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摇 摇 揖摘要铱 摇 乳腺癌的风险评估模型是建立在不同国家和学术组织的研究基础上的,所以适用的人群

不同,侧重基因检测及流行病学资料也各有不同。 随着对乳腺癌患病危险因素研究的深入,纳入更多相

关因素如乳腺密度、单核苷酸多态性、激素水平、肿瘤标志物等,有可能提高现有模型的预测能力。 现有

的风险评估与预防方面的指南如美国预防服务工作组(USPSTF)、美国癌症学会(ACS)、美国国家综合

癌症网络(NCCN)和国家健康和保健研究所(NICE),都是根据风险评估结果划分出高危人群和一般风

险人群,所有人群都应该进行生活方式方面的预防,高危人群可以进行药物预防,非常高危者还可以考

虑预防性乳房切除。
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摇 摇 近 20 年来,乳腺癌的发病率在不断升高,但是总体病死

率有不断下降趋势,这得益于乳腺癌的早期诊断和预防工作

的开展,也得益于乳腺癌综合治疗的不断进步[1鄄3] 。 关于乳

腺癌患病风险的研究,从微观的基因诊断学和宏观的危险因

素评估都有大量的数据和成果;从乳腺癌预防的角度,化学

预防和生活方式的预防也已经写入多个国际指南中。 本文

就乳腺癌的风险评估与预防方法作一文献回顾与综述。
一、 乳腺癌的风险评估

1. 乳腺癌危险因素研究现状

乳腺癌的各种风险模型都是建立在乳腺癌患病危险因

素研究的基础上的。 目前的危险因素研究大致可分为微观

角度的基因研究和宏观角度的流行病学调查。 从乳腺癌的

易感基因研究而言,现阶段的研究表明 20% 的乳腺癌是有

家族遗传性的,在这其中又有 20% 能够找到明确的基因胚

系突变,其中被广为熟知并已应用于临床检测的是 BRCA1 / 2
基因[4] 。 更多的相关基因或某些特殊亚型乳腺癌的相关基

因及单核苷酸多态性( single nucleotide polymorphism, SNP)
也都在研究中,目前尚未纳入风险评估的模型[5] 。 从宏观的

流行病学角度寻找乳腺癌发病的危险因素,如年龄、肥胖、饮
食、饮酒、抽烟、锻炼、家族史、初潮年龄、绝经年龄、初产年

龄、哺乳、乳腺良性疾病史、避孕药应用、激素替代治疗等都

是研究经常涉及的内容[6鄄11] 。 1977 年,Engel 等[12] 提出生

物鄄心理鄄社会医学模式取代生物医学模式,使心理事件与乳

腺癌关系的假说愈加引起学者们的关注,进而从免疫系统抑

制、内环境改变、激素水平变化等角度来阐释心理创伤与癌

症发生的可能机制。
2. 乳腺癌风险评估模型

在乳腺癌危险因素研究的基础上,很多国家和医学组织

都在构建风险评估模型,旨在确定高危人群范围,以便采取

更为积极的筛查或预防措施。 在众多风险评估模型中,最被

广为接受和采用的是 1989 年 Gail 等建立的 Gail 模型,其预

测敏感度达到 94% [13] ,但由于模型是基于高加索人群的流

行病学资料而制定的,有地域性差异,在其他人群中的适用

度还值得考量。 此外,还有 BOADICEA 模型、BRCAPRO 模

型、Rosner鄄colditz 模型、Claus 模型、Tyrer鄄Cuzick,以及韩国、
日本、捷克等国家的多个模型,其中 Claus、BRCAPRO、Tyrer鄄
Cuzick 三个模型相对应用较广[14] 。 Claus 模型主要是用来

评估遗传学乳腺癌的风险,BRCAPRO 模型则是评估携带

BRCA1 / 2 突变的女性一生中在各个年龄段罹患乳腺癌的风

险,而 Tyrer鄄Cuzick 模型则整合了体质指数、家族史、乳腺疾

病史及激素替代史等多个因素[14] 。
因为目前乳腺癌危险因素研究尚无定论,国外的风险评

估模型分别来自各自国家的信息数据库资料,与中国女性特

点是否符合未加验证,所以北京协和医院乳腺疾病诊疗中心

开展了中国女性风险评估模型的相关研究,经过横断面分析

和大规模病例对照回顾性研究,构建了适合中国女性的风险

评估 PUMC 模型[15] 。
3. 乳腺癌风险评估的解读和应用

首先,风险评估模型是根据不同地区人群的流行病学资

料回顾分析而得,其准确性和适用性因地区和人种差别而不

同,如接受度很高的 Gail 模型对于东方女性的适用性如何有

待商榷,而中国女性的 PUMC 风险模型的准确度依然在验证

中。 第二,根据风险模型得到的患病风险常常是划分很细的

概率值,而预防策略不能如此细分,只能分成高危人群和普

通风险人群。 对于高危人群的划分,不同指南的标准也略有

不同,如美国癌症学会(American Cancer Society,ACS)将高

危人群界定为自身或一级亲属有 BRCA 基因的突变,生存期

内患乳腺癌风险大于 20% ,幼年接受过胸部放射治疗;英国

健康和保健研究所 ( National Institute of Health and Care
Excellence,NICE)指南界定高危人群为生存期内患乳腺癌风

险大于 17% [16] 。 第三,对于经风险评估为高危的人群,应加
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强筛查和给予预防措施,对于风险更高者可以考虑行乳腺的

预防性切除。 因为风险评估适用性因地域和人种而不同,所
以衍伸的预防措施差异也较大。 药物预防往往需要 5 年,药
物的不良反应问题使得服药依从性不足,预防性手术切除则

更需谨慎,于是,加强筛查对于高危人群显得格外重要。
4. 乳腺癌风险评估模型的发展方向

现有的乳腺癌风险评估模型只能从概率学角度估算,也
就是说高风险女性未必患癌,低风险女性也有可能患癌。 如

何让模型尽可能精确预测则成为模型发展的未来方向,现有

的研究通过加入各种患病相关因子来提高其准确度,希望最

终能够更准确预测个体的患病风险。
目前公认与乳腺癌患病相关又尚未纳入模型的因素包

括:乳腺密度、单核苷酸多态性、激素水平、肿瘤标记物等。
关于乳腺密度与患癌风险的研究众多[17鄄18] , McCormack
等[19]的荟萃分析显示乳腺密度在 70%以上者其患癌风险是

乳腺密度 5%以下者的 4郾 64 倍。 所以,一些研究已经将乳腺

密度加入到现有的风险评估模型中,以增加模型的敏感度和

特异度[20鄄23] 。 但是,也有学者认为乳腺密度本身作为单一的

因素能达到和那些模型等效的预测效能,甚至超过将乳腺密

度加入模型带来的提升效能[24鄄25] 。 SNP 的研究成果也被加

入到现有的风险模型中,加入后显著提高了原有模型的预测

效能[26] 。 Brentnall 等[27]将 67 个 SNP 加入到 Tyrer鄄Cuzick 风

险模型中,使得风险值居于 0郾 8 ~ 1郾 2 倍的模糊人群显著减

少,而处于明确高风险(>3郾 1 倍)或者明确低风险(<0郾 4 倍)
的人群数显著增加,也就是预测更有价值。 同时,基因片段

的加入使得未来预测特定亚型乳腺癌成为可能[28鄄29] 。 性腺

激素水平的变化与乳腺癌发生之间的关系已得到公认,但如

何将激素水平检测纳入风险模型则是目前尚未解决的问

题[30] 。 此外,各种在研究中的分子水平的危险因子虽然尚

未成熟应用于现有模型中,但其前景是值得期待的,尤其在

倡导精准医疗理念的现阶段。
二、 乳腺癌的预防

乳腺癌的预防一般来说是三阶梯式的:针对所有女性都

可以采取生活方式的调节来预防,针对高危女性可以考虑采

取药物预防,对于风险非常高的女性还可以考虑预防性乳房

切除手术。
1. 生活方式预防

在乳腺癌的危险因素中,有些是不能改变的,如年龄和

家族史;有些是可以部分改善的,比如生育年龄和哺乳,但能

否适龄婚育以及能否全母乳喂养受较多因素影响;而能够完

全主观控制的因素唯有生活方式的调节,主要涉及体重控

制、饮食结构、体育锻炼、酒精摄入等方面。
(1)体重控制

超重与乳腺癌发生之间的关系已经被众多研究所证实,
无论在绝经前人群还是绝经后人群[4,31] 。 Renehan 等[31] 的

meta 分析发现,体质指数每升高 5 个单位,患乳腺癌的风险

就会增加 12% 。 反之,在绝经前和绝经后人群中也都发现

了控制或者减少体质量就能明显降低乳腺癌的患病风险。
Iowa 女性健康研究项目发现相对于那些不断增重的人群来

说,体质量降低 5%能够降低约 25%的乳腺癌患病风险[32] 。
(2)饮食结构

食物中什么样的成分可以降低乳腺癌发生曾经是一个

备受关注的问题,通常认为饱和脂肪酸可能与乳腺癌相关,
而果蔬类食物可能降低发病率。 但来自于美国妇女健康组

织(Women爷s Health Initiative, WHI)的一项随机研究发现上

述的观点并未得到数据上的证实[33鄄34] 。 现有证据表明,单一

的食物组份并不能降低发病率,保持健康的饮食结构才与降

低患病率明确相关[35鄄36] 。 健康的饮食结构是指饮食多样,配
比合理,而并非排斥肉类或油脂类食物,也不是一定以蔬菜、
水果为主的食物结构。 加拿大的一项研究纳入了 49 613 名

女性,历经 16 年的随访,遵循 ACS 的健康饮食指南的女性较

之没有遵循者,乳腺癌风险降低了 31% [37] 。 在 WHI 的另一

项随访 12郾 6 年的研究中纳入了 65 838 名绝经后女性,同样

表明遵循 ACS 生活指南(饮食和锻炼)可以降低 22%的患癌

风险[38] 。
(3)体育锻炼

研究证实通过体育锻炼可以降低乳腺癌的患病风险。
Lynch 等[39]发表的一篇综述中就纳入了 73 项体育锻炼与乳

腺癌患病的相关性研究,证实了每周保持中等及以上强度的

体育锻炼者较之不锻炼的人群其发病率降低约 25% 。 尽管

指南建议的运动强度是每周 150 min 的中等量运动或者

75 min 的高强度运动,但何为最佳运动强度和运动时间仍然

没有定论,需要依个体情况而定,同时也需要更多的研究

数据。
(4)酒精摄入

饮酒与乳腺癌发病率和病死率的相关性似乎没有太多

争议[40] 。 但近期 Ferrari 等[41]完成的 meta 分析纳入了 10 个

欧洲国家的 23 个医疗中心的共 380 395 名女性,随访

12郾 6 年,发现酗酒者的癌症相关性死亡风险升高,但适量饮

酒(0郾 1 ~ 5郾 0 g / d)的女性比从不饮酒的女性表现出更好的

癌症相关性生存(cancer鄄related survival)。
2. 药物预防

乳腺癌药物预防研究已经进行了很多年,比较著名的有

美国乳腺与肠道外科辅助治疗研究组 ( National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project, NSABP) P鄄1 试验是于

1992 年开始入组的一项大规模前瞻性随机研究,招募了

13 388 名有乳腺癌高危因素但未患乳腺癌的妇女,随机分为

安慰剂组和他莫昔芬组,研究持续 5 年,共有 368 例浸润性

和非浸润性乳腺癌发生,其中安慰剂组 244 例,他莫昔芬组

124 例。 用药组危险性下降了 49% (P<0郾 001);非浸润性乳

腺癌的总风险在用药组下降了 50% (P<0郾 002) [42] 。 他莫昔

芬使 ER 阳性肿瘤的发生率下降了 69% ,但是没有降低 ER
阴性肿瘤的发生率。

雷洛昔芬多重预后评价临床研究(Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation,MORE)的主要目标是确定其对绝经后

骨质疏松的预防作用,持续治疗 3 年[43] 。 研究发现,雷洛昔

芬组患者浸润性乳腺癌的危险性比安慰剂组低 76% ,而 ER
阳性肿瘤的发病率下降了 90% ,由此进行了有关他莫昔芬
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和雷洛昔芬比较的临床研究,即 NSABP 的 STAR(Study of
Tamoxifen and Raloxifene)研究。 该研究于 1999 年 7 月开始,共
有 184 460 名妇女进入 Gail 模型的风险评估,最终 19 747 名

高危妇女进入随机分组,进入他莫西芬和雷洛昔芬治疗组分

别为 9 872 名和 9 875 名,结果两组浸润性乳腺癌发病率相

近(RR = 1郾 02; 95% CI:0郾 82 ~ 1郾 28);两组骨质疏松致骨折

发病率也相近,但子宫内膜癌发病率他莫西芬组稍高(RR =
0郾 62; 95% CI:0郾 35 ~ 1郾 08), 发生血栓、白内障的风险他莫

昔芬组也略高于雷洛昔芬组,由此奠定了雷洛昔芬在乳腺癌

化学预防中的地位[43] 。
此外,芳香化酶抑制剂对乳腺癌的预防作用也已经得到

初步肯定。 如 2004 年开始的 MAP 3 研究比较服用依西美坦

5 年和安慰剂 5 年对于乳腺癌高危人群的预防作用,入组

4 560 例高危女性,2011 年发布的研究结果显示,依西美坦

降低浸润性乳腺发生风险 65% [44] 。 由此依西美坦和他莫西

芬、雷洛昔芬一起在 2013 年 7 月被 ASCO 列入了乳腺癌药

物预防指南中。 另一项研究是 2003 年 10 月启动的国际乳

腺癌干预试验域(IBIS域),拟探讨第三代芳香化酶抑制剂阿

那曲唑针对健康人群的预防作用,入组 3 864 名有不同程度

患癌风险的绝经后女性,与安慰剂相比,阿那曲唑使乳腺癌

风险降低 53% [45] 。 所以,2015 年 NCCN 乳腺癌预防指南

中,阿那曲唑和依西美坦并列成为可以应用于绝经后高危女

性的药物预防方法。
3. 预防性手术切除

对于乳腺癌风险非常高的女性,手术切除双侧乳房是一

种可供选择的预防方法。 但是,女性乳房既是一个腺体器

官,又是女性的性征器官,预防性手术尽管能够最有效地降

低风险,但同时带来的相应手术并发症和术后心理改变也是

一个不容忽视的问题。 由于目前对于此种预防方法的研究

数据尚显不足[45] ,高危女性在选择预防性手术之前,应和乳

腺科医师、整形科医师以及心理科医师深入探讨手术的必要

性、手术范围以及是否即刻行整形再造的相关问题。
三、乳腺癌的预防指南

乳腺癌的预防指南在不同的国家和专业组织有不同的

表述,但分类方法和预防措施是大致相同的,都是分为高危

人群和一般风险人群,预防措施也主要是分为生活方式和药

物预防两个方面。
有关药物预防的适应证和应用方法目前主要的指南有

4 个体系,分别是美国预防服务工作组(US Preventive Service
Task Force,USPSTF)、ACS、NCCN 和 NICE,对于采用药物预

防的时机界定略有不同。 USPSTF 和 ACS 指南将 5 年患乳腺

癌的绝对风险高于 1郾 66% 界定为高危人群,但建议风险增

加至 3%时采用药物预防;NICE 指南则将终生患乳腺癌的风

险超过 17%界定为高危,可以考虑采用药物预防;当患癌风

险超过 30%时推荐采用药物预防[46] 。
无论何种类型的指南都将生活方式的预防列为首先考

虑的内容,无论是否高危人群,是否需要药物预防,生活方式

方面的调节是所有女性应该首先做到的,然后才是风险评估

和更有效的筛查和预防措施。
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