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乙型肝炎病毒感染与肝癌发生的
3 1年随访研究

陈建国 陆建华朱源荣朱健张永辉

【摘要】 目的研究乙型肝炎病毒(舳V)与肝癌发生的关系，评价HBsAg长期携带者发生
肝癌的结局。方法利用1976年建立的启东某社区15岁以上自然人群队列[血清筛检确定

HBsAg、抗一HSs及丙氨酸转氨酶(—岍)，并进行前瞻随访]，该数据库与人群癌症登记资料、居民
病伤死因资料链接核实，分析1977年1月至2007年12月12 351名人群中肝癌等肿瘤的发生情

况。结果队列观察总人年数为355 305．0。HBsAg携带者中发生肝癌173例，发生率为361．55／

10万；I-IBsAg非携带者发生肝癌95例，发生率为30．90／10万，两组比较RR=11．70(95％CI：9．06—

15．19)；其中男性和女性HBsAg携带者的艘值分别为12．30和10．46。两性各年龄组HBsAg携带
者的肝癌发生率均高于非携带者。若以女性非携带者肝癌的发生率为l，则男性非携带者、女性

携带者、男性携带者的RR值分别为3．07、10．46和37．76；该四组人群在31年中肝癌发生的累积率

分别为0．86％、2．73％、10．22％和34．19％。非条件logistic回归模型分析显示性别(男性)、年龄、

HBsAg、舢LT为肝癌发生的显著影响因素，抗一HBs为保护因素。HBsAg携带与其他部位癌的发生

未见有联系。结论证实启东自然人群中HBsAg携带与肝癌发生的因果联系；针对HBV感染而

采取干预措施是现场肝癌防治的重点。
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leukemia．Conclusion Causation and its strength，together with specificity and persistency of the

association were confLrmed from this HBsAg—related cohort study in the general population in Qidong．

Intervention measur鼯on HBV should be highlighted for the control of PLC among the HBV infected

individuals．

【Key words】Hepatitis B virus；Liver neoplasm；Relative risk；Prospective study

流行病学调查估计全球约有3．5亿至4亿乙型肝

炎病毒(皿V)携带者，其中我国HBV携带者在1．3
亿以上【l引，而每年发生肝癌约为35万例H】，并认为

全球70％一80％的肝癌可能由HBV引起。因此数

十年来，HBV与肝癌关系的研究一直是国内外医学

研究的热点n]。本研究曾于1976年在江苏省启东地

区建立了一个自然人群前瞻观察队列，检测乙型肝

炎表面抗原(HBsAg)并进行长期随访观察聆届J，目前

研究队列中对象的年龄至少已达45岁，都已进入肝

癌发病年龄高峰。本文为此项研究的31年随访结

果和分析。

对象与方法

1．研究对象：启东某社区1976年平均人I=I数为

32 053人，1976年9月筛查该社区15岁以上自然人

群14 694人(45．84％)；其中男性6272人，女性8422

人。随访截至2007年12月，失访率为15．95％，实际

纳入本研究分析的为12 351人(84．05％)。

2．血清学检测：普查人群分别用R．PHA法及

PHA法检测血清HBsAg(阳性者做中和试验确诊)、

抗一HBs；HBsAg检测结果用2的几何级数(20表示，

HBsAg滴度≥1：23(1：8)判为阳性。丙氨酸转氨酶

(√岍)检测采用赖氏法。
3．病例确定：所有肝癌及其他恶性肿瘤发生病

例均与启东癌症登记处全人群癌症发病登记报告

资料核对。剔除1976年普查当年的病例，计算1977

年1月1日至2007年12月31日之间发生的癌症病

例。

4．暴露人年：随访人年即暴露人年(Py)，PY=

(A。一A。)／365．25。式中，A。为随访队列起始日期

(1977年1月1日)；血为随访截止日期[对于癌患者

即为癌症的诊断日期，非癌死亡者(出列者，经与启

东全死因登记报告资料核实)即为死亡日期，其他随

访对象的截止日期为2007年12月31日]。各年龄

组随访人年汇总情况见表1。

5．统计学分析：用Excel建立队列数据库。比

较HBsAg携带与非携带者中肝癌的发生率；同时

比较携带状态与其他部位癌症发生的关系。用

Stata 7．0软件计算相对危险度(艘)及95％可信区
间(95％CI)，并做危险因素的非条件logistic回归分

析；变量设置：性别(女=1，男=2)、年龄、HBsAg(阴

性=0，阳性=1)、抗一FIBs(阴性=0，阳性=1)、√哪
(正常=O，异常=1)。

结 果

1．HBsAg(+)者与发生肝癌的关系：HBsAg

(+)者观察总人年数为47 850．0，发生肝癌173例，

发生率为361．55／10万；HBsAg(一)者观察总人年数

为307 455．0，发生肝癌95例，发生率为30．90／10万。

HBsAg(+)者的RR=11．70(95％CI：9．06—15．19)。

其中男性和女性的RR值分别为12．30和10．46，男性

相对于女性艘=3．61；而HBsAg(一)者中，男性相对

袭1 1977--2007年启东HBsAg研究队列的性别、年龄别随访人年分布
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于女性的欣=3．07(表2)。若把“性别”和“HBsAg 表3曲sAg滴度与肝癌发生率
携带”两个因素用叉生分析方法表示，以女性HBsAg

非携带者的RR=I，则男性HBsAg非携带者、女性

HBsAg携带者和男性HBsAg携带者的艘值分别为
3．07、10．46和37．76(可根据表2数据计算出)。

表2 HBsAg携带状态与肝癌的发生率(／10万)和RR值

HBsAg携带者HBsAg非携带者
性别 观察 例数及 观察 例数及
人年数发生率 人年数发生率

RR值

(95％C／)

男 17836．4 118(661．57)113419．0 61(53．78)12．30(8．96—17．呻
女 30 013．6 55(183)．5)194 036．0 34(17．52)10．46(6．70—16．54)

(9职5％值C／) 3．6l(2．60一5．07) 3朋(1．99—4．82)

注：各组比较，P<0．0001

2．各随访年的肝癌病例分布：HBsAg携带者中

的173例肝癌和HBsAg非携带者中的95例肝癌分

布见图1。大体看来，携带者肝癌病例的发生呈3个

波分布，非携带者肝癌病例有2个发生高峰，近年非

携带者的病例有增加趋势。

3．HBsAg滴度与肝癌：整个队列人群中肝癌发

生率平均为75．43／10万，男性和女性的发生率分别为

136．38／10万和39．72／10万。在HBsAg≥1：23(≥1：8)

的阳性者中(包括高滴度和中滴度)，肝癌的发生率

显著高于HBsAg<1：23(阴性)者(P<0．0001)。高

滴度阳性者中男性和女性的

肝癌发生率均稍高于中滴度

者，但差异均无统计学意义

(男性：P=0．3368；女性：

P=0．1956)(表3)。

4．HBsAg携带与肝癌的

年龄别发生率：HBsAg携带

者无论男性还是女性，各年龄

组的肝癌发生率均高于非携

带者。男性携带者肝癌发生

率最高的年龄组为45一岁

(1465．81／10万)，女性为60一

岁组(421．95／10万)。自然人

群中女性肝癌年龄别发生率

通常低于男性，但在“HBsAg

携带”暴露因素作用下，女性

各年龄组肝癌发生率却均高

于男性非携带者(图2)。根

据年龄组发病率计算该队列

人群的肝癌累积发生率，男

女性携带者的累积率分别为

籁
嚣
“
艇
馔
富
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注：4为HBsAg携带者+非携带者，即全队列人群平均发病率水平

34．19％和10．22％，而男女性非携带者的累积率分别

为2．73％和0．86％。

5．各时期随访结果的比较：本队列在第10年、

第22年和第31年分别进行过3次随访，结果显示男

女性HBsAg携带者分别与非携带者相比，发生肝癌

的RR值均>10(表4)。

6．非条件logistic回归分析：与肝癌关系的单因

素分析结果显示，性别(男一2)、HBsAg(阳性=1)、

ALT(异常=1)为肝癌发生的显著危险因素(P<

0．0001)，抗一HBs(+)为保护因素(P<O．0001)。入列

时年龄因素无统计学意义(户=0．2080)。但用逐步回

归，结果抗一HBs(+)被剔除(后退法)，性别、年龄、

HBsAg、削LT保留在回归方程中，其中HBsAg的OR

值最大。整个模型经检验，P<0．0001(表5)。

7．HBsAg携带与其他癌的发生率：结果发现，

除肝癌以外，肺、胃、食管、肠、胰腺、乳腺、宫颈、膀胱

随访年份

图1 HBsAg携带者与非携带者中发生肝癌的病例分布

壅兰鱼堕塑坚!垒墨堡堂鉴查量壁堡丝叁生空!!!Q互!随渊期性别1嚣篙纛西1器慕％艘值(9s％∞

注：P值均<O．0001
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年龄(岁)

图2 I-IBsAg携带者肝癌年龄别发生率

表5 危险因素与肝癌关系的非条件logistic回归模型

癌，以及淋巴瘤、脑肿瘤、白血病等其他部位癌发生

均未见与HBsAg携带有联系(尸>0．05)。在HBsAg

携带者所发生的所有癌症中，肝癌所占比例在男性

为71．95％，女性为60．44％；而在非携带者中，肝癌占

的比例在男性和女性分别为16．94％和10．33％。

HBsAg携带者与非携带者相比，发生全部癌症的

RR=I．79(95％口：1．40～2．26)；但当在合计中去除

肝癌后，RR=O．79(95％CI：0．54。1．12)(表6)。

讨 论

Beasley等"11981年发表了全球第一篇HBV与

肝癌关系的人群前瞻研究报告，以后“HBV相关肝

癌”的研究引起了广泛重视Ci,2,s]。全球报告的HBV

与肝癌关系的研究人群来源大体有三大类：一是以

人群为基础；二是以HBsAg阳性者特定人群为对

象；三是以患者为对象。但报告的随访时间均不长，

鲜见超过30年的以人群为基础的前瞻性报告阻12]。

本队列开始于1976年，是国内最早研究自然人群中

HBsAg携带与肝癌关系的前瞻队列之一【5’61。

本研究31年的随访结果显示，HBsAg(+)者的

肝癌发生率为361．55／10万，HBsAg(一)者的发生率

为30．90／10万，阳性者发生肝癌的RR=11．70(其中

男性和女性的RR值分别为12．30和10．46)。该结果

与本队列在随访10年、20年时的结果基本一致(表

4)，也与文献C2]估计携带者的肝癌发生率一致。

HBsAg携带者在历年的观察中均有肝癌病例

发生，说明HBV感染可能对携带者的整个生命过程

或者对成年人的各年龄组均起重要作用。携带者队

列中在第7—8年、第18年和第25。29年大致有3个

高峰，而非携带者在第6年和第31年有2个高峰。

HBsAg携带者的发病高峰呈波浪型，可能与该队列

的年龄分布有关。从男女性各年龄组发病率曲线也

呈现波段型的发病率高峰。

HBV携带者的发展转归目前认为大致有4个阶

段聃J引，但从感染到发展为肝癌，可能需要数年至数

十年的时间[8]。本研究表明，在HBV感染后，肝癌

的发生过程少则几年，多则可达30年甚至更长。其

影响因素可能与年龄和患者感染的程度或慢性化过

程有关。根据非条件logistic回归模型单因素分析，

显示性别(男)、HBsAg(+)、ALT(+)为肝癌发生的

显著影响因素，而抗一HBs(+)为保护因素。但在逐

表6 HBsAg携带状态与恶性肿瘤的发生率(／10万)和艘值

肿瘤
男性HBsAg携带状态 女性HBsAg携带状态

(+) (-) RR值 95％CI (+) (0 RR值 95％CI

全部癌症 919．47 317．41 2．89 2．39．3．49 303．20 169．56 1．79 1．40。2．26

j；j蒸，：s7．如：6s．眈。娜0．70-1．34 119．95，sz．∞。．为0．54—1．12
注：4男性乳腺癌1例

步回归分析中，抗一HBs因素被剔除，

年龄、性别(男)、HBsAg(+)、ALT

(+)进入回归方程，与肝癌发生的危

险有关。说明在多种因素作用下，随

着年龄增加，危险因素的作用也在增

加；而ALT成为危险因素，可能体现

了慢性肝病在肝癌发生中的作用，也

可能是因为HBsAg携带者中有较多

慢性肝病者的缘故。

据2004--2005年全国死因回顾

调查，全国男性居民的肝癌死亡率为

37．55／10万，女性为14．45／10万，性别

比为2．60：1[4】。肝癌流行病学资料显

示，越是高发地区，该性别比越高。在

启东地区，肝癌的发病率性别比为

3．32：1n“。国内其他高发地区肝癌的
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性别比可以接近3：1，甚至更高n鲥；而在欧美等低发

病区，性别比可能只有1．5：l，甚至男性低于女性H】。

在本队列HBsAg携带者中，男性的艘值为女性的
3．6l倍；而在HBsAg非携带者中，男性的艘值为女
性的3．07倍，说明在HBV感染这一“暴露”因素的影

响下，男女性之间的发病率差异仍然存在，与美国的

一项前瞻研究中男性HBsAg携带者的结果(RR=

3．80)相似㈨。

本研究进一步的分析显示，各年龄组HBsAg携

带者的肝癌发生率均高于非携带者。值得注意的

是，HBsAg携带的女性，其各年龄组肝癌的发生率

均高于男性非携带者，显示“HBsAg携带”这～因素

的作用，要大于“性别”因素。根据“性别”和“HBsAg

携带”两个因素的“叉生分析”结果：女性非携带者

(RR=1)、男性非携带者、女性携带者和男性携带者

的RR值分别为3．07、10．46和37．76；四组队列人群

在31年中发生肝癌的累积率分别为0．86％、2．73％、

10．22％和34．19％，说明HBV携带者发生肝癌的巨

大风险，也说明“HBV暴露”在肝癌发生中的作用要

强于“性别”因素；且“性别”和“I-IBV暴露”两因素有

交互作用。

除“HBV暴露”因素与肝癌的联系强度外，本研

究还证明了这两者联系的特异性。同时观察本队列

人群中其他11种主要肿瘤与HBV暴露的关系，均未

显示“HBsAg携带”与这些癌症发生的关系，证明

“HBsAg携带”只特异性的与肝癌发生有关。此外，

佐证HBV与肝癌发生具有“特异性”的结果还有：

HBsAg携带者队列所发生的癌症中60．44％(女)～

71．95％(男)为肝癌；而HBsAg非携带者队列所发生

的癌症中肝癌仅占10．33％(女)一16．94％(男)，与启

东及其他地区自然人群中肝癌占全部癌症的比例

相近‘14．151。

台湾学者在Beasley等报告的队列基础上开展

了HBV病毒载量与肝癌关系的研究n1’12J引，显示病

毒载量、ALT与肝癌的发生有关。在本研究中，

logistic分析显示ALT也是危险因素，但发现H-BsAg

携带者在入列时的滴度高低，与其后肝癌发生率的

差异无统计学意义，表明以1：23的稀释滴度界限判

断HBsAg“阳性”已具有长期随访的流行病学意义。

本队列始建于1976年，受当时的条件所限，只

进行了HBsAg、抗一HBs和ALT等项目的实验室检

测，且R-PHA和PHA的方法学也相对不敏感，但这

并不影响本研究的流行病学结论。若用目前灵敏度

高的方法检测，或许原先的HBsAg“非携带者”中有

一部分可能判为“携带者”；即使如此，说明目前得到

的“艘值”为相对低估值，HBsAg携带者发生肝癌的
艘值会更高。此外，HBsAg“非携带者”队列中近年
发生肝癌的病例有所增加，也不排除“非携带者”后

来成为“携带者”的可能性。

曾对启东地区肝癌做病例对照研究n7|，显示病

例的HBV感染率远高于对照，logistic回归显示

“HBsAg暴露”因素的OR=15．31；对启东地区的

HBV全基因序列分析，显示HBV以C基因型为主

(12／14)¨引，这与长春地区肝炎患者中HBV基因分

型主要为C型(175／216)的结果相似n引。另一项研

究还显示唧J，启东地区肝癌患者大多有HBV 1762T／

1764A突变(279／355)。在广西地区的研究也显示

肝癌患者HBV 1762T／1764A突变率甚至高达93．3％

(42／45)乜¨。这些都从分子生物学水平上证明了

HBV与肝癌的关系。

除HBV之外，丙型肝炎病毒(HcV)感染亦是肝

癌发生的重要因素¨Jm。31；病毒之外的原因尚有黄

曲霉毒素污染、饮酒、吸烟、饮水问题、遗传因素和某

些微量元素缺乏等妇J’17澎埘】。但这些并不影响本文

采用流行病学人群前瞻研究所证明的HBV与肝癌

的因果关系的结论。

通过本队列长期随访研究，HBV的病因作用即

HBV与肝癌因果联系的强度、特异性与持续性已经

得到前瞻研究充分的证实。针对HBV这一主要病

因，采取积极的干预措施，应继续成为肝癌现场防治

研究的重点。
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