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肾细胞癌（renal-cell carcinoma，RCC）是起源于
肾实质泌尿小管上皮系统的恶性肿瘤。 RCC 是肾脏
最常见的癌症，发病率很高（约占所有确诊癌症的
7%），且在过去几十年里，发病率一直在上升，尤其
是在工业化国家［1］。 尽管有针对 RCC 的各种流行病

学研究，但其病因在很大程度上仍不清楚。 石棉导
致的肺癌、间皮瘤已被确认，然而对于石棉导致的
肾癌研究结果却不尽相同［2］。Mandel 等［3］的病例-对
照研究分别纳入 1 732 名病例、2 039 名对照，结果
显示接触石棉人群中患肾癌的风险增加了 40%（OR
= 1.40，95%CI：1.10 ~ 1.80）。Mattioli 等［4］的研究发
现在控制了吸烟、饮酒、饮食等因素后，石棉与肾
癌依旧存在正相关关系（OR = 7.11，95%CI：1.46 ~
34.51）。 1994—1997 年加拿大的一项调查［5］显示接
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工作场所石棉暴露与肾癌之病例-对照研究的 meta分析
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摘要： 目的 探究职业接触石棉与患肾癌风险的关系。 方法 检索有关职业接触石棉与患肾癌的电子文献数据库
（中国知网、 维普、 万方、PubMed、EBSCO、Elsevier Science direct、Medical、Cochrane Library）， 根据 Newcastle -Ottawa
scale（NOS）量表评价纳入文献的质量，对评价低于 6 分的文献不予纳入。 用 STATA12.0 软件对文献的 OR 值及其
95%置信区间进行合并。 通过 I2 及 P 值对合并后的数据进行异质性检验。 使用敏感性分析判定结果的稳定性，并做
亚组分析。 结果 共检索到文献 248 篇，最终纳入 8 篇文章、10 个病例-对照研究，病例组 3 725 例，对照组 6 970
例。 10 项研究之间存在较低的异质性（I2 < 0.1%，P = 0.585）。合并的效应值表明工作场所接触石棉会增加患肾癌的
风险（OR = 1.30，95% CI：1.17 ~ 1.45，P < 0.01）。 敏感性分析和亚组分析均证实了本次结果较稳定，并且未见明显
的发表偏倚。 结论 工作场所接触石棉会增加患肾癌的风险。
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A meta-analysis of a case-control study of asbestos exposure and renal cell carcinoma
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Control and Prevention，Yangzhou，Jiangsu 225001， China）
Abstract：Objective To explore the relationship between occupational exposure to asbestos and the risk of renal cancer.
Methods Based on the electronic databases（Wanfang database， CNKI database， VIP database， PubMed， EMBASE and
Cochrane Library），the literatures related to occupational asbestos exposure and renal cancer were searched. The quality of
the included literature was evaluated according to the Newcastle Ottawa scale（NOS），and the literature with an evaluation
score of less than 6 was not included. The OR value and 95% confidence interval of the literatures were combined using
Stata 12.0 software. The combined data were tested for heterogeneity by I2 and P values. Sensitivity analysis was used to
determine the stability of the results， and subgroup analysis was performed. Results A total of 248 literatures were
retrieved， and finally 8 articles and 10 case-control studies were included. There were 3 725 cases in the case group and
6 970 cases in the control group. There was low heterogeneity among 10 studies（I2 < 0.1%， P = 0.585）. The combined
effect values showed that exposure to asbestos in the workplaces increased the risk of kidney cancer （OR = 1.30， 95%
CI： 1.17-1.45， P < 0.01）. Sensitivity analysis and subgroup analysis confirmed that the results were stable， and there was no
significant publication bias. Conclusion Exposure to asbestos in the workplaces could increase the risk of renal cancer.
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触石棉与患肾癌具有正相关性（OR=1.40，95% CI ∶
1.01 ~ 1.40），但 Parent 等［6］在 1979—1985 年间的研
究显示石棉与患肾癌无相关性。Pesch 等［7］的研究显
示男性接触石棉会导致肾癌（OR = 1.30，95%CI：
1.00 ~ 1.70），女性则不会（OR = 1.50，95%CI：0.8 ~
2.80）。 此外，肾脏的不同位置对于石棉的敏感性也
不同， McCredie 等［8］发现肾细胞癌与石棉有相关
性，肾盂癌则不然。 有些研究［9-10］则显示肾癌与接
触石棉无关。最近的一个 meta 分析［11］通过标准化死
亡率（standardized mortality ratio，SMR）对接触石棉和
患肾癌的关系进行了分析，结果显示职业接触石棉
可导致患肾癌的风险增加 10%，但是纳入的很多研
究的病例不是原始病例且样本量较少，有些病例是
死亡病例，通过标准化死亡率计算石棉与肾癌的关
系对结果的可靠性有一定的影响。

因此，本研究拟扩大研究样本，选择病例-对照
研究对接触石棉工人的肾癌患病情况进行荟萃分
析，研究两者的关联性，以提供更明确的证据。

1 资料与方法
1.1 文献检索策略

检索中国知网、 维普、 万方、PubMed、EBSCO、
Elsevier Science direct、Medical、Cochrane Library 等学
术文献电子数据库，中文数据库以“石棉”and“肾癌”

“肾细胞癌” 为主题词， 英文数据库以“asbestos” and
“kidney cance”（or“tumor” or“carcinoma” or“neoplasm”
or“malignancy” or“renal-cell carcinoma”）为主题词
进行检索。 同时查阅相关文献综述，收集国内外有
关接触石棉与患肾癌的文献作为参考。 检索时限为
建库至 2021 年 9 月。 由 2 名检索员独立检索文献，
通过浏览文献题目、摘要，必要时阅读全文以确定
是否纳入，再将文献的题目、作者、发表年份、研究
人群来源、 控制的混杂因素及统计值等信息录入。
若同一篇研究文献中将性别进行单独统计，则视为
两个独立的研究。
1.2 文献纳入和排除标准

纳入标准：（1） 研究类型为病例-对照研究；
（2）病例组为职业活动中接触石棉粉尘， 且调查的
对象在调查时是存活的肾癌患者，对照组为从研究
区域的人口登记中随机选择的存活的非肾癌患者；
（3） 所得结果控制了混杂因素；（4） 文献质量评价
评分 ≥ 6 分。满足以下条件之一即排除：（1）摘要、
评论或综述性文章；（2） 设计或分析方法存在明显
缺陷；（3） 研究结局是死亡病例；（4） 未提供 OR 值
及 95％可信区间；（5）接触-无接触的队列研究。

1.3 文献质量评价
病例-对照研究评分根据纽卡斯尔-渥太华量

表（The Newcastle-Ottawa Scale，NOS）［12］制定的三部
分 8 条标准评价文献的质量，量表满分 9 分。 即研
究人群选择、组间可比性、暴露因素的测量，分别包
含 4 个、1 个和 3 个条目，每个条目有不同的评价标
准，若满足则计为 1 分即 1 颗星（仅组间有可比性
的 1 个条目计 2 分）。 以条目 1“病例确定是否恰当
（1 分）”为例，其评价标准包括 3 种：（1） 恰当，有独
立的确定方法或人员；（2） 恰当， 如基于档案记录
或自我报告；（3） 未描述。 若文献为（1）的情况，则
该条目得分为 1 颗星，反之不得分。 文献得分 ≥ 6
分即可认为是高质量文献。
1.4 统计学分析

应用 Stata 12.0 软件进行统计学分析， 在数据
提取时，统一选择该研究中对最高暴露组和最低暴
露组人群进行比较、同时校正混杂因素最全的一个
模型。 对纳入的文献进行异质性分析，通过 I2 及相
应 P 值进行异质性判断， 当 I2≤ 50.0％且 P > 0.10
时，可认为多个同类研究具有同质性，采用固定效
应模型分析；当 I2 > 50.0%且 P ≤ 0.10 时，认为多
个研究结果存在异质性，用随机效应模型分析。 若
异质性过大（> 80%）则放弃研究。 若存在可接受的
异质性，则根据混杂因素、性别、样本量等因素进行
亚组分析，或通过排除 1 篇文章后重新计算统计量
进行敏感性分析来探索异质性来源。 采用漏斗图法
检验发表偏倚。

2 结果
2.1 文献检索结果

共检索到文献 248 篇（其中中国知网 67 篇，万
方 9 篇，Pubmed 96 篇，EBSCO 56 篇，Elsevier Science
direct 20 篇），未搜到相关中文文献。剔除重复文献、
综述性文献、非相关研究文献、动物实验、不满足纳
入标准等研究文献，最后纳入文献 8 篇［3-10］10 个病
例-对照研究。文献筛选过程见图 1。纳入的 10 个研
究结果的具体情况、质量评分见表 1。
2.2 meta 分析结果

对纳入研究的 10 个研究进行 meta 分析， 合计
病例组 3 725 例，对照组 6 970 例，研究之间存在较
低的异质性（I2 < 0.1%，P = 0.585），因此采用固定
效应模型对职业接触石棉工人中肾癌的患病情况
结果进行合并 meta 分析，OR 合并 = 1.30 （95%CI：
1.17 ~ 1.45，P < 0.01），提示职业性接触石棉工人中
患肾癌的风险是未接触人群的 1.30 倍。 见图 2。
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注：McCredie［８］是同一个研究中的肾癌的不同组的数据；Mandel［3］，Mellemgaard［10］研究中只调查了男性；Pesch［7］根据英国
的工作暴露矩阵（job-exposure matrix）选择数据。

作者 发表
年份 病例组 对照组 地区 调查期间 OR（95%CI 值） 校正混杂 文章

质量

McCredie［８］ 1993 RCC：489 523 New South Wales 1989—1990 RCC：1.58
（1.02 ~ 2.44） 年龄，性别，访问方式，教育 8

McCredie［８］ 1993 RPC：147 523 New South Wales 1989—1990 RPC：1.24
（0.58 ~ 2.65） 年龄，性别，访问方式，教育 8

Schlehofer［9］ 1995 277 286 Germany 1989—1991 RCC 男：1.12
（0.61 ~ 2.05）

年龄，吸烟，参考标准暴露小
于 5 年 8

Mandel［3］ 1995 1 732 2 039
Australia/Berlin/

Heidelberg/Sweden/
Denmark/USA

1989—1991 RCC 男：1.40
（1.10 ~ 1.80）

年龄，地区，体质量指数，吸
烟，教育 8

Parent［6］ 2000 142 553 Canada 1979—1985 RCC 男：1.20
（0.80 ~ 1.80）

访问方式，年龄，吸烟，体质
量指数，职业混杂 7

Mellemgaard［10］ 1994 368 396 Denmark 1989—1992 RCC 男：1.60
（0.90 ~ 2.90） 年龄，体质量指数，吸烟 6

Pesch［7］ 2000 RCC 男：103 2 650 男 Germany 1991—1992 RCC 男：1.30
（1.00 ~ 1.70） 年龄，吸烟 8

Pesch［7］ 2000 RCC 女：15 1 648 女 Germany 1991—1992 RCC 女：1.50
（0.8 ~ 2.80） 年龄，吸烟 8

Peters［5］ 2018 712 2 454 Canada 1994—1997 RCC 男：1.20
（1.00 ~ 1.40）

年龄，地区，体质量指数，吸
烟，教育 7

Mattioli［4］ 2002 219 219 Italy 1987—1994 RCC 男：7.11
（1.46 ~ 34.51）

年龄，性别，体质量指数，吸
烟，咖啡，饮酒，药物，肉类 8

图 1 文献纳入流程

2.3 敏感性分析
为了分析哪些因素可能影响研究结局，方便精

确排除混杂因素，对文献进一步做敏感性分析。 采
用每次排除 1 个研究结果的方法， 对纳入的 10 个
研究结果逐个排除进行分析。 当一个研究被移除
后， 剩余研究的总的 OR 值和 95%CI 值的区间为
1.28（95%CI：1.14 ~ 1.44） ~ 1.37 （95%CI：1.20 ~
1.58），结果显示此次 meta 分析的结果稳定性较好。
2.4 亚组分析

依据肾癌类型、性别、发表时间、样本量、地理

位置、调整的混杂因素进行亚组分析，除了女性石
棉接触者（n = 1）、 肾癌类型为肾盂癌（renal pelvis
cancer，RPC）（n = 1）外，其他分层分析均显示接触
石棉会导致肾癌。 见表 2。
2.5 发表偏倚

无论 Egger’s 直线回归法 （P = 0.057） 还是
Begg’s 等级相关测试（P = 0.371）都提供了不具有
统计学意义的结果， 说明不存在发表偏倚。 Begg’s
等级相关测试所得漏斗图见图 4。

图 2 职业接触石棉与肾癌的患病情况森林图（原软件截图）

表 1 纳入文献一般特征
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亚组分析 研究数 OR 值 95%CI 值 P 值 I2 值/%

肾癌类型

否 2 1.49 1.02 ~ 2.17 0.588 < 0.1

RCC 9 1.30 1.17 ~ 1.45 0.485 < 0.1

RPC 1 1.24 0.58 ~ 2.65 - -

样本例数

> 1 000 5 1.30 1.15 ~ 1.46 0.702 < 0.1

< 1 000 5 1.33 1.07 ~ 1.74 0.259 24.3

地理位置

北半球 7 1.26 1.11 ~ 1.43 0.411 1.9

南半球 3 1.43 1.16 ~ 1.75 0.834 < 0.1

性别

男 9 1.28 1.14 ~ 1.43 0.375 6.9

女 1 1.5 0.80 ~ 2.82 - -

发表时间

2000 年前 5 1.41 1.17 ~ 1.70 0.894 < 0.1

2000 年后 5 1.25 1.10 ~ 1.43 0.256 24.8

调整吸烟因素

是 8 1.29 1.15 ~ 1.44 0.463 < 0.1

3 讨论
早在 20 世纪 90 年代中期， 一项多中心病例-

照研究对肾癌进行了大规模的研究，其中包含了石
棉暴露的相关信息。 据统计，经常接触石棉的工人
患肾癌的概率增加了 40%［3］， 此外， 动物实验已证
明暴露于石棉的小鼠和大鼠肾脏中存在石棉沉积
物［13］。 在人体尸检研究中，已在几个非呼吸和非消
化器官中发现石棉，其中包括肾脏［14］，此研究证明
接触石棉可能会增加罹患肾癌的风险。 国外有研究［11］

对石棉和肾癌关系进行了 meta 分析，但对研究类型
没有进行限制， 且在纳入的研究中包含了死亡病
例， 使用标化死亡率 （standardized mortality ratio，
SMR） 指标进行效果评价， 且未对可能与肾癌发生

有关的混杂因素（吸烟、年龄等因素）进行控制，因
此可能降低因果推断的效力。

石棉是已知的致癌物质，其引起的癌症以肺癌［15］

和间皮瘤［16］多见，其机制尚不清晰，以往的研究认
为石棉致癌机制之一是由于损伤错配修复基因
DNA 引起的［17］， 此外接触石棉后可导致抑癌基因
P16/CDKN2A 失活［18］， 也会引起 p53 基因和活性氧
自由基的异常表达［19］。 张燕等［20］ 发现 B 淋巴细胞
瘤-2 基因（Bcl-2）与肿瘤发生发展有关，Bcl-xL 蛋
白和 Bcl-2 的作用途径相似。应用 Bcl-xL 反义核酸
转染间瘤细胞，显示 Bcl-xL 与 Bcl-2 的表达均显著
降低，同时对化疗药物敏感性也明显提高［21］，这些
机制都可能导致癌症的发生。 肾脏并不通过吸入直
接接触石棉，但从肺部清除的石棉可能会转移到肾脏，
在那里纤维有机会与组织相互作用并启动癌变［22］。 已
有研究证实石棉会引起不与石棉直接接触的卵
巢癌［23］。

20 世纪 80 年代前后， 发达国家已经逐步限制
石棉的使用，同时为降低石棉所致疾病做了大量工
作， 比如采取湿式作业及寻找石棉替代品等措施来降
低石棉粉尘的暴露浓度， 以减少相关疾病的发生［24］。
而我国对职业接触石棉引起的健康危害的研究很
少。 一项接触石棉拆船工人的队列研究显示，男性
工人癌症总发病率升高，其中肺癌的发病率升高最
为明显［25］。 2008—2012 年我国间皮瘤的年龄标化发
病率为 1.51/100 万，但其真实发病率有可能因漏报
而被低估［26］。 2013 年，我国新增恶性间皮瘤病例
2 041 例，标准人口年龄标化发病率估算为 1.03/100
万。 有研究［27］发现，接触石棉的生产工人恶性胸膜
间皮瘤的标化发病率明显增加。 由于石棉的危害逐
步被认识但其所致的肾癌极其少见，本研究在国内
首次利用循证医学分析方法研究石棉与肾癌之间
的关联，meta 分析的结果显示 OR 合并 = 1.30（95%
CI：1.17 ~ 1.45）， 表明职业性石棉暴露可能导致患
肾癌的风险增加 30%。 考虑到吸烟、年龄等因素与
肾癌发生有密切关联，因此本研究进一步做了分层
研究，结果显示除女性、RPC 类型肾癌患者（都仅一
份研究）与接触石棉未见明显关系外，其他因素均
显示接触石棉可能增加患肾癌的风险。

本次研究结果为了减少异质性的来源，纳入的
文献均是病例-对照研究， 且仅考虑了存活的研究
对象。 由于研究样本多来自医院或社区，暴露资料
可能存在回忆偏倚， 故因果论证关系还需要加强。
肾癌发生的病因较复杂，除了控制吸烟、年龄等混
杂因素外，还应考虑作业场所存在的其他可能的致

表 2 接触石棉与患肾癌的亚组分析

图 4 职业接触石棉与肾癌的患病情况漏斗图
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癌因素对其发病的影响。 总之，虽然本研究文献筛
选严格， 但可能还有其他影响因素没有被考虑到。
今后需要更多以职业人群为基础的大样本量病例-
对照或巢式病例-对照研究， 以及队列研究去验证
石棉与患肾癌的关系。 在职业病防治工作中，我们
一方面需要关注职业病危害因素导致的职业病，另
一方面要对职业场所存在的危害因素进行识别和
监测，更应教会职业人群如何做好个人防护。

作者声明 本文无实际或潜在的利益冲突
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