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Abstract :Objective　A large2scale case2control study was conducted to evaluate the role of family history

with nasopharyngeal carcinoma (N PC) and environmental factors (i. e. dietary , tobacco smoking and oc2
cupational exposures) in the development of N PC in Southern China. Both cases and controls are the par2
ticipant s for IgA antibodies to Ep stein2Barr virus capsid antigens ( EBV/ IgA/ VCA) positive. Methods　

The biopsy2confirmed NPC cases ( n = 1 010) and controls ( n = 1 009) who were N PC2f ree at the time of

study enrollment came f rom Wuzhou City , Cangwu County and the neighboring Counties and cities of

Wuzhou in Guangdong and Guangxi territory. Both of categories were defined as EBV/ IgA/ VCA posi2
tive. Univariate and multivariate unconditional logistic regression were used to analyze associations be2
tween the exposure factors and N PC. Results　There was found that EBV/ IgA/ VCA positive individuals

with a first2degree relative with N PC had 3 . 05 fold high risks to develop to NPC. Consumption of salted

fish , wood fire and solvent s exposure , starting smoking at an early age ( < 20 years) were significantly

associated with increased risk of N PC. The OR value for each risk factor was 1 . 70 , 4 . 04 , 2 . 23 and 1 . 68

respectively. Conclusion　The result s that analysis was adjusted for EBV infection status confirmed that

family history with N PC , consumption of salted fish , wood fire and solvent s exposure , and smoking are

still non2viral risk factors of N PC in Southern China.
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摘　要 :目的　以 EB病毒 IgA/ VCA阳性为入列条件 ,进行大样本的病例2对照研究 ,系统性地评估鼻

咽癌家族史 ,环境因素包括饮食、吸烟和职业暴露在中国南方鼻咽癌发病中的作用。方法 　选择的

1 010例经病理学确诊的鼻咽癌病人及 1 009例正常人对照均来源于梧州市和苍梧县及其周边广西和广

东高发市县。病例与对照的 EB病毒 IgA/ VCA血清学检测均为阳性。对有关暴露因素进行单因素及

多因素非条件 Logistic回归分析。结果　研究结果显示有鼻咽癌一级亲属的 EB病毒 IgA/ VCA阳性个

体患鼻咽癌的风险会升高3 . 05倍。食用咸鱼、经常接触柴火及有机溶剂、较早年龄开始吸烟会显著增加

患鼻咽癌的风险 ,其 OR值分别为1 . 70、4 . 04、2 . 23、1 . 68。结论　在调整 EB病毒感染状态因素后 ,研究

结果证实在南方高发区 ,鼻咽癌家族史、食用咸鱼、接触柴火及有机溶剂、吸烟仍然是鼻咽癌的非病毒危

险因素。
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0　引言

中国南方是鼻咽癌的高发区 ,在这个地区鼻咽癌

发病的危险因素包括 EB病毒感染、环境因素和遗传

易感性等。既往有不少学者报道了鼻咽癌危险因素

的病例2对照研究结果[124 ]。但先前的研究在评估与

鼻咽癌相关的非病毒危险因素时几乎都没有考虑 EB

病毒 IgA/ VCA血清学状况。我们于 2004年 12月～

2005年 10月了进行一个大样本的病例2对照研究 ,以

EB病毒 IgA/ VCA阳性为入列条件 ,系统探讨鼻咽癌

家族史、饮食习惯、吸烟和环境暴露与鼻咽癌发病风

险的关系 ,为鼻咽癌病因预防提供科学依据。

1　资料与方法

1 . 1　研究对象

1 . 1 . 1 　鼻咽癌病例 　选择 2001 年～2005 年在广
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西梧州市红十字会医院和梧州市肿瘤防治研究所的

住院病人及苍梧县鼻咽癌防治所的门诊病人 ,来源

为梧州市和苍梧县及其周边广西和广东高发市县。

人口居住地为西江两岸或其水系西江流域 ,鼻咽癌

发病率为 12～20/ 10万 ,地处北回归线附近、丘陵地

带、亚热带气候 ,以农业为主 ,植物四季常青 ,操广州

方言 (粤语) 、饮食生活习惯基本相同。所有病例均

经过病理确诊 ,且 EB病毒 IgA/ VCA血清学检测为

阳性。

1 . 1 . 2 　对照组　从与鼻咽癌病例相同居住地来源

的由我所组织的鼻咽癌普查的非鼻咽癌个体中选

择 ,对照者与病例间无任何血缘关系 ,均为汉族 , EB

病毒 IgA/ VCA血清学检测阳性 ,并按照年龄进行

分层匹配。

1 . 2　研究方法

1 . 2 . 1 　调查方法和内容 　病例和对照均采用面对

面的问答方式 ,采用统一制定的调查表 ,由经过培训

合格后上岗的调查员统一调查询问。调查表内容包

括个人基本情况、居住史、鼻咽癌家族史、饮食习惯、

吸烟情况 ,环境暴露及既往病史等。其中 ,“柴火”暴

露是指烧木柴做饭 ;“木屑”暴露是指做木工时接触

木屑粉尘等 ;“有机溶剂”暴露是指接触粘合胶、天那

水、油漆等。“经常接触”是指每周接触 3次以上。

1 . 2 . 2 　质量控制　采用条形码技术 ,对问卷表及血

样标本进行唯一性标识。对所有的参与者均重新进

行 EB病毒抗体 IgA/ VCA 检测。所有数据分别由

两人录入电脑两次 ,利用 Filemaker 软件具有的自

动校对功能进行差错对比 ,确保数据的准确性。

1 . 2 . 3 　统计学方法

所有资料首先输入 Filemaker 软件 ,然后应用

SPSS 13 . 0统计分析软件 ,对资料进行单因素、多因

素非条件 Logistic回归分析 ,计算各研究因素的比

数比值 ( OR) 、相应的 95 %可信区间及 P值。所有

分析均经过年龄、性别及居住地调整。

2　结果

2 . 1　一般情况

鼻咽癌病人 1 010 例 ,其中男 726 例 ,女 284

例 ,年龄 10～77 岁 ,平均 46 ±11 岁 ,病理类型以非

角化性癌为主 (839/ 1 010 ,占83 . 1 %) ;对照组1 009

例 ,其中男 564 例 ,女 445 例 ,年龄 20～85 岁 ,平均

(46±12)岁。年龄差异无统计学意义 ( P > 0 . 05) 。

2 . 2　单因素分析结果

将所有研究因素进行单因素非条件 Logistic 回

归分析 ,在α= 0 . 05的水准下筛选出 11 个有意义的

因素 ,结果见表 1。

2 . 3　多因素分析结果

将上述单因素分析中有意义的 10 个变量进行

多因素非条件 Logistic 回归分析 (由于“鼻咽癌家族

史”及“一级亲属患鼻咽癌”这两个因素存在共线性 ,

故仅选择“一级亲属患鼻咽癌”进入多因素分析) ,采

用基于偏最大似然估计的逐步向前法 ,并进行年龄、

性别及居住地调整 ,在α= 0 . 05的水准下筛选出 5

个与鼻咽癌有关的因素 , 结果见表 2。

3　讨论

鼻咽癌好发于黄种人 ,在我国以广东、广西、湖

南、福建等地发病率较高 ,有非常明显的地区分布特

征。我们前期的研究工作中确立了可能与鼻咽癌发

病有关的三大因素 ,即遗传因素 , EB 病毒感染和环

境致癌因素 ,在此基础上创立了鼻咽癌早期诊断方

法[ 5 ]。EB 病毒 IgA/ VCA 的表达可作为鼻咽癌发

展的预测标志物和提示 EB病毒黏膜表面复制的再

激活[ 627 ]。在中国南方 ,绝大部分的鼻咽癌都是由

EB病毒 IgA/ VCA 阳性人群发展而来。本研究首

次以 EB病毒 IgA/ VCA阳性为入列条件 ,进行大样

本的病例2对照研究 ,观察在相同 EB 病毒感染状态

下鼻咽癌的非病毒危险因素 ,系统性地评估鼻咽癌

家族史 ,环境因素包括饮食、吸烟和职业暴露在鼻咽

癌发展中的作用。

在 1 010 例鼻咽癌病人中有鼻咽癌家族史的占

9 . 9 % ,而有一级亲属患鼻咽癌的占7 . 4 % ,与广州[ 8 ]

(5 . 9 %)及台湾[ 9 ] (6 . 7 %)的数据相似。有学者报道

有鼻咽癌一级亲属的个体患病风险要高 6～ 19

倍[ 8210 ]。这三个研究的病例样本数为 306 , 375 和

347 ,所以研究的回忆偏倚可能会导致过高评估风

险。在我们的研究中 ,单因素分析显示有鼻咽癌家

族史的 EB病毒 IgA/ VCA 阳性的对照者鼻咽癌风

险增加 2 . 9倍 ,而单因素及多因素分析均显示有鼻

咽癌一级亲属者患病风险超过 3倍。我们在大样本

的病例2对照研究中证实鼻咽癌家族史是鼻咽癌发
生的重要危险因素 ,同样我们的结果也提示在南方

高发区有鼻咽癌一级亲属的 EB 病毒 IgA/ VCA 阳

性人群发展为鼻咽癌的风险更大。

有不少研究报道吃咸鱼与鼻咽癌密切相

关[ 224 ,11212 ]。随着改革开放、国民经济的快速发展 ,

人们的生活方式也逐渐发生变化 ,我们的数据显示

仅有三分之一左右的人仍然食用咸鱼或者熏肉 ,而

大量食用的人已经非常少了。本研究的单因素分析

显示食用咸鱼或者熏肉、长期或频繁食用咸鱼与鼻

咽癌风险相关 ,而多因素分析则有食用咸鱼入选。

结果表明 ,在南方高发区 , EB病毒 IgA/ VCA阳性
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表 1　单因素非条件 Logistic回归分析结果

Tab 1　The Analysis results of univariate unconditional logistic regression

B S. E. Wald P OR 95 %CI

Family histoty of N PC 1 . 056 0 . 201 27 . 568 0 . 000 2 . 874 1 . 938～4 . 262

　1st2dregree 1 . 108 0 . 236 22 . 068 0 . 000 3 . 029 1 . 908～4 . 810

Salt fish 0 . 540 0 . 103 27 . 371 0 . 000 1 . 716 1 . 402～2 . 101

　Age start ≤10 0 . 041 0 . 132 0 . 094 0 . 759 1 . 041 0 . 804～1 . 349

　≥3 times/ month 0 . 700 0 . 225 9 . 647 0 . 002 2 . 014 1 . 295～3 . 134

　Years≥20 0 . 318 0 . 136 5 . 502 0 . 019 1 . 374 1 . 054～1 . 793

Salt meat 0 . 595 0 . 112 28 . 106 0 . 000 1 . 813 1 . 455～2 . 258

　Age start ≤10 0 . 080 0 . 157 0 . 257 0 . 612 1 . 083 0 . 796～1 . 474

　≥3 times/ month 0 . 347 0 . 254 1 . 863 0 . 172 1 . 415 0 . 860～2 . 329

　Years≥20 0 . 242 0 . 159 2 . 311 0 . 128 1 . 274 0 . 932～1 . 741

Wood fire 1 . 088 0 . 339 10 . 310 0 . 001 2 . 969 1 . 528～5 . 770

　> 10 years 1 . 222 0 . 253 23 . 413 0 . 000 3 . 396 2 . 070～5 . 572

Wood dust - 0 . 067 0 . 130 0 . 270 0 . 603 0 . 935 0 . 725～1 . 205

　> 10 years 0 . 527 0 . 219 5 . 803 0 . 016 1 . 694 1 . 103～2 . 600

Solvent s 0 . 902 0 . 220 16 . 833 0 . 000 2 . 465 1 . 602～3 . 794

　> 10 years - 0 . 081 0 . 535 0 . 023 0 . 879 0 . 922 0 . 323～2 . 633

Smoking status 0 . 115 0 . 121 0 . 904 0 . 342 1 . 122 0 . 885～1 . 423

　Age start < 20 0 . 581 0 . 130 20 . 065 0 . 000 1 . 788 1 . 387～2 . 306

　Intensity of smoking 3 . 630 0 . 304

　　< 10 0 . 118 0 . 247 0 . 228 0 . 633 1 . 125 0 . 693～1 . 828

　　10～20 0 . 071 0 . 127 0 . 313 0 . 576 1 . 074 0 . 837～1 . 377

　　> 20 0 . 379 0 . 201 3 . 552 0 . 059 1 . 460 0 . 985～2 . 167

Duration of smoking 1 . 185 0 . 757

　< 20 0 . 090 0 . 159 0 . 320 0 . 572 1 . 094 0 . 802～1 . 492

　20～39 0 . 128 0 . 135 0 . 898 0 . 343 1 . 137 0 . 872 - 1 . 482

　≥40 0 . 192 0 . 231 0 . 697 0 . 404 1 . 212 0 . 772～1 . 905

表 2　多因素非条件 Logistic回归分析结果

Tab 2　The analysis results of multivariate unconditional logistic regression

B S. E. Wald P OR 95 %CI

1st2degree relative with NPC 1 . 114 0 . 257 18 . 786 0 . 000 3 . 047 1 . 841～5 . 043

Salt fish 0 . 529 0 . 114 21 . 518 0 . 000 1 . 697 1 . 357～2 . 122

Wood fire > 10years 1 . 397 0 . 265 27 . 801 0 . 000 4 . 044 2 . 406～6 . 798

Solvent s 0 . 801 0 . 251 10 . 216 0 . 001 2 . 228 1 . 363～3 . 641

Smoking age start < 20 0 . 521 0 . 137 14 . 571 0 . 000 1 . 684 1 . 289～2 . 201

　　The analysis was adjusted for age , gender and residence

人群食用咸鱼会增加鼻咽癌发病的危险性。

长期以来 ,柴火在中国南方农村乃至城市都曾

是常用的家庭燃料 ,在我们的研究中 97 %的人曾经

常烧柴火做饭。使用木柴等做燃料会产生较多烟

雾 ,特别是没有烟囱或烟囱低矮的厨房 ,加重了居住

环境空气烟气的污染。本研究的单因素分析及多因

素分析均发现 ,经常接触柴火会非常显著提高患鼻

咽癌的风险 ,接触超过 10 年的患病风险更高达 4
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倍 ,与我们前期的研究结果一致[ 11 ]。

以前有报道木材工人在特定部位的癌症中有更

高的发病风险 ,包括鼻腔、鼻窦、肺癌和鼻咽癌[ 13214 ]。

在我们的研究中大约 14 %的人接触过木屑 ,仅单因

素分析显示长期接触木屑 ( > 10 年)会提高鼻咽癌

的风险。因此木屑暴露与鼻咽癌的关系还有待进一

步研究。

啮齿动物的实验观察已发现甲醛可致癌[ 15216 ] ,

但在人类的流行病学证据有限 ,特别是有关的地方

病方面。有学者报道对可用资料的 Meta 分析提示

甲醛暴露可提高 2 倍的鼻咽癌风险[ 17 ]。在我们的

研究人群中 ,只有5 . 5 %的人经常接触有机溶剂包括

粘合胶、天那水、油漆等。根据我们的结果 ,暴露于

有机溶剂的 EB病毒 IgA/ VCA 阳性个体与鼻咽癌

风险显著相关。因此 ,为减少鼻咽癌的发生 ,应该加

强相关人员职业暴露的劳动保护。

许多研究均显示吸烟与鼻咽癌发病有关[ 324 ,10 ]。

在我们的研究人群中 ,男性吸烟者 (70 . 2 %)远远多

于女性 (1 . 6 %) 。单因素分析及多因素分析均显示 ,

较早年龄 ( < 20 岁)开始吸烟与鼻咽癌发病显著相

关。未经调整的单因素分析结果亦提示吸烟量愈

大、吸烟年限愈长患鼻咽癌风险愈大 ( OR = 2 . 204、

1 . 649 , P < 0 . 001) 。调整年龄、性别及居住地因素

后 ,每天吸烟多于 20支仍与鼻咽癌有一定的相关性

( OR = 1 . 460 , P = 0 . 059) 。吸烟对鼻咽癌的影响 ,

可能与烟雾长期刺激鼻咽部 ,烟雾的致癌原刺激表

皮细胞发生癌变有关 ,具体的分子机制有待进一步

研究。因此 ,大力倡导戒烟 ,对减少鼻咽癌的发生有

积极意义。

综上所述 ,在调整 EB病毒感染状态因素后 ,我

们进行的大样本病例 - 对照研究进一步证实 ,在南

方高发区鼻咽癌家族史是鼻咽癌发病的重要危险因

素 ,食用咸鱼、经常接触柴火及有机溶剂、较早年龄

开始吸烟会显著增加患鼻咽癌的风险。当然 ,由于

时间限制 ,我们所进行的大样本量研究中仅有 30 %

为新发鼻咽癌病例 ,且未进行配对对照 ,结果会存在

一定的偏倚。

鼻咽癌作为一个由遗传易感性、EB病毒慢性感

染和环境暴露相互作用的多步致癌过程引起的复杂

疾病 ,当前的研究方向 ,一方面是寻找与鼻咽癌有关

的易感或抗性基因 ,明确鼻咽癌的遗传基础 ;另一方

面则是研制 EB 病毒疫苗 ,从而通过阻断其原发感

染来预防鼻咽癌或者通过清除鼻咽癌细胞来治疗鼻

咽癌。同时改善工作、生活条件 ,提高人们的卫生保

健意识 ,自觉革除不良的生活和饮食习惯 ,亦将有利

于鼻咽癌的防治。
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