
“一级预防对于我国肝癌防控尤

为重要。当前我国肝癌主要病因预防

已取得明显成效，全国范围内肝癌平

均发病年龄延迟，肝癌标化发病率在

2000 至 2014 年间以每年 2.3% 的速

率下降，同期标化死亡率每年的下降

速率为 2.6% ；其中 40 岁以下年龄组

人群肝癌标化发病率以每年 3.9% 的

速率下降，农村地区尤为明显。”近日，

国家癌症中心 / 中国医学科学院肿瘤

医院免疫学研究室主任曲春枫表示。

取得上述研究成果，得益于由国

家癌症中心 / 中国医学科学院肿瘤医

院牵头负责、联合启东肝癌防治研究

所 / 启东市人民医院历时 30 年完成

的“中国肝癌主要病因预防模式研究、

建立和应用推广”课题。

“几代课题负责人、多学科专业人

员针对我国肝癌主要病因学预防措施

开展了系统研究，才使得我国在肝癌

预防领域原创性研究成果处于国际领

先地位。”曲春枫说。

不过，当前我国肝癌的诊治形势

依然严峻。统计数据显示，我国肝癌发

病和死亡人数约占全球一半，肝癌居

我国居民因恶性肿瘤死亡前 3 位，五

年生存率仅为 14.1%。

新生儿接种乙肝疫苗
预防肝癌效果明显

那么，导致我国肝癌高发的原因

是什么呢？

研 究 表 明 ， 黄 曲 霉 毒 素 B 1

（A FB 1）和慢性乙肝病毒（H B V）感染

是导致我国肝癌发病率高的两大重

要原因。

“ 我 国 是 乙 肝 病 毒 表 面 抗 原

（H B sA g）高流行区，A FB 1 高暴露造

成东南沿海地区肝癌发病率高于内

陆。”曲春枫说。

中国医学科学院肿瘤研究所已故

教授孙宗棠于 20 世纪 80 年代带领团

队研发了定量 A FB 1 个体暴露水平检

测技术，分析了高发区人群 H B V 感染

与 A FB 1 交互作用导致肝癌的关系，

理清了肝癌高发的主要病因及相互关

系，即 H B V 是主要原因，慢性 H B V

感染降低个体 A FB 1 累积致癌剂量数

百分之一；A FB 1 高暴露增加慢性

H B V 肝癌发病风险至少 3.3 倍。该研

究团队提出，通过改水、改粮可有效降

低 A FB 1暴露水平从而减少 / 延迟肝

癌发病，双重控制慢性 H B V 感染和

A FB 1 暴露效果显著。

曲春枫介绍，研究团队于 1983~

1990年间建立了启东乙肝疫苗免疫干

预研究队列，开展了随机对照临床研

究(Q H B IS)，其中疫苗组 40000 名新生

儿，同龄对照组 40000 名新生儿。通过

Q H B IS10 年的随访结果，确定了新生

儿疫苗接种对 H B sA g 携带儿童的保

护作用，为 2002 年将新生儿乙肝疫苗

纳入国家免疫规划提供了重要的参考

数据。

此外，启东疾病预防控制中心还

于 2000 年对 Q H B IS 队列的对照组

10~14 岁儿童实施 3 针 10μg 重组乙

肝疫苗补种，对疫苗组儿童接种 1 剂

疫苗加强免疫，对其进行了长期、连续

随访，采用 C O X 比例风险模型分析，

确定新生儿接种乙肝疫苗对预防肝癌

发病的保护率为 84%，对终末期肝病

的保护率为 70%。

同时，研究人员在 Q H B IS 队列的

10~11 岁和 19~25 岁年龄组，分别进

行了两次大规模血清学随访。结果发

现，新生儿疫苗接种者成年后 H B sA g

阳性率为 1.83%，预防儿童 H B sA g 携

带的保护率为 78% ，预防成年 H B sA g

携带的保护率为 72%。但补种乙肝疫

苗的 10~14 岁儿童成年后 H B sA g 阳

性率仍高达 6.26%，保护率仅为 21%。

“这一结果说明，乙肝疫苗接种要

趁早，新生儿乙肝疫苗接种是预防成

人慢性 H B V 感染的关键，也是预防肝

癌的关键。”曲春枫说。

随后，研究团队进一步分析确定

了发生 H B V 再感染的儿童高危人群

特征，对 Q D H IS 队列中 9793 名在新

生儿期完成全程免疫接种并在 10 岁

获得保护的儿童，随访至 23~28 岁，两

次随访均进行采血分析。

研究发现，其中 0.51% 的接种者

由 H B sA g 阴性转为阳性。多因素分

析发现，母亲 H B sA g 阳性是发生

H B V 再感染最主要的危险因素，特别

是在疫苗诱导的乙肝表

面抗体消失后。与母亲

H B sA g 阴性的新生儿疫

苗接种者相比，其成年后

发生慢性 H B V 感染风险

增加 22 倍。

明晰肝癌主要病因
和死亡归因风险

曲春枫说，通过大人

群数据分析，团队明晰了

全国范围内导致肝癌的

主要病因和死亡归因风

险，确定了向全国推广高

发区预防措施的普适性。

研究人员分析了肝炎病毒感染权

重，根据全国肿瘤登记中心收集的不

同地区人群肝癌发病数据，对原始登

记资料进行了审核、整理、分析，发现

我国农村地区人口肝癌发病率明显高

于城市，男性高于女性。

研究人员分析了 5998例就诊于国

家癌症中心的肝癌患者病理类型和肝炎

病毒感染标志，病例全部来自人群 H B V

感染率中等但丙肝病毒（H C V）感染率

较高的华北地区。通过实验分析发现，

单纯 H B V 感染阳性率在肝细胞癌中为

86%，其中 18%的患者为隐匿性 H B V 感

染，而单纯 H C V 感染者仅为 2.5% ，

H B V 合并 H C V 感染者为 6.7%。

曲春枫表示，上述研究明确了我

国人群肝癌发病和死亡现状、变化趋

势和负担预测，我国肝癌死亡归因于

已知危险因素者占 83.2% ，其中

77.7% 由肝炎病毒所致，以 H B V 感染

为主，无意识 A FB 1 暴露所致肝癌高

于其他国家。

建立“肝癌一级预防模式”

经过多年的研究探索，团队建立

了符合我国国情的“肝癌一级预防模

式”，包括清洁水源、杜绝霉变食物、新

生儿乙肝疫苗接种、高危人群乙肝疫

苗加强免疫。

30 年来，他们通过广泛宣传肝癌

防控知识、培训全国基层肝癌防控骨

干，不断向其他地区推广应用“肝癌一

级预防模式”。

为确定“肝癌一级预防模式”的应

用效果，研究团队收集、分析、总结了

全国 347 个肿瘤登记点、覆盖全国总

人口 21.11% 的人群肿瘤登记数据，发

现全国范围内肝癌标化发病率和死亡

率在 2000~2014 年期间均呈现下降趋

势，标化发病率以每年 2.3% 的速率下

降，死亡率以每年 2.6% 的速率下降；

各年龄组下降趋势均显著，其中 40 岁

以下年龄组人群肝癌标化发病率以每

年 3.9%的速率下降，农村地区尤为明

显，每年以 4.2%的速率下降。

曲春枫估计，依据肝癌发生的主

要病因和死亡归因风险分析，在积极

建立相关一级预防模式后能预防

64.56%的肝癌发生。

尽管存在老龄化和人均期望寿命

延长等因素，但与 2014 年相比，我国

2030 年的肝癌发病总例数仍将减少

18.9% ，肝癌的人口标化发病率将比

2014 年降低 44%。

曲春枫说，“中国肝癌主要病因

预防模式研究、建立和应用推广”这一

研究项目历时 30 年，研究成果成为

《亚太地区肝癌防控指南（2017 版）》

和《美国疾控中心推荐建议—医务工

作者 H B V 暴露后管理》所采纳的证据

之一。研究结论在《中国癌症预防与控

制规划纲要（2004—2010）》《中国癌症

防治三年行动计划（2015—2017）》《健

康中国行动———癌症防治实施方案

（2019—2022）》中，作为肝癌的一级预

防主要措施在全国推广，有效推动了

我国肝癌发病率和死亡率的降低。

曲春枫：国家癌症中心 /中国医学科学院肿瘤

医院免疫学研究室主任，主要从事外周血单核细胞

成熟分化及其抗原递呈功能的研究。
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曲春枫：肝癌防控重在一级预防
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