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摘要 目的：评价血清中甲状腺特异性抗体的存在对乳腺癌患病风险的影响，为评估乳腺癌的预后及制定治疗方案提供理论依

据。方法：计算机检索 Medline（1950~2012）、EMBASE（1949~2012）、Pubmed（1946~2012）、Current Contents Connect（1998~2012）
和 Google Scholar（1992~2012）等英文数据库。收集关于甲状腺特异性抗体与乳腺癌(Breast Cancer, BC)相关性分析的横断面研究
或队列研究。按 Cochrane系统评价方法，评价所纳入研究的文献质量，有效数据采用 RevMan5.2软件进行系统评价。结果：最终
纳入 6项研究，共计 6945例患者。系统评价结果显示：乳腺癌的风险会随血清中甲状腺特异性抗体（包括甲状腺过氧化物酶抗体
anti-TPO和甲状腺球蛋白抗体 anti-TG）的存在而增加（anti-TPO OR 2.51，95%CI: 1.94-3.25；anti-TG 2.67, 95%CI: 1.65-4.33）。结
论：乳腺癌的风险会随血清中甲状腺特异性抗体的存在而增加，甲状腺特异性抗体可能为乳腺癌预后的评估以及治疗原则的制

定提供理论基础。
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A Systematic Review of Studies in Relationship between Thyroid
Autoantibodies and Breast Cancer*

To evaluate the effect of the thyroid autoantibodies in serum on breast cancer risks. Medline
(1950~2012), EMBASE (1949~2012), Pubmed (1946~2012), Current Contents Connect (1998~2012) and Google Scholar
(1992~2012) and other English database were searched. The data on correlation analysis about both thyroid autoantibodies and breast
cancer (Breast Cancer, BC) in cross-sectional or cohort studies were collected. According to the Cochrane Handbook for systematic
method, the quality of the included studies were evaluated by using Review Manager 5.2 software for Meta-analysis. Ultimately
six studies were included, a total of 6945 cases of patients. Meta-analysis results showed that the risk of breast cancer increased with the
presence of serum thyroid autoantibodies including thyroid peroxidase antibodies（anti-TPO）and thyroglobulin antibodies（anti-TG）(anti-
TPO OR 2.51, 95% CI: 1.94-3.25; anti-TG 2.67, 95% CI: 1.65-4.33). The risk of breast cancer would increase with the
presence of thyroid autoantibodies in serum which may be used for assessing breast cancer prognosis, and providing a theoretical basis
for the formulation of treatment principles.

Thyroid autoantibodies; Anti-TPO; Anti-TG; Breast cancer; Systematic review

前言

近 50余年以来，众多学者一直围绕甲状腺良性疾病尤其

是甲状腺特异性抗体与乳腺癌之间的关系展开研究，但截至目

前仍然存在争议。目前已有明确证据表明合并有自身免疫性甲

状腺炎的乳腺癌患者患病风险会增加，总优势比达 2.92%[1-4]。

其中，存在抗体的亚组分析揭示了 anti-TPO和 anti-TG均可增

加乳腺癌风险[3]，但也有研究提示抗体的风险点估计属于保护

性，却没有统计学意义[1]。本研究目的在于收集和分析文献，评

价甲状腺特异性抗体的存在影响乳腺癌风险的有效性，为今后

部分乳腺癌的预后评估及临床治疗方案制定提供证据。

1 材料与方法

1.1 文献的纳入与排除标准

满足下列纳入标准的研究可收入该系统评价：(1)以 OR为
结果或由文中已知数据可计算出 OR的文献；(2)报道有 95%可
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信区间或通过现有数据可计算出可信区间的；(3)对照组既非乳

腺疾病也非甲状腺疾病，并可计算出 OR；(4)研究具备非常明

确的甲状腺特异性抗体的实验室证据，并对抗体与乳腺癌进行

相关性研究，上述任一标准无法满足的研究均无法纳入系统评

价。

1.2 文献检索

检 索 Medline （1950~2012）、EMBASE（1949~2012）、
Pubmed（1946~2012）、Current Contents Connect（1998~2012）和
Google Scholar（1992~2012）等英文数据库，并尽可能通过医学

主题词、正文词汇和关键词进行搜索。检索策略为：（Thyroid

disease）OR（thyroiditis）AND（breast disease）OR（breast carcino-

ma）OR（breast cancer）OR（breast neoplasm）。同时采用 Google

搜索引擎在互联网上手工查找相关研究的参考文献目录中遗

漏的研究或进行文献追溯。

1.3 文献筛选

由一位评价者提取和录入资料，另一位评价者核对，资料

纳入标准数据总分析表。资料提取内容包括出版日期、收集数

据的时间表、研究类型（横断面研究、队列研究或病例对照研

究）、样本年龄、平均年龄、国家（地理和经济状况）、比值比

（OR）、可信区间（CI）和调整变量。适当的情况下，也可采用校

正后的 ORs。但如果没有 OR值，可由评价者计算出校正后的
OR值和 CI值。当同一研究中，不同设计可能产生多个 ORs，数

据将被分为 2个独立的 ORs。当意见出现分歧时，通过讨论或

由第三位研究者定夺是否纳入。为避免主观偏见，所需数据提

取由前两名评价者独立进行而后交叉核对，资料提取时需隐去

作者姓名、文献发表的刊物名称、年份及国家。

1.4 统计学方法
用随机效应模型计算合并后的优势比来评估甲状腺特异

性抗体对乳腺癌风险的影响。计数资料采用优势比（odds ra-
tio，OR）作为效应量，以各效应量及其 95%可信区间（confi-

dence interval，CI）表示结果。先对纳入研究进行临床异质性检

验（Cochran's Q检验）差异的范围进一步由 I2统计值来量化，
I2为计算结果，依次由结果的 25%、50%、75%代表异质性的

低、中、高度水平。P<0.05的安全失效值被认作是有统计学差
异。系统评价参照 Cochrane协作网上有关系统评价报告质量

（the quality of reporting of Meta-analyses，QUOROM）的指南进

行。采用 RevMan5.2软件进行系统评价。

2 结果

2.1 检索结果

初检文献 143篇，阅读标题摘要，排除非独立对照、以死亡

率为研究结果、重复发表等不合格文献，结合纳入及排除标准，

最终纳入 6篇文献，累计样本含量 6945例患者[1，3，5-8]。纳入文献

的基本特征见表 1。

2.2 质量评价及系统评价结果

有 6项研究调查甲状腺特异性抗体与乳腺癌风险之间的

关系，其中 5项研究中报道了抗体与乳腺癌风险增加具有统计

学意义。但另外 1篇研究报道了风险点估计增加，但无统计学

意义。上述 6项研究均满足纳入标准，合并 OR值为 2.58（95%

CI：2.01-3.33），轻度异质性（I2=11），具有统计学意义（P=0.35）。

本研究完成了调查特异性抗体（anti-TPO和 anti-TG）影响

乳腺癌进展风险的亚组分析。5项研究主要针对抗 TPO，所有

研究均满足纳入标准。其中 4 项横断面研究（Cross-sectional

study design，CS）结果为风险增加[1,3,6,7]，其余 1项研究包含两种

设计，其中队列研究(Cohort study design, CO)结果无统计学意

义、横断面研究结果有统计学意义 [5]。在合并的优势比中，抗

TPO可增加风险（OR 2.51，95%CI：1.94-3.25），具轻度异质性
（I2=13，p =0.33），安全失效值为 56，且尚无发表偏倚的证据,。

见图 1。

本研究证实 4篇文献研究 anti-Tg存在与乳腺癌风险的相

关性。其中三篇显示了乳腺癌的风险会随 anti-Tg的存在而增

加[3,6,8]，而尽管另一项研究的风险点估计属于保护性，但却不具

Study Year Study design Cases Control Laboratory parameters Summary of findings

Giani et al [1]

Jiskra et al [3]

Kuijpens et al [5]

Kuijpens et al [5]

Giustarini et al [6]

Smyth et al [7]

Rasmussen et al [8]
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CS
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58

100

49

2738

2479
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TPO

TPO

TPO,TG

TPO

TG

No relationship between incidence of BC and

anti-TG antibody presence

Increased prevalence of BC with presence of

anti-TPO,anti-TG

No relationship between incidence of BC and

anti- TPO antibody presence

Increased prevalence of BC with presence of

anti-TPO

Increased prevalence of BC with presence of

anti-TPO,anti-TG

Increased prevalence of BC with presence of

anti-TPO

Increased prevalence of BC with presence of

anti-TG

表 1 纳入文献基本特征

Table 1 Summary of studies included in the meta-analysis
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3 讨论

甲状腺特异性抗体与乳腺癌的关系已存在争议 50余年。

尽管进行了大量人群研究，但结果仍有分歧。本文发现与抗甲

状腺抗体相关的 ORs表明甲状腺抗体可增加乳腺癌的患病风

险。该证据与 Sarlis等的研究结果矛盾[9]。他发现自身免疫性甲

状腺炎与乳腺癌无关。本研究与 Sarlis的研究在两方面不同：
(1) 纳入文献是最近发表的 6篇文章；(2)具备非常明确的甲状
腺特异性抗体的实验室证据。

长期以来，甲状腺疾病与乳腺癌之间相互影响的机制尚未

研究清楚，但已提出大量的假说。相比其它恶性肿瘤（如直肠

癌），甲状腺抗体的血清水平尤其是 anti-TPO只在乳腺癌女性

患者中提高。女性乳腺癌患者甲状腺抗体水平增加很可能不仅

与伴随恶性过程中非特异性免疫激活有关，还使乳腺癌患者甲

状腺机能正常的自身免疫甲状腺炎的外显率增加[10]。一方面，

甲状腺与乳腺组织中同时存在钠 / 碘转运体（natrium/iodide

symporter，NIS），且二者在碘 -硒代谢中同时发生作用，这一事

实佐证了一种假说，即碘的负荷及氧化在乳腺癌进展中起到了

很重要的作用。这也暗示了碘 -硒缺乏可能促进乳腺癌的发
展[11]。另一方面，大量摄入碘和硒缺乏可能有助于甲状腺自身

免疫的启动[12]。据报道，饮食上硒的摄入增加会降低 anti-TPO

的血清水平[13]。

Tazebay等发现与乳腺癌旁组织和未哺乳健康对照者的组

织相比，乳腺癌组织中 NIS表达增加[14]。乳腺组织中 NIS的存
在也预示着未来治疗的发展。乳腺癌组织中 NIS的上调也许使

放射性碘应用于特异性的针对靶向肿瘤源性细胞成为可能[15]。

该模型已被用作研究前列腺癌细胞系，其在获得的肿瘤中显著

减少[16]。当放射碘治疗应用于甲状腺以外的研究尚属早期时，

它已经广泛且成功的应用于甲状腺癌和甲状腺炎的治疗。

本研究的局限性主要在于缺乏纵向研究。大量对甲状腺特

异性抗体的研究为横断面研究。因此，尽管上述研究证实了乳

腺癌与甲状腺自身免疫间的关系，我们仍不能确定证明其偶然

性。另外，纳入研究异质性虽为轻度，但仍不能忽略该差异。该

研究包括了涉及面很广的文献研究，没有语言的限制，使用了

精准的纳入标准，应用综合性的数据库。本研究结果显示了甲

状腺抗体与乳腺癌的密切联系。这些结果暗示的不仅仅是筛查

还有预后标记物和治疗方案的发展。乳腺癌的近期研究显示甲

状腺抗体的存在提示预后较好。Smyth [17]发现甲状腺抗体与肿

瘤大小和淋巴结在内的一样是预测无病生存及总生存的标志。

但 Cengez等[18]2004年在其发表的文章中未证实上述结果。

综合上述，本研究发现患乳腺癌的风险会随血清中甲状腺

特异性抗体的存在而增加。因此建议对血清中甲状腺特异性抗

体的存在与乳腺癌之间的关系进行更深入的高质量前瞻性研

究，从而有助于乳腺癌的预后及治疗。

有统计学意义[1]。总之，乳腺癌的风险的增加（OR 2.67, 95%CI

1.65-4.33）更进一步证明了乳腺癌与自身免疫的联系。存在轻
度异质性（I2=18.10，p=0.30），且尚无发表偏倚的证据（n=15，
p=0.17）。见图 2。

图 1 anti-TPO与乳腺癌风险

Fig.1 Anti-TPO and BC risk.

图 2 anti-TG与乳腺癌风险

Fig.2 Anti-TG and BC risk.
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