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未生育女性人群中流产与乳腺癌的关系的 Ｍｅｔａ分析
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　　［摘　要］　目的　通过系统评价及 Ｍｅｔａ分析未生育女性流产与乳腺癌的相关性。方法　根据纳入和排除标准，检索 Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅ图书馆、ＰｕｂＭｅｄ数据库（时间截止至２０１４年６月）关于未生育女性流产和乳腺癌关系的临床队列和病例对照研究文献，运
用ＳＴＡＴＡ软件对文献中提供的效应值（ＲＲ或ＯＲ）及９５％采用固定效应模型进行合并。结果　最终纳入文献１３篇。Ｍｅｔａ分析结果
显示，在未生育女性人群中，流产与乳腺癌发生率之间无统计学意义，ＲＲ＝０．９８，９５％ＣＩ为［０．８９，１．０８］，Ｐ＞０．０５，并且流产次数与
乳腺癌的发生并无多大关系。其中人流与乳腺癌关系，自然流产与乳腺癌关系的ＲＲ及９５％ＣＩ分别为０．９６［０．８８，１．０４］，Ｐ＞０．０５
和１．０１［０．８８，１．１４］，Ｐ＞０．０５。结论　在未生育女性人群中，流产并不增加乳腺癌的发生率，且随着流产次数的增加，乳腺癌发生
的风险并不升高。
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　　乳腺癌已超过子宫内膜癌成为危害女性健康的首
位恶性肿瘤。２００８年的调查显示，全球有１３８万乳腺
癌患者，约占所有肿瘤的２３％［１］，其较高的发病率主

要与吸烟、饮酒、高脂饮食、肥胖等因素有关。妊娠时

体内水平升高，而流产导致乳腺细胞生长所需的雌孕

激素骤降，未分化成熟的乳腺细胞可能会受到致癌因

素的作用而形成恶性肿瘤，因此认为流产可能是导致

乳腺癌的重要原因。同时，许多临床病例对照研究也

提示流产是乳腺癌的危险因素［２３］，但仍有许多大型病

例对照研究及队列研究认为流产并不增加乳腺癌的发

生［４５］，所以流产和乳腺癌的关系一直存在着争议。未

生育女性人数逐渐增多，美国的一项研究表明，未生育

女性约占４０～５０岁女性的２０％［６］。而已经证明未生

育也是导致乳腺癌的危险因素之一［７］，它主要通过改

变体内雌孕激素及其受体水平，并能增加激素相关性

肿瘤发生的危险［８］。但多项研究结果表明，在从未生

育的女性人群中，流产以及流产次数不同，乳腺癌的发

生率也不一致［９１２］，因此，有必要通过文献搜集，对它

们的结论进行系统评价和Ｍｅｔａ分析，从而得出较一致
的结论，为临床提供更充足的循证医学依据。

１　资料与方法

１．１　资料来源
　　检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、ＰｕｂＭｅｄ（时间截止至２０１４年６月）

等数据库，并以“流产”，“人工流产”，“自然流产”，“未产妇”，

“未生育”，“生育因素”联合“乳腺癌”，“乳腺肿瘤”为检索关键
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词或全部字段或标题进行检索，语种为英文，并检索纳入文献

的引文和通过其他途径获取尚未发表的文献。以上工作由２
名研究者独立进行。

１．２　纳入标准
　　纳入标准主要有：①文献为关于流产与乳腺癌发生关系的
英文文献；②研究类型为队列研究和病例对照研究；③研究对
象为进行过流产且从未生育患有乳腺癌的患者；④能提取出效
应值ＯＲ或ＲＲ以及９５％ＣＩ，或可以通过所提供数据计算获得。

１．３　排除标准
　　排除标准：①综述、病例报告、动物实验、信件以及非队列
研究和非病例对照研究文献；②研究对象为进行过流产的经产
妇；③未提供ＯＲ或ＲＲ以及９５％ＣＩ的文献；④与本研究无关的
文献。

１．４　数据的提取
　　由２名研究人员单独进行文献检索，根据纳入和排除标
准，首先通过阅读标题和摘要决定是否纳入，对不能确定的文

献通过阅读全文决定，并对纳入文献的引文进行检索及通过其

他途径获取尚未发表的文献，存在纳入分歧时通过讨论解决。

并提取以下内容绘制成表：第一作者、发表年份、ＯＲ或ＲＲ、９５％
ＣＩ，最后对纳入的文献进行质量评价。

１．５　数据分析
　　使用ＳＴＡＴＡ软件进行数据分析。采用ＲＲ或ＯＲ及９５％可

信区间作为合并效应尺度，并通过 Ｐ值及 Ｉ２值进行异质性检
验，如存在异质性，则按随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析；若无异质
性，则采用固定效应模型进行。并分析纳入文献的敏感性和发

表偏倚。

２　结果

２．１　文献检索及数据提取结果
　　通过对以上数据库的检索，最终纳入文献１３篇［９２１］，其中

队列研究５篇，病例对照研究８篇（表１）。

２．２　Ｍｅｔａ分析结果
２．２．１　未生育女性人流及人流次数与乳腺癌的关系　　对关
于人流及人流次数与乳腺癌关系的文献进行分析，并根据人流

次数进行亚组分析。分析结果显示，各亚组研究间均不存在异

质性（Ｐ＞０．０５，Ｉ２＝０％），因此采用固定效应模型，各亚组合并
效应尺度ＲＲ及９５％可信区间分别为１．０２［０．８６，１．１７］、０．８１
［０．６１，１．０２］、０．９７［０．８６，１．０８］，总合并效应ＲＲ及 ９５％ＣＩ为
０．９６［０．８８，１．０４］。因此说明在未生育女性人群中，１次人工流
产及多次人工流产并不增加乳腺癌的发生率（图１）。
２．２．２　未生育女性自然流产及流产次数与乳腺癌的关系　　
对纳入文献进行根据自然流产次数进行亚组分析，结果显示各

亚组研究间均不存在异质性（Ｐ＞０．０５，Ｉ２＜５０％），因此采用固

表１　纳入文献的基本特征

作者 发表时间 研究类型
ＯＲ／ＲＲ， ９５％ＣＩ

人流 自然流产

Ｄａｌｉｎｇ １９９６ 队列研究

１．４，０．９－２．１
Ｏｎｌｙ１：１．５，１．０－２．５
２＋：１．２，０．６－２．１

０．９２，０．６８－１．２５ １．３１，０．９３－１．８６
Ｐａｏｌｅｔｔｉ ２００３ 队列研究 Ｏｎｌｙ１：０．９５，０．６７－１．３４ １．２８，０．８４－１．９６

２＋：０．８７，０．５２－１．４６ １．３７，０．７９－２．３６
Ｒｏｏｋｕｓ １９９６ 病例对照研究 ０．９，０．４－２．３
Ｗｕ ２０１４ 病例对照研究 ０．７５，０．２４－２．３２

１．１９，０．９０－１．５８ ０．８２，０．５５－１．２１
Ｍｉｃｈｅｌｓ ２００７ 队列研究 Ｏｎｌｙ１：１．２１，０．８９－１．６４

２＋：１．１２，０．６２－２．０２
Ｍｅｌｂｙｅ １９９７ 队列研究 １．０４，０．８３－１．３１
Ｐａｌｍｅｒ ２００４ 队列研究 ０．９，０．５－１．４

２．５１，０．６１－１０．２９ １．４１，０．２２－９．０１
Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ２００１ 病例对照研究 Ｏｎｌｙ１：３．３０，０．６４－１７．０４

２＋：０．９４，０．０６－１５．７０
Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ １９８８ 病例对照研究 １．３，０．８－２．２ ０．９，０．５－１．５
Ｌｉｐｗｏｒｔｈ １９９５ 病例对照研究 ０．９８，０．５６－１．７３ １．１７，０．６４－２．１３
Ｔａｎｇ ２０００ 病例对照研究 １．７，０．６－５．４

０．６９，０．４６－１．０４ １．３３，０．６４－２．７７
Ｇｉａｎｇｒｅｏ ２００３ 病例对照研究 Ｏｎｌｙ１：０．８４，０．５２－１．３５ ０．５９，０．２２－１．６３

２＋：０．５４，０．２８－１．０４ ３．４７，１．０３－１１．６６
０．９５，０．７６－１．１９ １．０４，０．８０－１．３５

Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ ２００８ 队列研究 Ｏｎｌｙ１：０．９８，０．７７－１．２５ １．１７，０．８９－１．５４
２＋：０．８６，０．５７－１．３０ ０．６８，０．４１－１．１３

·０４·



局解手术学杂志　２０１５年 第 ２４卷　第 １期　　 ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ，２０１５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１

定效应模型，各亚组合ＲＲ及９５％ＣＩ分别为１．１１［０．８５，１．３８］、
０．８１［０．４８，１．１４］、１．０２［０．８４，１．１９］，总体ＲＲ及９５％ＣＩ为１．０１
［０．８８，１．１４］。根据分析结果说明在未生育女性人群中，１次及
多次自然流产也不会增加乳腺癌的发生率（图２）。
２．２．３　未生育女性人群流产（人流和自然流产）与乳腺癌的关
系　　我们对纳入文献中关于流产（无论是人流还是自然流
产）与乳腺癌关系的文献进行分析。结果表明，在未生育人群

中，在不考虑流产次数的条件下，进行流产并不会增加乳腺癌的

发生率（ＲＲ及９５％ＣＩ为０．９８［０．８９，１．０８］，Ｐ＞０．０５）。研究间
未发现异质性（Ｐ＞０．０５，Ｉ２＜０％）（图３）。

图１　未生育女性人流及人流次数与乳腺癌的关系森林图

图２　未生育女性自然流产及流产次数与乳腺癌的关系森林图

图３　未生育女性流产与乳腺癌的关系森林图

２．３　敏感性分析
　　对纳入的１３篇文献进行敏感性分析，依次去掉各纳入文
献，对总体结果影响均较小，故认为各纳入文献敏感性较低

（图４）。

图４　各纳入文献的敏感性分析

２．４　发表偏倚
　　Ｂｅｇｇ漏斗图显示未发现明显发表偏倚，各纳入文献均位于
漏斗图之内（图 ５），同时，Ｅｇｇｅｒ检验也未发现发表偏倚
（Ｐ＝０．５０１）。
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图５　纳入文献发表偏倚漏斗图

３　讨论

　　乳腺癌是多种因素综合作用的结果，其中生活方
式、遗传基因突变与乳腺癌的关系较为明确。学者们

对生育因素与乳腺癌的关系研究较多，而一生中从未

生育是乳腺癌发生较为常见的因素，与２５岁之前就已
经生育的经产妇相比，未生育的绝经后女性的乳腺癌

发生率高出２０％ ～４０％［２２］。同时，动物研究表明，与

无生育的大鼠相比，足月产大鼠乳腺中致癌物质较少，

促使乳腺细胞分化，并提高了 ＤＮＡ修复的能力［２３２４］，

因此说明，未生育是乳腺癌发生的高危因素。目前关

于流产与乳腺癌关系的研究结果并不一致，有人认为

两者有关，而有的人则认为无关［２５２６］。虽然许多系统

评价对两者的关系进行了综合分析，但结果仍然有差

异，这可能与纳入文献的研究人群、方法学质量参差不

齐有关。关于未产妇女流产与乳腺癌关系同样存在着

争议，而到目前为止，尚无关于这方面文献的系统评

价。为了明确未生育人群进行流产是否会增加乳腺癌

的发生率，于是我们对关于未产妇女流产及流产次数

·１４·
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与乳腺癌的关系进行系统评价综合分析，结果表明，无

论是人工流产还是自然流产，都并未增加未生育妇女

乳腺癌的发生率。

　　我们根据流产次数及流产类型进行亚组分析，只
进行一种流产方式（只进行人流或自然流产）时，无论

进行多少次流产，均不会增加未生育女性乳腺癌的发

生率，且与流产类型无关。这说明，在未生育女性中，

流产及流产次数与乳腺癌的发生并无多大关系。

　　我们对纳入文献进行异质性检验、敏感性分析及
发表偏倚分析，结果显示异质性较小，敏感性较低，不

存在明显发表偏倚，说明各研究的纳入、排除标准较一

致，本研究结果具有一定的代表性。纳入的研究中，几

乎都对流产类型及流产次数进行了分类统计，减少了

病例报告偏倚，较好的体现了流产与乳腺癌的“剂量
效应关系”。但各研究的纳入人群、研究方法以及文献

质量不同，这些均可能会影响到研究结果。因此需进

行更多关于未生育女性流产与乳腺癌关系的多中心、

大样本临床研究。

　　通过研究我们发现，在未生育女性人群中，流产并
不增加乳腺癌的发病率，需要进行更多的临床及动物

实验进行探讨。先前尚无人对未生育女性流产与乳腺

癌关系进行系统综合评价，且各单个研究可能存在偏

倚，因此需进行更多的多中心大样本临床研究。
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