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乳腺癌危险因素的研究进展
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　　乳腺癌是全球妇女中最常见的恶性肿瘤，发病率在不同种
族与地区有明显的差异，欧美较亚洲高；我国农村与城市之间有
一定差距，沿海地区较内陆高。 美国癌症学会公布 ２００８ 年美国
女性中，新发乳腺癌１８２ ４６０ 例，死于乳腺癌４０ ４８０ 例，年标化发
病率为 １２５畅３／１０万［１］ 。 全国肿瘤登记中心公布 ２００６ 年中国肿
瘤登记地区女性发病率第 １位及城市地区女性发病率第 １ 位恶
性肿瘤均是乳腺癌，年标化发病率为 ４２畅０２／１０ 万［２］ 。 虽然发病
率在逐年上升，但近年死亡率在美国呈下降趋势，１９８８ ～２００３ 年
乳腺癌相对存活率５年为９７畅６％，１０ 年为９３畅５％；２００４ 年已有２
４０７ ９４３ 例女性乳腺癌患者生存［３］ 。 在死亡率有下降趋势，发病
率逐年上升的现在，采取有效措施降低乳腺癌的发生较早发现、
早治疗更重要。 乳腺癌的发生是其危险因素（生物学、遗传和环
境等）相互作用的结果，本文对此做一总结分析。

一、生物学因素
１．性别及年龄：男女均可发生乳腺癌，男性发病率较女性

低，男性乳腺癌占所有乳腺患者中比例＜１／４。 男性乳腺癌家族
性病例通常由ＢＲＣＡ２基因突变导致，Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ 综合征引起的雌
激素生成增加、性功能失调、肥胖、过度饮酒及暴露辐射环境均
增加男性患乳腺癌的风险［４］ 。 说明性激素在乳腺癌的发生中有
重要作用［５］ 。 女性随年龄增加患乳腺癌的风险亦增加，在美国
乳腺癌发病率从 ４０岁开始增加，最高发病率在 ７５ ～７９ 岁［３］ ，２０
岁以下很少见。 说明年龄可能是乳腺癌的一个重要危险因素。

２．家族史：家族性乳腺癌占所有乳腺癌的 ２０％ ～２５％。 其
一级亲属发生乳腺癌的危险性是一般人的 ２ ～３ 倍，随着血缘关
系越远，其危险性逐渐下降。 Ｍａｄｌｅｎｓｋｙ 等［６］比较 １９５ 例家族性
乳腺癌和 １７３６ 例非家族性乳腺癌，两组食谱、酒精摄入、吸烟
史、体重指数及运动等环境因素均相似，前者更易在 ４０ 岁前诊
断为乳腺癌，可能与遗传、共同的生活习性及环境因素等有关。

３．乳腺疾病史：乳腺癌患者，对侧乳房发生乳腺癌的危险性
明显增加，约为正常人的 ３ ～４ 倍，危险性的高低同时取决于乳
腺癌诊断的年龄。 邓森等［７］ 观察 ３４０ 例初发乳腺癌，１４ 例
（４畅１％）发生对侧乳腺癌，１０ 年对侧乳腺癌的发生率为 ２畅７％，
高于 ５年发生率 １畅４％。 多因素分析表明年龄≤４５ 岁及乳腺放
射治疗是 ５ ～１０ 年内发生对侧乳腺癌的独立危险因素（P ＜
０畅０５）。

良性乳腺疾病同样是乳腺癌独立危险因素。 Ｆｅｒｒａｒａ［８］认为
良性乳腺疾病患者患乳腺癌风险较正常人高，如同时合并乳腺
癌或卵巢癌家族史时，患乳腺癌的风险将明显升高。 良性乳腺
疾病中导管上皮非典型增生与乳腺癌的发生有较密切的关系，
非典型增生患者发生乳腺癌的危险性高于正常人，且恶变率随
非典型增生的程度而增加［９］ 。 Ｈｏｎｇ 等［１０］观察 １２４ 例穿刺活检

提示非典型增生，其中 ５６例（４５畅２％）确诊为乳腺癌。
４．易感基因：遗传性乳腺癌的发生与基因突变有关，最常见

的基因突变有 ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２，除此之外还有 Ｌｉ唱Ｆｒａｕｍｅｎｉ 综合
征、Ｃｏｗｄｅｎ综合征、Ｐｅｕｔｚ唱Ｊｅｇｈｅｒｓ 综合征等［１１］ 。 家族中两个或更
多成员诊断为乳腺癌时，其他成员患乳腺癌（卵巢癌）的可能性
大大提高。 尤其是肿瘤抑制基因 ＢＲＣＡ１ 和（或）ＢＲＣＡ２ 发生突
变，终生获得乳腺癌的可能性高达 ４０％ ～８０％［１２］ 。 在美国白种
人（不包括犹太人、西班牙人）ＢＲＣＡ１ 的突变率为 ０畅２４％［１３］ 。
而 ＢＲＣＡ２的突变率较低，只有少数的易感人群［１４］ 。 ＢＲＣＡ１ 和
ＢＲＣＡ２的突变率具有明显的种族差异性，犹太人中其突变率高
达 ２畅５％［１５］ 。 Ｍｅｔｃａｌｆｅ等［１６］调查了欧美国家 ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２ 突
变女性，共 ９ 个国家 ２６７７ 例，其中调查前及调查中 １２９４ 例
（４８畅３４％）诊断为乳腺癌。

二、生殖因素
１．月经与妊娠：目前已明确，初潮年龄早、月经周期短及绝

经年龄晚都是乳腺癌的危险因素，可能与内源雌激素暴露有关。
卵巢切除后，雌激素暴露减少，患乳腺癌的风险明显降低，尤其
是 ４０岁前切除卵巢比 ４０岁后切除风险更加降低［１７］ 。 月经初潮
年龄越早，发生乳腺癌的危险性越高，月经初潮在 １１ ～１３ 岁者
比 １７岁以后者，发生乳腺癌的风险女性高 ２０ 倍。 月经周期短
于 ２５ ｄ，患乳腺癌相对危险度比正常人高 ２倍。 绝经年龄越高，
乳腺癌的危险性也越高，每高 １ 年危险性将增加 ５０％，５５ 岁以
后绝经者比 ４５岁前绝经妇女患乳腺癌危险更高。 ３０ 岁后妊娠
者，发生乳腺癌的危险性增加，当 ４０ 岁时仍未生育者乳腺癌风
险进一步增加，终生未生育者患乳腺癌风险更高。 Ｒｕｓｓｏ 等［１８］

研究后得出与终生未育和晚生产相比早期足月产明显降低乳腺

癌的风险，认为妊娠对母体的保护作用可能与妊娠后激素水平
的改变有关，使乳腺组织发生增生和分化，降低了乳腺对致癌物
质的敏感性；另外可能减少了具有潜在恶变的乳腺上皮细胞的
干细胞，致上皮细胞前体的缺乏，能减少乳腺癌的发生。 但双胞
胎妊娠并不因为双胎显著改变母体患乳腺癌的风险［１９］ 。 国内
外报道均见流产会增加乳腺癌风险，流产次数越多，患乳腺癌风
险性就越高［２０唱２１］ 。 但自然流产并不明显增加乳腺癌的风险［２２］ 。

２．哺乳：母乳喂养是预防乳腺癌发生最有效的措施，延长哺
乳期可降低乳腺癌的风险［２３］ 。 Ｓｈｉｎｄｅ 等［２４］调查 ２４７３ 例浸润性
乳腺癌，与非三阴性乳腺癌相比，后者与较短的哺乳期（OR ＝
０畅３９）及高产次（OR ＝１畅１２）相关，哺乳可降低其风险，且随着哺
乳期的延长，风险会进一步降低。 Ｓｔｕｅｂｅ 等［２５］观察了 ６０ ０７５ 名
参与美国护士健康研究的产后女性，随访 ８ 年，共 ６０８ 名患乳腺
癌，与终生未哺乳者相比，哺乳者绝经前患乳腺癌风险降低
２５％。 家族性乳腺癌病史的女性中，与终生未哺乳相比，即哺乳
者绝经前乳腺癌风险降低 ５９％。 说明母乳喂养是抑制乳腺癌发
生的保护因素。

３．外源性激素：绝经后妇女随年龄增长，冠心病、骨质疏松
症及老年痴呆等发生率逐年上升，而激素替代治疗可显著改善
上述情况。 对绝经后口服激素替代疗法是否提高乳腺癌的风险
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看法不一［２６唱３０］ ，多数认为是危险因素。 章诗琪等［３１］对围绝经期

激素替代疗法和乳腺癌的关系进行 Ｍｅｔａ 分析后指出激素替代
疗法是危险因素。 Ｉａｔｒａｋｉｓ 等［３２］研究 ４０５ 例既往口服避孕药的
乳腺癌，分口服避孕药 ＜７ 年（Ａ 组）、 ＞７ 年（Ｂ 组），结果 Ｂ 组
ＢＲＣＡ突变率显著高于 Ａ组（P ＜０畅０２），认为长时间的口服避孕
药将会促进乳腺癌的发生。 但 Ｍａｒｃｈｂａｎｋｓ 等［３３］对 ２２８２ 例乳腺
癌和 ２４２４ 名非乳腺癌进行多中心研究后认为，３５ ～６４ 岁没有证
据证明口服避孕药成分增加乳腺癌的发生。

三、生活习惯
１．吸烟：吸烟是多种恶性肿瘤发生的主要原因。 美国 ４０ 个

临床中心收集了 １９９３ ～１９９８ 年 ７９ ９９０ 名 ５０ ～７９ 岁女性，中位
随访 １０畅３ 年后发现，对绝经后女性，主动吸烟显著增加乳腺癌
的风险，其吸烟量与乳腺癌发病危险呈剂量反应关系，尤其是吸
烟的年龄越早，乳腺癌发病危险越大［３４］ 。 被动吸烟同样可增加
患乳腺癌的风险，但被动吸烟量与发病危险间无明确剂量反应
关系。 马骏等［３５］研究认为被动吸烟是乳腺癌的易感因素（RR ＝
１畅２３；９５％ CI １畅１２ ～１畅４０），应通过各种方法减少被动吸烟。 与
上述研究不同的是，吸烟并未增加携带 ＢＲＣＡ１ 或 ＢＲＣＡ２ 突变
者的乳腺癌危险性［３６］ 。 Ｇｉｎｓｂｕｒｇ 等［３７］ 对携带 ＢＲＣＡ１ （１９２０
例）、ＢＲＣＡ２ （６１８ 例）突变者进行研究，吸烟并未增加携带
ＢＲＣＡ１（OR ＝１畅０９；９５％ CI ０畅９５ ～１畅２４）和 ＢＲＣＡ２（OR ＝０畅８１；
９５％ CI ０畅６３ ～１畅０５）突变者乳腺癌风险。

２．饮酒：饮酒是女性乳腺癌的危险因素，每天酒精摄取量
１０ ｇ时，乳腺癌的危险性增加 １０％［３８］ 。 欧洲一项多中心研究报
道，男性每天摄入 １０ ｇ酒精可使乳腺癌风险增加 １６％［３９］ 。 酒精
易引起肝脏代谢功能紊乱，肝脏内灭活的雌激素量减少，导致雌
激素在体内积蓄，引起乳腺增生；另外酒精直接导致 ＤＮＡ受损，
并增强乳腺易感性。 Ｃｈｅｎ 等［４０］研究美国 ＮＨＳ 登记的 １０５ ９８６
例成年健康女性，从 １９８０ 年随访至 ２００８ 年，全面评估酒精摄取
与乳腺癌风险之间的关系。 结果显示 ７６９０ 例为浸润性乳腺癌，
每天摄 ５畅０ ～９畅９ ｇ 酒精的低度饮酒可显著增加乳腺癌风险
（RR ＝１畅１５）。 与从不饮酒者比，平均每天摄入至少 ３０ ｇ酒精者
乳腺癌风险显著增加（RR ＝１畅５１）。 狂饮但非频繁性饮酒与乳
腺癌风险增加有关，且 １８ ～４０ 岁和 ４０ 岁后酒精摄入均与乳腺
癌风险独立相关。

３．饮食习惯：一般认为，摄取脂肪多的人易患乳腺癌。 因高
脂肪饮食使肠道内厌氧菌增多，粪便中产生大量的酸性、中性类
固醇。 同时厌氧菌使胆汁中的类固醇转变成雌激素，所以脂肪
饮食与乳腺癌发生有关。 多食纤维素，乳腺癌的危险性则降低。
纤维素多的食物，含有木酚素的前体，经肠道内细菌作用变为具
有抗雌激素作用的木酚素。 素食者乳癌的发生率低的原因是其
血清中的性激素结合性球蛋白高，雌激素水平会降低。 Ｆｕｎｇ
等［４１］分析 ５５２２ 例乳腺癌发现，富含水果和蔬菜饮食、低碳水化
合物饮食与 ＥＲ阴性乳腺癌发生危险降低有关，推测是雌激素发
挥了重要作用。 Ｂｕｔｌｅｒ等［４２］调查 ３４ ０２８名新加坡华人妇女，６２９
例患乳腺癌，其中食用蔬菜唱水果唱豆类食谱显著降低绝经后乳腺
癌风险（HR：０畅７０；９５％ CI：０畅５１ ～０畅９５），并且这种关系存在剂
量依赖性（P ＜０畅０１）。 Ｐａｎ 等［４３］建议妇女绝经前补充锌，绝经
后补充β唱胡萝卜素、维生素 Ｃ、微生物 Ｅ 及锌等 １０ 年或更久能
预防乳腺癌的发生。 血清高水平 ２５ 羟唱维生素 Ｄ显著降低乳腺
癌的风险，当其为 ４７ ｎｇ／ｍｌ时乳腺癌危险性降低 ５０％［４４］ 。

４．肥胖与运动：肥胖与乳腺癌的关系非常复杂。 肥胖女性
肾上腺分泌大量的雄烯二酮，同时脂肪组织也产生大量的雌酮，

使闭经时间推迟。 推迟闭经与乳腺的发生密切相关。 尤其是中
心性肥胖可能是乳腺癌的重要危险因素，这可能与其血浆内雌
酮值升高有关。 因肥胖妇女雄烯二酮转变成雌酮的代谢较快，
可使血清内雌酮含量增加 １ ～５ 倍。 同时肥胖妇女血清中性激
素结合蛋白含量较低，而中心性肥胖者含量更低，因此相应的非
蛋白结合的具有生物学活性的雌激素增加。 一项系统回顾与前
瞻性研究体重指数（ＢＭＩ）与癌症发病率的荟萃分析，分析了 ２２１
项数据集（１４１ 篇文章、包括 ２８２ １３７ 例），得出在女性中 ＢＭＩ增
加 ５ ｋｇ／ｍ２ 与绝经后乳腺癌发生呈弱相关，但在亚太地区人群，
ＢＭＩ增加与绝经前（P ＝０畅００９）及绝经后（P ＝０畅０６）乳腺癌发生
相关［４５］ 。 Ａｗａｔｅｆ等［４６］研究突尼斯女性 ＢＭＩ 与乳腺癌的关系后
得出，控制体重对绝经后肥胖妇女预防乳腺癌有效。 肥胖对于
绝经后妇女乳腺癌的发生具有正相关，但可能很弱。 对绝经前
女性乳腺癌具有危险性还是保护作用，目前看法不一，但可肯定
的是肥胖会升高乳腺癌患者死亡率。 Ｄａｗｏｏｄ 等［４７］观察 ６０２ 例
局部晚期乳腺癌，根据其 ＢＭＩ 分成 ３ 组：体重正常或低下组
（ＢＭＩ≤２４畅９ ｋｇ／ｍ２ ）、超重组（２９畅９ ｋｇ／ｍ２≥ＢＭＩ＞２５ ｋｇ／ｍ２ ）、肥
胖组（ＢＭＩ≥３０ ｋｇ／ｍ２ ）。 结果５年生存率肥胖组是５６畅８％，超重
组是 ５６畅３％，体重正常或低下组是 ６７畅４％。 １０ 年生存率肥胖组
是 ４２畅７％，超重组是 ４１畅８％，体重正常或低下组是 ５６畅５％。 同
时分析了预后更差的炎性乳腺癌的发病率，肥胖组是 ４５％，超重
组是 ３０％，而体重正常或低下组是 １５％。 肥胖或超重组女性乳
腺癌复发率也较高：５年复发率肥胖女性是 ５０畅８％，体重正常或
低下女性是 ３８畅５％。 １０年的复发率肥胖女性是 ５８％，体重正常
或低下女性是 ４５畅４％。 目前认为脂肪组织可能促使乳腺癌更易
转移，因此超重或肥胖女性乳腺癌患者更难控制，生存率更低。
运动可有效降低乳腺癌的发生，适当的运动可调节血液内雌激
素、胰岛素、胰岛素样生长因子结合蛋白等，大幅度提高机体免
疫功能，对乳腺癌的发生具有抑制作用［４８］ 。 日本的一项研究［４９］

认为预防乳腺癌的发生，个人生活习惯的改变（减少吸烟及酒精
摄入，控制体重，积极参加体育运动等）非常重要。

四、环境暴露
环境辐射可导致女性乳腺癌风险增高：日本广岛和长崎原

子弹爆炸幸存者以及放射线照射治疗患者中女性乳腺癌都明显

升高。 而患者接受的照射总量、首次照射的年龄及照射后的发
病时间都是乳腺癌发生的决定性因素。 环境高温同样增加乳腺
癌的危险性，Ｍａｂｕｃｈｉ 等［５０］观察了高温熔炉、炼钢及轧钢环境中
工作的男性，发现乳腺癌发病率明显升高，认为可能与高温环境
导致睾丸受损有关。 有些环境中的有机化学物质可能起到外源
性雌激素作用，因此环境化学暴露可能与乳腺癌发生呈正相关。
Ｈａｎｓｅｎ等［５１］以汽油和废气环境作为危险因素，比较 １２ ８８０ 例对
照组和 ２３０例男性乳腺癌，发现上述环境工作 ３ 个月的男性患
乳腺癌风险增加 ２畅５ 倍。 动物实验证明过度暴露在电磁场可导
致松果体抑制，褪黑素分泌减少，可能与乳腺癌发生相关［５２］ 。
方芳芳等［５３］荟萃分析电热毯电磁场暴露与女性乳腺癌关系后

得出，电热毯电磁场暴露致乳腺癌与绝经前女性有关（OR ＝
１畅１８，９５％CI １畅０１ ～１畅３７），与绝经后女性无关，不能明确电热毯
磁场暴露是乳腺癌危险因素。

五、精神心理因素
精神心理因素是乳腺癌形成的重要因素之一，同样乳腺癌

患者的不良精神心理因素也影响着病情的发展和生存［５４］ 。 当
生活中出现不良生活事件时，那些不善于宣泄生活事件造成的
负性情绪，克己、压抑方式解决问题者肿瘤发生率更高。 这可能
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是因精神创伤可使机体的免疫功能下降，内分泌失调，降低了机
体对肿瘤的抵抗力有关［５５］ 。 也有人认为长期过度的精神刺激
可能引起大脑皮层兴奋唱抑制功能失调，对某些突变细胞的监视
清除能力丧失。 过度谨慎、忍让、情绪不稳、过度焦虑、失望、悲
伤以及不善于发泄情绪者都可能增加患乳腺癌的风险［５６唱５７］ 。

六、结论
综上所述，应该认识到良好的生活习惯，母乳喂养，避免绝

经后肥胖，减少外源性激素替代治疗及酒精摄入，不吸烟，多食
水果、蔬菜、豆类食品，适当参加体育锻炼，减少不必要的环境暴
露以及培养健康的生活态度，才能有效降低乳腺癌的风险。
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