
 第 24 卷 第 11 期
  2015 年 11 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.24　No.11
Nov. 　2015

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com1565
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摘   要	 目的：系统评价同时性双侧乳腺癌（SBBC）与异时性双侧乳腺癌（ABBC）预后差异。

方法：计算机检索国内外数据库，收集相关文献，经文献筛选、质量评价和资料提取后，对符合纳入

标准的研究采用 Revman 5.3 软件进行 Meta 分析。

结果：共纳入 7 个研究，共 711 例患者，其中 SBBC 患者 225 例，ABBC 患者 486 例。Meta 分析结果显示，

SBBC 患 者 组 1、5、10 年 生 存 率 均 明 显 低 于 ABBC 患 者（OR=0.41，95% CI=0.22~0.77，P=0.005；

OR=0.52，95% CI=0.39~0.69，P<0.00001；OR=0.43，95% CI=0.25~0.74，P=0.003）。

结论：在同等医疗条件下，SBBC 的预后可能差于 ABBC，但仍需作进一步的完整评估。
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Abstract	 Objective: To systematically assess the prognostic difference between synchronous bilateral breast cancer (SBBC) 

and asynchronous bilateral breast cancer (ABBC). 

Methods: The relevant studies were collected by searching the national and international online databases. After 

literature screening, quality assessment and data extraction, Meta-analysis was performed by using RevMan 5.3 

software.

Results: Seven studies were finally included, involving 711 patients, with 225 SBBC cases and 486 ABBC cases. 

The results of Meta-analysis showed that the 1-, 5- and 10-year survival rates in SBBC patients were significantly 

lower than those in ABBC patients (OR=0.41, 95% CI=0.22–0.77, P=0.005; OR=0.52, 95% CI=0.39–0.69, 

P<0.00001; OR=0.43, 95% CI=0.25–0.74, P=0.003).

Conclusion: The prognosis of SBBC is probably poorer than that of ABBC under the same medical circumstances 
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乳 腺 癌 是 世 界 性 疾 病 ， 近 几 十 年 来 ， 随 着 人

们 生 活 水 平 的 提 高 及 生 命 时 间 的 延 长 ， 这 一 疾 病

在 绝 大 多 数 国 家 发 病 呈 明 显 的 上 升 趋 势 [ 1 ]。 原 发

性双侧乳腺癌（bilateral primary breast cancer，

B P B C ） 作 为 乳 腺 癌 当 中 的 特 殊 类 型 ， 近 年 来 已

逐 渐 成 为 相 关 专 业 学 者 研 究 的 热 门 。 B P B C 在

1800年由Nisbe t t首次描述，后我国学者阚秀 [2]对

BPBC做了进一步补充说明。BPBC是指双侧乳腺

同 时 或 先 后 发 生 的 独 立 原 发 癌 灶 ， 发 生 双 侧 肿 瘤

的 时 间 间 隔 不 超 过 半 年 的 称 为 同 时 性 双 侧 乳 腺 癌

（ S B B C ） ； 超 过 半 年 的 称 为 异 时 性 双 侧 乳 腺 癌

（ABBC）。也有一些学者按间隔12个月或24个月

来划分[3]，文献的报告差异性较大，目前暂无统一

性的标准。

关于SBBC与ABBC的预后众说不一。Fisher等[4]

指出，不论是BPBC或者单侧乳腺癌（UBC），甚

至BPBC的SBBC与ABBC，其生存率没有区别；也

有 研 究 认 为 U B C 和 B P B C 的 总 生 存 率 （ O S ） 无 区

别，然BPBC无病生存率（DFS）或无远处转移生

存 率 较 低 ； C a r m i c h a e l 等 [ 5 ]提 出 ， S B B C 比 A B B C

及UBC的预后都较差。不少报道亦认为BPBC患者

的OS和DFS较UBC都要差。研究者所选用的样本

类 型 、 纳 入 标 准 、 发 病 间 隔 时 间 等 都 有 可 能 影 响

到 试 验 的 结 果 ， 从 而 得 出 不 同 的 结 论 。 针 对 该 问

题，搜索与之相关的高质量文献，针对不同BPBC

患者OS行Meta分析。

1　资料与方法

1.1   纳入文献及排除文献标准

1.1.1  纳入标准　⑴ 国内外公开发表的与双侧乳

腺 癌 及 生 存 率 相 关 的 文 献 及 提 供 原 始 数 据 的 病 例

对照研究；⑵ 各个研究所采用的方法相似或相同；

⑶ 各研究中有确切的随访年限；⑷ 至少包含 1、5、

10 年生存率中的一种。

1.1.2  排除文献标准　⑴ 所选取的研究对象为动

物；⑵ 原始文献中随访年限不明或未提及的明显

截止时间；⑶ 合并有其中疾病或意外事故导致死

亡者；⑷ 病例原始数据中双侧乳腺癌少于 20 例；

1.2  文献检索

1.2.1  检索策略　⑴ 中文检索：以“单侧乳腺癌 /

单侧乳癌 / 单纯乳腺肿瘤、生存率 / 生存频率 / 生

存期 / 生存时间 / 生存时限 / 生存质量、双侧乳腺

癌 /BBC/ 双侧原发性乳腺癌 /BPBC/ 双侧乳腺肿瘤”

在中国知网（CNKI）中搜索文献，并根据其他数

据 库 的 检 索 策 略 在 万 方 数 据 库 及 中 国 生 物 医 学 文

献数据库（CBM）中检索。⑵ 英文检索：以“Bilateral 

B r e a s t  C a n c e r  [ T i t l e / A b s t r a c t ]  o r  B B C [ T i t l e /

Abstract] or Bilateral Primary Breast Cancer [Title/

Abstract ]  or  BPBC [Ti t le /Abstract ]  and Survival 

Rate [Mesh] or  Rate,  Survival  [Tit le/Abstract]  or 

Surv iva l  Ra tes  [T i t l e /Abs t rac t ]  o r  Surv ivo rsh ip 

[T i t l e /Abs t r ac t ]  o r  Mean  Su rv i va l  T ime  [T i t l e /

Abstract] or Mean Survival Times [Title/Abstract] 

o r  C u m u l a t i v e  S u r v i v a l  R a t e " [ T i t l e / A b s t r a c t ] ) 

o r  C u m u l a t i v e  S u r v i v a l  R a t e s  [ T i t l e / A b s t r a c t ] 

a n d  U n i l a t e r a l  B r e a s t  C a n c e r  [ T i t l e / A b s t r a c t ] 

o r  U n i l a t e r a l  P r i m a r y  B r e a s t  C a n c e r  [ T i t l e /

Abstract]”检索策略在 PubMed 中检索，并根据相

关数据库调整合适检索策略在 Cochrane Library、

EMBASE、Web of Science 中检索文献。

1.2.2  文献提取及纳入标准　仔细阅读检索出文

献 的 标 题 及 摘 要， 排 除 与 本 研 究 明 显 不 符 合 的 文

献；针对难以取舍的文献仔细阅读全文内容二次判

断明确是否排除；从纳入文献中提取信息包括文献

编号、标题、作者、发表年限、原始文献发表刊物、

样本大小等，针对内容不全文献，根据标题、作者

及 发 表 年 限 等 在 读 秀 中 文 数 据 库 中 搜 索 求 助 文 献

全文信息，补全文献描述。

1.2.3  文献质量评选标准　参考 Lichtenstein 等的

病例对照研究评价指南，对纳入研究从以下几方面

进行质量评估：⑴ 试验设计是否科学；⑵ 研究对

象纳入标准及其基本构成特征是否明确；⑶ 处理

因素及其方法是否准确；⑷ 统计学方法是否恰当；

and, however, further complete evaluation remains to be done.

Key words	 Breast Neoplasms; Neoplasms, Multiple Primary; Prognosis; Meta-Analysis
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⑸ 是否就本研究存在的偏倚进行讨论。

1.3  统计学处理

分析采用Meta分析软件RevMan 5.3计算优势

比 （OR） 及 其 9 5 %  CI作 为 效 应 量 。 首 先 对 纳 入

的 原 始 文 献 进 行 异 质 性 检 验 ， 根 据 其 异 质 性 检 验

结 果 选 择 固 定 效 应 模 型 或 随 机 效 应 模 型 求 其 效 应

合并值，如果P>0.1可认为多个独立研究具有同质

性，可选择固定效应模型分析。如果P<0.1可认为

多 个 研 究 有 异 质 性 ， 使 用 敏 感 性 分 析 或 分 层 分 析

等 异 质 性 处 理 方 法 ， 使 之 达 到 同 质 后 ， 再 使 用 固

定 效 应 模 型 。 若 经 异 质 性 分 析 和 处 理 后 ， 多 个 独

立 研 究 的 结 果 仍 然 不 具 有 同 质 性 时 ， 则 选 择 随 机

效应模型分析。Meta分析结果以森林图展示，并

以漏斗图来估计发表偏倚是否存在。

2　结　果

2.1  文献筛选流程  

各中西文数据库中初检文献结果：CNKI 25篇，

C B M  1 8 篇 ， 万 方 数 据 库 9 6 篇 ； P u b M e d  8 篇 ，

C o c h r a n e  L i b r a r y  1 篇 ， E M B A S E  0 篇 ， W e b  o f 

Sc i ence  3篇，共计151篇。阅读题目和摘要，排

除 不 相 关 文 献 ， 排 除 重 复 动 物 试 验 、 综 述 等 ， 依

据 删 选 标 准 进 一 步 阅 读 全 文 、 排 除 不 符 合 纳 入 标

准 的 文 献 ， 最 终 保 留 数 据 文 献 8 篇 。 余 科 达 等 [ 3 ]

的 评 价 B P B C 的 同 时 性 与 异 时 性 选 取 时 间 间 隔 为 

24个月，与其他研究标准不统一，故排除；最终

纳入研究文献7篇，7项结果诊断标准明确，样本

量充足，数据充分。文献筛选过程见图1。

通过数据库检索获得
相关文献（n=151）

通过其他资源获得相关
文献（n=0）

不相关文献（n=7）

无全文或未非病例对照试验（n=8）

去除重复后获得文献（n=133）

阅读文题和摘要初筛（n=28）

纳入定量合成（Meta 分析）的文献（n=7）

阅读全文复筛（n=21）

纳入定性合成的文献（n=13）

图 1　文献筛选流程图
Figure 1　 Literature filtering process

2.2  纳入研究的基本特征

纳 入 的 7 项 研 究 均 为 B P B C 患 者 ， 包 括 S B B C 

278例，ABBC 725例，均为女性；同时性双侧乳

癌发病中位年龄49（28~80）岁；ABBC首发癌发

病中位年龄45（27~76）岁，第二癌发病中位年龄

52（30~83）岁；其中7项 [6-12]研究对象均对SBBC

及ABBC 5年生存率获取原始数据，仅有4篇 [6-8, 11]

文章对1、10年生存率具有原始数据。7项研究对

象情况见表1。

2.3  生存率的比较

2.3.1  SBBC 与 ABBC 的 1 年 生 存 率 比 较　 共 纳

入 4 篇文献，其中同时性乳腺癌 73 例，异时性乳

腺 癌 288 例。 各 研 究 间 无 统 计 学 差 异（P=0.37，

I2=4%）， 故 选 用 固 定 效 应 模 型 行 Meta 分 析。 结

果显示，SBBC 组 1 年生存率低于 ABBC 组，差异

有 统 计 学 意 义（OR=0.41，95% CI=0.22~0.77，

P=0.005）（图 2）。

表 1　纳入研究的一般情况
Table 1　General data of the included studies

第一作者及发表年限
样本量（n） 平均年龄

（岁）
1 年生存

（n）
5 年生存

（n）
10 年生存

（n）SBBC ABBC
董赟 , 等 2013[6] 49 218 41 220 193 152
郭榆江 , 等 2005[10] 4 21 46 — 16 —
侯荣山 , 等 2012[11] 17 28 52 38 35 34
胡梅齐 , 等 2002[8] 4 17 45 19 12 9
裴广华 , 等 2003[9] 3 19 — — 13 —
齐广珍 , 等 2008[7] 3 25 50 24 21 7
张晟 , 等 2012[12] 198 397 — — 363 —
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2.3.2  SBBC 与 ABBC 的 5 年 生 存 率 比 较　 共 纳

入 7 篇 文 献， 其 中 SBBC 278 例，ABBC 725 例。

各研究间无统计学差异（P=0.46，I2=0%），故选

用 固 定 效 应 模 型 行 Meta 分 析。 结 果 显 示，SBBC

组 5 年 生 存 率 低 于 ABBC 组， 差 异 有 统 计 学 意 义

（OR=0.52，95% CI=0.39~0 .69，P<0.00001） 

（图 3）。

2.3.3  SBBC 与 ABBC 的 10 年生存率比较　共纳

入 4 篇 文 献， 其 中 SBBC 73 例，ABBC 288 例。

各研究间无统计学差异（P=0.64，I2=0%），故选

用 固 定 效 应 模 型 行 Meta 分 析。 结 果 显 示，SBBC

组 10 年生存率低于 ABBC 组，差异有统计学意义

（OR=0.43，95% CI=0.25~0.74，P=0.003）（图 4）。

3　讨　论

BPBC作为乳腺癌中的特殊类型，随着乳癌患

者 生 存 率 的 提 高 以 及 检 查 手 段 的 提 高 ， 双 侧 乳 腺

癌 患 病 率 有 明 显 上 升 趋 势 ， 近 年 来 双 侧 乳 癌 构 成

比 约 占 同 期 全 部 乳 腺 癌 患 者 的 2 % ~ 1 1 % [ 1 3 ]。 双 侧

图 2　SBBC 组和 ABBC 组 1 年生存率比较
Figure 2　Comparison of 1-year survival rate between SBBC group and ABBC group

董赟 , 等 2013[6]

侯荣山 , 等 2012[11]

胡梅齐 , 等 2002[8]

齐广珍 , 等 2008[7]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=3.12, df=3 (P=0.37); I2=4%
Test for overall effect: Z=2.81 (P=0.005)

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI
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图 3　SBBC 组和 ABBC 组 5 年生存率比较
Figure 3　Comparison of 5-year survival rate between SBBC group and ABBC group

董赟 , 等 2013[6]
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侯荣山 , 等 2012[11]

胡梅齐 , 等 2002[8]

裴广华 , 等 2003[9]

齐广珍 , 等 2008[7]

张晟 , 等 2012[12]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=5.67, df=6 (P=0.46); I2=0%
Test for overall effect: Z=4.50 (P<0.00001)
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M-H, Fixed, 95% CI
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图 4　SBBC 组和 ABBC 组 10 年生存率比较
Figure 4　Comparison of 10-year survival rate between SBBC group and ABBC group
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乳 腺 癌 的 诊 断 标 准 ， 国 内 外 尚 有 不 同 争 议 。 双 侧

乳腺可分为：⑴ 一侧为原发性乳腺癌和一侧为转

移性乳腺癌的双侧乳腺；⑵ 双侧均为原发性乳腺

癌 的 双 侧 乳 腺 。 因 为 一 侧 为 原 发 性 乳 腺 癌 ， 一 侧

为 转 移 性 乳 腺 癌 的 双 侧 乳 腺 本 质 为 转 移 性 乳 腺 癌

的 范 畴 ， 故 治 疗 上 应 按 乳 腺 癌 远 处 转 移 行 全 身 治

疗。通常说的双侧乳腺癌即多指BPBC。1984年，

Chaudary等 [14]提出的双侧乳腺癌诊断标准被广泛

运用，1993年，我国学者阚秀 [15]后进一步总结归

纳双侧乳腺癌诊断标准指出：⑴ 原发癌多位于外

上 象 限 固 有 乳 腺 组 织 中 ； 转 移 癌 常 位 于 乳 腺 周 围

或近胸正中线处的脂肪组织中。⑵ 原发癌多为单

发 ， 呈 浸 润 性 方 式 生 长 ， 边 缘 呈 毛 刺 状 ； 转 移 癌

常多发，呈膨胀性生长，周边界限较清楚。⑶ 在

癌 周 、 癌 旁 找 到 非 浸 润 性 癌 的 病 变 或 原 位 癌 演 变

成浸润癌的状态是原发癌的最可靠证据。⑷ 两侧

乳 腺 癌 组 织 类 型 完 全 不 同 。 目 前 国 内 大 多 数 临 床

工作者多数以此为BPBC的诊断标准。

B P B C 的 发 病 率 与 年 龄 、 人 种 、 家 族 史 、 环

境 等 多 种 因 素 有 关 ； 研 究 [ 1 6 - 1 8 ]表 明 有 家 族 史 的 乳

腺 癌 患 者 其 对 侧 乳 腺 发 病 的 概 率 比 普 通 人 群 约 高

2 ~ 6 倍 。 生 存 率 的 高 低 与 患 者 发 病 时 的 肿 瘤 的 分

化 程 度 、 临 床 分 期 、 年 龄 大 小 、 治 疗 手 段 等 密 切

相关，现针对乳腺癌的治疗不论是UBC或者BPBC

治 疗 主 要 手 段 仍 旧 选 择 手 术 治 疗 为 主 ， 手 术 方 式

主 要 包 括 乳 腺 癌 根 治 术 、 改 良 根 治 术 、 保 乳 根 治

术 以 及 近 几 年 流 行 的 改 良 根 治 术 + I 期 乳 房 重 建 术

等 ， 几 种 手 术 方 式 本 质 上 均 是 以 完 整 切 除 瘤 体 及

周 围 可 疑 侵 犯 组 织 以 达 到 完 整 切 除 的 目 的 ， 根 据

患 者 病 理 类 型 、 淋 巴 结 转 移 情 况 以 及 免 疫 组 化 状

况 等 给 予 行 化 疗 、 放 疗 、 内 分 泌 治 疗 、 生 物 治 疗

及靶向治疗等，有多数研究[19-20]表明其对患者总生

存 率 并 无 明 显 差 异 ， 术 后 联 合 化 疗 对 比 单 纯 手 术

在 减 少 患 者 术 后 并 发 症 、 提 高 生 活 质 量 方 面 治 疗

疗效优势明显 [ 2 1 ]，也有研究表明单纯乳房切除及

乳 房 重 建 术 对 患 者 生 存 质 量 有 明 显 提 高 ， 这 可 能

由 于 患 者 在 生 理 、 心 理 、 社 会 关 系 状 况 及 环 境 状

况 方 面 要 高 于 改 良 根 治 术 ， 从 而 影 响 患 者 术 后 生

存率。

关 于 生 存 率 的 计 算 时 间 ， H e r o n 等 [ 2 2 ]认 为 从

第 二 癌 计 算 生 存 时 间 会 减 少 有 用 信 息 ， 应 从 第

一癌计算并修正 生存风险，多数学者 [ 23]认为应从

第 二 癌 计 算 较 为 合 理 ， 因 为 第 二 癌 的 发 生 才 能 定

义 该 患 者 为 双 侧 乳 腺 癌 。 从 第 一 癌 计 算 生 存 率 的

话 ， 对 于 潜 在 的 双 侧 乳 腺 癌 患 者 ， 其 在 未 发 生 第

二 癌 的 间 隔 期 死 亡 的 将 归 为 U B C ， 从 而 引 起 结 果

偏 倚 。 本 研 究 中 所 选 计 算 生 存 率 标 准 以 第 二 癌 手

术 当 天 计 算 起 。 关 于 B P B C 中 S B B C 与 A B B C 的 预

后 问 题 目 前 研 究 结 果 尚 有 争 议 ， 与 U B C 相 比 较 ，

多数研究表明在正规治疗乳腺癌的情况下BPBC与

U B C 两 者 预 后 并 无 明 显 统 计 学 差 异 [ 3 ]。 本 研 究 对

符合标准的研究对象分别比较SBBC与ABBC的1、

5、10年生存率的情况，结果表明SBBC与ABBC在

1 、 5 、 1 0 年 生 存 率 均 有 统 计 学 差 异 （P= 0 . 0 0 5 、

P< 0 . 0 0 0 1 、P= 0 . 0 0 3 ） 。 S B B C  1 、 5 、 1 0 年 O S

分 别 为 7 2 . 6 % （ 5 3 / 7 3 ） 、 5 3 . 2 % （ 1 4 8 / 2 7 8 ） 、

4 3 . 8 % （ 3 2 / 7 3 ） ， A B B C  1 、 5 、 1 0 年 O S 分 别 为

86.1%（248/288）、69.7%（505/725）、59.0%

（170/288），分别比较两种类型双侧乳腺癌1、

5 、 1 0 年 O S 比 较 可 知 A B B C 组 O S 均 要 优 于 S B B C

组。说明ABBC预后在同等乳腺癌治疗条件下OS可

能要优于SBBC。这或许和患者发病后对自身疾病

重 视 程 度 有 密 切 的 关 系 ， 患 病 后 患 者 严 格 按 照 乳

腺癌的临床指南标准治疗，结合自身个体化手术、

化疗、内分泌治疗、生物治疗、靶向治疗等，后密

切随访，若发现对侧病变后及时采取相应措施，从

而很大程度上控制疾病的进一步发展。

本研究纳入的7篇文献中，对所纳入的BPBC

双 侧 癌 灶 在 组 织 学 类 型 、 组 织 分 级 及 相 关 受 体 方

面 均 无 明 显 差 异 ， 临 床 分 期 相 同 情 况 下 更 进 一 步

说明了在OS上ABBC预后要优于SBBC。

本 研 究 亦 存 在 不 足 之 处 ， 在 纳 入 研 究 中 有 部

分 文 献 未 明 确 说 明 乳 腺 癌 发 病 年 龄 ， 近 些 年 年 轻

乳腺癌（≤35岁）的患者的比例有增高趋势，且

多 为 三 阴 性 乳 腺 癌 ， 预 后 较 差 ， 治 疗 措 施 较 为 局

限 ， 尤 其 是 对 化 疗 方 案 的 选 择 上 多 有 争 议 。 这 部

分 患 者 生 存 期 在 本 研 究 中 因 资 料 不 足 未 能 比 较 ，

尤其是5、10年生存率，其是否与本研究结果分析

一致尚需进一步扩大样本量来进一步阐述。

总 之 ， 乳 腺 癌 患 者 在 术 后 ， 尤 其 是 术 后 5 、 

10年的对侧乳腺癌高发时间段内，应密切第二癌

的 发 生 ， 尤 其 是 有 乳 腺 癌 家 族 史 、 肿 瘤 > 5  c m 、

≤35岁及绝经前发病的患者应予特别重视，增强

自我保健措施，定期体格检查，规范乳腺B超、乳
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腺 钼 靶 等 检 查 手 段 ， 提 高 对 侧 乳 腺 癌 的 早 期 诊 断

率，提高患者的生存质量。
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