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Abstract: The incidence rate of ovarian cancer ranks the third among female malignant tumors, the mortality 
rate ranks the first and the prognosis is poor. Ovarian cancer poses a serious threat to the health of women's 
lives. The incidence of ovarian cancer is related to heredity, endocrine disorders and adverse lifestyle factors. 
In recent years, some scholars have carried out the impact of lifestyle, especially shift work, on the occurrence 
and development of ovarian cancer. Shift work can  lead  to circadian disruption, which affects hormonal 
balance in the body and may be a risk factor for ovarian cancer. This review summarizes four cohort studies 
and two case-control studies on the relation between shift work and ovarian cancer. The conclusion of  the 
studies is inconsistent, suggesting that further researches are needed.
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摘  要：卵巢癌发病率居女性恶性肿瘤第三位，死亡率居首位，且预后较差，对女性生命健康造成严

重威胁，其发病及预后与遗传、内分泌失调以及不良生活方式等因素有关。近年来，有学者开展了生

活方式，特别是轮班工作与卵巢癌发生及发展关系的研究。轮班工作会导致昼夜节律紊乱，影响体内

的激素平衡，可能是卵巢癌的危险因素。本综述归纳了轮班工作与卵巢癌关系的4项队列研究和2项病

例对照研究，但研究结论尚不一致，其与卵巢癌的关系仍需进一步探索。
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·综  述·

0  引言
卵巢癌（ovarian cancer, OC）是临床上常见的

恶性程度较高的女性生殖系统肿瘤之一[1]。在妇科

恶性肿瘤中，OC的发病率仅次于宫颈癌和子宫内

膜癌，而死亡率却居首位，严重威胁着女性的生

命健康[2]。近年来，生活方式在癌症发生和发展中

的作用引起了国内外众多学者的高度重视。其中

轮班工作与OC发病及死亡风险关系的研究逐渐增

多，本文将对上述两种关系进行综述。

1  卵巢癌概述
2018年全球癌症统计数据显示，185个国家中约

有295 414例OC新发病例和184 799例死亡病例[3]。

近年来，我国OC的发病率和死亡率相对较低并呈

现稳定趋势，但由于我国人口基数大，发病人数



肿瘤防治研究2021年第48卷第3期  Cancer Res Prev Treat,2021,Vol.48,No.3·294·

和死亡人数仍居高不下[4]。OC发病的早期临床症

状较为隐匿，多为腰腹部疼痛、胃肠道不适或月

经量减少等非特异性症状，很容易被忽视，故诊

断率较低[1]。待出现明显症状时，70%以上的患者

已发展到中晚期 [5]。尽管通过全面分期手术及肿

瘤细胞减灭术配合以铂类为基础的联合化疗的治

疗，患者早期阶段治疗后症状及预后得到一定的

改善，但晚期阶段仍难以达到预期的治疗效果，

且复发率和病死率较高[6-7]。早期确诊患者5年生

存率高达  85%~90%，而晚期患者5年生存率仅为

25%~30%[8]。因此，寻找降低其发病及死亡风险

的因素尤为重要。OC发病因素尤为复杂，其中乳

腺癌家族史是较为肯定的发病危险因素 [9]。流行

病学研究表明，生活方式、环境、生育、遗传及

社会心理因素等可能与OC的发生和发展有关。此

外，高度怀疑的危险因素有年龄较大、从未服用

或短期服用口服避孕药、乳腺癌的个人病史、使

用激素替代治疗、身高增加和身体质量指数升高

等[10-11]。

2  轮班工作概述
国 际 癌 症 研 究 机 构（ I A R C ）将 轮 班 工 作

（Shift work）定义为“除了标准的7/8 am~5/6 pm
之外的任何日常工作时间安排”，包括：（1）永

久性：仅在一个班次（即早上或下午或晚上）定期

工作或轮换（定期轮换不同的班次）；（2）连续

性：一周七天连续工作或不连续（在周末或星期

日中断）；（3）有无夜班工作（night  shift work, 
NSW）：工作时间可以延长到整个晚上或整个晚

上的一部分，并且每周、每月、每年工作的夜数可

能会有很大差异。而且，“夜间工作时间”的含义因

国家或地区而异[12]。

随着社会生活水平的提高，轮班工作在当前

的工作实践中占据重要地位[12]，约20%的西方劳动

力在职业生涯中从事过轮班工作。然而，轮班工

作严重地破坏了正常的觉醒周期，导致睡眠不足

和过度疲劳，对人体的健康和安全产生了严重危

害，其中在女性身上表现得更加明显[13]。一项观

察性研究表明，与不轮班的女性相比，短期或终

生轮班工作的女性更年期提前风险更高，在年轻

女性（即45岁以下）中，这种影响更为显著[14]。

轮班工作也可能影响长期健康和安全，某些疾病

状况包括糖尿病、高血压、慢性疲劳、各种睡眠

问题[15-17]和体重增加都与轮班工作有关。同时，

轮班工作在癌症发生和发展中也有一定的作用。

2007年，导致昼夜节律紊乱的轮班工作被IARC归

类为“可能的致癌物”[12]，但需要更多的的流行病

学研究证据[12]。观察性研究表明，轮班工作与心血

管疾病（CVD）和癌症风险呈正相关[18] 。研究显

示，褪黑素可能通过影响下丘脑-垂体-性腺轴而参

与性腺功能的调节[19]，而夜间暴露在灯光下会降

低褪黑素水平[20-21]，这可能与癌症的发生及发展有

关。值得注意的是，夜班工人的性激素水平似乎

有所提高，且OC是一种激素依赖性肿瘤，由此推

测，OC的发生及发展可能与轮班工作有关[22]。

3  轮班工作和OC关系的流行病学研究
本综述归纳了轮班工作与OC发病关系的2项

队列研究[23-24]和1项病例对照研究[25]、轮班工作与

OC死亡关系的1项队列研究 [26]、NSW与OC发病

关系的1项队列研究[27]和1项病例对照研究[28]，发

表时间均在2000年之后，研究地区涉及北美（加

拿大[23,25]、美国[26-28]）和欧洲（瑞典[24]）。上述

研究的主要信息，见表1。报告中，美国癌症预

防队列研究观察指标为OC的死亡率[26]，其他研究

的观察指标均为OC的发病率[23-25,27-28]。其中有2项

研究[26,28]显示轮班工作与OC风险之间呈正相关关

系，4项研究[23-25,27]未发现明显关联。

尽管在研究地区、研究规模、研究设计和调

整的混杂因素上各不相同，有3项研究得出了一致

的结论——即轮班工作与OC发病之间未发现任何

关联[23-25]。在关于护士值夜班和OC风险关系的前

瞻性队列研究中，Poole等[27]也未发现强有力的证

据表明NSW与OC发病风险之间存在关联。随后，

Poole等[27]将NHS Ⅰ和Ⅱ两个队列合并后分析，同

样未发现NSW与OC发病风险之间有关联，当调整

夜班工作年数后，仍未观察到关联。但Bhatti等[28]

的研究结果表明，NSW与侵袭性和交界性OC发病

风险有关。美国癌症协会的癌症预防研究Ⅱ[26]结

果显示，与固定的日间工作相比，轮班工作与OC
的死亡风险升高相关，但固定的NSW未发现这种

关联。这与先前的“护士健康研究”[29]结果一致，

该研究结果表明NSW与卵巢癌死亡风险无关联。

4  轮班工作和OC关系的潜在生物学机制
Fritschi等[30]阐明，轮班工作可能通过多种机

制影响癌症风险，包括抑制褪黑激素产生、破坏

昼夜节律机制、睡眠障碍、食欲和其他生活方式

的改变以及减少维生素D的产生。目前，关于轮

班工作与OC发生的机制并不是十分明确，其中
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最被人们接受的机制有：（1）昼夜节律基因的

遗传变异：在OC和子宫内膜癌中发现了昼夜节

律基因的异常表达[31]。昼夜节律系统的紊乱也影

响代谢过程且使生物体脂肪沉积[20-21]，这又与癌

症的发病部位密切相关[32]。昼夜节律丧失会促进

内分泌癌症的发展，遗传又是导致昼夜节律失调

的关键因素，某些昼夜节律基因的多态变异可能

会增加个体患癌症的风险，如CSNK1E基因、

表1 轮班工作与卵巢癌关系的研究信息
Table 1 Researches about relation between shift work and ovarian cancer

References Study
 design

Cases
(n)

Controls(n)/
Cohort size(n) Type of shift work Period

of exposure
Effect estimate

(95%CI) Confounders assessed

Schwartzbaum,
 et al[23],
Sweden, 2007

Cohort
 study

N/A 1148661 NSW in 1970
NSW in 1960 & 1970

Ever-
never
≥10 yrs

0.80(0.45-1.32)
1.13(0.49-2.23)

Age,  occupation,  county  of 
res idence,   mari ta l   s ta tus , 
urbanization & socioeconomic 
status

Harris, et al[24],
 Canada, 2020

Cohort
 study 3295 939520

Rotating nightshifts 
(at least 20 hours
 per month)

N/A 0.99(0.87-1.13) A g e ,   g e o g r a p h i c   r e g i o n , 
education & parity

Leung, et al[25],
Canada, 2019

Case-
control
 study

496 906

Any shift work
 
 
 

Ever night shift work 
 
 

Evening shift work only
 
 

Rotating shift work only
 
 

Fixed shift work only

Never
<5 yrs
5-12 yrs
>12 yrs
 
Never
<5.5 yrs
≥5.5 yrs

Never
<3 yrs
≥3 yrs

Never
<.3.5 yrs
≥3.5 yrs

Never
<3 yrs
≥3 yrs

1.00
1.21(0.88-1.67)
0.74(0.53-1.03)
1.21(0.89–1.63)

1.00
1.07(0.70-1.64)
0.88(0.58-1.36)

1.00
1.27(0.92-1.77)
0.98(0.73-1.31)

1.00
1.12(0.81-1.56)
1.06(0.76-1.47)

1.00
1.50(0.86-2.63)
0.73(0.44-1.23)

A g e ,   e t h n i c i t y ,   f a m i l y 
history  of  ovarian  cancer, 
education  level, BMI, parity, 
b r e a s t f e e d i n g   d u r a t i o n , 
duration of oral contraceptive 
use, history of  tubal  ligation, 
hormone  replacement  therapy 
use, endometriosis, medically 
diagnosed infertility & smoking 
history 

Carter, et al[26],
USA
American Pre
vention Study
Ⅱ, 2014

Cohort 
study 1289 161004

Fixed day
Rotating shifts
Fixed afternoon/evening
Fixed nights

Ever-never
Ever-never
Ever-never
Ever-never

1.00
1.27(1.03-1.56)
0.62(0.34, 1.12)
1.12(0.67-1.87)

Age, menopausal status, parity, 
family   his tory   of   ovar ian 
cancer, OC,HRT,BMI,  age at 
menarche& menopause,  tubal 
ligation,  smoking,  exercise, 
h e i g h t ,   i n s o m n i a ,   s l e e p 
duration,  family  history  of 
breast cancer, age at first birth, 
use  of  sleeping  pills,  race, 
alcohol use & education

Poole, et al[27],
USA Nurses'
 Health study
Ⅰ, 2011

Cohort
 study 524 68999

Rotating nightshifts
(at least three times
 per month)

Ever-never
1-2 yrs
3-5 yrs
6-9 yrs
10-14 yrs
15-19 yrs
20+ yrs

1.00
1.20(0.97-1.49)
0.95(0.73-1.23)
0.96(0.67-1.40)
1.06(0.70-1.62)
1.30(0.81-2.10)
0.88(0.56-1.37)

A g e ,   f a m i l y   h i s t o r y   o f 
ovarian  cancer,  menopausal 
status,  parity, OC,HRT,BMI, 
breastfeeding,  smoking,  tubal 
ligation, menstrual regularity & 
infertility

Poole, et al[27],
USA Nurses'
 Health study
Ⅱ, 2011

Cohort
 study 194 112549

Rotating nightshifts
(at least three times
 per month)

Ever-never
1-2 yrs
3-5 yrs
6-9 yrs
10-14 yrs
15-19 yrs

1.00
0.80(0.56-1.14)
0.79(0.52-1.18)
0.80(0.47-1.35)
1.25(0.70-2.24)
1.21(0.48-3.02)

A g e ,   f a m i l y   h i s t o r y   o f 
ovarian  cancer,  menopausal 
status,  parity, OC,HRT,BMI, 
breastfeeding,  smoking,  tubal 
ligation, menstrual regularity & 
infertility

Bhatti, et al[28],
USA, 2013

Case-
control
 study

1101 1832

Worked nightshift
Worked nightshift
 (less than half
 of all work days)
Worked nightshift 
 (all work days)

Ever-never
 
Ever-never
 
Ever-never

1.24(1.04-1.49)
 
1.28(1.03-1.59)
 
1.16(0.87-1.55)

A g e ,   p a r i t y,   d u r a t i o n   o f 
OC,HRT,BMI at age 30,county 
of residence, year of diagnosis, 
race ,   smoking,   a lcohol   & 
education

Notes: Yrs: years; NSW: night shift work; CI: confidence interval; OC: oral contraception; HRT: hormone replacement therapy; BMI: body mass 

index; N/A: not available; a: NSW<50% working days.
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T I M E L E S S 基 因 、 R O R A 基 因 与 O C 的 发 生 和

发展密切相关 [33]。（2）褪黑素假说：假设夜间

光照会干扰昼夜节律，时钟控制的生物过程普遍

放松管制并且抑制褪黑素的产生[30,34]和提升雌激

素的循环水平，破坏了正常的褪黑素—雌激素平

衡。大量的动物和细胞实验数据表明，褪黑素具

有直接的抑癌特性，该特性是通过褪黑激素对活

性氧的影响来介导的[35]。 褪黑素的抗氧化作用在

激素依赖性癌症如乳腺癌和OC中极其明显。强有

力的实验证据支持了褪黑素假说，并表明该途径

可能扩展至其他激素敏感性恶性肿瘤，例如上皮

性OC（EOC）[36]。体外和体内研究还表明，褪黑

素在膜和细胞内的作用是使OC细胞[37]以及子宫内

膜癌细胞[20-21]增殖、存活、迁移、炎性反应和血管

生成受到抑制。还有证据表明褪黑素可能直接参

与卵巢功能，包括卵泡发育、排卵、卵母细胞成

熟和黄体功能[20-21]。褪黑素除了抗氧化应激和抗血

管生成的作用外，还抑制雌激素受体，并可以减

轻雌激素的促肿瘤作用[38]。

5  讨论
本综述旨在综合有关轮班工作与OC之间的流

行病学及实验研究来探讨二者之间的关联。从本

文纳入的研究来看：1项队列研究[26]和1项病例对

照研究研究 [28]显示轮班工作与OC风险之间呈正

相关关系，3项队列研究 [23-24,27]和1项病例对照研

究研究 [25]未发现轮班工作与OC风险之间存在明

显关联。以上研究中，各研究者之所以得出不同的

结论，可能与轮班工作模式（轮班工作的频率和强

度）、作息时间、绝经状态、研究设计等因素有关。

5.1  轮班工作模式

纳入的研究中，最常见的问题是难以对暴露

进行评估。轮班工作模式有较强的可变性，轮班

的特定时间，白天或晚上的时间安排，轮班的持

续时间或连续轮班的次数变化均可改变轮班工作

模式。有证据表明，某些工作模式，例如连续轮

班的次数更多，可能比持续长时间轮班等条件更

能扰乱昼夜节律[39]，因此，不同的轮班模式可能

与OC产生不同的关联，且不同的模式可能有不同

的暴露阈值，进而形成不同的生物学效应。研究表

明，人群必须对暴露具有易感性并且达到阈值，

才能观察到风险关系。缺乏暴露持续时间的数据

可能会阻碍风险关系的检测，这种关系可能只在

那些长期暴露的人群中才明显[40]。同时，轮班工作

的强度和频率决定了其干扰的能力，并且进行固

定夜班的女性有可能改变自己的生物钟以适应它

们，这可能增大了研究误差。此外，有研究表明，

长时间的NSW（30年或更长时间）可能与OC风险

密切相关[41]，但无证据证明轮班工作时间与OC之

间存在关联。Poole等[27]把夜班工作年数考虑进去

并未发现NSW与OC发病风险有任何关联；Leung
等[25]也没有观察到轮班工作累积年数与OC发病风

险之间的关联。但Bhatti等[28]的研究发现，在50岁

及以上的女性中，NSW的累计时间与浆液性和黏

液性组织亚型OC的发病风险增加有关。

5.2  作息时间

据观察，作息时间不同对轮班工作与其他激

素敏感性癌症（即乳腺癌和前列腺癌）的关联产

生了很大影响[21,42]，这表明轮班工作影响OC风险

的机制可能因不同的作息类型（早、中、晚）而

不同，且这与现有的生物学假设一致，即昼夜节

律同步在晚上者代谢更活跃，比如褪黑素峰值更

晚，可能更适合轮班工作时间。Bhatti等[28]按照作

息类型不同将研究对象分为“早、晚、其他和不

知道”四组，发现“早晨型”的女性中轮班工作

与OC发病呈正相关，“晚上型”的女性中轮班工作

与OC发病无关。Leung等[25]按照作息类型不同将

研究对象分为“早、中、晚”三组，发现在轮班

工作累计年数>12的女性中，“早晨型”的女性中

轮班工作与OC发病呈正相关、“晚上型”的女性

中轮班工作与OC发病呈负相关。但Bhatti等[28]和

Leung等[25]的研究中，“早晨型”和“晚上型”两

种表型女性的差异均不具有统计学意义。

5.3  绝经状态

资料表明，轮班工作可能通过夜间的光所致

内分泌失调而提高雌激素水平，并且这可能会因

绝经状态（绝经前、绝经后）而有所不同。将绝

经状态作为潜在影响因素帮助我们了解不同激素

水平是否会对OC和轮班工作之间的关系产生不同

的影响。Leung等[25]和Poole等[27]将研究对象分为

绝经前和绝经后，比较两组比值比（OR）的差

异，结果显示绝经前和绝经后OC发病差异无统计

学意义。

5.4  研究设计

在前瞻性研究中，回忆偏倚的可能性很小，

但是在所有选定的研究中都可能存在分类错误。

前瞻性设计的研究可能为收集详细的高质量轮班

工作数据提供最佳选择。然而，对于OC的遗传变

异或肿瘤形态学及作息类型的分层方面，可能缺

乏检测的能力。上述6项研究中，还存在以下缺
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点：在大多数研究中，研究人员仅在招募时收集

了轮班工作现在和（或）过去的自我报告信息，

只有NHS  Ⅱ在随访期间更新了这些数据。Harris
等[24]无法直接评估暴露时间而使研究受到限制； 
Leung等[25]的研究中，对照组人群年龄较大，受教

育程度低，不能很好地代表一般人群；Bhatti等[28]

未能评估NSW的强度；Poole等[27]没有收集关于永

久或轮转的NSW数据；Schwartzbaum等[23]评估了

汇总之后的暴露情况。

6  结语
虽然评估轮班工作与OC风险关系的研究有

限，但是从癌症的生物学机制入手，昼夜节律丧失

会促进OC的发展，而且OC的发生和发展可能与基

因多态性的变异和褪黑素分泌受抑制有关，可以推

测轮班工作暴露与OC风险之间可能存在关联。

综上所述，轮班工作与OC之间的风险关系

尚不明确，但轮班工作在生物学机制及流行病学

研究方面都有证据支持其致癌作用。因此，未来

的研究需要充分考虑轮班工作的类型、强度与频

率、作息类型以及组织学亚型等因素，进一步阐

述轮班工作与OC的关系。
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