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摘 要

本欠运用地理流行病学和广义因子分析方法
,

首次分析了全 国有关气象 (温度和

湿度 )资料
、

黄曲霉毒素
、

乙型肝炎与肝癌死亡率分布之间的关系
,

提出气侯
一

霉变因

素观 点解释我国肝癌地理分布特点
,

认为气候是形成肝癌分布地 区差异的重要环境

条件
,

黄曲霉毒素 B :

是主要致癌因素之一

有关肝癌地理分布资料
l[ 一 , , 和肝癌流行区 (如非洲

、

东南亚以及我国的启东
、

扶绥 , 流行

病学调查研究表明
` 4一

ll]
,

黄曲霉毒素 B :

(以下简称 A fB
:

) 与人类原发性肝癌关系密切 ; 一些学

者认为两者间存在直接的因果关联山
一

141
.

然而就调查的范围来看
,

迄今国内外都局限于少数

肝癌高发区
,

并且多只进行单因素分析
,

因而很难解释更大范围地区的肝癌分布问题
,

对于众

所瞩目的黄曲霉毒素和乙型肝炎等因素在肝癌病因学中的相对地位
,

也难以明确
.

我们根据启东
、

江苏省以及东南沿海广大地区的调查资料发现
:
气候适宜黄曲霉生长和

产毒的地区
,

粮油食品被 A fB
,

浸染的程度相对严重
,

肝癌死亡率或发病率相应增高
〔1 5j

.

随着

调查范围的不断扩大
,

我国肝癌分布与气候因素和 A fB
,

之间的关系进一步得到证实
.

本文报道全国
、

东南沿海地区肝癌死亡率与气候因素及黄曲霉污染分布关系的研究结果
,

提出气侯
一

霉变因素观点解释我国肝癌的地理分布特点
,

认为气候是形成肝癌分布地区差异的

重要环境条件
, A fB

:

是主要致癌因子之一
,

乙型肝炎的作用较为次之
.

一
、

材 料 和 方 法

肝癌死亡率资料以各省卫生部门按卫生部肿瘤防治办公室统一要求
,

于 1 9 7 3一 19 7 5 年所

进行的肿瘤死因调查为依据
〔1“
洲

,

部分地区经我们核实
,

用等差或等值线方法绘制全国及有关

地区肝癌死亡率分布图
.

气象和气候资料取 自中央气象局和华东各省气象局
,

按统一方法
,

整

本文 1 9 81 年 , 月 巧 日收到
.

19 82 年 8 月 23 日收到修改稿
.

*
上海市环境保护局

.

, , 启东肝癌研究所
,

启东肝癌研究 ( 19龙一玲 76)
,

19 7 8
.

广西医学院等
,

肝癌防治研究资料选编
,

1 9 7 8
.
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理全国廿九个省市分层抽样的 552个县市1 9 “ 一1 9 7 5年有关温度
、

湿度资料
,

分别统计各地

十年内出现的黄曲霉
“
可霉变 日数

”

(指 日平均相对湿度 ) 80 肠
、

同 日最高温度又在 30 一 38 ℃

的天数 )和
“
可产毒 日数 ,’( 日平均相对湿度 ) 85 多

、

同日最高温度又在 28 一 32 ℃ 的天数 )
,

绘

制全国及有关地区的气候因素图
.

粮油食品 A fB
;

检测资料主要来源于全国黄曲霉毒素科研

协作组
,

于 19 73一 19 7 5 年按统一要求
,

查得廿二个省市两万多份各类样品数据为基础
,

并对少

数省进行补充调查
,

以玉米
、

花生 A fB
:

阳性率的相对比值
,

绘制了全国黄曲霉污染分布图
.

乙

型肝炎表面抗原 ( H sB A g ) 阳性率数据取自全国肝炎协作组调查资料
.

全部数据 (仅缺台湾

省 )的统计分析
,

包括相关分析和析因分析
,

均在计算机上完成
.

二
、

地理流行病学研究

1
.

中国肝癌地理分布特点 我国是世界上肝癌高发国家之一
,

全国男
、

女肝癌调整死亡率

分别为 14
.

5 2 / 1 0 和 5
.

6 1 / 10 万 〔16]
,

男性肝癌比欧洲
、

北美各国高数至十多倍
.

肝癌地理分布的

总趋势是从内陆向沿海
、

自北往南增高
,

主要集中南方靠海的苏
、

沪
、

浙
、

闽
、

粤
、

桂 ;全国90 外以

上的肝癌高发区 (这里指男性肝癌死亡率超过 30
.

0 0 / 1 0 万或男女合计死亡率大于 20
.

0 0 / 1。 万

的县
、

市 )都位于上述各省的沿海平原
、

大河口岸及近陆的岛屿
,

在东南沿海地区形成一个明显

而狭长的肝癌高发带
,

从此带向北
、

向西肝癌死亡率逐渐下降
.

提示肝癌的分布与所处的地理

环境因素有密切关系
.

2
.

温湿条件与肝癌分布的关系 我国肝癌高发区普遍具有温暖
、

潮湿的特点
: 年平均温

度为 15 一 22 ℃ ,

年平均相对湿度为 80 多
,

年降水量 1 0 0 0一 14 0 0 毫米 ; 尤其夏季盛行东南季

风
,

沿海地区不仅气温高
、

湿度大
,

雨量也多
.

肝癌高发区夏季同时出现高温
、

高湿的气候特

点
,

是我国绝大部分肝癌发区所不具备的
.

西北地区夏季气温虽然很高
,

但六至九 月的平均相

对湿度仅 50 多 左右 ;东北地区七至九月平均相对湿度可达 80 多 左右
,

但同期最高平均气温仅

2 0一 22 ℃ ; 而青藏和云贵高原夏季气温都偏低
.

从省的范围来看也存在类似特点
,

夏季温度
、

湿度较高的地区
,

肝癌死亡率往往比较高
.

例如江苏沿海的肝癌比内陆地区高
,

苏南比徐淮地

区高 ;安徽的皖南及沿江地区肝癌比淮北地区高
,

等等
.

上述特点不独为我国所见
,

世界上肝 癌也多见于温度高
、

湿度大的热带和亚热带湿润地

区
.

如莫桑比克 ( , 8
.

2 0 /一。万 )
、

菲律宾 ( 1斗
.

4 0 / 1 0万 )
、

日本 ( 1 1
.

7 0 / 10万 )
〔, 吕, ,

以及肯尼亚
、

乌

干达
、

南非
、

泰国
、

马来亚等国以及香港地区 ( 21
.

3 8 / 1 0 万 ) 肝癌死亡率也较高
“ 一
川

.

相反
,

温

度虽然高
、

湿度很小的非洲沙漠各国及中东等地 ;或者湿度大
、

温度却不高的北欧各国
、

苏联和

加拿大等
,

都未见肝癌高发的报道
[ 19 一 211

.

这都表明肝癌分布与温湿条件有一定关系
.

3
.

温湿条件与黄曲霉污染的关系 高温
、

高湿的气候环境为黄曲霉生长和产毒提供了极

有利的条件
.

据调查最适宜黄曲霉生长
、

繁殖的温度是 30 一 38 ℃
、

相对湿度 80 多
,

最适宜它

产毒素 B ;

的温度是 28 一 32 ℃
、

相对湿度 8 5外
,

使黄曲霉和 fA B ,

含量的分布
,

在不同的气候地

带和气候地区有很大差异
.

在我国肝癌最高的启东 ( 76
.

2 6 / 1 0万
,

江苏 )
、

扶绥 ( %
.

” 八 0 万
,

广西 ) 等地调查证实
, A fB

,

浸染玉米等粮食主要是在收获后至进仓前的堆放
、

脱粒
、

曝晒的露

天时期
.

此时温度高
、

湿度大
、

粮食含水分高
,

如遇阴雨天气
,

粮食易被黄曲霉污染
.

因此
,

通

过大量气象和气候资料分析
,

不仅能够了解各地最适宜黄曲霉生长的生态条件差异
,

还有助于

认识黄曲霉的实际污染状况及其同肝癌流行的关系
.
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据资料分析表明
,

可产毒 日数和可霉变 日数的多少
,

基本上反映了各地黄曲霉生长条件的

差异
,

而与全国黄曲霉实际污染分布有明显的一致性
.

南方沿海地区污染之所以相对重些
,

因

为最适宜黄曲霉污染的时间长
,

粮油食品被污染的机会多
.

例如
,

两广大部分地区属于南亚热

带湿润气候
,

十年间 ( 19 6 6一 19 7 5 )可产毒 日数和可霉变 日数分别高达 3 00 天和 5 00 天以上
,

即

平均每年最适宜黄曲霉污染的时间长 l一 3 个月以上
,

玉米
、

花生样品 fA B ,

阳性率就高
,

毒素

B :

含量也高 ; 而东北
、

西北
、

西南等广大内陆地区
,

两种 日数平均每年都不足 10 天
,

甚至一天也

不 出现
,

食品中黄曲霉阳性率很低
,

黄曲霉产毒菌株很少
.

4
.

黄曲霉污染分布与肝癌死亡率分布的关系 我们依据玉米
、

花生 fA B ,

检测数据的比

值
,

绘制的全国黄曲霉污染分布图
,

表明与全国肝癌分布趋势基本相同
.

在如此大范围内的显

著关系 (以下将详细论证 )
,

决不可能是意味着某种偶合
,

而应该认为反映了彼此间的本质联

系
.

肝癌高发区多分布于最适宜黄曲霉污染的地带
,

而低发区主要出现于黄曲霉污染很轻或

基本无污染的地区
.

例如江苏和上海为我国肝癌高发的省市
,

男性肝癌死亡率高于 30
.

00 八 0

万的县共 16 个
,

全分布于沿海平原和镇江以东的长江沿岸
,

这里两种 日数较多
、

黄曲霉污染较

重 ; 而两种日数较少的地区
,

出现在污染较轻
、

肝癌低发的徐淮地区和苏南江宁
、

傈水一带
.

又

如江苏之北的山东省 ( 12
.

9 2 / 10 万 )
、

离海稍远的安徽省 ( 1 2
.

3 6 / 1 0 万 )和江西省 ( 14
.

2 2 / 10 万 )
,

肝癌较低
,

两种 日数和黄曲霉检出率也较低
.

若再向内陆的西南
、

西北或东北方向推移
,

两种

日数继续减少
,

A fB
,

阳性率也越来越低
,

则全国肝癌最低的几个省
,

如甘肃 ( 6
.

5 5 / 1 0 万 )
、

新

疆 ( 8
.

0 7 / 1 0 万 )
、

云南 ( 6
.

15 / l 。 万 ) 和贵州 ( 6
.

6 2 / 1 0 万 ) 等
,

相继出现
.

从我们的气候
一

霉变

因素观点看来
,

这是十分符合逻辑的
.

三
、

统计分析研究

为了检验和评价气候
一

霉变因素观点在解释我国肝癌地理分布及病因学中的地位
,

除进行

相关分析外
,

还应用均差最大因子旋转标准切
] 和广义因子分析方法作了析因研究

.

全部计算

在计算机上完成
.

1
.

相关分析 包括省市和县市两级的相关分析
.

省市级分析取全国廿九个省市的数据
,

县市级分析用分层抽样的 5 52 个县市数据计算
.

比较各省市男女肝癌
、

肠癌和白血病死亡率资

料
,

发现明显高于和低于全国平均水平的地区有很大重迭
〔16

:;1J 这种相似的地理分布可能提

示存在某些共同的流行因素
,

因而在统计分析 中同时取男
、

女的肝癌
、

肠癌和白血病死亡率作

为因变量 ( y , , i 一 1 , 2 , 3 )
.

此外
,

对自变量还采用了 自然对数变换 ( hi x , ,

i ~ 1
,

2
,

3
,

4 )
.

我们看到
,

省市与县市两级分析结果是一致的 (这里仅列出前者
,

见表 l)
,

表明相关联系

的稳定性
,

并得到为如下印象
:

( l) 肝癌死亡率与温湿条件和黄曲霉毒素有密切关联
,

尤其是

男性的正相关关系更为显著 ( P < 0
.

0 0 1) ; 此外
,

由相关系数值指出
,

温湿条件基本上反映了

黄曲霉污染的程度
.

( 2 ) H sB A g 阳性率与肝癌死亡率也呈正相关 ( p < 0
.

0 5 )
,

但女性尚不显

著
.

( 3 )肝癌
、

肠癌和 白血病死亡率之间
,

存在显著正相关关系 ( p < 0
.

0 1 )
.

( 4 ) H sB A g 阳性

率与温湿条件以及 A fB
,

阳性率
,

相关系数显著 ( p < 0
.

0 1 )
.

( 5 ) 肠癌和白血病死亡率与可

霉变 日数呈显著的对数相关
,

男性肠癌与 A fB
I

阳性率呈显著相关 印 < 0
.

0 5 )
.

由于单相关系数未排除变量间的混杂作用和间接连带影响
,

故上述联系未必都真实反映

了事物间的本质关联
.

例如肠癌
、

白血病与温湿条件
、

A fB
、
阳性率的关系就值得怀疑 ;同时

,
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表1 由9 2 个省市数据算出的相关矩阵 (N 一29 )

}
“

!
’ n x:

1
In x Z

In x3 x;

1 In 军;

男性

.

8 7 0
.

9 781 76
。

8 7 0

.

9 9 2
。

4 52 I
一l rt

.

9 6 7

.

3 8 7
.

61 9
。

7 78
.

6 4 5

.

1 6 7
。

693
.

1 69
.

6 43
.

41 5
.

6 53

.

9 6 8
.

8 4 7
.

69 7
。

8 7 7 In x3

。

3 68

.

49 5
.

4 56
.

3 79
。

1 3 4

.

8 51
.

53 5

.

2 73
.

8 61
.

58 5

.

3 9 0
.

61 3

女性 In x i
In 公:

I n r ,

注 : 1
.

右上角为男性的相关阵
,

左下角为女性的相关阵 ;

2
.

x : : 可霉变 日数
, x Z: 可 产毒 日数 , x , : 黄曲霉毒素 B ,

的阳性率
,

x4 : H sB A g 的阳性率 , y : : 白血病死亡率
,

y , : 肠癌死亡率
, y 3 : 肝癌死亡率

,

3
.

粗体数字表示统计显著的相关系数 : p < 0
.

05 ~ 0
.

001

也难以评论 fA B ;

与 H sB A g 在肝癌病因中的地位
.

对此我们尝试用广义因子分析法进一步

作析 因研究
.

2
.

广义因子分析 即将因子分析方法推广到含两组变量的情况
,

并采用均差最大旋转标

准 ( l)
,

将 见、 最大的前四个主成分作正 交旋转
.

得到
“
稀疏

”
因子解后

,

取 君 一 0
.

3 7 0
,

再

作第二轮旋转
.

表 2 列出了由表 1 相关阵出发算出的结果
.

为说明方便
,

先取旋转因子解中各项载荷的平方
,

以表 4 列出
,

得到各变量在因子 F *
(左一

l
,

2
,

3
,

斗) 轴上的方 差分布
.

下面解释各因子的含义
:

( l) 对因变量方差贡献最大的因子是 lF (见
:

一 4
.

0 5 7 )
,

白血病和肠癌死亡率的载荷最高

( 0
.

9 36 一 0
.

9 2 3 )
,

其次是肝癌死亡率的载荷 ( 0
.

4 79 和 0
.

6 4 2 )
.

自变量的载荷最高仅为 0
.

2 0 8 ,

无

一达到显著性水平 ( p > .0 0 5 )
.

由表 3 知
,

在此因子方向上分配了白血病和肠癌死亡率 82 %

以上的变差
,

同时占据男
、

女肝癌死亡率变差的 2 2
.

9并 和 村
.

2外
,

而这部分变差与温湿条件
、

fA B ,

及 H sB A g 阳性率无显著关联
,

而是由其他因素造成的
.

说明相关分析中白血病
、

肠癌与

可霉变 日数
、

A fB
:

的相关是间接连带所致
,

并非直接相关 ; 也提示
, A fB

,

对于肝癌的一部分

变差是不能解释的
.

( 2 ) F :

和 F ,

是我们最关心的因子 (见
2

一 0
.

8 2 3
,

见
3

一 .0 , 1 5 )
,

深 刻揭示了肝癌与温湿

条件及 A fB
,

间的密切关系
.

F:

表明 A fB
,

与肝癌具有显著的线性关系 ; 有趣的是 F 3 ,

表征

温湿条件和黄曲霉毒素的主要变差方向
,

同时反映了男性肝癌死亡率差的 2 8
.

3肠
,

即男性肝癌

与 A fB
;

的关系比女性更为显著
.

而两种 日数的载荷明显高于 A fB
,

阳性率的载荷
,

提示除了

黄曲霉毒素外
,

霉变食物中还可能含有其他未知的致癌物或促癌物
,

对黄曲霉毒素起协同或促
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表 2广义因子解 (由 ” 个省市的数据算出
,

N , 2 9 )

主主主 成 分分 旋 转 因 子 解解 衅衅

PPPPP
---

P
:::

P
333

P
--- F ,, F ::: F ,, F ;;;;;

xxx lll .

8 5 444
。

17 555 一
.

3 2666
,

1 1777
.

0 9 000
.

19 555
.

8 6666
.

2 9 222
。

8 8000

坛坛丸丸
。

7 8 111 一
.

1 1 000 一
.

5 2 888 一
。

2 1000
.

2 0 111 一
.

17 000
.

9 3555
.

0 0 333
.

9 4斗斗

XXX 222 .

8斗333
.

1 8 222 一
.

3 6 555
.

0 4 000
.

07 333
。

1 1 111 8 8333
。

2 8 666
。

8 7 999

III n x JJJ 。

7 5 999 一 13 999 一
.

弓3 777 一
.

2 3 000
.

2 0 888 一 19 555
.

, 2SSS 一
.

0 2 999
.

9 3 777

才才 333 。

79 222
.

0 9 999 一 2 5 333
.

3 1111
.

1 1 111
。

3 8777 7 6 888
。

2 1444
.

7 9 999

III
n x 333 。

73 333 一 0 8 333 一 5 0 111
.

0 3 777
.

12 555
.

06斗斗 吕3 000 一 02 444 7 9 555

xxx写
, ’’

.

6 1555
.

6 8 444
.

3 2 444 一
.

1伟888
.

0嘴000
.

0 1999
.

2 7666
.

9 4666
.

9 7裸裸

III n 二飞
` 、、

.

6 1000
.

6 8555
.

3 4 333 一
.

1 0 999
.

0 3999
.

06 000
、

2弓999
.

9 4888 9 7 LLL

xxx 与
2 )))

.

5 3 444
。

7 4555
。

3 4 444 一 1斗555 一 0 2 999
。

0 1 333
.

2 0 222
.

9 6 999
.

9 8 000

111. i x 冬
之 )))

.

5 4 333
.

7斗222
。

3 3 333 一 1 3 555 一
.

0 3 111
.

02 222
.

2 1666
.

9 6 333
.

9 7 555

夕夕{
’ )))

.

6 2 555 一 6 1000
。

3 0 999 ee
,

3 3 333
.

9 3 666 一
.

15 000 2 6 666
。

0 1000
.

9 7 000

夕夕{
之 )))

.

5 6 555 一
.

6 8 333
.

2 7 666 一
.

2 8 444
.

蛇999 一
.

1 1888
,

2刁000 一 0 9 444
,

9斗333

姚姚
, ’’

.

6 5 111 一 5 9 999
.

3 5 555 一
.

0 3 888
.

90 888
.

1 4 888
.

2 5 555
.

0 0222
.

9 1 111

yyy盆
2 )))

.

46 777 一
.

7 8 333
.

3 3斗斗
.

0 0222
.

92 333
.

1 5 333
.

12 444 一
.

22 777
.

9 4333

夕夕盆
, ’’

。

8 3 111 一 12 777
.

15 000
。

4 1 000
。

4 7 999
.

5 6 999
.

5 3 222
。

2斗999
.

89 888

夕夕生
2 ’’

.

6 4 777 一
.

2 1666
.

5 1 888
。

4 4 999
.

6 4222
.

6 4 666
.

1 5 222
.

2 8 777 9 3 555

天天
*** 2

.

斗6 333 l
。

8 7333
.

7 0 111
`

5 6 222 呼
.

0 5 777
.

8 2 333
.

5 1555
.

2 0 55555

几几掩掩 7
.

5 8666 碍
.

0 3000 2
.

2 7666
。

8斗999 斗
.

18 666 1
.

0 9 999 5 3 7 000 4 07 88888

...

3 2 555
.

46 555
.

3 0 888
.

6 6 222
。

9 6 999
.

7 4 99999
.

0 5 00000

说明 : 1
.

二 , : 可霉变 日数
,

x Z : 可产毒 日数
, x 3 :

黄曲霉毒素 B :

的阳性率
,

减:l) 男性 H BsA g 的阳性率
,

性 H 跳 A g 的 阳性率 ,

另
’
:) 男性白血病死亡率 , y盖

, ’ : 男性肠癌死亡率
,

J,i
` ’ :

性白血病死亡率
, y盖

, ’ : 女性肠癌死亡率
,

姑
, ’ : 女性肝癌死亡率

.

2
.

粗体数字表示统计显著的因子载荷
: 尸 < O

·

0 5一 O
·

0 0 1
.

男性肝癌死亡 率
.

砖:)z 女
y l

Z , : 女
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表 3变量在诸因子轴上的方差分配情况
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~
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~
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}
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一

一
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一二
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一

一
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一
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一

一
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全
一
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阵一竺 1一 {一
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卜一型互一
~

)
}

斗
·

` 8 6 1 `
·

。 , ,
} 5

·

” 7 0 } ”
·

(̀ 了8 !

进作用
.

江苏农学院畜牧兽医系发现浏
,

自然霉变玉米对鸭子的致癌作用比黄曲霉培养物更

强
.

接着
,

我国科学工作者首次发现山
一

61z
,

在霉变食物中有亚硝胺类致癌物质形成
,

即黄曲霉

除能产生致癌毒素外
,

在霉变食物中还能形成其他化学致癌物
,

具有双重致癌作用
.

这些重要

发现
,

与我们的地理流行病学研究全国肝癌分布的结果是并行不悖的
,

且使 F :

的含义更为清

晰
: 它表明了肝癌与气候

一

霉变因素的本质关联
,

似乎更接近于非线性的对数关系
.

玛 和 F 3

合在一起
,

能够解释男性肝癌死亡率变差的 60
.

7外
、

女性肝癌死 亡 率变差 的

4斗
.

0多
.

显然
,

此数字基本估计了气候
一

霉变因素在肝癌各种致癌因素中所 占有的重要地位
.

( 3 ) 凡 表征了 H sB A g 阳性率的变差方向
,

在此方 向上男
、

女肝癌虽然有一定变差 ; 但关

系并不显著 (见表 2
、

表 3 )
.

即从本文分析全国范围调查的数据
,

不能证明乙型肝炎在肝癌病

因中比 A fB
,

重要
.

这是否与所分析的 H sB A g 阳性率数据中
,

缺少启东
、

扶绥等高发区的资

料有关
,

是可进一步探讨的
.

四
、

结 论

当确认某种因素是我国肝癌的主要病因
,

我们认为这种因素就不可能仅仅在局部地区存
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、
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的关系

在
,

而应在更大范围里得到反映
.

本工作的 目的
,

试图依据比较全面而广泛的调查资料
,

运用

地理流行病学和多因素分析方法
,

阐明气候
一

霉变因素与全国肝癌的重要关系
,

强调 fA B ,

是

主要致癌因素
.

同时应该看到
,

人们长期生活在一个多样化的环境 中
,

接触着各种各样可能导

致肝癌的因素 ; 仅就外因而言
,

也必然是多种因素的综合作用
,

尽管在这些作用中
,

不同因素在

不同地区可能有着主次之分
,

但协同作用和促进作用是不可忽视的
.

我们的观点并不排斥其

他因素的重要作用
,

因为通过严密的统计分析说明 : 气 候
一

霉变因素只能解释我国男性肝癌死

亡率变差的 60
.

7外
、

女性肝癌的 料
.

0务
,

即男
、

女肝癌死亡率其余 39
.

3外 与 56
.

0 外 的变差
,

来

源于其他致癌和促癌因素
.

以上认识的合理性无疑应该进一步经受检验
,

但同样明显的是
,

由

于它出自于全国范围内调查资料 (包括 H sB A g ) 的分析推断
,

因而对于今后我国肝癌主要病

因的深人研究及肝癌防治工作重点的开展
,

具有理论和实践意义
.
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