高发现场大人群的应用证明，增生平能降低食管癌癌前病变

这组高风险人群的癌变率，有效防止食管癌的发生。我们应

用增生平在食管癌的高发区河北省磁县，进行了食管癌治疗

后另一组高风险人群的化学预防。

!/对象与方法：!""%年在河北省磁县肿瘤医院开展了增

生平提高食管癌治疗后生存率的前瞻性观察。随机选择!()
例食管癌手术后患者作为治疗组，于术后#周开始服用增生

平，每日#次，每次’片。选择该院同期!(#例食管癌术后

患者为对照组。随机选择#!)例食管癌放疗后患者作为治

疗组，于开始接受放疗之日起开始服用增生平，每日#次，每

次’片。选择该院同期#!’例食管癌放疗后患者作为对照

组。服药!#个月以上的病例为有效病例。全部病例每&个

月来医院临床体检和复查一次，以明确食管癌的复发和转

移。每$个月对患者所在的乡卫生院信访一次，了解患者的

生存和死亡情况。死亡病例根据各村乡肿瘤发病、死亡登记

和随访结果进行核实统计。因肿瘤复发和转移的确切时间

较难确定，而死亡时间可以确切得知，因此全部观察病例以

死亡日期作为终点值。生存时间以治疗开始至死亡日期来

计算。全部病例输入3433软件数据库。"#检验用皮尔逊卡

方值（456789:;<=>8?@675）进行。生存期分析采用寿命表法

（A=B5C6DA5），治疗组和对照组生存期比较用E5<5:法进行分

析处理。

#/结果：因本研究病例至今只进入到第*年，无法观察

对治疗后)年存活的影响，因此只能作阶段性总结。增生平

对食管癌治疗后患者*年存活的影响见表)。食管癌手术后

增生平组的*年生存率为$$/""0，比对照组的*%/’"0提高

了%$/’0；组间差异有非常显著的统计学意义（!!(/(!）。

食管癌放疗后增生平组的*年生存率为&&/"*0，比对照组

的#’/!&0提高了)"/%0；组间差异有非常显著的统计学意

义（!!(/(!）。结果表明，增生平可提高食管癌治疗后患者

的生存率，显示出较好的食管癌治疗后化学预防的效果。目

前试验尚未结束，在继续进行中。

三、中期食管癌生物学指标的建立

为了判断食管上皮增生的预后和转归、食管癌治疗后复

发和转移的监测以及评价化学预防的效果，亟需建立客观、

有效的中期食管癌生物学指标。我们在食管癌高发现场河

北省磁县进行了食管上皮流式细胞FGH和基因蛋白的测

定［">!*］、食管上皮细胞的图像分析［!&>!%］、食管上皮组织中基

因蛋 白 的 测 定 分 析［!’，!"］和 血 清 中 恶 性 肿 瘤 相 关 物 质

（I3EJ）的检测［#(］。结果显示这些方法对于食管癌的早期

诊断、病变预后的判断及化学预防的监控具有一定的意义。

详细结果见相应的文献报道。

四、总结

食管癌前病变阻断治疗的结果表明，重增人群服用增生

平和维胺酯*!)年后，食管重增的癌变率下降了)(0左右，

有效地控制了食管癌的发生，起到了预防食管癌的作用。证

明了肿瘤是可以预防的，食管癌癌前病变的阻断性治疗，是

一条有效、可行的食管癌预防途径。服药)年、停药&年的

结果表明，增生平和维胺酯不但在长期服用时能明显预防食

管癌的发生，而且在停药长达&年之后，其预防效果仍可保

持。维甲类化合物有一个特点，就是用药时效果明显，一旦

停药，作用很难保持，容易复发和反弹。我们的研究证明，维

胺酯在停药&年后仍可保持防癌的远期效果，这是难能可贵

的。这一结果为今后推广间断服药方式提供了科学依据，从

而可使癌的化学预防节省大量的物力、财力和人力。

表" 增生平对食管癌治疗后患者*年生存率（／万）的影响

组 别
对 照 组

例数 生存率 "##

增 生 平

例数 生存率 "##
$值 !值

生存提高率

（0）

手术后 !(# (/*%’" (/()(& !() (/$$"" (/($)( */)*’( !(/(! %$/’
放疗后 #!’ (/#’!& (/(*($ #!) (/&&"* (/(*$% */#!*’ !(/(! )"/%
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轻增人群服用核黄素后，食管轻增的癌变率也见有下

降。但核黄素阻断轻增癌变的作用是逐年增加的，抑制率从

治疗!年 后 的""#"$，%年 后 的!&#’$，提 高 到(年 后 的

!)#*$。核黄素组与对照组的癌变率，!年和%年后，差异尚

未见有显著性；直到(年后，统计学差异才有非常显著性。

说明核黄素对食管癌的预防作用，需要一个较长的时间，服

药时间愈久，阻断轻增癌变的效果愈明显，因此核黄素的防

癌效果需要长期服用。食管癌高发区核黄素缺乏非常普遍

和严重。基于这认识，我们已在高发现场大人群中，推广应

用了核黄素强化盐。

河北省磁县食管上皮增生的阻断治疗工作，是在扩大的

人群中进行河南省林县工作的重复和验证。磁县的结果与

林县的结果是一致的。进一步证明了肿瘤可以预防，食管癌

癌前病变的阻断性治疗，是一条有效、可行的食管癌预防途

径。表明增生平阻断食管癌癌前病变、预防食管癌的效果是

肯定的。有文献报道，饮食补钙可改善食管上皮细胞的过度

增生。磁县的工作将碳酸钙加入核黄素中，是为验证钙与上

皮肿瘤的关系。磁县核黄素钙片对食管轻增的阻断作用，与

林县核黄素单独对食管轻增的阻断作用是一致的，没有见到

钙对核黄素的阻断效果有加强作用。

食管癌治疗后的患者是另一组食管癌高风险人群。我

们的这组人群的化学预防试验，虽然尚未结束，但从阶段性

结果来看，增生平可明显提高食管癌治疗后患者的生存率，

从而提高食管癌的治愈率，不管是手术治疗，还是放射治疗

均取得了化学预防的效果。

增生平是纯中药制剂。具有清热解毒、化淤散结之功

效。体外实验证明，增生平具有明显的抗致突变和抗促癌作

用，并能明显抑制+%,"瘤细胞的体外增殖。动物实验证明，

增生平可明显抑制致癌物诱发的大鼠食管上皮、小鼠前胃上

皮、地鼠口腔粘膜上皮、大鼠鼻咽上皮和大鼠膀胱上皮的增

生与癌变，并对肿瘤的转移，有明显的抑制作用。药理学实

验证明，增生平对网织内皮系统的吞噬功能、淋巴细胞转化

的反应能力、-+细胞的杀伤活性、脾细胞./0"的产生能力、

皮肤迟发性超敏反应的能力以及溶血素水平等，均有显著的

增强作用。说明增生平可明显提高机体的细胞和体液的免

疫功能，具有生物反应调节剂的作用［"1，""］。维胺酯是一种

维甲类化合物，可明显抑制小鼠前胃上皮的增生与癌变［"!］。

维甲类化合物与肿瘤的发生、发展，有极为密切的关系［"&］。

核黄素的缺乏，可明显促进试验诱发的癌变过程［"&，"%］。

肿瘤的化学预防，用肿瘤发病率的下降作为终点指标是

个硬指标，但需要较长时间的观察，由此需要投入很大的人

力、物力和财力，这样给肿瘤的化学预防带来极大的困难。

传统、经典的形态学和以此为基础的影像学指标已远不能满

足要求，亟需建立客观、有效的中期生物学指标。我们对生

物学指标的研究，取得了可喜的苗头，但尚不成熟，需要进一

步的深入研究和到现场人群中去验证。

肿瘤的化学预防是近期能降低肿瘤发病率和死亡率的

唯一可行的重要措施和手段，也是一项非常复杂的社会系统

工程。我们的食管癌化学预防研究，历经“七五”、“八五”和

“九五”!个五年国家科技攻关课题，在"个食管癌高发现场

（河南省林县和河北省磁县）的大人群中进行的。预防对象

是"组最重要的食管癌高风险人群———食管癌前病变患者

和食管癌治疗后的患者。前者的预防可明显降低食管癌的

发病率，后者的预防可有效地减少食管癌的死亡率，提高治

愈率和生存率。我们选择了!种药物进行食管癌的化学预

防，一是祖国的传统中药增生平，二是化学合成的药物维甲

类化合物维胺酯，三是人体所需的微量营养素核黄素。这三

类药物在肿瘤的化学预防中，占有重要地位。目前增生平片

已获得国家的新药证书和生产文号，由天津中央药业有限公

司正式投产投放市场。核黄素已制成核黄素强化盐，投放市

场。食管癌化学预防的推广应用，具有深远的社会效益和经

济效益。

（林培中 整理）

参加本项目工作的主要研究人员：中国医学科学院中国协和
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瘤防治研究所 张中兴）
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·疾病控制·

北京市昌平区!JJK!.//!年肾综合征出血热疫情监测

张崛

为了解北京市昌平区肾综合征出血热（R6@T）发病特

点，掌握其流行规律，现将!JJK!.//!年R6@T疫情监测结

果报告如下。

!#材料 与 方 法：病 例 为 各 医 疗 机 构 确 诊 的 区 属 原 发

R6@T病例；鼠类疫情先后选取L个镇作监测点，鼠类鉴定种

类，统计平均密度，无菌解剖取心肺检测带病毒率和感染率。

.#结果："流行概况：昌平区自!JJL年首次报告R6@T，

病例逐年增多，累计报告2K例，无死亡。发病率由!JJL年

的/#!%／!/万上升到.//!年的"#2/／!/万；2K例病例中流动

人口.K例，呈明显增多趋势。#流行特征：发病时间集中在

!.月至翌年M月（共2.例），以.、2月多发（各!!例），K、J月

无病例；全区!K个镇"!J个自然村，有!2个镇"M个自然村

发生了R6@T，集中在沙河镇、昌平镇、马池口镇、回龙观镇和

东小口镇；发病高峰年龄组为./!"J岁，共.M例，最小年龄

!M天龄，最大K!岁；男性"M例，女性!.例；农民、民工最多，

分别为!K例和!M例。$临床情况：患者均发热（"LX以

上），热程"!!/天不等，平均%#M天；.!例仅表现为低热、头

痛，其余病例为程度轻重不一的中毒表现和／或毛细血管损

伤的表现；白细胞正常或升高，..例查到异型淋巴细胞，其所

占比例为"Y!MKY；".例尿蛋白!!"及尿素氮升高；所

有病例均有肝功能异常表现；病人发病初期抗1R6@T1V;3为

!0"./!M!./，抗1R6@T1V;Z（[）；2%例属家鼠型，!例属混

合型。%鼠间疫情：M年间，户外捕鼠2种./"只，其中褐家

鼠!L2只，小家鼠!K只，麝鼠和明花纹松鼠各!只；户内捕

作者单位：!/..//北京市昌平区疾病预防控制中心

鼠.种.".只，其中褐家鼠!KL只，小家鼠"2只；平均鼠密度

M#/2Y，户内鼠密度2#/KY，户外鼠密度M#%2Y；累计送检鼠

心肺标本.."份，各年度均检测出褐家鼠和／或小家鼠R6@T
抗原和／或抗体阳性标本，平均感染率J#LKY。阳性标本分

别采自昌平镇（包括城南和城北办事处）、南口镇、马池口镇。

"#讨论：昌平区R6@T自然疫源地可能为家鼠型。2K例

病人中家鼠型2%例。优势鼠种为褐家鼠，且心肺阳性标本

均为褐家鼠和小家鼠；另外，病例的发病时间和临床表现与

疫区分型基本相印证。大多数患者症状较轻，体征不明显。

近一半的患者仅表现为低热、头痛，极易误诊；部分患者全病

程体温不高，但出血现象明显，或全身中毒症状明显，或尿蛋

白!!"，相反，部分患者体温高达"J!2/X或更高，但全身

中毒症状和出血现象并不明显，按传统的依病情轻重的分型

法很难进行分型。虽然连续几年在全区范围内开展以宣传

教育、灭鼠和预防接种并举的综合防治措施，使R6@T的发

病率及增长率均处于当地较低水平，但R6@T在昌平区是近

年才出现的少见传染病，人群普遍缺乏免疫力。防鼠灭鼠措

施不仅耗费多，难度大且效果难以持久，接种疫苗虽然被证

实为预防出血热最有效的措施，但由于许多人心存侥幸、疫

苗价格因素、一定的接种副反应和间隔时间较长的"针接种

方案，使大面积的预防接种工作难以实施，短期内人群间很

难形成有效的免疫屏障，估计造成爆发性流行的可能性较

小，但今后散发流行的可能性很大，防治不容乐观。

（收稿日期：.//.1/M1.M）

（本文编辑：尹廉）
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