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间皮瘤的流行病学特征研究现状
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摘� 要：间皮瘤的发病率虽然远低于相同部位的癌，但因其��a��年的超长潜伏期，很难早期发现诊断，并且

与相应部位的恶性肿瘤难以区分，缺乏有效的治疗手段使恶性间皮瘤成为生存期短、死亡率极高的高度恶性肿瘤。

近年来随着新发病例逐渐增多，有预测世界范围内将面临爆发的风险。与间皮瘤相关的危险因素包括硅酸盐矿物、

猿猴病毒��（69��）、慢性炎症等，已经明确，但机制性研究延迟于相应部位癌的进展，真实世界中尚缺乏特异性

的诊断和靶向治疗指标，导致晚期间皮瘤患者较多且预后较差。本文将从流行病学角度对间皮瘤的危险因素及其机

制、流行病学一般特征等加以综述，提高对间皮瘤的发病认识，为进一步寻求间皮瘤的预防、诊断、治疗的措施提

供科学依据。
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virus�40�(SV40),�chronic�inflammation,�etc.�It�has�been�clari�ed.�However,�the�mechanism�research�is�delayed�in�the�progress�of�

cancer�at�the�corresponding�site�and�there�is�still�a�lack�of�speci�c�diagnosis�and�targeted�treatment�indicators�in�the�real�world,�

UHVXOWLQJ�LQ�PRUH�SDWLHQWV�ZLWK�DGYDQFHG�PHVRWKHOLRPD�DQG�SRRU�SURJQRVLV��7KLV�SDSHU�UHYLHZV�WKH�ULVN�IDFWRUV��PHFKDQLVP�
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understanding�of�the�pathogenesis�of�mesothelioma�and�provide�scienti�c�basis�for�further�seeking�the�measures�of�prevention,�
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一、前言

间皮瘤是来源于间皮细胞的肿瘤，间皮细胞分布广泛，被覆在胸膜、腹膜以及心包膜的脏层和壁层表面，导致间

皮瘤也具有广泛分布的特点，胸膜间皮瘤发病率达��％a��％、腹膜间皮瘤为��％，心包膜间皮瘤仅为�％a�％，睾丸

鞘膜、输卵管浆膜及女性生殖道发病更少>����。

5RELQVRQ指出澳大利亚恶性间皮瘤的年龄标准化发病率为��×����；英国为��×����；美国为��×����、意大利为

��×����、日本为�×����、欧洲大部分地区的粗发病率为��×�������×����>��。

9DQ�D等人分析:+2死亡率数据库，��个国家����年—����年间恶性间皮瘤粗死亡率为���×����，年龄调整死亡

率为���×����，后者每年增加����％>��。

2GJHUHO等人分析该数据库��个国家����年—����年的数据，间皮瘤平均年死亡率为���×����>��。

=KDR等人分析国家癌症登记处数据，����年我国恶性间皮瘤粗发病率为����×����，粗死亡率为����×����，����

年—����年间发病率呈上升趋势，死亡率相对稳定>��。

间皮瘤因潜伏期较长，伴随着近年来新发病例增多，&KHQ等人预测����年前后我国将出现间皮瘤发病高峰>��，

5RELQVRQ预测澳大利亚、英国、意大利等发达国家的发病高峰将出现在����年前>��。可见间皮瘤的防治也到了刻不

容缓的时段。间皮瘤的前瞻性研究较少，病因复杂，即可通过职业性、非职业性以及间接接触致病，甚至美国学者

�HUWUDP等预测����年后美国几乎所有间皮瘤患者均通过自发性或非石棉诱因而发病>��。

显而易见的是现阶段间皮瘤缺乏特异性的诊断指标，常需要与纤维肉瘤等肿瘤鉴别诊断且晚期患者治愈率较低，

机制性研究并不深入。本文将从流行病学角度对间皮瘤的危险因素、流行病学一般特征以及预防措施加以综述，提高

间皮瘤临床信息对快速诊断的重要性，为间皮瘤的早期诊断和预防提供系统的认知。

二、间皮瘤的危险因素

����年:DJQHU发现南非西北开普省，直接或间接的石棉接触者，包括石棉矿工、石棉仓库管理员或居住在矿区或

接触蒸汽管、防火服等人均患弥漫性恶性胸膜间皮瘤。但因有限��人的病例中明确暴露史的也仅仅�人，尽管最终因

为证据不足未得到石棉导致的间皮瘤的结论>��，但随后的体内外毒性实验以及流行病学研究表明石棉纤维可诱发间皮

瘤，经长期研究已达成共识。除石棉外，其他硅酸盐矿物、猿猴病毒��（69��）、慢性炎症等也是危险因素，但作用

机制有待证实，如图�所示。

图1�间皮瘤的危险因素

（一）硅酸盐矿物

石棉、沸石、滑石等硅酸盐矿物含有硅酸根这一相同的化学结构，因金属阳离子含量和晶体结构不同而相互区分。

石棉包括蛇纹石（温石棉）和富含铁、钠、低镁的角闪石，角闪石又因钙、铁、镁和钠的含量不同细分为高铁的铁石

棉、高钠的青石棉、高镁的直闪石、高钙的透闪石和阳起石>��。沸石富含钠、钙，滑石富含镁，浅闪石镁、铁丰富。

*DUDEUDQW等人通过分析暴露于温石棉、铁石棉和青石棉的工人群体中间皮瘤的死亡率，评估石棉纤维致病风险，

研究显示青石棉的致病风险最强，温石棉：铁石棉：青石棉的相对效能为�∶��∶���>���，而毛沸石的致癌风险远高于

青石棉>���。化妆品滑石粉因存在直闪石、透闪石可诱发间皮瘤的观点因相关实验和调查证据不足而未达成一致>���，且
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他们未在滑石粉内检测到可测量的石棉纤维>���。除上述外，氟浅闪石作为一类致癌物也可诱发间皮瘤但作用机制有待

研究>���。

���镁、铁含量与致病性

硅酸盐矿物的致癌能力与镁、铁含量呈正相关。

（�）镁含量与致癌性

动物实验表明，温石棉中若除去��％的镁离子，发现温石棉对白蛋白的吸附量减少，大鼠胸膜间皮瘤的发病率也

随之降低����％>���。原因可能是高镁的硅酸盐更易吸附白蛋白，导致机体白蛋白含量减少，更易诱发间皮瘤，但作用

机制仍有待研究。

（�）铁含量与致癌性

早期学者发现，高铁的石棉更容易进入支气管上皮细胞，通过改变细胞膜的流动性和渗透压、损伤�1�和蛋白

质，增强细胞内的脂质过氧化作用，影响细胞的正常功能>���。石棉在体内代谢的过程中可生成��羟基脱氧鸟嘌呤（��

2+G*），��2+G*与硅酸盐矿物的含铁量呈正相关，可使�1�氧化损伤，诱发大鼠恶性腹膜间皮瘤>���。/RQJ等人的

研究指出，石棉在代谢过程中还可产生����二羟基����二氢胸腺嘧啶，损伤�1�，该过程铁离子的浓度呈正相关>���。

���纤维长度和直径与致病性

硅酸盐矿物的致癌能力与纤维长度呈正相关。较长的纤维因不易被巨噬细胞吞噬、清除，更容易产生炎症反应>���，

矿物纤维的直径越细在肺内的穿透能力越强，在硅酸盐矿物诱发间皮瘤的过程中，直径的作用远高于长度。直径�≤������

μP，长度�≥���μP的纤维致病风险最高>���。因此，细而长的青石棉纤维，细胞毒性和致突变性更强。尽管温石棉的生物

耐受性和致炎作用远低于青石棉，但因广泛应用使其在人群中的危害性更高。石棉纤维的具体致病机制如下。

（�）石棉纤维可抑制细胞增殖并改变细胞形态，使细胞呈现空泡、肿胀及黑褐色颗粒样改变>���。

（�）影响细胞内钙稳态，参与内质网的应激反应>���。

（�）巨噬细胞释放活性氧（526）以及71)�α、+*)、7*)�β、,/��、,/��等生长因子和细胞因子，导致脂质过氧

化（/32）、损伤蛋白质、改变酶活性并形成��羟基脱氧鸟苷（��2+G*）损伤�1�>���。

（�）凋亡的间皮细胞释放高迁移率族蛋白（+0*��），参与炎症反应、细胞增殖和基因突变>���。

（�）石棉纤维可使��T、��T等染色体臂特定区域频繁缺失，影响&�.1��、�5)、1)�等癌基因的功效>���。毛沸

石和氟浅闪石与石棉的作用机制相似，可形成炎症反应、损伤�1�>���。

���暴露时间（浓度）与危害性

石棉暴露的时间（浓度）与患者潜伏期呈负相关，与危害性呈正相关。生物持久性指一个吸入颗粒经肺内各种清

洁机制而被消除所需的时间，常用于评价粉尘对人体的危害性，指标越高危害性越大，而首次暴露剂量是决定石棉持

久性的首要因素>���。此外，暴露时间和累积暴露剂量影响石棉在呼吸道或肺部的沉积量，导致胸膜斑及胸膜肥厚等病

理改变，显著提高间皮瘤的发病率>���。而毛沸石的危害性取决于暴露时间，与浓度无关（�� ��������，�为间皮瘤死亡

率、�为常数、�为从初次接触开始的时间）>���。

（二）猿猴病毒��（69��）

����年，&DUERQH等首次在恶性胸膜间皮瘤中发现了69��的�1�序列>���，随后建立动物模型，证实其为发病诱因。

69��可污染脊髓灰质炎疫苗，而人接种被污染的疫苗后，常呈隐性感染，当机体免疫力降低时，可能诱发间皮瘤>������。

但是，人间皮细胞中69��的检出率相差悬殊，且同一标本经不同实验室检测的结果也不同，造成检测结果存在差异的原

因可能是检测过程中使用被69����1�序列污染的质粒，产生假阳性结果；实验技术存在缺陷，造成假阴性结果>���。

69��是否是间皮瘤的危险因素，争议颇多，未达成共识，存在以下观点。

（�）69��是人病变的间皮组织内的过客病毒，但不诱发间皮瘤>���。

（�）69��在恶性间皮瘤组织中的感染可能存在地域差异。美国、意大利间皮瘤患者的病变组织存在69��，但土

耳其患者却没有>���。此外，我国患者是否存在69��感染，尚未达成共识>������。

（�）69��是间皮瘤的危险因素，致病机制为69��的7DJ可使肿瘤抑制因子S��和S5E失活，进而影响细胞周期，

且7DJ�S��复合物可通过激活,*)5产生自身致癌活性 >���，此外，7DJ还可以结合S���并调节其活性>���；7DJ可诱导

+*)�0HW（肝细胞生长因子�蛋氨酸）受体和1RWFK��活化，促进细胞生长>���；WDJ抑制33��（蛋白磷酸激酶），激活
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0�3.（丝裂原活化蛋白激酶）信号和�3��（激活蛋白�），参与细胞的增殖、分化和凋亡>���；7DJ和WDJ可共同调节

端粒酶活性>���。

（三）慢性炎症

高迁移率组蛋白超家族（+0*）于����年首次在牛胸腺中被提取和鉴定，因在聚丙烯酰胺凝胶电泳中具有高迁

移能力而得名，+0*��是其家族成员之一，是一种高度保守的核蛋白，具有晚期促炎作用。恶性间皮瘤患者组织和

血液中+0*��的水平远高于健康人群>���。

+0*��可经坏死的间皮细胞释放或由恶性间皮瘤细胞分泌，恶性间皮瘤患者的血清内含有较多的高度乙酰化型

+0*��，促进慢性炎症和间皮细胞恶性转化、促进间皮瘤的发展>������。在组蛋白乙酰转移酶（+�7）、组蛋白去乙酰

化酶（+��&）和多聚��3核糖聚合酶（3�53��）的共同调控下>���，释放的+0*��与5�*(受体结合，发挥晚期促炎

作用。此外，+0*��还参与细胞的增殖、侵袭和自噬，其过表达可提高恶性间皮瘤细胞的存活率>������。

（四）遗传易感性

硅酸盐矿物是间皮瘤的主要危险因素，但间皮瘤的发病还存在家族聚集现象>���。研究发现一半以上的间皮瘤患者

�号染色体区域会出现缺失>���。遗传易感性可能作为危险因素，增加个体患间皮瘤的风险。����年，-HQVHQ��(等人在

酵母菌双杂交实验中，发现一种�5&��结合蛋白并命名为��3�，它定位于人�号染色体（�S��），是重要的抑癌基

因，具有去泛素化活性，参与细胞周期调控和染色质修饰>���������，��3�中127&+�、16��等碱基插入突变可发生在

恶性间皮瘤的进展期>������。此外，��3�突变的个体还易患肾细胞癌、皮肤黑色素瘤等>���。��3�的生理功能如下。

��� ��3�可与�5&��结合，切除泛素、提高�5&��的生长抑制效应。

���与宿主细胞因子�（+&)��）结合，间接调控细胞周期和细胞增殖。

���通过影响3F*基因，参与染色质修饰，调节基因沉默>���。

有趣的是，相比于散发型，��3�突变型的间皮瘤患者拥有更长的生存期>���，而��3�高表达的患者（非突变型）

预后较差>���，这与其抑癌特性相悖。原因可能是上皮型间皮瘤更易发生��3�突变，但预后相对较好；��3�并非间皮

瘤发病的唯一决定因素，它可能与其他蛋白共同发挥作用>���。但在动物实验中，敲除��3�基因的小鼠间皮瘤细胞可

见明显增生，且侵袭性更强>���。

除��3�外，1)�、&�.1��等基因突变与胸膜间皮瘤的发病密切相关，但腹膜间皮瘤的分子特征尚不明确>���。研

究显示�型神经纤维瘤病（1)�）基因是重要的抑癌基因，在��％的恶性间皮瘤中突变>���。1)�的主要作用机制为>������

表达0(5/,1蛋白，间接连接肌动蛋白细胞骨架，调节细胞运动，进而影响间皮瘤的生长和转移；经<HV激酶相关蛋白

（<�3）调控+LSSR信号通路等，进而调控细胞的增殖。

研究显示S���&�.1��在��％的原发性恶性胸膜间皮瘤、��％的腹膜间皮瘤中缺失，且其缺失在不同组织学亚型的

恶性胸膜间皮瘤中存在差异，肉瘤样亚型占��％a���％，上皮样和混合型占��％>���，S���&�.1��参与调控细胞周期，

其表达增加与细胞增殖密切相关，其缺失导致细胞复制寿命延长、细胞永生化，与肿瘤的发生、发展密切相关>���。+XQJ

等人发现免疫组化显示间变性淋巴瘤激酶（�/.）基因在���例胸膜间皮瘤�/.均为阴性，��例腹膜间皮瘤中��例为阳

性，经荧光原位杂交（),6+）证实阳性患者中存在�/.基因重排，且自噬相关蛋白�7*��/�基因、隆纹菌素6751基

因、原肌球蛋白家族成员730�基因为该过程的融合基因，但发病机制仍有待研究>���。

三、间皮瘤流行病学一般特征

（一）时间分布

石棉的开采和加工始于��世纪>���，兴起于��世纪中叶，其危害性随开采和使用的增加而逐渐显现，����年美国发

现首例间皮瘤，在随后的几十年间无显著增加>���，直至��世纪末，多数工业化国家爆发间皮瘤，男性的死亡率以每年

�％a��％的速度增加>���。因新发病例增多，以美国为首的发达国家率先采取措施，����年—����年间，美国通过制定

《清洁空气法》，颁布石棉禁令，联合部分发达国家和国际组织试图用人工合成纤维取代石棉等方式，禁止（限制）

使用石棉并逐步清除原设施中的石棉制品>���。����年美国的管制初见成效，国内全面关闭石棉矿。除颁布禁令外，意

大利针对间皮瘤病例还成立了国家登记处>���。

针对石棉管制问题有两大阵营，欧、美等发达国家主张“禁止石棉”，我国、俄罗斯等主张“安全使用”。��世

纪��年代，发达国家进行行业整顿，发展中国家间皮瘤病例随石棉加工业的转入而逐渐增多>���。��世纪初我国开采石
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棉应用于社会建设，云南省大姚县因采矿不规范成为胸膜间皮瘤的高发区，该县����年—����年发病率为����×����、

����年—����年高达����×����>���。随着间皮瘤的发病率升高，����年我国全面管制角闪石类石棉。尽管在世界范围内

石棉管制初见成效，但因经济等原因温石棉类石棉仍在我国广泛使用，除美国外间皮瘤的发病率仍呈上升趋势。

“禁止石棉”的国家可能因使用石棉开采国的产品，旧的住宅、建筑物中含石棉，土壤中含天然石棉矿以及恐怖

袭击事件导致旧建筑倒塌而存在石棉暴露>�����。相关研究预测各国发病峰值出现的时间，美国为����年—����年>�����；

英国为����年—����年>��；澳大利亚为����年—����年>��；欧洲为����年—����年>������；意大利为����年—����年>��；

中国为����年后>��；日本为����年>��，如图�所示。

图2�间皮瘤的时间分布特征

（二）地区分布

大城市工商业发达、医疗设备先进，这分别导致间皮瘤的发病率、检出率远高于乡村和中小城市。=KDR等分析

全国肿瘤登记中心（1&&5）中恶性间皮瘤的相关数据（��个市���个县），����年我国城镇地区恶性间皮瘤的粗发

病率为����×����，农村地区为����×����>���。.HVKDYD等分析美国国家癌症数据库（1&��）中恶性胸膜间皮瘤的相关

数据，����年—����年美国胸膜间皮瘤患者的区域人均病例分布特征为工商业发达的东北部最高（��×����），山区

最低（�×����）>���。此外，受地质因素的影响，含硅酸盐矿物的区域常为间皮瘤的高发区。我国云南大姚县盛产青石

棉，4L等人分析����年—����年大姚县居民恶性胸膜间皮瘤的死亡情况，年化粗死亡率为����×����，而我国该病的粗

死亡率为����a����×����>���。

（三）人群分布

世界范围内，间皮瘤好发于��a��岁，平均发病年龄国外高于国内，国外为��岁，我国为��岁>��。间皮瘤患者出

现老龄化趋势，����年—����年间，美国胸膜间皮瘤患者的平均年龄从����岁增至����岁，此外，��岁以上确诊患者

的占比从��％增至��％>���。除年龄外，男女性别发病比也相差悬殊，总体上男性多于女性且国外高于国内（男性∶女

性，我国�≈�2∶�；意大利�≈�7.5∶�，澳大利亚�≈�6∶�，日本�≈�2∶�；美国�≈�1.8∶�）>���。

男性多因职业暴露致病，常从事石棉开采及加工、汽车、建筑及造船等相关职业。研究表明�％a��％的角闪石石

棉矿工、�％a����％的温石棉矿工或磨坊工易患胸膜间皮瘤>���。但是，女性多因环境暴露致病>���。0DULQDFFLR等人分
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析意大利����年—����年国家恶性间皮瘤登记处（5H1D0）的�����例间皮瘤病例，�����人（����％）存在石棉接触

史，其中���人存在家庭接触史，男性��人，女性���人；���人曾居住在石棉污染源附近，男性���人，女性���人；

���人经业余爱好或休闲活动接触石棉，男性��人，女性���人>���。在恶性胸膜间皮瘤患者非职业性石棉暴露的研究中

发现，女性的归因风险为����％，男性为����％>���。环境暴露大体分四类>���。

���居住区域的地质内含石棉，但无相关产业。

���居住区域临近石棉相关行业，形成社区接触。

���职业石棉暴露者接触家庭成员，包括家庭暴露和准职业暴露。

���居民维修或翻新房屋时接触粉尘或居住在污染区等。

不同学者对环境暴露的分类略有差异且不同类型的暴露常重叠，比如：社区接触和家庭接触常重叠、石棉矿工的

家属可能居住在石棉矿附近等。

（四）间皮瘤超长潜伏期

间皮瘤的超长潜伏期是间皮瘤重要的临床特点，也是研究间皮瘤的关键点。间皮瘤的潜伏期是指从第一次接触

硅酸盐矿物等危险因素到确诊之间的时间，平均可长达��a��年>���。由于暴露水平的差别，极少数患者的潜伏期长达

��a��年>��。

���暴露强度与潜伏期

硅酸盐矿物等危险因素的暴露强度与潜伏期长度成反比。调查显示，间皮瘤患者在不同职业群体中因石棉的暴露

强度不同，导致平均潜伏期长度不同，绝缘工人的平均潜伏期为����年；码头工人为����年；船厂工人为����年；有石

棉接触史的妇女为����年；海员为����年>���。

���发病机制与潜伏期

研究表明，间皮瘤患者的发病常涉及神经纤维瘤病�型基因（1)�）、�5&��相关蛋白�基因（��3�）等多基

因、多位点突变，但这种多基因的突变并不是同时出现的，而是在遗传、环境等因素的作用下逐步显现的，需要经

历一段时间，这可能是间皮瘤潜伏期较长的原因之一>���。此外，间皮瘤的发病还涉及�1�损伤、炎症反应、细胞增

殖、免疫抑制等相关机制，可见间皮瘤的发病需要一个漫长的过程，少数患者可能因发病机制的差异而存在超长潜

伏期。

四、间皮瘤的预防措施

石棉诱发的间皮瘤是我国法定的职业性恶性肿瘤，其预防刻不容缓且三级预防策略尤为重要。三级预防策略是针

对病因、临床前以及临床三个阶段所提出的连续且呈梯次性的预防措施。

第一级预防是在间皮瘤的发病前期针对生物、心理及社会因素所制定的根本措施。应规范硅酸盐矿物的生产和使

用；通过健康宣讲等多种形式，提升民众的健康素养；多食果蔬、绿茶、猪血、海带等防癌、驱尘食物>���。

第二级预防的宗旨是早发现、早诊断、早治疗。长期监控并建立报告体系，在发病早期及时识别危险信号，控制

并延缓间皮瘤的发展>���。

第三级预防主要针对已确诊患者，给予积极有效的治疗措施辅以心理疏导和精神支持。通过成立间皮瘤专科门诊

以及社区康复治疗和心理疏导等方式，防止间皮瘤的恶化，提高患者的生存质量并恢复劳动能力>���，如图�所示。

图3�间皮瘤的预防措施
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五、总结与展望

现阶段，间皮瘤在流行病学的研究中已取得一定的进展。在危险因素方面，体内外毒性实验和流行病学研究均已

证实石棉纤维可诱发间皮瘤，但沸石等硅酸盐矿物、69��、慢性炎症等在间皮瘤中的机制性研究仍延迟于相应部位其

他癌症的进展，散发病例的发病机制尚不明确。在流行病学一般特征方面，间皮瘤存在显著的三间分布特征，部分学

者预测世界范围内将迎来间皮瘤的发病高峰。在未来研究中，应将流行病学研究与临床研究紧密结合，密切关注硅酸

盐矿物、69��等危险因素的致病风险，探索散发病例的发病情况，掌握间皮瘤在世界范围内的发病趋势，明确实际工

作中特异性诊断和治疗靶点，积极研发靶向药物，完善三级预防策略，达到早发现、早诊断、早治疗，延长患者生存

期、提高晚期患者生命质量的目的。
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