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厦门市不同吸烟类型与其他危险因素
致肝癌效应修饰作用

牛建军 苏艳华韩耀风赵苒孙学丽 郭飞 刘胜赵本华

【摘要l 目的评价不同类型吸烟暴露的单独效应，并分析吸烟在肝癌发病中的效应修饰

作用。方法采用病例对照研究方法，对345例肝癌病例和961例健康对照进行危险因素调查，采

集血液标本进行HBsAg、抗一HCV和黄曲霉毒素(AFBl)白蛋白加合物等含量的检测，针对潜在的

危险因素应用多元logistic回归分析评价调整的危险比(AOR)和95％CI。结果女性被动吸烟暴

露与肝癌有关联(AOR=2．35，95％CI：1．19—4．07)；男性规律的吸烟与肝癌有关联(AOR=2．27，

95％CI：1．14—3-31)。在男性，吸烟与慢性乙肝病毒感染有正相关交互作用，交互效应超额相对危

险比(删)为98．70。归因交互效应百分比(AP)为81．O％(Ⅱ=2．1l，P=0．02)；在女性，吸烟与血清
AFBI白蛋白加合物浓度有正相关交互作用，交互效应RER／为2．69，归因交互效应AP为50．O％

(“=2．60，P=0．01)。结论吸烟与肝癌的关联性有性别差异，尤其是在慢性病毒感染和具有较高

浓度的AFBl白蛋白加合物浓度的人群中应控制吸烟。
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【Abstract】0bjectiYe To evaluated the independent effects of different types of smoking

exposure along with multiple risk factors for hepatocellular carcinoma(HCC)and determined

whether the magnitude of smoking was modified by other risk factors，both in men and women．

Methotis We conducted a case．control study in Xiamen China．345 HCC patients and 96 l hearthY

control subjects were personally interviewed for severnl HCC risk factors．Multivariate logistic

regression analysis was performed to estimate the adjusted odds ratio(AOR)and 95％confidence

interval(c／)for each potential risk f．actor．Results Cigars and pipes were not related to HCC among

non-cigarette smokers．However。passive smoking exposure Was associated with HCC in women：

AOR，2．35(95％C／：1．19-4．07)．Regular cigarette smoking Was associated with HCC in men：AOR，

2．27(95％CI：1-14—3．31)．Cigarette smoking and chronic infection of hepatitis B virus showed

positive additive model interactions in men：RER／(relative excess risk due to interaction)Was 98．70

and AP(attributable proportion due to interactions)Was 8 1．0％．Data on cigarette smoking with high

AFBl—albumin adducts in women showed that the RER／waft 2．69 and AP Was 50．O％．Conclusion

We concluded that sex differences were seen in HCC relationship with cigarette smoking．Controlling

of exposure to smoking might be a prudent approach to the pmvention of HCC，especially in patients

with chronic viral hepatitis infections．
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·现场调查-

肝癌的高发地区，肝炎病毒感染和食源性黄曲霉毒

素暴露是重要的危险因素。但即使在暴露于HBV

和黄曲霉毒素的高危人群中，也仅有20％的人会发

展成肝癌。WHO国际癌症研究机构最近宣布吸烟

亦是肝癌的一个危险因素乜]。Meta分析已证实吸烟

与肝癌的关联性b】，关于被动吸烟与肝癌关联性研
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究国内外报道较少。为此本研究在有效控制肝癌已

知重要危险因素的前提下，分析被动吸烟与肝癌危

险的关联性，评价吸烟与已知重要危险因素之间在

肝癌发病中的单独效应和协同效应。

对象与方法

1．研究人群：使用以医院为基础的病例对照研

究方法，病例组为厦门市中医医院和解放军第174

医院通过病理诊断确诊的新发肝癌病例；排除既往

或当前患有其他癌症的病例，且在厦门市居住lO年

以上。对照组是在2所医院接受治疗的除肝、胃肠、

肺或头颈癌症(与吸烟有关的癌症)之外病例的非血

缘亲属，尤其是配偶。对照组纳入标准：除了没有病

例组所患症状之外，其他与病例均相同。

2．分析指标及定义：由接受过培训的调查员面

访病例和对照组(没有代理面谈者)；采用结构式问

卷收集信息，包括人口特征和肝癌潜在的危险因素，

如个人吸烟史、酒精使用、疾病史、职业史和癌症家

族史。

(1)吸烟定义：一生中吸烟≥100支¨】。既往吸

烟定义：至少在本研究开始的一年前吸烟。以前和

现在吸烟者被要求说明平均每天吸烟的数量、开始

吸烟的年龄和持续吸烟的时间。询问以往吸烟者关

于他们停止吸烟的年龄。通过吸烟的年数与每天吸

的包数的乘积计算吸烟包年数。询问病例和对照组

童年时代(从出生到18岁)和成年(>18岁)在家庭

中和成年期及工作单位被动吸烟史。对于暴露的个

体，记录每个时期开始的年龄或暴露年和结束的年

龄或暴露年。通过对3个暴露阶段的累加，评价被

动吸烟累计持续时间。根据被动抽烟的累计暴露年

对暴露个体进行分类统计分析。

(2)饮酒定义：一生中至少有6个月每月消费4

瓶啤酒、葡萄酒或烈性酒b]。被调查者饮酒期间每

天消耗60 ml酒精即定义为大量酒精消费。参照

1999年WHO糖尿病诊断标准，确诊有无糖尿病

史。根据被调查对象一级或二级亲属中肿瘤患病情

况定义有无肿瘤家族史。

3．实验室检测：抽取研究对象周围静脉血样本

10 ml，应用第三代的酶联免疫吸附试验(ELISA)检

测抗一HCV、HBsAg和抗一HBc。血浆中黄曲霉素

B1(AFBl)加合物检出，用血浆加冷硫酸氨饱和液

后沉淀离心抽提2 mg白蛋白，用酶联免疫竞争方

法，以羊抗兔IgG碱性磷酸酶二抗结合后呈色读数

定量№】。所有样本均做复孔重复分析，样本按病例

对照分组，在同一时间用盲法进行检测以降低时间

引起的偏倚。

4．统计学分析：应用Z检验分析评价分类变量分

布的统计学意义。运用单因素非条件logistic回归，

最大似然估计、分析评价每一个肝癌危险因素的边

际效应。对单因素分析有统计学意义(P<0．05)的

变量进行多因素非条件logistic回归分析。运用似然

比检验对年龄、性别、教育水平、婚姻状况、居住地和

其他重要的肝癌危险因素进行调整。应用最大似然

法计算每一个因素调整的D尺以D尺)和95％CI。采用

归因交互效应百分比[AP(AB)]和交互效应超额相

对危险比(旭彤)进行交互作用的定量研究"j。

结 果

1．人口学特征：表l显示，病例和对照组男性多于

女性，病例组年龄(60．2±13．3)岁大于对照组(58．3±

lO．7)岁，病例组教育水平较低。在多因素logistic回

归分析中，对有统计学意义的人口统计学变量进行调

整，按性别分层，分析男女性肝癌的危险因素。

表1 研究对象人口学特征

2．除吸烟外的主要危险因素：多因素logistic回

归分析结果显示，厦门地区肝癌主要危险因素是
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HBV感染、HCV感染、糖尿病史、饮酒和AFBl白蛋

白加合物水平(表2)。当考虑糖尿病的诊断时间

时，糖尿病史>1年与肝癌的关联强度高于糖尿病

史<1年的关联强度。AFBl白蛋白加合物水平病

例组平均浓度为(461．3±178．2)fmol／mg，对照组为

(369．7±231．2)fmol／mg，两组差异有统计学意义

(u=7．54，P<0．01 o基于对照组浓度用四分位数法，

将病例和对照组AFBl白蛋白加合物浓度分为<212、

212．1～363．5、363．5～478．0和>478．1 fmol／mg四个等

级。其中男性大剂量暴露(>478．1 fmol／mg)在病例

组与对照组之间差异有统计学意义，同时男性显示

出随AFBl水平升高，患肝癌的危险度增加，具有明

显的趋势作用(趋势￡=17．43，P=0．000)；而女性未

出现这种趋势。

3．吸烟：表3显示吸烟是肝癌重要的危险因素，

这种关联性在男性有规律性的吸烟者中AOR=2．27

(95％c，：1．14～3．31)；男性吸烟时间>20年与肝癌

的AOR=1．31(95％CI：1．12。3．56)；男性吸烟者每天

吸烟>20支与肝癌的AOR=1．22(95％Ch 1．05—

2．42)。当同时分析吸烟年数和每天吸烟数量2个变

量时(通过吸烟的年数与每天吸烟包数的乘积计算

吸烟的包年数)；男性吸烟包年数>20发生肝癌的

AOR=2．19(95％Cl：1．16。3．72)。在诊断或纳入研

究时戒烟≤10年的男性肝癌发生的危险高于戒

烟>10年的男性。由于女性病例和对照组吸烟率

均较低，阳性样本量偏少，因此均未得出具有统计学

意义的结论。

4．被动吸烟：病例组168例和对照组648例从来

没有吸过纸烟、雪茄、烟斗等的历史，为非吸烟者，两

组中分别有56例和237例无被动吸烟暴露史。表4

显示，在非吸烟者中，不管是在儿童时期还是成年人

时期被动暴露以至于终生被动吸烟暴露，与肝癌发

病的关联性强度均是女性高于男性。女性一生经常

暴露于二手烟与肝癌关联的AOR为2．35(1．19—

4．07)。按照暴露持续的时间分析，儿童暴露持续时

间>lO年与肝癌关联的强度高于≤10年者，同样在

成年人暴露持续时间>20年与肝癌的关联强度高

于≤20年者(表4)。

表2多变量logistic回归分析肝癌危险因素4

注：‘OR值是通过对年龄、性别、教育水平、婚姻状况、HCV、HBV、糖尿病、饮酒、吸烟和癌症家族史调整后计算的；依据对照组四分位数分
布分析血清AFBl白蛋白加合物
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表3多阂素logistic回归分析吸烟与肝癌的关联性

·853·

注：。吸烟所有参数的OR值是通过年龄、性别、教育水平、婚姻状态、HCV、HBV、糖尿病、饮酒和家族史调整后计算；6男性和女性吸烟参数

的OR值分别通过年龄、教育水平、婚姻状态、HCV、HBV、饮酒和癌症家族史调整后计算；‘每日吸烟支数除20，再与吸烟年限相乘

表4 logistic回归分析被动吸烟与肝癌的相关性4

注：4通过对年龄、性别、教育水平、婚姻状态、HCV、HBV、糖尿病、饮酒和癌症家族史调整后计算的OR值；‘通过对成年期在家和丁作时的

暴露年合计(排除儿童期暴露)评价成年期暴露年

5．吸烟与其他危险因素的交互作用分析(表

5)：将吸烟与HBsAg、抗一HCV、AFBl白蛋白加合

物、饮酒和糖尿病史等因素间的交互作用项和其他

肝癌危险因素同时弓lAlogistic回归模型，进行多因

素logistic回归分析。结果显示，在调整各种影响因

素后，男性吸烟与HBsAg、AFBl白蛋白加合物对肝

癌有正相加模型交互作用，其RER／分别为98．70和

0．49；AP分别为81．O％和27．0％；而女性吸烟与HCV
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表5多因素logistic回归分析其他阒素对吸烟的效应修饰作用

注：‘对年龄、教育水平、HCV、糖尿病、饮洒和AFBI白蛋白加合物进行调整后的OR值；6对年龄、教育水平、HBV、糖尿病、饮酒和AFBl白
蛋自加合物进行调整后的OR值；‘对年龄、教育水平、HBV、HCV、糖尿病和AFBI白蛋白加合物进行调整后的OR值；4对年龄、教育水平、HBV、

HCV、饮酒和AFBl白蛋白加合物进行调整后的OR值；。对年龄、教育水平、HBV、HCV、饮酒和糖尿病进行调整后的OR值；7对年龄、教育水平、
HBV、HCV、糖尿病、饮酒和AFBl白蛋白加合物进行调整后的OR值

感染和AFBl白蛋白加合物对肝癌有正相加模型交

互作用，其RER／分别为1．0l和2．69；AP分别为

14．0％和27．O％；进一步对吸烟与各种危险因素之间

对肝癌的交互作用进行显著性检验，结果显示男性

只有吸烟与HBsAg交互作用差异有统计学意义

(M=2．11，P=0．02)，而女性与AFBI白蛋白加合物

的交互作用差异有统计学意义(“=2．60，P=0．01)，

结果见表5。

讨 论

通过大样本病例对照研究，证实了对以前报告

的包括慢性肝炎病毒(HCV和HBV)感染，摄食中黄

曲霉毒素污染、大量酒精消费、糖尿病和癌症家族史

等危险因素在肝癌发展中的作用。吸烟与肝癌的关

联性在男性中是明显的，这与以往的研究结论是一

致的哺]。此外，研究显示对肝癌的发生，吸烟持续时

间的AOR要大于吸烟强度的AOR，这可能部分反映

了这些二分类参数测量精度的高低。在流行病学研

究中吸烟持续时间的测量较为准确，吸烟的强度易

受到错误分类偏倚的影响。吸烟的强度不仅受到每

天吸烟量的影响，同时烟吸入的深度和每支烟吸入

的数量也影响吸烟的强度。很可能吸烟者通过提高

吸烟的强度来补偿每天吸烟数量的减少一】。另外发

现在停止抽烟≤10年的男性中继续存在超额危险，

这种超额危险不依赖于其他危险因素而独立存在。

这次发现支持早期日本的报告和对美国退役军人研

究[10‘，即以往抽烟和肝癌呈正相关。

男性吸烟与HBV和女性吸烟与AFBI白蛋白加
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合物的协同作用是当前研究中最为关注的结果。吸

烟增强伴有HBV感染个体患肝癌风险的机制是未

知的。然而，一些具有这些危险因素的人，吸烟可能

引起氧化压力增加肝脏对慢性炎症、DNA损害和肝

癌进展的敏感性。吸烟的一个直接结果是推动了

HBV迅速蔓延肝硬化的可能。吸烟和血液AFBl白

蛋白加合物浓度在肝癌发病风险中的联合作用提示

具有高黄曲霉毒素暴露的个体，对吸烟暴露的作用

更敏感。但由于本研究是病例对照研究设计，不能

区分AFBl白蛋白加合物含量升高与肝癌发病的时

间顺序，因此在解释该结果时还需要谨慎。

关于被动吸烟与癌症的关联性研究报道很少，

除肺癌之外，被动吸烟与一些癌症关联性的证据未

确定。该研究显示在儿童时期、成人期以至于一生

合计暴露于被动吸烟的人群中，女性与肝癌的关联

强度高于男性。我国男性人群吸烟率(79．o％)显著

高于女性(3．4％)，然而调查显示非吸烟者中女性被

动吸烟的暴露率(65．5％)与男性暴露率(68．1％)无

差异。

本研究未能完成对符合标准的62例新发患者

(62／407，15．2％)的调查，其原因为，拒绝占40．0％、医

生拒绝占8．0％、疾病的严重性和病例及家属的痛苦

占21．O％、语言障碍占13．0％、采访时间不当未完成

采访的占10．0％和病例安排上有改变的占8．0％。这

些未完成调查病例的临床特征、人口学特点和医学

史的收集来自于医学记录和病例档案中的记录。统

计分析表明，未完成研究的病例和已研究病例之间

在病程、年龄、性别、教育水平、居住地、民族、吸烟

和酒精暴露或肝炎病毒感染等方面差异没有统计

学意义。

本研究对混杂因素进行了适当的调整，病例组

和对照组亲自接受面谈，应用结构式问卷对吸烟暴

露的来源进行调查。所有的病例通过病理学证实，

病例和对照在同一医院同时被纳入研究。对照在纳

人研究时是非癌症个体，是选择其他病例的配偶，有

理由相信这些配偶如果在同期被诊断有癌症，将会

选择同一所医院就医。

肝癌的发生中出现性别差异，可能是暴露于吸

烟、AFBl污染的环境不同，导致男女性间不同的遗

·855-

传变异，然而这种发现需要在不同的人群中证实。

同时提示，控制所有吸烟的暴露源是预防肝癌的基

本措施，尤其是患有慢性肝炎的病例。
[本研究得到厦门市科技计划项目(3502220073015)支持]
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