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液体总摄人量和小便次数与上海市区
居民膀胱癌危险性的关系

张薇项永兵方茹蓉程家蓉袁剑敏 高玉堂

【摘要】 目的 探讨液体总摄人量和小便次数与上海市区居民膀胱痈危险性的关系。方法

采用伞人群病例对照研究，共调企1996年1月1日至1998年12月31日期间诊断的上海市区膀胱

癌新发病例608例，以及性别、年龄配对的人群对照607名。采用非条件logistic【旦l归模型，调整口『

能的混杂I硝素，估计液体总摄人量和小便次数与膀胱癌发生的OR值及95％CI(a=0．05)。结果

每天液体总摄人量及夜晚(即睡眠时间内)小便次数与膀胱癌发生的危险性无统计学意义的相

关。白昼(即1F睡眠时间内)通常小便次数与膀胱癌危险性呈负相关。调整年龄、性别、是否吸

烟、液体总摄入量及其他因素后，与白昼通常小便次数≤3次者相比，小便次数为4、5及>16次者

的OR值分别为0．72(95％C1：0．49～1．05)、0．60(95％CI：0．41～0．87)和0．62(95％CI：0．43—0．90)，趋

势检验有统计学意义(P=0．014)。与白昼通常小便次数≤3次者相比，白昼通常小便次数≥6次

的吸烟者和不吸烟者的OR值分别为0．72(95％C／：0．45—1．15)和0．46(95％CI：O．25～0．87)。与每

天液体总摄入量≤750 ml且白昼通常小便次数≤3次者相比，每天液体总摄人量>1500 ml且白

昼通常小便次数>／6次者膀胱癌的危险性降低了57％，有统计学意义的相火性。结论不憋尿且

多饮水，尤其不吸烟者可以降低膀胱癌发牛的危险性。

【关键词】膀胱肿瘤；吸烟；液体总摄人量；小便次数；病例对照研究
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【Abstract】 objective To evaluate the association between total fluid intake and the time of

urination per day and the risk of bladder cancer．Methods A population-based case-control study
was conducted in urban Shanghai．China．during January l 996 to December 1 998．The study

included 608 incident cases of bladder cancer and 607 age．and sex．matched controls．Unconditional

logistic regression models were used to estimate the odds ratios(ORs)and their corresponding 95％

confidence intervals(95％CIs)for bladder cancer associated with frequency of urination，after

adjusted for age。gender。smoking status，history of occupation with high risk，history of bladder

infections．body mass index and other confounding factors．The level of statistical significance was set

at 0．05(two．sided)．Results No significant fiend was observed for the association between toml

fluid intake．time of nighttime urination and the risk of bladder cancer．Increasing time of urination

during daytime was associated with decreased risk of bladder cancer(P for trend=0．014)．ORs

(95％C／s)for subjects who voided 4 times，5 times and 6 or more times per day[O．72(0．49-1．05)，

0．60(0．4 1一O．87)and 0．62(0．43-0．90)，respectively I，when compared with those with less than 4

times per day after adjustment of confounding factors．Data showed that smokers and nonsmokers

who voided at least 6 times per day had the O尺s of 0．72(95％Cy：0．45—1．15)and 0．46(95％(V：

0．25一O．87)when compared to their counterparts who voided 3 times or less per day during the

daytime．Subjects who urinated at least 6 times per day and consumed more than 1 500 ml of total

fluid per day experienced a significant 57％reduction iu risk compared to subjects who urinated

3 times or less and consumed less than 750 ml of total daily fluid intake．Conclusion Increased
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urination frequency and total fluid intake，especially among those who never smoked might be

associated with a reduced risk of bladder cancer．

【Key words】Bladder neoplasms；Smoking；Total fluid intake；Urination frequency；Case-
control study

膀胱癌是全球第10位常见的恶性肿瘤J]。已

确定的危险因素是吸烟、芳香胺等的职业暴露和埃

及血吸虫感染‘2_j。一些流行病学研究分析了膀胱

癌和液体总摄入量的关系，发现液体摄人量多者的

危险性增加或者不相关。3。9|。还有几项病例对照研

究报道了小便次数与膀胱癌危险性的关系，但结果

并不一致一。1引。这些研究均以西方人群为研究对象，

本研究应用一项较大规模的膀胱癌全人群病例对照

研究资料，调整咖啡、茶、汽水、白水和酒精等各种饮

料的摄入后，探讨上海市区居民液体总摄人量和通

常小便次数与膀胱癌危险性的关系。

对象与方法

1．研究对象：通过上海市肿瘤登记处的发病登

记，共收集到上海市区膀胱癌新病例735例，其中

127例未能访问到(29例拒访、56例在访问前已死

亡、42例为其他原因)，实际完成调查608例，占所有

新病例的82．7％。病例诊断日期为1996年1月1日

至1998年12月31 Et，年龄25—74岁。72．9％的新病

例通过病理组织学或细胞学诊断，其他诊断为经过

CT扫描、B超或内窥镜等检查。根据1 992—1994年

上海市区男、女性膀胱癌新病例的年龄分布，应用上

海市公安局户籍科的人口资料，按5岁一组的频数

配对法，在市区全人群中随机抽取健康人群对照

723名，其中116人未能访问到(72人拒访、44人其他

原因失访)，实际访问到对照607名，参与率

84．O％。最终进入分析的对象共121 5名。

2．资料的收集：人户访问研究对象，并签署知情

同意书。健康调杏表内容包括一艘晴况、吸烟史、被

动吸烟史、职业史、饮用饮料史、疾病史及成年饮食

史等。调查时引入参考年份(病例：诊断年份一2；对

照：调查年份一2)的概念，询问研究对象参考年份之

前的上述各项信息，在饮用饮料史部分除询问研究

对象参考年份之前10～20年间通常饮用饮料(咖

啡、茶、汽水、白水和酒)的情况，还询问研究对象参

考年份之前成年期间昼夜通常小便次数。本研究吸

烟的定义是参考年份之前每天吸烟>1支持续6个

月；饮用咖啡的定义是每周l杯持续6个月以上；饮

茶、汽水及酒的定义与饮用咖啡类似。具体分析时

将各种类型饮料每周饮用量换算成每日饮用量(mI

或g)进行分析。每天液体总摄人量(m1)为每天饮用

咖啡、茶、汽水、啤酒及白水的总毫升量合计。有高

危职业史的定义是从事过油漆工、驾驶、纺织品染

色、机械制作和修理、矿下、印刷、烟囱清扫、电焊、木

T、锅炉工、玻璃T、筑路(修理)工、专职消防员及橡

胶、皮革、石油、塑料、金属冶炼和造纸T作≥1年者。

3．质量控制：调查表和研究方案由专家组设计，

严格定义调查表中每一个问题或项目。所有调杏员

都经过统一严格的培训，确保访问语气态度一致，并

减少诱导性提问。调查时采用现场录音，调查结束

后由专人负责监听录音，检查调杏质量，以便能够及

时纠正错误和补充遗漏。为防止计算机录入错误，

所有的资料都由受过培训的编码员独立进行两遍编

码，并两次录入数据库。研究者对资料中的每一个

变量进行范嗣和逻辑校对及初步分析，以保证调查

数据具有良好的逻辑关系和质量。

4．统计学分析：采用)c2检验计算性别、年龄和有关

因素的均衡性；采用非条件logistic回归模型，调整可

能的混杂因素，以估计小便次数与膀胱癌发生的OR

值及95％CI。以相乘模型为基础分析因素间的交互

作用。连续性变量按照对照组的分布采用四分位或

三分1={)：法划分等级。所有的检验均为双侧概率检验，

检验水准a=O．05。统计分析采用SPSS 1 1．5软件。

结 果

1．基本情况：病例组男性48l例，女陛127例；对
照组男性469人，女性138人。病例组和对照组性别

构成的差异无统计学意义()c2=o．607，P=O．436)。

分性别对病例和对照进行均衡性检验及相关危险冈

素分析，结果见表l。病例组与对照组在教育程度、

婚姻状态、m生地等方面的均衡性较好(P>O．10)，

但与对照组相比，病例组吸烟、有膀胱感染史、高体

重指数(BMI)的比例较大。虽然未发现年龄和有高

危职业史在两组间的分布有差异，但这些凶素与膀

胱癌的发生关系较密切，为了避免混杂因素对研究

结果的影响，将男女性合并，调整_广年龄、性别、是否

吸烟、BMI、有膀胱感染史和有高危职业史等冈素。

2．膀胱癌相关危险因素分析：咖啡、茶和其他饮

料的每天摄入量与膀胱癌发生危险性的关系见表

2。调整是否吸炯等因素后，本研究未发现咖啡、茶、
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表1病例与对照组均衡性检验及膀胱癌相关危险|太I素分析

年龄(岁)

25— 6l 12．7 42 9．0 19 15．0 15

50～ 58 12．1 55 11．7 29 22．8 2l

60— 89 18．5 83 17．7 20 15．7 17

65— 133 27．7 126 26．9 32 25．2 4l

≥70 140 29．1 163 34．8 5．58 0．233 27 21．3 44

教育程度

义百 】8 3．7 15 3．2 31 24．4 3】

小学 112 23．3 12l 25．8 35 27．6 40

中学 295 61．3 26l 55．7 51 40．2 53

大专及以上 56 l】．6 72 15．4 4．55 0，208 10 7．9 14

婚姻状况

已婚 44l 91．7 436 93．0 93 73．2 104

其他 40 8．3 33 7．0 0．55 0．459 34 26．8 34

出牛地

上海 212 44．I 197 42．0 67 52．8 64

其他 269 55．9 272 58．0 O．42 0．519 60 47．2 74

有高危职业史

否 244 50．7 237 50．5 101 79．5 116

足 237 49．3 232 49．5 0．004 0．952 26 20．5 22

吸烟

夼 100 20．8 139 29．6 109 85．8 130

是 381 79．2 330 70．4 9．87 0．002 18 14．2 8

有膀胱感染史

否467

是 14

BMI 6

<1 8．59ll 69

18．591l～19．8962 116

19．8963—21．4844 167

>21．4844 J27

22，5

29．0

38．4

10．1

75．4

24．6

46．4

53．6

84．1

15．9

94．2

5．8

0．58 0．900

O．16 0．69l

1．08 0．299

0．915 0．339

5．24 0．022

97．I 467 99．6 116 133 91．3 96．4

2．9 2 0．4 8．85 0．003 ll 5 8．7 3．6 2．96 0．085

14．4

24．2

34．9

26．5

注：4为构成比(％)；6女性BMl分组界值为<20．2913、20．2913～22．4913、22．4914—23．9334和>

23．9334

汽水、白水、啤酒和果子酒的每天摄人量与膀胱癌的

发生有统计学显著的相关性。但与不饮白酒者相

比，每天饮用白洒量≥100 g者膀胱癌的危险性增加

48％。

每天液体总摄入量和昼夜通常小便次数与膀胱

癌危险惟的关系见表3。调整是否吸烟等因素后，

未发现膀胱癌与每天液体总摄人量及夜晚通常小便

次数有统计学显著的相关性。本研究发现白昼通常

小便次数与膀胱癌危险性呈负相关。以白昼通常小

便≤3次为参比组，白昼通常小便次数为4、5和>／6

次者患膀胱癌的OR值分别为0．72(95％C／：0．49～

1．05)、0．60(95％C／：0．41．0．87)和0．62(95％C／：0．43。

0．90)，趋势检验差异有统计学意义(／9=0．014)。

按照是否吸烟分层，分析白昼通常小便次数与

膀胱癌的关系(表4)。在吸烟组和不吸烟组中，白

昼通常小便次数与膀胱癌危险性均呈负相关。与

向爸通常小便次数≤3次者相比，白昼通常小便次

数>／6次的非吸烟者患膀胱癌的危险性降低了

54％。未发现白昼通常小

便次数与是否吸烟之间存

在交互作用(Wald)c2=

5．508，P=O．138)。

每天液体总摄人量、

白昼通常小便次数与膀胱

癌危险性关系的结果见表

5。在每天液体总摄入量

≤750、～1500和>1500 mi

三组中，白昼通常小便次

数均与膀胱癌危险胜均呈

负相关。与每天液体总摄

人量≤750 ml而白昼通常

小便次数≤3次者相比，

白昼通常小便次数>J6次

者在液体总摄人量不同三

组中的OR值分别为O．57

(95％c，：0．31～1．08)、0．49

(95％C／：0．28～0．86)和0．43

(95％C／：0．25～0．74)。白

昼通常小便次数与每天

液体总摄入量交互项的

Wald X 2=6．196，P=O．402。

表明白昼通常小便次数与

每天液体总摄人量之间不

存在交互作用。按照件别

分层分析每天液体总摄入量、白昼通常小便次数与

膀胱癌危险性关系，结果基本一致(本文未列出)。

按照是否吸烟分层分析每天液体总摄人量、白

昼通常小便次数与膀胱癌危险性的关系(表6)。与

每天液体总摄人量≤750 ml而白昼通常小便次数≤3

次者相比，每天液体总摄入量>1500 ml且自昼通常

小便次数≥6次的吸烟者OR=O．52(95％CI：O．25～

1．08)，非吸烟者的OR=O．38(95％C1：0．16～0．91)。

讨 论

膀胱癌发病机制日前并不十分了解。有学者提

出尿源性接触假说，认为有害的化学物质经各种途径

吸收转化后自尿中排出，其中的致癌物质直接引起膀

胱上皮细胞恶变可能是膀胱癌的主要原冈¨3’‘51。动

物实验表明用外科手术方法将犬的部分膀胱隔离，

使其不与尿液接触，给予B一萘胺后，与尿液接触部分

膀胱发生肿瘤，而隔离的部分未发生n引。液体总摄

入量及小便次数某种程度上影响致癌物与膀胱上皮
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表2每天各种饮料摄入量与膀胱癌关系分析

饮料摄入量最 蒜丝}OR卸5％CO例数 ％4
一⋯⋯

咖爿}(ml／d)

否 581 95．6

≤160 14 2．3

>160 13 2．1

茶(mFd)
0 236 38．9

<750 9l 15．0

≥750 95 15．7

>1000 82 13．5

>1500 103 17．O

汽水(mUd)

0 568 93．4

<200 18 3．O

>200 22 3．6

白水(ml／d)

0 234 32．3

≤250 106 17．5

>250 112 18．8

>500 62 14．0

≥900 93 17．3

啤酒(ml／d)

0 460 75．7

<640 67 11．O

≥640 8l 13．3

果子酒(e／d)
0 465 76．5

≤150 52 8．6

>150 9l 15．O

白酒(e／d)
0 455 74．8

<100 55 9．O

587 96．7 1．00

11 1．8 1．25(0．54—2．881

9 1．5 1．20(0．48—3．021

246 40．5 1．00

86 14．2 0．88(0．60—1．30)

109 18．0 0．74(0．51—1．08)

79 13．0 0．83(0．54—1．28)

87 14．3 0．90(0．58—1．40)

94．2

3．o

2．8

38．6

17．5

18．5

lo．2

15．3

77．9

10．6

11．6

1．00

O．98(0．49一I．99、

1．21(0．62—2．371

1．OO

0．84(0．57—1．24)

0．92(0．63—1．341

0．69(0．44—1．08)

0．78(0．52—1．17)

1．oo

1．04(0．66—1．62)

0．89(0．58—1．38)

476 78．5 1．00

68 11．2 O．76(0．48—1．211

62 10．2 1．3l(O．86—2．oo)

495 81．5 1．00

51 8．4 1．18(0．74一I．87)

兰!!Q !! !!：! !! !!：! !：兰坠!：塑二!：!!!

注：缺欠值未包括在分析中；OR值调整年龄、性别、是否吸烟、

BMI、有膀胱感染史、有高危职业史和昼夜小便次数；4同表1

表3每天液体总摄入量和通常小便次数

与膀胱癌关系分析

项 目
病例组 对照组

例数 ％d 例数 盼
OR值(95％C／)

液体总摄入量(ml／d)6
≤750

>750

>1500

白昼通常小便次数‘
≤3

4

5

≥6

夜晚通常小便次数。
O

l

201 33．1 204 33．6 1．00

204 33．6 207 34．1 0．91(0．68—1．23)

203 33．4 196 32．3 0．89(0．65～1．22)

111 18．3 78

154 25．4 154

157 25．9 178

185 30．5 197

12．9 1．00

25．4 0．72(0．49—1．05)

29．3 0．60(0．41一o．87)

32．5 o．62(0．43一O．901

238 39．2 223 36．8 1．00

176 29．0 195 32．1 0．90(0．67—1．191

2 116 19．1 llO 18．I 1．03(0．74一1．45)

≥3 77 12．7 79 13．0 1．07(0．72～1．58)

滓：缺失值未包括在分析中；4同表l；OR值调整年龄、性别、是

否吸烟、BMI、有膀胱感染史、有高危职业史和每人饮用白酒量；6除

调整f：述因素外，OR值还渊帮了白昼通常小便次数和夜晚通常小便

次数；。除调整卜．述【N素外，OR值还凋整r每人液体总摄人量和夜晚
通常小便次数；。除调整卜述IN素外，OR值还凋整了每人液体总摄

人馈和白昼通常小便次数；液体总摄人量、向昼通常小便次数和夜

晚通常小便次数趋势检验分别为P----0．476、P=0．014和P=0．7lO

表4白昼通常小便次数与膀胱癌父系分析

(按是否吸烟分层)

·1123·

白昼通常

小便次数

不吸烟 吸烟

訾謦0R隹((95％∞管1尝。嘣，5％Ct)
≤3 41 3l 1．00 70 47 1．00

4 61 70 0．64(0．35—1．17、 93 84 o．78(0．48～1．27)

5 49 93 0．35‘f0．19—0．65) 108 85 0．82(0．5l～1．34)

≥6 58 75 0．46。(0．25～0．87) 127 122 0．72(0．45一1．15)

趋势检验P=O．007 P=0．233

注：缺失值柬包括在分析IlI；OR值i恬i裢年龄、性别，BMl、有膀胱

感染史、有高危职业史、每人饮用白酒量、每天液体总摄入量和夜晚

小便次数；“0．01<P≤O．05；6P≤0．01

表5每天液体总摄入量、白昼通常小便次数

与膀胱癌关系分析【D片(95％C／)J

≤3 1．00

4 O．65(0．37～1．14)

5 0．37(0．20—O．66)6

≥6 0．57(0．3l一1．08)

0．62(0．3l～1．25)

0．54(0．30～0．99)。

0．49(0．27～0．86)6

0．49(0．28～0．86)6

0．68(0．30～1．48)

0．49(0．26。0．91)4

0．57(0．32．1．04)

0．43(0．25～0．74)6

注：缺失值术包括在分析rft；OR值凋整年龄、性别、BMI、是否

吸烟、有膀胱感染史、有高危职业史、每天饮用白洒量和夜晚小便次

数；40．Ol<P≤O．05；6 P≤O．Ol

表6每天液体总摄入量、白昼通常小便次数

与膀胱癌关系分析(按足否吸烟分层)【0R(95％CI)]

吸烟泉茬曩妻
液体总摄入量(ml／d)

≤750 >750 >1500

不吸 ≤3 1，00 0．31(o．09—1．11)0．43(0．10～1．90)
4 0．46(0．2l～1．00r 0．36(0．14～0．93r 0．57(0．18～1．80)

5 0．20(0．09—0．47)“0．23(0．10～0．56y 0．39(0．14—1．05)

≥6 0．27(0．1l—O．67y 0．35(0．14～0．83r 0．38(0．16—0．9Ir

吸烟 ≤3 1．00 0．88(0．36～2．is)o．94(0．36—2．47)

4 0．84(0．36～1．98)0．76(0．34～1．70)0．59(0．27一1．30)

5 0．68(0．29～1．621 O．79(0．36一1．74)0．7嘶0．34一1．62)
≥6 1．05(0．42～2．59)0．66(0．3l～1．39)0．52(0．25～1．08)

注：缺失值未包括在分析中；OR值调整年龄、怍别、BMI、有膀胱

感染史、有岛危职业史、每天饮．叶J白酒量和夜晚小便次数；“O．01<

P≤0．05：6 P≤0．0l

细胞接触的时间和浓度。因此，一些流行病学研究

对液体总摄入量及小便次数与膀胱癌危险性的关系

进行r调查，结果提示液体总摄人量多者的危险性

增加或者不相关[3圳。为解释其危险性增加，曾提出

各种假说，其巾认为：液体总摄人量较多会引起膀胱

扩张，卜皮细胞变为扁平，可能促使基底细胞与尿液

中任何致癌物有更持久和强烈的接触。实验研究亦

证明，大鼠液体摄人量增加可引起膀胱扩张，由致癌

物涛发的尿路上皮组织增生和乳头状瘤的发生率增

加。另一种假说则把液体摄人量增加膀胱癌的危险

性归冈于某些占液体总摄人量很大比例的饮料”1。

本研究为避免咖啡、茶和其他各种饮料对衡量液体

总摄人量与膀胱癌关系的影响，首先分析了各种饮

料与膀胱的关系。调整是否吸烟等冈素后，未发现

佗掩"
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咖啡、茶、汽水、白水、啤酒和果子酒的每天摄入量与

膀胱癌发生有统计学意义。而每天饮用白酒量可增

加膀胱癌的危险性(OR=1．48，95％“：1．00～

2．1 8)。为此，在分析液体总摄人量与膀胱癌的关系

时，除调整年龄、性别、是否吸烟、BMI、有膀胱感染

史、有高危职业史外，还调整了每天饮用白酒量和昼

夜通常小便次数，但未发现膀胱癌危险性与液体总

摄人量之间有统汁学相关。

动物试验亦证明，如果尿中存在致癌物质，小便

次数多可以降低患膀胱癌的危险性m‘9j。这可能是

因为小便次数多减少了尿中致癌物质对膀胱的作用

时间，从而减少膀胱上皮细胞受致癌物质的伤害，降

低肿瘤的发牛率’2。0’2h。有关小便次数与膀胱癌危险

性关系的流行病学研究较少且结果并不一致’9。12。。丹

麦的一项小规模病例对照研究(包括165例男性膀胱

癌患者和165名男性人群对照)发现，夜晚小便次数≥

2次与膀胱癌的危险性增加有关，OR=2．05(95％c，：

1．27～3．32)。该研究未收集有关液体摄入量的信息，

对吸娴和职、Jp等冈素进行了调整101。而另一项在塞

尔维业进行的以医院为基础130对样本的病例对照

研究报道，小便次数与膀胱癌危险I生呈负相_芙(0R=
0．27，95％C1：0．18～0．41)，研究中调整了液体摄入量、

吸炯和其他混杂因素9|。这两项研究虽然样本量较小

但调查信息中均包括具体的小便次数。另一项美国

的膀胱癌病例对照研究报道与白昼小便次数l～4次

者相比，男女性每I：t小便次数>9次者的OR值分别为

0．6(95％CI：0．3～1．1)和0．8(95％c，：0．2～4．3)，差异无

统计学意义。但是与夜晚不小便者相比，每夜小便至

少2次者，男女性罹患膀胱癌的风险媪著降低，OR

值分别为0．6(95％CI：0．4。0．8)和0．5(95％CI：0．3～

1．0)L12jO本次研究校正年龄、性别、是否吸烟、BMI、有

膀胱感染史、有高危职、Jp史、每天饮用白酒量、液体总

摄入量及夜晚通常小便次数后，发现白昼小便次数与

膀胱癌危险性呈负相关。

吸烟是膀胱癌的主要危险因素。本研究发现在

非吸烟组中自昼通常小便次数与膀胱癌危险性降低

有统计学意义，而在吸烟组膀胱癌危险性也有降低

的趋势，但差异无统计学意义。进一步分析吸烟、每

天液体总摄入量及白昼通常小便次数与膀胱癌的关

系，与每天液体总摄人量一<750 ml而白昼通常小便

次数≤3次者相比，每天液体总摄人量>1500 ml且

白昼通常小便次数>／6次者其膀胱癌OR=O．43

(95％C／：0．25～0．74)；其中吸烟组OR=O．52(95％6'／：

0．25～1．08)，非吸烟组危险性降低了62％(OR=

0．38，95％C1：0．16～0．91)。因此不憋尿且多饮水，尤

其不吸娴者可以降低膀胱癌发生的危险性。

本研究是以全人群为基础的病例对照研究，样

本量较大，现场i周查时引用了参考年份的概念，避免

了患者医院确诊前早期症状的出现对调查结果产生

的偏倚，且在分析中对各种常用饮料及一些可能的

混杂凶素进行了调整，因此研究结果有一定的参考

价值。由于本研究属于同顺性研究，存在回忆偏倚，

有局限性。因此，有关小便次数与膀胱癌危险性的

关系还有待进一步开展队列研究及实施更完善更细

致的研究方法来验证。
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