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摘 要!原发性肝癌是进展快%预后较差的恶性肿瘤之一"但有效的干预将有助于控制其发生和进展&近年
来"饮食因素与癌症之间的关系越来越引起公众和流行病学家的重视&全文对膳食营养素与肝癌关系的流
行病学研究证据进行系统总结"包括碳水化合物%脂类%蛋白质等宏量营养素以及多种维生素%矿物质等微
量营养素"期望为肝癌的一级预防和公共卫生决策提供可靠的参考依据&
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原发性肝癌)
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"以下简称

肝癌'是一种恶性程度高%进展快%预后差的癌症*

#

+

"

根据病理组织学类型可分为肝细胞癌)

:W\0M=;W22L!

20> ;0>;16=/0

"

P--

" 约占
@)bcF)b

'% 肝内胆管癌

)

16M>0:W\0M1; ;:=20671=;0>;16=/0
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"约占
&%bc&)b

'

以及其他罕见类型 *

!

+

&

!%!%

年
Q[IdI-AK

统计报

告显示"全球肝癌新发病例数约为
(%<)@

万"居新发

恶性肿瘤第
*

位"死亡病例数约为
F$<%!

万"居恶性

肿瘤死亡第
$

位*

$

+

& 而我国肝癌的疾病负担尤为严

重"据报道"我国肝癌的新发病例数约为
B&<%%

万"

居新发恶性肿瘤第
)

位"死亡病例数约为
$(<&!

万"

居恶性肿瘤死亡第
!

位*

B

+

& 肝癌发病率随年龄增长而

增加" 男性肝癌发病率和死亡率为女性的
!c$

倍*

)

+

&

肝癌发病的影响因素种类多而复杂"遗传因素%环境

因素%饮食因素等都可能导致肝癌的发生*

*

+

& 目前已

经得到证实的危险因素包括乙型肝炎病毒)

Pde

'和

丙型肝炎病毒)

P-e

'的慢性感染%非酒精性脂肪性

肝病和黄曲霉毒素暴露*

@'&%

+等"吸烟%饮酒%肥胖和糖

尿病 *

@'(

+等也可能增加肝癌的发病风险& 近几十年

来" 饮食因素与癌症之间的关系越来越引起公众和

流行病学家的重视&病因学研究显示"一些常见膳食

因素在肝癌的发生% 发展及预防中发挥着重要的作

用" 但部分研究结果仍然存在结论不明确或不一致

研究进展 (!*
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的问题!因此"我们对膳食营养素与肝癌关系的流行

病学证据进行系统总结" 期望为肝癌的一级预防和

公共卫生决策提供可靠的理论依据!

&

宏量营养素

!"!

碳水化合物

&'&'&

可消化的碳水化合物

可消化的碳水化合物#糖$淀粉等%是能够被小

肠消化吸收并维持血糖水平的碳水化合物" 是人体

最主要的能量来源!前期实验研究表明"摄入过多可

消化的碳水化合物会快速升高血糖" 迅速增加胰岛

素分泌和胰岛素样生长因子&

()*!#

%合成"抑制细胞

凋亡$ 刺激细胞增殖和性激素合成来促进肿瘤的发

展'

#%+&!

(

) 但目前的人群研究尚不能确定可消化的碳

水化合物与肝癌有关*

&,,!

+

!%&%

年进行的
-.(/

队列研究 '

#$

( 随访了
011 !%2

名欧洲成年人" 其中

&,&

人诊断为
3//

"结果表明每增加
&"" 456

的总糖

摄入会增加
3//

的发病风险&

778&'0$

"

,9:/(

,

&'&1;

&'10

%" 而每增加
&"" 456

的淀粉摄入能够降低肝癌

的发病风险 &

778"'1"

"

,9:/(

,

"'99;"',"

%*

.<=>?>=

等'

&0

(招募了
&@9

例
3//

患者和
0&!

例对照"结果发

现总糖的摄入与
3//

发病呈负相关&

A$ B? A#

,

C78

%'02

"

,9:/(

,

%'!$;%',%

" 而连续型
C7

无统计学意

义%"表明淀粉的摄入与
3//

发病无显著性关联&趋

势性检验
.D%'%9

%* 由于研究中总糖的类型不明确"

而且病例对照研究的样本量较小"与
3//

的关系需

要进一步探索和验证*

血糖负荷&

)E

%通常反映碳水化合物摄入量引

起人体血糖升高的程度* 病例对照研究显示"高
)E

膳食与肝癌&特别是感染过
3FG53/G

%呈正相关*例

如"

7<??H

等'

&9

(招募了
&@9

例
3//

患者&

&01

例曾感

染
3FG53/G

%和
0&!

例对照"分析发现
)E

与
3//

发病风险增加相关&

I9 B? I&

,

C78$'%!

"

,9:/(

,

&'0,;2'&!

%"其中感染过
3FG53/G

的病例关联最明

显&

I9 B? I&

,

C78$'!9

"

,9:/(

,

&'02;1'!!

%* 希腊的

一项病例对照研究'

&2

(招募
$$$

例
3//

患者&

!9%

例

曾感染
3FG53/G

%和
$2%

例对照"发现感染过
3FG5

3/G

的患者其
)E

与
3//

发病呈正相关 &

I0 B?

I&

,

C78&',9

"

,9:/(

,

&'%,;$'0@

%* 但前瞻性研究如

J(3!KK7.

队列研究'

&1

(随访了
002 &11

名美国中老

年人"其中
$&%

人诊断为肝癌"结果发现
)E

与男-女性

肝癌发病均呈负相关 &男性,

I9!B? I&

,

778%'01

"

,9:

/(

,

%'!$ ;%',9

. 女 性 ,

I9! B? I&

,

778%'&@

"

,9:/(

,

%'%0;%'1,

%*

-.(/

队列研究则显示较高的
)E

与

3//

发病无关*

)E

与肝癌发病存在关联的流行病

学证据目前存在争议"需要进一步积累证据*

&'&'!

膳食纤维

膳食纤维是不能被小肠消化吸收的碳水化合

物"在人体内能够增加饱腹感-降低血糖和胆固醇*

前期研究表明" 膳食纤维可通过降低人体餐后血糖

和血脂水平"减少肝脏脂肪的合成和蓄积"减轻肝脏

的代谢负担"降低肝癌发生风险 '

&@+&,

(

.此外"膳食纤

维可刺激健康的肠道微生物群" 以减少炎症和肝损

伤的发生'

!%

(

* 多项人群研究的结果均证明了膳食纤

维与肝癌的关系呈负相关* 例如
-.(/

队列研究 '

&$

(

发现" 每增加
&%% 456

的膳食纤维摄入能够有效降

低肝癌的发病风险&

778%'1%

"

,9:/(

,

%'9!;%',$

%*

7HLM

等'

!&

(招募了
&@&

例患有肝硬化的
3//

患者和

0%&

例肝硬化对照" 结果表明膳食纤维的摄入量高

于
0'%$ 456

能够抑制肝硬化发展为
3//

&

A$!B? A&

,

C78 %'0,

"

,9:/(

,

%'!@;%'@2

%* 在
.<=>?>=

的病例对

照研究'

&0

(中"膳食纤维的摄入与
3//

发病也呈负相

关而无统计学意义&趋势性检验
.D%'%9

%* 现有流行

病学证据提示膳食纤维的摄入与较低的肝癌发生风

险有关*

!"#

脂 类

&'!'&

脂肪酸

脂肪酸分为饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸 &包括

单不饱和脂肪酸与多不饱和脂肪酸%*饱和脂肪酸摄

入过多会导致血胆固醇-三酰甘油-低密度脂蛋白胆

固醇升高" 而单不饱和脂肪酸则能够有效降低三者

水平. 多不饱和脂肪酸可分为
!!$

和
!!2

多不饱和

脂肪酸"二者比例适当可以有效增强人体免疫力-提

高注意力和思维能力*研究结果表明"饱和脂肪酸相

比单不饱和脂肪酸更能加速肝脏的脂肪代谢" 促进

肝脏脂肪变性和癌症发生'

!!+!$

(

.不饱和脂肪酸中
!!2

相比
!!$

更能够激发机体的炎症反应" 增加癌症的

发病风险'

!0+!9

(

* 人群研究也获得了相似的关联性结

论*

J(3!KK7.

队列研究'

!2

(结果表明"当饱和脂肪酸

提供的能量超过
&!:

的总能量时"会增加
3//

的发

病风险 &

I9!B? I&

,

778&'@1

"

,9:/(

,

&'!$;!'@9

%*

研究进展,!1
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队列研究!

!+

"则显示#单不饱和脂肪酸的摄入可

以降低
,**

的发病风险$

-.!/0 -&

%

112%34$

#

546*)

%

%3!+7&3%&

& 校正后每
4 89: 112%3+&

#

546*)

%

%3447

%35!

'(

;<=<:<

等!

!>

"随访了
5% !5?

名日本中老年人#

其中
$5>

人诊断为
,**

#分析发现每天摄入量高于

%3+. 8

二十碳五烯酸)

'(@

'*高于
%3&5 8

二十二碳

五烯酸+

A(@

,*高于
&3&5 8

二十二碳六烯酸+

A,@

,可

以降低
,**

的发病风险+

'(@

%

-4!/0 -&

%

112%34?

#

546

*)

%

%3$?7%3>4

&

A(@

%

-4!/0 -&

%

112%3?.

#

546*)

%

%3.&7

%35>

&

A,@

%

-4!/0 -&

%

112%34?

#

546*)

%

%3$47%3>+

,(

新加坡的一项随访研究 !

!5

"包括
?$ !4+

名新加坡华

人#其中
.>>

人诊断为
,**

#结果发现摄入过量的

!!?

多不饱和脂肪酸会增加
,**

的发病风险+

-.!/0

-&

%

112&3.5

#

546*)

%

&3%>7!3%+

,( 但在这些研究中#

其他脂肪酸的摄入与肝癌的关联则无统计学意义#

需要增大样本量和饮食的精确测量(可以看出#饱和

脂肪酸和
!!?

多不饱和脂肪酸会增加肝癌的发病风

险# 单不饱和脂肪酸和
!!$

多不饱和脂肪酸则可能

降低其风险(

&3!3!

胆固醇

胆固醇是细胞膜的重要成分# 也是体内许多活

性物质的合成材料(胆固醇也与高脂血症*动脉粥样

硬化的形成密切相关(动物实验结果发现#胆固醇会

通过诱发严重的肝脏脂肪变性* 炎症和小叶中心纤

维化#加速肝癌的发生与进展!

$%B$#

"

( 人群研究也发现

了胆固醇+特别是肥胖者体内的胆固醇,与肝癌呈正

向关联(

C,@C';)

队列研究!

$!

"共有
5 !!#

名美国成

年人#其中
#!$

人发生肝硬化或肝癌#分析发现胆固

醇的摄入量高于
4## D89:

会增加肝硬化或肝癌的

发病风险+

-.!/0 -#

%

112!3.4

#

546*)

%

#3$%7.3+%

,(

因此可认为过多摄入胆固醇与较高的肝癌发病风险

有一定关系(

!"#

蛋白质

蛋白质是机体细胞* 组织和器官的重要组成成

分#构成体内各种重要的生物活性物质#调节机体的

生理功能(小鼠试验结果显示#低动物蛋白饮食与肝

损伤减少和肝细胞癌发病率降低相关!

$$

"

( 而人群研

究尚不能明确不同来源的蛋白质与肝癌发病存在关

联(

C,@C';)

队列研究!

$!

"发现蛋白质的摄入量高于

>5 89:

会增加肝硬化或肝癌的发病风险+

-.!/0 -#

%

112!3.%

#

546*)

%

#3!%7.35%

,# 但研究缺乏不同来源

的蛋白质信息( 而在
C,;

和
,(E;

队列研究 !

$.

"

#以

及
(FGH0HG

!

&.

"和
1IJK

等!

!&

"的病例对照研究中#总蛋白

质以及不同来源蛋白质的摄入与肝癌发病关联存在

矛盾且均无统计学意义( 故人群中蛋白质与肝癌的

关系还需要进一步开展研究进行验证(

!

微量营养素

$"!

维生素

!3&3&

维生素
L

5

维生素
L

5

也称叶酸#在人体内主要作为一碳单

位的载体参与嘌呤和嘧啶核苷酸的合成# 在细胞分

裂和增殖中发挥作用(动物和人群研究数据表明#当

叶酸含量在中国居民膳食营养素参考摄入量
MA1)N

范围时与健康人群结肠癌风险降低有关# 而叶酸含

量过高可能导致结肠癌发病率增加!

$4

"

( 而目前人群

研究针对叶酸摄入量与肝癌发病的关联尚不明确(

1IJK

等!

!&

"的病例对照研究发现#叶酸的摄入量高于

?!3&5 "89:

可抑制肝硬化发展为
,**

+

O$!/0 O&

%

P12 "34?

#

54Q*)

%

%3$$7%354

,( 但中国广州的一项病

例对照研究!

$?

"招募了
.##

例肝癌患者和
.##

例对照#

分析结果发现叶酸的摄入量高于
$!?3.4 "89:

与肝

癌发病呈正相关 +

O$!/0 O#

%

P12#35+

#

546*)

%

#3#$7

$3.?

,(

C),!@@1(

队列研究 !

$+

"则显示#叶酸的摄入

量为
.#53!7+$+3% "89:

能够降低
,**

的发病风险

+

O!!/0 O#

%

112 %3++

#

546*)

%

%3?#7%35+

,# 当摄入量

高于
+$+3% "89:

时二者的关联性消失( 因此我们认

为叶酸摄入量与肝癌发生的关系仍不清楚# 需要进

一步研究确定(

!3#3!

维生素
@

维生素
@

主要参与维持视觉细胞健康*调控细

胞生长与分化*抗氧化等多种生理功能#食物来源主

要包括
#!

胡萝卜素和视黄醇( 动物试验结果显示#

维生素
@

可通过发挥抗增殖和诱导肿瘤细胞凋亡

的作用#降低肝癌的发病风险!

$>R$5

"

( 人群研究的结果

也证明了维生素
@

与肝癌的发生呈负相关( 中国广

州的一项病例对照研究!

.%

"招募了
?..

例肝癌患者和

?..

例对照 # 分析发现胡萝卜素的摄入量高于

? $4? "89:

*视黄醇的摄入量高于
$%> "89:

*维生素
@

的摄入量高于
& .!& "89:

与肝癌发病呈负相关+胡

萝卜素%

-.!/0 -&

%

P12%3$4

#

546*)

%

%3!47%3.5

&视黄

研究进展 5!>
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醇!

'(!)* '&

!

+,-".$/

"

01234

!

".!/5".1!

# 维生素

6

!

'(!)* '&

!

+,-%.$(

"

01234

!

%.!(5%.(7

$% 在
89:;!

*;:

等&

&(

'的病例对照研究中发现"

!!

胡萝卜素的摄入

量与
<33

发病呈负相关(

=$!)* =&

!

+,-%.(7

"

01234

!

%.!(5%.0$

$%在
,>?@

等&

!#

'的病例对照研究)上海一项

健康队列研究 &

(#

'以及
A8<3

队列研究 &

(!

'中"维生素

6

与肝癌发病也呈负相关而无统计学意义 (趋势性

检验
8B%.%1

$* 因此可认为维生素
6

与较低的肝癌

发生风险相关*

!.#.$

维生素
C

维生素
C

在体内发挥修复
DE6

损伤+抗氧化)

增强免疫系统等作用, 研究表明"维生素
C

可以通

过防止肝癌细胞系的氧化性
DE6

损伤以及脂质过

氧化"预防肝癌的发生&

($F((

'

, 多项人群研究也发现维

生素
C

与肝癌发生低风险有关,

,>?@

等&

!#

'的病例对

照研究发现"维生素
C

的摄入量高于
(.#( GHIJ

能够

抑制肝硬化发展为
<33

(

=$!)* =&

!

+,- %.1!

"

012

34

!

%.$%5%.70

$, 上海一项健康队列研究 &

(&

'随访了

/! (7K

名女性"

&&7

人诊断为肝癌" 随访了
K% $1&

名男性"

&(0

人诊断为肝癌"结果发现维生素
C

的摄

入量高于
&K.&/K GHIJ

可以降低女性肝癌的发病风

险(

'(!)* '&

!

,,-%.(0

"

01234

!

%.!K5%.0%

$"与男性

肝癌发病也呈负相关而无统计学意义(趋势性检验

8B%.%1

$, 在
89:;*;:

等&

&(

'的病例对照研究中"维生素

C

的摄入量与
<33

发病也呈负相关但无统计学意

义(趋势性检验
8B%.%1

$, 上述结果提示"膳食维生

素
C

与肝癌的发病风险降低有关,

!"!

矿物质

!.!.&

钠

钠是细胞外液中带正电的主要离子" 参与体内

水的代谢"保证体内水的平衡"调节体内水分与渗透

压,但是过量的钠摄入"也会增加高血压等疾病的发

病率,以往研究结果发现"由于钠的摄入水平和单核

细胞数量之间存在强正相关 &

(1

'

"钠摄入量的增加伴

随着促炎细胞因子白细胞介素
!K

(

4L!K

$和白细胞介

素
!!$

(

4L!!$

$的增加"以及抗炎细胞因子白细胞介

素
!&%

(

4L!&%

$的减少 &

(K

'

"因此高钠饮食有可能导致

过度的免疫反应"损害机体的免疫稳态"增加癌症的

发病风险, 而人群研究也发现钠的摄入量与肝癌的

发生存在正向关联,

,>?@

等 &

!&

'的病例对照研究发

现"钠的摄入量高于
(%!.!K GHIJ

(相当于食盐
!.%! HIJ

$

会促进肝硬化发展为
<33

(

=$!)* =&

!

+,-!.%%

"

012

34

!

&.&(5$.1$

$, 中国开滦的一项队列研究&

(/

'随访了

0/ %%K

名健康成年人"其中
$0/

人诊断为肝癌"结果

也表明钠的摄入量高于
( HIJ

(相当于食盐
&%.&/ HIJ

$

会增加肝癌的发病风险(

=$!)* =&

!

,,-&.07

"

01234

!

&.!!5$.!!

$,在
89:;*;:

等&

&(

'的病例对照研究中"钠的

摄入量与
<33

发病呈正相关而无统计学意义(趋势

性检验
8B%.%1

$, 因此可以认为膳食钠的较低摄入

量与较低的肝癌发生风险相关,

!.!.!

镁

镁在机体内作为多种酶的激活剂" 能够参与蛋

白质)核酸的生物合成"抑制钾和钙离子通道等生理

过程,研究表明"镁对于脱氧核糖核酸的合成和修复

以及维持基因组的稳定性至关重要" 因此摄入镁可

以抑制肿瘤的异常增殖&

(7

'

,此外"镁可以调控钙通道

的开放"控制慢性炎症的进展&

(0

'

"进而降低癌症的发

生风险, 多项人群研究也发现镁与肝癌的发生存在

负相关, 例如
E4<!66,8

队列研究 &

1%

'结果表明"镁

的摄入量高于
(00 GHIJ

可以降低肝癌的发病风险

(

'(!)* '&

!

,,-%.K1

"

01234

!

%.(75%.7/

$" 其中与男

性肝癌发病呈负相关(

'(!)* '&

!

,,-%.K(

"

01234

!

%.(15%.70

$" 与女性肝癌发病也呈负相关但无统计

学意义(趋势性检验
8B%.%1

$, 美国一项
8L3+

癌症

筛查试验&

1&

'随访受试者
&%( %!1

人"其中
&&K

人诊断

为肝癌"同样发现饮食中镁的摄入量高于
$17.& GHIJ

可以降低肝癌的发病和死亡风险(

=$!)* =&

!

,,-%.(&

"

01234

!

%.!!5%./K

#

=$!)* =&

!

,,-%.$(

"

01234

!

%.&75

%.KK

$, 在
,>?@

等&

!&

'的病例对照研究中"镁的摄入量

与
<33

发病呈负相关但无统计学意义(趋势性检验

8B%.%1

$, 上述结果提示"膳食镁可能与肝癌的发病

风险降低有关,

!.!.$

铁

铁在机体内主要参与氧的运送和组织呼吸"以

及维持正常造血功能等,动物试验结果表明"高铁饮

食会增加小鼠肝癌细胞的生长&

1!

'

, 而人群研究对铁

与肝癌发病的关联存在争议,

89:;*;:

等&

&(

'的病例对

照研究发现" 摄入过量的铁与
<33

发病呈正相关

(

=$!)* =&

!

+,-$.%%

"

01234

!

&.!15/.!$

$, 而
,>?@

等&

!&

'

的病例对照研究结果表明"铁的摄入量高于
!.7$ GHIJ

能够抑制肝硬化发展为
<33

(

=$!)* =&

!

+,-%.1K

"

01234

!

%.$$5%.0K

$, 上海一项健康队列研究 &

1$

'未发
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现铁与肝癌发生的关系! 而在巢式病例对照研究中

发现! 铁的摄入量高于
!'(!) *+,-

与男性肝癌发病

呈负相关"

./!01 .#

#

234"(!)

!

5/678

#

"("59"(::

$!

与女性肝癌发病呈负相关但无统计学意义%趋势性

检验
;<%(%/

&' 目前关于饮食中铁与肝癌相关性的

流行病学证据尚不统一!需要进一步研究加以确定'

!(!('

锰

锰作为金属蛋白酶的辅助因子! 在促进骨骼生

长和发育( 营养物质代谢和抵抗活性氧等方面发挥

着重要作用' 已有研究报道! 锰是超氧化物歧化酶

"

1=>?@ABC-? -C1*=DE1?

!

F2G

&的辅助因子!其强大的

抗氧化活性有助于清除活性氧自由基! 预防癌症发

生)

/'

*

'同时!人群研究也发现了锰与肝癌发生存在负

相关'

3CHI

等)

!#

*的病例对照研究发现!锰的摄入量

高于
#(#J *+,-

能够抑制肝硬化发展为
K77

%

L$!01 L#

#

234 %(/)

!

5/678

#

%($!9%(5:

&' 上海一项健康队列研

究)

/$

*结果也表明!锰的摄入量高于
:($# *+,-

可降低

男性肝癌的发病风险 %

./!01 .#

#

334 %(/#

!

5/678

#

%($!9%(:5

&! 与女性肝癌发病也呈负相关但无统计

学意义%趋势性检验
;<%(%/

&' 综上可认为锰的摄入

与较低的肝癌发生风险有关'

$

总结与展望

肝癌的发生( 发展是基因和环境等多因素暴露

共同作用的结果!其中膳食营养素是影响其发生(发

展不可忽视的重要因素'目前的流行病学证据表明!

摄入适量的膳食纤维(单不饱和脂肪酸(

!!$

多不饱

和脂肪酸%

M;N

(

G;N

(

GKN

等&(维生素
N

和
M

(镁(

锰能够降低肝癌的发病风险+ 而摄入过量的饱和脂

肪酸(

!!)

多不饱和脂肪酸(胆固醇(钠则会增加肝

癌的发病风险' 可消化碳水化合物%糖(淀粉等&(蛋

白质(叶酸(铁与肝癌发病存在关联的流行病学证据

目前存在争议!需要进一步积累证据'

膳食营养素与肝癌关联的结果不一致或矛盾!

可能是由于研究设计和样本大小不同( 研究人群差

异%如欧美与亚洲(成年人与仅中老年(健康人群与

医院对照等&! 或者饮食模式及摄入量的差异造成

的!也可能与营养素的膳食来源不同等有关' 此外!

多数研究在多变量分析时混杂因素调整不够充分

%如未调整
KOP,K7P

(肥胖等变量&!可能会造成研

究结果的不同'因此!今后在研究膳食营养素和肝癌

的关系时! 需要从研究设计上优先考虑大规模前瞻

性队列研究!进行更加精确的饮食指标测量!充分考

虑不同来源且作用各异的营养素作用! 同时在统计

分析时要控制好混杂因素等'
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