
中国肿瘤临床2019年第46卷第9期 Chin J Clin Oncol 2019. Vol. 46. No. 9 www.cjco.cn

作者单位：①天津医科大学肿瘤医院，国家肿瘤临床医学研究中心（天津市300060）；②中国抗癌协会

*本文课题受国家科技支撑计划项目（编号：2015BAI12B15）资助

通信作者：郝希山 xishanhao@sina.com

Interpretation of guideline for breast cancer screening in Chinese women
Yubei Huang1, Zhongsheng Tong1, Kexin Chen1, Ying Wang1,2, Peifang Liu1, Lin Gu1, Juntian Liu1, Jinpu Yu1, Fengju Song1, Wenhua Zhao1,2,

Yehui Shi1, Hui Li1, Huaiyuan Xiao1, Xishan Hao1,2

Correspondence to: Xishan Hao; E-mail: xishanhao@sina.com
1Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital, National Clinical Reaserch Center for Cancer; 2China Anti-Cancer Association,

Tianjin 300060, China

This work was supported by National Key Technology Support Program (No. 2015BAI12B15)

Abstract Breast cancer is the most common cancer for Chinese women. Early screening is the best way to improve the rates of early

diagnosis and early treatment of breast cancer. The peak ages of breast cancer in Chinese women are obviously different from those in the

European and American countries. It is imperative to develop a guideline for breast cancer screening that is suitable for Chinese women.

Based on the analysis and summary of breast cancer screening data in China, and the latest guidelines and consensus on breast cancer

screening in Europe, the United States and East Asia, China Anti-Cancer Association and National Clinical Research Center for Cancer (Tianjin

Medical University Cancer Institute and Hospital) has developed a population-based guideline for breast cancer screening in Chinese women.

This guideline has provided detailed recommendations on the screening starting age, screening modalities, and screening interval in Chinese

women with average risk and high risk of breast cancer, respectively. This article aims to interpret the above guideline, providing references

for professionals in breast cancer screening.
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摘要 乳腺癌是中国女性最常见的恶性肿瘤，早期筛查是提高乳腺癌早诊早治最佳途径。中国女性乳腺癌发病高峰年龄与欧美

国家乳腺癌发病高峰年龄明显不同，制定适合中国女性特点的群体性乳腺癌筛查指南势在必行。中国抗癌协会与国家肿瘤临床

医学研究中心（天津医科大学肿瘤医院）组织专家在分析总结中国女性乳腺癌筛查数据的基础上，参考欧美及东亚等国家的最新

乳腺癌筛查指南或共识，分别从筛查起始年龄、筛查方法、筛查时间间隔3个方面，针对中国女性乳腺癌一般风险人群和高危风险

人群制定以人群为基础的《中国女性乳腺癌筛查指南》，本文对该指南进行解读以供乳腺癌筛查相关人士参考。
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乳腺癌是中国女性第一高发恶性肿瘤，发病率

逐年升高，严重威胁中国女性的生命健康。近半个

世纪以来，世界各国的多项研究业已证实，乳腺癌筛

查是提高早期诊断率、生存率及生存质量的最有效

方法。世界卫生组织（WHO）已明确将早期乳腺癌列

为可治愈性疾病，早诊早治是提高乳腺癌治愈率的

最佳途径。中国女性乳腺癌发病高峰年龄起始于

40～50岁之间［1-2］，比西方国家提前5～10岁，制定适

合中国女性特点的群体性乳腺癌筛查指南势在必行。

1 中国女性乳腺癌流行现状

中国 1989年至 2008年肿瘤登记报告显示，不论

城市还是农村地区，女性乳腺癌发病率均呈明显上

升趋势，农村地区上升更为明显［3］。2009年至 2014
年乳腺癌发病率的上升趋势依然明显［1-2，4-8］。目前，

乳腺癌已成为中国城市女性首位、农村女性第二位

的常见恶性肿瘤［7］。与发病率呈上升趋势相比，2010
年至2014年城市及农村地区女性乳腺癌死亡率趋于

平稳。即便如此，中国女性乳腺癌的 5年生存率为

73%，农村地区为55.9%［9］，而美国女性乳腺癌的5年
生存率达89%［8］。相比之下，中国女性乳腺癌的防治

工作任重道远［10］。

2 中国女性乳腺癌筛查现状

中国人口众多，地区分布不均衡，存在乳腺X线

设备短缺、部分地区医保不覆盖乳腺X线检查等原

·指南与解读·
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因，乳腺癌筛查仍处探索阶段。为获得中国以人群

为基础的女性乳腺癌筛查数据，探索符合中国国情

且适合中国女性生理特征的乳腺癌筛查策略，中国

抗癌协会协同国家肿瘤临床医学研究中心（天津医

科大学肿瘤医院）组织的专家团队先后主持开展了

多项全国性乳腺癌筛查项目，包括 2008年至 2009年
39.8万城市女性的中央财政转移支付乳腺癌筛查项

目（CNBCSP-Urban）、2009年至2011年82.9万农村女

性的国家重大公共卫生“两癌”筛查项目中的乳腺癌

筛查项目（CNBCSP-Rural）以及 2008年至 2010年 5
个地区 4.3万女性多中心乳腺癌优化筛查方案研究

项目（MIST）。特别是MIST项目为中国唯一一项基

于大规模自然人群，以同步盲法评价3种乳腺癌筛查

方法（乳腺触诊、乳腺超声、乳腺X线）及筛查效果为

目的的多中心筛查队列研究，获取了中国以人群为

基础的乳腺癌筛查基础数据，为本项指南的制定奠

定了基础。

3 中国女性乳腺癌筛查指南推荐

3.1 一般风险女性乳腺癌筛查

3.1.1 筛查年龄

•45～69岁的一般风险女性，推荐进行规律性筛

查（A级推荐）

•40～44岁的一般风险女性，应有机会接受筛

查。接受筛查前，鼓励其在充分了解乳腺癌筛查的

潜在收益、风险和局限性之后，与医生共同确定个体

化决策（B级推荐）

•年龄<40岁的一般风险女性，推荐不接受规律

性筛查（C级推荐）

•年龄>69岁的一般风险女性，身体健康且预期

寿命>10年，如有意愿，应有机会接受筛查（B级推荐）

中国女性乳腺癌的年龄别发病率趋势显示［1-2，4-7］，

25岁以前乳腺癌的发病率相对较低，35～45岁增长速

度加快，发病高峰年龄集中在45～69岁之间，70岁之后

出现下降。GLOBOCAN 2018年数据显示［11-12］，日本、韩

国、朝鲜等东亚国家女性乳腺癌发病高峰年龄同样集

中于45～69岁，之后开始逐渐下降，与中国女性乳腺癌

发病率年龄趋势相似；而英国、瑞典、美国及加拿大等

欧美国家女性乳腺癌发病率随年龄呈持续上升趋势，

发病高峰年龄在55岁以后，相比中国及其他东亚国家

女性乳腺癌发病高峰年龄平均推迟10年以上。这种不

同的乳腺癌年龄别发病率趋势，既可能与不同地区女

性的环境及遗传危险因素暴露相关，也可能与美国、英

国等国家女性绝经后采用雌激素替代治疗相关［11-12］。

这种差异提示中国女性乳腺癌筛查的起止年龄，特别

是筛查起始年龄，不应完全照搬欧美国家乳腺癌筛查

指南的推荐。

中国开展的CNBCSP-Urban和CNBCSP-Rural的
结果显示［13］，40～44岁女性乳腺癌的检出率均显著

高于35～39岁女性乳腺癌的检出率；CNBCSP-Urban
项目中 45～49岁女性乳腺癌检出率与 40～44岁女

性乳腺癌检出率比较无显著性差异；CNBCSP-Rural
项目中45～49岁女性乳腺癌检出率显著高于40～44
岁女性乳腺癌检出率。上述结果为制定本指南提供

了合理的实践依据。

根据中国女性乳腺癌发病高峰年龄早于欧美国

家女性乳腺癌发病高峰年龄，结合东亚国家女性乳

腺癌发病高峰年龄与中国女性乳腺癌发病高峰年龄

趋势相似的特点，在总结中国研究成果的基础上，将

中国女性乳腺癌筛查起始年龄适当前移，定位在

45～69岁之间符合中国乳腺癌发病趋势，并作为A
级推荐。

3.1.2 筛查方法

•乳腺X线筛查被证实能有效降低乳腺癌死亡

率，因此，推荐其作为一般风险女性的主要乳腺癌筛

查方法（A级推荐）

•乳腺X线筛查阴性的致密型乳腺女性，补充乳

腺超声筛查能够有效地提高乳腺癌检出率，推荐补

充乳腺超声筛查（B级推荐）

•单独采用乳腺触诊筛查乳腺癌，由于目前证据

不充分，尚不推荐。但乳腺触诊对于从未接受乳腺

癌筛查的女性，仍有可能提高乳腺癌检出率，因此推

荐乳腺触诊作为乳腺影像学筛查之前的初始手段（B

级推荐）

•推荐乳腺超声筛查用于无早发乳腺癌家族史

或不携带有乳腺癌致病性遗传突变的40～44岁的其

他乳腺癌高危风险女性的筛查；推荐乳腺X线联合乳

腺超声筛查用于45岁以后该类高危风险女性的筛查

（B级推荐）

国内外用于乳腺癌筛查的方法主要有乳腺X线、

乳腺超声、乳腺触诊及其他影像学检查。

国外所有指南均主张乳腺X线用于乳腺癌筛查，证

据级别最高。目前，已有8项质量较高的随机对照试验

研究，包括美国纽约的卫生保险计划（health insurance
plan，HIP）研究［14- 17］，加拿大全国乳腺癌筛查研究

（Canadian national breast cancer screening，CNBSS）Ⅰ期

（CNBSS-Ⅰ）及Ⅱ期（CNBSS-Ⅱ）［18-22］、英国的Age研
究［23-25］、瑞典的 Stockholm研究［26-29］、Malmo筛查研究

（Malmo mammographic screening trial，MMST-Ⅰ/MMST
Ⅱ）［30-35］、Gothenburg研究［36-39］及瑞士双郡研究（Swedish
two-county）［40-45］。上述8项随机对照试验研究最早启

动于1963年，最晚启动于1991年。筛查人群的最低年

龄39岁，最高年龄70岁。初始纳入的筛查组人群合计
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327 393人，对照组的初始纳入人群343 953人。筛查方

法的选取方面，HIP、CNBSS-Ⅰ研究的筛查组采用乳腺

X线联合乳腺触诊，对照组采用常规管理；CNBSS-Ⅱ研

究比较乳腺X线联合乳腺触诊与单独乳腺触诊的筛查

效果的差异；其他研究比较单独乳腺X线与单独乳腺触

诊筛查的效果差异。间隔从12个月到33个月不等，筛

查次数从2轮至9轮不等。乳腺X线投照体位上，通常

为1～2个体位。筛查持续时间从4至10年以上不等。

随访时间均在10年以上，最长随访25年。综合上述研

究结果显示，单独采用乳腺X线筛查，总体能降低18%～

20%乳腺癌的死亡率，不同时期、不同研究组的结论相

对一致；年龄<50岁的女性乳腺X线筛查的获益不完全

一致，部分女性可能获益；50～69岁女性乳腺X线筛查

能降低13%～34%的乳腺癌死亡率，年龄越大潜在获益

可能性越大；70～74岁女性乳腺X线筛查的获益不完

全一致，部分女性可能获益。这些研究的总体结果明

确阐明50～69岁之间的女性定期接受乳腺X线检查可

以降低乳腺癌的死亡率。

中国目前尚无大规模人群随机对照研究评估乳腺

X线筛查乳腺癌的长期效果。上文提及的中国3项乳

腺癌筛查项目取得阶段性成果，具有一定的代表性。

CNBCSP-Urban、CNBCSP-Rural及MIST项目实际有效

的筛查总人数为 1259 948人，其中CNBCSP-Urban为
398184人、CNBCSP-Rural为828530人及MIST为33234
人，3个项目的乳腺癌检出率分别为56.0/10万，52.0/10
万及306.9/10万［13］。上述3个项目结果显示，除民族及

家庭常住人口数与乳腺癌的关联方向不明确之外，下

述因素均可能增加乳腺癌的检出率，包括家族史、肥胖、

非在婚（包括单身、离婚、分居、丧偶）、结婚年龄>25岁、

教育水平在小学及以下、无职业、无保险等。由于

CNBCSP-Urban和CNBCSP-Rural项目均采用乳腺触诊

作为初始乳腺癌筛查方法，当乳腺触诊阳性后再行进

一步乳腺X线或乳腺超声筛查［13］；而MIST项目同时采

用3种方法并联筛查乳腺癌。因此，可以认为3个筛查

项目的乳腺癌检出率的差异主要由筛查方法引起，同

时也进一步提示采用乳腺触诊作为主要的乳腺癌筛查

方法，可能会造成乳腺癌的漏诊。但3个筛查项目均证

实通过筛查发现的早期乳腺癌的比例更多，肿瘤更小，

淋巴结转移更少，原位癌比例更多［13，46-47］，由此表明乳

腺癌筛查本身可以发现更早期的乳腺癌，具有必要性

和间接改善预后的实际作用。MIST研究结果显示，乳

腺X线筛查乳腺癌的灵敏度（85.86%）显著高于乳腺超

声筛查的灵敏度（62.75%），后者显著高于乳腺触诊筛

查的灵敏度（42.16%）。其中乳腺X线的筛查灵敏度与

国外报道的乳腺X线筛查灵敏度非常相似，有力地提示

了在中国开展以人群为基础的乳腺癌筛查项目的技术

可行性。同时乳腺X线、乳腺超声及乳腺触诊筛查乳腺

癌的阳性预测值分别为4.40%、13.97%及21.29%，三者

存在显著性差异，提示乳腺X线筛查相比乳腺超声及乳

腺触诊可能带来一定比例的假阳性率。结合国内外研

究数据，本指南推荐乳腺X线筛查作为一般风险女性的

主要乳腺癌筛查方法，并作为A级推荐。

乳腺超声筛查乳腺癌的准确性对检查医师的技

术及诊断水平依赖性较大，检查过程的实时性限制

了其不能像乳腺X线检查后的集体会诊，对表现为微

小钙化的较早期乳腺癌和非肿块型乳腺癌的诊断具

有一定困难［48］，因此多数国家或机构在乳腺癌筛查

指南中并不推荐直接采用乳腺超声作为一般风险女

性的规律性筛查方法。梳理16项乳腺超声用于乳腺

癌筛查的国外研究，有9项关于乳腺X线筛查阴性基

础上补充乳腺超声筛查的效果评价研究［49-57］，7项乳

腺X线联合乳腺超声筛查的效果评价研究［58-64］。归

纳提示乳腺X线筛查阴性基础上补充乳腺超声筛查

的灵敏度为 62%～100%，特异度为 69%～100%，阳

性预测值为1%～26%，阴性预测值均为100%。乳腺

X线联合乳腺超声筛查的灵敏度为 76%～100%，特

异度为 84%～100%，阳性预测值为 3%～81%，阴性

预测值均为 100%；单独采用乳腺超声筛查的灵敏度

为 14%～100%，特异度为 82%～100%，阳性预测值

为 1%～71%，阴性预测值为 99%～100%。乳腺X线

筛查阴性基础上补充乳腺超声筛查研究得到的乳腺

癌检出率为 0.4/1 000～22.4/1 000 人，召回率为

0.4%～31.1%，活检率0.4%～5.5%［49-57］。乳腺X线联

合乳腺超声筛查时，乳腺癌的检出率为 2.0/1 000～
12.2/1 000人、召回率为 0.4%～28.5%、活检率为

0.3%～7.4%；单独采用乳腺超声筛查的检出率为1.9/
1 000～8.6/1 000人，召回率为 0.3%～18.0%，活检率

为 0.2%～5.5%［58-64］。中国MIST研究结果显示，在乳

腺X线筛查阴性基础上补充乳腺超声筛查能额外发

现 10例乳腺癌患者，使得乳腺癌检出率提高 11.9%，

提示乳腺X线筛查阴性基础上补充乳腺超声能显著

提高乳腺癌检出率，适宜在乳腺X线筛查结果基于

BI-RADS分级为0～2级的女性中进行补充乳腺超声

筛查［65］。与单独乳腺X线筛查相比，乳腺X线联合乳

腺超声筛查的灵敏度由 85%提高至 95%。该结果与

国外研究报告相似。同时MIST研究提出了对具备6
个乳腺癌危险因素［初潮年龄早（年龄≤12岁）、绝经

年龄晚（年龄≥55岁）、首次生育年龄晚（年龄>30岁）、

服用过避孕药、肥胖（体质指数≥28 kg/m2）、乳腺癌家

族史］中的 1个或以上者，乳腺癌的检出率显著高于

无危险因素女性乳腺癌的检出率（4.34‰ vs. 2.23‰，

P=0.001）。对该类女性初步定义为乳腺癌危险相关
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人群的进一步分析显示，乳腺超声筛查的乳腺癌检

出率（3.09‰）显著高于乳腺触诊筛查的乳腺癌检出

率（1.73‰），两者比较具有显著性差异（P=0.002），但
与乳腺X线筛查的乳腺癌检出率（3.18‰）比较无显

著性差异（P=0.663）。同时乳腺超声与乳腺X线相

比，除特异度前者高于后者外（98.6% vs. 98.1%，P=
0.001），两者的灵敏度（68.8% vs. 73.9%，P=0.663）、

阳性预测值（18.5% vs. 14.1%，P=0.221）及阴性预测

值（99.9% vs. 99.9%，P=0.574）均无显著性差异。

MIST研究与国内外类似研究的结果趋于一致，多数

美国和欧洲等国家开展的类似乳腺癌筛查研究显

示，单独乳腺X线筛查的乳腺癌检出率和灵敏度均高

于单独乳腺超声筛查的乳腺癌检出率和灵敏

度［58，60-61］。但也有相反结论的研究，如Ohuchi等［58］研

究结果提示，单独乳腺超声筛查的乳腺癌检出率和

灵敏度高于单独乳腺X线筛查的乳腺癌检出率和灵

敏度。中国 1项多中心前瞻性随机对照研究结果显

示，在乳腺癌危险相关人群中，单独乳腺超声筛查的

灵敏度显著高于单独乳腺X线筛查的灵敏度（100%
vs. 57.1%，P=0.04），但两者的特异度（100% vs. 99.9%，

P=0.51）和阳性预测值（72.7% vs. 70.0%，P=0.87）均无

显著性差异，因此得出在乳腺癌危险相关人群中，乳

腺超声筛查优于乳腺X线筛查的结论［66］。这种完全

相反的结论可能来源于筛查方法的不同，或人群乳

腺特征的不同。上述筛查研究的共同之处在于无论

是乳腺X线筛查阴性基础上补充乳腺超声筛查，还是

乳腺X线联合乳腺超声筛查，均能提高乳腺癌检出率

及其准确性，但可能带来假阳性率和召回率升高的

潜在风险。结合上述筛查研究的多数结论，本指南

推荐乳腺X线筛查阴性的特别是致密型乳腺女性，补

充乳腺超声筛查；或推荐乳腺超声筛查用于无早发

性家族性乳腺癌或不携带有乳腺癌致病性遗传突变

的 40～44岁的其他乳腺癌高危风险女性的筛查；对

于 45岁以上的该类高危险风险女性，鉴于乳腺X线

与乳腺超声筛查各有利弊，同时存在一定的优势互

补，故推荐乳腺X线联合乳腺超声筛查，并作为B级

推荐。

乳腺触诊在乳腺癌筛查中的应用价值仍不明

确。WHO指出在经济欠发达地区，乳腺触诊可能会

使 50～69岁女性获益。美国国立癌症综合网络

（NCCN）指南同样推荐一般风险女性自 25岁开始可

以自愿接受乳腺触诊筛查，其适用人群主要指到医

院进行就诊或进行机会性筛查的女性，但多数国家

或机构的乳腺癌筛查指南中并不推荐单独采用乳腺

触诊筛查乳腺癌，实际上乳腺触诊联合乳腺X线检查

在部分乳腺癌筛查指南中仍有所体现。中国抗癌协

会和日本乳腺癌筛查指南认为乳腺触诊可以作为乳

腺X线的补充方法［67-68］；韩国乳腺癌筛查指南特别指

出单用乳腺触诊或者乳腺触诊联合乳腺X线筛查乳

腺癌的依据并不充分。比较乳腺X线联合或不联合

乳腺触诊筛查乳腺癌的一项随机对照研究及 3项观

察性研究提示，在乳腺X线筛查的基础上，联合乳腺

触诊筛查并无明显的获益，即乳腺X线联合乳腺触诊

筛查与单独乳腺X线筛查相比，其准确性和早期乳腺

癌的检出率并未得到明显的改善［69］。MIST研究结果

显示，乳腺触诊筛查的灵敏度为 42.16%，特异度为

99.52%，阳性预测值为 21.29%，阴性预测值为

99.82%，分析显示乳腺触诊筛查的灵敏度显著低于

乳腺X线筛查乳腺癌的灵敏度（85.86%）及乳腺超声

筛查的灵敏度（62.75%）。提示乳腺触诊不能单独用

于乳腺癌筛查。但单独乳腺触诊与不进行筛查人群

相比，有可能提高早期乳腺癌的检出率；同时无充分

证据支持乳腺X线联合乳腺触诊筛查能显著提高筛

查实际获益。因此仅推荐乳腺触诊可作为乳腺影像

学筛查之前的初始手段。

传统乳腺癌筛查方法存在一定的局限性，如乳

腺X线在致密型乳腺中的灵敏度较低，而乳腺触诊和

乳腺超声检查则更多地依赖于操作者的技术水平。

国内外学者在不断改进原有筛查技术的同时，也在

不断探索其他影像学检查方法在乳腺癌筛查中的应

用价值。这些筛查技术主要包括数字化乳腺X线断

层合成摄影、乳腺磁共振和自动乳腺超声检查。与

数字化乳腺X线相比，数字化乳腺X线联合数字化乳

腺X线断层合成摄影或单独数字化乳腺X线断层合

成摄影可提高乳腺癌检出率，并降低召回率。来自

意大利的研究表明补充数字化乳腺X线断层合成摄

影进行乳腺癌筛查可降低17.2%的假阳性率，避免了

不必要的活检［70］。尽管数字化乳腺X线断层合成摄

影具有一定的应用前景，但仍存在一定的局限性，如

成像时间和医生阅片时间较长、辐射剂量相对较高

和成本花费高等。3项多中心前瞻性研究，评价乳腺

X线或乳腺超声筛查均为阴性的致密型乳腺女性，补

充乳腺磁共振检查的乳腺癌检出率为 3.5/1 000～
28.6/1 000人、召回率为8.6%～23.4%、阳性预测值为

3.0%～33.3%［71-73］，提示乳腺X线和乳腺超声筛查均

为阴性的致密型乳腺女性，补充乳腺磁共振检查，可

检出乳腺X线和乳腺超声均遗漏的乳腺癌，但也会同

时增加召回率和假阳性率。目前，中国尚无采用数

字化乳腺X线断层合成摄影或乳腺磁共振成像技术

在一般风险女性中筛查乳腺癌的研究报道。鉴于上

述新型筛查方法在一般风险女性中筛查证据非常有

限，同时获益与局限性并存，故本指南尚无明确的推
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荐，待今后证据完善之后再做补充。

3.1.3 筛查间隔时间

•一般风险女性，推荐每 2年 1次乳腺X线筛查

（A级推荐）

•对 40～44岁无早发性家族性乳腺癌或不携带

有乳腺癌致病性遗传突变的其他乳腺癌高危风险女

性，推荐每年 1次乳腺超声筛查；当乳腺超声筛查阴

性时，建议每年 1次补充乳腺磁共振检查（C级推

荐）。45岁以上其他乳腺癌高危风险女性，推荐每年

1次乳腺X线联合乳腺超声筛查；当乳腺X线及乳腺

超声筛查均阴性时，建议每年1次补充乳腺磁共振检

查（C级推荐）

国内外不同指南或共识对筛查间隔时间有不同

的推荐，美国预防服务工作组推荐50～74岁女性每2
年进行 1次筛查；美国癌症学会提出 45～54岁女性

每年接受1次筛查，55岁以上女性每2年或继续每年

接受 1次乳腺X线筛查；美国NCCN和韩国国立癌症

研究中心均推荐超过40岁女性每年接受1次规律性

筛查；国际癌症研究机构认为相关证据不充分，未给

出明确的筛查间隔建议。《中国抗癌协会乳腺癌诊治

指南与规范》中对乳腺癌一般风险女性的建议是

40～49岁、70岁以上女性每年接受1次机会性筛查；

50～69岁女性每1～2年进行1次机会性筛查或群体

性筛查［68］。因此，本指南综合国内外乳腺癌筛查对

一般风险女性筛查间隔时间的建议，推荐为每 2年 1
次乳腺X线筛查，并作为A级推荐。对高危风险女

性，推荐每年1次筛查，但具体筛查方法有所不同，并

作为C级推荐。

3.2 高危风险女性乳腺癌筛查

国内外不同组织或机构对乳腺癌高危风险女性

界定的范围不尽相同，结合我国女性生理特征，本指

南中采用的乳腺癌高危风险女性定义强调如下。1）
至少 2位一级或二级女性亲属曾患乳腺癌；2）至少 1
位一级亲属携带有已知BRCA1/2基因致病性遗传突

变；3）至少 1位符合以下 1个条件的乳腺癌一级亲

属：①发病年龄≤45岁；②发病年龄为45～50岁，同时

至少1位一级亲属患有任何年龄的卵巢上皮癌、输卵

管癌，或原发性腹膜癌；③患有2个原发性乳腺癌，同

时首次发病年龄≤50岁；④发病年龄不限，同时至少2
位一级亲属患有任何年龄的卵巢上皮癌、输卵管癌，

或原发性腹膜癌；⑤男性乳腺癌；4）自身携带有乳腺

癌致病性遗传突变；5）一级亲属中有遗传性肿瘤综

合征（如遗传性乳腺及卵巢综合征、Cowden综合征、

Li-Fraumeni综合征、Peutz-Jeghers综合征、林奇综合

征等）；6）曾患乳腺导管或小叶中重度不典型增生或

小叶原位癌；7）曾接受胸部放疗。

3.2.1 筛查推荐

•存在早发性家族性乳腺癌且自身携带有乳腺

癌致病性遗传突变的高危风险女性，筛查起始年龄

可提前至35岁；其他乳腺癌高危风险女性，筛查起始

年龄可提前至40岁（C级推荐）

•推荐乳腺磁共振检查用于有早发性家族性乳

腺癌且自身携带有乳腺癌致病性遗传突变的乳腺癌

高危风险女性的规律性筛查；乳腺X线及乳腺超声筛

查均阴性的其他乳腺癌高危风险女性的补充性筛查

（C级推荐）

•对有早发性家族性乳腺癌且自身携带有乳腺

癌致病性遗传突变的乳腺癌高危风险女性，推荐每

年1次乳腺磁共振检查（B级推荐）

国外不同乳腺癌筛查指南均对有乳腺癌家族史

或有明确遗传风险的高危风险女性提出筛查起始年

龄及筛查方法。美国癌症学会明确提出应该进行每

年1次的磁共振检查；而美国预防服务工作组及国际

癌症研究机构则仅提出筛查可能会有潜在获益，并

未提出明确的筛查建议。《中国抗癌协会乳腺癌诊治

指南与规范》对于乳腺癌高危风险女性，推荐提前进

行筛查（20～40岁），筛查间期每年 1次；筛查方法除

了应用一般人群常用的乳腺X线、乳腺超声、乳腺触

诊外，还可以应用磁共振检查等新的影像学手

段［68］。本指南在参考国内外对高危风险女性筛查策

略的基础上，推荐筛查起始年龄提前至35岁，并提出

乳腺磁共振检查的重要性。

3.2.2 基因检测 乳腺癌BRCA基因是重要的肿瘤

易感基因与抑癌基因，包括BRCA1及BRCA2，其变异

可解释近 80%致病性胚系突变所致的乳腺癌［74］。胚

系BRCA1/2突变会显著提高女性乳腺癌、卵巢癌以

及其他癌症的发病风险。国内3项研究数据显示，健

康人群、散发性乳腺癌患者、家族性乳腺癌患者、年

龄<40岁的家族性乳腺癌患者以及有乳腺癌家族史

的双侧性乳腺癌患者中，BRCA1/2突变率分别为

0.4%、3.5%、12.7%、27.0%以及 30.0%［75- 77］。携带

BRCA1和BRCA2突变的健康女性到 70岁累积发生

乳腺癌的风险分别为 37.9%和 36.5%，普通女性发生

乳腺癌的风险仅为 3.6%［77］。因此，利用分子诊断技

术对乳腺癌高危风险女性进行乳腺癌易感基因突变

检测具有重要意义。根据国际癌症研究机构、美国

医学遗传学与基因组学学会和胚系突变等位基因解

读实证联盟的分类系统，BRCA基因变异按照风险程

度由高至低可分为 5类。2017年国内发表的《BRCA
数据解读中国专家共识》是中国BRCA基因变异数据

解读的专家共识，对BRCA检测在中国的临床应用起

到推动作用［78］。
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目前，尚无充足证据表明基因检测能够降低乳

腺癌的死亡率。有意愿进行基因检测的乳腺癌高危

风险女性可行BRCA1/2基因检测，参考NCCN指南建

议必要时可同时检测 CDH1、PTEN、STK11、TP53、
ATM、CHEK2、PALB2、NBN、NF1等乳腺癌易感基

因。基因检测前后，均强烈推荐向专业医师进行咨

询，以求充分了解基因检测的潜在获益、风险和局限

性，并寻求对基因检测结果的专业解读。当乳腺癌

的遗传性发病风险不能由一种已知的遗传易感基因

解释时，多基因检测可能较单基因检测更为有效且

更具成本效益。

3.2.3 预防性干预 WHO提出人类健康的“四大基石”

为合理膳食、适量运动、戒烟限酒和心理平衡，同样也

是乳腺癌高危风险女性的生活方式基本指导原则。

用于预防乳腺癌的药物主要包括选择性雌激素

受体调节剂和芳香化酶抑制剂。他莫昔芬是最早获

得美国食品药物管理局（FDA）批准用于预防乳腺癌

的选择性雌激素受体调节剂，多项随机对照试验研

究显示，30～70岁乳腺癌高危风险女性中，他莫昔芬

可降低 38%乳腺癌发病率，其中ER阳性乳腺癌发病

率可降低 48%［79-82］。芳香化酶抑制剂作为新一代的

乳腺癌内分泌药物在乳腺癌预防领域也进行了有益

的探索。2011年1项由北美和欧洲主导的前瞻性、双

盲、安慰剂对照的临床研究，总计入组35岁以上卵巢

去势或绝经后女性 4 560例，给予依西美坦或安慰

剂，口服 5年，结果表明依西美坦可以降低人群中浸

润性乳腺癌的发生率（0.19% vs. 0.55%，P=0.002）或

包含导管原位癌在内的整体乳腺癌的发生率（0.35%
vs. 0.77%，P=0.004），结论显示依西美坦可以降低 35
岁以上具有高危因素的女性乳腺癌发生率［83］。另一

项研究结果显示，服用5年阿那曲唑较安慰剂同样明

显降低 40～70岁具有至少 1项危险因素的女性乳腺

癌发生率（2% vs. 4%，P<0.0001），同时阿那曲唑降低

乳腺癌7年累计预测发生率（2.8% vs. 5.6%）［84］。虽然

芳香化酶抑制剂预防乳腺癌存在药物不良反应及受

试者依从性等方面的争议，但在符合上述研究入排

标准的具有危险因素的适龄女性中，使用芳香化酶

抑制剂作为预防性用药仍具有现实意义，值得国内

临床借鉴。

NCCN建议符合以下情况的乳腺癌高危女性并

有强烈地降低乳腺癌风险意愿时可以考虑预防性手

术［85］：1）有明确的乳腺癌和（或）卵巢癌家族史（一级

亲属患双侧乳腺癌、多位年龄<50岁的一级亲属患乳

腺癌或卵巢癌）；2）乳腺癌易感基因或高风险基因致

病性突变携带者；3）患有乳腺小叶原位癌，且有乳腺

癌家族史；4）30岁之前接受过胸部放射治疗，如霍奇

金淋巴瘤放疗患者。降低乳腺癌风险的预防性手术

主要包括双侧乳腺切除术和双侧输卵管-卵巢切除

术。双侧乳腺切除术可以将BRCA1/2突变携带者的

乳腺癌发病风险降低 90%［86］。双侧输卵管-卵巢切

除术可以将BRCA1/2突变携带者的乳腺癌的发病风

险降低约 50%［87］。实际上对于预防性双侧卵巢切除

术的应用目前仍处于研究阶段，尚无任何结论性数

据支持手术的开展，建议综合手术的获益和风险，患

者自身遗传背景、个人意愿、身体健康状况以及经济

水平等多方面因素进行个体化决策。国内暂无证据

证实预防性手术切除可以带来获益。

4 乳腺癌筛查卫生经济学评价

癌症筛查，尤其是群体性肿瘤筛查，是一项社会

资源统筹协调，是各级医疗卫生资源分工明确、相互

合作的社会动员过程。中国作为发展中国家，地区

经济发展不均衡，更应根据成本效果进行综合考

虑。因此，在制定乳腺癌筛查指南的同时，开展基于

中国人群乳腺癌筛查的卫生经济学评估尤显重要。

根据CNBCSP-Urban项目获得的筛查组不同期

别乳腺癌构成，MIST项目获得的不同筛查方法的灵

敏度、特异度等准确性信息及同期乳腺癌相关的其

他临床参数，同时结合CNBCSP-Urban项目获得的乳

腺癌筛查成本、诊断成本、项目管理成本，以及同期

报告的不同期别乳腺癌临床治疗成本等信息，采用

乳腺癌疾病进展模型构建乳腺癌筛查成本效果分析

Markov模型［88］。在初步验证基础模型相对合理性的

基础上，分析筛查相对于不筛查的增量成本消耗、质

量调整寿命年及寿命年差异，系统评价由不同筛查

起止年龄（起始年龄为 40岁或 45岁、截止年龄为 64
岁、69岁或 74岁），不同的筛查间隔（每 2年 1次或每

3年 1次）和采用不同乳腺癌筛查技术［单独或联合

（并联或串联）使用乳腺X线、乳腺超声及乳腺触诊］

组成的132种乳腺癌筛查策略的增量成本效果比。

根据2010年中国人均国内生产总值（30 876元）

及WHO推荐标准（人均国内生产总值<3倍，即<92 628
元），132种乳腺癌筛查策略与不筛查的增量成本效

果比较分析显示，与不筛查相比，40～64岁女性采用

乳腺触诊与乳腺超声每 2年 1次的并联筛查策略是

当时“符合成本效果”评价标准且效果最大的筛查策

略。随着中国医疗水平的提高及乳腺癌发病率的上

升，有必要将上述中国女性的年龄别全因死亡率和

乳腺癌发病率分别调整成当前的水平。根据2016年
中国人均国内生产总值（53 935元）及WHO的推荐标

准（人均国内生产总值<3倍，即<161 805元），调整相

应参数之后“符合成本效果”评价标准且效果最大的

筛查策略为40～64岁女性采用乳腺触诊与乳腺X线
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每2年1次的筛查策略。未来亟需更大规模、设计完

善及长期随访的乳腺癌筛查随机对照研究，以获得

更多的佐证。

5 总结与展望

国内外实践证明，乳腺癌群体筛查，早诊早治是

提高治愈率最有效途径。制定适合中国女性特点的

群体乳腺癌筛查方案属当务之急。近 20年来，中国

抗癌协会协同国家肿瘤临床医学研究中心（天津）先

后设计并完成了 3项中国城乡女性群体乳腺癌筛查

项目，在总结分析这些项目成果的基础上，参考欧、

美、日等现行乳腺癌筛查成熟方案内容，并吸纳国内

专家发表的相关文献，制定了当前的《中国女性乳腺

癌筛查指南》。

本指南就乳腺癌筛查起始年龄，筛查技术方法

选择，筛查时间间隔和成本效益分析等问题，制定出

符合中国女性乳腺癌发病特征和中国经济发展水平

的具体规范，对进一步规范中国群体乳腺癌筛查，更

有效地提高乳腺癌患者远期治愈率具有重要意义。

本指南根据前期研究数据首先提出乳腺癌风险相关

人群的概念，同时重新界定了高危风险人群的范围

并制定了差异化的筛查路径，对高危风险人群的乳

腺癌易感基因分子检测及相关预防措施提出初步指

导意见。

中国是多民族的发展中大国，不同地域、经济、

社会和文化差异较大，并且可供参考的国内相关研

究成果不多，作为首部《中国女性乳腺癌筛查指南》，

难免出现遗漏和偏颇。随着群体性乳腺癌筛查不断

深入和积累，《中国女性乳腺癌筛查指南》将有待于

进一步修改和完善。
感谢参与中央财政转移支付乳腺癌筛查项目、国家重大

公共卫生“两癌”筛查项目中的乳腺癌筛查项目以及多中心乳

腺癌优化筛查方案研究项目（MIST）的所有成员的辛勤工作和

付出。
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