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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。据统 计，全球每年乳腺癌的发病人数约有 120万人，约

50万人死于乳腺癌。在发达国家，乳腺癌的发病

率占女性恶性肿瘤的首位［1］。而据我国《中国肿瘤

登记年报》［2］显示，中国女性乳腺癌发病率已达到

47.64/10万，城市女性乳腺癌发病率为 54.69/10万，

较 20年前上升了 1倍多，高居女性恶性肿瘤发病

率的首位。乳腺癌的发生有众多的危险因素，良

性乳腺疾病、乳腺癌家族史、长期的精神压力、初
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Finally，28 case⁃control studies with 8 677 cases and 12 150 controls were included. The result of meta analysis shows that
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潮年龄早、绝经年龄晚等众多危险因素已被大家

公认，而关于口服避孕药与乳腺癌发生的关联性

研究的结果目前不尽一致。

本研究通过收集 1985-2015年近 30年来中外

学者公开发表的有关中国女性口服避孕药和乳腺

癌发病关系的中英文文献，并进行Meta分析，旨在

定量评价口服避孕药与中国女性乳腺癌的关联

性，为女性乳腺癌的预防提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 纳入标准

1.1.1 研究设计 病例对照研究，暴露的定义为

口服避孕药。文献语种限中英文。

1.1.2 研究对象 病例组为经临床诊断及病理确

诊的乳腺癌患者，对照组为来自社区或医院的非

乳腺癌患者。

1.1.3 结局指标

①原始数据提供比值比（odd ratio，OR）和 95%
可信区间（confidence intervals，CI）或通过数据可计

算出OR值和 95%CI；②汇总结果可用相应的统计

指标表达。

1.2 排除标准

①参考 Lichtenstein的标准［3］和上述纳入标准

对文献进行质量评价，排除质量低下、数据不完整

或无法从文献中计算得到OR值和 95%CI者以及

数据描述不详、数据重复的文献；②非病例对照研

究的文献。

1.3 文献检索

计算机检索中国生物医学文献、中国知网、万

方、维普、PubMed等数据库。通过关键词和主题

词两种方式检索相关文献。其中中文检索主题词

为乳腺肿瘤、避孕药、危险因素、病例对照研究

等。以 CBM、中国知网为例，CBM 基本检索的检

索式为：（危险因素 or 避孕药 or 病例对照）and
（乳腺癌 or 乳腺肿瘤），主题检索的检索式见表

1。中国知网检索式为：全文=乳腺癌并且全文=
避孕药或者全文=危险因素或者全文=病例对照

（精确匹配）。PubMed检索式为：oral contraceptive
AND （breast cancer OR breast carcinoma） AND
（Chinese women OR China）。通过阅读检索文献

的标题以及摘要人工筛选出符合上述检索式的与

本研究相关的病例对照研究。由两名评价者采用

统一的纳入标准独立进行文献筛选，如遇分歧通

过讨论或由第三位研究者协助解决。

1.4 纳入研究的方法学质量评价

采用NOS评分系统［4］对纳入研究进行方法学

质量评价，按照星级系统的量化原则，满分为 9
颗星。

1.5 资料的提取和选择

按照纳入标准和排除标准进行文献质量评价

之后，从筛选出的每篇文献中提取以下数据信息：

研究设计类型、发表年份、第一作者、研究地区、病

例组和对照组人数及其暴露于口服避孕药的人

数、OR值、95%CI。
1.6 统计学分析

数据的综合、归纳和评估应用 RevMan 5.0软

件，对所收集的数据进行异质性检验及合并OR值

和 95%CI的计算。当纳入研究异质性检验结果 I2<
50%时，采用固定效应模型做Meta分析；当纳入研究

异质性检验结果 I2≥50%时，采用随机效应模型进行

Meta分析［4］。采用漏斗图分析潜在的发表偏倚。分

别采用固定效应模型和随机效应模型进行Meta分
析，从其结果的一致性检测分析结果的稳定性。

2 结 果

2.1 文献检索结果和纳入研究的基本特征

通过检索初筛出相关中英文文献 298篇。根

据纳入与排除标准，经筛选最终纳入 28 篇文

献［5-32］，共计 20 827例研究对象，其中病例组 8 677
例，对照组 12 150例。纳入研究均为成组或配对

病例对照研究。纳入研究的基本特征详见表 2。
2.2 纳入研究的方法学质量评价

所有纳入的文献采用 NOS 评分系统进行评

分，2篇文献评分为 9颗星，8篇文献评分为 8颗星，

8 篇文献评分为 7 颗星，7 篇文献评分为 6 颗星，

3篇文献评分为 5颗星（见表 3）。

序号

5
4

3
2
1

命中

文献数

4 344
280 550

7 260
4 100
64 372

检索表达式

（#1）and（#4 or #3 or #2）
主题词：病例对照研究/全部树/全部副

主题词

主题词：危险因素/全部树/全部副主

题词

主题词：避孕药/全部树/全部副主题词

主题词：乳腺肿瘤/全部树/全部副主

题词

表 1 CBM主题词检索式及命中文献数
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2.3 口服避孕药与乳腺癌的Meta分析结果

2.3.1 异质性检测

异质性分析结果发现 P<0.000 01，I2=85%，提

示 28 项研究之间存在异质性，故选用随机效应

模型。

2.3.2 Meta分析结果

Meta分析结果显示，乳腺癌病例组比对照组

有着较高的口服避孕药暴露比（OR=1.46，95%CI
1.15~1.87），且差异有统计学意义（P=0.002）。提示

口服避孕药可能会增加女性乳腺癌的发病风险

（图 2）。

2.3.3 发表偏倚分析

根据 28篇文章绘制漏斗图，显示图形基本对

称，提示本研究的发表偏倚程度较小，发表偏倚不

会对结果产生重大影响（图 3）。

2.3.4 敏感性分析

分别采用固定效应模型和随机效应模型进行

Meta分析，其结果的一致性可在一定程度上反映

合并结果的可靠性。结果表明采用两种效应模型

的结果非常接近（随机效应模型 OR=1.46，95%CI
1.15～1.87，固定效应模型 OR=1.26，95%CI 1.16～
1.38），两种效应模型的结果均表明口服避孕药可

能是乳腺癌发病的危险因素，且两种模型计算出

的结果效应强度相差较小，提示本研究的稳定性

较好。

3 讨 论

乳腺癌是生物、心理和社会多因素综合作用

研究者

张春梅[5]

徐雅莉[6]

石平[7]

侯争光[8]

周亮[9]

刘继永[10]

赵扬冰[11]

徐应军[12]

黄向明[13]

张安秦[14]

刘伟[15]

雷蕾[16]

蔡生荣[17]

邹练[18]

任晓南[19]

李玉阳[20]

李泓澜[21]

姜青松[22]

陆瑞芳[23]

张秀娟[24]

张敏艳[25]

白海亚[26]

倪珊珊[27]

Huang [28]

Wang[29]

Yuan[30]

Yanhua[31]

Ursin[32]

发表年份

2013
2011
2010
2012
2009
2008
1999
1997
2006
2009
2011
2014
1996
2003
2008
2011
2000
2010
1992
2001
2012
2012
2012
2007
1992
1988
2012
1999

地区

北京

多地区

无锡

潍坊

江苏

江苏

成都

唐山

深圳

广东

湖北

泸州

宁夏

武汉

大连

山东

上海

郑州

上海

哈尔滨

福建

兰州

浙江

浙江

天津

上海

云南

中国

病例组

服用避孕药

26
23
13
60
50

114
59
16
34
11
21
4

43
25

166
4

25
1

45
11
71
78
27
29

104
99
96

207

样本量

1 002
416
180
200
206
515
265
101
133
161
120
134
100
112
200
130
448
61

552
232
975
425
200
122
300
534
263
590

对照组

服用避孕药

5
45
28
42
18

141
39
9

18
15
9
6

44
16

169
3

34
1

23
12
96

123
21

212
98
95
24

351

样本量

1 013
1 156
192
200
214
515
265
101
133
582
120
134
100
112
200
260
448
134
552
452

1 091
1 108
200
632
300
534
457
945

OR值

5.37
1.59

0.529
1.345
3.49

0.661
1.80
2.17
1.81

4.968
3.400
0.66
0.96
1.80
0.90
2.72
0.72
2.22
2.04
1.83
0.81
1.80

1.330
0.62
1.09
1.05

10.37
0.91

95%CI
2.05~14.04
0.83~3.05
0.236~1.188
0.781~2.318
1.96~6.22
0.472~0.930
1.10~2.93
0.84~5.57
1.2~2.87
2.021~12.214
1.254~9.216
0.18~2.38
0.55~1.68
1.10~2.93
0.53~1.52
0.60~12.34
0.42~1.23
0.14~36.04
1.22~3.42
0.79~4.20
0.59~1.12
1.32~2.45
0.725~2.442
0.39~0.97
0.78~1.53
0.77~1.44
6.41~16.79
0.74~1.13

设计类型

成组病例对照

1:m配对

1:1配对

1:1配对

成组病例对照

成组病例对照

1:1配对

1:1配对

1:1配对

成组病例对照

1:1配对

1:1配对

1:1配对

1:1配对

1:1配对

1:2配对

1:1配对

1:m配对

1:1配对

1:m配对

成组病例对照

成组病例对照

1:1配对

成组病例对照

1:1配对

1:1配对

成组病例对照

成组病例对照

表 2 纳入文献的基本信息
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所导致的一种疾病，口服避孕药是一个可能的危

险因素，但国内外学者目前关于此方面的研究结

果仍不一致。Dell［33］的研究发现口服避孕药是乳

腺癌发生的危险因素，并进一步证实激素替代疗

法能增加乳腺癌发生的危险性。Rosenberg 等［34］

通过观察新诊断的乳腺癌病例，发现服用避孕药

≥12个月可显著增加乳腺癌发病危险性，且不受

乳腺癌组织激素受体状况的影响。一些研究［35-36］

甚至还探讨了口服避孕药可能影响乳腺癌发生率

的机制：口服避孕药会使乳腺长期暴露于雌、孕

激素周期性交替变化的作用下，引起雌激素代谢

平衡失调间接引发乳腺癌，使其发病风险增高，

而此种作用可能会受服药年龄以及当时乳腺组织

发育阶段等因素的影响。尽管上述研究认为口服

避孕药可能增加乳腺癌的发病风险，另外一些研

究却得出了相反的结论。Silvera等［37］研究发现口

服避孕药几乎不增加妇女患乳腺癌的危险性，

Ozmen等［38］基于卡方检验和多元 logistic回归分析

纳入研究

张春梅[5]

徐雅莉[6]

石平[7]

侯争光[8]

周亮[9]

刘继永[10]

赵扬冰[11]

徐应军[12]

黄向明[13]

张安秦[14]

刘伟[15]

雷蕾[16]

蔡生荣[17]

邹练[18]

任晓南[19]

李玉阳[20]

李泓澜[21]

姜青松[22]

陆瑞芳[23]

张秀娟[24]

张敏艳[25]

白海亚[26]

倪珊珊[27]

Huang [28]

Wang[29]

Yuan[30]

Yanhua[31]

Ursin[32]

选择

①
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★

②
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★

③

★
★

★

★
★

★
★
★
★
★
★
★
★
★

★
★
★

④
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★

可比性

⑤
★

★★
★★
★
★
★
★
★

★★

★★
★
★
★
★
★
★
★
★
★

★★
★★
★
★
★
★
★
★

暴露

⑥
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★

★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★

⑦
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★

⑧

★

★

★
★
★

★
★

得分

★★★★★★
★★★★★★★★★
★★★★★★★★

★★★★★★
★★★★★★

★★★★★★★
★★★★★★
★★★★★★

★★★★★★★
★★★★★

★★★★★★★★
★★★★★★★

★★★★★
★★★★★

★★★★★★
★★★★★★★
★★★★★★★
★★★★★★★
★★★★★★★

★★★★★★★★
★★★★★★★★

★★★★★★★★★
★★★★★★★★
★★★★★★★★

★★★★★★
★★★★★★★

★★★★★★★★
★★★★★★★★

表 3 纳入研究的方法学质量评价

注：NOS对文献质量的评价采用星级系统的半量化原则，满分为 9颗星。每一项研究“选择”和“暴露”上的每一个条目最多为一个

★，而在“可比性”上的条目最多可有两个★。各序号含义：①病例的定义是否充分，②病例的代表性，③对照的选择，④对照的定

义，⑤可比性，⑥暴露的确定，⑦病例的对照的暴露是否采用了相同的确定方法，⑧无应答率
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指出，服用避孕药甚至可显著降低乳腺癌发病的

危险性。

本次Meta 分析纳入了 28篇关于口服避孕药

与中国女性乳腺癌发病关系的病例对照研究，范

围涵盖了中国大部分地区，共纳入 8 677例病例和

12 150例对照，纳入Meta分析的样本量较大。结

果显示口服避孕药使乳腺癌发生的危险性增高

（合并效应值 OR=1.46，95%CI 1.15~1.87），这与孙

莹等［39］纳入 19篇病例对照研究文献的Meta分析

结果一致。本研究有严格的文献纳入和排除标

准，经过严格的质量控制和资料提取，并且所有纳

入文献均通过NOS评分系统给予半量化的评分。

资料分析时通过严格的异质性检验选择相应的计

算模型，并进行了发表偏倚检测。对Meta分析结

果进行了敏感性分析，即分别采用固定效应模型

和随机效应模型进行Meta分析，分析结果显示采

用两种效应模型得出的结果非常接近，提示本研

究的稳定性较好。本Meta分析针对中国女性人群

进行口服避孕药与乳腺癌关联性的分析，为指导

我国女性合理、科学地使用避孕药提供了较为科

学可信的证据。

近年来，国外其他一些研究已发现口服避孕

药与乳腺癌的关联性还与口服避孕药的剂型、持

续时间、首次和最后服用时间、剂量等有关［40-44］，

某些研究还发现对于绝经前和绝经后的女性，口

服避孕药史对两组人群具有不同的影响［45］。然

图 2 口服避孕药与乳腺癌的Meta分析森林图

图 3 口服避孕药与乳腺癌发病风险的漏斗图分析

178

循证医学 http://www.jebm.cn



而，本次纳入的研究中并没有进一步深入研究口

服避孕药的年龄段、时间以及剂型剂量对乳腺癌

发病的影响，故本次Meta分析无法进行相应的亚

组分析。目前国内关于口服避孕药的年龄段、时

间以及剂型剂量对乳腺癌的发病可能存在的影响

的研究还很少，故这些问题为今后其他研究者深

入研究口服避孕药与乳腺癌的关系提供了新的

方向。

本次Meta分析选取的均为病例对照研究，病

例对照研究难免会存在回忆偏倚等影响，故除病

例对照研究之外，口服避孕药与乳腺癌发病之间

更为确切的关系仍需要更多的样本量更大、设计

更严密的前瞻性队列研究以及随机对照试验来进

一步证明。

综上所述，本次Meta分析的结论提示口服避

孕药可能会增加中国女性乳腺癌的发病风险，如

何科学合理地使用避孕药以降低乳腺癌的发病风

险将是值得进一步研究的课题。
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