
中华流行病学杂志2013年6月第34卷第6期chin J Epidemi01，Jllne 2013，v01．34，No．6

上海市肝细胞癌防治40年
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一、全球肝细胞癌流行情况

原发性肝癌90％以上为肝细胞癌(肝癌)。根据

wH0癌症研究中心(IARC)2008年报道，全世界肝

癌发病率位于常见癌症的第5位，每年男性肝癌新

发病例为523 432例(占所有部位癌症发病的

7．9％)，女性肝癌226 312例(6．5％)，男女发病比例

为2．3：1。肝癌主要发生在>40岁人群中。肝癌死

亡人数男女分别为478 134例和217 592例(分别占

所有癌症死亡的14．6％和5．7％)，为所有癌症死亡人

数的第3位⋯。全世界约有20多个国家和地区肝癌

发病率>20／10万，发病愈严重地区发病年龄高峰愈

接近青少年。肝癌主要发生在欠发达地区，男女性

发病人数分别为440 549例和185 999例；其中发生

在东南亚和西太地区的肝癌男女性分别为410 297

例和1 63 754例；发生在非洲的肝癌病例主要分布在

撒哈拉以南地区，男性为34 612例，女性为16 947

例。肝癌发病率或死亡率在美国略有上升，在日本

略有下降[2，3。。中国肝癌男女性发病例数分别占世

界肝癌发病例数的56．1％和48．6％，肝癌死亡例数分

别占55．8％和48．5％，死亡和发病之比值为o．92。全

国和上海市肝癌的流行情况见表1。
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表1 2008年我国和上海市肝癌发病率(／10万)

和死亡率(／10万)的性别分布

发病 死亡

55．8 34，l

48．5 13．1

53．5 23．7

183

6 3

122

注：8 IARc估计数；6上海市疾病预防控制中心报告数据；。AsR

为世界人口标化率

二、上海市肝癌发病概况

1972年发现启东县为肝癌高发区之一。为此

组织了上海、江苏赴启东肝癌科研防治小分队，流行

病学调查发现当地80％以上居民饮用沟塘水，肝癌

发病率较高，而饮用深井水和河水者发病率较低；且

80％以上居民以玉米为主食，而玉米有严重霉变；以

当地慢性肝病与呼吸系统疾病配对调查表明，如呼

吸系统疾病标化发病率比(SIR)为1，则慢性肝病为

6．67(95％c，：3．95～10．54)、肝硬化为27．96(95％c，：

11．40～43．77)。82．96％肝癌病例携带HBsAg(对照

组仅为14．81％)，手术病例80％以上合并有肝硬

化。由此针对启东肝癌高发的三大危险因素，提出

“管水、管粮、防肝炎”的预防措施及建立癌症登记报

告制度，并与中国科学院上海有关研究所和中国医

学科学院肿瘤研究所等协作开发检测甲胎蛋白

(AFP)的新方法。根据乙型肝炎病史和AFP、超声

波检查等联合筛检发现肝癌早期病例。经外科手术

证实，肝癌病例70％为癌组织<5 cm的小肝癌n1。

1．肝癌发病和死亡率持续下降：上海肿瘤研究

所于1962年开始进行上海市癌症登记(方法和规范

与国际同步)，包括编码、收集、复核、计算以及发布

等。上海市癌症发病情况定期登录在世界癌症资料

汇编和肿瘤杂志中。登记报告有质量控制措施，以

2007年为例，肝癌有病理诊断的比例为21．54％，细
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胞学、生化学、免疫学、影像学和外科确诊者约占

65％，死亡补充发病占13．25％，只有死亡证明比例仅

占0．35％，死亡／发病比为0．90。

上海市肝癌每10万人AsR发病率从1973年

男女性分别为34．77和11．51，下降到2009年的20．00

和6．10，男性每年平均下降1．46％，女性为1．64％，

男女性发病率分别下降42．5％和47．0％。每10万人

死亡率从1973年男女性分别为32．43和11．78，下降

至2009年的16．80和5．20，每年平均下降的速度分

别为1．95％和2．24％，男女性死亡率分别下降49．4％

和56．0％(图1)。2003—2007年诊断的肝癌除≥80

岁年龄组发病率有上升趋势外，其余各年龄组发病

率均有下降趋势(图2)，其中尤以0。、15。、20～岁

组下降最为明显，≥50岁组下降趋势减缓(表2)。

图l 1973—2007年上海市男女性肝癌ASR发病率和死亡率

2．肝癌发病和死亡率下降可能的因素及存在的

问题：

(1)临床先行，促进了肝癌防治进展。上海市肝

癌防治的进展与临床肝脏外科发展分不开。其中第

二军医大学著名肝胆外科专家吴孟超教授(2005年

度中国国家最高科学技术奖获得者)建立了“常温下

间歇肝门阻断”的止血技术，提出纠正肝癌术后代谢

紊乱的新策略，针对巨大且不能切除的肝癌提出

“二期手术”的概念和“肝癌复发再手术”的观点，以

及肝癌的局部根治性治疗策略，使肝癌术后5年生

存率由20世纪60一70年代的16．O％，上升至80年代

的30．6％、90年代的48．6％及2l世纪以来的53．2％。
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图2 1973—2007年上海市男性按年龄组肝癌发病率趋势

表2上海市肝癌年龄别发病率线性回归趋势

显著的年龄组

等筌} 雩璺趋挚 P值 (岁)甓尹∞±si) 1 4
(岁) (口±岛)

1 4

0一 一25．51±9．49 0．043 55～ 一O．52±O．08 0．001

15～ 一24．27±5．12 0．005 60一 一O．42±0．02 0．000

20～ 一17．10±2．04 0．000 65一 一O．46±O．08 O．003

30一 一5．76±l_50 0．018 70一 一0．54±O．14 O．012

35～ 一1．81±O．67 O．043 75一 一O．84±0．31 O．040

40～ 一1．00±0．35 O．036 80— 0．43±0．13 O．023

50～ 一0．59±O．18 O．021 85一 O．20±O．04 O．005

复旦大学中山医院汤钊猷教授(曾获得美国肝癌“早

诊早治”金奖，两次获得中国国家科技进步一等奖)

从事肝癌临床诊治和基础性研究b]。自20世纪60

年代末以来，最早对小肝癌进行了系统研究，使小肝

癌手术切除后5年生存率达到60％左右，由他提出

的“不能切除肝癌的缩小后切除”，其5年生存率接

近小肝癌切除者。另外他的转移复发研究，促进肝

癌从“不治之症”向“可治之症”转化，亦长期处于国

际领先地位。

(2)肝癌普查对“早诊早治”起到一定作用，但持

续筛检仍有困难。早在20世纪70年代上海市曾广

泛动员对200万自然人群进行肝癌普查，筛查出300

多名肝癌病例。其中有134例为早期病例(检出率

为15／10万)；80年代改用筛检高危人群方法，对有

肝炎病史、HBsAg或抗一HCV阳性、年龄35。65岁

的对象，每半年到一年进行一次筛检，肝癌检出率虽

有提高，但是否由于肝癌的普查促进了其死亡率的

下降呢?复旦大学中山医院的张博恒和杨秉辉曾做

过一项人群随机对照试验№]，选择18 816名居住在

上海城区年龄35～59岁有乙型肝炎感染或慢性肝
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炎史的对象，随机分成两组：筛检组(9373例)和对

照组(9443例)。其中对照组不参加筛检，但参加其

他保健服务；筛检组每6个月检查一次AFP和肝超

声，历时5年(至1997年止)，筛检组58．2％完成筛

检，平均每人经历5～10次筛检活动。随访到1998

年，筛检组和对照组分别发生86例和67例肝癌；亚

临床肝癌分别为52例(60．5％)和0；小肝癌(癌肿≤

5 cm)分别为39例(45．3％)和0；成功再切除者两组

分别为40例(46．5％)和5例(7．5％)；两组1～、3一、

5～年生存率分别为65．9％、52．6％、46．4％和31．2％、

7．2％、0。此期间，筛检组中32例死亡，对照组54例

死亡，死亡率分别为83．2／10万和131／10万，两者之

比为0．63(95％口：0．41～0．98)。结论为每年两次筛

检可降低肝癌死亡率37％。由此可见筛检有利于肝

癌的早期发现和治疗。但高危人群的定义、参加筛

检的病例能否坚持每6个月一次心P和超声检查以
及筛检所花费的代价能否长期承担(估计每发现一

例肝癌约需5万元，平均可延长生存期几个月)，均

值得进一步探讨。

(3)肝癌5年生存率尚待进一步提高。根据上

海市疾病预防控制中心的数据，早期男性1、2期生

存率分别为34％和26％，女性略低。但整体看，上海

·639·

市肝癌的生存率与临床报告结果相差甚大，可能是

由于患者病期不同而异。近年来美国的肝癌5年生

存率也仅达l 2％[21。上海市肝癌相对生存率男性为

12．5％，女性为9．8％(图3)。

(4)加强预防措施降低肝癌发病。根据近年流

行病学调查发现上海及长三角地区肝癌主要与三大

危险因素相关，即饮水污染、食物污染和肝炎病毒感

染，尤其与乙型肝炎病毒感染有关n·8|。针对主要危

险因素上海市采取以下措施：

①管水，防污染。饮水污染与肝癌关系是20世

纪70年代苏德隆教授根据肝癌的特殊地理分布，即

饮沟渠水和塘水居民肝癌高发，而饮深井水居民肝

癌发病极低的现象，加上病例对照调查的Meta分析

结果[饮沟塘水者伽=2．46(95％c，：1．69～2．59)，
人群归因危险度(PAR)为30．39％；饮井水者伽=
0．75(95％凹：0．55～1．03)，保护比例(PF)=10．13％]

提出H：O+xi的假说(水中含有一定量致或促肝癌

的物质)⋯。

经多年的验证发现，上海除启东、海门地区外，

崇明、南汇以及青浦淀山湖等地的沟塘水和湖水中

均存在较多的藻类毒素。饮用沟塘水富有藻类毒素

居民的肝癌死亡率较高，而饮用无藻类毒素的深井

时间1年) 州IIJ f年’

注：I期指局限性单一小肝癌(<2 cm)；Ⅱ期指单一大肝癌或多个小肝癌集中在一叶；Ⅲ期指多个大肝癌于一叶或已向淋巴结扩散；

Ⅳ期指癌已扩散到另一叶或其他器官；N0s指期别不明

图3 1972—2004年上海市肝癌病例生存率和相对生存率
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水和自来水者肝癌死亡率低。为证实藻类毒素确与

肝癌有关，开展了三个阶段的动物试验。第一阶段

即证明沟塘水中有致肝脏损伤的物质。在与启东肝

癌研究所合作的基础上采用塘水蒸发残渣喂饲半肝

切除的F366大鼠，发现自动扫描肝切片中YGT病灶

比喂饲深井水蒸发残渣大鼠的病灶显著增多l倍以

上，证明致肝脏损伤的物质存在于沟塘水中，并可耐

受约60℃温度和干燥旧3。第二阶段证明该物质是

促癌物。采用7日龄F366雄性大鼠3／4肝切除后，通

过两阶段给药，证明藻类毒素必须在有启始剂作用

下才有强烈促肝癌作用n 0。。第三阶段证明藻类毒

素、黄曲霉毒素和乙型肝炎标志物HBVx间有联合

致癌作用。将藻类毒素、黄曲霉毒素分别或联合接

种到HBV-X转基因小鼠一年后可致50％小鼠发生肝

癌，证明确有联合致肝癌作用n“。南汇等地的流行

病学调查显示，普遍饮用消毒自来水或深井水后肝

癌病例明显减少n2|。因此根据试验结果该物质具有

耐热、嗜肝、损肝、促癌、联合致癌作用，因此水中的

x，可能是藻类毒素n 2I。

此外上海市自20世纪80年代治理黄浦江下游

水源地，经上海市环境监测中心用GC／MS定性检出

江水中有475种化合物，经Gc／HPLc定量测定目标

化合物124种，其中二氯甲烷最大值达8．85¨g／L，超

过国家标准(5“g／L)，二氯乙烷、五氯酚、苯并芘

(BaP)等也均超出国家标准n“，存在大量的直接致

突变物。为此在90年代利用市政投资和世界银行

贷款修筑了黄浦江上游饮用水工程获得较为清洁的

水源水；但随着太湖水系藻类毒素污染和地区工业

发展，水量已不敷应用，直至2011年6月再投资在长

江青草沙建设水库，可供1600万人饮用Ⅱ级饮用

水。但今后水质的保护，防止污染和富营养化的任

务仍很艰巨。

②管粮，防霉变。为预防食物黄曲霉菌污染，尤

其是以玉米为主食或食用花生油为主的地区必须进

行改粮、防霉措施。20世纪70年代我国严重的肝癌

流行区居民以玉米为主食，以棉子油、花生油等为菜

油。其中玉米29．8％。69．3％、花生油55．3％含有黄

曲霉毒素B1(AFBl)，在发酵的黄豆中也可查到黄

曲霉毒素。由于大米中霉菌毒素很少，因此提倡改

用大米代替玉米，另外严格筛选花生油和棉子油，采

取防霉去毒措施。

20世纪80年代有研究试用单克隆抗体法测定

AFBl，并证明玉米中AFBl摄人量与肝癌死亡率相

关(r=0．50，P<0．001)，尿中AFMl量与肝癌不相关

(r=0．05，P>0．05)n 3。。但该项研究未能在病例对照

调查中印证。90年代引进血清白蛋白中的AFBl加

合物(AFT-HsA)测定法。在肝癌病例对照调查中

各选64例测定AFT．HSA。结果显示肝癌病例组较

对照组发生肝癌的风险高3倍(D尺=3．36，95％C，：

1．92。5．86)。1975—1985年在广西(扶绥)和江苏

(海门)、上海和山东地区对不同对象抽样检测，结果

山东省居民未检出AFT-HSA，上海市仅有个别阳性

病例(接近本底水平)，而扶绥和海门两地处于较高

水平(图4)。1992年Ross等n43采用巢式病例对照方

法对上海市抽样对象中测量尿中AFT-HSA与肝癌

RR=5．O(95％c，：2．1～11．8)，同样合并感染HBV的

研究对象艘=7．3(95％c，：2．2～4．2)，两者交互作用
艘：59．4(95％C，：16．6～212．0)。

注：图内数据为肝癌死亡率(／10万)

图4 1975—1985年广西(扶绥)和江苏(海门)、

上海和山东地区部分居民血清中AFT-HsA浓度

③接种疫苗，防肝炎。1997年对江苏等4个地

区肝癌病例对照研究表明，340例肝癌中HBsAg阳

性率为66．3％(DR=6．60，95％c，：4．72～9．00)，抗一

Hcv阳性率为17．9％(DR=3-3l，95％C7：1．96—

5．60)，由于当时HBV疫苗效果显著，将预防乙型肝

炎放在首位n5I。80和90年代分别对13个病例对照

调查(OR=11．61，95％口：6．37～21．14)和18个调查

(绷=13．15，95％“：10．79～16．03)进行HBsAg与肝
癌关系Meta分析。由于乙型肝炎与肝癌关系密切，

为此上海市实施对80年代后出生的新生儿24 h内

普遍接种乙型肝炎疫苗措施。1986年曾对新生儿

应用血源乙型肝炎灭活疫苗，经随访23年HBsAg携

带率维持在<1％(图5)n⋯。

三、控制肝癌值得注意的问题

肝癌病因至今未明，只有从研究和控制危险因

素着手。表3为目前已知的肝癌危险因素。

建议在HBV防治取得成绩的基础上，重视对丙

型肝炎的防治。我国北方饮酒也是一项重要的危险
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表3肝癌各种危险因素的PAR估计“7

注：表内数据为PAR估计值及其范围；其中中国及其饮水数据

由笔者加入，其他内容略有修改

因素，控制酗酒也很重要。日本的研究认为吸烟与

肝癌有关，但根据江苏省海门县的调查锨=1．70
(95％凹：1．13～2．56)，而广西扶绥县的调查0R=

0．32(95％“：0．24。O．42)，两者矛盾，值得关注。我

国计划生育研究机构曾做过几次大规模调查，尚未

发现避孕药对肝癌的影响。肝癌防治还应解决：①

明确肝癌高危对象的标准，寻求适合卫生经济学观

点的肝癌筛检方法；②开发危险因素生物标志物的

应用，如解决黄曲霉毒素和藻类毒素等加合物的检

测方法，利用HBV DNA监测肝炎与肝癌；③改进和

继续推行乙型肝炎疫苗接种，重点是阻断母婴传播，

并加强其他型肝炎的防治研究；④开展基因测序，寻

找新的关联基因及靶向治疗位点，应用个体化防治，

研发各种核糖核酸干扰疗法等。
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