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·基石出理论与方法·

乳腺癌风险评估与预测的模型及应用
胡政李想冯茂辉储君君谢伟

【导读】乳腺癌风险评估与预测可以帮助lf缶床医生评估采取预防性化疗或手术的必要性，并

指导受试者的口常生活，达到减小患乳腺癌风险的目的。Gail、Claus、BRCAPRO和Cuzick-Tyrer

模型是常见的4种风险评估模型。文章对上述4种模型的建立、使用、优缺点及应用范围进行论

述，并使用各模型对一名有乳腺癌家族史的受试者进行风险评估；各模型预测结果差异有统计学

意义；到45岁，以上4种模型预测值及人群平均累积发病概率分别为1．9％、11．8％、2．5％、5．O％和

1．6％；而到75岁，分别为20．2％、32．5％、13．1％、25．0％和8．5％，受试者有较高的乳腺癌发病风险。

新模型的建立需要综合考虑各方面重要的风险因子，并进行大规模人群的验证研究。

【关键词】乳腺肿瘤；风险因子；评估与预测；数学模型
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【Introduction】 in the areas of prevention and lire skills counseling for breast cancer，risk

assessment and prediction can assist clinicians to decide if chemoprevention or prophylactic surgery iS

needed or suggestions on improving the quality of lire for their clients．Several mathematical models．

namely Gail Model．Claus Model。BRCAPRO Model and Cuzick．Tyrer Model etc．have been

developed to make predictions，clinicaliy．This Paper has reviewed the development，operation，

advantage versus disadvantage and areas of application for the four models．Having family history of

breast cancer，one subject Was calculated on the risks by the four models and different results were

found．UD t0 45 years old，the accumulative risks from the four models and population risk were

1．9％，11．8％。2．5％，5．O％and 1．6％，respectively．Tb 75 years old，they were 20．2％，32．5％，13．1％，

25．0％and 8．5％．respectively．The subject had a relatively high breast cancer risk during her liretiree．

A ne啊r model is supposed to include a variety of important risk factors and to be validated by large

scale of case．control samples．Incidence of breast cancer in China had significantly increased during

the last ten years。but the research on developing assessment methods of breast CanCer risk had never

been reported，suggesting that the development of models for Chinese population is necessary．

【Keywords】Breastneoplasms；Riskfactor；Assessmentandprediction；MathematicalmodeI

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤¨’2】。开发准

确有效的早期诊断及预后检测方法，建立完善的普

查制度和预防体系是防治乳腺癌及类似重大疾病的

关键所在。乳腺癌风险评估与预测对于指导个体特

别是高危人群的生活以减小患乳腺癌的风险具有重

要意义，如评估受试者是否应该进行干预性化疗或

手术。从20世纪80年代末起，Gail等学者提出一系

列评估和预测乳腺癌发病风险的模型b蚓，其中Gail

模型已经在发达国家得到广泛应用。基于这些模型

研制出的测评工具可以很方便地对自身进行乳腺癌
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风险评估和预测"圳。

基本原理

乳腺癌是一种与多种因素相关的疾病，如环境

因素、营养因素、生理因素、个人生活习惯以及遗传

因素等。乳腺癌的危险因素是复杂的体系，对不同

国家、地区的人而言，风险因子不是完全一致n1。。提

高乳腺癌风险预测准确性，很重要的一点是发现更

多的风险因子，并综合考虑各风险因子在乳腺癌发

病中的作用。风险因子可以概括为个人基本信息与

生活习惯、激素／生育因素、个人乳腺疾病、乳腺癌患

病家族史、易感基因等几个方面(表1)。

乳腺癌风险评估与预测模型的建立首先即筛查

重要的乳腺癌风险因子，这需要大规模病例一对照数

据，可以通过调查问卷的方式获得；同时计算这些风
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险因子对乳腺癌的相对风险；然后联合这些风险因

子用统计学方法归纳和推导风险值的计算模型，但

还需要用新的样本进行验证。目前广泛应用的评估

模型有Gall模型、Claus模型、BRCAPRO模型和

Cuzick．Tyrer模型等。

表1乳腺癌危险因素和风险优势比

危险因素 肛荡髂比嚣
个人基本信息与生活习惯

年龄(1>50岁／)8．<50岁) 6．5 [12]

体重指数(BMI>26．65w．<22．27)4．5 [13]

饮酒(i>30 g／d∞．不喝洒) 1．32 [14]
吸烟(20年以上VS．不吸烟) 1．8 [15]

激素，生育岗素

月经初潮年龄(<12岁w．<14岁) 1．2～1．5 [16]

初产年龄(>30岁w．<20岁) 1．3—2．2 [16]

绝经年龄(≥55岁w．<55岁) 1．5．2．0 n7]

激素替代性治疗 1．0～1．5 [18]

口服避孕药(≥1年w．<1年) 1．5 [19]

个人乳腺疾病

乳腺活组织检查 1．5。1．8 f16]

非典型乳腺增生4．0。4．4 [20]

乳腺摄影密度(≥75％越<lO％)4．7 [21]

乳腺癌家族史

一级亲属 1．4．13．6 『16]

二级亲属 1．5。1．8 [22]

易感基因突变或多态位点

BRCAl／2突变 『23]

a把记1100delC 3．20 [24J

垒!丛=!!!鱼三垒f竖!!!Q!Z2 1：垒! [兰!』
注：4一生中患乳腺癌的风险达50％一70％

1．Gall模型：1989年Gall等b1建立了最早的乳

腺癌风险评估与预测的模型，即Gall模型。Gall模

型中采用的乳腺癌风险因子为年龄、月经初潮年龄、

乳腺活检次数、初产年龄和一级家属(母亲、姐妹、女

JL)中患乳腺癌个数。对2852例乳腺癌患者和3146

名正常对照的临床信息做logistic回归处理，得到如

下模型：

聘南
y=exp[-(-0．74 948+0．094 01茗I+0．529 26省2

+0．218 63石3+0．958 30茗．+0．010 81舫

--0．288 04菇2勘--0．190 81并，z。)]

式中参数戈。。戈，的赋值见表2。

表2 Gail模型中变最的定义和赋值

变星 赋值

期月经初潮年龄(岁) O=≥14，1=12～13．2=<12

石2乳腺活检次数0=0，1=l。2=>／2

菇，初产年龄(岁) 0=<20，l=20一24，2=25．29

或未婚育，3=≥30

勘一级家属中患乳腺癌人数0=0，l=l，2---->12

％年龄(岁) O=<50．1=≥50

注：zz、勘：“乳腺活枪次数”与“年龄”的交可：效应；劫、‰：“初产年

龄”与“一级家属f}l患乳腺癌人数”的交互效应

在此基础上，Gall又将模型进行扩展，扩展后的

模型可以预测不同年龄、不同危险因紊隋况下乳腺
癌的患病概率。如年龄为a的妇女于年龄o+t时患

乳腺癌的概率为：
r^f n

P{Ⅱ，T，r(t)}=l h。(t)r(t)exp{一I^。(u)r(u)duf
J a J

{52(f)胳：(Ⅱ)}也

其中r(￡)表示相对危险度；^。(￡)=^。+(￡)F(￡)，表示经

参数估计后得到的特定年龄乳腺癌发生概率，^。‘(f)

为特定年龄乳腺癌发生概率，F(t)为估计参数；

s：(￡)=exp{-I h：(u)du}，表示竞争生存率，h2(t)为

排除因乳腺癌而死亡的概率。

该模型使危险度评价能够为乳腺癌防治工作提

供更加丰富的信息。Gail模型广泛应用于临床咨询

和乳腺癌风险评估预测的研究中，它的可靠性在一

系列大规模人群中得到验证旧2引。

2．Claus模型：Claus模型的建立主要是用来评

估遗传性乳腺癌的风险，它建立在乳腺癌易感基因

BRCAl和BRCA2发现之前，但数据分析预测到乳腺

癌易感基因座的存在H】。

假设R(x)表示为某妇女于年龄戈患乳腺癌的概

率，其母亲或姐妹于嚣年龄患乳腺癌。G表示该妇

女具有基因型k的概率，G表示在其亲属具有基因

型k的前提下，该妇女具有基因型i的概率。定义

F(x，仇)为具有基因型k的某女士在年龄戈时患乳腺

癌的累计风险平均值，其中F表示正态分布，巩为特

定基因型的频率平均值和方差。r(x，巩)为正态分布

的概率密度。则R(石)可表示如下：

Rcz，=军军F cz，易，×鲰×[芝G五,Xif万(x,i,Ok石)]

其中j和k表示基因型AA、Aa和aa。

假设该妇女目前年龄z，到年龄y时的累计风险

表示为RC(y I戈)，即：

⋯，．、 尺(，，)-R(x)尺c()，I石)21翁
3．BRCAPRO模型：Parmigiani等b1拟合BRCAl

和BRCA2基因的突变频率、突变基因携带者患乳腺

癌的风险、亲属患乳腺癌状态(患、不患、未知)、一级

二级亲属年龄等因素建立起一个贝叶斯模型，即

BRCAPRO模型。模型最主要解决两个问题：

(1)给出受试者的家系遗传模式、家系患乳腺癌

与未患乳腺癌情况，评估受试者携带BRCA 1／2突变

的概率。用下式计算：
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P[BRcAl，BRCA2 fa玑hist．]=』P[BRCAl，BRCA2 I

yam．hist．，口，』，五]p(p，一，五I publisheddata)哳瑚
其中知m．hist．表示患病家族史；■0分别表示人群中

BRCAl和BRCA2的突变概率；p为不确定度，通过蒙

特卡罗模拟来确定；

P[8RCHI，BRCA2 Ifam．hist．，一，』，五]=

P[BRCAl，BRCA2 l』，正]XP[famhia．I BRCAl，BRCA2，口币。fd

P[fam．hist．I一∥，fd

其中p(口0，正l publ函heddata)表示根据已报道数据

得出的随机变量的概率分布。

(2)评估携带BRCAl／2突变的妇女一生中各个

年龄段患乳腺癌的风险。携带者到年龄为a时的积

累风险为：R(n)一。l4羔zr e-审dx；其中参数a服从

贝塔分布，参数8和l，服从正态分布。

考虑到家族史和亲属不同BRCAl／2突变情况时

则用如下计算公式：

R(口I ram．hist．)一

Z Z

∑∑P[BRCAl一i。，BRCA2=i2 I厅m．hist．]
f1一O‘2一O

R(a BRCAl一i1，BRCA2=i2)

4．Cuzick—Tyrer模型：Cuzick—Tyrer模型广泛综

合家族史、内源雌类激素暴露、良性乳腺肿瘤及其

他重要遗传、非遗传因素对个体进行乳腺癌风险评

估№】。模型除了考虑BRCAl／2外，还拟合一个假设

的低外显率基因BRCAX，增加了乳腺癌易感基因方

面对乳腺癌的风险权重(表3)。另外，模型还首次

将体重指数、绝经年龄、激素替代性治疗和是否患有

原位导管癌等重要风险因素加入模型中。

表3 Cuzick-Tyrer模型巾6种可能的基因表现型

和对乳腺癌的风险

表现型 描述 年龄段^到‘患乳腺癌的风险

注：—表示低外显毕基因BRCAX对乳腺癌的风险

Cuzick．Tyrer模型首先做了如下两个假设：一

是，存在2个显性的基因座，第1个基因座有正常、至

少携带1个突变BRCAl等位基因、至少携带1个突

变BRCA2等位基因且无突变BRCAl基因等情形；第

2个基因座为低外显率基因BRCAX，有存在和不存

在突变基因两种情形。二是，由于同时携带突变的

BRCAI和BRCA2基因的概率很小，所以把同时携带

突变的BRCAl和BRCA2基因的情形看作为只携带突

变BRCA 1基因的情形。所以基因表现型可表示为：

fno ]m、
phenotype=I BRCAl l( 1

I、yes／
【BRCA2 J

No BRCA gene=该基因座正常；BRCAl phenotype=

至少携带1个突变的等位基因；BRCA2 phenotype=

至少携带1个突变BRCA2等位基因且无突变BRCAl

基因。

用Pr(t。，如)表示某妇女从年龄t。到t2期间患乳腺

癌的风险，如下公式：
B

Pr(tl，f2)一1一[1一∑AF；(tl，tz)]。
ljl

其中pi表示某女士具有表3中某个基因表现型的概

率，可以通过家族遗传史计算；E(t。，t2)表示已知某

女士具有表现型i的情况下，该女士在年龄段t。至t：

患乳腺癌的概率；d表示个人因素如体重指数、绝经

年龄、激素替代性治疗对乳腺癌的风险。

4个模型所采用风险因子的比较见表4。

表4 4种乳腺癌风险评估模型的风险冈子比较

注：★：模型采用了对应的风险因子

实例分析

本研究从武汉大学中南医院肿瘤科收集到一家

族性乳腺癌病例，家族中有3例乳腺癌患者，先证者

为一名45岁女性(系谱图1中箭头所指)，于2004年

12月在中南医院就诊，确诊为右乳浸润性导管癌。
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先证者女儿为本研究预测受试者，通过先证者调查

其家族史信息及其女儿个人信息(图1)。本研究征

得先证者本人知情同意。

I，

注：符号下数字表示当前年龄或死亡年龄；受试者个人信息：年

龄15岁，身高158 cm，体重67 kg，月经初潮年龄9岁，无激素替代性

治疗，无非典型乳腺增生。无原位导管癌

图1乳腺癌家族系谱图和受试者个人信息

CaGene5软件集成了BRCAPRO、Claus和Gail

等预测模型，可以从美国德克萨斯大学达拉斯西南

医学中心网站上免费下载(http：／／www4．

utsouthwestem．edu／breasthealth／cagene／default．

asp)。基于Cuzick—Tyrer模型的IBIS Breast Cancer

Risk Evaluation Tool(RiskFileCalc version 1．0)由模

型创建者Jonathan Tyrer教授提供。输人家族史信

息和个人信息即可计算特定年龄的累积风险值，根

据累积风险值绘制出各个模型累积风险预测值曲线

(图2)。

注：从上至下依次为Claus模型、Cuzick．Tyrer(C．T)模型、Gail

模型、BRCAPRO模型和人群平均累积发病概率(依据欧美白种人

数据)

图2 4种模型预测的累积风险值随年龄变化的曲线

各模型预测的风险值差异较大，整体预测值从

大到小依次为Claus模型、Cuzick．Tyrer模型、Gail模

型和BRCAPRO模型。到45岁，4种模型预测值及

人群平均累积发病概率分别为11．8％、5．o％、1．9％、

2．5％和1．60／0；而到75岁，分别为32．5％、25．0％、

20．2％、13．1％和8．5％。受试者一生中患乳腺癌的风

险相对比较高。

讨 论

乳腺癌风险评估与预测的模型自建立以来在临

床风险评估与临床咨询方面得到重要应用，特别是

Gail模型，已经成为美国临床评估采取十预性预防

措施必要性的重要手段。由于乳腺癌发病原因的复

杂性和不同人种遗传背景的差异，这些模型都有着

各自的缺陷和适用范围。

Gail模型只考虑一级亲属中患乳腺癌个数，家

族史信息较少，一般低估了有广泛家族史的个体患

病风险；模型没有考虑家族患者发病年龄这个重要

风险因素，而低年龄(<30岁)发病很有可能是由于

携带致病基因造成的怛引，所以模型也低估了这部分

人的风险。目前Gail模型已将人种由白种人扩展到

美国黑人、西班牙人、亚裔美国人等人种。

Claus模型的优点是考虑了最可靠的风险因子

如患乳腺癌的一级亲属的人数和发病年龄。Gail模

型和Claus模型预测的结果存在不一致，偏差最大的

主要是对未生产或进行多次良性乳腺活组织检查或

父系有一级亲属患病的妇女的预测b删】。目前，

Claus模型的应用局限于白人妇女中。

BRCAPRO模型的优点在于包括了患癌和未患

癌家属的信息，并且评估了家系中BRCAl和BRCA2

基因的突变概率。BRCAPRO模型最大的缺陷在于

没有考虑非遗传的因素，只适用于对具有广泛家族

史的个体进行评估。临床家族史验证表明，同其他

模型相比它所预测的乳腺癌发病风险是最低的，这

与本研究对受试者的预测结果一致。

Cuzick—Tyrer模型广泛综合家族史、内源雌类激

素暴露、良性乳腺肿瘤及其他重要遗传、非遗传因素

对个体进行乳腺癌风险评估。目前Cuzick-Tyrer模

型还没有像Gail和Claus模型已经进行大规模验证

性研究，Amir等心91用相同的样本验证上面4个模型，

Cuzick．Tyrer模型的准确度是最高的。

4种模型在本研究中预测值差异较大，主要原

因是各模型考虑的风险因子不太一致(表4)，而这

些风险因子在不同人种中对乳腺癌的风险存在差

异，此外模型中一些重要的参数如人群乳腺癌发病

率在各人种间也存在明显差异。

模型的改进需要充分考虑各个方面重要的风险

因子，并建立联合众多风险因子进行预测的数学方
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法。近年来报道较多的乳腺摄影密度与乳腺癌密切

相关，摄影密度>175％对<10％的风险优势比(伽)
达4．7【2¨。综合考虑这方面的风险因子，将生活习惯

和家族病史的问卷调查同常规生理检测报告、遗传

检测报告结合起来，共同构成更全面、更准确的乳腺

癌风险预测模型。

目前这些模型在中国人种中的适用性还未得到

验证。相对欧美发达国家，我国是乳腺癌低发区，但

近年发病增长速度已接近甚至超过西方发达国家，

从2000--2005年的5年里，我国乳腺癌发病率增长

38．5％【32‘，并成为女性最常见的恶性肿瘤，开展乳腺

癌风险评估与预测的研究具有现实意义。建立乳腺

癌风险评估预测的模型需要筛查特异或重要的风险

因子，确定相对风险值；另外需要可靠的人种发病

率、BRCAl和BRCA2基因的突变概率、携带突变并

患乳腺癌的概率等数据。这些数据的获得需要进行

大规模的病例一对照样本筛查，通常是上万例的样

本，这在很大程度上限制了该研究的开展，冈此，多

研究机构、医院、疾病控制中心和社区服务中心的合

作是必需的。

(感谢华中科技大学分子生物物理教育部重点实验室苏莉教授

对本研究的支持与帮助)
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