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摘 要!%目的& 分析不同生育史女性乳腺癌患者的净生存率以及生育史与乳腺癌死亡风险
的关系' %方法& 回顾性收集北京市

-

所医院
!""*

(

!"&"

年间北京户籍的女性乳腺癌患者首
诊病例资料"共纳入有生育史信息的患者

- &-"

例"同时对入组患者进行随访以获取全部患
者的生存信息"随访截至

!"&(

年
&!

月
$&

日' 采用
/B/

软件进行统计学分析"按生育史将乳
腺癌患者分为

-

组)未生育"生育胎数
C&

"生育胎数
C!

"生育胎数
!$

*"比较
-

组的临床病理特
征" 并采用

D5E75;',:6:F

法进行生存分析"

GHI!F5;J

检验比较不同生育史组净生存率是否存
在差异+ 最后采用单因素与多因素

KHL

比例风险模型分析不同生育史组患者乳腺癌死亡的风
险 ' %结果 & 临床病理特征分析显示 " 育有

!$

胎的患者乳腺癌复发或转移的概率最高
!

!-@$M

*"且分子分型中诊断为三阴性乳腺癌的概率也最高!

#$@-M

*'育有
#

胎,

!

胎,

!$

胎的
乳腺癌患者之间净生存率差异均有统计学意义"育有

!

胎的乳腺癌患者
1

年净生存率明显低
于育有

#

胎的患者!

NO"@""&

*+ 育有
!$

胎的患者
1

年净生存率明显低于育有
&

胎!

NO"@""&

*

和
!

胎!

NC"@"&1

*的患者+ 诊断年龄在
$1"*-

岁之间并控制其他潜在混杂因素后
KHL

回归分
析得出"生育胎数

C!

组相比生育胎数
C&

组!参考组*死亡风险增加
1-@-M

!

PQC&@1--

"

)1MK+

-
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*# 生育胎数
!$

组相比生育胎数
C&

组 !参考组 * 死亡风险增加
$1@(M

!

PQC

&@$1(

"

)1MK+

-

"@*1""!@($)

*+ %结论& 生育史是影响乳腺癌患者预后的独立危险因素"生育次
数越多"乳腺癌生存率越低"诊断年龄在

$1"*-

岁之间"育有
!

胎的乳腺癌患者比育有
&

胎的
患者"乳腺癌死亡风险更高+
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乳腺癌是最常见的女性恶性肿瘤之一! 全球疾

病负担研究显示! 近年来大部分国家和地区乳腺癌

的发病率呈现逐年上升的水平 "

&

#

$ 中国女性的癌种

构成中!乳腺癌发病率排第
&

位!死亡率排第
'

位!

近年来乳腺癌发病增长速度加快! 带来的疾病负担

也呈现逐年加重的趋势"

!

#

$ 因此!从大数据角度对乳

腺癌开展研究!不仅是提高国民健康水平%促进医疗

资源合理分配的重要手段! 对于人群健康的促进也

具有重要的参考意义$

女性生育被认为是降低乳腺癌发病风险的保护

因素! 丹麦一项基于
!$%

万女性的前瞻性队列研究

显示!妊娠时长
!$(

周可有效降低乳腺癌的发病风

险"

$

#

!但生育史对乳腺癌预后转归的影响尚不明确$

目前有研究显示! 生育史对于乳腺癌的预后没有

影响 "

()*

#

!但其他一些研究报道多次生育也可导致乳腺

癌的预后较差"

')+

#

$生育对乳腺癌预后的影响医学界尚

存在很大争议!因此也受到越来越多学者的关注$

为进一步探索生育史与乳腺癌预后的关联!分

析不同生育史组乳腺癌患者的临床病理特征! 我们

开展了以医院为基础的多中心回顾性队列研究!收

集了北京
(

所医院
!%%'

&

!%#%

年确诊的北京市户

籍人口的乳腺癌患者! 旨在为我国女性乳腺癌患者

的诊疗策略提供科学依据$

#

资料与方法

!"!

数据来源

选取
!%%'

&

!%#%

年就诊于北京市
(

所医院'

$

所三级医院和
#

所二级医院 ( 的乳腺癌患者共

* %((

例 $纳入标准)'

#

(北京市户籍的乳腺癌患者*

'

!

(原发性%浸润性乳腺癌患者*'

$

(有生育史信息记

录的乳腺癌患者$排除标准)'

#

(男性乳腺癌患者'

#'

例(*'

!

(生育史不明'

'$*

例(*'

$

(结局不明'

!(,

例(*

'

(

(死因不明'

(

例($ 经过筛选!总共
( #(%

例乳腺

癌患者纳入分析$ 按照乳腺癌患者的生育史分为

'

#

(未生育*'

!

(生育胎数
-#

*'

$

(生育胎数
-!

*'

(

(生

育胎数
!$

!总共
(

个基本组别$

从北京市肿瘤登记处获取入组患者的临床资

料!包括了发病信息%发病日期%病理类型%分化程度

等常规登记信息$ 采用工作人员病例摘录的方式获

取研究对象的性别%年龄%身高%体重%婚姻状况%初

潮和绝经状况% 吸烟和饮酒等基本信息以及包括肿

瘤大小%肿瘤临床分期%组织学分级%病理类型%雌激

素 '

./0123.4 1.5.6021

!

78

(%孕激素 '

6123./0.124. 1.!

5.6021

!

98

(%人表皮生长因子受体
!! :;<=>4 .6?@.1!

=>A 312B0; C>5021 1.5.6021!!

!

D78!!E

等临床特征资

料$除了上述临床资料!也利用北京市肿瘤登记处人

群随访系统采用被动随访的方式进行了患者随访资

料的收集$随访信息包括是否死亡%具体死因和死亡

日期%是否复发或转移%治疗方案等$ 随访截至
!%&+

年
&!

月
$&

日!中位随访时间为
'F''

年$

!"#

研究方法

利用统计学分析方法!采用
GHG

软件进行统计

学分析$ 不同生育史的乳腺癌患者分为
(

组!

(

组之

间比较分析临床特征! 其中计数资料的比较采用
!

!

检验!以百分率'

I

(形式表达$ 计量资料采用方差分

析!以均数
"

标准差表示$ 采用
J>6A>4)K.?.1

法进行

生存分析!并采用
L23!1>4M

检验比较不同生育史组
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年净生存率是否存在差异 !净生存率在本研究中

指在假设研究对象在不会因乳腺癌以外的任何原因

死亡的前提下的存活率"# 最后采用
'4W

比例风险

模型进行单因素生存分析$计算不同生育史的乳腺

癌患者的乳腺癌死亡风险$ 最终挑出具有临床和统

计学意义的协变量$利用
'4W

比例

风险模型进行多因素生存分析$计

算在调整了协变量后的不同生育

史的乳腺癌患者的乳腺癌死亡风

险# 所有检验均为双侧检验$检验

水准
%#"<"9

#

!

结 果

= &="

例乳腺癌患者中
?=

例

乳腺癌患者未生育$生育有
&

胎的

患者比例最大$为
! ;!$

例$占总

患者人数的
@;<!Z

$生育有
!

胎的

患者有
;@#

例$育有
$

胎或
$

胎以

上的患者有
$;!

例#

!"#

不同生育史乳腺癌患者的临

床病理特征比较

不同生育史的女性乳腺癌患

者肿瘤大小%组织学分级%临床分

期%复发或转移均具有统计学意义

!均
8O%<%9

"$其中$育有
!$

胎的

患者乳腺癌复发或转移的概率最

高$为
!=<$Z

# 此外$育有
!$

胎的

患者在分子分型中诊断为三阴性

乳腺癌的概率也最高 $ 为
#$<=Z

!

T)3H- #

"#

!"!

不同生育史的乳腺癌患者
$

年净生存率比较

在
= #=%

例纳入研究的乳腺

癌患者中$ 总死亡
?$9

例$

@=?

例

!

#9<@Z

"死于乳腺癌$

;;

例!

!<#Z

"

死于其他原因$乳腺癌患者
9

年的

净生存率为
I%<9Z

!

I9Z'F

&

;I<@Z[

I#<=Z

"# 其中$未生育的乳腺癌患

者
9

年净生存率为
I%<=Z

!

I9Z'F

&

;#<%Z[I9<$Z

"$育有
#

胎的患者
9

年净生存率为
I#<IZ

!

I9Z'F

&

I%<IZ[I!<IZ

"$ 育有

!

胎的患者
9

年净生存率为
;;<9Z

!

I9Z'F

&

;@<!Z[

I%<9Z

"$ 育有
!$

胎的患者
9

年净生存率为
;=<;Z

!

I9Z'F

&

;%<?Z[;;<#Z

"#

不同生育史的乳腺癌患者净生存率差异有统计

%&'() * +(,-,./0&12/(/3,. .2&4&.1)4,51,.5 /6 6)7&() '4)&51 .&-.)4 0&1,)-15 8-9:;<

论 著I=I



中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&!

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/1-+

'()*+, -. /0,123

4,+052 6076+,

605+5

8+029

605+5

0

:

;(70<=(52+< >?@

A70<=(52+< >?

;BCD EF@

:

G0<=(52+< >?@

H<=(52+< >?

IBCDEFJ

K-20L M129 /0,123N" 05 29+ ,+.+,+76+

" OP &$ I?+.J

& !Q!$ $Q$ "R$CO %ROO#I%RPPPS#R$P#J %R%!% %R#Q#I%R%P$S%ROT!J

! QT# #CQ %RQ!% #R%TQI%RT%OS#RQQ%J %R%P% %R!#TI%R%C%S%RB$CJ

!$ $Q! B$ %R#BP #RPTBI%RQ!!S!RT!PJ %R%C$ %R!!OI%R%C#S#R%#OJ

K-20L M129 /0,123N# 05 29+ ,+.+,+76+

% OP #$ %R$CO #R!BTI%ROPTS!R!C$J %R%!% CRC$QI#R$#!S!$R$OCJ

# !Q!$ $Q$ I?+.J

! QT# #CQ %R%%# #R$QPI#R#C%S#RTTTJ %R!Q% #R#BCI%RQTCS#RTC!J

!$ $Q! B$ U%R%%# #RB%PI#RC#QS!R$QBJ %R!BO #R!T%I%RQ#TS#RBPCJ

HV+ $CSTP

" CO Q "RQQB &R"C&I"RC!&S!R&&BJ "RBOO "R"""

& !CB" $$Q I?+.J

! CT! &&! U"R""& &RCC!I&R!C$S&RB!!J "R"!P &RCCPI&R"T&S!R!OOJ

!$ B$ &Q "R&"P &RPQ$I"RB!$S!R$Q!J "RP&T &R$CQI"RTC"S!RQ$BJ

!"#$%& ' ()*+),-./"/% 0$%1"12+ 3$%1/0 45% 6%/207 32,3/% 0$%1"12+

%27/ 68 *2%"78

学意义!即
W-V!,07X

计算得出!育有
!

胎的乳腺癌患者
C

年净生存

率明显低于育有
&

胎的患者"

:U"R""&

#$育有
!$

胎的患者
C

年净生

存率明显低于育有
&

胎%

:U"R""&

&和
!

胎%

:N"R"&C

&的患者%

K0*L+ $

!

Y1V(,+ &

&' 此外! 育有
!&

胎的患者
C

年净生存率为
B"RTZ

"

BCDEF

(

QBRTDSB&RPD

&!略高于未生育的患者!但差异无统计学意义%

:N"RTBP

&'

9:;

生育史与乳腺癌死亡风险的关系

单因素
E-[

回归分析显示!不同体质指数%

4\F

&)分子分型)分

化程度)临床分期)肿瘤大小)复发

或转移和首次妊娠年龄比较!

P

组

不同生育史的乳腺癌患者死亡风险

差异均有统计学意义
I

均
"U"R"CJ

'

在调整了上述具有统计学意义和具

有临床意义的混杂因素后! 以未生

育的乳腺癌患者为参考组! 有生育

史的其他
$

组均具有更低的乳腺癌

死亡风险! 且均有统计学意义
I

均

"""R"CJ

'生育胎数为
&

)

!

)

!$

胎的

患者乳腺癌死亡风险
>?

分别为

"R&Q" IBCDEF

(

"R"P!Q S"ROT"J

!

"R!&T

IBCDEF

(

"R"C"S"RB$PJ

和
"R!!OIBCD

EF

(

"R"C&S&R"&TJ

'

以生育胎数
N&

为参考组!单因

素
E-[

回归分析显示生育胎数
N!

组和生育胎数
!$

组的乳腺癌死亡

风险更高"均
"""R""&

&' 在调整了

混杂因素后这种关联不具有统计学

意义' 但未生育组与生育胎数
N&

组

相比较! 未生育组乳腺癌死亡风险

>?

更 高 "

" N"R"!"

&!

>?

为
CRC$Q

IBCDEF

(

&R$&!S!$R$OCJ

'

此外! 单因素回归分析还显示

诊断年龄也可能影响乳腺癌患者预

后' 一项基于同一人群开展的研究

'-2+
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(
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中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&!

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/1-+

结果显示! 诊断年龄为影响乳腺癌患者预后的独立

因素! 年轻和老年乳腺癌患者的预后均较差! 但在

$'()*

岁之间! 诊断年龄与乳腺癌预后没有统计学

意义的关联"

+

#

$ 基于此!本研究进一步在
$'()*

岁这

个年龄段单独开展多因素
,-.

回归分析以规避年龄

对预后的影响!结果显示!生育胎数
/!

组相比生育

胎数
/&

组 %参考组 & 死亡风险增加
'*0*1

%

23/

&0'**

!

+'1,4

'

&0")&(!0!55

&(生育胎数
!$

组相比参考

组死亡风险增加
$'061

%

23/&0$'6

!

+'1,4

'

%0)'%(

!06$+

&

789:;< $=

$

$

讨 论

很多流行病学研究显示! 生育次数多为乳腺癌

发病的保护因素! 但生育次数对乳腺癌患者的预后

影响目前结论尚未确定"

&"

#

$ 例如!

>9?@9A

等"

6

!

&&

#的研

究结果显示!生育次数在
'

次以上的乳腺癌患者
&%

年生存率要比生育次数少于
'

次的患者低
'&1

%

B/

%0%#

&!但
C9DE

等"

#!F#$

#的研究结果显示不同生育史乳腺

癌患者预后差异无统计学意义$ 美国一项基于
* !++

名女性的人群病例对照研究结果显示! 乳腺癌净生

存率在未生育和生育女性中没有统计学差异"

#*

#

$ 基

于之前的研究结果! 本研究进一步探索和验证了生

育史与乳腺癌预后的关系$ 本研究结果显示! 有生

育史组与未生育组的乳腺癌患者相比较! 净生存率

差异没有统计学意义%

B/%0)+*

&$但由于未生育组乳

腺癌患者例数%

5*

例&明显少于生育组%

* %))

例&!

此结果有待未来收集更多数据进一步验证$

对于有生育史的乳腺癌患者! 生育次数越多!

'

年净生存率和
#%

年净生存率均越差$ 此结果与

>9?@9A

等"

6

#的研究结果保持一致$ 诊断年龄)临床

分期和分子分型是影响乳腺癌预后的重要因素!诊

断年龄在
!$'

岁与
!)'

岁的女性患者乳腺癌死亡

风险更高!预后差 "

+

#

!中晚期%

!

期
G"

期&和三阴性

型乳腺癌患者生存率低!预后效果差"

&'F&)

#

$ 本研究中

我们发现的生育胎数为
%

)

&

)

!

)

!$

胎的乳腺癌患者

平均诊断年龄分别为
**0$

)

*+0*

)

)%0*

和
)+0!

岁!且

诊断年龄差异具有统计学意义%

BH%0%%&

&!即随着生

育胎数的增加!乳腺癌诊断年龄也随之增加$为了规

避年龄对乳腺癌预后的影响! 我们在诊断年龄为

$'")*

岁的亚组人群中进行多因素
,-.

回归分析!

同时调整了临床分期和分子分型等其他混杂因素的

干扰!结果显示!在有生育史的乳腺癌患者中!生育

胎数
/!

组相比生育胎数
/&

组乳腺癌死亡风险增加

'*0*1

!生育次数为影响乳腺癌预后的独立因素$ 此

结果与目前国外开展的两项研究结果基本一致 $

I;J9@<E

等 "

)

#基于
#) +5%

例美国乳腺癌患者队列的

研究结果显示!诊断年龄在
'%

岁之前!生育
!*

次

的女性比生育
#"!

胎的患者生存率更低 %

23/

#0$

!

+'1,4

'

#0#(#0)

&$瑞典一项基于
* *'$

例女性乳

腺癌的回顾性研究结果也显示! 在按年龄和更年期

状态分层的分析中! 生育胎数
!*

和乳腺癌死亡之

间存在正相关
723/#0'

!

+'1,4

'

#0!(#0+=

"

#5

#

$

生育哺乳后乳腺组织的退化过程是促进肿瘤生

长的重要因素$ 从妊娠)生育)哺乳至断奶这一退化

过程与老年性退化不同! 哺乳后乳腺组织经历由

KL9L$

通路介导的细胞死亡期!进而发展成急性炎症

反应期!最终进展为组织重塑期!但同时也激活组织

中乳腺癌细胞的迁移和转移!促进肿瘤侵袭"

#6F#+

#

$ 此

外!乳腺复旧过程!伴有淋巴组织再生!导致肿瘤周

围淋巴管密度增高!继而增加淋巴结转移风险"

!%

#

$这

些研究部分解释了生育次数多的乳腺癌患者预后较

差的分子机制$

本研究存在一定的局限性$首先!本研究为回顾

性队列研究! 患者资料的收集源于既往的临床诊疗

资料!数据的完整性直接影响研究质量和研究结论!

如未生育与生育胎数
/#

相比的乳腺癌死亡风险
23

结果异常!原因为在
$'")*

岁诊断年龄层!未生育

的乳腺癌患者仅有
'5

人并伴有多个变量缺失!未来

进一步研究可通过倾向得分匹配 %

ME-M<NJDLA J?-E<

O9L?PDNQ

&来验证在其他协变量相似的情况下!生育

和生育次数对于乳腺癌预后的影响$此外!有研究报

道末次生育至乳腺癌确诊时间间隔
!'

年的乳腺癌

患者生存结局较差!但相关信息本研究未给予收集!

此类信息与具体的治疗方案信息的补全将能更好地

解释生育与乳腺癌预后的关系"

&$

#

$最后!本研究纳入

对象来源于北京市
*

所医院! 人群代表性和结果外

推性有待考量$

综上所述! 生育史是影响乳腺癌患者预后的独

立危险因素!生育次数越多!乳腺癌生存率越低!诊

断年龄在
$'")*

岁之间!育有
!

胎的乳腺癌患者比

育有
&

胎的患者乳腺癌死亡风险更高$

论 著+'&


