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石棉相关癌症防控的紧迫性不容忽视
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·述评·

石棉是一类硅酸盐纤维状矿物质的商业名称，
石棉制品以其隔热隔音、耐腐蚀、耐摩擦、耐高压和
绝缘等性能，成为众多工业生产领域的优质材料，世
界各国在经济高速增长期都曾大量使用石棉。 劳动
者暴露石棉粉尘会引起多种健康损害，如石棉肺、胸
膜病变等良性疾病，还会诱发胸膜、腹膜间皮瘤和肺
癌等恶性肿瘤。 二十世纪八十年代前后， 世界主要
发达国家已经开始限制石棉使用， 并在消除石棉相
关疾病方面做了大量研究工作。 我国自二十世纪中
期开始，尤其在八十年代经济快速发展期，也大量使
用石棉， 导致了石棉相关疾病的高发。 湿式作业和
使用石棉替代品等措施的实施， 有效降低了石棉粉
尘暴露程度，减少了石棉肺等的发生。 然而，由于针
对石棉相关癌症的监测体系尚不完善， 相应的预防
和临床诊治技术发展也处于起步阶段， 我国目前仍
然面临石棉相关癌症高发的风险。 鉴于我国是世界
上主要的石棉生产和使用国之一， 在石棉肺等良性
疾病发病率明显降低、 石棉相关癌症发病率不断上
升的今天，我们有必要将石棉危害防治的重点进行
战略转移，更加关注石棉相关癌症问题，从而保护职
业人群以及石棉企业周边人群的健康。 我们就石棉
危害的防治重点转移，浅谈几个观点。

一、石棉危害防治工作重点的转移
1.加强石棉相关癌症的防治研究：石棉的工业

化应用兴起于十九世纪中期，随着开采成本不断下
降，石棉加工制造业快速发展。 二十世纪初期，职业
卫生研究发现石棉可导致劳动者肺部损伤， 英国于
1906 年报道了首例由于职业性接触石棉所致肺纤
维化而发生呼吸衰竭死亡的病例。 大量研究证实高
浓度石棉暴露可导致肺纤维化， 并将这种职业性肺
损伤命名为石棉肺。 随后的一些研究发现了石棉的
致癌性，英国的 Doll[1]于 1955 年发现了石棉导致肺
癌的流行病学证据；1979 年 Seidman 等 [2]报道石棉
所致间皮瘤的发病率为 0.47%（3/632）。 后将接触石
棉粉尘所致的胸膜、 腹膜间皮瘤以及肺癌称为石棉

相关癌症。面对全球石棉致癌问题，国际劳工组织于
1986 年对石棉作业环境监测和工人健康监护等方
面提出了建议和要求，严格的石棉职业接触限值（由
20世纪 70年代的 2~5 f/cm3 降至如今的0.1 f/cm3）和
职业健康防护措施在保障工人健康权益方面起到了
积极作用[3]。 虽然世界卫生组织和国际癌症研究机
构（IARC）明确提出所有石棉（含温石棉）具有致癌
风险， 但就温石棉是否可以安全使用的问题仍然存
在一些争议[4]。 鉴于石棉危害的严重性，2003 年国际
劳工组织/世界卫生组织职业卫生联合委员会向全
球发出“消除石棉相关疾病”的倡议。

近年一些全球疾病负担研究报告显示， 石棉相
关疾病的死亡率由 2007 年的 194‰上升至 2017 年
的 232‰，其中，职业性石棉接触所致肺癌、间皮瘤、
卵巢癌和喉癌死亡率均有所上升，分别增至 191‰、
27‰、6‰和 4‰，而石棉肺的死亡率仍维持在 3‰水
平[5]。 我国也出现类似趋势，与石棉肺疾病负担的下
降相反， 石棉相关癌症的问题日渐凸显，2000 至
2013 年间，国内报道的间皮瘤发病率和死亡率均呈
上升趋势[6]。 国家肿瘤登记中心数据显示，至 2011
年，间皮瘤死亡报告数每年为 300 多例，而 2013 年
的报告数却上升至近 2 000 例[7]。由于间皮瘤的临床
诊断存在较大的困难， 即使组织病理学诊断也需要
免疫组织化学方法辅助鉴别，因而确诊率较低。一些
研究结果显示， 国内部分省份的间皮瘤发病风险与
石棉制品产业的发展有关， 一直以来被认为相对安
全的温石棉， 其暴露者发生间皮瘤的风险是非暴露
者的 56倍[8]。 高浓度温石棉粉尘接触者的肺癌进展
可能更为凶险[9]。 由此可见，在我国加强石棉相关癌
症的防治研究已经刻不容缓。

2.重视石棉粉尘引起的环境人群健康问题：石棉
粉尘不仅仅带来职业卫生问题， 还可能扩散至周边
环境导致环境卫生问题。另外，一些含有石棉材料的
建筑物和废旧工业产品拆除时， 也会造成石棉粉尘
飞扬至大气环境中，导致空气污染，威胁当地居民的
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生命健康，引起环境公害事件。 美国蒙大拿州Libby
及其周边 Lincoln 镇的石棉相关肺部疾病发生率是
全美平均水平的 50~60 倍，与 Libby 矿区（含 5%透
闪石类石棉）的粉尘飞散有关[10]。我国云南省大姚县
由于青石棉矿暴露于地表，造成当地居民石棉相关
疾病高发，自八十年代起陆续有恶性间皮瘤的病例
报道[11]。 2005 年有媒体曝光日本石棉水泥管生产商
久保田公司附近的居民发现间皮瘤，随后日本各地
发现石棉工厂附近居民罹患间皮瘤[12]。

目前，不同国家或地区对石棉致癌风险的认识
仍然存在差异，如西澳大利亚和土耳其居民的石棉
致癌知晓率分别为 92.0%和 43.6%[13-14]，城市居民对
石棉所致肺癌和间皮瘤的知晓率分别为 43.6%和
24.5%，高于农村的 21.7%和 6.7%[14]，且与是否有石
棉暴露史无关。 随着诊治体系的完善，间皮瘤报告
病例数呈增长趋势[15]。因此，石棉危害的防治不能仅
限于职业卫生领域，石棉粉尘污染大气而引起的居
民健康问题应同样引起足够重视。 政府主导推行的
石棉禁（限）用政策和开展石棉致癌问题科普活动
将有助于提高公众对石棉相关癌症的关注度和警
惕性。

二、石棉相关癌症诊治体系的建立
石棉所致间皮瘤的诊断极其困难， 原因如下：

一是石棉相关癌症潜隐期长，症状和体征往往不具
有特异性，其在临床诊断中的价值有限；二是影像
学诊断存在局限性；三是一般的病理学诊断误诊率
较高， 需要免疫组化技术和分子病理学技术的辅
助。 调查报道显示，无石棉相关癌症诊断经验的全
科医师比例高达 67%，无法掌握受检者职业或者环
境石棉接触史的医师比例分别为 26%和 61.5%[16]。
石棉接触史调查的缺失和诊断经验的不足很可能
造成石棉相关癌症的误判。 因此，只有建立临床多
学科合作体系，联合职业卫生、临床、医学影像和病
理等多学科才能做出较为准确的诊断。 另外，肺组
织的矿物学检测分析技术、石棉小体的检测可避免
由石棉接触史问询带来的偏差，从病因学角度论证
石棉相关癌症，尤其是石棉所致肺癌的诊断结论[17]。

我国对石棉所致间皮瘤的临床诊治体系尚未
完善。 我国的职业性肿瘤诊断标准基本由两部分组
成， 一部分是职业卫生医师对劳动者暴露史的把
握，另一部分是临床上相关肿瘤的诊断指南。 由于
目前临床使用的石棉所致肺癌、间皮瘤的诊断指南
均存在一些缺陷，无论临床医生还是职业卫生医生
在诊断石棉相关癌症时都面临一定的困难。 笔者所

承担的中日政府间“中日加强石棉相关癌症诊断能
力项目（JICA 项目）”，通过开展两国临床和职业卫
生医生的交流活动，提高中国医生诊断石棉相关癌
症的能力，弥补中国石棉相关癌症诊断标准缺陷并
为完善相应标准奠定基础。 目前间皮瘤的确诊主要
依赖病理学免疫组化技术和分子病理学技术，自 20
世纪 90 年代以来，已有 12 个指标可用于区分胸膜
间皮瘤与肺腺癌的胸膜转移、10 个指标可用于区分
胸膜间皮瘤与肺鳞癌的胸膜转移、13 个指标可用于
区分腹膜间皮瘤和乳头状浆液性癌[18]。 良恶性病变
细胞的增殖指标、上皮型病理表型特征、癌变细胞
核分裂指数等在间皮瘤病理诊断中亦有所探讨[19]。
中日两国专家对浙江省的间皮瘤病例进行病理学
诊断对比研究，结果表明针对上皮型间皮瘤，至少 2
个间皮瘤阳性标记和 2 个阴性标记的联合应用可
提高诊断准确性[20]。 2015 年，Hjerpe 等[21]阐释了脱落
细胞学诊断技术，围绕取材、基本细胞形态学、16 个
细胞免疫染色指标、超微细胞形态结构和鉴别诊断
等方面提出间皮瘤细胞学诊断指南。 对于上皮型间
皮瘤患者而言，胸腹水的脱落细胞学诊断可达到组
织病理学诊断效果，减少组织取材带来的创伤[22]。免
疫细胞化学染色指标的联合应用有助于鉴别反应
性间皮细胞和上皮型间皮瘤细胞或其他腹部肿瘤，
区分胸膜的肺癌转移和胸膜间皮瘤[23-24]。 腹膜间皮
瘤中检出的 SETD2 突变可能与肿瘤发生有关[25]。

对于更难诊断的肉瘤型间皮瘤而言，其确诊更
多依赖于分子病理学的最新研究成果。 基因分子靶
标研究有助于更新石棉相关肿瘤诊断指标。 1、3、5、
19 号染色体变异，TP53、p16/INK4α、KRAS 基因突
变，氧化应激相关基因单核苷酸多态性，TNF鄄α/NF鄄
kB、EGFR/MAPK/ERK 和 TGF鄄β 信号通路改变等均
在石棉相关肺癌中有所检出，为联合诊断指标的筛
选提供可能依据，以提高诊断的可靠性[26]。泛肿瘤生
物信息学证据揭示了非整倍体、CpG 位点超甲基
化、mRNA、miRNA 和蛋白改变特征在间皮瘤癌细胞
起源中的潜在意义，为丰富间皮瘤早期诊断指标提
供线索[27]。 其中，miR鄄30 家族具有调控多种癌症相
关基因的功能，很可能在间皮瘤中发挥作用[28]。 p16
基因荧光原位杂交的特异度和灵敏度均高于 p16
蛋白免疫组化，有助于鉴别间皮瘤和良性间皮增生[29]。

石棉相关癌症的治疗更需要内科和外科医师
的合作。 影像学和病理学诊断技术的研发和应用为
石棉相关癌症治疗奠定了基础，尤以间皮瘤更为突
出。 即便经肿瘤细胞歼灭术、静脉联合化疗或腔内
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热化疗等治疗，间皮瘤患者确诊至死亡的平均时长
也仅为 9 个月[30]。 目前，9 个联合化疗方案、20 个免
疫疗法和 12 个分子靶向治疗已进入间皮瘤治疗的
临床试验。 其中，培美曲塞、顺铂和 ADI鄄PEG 20 的
联合用药，以及尼达尼布和培美曲塞/顺铂的联合用
药正处于临床 II/III试验阶段；Nivolumab和ipilimumab
单抗的联合用药处于临床 III试验阶段[31]， 有望为间
皮瘤患者带来福音。 在间皮瘤化疗决策中， 免疫
细胞及其免疫调控分子检测有助于筛选最佳收益
患者[32]。

三、石棉相关癌症的全面防治
不同地区或国家推行的石棉禁（限）用政策有

助于缓解石棉相关健康危害问题。 自 20 世纪 70 年
代，丹麦、芬兰、瑞典和美国较早付诸行动，94 个地
区或国家（含中国）在近 40 年内陆续加入行列[33]。随
着作业环境的改善和石棉粉尘浓度的下降，石棉肺
和胸膜斑的高发态势可能得到有效遏制。 然而，石
棉致癌阈值效应的不确定性仍给石棉相关肿瘤防
治带来挑战。 2015 年，全球石棉生产大国产量仍达
131万公吨，石棉使用大国用量合计 106.4万公吨[33]。
由此可见，展开以石棉相关癌症防治为重点的全面
防治石棉危害工作很可能是实现“消除石棉相关疾
病”的关键。 禁用所有类型石棉（含蛇纹石类）势在
必行。 IARC 已经宣布所有石棉均是人类确认的致
癌物，没有任何一类石棉是安全的，没有安全的石
棉接触水平，没有所谓的石棉安全使用方式。 国际
经验表明， 全面禁用石棉是一个极其漫长的过程，
涉及政府、学术界和行业等的统筹决策[34]。 我国自
2002 年起致力于石棉禁（限）用行动[33]，但是缺乏石
棉出（进）口和使用的国内官方数据的佐证。 为此，
亟需组建“政府主导、部门联动、行业执行、公众参
与”的国内石棉产量和用量数据监管平台，以期科
学制订、并稳妥推进全面禁用石棉行动规划。

石棉相关癌症监测和预警机制值得重视。 在夯
实国内职业性肿瘤监测工作的基础上， 借鉴法国
EV@LUTIL 数据库架构、 加拿大 CAREX 系统思路
以及地理信息系统，为不同省份石棉致癌风险评估
提供石棉暴露基线资料[35-36]。 应用低剂量计算机体
层摄影技术和间皮瘤患病风险预测模型，推行石棉
相关癌症的筛查、监测和预警机制[37]。

石棉相关癌症诊断报告体系亟待优化。 欧洲、
北美洲、亚洲地区的部分国家纷纷在石棉相关癌症
（尤其是间皮瘤）诊断领域建立了专家协作组，致力
于分析现行间皮瘤病理诊断体系中的不足，并探寻

可行的解决方案，逐步提高诊断水平[18]。 2018 年，浙
江省医学科学院承担的 JICA 项目的目的也是促进
双方石棉相关癌症诊断技术交流， 借鉴日本的经
验， 不断提升中国医师的石棉相关癌症的诊断水
平 [20，38]， 以便适时组建区域性或全国性的劳动卫生
学、医学影像学、病理学、矿物学、职业医学和流行
病学专家会诊团队，推行石棉相关癌症的多学科会
诊制度。 在此基础上，做好职业性肿瘤登记和上报
管理工作，以完善石棉相关癌症的诊断报告体系。

随着循证医学证据在肿瘤分期和疗效方案决
策中的不断应用，推进国内石棉相关癌症治疗的转
化应用研究将成为可能。 此外，依据国内有关法律
法规和制度，借鉴日本的劳动者灾害补偿保险制度
和石棉健康损害救济制度，可以最大程度地弥补石
棉接触人员及其家属的经济负担[39]。

本专刊结合国际经验及中国实际，主要关注石
棉致癌防控的迫切性，并就石棉致癌的关键细胞分
子生物学潜在机制，尤其对温石棉的致癌作用及其
潜在糖代谢效应途径[40]、间皮瘤细胞恶性表型的微
小 RNA 分子靶标[41]、间皮瘤中的关键驱动基因突变
及其生物学功能 [42]、间皮瘤病情进展与临床结局相
关的细胞免疫分子监测标记物[43]等方面进行探索，
为石棉致间皮瘤的防治工作提供一定的理论和技
术指引。
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