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贵州省原发性肝癌危险因素的病例对照研究
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　　摘　要：目的　探讨贵州省人群原发性肝癌（ＰＨＣ）常见的危险因素。方法　采用成组病例对照研究，通过非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析及分层分析，对贵州省人群ＰＨＣ常见的危险因素，以及饮酒合并乙型肝炎病毒感染与ＰＨＣ发生的关系进行分析。结果

　饮酒（犗犚＝２．９４８，９５％犆犐２．０９６～４．１４６，犘＝０．０００）、５年前经济状况（犗犚＝０．３８６，９５％犆犐０．２７９～０．５３４，犘＝０．０００）、肝癌家

族史（犗犚＝２．４０２，９５％犆犐１．３７２～４．２０６，犘＝０．００２）、吸烟（犗犚＝３．４６８，９５％犆犐２．２６５～５．３１１，犘＝０．０００）、慢性肝病史（犗犚＝

１．５０２，９５％犆犐１．０５４～２．１４１，犘＝０．０２４）、乙型肝炎病毒感染（犗犚＝３１．９９９，９５％犆犐１９．３１８～５３．００２，犘＝０．０００）、糖尿病史

（犗犚＝４．７５０，９５％犆犐２．７６１～８．１７１，犘＝０．０００）在病例组和对照组间的差异有统计学意义；饮酒合并乙型肝炎病毒感染者犗犚值

达９６．９０３（９５％犆犐３５．２６５～２６６．２７５，犘＝０．０００）。结论　乙型肝炎病毒感染仍为贵州省人群ＰＨＣ常见的危险因素，而饮酒可增

加乙型肝炎病毒感染者患ＰＨＣ的风险。
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　　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＨＣ）是中国常见

的恶性肿瘤之一，其发病率及病死率常年居高不下，严重威胁

人民身体健康，为中国经济建设带来诸多负面效应。有研究发

现，ＰＨＣ常见危险因素有乙、丙型肝炎病毒感染，饮水及食物

污染、饮酒、吸烟等，中国以乙型肝炎病毒感染为主，其次，酒精

性肝病的发病率逐年增加，已成为仅次于病毒性肝炎的第二肝

病病因［１２］，饮酒与ＰＨＣ的关系也日益受到重视。由于既往尚

缺较为完善的贵州省ＰＨＣ危险因素调查报告，本课题组在贵

州省人群中开展了ＰＨＣ病例对照研究，进一步探讨贵州省人

群ＰＨＣ发生的主要危险因素，饮酒与乙型肝炎病毒感染之间

是否存在协同致ＰＨＣ的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　受试人群采集，以贵州９家三甲医院２０１０年

１２月至２０１１年１２月新收治确诊的７６２例ＰＨＣ患者作为病

例组，诊断符合中国抗癌协会公布的最新肝癌诊断标准［３］，从

社区人群中选择７９８例非肿瘤居民作为对照组，该组研究对象

在当地居住１０年以上。对每个受试人员采用统一的调查表进

行问卷调查，详细询问年龄、性别、文化程度、经济状况、吸烟饮

酒史、既往病史及ＰＨＣ家族史等。其中饮酒定义为每月饮酒

２次以上，时间超过１年
［４］，不良经济指食物支出占家庭全部

生活费用的比例大于或等于５０％
［４］，清晨空腹采集５ｍＬ外周

血，检测血清乙型肝炎表面抗原和丙型肝炎抗体。

１．２　方法　采用成组病例对照研究，单因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析选出有意义的自变量（犘≤０．１０）再行多因素非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以排除混杂因素的影响，进一步筛选出可

能的ＰＨＣ危险性因素。将乙型肝炎表面抗原及饮酒史行分

层分析，计算相对危险度的估计值即比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，犗犚），

分析乙型肝炎病毒感染、饮酒与ＰＨＣ发生的相关性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计学软件进行列联表资

料分析、单因素及多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，并计算犗犚

值及９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，犆犐）。均衡性检验用

χ
２ 检验，采用单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型筛选研究变量，在单因
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素分析的基础上，选择有统计学意义的变量（犘≤０．１０）进行多

因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，采用ＢｉｎａｒｙｌｏｇｉｓｔｉｃＦｏｒｗｏｒｄ：

ＬＲ法；以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　均衡性检验　病例组共７６２例，其中男６０２例，女１６０例；年

龄２２～８９岁，中位５１岁。对照组７９８例，其中男４５８例，女３４０

例；年龄１９～８６岁，中位４８岁。病例组与对照组在性别、年龄、文

化程度分布上不均衡，差异有统计学意义（犘＜０．０１），在民族及城

乡分布是均衡的，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．２　单因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　结果发现，可能的

ＰＨＣ危险因素有６个，包括ＰＨＣ家族史（犗犚＝４．３０３，９５％犆犐

２．９８２～６．２０９）、慢性肝病史（犗犚＝２．８８７，９５％犆犐２．３０５～

３．６１６）、吸烟史（犗犚＝２．２３７，９５％犆犐１．７３７～２．８８１）、糖尿病

史（犗犚＝２．０５２，９５％犆犐１．４８３～２．８４２）、饮酒史（犗犚＝２．２２９，

９５％犆犐１．７８８～２．７８０）、乙型肝炎病毒感染（犗犚＝１１．６７８，

９５％犆犐８．９１６～１５．２９５）；可能的保护因素有１个，即５年前经

济状况良好（犗犚＝０．１９０，９５％犆犐０．１５１～０．２３９），两组比较差

异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．３　多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　结果表明，可能的

ＰＨＣ危险性因素有６个，包括吸烟史（犗犚＝３．４６８，９５％犆犐

２．２６５～５．３１１）、慢性肝病史（犗犚＝１．５０２，９５％犆犐１．０５４～

２．１４１）、ＰＨＣ家族史（犗犚＝２．４０２，９５％犆犐１．３７２～４．２０６）、饮

酒史（犗犚＝２．９４８，９５％犆犐２．０９６～４．１４６）、乙肝病毒感染

（犗犚＝３１．９９９，９５％犆犐１９．３１８～５３．００２）、糖尿病（犗犚＝４．７５０，

９５％犆犐２．７６１～８．１７１），可能的保护性因素有１个，即５年前

经济状况良好（犗犚＝０．３８６，９５％犆犐０．２７９～０．５３４），犗犚值是

在同时调整了性别、年龄、文化程度因素后计算所得，见表３。

表１　　病例组与对照组均衡性检验

项目 病例组（狀＝７６２） 对照组（狀＝７９８） χ
２ 犘

性别 ８２．５８７ ０．０００

　男 ６０２ ４５８

　女 １６０ ３４０

年龄（岁） ６０．４２４ ０．０００

　＜３０ １２２ ２５９

　３０～５０ １６１ １４１

　５０～７０ ３３９ ３０３

　＞７０ １４０ ９５

文化程度 ４０．０７３ ０．０００

　初中及以下 ３６０ ２６０

　高中或中专 ２４０ ３６０

　大专及以上 １６２ １７８

民族 ０．１７１ ０．６８０

　汉族 ５９３ ６１３

　少数民族 １６９ １８５

城乡分布 ０．１１２ ０．７３８

　城镇 ４９９ ５３０

　乡村 ２６３ ２６８

２．４　饮酒与乙型肝炎病毒感染的分层分析　将非乙型肝炎和

非饮酒作为Ａ组、乙型肝炎和非饮酒作为Ｂ组、非乙型肝炎和

饮酒作为Ｃ组、乙型肝炎和饮酒作为Ｄ组，结果发现，饮酒可

显著增高乙型肝炎病毒感染者患ＰＨＣ的风险。调整犗犚值为

调整性别、年龄、文化程度、ＰＨＣ家族史、慢性肝病史、吸烟史、

糖尿病史、５年前经济状况后计算所得，见表４。

表２　　ＰＨＣ发病相关因子单因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

分析因素 病例组（狀＝７６２） 对照组（狀＝７９８） β 犛犈 犠犪犾犱 犘 犗犚 ９５％犆犐

ＰＨＣ家族史

　无 ６２１ ７５８

　有 １４１ ４０ １．４５９ ０．１８７ ６０．８０１ ０．０００ ４．３０３ ２．９８２～６．２０９

慢性肝病史

　无 ４４２ ６３８

　有 ３２０ １６０ １．１６０ ０．１１５ ８５．１１８ ０．０００ ２．８８７ ２．３０５～３．６１６

吸烟史

　无 ５５２ ６８２

　有 ２１０ １１６ ０．８０５ ０．１２１ ３８．８９６ ０．０００ ２．２３７ １．７３７～２．８８１

高血压史

　无 ６６９ ７１０

　有 ９３ ８８ ０．１１５ ０．１５８ ０．５２６ ０．４６８ １．１２２ ０．８２３～１．５２９

糖尿病史

　有 ６４８ ７３５

　无 １１４ ６３ ０．７１９ ０．１６６ １８．７６８ ０．０００ ２．０５２ １．４８３～２．８４２

高脂血症史

　有 ６７５ ７０４

　无 ８７ ９４ －０．０３５ ０．１５８ ０．０５０ ０．８２３ ０．９６５ ０．７０８～１．３１６

饮酒史

　有 ４６２ ６１８

　无 ３００ １８０ ０．８０２ ０．１１３ ５０．７２８ ０．０００ ２．２２９ １．７８８～２．７８０

乙型肝炎表面抗原

　阴性 ３２６ ７１６

　阳性 ４３６ ８２ ２．４５８ ０．１３８ ３１８．７０３ ０．０００ １１．６７８ ８．９１６～１５．２９５

丙型肝炎抗体

　阴性 ７３８ ７７９
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续表２　　ＰＨＣ发病相关因子单因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

分析因素 病例组（狀＝７６２） 对照组（狀＝７９８） β 犛犈 犠犪犾犱 犘 犗犚 ９５％犆犐

　阳性 ２４ １９ ０．２８８ ０．３１１ ０．８５４ ０．３５５ １．３３３ ０．７２４～２．４５４

５年前经济

　不良 ３４２ ６４７

　良好 ４２０ １５１ －１．６６１ ０．１１６ ２０４．６５３ ０．０００ ０．１９０ ０．１５１～０．２３９

近１年经济

　不良 ４２ ３２

　良好 ２１０ ２２０ －０．０８５ ０．１４４ ０．３５０ ０．５５４ ０．９１９ ０．６９３～１．２１７

表３　　ＰＨＣ发病相关因子多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

分析因素 赋值 β 犛犈 犠犪犾犱 犱犳 犘 犗犚 ９５％犆犐

吸烟史

　无 ０

　有 １ １．２４４ ０．２１７ ３２．７１３ １ ０．０００ ３．４６８ ２．２６５～５．３１１

慢性肝病史

　无 ０

　有 １ ０．４０７ ０．１８１ ５．０７８ １ ０．０２４ １．５０２ １．０５４～２．１４１

ＰＨＣ家族史

　无 ０

　有 １ ０．８７６ ０．２８６ ９．３９９ １ ０．００２ ２．４０２ １．３７２～４．２０６

饮酒史

　无 ０

　有 １ １．０８１ ０．１７４ ３８．５９２ １ ０．０００ ２．９４８ ２．０９６～４．１４６

乙肝表面抗原

　阴性 ０

　阳性 １ ３．４６６ ０．２５７ １８１．１７９ １ ０．０００ ３１．９９９ １９．３１８～５３．００２

糖尿病

　无 ０

　有 １ １．５５８ ０．２７７ ３１．６８３ １ ０．０００ ４．７５０ ２．７６１～８．１７１

５年前经济

　不良 ０

　良好 １ －０．９５３ ０．１６６ ３３．０６７ １ ０．０００ ０．３８６ ０．２７９～０．５３４

表４　　乙型肝炎病毒感染及饮酒与ＰＨＣ发生的关系

分组 病例组（狀＝７６２） 对照组（狀＝７９８） 粗犗犚 ９５％犆犐 调整犗犚 ９５％犆犐

Ａ组 ２０３ ５４０ １．０００ － １．０００ －

Ｂ组 ２５９ ７８ ８．８３３ ６．５４２～１１．９２６ａ １３．４４７ ９．３９２～１９．２５２ａ

Ｃ组 １２３ １７６ １．８５９ １．４０３～２．４６３ａ １．４８５ １．０９１～２．０２２ｂ

Ｄ组 １７７ ４ １１７．７０９ ４３．１２８～３２１．２６４ａ ９６．９０３ ３５．２６５～２６６．２７５ａ

　　ａ：犘＜０．０１，ｂ：犘＜０．０５，与Ａ组比较；－：此项无数据。

３　讨　　论

ＰＨＣ是由多病因、多环节共同作用所导致的终末期肝脏

疾病，且某些致病因素间可能存在着一定的协同作用［５］。国内

外近年来的研究均认为ＰＨＣ与肝炎病毒感染有关，发展中国

家以乙、丙型肝病毒感染常见，饮酒所致ＰＨＣ在欧美发达国

家屡见报道，而酒精性肝病发病率在中国呈逐年上升趋势，部

分酒精性肝病患者甚至最终发展为ＰＨＣ
［１，６７］。有文献报道，

酗酒与ＰＨＣ的发生存在以下３种模式：酒精引起肝硬化，然后

引起ＰＨＣ；酒精本身作为一种致癌源和其他因素一起共同引

起ＰＨＣ；酒精性肝病的进展与其他ＰＨＣ危险因素有关，如与

乙、丙型肝病毒感染密切相关［８９］。本课题组对贵州地区人群

进行了ＰＨＣ危险因素的病例对照研究，并探讨饮酒与乙型肝

炎病毒感染之间是否存在协同致ＰＨＣ的作用。

本研究表明，吸烟、慢性肝病、ＰＨＣ家族史、饮酒、乙型肝

炎病毒感染、糖尿病是贵州省人群ＰＨＣ发生的主要危险因

素，其中以乙型肝炎病毒感染居首（犗犚＝３１．９９９，９５％犆犐

１９．３１８～５３．００２），５年前良好的经济状况为保护性因素（犗犚＝

０．３８６，９５％犆犐０．２７９～０．５３４），而丙型肝炎病毒感染差异无统

计学意义，与有关报道结果不一［１０１３］，可能是因为贵州地区

ＰＨＣ危险因素以乙型肝炎病毒感染常见，而丙型肝炎病毒感

染相对较少。在调整了各种混杂因素的影响后，具有饮酒史的

乙型肝炎病毒感染者发生ＰＨＣ的风险进一步提高，犗犚值达

９６．９０３（９５％犆犐３５．２６５～２６６．２７５），提示饮酒在乙型肝炎病毒

感染者ＰＨＣ的发生中可能存在协同作用，与文献报道一

致［１４１５］。

贵州地区地处偏远，经济发展较为落后，居民卫生状况及

对传染病的防护意识较差，长期乙型肝炎病毒感染的人群发展

为ＰＨＣ的情况并不少见，而饮酒者发生ＰＨＣ的风险也较非

饮酒人群高，特别是同时具有乙型肝炎病毒感染和饮酒史的人

群，更容易罹患ＰＨＣ。因此，此次对贵州省ＰＨＣ危险因素的
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流行病学调查，为以后更为详尽的开展ＰＨＣ的预防工作提供

了一定的科学依据。积极防治乙型肝炎病毒感染、限酒戒酒、

控烟、防治糖尿病等慢性疾病，特别是对具有饮酒史的乙型肝

炎病毒感染者进行动态追踪及监控，推广ＰＨＣ防治科普教育

工作，加快经济建设发展步伐，努力改善人民群众的经济状况，

是当前贵州省医务工作者的首要任务。
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