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以社区为基础的群体医学在恶性肿瘤预防和控制中的重要意义

曹广文

第二军医大学热带医学与公共卫生学系流行病学教研室，上海市医学生物防护重点实验室，上海２００４３３

　　［摘要］　近１０年来恶性肿瘤、脑血管病、心脏病位居我国城市人口死亡原因的前３位。由于缺乏有效的预防和控制方

法，恶性肿瘤目前是人群平均寿命之前死亡的主要原因。探索恶性肿瘤的危险因素以及发生和发展规律应是现代医学研究的

重点。以社区为基础的恶性肿瘤流行病研究是准确确定各种恶性肿瘤发病率、死亡率及其变化趋势；评价我国社会恶性肿瘤

疾病负担；探索病因及其进化规律；开展针对性疾病预防和评价治疗效果的基础。在恶性肿瘤的病因研究中，重点是环境危险

因素和遗传易感性的动态交互作用，并在以社区为基础的队列研究中进一步确定病因，探索早发现和早诊断的关键生物学标

记物。社区为基础的群体医学研究在评价医学干预对癌症生存影响方面具有独有的优势。加强社区医学基础建设在降低恶

性肿瘤发生率，提高生存质量方面具有重要公共卫生意义。
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　　我国大陆地区在近５０年来经历了“大跃进”后３
年自然灾害带来的群体性营养缺乏、２０世纪８０～９０
年代改革开放后逐渐成为“世界工场”导致大范围环

境污染和破坏，以及２１世纪前１０年食品安全问题

等一系列严重影响人口健康的公共卫生事件。实施

计划生育３０年来，我国大陆地区人口结构发生了显

著变化，老年人口（６５岁以上）比例迅速增加，如上海

市老年人口目前已占全人群的１／４以上。世界上没

有任何国家像我国这样在短短５０年时间里经历了

如此复杂的人群健康相关事件。这些事件对我国人
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口的疾病负担形成了深远的影响。预计未来２０年，

慢性非传染性疾病如恶性肿瘤、心脑血管疾病和糖

尿病等代谢性疾病将出现“井喷”态势。如何根据我

国１３亿人口的疾病负担合理安排相对有限的卫生

资源，是目前公共卫生领域面临的重大课题。

１　威胁我国人口健康的主要疾病及其变化趋势

　　目前将人类主要疾病分为传染性疾病和非传染

性慢性病。事实上，传染性疾病和非传染性慢性病

很难严格区分。目前恶性肿瘤是我国的主要公共卫

生问题，至少１／４的恶性肿瘤是由微生物病原体慢

性感染导致。我国肝细胞癌（ＨＣＣ）病例占全球

５０％以上，其发病原因主要是乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）

的慢性感染所致；胃癌７０％以上发生在发展中国家，

其主要发病原因是幽门螺杆菌（ＨＰ）的慢性感染；宫

颈癌的主要发病原因是人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）１６，

ＨＰＶ１８或 ＨＰＶ５８型的慢性感染等。无论如何对

疾病进行分类，影响人群健康期望寿命的主要疾病

就是我国人口的主要健康威胁，是现阶段公共卫生

资源投入的重点。

１．１　我国人口死亡的主要病因　根据２０１１中国卫

生统计年鉴数据，在２０００年，我国城市居民前７种

主要死亡原因 （死亡率，／１０５）依次为恶性肿瘤

（１４６．６１），脑血管病（１２７．９６），心脏病（１０６．６５），呼

吸系疾病（７９．９２），损伤和中毒（３５．５７），消化系统疾

病（１８．３８），内 分 泌、营 养 和 代 谢 及 免 疫 疾 病

（１７．９９）；２０１０年我国城市居民前７种主要死亡原因

（死亡率，／１０５）依次为恶性肿瘤（１６３．８７），心脏病

（１２９．１９），脑 血 管 病 （１２５．１５），呼 吸 系 统 疾 病

（６８．３２），损伤和中毒（３８．０９），内分泌、营养及代谢

疾病（１８．１３）和消化系统疾病（１６．９４）。１０年来恶性

肿瘤居我国城市人群死亡原因的首位。２０１０年农村

居民前７种主要死亡原因（死亡率，／１０５）依次为脑

血管病 （１４５．７１）、恶性肿瘤 （１４４．１１）、心脏病

（１１１．３４）、呼吸系统疾病 （８８．２５）、损伤和中毒

（５２．９３）、消 化 系 统 疾 病 （１４．７６）和 其 他 疾 病

（１２．６４）。２０１０年因传染病所致城市居民死亡率

（／１０５）依次为非呼吸道结核性传染病（４．４４）、呼吸

道结核（２．３２）和寄生虫病（０．１３）；农村依次为非呼

吸道结核性传染病（４．１３）、呼吸道结核（２．１２）和寄

生虫病（０．０２）。总体上看，传染病对我国人口整体

寿命的危害程度较低，恶性肿瘤、脑血管病和心脏病

是目前我国城乡居民的主要死亡原因。

１．２　影响我国人口平均寿命的主要疾病种类变化

趋势　据不完全统计，建国初期我国人口平均寿命

约为３６岁。孕产期死亡、营养缺乏、战争等群体伤

害事件和传染病流行对我国人口平均寿命的损害凸

显。随着对传染病的有效控制、医疗条件的改善和

生活水平的提高，传染性疾病对人群平均寿命的损

害迅速降低，非传染性慢性病所占的比例逐渐升高。

从人群角度看，不同年龄人群所患疾病种类有一定

的差异，人群平均寿命的差异在某种程度上决定了

影响人群寿命的主要疾病种类的分布。随着经济的

发展和社会的进步，尤其是改革开放３０年来，我国

人口平均寿命得到明显延长，如上海目前的人口平

均寿命男性达到８０岁，女性达到８４岁。而在这个

年龄阶段的人群，心脏病、脑血管病和恶性肿瘤高

发。除了年龄因素外，２０世纪８０年代初到２１世纪

初工业化带来的污染问题、因城镇化导致缺乏劳动

锻炼、微生物病原体慢性感染以及居民文化生活习

惯中如吸烟、饮酒等慢性病危险因素暴露的增加和

累计，使得慢性疾病成为我国人口死亡的主要原因。

１．３　恶性肿瘤应成为公共卫生预防和控制投入的

重点　医学科学对人类生存的主要作用是延长生

命、提高生命质量。在医疗资源相对不足的情况下，

何种疾病是公共卫生预防和控制投入的重点呢？笔

者认为，那些能够使人死于人群平均寿命之前的疾

病才应该是公共卫生预防和控制投入的重点。这个

观点的提出主要基于对延长生命和提高生命质量的

双重考虑。人的生命是自然的、有限的。基于没有

目标地延长生命的过度医疗行为既不科学，也无法

达到效果，在某种程度上也是对有限医疗资源的浪

费。目前恶性肿瘤、脑血管病和心脏病是我国人口

的主要死亡原因。在这些疾病中，脑血管病和心脏

病的病因是相对明确的，高血压、糖尿病等代谢综合

征是心脏病和脑血管病的主要病因。控制高血压、

糖尿病等代谢综合征等危险因素暴露的方法相对成

熟。但是，恶性肿瘤的病因复杂，大多不清楚，控制

难度非常大。探索恶性肿瘤的危险因素以及发生和

发展规律是现代医学研究的重点与难点。

２　恶性肿瘤的疾病负担

２．１　我国恶性肿瘤的疾病负担　根据２０１２年全国

肿瘤登记中心报告的２００９年全国１０４个肿瘤登记

处数据，恶性肿瘤发病率为２８５．９１／１０５，主要恶性肿

瘤 发 病 构 成 比 依 次 为 肺 癌 （１８．７４％）、胃 癌
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（１２．６７％）、结 直 肠 癌 （１０．３０％）、原 发 性 肝 癌

（１０．０４％）、食管癌（７．７４％）、乳腺癌（７．４２％）、胰腺

癌（２．５５％）、淋巴瘤（２．３４％）、膀胱癌（２．３１％）和甲

状腺癌（２．２９％）。可见肺癌、胃癌、结直肠癌和肝癌

是我国高发恶性肿瘤。恶性肿瘤死亡率为１８０．５４／

１０５，恶性肿瘤死亡原因依次为肺癌、肝癌、胃癌、食

管癌和结直肠癌。乳腺癌居女性恶性肿瘤之首。因

此，肺癌、肝癌、胃癌、食管癌、结直肠癌和女性乳腺

癌是目前严重影响我国人群期望寿命的主要恶性疾

病。这些年度哨点监测报告对评估我国恶性肿瘤疾

病负担非常有价值，但是存在以下缺陷：（１）选择性

偏倚，从非随机选择的哨点人群得出数据的代表性

相对较弱；（２）缺乏长期、连续的纵向研究，无法得出

恶性疾病发病率和死亡率的时间变化趋势；（３）缺乏

临床干预措施和效果的评价。因此，需要以社区为

基础的研究弥补以上３种缺陷。

２．２　以社区为基础的恶性肿瘤疾病负担研究　上

海市恶性肿瘤登记工作走在全国前列，已经按国际

标准建立了完整的上海市肿瘤登记报告系统。我们

以上海市杨浦区户籍人群为研究对象，对２００２年１
月１日至２０１２年１２月３１日肿瘤登记报告的肺癌、

原发性肝癌、胃癌和结直肠癌的发病及死亡资料进

行研究，同时应用在此时间段各种新发肿瘤病例外

科干预后对癌症预后情况进行了分析［１４］。肺癌男

性的平均粗发病率为７７．３６／１０５，明显高于女性

（３９．３１／１０５）。１０年来肺癌高居男性恶性肿瘤第１
位。肺癌女性恶性肿瘤发病仅次于乳腺癌，居第２
位。肺癌男性年均粗死亡率为７７．１７／１０５，明显高于

女性（３５．１１／１０５），４５岁以后，男性和女性肺癌的发

病率均呈明显上升趋势。近１０年来肺癌发病率和

死亡率没有明显变化，说明肺癌危险因素没有明显

变化，治疗方式没有明显进步。手术切除能够明显

提高肺癌５年生存率，说明早期诊断的重要性。目

前诊断肺癌的方法除了影像学外，缺乏早期诊断方

法。探索肺癌早期诊断分子标记物是目前重要课

题［５］。在原发性肝癌研究中，我们发现男性平均粗

发病率为３９．３５／１０５，明显高于女性（１６．０５／１０５）；男

性平均粗死亡率为３４．７１／１０５，也明显高于女性

（１４．６４／１０５）。男性３５岁、女性４５岁后肝癌发病率

明显上升。近１０年肝癌发病率没有明显变化，说明

ＨＢＶ疫苗的作用效果尚未发挥出来。肝癌发病率

接近死亡率，提示肝癌恶性程度高。肝癌手术切除

组５年生存率为３２．６４％，而非手术组为９．０１％，这

一结果与国际权威数据［６］接近。杨浦区过去１０年

胃癌平均粗发病率男性为５０．６０／１０５，明显高于女性

（２９．５５／１０５）。男性４０岁、女性４５岁之后胃癌发病

率明显上升。男性年均粗死亡率为４３．３６／１０５；女性

为２４．９０／１０５。胃癌患者接受手术治疗后５年生存

率为５０．２９％，未接受手术治疗者５年生存率为

１８．９６％。以上３种主要恶性肿瘤均在男性中高发，

说明男性危险因素暴露频率高，性激素在这些癌症

发病过程中可能起一定作用。２００２－２０１２年间杨浦

区结直肠癌粗发病率为４９．３６／１０５。结肠癌的发病

率男女之间差别不显著，直肠癌在男性中的发病率

高于女性。５０岁以后结直肠癌发病率迅速增加。在

过去１０年期间结直肠癌粗发病率逐年增长，但应用

２０００年人口组成进行标化后发病率未见明显增长，

提示人口老龄化在结直肠癌发病中的作用。手术治

疗能明显延长患者生存期，提示结直肠癌早期筛查、

诊断和预后预测生物学标记物研究的重要性［７］。对

以上常见肿瘤开展以社区为基础的发病、死亡和生

存研究对评估我国主要恶性肿瘤疾病负担和评价临

床治疗效果具有重要价值。

　　在本期专题，我们报道了上海市杨浦区户籍人

群２００２－２０１２年主要泌尿生殖系统癌症，包括肾细

胞癌、前列腺癌、膀胱癌和宫颈癌的发病率、死亡率

和生存情况［８１１］。这些泌尿生殖系统癌症有男性专

有（前列腺癌）、女性专有（宫颈癌）和两性均有但以

男性高发的癌症（肾细胞癌、膀胱癌）。这些癌症预

后相对较好，整体癌症人群５年生存率为６３％～
７５％（手术治疗组 ６７％ ～８７％；非手术治疗组

５０％～６１％），提示这些癌症的恶性程度相对较低。

前列腺癌的发生率与诊断方法敏感性密切相关，如

在６０岁以上的非癌症致死男性人群中，超过４０％存

在亚临床前列腺癌［１２］。前列腺癌的防治重点是复发

转移，尤其是性激素非依赖性前列腺癌的复发转移

问题。肾细胞癌的防治研究重点同样也是复发转移

问题［１３１５］。目前膀胱癌和宫颈癌早发现的技术已成

熟，并在我国部分地区的社区人群中推广应用。本

专题为主要泌尿生殖系统恶性肿瘤的防治提供了基

础流行病学信息，尤其是最近１１年来该类恶性肿瘤

发生率和死亡情况的变化规律。这些详实的基础数

据对该类癌症的Ⅰ～Ⅲ级预防具有明确指导作用。

３　关于恶性肿瘤防控几个问题的思考

３．１　用于Ⅰ级预防中的恶性肿瘤病因学研究
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３．１．１　环境因素与遗传因素的问题　流行病学是

研究恶性肿瘤危险因素的主要研究方法。真正有公

共卫生意义的危险因素是能够通过公共卫生干预等

手段达到预防和推迟恶性肿瘤发生、降低人群恶性

肿瘤发生率目的的危险因素。目前国内学者热衷于

通过病例对照研究探索恶性肿瘤的遗传易感性，尤

其是全基因组关联性研究（ＧＷＡＳ）。耗资巨大的

ＧＷＡＳ可能在染色体某个区段或位点发现几个与癌

症危险性有统计学关联的遗传易感位点———单核苷

酸多态性（ＳＮＰ），这些位点与癌症关系的比值比

（ＯＲ值）大多介于１．０～１．３［１６］。不同种族人群

ＳＮＰ位点相差较大。我们以往的研究发现，在对白

色人种应用ＧＷＡＳ发现的肾细胞癌易感ＳＮＰ位点

中，有些在中国人中不存在与肾细胞癌之间的统计

学关联；反之亦然［１７１９］。这种可有可无的统计学关

联与癌症预防的关系有多大呢？这些癌症遗传易感

位点是先天遗传的。人类即使再有能力设计生命，

也不可能选择自己的父母。这些遗传易感位点与癌

症危险性之间微弱的相关性也难以用于人群遗传咨

询。那么遗传危险因素在疾病预防领域就没有用处

了嘛？非也。遗传易感因素对癌症防控的主要作用

体现在与之存在交互作用的环境因素（除了遗传易

感性之外的所有因素）。环境因素均是可以人为控

制的，是可以通过公共卫生干预而改变，进而影响人

群癌症发病状况。

　　一般认为８０％以上的人类肿瘤与环境因素有

关。和发达国家相比，我国主要肿瘤病因构成中感

染因素占有较大的比例，如 ＨＣＣ（占原发性肝癌的

８０％）、宫颈癌和胃癌等。病例对照研究确定 ＨＢＶ
慢性感染对 ＨＣＣ贡献的ＯＲ值为５～４９、队列研究

的相对危险度（ＲＲ值）为７～９８［２０］。多性伴等社会

问题直接导致了妇女 ＨＰＶ感染率增加，宫颈癌发病

率迅速上升。化学致癌剂是我国癌症的重要病因。

自２０世纪８０年代初改革开放后，重视发展经济和

片面追求经济增长，尤其是国际资本的大量进入，我

国逐渐成为世界工场。这虽然对我国经济成长和就

业有重要贡献，但是对环境和居民健康的危害却是

不争的事实，特别是将发达国家不生产的化学致癌

物转移到我国生产。这些化学致癌物对我国人群癌

症流行状况和疾病负担的远期影响尚没有完全显示

出来。因此，深入研究我国主要癌症的环境危险因

素可以为公共卫生预防控制提供直接的证据。那么

是否有充分环境危险因素暴露者都会发生癌症？显

然不是，真正发生癌症者还在少数。ＨＢＶ慢性感染

者只有２５％左右终生具有发生 ＨＣＣ危险。为什么

７５％的慢性 ＨＢＶ感染者没有发生 ＨＣＣ？主要是不

同种类 ＨＢＶ感染和遗传因素起的作用。和 ＨＢＶ
基因型Ｂ相比，ＨＢＶ基因型Ｃ更容易导致急性乙肝

慢性化、肝硬化和 ＨＣＣ［２１２３］。在 ＨＢＶ基因型Ｃ感

染者中，只有具有某种核因子 ＮＦκＢ关键炎症分子

的遗传易感基因型者才更加容易致癌［２４］。因此就癌

症病因来说，环境危险因素只有在合适的遗传背景

人群中才能促进癌症的发生。过分强调遗传易感性

的作用（上帝安排论）和过分强调环境因素的贡献

（人定胜天论）都是不客观的。

３．１．２　慢性炎症在癌症发生发展中的作用　无论

是慢性感染相关癌症还是非感染因素相关癌症，持

续性炎症是绝大多数癌症发生发展的共有过程。肿

瘤微环境中富集的免疫细胞与正常免疫细胞的组成

和功能有一定的差异，能够维持炎症状态、促进新血

管生成和癌症发生与转移。慢性炎症为癌症进化发

育提供了必要的环境条件。在慢性炎症条件下，癌

前期病变细胞经历“变异选择适应”的进化过程，癌

起始细胞被逐渐选择出来，逐渐成为癌症发生发展

的主要细胞克隆。对维持癌细胞“干性”起关键作用

的分子群和某些体细胞基因变异在癌症恶性表型，

包括侵袭、转移和耐药中发挥了关键作用［１４１５，２５２９］。

应用系统生物学方法结合流行病学分析有望阐明慢

性炎症促进癌症进化发育过程及其分子机制。

　　在 ＨＢＶ慢性感染致癌过程中，ＨＢＶ本身同样

经历了“变异选择适应”的进化过程，表现在病毒由

野生向变异方向的进化。嗜肝病毒在物种之间进化

方面非常保守，其家族成员 ＨＢＶ也一样。ＨＢＶ野

生型因病毒复制水平高，具有感染优势，容易造成母

婴传播和成人感染。但是在感染人体后，尤其在

ＨＢｅＡｇ转换后，ＨＢＶ 变异增加，形成 ＨＣＣ相关

ＨＢＶ变异。我们前期的大规模流行病学研究证实，

这些 ＨＢＶ变异在自然感染人群中随年龄增加而增

加，但是在 ＨＣＣ患者中可以达到最高的频率［３０３３］。

ＨＢＶ变异是在炎症环境中由ＣＤ８＋Ｔ细胞选择出

来，表现为病毒的ＣＤ８＋Ｔ细胞抗原表位的缺失。变

异型 ＨＢＶ 比野生型病毒具有更强的促进癌症作

用［３４］。在ＧＷＡＳ研究中发现 ＨＣＣ易感基因很大

程度上是由免疫相关基因，尤其是人类白细胞抗原

（ＨＬＡ）Ⅱ基因组成的［３５］。遗传因素，尤其是免疫

和炎症信号途径相关基因的遗传多态性在 ＨＢＶ变
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异的形成和促癌过程中发挥重要作用。我们前期研

究发现，在 ＨＢＶ感染条件下，某些免疫基因遗传多

态性在维持慢性炎症、促进 ＨＣＣ相关 ＨＢＶ变异的

形成和致癌过程中起关键作用［３６３９］。以上研究提

示，只有在 ＨＢＶ感染情况下，免疫和炎症信号途径

相关基因的遗传多态性显著影响炎症反应、促进

ＨＢＶ进化，后者促进 ＨＣＣ的发生。这种遗传多态

性决定了 ＨＢＶ感染的慢性化和慢性炎症，在慢性炎

症环境中 ＨＢＶ向促进癌症方向进化。这个进化过

程可通过流行病学队列研究方法得到确证。因此，

遗传因素和环境因素的交互作用并非简单的加减乘

除。

３．２　从疾病自然史研究中探索恶性肿瘤Ⅱ级预防

的关键环节　在经典流行病学方法中，病例对照研

究只能确定某因素与疾病之间的统计学关联，而队

列研究能够确定癌症的病因。因此在病例对照研

究中的有统计学意义的发现需要在队列研究中验

证。以社区为基础的队列研究往往从危险因素暴露

开始，研究癌症的发生、发展和预后的整个疾病自然

史。临床医学只能接触到疾病自然史的中、后期很

短一部分，而社区群体医学是研究疾病自然史的唯

一可行方法。以社区为基础的队列研究需要观察、

随访几年甚至几十年，因此中间存在失访问题，这在

需要快速得到科研结果的当今学界常常不易被采

纳。但是以社区为基础的队列研究在癌症研究中的

不可替代之处主要体现在以下３个方面：（１）明确癌

症发病原因，以利于针对病因进行癌症预防。（２）明

确基因和环境动态交互作用，如 ＨＢＶ变异在致癌过

程中的发生规律与免疫遗传交互作用，明确何种

ＨＢＶ感染者经过了哪些过程最后发展到 ＨＣＣ。

（３）在队列中明确高危人群中早期筛查癌症的指标，

发现早期恶性肿瘤患者。因此，建立以社区为基础

的队列研究是探索恶性肿瘤Ⅱ级预防（早发现、早诊

断、早治疗）的关键环节。

３．３　社区群体医学在恶性肿瘤预后（Ⅲ级预防）研

究中的重要性　目前有很多以医院患者为基础的恶

性肿瘤预后研究，试图证实何种治疗方式对癌症患

者生存率有显著的影响。以医院病例为基础，比较

不同临床干预措施或分子指标对患者人群的预后预

测的影响无可厚非。我们前期研究了 ＨＢＶ 阳性

ＨＣＣ患者术后抗病毒与否对 ＨＣＣ生存期等预后因

素的影响，发现抗病毒治疗明显延长 ＨＣＣ患者的生

存期［４０］。我们还研究了手术切除癌组织或癌旁组织

中某些分子表达与否、表达程度与癌症患者术后生

存的预测效果［１３，１５，２５２８］，这些流行病学研究对确定哪

些患者需要提高预后随访频率，甚至是否应该接受

手术治疗具有实际指导作用。但是就同一种类癌症

患者术后生存率而言，以医院为基础的研究得出的

癌症术后生存率存在很大的差异。如某三级医院对

ＨＣＣ进行手术切除后５年存活期可达７０％以上，其

他三级医院得出的５年存活率不到４０％［６］。这种不

一致性主要是由于医院对 ＨＣＣ病例选择方面存在

差异。小肝癌（符合米兰标准的 ＨＣＣ）的预后应好

于中晚期 ＨＣＣ。为了得到准确的 ＨＣＣ术后生存

率，以社区为基础的流行病学研究就显得相当重要，

因为社区人群的癌症患者对癌症患者没有选择偏倚

或者说选择偏倚较低。我们研究了杨浦区原发性肝

癌５年生存率，发现术后５年生存率为３２．６４％，而

非手术组为９．０１％［２］。这一结果与国际权威数据［６］

接近。因此，以社区为基础的癌症预后研究是比较

准确的。

４　结　语

　　以社区医学为基础的公共卫生学科建立于社会

对保护、促进和恢复民众健康的努力，是一门预防疾

病、延长生命、促进身体与精神健康的一门科学和艺

术。公共卫生与预防医学通过组织全社会各方力

量、健全社会机制，来保障社会中每个人能够维持健

康的生活标准。在恶性肿瘤防控方面，社区医学能

够准确提供人群恶性肿瘤发病率、死亡率及其变化

趋势，确定癌症主要病因，并有目的地指导癌症预防

和控制，同时还能有效地评价目前对恶性肿瘤干预

的效果。由于卫生行政体制、卫生专业人员的培训

和待遇等多方面原因，我国卫生系统长期存在重临

床、轻预防的问题，结果导致社区医学工作人才匮

乏，社区群体医学工作基础薄弱。加强社区医学基

础建设、强化临床医学与社区医学在恶性肿瘤预防

和控制领域互补性合作，是降低我国人口的恶性肿

瘤发病率、改善癌症患者预后的关键。
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