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血清钙离子水平与肝硬化发病风险
相关性研究

尹梁宇 阴建 崔剑峰刘彬 陈凤 范金虎 陈汶

【摘要】 目的探讨成年人血清钙离子水平与肝硬化发病风险间的关系。方法在河南省

林县食管癌营养干预试验队列中开展巢式病例对照研究。利用全自动生物化学分析仪和酶联免

疫法检测281名肝硬化病例和562名对照个体的基线血清钙浓度以及HBsAg、抗一HBc、抗一HCV，

采用调查问卷收集研究对象相关基线特征信息。研究对象血钙水平以三分位分组并使用多因素

logistic回归模型计算各组肝硬化发病OR值及其95％C／。结果病例组血清钙离子水平为

(1．81±0．84)mmol／L，高于对照组(1．65±0．79)mmol／L，f=一2．640，P=0．008。血清钙的不同取值

水平与肝硬化发病率有关(X2=6．888，P=0．0319)。血钙浓度最高组患肝硬化的风险约为最低组

的2倍(OR=2．261，95％CI：1．497～3．416，P=0．002)，且血钙水平与肝硬化风险呈正相关(z2=

6．842，P=0．0089)。结论 中国人群中高血清钙水平可能作为肝硬化发生一项独立的危险因素，

其机制尚需进一步研究。
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【Abstract】 Objective To examine the association between serum calcium levels and the risk

of liver cirrhosis．Methods A nested case．control study was performed based on the nutritional

intervention trial of esophageal carcinoma in Linxian．Henan province．Serum samples of 28 1 liver

cirrhosis cases and 562 controls were tested for calcium concentrations，surface antigen(HBsAg)and

core antibody(anti．HBc)on Hepatitis virus B and antibody on Hepatitis virus C(anti．HCV)，using

automatic serum biochemical analysis svstem and enzyme．1inked immunoassay．Data on baseline

characteristics were collected via a questionnaire．Serum calcium value was divided into tertiles and

logistic regression model was used to calculate odds ratios and 95％confidence intervals．Results

Individuals in the case group showed higher calcium levels(1．81±0．84)mm01／L when compared to

the controls(1．65±0．79)mmoI／L，with t=一2．640 and P=0．008．The calcium levels were associated

with the risk of liver cirrhosis(z2=6．888，P=0．03 1 9)．Risks for the individuals in the highest tertile

were doubled when compared to the lowest(adiusted OR=2．261，95％CI：1．497—3．416，P=0．002)．A

positive correlation was observed between serum calcium level and the risk of liver cirrhosis(Z2=

6．842。P=0．0089)．Conclusion Results from our study revealed that the elevated serum calcium

level might be an independent risk factor for liver cirrhosis．However．further investigations are

anticipated to explore its potential mechanisms．
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肝硬化是一种常见的肝脏疾病，表现为肝脏组

织中再生小节的病理性增生与弥散性的纤维带形
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·现场调查·

成⋯。前期基于动物模型的数项研究提示钙离子稳

态在细胞老化、死亡以及致死性细胞损伤中发挥关

键角色乜圳。类似作用也可见于大鼠肝脏细胞中b1。

但目前尚未有人体血清钙离子稳态与肝硬化发病

风险研究的文献报道。为此本研究基于1985年在

河南省所建立的营养干预试验队列对该问题进行

了探索。
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对象与方法

1．研究队列：研究对象源自在河南省林县建立

的营养干预试验队列。林县为我国食管癌高发区哺]，

研究表明当地人群中普遍缺乏维生素和其他营养

素n，。为调查营养素缺乏与食管癌高发的关系，从

1985年5月开始在该县进行营养干预试验哺]。该队

列对纳入的32 902名40～69岁成年人分为两个亚

组：第一组为重度不典型增生组(重增组)，纳入

3318例经细胞学诊断为食管上皮重度不典型增生

但未患其他疾病的个体；第二组为普通人群组(n=
29 584)。在研究开始的前一年即1984年底至1985

年初，对所有研究对象进行身体检查，并采用标准

化调查问卷收集人口学、饮食、生活习惯以及临床

检查结果等相关特征信息。同时每名研究对象均

空腹抽取10 ml血，经离心分装后将血清送至北京

研究中心置一80℃储存。普通人群组实施干预时间

为1986年3月至1991年5月，而重增组为1985年5

月至1991年4月。自干预时始每月定期随访其发

病、死亡情况。

2．研究对象：本研究为巢式病例对照研究。经

由各级医院报告，截止2007年12月15日，营养干预

试验队列共随访325(普通人群组291、重增组34)例

因肝硬化原因死亡的个体，其中281(普通人群组

252、重增组29)例血清样品合格，作为病例组[肝硬

化诊断依据包括临床检查(171例，60．9％)、生化检

查(50例，17．8％)、影像学检查(21例，7．5％)、手术病

理学检查(2例，0．7％)以及信息不详(37例，

13．2％)]；同时选取病例组发病队列中仍存活且未患

病的562例作为对照组。最终共选取843例进行实

验室血清学检测。研究对象在人组时均签订知情同

意书，本研究得到中国医学科学院肿瘤医院和美国

国立癌症研究所伦理委员会批准。

3．指标和变量：2011年6—7月检测研究对象血

清钙离子浓度、HBsAg、抗一HBc以及抗一HCV 4项

指标。基线调查采用问卷收集相关变量包括年龄、

性别、身高、体重、BMI、干预试验分组、居家自来水

使用情况、吸烟史及饮酒史。本研究“吸烟史”定义

为二分类变量即是否存在持续>6个月的吸烟经

历，“饮酒史”同样定义为二分类变量即在进人研究

前12个月中是否有任意量的酒精摄人；在多因素分

析中使用33．3％和66．6％百分位数为分割点，将血钙

水平转换为三分类等级以定义暴露分级。

4．实验室检测：检测均采用盲法。每份血样标

有惟一研究序号，且每36份样品设立3份混合血清

对照(源自营养干预试验队列中未入组的个体)，其

储存条件及保存年限同研究对象，并进行4项指标

的预实验检测。血清钙离子检测使用德国罗氏诊断

有限公司的钙检测试剂盒(比色法)与Cobas C 501

全自动生化分析仪；3项肝炎病毒标志物检测均使

用酶联免疫法，其中检测HBsAg采用Bio—Rad
Genetic HBsAg 3．0酶联免疫试剂盒，抗一HCV采用

ORTHO HCV第三代酶联免疫法，抗一HBc采用

ORTHO酶联免疫检测系统。

5．统计学分析：使用SAS 9．2统计分析软件。

病例组与对照组间描述性连续变量的差异使用两独

立样本t检验，而分类变量则使用岔检验。利用中位

数对连续性变量年龄、身高、体重、BMI进行二分类

化后，使用单因素非参数Wilcoxon秩和检验分析对

照组人群各因素不同取值水平对血清钙浓度的影

响，以筛选可能的混杂因素。与肝硬化发病相关的

因素、血清钙的预测因素以及其他可疑变量纳入

logistic回归模型，以分析血钙与疾病关系。对

logistic回归模型的评价使用似然比检验。P<O．05

为差异有统计学意义。

结 果

1．一般情况：病例组和对照组在年龄、性别、身

高、体重、BMI、干预试验分组、吸烟史、饮酒史以及

居家自来水供应的差异无统计学意义。两组

HBsAg、抗一HBc和抗一HCV阳性比较差异有统计学

意义()c2值分别为100．906、12．994、20．840，P值均<

0．05)。病例组血钙离子浓度为(1．81±0．84)mmol／L

高于对照组(1．65±0．79)mmol／L，￡=一2．640，P=

0．008。不同血钙水平人群肝硬化患病率的差异有

统计学意义(f=6．888，P=0．0319)，见表1。

2．血钙浓度预测因子的筛选：年龄、身高、体重、

3项肝炎病毒血清标志物、吸烟史、饮酒史以及居家

自来水不同取值水平对血钙浓度的变化无统计学意

义(P值均>O．05)。BMI、性别以及干预试验分组则

对血钙浓度的变化有预测作用，z值分别

为一2．13 1、一2．435和9．083，P值均<0．05(表2)。

3．多因素分析：对可能影响血钙浓度的因素

(BMI、性别、干预试验分组)和混杂因素(年龄、肝炎

病毒标志物)均纳入二分类logistic回归模型，分析

血钙水平与肝硬化发生的关系。经统计学分析，

HBsAg与抗一HBc存在相关性(Spearman r=0．252．

P<0．01)，故3项肝炎病毒标志物仅纳人HBsAg与
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表1研究对象一般特征

特征 (妻例组)(磐组62=281 562)啪验P值m ) (n= 一一一
年龄6±s，岁) 54．30±8．03 54．25±8．27

身高6±5，cm) 158．75±8．5l 158．84±8．32

体重6±s，kg) 55．6418．60 55．01±7．90

BMl66±5，kg／m2) 22．00±2．35 21．7612．34

营养干预试验分组

重增 29(10．3) 78(13．9)

普通人群 252(89．7)484(86．1)

性别

男 141(50．2) 262(46．6)

女 140(49．8) 300(53．4)

吸烟史(是) 95(33．8) 201(35．8)

饮酒史(是) 62(22．1) 129(23．0)

饮用自来水(是) 52(18．5) 123(21．9)

肝炎病毒标志物阳性

HBsAg 84(29．9) 28(5．0)

抗一HBc 197(70．1) 322(57．3)

抗一HCV 51(18．2)43(7．7)

血钙水平6±s，mmol／L)1．81 10．84 1．65±O．79

血钙水平分组(mmol／L)

≤1．13 79(28．1) 203(36．1)

1．14— 94(33．5) 186(33．1)

一0．070

0．150

—1．060

—1．440

0．941

0．880

O．291

0．151

2．14l 0．143

0．95l 0．330

—

0．315

0．085

1．302

0．575

O．771

0．254

100．906<0．001

12．994<0．001

20．840<0．001

—2．640 0．008

6．888 0．03 19

≥2．09 108(38．4) 173(30．8) 一 一

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；连续性变量

的比较使用t检验，分类变量使用f检验；f检验时自由度除血钙水

平组为2外其余分类变量均为1

抗一HCV两项(表3、4)。血钙浓度分组(≤1．13、

1．14～、≥2．09 mmol／L)中，≥2．09 mmol／L组与≤

1．13 mmol／L组相比发生肝硬化的风险升高，OR=

2．261，95％CI：1．497～3．416，P=0．002。似然比检验

显示模型对数据的拟合有统计学意义(f=142．680，

P<0．01)。不同血钙水平组与肝硬化发生的概率，

趋势检验呈正相关(f=6．842，P=0．0089)。

讨 论

本研究前瞻性评估了血钙水平与肝硬化发生概

率间的关系，在调整混杂因素后发现两者呈正相

关。其中发生机制目前尚不清楚。钙离子依赖的细

胞通路广泛参与人类神经元随1、胰岛阳1及血管内皮n叫

细胞凋亡过程。而大鼠肝细胞生长与胞内钙浓度关

系的体外研究表明¨川，钙离子作为调节因子，是产

生致死性细胞损伤的关键n2|，细胞外钙浓度与肝细

胞损伤的研究则较少，但有证据显示细胞外钙浓度

的升高可通过主动扩散提高细胞内钙离子水平，同

时细胞外过载的钙离子可透过损伤的细胞渗透屏

障，沿浓度梯度进入细胞内进而引起不可逆转的细

胞损伤[131。并有研究发现在无钙培养基中添加浓度

表2血钙水平与各研究变量关系的单因素分析
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注：组间比较使用Wilcoxon秩和检验；血钙水平以中位数(四

分位数间距)表示

表3二分类logistic回归模型中各变量赋值

变量 变量赋值及含义

应变量

研究对象分组

自变量

年龄(岁)

性别

BMI(kedm2)

干预试验分组

HBsAg

抗一HCV

血钙水平分组

0=对照组，1=病例组

54．27±8．19(连续性变量)

0=男性，1=女性

21．84±2．34(连续性变量)

1=重增组，2=普通人群组

0=阴性，1=阳性

0=阴性，1=阳性

1=第一分位，2=第二分位，3=第三分位
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表4血钙水平与肝硬化发病关系多因素logistic回归分析

注：似然比检验回归模型有统计学意义(f=142．680，P<0．01)

范围为0．1～2．0 mmol钙离子可引起肝细胞死亡，并

呈显著的浓度反应关系n⋯，可部分解释本研究所得

结果。

本研究logistic回归分析还纳入了干预试验分

组、性别、BMI、HBsAg以及抗一HCV对模型进行调

整，其中干预试验分组性别和BMI与血钙水平有关，

而HBsAg和抗一HCV与肝硬化有关(P值均<0．05)，

虽然年龄在病例组和对照组间分布均衡(P<0．05)，

但作为重要的人口学指标也纳入模型。饮酒是肝硬

化已知的危险因素，但本研究中饮酒与血钙水平

(P=O．710)及肝硬化患病率(P=0．771)均无显著关

系。可能的原因是血清标本采集时(20世纪80年代

中后期)，当地人群中酒精的摄人量相对较低n 5|。

本研究存在局限性。如病例组的确诊仅依据临

床查体、影像学检查而非病理学诊断，不排除纳入非

肝硬化患者，但这种情况并不影响本研究结果；研究

中使用的血清标本经长期储存，检测时仅凭肉眼观

察予以排除。本研究的优势在于前瞻性设计，即所

有血清标本是在建立队列基线时采集，并在研究中

检测了引起肝硬化主要危险因素(如乙、丙型肝炎病

毒感染)且调整了多因素分析。综上所述，本研究结

果提示成年人中高血钙水平可能作为肝硬化发生的

一项独立危险因素，其确切的生物学机制还有待进

一步研究。
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