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四川省恶性淋巴瘤发病与环境因素的

病例对照研究
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【摘要】 目的 探讨职业、环境因素、某些药物、社会经济及生活行为因素与淋巴瘤发病的相关

性。方法 采用!"#配对病例对照研究，恶性淋巴瘤!$%例（病例组），非肿瘤病例&%%例（对照组），
结果用’()*+,*-回归分析。结果 （!）接触有机溶剂，如苯［调整!"（.!"）/#012，#/%0%%!］、香蕉
水（.!"/#0#2，#/%0%3&）、油漆（.!"/!045，#/%0%#&）和接触农药，包括有机磷类（.!"/!042，

#/%0%&3）、菊酯类（.!"/#0$1，#/%0%!&）以及有机氮类（.!"/#0$$，#/%0%%&）会增加淋巴瘤发
病的危险性。（#）经常使用一些药物，如阿斯匹林（.!"/#0&5，#/%0%%$）会使淋巴瘤发病的危险性
增加。（&）饲养宠物狗（.!"/!015，#/%0%&3）与淋巴瘤发病的危险性增加有一定关系。（3）定期接
受小剂量6线照射（.!"/%034，#/%0%!$）、经常患感冒（.!"/%051，#/%0%#3）则可能降低淋巴瘤
发病的危险性。（$）职业（#!%0%$）、吸烟（!"/!0%!，#/%0241）、戒烟（!"/!0!1，#/%0%1&）、饮
酒（.!"/!0#5，#/%03!3）、染发（!"/!0%5，#/%02$%）、烫发（!"/!0#5，#/%03&2）、经济状况
（!"/!0%%，#/!0%%%）和内向性格（!"/!0#5，#/%0#55）与淋巴瘤发病无明显相关性。结论 接
触有机溶剂和经常服用某些药物（阿斯匹林）可增加恶性淋巴瘤发病的危险性。
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淋巴瘤（A.’*)9.9,’BA?8(A.+）是免疫系统最常
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见的一类恶性肿瘤，分为霍奇金淋巴瘤（G(E)O*9’+
’BA?8(A.，GD）与非霍奇金淋巴瘤（9(9HG(E)O*9’+
’BA?8(A.，UGD），其中UGD占绝大多数。近年来
国内、外报道淋巴瘤发病率均有逐年增高的趋
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势［!］。目前除 "#$%&’’’(淋巴瘤和艾滋病病毒
（)*+）相关性淋巴瘤外，淋巴瘤的病因尚不清
楚［,，-］。近年其发病危险因素国外研究较多，包括

病毒和细菌感染、免疫缺陷、自身免疫性疾病、环境

因素和家族遗传因素。其中环境因素作为淋巴瘤发

病的危险因素尤为人们所关注。国内对其发病危险

因素的研究目前尚未见报道。

对象与方法

!.对象：
（!）设计方案：医院内的!/,配对病例对照研
究。

（,）研究地点：华西医院内科、肿瘤科；四川省肿
瘤医院内科；四川省人民医院内科、肿瘤科；成都市

第三人民医院内科、肿瘤科。上述四家医院均属三

级甲等医院，其收治淋巴瘤病例来自四川省各地，约

占四川省总病例的012以上。因此，本项研究所选
病例基本能代表四川省淋巴瘤病例的情况。

（-）对象选择：!病例组：上述医院相应科室的
门诊及住院部患者，经淋巴结或病变组织病理检查

确诊的淋巴瘤新、老病例（)3、4)3）。"对照组：按
性别、年龄（与病例组相差在5岁以内）因素配对，分
别在同一医院的门诊或住院部（即来自门诊的淋巴

瘤病例必须从门诊就诊患者中选择对照，来自住院

部的淋巴瘤病例必须从住院患者中选择对照）选择

同期（与病例组就诊时间或入院时间相差在!个月
以内）符合纳入及排除标准的非肿瘤患者（包括健康

体检者、心血管疾病患者、内分泌疾病患者、呼吸道

疾病患者、肾脏疾病患者和消化道疾病患者）。与每

名病例配对的,名对照是从符合入选条件的所有对
照候选人中随机选出，即针对每名病例，将其合格的

所有对照候选人按确诊日期先后顺序编号，然后查

随机数字表选出。采用6789:((:9;<=推荐的!/>配
对的病例对照研究的样本含量计算［?］，最后入选病

例组!51例，对照组为-11例。

,.方法：
（!）预试验：主要研究人员与?名经过培训的访
谈员分别在不同时间（相差!#,周以内）调查同一
对象共?,例，即病例组!?例，对照组,0例。访谈
者之间的调查一致率即@<AA<值，均在1.0!#1.0-
之间。

（,）质控：!所有淋巴瘤病例均经,名病理学家
复检其淋巴结或病变组织的病理切片确认诊断。"

调查时，除被调查对象外、要求至少一名家属或与其

经常生活在一起的人在场，以减少回忆性偏倚。$
正式试验时，主要研究者随时抽样复查?名访谈者
的调查情况。分别从主研者与?名访谈员的调查问
卷中随机选用51份作为计算@<AA<值的例数，其

@<AA<值和主研者自身调查一致率（&=’$<B$<’:$
@<AA<C<9#:）均稳定在1.01以上。这样，确保了调
查结果有很好的一致性，减少了询问者偏倚。

（-）资料搜集：对合格研究对象，用结构问卷通
过面对面访谈调查获得所有资料。结构问卷是在专

家指导下设计、经预试验调查后反复修改并参考了

其他问卷相关条目而建立的。对调查问卷的各项目

均进行编码。将编码条目的结果数据在D"E6FB%G

中输入计算机。

（?）统计学分析：用统计软件6HEHEC:$(&I=
-.!完成所有统计分析。对研究的所有因素，作单因
素分析，进行两组间比较。对单因素分析结果!
值!1.,1的研究因素，再作多因素分析，校正混杂因
素，筛选出主要危险因素。用条件多元9IJ&(’&7回归
分析，计算出调整的"#值（<"#）及K52的可信区
间（K52$%）。

结 果

!.一般情况：!51 例淋巴瘤中，)3?! 例
（,L.-2）、4)3!1K例（L,.L2）；男性K?例、女性

5M例。淋巴瘤组年龄（51.51N!.ML）岁（中位年龄

5-岁）、对照组年龄（5!.,1N!.,!）岁（中位年龄5M
岁）。淋巴瘤患者首次出现症状的时间以春季和夏

季多见。

,.单因素分析：
（!）文化程度与淋巴瘤的关系：病例组与对照组
文化程度的比较，文盲L例（?.L2）、!!例（-.L2）；
小学,L例（!0.12）、?L例（!5.L2）；初中?-例
（,0.L2）、L, 例（,?.12）；高中或技校 ,- 例
（!5.-2）、MM 例（,,.12）；中专及以上 51 例
（--.-2）、!1? 例（-?.M2）。"#O1.K!，!O
1.,M,，K52$%：1.L0#!.1L。可见病例组与对照组
在文化程度上的差异无统计学意义。

（,）职业与淋巴瘤的关系：病例组与对照组职业
分布比较，工人,5例（!M.L2）、ML例（,,.-2）；农
民!L 例（!!.-2）、,? 例（0.12）；干部 ?, 例
（,0.12）、0M 例（,0.L2）；医 务 工 作 者 5 例
（-.-2）、!!例（-.M2）；教师!?例（K.?2）、!0例
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（!"#$）；个体劳动者%例（&"’$）、(例（&")$）；工
程师 * 例（%")$）、( 例（&")$）；其他 *& 例
（%)"’$）、+*例（%+"#$）。各种职业因素的!"值
和,($#$均显示无统计学意义（%!#"#(）。本项
研究提示职业与淋巴瘤发病无关。职业史是指发病

前(年所从事的职业，且必须从事该职业至少&年。
（’）农药及有机溶剂与淋巴瘤发病的关系：从表

&可以看出，接触有机溶剂，如苯、香蕉水、油漆和接
触农药，包括有机磷类、菊酯类及有机氮类可能会增

加淋巴瘤发病的危险性。而接触酚、有机氯类农药

和除草剂未发现有增加淋巴瘤发病的危险性。

表! 病例组与对照组暴露于有机溶剂和
农药的单因素分析

因 素
暴露例数

病例组 对照组
!"值（,($#$）

苯 %) %! %"!!（&"+!!)"((）"

酚 &( %) &"%’（#"++!&"’%）
香蕉水 ** *! %"*&（%"*(!)"#,）"

油漆 (! !* %"&)（%",#!)"’#）"

有机磷农药 (* !% &",+（!",#!&+"&+）"

有机氯农药 %& (% &"&’（#"*(!&"’*）
菊酯类农药 ’+ ’# %"((（’"*)!&&)"+#）"

有机氮农药 &, %# %"(*（%"(*!&#"!!）"

除草剂 && %( &"+)（#"*%!&"+%）

"%##"#&

（*）药物与淋巴瘤发病的关系：由表%可以看
出，经常使用阿斯匹林可能会使淋巴瘤发病的危险

性增加。经常使用保泰松、消炎痛、扑炎痛、去痛片、

皮质激素和氯霉素等未发现会增加淋巴瘤发病的危

险性。本项研究中使用硫唑嘌呤、乙双吗啉和苯妥

因钠的例数很少，难以评价与淋巴瘤的关系。病例

组和对照组均未发现有使用环孢霉素、氨甲喋呤和

环磷酰胺的病例。

表" 病例组与对照组使用药物的单因素分析

因 素
暴露例数

病例组 对照组
!"值（,($#$）

保泰松 ( ! &"!)（#"(&!("*!）
消炎痛 ’! !* &"&+（#")’!&",&）
扑炎痛 )* &)* #")#（#"*!!&"#*）
去痛片 )# &%+ &"&)（#"),!&")’）
阿斯匹林 )# ,# %"&(（%",,!)"%*）"

糖皮质激素 && %# &"&&（#"(&!%"*&）
氯霉素 )’ %)’ #",+（#"+%!&"&!）

注：是否服某种药指必须服该药达到一定总剂量（通常超过该剂

量就会产生较明显毒副作用）；"%##"#&

（(）社会经济因素与淋巴瘤的关系：初步发现，
经济收入状况与淋巴瘤发病未发现有相关性（家庭

人均收入#%##元／月!"-&"##，,($#$：#"+(!
&"&)；!%## 元／月!"-&"##，,($#$：#"()!
&"()）。而同事关系紧张、家庭关系紧张、离婚及丧
偶的病例数太少，无法进行统计学分析。

（!）生活行为因素与淋巴瘤的关系：由表’得
知，饲养鸟类（%-#"##+）及宠物狗（%-#"#&(）可
能与淋巴瘤发病的危险性增加有一定关系。吸烟、

戒烟、饮酒、染发、烫发及饲养猫未发现会增加淋巴

瘤发病的危险性。

表# 病例组与对照组在生活行为因素方面的单因素分析

研究因素
暴露例数

病例组 对照组
!"值（,($#$）

吸烟$ (( &#, &"#&（#"+!!&"&)）
戒烟% %# ’* &"&)（#",+!&"’+）
饮酒" *) !+ #"+!（#")’!&"#&）
染发、烫发 )# &(’ &"&+（#"!+!&",!）
养猫 ’% +& #")%（#"**!&"&!）
养狗 *( (+ &"+%（’"*&!++"+!）"

养鸟类 (& !& &"!&（&"’(!&#"#)）""

"%##"#(；""%##"##(；$ 吸烟：主动吸烟且自己花钱买
烟；% 戒烟：以前吸烟、调查时完全不吸至少(年；"饮酒：每天饮
白酒!%##.

’"多因素分析：将所有单因素分析结果%&
#"%#的研究因素纳入条件多元/0.12314回归模型进
行分析，其结果见表*。

表$ 淋巴瘤危险因素条件多元/0.12314

’
’’’

回归分析

单因素分析
选出变量 5!"值（,($#$）

单因素分析
选出变量 5!"值（,($#$

’’

）

苯 %")+（&"!+!&*"’%）" 阿斯匹林 %"’!（%"*’!+"**）’’ "

酚 &"#&（#"+*!%"&*） 感冒清 %"(,（%"%&!,"*(）’’ "

香蕉水 %"%+（%"*)!)"’%）" 饮酒 &"#&（#"+&!&"()’’ ）

油漆 &",!（%"&%!)"’!）" 养猫 #"!!（#"*’!&"*%’’ ）

有机磷农药&",+（’"*&!&("*,）" 养狗 &")!（!"%*!)&"’%）’’ "

菊酯类农药%"()（%"’,!&&#"!#）" 养鸟类 #"!’（#"*&!&"%(’’ ）

有机氮农药%"((（%"!)!&’"’!）" 经常感冒 #"!)（#"*&!#",)）’’ "

扑炎痛 #",&（#"’+!&"&*） 6线 #"*,（#"%!!#"!+）"

"%##"#(；"%##"#&

根据多因素分析结果发现：苯、香蕉水、油漆、有

机磷农药、有机氮农药和菊酯类农药与淋巴瘤发病

危险性增加有关。经常使用阿斯匹林、感冒清将会

增加淋巴瘤发病的危险性。养狗可能使淋巴瘤发病

的危险性增加。定期（每!个月至&年）接受小剂量

6线照射（普通6线摄片）、经常感冒则可能降低了
淋巴瘤发生的危险性。

讨 论

较多研究表明，有机溶剂和一些化学物质与
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!"#之间存在一定病因学关系。$%&’’()等［*］研究
发现，苯氧基除莠剂（!"+,-.）是"#发病的危险
因素。而另一项研究提示每年接触苯氧基除莠剂，

特别是接触,，/01!,2天可使发生!"#的危险性
增加3!4倍［.］。使用有机磷杀虫剂将使!"#发生
的危险性增加,-/倍，其!"值为/-*［4］。本研究通
过严格设计的配对病例对照研究发现，淋巴瘤发病

的危险性增加与接触农药、油漆、香蕉水、苯等物质

有关。尽管国外也有类似报道，但均为叙述性研究。

这些物质引起淋巴瘤发病危险性增加的机理尚不十

分清楚，5&6)78等［9］认为这些物质可使染色体发生
畸变，如2/号染色体:3,的易位。本研究未发现职
业因素与淋巴瘤发病的危险性增加有关系，似乎同

上述提到的接触农药和一些有机溶剂会增加淋巴瘤

发病的危险性相矛盾。然而，我们在实际研究中发

现许多被研究对象接触农药和有机溶剂不一定是因

为职业的原因，如一些城市中较富裕的人有自家花

园，他们常常会使用农药喷洒花草。因此职业与接

触农药和有机溶剂不一定有必然的联系。

#;)%8等［<］采用前瞻性队列研究发现，吸烟使

!"#发生危险性增加，"" 值为,-2。5&(=)等［2>］

发现，吸烟使高恶组!"#发病的危险性增加最为
明显，其!" 值是,-*!/-9。然而?6@6);等［22］的
病例对照研究发现，吸烟与戒烟均与!"#发生无
关。A6BC 等［2,］报道，吸烟与 !"#的发生无关
（!"+2->，<*D#$：>-9!2-2）。本研究亦未发现，
吸烟（!"+2->2，<*D#$：>-9.!2-24）及戒烟
（!"+2-24，<*D#$：>-<9!2-39）会增加淋巴瘤发
病的危险性。

经常使用阿斯匹林和感冒清可能增加淋巴瘤发

病的危险性的原因尚不清楚，有待进一步研究。饲

养宠物，如狗可能增加感染一些动物病毒的机

会［23］，从而使淋巴瘤发病的危险性增加。

E线照射对肿瘤细胞有杀伤作用，因此推测定
期小剂量接受E线照射可降低淋巴瘤发病的危险
性的原因在于此。一些研究认为［2/］，长期工作在有

射线环境的男子，在其妻子受孕前不论他们暴露于

放射物质的剂量有多大、时间有多长，其子女在,*
岁以前发生!"#的危险性无明显增加。
经常患感冒可能会刺激机体不断产生免疫活性

较强的非特异性抗体，这些抗体对肿瘤细胞也有一

定破坏作用，由此降低了发生淋巴瘤的危险性。但

本研究结论来源于病例对照研究，其可靠性及真实

性尚难以肯定，目前亦无其他研究佐证，值得进一步

研究。

器官移植后免疫抑制剂的使用是医源性免疫缺

陷的主要原因。近年许多作者报道医源性免疫缺陷

使淋巴瘤发病的危险性明显增加［2*］。然而，我国开

展器官移植还不很多，尤其是四川地区，因此本研究

未发现使用免疫抑制剂与淋巴瘤发病之间的关系，

有待进一步积累病例观察分析。

（本文设计得到1&-F;GB6%H$B;HH;I’的帮助，谨此致谢）
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