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亚裔女性乳腺癌危险因素的Meta分析

陶苹胡耀月 黄源 李佳圆

【摘要】 目的综合评价哑裔女性乳腺癌的危险因素及关联强度，为建立风险预测模型提

供依据。方法 系统地收集1995—2010年亚裔女性乳腺癌危险因素的相关研究文献；按照

NOS标准对纳入文献进行质鼍评价；采用RevMan 4．2软件进行数据分析，得到合并的OR值及

其95％C1。结果纳入合格研究文献27篇。共计研究对象403 170例。文献质量评价A级文献20

篇、B级文献7篇，纳入文献质量较高；有统计学意义的乳腺癌危险l夭l素依次为流产次数1>3次、有

乳腺癌家族史、初产年龄／>30岁、吸烟、未生育史、未哺乳史，初潮年龄≤12岁和饮酒，OR值分别为

3．00(95％CI：1．68～5．36)、2．39(95％CI：1．78—3．21)、1．54(95％CI：1．30～1．82)、1．50(95％Ch 1．03—

2．20)、1．48(95％CI：1．20～1．83)、1．29(95％C1：1．12～1．47)、1．26(95％CI：1．07～1．49)和1．16(95％C1：

1．01～1．32)。结论流产次数≥3次、有乳腺癌家族史、初产年龄t>30岁、吸烟．未生育史、未哺乳

史、初潮年龄≤12岁和饮酒是建市亚裔女性乳腺癌风险预测模型首要考虑的危险因素。
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[Abstract】 objective To evaluate the risk factors of breast cancer in Asian women and to

provide evidences for establishing a risk assessment model．Methods Published studies concerning
risk factors of breast cancer in Asian women were searched systemically and assessed by NOS

(Neweastle．Ottawa Scale)iterns between 1995 and 2010．RevMan 4．2 software was used for data

analysis and for calculating 0R and its 95％C／on every risk factor．Results 27 studies including 403

170 women were selected for Meta。analysis．According to NOS items．20 studies were classified as A

degree and 7 studies were evaluated as B degree．The risk factors of breast cancer and its pooled odds

ratio values with statisticaI significance were as follows：3．00(95％C／：1．68—5．36)when number of

abortions≥3；2．39(95％C／：1．78—3．21)when with family history ofbreast cancer；1．54(95％CI：1．30一

1．82)when age at first live birth≥30(year)；smoking Was 1．50(95％C／：1．03—2．20)；1．48(95％17／：

1．20-1．83)with no live births；1．29(95％C／：1．12一1．47)with no breast feeding；1．26(1．07-1．49)

with age at menarche≤12(year)and 1．16(95％C，：1．0l一1．32)with alcohol drinking．Conclusion
Number of abortions≥3．family history of breast cancer，age at first live birth≥30(year)．

smoking。no live births，no breast feeding，age at menarche≤12(year)。and alcohol drinking were

among the priorities in the establishment ofbreast cancer risk assessment model for Asian women．

【Key words】 Breast neoplasm；Risk factors；Meta-analysis；Breast cancer risk assessment

model

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，近年来在我国

其发病率逐年E升且患者年龄有年轻化趋势’11。既

往的流行病学研究发现年龄、生殖生育、遗传等因素

可能影响乳腺癌发病风险矗：。美国早在1989年就建

立了针对白人女性的乳腺癌风险预测模型(Gail模

型)|3，并在人群中开展乳腺癌发病风险监测及动态
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预测。该风险预测模型为确定高危人群，及早开展

针对个体的干预提供了依据，对乳腺癌的有效防治

具有重要意义。由于亚裔女陛在生理结构和乳腺癌

发病特点有别于白人女性。11，因此经典的Gail模型

可能不适用于亚裔女性，应在大样本、多中心的研究

基础上，确定亚裔女性乳腺癌的危险因素及效应大

小，但目前尚未见相关研究。本研究采用系统评价

方法，对国内外近15年的独立研究进行文献质量评

价及Meta分析，旨在评价亚裔女性乳腺癌的危险因

素及关联强度，为建立亚裔女性的乳腺癌风险预测
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模型的提供依据。

资料与方法

1．纳入和排除标准：

(1)纳人标准：①国内外已发表的关于乳腺癌发

病危险因素的分析性流行病学研究，包括病例对照

研究、巢式病例对照研究、大人群随访队列研究，其

中随访时间≥5年，随访间隔为1次／l～2年。②研

究对象为亚裔女性。③病例对照研究中病例以组织

病理学诊断为金标准，医院来源的对照为住同一医

院其他科的非乳腺癌病例，社区来源的对照为经乳

腺癌筛查且随访时间≥1年的健康体检者；随访队

列研究的病例为随访中经病理学确诊的新病例，对

照为队列中经筛查且随访时间≥5年非乳腺癌健康

对象。④能获得病例、对照在研究因素上的分布频

数。⑤文献中报告了质量控制的方法。⑥病例组和

对照组的基线数据进行了可比性分析。⑦计算相关

因素的危险度指标(OR值)时，应用多元统计方法对

共识的混杂因素进行了控制。

(2)排除标准：参考Wells等H】制定的NOS

(Newcastle．Ottawa Scale)标准对文献进行质量评价，

排除质量较差、数据报告不全及重复发表的文献。

2．文献检索策略：检索CBM、CNKI、维普、万方

等中文数据库和PubMed、Ovid、SCience Direct、

Elsevier等英文数据库并辅以文献追溯、手工检索等

方法，收集1995--2010年国内外公开发表的关于亚

裔女性乳腺癌危险因素研究的文献。中文检索式

为：“乳腺肿瘤”AND“危险因素”；英文检索式为：

“Breast neoplasm(cancer、”AND‘‘Risk factors”AND

7“Asian Continental Ancestry Group’’OR“China”

OR“Hong Kong”OR“Taiwan”OR“Japan”OR

“Korea”OR“Singapore”OR“Philippines”、

3．文献的质量评价：根据NOS标准针对病例对

照研究和随访队列研究分别制订的8条标准评价纳

入文献质量‘4|。由于乳腺癌确诊必须经病理诊断，

而对所有研究对象进行病理诊断是不现实且不符合

伦理学，所以病例对照研究的评价标准中“对照是否

接受与病例相同的诊断步骤”不适用于本研究，故剔

除。最终病例对照研究的评价标准有7条，随访队

列研究有8条。

4．统计学分析：利用RevMan 4．2软件对提取的

数据进行统计分析。采用p检验法进行异质性检

验；根据异质性检验结果选择固定或随机效应模型

计算合并OR值及其95％CI；按研究方法分组进行亚

组分析，评价研究异质性来源；为观察合并效应值的

稳定程度，将大样本和结果差异较大的研究逐一排

除进行敏感性分析，若结论未改变，说明纳入文献的

稳定性好，结果可信，否则提示有潜在重要因素影

响，应分析产生不同结论的原因；利用Egger’s检验，

对有统计学意义的研究因素建立线性回归方程

SND=a+bX precision，以检验本研究是否存在发

表偏倚商J。

结 果

1．文献筛选：通过检索获得文献中文45篇、英

文46篇，按照纳入排除标准排除不合格文献65篇，

通过文献追溯获得文献1篇。最终有27篇文献纳

入本研究，其中中文9篇、英文18篇，研究对象共

403 170例(图1)。

初榆获得文献【fI义45篇、英文46篇

剔除14箱中文、16篇英文义献

(小相关义献：重复报告文献)

阅改文献全史中文3l篇，英文30篇

通过文献追溯抉I卜———一剔除14篇中文、5篇英文文献
得1篇小史史献卜-—叫 (尢原始数据)

纳入18篇中文、25篇英义文献进行文献评价

剔除9篇中文、7篇英文义献
(质晕耸)

最终纳入9篇中文、18篇典史文献

图1义献检索筛选流程

2．纳入研究特征：纳入的27个独立研究中，有

18个为病例对照研究、8个随访队列研究和1个巢式

病例对照研究，共11类研究因素(表1)。所有纳入

研究的病例组(暴露组)与对照组在年龄、居住地等

因素上具有可比性，且均采用多元logistic回归模型

估计各因素的OR值，达到控制混杂因素的目的。

3．文献质量评价：27篇文献中有20篇被评为A

级，7篇为B级，纳入文献质量较高(表1)。

4．数据分析：

(1)异质性检验和Meta分析：通过异质性检验，

显示“饮酒”、“初潮年龄”、“初产年龄26～29岁”、

“活产数2次”、“绝经年龄”各因素同质，采用固定效

应模型进行合并分析；其他因素存在异质性，采用随

机效应模型进行合并分析(表2)。合并效应量的结

果表明“流产次数≥3次”、“有乳腺癌家族史”、“初

产年龄≥30岁”、“吸烟”、“未生育史”、“未哺乳史”、

“初潮年龄≤12岁”、“饮酒”是乳腺癌发生的危险因
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表1 27篇亚裔女性乳腺癌危险因素文献的基本信息及质量评价结果

第一作者 研究类型报鬻间显妻案蒙鞣病例数对照数怎嚣蒜篓纛篆

注：研究的危险因素包括：A口服避孕药；B乳腺癌家族史；C哺乳史；D体重指数；E饮酒；F吸烟；G初潮年龄；H初产年龄；I生育史；

J流产史；K绝经年龄；等级划分标准一病例对照研究：符合7个条目为A级。符合6个条日为B级；随访队列研究：符合8-i"条目为A级，符合7

个条目为B级；4采用配对设计，共5323例，年龄20一82岁；6采用频数匹配设计，共10677例，年龄30—70岁；‘未采用匹配设计，共387 170例，

年龄20一80岁

素；“初潮年龄≥17岁”、“初产年龄≤25岁”、“无流

产史”是乳腺癌的保护因素；而“口服避孕药”、“体重

指数”、“绝经年龄”则与乳腺癌无关联(表2)。

(2)哑组分析：按研究方法即病例对照研究和随

访队列研究进行亚组分析后发现，随访队列研究所

涉及的研究因素各研究结果同质性较好，而病例对

照研究涉及的某些研究因素仍具有异质性(表2)。

(3)敏感性分析：依次将各研究因素中大样本

或结果差异较大的研究剔除后再次进行Meta分

析，结果无变化，说明本研究稳定性较好，结果可信

(表3)。

(4)发表偏倚：从各个回归方程的截距项a可以

看出，11个相关因素中，有10个所对应的a值没有统

计学意义(￡检验，P>0．05)，本研究的发表偏倚较小

(表4)。

讨 论

Gail模型已成为西方国家标准的乳腺癌风险评

估模式。该模型纳入的乳腺癌危险因素包括“年龄

段”、“月经初潮年龄”、“第一次活产年龄”、“既往活

检次数”和“直系亲属患乳腺癌的数量”。由于人种

及环境差异，亚裔女性在生理结构和乳腺癌发病特

点上均有别于白人女性⋯。本研究对近15年来公开

发表的针对哑裔女性乳腺癌危险因素的研究进行系

统评价，结果显示乳腺癌家族史、初产年龄≥30岁、

未生育史、无哺乳史、初潮年龄≤12岁、饮酒、流产次

数≥3次和吸烟是亚裔女|生乳腺癌发生的危险因素。

国内外许多研究均证实，乳腺癌有一定的家族

聚集倾向，有一级亲属乳腺癌家庭史的女性患乳腺

癌的危险|生更高b引。另外，乳腺癌是一种激素依赖
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表2 11个乳腺癌相关因素的Meta分析及亚组分析结果

注：Ⅳ为研究个数；4P<0．05，该因素存在异质性，采用随机效应模型进行合并；其余因素同质，采用固定效应模型；一为研究个数≤1个，
无法计算

性肿瘤，雌激素是乳腺癌发病的重要刺激因素，而孕

激素则可能是一种保护因素。月经初潮年龄提前显

著延长了高水平雌激素的刺激时间；而初产年龄大、

未生育或未哺乳都减弱了孕激素的保护作用，并相

应延长了雌激素刺激作用时间’33|。乙醇被认为是可

能诱发乳腺癌的一种危险因素，可使乳腺细胞膜对

致癌物通透性增加，并降低肝脏对致癌物和促癌物

的清除功能，增加乳腺组织对其暴露，从而升高乳腺

癌危险性b引。这些因素无论是对白人女性还是对亚

裔女性均能提高乳腺癌的发病风险。

国内外研究争议较大的因素有“流产”和“吸

烟”。本研究结果显示“流产次数≥3次”、“吸烟”可

增加女性乳腺癌的危险性。早期终止妊娠会引起催

乳素的缺乏，从而使在雌激素和孕激素作用下增殖

的乳腺细胞不能有效分化，导致停滞在增殖某阶段

的乳腺细胞对致癌物的敏感性增高口副。但人群研究

结果并不一致，部分研究不支持流产增加女性患乳

腺癌风险的假设∞6|。其中原因可能是不同国家的生

育政策以及各研究对流产的测量标准不同。计划生

育是我国的基本国策，我国的育龄女性经历主动流

产的风险较高，因此有必要将流产因素作为乳腺癌

风险因素进行监测。吸烟总的说来可以增加包括

乳腺癌在内的多种肿瘤的患癌风险，香烟烟雾中的

多环芳烃等致癌物及其被人体吸收后产生的致癌

代谢物可直接或间接对乳腺组织造成损害，诱发癌

变【37i。但是在亚裔国家的研究中。一些研究并未观

察到吸烟的危险效应，这可能是因为亚裔女性吸烟

率低或未对吸烟进行量化。阎子梅等b引的一项

Meta分析发现，被动吸烟是我国女性发生乳腺癌的

危险因素。我国吸烟人数达3．5亿，男女性吸烟率分

别达66．0％和3．08％，女性被动吸烟情况严重b引。因

此，将“流产”和“吸烟”纳入针对亚裔女性乳腺癌的

风险预测模型具有重大意义。

一项对全球女性乳腺癌发病率的研究显示，乳

腺癌的发病风险随年龄增加而增加，但在发病率相

对较低的亚洲国家，乳腺癌发病曲线在绝经后趋于
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表3 Meta分析结果的敏感性分析

因素
剔除研究剔除前OR值 剔除后OR值结果有

义献(95％C／) (95％cO 无改变

研究因素 线性回归方程 ￡值P值

平缓或呈下降趋势，亚裔女性发病高峰年龄在围绝

经期(45。50岁)附近，比白人女性前移了10年左

右⋯。本次系统综述收集的文献多数以年龄因素匹

配，故未能获取年龄别发病风险的信息。

敏感性分析和Egger’s发表偏倚检验显示本研

究结果稳定性较好，发表偏倚较小，所得数据可靠。

因此，本研究定量汇总的上述8个危险因素及其OR

值能为下一步建立亚裔或我国女性的乳腺癌风险预

测模璎提供参考。但以上8个危险因素对亚裔女性

乳腺癌发病风险的监测能力及动态预测准确性还需

进一步评价。

本研究中的部分研究因素存在异质性，按研究

方法进行亚组分析后发现，随访队列研究所涉及的

研究因素各结果同质性较好，而病例对照研究涉及

的某些研究因素仍具有异质性。但目前可纳入的随

访队列研究数量太少，且研究因素也比较局限，所以

对于有异质性的研究因素则采用随机效应模型合并

两种研究方法的结论。由于纳入的病例对照研究进

行分层分析的数量太少或分层因素不一致，故本研

究没有进一步分析其他引起异质性的因素，如乳腺

癌病例的绝经状态、城乡差异以及膳食因素等。
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