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重庆市１２５例儿童白血病发病危险因素的病例对照研究

李佳丽，曾东风，孔佩艳，李杰平，罗　乐，张　勇，陈幸华，张　曦　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院血液科）

　　［摘要］　目的　总结和分析与重庆市儿童白血病发病相关的主要因素及特点。方法 　 根据国内外文献研究报道的
可能与儿童白血病发病相关的不良因素，结合重庆市的地理及人文特点，设计统一的问卷调查表，采用病例对照的方法，

收集２０１０年１０月至２０１１年９月第三军医大学新桥医院及重庆医科大学附属第一医院、附属第二医院、附属儿童医院血
液科住院的１２５例重庆籍１岁零３个月至１８岁儿童白血病患者的资料；根据纳入标准随机选择同期就诊上述医院的１３９
例非遗传病、非先天缺陷、非肿瘤儿童作为对照组。通过问卷调查的方法收集２组人群的一般社会人口学特征、患儿感染
史及喂养史、家庭装修史、居住地电磁辐射、父母生育年龄、母孕期感染史及家族肿瘤史等信息，对所得资料进行单因素与

多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果 　 ３６项指标中，１１项指标在单因素分析中有意义，其中６项指标也在多因素回归
分析中有意义，包括儿童患病前１年居室装修史（ＯＲ＝３．０６９），儿童直接接触农药杀虫剂（ＯＲ＝３．５２２），母孕期出售配置
和喷洒农药及杀虫剂（ＯＲ＝３．１０１），孕期居室装修或新置家具（ＯＲ＝４．８６８），孕期使用电磁用具（ＯＲ＝１．７８６），孕期补充
铁剂（ＯＲ＝５．８３４）。结论　 儿童白血病的发病因素错综复杂，儿童患病前１年居室装修及直接接触农药杀虫剂等６个因
素可能是重庆地区儿童白血病发生的主要危险因素。
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　　研究提示儿童白血病的发病率在全球范围内呈明
显上升的趋势，其发病率约占儿童期所有恶性肿瘤的

３５％，严重威胁儿童的身心健康［１］。目前普遍认为白

血病的发生发展是由综合因素引起的，包括机体的易

感性，外界的物理、化学、生物因素等［２］。但究竟哪些

因素是关键的致病因子及其可能的诱变机制仍需深入

的研究。国外研究发现儿童出生体质量、农药杀虫剂

接触、父母吸烟、辐射等与儿童白血病的发生相

关［３－６］。近年来，国内部分城市也开展了关于白血病

患儿发病因素的小样本统计学调查，发现患儿患病前

频繁感染，母亲孕期感染，住房周围空气污染，居住环

境辐射，儿童及孕母居住新装修房屋，孕母自然流产

史，孕期Ｘ射线照射，孕母农药、杀虫剂接触等因素与
儿童白血病的发生相关［７－９］。但由于其研究病例地域

分布及病例数量的局限性，可能影响了其对白血病预

防、控制的指导价值。同时，由于经济文化水平不同和

地理环境差异，各地区报道的与儿童白血病发生相关

的主要危险因素也有所差别。重庆为西部城市，其主

城区位于两山之间的槽谷地带，地理气象条件不利于

大气污染物扩散；同时重庆人口密集，农村人口相对较

多，卫生条件也相对不理想。在这种地理和人文条件

下，重庆地区儿童白血病发病危险因素与已有文献报

道的国内外其他地区有何异同，这些危险因素诱发白

血病的可能机制是什么，都需要进行进一步的研究，以

阐明重庆市儿童白血病发病的特点及发病相关的主要

危险因素，为下一步进行儿童白血病发病机制的研究

奠定基础，进而为重庆市儿童青少年白血病预防和控

制提供理论依据。本课题组对近１年来重庆市４大医
院（新桥医院及重庆医科大学附属第一医院、附属第

二医院、附属儿童医院）住院治疗的１２５例重庆籍白
血病患儿进行了问卷调查，并采用病例对照的方法，随

机选择同期就诊上述医院的１３９例非遗传病、非先天
缺陷、非肿瘤儿童作为对照组，采用单因素和多因素分

析相结合的方式，总结分析重庆市儿童白血病发生的

特点及可能的危险因素。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　２０１０年１０月至２０１１年９月在新桥医院及重庆医科大学
附属第一医院、附属第二医院、附属儿童医院血液科住院治疗

的１岁零３个月至１８岁，来自重庆３８个区县的白血病患儿
１２５例，包括男性６７例，女性５８例，年龄（８．７３±５．４８）岁。经
入院诊断急性淋巴细胞白血病 ９０例，急性髓细胞白血病 ２６
例，急性混合细胞白血病２例，慢性髓细胞白血病５例，ＮＫ细
胞白血病２例；对照组随机选择同期就诊上述４家医院相同年

龄段的患儿１３９例，包括男性８６例，女性５３例，年龄（７．９５±
５１２）岁。白血病患儿根据白血病的 ＭＩＣＭ分型诊断标准确
诊［１０］。对照组纳入标准：①血液学检查正常；②非血液系统疾
病。共同纳入标准：１８岁以下且重庆住址的儿童。排除标准：
①１８岁以上；②有肿瘤病史和／或放化疗史、遗传及先天性疾
病；③严重肝肾疾病；④存在免疫相关性疾病。均获得儿童及
家长的知情同意，并且获得第三军医大学伦理委员会的批准。

１．２　调查方法
　　查阅相关文献研究结果设计统一调查表，对入选的患儿进
行相关因素的回顾性调查。重庆市多山、多雾、多雨少晴、大部

分区域位于两山之间的槽谷地带，是老工业基地，既往的产业

结构以高投入、高消耗、高排放的传统重工业为主，且在布局上

过于集中；伴随机动车数量增加，机动车尾气已经成为重要污

染源之一：上述地理特点不利于大气污染物扩散，因此问卷调

查中设计居住地周围有无工厂和居住地尾气等项目；同时其农

村人口众多，卫生条件也相对不理想，文化程度差异较大，调查

因素中设计母亲文化程度和生育间隔时间项目。调查内容中

还包括一般社会人口学特征、家族肿瘤史、感染史、家庭装修、

居住环境电磁辐射、放射线接触史等；患儿父母生育年龄、吸烟

史及辐射暴露史；患儿母亲生育史（包括死胎、死产及流产史）、

孕期感染史、服药史及与有害环境因素的接触情况等 ３６项。
其中，家族肿瘤史指父母双方家庭中３代以内直系亲属的肿瘤
患病情况。感染史指有发热、咳嗽、流涕等症状，经就诊医院治

疗或自行服药好转。居住环境电磁辐射指住所周围５００ｍ以
内有电视发射塔、雷达或高压变电站、通信基站、高压输电线等

形成的电磁场。辐射暴露史包括放射线辐射与电磁辐射，放射

线辐射指所有与 Ｘ射线暴露有关的诊断性检查，如胸透、ＣＴ
检查等；电磁辐射指工作地点在电厂、电站、通信机房。居住地

周围有工厂指住所周围１００ｍ以内有化工厂、制鞋厂、油漆厂、
钢铁厂。母亲孕期农药杀虫剂接触指出售、配置、喷洒农药杀

虫剂。儿童农药、杀虫剂接触指直接触摸农药杀虫剂。所调查

内容均由白血病患者１２５例，对照组非白血病患者１３９例儿童
的父母单一或共同回答，保证了调查内容的可靠性。

１．３　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，先用单因素分析方法，选择“分
析交叉表”进行数据分析，再选择其中有意义的因素进行多因
素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，从而得出主要的可能与白血病发
病相关的危险因素。

２　结果

２．１　人口学资料
　　本次调查对象中病例组及对照组均为重庆地区儿童，其祖
籍调查信息可靠。病例组男性６７例，女性５８例，男女性别比
为１．１６∶１。病例组年龄与对照组无统计学差异（Ｐ＝０２３３）。
病例组年龄分布：≤４岁３８例，５～１０岁３６例，１１～１４岁２４
例，１５～１８岁２７例。病例组患儿以急性淋巴细胞白血病多见，
共９０例（７２％），包括男性４８例，女性４２例，发病的高峰年龄
在１～６岁，共４８例（５４．４％）；急性髓细胞白血病２６例，包括
男性 １６例，女性 １０例，发病年龄高峰 ７～１２岁，共 １２例
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（４６２％）。
　　病例组和对照组儿童的家庭住址均分布于重庆市３８个区
县。其中，病例组１２５例儿童家庭住址分布如下：渝北区９例，
沙坪坝区８例，丰都县７例，江北区６例，长寿区、开县各５例，
合川区、大足区、黔江区、荣昌县、涪陵区、江津区、忠县、潼南

县、璧山县各４例，梁平县、北碚区、綦江区、垫江县、九龙坡区
等９个地区各３例，巫山、永川区、武隆县等８个地区各２例，秀
山县、铜梁县、南川区等６个地区各１例。

２．２　单因素分析结果
　　对所得资料进行单因素分析，显示确诊前２年内反复感染
史、住房周围有工厂、患病前１年居室装修史、儿童农药杀虫剂
接触史、母亲的生育年龄、母亲的文化程度、母亲孕前１年饮用
咖啡、孕期补充铁剂、孕期农药杀虫剂接触史、孕期房屋装修或

新置家具、孕期使用电磁用具１１个危险因素可能与儿童白血
病的发生相关，而出生体质量、孕母生育史、孕期感染、孕期用

药史、居住地电磁辐射史、家族肿瘤史等２５项指标与儿童白血
病的发生无相关关系（表１）。

２．３　多因素分析结果
　　将单因素分析得到的结果进行多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析，筛选出患儿患病前１年居室装修、农药杀虫剂接触史、孕
期农药杀虫剂接触、孕期房屋装修或新置家具、孕期使用电磁

用具、孕期补充铁剂６项因素有显著意义（表２）。

表２　筛选出的各危险因素建立的多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型参数

　　　变量 β Ｓ．Ｅ Ｗａｌｓ ｄｆ Ｓｉｇ ＯＲ ９５％ＣＩ

患病前１年居室装修 １．１２１０．４３２６．７３８ １ ０．００９３．０６９１．３１６～７．１５７

患儿农药杀虫剂接触史 １．２５９０．５５３５．１８６ １ ０．０２３３．５２２１．１９２～１０．４１１

孕期农药杀虫剂接触 １．１３２０．３５２１０．３１５ １ ０．００１３．１０１１．５５４～６．１８７

孕期房屋装修或新置家具 １．５８３０．７１５４．８９５ １ ０．０２７４．８６８１．１９８～１９．７８２

孕期使用电磁用具 ０．５８００．２７６４．４０４ １ ０．０３６１．７８６１．０３９～３．０７１

孕期补充铁剂 １．７６４０．８５０４．３０１ １ ０．０３８５．８３４１．１０２～３０．８９４

３　讨论

　　白血病的发病机制研究以“二次打击”学说被广
泛认可，第一次打击发生在宫内，引起基因的易位导致

白血病前期克隆形成，而出生后免疫介导的应激可以

诱导第二次打击从而导致白血病的发生［１１－１２］。“二

次打击”学说表明个体发育早期宫内不良因素和出生

后所受到的有害应激因素的共同作用，导致了儿童白

血病的发生和发展。但是究竟哪些因素与白血病的发

病相关？可能的作用机制是什么？尽管已有一些相关

研究的报告，但这些问题依然未得到完全阐明；同时，

重庆地区儿童白血病发生的危险因素是否因其特殊的

地理和环境条件而与其他地区有所不同也是需要深入

研究的问题。

　　针对这些问题，本研究以患儿母亲孕期及儿童出
生后接触环境中有害因素为主要调查内容，自２０１０年
１０月至２０１１年９月，以重庆市４家集中收治儿童白
血病的综合医院血液科住院治疗的患儿为研究对象，

采用病例对照的方法，对１２５例白血病患儿进行了统
一问卷调查，同时随机选择同期就诊上述医院的１３９
例非遗传病、非先天缺陷、非肿瘤儿童作为对照组进行

对比分析。本组调查的患儿，来自于重庆地区各个区

县，具有一定代表性。１２５例白血病患儿，男女性别比
为１．１６∶１，与其他地区报道的结果基本一致［１３－１４］。

儿童白血病的发病类型以急性淋巴细胞白血病多见，

发病高峰年龄在１～６岁。对患儿居住在主城或郊县
农村进行了单因素分析，没有发现居住地的差异与白

血病发生的相关性。本组来自渝北区、沙坪坝区的患

表１　３６项调查变量的单因素分析结果

变量　　　　　 χ２ ｄｆ Ｐ值 变量　　　　　 χ２ ｄｆ Ｐ值

性别 １．８４７ １ ０．１７４ 出生体质量 ２．７２９ １ ０．０９９
母乳喂养 ０．２４８ １ ０．６１８ 胎次 １．２９３ ２ ０．５２４
出生后１年内感染史 ２．７０４ １ １．０００ 确诊前２年反复感染史 ４．７９５ １ ０．０２９
解热镇痛药及抗生素使用 ３．１５３ １ ０．０７６ 患病前１年内居室装修 １０．３４５ １ ０．００１
农药杀虫剂接触 １２．９２２ １ ０．０００ 出生后１年内放射线接触史 ０．４９０ １ ０．４８４
患病前３年内放射线接触史 ０．８１６ １ ０．３６６ 居住地 ２．０３２ １ １．１５４
住房通风条件差 ０．５４１ １ ０．４６２ 住房类型 ２．６９７ ２ ０．２６０
住房周围有工厂 ４．９８８ １ ０．０２６ 居住地尾气大 ０．６６７ １ ０．４１４
居住地周围电磁辐射 ２．５９１ １ ０．１０７ 家族肿瘤史 １．９４９ １ ０．１６３
母亲生育年龄 １６．３８１ ３ ０．００１ 母亲的文化程度 ９．８１０ ３ ０．０２０
生育史 ８．７８６ ５ ０．１１８ 怀孕间隔时间 ２．２９２ ２ ０．３１８
母亲染发史 ２．７３９ １ ０．０９８ 口服避孕药 ０．５４１ １ ０．４６２
母亲孕前１年饮用咖啡 ４．７９７ １ ０．０２９ 孕期用药史 ３．１２９ １ ０．０７７
孕期补充铁剂 ６．５３０ １ ０．０１１ 孕期感染 ０．０４６ １ ０．８３１
孕期农药杀虫剂接触史 ８．７５４ １ ０．００３ 孕期放射线接触史 ４．４５４ １ ０．５００
孕期房屋装修或新置家具 ７．８５２ １ ０．００５ 孕期使用电磁用具 ７．７５６ ２ ０．０２４
父亲生育年龄 ３．２５１ ３ ０．３５５ 父亲吸烟 １．６６２ １ ０．１９７
父亲辐射暴露史 ２．８７７ １ ０．０９０ 父亲汽油职业暴露史 ３．３９４ １ ０．０６５
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儿较多，分别占７．２％和６．４％，可能与局部地区工业
较发达、人口流动性大，或人口密度过于集中，导致儿

童对环境中感染病原体的异常应答有关［１５］；但也可能

与病例数偏少所导致的抽样误差相关，需要进一步扩

大病例数进行深入分析。

　　本研究单因素分析结果表明，确诊前２年内反复
感染史、住房周围有工厂、患病前１年居室装修史、农
药杀虫剂接触史、母亲的生育年龄、母亲的文化程度、

孕前１年饮用咖啡、孕期补充铁剂、孕期农药杀虫剂接
触史、孕期房屋装修或新置家具、孕期使用电磁用具

１１个因素可能与白血病的发生相关；没有发现孕母生
育史、胎次、孕期感染史、居住地电磁辐射、家族肿瘤史

等与儿童白血病的发生相关。而在多因素分析中则发

现，上述１１个因素中的６个因素，包括儿童患病前１
年居室装修、农药杀虫剂接触史、孕期农药杀虫剂接

触、孕期房屋装修或新置家具、孕期使用电磁用具、孕

期补充铁剂是与儿童白血病发病相关的主要危险因

素。本研究多因素研究结果中的前５项，即儿童及孕
期居室装修史、直接接触农药杀虫剂、孕期使用电磁用

具是儿童白血病发生的危险因素，与杜卫［７］、朱新波

等［９］的研究结果相一致，表明孕期及儿童出生后接触

的环境污染物（电磁辐射和化学物质）可能是儿童白

血病发病的主要原因，但其具体的发病机制仍未阐明。

但孕期补铁与儿童白血病发病的关系尚少见研究报道。

　　随着重庆市居民生活水平的提高，居室装修普及
率逐年增高、装修日趋复杂。在家居装修行业经济利

益驱使下，一些有害的装修材料被广泛应用，其造成的

污染与儿童白血病发病的关系已日益受到重视。目前

认为装修材料污染的主要成分为有机挥发物（ｖｏｌａｔｉｌｅ
ｏｒｇａｎｉｃｃｈｅｍｉｃａｌｓ，ＶＯＣｓ）中所含的苯。苯参与儿童白
血病发生的机制目前研究报道较多。Ｓｍｉｔｈ等［１６］认为

苯诱导白血病的发生是多因素共同作用的结果，其可

能的机制包括：①通过细胞色素 Ｐ４５０、髓过氧化物酶
（ＭＰＯ）、醌氧化还原酶（ＮＱＯ１）等代谢酶转化为苯酚、
氢醌、苯醌等代谢物，后者诱导与造血干细胞增殖或分

化相关的重要基因的突变，进而引起染色体畸变（如

多倍体、易位、倒置、缺失等），异常有丝分裂重组和

（或）表观遗传性的改变，导致正常干细胞突变而形成

白血病干细胞；②作用于骨髓的基质细胞，造成其调控
造血的异常，最终导致造血干细胞的异常增殖；③苯代
谢物及缺失ＮＱＯ１代谢酶破坏血管内皮细胞龛，干扰血
管内皮黏附分子的作用；④苯代谢物通过氧化应激损伤
ＤＮＡ，改变造血干细胞信号通路，使前白血病克隆逃逸
免疫监视和消除作用，最终导致白血病的发生。

　　重庆地区农村人口相对较多，接触农药杀虫剂的
概率增加。农药杀虫剂与儿童白血病的发生，其机制

可能通过以下几个方面：①有机磷中烷基与ＤＮＡ或蛋
白质发生烷基化，使ＤＮＡ链内、链间或ＤＮＡ与蛋白质
之间发生交联，交联后的ＤＮＡ链不易修复或发生易错
修复，因而致突变性较高，也经常发生染色体或染色单

体断裂，并易发生致死性突变；②引起氧化应激，导致
核酸分子碱基损伤、ＤＮＡ蛋白质交联和 ＤＮＡ链的断
裂，生成脂质过氧化自由基及烷基自由基，加剧 ＤＮＡ
损伤或者改变基因表达；③干扰细胞有丝分裂、诱发微
核或者染色体畸变［１７］。

　　极低频电磁场辐射参与儿童白血病的发生，可能
通过改变细胞水平（细胞膜及信号系统，细胞的增殖、

分化、凋亡）和分子水平（酶活性水平改变、染色体损

伤和基因表达异常、诱导氧化应激反应），影响细胞内

生物分子物质的大小，形态，数量，化学状态和能量，从

而发生级联放大反应［１８］。

　　胎儿生长发育及妊娠期血容量增加，对铁的需要
量增加，尤其在妊娠后半期，孕妇对铁摄取不足或吸收

不良都可引起贫血［１９］。本研究发现孕期补铁与儿童

白血病的发生相关，其中急性淋巴细胞白血病患儿的

母亲孕期补铁人数占７０％，其机制是否与补铁造成的
铁过量有关尚需要进一步研究，因为铁过多可以导致

机体氧化和抗氧化系统失衡，直接损伤 ＤＮＡ，诱发突
变。铁过载与肿瘤发病相关已得到证实［２０］。但 Ｋｗａｎ
等［２１］研究了３６５例白血病儿童，发现孕期补充铁剂可
使儿童患急性淋巴细胞白血病的风险减低，提示母亲

补充铁剂可能预防儿童白血病的发生，与我们的结论

相反。因此，在该方面进行深入研究可能是我们今后

研究工作的重要方向。

　　除进入多因素方程的６个可疑因素外，另有确诊
前２年内反复感染史、住房周围有工厂、母亲的生育年
龄、母亲的文化程度、孕前１年饮用咖啡５个因素的单
因素分析亦有显著意义（Ｐ＜０．０５）。但在多因素分析
模型中却未能进入回归方程，这可能是多因素综合分

析排除了交互影响所致。单因素研究发现儿童患病前

２年反复感染史与儿童白血病的发生相关，同其他地
区报道一致，提示反复感染与儿童白血病发生相关。

住房周围有工厂的居住环境，三废生产较高，环境污染

重，单因素分析中住房周围有工厂对儿童白血病的发

生有统计学意义，进一步证实了环境污染是儿童白血

病发生的高危因素。本研究结果显示病例组母亲生育

年龄大于３０岁以上比例较对照组高，单因素分析显示
母亲生育年龄在统计学中有差异，提示高生育年龄母
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亲与儿童白血病的发生相关，同 Ｙｉｐ等［２２］的研究一

致。本研究单因素分析发现母亲的文化程度在统计学

中有差异，病例组儿童母亲文化程度在大学及以上水

平比例较对照组明显增高，提示母亲高文化程度与儿

童白血病的发生相关，出现这种情况的原因可能是高

文化程度的母亲，其生育年龄相对较晚，儿童白血病的

发生可能与其高生育年龄相关。咖啡与苯乙烯、汽车

尾气等归属为“可能对人类有致癌性”的类别中。世

界卫生组织指出咖啡与胰腺癌及肾癌的发生相关。本

研究对孕前１年饮用咖啡与儿童白血病发生的关系进
行单因素分析（调查中没有发现孕期饮用咖啡，而孕

前１年饮用咖啡者较多），显示孕前饮用咖啡与儿童
白血病的发生相关。Ａｒａｂ［２３］研究指出孕期每日频繁
咖啡饮用与儿童白血病的发生相关。本研究未发现重

庆地区患儿及孕期放射线接触史、孕期用药史与儿童

白血病发生的相关关系，其原因可能是重庆市妇幼保

健教育的有效性及孕期自我保健意识的提高，减少了

孕妇及儿童辐射及药物的暴露。在回顾性病例对照研

究中的儿童来自于医院，为医院对照而非人群对照，同

时选取的对象是同期住院就诊各家医院的患儿，可能

存在一定的选择偏倚；被调查者父母的记忆失真或不

完整回答，造成某些方面的信息偏倚；研究也没有完全

进行匹配研究，从而可能有混杂偏倚。上述偏倚有可

能造成本研究的某些相关危险因素尚不能完全反映儿

童白血病发病相关的情况。总之，儿童白血病的发病

因素综合复杂，我们将在此研究工作的基础上，进一步

扩大样本量进行儿童白血病发病因素的研究，同时进

行研究对象来源地区匹配或者采用人群对照研究减少

偏倚的发生，并通过染色体及基因突变等方面的检测，

深入进行相关危险因素发病机制的探讨，为重庆市儿

童白血病的科学防治提供理论依据。

志谢　感谢重庆医科大学附属第一医院血液科刘林主任，重庆医科大
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附属儿童医院血液科于洁主任、王癑研究生的大力支持
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