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［摘要］　生育被认为是降低乳腺癌发病风险的保护因素，生育史对乳腺癌发病类型和预后转
归的影响尚不明确。目前研究显示，生育不仅影响乳腺癌的发病情况，对乳腺癌的预后结局也有

影响。在妊娠期乳腺癌（ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＰＡＢＣ）的研究基础上，国外学者最近提
出了末次生育至乳腺癌确诊时间间隔（ｔｉｍｅｓｉｎｃｅｌａｓｔｂｉｒｔｈｔｏｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＴＳＢＢ）的概念，
发现ＴＳＢＢ＜５年的乳腺癌病人生存结局较差，建议强化此类病人的术后辅助治疗。亦有研究认
为，这并非是导致乳腺癌预后不良的独立预测因素，而与肿瘤自身生物学特征相关。生育对乳腺

癌病人预后的影响尚存在争议，本文将此相关研究进展进行综述。
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　　足月生育（妊娠时长≥３４周）是女
性罹患乳腺癌的保护因素，多次足月生

育可降低乳腺癌的发病风险［１２］。许多

临床试验证实，生育后乳腺癌发病率呈

短暂性升高趋势，５年达到危险高峰，随
后发病风险逐渐降低，逆转为长期的保

护作用，１５年后到达保护高峰。其中经
产妇的产后短暂发病高峰会因既往生产

史的保护作用而抵消［３］。有研究发现，

生育不仅影响乳腺癌的发病，对乳腺癌

病人的结局转归预后也有影响。目前认

为，生育后１年内确诊的妊娠期乳腺癌
（ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，

ＰＡＢＣ）的预后较差［４］，但针对末次生育

至乳腺癌确诊时间间隔（ｔｉｍｅｓｉｎｃｅｌａｓｔ
ｂｉｒｔｈｔｏｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＴＳＢＢ）大
于１年的病人，ＴＳＢＢ长短是否依然影响
产后乳腺癌病人的预后，这个问题目前

仍存在争议：较多研究显示，ＴＳＢＢ短的
乳腺癌病人预后较差，应加强此类病人

的术后辅助治疗，但亦有研究认为，ＴＳ
ＢＢ短并非是导致预后不良的独立因
素［５］。生育对乳腺癌预后的影响，受到

越来越多学者的关注。

一、ＰＡＢＣ病人的预后
ＰＡＢＣ作为一种特殊类型乳腺癌，

目前被国内学者定义为怀孕期间及分娩

后１年内确诊的乳腺癌［６］，ＰＡＢＣ占所
有乳腺癌的０．２％ ～３．８％，约占全部妊
娠妇女的 １／３０００［７］。中国女性乳腺癌
高发年龄为４５～５０岁，目前也呈现年轻

化趋势。现代女性生育年龄逐渐延后，

继而增加了妊娠期合并乳腺癌的可能

性，即ＰＡＢＣ发病率呈升高趋势。
ＰＡＢＣ具有生物学特性、临床表现

和明确诊断等方面的特殊性，因此，多数

ＰＡＢＣ确诊时肿瘤分期较晚，组织学分
级较高，５０％的 ＰＡＢＣ确诊时已伴有腋
窝淋巴结转移，这可能与妊娠期血管增

加、免疫功能受抑制、胰岛素抵抗、高胰

岛素状态以及妊娠相关激素（泌乳素、

褪黑素）水平改变等因素相关。肿瘤分

期较晚直接导致ＰＡＢＣ病人预后相对较
差，５年生存率不超过３０％［８］。最近的

一项荟萃分析将ＰＡＢＣ的定义拓宽为怀
孕期间及生育后５年内确诊的乳腺癌，
纳入６０项研究后分析显示，ＰＡＢＣ病人
的死亡风险是非妊娠期乳腺癌组的１．４６
倍（９５％ＣＩ：１．１７～１．８２），进一步亚组分
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析，生育后确诊的乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ，ＢＣＰＰ）组病人比怀
孕期间确诊的乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｄｉａｇ
ｎｏｓｅｄｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＢＣＰ）病人组预
后更差［９］。

研究发现，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Ｓｔａｔ３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［１０］。此过程伴有炎症相关因

子Ｓｔａｔ３、ｃｏｘ２、固生蛋白Ｃ（ｔｅｎａｓｃｉｎＣ）的
表达。炎症因子 ｃｏｘ２不仅可以刺激乳
腺组 织 本 身，还 可 激 活 乳 腺 癌 细

胞［１１１２］。固生蛋白 Ｃ作为一种胞外基
质糖蛋白，参与上皮间充质转化改变，大

量的固生蛋白 Ｃ表达聚积促进肿瘤侵
袭和转移［１３］。退化的乳腺组织中大量

胶原纤维聚积，发挥细胞外基质的中介

作用，募集促进肿瘤生长的巨噬细胞亚

型，从而激活组织中乳腺癌细胞的迁移

和转移［１４］。在这种免疫微环境中，ＩＬ１０
（＋）巨噬细胞及Ｆｏｘｐ３（＋）Ｔｒｅｇ细胞增
多，发挥免疫抑制作用，促进肿瘤生长和

转移［１５］。另有研究显示，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（ｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＬＶＤ）
增高，继而增加淋巴结转移风险［１６１７］。

上述研究解释了生育后确诊乳腺癌病人

预后较差的分子机制。

二、生育后多年确诊乳腺癌病人的

预后

目前ＰＡＢＣ的国内定义仅仅局限在
分娩后１年内确诊的乳腺癌，但越来越
多的研究发现，生育后１年甚至多年确
诊的乳腺癌病人仍然存在预后不良的现

象，这种趋势从生育后１年持续到生育
后１０年［１８］，且末次生育至乳腺癌确诊

时间间隔（ｔｉｍｅｓｉｎｃｅｌａｓｔｂｉｒｔｈｔｏｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＴＳＢＢ）越短的乳腺癌病
人，预后越差。

Ｃａｌｌｉｈａｎ等［１９］根据 ＴＳＢＢ长短对
６１９例４５岁以下的乳腺癌病人进行分
组，结果发现ＴＳＢＢ＜５年组病人的５年
总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）显著低于
未生育组（３１．１％ ｖｓ．９８．０％），其远处
转移风险和死亡率比同龄未生育病人或

妊娠病人增加了３倍，即使调整了分子

分型、分期、年龄等混杂因素后，仍具有

统计学差异，即该研究显示，生育后５年
内确诊乳腺癌是预后不良的一项独立危

险因素，而ＴＳＢＢ≥５年组乳腺癌病人的
预后与未生育组无显著差异。因此，该

研究认为生育后乳腺癌风险并不仅仅局

限在生育后的１年内，这一危险窗至少
持续到生育后 ５年，因此提议将 ＰＡＢＣ
的定义拓宽到生育后５年。Ａｌｉ等［２０］提

出了相同的建议，以期更好的评估生育

后乳腺癌病人风险。Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ等［２１］将

ＰＡＢＣ定义为末次生育后２年内确诊的
乳腺癌病人。根据上述多项研究结果启

示，ＰＡＢＣ的涵盖人群有待重新定义。
最近也有学者发现，生育后５年内

确诊的乳腺癌病人发生肝转移风险增

高。Ｇｏｄｄａｒｄ等［２２］研究发现，ＴＳＢＢ＜５
年病人组的肝转移率是未生育病人组的

３．６倍（Ｐ＝０．０３８），而５年≤ＴＳＢＢ＜１０
年病人组与未生育病人组相比，肝转移

率无统计学差异。即使调整了肿瘤分

型、病人年龄等混杂因素，结论依然如

此。肝转移乳腺癌病人的中位生存期仅

４个月［２３］，这直接导致 ＴＳＢＢ＜５年的病
人预后较差。但在肺转移及脑转移率方

面，各组间不存在显著差异。

这种肝特异性转移现象可能与生育

前后肝脏组织的变化有关。Ｒａｗｓｏｎ
等［２４］研究发现，妊娠哺乳期的奶牛肝脏

代谢产出增加，脂质氧化过程加快，葡萄

糖生成增多以达到泌乳状态。Ｇｏｄｄａｒｄ
等［２２］通过构建断奶小鼠模型，发现妊娠

哺乳期的小鼠肝脏重量增加了２倍，同
时肝细胞的 Ｋｉ６７表达及有丝分裂水平
也显著增加，而在断奶后８～１４天内迅
速降回未生育时的基线状态。但肺、脑、

骨的重量和代谢水平在这一过程前后基

本无变化。揭示生育前后肝脏组织的退

化过程，涉及到肝细胞死亡、细胞外间质

（ｅｘｃｅｔｒａｌｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）沉积、基
质重建，胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅳ、基质
金 属 蛋 白 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰｓ）活性增加，单核细胞聚集等因素，
这构成了促进肿瘤转移的微环境，继而

促进了乳腺癌肝转移灶的形成。分析生

育后多年确诊的乳腺癌病人的肝脏转

移，可能是在生育后、临床确诊乳腺癌之

前，肿瘤细胞已经从乳腺组织进入了肝

脏组织，也验证了乳腺癌在最开始即是

全身性疾病的Ｆｉｓｈｅｒ学说。
生育后多年确诊的乳腺癌，不再像

ＰＡＢＣ一样因诊断延误而导致分期较
晚。多项研究发现，与未生育乳腺癌病

人和生育后５年以上确诊的乳腺癌病人
相比，生育后５年内确诊的乳腺癌病人
依然预后较差，并伴有特异性的肝脏高

转移率，即 ＴＳＢＢ短（５年以内）是导致
乳腺癌预后不良的危险因素。

三、生育多年后确诊的乳腺癌生物

学特征

针对ＴＳＢＢ短（生育后５年内确诊）
的乳腺癌病人预后较差的研究结果，也

有学者分析可能与乳腺癌肿瘤生物学特

征即肿瘤侵袭程度相关，即认为 ＴＳＢＢ
长短并非影响乳腺癌预后的独立因

素［２５２６］。

Ｄｅ等［２５］回顾性队列研究调查了生

育史和ＴＳＢＢ长短对乳腺癌分子分型和
结局的影响。研究入组了１３０６例诊断
时年龄≤５０岁的早期原发性乳腺浸润
癌病人，发现有生育史和无生育史两组

间的分子分型相似（Ｐ＝０．４２６）。这与
Ｕｎｌｕ等［２７］研究结果一致。但对有生育

史病人进行亚组分析，Ｄｅ等［２５］的研究

发现不同 ＴＳＢＢ的分子分型显著不同
（Ｐ＜０．００１）。其中，ＴＳＢＢ＜５年组与≥
５年组相比，三阴型（Ｐ＝０．０２６０）和
ＨＥＲ２型（Ｐ＝０．００２６）乳腺癌较多。在
预后方面，生存分析显示，有生育史与无

生育史相比，１０年复发或死亡风险减少
了２６％以上，即使调整了生育年龄、肿
瘤大小、淋巴结阳性率、肿瘤病理类型等

混杂因素，仍有统计学差异。但对于有

生育史病人，在调整混杂因素后发现，不

同ＴＳＢＢ的病人复发或死亡风险相似。
因此，该研究认为有生育史是乳腺癌病

人预后良好的独立保护因素，而 ＴＳＢＢ
对肿瘤预后的影响，可能是取决于肿瘤

生物学特征本身，即 ＴＳＢＢ较短的乳腺
癌多为侵袭性较强的分子分型（三阴型

和ＨＥＲ２型），继而导致预后不良。而且
ＴＳＢＢ较短的乳腺癌病人多为年轻病人，
而年龄是导致预后不良的一个独立危险

因素，继而导致生存期较短［２８］。Ｓｕｎ
等［２６］的研究得出了类似结论，认为 ＴＳ
ＢＢ短的病人预后差与乳腺癌自身特征
相关，ＴＳＢＢ短并非导致乳腺癌预后不良
的独立预测因素。
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目前，生育被认为是女性降低乳腺

癌患病率的保护因素。生育不仅影响乳

腺癌的发病情况，对乳腺癌的结局转归

也有影响。ＰＡＢＣ的概念已指出生育后
１年内确诊的妊娠期乳腺癌，因其特殊
性导致预后较差。但对于末次生育至乳

腺癌确诊时间间隔（ＴＳＢＢ）＞１年的病
人，仍存在预后不良的趋势。进一步研

究发现，不同 ＴＳＢＢ长短的乳腺癌病人
预后亦存在差异，较多学者认为生育后

５年内确诊的乳腺癌病人预后较差，并
伴有特异性肝转移，因此建议拓宽

ＰＡＢＣ的定义，并细化分为怀孕期间确
诊的乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｅｄｄｕｒ
ｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＢＣＰ）和生育后确诊的乳
腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｅｄｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ，
ＢＣＰＰ），旨在更好地评估不同病人的结
局转归，给予相对应的辅助治疗强度，以

改善乳腺癌病人生存率。尽管目前这个

观点仍然存在争议，ＴＳＢＢ长短对乳腺癌
预后的影响，也可能与肿瘤自身生物学

特征相关。生育对乳腺癌预后的影响，

还需要更多大规模的研究数据支持。
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