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自身免疫性甲状腺炎与乳腺癌关系的 Meta 分析
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摘要 ：目的   通过收集整理相关数据明确自身免疫性甲状腺炎与乳腺癌关系。方法   通过计算机检索

PubMed、Cochrane 图书馆、Embase、谷歌学术等英文数据库，检索时间截至 2017 年 5 月 15 日有关自身免疫性

甲状腺炎与乳腺癌相关的文献，提取相关数据并用Stata 12.0软件进行统计分析。结果  共纳入9篇横断面研究（累

计样本量 1 325 例），经 Meta 分析，显示甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）、甲状腺球蛋白抗体（TGAb）对

乳腺癌的作用合并效应 Ol̂R 值分别为 2.66（95%CI：1.93，3.68）、2.30（95%CI：1.67，3.18），差异有统计学意义。

结论  乳腺癌患者中血清 TPOAb 和 TGAb 高于健康者。
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A Meta analysis on relationship between autoimmune 
thyroiditis and breast cancer

Bin Zeng, Ying Liu, Fang-yuan Shen, Hui Wu, Guo-bing Yin
(Department of Breast, Thyroid and Pancreatic Surgery, Second Affiliated Hospital of 

Chongqing Medical University, Chongqing 400010, China)

Abstract: Objective  To summarize and analyze the available data on relationship between autoimmune 
thyroiditis and breast cancer.  Methods  The relevant studies were collected by searching databases of PubMed, 
Cochrane Library, Embase and Google Scholar up to May 15, 2017. The relevant data were extracted and the 
statistical analyses were conducted by Stata 12.0 software.  Results  Of 3,059 identified studies, 9 were eligible and 
were included in our analyses (including 1,325 participants). There was a significant evidence of an increased risk of 
breast cancer in the patients with autoimmune thyroiditis [for thyroid peroxidase antibody, ÔR = 2.66, 95% CI (1.93, 
3.68); for thyroglobulin antibody, ÔR = 2.30, 95% CI (1.67, 3.18)].  Conclusions  The present results indicated that 
the serum levels of thyroid peroxidase antibody and thyroglobulin antibody are significantly higher in patients with 
breast cancer than in healthy controls.
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乳腺癌是一种激素依赖性恶性肿瘤 [1]，是全世界

女性最常见的恶性肿瘤之一 [2]，近年来，中国女性乳

腺癌发病率呈上升趋势 [3]。甲状腺疾病也是临床常见

疾病 [4]，且女性更常见 [5-6]，研究指出多种甲状腺疾病

与乳腺癌存在关系 [7-9]，而关于自身免疫性甲状腺炎

与乳腺癌的关系一直存在争议 [10-12]，一些学者认为甲

状腺自身抗体会增加乳腺癌发生风险 [13]，然而一些学

者则认为甲状腺自身抗体是乳腺癌的保护因素 [4]。而

甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，TGAb）、

甲状腺过氧化物酶抗体（thyroid peroxidase antibody，

TPOAb）是自身免疫性甲状腺炎诊断的标准，因此本

研究通过检索自身免疫性甲状腺炎与乳腺癌相关性的
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文献，进行系统评价和 Meta 分析以期获得自身免疫

性甲状腺炎与乳腺癌相关性的证据。

1    资料与方法

1.1    检索策略

使 用“thyroid disease”“thyroid function test” 

“autoimmune thyroiditis”“thyroperoxidase antibodies” 

“thyroglobulin antibodies”“breast cancer”“breast 

neoplasm”“breast carcinoma”为检索词，采用主题词、

关键词与自由词相结合的方式，不限制文章语言在

Pubmed、Embase、Cochrane 图书馆、谷歌学术等数

据库进行相关文献搜索，并同时查阅检出文献的参考

文献作为补充，检索时间从各数据库建库至 2017 年 5

月 15 日。

1.2    纳入排除标准

1.2.1    文献纳入标准    ①研究类型 ：临床对照实验，

包含临床随机对照实验及临床非随机对照实验 ；②受

试对象 ：女性乳腺癌患者作为病例组，未患甲状腺及

乳腺相关疾病的健康女性作为对照组，不限制国籍，地

域，肿瘤分期等 ；③研究指标 ：通过甲状腺功能、病理

学等相关检查明确受试者甲状腺自身抗体情况 ；④各

研究统计学方法正确，且能提供甲状腺自身抗体与乳

腺癌关系的统计指标或者可以根据提供的数据算出。

1.2.2    文献排除标准    ①纳入文献未设置对照组 ；②

统计学方法错误或数据前后矛盾 ；③不能提取相关数

据。

1.3    数据提取

严格按照纳入排除标准对数据进行提取，2 位独

立研究者数据提取吻合度为 95.3%，随后由其他作者

进行验证，当出现争议时由第 3 位研究者进行裁决，

提取的相关信息包括 ：第一作者，发表时间，对照组及

病例组的人数等。

1.4    文献质量评价

采用美国卫生保健质量和研究机构（Agency for 

Health Care Research and Quality，AHRQ）推荐的横断

面研究文献质量评价表对纳入文献进行质量评价，该

表由 11 个条目组成，分别用“是”“否”“不清楚”衡量，

回答“是”得 1 分，回答“不清楚”或“否”得 0 分。

文章质量评定如下 ：低质量 =0 ～ 3，中等质量 4 ～ 7，

高质量 =8 ～ 11[14]。

1.5    统计学方法

数据分析采用 Stata 12.0 统计软件，随机效应

模型计算总的比值比（odds ratio, Ol̂R）、95% 可信区

间（confidence interval, CI）来评价甲状腺自身抗体

与乳腺癌相关风险。各研究间的异质性采用 Q 检验

和 I2 检验，并用 P 值及 I2 衡量异质性大小。若 P >0.1

或 I2 ≤ 50%，则无明显异质性，采用固定效应模型合

并数据 ；若 P <0.1 或 I2>50%，则认为多个研究结果之

间有异质性，采用随机效应模型合并数据，并采用敏

感性分析和亚组分析等分析异质性来源。Begg's 和

Egger's 检测发表偏移，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    文献筛选及特征

按照既定的检索式，共检索到 3 059 篇相关文献，

排除自身免疫性甲状腺炎与乳腺癌无关的文章 3 037

篇，通读全文 22 篇，其中动物研究文章 2 篇，综述 3

篇文章，无 TPOAb 或 TGAb 相关数据文章 8 篇，因

此最终纳入 9 篇横断面研究文章（见图 1），其中与

TPOAb 有关文章 8 篇，与 TGAb 有关文章 7 篇。纳入

文献的主要特征见表 1。

2.2    TPOAb 与乳腺癌关系的 Meta 分析结果

纳 入 8 篇 文 章（ 累 计 样 本 量 1 209 例 ） 分 析

TPOAb 与乳腺癌的关系，Meta 分析总效应结果表明 ：

I2=36.10%，表明各研究间无异质性，P =0.14，表明

文献质量对合并结果不产生影响，采用固定效应模

型。合并后总的 Ol̂R=2.66（95%CI ：1.93，3.68），表明

TPOAb 阳性者患乳腺癌的危险是甲状腺功能正常者

的 2.66 倍，差异有统计学意义（Z =5.920，P =0.000）；

亚组分析结果也表明欧洲及亚洲乳腺癌患者血清

TPOAb 高于健康人群，差异有统计学意义，且异质性

均较小。见图 2。

图 1    文献检索流程及结果

检索共纳入 3 059 篇文章

查重后剩余 3 025 篇文章

阅读 141 篇文章的摘要

22 篇文章通读全文

9 篇文章纳入研究

通过阅读文章标
题排除 2 884 篇

通过阅读文章摘要
119 篇文章被排除

被 排 除 文 章 13 篇： 关 于
动物研究文章 2 篇；综述
文 章 3 篇； 无 TPOAb 或
TGAb 的相关数据文章 8 篇

→
↓

↓

↓

↓

→

→
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2.3    TGAb 与乳腺癌关系的 Meta 分析结果

纳入 7 篇文章（累计样本 1 198 例）分析 TGAb

与乳腺癌的关系，Meta 分析结果表明 ：I2=4.70%，表

明各研究间无异质性，P =0.39，表明文献质量对合

并结果不产生影响，采用固定效应模型。合并后的

Ol̂R=2.30（95%CI ：1.67，3.18），表明 TGAb 阳性者患

乳腺癌的危险是甲状腺功能正常者的 2.30 倍，差异有

统计学意义（Z =5.070，P =0.000），见图 3。

2.4    敏感性分析及发表偏移

采用敏感性分析单个研究对总体效应的影响，结

果表明纳入研究中单个研究对总体效应未产生影响。

Begg's 和 Egger's 检测文章发表偏移，结果表明两者差

异无统计学意义，纳入研究没有明显发表偏移，可信

度较高，见表 2。

表 1    纳入文献的基本特征

作者 地域 发表年份 病例组 对照组 纳入指标 文献质量评分

SARAIVA[15] 亚洲 2005 26 22 TPOAb 8

VALIZADEH[16] 亚洲 2015 41 38 TPOAb 7

GRANI[13] 欧洲 2012 190 190 TPOAb，TGAb 9

GIANI[17] 欧洲 1996 102 100 TPOAb，TGAb 8

JISKRA[18] 欧洲 2004 66 49 TPOAb，TGAb 7

GIUSTARINI[19] 欧洲 2006 36 100 TPOAb，TGAb 7

JISKRA[20] 欧洲 2007 84 49 TPOAb，TGAb 7

DITSCH[21] 欧洲 2010 78 38 TPOAb，TGAb 9

RASMUSSON[22] 欧洲 1987 58 58 TGAb 8

图 3    TGAb 与乳腺癌关系的 Meta 分析森林图

图 2    TPOAb 与乳腺癌关系的 Meta 分析森林图

曾斌，等 ：自身免疫性甲状腺炎与乳腺癌关系的 Meta 分析
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3    讨论

较 多 研 究 结 果 表 明 甲 状 腺 相 关 抗 体（TGAb，

TPOAb）与乳腺癌的发生发展存在关系，但其研究结

果一直处于争论之中，国内相关研究也相对较少 [23-24]。

本研究探析自身免疫性甲状腺炎与乳腺癌之间的相关

性，发现乳腺癌患者中甲状腺相关抗体水平较高。

临床研究和流行病学资料显示，甲状腺自体抗体

可能促进乳腺癌的发生和发展。乳腺癌患者的甲状腺

自身抗体水平较高，PRINZI 等 [6] 研究发现，乳腺癌组

甲状腺抗体阳性者高于正常人与本研究结果类似。但

也有相反的研究结果表明甲状腺自身抗体是乳腺癌的

保护性因素 [12]，该研究采用 TPOAb（阳性 >60 u/ml），

TGAb（阳性 >60 u/ml）的定量诊断标准明确甲状腺自

身抗体阳性患者，而在本研究中采用准确性更高、更

敏感的定性分析来确定甲状腺自身抗体阳性者。甲

状腺自身抗体与乳腺癌风险的森林图结果无异质性，

且敏感性分析表明异质性并不来自某一篇或几篇文

章。CHEN 等 [8] 研究结果虽然有大样本的纳入人数

（n =25 125），但仍被排除在本研究之外，主要因为该

研究未设置健康人作为对照组，不满足本研究的纳入

排除标准。

然而至今仍未发现自身免疫性甲状腺炎与乳腺癌

之间的因果关系，一些假说的提出试着解释两者因果

关系 ：①甲状腺及乳腺组织均表达钠 / 碘同向转运

体（sodium/iodide symporter, NIS）、甲状腺过氧化物酶

（thyroid peroxidase antibody, TPO）等共同抗原，乳腺组织

表达率较甲状腺低，介导氧化碘的吸收导致乳腺癌发

生 [25-27] ；② NIS、TPO 的 mRNA 表达及相关蛋白也在

甲状腺及乳腺组织中发现 [28-30] ；③乳腺组织表达 NIS

需要在催产素、催乳素及雌激素的共同作用，癌组织

表达率高于周围正常乳腺组织 [31-32]。乳腺组织的 NIS

表达为未来的治疗提供新的可能，通过上调乳腺组织

的 NIS 表达，进而实现放射性碘的靶向治疗，该模型已

经在前列腺癌减小肿瘤体积方面取得成就 [33]。

为提高本研究的质量，笔者制定了严格的纳入排

除标准，对检索文章没有时间和语言的限制，广泛的

表 2    发表偏移总结

指标 Begg's 检测 Egger's 检测

TPOAb P 值 0.39 0.05

TGAb P 值 0.13 0.09

检索和 2 ～ 3 个独立的研究者独自进行数据的提取与

分析，数据的处理结果吻合度较高是本研究的优势所

在，而纳入的文献全部是横断面研究缺乏高质量的随

机对照实验，虽然结果表明文献质量没有对合并效应

结果产生影响，但因所有数据均来自观察性研究，且

Meta 分析本身属于观察性研究，因此研究可能会受混

杂因素的影响而存在偏倚，如地域环境及年龄等常见

混杂因素。故将血清 TPOAb 按照地域环境分为亚洲

组及欧洲组，其结果也表明乳腺癌患者血清 TPOAb

高于健康组，不受地域环境影响 ；但血清 TGAb 因纳

入文献全是欧洲人群，不能探讨地域环境因素。此外，

年龄也是乳腺癌和甲状腺相关抗体的一个重要混杂因

素，但本研究不能从每一篇文章中提取平均年龄或年

龄范围的相关资料，进一步高质量大样本的研究来确

定年龄的影响是很有必要的。

综上所述，本研究结果表明乳腺癌患者中血清

TPOAb、TGAb 较正常人高，但相关机制仍不清楚，需要

大量相关基础实验证实 ；但本结论提示血清 TPOAb、

TGAb 检测可能有助于乳腺癌患者的筛查，但能否进

一步成为乳腺癌肿瘤标志物仍需高质量前瞻性研究来

探索。
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