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　 　 【提　 要】 　 目的　 人工夜光暴露被指与多种肿瘤疾病的发病、死亡相关ꎬ但子宫内膜癌和人工夜光暴露的关联证据

较为匮乏ꎮ 本研究拟分析沈阳市人群子宫内膜癌死亡与人工夜光暴露强度的关联性ꎮ 方法　 通过地球观测组织网站获

得 ２０１４—２０２２ 年间沈阳高分辨率人工夜光影像ꎮ 通过国家死因监测系统获取同期死因监测数据ꎬ从中提取子宫内膜癌

死者( ＩＣＤ－１０:Ｃ５４.１)的具体信息ꎮ 采用倾向匹配评分法ꎬ在控制混杂因素后按 １ ∶ ２ 的比例对子宫内膜癌死者进行匹

配ꎬ随后通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析子宫内膜癌死亡与人工夜光暴露强度的关联性ꎮ 结果　 人工夜光暴露强度与子宫

内膜癌死亡风险呈显著正相关ꎬ相比于 Ｑ１ꎬ Ｑ２(ＯＲ ＝ ２.０８ꎬ９５％ ＣＩ １.１６ ~ ３.７３)ꎬＱ４(１.８６ꎬ１.０１ ~ ３.４２)ꎬＱ５(２.２０ꎬ１.１２ ~
４.３３)ꎬＱ６(２.０２ꎬ１.０６~３.８６)人群的子宫内膜癌死亡风险均显著升高ꎻ分层分析结果指出在城区人群中人工夜光暴露与子

宫内膜癌死亡风险呈显著正相关ꎬ但在村镇人群中不相关ꎮ 结论　 高强度人工夜光暴露可能是子宫内膜癌死亡的独立危

险因素ꎮ 加快推进光污染防治政策的制定ꎬ有助于降低相关环境健康风险ꎮ
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　 　 子宫内膜癌是发生于子宫内膜上皮的常见恶性肿

瘤ꎬ其发病率在发达国家女性生殖系统肿瘤中位于首

位[１－２]ꎮ 子宫内膜癌也是在我国女性生殖系统中发病

率第二高的肿瘤ꎬ２０１９ 年我国子宫内膜癌发病率和死

亡率分别为 １０.２８ / １０ 万和 １.９ / １０ 万[３]ꎬ且发病率呈逐

年上升趋势ꎮ 子宫内膜癌的发病有较明显的地域差

异ꎬ整体上城市发病率高于农村ꎻ在北京、上海等一线

城市ꎬ子宫内膜癌已经跃居女性生殖系统肿瘤发病率

首位[４]ꎮ 子宫内膜癌的危险因素众多ꎬ包括遗传因

素、年龄、初潮时间、生活方式和雌激素水平等[５]ꎮ
人工夜光是指由人类活动产生的室内外光源ꎮ 近

年来ꎬ人工夜光被指出与乳腺癌、结直肠癌和前列腺癌

的发病相关[６－８]ꎮ 此外ꎬ过度的人工夜光暴露也可能

诱发睡眠障碍和人体生物钟紊乱导致褪黑素分泌水平

降低[９]ꎬ褪黑素已被确定为子宫内膜癌的治疗剂[１０]ꎮ
即理论上ꎬ过度的人工夜光暴露可能通过下调褪黑素

分泌水平进而促进子宫内膜癌的发生发展ꎮ 近年来ꎬ
全球光污染问题正逐年加剧ꎬ地球夜间被人工灯光照

亮的室外区域亮度和面积均以每年 ２.２％的速度增

长[１１]ꎬ但人工夜光与女性肿瘤的发病、死亡等研究多聚

焦于乳腺癌ꎬ并无人工夜光暴露与子宫内膜癌患者死亡

的关联研究ꎮ 基于以上背景ꎬ本研究选择以沈阳市人群

为研究对象ꎬ探究子宫内膜癌死亡患者的分布与其居住

地人工夜光强度之间的关联性ꎬ为光污染防治相关政策

的制定以及子宫内膜癌的三级预防提供科学依据ꎮ

材料和方法

１.数据来源

(１)死因数据

本研究死因数据来自全国死亡监测系统从 ２０１４
年到 ２０２２ 年获取死亡数据ꎮ 该系统记录了每个死亡

事件的出生日期、死亡日期、性别、年龄、住址和死亡原

因等变量ꎬ并根据国际疾病分类第 １０ 版( ＩＣＤ－１０)进
行编码[１２]ꎮ 提取子宫内膜癌( ＩＣＤ－１０ 编码 Ｃ５４.１)死
亡个体的信息ꎬ包括年龄、教育程度、婚姻状况、生前详

细地址、死亡年份等ꎮ
(２)夜光数据

在地球观测组织网站 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｅｏｇｄａｔａ. ｍｉｎｅｓ.
ｅｄｕ)获得每月平均夜间灯光影像ꎬ分辨率为 １５ 弧秒

(在沈阳地区约为 ２３５ 米)ꎮ 通过 Ｒ 软件的 ｒａｓｔｅｒ 包读

取夜光影像中各栅格对应的夜光强度(ｎＷ / ｃｍ２ / ｓｒ)ꎬ
并选择沈阳市辖区所在经纬度范围(东经 １２２°２５′－
１２３°４８′ꎬ北纬 ４１°１１′~４３°２′)ꎮ

(３)个体夜光暴露水平评估

由于子宫内膜癌死亡人数在总体死亡人群中占比

较小ꎬ为保证样本的均衡性ꎬ本研究采用倾向匹配评分

法ꎬ在控制年龄、婚姻状况(无婚史或有婚史)、居住地

(城区或村镇)、教育程度(初中及以下或高中及以上)
和死亡年份的基础上进行匹配ꎮ 按照 １:２ 的比例匹配

内膜癌死者和非内膜癌死者ꎬ以减小潜在的混杂因素

对研究结果的影响ꎮ 利用高德地图 Ｇｅｏｃｏｄｉｎｇ ＡＰＩ 进

行地理编码ꎬ获取研究对象生前居住地的经纬度信息ꎮ
随后通过经纬度与所读取的夜光数据所对应的栅格进

行匹配ꎬ定位每个研究对象选择居住地址所在的栅格ꎮ
计算所对应栅格 ２０１４ 年 １ 月至其死亡年月期间的夜
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光强度平均值作为每个研究对象的夜光暴露强度ꎮ
２.统计分析

计量资料符合正态分布使用 􀭰ｘ±ｓ 进行描述ꎬ不符

合正态分布采用 Ｍ(Ｑ２５ ~Ｑ７５)描述ꎮ 计量资料两组

学间比较应用 ｓｔｕｄｅｎｔ－ｔ 检验或秩和检验分析ꎬ计数资

料多组学间比较使用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ
将人工夜光暴露水平分为六个等级:Ｑ１ꎬ< ＝ １５％

分位数ꎻＱ２ꎬ１５％ < Ｉ < ＝ ２５％分位数ꎻＱ３ꎬ２５％ < Ｉ < ＝
５０％分位数ꎻＱ４ꎬ５０％< Ｉ < ＝ ７５％分位数ꎻ Ｑ５ꎬ７５％< Ｉ
<＝ ８５％分位数ꎻＱ６ꎬ>８５％分位数ꎮ 以 Ｑ１ 为参照ꎬ采用

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析人工夜光暴露对子宫内膜癌

死亡的影响ꎮ 所有检验均为双侧检验ꎬＰ< ＝ ０.０５ 被认

为有统计学意义ꎮ 所有统计分析均使用 Ｒ 软件(版本

４.３.０)完成ꎮ

结　 果

１.死因分布特征

２０１４—２０２２ 年ꎬ沈阳市辖区内共登记子宫内膜癌

死者 ３９３ 名ꎮ 其年龄平均值为 ６４. ２ 岁ꎬ ９５％ ＣＩ 为

(４１.５~８７.０)岁ꎮ 文化程度为初中及以下的占 ６７.４％ꎬ
高中及以上的占 ３２.６％ꎮ 仅 ２.３％的子宫内膜癌死者

无婚史ꎬ多数子宫内膜癌患者定居于城区(８４.７％)ꎮ
采用倾向匹配评分法匹配对照人群 ７８６ 名ꎮ 子宫内膜

癌人群和对照人群在年龄、教育程度、婚姻状况和居住

地分类上差异无统计学意义ꎮ 研究人群基础信息及对

比如表 １ 所示ꎮ
表 １　 研究人群基础信息

变量 子宫内膜癌组 对照组 Ｐ 值

年龄(岁ꎬ􀭰ｘ±ｓ) ６４.２±１１.６ ６４.２±１１.６ ０.９９４
教育程度(Ｎ(％)) １.０００
　 　 初中及以下 ２６５(６７.４％) ５３１(６７.６％)
　 　 高中及以上 １２８(３２.６％) ２５５(３２.４％)
婚姻状况(Ｎ(％)) ０.１９１
　 　 无婚史 ９(２.３％) ３１(３.９％)
　 　 有婚史 ３８４(９７.７％) ７５５(９６.１％)
居住地(Ｎ(％)) １.０００
　 　 城区 ３３３(８４.７％) ６６７(８４.９％)
　 　 乡镇 ６０(１５.３％) １１９(１５.１％)

　 　 ２.人工夜光暴露特征

２０１４—２０２２ 年间ꎬ研究人群人工夜光暴露为偏态

分布ꎬ其 Ｍ(Ｑ２５~Ｑ７５)为 ３８.５(１４.５~５６.２) ｎＷ / ｃｍ２ /
ｓｒꎮ 城区人群的人工夜光暴露强度显著高于村镇人群

(４３.９ ｖｓ. ０.９ ｎＷ / ｃｍ２ / ｓｒꎬＰ<０.００１)ꎮ 教育程度高中

及以上的人群工夜光暴露强度显著高于初中及以下的

人群(Ｐ<０.００１)ꎮ 子宫内膜癌和对照组ꎬ年龄> ＝ ６５ 岁

和<６５ 岁ꎬ无婚史和有婚史的人工夜光暴露差异均无

统计学意义ꎬ见表 ２ꎮ
３.子宫内膜癌死亡分布与人工夜光暴露的关联性

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果显示ꎬ除 Ｑ３ 外ꎬＱ２ ~ Ｑ６

组的 ＯＲ 及 ９５％ＣＩ 均显著大于 １ꎬ提示人工夜光暴露

可能是子宫内膜癌死亡升高的危险因素ꎮ 居住地、年
龄、教育程度、婚姻状况及死亡年份与子宫内膜癌死亡

无相关性ꎮ 沈阳市人工夜光暴露强度与子宫内膜癌死

亡的关联性结果如表 ３ 所示ꎮ
表 ２　 不同人群人工夜光暴露强度(ｎＷ / ｃｍ２ / ｓｒ)

变量 夜光强度(Ｍ(Ｑ２５~Ｑ７５)) Ｐ 值

年龄(岁)
　 　 > ＝ ６５ ３８.１(１０.４~５４.８) ０.１７１
　 　 <６５ ３８.６(１９.７~５４.８)
教育程度

　 　 初中及以下 ３３.５(７.１~５４.４) <０.００１
　 　 高中及以上 ４６.８(３１.８~５４.４)
婚姻状况

　 　 无婚史 ４１.４(２２.４~６０.１) ０.３１９
　 　 有婚史 ３８.４(１４.０~６０.１)
居住地

　 　 城区 ４３.９(２７.６~５８.６) <０.００１
　 　 乡镇 ０.９(０.５~５８.６)
人群

　 　 对照组 ３７.７(１４.１~５５.８) ０.２００
　 　 子宫内膜癌组 ４０.２(１５.１~５５.８)

表 ３　 沈阳市人工夜光暴露强度与子宫内膜癌死亡的

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

变量 组别 参照组 ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ 值

人工夜光暴露强度 Ｑ２ Ｑ１ ２.０８(１.１６~３.７３) ０.０１４∗

Ｑ３ １.７５(０.９６~３.２０) ０.０７０
Ｑ４ １.８６(１.０１－３.４２) ０.０４８∗

Ｑ５ ２.２０(１.１２~４.３３) ０.０２３∗

Ｑ６ ２.０２(１.０６~３.８６) ０.０３３∗

居住地 城区 村镇 ０.９８(０.７６~１.２６) ０.８８３

年龄(岁) > ＝ ６５ <６５ ０.９８(０.７４－１.２９) ０.８７３

教育程度 高中级以上 初中及以下 １.８１(０.８４~３.８６) ０.１２８

婚姻状况 有婚史 无婚史 １.５８(０.９１~２.７３) ０.１０５

死亡年份 — — １.００(０.９５~１.０５) ０.９８１
　 　 ∗:Ｐ<０.０５

表 ３ 显示居住地与人工夜光强度密切相关ꎬ为排

除居住地对当前结果的影响ꎬ本研究进一步开展基于

居住地的分层 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归ꎬ分别分析人工夜光暴露与

城区和村镇人群子宫内膜癌死亡的关联性ꎮ 结果提示

在城区人群中人工夜光暴露强度与子宫内膜癌死亡显

著相关ꎬ但在村镇人群无相关性ꎮ 基于居住地的分层

分析结果如表 ４ 所示ꎮ
表 ４　 基于居住地的分层 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

组别 参照
ＯＲ(９５％ＣＩ)

城区 村镇

Ｑ２ Ｑ１ ３.１０(１.１７~８.２２)∗ ０.４７(０.１０~２.０８)
Ｑ３ ２.５２(１.０１~６.２６)∗ ０.９６(０.３４~２.７５)
Ｑ４ ２.６２(１.０５~６.５２)∗ １.３８(０.４８~３.９１)
Ｑ５ ３.１２(１.２０~８.１２)∗ ２.４０(０.６９~８.２９)
Ｑ６ ２.８６(１.１２~７.２７)∗ １.６９(０.５３~５.４１)

　 　 ∗:Ｐ<０.０５
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讨　 论

本研究发现ꎬ沈阳市人群子宫内膜癌死亡风险与

人工夜光暴露强度呈正相关ꎮ 国际癌症研究机构将轮

班和 /或夜班工作分类为“可能致癌物质”第 ２Ａ 组ꎬ因
为“涉及昼夜节律的紊乱”ꎮ 已有两项流行病学研究

研究发现ꎬ相对于从未进行夜班 /早型生物钟的女性ꎬ
夜班工作≥２０ 年和晚型生物钟的女性子宫内膜癌发

病风险显著升高[１３－１４]ꎬ但另外两项流行病调查研究并

未发现夜光暴露与子宫内膜癌风险之间存在显著关

联[１５－１６]ꎮ Ｄａｓ 等指出光线变化和长时间光照可能通

过激活 ＰＫＣ－α / Ａｋｔ 途径诱导雌性仓鼠的子宫内膜腺

癌[１７]ꎬ为子宫内膜癌死亡风险和人工夜光暴露关联性

提供动物实验证据ꎮ
人工夜光暴露增加子宫内膜癌死亡风险的关键可

能在于昼夜节律紊乱所致褪黑素降低ꎮ 大脑的下丘脑

视交叉上核是生物体昼夜节律的起搏器ꎬ也叫中枢生

物钟ꎬ当光照等环境信号传到下丘脑视交叉上核时ꎬ下
丘脑视交叉上核通过神经传导(直接)和内分泌(间
接)ꎬ调控身体内其他零部件的工作节律(外周生物

钟)ꎬ让他们与下丘脑视交叉上核同步ꎬ最终经过不同

通路调节 /干扰人体体温、睡眠、褪黑素浓度(夜里分

泌)、皮质醇浓度(白天分泌)等行为[１８]ꎮ 褪黑素是松

果腺分泌的激素ꎬ其分泌表现出明显的日夜节律ꎬ通常

在夜间达到高峰[１９]ꎮ 褪黑素分泌主要受光照调节ꎬ缺
少光照能刺激交感神经元释放去甲肾上腺素并激活芳

基烷基胺 Ｎ－乙酰基转移酶(ＡＡＮＡＴ)ꎬ进而增加褪黑

素水平ꎻ反之则抑制 ＡＡＮＡＴ 并减少褪黑素分泌[２０]ꎮ
在夜间使用持续的光照破坏昼夜节律会抑制褪黑色素

的合成ꎬ促进癌症发生发展[２１]ꎮ 褪黑素可通过多种途

径抑制肿瘤发生发展ꎬ包括清除自由基[２２－２３]、促进活

性氧(ＲＯＳ)生成[２４]、促进免疫调节从而增加 ＮＫ 细胞

数量[２５]和抑制细胞程序性死亡－配体 １(ＰＤ－Ｌ１)表

达[２６]ꎮ 褪黑素还可将葡萄糖代谢重新导向线粒体ꎬ抑
制肿瘤细胞的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应并增加肿瘤细胞的氧化磷

酸化[２７]ꎮ Ｌｉａｏ 等人研究发现褪黑素可能通过与 ＧＡ￣
ＴＡ２ 启动子区域结合来促进 ＭＴＮＲ１Ａ(褪黑素受体

１Ａ)的表达从而影响细胞增殖和转移ꎬ还可影响蛋白

激酶 Ｂ(ＡＫＴ) 通路调控细胞的生长和转移ꎬ进而抑制

子宫内膜癌发生发展[２８]ꎮ 因此过度人工夜光暴露可

通过影响昼夜节律降低褪黑素水平来促进子宫内膜癌

发生发展ꎮ
本研究有趣的发现子宫内膜癌死亡风险与人工夜

光暴露强度的关联性仅在城区内显著ꎮ 研究指出ꎬ即
使是低强度的光ꎬ如 ＬＥＤ、计算机屏幕或电视、手机和

平板电脑发出的光ꎬ也能够对昼夜节律产生影响ꎬ从而

导致褪黑激素分泌减缓[２９]ꎮ 另外ꎬ仅 ５ ｌｕｘ 的光照就

能减弱 Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２ 和 ｃｒｙｐｔｏｃｈｒｏｍｅ ２ 三个生物钟基因

的节律表达[３０]ꎬ该亮度与城市周围的光污染水平相

当[３１]ꎮ 然而ꎬ本研究中村镇人工夜光强度中位数仅为

０.９ ｎＷ / ｃｍ２ / ｓｒꎮ 因此ꎬ村镇人群中夜光暴露与子宫内

膜癌死亡关联不显著ꎬ可能是村镇人群的样本量较小ꎬ
且人群夜光暴露强度较小导致ꎮ

人工夜光暴露和子宫内膜癌死亡风险关联性一直

未经验证ꎬ本研究发现了两者之间存在关联性ꎬ且存在

城乡差异ꎬ为补充人工夜光暴露和子宫内膜癌死亡风

险的关联性提供了流行病学证据ꎮ 本研究存在一定不

足ꎮ 首先ꎬ本研究为单中心研究且样本量较小ꎬ因此结

果代表性和外推性可能受限ꎮ 其次ꎬ部分人群的 ＩＣＤ
编码为 Ｃ５４.９ꎬ即未明确肿瘤在子宫体的具体位置ꎬ可
能未能纳入全部子宫内膜癌死者ꎮ 除婚姻状况和教育

程度外ꎬ本研究并未控制其他社会经济相关的混杂因

素ꎮ 未来多中心、大样本的前瞻性亟待开展ꎬ以明确人

工夜光暴露对子宫内膜癌死亡风险的影响ꎮ

结　 论

人工夜光暴露强度与沈阳市人群子宫内膜癌死亡

风险正相关ꎬ可能是子宫内膜癌死亡的独立危险因素ꎬ
该关联性在城区人群中更加稳健ꎮ
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