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!!!摘要"!目的!验证雌激素可能对肺癌危险度产生的影响"方法!!""E!!""O年在甘肃省陇

东地区进行了一项女性人群的病例对照研究#分析了月经和生育因素与肺癌危险度之间的关系"病

例组为!$"例女性肺癌病例和E%(名女性为对照组#对照组是根据人口调查资料#按年龄和地区与病

例频数匹配得到的"结果!初潮年龄晚$趋势检验D_$’$!(%&绝经年龄晚$趋势检验D_$’$KE%的女

性#其肺癌比值比较低"结论!尽管有局限性#上述发现表明雌激素在女性肺癌病因学中起到一定作

用"

!关键词"!肺肿瘤’生育史’月经’女性’危险因子
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!!一般认为#在吸烟暴露相同情况下#女性的肺癌
相对危险度要高于男性,!@E-"在世界范围终生非吸
烟妇女的肺癌也更为普遍,(#&-"说明妇女对肺癌更
为敏感#性激素可能会对肺癌危险度有一定影响"
通常不认为肺是性激素的靶器官’但在一些正常的
肺癌组织中分布有特定的雌激素和黄体酮受

体,K@!$-"动物实验表明性激素直接改变胎儿的肺分
化,!!-#并对成年肺部肿瘤发病率有影响,!#-"此外#
已经证明雌激素对胰腺,!%-&胃,!E#!(-和结肠,!(-等部
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位癌变有一定影响"有些研究认为使用激素替代治
疗与肺癌危险度的增加有关,!&@!O-"还有#像初潮与
自然绝经年龄&经期天数和月经总次数#这样一些月
经和生育因素都与肺癌#尤其与肺腺癌有关#但表现
形式不一样,!K@##-"一项前瞻性研究还发现了家族性
生殖系统和肺部的肿瘤簇#表明可能存在着共同的
危险因子,#%-"为了解肺癌危险度与月经和生育因
素变化之间的关系#我们在甘肃省陇东地区进行了
一项以人群为基础的病例对照研究"

材料与方法

!’病例的选择(我们在甘肃省东部平凉&庆阳两
个农业地区#进行了一项人群病例对照肺癌流行病
学研究,#E-"在!""E年!月至!""O年E月期间#诊
断出年龄在%$!K(岁之间的女性肺癌病例#%$例"
这些病例是从#所地区医院&!所油田医院&!(所县
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级医院和乡镇卫生院!采用回顾性方法"!""E!!""(
年#和前瞻性方法"!""&!!""O年#诊断出的$我们
还查阅了两个地区结核病防治系统的记录!以及临
近的西安%兰州%银川等大城市医院中!来自这两个
地区居民的肺癌诊断病历$所有肺癌病例都必须经
过由#名肿瘤学家%#名放射学家%!名病理学家组
成的专家组评审$评审中考虑到包括医疗记录%放
射诊断资料%病理报告&或病理切片等在内的所有诊
断证据$分析中!为了保证资料的可靠性!我们排除
了调查时已去世的!!O例女性肺癌病例!因为他们
的资料都不够准确’另外还排除%名不能访问的女
性病例!这样还剩!$"例$在!$"例活存病例中!%O
例有组织学诊断!此水平与其他国内研究一致(#()$
其中!&例小细胞癌%!E例鳞细胞癌%!例腺癌!其他

K例肺部肿瘤分类不明$

#’对照组的选择*对照组是从人口调查资料中
随机选取的$对照主要与病例在性别%年龄组和地
区方面以#Q!的比例相匹配(#E)$共随机选出E((
名女性对照$其中!E名在访问前死亡!&名失访$
实际分析对照E%(名$

%’调查方法*由经过培训的调查员!根据设计好
的调查表进行$调查表中!月经和生育因素部分包
括*初潮年龄%月经周期%月经天数%绝经类型%口服
避孕药的使用%异常月经史以及妇科手术类型等$
收集的数据还包括*社会人口学特征%室内停留时
间%房屋特点%吸烟习惯"包括其他家庭成员的吸烟
习惯#(#E)%室内用燃料类型%饮食和烹饪情况%职业
史%农药使用史以及医疗史等$

E’统计学分析*用比值比"3%#来衡量肺癌与危
险因素的关系程度$用FUF#&软件进行非条件多
变量>0;,12,7回归模型分析(#&)!3%值要对混杂因素
进行调整$把参考年龄定义为病例的诊断年龄和对
照的访问年龄$如果妇女在近期!#个月内没有正
常月经周期!则认为她已绝经$假定妊娠期闭经与
怀孕期时间相同!则到参考日期为止的月经总次数
按如下公式计算*/_("U!PU##i%&(P[i#O$)&

*’式中U!_最后一次&最近一次月经时的年龄’

U#_初潮年龄’[_活产数目’*_平均月经周期$

结!!果

调查对象的社会人口学特点及吸烟暴露情况见

表!$病例与对照在参考年龄%地区%婚姻状况等方
面可比"年轻病例比例略高#$但若以教育程度%家
庭收入以及是否拥有彩电等为指标来衡量社会经济

状况!则病例比对照有较好的社会经济状况$调查
结果并未发现吸烟者具有附加肺癌危险度$调查对
象在吸烟比例"!$)#%吸烟量"平均每天E支#和吸
烟史"平均!K年#等方面均比西方人群低$调查中!
病例受到的未成年期吸烟环境暴露"H/F#要高于对
照!但并不显著$

表!!甘肃省!""E!!""O年两地区女性肺癌病例与

对照组情况比较

特!征!
病例组"

"-_!$"#
对照组"

"-_E%(#
3%值
""()G;# D值""

年龄"岁#

!&E( ! #! !! (! !’$$$ $’#E(

!E(! %O !&# $’(K"$’%!!!’$K#

!((! %E !EE $’(O"$’%$!!’$"#

!’&( !& KO $’($"$’#E!!’$K#
地区

!庆阳 EO !O$ !’$$$ $’"$%

!平凉 &! #(( $’"K"$’&%!!’($#
教育程度

!小学或以下 "( E!( !’$$$ $’$!"

!中学&技校 !E !O %’$$"!’E$!&’E"#

!大专或以上 $ # ! 无
年收入"元#

!&#$$$ #! !$& !’$$$ $’!$K

!#$$$! !( O& $’"&"$’E&!#’$!#

!%$$$! %# !!$ !’K$"$’OO!%’!(#

!’EE$$ E! !#( !’O$"$’"O!%’#E#
彩电

!无 K! %(# !’$$$ &$’$$!

!至少一台 %O O! #’($"!’(%!%’"E#
婚姻状况

!已婚 "E %K! !’$$$ $’O!E

!丧偶&离异 !( &E $’"#"$’EK!!’O$#
吸烟状况

!不吸 "O %O" !’$$$ $’"O!

!吸 !! E( !’$$"$’($!#’$(#

H/F"包@年#

!&! %$ !(% !’$$$ $’!E"

!!! E! !(" !’%$"$’K&!#’!K#

!’!$ !& %" #’$$"!’$$!E’!"#

!!" 由于数据缺失!各项相加可能与此列的总数不符’"" 独立

性检验!已对参考年龄和地区进行了调整’$ 对照组

!!月经和生育因素变化与肺癌危险度的关系见表

#$初潮年龄晚%自然绝经年龄晚!则肺癌的3%值
就低"趋势检验分别为D_$’$!(!D_$’$KE#$虽然
并不显著!但是头胎活产产妇年龄大!则3%值要升
高"趋势检验D_$’"O$#$有少许证据表明肺癌与
月经周期长度%月经持续天数%活产数%参考年龄前
的月经总次数有关$对变量"社会经济状况%主动吸
烟%H/F%煤用量%烹饪油用量%既往肺部疾病史#变
化进行调整!并没有改变这些结果"未给出#$在研
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究人群中!使用口服避孕药和有妇科手术的很少"&
%)#!不能进行分析$

表!!甘肃省两地区!""E!!""O年女性月经和

生育史对肺癌的影响

特!征!
病例组"

"-_!$"#
对照组"

"-_E%(#
3%值

""()G;#"" D值

初潮年龄"岁#

!&!( !!E$ !!!!# !’$$$ $’$!(

!!(! %" !OO $’(#"$’%!!$’OO#

!’!K #O !%$ $’(E"$’%!!$’"&#
绝经年龄"岁#$

!&E( !& &$ !’$$$ $’$KE

!E(! %K !%& $’"("$’E"!!’O&#

!’($ !! "E $’%""$’!K!$’"##
月经周期"4#

!&#O #! !$# !’$$$ $’(&$

!#O! (( !KE !’(("$’OO!#’K##

!’%$ #K !E( $’"!"$’EO!!’K!#
经期"4#

!%% #$ K( !’$$$ $’&"$

!E! &# #(E $’"E"$’(%!!’&&#

!’& #$ "( $’OE"$’E!!!’K$#
怀孕次数)

!!! !E E" !’$$$ $’E($

!%! E! !(! !’$"

!(! %K !#" !’#%"$’(E!#’#$#

!’K !& !$# $’&""$’#O!!’&O#
头胎活产年龄"岁#)

!%!O ## !#E !’$$$ $’"O$

!!"! &% ##( !’(%"$’O"!#’&E#

!’#% #% O# !’E&"$’K(!#’OE#
活产个数)

!!! #% KE !’$$$ $’O%%

!%! E( !"& $’O%"$’E&!!’($#

!(! #" !$% !’!E"$’(O!#’#E#

!’K !! (O $’O!"$’%E!!’"(#
参考年龄前的

!月经次数
!&%$$ #! K$ !’$$$ $’O$"

!%$$! #! "E $’O&"$’E#!!’KE#

!%($! %% !$% !’%#"$’&&!#’&%#

!’E$$ #( !%E $’K""$’%O!!’&!#

!!" 由于数据缺失!各项相加可能与此列的总数不符%""3%

值对参考年龄和地区进行了调整%$ 对照组%$ 分析时排除了因手

术绝经的#名病例和E名对照!排除了提前绝经的E%名病例和!E!

名对照%) 分析不包括E名未产妇对照和!名数据缺失的病例

讨!!论

在这项农村地区人群病例对照研究中!我们发

现!随着初潮年龄的增加!肺癌危险度要降低!且有
统计学意义%随着自然绝经年龄的增加!肺癌危险度
也要降低!但统计学意义较弱%随着头胎活产产妇年
龄的增加!3%值会升高!但统计趋势不明显$解释

这些结果!存在着几个方法学问题$现在的分析仅
限于自己回答问题的调查对象!这样在排除死亡病
例"由亲属回答问题#!以减小数据偏差的同时!却可
能增加了选择偏差$根据从发病到死亡的时间!对
所有#%$名病例进行生存分析!以对选择偏差进行
估计$在对诊断年份&肺癌诊断年龄和地区进行调
整后!发现没有一个变量"社会经济状态&主动吸烟&
吸烟环境&煤用量&烹饪油用量&既往肺部疾病史#可
以作为由诊断到死亡这段时间的明显预测因子$这
表明选择偏差很小$肺癌诊断的准确性也是十分重
要的问题!因为只有%()的肺癌病例是通过组织学
证据确诊的%生存时间与是否有病理学证据无关"对
确诊和可疑病例均约为!年#!当仅对经组织学确诊
的数据进行分析时!结果并未改变$当然可能还存
在其他混杂因素$对主动吸烟进行调整"仅分析非
吸烟者的数据#&对多种已知混杂因素进行调整!都
没有影响对危险度的估计$但由于统计把握度较
小!对这些结果的解释需要谨慎$
本研究的优点在于以人群为基础的设计!吸烟

女性很少!农村人群受工业污染暴露少!以及具有多
种肺癌危险因素的详细资料$总之!已经发表过几
项关于肺癌危险度与生育和月经史关系方面的流行

病学研究报告!这些结果并不与乳腺癌研究结果一
致’!K@##($美国的一项研究’!O(表明!随初潮年龄的增
加!肺癌危险度也增加!这与我们的结果截然不同$
另有三项研究’!K@!"(表明!自然绝经年龄增加!肺癌危
险度也会增加%但包括本研究在内的两项研究认为!
随着自然绝经年龄的增加!结果相反$只有我们的
研究报道了随着头胎活产产妇年龄的增大!会增加
肺癌危险度$还有一项研究’##(认为!随活产数目的
增加!危险度也会增加!并且较短的月经周期与肺腺
癌有关’!"($还有一项研究’#!(报道!与对照相比!终
生月经次数与较高的鳞细胞肺癌有关!而腺癌与较
短的经期有关$
根据在正常肺组织和一些肿瘤肺组织中存在特

定雌激素和黄体酮受体’K@!$(!依据动物实验’!!!!#(以
及性激素对其他非目标肿瘤的效应’!%@!((!认为肺癌
"特别是肺腺癌#发病机理中有性激素的生物介入是
合情理的$但是!还不清楚其具体机制!也不清楚是
否类似于其他与激素有关的肿瘤$如果性激素的确
对肺癌的发生有影响!那么生育因素与肺癌的关系
就比较弱了!这就可以解释为什么有限数目的流行
病学研究结果并不一致$此外!生育因素可能与特
定的肺癌组织学类型与受体表现形式有关$如果真
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如此!则本研究把所有类型的肺癌放在一起分析!必
将冲淡对肺癌危险度的估计"最后!激素本身可能
不是致癌物质!但是它对在肺癌发展中起重要作用
的其他暴露效应起了促进作用"

#本研究得到了美国国立癌症研究所和原中国卫生部工

业卫生实验所签订合同$N$!@*S@($($"%的支持"感谢

]612.2公司 R.8;.862S.7,031和D6;,-.T38在数据管理和

程序方面的支持"感谢中国疾病预防控制中心辐射防护与

核安全医学所张守志&崔宏星&张淑蓉&夏英&尚兵&雷苏文&

曹吉生&雷淑洁在收集数据方面的贡献"感谢专家组成员史

济国&康月兰&杜富会&赵大同和王育成等医生的热情支持’
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