
2023 年 11 月
中国普通外科杂志 Vol.32    No.11第 32 卷    第 11 期

China Journal of General Surgery Nov.    2023

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

胚系BRCA突变年轻乳腺癌术式选择对预后影响的

Meta分析
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摘     要             背景与目的：携带胚系 BReast CAncer 基因 （gBRCA） 突变的年轻乳腺癌患者同时具有年轻与基因突变

带来的双重风险。目前对于 gBRCA 突变早期乳腺癌患者是否可行保乳治疗目前尚无一致结论。本研究

通过 Meta 分析探讨不同手术方式对 gBRCA 突变的年轻乳腺癌患者预后的影响，以及该影响是否有人种

差异。

方法：检索多个国外数据库，收集比较 gBRCA 突变早期乳腺癌患者行保乳手术与全乳切除术预后差异

的临床研究，对无复发生存 （RFS）、无转移生存 （MFS）、乳腺癌特异性生存 （BCSS）、总生存 （OS）

等指标进行 Meta 分析。

结果：最终纳入 6 篇研究 （中国 2 篇，欧美 4 篇），共 2 140 例 gBRCA 突变患者，中位年龄 38~47 岁。

Meta 分 析 结 果 显 示 ， 总 体 人 群 中 ， gBRCA 突 变 患 者 行 保 乳 手 术 较 全 乳 切 除 术 复 发 风 险 增 高 （RFS：

HR=1.91， 95% CI=1.03~3.54， P<0.05）， 但 两 种 术 式 的 MFS、 BCSS、 OS 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （均 P>

0.05）； 中 国 人 群 中 ， gBRCA 突 变 患 者 行 保 乳 手 术 较 全 乳 切 除 术 复 发 风 险 增 高 （RFS： HR=1.63，

95% CI=1.10~2.41，P<0.05），两种术式的其余指标差异均无统计学意义 （均 P>0.05），欧美人群中，两

种术式的上述指标差异均无统计学意义 （均 P>0.05）。

结论：对于欧美人群，保乳手术不是 gBRCA 突变早期年轻乳腺癌术后预后的风险因素；但在中国人群

中，gBRCA 突变早期年轻乳腺癌患者行保乳手术可能具有更高的复发风险，需在术式选择的医疗决策

时充分告知。
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face a dual risk associated with both a young age and genetic mutations. Currently, there is no consensus 

on the feasibility of breast-conserving therapy for early-stage breast cancer patients with gBRCA 

mutations. This study was conducted to explore the impact of different surgical methods on the prognosis 

of young breast cancer patients with gBRCA mutations as well as to investigate whether this impact 

varies among different ethnic groups through a Meta-analysis.

Methods: Multiple international databases were searched to collect clinical studies comparing the 

prognosis of early-stage breast cancer patients with gBRCA mutations undergoing breast-conserving 

surgery versus total mastectomy. Meta-analysis was performed on variables that included recurrence-free 

survival (RFS), metastasis-free survival (MFS), breast cancer-specific survival (BCSS), and overall 

survival (OS).

Results: Six studies (2 from China, 4 from Europe and the United States) were finally included, 

comprising a total of 2 140 patients with gBRCA mutations, with a median age ranging from 38 to 

47 years. The Meta-analysis results indicated that, in the overall population, breast cancer patients with 

gBRCA mutations undergoing breast-conserving surgery had an increased risk of recurrence compared to 

those undergoing total mastectomy (RFS: HR=1.91, 95% CI=1.03-3.54, P<0.05). However, there were 

no statistically significant differences in MFS, BCSS, and OS between the two surgical procedures 

(all P>0.05). In the Chinese population, patients with gBRCA mutations undergoing breast-conserving 

surgery had a higher risk of recurrence compared to those undergoing total mastectomy (RFS: HR=1.63, 

95% CI=1.10-2.41, P<0.05), with no statistically significant differences in other variables (all P>0.05). 

In the European and American populations, there were no statistically significant differences in all above 

variables between the two surgical methods (all P>0.05).

Conclusion: For the European and American populations, breast-conserving surgery is not a risk factor 

for the postoperative prognosis of young breast cancer patients with gBRCA mutations. However, in the 

Chinese population, opting for breast-conserving surgery may entail a higher risk of recurrence for 

young breast cancer patients with gBRCA mutations; therefore, a full information should be provided 

during medical decision of surgical choice.
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随着现代生活方式的改变及筛查手段的普及，

年 轻 乳 腺 癌 的 发 病 率 逐 年 增 高 。 根 据 GLOBOCAN 

2020 癌 症 统 计[1]， 亚 洲 与 欧 美 地 区 40 岁 以 下 确 诊

的 乳 腺 癌 患 者 占 所 有 乳 腺 癌 患 者 比 例 分 别 为

12.73%、6.22%，中国人群 40 岁以下乳腺癌患者占

比 约 为 12.52%， 远 高 于 美 国 （6.25%）。 乳 腺 癌 中

5%~10% 患者为遗传性乳腺癌，年轻乳腺癌为基因

突 变 携 带 的 高 危 人 群[2]。 而 BReast CAncer 基 因

（BRCA） 在 所 有 乳 腺 癌 易 感 性 基 因 中 占 比 最 高[3]。

既 往 研 究[3-8] 显 示 ， BRCA1/2 胚 系 致 病 突 变 与 乳 腺

癌的发生及不良预后相关。

既 往 研 究 表 明 乳 腺 癌 患 者 行 保 乳 手 术 相 较 于

全乳切除可能改善生存率[9-11]，且具有更低的损伤

及 感 染 等 术 后 并 发 症[12]。 但 因 保 乳 手 术 后 余 下 健

康 乳 腺 组 织 仍 可 能 受 基 因 突 变 的 致 病 因 素 影 响 ，

保 乳 手 术 较 全 乳 切 除 术 可 能 有 更 高 的 复 发 风 险 。

因 此 ， 携 带 胚 系 BRCA （germline BRCA， gBRCA）

突 变 乳 腺 癌 患 者 选 择 何 种 术 式 目 前 仍 存 在

争议[13-15]。

年轻是 BRCA 致病突变乳腺癌的高危因素。目

前 国 际 上 对 年 轻 乳 腺 癌 的 定 义 尚 未 达 完 全 一 致 。

不同研究对于界定 35 岁或 40 岁为年轻乳腺癌的年

龄分界持不同观点。考虑到 40 岁以下乳腺癌患者

面 临 更 低 的 乳 腺 癌 特 异 性 生 存 率 （breast cancer 

specific survival，BCSS）、并具有生育力保护和妊娠

等特殊问题，国际年轻乳腺癌共识专家组 （Breast 

Cancer in Young Women，BCY） 将患者年龄在 40 岁

以 下 的 乳 腺 癌 定 义 为 年 轻 乳 腺 癌[16-17]。 中 国 乳 腺

癌 患 者 平 均 发 病 年 龄 为 45~49 岁 ， 在 《中国年轻

乳 腺 癌 诊 疗 专 家 共 识 （2022） 》 [18] （以 下 简 称

“YBCC 共 识 ” ） 中 ， 62% 的 中 国 年 轻 乳 腺 癌

（Young Breast Cancer in China， YBCC） 专 家 认 为 应

将患者年龄在 40 岁以下的乳腺癌定义为年轻乳腺

癌 ， 而 32% 和 6% 的 YBCC 专 家 则 分 别 认 为 应 定 为

35 岁和 45 岁以下，因此 YBCC 专家团将 40 岁作为

年轻乳腺癌的界线。

YBCC 共 识 对 YBCC 的 诊 疗 方 面 就 “ 携 带 致 病

BRCA 突 变 的 年 轻 乳 腺 癌 患 者 ， 如 具 备 保 乳 条 件 ，

是 否 可 以 保 乳 ” 进 行 投 票 ， 结 果 显 示 ： 72% 的 专

家 认 为 需 与 患 者 充 分 沟 通 患 侧 复 发 和 对 侧 新 发 乳

腺 癌 的 风 险 ， 并 充 分 考 虑 患 者 年 龄 、 家 族 史 及 个

人 意 愿 等 条 件 后 再 决 定 是 否 保 乳 ， 而 25% 的 专 家

推荐其选择保乳治疗[18]。

本 研 究 通 过 对 gBRCA 致 病 突 变 早 期 年 轻 乳 腺

癌 患 者 行 保 乳 与 全 乳 切 除 对 复 发 及 预 后 的 影 响 的

临 床 研 究 进 行 Meta 分 析 ， 并 分 别 对 欧 美 及 中 国 地

区 来 源 研 究 进 行 亚 组 分 析 ， 探 究 保 乳 对 gBRCA 致

病 突 变 年 轻 乳 腺 癌 患 者 预 后 的 影 响 是 否 具 有 地 区

差 异 性 分 布 。 从 而 指 导 我 国 更 为 精 准 的 乳 腺 癌 群

体个体化治疗。

1     资料与方法 

1.1 文献检索　

Meta 分 析 依 据 PRISMA 清 单 进 行 。 分 别 对

PubMed、 Web of Science、 Scopus、 Cochrane 数 据 库

进行检索，最新检索时间为 2023 年 8 月 30 日。检

索 策 词 包 括 ： “BRCA” “Breast Neoplasms”

“Surgery”。 排 除 非 英 文 文 献 ， 所 有 年 份 文 献 均 被

纳 入 ， 对 搜 索 到 的 文 献 排 除 重 复 的 部 分 ， 依 次 浏

览 标 题 、 摘 要 和 全 文 ， 对 研 究 内 容 根 据 纳 入 排 除

标 准 对 文 章 进 行 筛 选 。 对 于 研 究 对 象 群 体 相 同 的

不 同 文 献 ， 提 供 最 新 相 关 预 后 信 息 的 、 具 有 不 同

研究内容的被纳入本研究中。

1.2 文献纳入与排除标准　

纳入标准：⑴ 包含携带 gBRCA 突变的早期乳

腺 癌 患 者 ， 基 因 突 变 由 基 因 检 测 确 定 ， 乳 腺 癌 由

组织病理学确诊；⑵ 患者对乳腺癌行根治性手术

治疗；⑶ 可在研究中获得患者群体的临床病理学

信息、治疗、预后数据。排除标准：⑴ 只将进行

预防性乳腺切除或双侧乳腺切除的患者作为研究对

象；⑵ 研究对象主要为转移性乳腺癌患者；⑶ 病例

数 过 少 （少 于 5 个）； ⑷ 综 述 类 、 会 议 、 个 案 报

告、编辑回信。

1.3 数据提取与质量评价　

正 式 查 询 文 献 时 利 用 事 先 制 定 好 的 检 索 策 略

进 行 检 索 ， 排 除 重 复 文 献 并 按 照 上 述 纳 入 、 排 除

标 准 。 从 相 同 中 心 发 表 的 文 献 评 估 患 者 重 复 的 可

能性，选择数据来源相同的文献中信息较为全面，

较 新 近 的 部 分 ， 排 除 余 下 相 同 研 究 对 象 相 同 研 究

内 容 的 文 献 。 确 定 纳 入 文 献 后 ， 提 取 基 线 信 息 包

括：第一作者姓名、发表时间、研究类型、国家、

研究人群、BRCA 突变患者数量、中位年龄、随访

时 间 。 提 取 手 术 类 型 及 预 后 信 息 。 临 床 病 理 学 及

治 疗 选 择 的 比 较 提 取 比 值 比 （odds ratio， OR）、

95% 置 信 区 间 （95% CI）、 P 值 。 生 存 相 关 结 局 提

取 风 险 比 （hazard ratio， HR）、 95% CI、 P 值 。 依

据 Newcastle-Ottawa scale 评 价 量 表 对 偏 倚 及 方 法 学

进行质量评估。

1.4 统计学处理　

人 口 学 及 临 床 病 理 学 特 征 参 数 类 数 据 用 均

数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 。 多 分 类 变 量 的 组 间 差

异用 Pearson χ2 检验评估。根据异质性检验结果选

择 随 机 效 应 模 型 或 固 定 效 应 模 型 进 行 Meta 分 析 ，

异质性较大 （I2>50%，P<0.1） 采用随机效应模型，

反 之 选 用 固 定 效 应 模 型 。 二 分 类 变 量 利 用 Mantel-

Haenszel χ2 检 验 对 OR 值 进 行 分 层 分 析 ， 采 用

Kaplan-Meier 或 Cox 回 归 计 算 预 后 指 标 风 险 比 的 log

值 （lnHR），并利用反方差法分析计算。漏斗图及

Begg 检 验 用 来 评 估 研 究 偏 倚 。 所 有 数 据 类 检 验 均

为两侧，P<0.05 定义为差异有统计学意义。数据分

析利用 Revman v5.4 与 STATA v16.0 进行。

2     结　果 

2.1 文献检索结果　

初始检索在数据库中共检索文献 8 576 篇，排

除 3 561 篇重复文献后，对余下文献进行标题及摘

要 的 筛 选 ， 最 后 筛 选 出 33 篇 文 献 进 行 全 文 阅 览 。

排 除 重 复 研 究 人 群 及 研 究 内 容 的 文 献 ， 选 取 重 复

部 分 最 新 进 展 的 部 分 纳 入 研 究 。 最 后 纳 入 6 篇 研

究[19-24] 进 行 Meta 分 析 （图 1）， 其 中 中 国 2 篇[23-24]、
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Cancer in Young Women，BCY） 将患者年龄在 40 岁

以 下 的 乳 腺 癌 定 义 为 年 轻 乳 腺 癌[16-17]。 中 国 乳 腺

癌 患 者 平 均 发 病 年 龄 为 45~49 岁 ， 在 《中国年轻

乳 腺 癌 诊 疗 专 家 共 识 （2022） 》 [18] （以 下 简 称

“YBCC 共 识 ” ） 中 ， 62% 的 中 国 年 轻 乳 腺 癌

（Young Breast Cancer in China， YBCC） 专 家 认 为 应

将患者年龄在 40 岁以下的乳腺癌定义为年轻乳腺

癌 ， 而 32% 和 6% 的 YBCC 专 家 则 分 别 认 为 应 定 为

35 岁和 45 岁以下，因此 YBCC 专家团将 40 岁作为

年轻乳腺癌的界线。

YBCC 共 识 对 YBCC 的 诊 疗 方 面 就 “ 携 带 致 病

BRCA 突 变 的 年 轻 乳 腺 癌 患 者 ， 如 具 备 保 乳 条 件 ，

是 否 可 以 保 乳 ” 进 行 投 票 ， 结 果 显 示 ： 72% 的 专

家 认 为 需 与 患 者 充 分 沟 通 患 侧 复 发 和 对 侧 新 发 乳

腺 癌 的 风 险 ， 并 充 分 考 虑 患 者 年 龄 、 家 族 史 及 个

人 意 愿 等 条 件 后 再 决 定 是 否 保 乳 ， 而 25% 的 专 家

推荐其选择保乳治疗[18]。

本 研 究 通 过 对 gBRCA 致 病 突 变 早 期 年 轻 乳 腺

癌 患 者 行 保 乳 与 全 乳 切 除 对 复 发 及 预 后 的 影 响 的

临 床 研 究 进 行 Meta 分 析 ， 并 分 别 对 欧 美 及 中 国 地

区 来 源 研 究 进 行 亚 组 分 析 ， 探 究 保 乳 对 gBRCA 致

病 突 变 年 轻 乳 腺 癌 患 者 预 后 的 影 响 是 否 具 有 地 区

差 异 性 分 布 。 从 而 指 导 我 国 更 为 精 准 的 乳 腺 癌 群

体个体化治疗。

1     资料与方法 

1.1 文献检索　

Meta 分 析 依 据 PRISMA 清 单 进 行 。 分 别 对

PubMed、 Web of Science、 Scopus、 Cochrane 数 据 库

进行检索，最新检索时间为 2023 年 8 月 30 日。检

索 策 词 包 括 ： “BRCA” “Breast Neoplasms”

“Surgery”。 排 除 非 英 文 文 献 ， 所 有 年 份 文 献 均 被

纳 入 ， 对 搜 索 到 的 文 献 排 除 重 复 的 部 分 ， 依 次 浏

览 标 题 、 摘 要 和 全 文 ， 对 研 究 内 容 根 据 纳 入 排 除

标 准 对 文 章 进 行 筛 选 。 对 于 研 究 对 象 群 体 相 同 的

不 同 文 献 ， 提 供 最 新 相 关 预 后 信 息 的 、 具 有 不 同

研究内容的被纳入本研究中。

1.2 文献纳入与排除标准　

纳入标准：⑴ 包含携带 gBRCA 突变的早期乳

腺 癌 患 者 ， 基 因 突 变 由 基 因 检 测 确 定 ， 乳 腺 癌 由

组织病理学确诊；⑵ 患者对乳腺癌行根治性手术

治疗；⑶ 可在研究中获得患者群体的临床病理学

信息、治疗、预后数据。排除标准：⑴ 只将进行

预防性乳腺切除或双侧乳腺切除的患者作为研究对

象；⑵ 研究对象主要为转移性乳腺癌患者；⑶ 病例

数 过 少 （少 于 5 个）； ⑷ 综 述 类 、 会 议 、 个 案 报

告、编辑回信。

1.3 数据提取与质量评价　

正 式 查 询 文 献 时 利 用 事 先 制 定 好 的 检 索 策 略

进 行 检 索 ， 排 除 重 复 文 献 并 按 照 上 述 纳 入 、 排 除

标 准 。 从 相 同 中 心 发 表 的 文 献 评 估 患 者 重 复 的 可

能性，选择数据来源相同的文献中信息较为全面，

较 新 近 的 部 分 ， 排 除 余 下 相 同 研 究 对 象 相 同 研 究

内 容 的 文 献 。 确 定 纳 入 文 献 后 ， 提 取 基 线 信 息 包

括：第一作者姓名、发表时间、研究类型、国家、

研究人群、BRCA 突变患者数量、中位年龄、随访

时 间 。 提 取 手 术 类 型 及 预 后 信 息 。 临 床 病 理 学 及

治 疗 选 择 的 比 较 提 取 比 值 比 （odds ratio， OR）、

95% 置 信 区 间 （95% CI）、 P 值 。 生 存 相 关 结 局 提

取 风 险 比 （hazard ratio， HR）、 95% CI、 P 值 。 依

据 Newcastle-Ottawa scale 评 价 量 表 对 偏 倚 及 方 法 学

进行质量评估。

1.4 统计学处理　

人 口 学 及 临 床 病 理 学 特 征 参 数 类 数 据 用 均

数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 。 多 分 类 变 量 的 组 间 差

异用 Pearson χ2 检验评估。根据异质性检验结果选

择 随 机 效 应 模 型 或 固 定 效 应 模 型 进 行 Meta 分 析 ，

异质性较大 （I2>50%，P<0.1） 采用随机效应模型，

反 之 选 用 固 定 效 应 模 型 。 二 分 类 变 量 利 用 Mantel-

Haenszel χ2 检 验 对 OR 值 进 行 分 层 分 析 ， 采 用

Kaplan-Meier 或 Cox 回 归 计 算 预 后 指 标 风 险 比 的 log

值 （lnHR），并利用反方差法分析计算。漏斗图及

Begg 检 验 用 来 评 估 研 究 偏 倚 。 所 有 数 据 类 检 验 均

为两侧，P<0.05 定义为差异有统计学意义。数据分

析利用 Revman v5.4 与 STATA v16.0 进行。

2     结　果 

2.1 文献检索结果　

初始检索在数据库中共检索文献 8 576 篇，排

除 3 561 篇重复文献后，对余下文献进行标题及摘

要 的 筛 选 ， 最 后 筛 选 出 33 篇 文 献 进 行 全 文 阅 览 。

排 除 重 复 研 究 人 群 及 研 究 内 容 的 文 献 ， 选 取 重 复

部 分 最 新 进 展 的 部 分 纳 入 研 究 。 最 后 纳 入 6 篇 研

究[19-24] 进 行 Meta 分 析 （图 1）， 其 中 中 国 2 篇[23-24]、
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欧 美 4 篇[19-22]， 共 包 括 2 140 例 gBRCA 突 变 乳 腺 癌

患者，其中中国 667 例，欧美 1 473 例；患者中位

年 龄 38~47 岁 。 对 纳 入 的 研 究 分 别 从 研 究 对 象 选

择 、 组 间 可 比 性 、 结 局 测 量 三 个 方 面 进 行 质 量 评

价 ， 结 局 指 标 包 括 ： BCSS、 总 生 存 （overall 

survival， OS） 、 无 复 发 生 存 （recurrence free 

survival， RFS） 、 无 转 移 生 存 （metastasis free 

survival， MFS） 、 无 远 处 转 移 生 存 （distant 

recurrence free survival， DRFS）、 无 病 生 存 （disease 

free survival， DFS）、 乳 腺 癌 相 关 死 亡 （breast 

cancer death， BCD） 、 同 侧 乳 腺 肿 瘤 复 发

（ipsilateral breast tumor recurrence、 IBTR）、 对 侧 乳

腺 癌 新 发 （contralateral breast cancer， CBC）、 局 部

复发 （local/regional recurrence，LRR） 等 （表 1）。 

从以下数据库中获取文献：PubMed，Scopus，
Cochrane，Web of Science（n=8 576）

移除重复文献（n=3 561）

全文筛选（n=33）

纳入研究（n=6）

排除全文文献（n=27）

筛选文献（n=5 015）

排除文献（n=4 982）

识
别

筛
选

纳
入

图1　文献筛选流程图

Figure 1　Literature screening process

表1　纳入研究的基本信息

Table 1　Basic information of the included studies

研究

van den Broek, 等[19]

Nilsson, 等[20]

Shubeck, 等[21]

Pierce, 等[22]

Huang, 等[23]

Wan, 等[24]

发表

年份

2019
2014
2022
2010
2020
2021

研究类型

回顾性

前瞻性

回顾性

回顾性

回顾性

回顾性

国家

荷兰

瑞士

美国

美国

中国

中国

研究人群

非选择性人群

非选择性人群

非选择性人群

非选择性人群

高危人群 1）

非选择性人群

BRCA 突

变人数

261
162
395
655
176
491

年龄

（岁）

38~44
42~43

44
40.5~41.9

—

43~47

随访时间

（月）

79.2~189.6
—

94.8
98.4~106.8
28.6~60.52

90

结局指标

IBTR、BCSS、RFS、MFS、OS
LRR、MFS、OS、BCD
LRR、MFS、OS、BCSS

LRR
DFS、RFS、BCSS

BCSS、OS、RFS、DRFS、IBTR、CBC

质量

评分

4
4
4
6
6
5

注：1）高危人群包括<60岁的三阴性乳腺癌；首诊年龄≤45岁；至少1个近亲患乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌、男性乳腺癌、胰腺癌

Note: 1) High-risk populations include triple-negative breast cancer in individuals under 60 years old; first-diagnosed individuals aged ≤45 years; and 

those with at least one close relative diagnosed with breast cancer, ovarian cancer, prostate cancer, male breast cancer, or pancreatic cancer

2.2 保乳手术与全乳切除手术患者临床资料比较　

gBRCA1/2 致 病 突 变 乳 腺 癌 患 者 行 保 乳 手 术 与

全 乳 切 除 手 术 相 比 ， 雌 激 素 受 体 （estrogen 

receptor， ER） 表 达 、 孕 激 素 受 体 （progesterone-

receptor， PR） 表 达 、 人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2

（human epidermal growth factor receptor 2，HER-2） 表

达 、 病 理 分 级 、 行 （新） 辅 助 化 疗 比 例 的 差 异 均

无统计学意义 （均 P>0.05）。保乳手术组具有更高

的 Ⅰ~Ⅱ临床分期 （93.11% vs. 81.55%，P<0.001）、更

多 T 分 期 为 T1~T2 （98.04% vs. 92.92%， P<0.001）、

更 多 N 分 期 为 N0 （69.94% vs. 61.47%， P<0.001）、

更 少 辅 助 内 分 泌 治 疗 （38% vs. 47.27%， P<0.001）

及 更 多 放 疗 （92.86% vs. 34.13%， P<0.001） 比 例

（表 2）。其中辅助内分泌治疗更多可能与部分研

究 只 有 激 素 受 体 基 本 信 息 ， 而 无 辅 助 内 分 泌 治 疗

信息有关。

2.3 gBRCA 突变患者行保乳与全乳切除术的预后

比较　

2.3.1 总 体 分 析 结 果　RFS 分 析 中 共 纳 入 5 项 研

究[20-24]， 根 据 异 质 性 分 析 结 果 （I2=66%， P<0.1）

采 用 随 机 效 应 模 型 对 纳 入 的 文 献 进 行 综 合 分 析 ，

结 果 显 示 ， gBRCA 突 变 患 者 行 保 乳 手 术 较 全 乳 切

除 术 复 发 风 险 增 高 （HR=1.91， 95% CI=1.03~3.54，

P<0.05） （ 图 2A）。 MFS 分 析 共 纳 入 3 篇 文

献[19-20, 24]，根据异质性分析结果 （I2=22%，P>0.1），

采 用 固 定 效 应 模 型 进 行 分 析 ， 结 果 显 示 ， gBRCA

突 变 患 者 行 保 乳 手 术 与 全 乳 切 除 术 的 MFS 无 明 显

差异 （HR=1.24，95% CI=0.76~2.02，P>0.05）（图2B）。

而对 BCSS、OS 的分析分别纳入 5 项[19-21, 23-24] 与 4 项

研 究[19-21, 24]， 分 别 根 据 异 质 性 分 析 结 果 （I2=

0.000%， P>0.1； I2=0.000%， P>0.1）， 采 用 固 定 效

应 模 型 分 析 ， 结 果 显 示 ， gBRCA 突 变 患 者 行 保 乳

手 术 与 全 乳 切 除 术 的 BCSS （HR=1.39， 95% CI=
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0.88~2.18，P>0.05）（图 2C）、OS （HR=1.16，95% CI=

0.82~1.65，P>0.05）（图 2D） 均无明显差异。

2.3.2 亚组分析结果　⑴ 中国亚组：RFS 分析共纳

入 2 篇文献[23-24]，分析结果显示，gBRCA 突变患者

行 保 乳 手 术 较 全 乳 切 除 术 复 发 风 险 增 高 （HR=

1.63，95% CI=1.10~2.41，P<0.05）。在 MFS、BCSS、

OS 分析中分别纳入 1 篇[24]、2 篇[23-24]与 1 篇文献[24]，

分 析 结 果 显 示 ， gBRCA 突 变 患 者 行 保 乳 手 术 相 较

于 全 乳 切 除 术 的 MFS （HR=0.64， 95% CI=0.17~

2.41， P>0.05）、 BCSS （HR=1.25， 95% CI=0.43~

3.62，P>0.05）、OS （HR=1.29，95% CI=0.391~4.27，

P>0.05） 均 无 明 显 差 异 。 ⑵ 欧 美 亚 组 ： gBRCA 突

变 患 者 行 保 乳 手 术 与 全 乳 切 除 术 RFS、 MFS、

BCSS 、 OS 的 比 较 分 别 纳 入 3 篇 [20-22] 、 3 篇 [19-21] 、

2 篇[19,21]与 3 篇[19-21]文献，分析结果显示，gBRCA 行

保乳手术与全乳切除术的 RFS （HR=2.09，95% CI=

0.65~6.69，P>0.05）、MFS （HR=1.37，95% CI=0.81~

2.32， P>0.05）、 BCSS （HR=1.42， 95% CI=0.86~

2.33， P>0.05）、 OS （HR=1.15， 95% CI=0.80~1.66，

P>0.05） 均无明显差异。　　

中国
Huang, 等[23]
Wan, 等[24]
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=0.00; Chi2=0.42, df=1 (P=0.52); I 2 =0%
Test for overall effect: Z=2.43 (P=0.02)

欧美
Nilsson, 等[20]
Pierce, 等[22]
Shubeck, 等[21]
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=0.77; Chi2=7.93, df=2 (P=0.02); I 2 =75%
Test for overall effect: Z=1.25 (P=0.21)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=0.30; Chi2=11.78, df=4 (P=0.02); I 2 =66%
Test for overall effect: Z=2.05 (P=0.04)
Test for subgroup differences: Chi2=0.16, df=1 (P=0.69); I 2 =0%

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CI

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CIStudy or Subgroup

Weight
（（%））

28.2
19.2
4747..44

18.0
23.7
10.9
5252..66

100100..00

0.01 0.1 1 10 100
　　　BCS　　　　　　M

0.221 8
0.463 4

0.499 3
0.342 4
0.779 4

0.548 1
0.215 1

1.064 7
1.504 1

-0.891 6

log [Hazard Ratio] SE

1.73 [1.12, 2.67]
1.24 [0.50, 3.08]
11..6363  [[11..1010,,  22..4141]]

2.90 [1.09, 7.72]
4.50 [2.30, 8.80]
0.41 [0.09, 1.89]
22..0909  [[00..6565,,  66..6969]]

11..9191  [[11..0303,,  33..5454]]

A

图2　行保乳术与全乳切除术gBRCA突变乳腺癌患者预后指标比较　　A：RFS；B：MFS；C： BCSS；D：OS

Figure 2　Comparison of prognostic variables between breast cancer patients carrying gBRCA mutations undergoing breast-

conserving surgery and mastectomy　　A: RFS; B: MFS; C: BCSS; D: OS

表2　保乳手术组与全乳切除手术组临床资料[n （%） ]

Table 2　Clinical data of breast-conserving surgery group and total mastectomy group [n (%)]

项目

ER
（+）

（-）

PR
（+）

（-）

HER-2
（+）

（-）

临床分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ

病理分级

1~2
3

保乳手术组

47.99（335/698）
52.01（363/698）

42.91（230/536）
57.09（306/536）

7.14（23/322）
92.86（299/322）

93.11（527/566）
6.89（39/566）

54.67（164/300）
45.33（136/300）

全乳切除术组

48.41（549/1134）
51.59（585/1134）

45.10（437/969）
54.90（532/969）

9.38（73/778）
90.62（705/778）

81.55（654/802）
18.45（148/802）

54.16（293/541）
45.84（248/541）

χ2

0.03

0.669

1.435

37.597

0.02

P

0.862

0.413

0.231

0.000

0.887

项目

T 分期

T1~T2
T3 以上

N 分期

N0
N1
N2 及以上

化疗

是

否

内分泌治疗

是

否

放疗

是

否

保乳手术组

98.04（600/612）
1.96（12/612）

69.94（484/692）
22.11（153/692）
7.95（55/692）

72.74（547/752）
27.26（205/752）

38.00（285/750）
62.00（465/750）

92.86（455/490）
7.14（35/490）

全乳切除术组

92.92（814/876）
7.08（62/876）

61.47（721/1173）
26.00（305/1173）
12.53（147/1173）

70.02（927/1324）
29.98（397/1324）

47.27（624/1320）
52.73（696/1320）

34.13（313/917）
65.87（604/917）

χ2

19.961

15.968

1.729

16.696

444.253

P

0.000

0.000

0.189

0.000

0.000
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中国
Wan, 等[24]
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.66 (P=0.51)

欧美
van den Broek, 等[19]
Nilsson, 等[20]
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Chi2=1.47, df=1 (P=0.22); I 2 =32%
Test for overall effect: Z=1.19 (P=0.24)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi2=2.58, df=2 (P=0.28); I 2 =22%
Test for overall effect: Z=0.86 (P=0.39)
Test for subgroup differences: Chi2=1.10, df=1 (P=0.29); I 2 =9.3%

Hazard Ratio
IV, Fixed, 95% CI

Hazard Ratio
IV, Fixed, 95% CIStudy or Subgroup

Weight
（（%））

13.5
1313..55

35.4
51.1
8686..55

100100..00

0.01 0.1 1 10 100
　　　BCS　　　　　　M

0.676 4

0.417 9
0.348

-0.446 3

-0.072 6
0.587 8

log [Hazard Ratio] SE

0.64 [0.17, 2.41]
00..6464  [[00..1717,,  22..4141]]

0.93 [0.41, 2.11]
1.80 [0.91, 3.56]
11..3737  [[00..8181,,  22..3232]]

11..2424  [[00..7676,,  22..0202]]

中国
Huang, 等[23]
Wan, 等[24]
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Chi2=0.07, df=1 (P=0.78); I 2 =0%
Test for overall effect: Z=0.41 (P=0.68)

欧美
Nilsson, 等[20]
Shubeck, 等[21]
van den Broek, 等[19]
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Chi2=0.74, df=2 (P=0.69); I 2 =0%
Test for overall effect: Z=1.37 (P=0.17)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi2=0.86, df=4 (P=0.93); I 2 =0%
Test for overall effect: Z=1.42 (P=0.16)
Test for subgroup differences: Chi2=0.05, df=1 (P=0.83); I 2 =0%

Hazard Ratio
IV, Fixed, 95% CI

Hazard Ratio
IV, Fixed, 95% CIStudy or Subgroup

Weight
（（%））

6.2
11.7
1717..99

42.4
16.7
23.0
8282..11

100100..00

0.01 0.1 1 10 100
　　　　BCS　　　　　　M

0.924 3
0.672 1

0.353 7
0.563 6
0.480 4

0.425 3
0.113 3

0.47
0.524 7

0

log [Hazard Ratio] SE

1.53 [0.25, 9.36]
1.12 [0.30, 4.18]
11..2525  [[00..4343,,  33..6262]]

1.60 [0.80, 3.20]
1.69 [0.56, 5.10]
1.00 [0.39, 2.56]
11..4242  [[00..8686,,  22..3333]]

11..3939  [[00..8888,,  22..1818]]

中国
Wan, 等[24]
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.42 (P=0.68)

欧美
Nilsson, 等[20]
Shubeck, 等[21]
van den Broek, 等[19]
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Chi2=1.90, df=2 (P=0.39); I 2 =0%
Test for overall effect: Z=0.74 (P=0.46)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi2=1.93, df=3 (P=0.59); I 2 =0%
Test for overall effect: Z=0.83 (P=0.41)
Test for subgroup differences: Chi2=0.03, df=1 (P=0.86); I 2 =0%

Hazard Ratio
IV, Fixed, 95% CI

Hazard Ratio
IV, Fixed, 95% CIStudy or Subgroup

Weight
（（%））

8.6
88..66

37.6
18.5
35.3
9191..44

100100..00

0.01 0.1 1 10 100
　　　　BCS　　　　　M

0.610 3

0.291 9
0.415 8
0.301 1

0.254 6

0.336 5
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Figure 2　Comparison of prognostic variables between breast cancer patients carrying gBRCA mutations undergoing breast-

conserving surgery and mastectomy (continued)　　A: RFS; B: MFS; C: BCSS; D: OS

2.4 发表偏倚分析　

将 RFS、 MFS、 OS、 BCSS 进 行 漏 斗 图 分 析 ，

均 显 示 趋 势 对 称 ， 呈 倒 漏 斗 形 ， 发 表 偏 倚 的 可 能

性较小 （图３）。Begg 检验结果显示，各组研究偏

倚均差异无统计学意义 （均 P>0.05）。

3     讨　论 

选 择 保 乳 、 全 乳 切 除 或 重 建 的 影 响 因 素 包 括

肿 瘤 大 小 及 分 期 、 乳 腺 大 小 、 患 者 意 愿 、 医 生 建

议 、 放 疗 是 否 可 及 、 重 建 手 术 可 能 性 、 新 辅 助 的

降 期 等 相 关 。 多 项 国 外 研 究 表 明 乳 腺 癌 患 者 行 保

乳 手 术 相 较 于 全 乳 切 除 可 能 改 善 OS 率[9-11]， 且 具

有 更 低 的 损 伤 及 感 染 等 术 后 并 发 症[12]。 年 轻 乳 腺

癌 与 年 长 患 者 相 比 ， 具 有 更 多 的 机 会 返 回 职 场 ，

同 时 对 生 育 、 美 观 性 、 生 活 质 量 等 具 有 更 高 的 要

求 。 与 西 方 国 家 相 比 ， 亚 洲 人 群 受 相 对 较 小 的 乳

腺 体 积 、 经 济 因 素 、 社 会 文 化 等 影 响 ， 全 乳 切 除

仍 为 中 国 患 者 最 常 见 的 手 术 方 式[25]。 近 年 来 ， 亚

洲 保 乳 率 逐 渐 增 加 。 在 复 旦 大 学 上 海 癌 症 中 心 研

究[26] 中，复旦大学附属肿瘤医院 （Fudan University 

Shanghai Cancer Center，FUSCC） 登记的 66 201 例乳

腺癌患者数据显示，保乳手术在 2002 年以后使用

比 例 迅 速 增 加 ， 至 2018 年 从 低 于 20% 升 至 32%。

保 乳 手 术 是 年 轻 乳 腺 癌 患 者 的 主 要 手 术 类 型 。 但

对 于 致 病 gBRCA 突 变 患 者 ， 行 保 乳 手 术 后 ， 剩 余

乳 腺 组 织 仍 受 基 因 突 变 的 影 响 ， 故 复 发 风 险 也 应

有 所 升 高 。 BRCA 突 变 患 者 具 有 发 病 年 龄 低 的 特

点 ， 因 此 也 具 有 年 轻 乳 腺 癌 特 有 的 需 求 ， 需 要 更

充分地考虑降低疾病风险与保证生活质量的平衡。

如前所述，目前的乳腺癌指南，包括 NCCN 2023、

ASCO、BCY5、ESMO 等指南均未将 BRCA 突变作为

保 乳 的 禁 忌 证 。 在 本 研 究 中 ， gBRCA 突 变 的 乳 腺

癌 患 者 行 保 乳 手 术 与 全 乳 切 除 术 相 比 ， 总 体 与 亚

组 分 析 中 MFS、 BCSS、 OS 均 无 明 显 统 计 学 差 异 。

而对 RFS 分析结果显示，中国亚组及总体上 gBRCA

突变乳腺癌患者行保乳手术具有更高的复发风险，

而 欧 美 地 区 gBRCA 突 变 乳 腺 癌 患 者 保 乳 手 术 与 全

乳切除术的复发风险无明显差异。

gBRCA 突 变 行 保 乳 手 术 相 较 于 全 乳 切 除 对 预

后 影 响 随 地 区 不 同 具 有 不 同 差 异 性 分 布 可 能 与

BRCA 基因在不同人种中分布不同相关。与白种人
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Figure 3　Funnel plots for each variable  A: RFS; B: MFS; C: BCSS; D: OS
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2.4 发表偏倚分析　

将 RFS、 MFS、 OS、 BCSS 进 行 漏 斗 图 分 析 ，

均 显 示 趋 势 对 称 ， 呈 倒 漏 斗 形 ， 发 表 偏 倚 的 可 能

性较小 （图３）。Begg 检验结果显示，各组研究偏

倚均差异无统计学意义 （均 P>0.05）。

3     讨　论 

选 择 保 乳 、 全 乳 切 除 或 重 建 的 影 响 因 素 包 括

肿 瘤 大 小 及 分 期 、 乳 腺 大 小 、 患 者 意 愿 、 医 生 建

议 、 放 疗 是 否 可 及 、 重 建 手 术 可 能 性 、 新 辅 助 的

降 期 等 相 关 。 多 项 国 外 研 究 表 明 乳 腺 癌 患 者 行 保

乳 手 术 相 较 于 全 乳 切 除 可 能 改 善 OS 率[9-11]， 且 具

有 更 低 的 损 伤 及 感 染 等 术 后 并 发 症[12]。 年 轻 乳 腺

癌 与 年 长 患 者 相 比 ， 具 有 更 多 的 机 会 返 回 职 场 ，

同 时 对 生 育 、 美 观 性 、 生 活 质 量 等 具 有 更 高 的 要

求 。 与 西 方 国 家 相 比 ， 亚 洲 人 群 受 相 对 较 小 的 乳

腺 体 积 、 经 济 因 素 、 社 会 文 化 等 影 响 ， 全 乳 切 除

仍 为 中 国 患 者 最 常 见 的 手 术 方 式[25]。 近 年 来 ， 亚

洲 保 乳 率 逐 渐 增 加 。 在 复 旦 大 学 上 海 癌 症 中 心 研

究[26] 中，复旦大学附属肿瘤医院 （Fudan University 

Shanghai Cancer Center，FUSCC） 登记的 66 201 例乳

腺癌患者数据显示，保乳手术在 2002 年以后使用

比 例 迅 速 增 加 ， 至 2018 年 从 低 于 20% 升 至 32%。

保 乳 手 术 是 年 轻 乳 腺 癌 患 者 的 主 要 手 术 类 型 。 但

对 于 致 病 gBRCA 突 变 患 者 ， 行 保 乳 手 术 后 ， 剩 余

乳 腺 组 织 仍 受 基 因 突 变 的 影 响 ， 故 复 发 风 险 也 应

有 所 升 高 。 BRCA 突 变 患 者 具 有 发 病 年 龄 低 的 特

点 ， 因 此 也 具 有 年 轻 乳 腺 癌 特 有 的 需 求 ， 需 要 更

充分地考虑降低疾病风险与保证生活质量的平衡。

如前所述，目前的乳腺癌指南，包括 NCCN 2023、

ASCO、BCY5、ESMO 等指南均未将 BRCA 突变作为

保 乳 的 禁 忌 证 。 在 本 研 究 中 ， gBRCA 突 变 的 乳 腺

癌 患 者 行 保 乳 手 术 与 全 乳 切 除 术 相 比 ， 总 体 与 亚

组 分 析 中 MFS、 BCSS、 OS 均 无 明 显 统 计 学 差 异 。

而对 RFS 分析结果显示，中国亚组及总体上 gBRCA

突变乳腺癌患者行保乳手术具有更高的复发风险，

而 欧 美 地 区 gBRCA 突 变 乳 腺 癌 患 者 保 乳 手 术 与 全

乳切除术的复发风险无明显差异。

gBRCA 突 变 行 保 乳 手 术 相 较 于 全 乳 切 除 对 预

后 影 响 随 地 区 不 同 具 有 不 同 差 异 性 分 布 可 能 与

BRCA 基因在不同人种中分布不同相关。与白种人
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相反，多项研究[27-29] 显示，BRCA1/2 突变在东亚地

区 各 国 ， BRCA2 比 BRCA1 更 为 普 遍 ， 为 BRCA1 的

2 倍，来自日本、韩国、亚裔美国的多项研究具有

一致结论 （3.5% vs. 1.8%）。而 BRCA 基因形态特点

在 东 西 方 人 群 亦 表 现 出 不 同 。 一 项 针 对 中 国 人 群

的 研 究[30]， 共 收 集 1 088 个 BRCA 基 因 突 变 形 态 。

研究对涵盖已知所有中国人群 BRCA 突变形态的最

新 BRCA 数 据 库 （https://dbBRCA-Chinese. fhs. umac.

mo） 中高加索人与非高加索人群进行对比，发现

中 国 人 口 占 世 界 总 人 数 23%， 但 现 有 数 据 库 中

BRCA 中国人群来源数据仅占 2%。而中国人群相较于

BIC 数据库具有更高比例的 BRCA1/2 意义未明突变

（BRCA1：12.7% vs. 0.6%；BRCA2：8.3% vs. 0.2%）。

本研究创新性地对 BRCA 突变及术式对预后的

影 响 根 据 地 区 分 布 进 行 了 欧 美 地 区 与 中 国 研 究 的

亚组分析，对不同人种的 BRCA 致病突变不同术式

的 选 择 对 预 后 的 影 响 差 异 进 行 探 究 。 现 有 指 南 对

BRCA 致病突变乳腺癌患者的手术选择多依据欧美来

源研究，而不同地区患者具有不同病理特点与预后

差异，本研究对中国人群进行 Meta 分析，补充指南

对中国人群的空缺，以指导中国地区 BRCA 致病突

变乳腺癌患者更为精准、个体化治疗。研究的不足

之处在于：未将 BRCA1 与 BRCA2 基因突变进行比较

分析，BRCA1/2 具有不同的临床病理分布与预后相

关差异，研究结果可能受 BRCA1 与 BRCA2 致病突变

患者比例的影响。未将具有家族史的研究人群进行

亚组分析。因 Meta 分析所需纳入研究数量，未将年

轻乳腺癌作为本研究所纳入研究的入组标准。但本

研究所纳入的论文中患者中位年龄在 38~47 岁之间，

在年轻乳腺癌国际定义年龄界限为 40 岁以下，且中

国及欧美研究纳入患者群体中位年龄无明显差异，

具有可比性，本研究结论对指导年轻乳腺癌 BRCA

突变的手术选择具有一定参考意义。

综 上 ， 中 国 地 区 gBRCA 致 病 突 变 乳 腺 癌 患 者

行保乳手术相较于全乳切除具有更高的复发风险，

而 在 欧 美 地 区 保 乳 不 是 gBRCA 致 病 突 变 乳 腺 癌 患

者的复发风险因素。BRCA 致病突变乳腺癌患者在

欧 美 及 中 国 地 区 行 保 乳 手 术 比 全 乳 切 除 远 期 生 存

无差异。中国携带 BRCA1/2 胚系致病突变的年轻乳

腺 癌 患 者 选 择 手 术 方 式 时 应 充 分 考 虑 复 发 风 险 及

术后密切随访。
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