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3 背 景

研究一：20 世纪上叶， 肺癌的发病率不断上
升。 20 世纪 20－40 年代，英国、爱尔兰、美国的研究
表明肺癌的死亡率逐年增高。 1912 年有人提出吸
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烟与肺癌有关。 1939 年回顾性病例分析结果发现
重度吸烟与肺癌发病相关。 1941 年发现吸烟人数
增加趋势与肺癌发病率增高的趋势一致。 1949 年
美国癌症协会年会报道吸烟与肺癌发病关系密切。
到 1950 年止， 缺乏大型病例对照研究证实吸烟是
引起肺癌的外因之一。
研究二： 很多关于吸烟与疾病关系的研究表

明：与非吸烟者比较，所有疾病中重度吸烟这一人
群患肺癌的几率最高 。 然而，各研究者对这一结论
的解释却不同。 某些学者认为吸烟是导致肺癌的一
个危险因素，而多数研究则没有发现两者间的内在
联系。 已有的研究方法，并不能揭示重度吸烟与肺
癌发病率的内在相关性。 希望能找到一种新的方
法，预测已知吸烟习惯的人群中各种疾病的发病率。

4 目 的

研究一：明确可能导致肺癌的外因，包括吸烟
史、地域（农村或城市）、职业、遗传背景。
研究二：观察医务工作者吸烟习惯与各种疾病

死亡率的关系。

5 研究设计

研究一：
誗条件： 全美 11 个州多家医院及多位私人

医生联合。
誗研究起止时间：1948 年至 1950 年 3 月。
誗多中心、病例对照流行学调查。 研究对象、

干预措施见图 1。 本研究包括了 3 个中心的对照
研究。

誗评价指标： 肺癌发病率。 肺癌的诊断标准：
605 例确诊的肺癌中 595 例为组织活检、9 例为痰
细胞学检查、1 例为胸水细胞学检查。

研究二：
誗研究单位：英国药物研究院。
誗研究起止时间： 从 1951 年 11 月到 1954 年

4 月。
誗研究方法：问卷调查。
誗研究对象：英国各级医疗工作者。
誗研究措施：填写问卷调查表。
受试者提供姓名、地址和年龄，分别分配到下

列组内：（1）在做问卷调查时吸烟，（2）曾经吸烟，但
已经戒了，（3）常规上从来不吸烟（即从未每天吸卷
烟 1 支或与其等量的烟斗丝长达 1 年）。 所有参与
者都要回答附加问题。 吸烟者需回答初次吸烟年
龄、吸烟量及方式。非吸烟者除回答类似的问题，还
包括其戒烟时间。 接受过调查而随后死亡的医生，
需了解他们的死因。 随后将 35 岁以上的男性分为
通常不吸烟组和吸烟组，吸烟组根据吸烟方式又分
为吸卷烟小组和用烟斗吸烟小组。

誗评价指标：由于癌症的发病率随着年龄的变
化存在很大差异，故有必要在特定的年龄阶段推断
死亡率或根据年龄计算标准死亡率。通过比较每个
分组的实际死亡人数与我们预期的死亡人数，可得
出吸烟与肺癌的死亡几率间是否相关。同时统计出
6 种疾病的各个分组的死亡率。

6 主要结果

研究一：
誗本研究主要包括美国三大地区的三个独立

的病例对照研究组，不同地区不同医院的研究结果
有良好的一致性。 病例组和对照组的年龄构成、吸
烟习惯分布相同。综合 605 例肺癌和 780 例非肺癌
结果显示： 肺癌人群 96．5％都有长期中度或中度
以上的吸烟习惯，而非肺癌人群为 73．7％。 肺癌人
群过度及持续吸烟者占 51．2％，非肺癌人群中仅有
19．1％。

誗肺癌病人 40 岁以下仅 2．3％， 而 50 岁以上
79．3％。

誗肺癌人群 1．3％不吸烟 ，3．5％吸雪茄 ，4．0％
吸烟斗，91．2％吸香烟； 非肺癌人群 14．6％不吸烟，
7．8％吸雪茄，12．4％吸烟斗，65．2％吸香烟。

誗肺癌人群吸烟持续时间多为 20年（96．1％）。
誗39 例腺癌中不吸烟者 10．3％， 轻度吸烟者

7．7％，中度吸烟者 15．4％，重度吸烟者 38．5％，过度
吸烟者 13％，持续吸烟 18％。

誗女性共 15 例肺癌患者， 其中 13 例腺癌；13
例非吸烟，2 例轻度吸烟。

誗女性过度吸烟者 1．2％，男性过度吸烟者 19．1％。
这一比例与肺癌的性别分布类似。但是女性发病者

图 1 研究对象及干预措施
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吸烟时间都不长。
研究二：
统计结果显示肺癌的死亡率从不吸烟者的

0‰增加到吸烟者的 1．14‰，这些吸烟者每日吸 25
支或更多的烟。 冠脉血栓的死亡率增长与之类似，
但没那么明显 （从不吸烟者的 3．89‰到吸烟者的
5．15‰）。 其它疾病分组的死亡率没有规律，且大部
分变化较小。肺癌组中观察值和预计死亡率间的差
异有统计学意义（P＝0．04）。 随着死亡率的变化，可
预测死亡率是随着吸烟数量的增加而增加的。而在
其它任何一疾病分组中，死亡率的观察值与预测值
间的差异都不明显。

7 结 论

研究一：（1）大量长期吸烟是导致肺癌的一个
重要原因。 （2）吸烟量越大肺癌发病率越高。 （3）香
烟比雪茄和烟斗更易导致肺癌。 （4）男性的腺癌发
病率低， 但是腺癌的中度吸烟者仍比非肺癌多，可
见吸烟或多或少对腺癌的发生有作用，但是比起其
他病理类型的肺癌， 它的作用又相对要小一些。
（5）过度吸烟对于女性来说，仍然是一个导致肺癌
的重要因素。
研究二：本研究持续的时间较短，尚无法证明

吸烟与其他疾病的死亡率间是否存在联系，但根据
初步调查数据显示， 得出肯定性结论是不可能的。
其他疾病造成的死亡更呈零星分布（例如，口腔咽
喉癌症和十二指肠球部溃疡），差异无统计学意义。
在另一方面，很多受试者死于冠脉疾病。 尽管吸烟
不是其主要病因，但死亡率随着吸烟量的增长而稳
步升高，表明吸烟对死亡率的影响是多方面的。

8 评 论

肺癌是目前发达国家乃至世界危害最为严重

的恶性肿瘤之一，在发达国家其发病率和死亡率均
居首位。我国城市恶性肿瘤死亡率调查显示肺癌居
首位，我国现在大约每年有 60 万人死于肺癌。肺癌
的病因目前一致公认与吸烟的关系最为密切。而我
国目前拥有全世界 1 ／ 3 的烟民，每年有 100 多万人
死于肺癌等与吸烟相关的疾病， 而 80％的男性肺
癌和 19．3％的女性肺癌都归因于吸烟。
人类认识肺癌与吸烟的相关性有近 60 年的历

史，此前并未意识到吸烟的危害，在第二次世界大
战期间， 欧美国家烟草公司的广告还宣称吸烟无
害，甚至医师也提倡吸烟 ［1］。 直到 1950 年，Wynder

和 Graham 在《JAMA》发表一篇具有里程碑意义的
文章，发现吸烟可能导致肺癌。 该试验以 684 名肺
癌患者为基础，设立严格的对照组比较（包括住院
的非肺癌的患者）， 通过三个独立研究发现肺癌患
者有很长、很严重的吸烟史。并从烟草的种类、吸烟
时间、吸烟的数量、病理类型、性别等多方面因素分
析吸烟对肺癌发病率的影响，发现香烟相对于雪茄
和烟斗是引起肺癌的主要因素，其病理类型主要为
非腺癌，腺癌似乎与吸烟关系不大。 该研究还提示
96％的肺癌患者吸烟超过 20 年，并且戒烟 10 年以
上仍有发生肺癌的危险。 在这个研究中，作者还发
现仍有 2％的男性肺癌患者为非吸烟 。 1953 年
Wynder 等发表了关于采用烟气冷凝物涂抹白鼠皮
肤诱发肿瘤的研究报告，首次揭示了吸烟与癌症的
生物学联系 ［2］。 另一篇由 Doll 和 Hill 发表在 1954
年《英国医学杂志》的文献也具有重要意义，Doll 爵
士被誉为英国“烟草致癌发现者”和“流行病学之
父”。 该文献是有关医生群体与吸烟有关的死亡调
查研究， 此前他们于 1950 年已经揭示了吸烟与肺
癌的关系，在此基础上 Doll 和 Hill 于 1951 年向英
国注册的 59 600 名医生通信调查他们的吸烟史 。
要求他们将自己归入下列 3 类之一：①现在是吸
烟者；②过去吸烟，但已戒掉；③从未习惯性吸烟
（即从未每天吸卷烟 1 支或与其等量的烟斗丝长达
1 年）。 对现在吸烟者还询问其开始吸烟的年龄、现
在吸烟量及吸烟方式（指吸入深浅）。对已戒烟者也
询问类似问题，但时间限定为刚戒烟前。 答复满意
者有 40 710 人，到 1954 年共随访了 29 个月。 这是
一个经典的前瞻性队列研究，2 年多的初步结果显
示不吸烟患者的因肺癌死亡率为 0‰， 而每天吸 1
克、15 克和 25 克烟丝的患者的因肺癌死亡率分别
为 0．48‰、0．67‰和 1．14‰， 而其它死亡原因与吸
烟的相关性并不明显。 该研究并未就此停止，相反
一直持续到 1976 年，共 20 余年。 观察期间于 1954
年、1956 年、1964 年和 1976 年多次进行了阶段小
结 ［3－5］，资料以男性为主作了多方面的分析，其结果
亦说明吸烟者比不吸烟者更易发生肺癌，吸烟量愈
大、吸入肺部愈深，患肺癌的危险性愈大。 他们还证
明吸纸烟又比吸烟斗或雪茄患肺癌更危险，戒烟后
可以降低患肺癌的危险性。 Doll和 Hill应用流行病
学方法阐明了吸烟和肺癌的关系，为研究多种癌症
和原因未明疾病的病因提供了一个典范。 Doll 和
Hill关于吸烟和肺癌关系的研究是流行病学分析性
研究的典型实例。 然而尽管该队列 （下转第 212 页）
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研究有很多优点， 比如暴露资料较
正确、可计算发病率和危险度、可同时研究一种暴
露因素与多种疾病的关系，用于假设检验。 但是并
不适于发病率很低的疾病， 且需大样本和长期随
访，费用高；失访问题多。
吸烟与肺癌等多种肿瘤、 呼吸系统疾病和心血

管疾病关系密切，令人担忧的是我国烟民队伍目前正
在扩大，并且呈低龄化趋势。 戒烟工作是一项长期而
艰巨的工作。各国政府都采取了各种各样的政策方
针 ［6］，例如提高了香烟的税率，禁止香烟的广告，设立
控烟基金，加强吸烟有害健康的宣传等。 据美国媒体
报道，美国总统奥巴马即将签署一项历史性的反吸烟
立法，将烟草业置于美国食品药品监督管理局（FDA）
的监管之下。 从此，美国政府在烟草制品监管方面将
具有空前权力。 相信在未来通过禁烟工作力度的增强，
控制吸烟人群的数量，肺癌的发病率也将逐渐下降。
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生相关。 烟碱乙酰胆碱受体及 PSMA4 等基因与肺
癌（特别是吸烟相关肺癌）发生发展相关的具体分
子机制有待阐明。但也由此可见烟碱乙酰胆碱受体
基因的活化可能介导了吸烟相关肺癌的发生发展。
这也提示了肺癌预防的潜在新靶点，即对（特别是
吸烟者）高危人群，烟碱乙酰胆碱受体靶点拮抗剂
的使用可能会有效降低肺癌风险。
上述文献结论一致可靠，均得到 15q25 区域是

肺癌的危险遗传因子，候选致病基因为尼古丁相关
受体，提供了肺癌化学预防靶点。 但就肺癌的复杂
性而言，研究也有不足之处：（1）研究对象是散发肺
癌患者，特别关注吸烟相关人群。 而对于家族性肺
癌的遗传易感基因缺乏关注。 （2）肺癌是一种广泛
异质性的疾病，不同亚类的肺癌遗传易感因子可能
不同，因此组织学类型作为协变量的分层分析尤为
重要。 这两点均需要进一步研究。
另需要指出的是 ，rs8034191 及 rs1051730 在

具有欧洲祖先的人群中携带频率约为 50％， 因而
从公共卫生角度看具有成为预防靶点的重要意义。
而不同的是， 据 HapMap 数据显示该两个 SNPs 位
点组成的单倍型在亚洲人群罕见，在非洲人群未观
察到，即不同等位基因 （allele）在不同人种群体频
率变异很大 ［9］。 因此，需要进一步进行亚洲特别是
我国人群的肺癌易感多态性位点研究，以寻找肺癌
遗传易感基因并进行相应的针对性预防，提高我国
肺癌的综合防治能力。
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