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再生障碍性贫血（再障）是由多种原因引起骨髓 微环境和骨髓造血干细胞受损，导致全血细胞减少

的一种血液系统疾病。其临床主要表现为贫血、反

复感染和出血。再障属罕见病，在人群中呈散发［1］。

亚洲国家再障发病率（3.9/10 万～5.0/10 万）明显高

于欧美国家（2.0/10万～2.7/10万）［2］。我国再障发病
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【摘要】 目的 评价有机磷农药与再生障碍性贫血发病的关系，为一级预防提供科学依据。

方法 检索 1990 年 1 月至 2014 年 8 月公开发表在中国生物医学文献数据库（CBM）、中国知网

（CNKI）、PubMed和EMBASE关于有机磷农药与再生障碍性贫血发病关系的病例对照研究。制

定纳入和排除标准，对符合纳入标准的文献进行质量评价，利用Review Manager 5.0软件计算有

机磷农药的合并OR值及其 95%CI，并对文献的研究人群和有机磷农药使用方式进行亚组分析。

结果 最终共纳入9篇文献，5 833例研究对象，其中病例组1 404人，对照组4 429人。结果显示

有机磷农药可增加再生障碍性贫血的发病风险（OR＝1.97，95%CI：1.60～2.44）。亚组分析显示

亚洲人群再生障碍性贫血的发病风险（OR＝2.01，95%CI：1.52～2.66）高于欧美人群（OR＝1.93，

95%CI：1.39～2.67）；使用单一有机磷类农药（OR＝2.15，95%CI：1.60～2.88）比使用有机磷类农药

的混配制剂（OR＝1.82，95%CI：1.34～2.47）更易引发再生障碍性贫血。结论 有机磷农药可能是

再生障碍性贫血的危险因素。在日常生活和工农业生产中，减少有机磷农药的暴露，可以预防再

生障碍性贫血的发生。
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【Abstract】 Objective To evaluate the association between organophosphorus pesticides and
aplastic anemia，and provide scientific evidence for the primary prevention of aplastic anemia.
Methods The published papers of case control studies on the association between organophosphorus
pesticides and aplastic anemia from January 1990 to August 2014 were collected from Chinese
BioMedical Literature Base（CBM），Chinese National Knowledge Infrastructure（CNKI），PubMed
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might be a risk factor for aplastic anemia. Reducing organophosphorus pesticides exposure in daily
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率为 7.4/10 万，各年龄组均有发病，尤以青壮年多

见，男性发病率略高于女性［3］。再障因有严重的并

发症而临床表现凶险，病死率较高的社会影响远超

其较低的发病率［4］，致使学者对其危险因素进行了

大量研究［5-6］。特别是有机磷农药与再障发病的报

道，提示两者间可能存在关联［7-8］。而 20世纪 90年

代在欧洲和以色列开展的大型流行病学调查显示再

障发病与药物、病毒感染密切相关，但与有机磷农药

的关联不大［9］。随后的病因学研究中由于研究地

域、人群不同，加之研究方法的差异，报道结果不尽

相同［10］，且缺乏大规模的流行病学研究结果，一直未

能就有机磷农药与再障的关系形成共识。为此，本

研究收集国内外相关研究资料进行Meta分析，以阐

明两者间的关联，为其一级预防提供参考。

资料与方法

1. 资料来源：在中国生物医学文献数据库

（CBM）、中国知网（CNKI）、PubMed 及 EMBASE 中

检索有关有机磷农药与再障发病关系的病例对照研

究。检索年限为 1990年 1月至 2014年 8月，语种为

英语和汉语。中文数据库以“再生障碍性贫血”、“再

生不良性贫血”和“危险因素”、“病例对照研究”为关

键词或者题名检索；英文数据库以“aplastic anemia”

AND“risk factors”；“aplastic anemia”AND“case-

control study”为自由词检索，根据检索结果调整检

索策略，并辅以文献追溯方法对纳入研究的文献进

一步分析。

2. 文献纳入和排除标准：纳入标准包括①研究

设计采用病例对照研究，明确提供病例及对照来

源；②研究对象符合再障诊断标准并经医院确诊的

患者，即全血细胞数减少，网织红细胞＜1%，Hb＜

100 g/L，血小板＜50×109/L，中性粒细胞＜1.5×109/L

及骨髓多部位增生减少并活检显示造血组织减少；

③提供病例组和对照组的观察人数、暴露因素的OR
值及其95%CI（或通过数据可进一步计算OR值及其

95%CI）；④研究假设及方法相似，暴露定义基本一

致（单一有机磷类农药包括一种或多种有机磷酸酯

类农药；有机磷农药混配制剂是指有机磷酸酯类农

药与氨基甲酸酯类农药、拟除虫菊酯类农药或其他

类型农药的混合液）；⑤病例组和对照组的基线数据

具有可比性。排除标准包括研究设计存在缺陷，可

靠性低，质量差；原始信息提供不全；重复报告及综

述性文献。

3. 质 量 评 价 和 资 料 提 取 ：使 用 Newcastle-

Ottawa Scale（NOS）评价纳入文献。NOS 采用星级

系统的半量化原则，共包含3个方面评价：病例组与

对照组的选择方法、可比性及暴露的评估方法。提

取资料主要包括第一作者和发表年限、研究地点和

期限、样本含量（病例组/对照组）及对照来源（医院

人群/社区人群）。

4. 统计学分析：利用 Review Manager 5.0 软件

计算有机磷农药的合并OR值及其 95%CI。采用Q
检验和计算 I2值分析异质性（Q检验，若P＜0.05，表

明存在异质性；如 I2＜50%，表明各研究间异质性较

小，选择固定效应模型进行分析，反之表明研究间异

质性较大，选择随机效应模型对效应值进行合并）。

对研究人群和有机磷农药的使用方式进行亚组分

析，探讨可能的异质性来源，并进一步分析有机磷农

药与再障的关系。通过比较固定效应模型与随机效

应模型结果的一致性进行敏感性分析，评价研究结

果的稳定性。潜在的发表偏倚采用失安全系数

（Nfs）估计，Nfs值越大表明发表偏倚程度越低。

结 果

1. 文献一般情况及质量评价：初检出相关文献

183篇，排除重复及不符合纳入标准的文献，经筛选

最终纳入文献 9 篇［11-19］，其中英文 7 篇［13-19］，中文 2

篇［11-12］，共计 5 833 例研究对象（其中病例组 1 404

例，对照组4 429例）。NOS文献评价结果显示文献

评价总体质量较高（表1）。

2. 效应值的合并：对纳入的文献检验异质性，结

果P＝0.35，I2＝10%，提示各研究间不存在明显的统

计学异质性。采用固定效应模型分析，合并统计量：

OR＝1.97，95%CI：1.60～2.44，P＜0.000 1，差异有统

计学意义（图1）。

3. 亚组分析：对研究人群有机磷农药使用方式

分别进行亚组分析，亚洲人群（I2＝30%）的合并

OR＝2.01（95%CI：1.52～2.66），欧美人群（I2＝3%）

的合并OR＝1.93（95%CI：1.39～2.67）（图 2）。有机

磷农药使用方式的亚组分析显示，单一有机磷农药

（I2＝28%）的合并 OR＝2.15（95%CI：1.60～2.88），

有机磷农药混配制剂（I2＝0%）的合并 OR＝1.82

（95%CI：1.34～2.47）（图3）。

4. 敏感性和发表偏倚分析：采用随机效应模型

计算有机磷农药的合并 OR＝1.98（95%CI：1.58～

2.49）与固定效应模型非常接近，表明研究结果的稳

定性较好。计算Nfs0.05＝107，结合漏斗图中各研究

点分布较规则对称，可认为无显著发表偏倚。

··1006



中华流行病学杂志2015年9月第36卷第9期 Chin J Epidemiol，September 2015，Vol.36，No.9

表1 纳入9篇文献的基本情况和NOS文献评价

第一作者

沈英英［11］

顾明华［12］

Gross［13］

Maluf［14］

Issaragrisil［15］

Muir［16］

Maluf［17］

Issaragrisil［18］

Guiguet［19］

发表
年份

2014

2012

2010

2009

2006

2003

2002

1997

1995

研究
地点

中国

中国

中国

巴西

泰国

英国

巴西

泰国

法国

研究时间
（年）

2002－2012

2003－2007

2003－2007

2002－2005

1995－2002

1993－1997

1997－1999

1989－1994

1985－1988

病例组
人数

220

130

134

173

180

149

117

203

98

对照组
人数

986

260

268

692

770

289

104

879

181

对照来源

医院

医院

医院

医院

医院

社区

医院

医院

医院

NOS文献评价

人群选择

★★★

★★★

★★★

★★★

★★★

★★★★

★★

★★★

★★★★

组间可比性

★★

★★

★★

★★

★★

★★

★★

★★

★★

暴露测量

★★

★★

★★★

★★

★★

★★

★★

★★

★★

图1 有机磷农药与再障的Meta分析

图2 研究人群与再障发病关系的亚组分析
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讨 论

已有多项研究表明再障的发生与环境暴露有

关［20］。流行病学资料显示苯类化合物、电离辐射、磺

胺类药物是再障的危险因素，但有机磷农药与再障

发病的关系则不明确［21］。有报道认为有机磷农药的

长期、低剂量暴露与Hodgkin淋巴瘤、多发性骨髓瘤

等血液系统肿瘤的发生有关［22］。Mahajan等［23］研究

发现白血病的发病风险与有机磷农药暴露时间及剂

量增加存在正相关。动物实验也表明有机磷农药可

以通过损伤大鼠骨髓造血细胞和基质细胞群，导致

骨髓功能衰竭和再障发生［24-25］。本文合并 9个病例

对照研究结果，发现接触有机磷农药可使再障发病

风险增加 97%（OR＝1.97，95%CI：1.60～2.44），提示

有机磷农药可能是再障的危险因素，与国外研究结

果基本一致［15-16］。

本文显示亚洲人群（OR＝2.01，95%CI：1.52～

2.66）和欧美人群（OR＝1.93，95%CI：1.39～2.67）接

触有机磷农药均增加再障的发病风险，但前者的发

病风险更高。可能是亚洲人群对有机磷农药的反应

更敏感［26］，也可能是亚洲地区，特别是以农业生产为

主要经济来源的国家，有机磷农药的职业和环境暴

露更频繁［27］。与以往的研究结果不同［28］，本文有机

磷农药使用方式的亚组分析发现，单一有机磷农药

（OR＝2.15，95%CI：1.60～2.88）比其混配剂（OR＝
1.82，95%CI：1.34～2.47）更易引发再障。因此，在日

常生活中应减少使用单一有机磷农药。

本文存在局限性。虽然Meta分析中采用统一

的纳入和排除标准选取原始文献并进行质量评价，

但纳入研究类型均是病例对照研究，其病因推断能

力不如队列研究，患者可能存在有机磷农药暴露史

的回忆偏倚并影响研究结果；其次部分发表文献的

原始数据不完整，分析时无法利用，一定程度上影响

了结果的可靠性；由于大多数纳入研究未报道有机

磷农药的暴露剂量，本文未分析有机磷农药的剂量-
反应关系，故结果不够精准。因此有机磷农药与再

障发病的真实联系还有待开展大样本高质量的前瞻

性研究加以证实，而不同类型有机磷农药的暴露剂

量、频率与再障的关系及有机磷农药与其他危险因

素的交互作用将是今后研究的重点。

综上所述，虽然再障的发生是多因素的综合结

果，但有机磷农药潜在的危害作用不容忽视，避免长

期暴露于有机磷农药可有效降低再障的发病率。
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