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乳腺癌钼靶Ｘ线表现与ｃｅｒｂＢ２癌基因相关性

马捷，左敏，孙国平，王晓玫，徐坚民

【摘要】　目的：探讨乳腺癌钼靶Ｘ线表现与ｃｅｒｂＢ２癌基因表达之间的相关性。方法：将１６５例乳腺癌患者Ｘ线征

象中钙化、边缘浸润、病变密度、是否同时合并乳腺囊性增生症与经免疫组织化学染色测定ｃｅｒｂＢ２基因的表达状态进行

对照研究。结果：１６５例乳腺癌患者中，有钙化者８４例，占５０．９１％；８０例有边缘浸润，占４８．４０％；病变区表现为高密度

８７例，占５２．７３％；乳腺癌同时合并乳腺囊性增生症８５例，占５１．５２％。９５例ｃｅｒｂＢ２基因表达阳性，占５７．５８％。结论：

乳腺癌钼靶Ｘ线征象在一定程度上反映了ｃｅｒｂＢ２表达状态，Ｘ线表现为钙化、边缘浸润、病变区为高密度及乳腺癌同

时合并乳腺囊性增生症的乳腺癌患者ｃｅｒｂＢ２基因表达阳性可能性更高。
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　　乳腺Ｘ线摄影作为诊断乳腺疾病的金标准，能降

低约３０％的乳腺癌死亡率
［１］。在与乳腺癌有关的多

项免疫组织化学指标中，ｃｅｒｂＢ２基因可作为独立评

估乳腺癌恶性生物学行为及预后的指标，但ｃｅｒｂＢ２

的表达与乳腺癌钼靶Ｘ线表现的相关性国内外文献

均未见报道。笔者将１６５例患者乳腺癌钼靶Ｘ线表

现与ｃｅｒｂＢ２基因的表达进行对照研究，探讨其内在

联系，旨在从影像学角度判断乳腺癌的侵袭力及对预

后进行评估。

材料与方法

１．临床资料

搜集２００２年６月至２００４年１１月间在我院进行

乳腺癌手术的患者资料，将符合下列条件者纳入研究

对象：①手术前均行双侧乳腺钼靶Ｘ线检查，资料完

整，经手术病理证实为乳腺癌１６５例；②术后乳腺癌标

本均经免疫组织化学染色判定ｃｅｒｂＢ２基因表达状

态。全部患者均为女性，年龄２７～７１岁，中位年龄５３

岁。

２．乳腺钼靶Ｘ线检查

仪器设备：意大利 ＧｉｏｔｔｏＨＩＴＥＣＨ 高频钼钯Ｘ

线乳腺机，Ａｇｆａ单面增感屏暗盒及乳腺专用胶片，常

规行轴位及侧斜位投照。

影像学分析：使用相应后处理工具，按照美国放射

学会创立并推荐的标准［２］将乳腺癌影像表现进行描述

分析，即肿块（形态、边缘、密度）、钙化（性质、分布）、结

构变形、特殊病例及合并发现。

３．免疫组织化学

对标本行４％甲醛固定，石蜡包埋，３μｍ厚连续切

片，分别行ＨＥ染色及免疫组化染色。采用链霉素抗

生素－过氧化物酶法（Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ｓｐ），

进行免疫组化染色，第一抗体为ｃｅｒｂＢ２单克隆抗体

（购自北京中山生物技术有限公司）。
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　图１　左侧乳腺侧斜位片，肿瘤多样性钙化，ｃｅｒｂＢ２阳性。　图２　右侧乳腺轴位片，右侧乳晕后肿

块（箭），边缘见毛刺征，向周围腺体浸润；合并乳腺囊性增生症，ｃｅｒｂＢ２阴性。　图３　右侧乳腺侧

斜位片，右侧乳晕后肿块（箭），密度明显高于周围腺体。ｃｅｒｂＢ２阳性。　图４　左侧乳腺轴位片，

乳腺外侧结构扭曲，腺体走行异常（箭）。ｃｅｒｂＢ２阴性。　图５　病理图（×２００，ＨＥ）示细胞膜呈黄

褐色着色者为ｃｅｒｂＢ２阳性细胞。　图６　浸润性导管癌，肿瘤细胞呈巢状分布，见灶性坏死，肿瘤

周围组织中间有较多淋巴细胞浸润。

用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗进行阴性对照。判断

标准：阳性表达位于癌细胞膜，以超过２５％的癌细胞

膜有棕黄色以上的染色计为阳性。

４．统计学分析

将手术后标本病理及ｃｅｒｂＢ２基因的表达与钼

靶Ｘ线表现进行比较对照，采用ＳＰＳＳ１０．０统计学软

件包，卡方检验进行相关性分析，犘＜０．０１有统计学意

义。

结　果

本组１６５例乳腺癌患者，浸润性癌１２９例，占

７８．２％，原位癌３６例，占２１．８％。钼靶Ｘ线表现有钙

化者８４例，占５０．９％（图１）；出现毛刺征（包括肿块伴

有毛刺状边缘或星芒状征）９４例，占５７．０％（图２）；可

见肿块９２例，占５５．８％；病变区表现为高密度８７例，

占５２．７％（图３）；钼靶Ｘ线表现有边缘浸润者８０例

（图２），占４８．４％；结

构 扭 曲 ５０ 例，占

３０．３％（图４）；乳腺

癌同时合并乳腺囊性

增 生 症 ８５ 例，占

５１．５％（图２）。

ｃｅｒｂＢ２基因表

达阳性（图５、６）９５例，

占 ５７．６％，阴 性 ７０

例，占４２．４％。钼靶

Ｘ线表现与ｃｅｒｂＢ２

基因的关系见表１。

有钙化组ｃｅｒｂＢ２基

因的阳性表达较无钙

化 组 高，分 别 为

７８．６％、３５．８％，差异

有显著性意义（犘＜

０．０１）；边缘浸润组ｃ

ｅｒｂＢ２基因的阳性

表达较无浸润组略

高，分别为 ８６．３％、

３０．６％，差异有显著

性意义（犘＜０．０１）；有

肿块组ｃｅｒｂＢ２阳性

表达较无肿块组略

高，分 别 为 ５８．７％、

５６．２％，但差异无显

著性意义（犘＞０．０１）；

腺体结构扭曲组ｃｅｒｂＢ２阳性表达较无结构扭曲组

高，分别为５８％、５７．４％，差异无显著性意义（犘＞

０．０１）；高密度组ｃｅｒｂＢ２基因的阳性表达较腺体密

度组高，分别为８１．６％、３０．８％，差异有显著性意义

（犘＜０．０１）；乳腺癌合并囊性增生症ｃｅｒｂＢ２基因的

阳性表达较不合并囊性增生症组高，分别为８１．２％、

３２．５％，差异有显著性意义（犘＜０．０１）；同时出现两种

以上征象者ｃｅｒｂＢ２基因的阳性表达较单一征象组

稍低，分别为５７．４％和５８．０％，但差异无显著性意义

（犘＞０．０１）。

讨　论

目前，越来越多患者开始接受保乳手术，故对乳腺

原位癌患者发生浸润性乳腺癌的危险性、早期乳腺癌

的局部复发以及ｃｅｒｂＢ２过表达进行评估非常重要。

本研究将１６５例经手术病理证实的乳腺癌患者的免疫
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组织化学测定ｃｅｒｂＢ２基因的表达与钼靶Ｘ线表现

进行对照分析，探讨其影像学表现与ｃｅｒｂＢ２基因表

达的相关性，从无创性检查预测乳腺癌的侵袭性并对

其预后进行评估。

表１　乳腺癌钼钯Ｘ线表现与ｃｅｒｂＢ２基因的关系

影像特征
ｃｅｒｂＢ２表达例数（％）

阳性（９５例）阴性（７０例） χ
２ 犘值

出现钙化 ３０．８８０＜０．００１

　有钙化 ６６（７８．５７） １８（２１．４３）

　无钙化 ２９（３５．８０） ５２（６４．２０）

毛刺征 ２．６５５０．１０３

　有毛刺 ４９（５２．１３） ４５（４７．８７）

　无毛刺 ４６（６４．７９） ２５（３５．２１）

有无肿块 ０．１０７０．７４４

　有肿块 ５４（５８．７０） ３８（４１．３０）

　无肿块 ４１（５６．１６） ３２（４３．８４）

有无结构扭曲 ０．０５ ０．９４２

　结构扭曲 ２９（５８．００） ２１（４２．００）

　无结构扭曲 ６６（５７．３９） ４９（４２．６１）

病变密度 ４３．５２＜０．００１

　高密度 ７１（８１．６１） １６（１８．３９）

　腺体或混合密度 ２４（３０．７７） ５４（６９．２３）

边缘浸润征 ５２．２０＜０．００１

　边缘浸润 ６９（８６．２５） １１（１３．７５）

　无浸润 ２６（３０．５９） ５９（６９．４１）

同时合并囊性增生症 ３９．９８＜０．００１

　合并 ６９（８１．１８） １６（１８．８２）

　不合并 ２６（３２．５） ５４（６７．５）

两种或两种以上征象 ０．０５ ０．９４２

　出现 ６６（５７．３９） ４９（４２．６１）

　单一征象 ２９（５８．００） ２１（４２．００）

　　１．钙化

钙化是早期乳腺癌极为重要的Ｘ线征象，甚至是

唯一的恶性征象。钙化的出现是由于导管原位癌中央

发生不规则的坏死引起钙盐在导管内的沉积或者肿瘤

细胞的分泌而形成Ｘ线表现上形态各异的钙化表现。

本组资料中，钼靶 Ｘ 线表现有钙化者 ８４ 例，占

５０．９％，与文献
［２］报道相似。ｃｅｒｂＢ２阳性组钙化形

态以多样性为主，包括蠕虫样、泥沙样、杆状等多种钙

化形态同时存在，钙化间密度常不均匀，分布直径多超

过３ｃｍ，钙化灶数目大多超过１５枚，可伴有肿块、结

构扭曲、毛刺征，钙化位于病变内多见；而ｃｅｒｂＢ２阴

性组钙化以单一形态多见，表现为颗粒状或潜在性钙

化，以单纯钙化多见，直径多超过３ｃｍ，钙化间密度是

否均匀、钙化位置及伴随征象均无明显特征性；二者均

以细颗粒钙化为主。与Ｅｖａｎｓ等
［３］报道大致相似。对

照病理组织学发现，钙化并不一定都发生在恶性组织

区域内，亦可发生在浸润性癌灶边缘的坏死细胞残屑

内，有些钙化则可位于癌旁正常乳腺末梢乳管腔内或

间质内。多数是位于导管癌管腔中癌细胞的变性坏死

区，少数为坏死癌细胞本身的钙化，在Ｘ线上多表现

为成堆的泥沙样钙化。本组资料中，有１８例（２１．４％）

ｃｅｒｂＢ２呈阴性而出现恶性钙化，较国外文献报道比

例稍高，分析原因，与本组资料乳腺癌中浸润性癌

（７８．２％）较原位癌（２１．８％）比例高有关。

２．边缘浸润

Ｋｏｐａｎｓ
［４］认为，无手术史出现的毛刺症，均为恶

性征象。４０％乳腺癌可见毛刺征，包括肿块伴有毛刺

状边缘或由一点发出的星芒征。本组资料中，出现毛

刺征９４例，占５７．０％，略高于文献报道。对照标本片

显示毛刺为肿瘤浸润所致，形成毛刺征的原因是由于

癌周的间质反应，癌瘤直接向外浸润扩展，癌细胞沿乳

腺导管扩展，或是癌周小梁结构向肿瘤方向牵拉等因

素所致。有毛刺组ｃｅｒｂＢ２基因表达阳性较无毛刺

组略低，分别为５２．１％和６４．８％，且差异无统计学意

义（犘＞０．０１）。说明毛刺征与ｃｅｒｂＢ２基因的表达

无相关性。将乳腺癌的肿块征、结构扭曲及其它合并

表现的病变边缘进行分析，将其中边缘模糊及病变边

缘密度高于周围腺体并向周围腺体伸入的征象认为是

边缘浸润征，出现浸润征象的病例与毛刺征共同分析，

发现有边缘浸润ｃｅｒｂＢ２阳性表达明显高于无边缘

浸润组，分别为８６．３％、３２．６％（犘＜０．０１）。说明病变

周围出现边缘浸润征象，ｃｅｒｂＢ２阳性表达概率更

高。

３．病变密度

乳腺癌肿块的密度在多数情况下比较致密，比同

等大小的良性肿块密度高。本组资料中，病变区表现

为高密度８７例，占５２．７％，表现为腺体密度或混合密

度７８例，占４７．３％这是因为癌瘤细胞排列较紧密，矿

物质含量较高，癌周常有不等量纤维组织增生，以及瘤

内可能有出血、含铁血黄素沉着等因素所致。本组资

料中，钼靶Ｘ线表现可见肿块９２例，结构扭曲５０例，

对照研究发现其Ｘ线表现与ｃｅｒｂＢ２基因的表达无

相关性。将乳腺癌的肿块、结构扭曲、毛刺及钙化发生

的部位的密度与周围腺体对照，病变区密度高于周围

腺体认为是高密度，与周围腺体无明显对比差异认为

是腺体密度或混合密度，对照病变密度与ｃｅｒｂＢ２基

因的表达的相关性发现，高密度组ｃｅｒｂＢ２基因的表

达阳性较腺体密度或混合密度组高，分别为８１．６％、

３０．８％，差异有显著性意义（犘＜０．０１），本组２１例强

阳性，表现为高密度１３例，占６１．９％。说明无论是何

影像学表现的乳腺癌，表现为高密度乳腺癌的ｃｅｒｂＢ

２基因表达阳性概率会更高，且可能会阳性表达。

４．合并囊性增生

乳腺囊性增生症与女性内分泌失调有关，主要是
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黄体素水平低下而雌激素分泌过量的结果。包括囊

肿、乳管上皮增生、中小乳管乳头状瘤病、腺管型腺病

和大汗腺化生五种病理改变，而乳头状瘤病、腺管型腺

病和囊肿是本病的主要病变。５种病理改变中导管上

皮增生和乳头状瘤病为乳腺非典型增生，具有癌变危

险性。乳腺囊性增生症Ｘ线表现分为弥漫型、肿块型

和钙化型，本组乳腺癌同时合并乳腺囊性增生症８５

例，占５１．５％，囊性增生以弥漫型和肿块型为主，合并

囊性增生症ｃｅｒｂＢ２基因的阳性表达较不合并囊性

增生症组高，分别为８１．２％、３２．５％，差异有显著性意

义（犘＜０．０１）。本组２１例强阳性，合并乳腺囊性增生

症１１例，占５２．４％，说明乳腺癌同时合并乳腺囊性增

生症ｃｅｒｂＢ２基因表达概率会更高，且可能会阳性表

达。

本研究将乳腺癌钼靶Ｘ线表现与ｃｅｒｂＢ２基因

表达进行对照，结果表明：Ｘ线表现为钙化、边缘浸润

征象、病变区为高密度及乳腺癌同时合并乳腺囊性增

生症的乳腺癌患者ｃｅｒｂＢ２基因表达阳性可能性更

高。乳腺癌钼靶 Ｘ线征象可在一定程度上反应ｃ

ｅｒｂＢ２基因表达状态，即出现以上影像征象的乳腺癌

患者可能会出现与ｃｅｒｂＢ２基因阳性表达有关的乳

腺癌的组织分级高、浸润性生长、淋巴结转移及预后不

良。
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喉、气管异位甲状腺一例

张斌
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　图１　ＣＴ平扫示喉、气管腔内外软组织肿块影。　图２　ＣＴ增强扫描示喉、气

管腔内外软组织肿块呈明显均匀强化。

　　病例资料　患者，女，７６岁。６年前无明

显诱因出现左侧颈部肿块并逐渐增大，伴间歇

性咳血、呼吸困难１周，加重１ｈ。体检：甲状腺

稍大，质地较硬，左侧较明显。会厌上举正常。

披裂运动对称，结构清晰，表面光滑，双侧室带

充血，无新生物生长，双侧声带呈灰白色水肿；

左侧声带前部声门下偏左侧见灰白色水肿组

织突出，表面光滑，从声门向下长约２ｃｍ。

ＣＴ平扫示左侧甲状腺体积增大，密度不

均匀，形态不规则，并波及左侧声带、声门下

区、食管入口及气管，致喉、气管管腔变窄，两

侧声带肥厚，喉、气管腔内呈半月形软组织影，

内缘边界清楚，ＣＴ值６０ＨＵ（图１）；增强扫描

见病灶呈明显均匀强化，ＣＴ值１２０ＨＵ（图２）。

喉旁间隙显示不清（甲状软骨区）。甲状软骨、环状软骨及勺状

软骨骨质无破坏，颈动脉、静脉周围间隙清晰。

术中所见：局麻下于喉结下方取颈前弧行切口，逐层切开，

并切开气管，喉、气管内外显露一灰白色软组织肿块，并可见黄

色粘液分泌，左侧甲状腺部分进入喉腔，切除左侧甲状腺进入

喉腔外部分送病理检查。

病理诊断：①喉、气管异位甲状腺；②甲状腺肿（左叶）。

讨论　异位甲状腺少见，是指甲状腺全部或一部分出现在

异常的部位。属少见的先天畸形，因胚胎期发育异常所致。异

位甲状腺可发生在甲状腺下降沿线的任何部位，有时可发生在

纵隔内。多数表现为颈部正常部位甲状腺缺如的异位甲状腺，

少数为正常部位甲状腺并存的异位甲状腺，女性多见。本病例

异位甲状腺发生在喉、气管，易误诊为喉癌。
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