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血浆催乳素水平与绝经前乳腺癌危险性的关系评估

马瑞兰,李国权,徐晓颖,邹丽娟

[摘要]目的:评估血浆催乳素(PRL)水平与绝经前女性乳腺癌危险性的关系。 方法:采用放射免疫法测定 65 例绝经前女性

乳腺癌患者(病例组)和 65 例匹配对照者(对照组)的血浆 PRL 水平,条件 logistic 回归分析血浆 PRL 水平与绝经前乳腺癌危

险性的关系。 根据肿瘤的临床病理特征对病例组再进行分组,评价血浆 PRL 水平与乳腺癌各亚组危险性的关系。 结果:病例

组血浆 PRL 水平显著高于对照组(P < 0. 01)。 血浆 PRL 水平上四分位数相比下四分位数的调整 OR(95% CI)为 1. 54(0. 84 ~
4. 07),趋势 P = 0. 031;PRL 与绝经前乳腺癌危险性的关系在雌激素受体阳性的肿瘤中稍增强,但不随肿瘤大小、病理类型、肿
瘤分级、淋巴结转移情况而变化。 结论:血浆 PRL 水平与绝经前女性乳腺癌的危险性呈正相关,尤其是雌激素受体阳性的乳

腺癌患者。
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Relationship between plasma prolactin concentration
and risk of breast cancer among premenopausal women

MA Rui鄄lan,LI Guo鄄quan,XU Xiao鄄ying,ZOU Li鄄juan
(Department of Radiation Oncology,The Second Affiliated Hospital of Dalian Medical University,Dalian Liaoning 116023,China)

[Abstract] Objective:To estimate the association of plasma prolactin( PRL) concentration with the risks of breast cancer among
premenopausal women. Methods:The concentration of plasma PRL was measured in 65 premenopausal women with breast cancer and
65 matched control subjects by radioimmunoassay. The relations between the plasma PRL concentration and the breast cancer in
premenopausal women were observed using conditional logistic regression analysis. All the cases were grouped according to the
pathological features;the association of the level of PRL and the risk of breast cancer for different sub鄄groups were evaluated. Results:
The plasma PRL concentration of the case group was significantly higher than that of the control group. Increased risk of breast cancer
was positively related with the elevated plasma concentration of PRL(adjusted odds ratio [OR] for the highest versus the lowest quartile
= 1. 54,95% confidence interval [95% CI] = 0. 84 - 4. 07,Ptrend = 0. 031). The concentration of plasma PRL increased modestly in
estrogen receptor positive carcinomas but did not change with the tumor size,grade or lymph node status. Conclusions:The results
suggest that high plasma concentration of PRL is positively related with the breast cancer, especially estrogen receptor positive
carcinomas among premenopausal women.
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摇 摇 催乳素(PRL)是人体一种重要的多肽类生长激

素,它参与正常乳腺上皮的增生和分化,而且高水平

的泌乳素对刺激泌乳是必要的[1]。 实验室和体外

研究[2]数据亦提示 PRL 在乳腺癌变过程中发挥重

要作用,因此,许多流行病学研究检测了其与乳腺癌

危险性的关系,其结果不甚一致。 本研究测定了绝

经前乳腺癌患者及正常对照者的血浆 PRL 水平,评
估其与乳腺癌危险性的关系。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 选取我院 2010 年 1 月至 2013 年

1 月住院和门诊就诊的绝经前女性乳腺癌患者
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例(病例组),年龄 25 ~ 55 岁;健康查体者 65 名(对
照组),年龄 24 ~ 56 岁。 病例组均经术后病理证实。
入选对象均无肝肾、内分泌疾病及既往癌症病史,2
年内未应用激素类药物。 2 组在年龄( 依 2 岁)、抽
血时间( 依 2 个月)、抽血时间点( 依 2 h)、禁食状态

(禁食逸10 h 和 8 ~ 10 h)方面进行匹配。
1. 2摇 调查内容摇 2 组研究对象均在卵泡期(月经周

期的第 5 ~ 9 天)清晨 7:00 ~ 9:00 空腹采血,病例组

采血前未行任何临床治疗。 采用放射免疫法测定血

浆 PRL 水平。 收集 2 组身高、体质量、月经初潮年

龄、初产年龄、产次、乳腺癌家族史、乳腺良性病史、
吸烟饮酒史等与乳腺癌相关的危险因素信息及病例

组的临床病理资料,如病理类型、肿瘤大小、雌激素

受体(ER)状态、肿瘤分级、淋巴结转移情况等。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 t 检验和 字2 检验;以四分位

数对 PRL 水平进行分级,P25 为非暴露参考,条件

logistic 回归估计危险度(OR)及其 95% CI,不同暴

露水平进行 字2 趋势检验;应用非条件 logistic 回归对

匹配因素调整后评估不同的乳腺癌亚组中(导管癌

和小叶癌、肿瘤最大径臆2 cm 和 > 2 cm、ER 阳性和

ER 阴性、玉 ~域级和芋级、淋巴结阴性和淋巴结阳

性)PRL 上四分位数相比下四分位数的 OR 和 95%
CI;应用多项反应非条件 logistic 回归来比较不同的

乳腺癌亚组间的 OR 差异有无统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 2 组临床特征比较 摇 2 组年龄、体质量指数

(BMI)、月经初潮年龄、初产年龄、产次、乳腺癌家族

史、乳腺良性疾病史、吸烟和饮酒史差异均无统计学

意义(P > 0. 05)(见表 1)。

表 1摇 2 组临床特征比较

分组 n 年龄 / 岁
BMI /

(kg / m2)

月经初潮

年龄 / 岁
初产

年龄 / 岁
产次 /
次

乳腺癌

家族史

乳腺良性

疾病史
吸烟 饮酒

病例组 65 42. 1 依 5. 2 22. 8 依 3. 9 12. 8 依 3. 2 25. 2 依 6. 5 1. 4 依 2. 1 7 10 4 6

对照组 65 42. 3 依 5. 5 22. 3 依 4. 3 14. 0 依 3. 7 24. 8 依 7. 0 1. 3 依 1. 9 3 6 5 8

t — 0. 21 0. 69 1. 98 0. 34 0. 28 1. 73驻 1. 14驻 0. 00驻 0. 32驻

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 驻 示 字2 值

2. 2摇 2 组血浆 PRL 水平的比较摇 病例组的 PRL 水

平为(17. 3 依 7. 3) ng / ml,显著高于对照组的(12. 5
依 6. 0)ng / ml( t = 4. 10,P < 0. 01)。
2. 3摇 血浆 PRL 水平与乳腺癌危险性的关系摇 结果

显示,血浆 PRL 水平与绝经前乳腺癌危险性呈正相

关关系(上四分位数与下四分位数的 OR = 1. 51,
95% CI:0. 61 ~ 3. 52,趋势 P = 0. 028)。 在调整

BMI、月经初潮年龄、初产年龄等因素后两者间的关

系均无明显变化(上四分位数与下四分位数的 OR
= 1. 54,95% CI:0. 84 ~ 4. 07,趋势 P = 0. 031)。

血浆 PRL 水平与乳腺癌危险性的关系不随病

理类 型 [ 导 管 癌 和 小 叶 癌, 异 质 性 检 验 P 值

(Pheterogeneity) = 0. 329]、肿瘤大小(长径臆2 cm 和 >
2 cm,Pheterogeneity = 0. 163)、肿瘤分级(1 ~ 2 级和

3 级,Pheterogeneity = 0. 537)、淋巴结转移情况(淋巴结

阳性和淋巴结阴性,Pheterogeneity = 0. 249 )而变化,但
随 ER 状态不同而有所不同( Pheterogeneity = 0. 024)。
两者之间的关系在 ER 阳性的肿瘤中有所增强(上
四分位数与下四分位数的 OR = 2. 23,95% CI:1. 16
~ 4. 67,趋势 P = 0. 017),但对于 ER 阴性的肿瘤两

者无阳性关系(上四分位数与下四分位数的 OR =
1. 27,95%CI:0. 76 ~2. 97,趋势 P =0. 604)(见表 2)。

3摇 讨论

摇 摇 本研究是回顾性病例 - 对照研究,我们探讨了

血浆 PRL 水平与绝经前乳腺癌危险性的关系,并且

评估了 PRL 与不同特征的乳腺癌危险性的关系。
结果发现,PRL 与绝经前乳腺癌危险性呈正相关关

系,ER 阳性的肿瘤中两者之间的关系更强些。 这一

结果与既往大规模前瞻性研究[3 - 4]结果一致。 但一

项更大规模的前瞻性研究并未观察到 PRL 与绝经

前乳腺癌危险性相关[5]。 近期一项研究[6] 发现,
PRL 与绝经前乳腺癌危险性呈负相关,但差异无统

计学意义。 因此需要进一步的研究证实。
动物及体外试验均提示了 PRL 在乳腺癌致癌

作用中的生物学基础。 有研究[7] 报道乳腺癌细胞 /
组织表达 PRL 和 PRL 受体。 虽然正常组织也表达

PRL 受 体, 但 肿 瘤 组 织 中 PRL 受 体 的 表 达 更

高[8 - 9]。 在小鼠模型中,PRL 可诱导肿瘤形成,增加

肿瘤的生长速度和 S 期细胞的数量[10]。 在乳腺癌

细胞系中,PRL 可提高细胞增殖速率,增加周期蛋白

D1 的水平[11]。
我们的研究发现 PRL 与 ER 阳性乳腺癌危险性

的关系更强些(OR = 2. 23,95% CI:1. 16 ~ 4. 67)。
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表 2摇 PRL 水平与乳腺癌危险性的关系[OR(95% CI)]

OR(95% CI)
摇 摇 臆P25 摇 摇 摇 摇 摇 > P25 ~ P50 摇 摇 摇 摇 摇 摇 > P50 ~ P75 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 > P75 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 P摇 摇 摇 摇 摇 Pheterogeneity

未调整 OR 1. 00 1. 27(0. 83 ~ 2. 09) 1. 34(0. 77 ~ 3. 91) 1. 51(0. 61 ~ 3. 52) 0. 028
调整 OR* 1. 00 1. 23(0. 57 ~ 2. 30) 1. 45(0. 65 ~ 4. 65) 1. 54(0. 84 ~ 4. 07) 0. 031
导管癌 1. 00 0. 90(0. 42 ~ 1. 79) 1. 54(0. 77 ~ 3. 39) 1. 56(0. 84 ~ 2. 93) 0. 014 摇 0. 329
小叶癌 1. 00 1. 35(0. 71 ~ 2. 53) 1. 24(0. 46 ~ 3. 04) 1. 67(0. 80 ~ 3. 23) 0. 075
长径臆2 cm 1. 00 1. 08(0. 75 ~ 1. 72) 1. 26(0. 43 ~ 3. 43) 1. 41(0. 36 ~ 3. 80) 0. 029 摇 0. 163
长径 > 2 cm 1. 00 0. 88(0. 46 ~ 1. 82) 1. 89(0. 96 ~ 3. 85) 1. 60(0. 51 ~ 3. 33) 0. 033
ER 阳性 1. 00 1. 37(0. 62 ~ 2. 97) 1. 24(0. 69 ~ 3. 38) 2. 23(1. 16 ~ 4. 67) 0. 017 摇 0. 024
ER 阴性 1. 00 0. 77(0. 38 ~ 1. 80) 1. 46(0. 73 ~ 3. 09) 1. 27(0. 76 ~ 2. 97) 0. 604
1 ~ 2 级 1. 00 1. 60(0. 92 ~ 3. 45) 1. 36(0. 81 ~ 2. 60) 1. 48(0. 87 ~ 3. 29) 0. 026 摇 0. 537
3 级 1. 00 1. 06(0. 70 ~ 2. 96) 1. 25(0. 79 ~ 3. 61) 1. 57(0. 62 ~ 3. 03) 0. 038
淋巴结阳性 1. 00 0. 95(0. 53 ~ 1. 97) 1. 46(0. 61 ~ 3. 48) 1. 73(1. 01 ~ 4. 01) 0. 012 摇 0. 249
淋巴结阴性 1. 00 1. 21(0. 95 ~ 2. 42) 0. 97(0. 45 ~ 2. 13) 1. 44(0. 90 ~ 2. 53) 0. 041

摇 摇 *调整因素包括:BMI(臆22 kg / m2、 > 22 kg / m2)、月经初潮年龄(臆12 岁、 > 12 岁)、初产年龄(逸30 岁、 < 30 岁)、产次(0、1 ~ 2、 > 2)、乳
腺癌家族史(有、无)、乳腺良性疾病史(有、无)、吸烟(有、无)、饮酒(有、无)

既往研究[11] 表明,长期的 PRL 暴露可增加乳腺癌

细胞系中 ER 的表达,并增加细胞对 ER 的反应。
Rose鄄Hellekant 等[10]报道持续表达 PRL 的转基因小

鼠可发展成 ER 阳性的乳腺癌,尽管 ER 阳性乳腺癌

在这种小鼠模型中极其罕见。 生物数据提示雌二醇

和 PRL 对细胞增殖具有协同作用[11 - 12]。 并且,PRL
可以不依赖配体激活 ER 活性来促进乳腺增生[13]。
总之,流行病学及生物学研究强烈提示 PRL 主要参

与 ER 阳性乳腺癌的发病。
本研究存在以下局限:首先,在诊断乳腺癌后测

定血浆 PRL 水平,乳腺癌本身及诊断乳腺癌后患者

心理应激可能会影响血浆 PRL 的水平,从而影响

PRL 水平与乳腺癌关系的判定。 其次,单次的血浆

PRL 水平测定不能准确地代表长期的 PRL 暴露水

平。 并且血浆 PRL 水平是乳腺对 PRL 的间接暴露

标志,因为有数据表明乳腺组织可通过自分泌产生

PRL[1]。 总之,本研究表明 PRL 在绝经前乳腺癌病

因学中发挥重要作用,但仍需要其他研究来进一步

证实。
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