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膳食炎症指数与女性生殖系统肿瘤风险关系的meta分析*
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  [摘要] 目的 系统评价膳食炎症指数(DII)与女性生殖系统肿瘤风险之间的相关性。
 

方法 计算机检索
 

PubMed、Cochrane图书馆、Embase、Web
 

of
 

Science、中国知网和万方数据库,收集DII与女性生殖系统肿瘤相

关性的病例-对照研究或队列研究,检索时限均从建库至2021年1月24日。由2名研究人员独立筛选文献、提

取资料并评价纳入文献的偏倚风险后,采用Stata15.0软件进行meta分析。
 

结果 共纳入9个病例-对照研究,
包括14

 

663例研究对象。meta分析结果显示,与最低DII类别的个体比较,处于最高类别的女性患生殖系统

癌症的风险增加(OR=1.34,95%CI:1.20~1.50,P<0.05)。按研究国家所属洲际、癌症类型和对照来源进

行亚组分析,组间仍存在异质性。结论 DII的升高与更高的女性生殖系统肿瘤风险独立相关。
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  [Abstract] Objective To

 

systematically
 

review
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

dietary
 

inflammatory
 

index
 

(DII)
 

and
 

female
 

genital
 

neoplasm.Methods PubMed,the
 

Cochrane
 

Library,Embase,Web
 

of
 

Science,China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure
 

(CNKI)
 

and
 

Wanfang
 

Data
 

databases
 

were
 

searched
 

to
 

collect
 

the
 

case-
control

 

studies
 

and
 

cohort
 

studies
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

DII
 

and
 

female
 

genital
 

neoplasm
 

from
 

the
 

incep-
tion

 

to
 

January
 

24,2021.The
 

literature
 

were
 

independently
 

screened
 

and
 

extracted
 

by
 

two
 

researchers,and
 

the
 

risk
 

of
 

bias
 

of
 

the
 

included
 

studies
 

was
 

assessed.Stata15.0
 

software
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

the
 

meta-analysis.
Results A

 

total
 

of
 

nine
 

case-control
 

studies
 

involving
 

14
 

663
 

subjects
 

were
 

included.The
 

meta-analysis
 

re-
sults

 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

that
 

of
 

the
 

individuals
 

in
 

the
 

lowest
 

DII
 

category,the
 

women
 

in
 

the
 

highest
 

category
 

had
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

genital
 

neoplasms
 

(OR=1.34,95%CI:1.20-1.50,P<0.05).According
 

to
 

the
 

intercontinental,cancer
 

type
 

and
 

control
 

source
 

of
 

the
 

study
 

country,the
 

subgroup
 

analysis
 

showed
 

that
 

heterogeneity
 

still
 

existed
 

between
 

the
 

groups.Conclusion The
 

increase
 

in
 

DII
 

is
 

independently
 

associated
 

with
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

female
 

genital
 

tumors.
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  宫颈癌、子宫内膜癌和卵巢癌是女性生殖系统中

常见的恶性肿瘤,发病率和病死率也一直处于较高水

平[1]。据2018年全球癌症统计报告的数据显示:宫
颈癌是女性第四常见的癌症,也是导致癌症死亡的第

四大原因;子宫体癌是女性第六常见的癌症;卵巢癌

是女性第八常见的癌症,也是导致癌症死亡的第八大

原因[2]。因此,预防女性生殖系统恶性肿瘤的发生至

关重要。
   

现有证据表明,慢性炎症会促进肿瘤的发生、发
展[3]。在慢性炎症中,炎性细胞和上皮细胞会释放活

性氧/氮,造成器官的DNA损伤,从而导致癌症的发

生[4]。研究表明,膳食成分可以在体内产生与慢性炎

症有关的生物活性物质[5]。此外,还有证据表明,饮
食的潜在炎症和患癌症的风险之间存在联系[6],膳食
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中的一些营养成分能通过促进或抑制炎症增加或降

低癌症的发生风险。2014年,SHIVAPPA等[7]设计

和开发了一种基于文献和人群的膳食炎症指数(diet-
ary

 

inflammatory
 

index,DII)来比较不同人群饮食的

炎症潜力。DII由45种膳食成分组成,其中36个具

有抗炎作用,9个具有促炎作用。根据食物中的膳食

成分对6种炎症标志物———白细胞介素(IL)-1β、IL-
4、IL-6、IL-10、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和C反应蛋

白的影响进行评分,DII分数越高表示饮食越促炎,而
DII分数越低表示饮食越抗炎[7]。因此,DII可用来量

化个人饮食中的炎症因素,并对饮食中炎性因素的作

用从抗炎至促炎进行连续性分类[8]。
最近,虽然许多研究评估了DII与女性生殖系统

肿瘤之间的关系,但其研究结果之间存在争议性。因

此,本研究采用 meta分析评价国内外发表的DII与

女性生殖系统肿瘤之间的相关性研究,探讨是否可以

将DII用作预测女性生殖系统肿瘤发生、发展的工

具,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 文献检索策略

计算 机 全 面 检 索 PubMed、Cochrane图 书 馆、
Embase、Web

 

of
 

Science、中国知网和万方数据库,搜
集有关DII与女性生殖系统肿瘤发生相关性的病例

对照研究或前瞻性队列研究,检索时限均从建库至

2021年1月24日。检索采用主题词和自由词相结合

的方式。英文检索词为“dietary
 

inflammatory
 

index”
“ovarian

 

neoplasms”“uterine
 

neoplasms”“uterine
 

cervical
 

neoplasms”等;中文检索词为“膳食炎症指数”“饮食炎

性指数”“卵巢癌”“宫颈癌”“子宫内膜癌”等。
1.2 纳入与排除标准

纳入标准:(1)研究类型为病例-对照研究或队列

研究;(2)病例组为经病理学诊断为生殖系统肿瘤(卵
巢癌、子宫颈癌、子宫体癌、输卵管癌、阴道癌、外阴

癌)的女性患者,对照组为未患生殖系统恶性肿瘤的

女性;(3)DII使用食物频率法调查问卷(food
 

fre-
quency

 

questionnaire,FFQ)衍生的膳食数据计算。
排除标准:(1)无法获得全文的文献;(2)重复发表的

文献;(3)非中、英文文献;(4)未报告相关结局指标或

相关数据[如比值比(OR)]无法提取的文献。
1.3 文献筛选与资料提取

由2名研究人员独立筛选文献、提取相关资料并

交叉核对,如有分歧,则通过讨论或咨询第三方以协

助判断。文献筛选时先阅读文题和摘要,在排除明显

不相关的文献后,进一步阅读全文,以确定是否纳入。
资料提取内容包括:(1)纳入研究的基本信息,如研究题

目、第一作者、发表时间等;(2)研究对象的基线特征,如
样本含量、研究对象的年龄等;(3)偏倚风险评价的关键

要素;(4)所关注的结局指标和结果测量数据。
1.4 偏倚风险评价

由2名研究人员独立使用NOS量表对纳入的病

例-对照研究的偏倚风险进行评价,并交叉核对结果。
1.5 统计学处理

采用Stata15.0软件进行meta分析,利用OR 及

其
 

95%CI来评估相关性,Q 检验和I2 定量判断纳入

研究之间异质性的大小。若P≥0.05且I2≤50%说

明异质性可接受,则采用固定效应模型进行 meta分

析。反之,若各研究结果间存在统计学异质性,则进

一步分析异质性来源,在排除明显临床异质性的影响

后,采用随机效应模型进行 meta分析。若异质性过

于明显,则采用亚组分析、敏感分析或 meta回归分析

等方法,或只对结果进行描述分析。
2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果

初检共获得相关文献522篇,经逐层筛选,最终

纳入9个病例对照研究[9-17],包括14
 

663例研究对

象。文献筛选流程及结果见图1。

图1  文献筛选流程及结果

2.2 纳入研究的基本特征和偏倚风险评价结果

纳入研究的基本特征及偏倚风险评价结果见

表1。

表1  纳入研究的基本特征和偏倚风险评价结果

项目 年限 国家 癌症类型
样本量

(病例/对照,n/n)
年龄

(病例/对照,岁)
DII成分

(FFQ条目)
NOS评分

SHIVAPPA等[9] 2018 美国 卵巢癌 205/390 >21 29(110) 8分

SHIVAPPA等[10] 2016 意大利 上皮性卵巢癌 1
 

031/2
 

411 56/57 31(78) 7分
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续表1  纳入研究的基本特征和偏倚风险评价结果

项目 年限 国家 癌症类型
样本量

(病例/对照,n/n)
年龄

(病例/对照,岁)
DII成分

(FFQ条目)
NOS评分

PERES等[11] 2017 美国 上皮性卵巢癌 493/662 20~79 27(110) 8分

TANG等[12] 2020 中国 上皮性卵巢癌 500/500 59.1/59.7 24(125) 7分

NAGLE等[13] 2019 澳大利亚 卵巢癌 1
 

375/1
 

415 58/56 31(139) 8分

RICCERI等[14] 2017 意大利 子宫内膜癌 297/307 61.49/60.40 24(260) 7分

NAGLE等[15] 2020 澳大利亚 子宫内膜癌 1
 

287/1
 

435 18~79 33(95) 7分

SHIVAPPA等[16] 2016 意大利 子宫内膜癌 454/908 60/61 31(139) 7分

SREEJA等[17] 2019 韩国 宫颈癌 764/229 48/43 31(78) 7分

2.3 meta分析结果

2.3.1 DII与女性生殖系统肿瘤风险的相关性

因纳 入 研 究 间 存 在 中 度 统 计 学 异 质 (I2 =
43.2%,P=0.080),应采用固定效应模型进行 meta
分析,结果显示:与最低DII类别的个体相比,处于最

高类别的女性患生殖系统癌症的风险增加(OR=
1.34,95%CI:1.20~1.50,P<0.001),见表2。
2.3.2 亚组分析

按研究洲际分布、癌症类型、对照来源进行亚组

分析,以探讨纳入研究中潜在的异质性来源。结果表

明,研究洲际分布、癌症类型和对照来源并不是本研

究异质性的来源,见表3。

表2  纳入研究的合并效应值

项目 OR(95%CI) 权重(%)

SHIVAPPA等[9] 1.39(0.82,2.35) 4.55

SHIVAPPA等[10] 1.47(1.07,2.01) 12.69

PERES等[11] 1.72(1.17,2.51) 8.85

TANG等[12] 1.47(1.04,2.07) 10.64

NAGLE等[13] 1.31(1.06,1.62) 27.24

RICCERI等[14] 3.28(1.30,8.27) 1.48

NAGLE等[15] 0.98(0.77,1.24) 22.22

SHIVAPPA等[16] 1.46(1.02,2.10) 9.55

SREEJA等[17] 1.98(1.01,3.88) 2.78

合计(I2=43.2%,P=0.080) 1.34(1.20,1.50) 100.00

表3  DII与女性生殖系统肿瘤风险相关性 meta分析的亚组分析结果

项目 纳入研究数
异质性检验结果

P I2(%)
效应模型

meta分析结果

OR(95%CI) P
组间异质性

研究洲际分布 0.066
 北美洲 2 0.519 0 固定 1.60(1.18,2.17) 0.003

 

 欧洲 3 0.255 26.9 固定 1.54(1.22,1.94) <0.001
 亚洲 2 0.440 0 固定 1.56(1.15,2.12) 0.004

 

 大洋洲 2 0.076 68.2 随机 1.15(0.98,1.35) 0.087
癌症类型 0.126
 卵巢癌 5 0.805 0 固定 1.42(1.24,1.64) <0.001
 子宫内膜癌 3 0.016 76.0 随机 1.16(0.95,1.41) 0.137

 

 宫颈癌 1 - - - 1.98(1.01,3.88) 0.047
 

对照来源 0.055
 社区 4 0.070

 

57.5 随机 1.23(1.07,1.42) 0.004
   

 医院 5 0.503 0 固定 1.55(1.29,1.86) <0.001

  -:无数据。

2.3.3 敏感性分析

采用逐一排除单个研究的方法对女性生殖系统

肿瘤的风险进行敏感性分析,并记录异质性的变化。
当NAGLE等[15]研究被移除时异质性降低(I2=0%,
P=0.604),而当其他研究被移除时异质性没有太大

变化。删除某项研究后meta分析的异质性见表4。
表4  删除某项研究后 meta分析的异质性结果

项目 I2(%) P

SHIVAPPA等[9] 50.2 0.050

SHIVAPPA等[10] 49.0 0.056

续表4  删除某项研究后 meta分析的异质性结果

项目 I2(%) P

PERES等[11] 42.9 0.092

TANG等[12] 49.2 0.055

NAGLE等[13] 50.1 0.051

RICCERI等[14] 33.0 0.165

NAGLE等[15] 0 0.604

SHIVAPPA等[16] 49.5 0.054

SREEJA等[17] 45.2 0.078

3 讨  论

  研究表明,慢性炎症会增加患癌症的风险并促进
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肿瘤进展[18-19]。饮食在慢性炎症中的作用也得到了

广泛的研究,许多膳食成分都会参与炎症过程并影响

炎症标志物的表达[20]。人乳头瘤病毒(HPV)持续感

染是子宫颈癌最主要的危险因素,而大量摄入具有抗

氧化和抗病毒特性的营养素、维生素和矿物质可有效

地防止HPV感染[21]。此外,食用低血糖指数和血糖

负荷的食物在预防宫颈癌中起着重要作用[22]。子宫

内膜癌主要是由于雌激素过度刺激引起,但肥胖、高
血压、糖尿病等也是子宫内膜癌的高危因素[23]。研究

表明,总脂肪和饱和脂肪的摄入与子宫内膜癌的风险

呈正相关[24],而血糖指数和血糖负荷与子宫内膜癌的

风险无关联[25]。卵巢癌的病因目前尚未明确,可能与

遗传因素、绝经后雌激素的使用、不孕及生活方式有

关[26]。流行病学研究表明,较高的血糖负荷与卵巢癌

的风险呈正相关[27],同时,大量摄入饱和脂肪和反式

脂肪也会增加卵巢癌的风险且不同的组织学亚型对

脂肪的敏感性也不同[28]。因此,女性生殖系统肿瘤是

一组由多种因素引起的疾病,除遗传、激素、感染和环

境因素外,饮食因素也与之密切相关。
DII是一种基于文献和人群衍生的用以量化个体

饮食中炎症潜力的膳食工具[29],已被广泛应用于人群

癌症筛查或公共卫生干预[30],以帮助减少炎症水平并

降低某些慢性病的风险。计算DII时需要从FFQ中

获取饮食信息,先计算各种膳食成分的含量,然后根

据45种膳食成分的促炎或抗炎指数来计算个体的

DII。DII不仅限于微量营养素和大量营养素,还包含

了常见的生物活性成分,包括黄酮类化合物、香料和

茶[7]。此外,DII已被证实与炎性因子如IL-6、TNF-α
和C反应蛋白有正相关性,这些炎性因子可进一步促

进肿瘤的发展。
本研究系统地回顾了已发表的关于DII与女性

生殖系统肿瘤风险之间关系的流行病学研究,最终纳

入了9个研究,共14
 

663例研究对象,其结果显示:处
于最高DII类别的女性患生殖系统癌症的风险是最

低类别个体的1.34倍。当按癌症类型对结果进行亚

组分析时发现 DII评分与卵巢癌(OR=1.42,95%
CI:1.24~1.64)、子宫内膜癌(OR=1.16,95%CI:
0.95~1.41)和宫颈癌(OR=1.98,95%CI:1.01~
3.88)的风险呈正相关。此外,以地区进行亚组分析

时,美国女性的DII和生殖系统肿瘤风险之间的关联

性强于亚洲、欧洲和大洋洲,原因可能为美国人更倾

向于西方饮食模式,而西方饮食模式的特点是高热

量、高脂肪和高蛋白质[31]。因此,推断DII可用作预

测女性生殖系统肿瘤风险和评估人类健康状况的工

具。在保证饮食均衡和营养的前提下,减少促炎性膳

食成分的摄入而增加抗炎性膳食成分的摄入对预防

女性生殖系统肿瘤的发生具有重要的指导意义。
 

本研究的局限性:(1)纳入的研究均为病例-对照

研究,因果推断的证明能力较弱,选择、实施、测量等

偏倚不可避免。若DII是根据参与者的自我报告从

FFQ中提取的,这可能会导致一定程度的回忆偏倚;
(2)纳入的研究仅限中、英文文献,可能存在发表偏

倚;(3)纳入的文章数较少,其代表性还需要进一步

验证。
综上所述,与处于最低DII类别的女性相比,处

于最高DII类别的女性患生殖系统癌症的风险增高。
因此,DII可作为筛查女性生殖系统肿瘤风险的工具。
但由于受纳入研究存在许多局限性,上述结论仍需要

对范围更广的人群进行深入研究加以验证。
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