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中山医科大学附属第一医院肝胆外科 ,广州
,

5 1 0 6 3 0)

提 要 对来自广东
、

广西
、

海南 10 4例肝细胞痛 ( H C C )患者抗
一

H C V 和 H分 s A g 状况按年龄
、

性别配对和 1 :
2的数 t 比设对照组进行了病例对照研究

。

结果表明
: H C C 组抗

一

H C V 和 H sB A g 阳

性率分别为 1 2
.

5 0 % ( 1 3 / 1 0 4 )和 8 6
.

5 4 % ( 9 0八 0 4 )
,

分别显著高于对照组的 1
.

4 4 % ( 3 / 2 0 8 )
,

P ( 0
.

00 5) 和 13
.

46 % ( 2 82/ 08
,

尸 < 。
.

0 01 )
.

与抗
一

H C v
、

H sB A g 双阴性组 比较
,

仅抗
~

H C v 阳性
、

仅 H B
es

s A g 阳性以及两者均阳性时发生 H C C 的相对危险度分别为 48
.

8 2
、

5 0
.

07 和 81
.

36
,

显示 H C v
、

H B v

均与 H C C 强相关
,

两者重亚感染时有协同致癌作用
.

作者提出预防和控制 】丑 Iv
、

H C V 感染对减少

H C C 发病具有重要惫义
。
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丙型肝炎病毒 ( H C V )是近年来发现的

又一种重要的肝病致病因子
,

特异性检测方

法建立后
,

欧美国家和 日本相继报道其与肝

细胞癌 ( H C C ) 显著相关
。

我国是乙型肝炎病

毒 ( H B V )高度流行区
,

H C C 亦为常见恶性肿

瘤之一
,

近来文献
〔̀ }
报道我国人群 H C v 感

染率并不低于欧美国家和 日本
,

为评价 H B V

地方性流行区 H C V
、

H B V 在 H C C 发生中的

病因作用以及两种病毒的相互联系
,

作者在

华南地区进行了病例对照研究
,

现报告如下
.

1 材料和方法

1
.

1 研究对象

1
.

1
.

1 病例组 1 9 9 2年 4月至 一9 9 2年 1 2月华

南地区 (广东
、

广西
、

海南 )来本校各附属医院

住院的 H C C 患者
,

术前 2周 内取血
,

分离血

浆冻存于
一

20 ℃冻箱
,

以术后手术切除标本

(或肝穿 活检标本 )病理检查结果为依据入

选
,

共计 1 04 例
,

男性 98 例
,

女性 6例
,

年龄 26 ~

6 7岁
。

1
.

1
.

2 村照组 同期在 自然人群常规体格

检查时
,

按性别
、

年龄 (士 5岁 )配对和 1
:

2的比

例
,

同时参考城镇 /农村比例留取
,

共计 2 08 例

(其中广州市单位职工
:

广州市郊县农民约为

1
: 1 )

。

病例组和对照组的性别
、

年龄分布见表

1
,

两组间无统计学差别
。

1
.

2 检测方法

1
.

2
.

1 杭
一

H C V 检浏 采用上海科华公司

抗
一

H C V E I A 检测试剂盒 ( 含 C 区和 N S 4

区 抗 原 )
,

批 号 9 2 1 1 1 0
,

酶 标仪 ( D y n a t e e h

M NI IR E A D E R ) 测 定 各种 标本 的 吸 光 度

奋 本课题由 C M B 资助

转 第一作者
,

3。岁
,

男
,

讲师
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( O D 值 )
,

按厂 商说 明计算 C u t O f f 值
,

以

O D 值 ) c u t O ff 值者为阳性
,

余为阴性
,

对

所有阳性结果均进行了重复试验
。

1
.

2
.

2 H sB A g 和 杭
一

H B 。 检 浏 单克 隆

E L IS A
一

步法检 测
,

采 用本室 生产的 试剂盒

(卫生部核准产品 )
,

H B s A g 检测试剂盒批号

9 2
.

5 5
,

抗
一

H B c
检测试剂盒批号 92

.

23
,

均 以

P / N 值 ) 2
.

1为阳性
,

余为阴性
。

1
.

3 统计学处理

计数资料的比较用 扩检验
;
计量资料的

比较用方差齐性检验和 t 检验
; 95 %可信区

间 ( 9 5 % C l )按 M i e t t i n e n 法计算
。

2 结 果

H C C 组 的抗
一

H C V 阳 性率 为 12
.

5 0 %

( 1 3 / 1 0 4 )
,

H B s A g 阳 性 率 为 8 6
.

5 4 % ( 9 0 /

1 0 4 )
,

分别显著高于对 照组的抗
一

H C V 阳性

率 ( 1
.

4 4乡云
,

3 / 2 0 8
,

P < 0
.

0 0 5 ) 和 H B s A g 阳

性率 ( 1 3
.

4 6 %
,

2 8 / 2 0 8 , P ( 0
.

0 0一)
,

如表 l所

示
.

抗
一

H C v 和 H sB A g 双 阳性者所占百分

率
,

病例组亦明显高于配对对照组 ( 9
.

62 %对

0
.

9 6 %
,

P ( 0
.

0 0 1 )
。

表 1 H c c 组和对照组的性别
、

年龄 H sB A g 和抗
一

H c v 分布

例 数
性 别
(男 /女 )

年
岁

,

龄
士 S

抗
一

H C V

( + )

H B s A g 和

抗
~

H C V 双阳性

H C C 组 1 0 4 9 8 / 6 4 7
.

7 5士 1 0
.

3 0 9 0
.

1 3二 1 0
.

对照组 2 0 8 1 9 6 / 1 2 4 7
.

7 1士 1 0
.

2 7 2 8 3 2

和对照组相比较
,

尸 < 0
.

0 01
; , ,

和对照组相比较
,

P < 0
.

0 05

对 H C C 患者的年龄按抗
一

H C V
、

H sB A g 经统 计学处理差别亦 不显著 ( P > 0
.

25 )
。

考

状况作了进一步分层分析
,

如表 2所示
。

但各 虑到 H sB A g 阴性 者中仍有部分为 H B v 感

层年龄差 别经统 计学 处理 无显 著性意义
。

染者
,

对病 例 组 尚作 了抗
一

H B 。
检 测

,

发现

H B s A g 阴性的 H C C 患者中抗
一

H C V 检出率 H C C 患者的抗
一

H B。 阳性率为 91
.

35 % ( 9 5/

为 2 1
.

4 % ( 3 / 14 )
,

高 于 H B s A g 阳性的 H C C 10 4 )
,

H B s A g 阴性的 H C C 患者中有 5 0 % ( 7 /

患者中 1 1
.

1 % ( 1 0 / 9 0 ) 的抗
一

H C V 检出率
,

但 14 )抗
一

H B。 阳性
。

表 2 H C C 患者年龄按抗
一

H C v 和 H B s
A g 状况分层

病例数 年龄 (岁
,

牙士 S )

抗
一

H C V (一 )和 H BS A g ( 一 )

抗
-

H C V (一 )和 H B s A g ( + )

抗
-

H C V ( + )和 H B s A g ( 一 )

抗
一

H C V ( + )和 H sB A g ( + )

合 计

5 3
.

7 3士 7
.

4 8

4 7
.

3 4土 1 0
.

2 9

4 9
.

6 7士 1 8
.

0 1

1 0

1 0 4

4 3
.

9 0士 9
.

4 3

4 7
.

7 5士 1 0
.

3 0

为评价 H C V
、

H B V 感染在 H C C 发生中

的病因作用
,

作者逐一分析了这两种病毒感

染与 H C C 的联系
,

发现抗
一

H C V
、

H B s A g 均

与 H C C 强相关
,

相对危险度分别为 48
.

82 和
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50
.

07
,

而抗
一

H c v 和 H sB A g 双 阳性时相对 危险度显著升高达 81
.

3 6( 表 3 )
。

表 3 H C v
、

H B v 感染时发生 H C c 的相对危险度分析

H C C 组 对照组

例数 (纬 ) 例数 ( % )

相对危险度 ( C l)

( 9 5 % )

抗
一

H C V (
一

)和 H BS gA (
一

) 1 1 ( 1 0
.

5 8 ) 1 7 9 ( 8 6
.

0 6 ) 1
.

0 0

抗
一

H C V (
一

)和 H BS gA ( + ) 8 0 ( 7 6
.

9 2 ) 2 6 ( 1 2
.

5 0 ) 5 0
.

0 7 ( 2 7
.

0 5
一

9 2
.

6 8 )
’

抗
一

H C V ( + )和 H BS A g (
一

) 3 ( 2
.

8 8 ) 1 ( 0
.

4 8 ) 4 8
.

8 2 ( 1 1
.

5 7
一

2 0 5
.

9 6 )
’

抗
一

H C V ( + )和 H B
s A g ( + ) 1 0 ( 9

.

6 2 ) 2 ( 0
.

9 6 ) 8 1
.

3 6 ( 2 9
.

6 3
一

2 2 3
.

4 0 )
’

合 计 1 0 4 “ 0 0
.

0 ) 2 0 8 ( 1 0 0
.

0 )

,

与抗
~

H C V (
一

)和 H B
s A g 卜 )组相比较

,

尸 < 0
.

0 01

日本献血员的抗
一

H C v 阳性率 ( 1
.

4 1 % ) 〔
`〕
非

3 讨 论 常接近
。

H B v 感染与 H c C 存在着密切的病因联

H c c 是最常见的肝脏恶性肿瘤
,

其病因 系
,

在东南亚和非洲南部地区
,

大部分 H C C

分布存在着明显的地理差异
。

在欧美等 H B v 与 H B v 感染相关
〔’ 〕 。

姚集鲁等
L
all 9 85 年调查

低度流行 国家和 日本
,

多数文献报道 HC v 广 州地 区原 发性肝癌 的 H sB A g 阳性 率 为

感染是 H C C 发生最重 要的因素
12〕

。

华南是 8 7
.

7 %
,

本文研究再次证实了这一结果
,

说明

H B V 高度流行地区
,

既往的研究表明大多数 华南 地区 H B V 感染是 H C C 的主要危险 因

H C C 病例与 H B v 感染相关田
,

然而 H C v 可 素
。

H sB A g 单独阳性时发生 H c C 的相对 危

能也在 H C C 的发生中起着作用
。

本研究中
,

险度 是 H sB A g 和抗
一

H C v 双阴性人群 的 5 0

作者证实 H C V 感染与 H C C 显著相关
,

抗
一

倍
。

提示 H B V 在 H C C 的发病过程中起着独

H C V 单独阳性的人群发生 H C C 的相对危险 立而显著的作 用
。

对照组 人群 H sB A g 阳性

度是抗
一

H C V 和 H B s A g 均阴性 人群的 48 倍
,

率为 13
.

46 %
,

高于全 国平均水平
,

显示华南

表明在 H B V 地方性流行区
,

H C V 参与 H C C 地区在 H B V 流行方 面居突出地位
,

这与既

的发病
,

为一独立因素
。

其致癌作用的重要性 往的流行学调查结果是一致的
「’ 〕

。

看来低 于欧美 国家的报道
。

我们检测 H C C H C C 患者 中存在 H B V 和 H C V 重叠感

患 者 的 抗
一

H c v 总 阳 性 率 为 12
.

50 %
,

与 染的情况并不少见
,

综合 O k u
da

「Z J
所列举的 9

R a m e x s h [̀ , 在印度 ( 1 5
.

1%
,

8 / 5 3 )
、

L e e `5 1

在 份资料
,

H e e 患者 中 H B s A g 和抗 : H C V 双

台湾 ( 1 2
.

6 %
,

4 1 / 3 2 6 )所作的研究相一致
,

但 阳性 率为 1 1
.

6 3 % ( 1 4 4 / 1 2 3 8 )
,

本文结 果与

明显低于欧美国家 H C C 患者 5 0 % ~ 75 % 的 之相近
。

H C V 感染不涉及病毒基因整合
,

其

抗
一

H c v 检出水平
’̀ 。

对照组抗
一

H C v 阳性率 致癌机理 应 另有所在
。

lA t er
8[

一

l
根 据 H C v 感

为 1
.

44 写 (其样本含量 2 0 8例
,

在一定程度上 染易于慢性化
、

易发展为肝硬化的特点提出
,

代表了广州地区 自然人群的抗
一

H C V 水平 )
,

H C V 感染经急性肝炎 (或不经过 )
、

慢性肝炎

低 于北 京 地 区 自然 人群 的 抗
一

H C V 水 平 渐进为肝硬化
,

由于再生结节内肝细胞过度

(2
.

1 % ) ”
,

高 于 美 国 ( 。
.

5 % ) { ’ ) 、

意 大 利 有丝分裂而形成局灶性恶变
。

从这一角度考

(0
.

87 % ) `
2

献血员的抗
一

H C V 阳性率
,

而与 虑
,

H C V
、

H B V 均 可促进肝细胞 转化
,

由于
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,
1 5 ( 1 )

两者重叠感染时更易发展为慢性肝炎和肝硬

化
,

从而增加了肝细胞恶变的可能性
。

作者在

研究中发现
,

H B s A g 和抗
一

H C V 双阳性时发

生 H C C 的相对危险度升高到 81
.

36
,

支持

H B V 和 H C V 具有协同致癌作用的学说
。

对

H C C 患者的年龄按 H B s A g 和抗
一

H C V 状况

分层
,

发现其平均年龄 H sB A g 和抗
一

H C v 双

阳性组低于仅有 H sB A g 或仅有抗
一

H C v 阳

性组
。

由于差别缺乏统计学显著意义 (可能由

于分层后样本含量偏小之故 )
,

尚不能肯定地

说这种差别支持协同致癌学说
,

而有待于扩

大样本量作进一步的研究
。

H C C 的病因可能是复杂的
、

多因素的
。

在本研究中
,

我们发现华南地 区绝大部分

H C C 患者具 有病毒相关的慢性肝病背景
,

H B V 感染和 H C V 感染均与 H C C 存在着显

著的病因联系
,

两者重叠感染时有协同作用
,

由于 H B s A g 阳性而抗
一

H C V 阴性的 H C C 患

者比重大 ( 76
.

92 % )
,

显示 H B V 起着主要的

致癌作用
。

这些结果说明病毒性肝炎是华南

地 区 H C C 发病最 危险的因素
,

提示 预防和

控制 H B V
、

H C V 感染对于降低 H C C 的发病

率具有十分重要的意义
.

(本文承 区庆熹教授
、

王 志珑教授
、

附 属第三 医

院病毒性肝支研 究室
、

附属钟店 医院腹科 和附属一

院肝胆外朴大力支持
,
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