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乳腺癌Ｘ线钙化征象与ＥＲ、ＰＲ、ＣｅｒｂＢ２表达的相关性研究

张士德，于霞，徐海龙，孟菲

【摘要】　目的：探讨乳腺癌Ｘ线摄影钙化征象与雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）及人表皮生长因子相关基因

（ＣｅｒｂＢ２／ＨＥＲ２／ｎｅｕ）表达的相关性。方法：回顾性分析８７例术后病理诊断为乳腺癌患者的双乳腺Ｘ线轴位、斜位片，

记录乳腺癌钙化情况，术后标本行免疫组织化学染色测定肿瘤细胞ＥＲ、ＰＲ及ＣｅｒｂＢ２表达情况，分析乳腺癌钙化灶与上

述因素的关系。结果：乳腺癌钙化灶与ＥＲ、ＰＲ表达无相关性，而乳腺癌钙化灶与ＣｅｒｂＢ２的表达有相关性。结论：乳腺

癌钙化征象与分子生物学指标ＣｅｒｂＢ２之间存在一定的相关性。乳腺癌Ｘ线摄影从一定程度上反映了癌细胞的生物学

行为和预后，为临床治疗方案的选择提供客观依据。
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　　乳腺疾病是常见病及多发病，尤其是２０世纪以

来，乳腺癌发病率明显增多，严重威胁着女性的健康和

生命。目前随着分子生物技术的飞速发展，临床上已

有可能对肿瘤患者进行常规性的基因标志物，如雌激

素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｅｇｅｓ

ｔｅｒｏｎ，ＰＲ）、人表皮生长因子相关基因（ＣｅｒｂＢ２）等的

检测，而基因标志物的检测对实现早期诊断、制定治疗

方案及进行预后评估具有重要的价值。本文对乳腺癌

钙化灶与ＥＲ、ＰＲ、ＣｅｒｂＢ２表达的相关性进行研究，

旨在探讨乳腺癌钙化灶与分子生物学指标的关系。

材料与方法

搜集２００３年１２月～２００５年７月因各种乳腺疾

病在我院接受意大利Ｇｉｏｔｔｏ高清晰双乳腺轴位、斜位

摄片的患者共２２８０例，其中２０７例术后病理诊断为乳

腺癌，同时用免疫组化方法测定ＥＲ、ＰＲ、ＣｅｒｂＢ２表

达的共８７例。本文对此８７例患者的Ｘ线资料进行

会诊分析，利用ＣＲ系统的高检测敏感性和各种后处

理功能（空间频率处理、协调处理和放大处理），通过影

像特征的最宜化处理，改善微小钙化的显示，综合乳腺

轴位、斜位摄片显示结果，请两位以上有临床经验的医

师对乳腺癌钙化灶进行判断，记录乳腺癌钙化灶的有

无、钙化灶的大小、形状、密度、数目和分布。将每一病

例诊断结果分为三组，即典型钙化灶组，非典型钙化灶

组和无钙化灶组。同时记录每一病例的 ＥＲ、ＰＲ、

ＣｅｒｂＢ２表达情况。

免疫组化阳性判断标准：判定以出现明显棕褐物

质为阳性，ＣｅｒｂＢ２阳性物质定位于细胞膜，ＥＲ、ＰＲ

阳性物质定位于细胞核。按四级法分为：阳性细胞

数≤２５％为弱阳性（＋），阳性细胞数２５％～５０％为中

等阳性（）；阳性细胞数＞５０％为强阳性（）；无细胞
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图１　ａ）Ｘ线轴位片和斜位片示左乳外上象限单纯分叶状肿块（箭），伴腋窝淋巴结转移

（箭头）；ｂ）病理片示右乳浸润性导管癌（×２０，ＨＥ）。　图２　ａ）Ｘ线斜位（局部放大

图）片示右乳内钙化性肿块；ｂ）病理片示右乳浸润性小叶癌（×２０，ＨＥ）。

着色为阴性（－）。其中＞２５％为高表达。

用χ
２ 检验方法进行统计学分析，探讨乳腺癌恶钙

化灶与ＥＲ、ＰＲ性、ＣｅｒｂＢ２表达的关系。

结　果

８７例患者均为女性，年龄２８～７１岁，平均４９岁，

３０～６０岁占８９．１３％，左乳５１例，右乳３６例，均以乳

腺肿块或肿痛不适就诊。术后病理诊断为浸润性导管

癌４３例，浸润性小叶癌２２例，浸润性导管癌并浸润性

小叶癌１０例，黏液癌并浸润性导管癌５例，导管内癌

并黏液癌４例，黏液癌３例，均为浸润性乳腺癌。钙化

灶组３３例，非典型钙化灶组３例（因本资料预以无钙

化灶组作对照，研究典型钙化灶与部分预后因素的关

系，故此组不列入研究范畴），无钙化灶组 ５１ 例

（图１、２）。

在本组资料中，ＥＲ阳性４８例、ＰＲ阳性４８例、

ＣｅｒｂＢ２阳性５０例。无钙化灶组的ＥＲ、ＰＲ阳性表达

率（６４．７１％）高于典型钙化灶组（４５．４５％）（表１），但

经χ
２ 检验进行统计学分析表明两组间的ＥＲ、ＰＲ阳

性表达率差异无显著性意义。典型钙化灶组的

ＣｅｒｂＢ２阳性表达率 （７２．７３％）高于无钙化灶组

（５０．９８），经χ
２ 检验进行统计学分析表明两组间的

ＣｅｒｂＢ２阳性表达率差异有显著性意义（犘＜０．０５），且

典型钙化灶组以低度表达为主（犘＜０．０５）（表２、３）。

表１　数字化乳腺摄影钙化与ＥＲ、ＰＲ阳性表达

数字化乳腺摄影
ＥＲ表达

阳性 阴性

ＰＲ表达

阳性 阴性

典型钙化灶组 １５ １８ １５ １８
无钙化灶组 ３３ １８ ３３ １８
合计 ４８ ３６ ４８ ３６

表２　数字化乳腺摄影钙化与ＣｅｒｂＢ２阳性表达

数字化乳腺摄影
ＣｅｒｂＢ２阳性表达

阳性（％） 阴性（％）
合计

典型钙化灶组 ２４（７２．７３） ９（２７．２７） ３３
无钙化灶组 ２６（５０．９８） ２５（４９．０２） ５１
合计 ５０ ３４ ８４

表３　数字化乳腺摄影钙化与ＣｅｒｂＢ２不同阳性表达水平

数字化乳腺摄影
ＣｅｒｂＢ２阳性表达

（＋）（％） （～）（％）
合计

典型钙化灶组 １８（７５） ６（２５） ２４
无钙化灶组 １２（４６．１５） １４（５３．８５） ２６
合计 ３０ ２０ ５０

讨　论

乳腺Ｘ线摄影是目前最基本的乳腺影像检查方

法，乳腺癌在Ｘ线影像上有诸

多间接征象和直接征象，其中

有些间接征象如钙化灶可以独

立诊断乳腺癌，并且有较高的

特异性，尤其对小癌和微小癌

可以凭借这征象做到早期发

现。Ｂ超及 ＭＲ 由于其局限

性，不易检出微小钙化灶［１，２］。

故乳腺 Ｘ线摄影是乳腺癌钙

化灶检出的重要方法。文献［３］

报道：５０％～５５％的乳腺癌钼

靶乳腺摄影可见微小钙化，本

组资料中８７例乳腺癌患者中

３３例为典型钙化灶（３７．９３％）。

目前公认的乳腺癌预后指

标有：ＥＲ、ＰＲ、ＣｅｒｂＢ２表达及

淋巴结转移情况及肿块大小

等。随着分子生物技术的飞速

发展，临床上已有可能对肿瘤

患者进行常规性的基因标志物

的检测，而基因标志物的检测

对实现早期诊断、制订治疗方
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案及进行预后评估具有重要的价值。ＥＲ、ＰＲ、ＣｅｒｂＢ

２与预后
［４］：ＥＲ和ＰＲ在乳腺癌的发生发展和抗激素

治疗中起关键作用。ＥＲ、ＰＲ在细胞核内分别与雌孕

激素形成激素受体二聚体后与ＤＮＡ结合，激活某些

基因并促进转录，合成新的蛋白，加速细胞增殖进而促

进肿瘤形成。有资料［５］显示经测定雌、孕激素受体阳

性患者内分泌治疗有效率达５０％～６０％，受体阴性者

治疗有效率仅有５％～８％。即雌、孕激素受体阳性是

乳腺癌患者预后较好的分子指标。在本组资料中，

ＥＲ、ＰＲ阳性表达率无钙化灶组（６４．７１％）高于典型钙

化灶组（４５．４５％），但经χ
２ 检验进行统计学分析表明

两组的ＥＲ、ＰＲ阳性表达率差异无显著性意义。

ＣｅｒｂＢ２是乳腺癌中基因异常发生频率最高的基

因，其过表达或突变往往预示着癌细胞增殖，可以作为

探讨乳腺癌预后较差的分子指标。在腋窝淋巴结已有

转移的乳腺癌患者中这种预示作用尤为明显。ＣｅｒｂＢ

２的过表达与ＥＲ、ＰＲ表达呈负相关。当ＣｅｒｂＢ２表

达呈强阳性而ＥＲ、ＰＲ表达为阴性时，由于ＣｅｒｂＢ２

基因具有持续激活酪氨酸激酶系统功能，使原本激素

敏感的乳腺癌细胞对激素作用不再敏感，最终导致细

胞的激素受体ＥＲ、ＰＲ水平下调，同时ＣｅｒｂＢ２的过

表达还可导致激素受体结构的功能出现某些缺陷，进

一步抑制了乳腺癌细胞素依赖生长的特性，从而不能

对内分泌治疗产生良好的反应。在本组资料中，典型

钙化灶组的ＣｅｒｂＢ２阳性表达率（７２．７３％）高于无钙

化灶组（５０．９８％），且典型钙化灶组的ＣｅｒｂＢ２过度表

达率（２５％）明显低于无钙化灶组的ＣｅｒｂＢ２过度表达

率（５３．８５％），经χ
２ 检验进行统计学分析表明两组间

的ＣｅｒｂＢ２阳性表达率差异有显著性意义，且典型钙

化灶组以低度表达为主（犘＜０．０５）。

目前乳腺癌钙化征象与乳腺癌患者预后的关系尚

无统一意见，Ｐｅａｃｏｃｋ等
［６］（认为微小＜１５ｍｍ）浸润性

乳腺癌的钙化灶与乳腺癌患者预后有关，Ｊａｍｅｓ等
［７］

则认为浸润性微小乳腺癌的钙化灶与乳腺癌患者预后

无关。本文试图对浸润性乳腺癌钙化征象与乳腺癌部

分预后因素（ＥＲ、ＰＲ、ＣｅｒｂＢ２表达）的相关性作初步

的研究表明：乳腺癌钙化灶与ＥＲ、ＰＲ的表达无显著

相关性，但与ＣｅｒｂＢ２阳性表达有关，且以弱表达为

主。

各种癌基因、抑癌基因及其表达产物决定了肿瘤

的生物学行为和组织病理形态改变，进而决定肿瘤的

影像学表现，这是肿瘤标记物和肿瘤影像学表现存在

一定程度关联的内在原因。乳腺癌钙化的钼靶Ｘ线

表现可在一定程度上提示肿瘤组织的ＣｅｒｂＢ２的表达

情况及表达水平，从而为乳腺癌患者临床治疗计划的

制订和预后判断提供一定的参考价值。
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海南医学院急需引进 ＭＲ和介入放射学人才

　　海南医学院准备购进１．５ＴＭＲ、６４层螺旋ＣＴ、大型数字平板专用血管机、四维彩超等设备，同时开办了影像技术和

诊断本科专业，急需引进 ＭＲ和介入放射学（包括心脏介入）博士或硕士，有经验的 ＭＲ技师、影像技术本科、影像物理、电

子专业人员。详情可登陆：ｈｔｔｐ：／／２１０．３７．７９．１海南医学院网站。博士待遇面议。

有意者可将简历电子邮件到：ｔｕｒｏｎｇ＠ｈａｉｎｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ　海南医学院 影像学首席主任 涂蓉
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