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摘要：目的 分析 1990—2021年全球红肉摄入过多所致乳腺癌疾病负担的时空趋势，探究红肉与乳腺癌的因果关系，

为乳腺癌营养干预提供科学依据。方法 基于全球疾病负担数据，以死亡率、伤残调整生命年（,*<=>*4*)?@=,AB<)$, 4*C$

?$=%<，DALY）为评估指标，通过 joinpoint回归、年龄 -时期 -队列模型分析趋势及效应，结合孟德尔随机化推断红肉与

乳腺癌的因果关联。结果 该疾病负担呈非洲、亚洲低，欧洲、美洲、大洋洲中高的分布特征；1990—2021年年龄标化死

亡率、DALY分别下降 19.2%、14.9%，2015年后小幅回升，2019—2021年男性、女性相关指标均短期上升；死亡率、

DALY的年度平均变化百分比分别为 -0.717%、-0.536%，女性死亡率降幅略高于男性，男性 DALY降幅更高；47.5～

52.5岁为负担峰值，1992年出生队列风险回升；孟德尔随机化证实牛肉过量摄入与乳腺癌发病存在因果关联（单 /多变

量 IVW法 !"=1.511、3.390），猪、羊肉则无明确关联。结论 全球红肉摄入过多所致乳腺癌疾病负担整体下降，存在空

间、性别差异及近期回升特征，牛肉过量是乳腺癌潜在危险因素。应制定差异化营养干预策略，管控牛肉过量摄入并关

注年轻队列红肉消费趋势。
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2021年全球疾病负担（<4"=>4 ?@%,$& "A B*C$>C$，

GBD）研究显示，红肉摄入过多为乳腺癌首要可改变

危险因素，可导致全球 81506例乳腺癌归因死亡（占

12.072%）、2451719例 归 因 伤 残 调 整 寿 命 年

（,*C>=*4*)DE>,F@C)$, 4*A$ D$>%C，DALY，占 11.864%），人

群归因死亡率与 DALY率分别为 1.033/10万、

31.068/10万[1]。既往研究多关注红肉与乳腺癌的整体

关联，缺乏对不同红肉种类的特异性效应及疾病负担

长期趋势的系统解析。本研究基于 1990—2021年

GBD数据，采用多模型整合分析，系统探讨红肉过量

相关乳腺癌疾病负担的时空分布特征，并明确不同红

肉类型与乳腺癌的因果关联，为乳腺癌精准营养防控

提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 数据源 本研究疾病负担与人口统计学数据来

源于 2021年 GBD数据库（https://vizhub.healthdata.

org/gbd-results/）[2]。红肉摄入标准参照 GBD研究统一

界定：未加工红肉日均摄入量＞23g/d（95%!"：18～

27g/d）则视为过量摄入。该阈值经剂量 -反应荟萃分

析验证。未加工红肉为猪肉、牛肉、羊肉等哺乳动物肌

肉，不包含禽肉、鱼类、蛋类及加工肉制品。红肉摄入

量数据来自英国生物样本库（UKBiobank）队列，该队

列包括每种肉类类型的 460162、460006和 461053

名欧洲血统个体（http://www.nealelab.is/uk-biobank）。

乳腺癌数据来自乳腺癌协会联合会，含 122977例病

例和 105974例对照[3]。

1.2 研究方法

1.2.1 疾病负担趋势描述性分析 线性回归趋势拟

合过程以年份为自变量（x）、对应指标数值为因变量

（y），构建回归方程 y=ax+b，通过最小二乘法求解回

归系数。以斜率 a量化指标年度平均变化趋势，结合

折线图可视化结果，依托数据拐点划分研究阶段，对

比指标回归结果差异，解析疾病负担演变规律。

1.2.2 连接点回归模型（joinpointmodel） 本研究采

用 Joinpoint5.3.0.0软件分析红肉摄入过多所致乳腺

癌的年龄标化死亡率 (age-standardizedmortalityrate,

ASMR)，年龄标准化 DALY率(agestandardizedDALYs

rate,ASDR)趋势，分析前对数据进行了自然对数变换，

以满足模型假设，通过网格搜索确定连接点位置，采

用置换检验和贝叶斯准则优化模型[4-5]。通过计算年度

变化百分比（annualpercentagechange，APC）、平均年

度变化百分比 （averageannualpercentagechange，

AAPC）及其 95%置信区间评估趋势变化[6-7]。

1.2.3 年龄 -时期 -队列模型 年龄 -时期 -队列

（age-period-cohort，APC）模型用于区分年龄、时期和

出生队列对健康结局的独立影响[8]。本研究基于对数

线性回归构建模型，其基本形式为：
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1.2.4 孟德尔随机化（+$&,$4*>& %>&,"G*H>)*"&，MR）

本研究采用两样本 MR设计，分析猪肉、羊肉、牛肉摄

入与乳腺癌发病风险的因果关联，以控制观察性研究

的混杂偏倚与反向因果。MR以与暴露密切相关且不

受传统混杂因素干扰的遗传变异［主要为单核苷酸多

态性（singlenucleotidepolymorphisms，SNPs）］作为工

具变量，用于推断暴露与结局的因果关系[11]。本研究

选取与红肉摄入量显著相关的 SNPs作为工具变

量[12]，利用基因型在配子形成阶段即已固定、且独立

于后天混杂因素与反向因果的特性，无偏估计暴露因

素对结局变量的因果效应。通过单变量 MR（uvMR）

评估红肉摄入对乳腺癌的独立因果效应，并采用多变

量 MR（mvMR）校正膳食及生活方式等混杂，进一步

分析其直接因果效应。

为保障结果稳健性，本研究开展系列敏感性分

析：采用 Cochran1 检验工具变量异质性，MR-Egger

回归截距项评估水平多效性，MR-PRESSO法识别并

剔除异常位点，以验证因果关联的稳定性。

1.3 分析指标 本研究采用 GBD2021数据，分析

1990—2021年 204个国家和地区红肉摄入过多所致

乳腺癌的死亡率、DALY、ASMR、ASDR，年龄按 5岁

间隔分为 25～29岁至≥95岁共 14组。

MR分析中工具变量筛选标准[13-14]：首先，将与猪

肉、羊肉或牛肉摄入量显著相关的 SNPs（)＜5×10-8）

确定为潜在工具变量[14]。为确保所选 SNP的独立性，

采用严格参数进行连锁不平衡聚类（LDR2＜0.001,

kb=10000）。通过数据协调函数排除模糊性回文

SNP。计算剩余各 SNPs的 2 统计量（2='2
34(

2），剔除 2

值＜10的变异以减少弱工具变量偏倚[15]。

2 结 果

2.1 红肉摄入过多所致乳腺癌疾病负担时空总趋势

分析 红肉摄入过多所致乳腺癌疾病负担存在显著
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洲际差异。非洲、亚洲为低负担地区，该区域的莫桑

比克、也门、阿富汗、索马里及印度，其死亡率（＜

0.3/10万）与 DALY率（4.09/10万～10.26/10万）均落

入全球极低水平区间。相反，欧洲、美洲及大洋洲为

中高负担地区，塞尔维亚、希腊等国的死亡率处于

3.62/10万～6.6/10万的中等区间，库克群岛、摩纳

哥、巴哈马等国家 /地区的 DALY率则显著偏高，其

中库克群岛的 DALY率（156.68/10万）为全球各国家

/地区最高。见图 1。

注：A为 2021年全球归因于红肉摄入过多乳腺癌死亡分布；B为 2021年全球归因于红肉摄入过多乳腺癌 DALY分布；上述分类阈值基于

2021年 GSD数据的四分位数分布确定，并结合既往研究和公共卫生意义进行校准；底图采用中华人民共和国自然资源部标准地图，审图号为 GS

(2016)1666号，底图无修改；疾病负担数据来源于 GBD2021数据库。

图1 2021年全球因红肉摄入过多所致乳腺癌疾病负担空间分布分析

!"#$%& ' Spatialdistributionanalysisoftheglobalburdenofbreastcancercausedbyexcessiveredmeatintakein2021

1990—2021年全球该疾病 ASMR与 ASDR呈现

总体下降趋势且存在阶段性波动。ASMR从 1.16/10

万降至 0.937/10万，累积下降 19.2%，年均下降

0.62%，趋势斜率为 -0.009/年；ASDR从 33.61/10万

降至 28.61/10万，累积下降 14.9%，年均下降 0.48%，

趋势斜率为 -0.237/年，两者均于 2015年后小幅回

升。见图 2。

图2 全球因红肉摄入过多所致乳腺癌疾病负担变化趋势

!"($%& ) Thechangingtrendoftheglobalburdenofbreastcancercausedbyexcessiveredmeatintake

2.2 基于 joinpoint回归模型的疾病负担性别差异趋

势分析 joinpoint回归分析进一步揭示了红肉摄入

过多所致乳腺癌疾病负担的性别差异与趋势转折特

征，女性 ASMR整体降幅略高于男性，而男性 ASDR

降幅高于女性。见表 1、图 3。

不同阶段 ASMR趋势同样存在性别差异。男性

在 1990—2001、2004—2009和 2019—2021年呈显著

上升趋势，仅 2001—2004和 2009—2019年呈非显著

下降；女性除 1990—1993年无统计学变化外，1993—

2002、2002—2006和 2006—2014年持续显著下降，

无明显上升阶段。

ASDR的性别差异与 ASMR既有共性也有区别。
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男性与自身 ASMR趋势相似，1990—2001、2004—

2009和 2019—2021年显著上升，其余阶段非显著下

降；女性则在 1994—2002、2002—2006和 2006—

2013年显著下降，仅 2019—2021年出现显著上升。

注：A为全球男性因红肉摄入过多所致乳腺癌死亡率的 joinpoint回归分析；B为全球女性因红肉摄入过多所致乳腺癌死亡率的 joinpoint回归

分析；C为全球全性别因红肉摄入过多所致乳腺癌死亡率的 joinpoint回归分析；D为全球男性因红肉摄入过多所致乳腺癌 DALY的 joinpoint回归

分析；E为全球女性因红肉摄入过多所致乳腺癌 DALY的 joinpoint回归分析；F为全球全性别因红肉摄入过多所致乳腺癌 DALY的 joinpoint回归

分析；*表示 !=0.05时，APC的差异具有统计学意义。

图3 全球因红肉摄入过多所致乳腺癌 joinpoint回归分析

!"#$%& ' Joinpointregressionanalysisofbreastcancerattributabletoexcessiveredmeatintakeglobally

2.3 基于 APC模型的疾病负担变化分析 死亡率

与 DALY均呈显著长期下降趋势，死亡率净漂移

（-0.837%/年）略快于 DALY（-0.787%/年）。Wald检

验均拒绝 NetDrift=0假设（死亡率：!2=1182.040，!＜

0.001；DALY：!2=651.910，"=1，!＜0.001）。年龄、时期

及队列效应均存在独立且显著的异质性 （均 !＜

0.001）。模型各参数标准差均接近 0，提示估计精度

高、拟合稳定；时期与队列效应对死亡率及 DALY均

呈正向影响。见图 4、5。

年龄效应呈非线性特征。死亡率与 DALY年龄

偏离值随年龄增长升至峰值（死亡率为 47.5～52.5

岁，DALY为 52.5岁）后下降，97.5岁转为负值；死亡

率年龄曲线呈指数上升，DALY曲线先快速上升、后

趋稳再升高，横断面趋势更为显著。

时期偏离值整体波动下降，2010年达谷值，2012

年后回升，2020年时期偏离值分别为 0.018、0.020；以

2005年为参照，2020年时期 #$ 分别为 0.900、

0.906。队列偏离值呈同步波动趋势，1992年出生队列

风险回升（死亡率 $$=0.884，DALY$$=0.895）。

局部漂移显示，死亡率自 27.5岁、DALY自 37.5

岁后进入负向区间，47.5岁后趋于稳定，97.5岁略有

回升。各指标 95%!%& 多不重叠且不包含 0，组间差异

与趋势均具有统计学意义。

2.4 不同种类红肉对乳腺癌的 !< 因果关联分析

本研究选用 UKB数据，在单变量 MR分析中，采用

MR-PRESSO 法 筛 查 并 剔 除 离 群 SNPs； 剔 除

rs1421085、rs62396185、rs12247907、rs7791463 共 4

个 位 点 后 ， 以 逆 方 差 加 权 法 （inversevariance

weighting，IVW）估计因果效应。结果显示，牛肉摄入

量与乳腺癌发病风险存在显著因果关联，Cochran'

检验与 MR-Egger截距检验未提示存在异质性或水

平多效性。见表 2、3。

猪 肉 、 羊 肉 摄 入 量 的 MR 分 析 同 样 经

表1 全球因红肉摄入过多所致乳腺癌

joinpoint回归分析结果

()*+, - Joinpointregressionanalysisresultsofbreastcancer

causedbyexcessiveredmeatintakeworldwide

男性 -0.5160(-0.4228~-0.5746) ＜ 0.001

女性 -0.6560(-0.6877~-0.6174) ＜ 0.001

DALY 总体 -0.5360(-0.5777~-0.5033) ＜ 0.001

男性 -0.6427(-0.5440~-0.7080) ＜ 0.001

女性 -0.5178(-0.5588~-0.4854) ＜ 0.001

指标

死亡率

人群分组

总体

AAPC（%，95%!%&）

-0.7170(-0.7498~-0.6779)

! 值

＜ 0.001

!"#$

! !
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MR-PRESSO剔除离群 SNPs（猪肉：rs11211124；羊

肉：rs9379832、rs35797675）后行 IVW估计，未发现二

者与乳腺癌发病风险存在统计学意义的因果关联。

多变量 MR分析在校正牛肉、猪肉及羊肉摄入量

后进一步证实，牛肉摄入量仍与乳腺癌发病风险显著

相关，见表 4。IVW结果显示，遗传预测的牛肉摄入量

每增加 1个单位，乳腺癌发病风险显著升高，

MR-Egger结果方向与显著性一致。本研究未发现猪

肉或羊肉摄入量与乳腺癌存在因果关联的证据。

注：A为年龄偏离；B为纵向年龄曲线；C为横断年龄曲线；D为时期偏离；E为拟合时间趋势；F为时期风险比；G为队列偏离；H为队列风险

比；I为含净漂移的局部漂移。

图4 全球因红肉摄入过多所致乳腺癌死亡率的 APC模型结果分析

!"#$%& ' ResultsofAPCmodelanalysisofglobalbreastcancermortalityattributabletoexcessiveredmeatintake

表2 MR红肉各种类数据来源标注

()*+, - Mendelianrandomizationofdatasourcelabelingforvarioustypesofredmeat

GWASID 性状 年份（年） 联盟 /机构

ukb-b-5640 Porkintake 2018 MRC-IEU

ukb-b-14179 Muttonintake 2018 MRC-IEU

ukb-b-2862 Beefintake 2018 MRC-IEU

病例数 对照数 样本量 SNPs数量

460162 — 460162 9851867

460006 — 460006 9851867

461053 — 461053 9851867

注：“—”表示该性状的 GWAS分析基于全样本（无明确病例 -对照划分），样本量（Samplesize）列数值为纳入分析的总个体数。

表3 红肉摄入与乳腺癌因果关系的单因素 MR分析

.)*+, / Univariatemendelianrandomizationanalysisofthecausalrelationshipbetweenredmeatintakeandbreastcancer

牛肉摄入量 0.007 0.674 21.918

猪肉摄入量 -0.003 0.882 16.990

羊肉摄入量 -0.017 0.014 58.733

0.110 19.141 0.085

0.180 14.161 0.166

0.002 54.589 0.003

暴露因素

水平多效性检验

MR-Egger回归

Egger截距 ! 值

MR-PRESSO

全局检验 ! 值

异质性检验

IVW

" 值 ! 值

MR-Egger法

18.822 0.064

14.125 0.118

43.846 0.029

" 值 ! 值

!"#$

! !
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调整因素 结局指标 SNPs数量 多变量 IVW(95%!")

羊肉摄入量 乳腺癌 28 0.710(0.290～1.760)

牛肉摄入量 14 3.390(1.470～7.860)

猪肉摄入量 11 0.490(0.150～1.580)

# 值
多变量 MR-Egger法

$% (95%!")
# 值

0.460 0.650(0.210～2.050) 0.464

0.004 3.120(1.070～9.080) 0.036

0.230 0.460(0.130～1.630) 0.234

多变量

MR-Egger截距

水平多效性

检验 # 值

0.001 0.802

注：A为年龄偏离；B为纵向年龄曲线；C为横断年龄曲线；D为时期偏离；E为拟合时间趋势；F为时期风险比；G为队列偏离；H为队列风险

比；I为含净漂移的局部漂移。

图5 全球因红肉摄入过多所致乳腺癌 DALY的 APC模型结果分析

!"#$%& ' APCmodelanalysisofdisability-adjustedlifeyearsforbreastcancerattributabletoexcessiveredmeatintakeglobally

3 讨 论

本研究基于1990—2021年 GBD数据，整合疾病

负担分析、joinpoint回归、APC模型及 MR模型，构建

“现象描述 -拐点定位 -效应分解 -因果验证”递进

式研究框架，系统解析红肉摄入过多所致乳腺癌疾病

负担的时空特征、人群差异及因果关联，为乳腺癌精

准营养防控提供多维度科学依据[16]。结果显示，全球

红肉相关乳腺癌疾病负担存在显著空间异质性、时间

波动及性别差异，且牛肉摄入过量与乳腺癌发病存在

明确因果关联。整体下降趋势证实防控成效，但近期

反弹、队列回升等结构性风险更值得关注。

空间分布上，红肉相关乳腺癌疾病负担呈“非洲、

亚洲较低，欧洲、美洲、大洋洲较高”格局，与各地区膳

食结构、经济发展水平密切相关。亚洲、非洲国家以

植物性饮食为主，红肉消费偏低，疾病负担较轻[17]；欧

洲、美洲及大洋洲国家未加工红肉（尤其是牛肉）摄入

总量偏高，其含有的杂环胺、多环芳烃等致癌物（多由

高温烹饪未加工红肉产生）可升高乳腺癌发病风险[18]。

库克群岛、摩纳哥等高负担地区因红肉摄入过多、诊

疗体系不完善，导致确诊偏晚、DALY升高，提示需同

步强化膳食干预与医疗服务建设[19]。

时间趋势显示，1990—2021年全球红肉相关乳

腺癌 ASMR与 ASDR整体下降，得益于筛查普及、诊

疗优化及膳食指导推广[20]，验证了宏观防控策略的有

效性；但 2015年后小幅回升，2019—2021年受新冠

表4 红肉摄入与乳腺癌的多变量 MR分析

()*+, - Multivariatblemendelianrandomizationanalysisofredmeatintakeandbreastcancer

!"!#
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疫情影响，筛查中断、未加工红肉居家烹饪频次增加、

摄入量上升，疾病负担阶段性反弹，提示干预不可松

懈。Joinpoint回归显示存在明显性别差异，提示需制

定分性别精准防控策略。

APC模型解析显示，疾病负担在 47.5～52.5岁

达峰值，与更年期激素变化、乳腺组织对致癌因素敏

感性升高有关[21-22]；高龄人群负担快速上升，需加强

干预。时期效应波动下降印证公共卫生措施有效；

1992年出生队列风险回升，与年轻人群西式饮食及

红肉消费增加一致[23]，预示未来防控压力可能回升。

Joinpoint识别的拐点（女性 2010年、全球 2012年、男

性 2014年）与 APC时期效应趋势高度吻合，提示拐

点后疾病负担反弹与年轻队列牛肉摄入增加相关。

MR分析证实，牛肉摄入过量是乳腺癌发病的潜

在危险因素，而猪肉、羊肉摄入与乳腺癌无明确统计

学因果关联[24]。牛肉中饱和脂肪酸、血红素铁含量显

著高于猪肉、羊肉[25-29]，可通过炎症、氧化应激及 DNA

损伤升高发病风险；且猪肉、羊肉加工比例低、烹饪温

度温和，或为因果效应存在差异的关键原因。多变量

MR进一步排除混杂，验证牛肉与乳腺癌因果关系稳

健性，为精准干预提供靶点。

各模型结果相互验证：APC模型提示时期与队

列效应驱动疾病负担趋势，MR证实牛肉为关键危险

因素，并解释 47.5～52.5岁年龄峰值的潜在机制[30-31]，

强化效应分解结果可靠性。

本研究存在局限性。数据主要来源于欧洲血统

人群，普适性有待多种族队列验证；未充分纳入社会

经济、教育及其他膳食混杂因素；MR仍存在残余多

效性等偏倚风险；APC模型受年龄 -时期 -队列共

线性影响，效应估计存在一定不确定性；未覆盖马肉

等小众红肉，羊肉工具变量存在水平多效性，需扩大

样本并优化工具变量进一步校正。

综上，1990—2021年全球红肉摄入相关乳腺癌

疾病负担整体下降，但空间异质性、性别差异及近期

反弹趋势仍需重视，牛肉摄入过量是乳腺癌重要危险

因素。未来应实施区域差异化膳食干预：高消费地区

严控加工牛肉摄入，推广优质蛋白替代；低负担但消

费上升地区加强早期营养教育；重点针对 47.5～52.5

岁女性及 1992年后出生队列开展靶向膳食指导。后

续需纳入多种族队列，开展多中心前瞻性研究，深入

解析牛肉成分与乳腺癌的分子机制，为精准营养防控

提供更高等级证据。
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