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摘要 ：
　　国际癌症研究机构（IARC）定义轮班工作是在标准工作时间（一般为上午 7:00/8:00 至下
午 5:00/6:00）以外的任何日常工作时间安排。为适应当前社会经济快速发展的需要，轮班工
作制度越来越普遍。轮班工作，尤其是夜间轮班工作，对人体健康的影响不容忽视。女性健
康不仅关乎自身，对后代甚至整个家庭都会产生影响。目前很多流行病学研究关注到夜间轮
班工作对女性生殖健康的影响。本文总结近年来国内外有关夜间轮班工作与女性月经周期、
子宫内膜异位症、受孕率、不良妊娠结局和卵巢癌等生殖相关结局关联的流行病学研究证
据；并从目前研究较为清楚的褪黑素调节、生物钟基因调控以及性激素调节机制介绍了夜
间轮班工作对女性生殖健康影响的生物学机制。本文探讨了轮班工作对女性生殖健康的影
响，为确定职业相关危险因素及后续开展相关研究，制定合理的健康促进策略提供参考依据。
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Abstract:
　　The International Agency for Research on Cancer (IARC) defines shift work as any arrangement
of  daily  working  hours  other  than  the  standard  daylight  hours  (typically  7:00/8:00  am –5:00/
6:00 pm). To meet the needs of rapid socioeconomic development, shift work is becoming more
and more common. The impact of shift work, especially night shift work, on human health cannot
be ignored. Female's health is not only important to the well-being of themselves, but also has a
far-reaching  impact  on  their  children  and  even  their  entire  family.  Increasing  epidemiological
studies have focused on the effects of night shift work on female's reproductive health. This article
reviewed epidemiological evidence of the associations between night shift work and reproductive
outcomes,  e.g.  menstrual  cycle,  endometriosis,  pregnancy  rate,  adverse  pregnancy  outcomes,
and ovarian cancer. The potential  biological mechanisms connecting night shift work to female
reproductive health were also introduced, e.g. melatonin regulation, clock gene regulation, and
sex hormone regulation. Through this review, we propose to provide a reference for determining
occupational  risk  factors,  conducting  subsequent  relevant  studies,  and  formulating  rational
health promotion strategies.
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为了保证社会各行各业的正常运转，越来越多的工种需要 24 h 工作，伴随
产生的就是轮班工作制度。国际癌症研究机构（International Agency for Research
on Cancer, IARC）定义轮班工作为“除了标准的上午 7:00/8:00 至下午 5:00/6:00
工作时间外的任何日常工作时间安排”[1]。传统的 8 h 轮班制度为白班（8:00—
16:00）、晚班（16:00—24:00）和夜班（24:00 至次日 8:00）。不同行业的班次和工
作时间不一样，目前还有 12 h 轮班制（白班 8:00—20:00，夜班 20:00 至次日 8:00），
职工的班次可以是固定的或者轮换的[2]。夜间轮班工作一般定义为 24:00 至次日
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5:00 全时段内的工作[3]。轮班工作在极大地提高社会
生产效率的同时，也会对人体造成健康损害，2019 年
在法国召开的 IARC 会议将夜间轮班工作定为“2A”致
癌物[4]。欧洲第六次工作条件调查显示，在欧盟国家中
女性劳动人口参与夜间轮�班工作的比例占 14%，主要
在医疗卫生、交通运输、加工制造、酒店服务等行业[5]。
中国一项大样本（n=26 463）�队列研究发现，汽车制造
业女性职工参与夜间轮班的比例达到 33.77%[6]。女性
健康不仅关乎自身，而且对后代甚至整个家庭都会产
生影响。因此，夜间轮班工作对女性健康的潜在危害
是值得关注的公共卫生问题。本文就目前报道的夜间
轮班工作与女性生殖健康关系的流行病学研究进行
综述，主要阐述夜间轮班工作对女性月经周期、子宫
内膜异位症、受孕率、妊娠结局和卵巢癌发病风险的
影响及其可能的生物学机制，并结合目前的研究证据，

为减少夜间轮班工作对健康的影响提出建议。 

1    夜间轮班工作对女性生殖健康的影响 

1.1    夜间轮班工作对女性月经周期的影响
不少研究表明夜间轮班工作可能会干扰月经周

期模式并影响女性绝经年龄。Lawson 等[7]利用美国护
士健康研究队列 II 期（Nurses’Health Study II, NHS II）的
横断面数据分析发现参与夜间轮班工作的护士出现
月经周期不规律的相对风险增高（RR=1.23，95%CI:
1.14~1.33）。日本的一项横断面研究结果显示，与常白
班护士相比，两班倒的护士月经周期不规律的现患比
显著增加，且夜间轮班工作暴露与月经周期不规律的
发生存在明显的剂量-反应关系[8]。Ok 等[9]通过对 2010—
2013 年韩国国民健康与营养调查 （Korea  National
Health and Nutrition Examination Survey,  KNHANES）的
横断面数据分析发现，与固定班次的女性工作者相比，

轮班工作者的月经周期不规则风险明显增加。Wang
等[10]在广州市中山大学的 2 所附属医院开展的一项
针对护士的小样本（n=112）队列研究发现，夜间轮班
工作会增加月经周期不规律的发生风险，且在随访的
两年里月经周期无法恢复到正常水平。2017—2018 年，

肖悦等[11]在深圳市通过整群抽样的方法以深圳户籍
常住女性（≥60 岁）为研究对象开展了一项关于轮班工
作与绝经年龄的相关性研究，结果表明轮班工作会减
小绝经年龄并缩减行经年限。

国内外研究提示夜间轮班工作可能会增加月经
周期紊乱的风险，并使绝经年龄提前。但是目前的研
究证据强度不足，尤其是国内，很有必要开展大样本、

前瞻性的队列研究，更进一步明确夜间轮班工作与月
经周期的因果关系。 

1.2    夜间轮班工作对卵巢癌的影响
卵巢癌的死亡率在妇科恶性肿瘤中居首位，对女

性健康造成严重威胁[12]。卵巢癌是激素依赖性肿瘤，

而研究发现轮班工作会导致激素水平紊乱[13]
，近年来，

夜间轮班工作对卵巢癌发病风险的影响受到学者的
关注，但是其研究结论呈现不一致性。Bhatti 等[14]基于
美国癌症监测系统（Cancer Surveillance System, CSS），
在美国华盛顿州纳入 1 502 例 35~74 岁被诊断为侵袭
性或交界性卵巢癌的病例，同时纳入 1 849 例非患病
女性作为对照组，发现夜间轮班工作与侵袭性和交界
性卵巢癌的发病风险相关。美国癌症协会的一项研究
结果显示，与固定班次（白班或夜班）相比，轮班工作与
卵巢癌的死亡风险升高相关[15]。然而，1 项在中国和另
外 4 项在欧美国家进行的关于轮班工作与卵巢癌风
险的研究均未发现两者存在关联[16–20]。最近的一篇
meta 分析合并以上研究结果显示夜间轮班工作与卵
巢癌的发病风险不存在关联（OR=1.027, 95%CI: 0.942~
1.113）[21]。由于目前相关研究的数量有限，各项研究在
研究类型、风险评估指标的选择、夜间轮班工作模式
（频率和强度）的定义、样本量大小等因素存在差异，

最终对此合并结果的解读还需谨慎，夜间轮班工作与
卵巢癌的因果关联尚待确定。 

1.3    夜间轮班工作对女性受孕率的影响
Sponholtz 等[22]利用美国非裔妇女健康研究队列

（Black Women’s Health Study, BWHS）分析了 560 名有
妊娠意愿的 30~45 岁美国非裔女性在 2005 年的夜间
轮班工作数据与 2011 年的妊娠结局数据，结果发现
有夜间轮班工作史的女性受孕时间（从开始尝试怀孕
到成功受孕的月数）比无夜间轮班工作史的女性明显
增加，且受孕率降低，尤其在年龄≥35 岁的女性中这一
结果更显著。Stocker 等[23]对五个相关研究进行 meta
分析，结果显示任何类型的轮班工作者的受孕率均低
于对照组（OR=1.80，95%CI: 1.01~3.20)，但在校正混杂
因素后轮班工作与不孕率之间的关系没有统计学意
义，该结果的解释可能受到横断面研究设计的限制，

且其中有 4 项研究排除了不能生育的女性，这也可能
使结果被低估。因此，目前还没有足够证据支持夜间
轮班工作对受孕率的不利影响。Willis 等[24]基于一项
名为 Pregnancy Study Online（PRESTO）的北美孕前队
列，收集 6 873 名 21~45 岁有妊娠意愿的加拿大或美
籍女性轮班工作状况和睡眠状况，并追踪这些女性在
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未采取避孕措施且未接受生育治疗的情况下 12 个月
后的生育结局，结果发现夜间轮班工作与受孕率之间
的关联未达到统计学意义（FR=0.99, 95%CI: 0.87~1.14）；
但是夜间睡眠困难与受孕率降低呈明显的剂量-反应
关系。夜间轮班工作会造成睡眠模式的变化，难免会
导致夜间睡眠问题的产生。有研究发现，参加轮班工
作的女性医务人员发生睡眠障碍的风险明显高于不
轮班的女性医务人员[25]。因此，夜间轮班工作、睡眠困
难和受孕率降低三者间的关系尚待进一步确认，在大
样本的前瞻性队列研究中开展中介效应分析或许能
为此提供一定的研究思路。 

1.4    夜间轮班工作对子宫内膜异位症的影响
子宫内膜异位症是一种发育异常疾病，与高水平

雌激素暴露有关。而夜间轮班工作能够影响雌激素水
平，因此夜间轮班工作可能与子宫内膜异位症风险增
加相关。Marino 等 [26]纳入 235 名 18~49 岁间首次手
术确诊子宫内膜异位症的女性作为病例组，同时随机
选择 545 例无子宫内膜异位症史的女性作为对照，结
果发现任何类型的夜班工作都与子宫内膜异位症风
险增加相关。Schernhammer 等[27]利用 NHS Ⅱ的数据
分析了 2 062 例经腹腔镜确诊的子宫内膜异位症患者
的夜间轮班工作情况，结果未发现两者之间存在相关
性；但是分层分析结果显示，在患有不孕症的女性中，

有五年以上夜班史的女性相较于无夜班史的女性发
生子宫内膜异位症的风险增加了 71%。不孕症的病理
条件可能与夜间轮班引起的生理干扰相互作用，共同
促使子宫内膜异位症的发生。可见，在流行病学研究
中，为了探究夜间轮班工作与子宫内膜异位症的因果
关联，要尽量收集混杂因素并对其进行控制，以免一
些已知或未知的混杂因素对关联的探讨产生干扰。 

1.5    夜间轮班工作与不良妊娠结局
夜间轮班工作可能增加早产、流产、小于胎龄儿

等不良妊娠结局的发生风险。Bonzini 等[28–30]及时更新
研究进展，其先后在 2000 年、2007 年和 2011 年开展
的 3 次 meta 分析结果中，均显示参加夜间轮班工作
的女性早产风险会升高。Specht 等[31]利用丹麦工作时
间数据库（Danish Working Hour Database, DWHD），以
16 501 例孕妇为研究对象开展一项前瞻性队列研究，

结果发现与固定白班的女性相比，上夜班的女性发生
早产的风险无显著改变，但研究人员观察到与夜班女
性相比，固定白班的女性年龄更大，社会经济地位更
低且吸烟率更高，提示健康女性更有可能在怀孕前被
选择或自我选择进入夜班工作。因此，夜班女性可能

比白班女性更健康，这种“健康雇佣效应”可能掩盖或
减弱夜间轮班工作与不良妊娠结局之间的关联。

Axelsson 等[32]收集了 3 985 名 1989 年在瑞典助产
士协会登记的女性成员的基本信息并对其进行随访，结
果发现夜间轮班工作会增加流产风险。Begtrup 等[33]通
过 DWHD 和国家出生与入院登记的数据纳入 22 744 名
孕妇为研究对象，追踪其妊娠结局，结果发现与不上
夜班的女性相比，前一周上两次或两次以上夜班的女
性在妊娠第 8 周后流产的风险增加，且妊娠第 3~21 周
累积的夜班次数与流产风险呈剂量-反应关系。

2011—2014 年，Suzumori 等 [34]在日本 15 个地区
开展了一项前瞻性队列研究，收集了 99 744 例单胎妊
娠女性的基本信息，并追踪妊娠女性在孕期的工作状
况和妊娠结局，结果发现夜间轮班工作会增加小于胎
龄儿发生风险。2011 年发表的一篇 meta 分析结果也
显示夜间轮班工作会增加小于胎龄儿风险（RR=1.10，
95%CI：1.00~1.20）[30]。

现有证据大多支持夜间轮班工作会增加早产、流
产、小于胎龄儿等不良妊娠结局的风险。因此建议妊
娠女性应尽可能避免参与夜间轮班工作，从而减少相
关不良影响。 

2    夜间轮班工作对女性生殖健康影响的生物
学机制

流行病学资料及实验室研究显示夜间轮班工作
可能通过多种机制来影响女性生殖健康，其中包括抑
制褪黑素产生，破坏人体正常昼夜节律，影响基因表
达，睡眠障碍，工作压力，影响食欲，生活方式的转变
及减少维生素 D 等[25, 35]

，而目前研究较为清楚的生物
学机制主要包括以下三个方面。 

2.1    褪黑素调节
褪黑素的分泌具有昼夜节律性，白天一直保持较

低水平，傍晚时快速升高，直到午夜时达到顶峰[36]
，而

夜间的光照会抑制褪黑素的分泌[37]。夜间轮班工作改
变了褪黑素的常规振荡节律，在抑制夜间褪黑素产生
的同时会提升雌激素水平，破坏正常的褪黑素—雌激
素平衡，影响月经周期和受孕[35, 38]。研究发现褪黑素
可以增强蛋白激酶 C 的活性和相关的信号转导机制，

从而增强子宫肌层收缩力，这或许可以解释褪黑素水
平降低与早产和子宫内膜异位症发生风险升高之间
的关系[39]。另外，褪黑素可以通过清除活性氧，从而具
有直接的抑癌特性[40]；此外，褪黑素还可以抑制雌激
素受体，从而减轻雌激素的促卵巢肿瘤作用[41]。 
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2.2    生物钟相关基因调控
CLOCK 和 ARNTL 等是生物钟基因中的核心基因。

复发性流产患者子宫内膜组织中的 ARNTL 基因表达
减少[42]。动物实验发现，Clock 或 Arntl 基因缺陷的小
鼠受孕率均明显降低[43]。夜间轮班者下班后往往需要
补充夜间丢失的睡眠，因此会导致睡眠模式改变，有
研究发现，不合时宜的睡眠会导致 CLOCK 和 ARNTL 等
生物钟基因的转录水平从 6.4%降低到 1.0%[44]。因此，

夜间轮班工作可能通过影响生物钟相关基因的表达，

从而导致不良生殖结局的发生。 

2.3    性激素调节
性激素水平可影响月经周期[45]。雌激素可通过激

活雌激素受体促进卵巢肿瘤细胞生长[46]。另外，雌激
素水平升高，可促使雌激素受体过表达，引起子宫内
膜病理变化，从而增加子宫内膜异位症、不孕和不良
妊娠结局的发生风险[47–49]。研究发现夜间轮班工作者的
性激素水平明显高于固定白班者[50]。夜间轮班工作可
能干扰促性腺激素释放激素神经元、垂体和卵泡细胞
的自主昼夜节律振荡器，从而导致性激素分泌紊乱[51]。 

3    小结与展望
加拿大以及一些欧洲国家的病例对照研究结果

显示，将妊娠女性调离夜间轮班工作岗位或提前休产
前假，能显著减少早产、小于胎龄儿等不良妊娠结局
的发生率[52–53]。这些结果提示我们，为减少夜间轮班
工作对女性生殖健康的影响，应从政府和社会层面加
大相关政策和制度支持，加强预防策略的实施；同时，

也应加大宣传力度，提高育龄女性的个人意识。
女性生殖健康不仅关乎自身，同时也影响着下一

代的健康。虽然目前有关夜间轮班工作与月经周期紊
乱、卵巢癌等女性生殖健康关系的研究结论不尽一致，

但夜间轮班工作会改变人体正常睡眠模式，干扰内分
泌功能，引起激素分泌紊乱，这对高敏感的妊娠女性
必然是有害的，并且越来越多的研究支持夜间轮班工
作对女性生殖健康的不良影响。为了降低夜间轮班暴
露带来的潜在健康风险，在国内积极开展轮班工种人
群的流行病学调查，探索降低夜间轮班对健康影响的
干预策略是未来研究的方向，减少或预防夜间轮班等
职业危害因素暴露也是一项重要的公共卫生课题。
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