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摘 要!$目的%分析中国林县营养干预试验队列食管鳞状上皮重度增生人群&以下简称重增
人群#

$(

年随访数据资料" 探究复合维生素与矿物质补充与上消化道肿瘤长期死亡风险之间
的关系' $方法% 林县重增人群营养干预试验是一项随机(双盲(安慰剂对照试验' 研究选取
$$')

名
*%!+,

岁重增人群为受试者"进行为期
+

年的营养干预并随访至
!%!%

年
*

月
$%

日'

以食管癌(贲门癌(非贲门胃癌死亡为研究终点"采用
-./

风险比例回归模型估计研究对象
发生上消化道肿瘤死亡事件的风险比和

,(0

可信区间!

,(0-1

)' $结果% 在
$(

年的随访过程
中"共发生上消化道肿瘤死亡

,(!

例' 其中"食管癌死亡
(2!

例"贲门癌死亡
!,,

例"非贲门胃
癌死亡

)'

例' 与安慰剂组相比" 营养干预组的上消化道肿瘤死亡风险并未显著下降
3456
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' 在不同性别及年龄的受试者中均未观察到复合维生素和矿物质对上
消化道肿瘤死亡风险的保护效应

:45

;<=>

6%7)2

"

,(8-1

*

%72$!'7%*

+

45

?>;<=>

6%7,+

"

,(8-1

*

%7)!!

'7')

+

45

<@>A((

6%7))

"

,(8-1

*

%72*!'7%*

+

45

<@>!((

6%7,,

"

,(8-1

*

%7)!B#7#,9

' 在年龄
A((

岁的男性受
试者中"营养干预使上消化道肿瘤死亡风险降低

!*8

"差异具有统计学意义
:456%72+

"

,(8-1

*
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'未观察到营养干预对不同年龄段女性上消化道肿瘤死亡风险的保护作用'$结论%

服用复合维生素和矿物质并不能降低重增人群的上消化道肿瘤死亡风险' 需要进行进一步研
究以验证营养干预的作用'
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食管癌是我国常见的上消化道肿瘤! 其起病隐

匿!早期症状不明显!患者就诊偏晚!预后较差&

!%#=

年中国食管癌新发病例
!C9=;

万例!死亡病例
#:9:#

万例! 发病率和死亡率分别为
#;9:;TB%

万和
B$9D:T

B%

万!位居中国恶性肿瘤发病和死亡的第
D

位和第

C

位#据
KUVWV?XG !%#:

分析!中国食管癌世标死

亡率为
:9$DT#%

万!其中男性为
#!9;%T#%

万!女性为

C9#CT#%

万! 明显高于
!%#:

年世界食管癌死亡平均

水平'男性"

:9$T#%

万!女性"

$9%T#%

万(

$

#Y!

%

& 来自实验

室和流行病学研究的证据表明! 抗氧化剂和某些微

量营养素可能对癌症具有预防作用$

$

%

& 然而!尽管全

世界有大量人群服用多种维生素与矿物质补充剂!

但其有效性仍不清楚&目前!已有多个大型随机对照

试验研究营养干预与癌症预防效果的关系! 如芬兰

的
!!

生育酚)

"!

胡萝卜素癌症预防研究'

XPW?

()美

国的医师健康研究'

Z4[

()硒和维生素
\

癌症预防

试验'

[\U\?P

(等 $

CY;

%

* 这些试验在不同人群中使用

不同的营养素'单独或组合(!评估了长期营养素补

充对不同终点'例如癌症+心血管疾病!发病率)死亡

率(的影响!但研究结果一直存在争议,

河南省林州'原林县(是中国食管癌高发地区!

!%B!

年林州食管癌发病率为
:$9DCTB%

万!是我国农

村地区食管癌发病率的近
$

倍$

:

%

, 由于该地区人群

饮食中摄入的具有抗癌作用的营养物质较少! 营养

缺乏导致食管癌高发成为比较流行的病因假说$

<YB%

%

,

!%

世纪
:%

年代!中美两国科学家以林县为基地!进

行了两项营养干预试验 $林县普通人群营养干预试

验)食管鳞状上皮重度增生'以下简称重增(人群营

养干预试验%!以验证补充复合维生素和矿物质是否

能够降低恶性肿瘤死亡率, 林县普通人群营养干预

试验结果表明"干预后
B%

年是观察到复合维生素与

矿物质补充效应的最长作用时间!随后该效应消失,

而林县重增人群队列的膳食情况) 生活习惯等与普

通人群队列存在较大差异!因此!普通人群队列试验

中得到的结果可能不适用于重增人群队列,

本研究将林县营养干预试验项目的重增人群作

为研究对象!对该人群的
B<:=

-

!%!%

年随访资料进

行分析! 探索复合维生素与矿物质补充与上消化道

肿瘤长期死亡风险之间的关系&

B

资料与方法

)*)

研究对象

林县重增人群营养干预试验是一项随机)双盲)

安慰剂对照研究! 其研究设计和结果已在先前的研

究进行了描述$

BBYB!

%

& 该试验的主要目的是评估补充

复合维生素和矿物质对重增人群上消化道肿瘤发病

率和死亡率的影响&研究对象纳入标准为"

#

年龄为

C%AD<

岁#

$

居住在林县北部三个乡镇.姚村+任村+

东岗(的常住居民#

%

经食管拉网细胞学检查确诊为

食管鳞状细胞重度增生#

&

签署知情同意书!自愿参

加本研究,排除标准为"

#

曾规律服用维生素或矿物

质膳食补充剂#

'

患有肿瘤+严重的心血管疾病或呼

吸系统疾病,

)*+

干预方法

B<:C

年
:

月至
B%

月进行受试者招募! 并于

B<:C

年
BB

月进行随机分组, 符合条件的受试者被

随机分配到营养干预组和安慰剂组!按照年龄+性别

和所居住的乡镇分层随机分为
B%

个区组进行试验,

干预组.

+8BD=;

(每人每日服用
BC

种维生素和
B!

种

矿物质组合的三丸药剂.

P/M7) B

(!其剂量比美国推

荐膳食营养素供给量高
!A$

倍, 安慰剂组.

+8BDDB

(
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服用相应的安慰剂!自
COD6

年
6

月开始对受试者进

行干预"干预期限为
@

年!

!"#

基线调查

通过问卷调查收集以下资料#

"

人口学特征$年

龄%性别%地区%教育水平等&'

#

生活方式情况$吸

烟%饮酒%保健品使用情况等&'

$

肿瘤家族史'

%

膳

食情况#通过膳食调查了解研究对象对当地常见
C%

类食物$柿糠%发霉食物%油制食品%新鲜蔬菜%干菜%

酸菜%肉类%蛋类%新鲜水果和干果&的摄入情况'

&

体

格检查#测量身高%体重并计算体重指数( 吸烟定义

为吸纸卷烟%水烟或烟斗
!C

次
,

周且持续
@

个月以

上' 饮酒定义为过去
C!

个月内曾饮用酒精制品'肿

瘤家族史定义为一级亲属曾被诊断患有恶性肿瘤)

!"$

随访与质量控制

随访期限为
COD6

年
6

月
C

日至
!%!%

年
K

月

$%

日! 在试验期间*

COD6

+

COOC

年&"乡村医生每月

拜访受试者" 并审查当地和地区医院病历并核对细

胞学和内镜检查结果"确定癌症的发病与死亡!通过

每月计数未使用的药丸以及每
$

个月随机选择受试

者测定血液营养水平来评估受试者服药的依从性!

在干预期之后" 由乡村医生或调查员继续每月随访

受试者!对癌症新发病例和所有死亡病例"收集其诊

断材料"并由美国和中国专家小组*

COOC

,

COO@

年&

或中国资深医生小组*

COO@

,

!%!%

年&进行审查以最

终确定癌症发生和死亡事件"保证判定的准确性) 资

料录入采用双人平行录入"保证数据录入的准确性)

!"%

伦理声明

本研究得到了美国国家癌症研究所和中国医学

科学院肿瘤医院伦理委员会的批准) 在受试者入组

前告知所有研究程序-研究的总体目标%可能的收益

和风险"所有参与者都签署知情同意书"以表明自愿

参加本研究! 所有研究程序均遵循赫尔辛基宣言!

!"&

统计学处理

采用
E3MB)1- !I%

软件录入数据"

RLRR !$I%

统

计软件包进行数据描述和分析!年龄%体重指数呈正

态或近似正态分布"以
!"1

表示"分类变量以频数和

百分比表示! 采用
"

检验比较组间连续性变量的差

异"

'

! 检验比较组间分类变量的差异! 以
COD6

年
6

月
C

日为起始日期" 以上消化道肿瘤患者死亡日期

为终点事件日期" 计算研究对象的生存时间! 采用

ATU

比例风险回归模型调整年龄%性别%吸烟饮酒

史%乡镇等因素后"探索复合维生素和矿物质补充与

上消化道肿瘤长期死亡风险的关系! 统计采用双侧

检验"检验水准
(V%I%6

!

!

结 果

表
!

总结了受试者人口学基线特征 *

>)B/- !

&!

受试者平均年龄为
W6$I$"XI6Y

岁"其中男性受试者共

CK@"

名"女性受试者
CD6K

名! 营养干预组和安慰剂

组受试者的人口学特征*包括年龄%性别%体重指数%

吸烟%饮酒和上消化道肿瘤家族史&差异无统计学意

义*

LZ"I"6

&!

排除了
K

名失访受试者和
!D

名基线信息不全

的受试者后" 最终共
$!OD

名受试者纳入了生存分

析! 在随访期间*

COD6

,

!"!"

年&"共发生
O6!

例上

消化道肿瘤 *

P<<-. 7)1(.3'+(-1('+)/ 5)+5-.

"

9[8 5)+!

5-.

&死亡" 包括
6X!

例食管鳞状细胞癌*

-13<=)7-)/

'()*+ ! ,(-*. /01+ (2/ 3.4+1 05 2637-+231 -2 1644*+8+231

-2 39+ :-2;-(2 /.14*(1-( 2637-3-02 -23+7<+23-02 37-(*
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"死亡% 复合维生素和矿物质

补充剂对总上消化道肿瘤死亡风险

与食管癌$贲门癌$非贲门癌死亡风

险 的 保 护 效 果 没 有 统 计 学 意 义
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调整了年龄$性别$吸烟$饮酒和乡

镇后# 仍未观察到营养干预对死亡

风险的影响
\9-/,( $]

%

按性别和年龄分别进行分层

后# 补充复合维生素和矿物质对不

同性别和年龄的受试者的总上消化

道 肿 瘤 死 亡 率 的 影 响 均 不 显 著
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在进行性别和年龄的联合分层后# 补充

复合维生素和矿物质对总上消化道肿瘤的死

亡率保护作用仅限于
_G%

岁的男性 !

DE^

%<KB

#

FG$C&

&

%<GAJ%<FA

"#而在年龄
"GG

岁的

男性中未观察到保护作用% 在不同年龄女性

受试者中# 均未观察到营养补充对总上消化

道肿瘤死亡和特定死因上消化道肿瘤死亡率

的影响
\9-/,( G]

%

$

讨 论

本研究基于对中国林县营养干预试验队

列近
$G

年的随访#通过对重增人群的营养干

预# 探究复合维生素和矿物质的补充是否对

上消化道肿瘤引起的死亡具有保护作用% 本

研究发现# 服用复合维生素及矿物质并不能

降低重增人群的上消化道肿瘤长期死亡风

险% 根据性别和年龄分层后#除
_G%

岁男性组

外#其余各组均未见保护作用% 本队列在数据
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中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/12

&'()*

!

+,-

!

.//)0 12*(0'34()*(3425 6246)0

"

7899

!

)*'/:21)25 *;.<'.* 6)55 620634'<2

"

,99

!

12*(036 620=32 620634'<2

"

&9,9

!

4'4!620=32 12*(036 620634'<2

"

>

!

2=?.*()= @'0 21) 2( A2*)534) B6'4(34.'.* C2032A5)D

#

*<'E341

#

256':'5 =034E341

#

24= 6'<<.4)

收集和随访过程中严格按照试验设计进行# 受试对

象接受度高#随访率高$

"FGH

%#并进行了严格的终

点判断#以上因素均确保了本研究结果的准确性&

I$

'

(

中国河南省的林县) 山东省临朐以及河北省磁

县居民上消化道肿瘤发病率显著高于周围地区#表

现出明显的地域性集中性&

IJ

'

( 林县的一些研究对该

地区居民发病的危险因素进行了探索#结果表明#除

遗传因素)肿瘤家族史)文化程度等因素外#热烫饮

食)食物粗糙)喜食酸菜或霉变食品)新鲜蔬菜和水

果摄入量不足均为发生上消化道肿瘤的可能危险因

素&

IKLIM

'

( 而国内其他上消化道肿瘤高发区的相关研

究同样得出了类似的结论# 并且进一步论证了饮食

习惯给当地居民带来的影响 &

FLI"

'

( 不良的饮食习惯

最直接的影响就是导致人体内多种营养素和矿物质

摄入不均衡#从而促进疾病的发生&

IN

'

(科学研究已经

证明# 通过饮食以及人为补充维生素和矿物质对维

持人体健康是有益处的#还有助于防治心血管病)糖

尿病) 年龄相关性白内障和黄斑病变以及认知功能

障碍等慢性病(不仅如此#补充维生素和矿物质在肿

瘤预防方面还可能有重要作用( 例如#维生素
O

)维

生素
9

)

!!

胡萝卜素)叶酸)硒等可以通过调节一碳

单位和同型半胱氨酸代谢以调节细胞分化) 增殖和

凋亡#进而抑制肿瘤的发生)发展( 维生素
P

可以通

过调节免疫)阻滞癌细胞信号通路等方式#预防消化

道肿瘤生长#其在胃癌的研究中表现更明显(维生素

7

也可抑制多种癌细胞遗传物质转录途径促癌细胞

死亡或抑制癌细胞增殖&

IG

'

(据统计#全世界癌症带来

的疾病负担与食物)营养和身体活动密切相关#因此

营养干预在预防和控制癌症方面起到重要作用 &

IF

'

(

使用营养素补充剂是短期内迅速并有效地改善目标

人群维生素) 矿物质缺乏的方式# 有助于降低维生

素)矿物质缺乏的风险#改善目标人群营养状况#预

防肿瘤等慢性病# 是现有的能降低总人群疾病负担

的各种措施中#相当经济有效的办法(

理论上# 复合维生素和矿物质的补充对一般人

群预防上消化道肿瘤是具有积极作用的# 并且这种

干预越早可能带来的效果越好( 但营养素作为消耗

性物质# 其补充对短期内健康促进的作用可能较为

明显# 而对疾病长期风险的影响存在较大争议( 目

前# 已发表的关于营养干预与疾病风险的大型前瞻

性研究结果并不完全一致( 芬兰的
"!

生育酚)

!!

胡

萝卜素对癌症预防的作用研究$

QRO9

%结果表明#受

试者补充
"!

生育酚可以降低其前列腺癌的发病率#

但补充
!!

胡萝卜素的受试者却增加了患肺癌的风

险和总死亡率( 该团队的研究同时提示了这些抗氧

化剂可能存在的后期作用&

!%

'

( 另一项在法国开展的

8+ST-SUQV

研究#共纳入
I$ %IN

名法国成年人$包

括
NGNM

名
$KWM%

岁女性和
KIJI

名
JKWM%

岁男性%

进行随机双盲)安慰剂对照的营养素干预试验#研究

!!

胡萝卜素和抗坏血酸)维生素
7

等维生素和矿物

质对癌症和心血管疾病的影响(结果表明#低剂量补

充抗氧化维生素降低了男性的总癌症发病率# 而在
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营养良好的具有足够抗氧化能力的受试者中! 抗氧

化维生素的补充可能对癌症的预防无效"

!&

#

$ 欧洲癌

症和营养关联前瞻性调查%

'() *+,-.)/0 .,-1.)2'34)

304)1'35/'3-0 30'- 2/02), /06 0+',3'3-0

!

*789!:)36);!

<),5

&

"

!!

# 旨在探讨维生素' 矿物质补充能否降低癌

症'心血管疾病和其他疾病的死亡风险$研究结果表

明!抗氧化维生素可能降低癌症和全死因死亡率$以

上这些营养干预队列的研究结果表明! 合适剂量的

维生素' 矿物质补充可能对以恶性肿瘤为首的慢性

病有预防作用$ 然而!一些研究例如维生素
=

评估

研究"

!$

#

'林县普通人群营养干预试验 "

!>

#等则表明持

续的营养干预不能降低恶性肿瘤' 心血管疾病等慢

性病的长期死亡风险$ 这种不一致结果可能是由于

不同研究的干预措施'样本量'随访时间和人口特征

等因素存在差异$在本研究中!也观察到了补充复合

维生素和矿物质可以降低上消化道肿瘤长期死亡风

险的结果!与既往的研究具有相似之处!但经分析后

并无明确的统计学意义$ 这可能是由于本研究的受

试人群是已经发生食管鳞状上皮重度增生的人群!

为这类人群补充维生素和矿物质! 无法促使已经发

生重度增生的食管鳞状上皮细胞逆转为正常形态!

只能在一定程度上延缓发病的时间! 无法阻止终点

事件的发生$

回顾国内外以前开展的大多数营养干预试验!

受干预措施和其它多种因素的影响! 往往只能评估

一种或两种维生素和
?

或矿物质补充剂的效果!而本

研究则评估了
&>

种维生素和
&!

种矿物质的组合!

并对受试者随机分组!在干预后进行了超过
!"

年的

随访!随访时间较长$ 本研究还具有其他优势!例如

极好的依从性!病例数多以及极低的失访率$ 然而!

本研究也存在着一定的局限性$ 本研究在营养缺乏

的人群中进行! 且食管鳞状上皮细胞重度增生的诊

断是依据基线细胞学筛查而非病理学检测做出!由

于细胞学筛查的阳性率较低! 细胞学筛查为重增的

患者较病理学检查为重增的患者病变程度可能更加

严重!从而高估上消化道肿瘤死亡率!因此本研究结

论可能不能外推到病理诊断为重增的人群及普通人

群中$此外!本研究无法将特定营养素的作用区分开

来!而且个别维生素和矿物质可能具有相反的作用!

因此尚需继续深入研究使用营养素组合是否确实对

降低上消化道肿瘤死亡风险有影响$

综上! 在进行复合维生素和矿物质营养干预
@

年及干预后近
$"

年的随访中!本研究没有观察到复

合维生素和矿物质对食管鳞状上皮重度增生人群上

消化道肿瘤死亡率的影响$
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