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乳腺微钙化的研究进展
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　　乳腺Ｘ线检查是目前唯一广泛应用于乳腺癌筛查的检查

方法。微钙化是乳腺癌的主要Ｘ线征象之一。约３０％～５０％

的临床触诊阴性乳腺癌患者Ｘ线表现为钙化。６８％～７２％的

单纯钙化为导管原位癌，２９％～８０％行保乳术后复发的乳腺癌

患者可见钙化［１３］。微钙化在乳腺癌及保乳术后复发的早期诊

断中具有重要价值。根据钙化的分布及形态鉴别乳腺疾病良

恶性，发现临床触诊阴性仅表现为单纯钙化的乳腺癌，及乳腺

癌保乳术后早期发现复发是乳腺Ｘ线检查的主要任务。

１９５１年，Ｌｅｂｏｒｇｎｅ首次报道了乳腺癌Ｘ线片可见微钙化。

１９６２年ＧｅｒｓｈｏｎＣｏｈｅｎ等报道了簇状不规则钙化灶与乳腺癌

的关系。此后，随着乳腺Ｘ线检查设备及技术的提高，钙化在

各类乳腺疾病中的价值得到进一步重视。认识钙化的形态特

征、形成机制及变化规律有助于指导临床。

钙化的分类标准

一般来说，良性病变的钙化较粗大或呈边缘清晰的圆形钙

化，大小相仿，数量少，分布散在或对称。而恶性钙化常较小，

通常小于０．５ｍｍ，大小不一，密度不一，形态不规则，数量多。

对钙化的描述从形态及分布两方面进行。

依据美国放射学会制定的乳腺影像报告和数据系统

（ｂｒｅａｓｔｉｍａｇｉｎｇｒｅｐｏｒｔｉｎｇａｎｄｄａｔａｓｙｓｔｅｍ，ＢＩＲＡＤＳ），乳腺钙

化分为典型良性、中间性、高度可能恶性三类［４，５］。

根据ＢＩＲＡＤＳ钙化形态分类，典型良性钙化有十一种表

现。皮肤较粗大钙化；血管钙化；粗大或爆米花样钙化；粗棒状

钙化；圆形或点状钙化；环形或蛋壳样钙化；中空状钙化；牛奶

样钙化；缝线钙化、营养不良性钙化及点状钙化。中间性钙化

或可疑钙化，包括不定形或模糊和粗糙不均质钙化两种。高度

可能恶性钙化也有两种表现形式，细小的多形性钙化（颗粒状

钙化）和线样或线样分支状钙化（铸型钙化）。

钙化的分布包括以下五种分布方式。弥漫或散在分布指

钙化随意分散在整个乳腺；区域状分布是指较大范围内分布的

钙化（＞２ｃｍ３），常超过一个象限的范围；簇状分布是指至少有

５枚钙化占据一个较小的空间（＜１ｃｍ３）；线样分布的钙化排列

呈线形，可见分支点；段样分布常提示病变来源于一支导管及

其分支，也可能发生在一叶或一个段叶上的多灶病变。

结合钙化的形态及分布特征，ＢＩＲＡＤＳ系统将钙化分为：０

类，评估不完全，需要其它影像检查进一步评估，仅用于筛查

中；１类，阴性，无异常发现；２类，良性发现；３类，良性可能大，

建议短期随访（小于１年，一般６个月），恶性率一般小于２％；４

类，可疑恶性，考虑活检，无特征性乳腺癌形态学改变，但有恶

性可能；５类，高度怀疑恶性（几乎肯定的恶性），恶性可能性大

于等于９５％；６类，活检证实为恶性。

钙化灶的形成机制及组成

正常机体只有骨和牙齿有固态钙盐沉积，如在骨与牙齿之

外的软组织内有固态钙盐沉积，则称病理性钙化。病理性钙化

因其发生的原因不同分为营养不良性钙化和转移性钙化两类。

营养不良性钙化指继发于局部变性、坏死组织或其他异物内的

钙化，体内钙磷代谢正常，血钙不升高。这种钙化可能与局部

碱性磷酸酶升高、水解坏死组织使局部磷酸增高，与血清中的

钙离子结合形成磷酸钙沉淀有关。转移性钙化较少见。由于

钙磷代谢障碍所致正常肾小管、肺泡壁、胃黏膜等处的多发性

钙化称为转移性钙化。甲状旁腺功能亢进，骨肿瘤破坏骨组

织、维生素Ｄ过多摄入等可引发高血钙，导致转移性钙化。

除血管钙化外，乳腺的钙化大部分位于乳腺小叶或导管

内，少部分位于间质内。对于乳腺内钙化的形成机制，目前尚

无统一认识。乳腺癌钙化及部分非恶性钙化是由于乳腺小叶

细胞或导管细胞活性增加、分泌形成。恶性细胞退变坏死也是

原因之一，形成营养不良性钙化。乳腺活检或放疗后可形成良

性营养不良性钙化。继发于肾病的甲状旁腺功能亢进亦是促

使乳腺钙化的因素［６，７］。此外，有作者从蛋白分子水平对组织

钙化的形成进行探讨，认为骨桥蛋白和骨连接蛋白可能参与乳

腺癌的钙化过程［８］。

Ｘ线显示的乳腺钙化，根据其成分可分为２类。一类是以

非晶体形式存在的磷酸钙和羟磷灰石为主要成分的营养不良

性钙化，ＨＥ染色上表现为深蓝色偏碱性；另一类是以草酸钙为

主要成分的钙化，ＨＥ染色上为琥珀色并具有强屈光率，普通显

微镜下很容易被忽略，这是造成显微镜与Ｘ线钙化灶检出率不

一致的原因之一。草酸钙最常见于乳腺良性疾病［９］，较少见于

乳腺癌，而磷酸钙可见于乳腺良、恶性疾病，是乳腺癌钙化的主

要成分。目前部分学者应用非侵袭性方法Ｒａｍａｎ光谱学分析

乳腺微钙化的成分以鉴别其良恶性［１０，１１］，报道敏感度８８％，特

异度９３％。磷酸钙Ｘ线表现为中至高密度，草酸钙为无定形，

低至中等密度，两种形式的钙化灶的Ｘ线表现没有显著差异。

常见疾病的钙化特点

乳腺纤维囊性疾病在病理学上是一组乳腺增生性病变。

乳腺Ｘ线发现的钙化大部分与纤维囊性病变有关。牛奶样钙

化为囊肿钙化［１２］，在头尾位表现不明显，为绒毛状或不定形状，

在９０°侧位上边界明确，表现为半月形、新月形，曲线形或线性，

形态随体位而变化。粗棒状钙化呈连续棒杆状，偶尔分支，通

常直径大于１ｍｍ，中央为透亮改变，边缘光整，沿着导管分布，
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常为双侧乳腺分布，多见于分泌性疾病。腺病的钙化，可弥漫、

双侧乳腺对称分布，也可簇状分布，呈圆形或点状，小于１ｍｍ。

纤维腺瘤是乳腺最常见的良性肿瘤。新形成的纤维腺瘤

间质细胞丰富，随着时间延长，间质硬化变性，同时上皮细胞萎

缩，产生钙化，位于硬化变性或坏死的间质内，形成典型的粗大

爆米花样钙化。有时在肿瘤包膜边缘形成钙化，表现为环状钙

化。纤维腺瘤内部的导管成分可产生钙化。Ｘ线上表现为多

形性、线样，甚至分支样钙化，不能与恶性区别［１３，１４］。与恶性钙

化相比，纤维腺瘤的钙化通常较粗大（≥２ｍｍ），分布更趋向边

缘。

８０％～９０％的导管原位癌表现为钙化。不同病理类型的

导管原位癌有不同的临床发展过程及预后。粉刺型或高核级

易发生浸润和复发。导管原位癌在乳腺Ｘ线上以不伴肿块的

簇状钙化为典型表现，钙化分布范围可呈圆形或不规则形，甚

至分散分布呈多个小簇状，位于某一象限内，提示肿瘤来源于

一个导管束。颗粒状或无定形钙化最常见，大小及形状不一。

多形性、线样或分支状钙化相对少见，多见于粉刺型或高核级

癌中［１５，１６］。

微钙化Ｘ线表现与乳腺癌生物学特性的相关性研究目前

观点不一［１６１９］。Ｂａｒｒｅａｕ等
［１８］对９０９例导管原位癌患者的Ｘ线

及病理特征回顾性分析，７５．５％的患者可见钙化，细小多形性

或分支样钙化与高核级导管原位癌及肿瘤坏死有关，而牛奶样

钙化或圆形钙化与低级别导管原位癌相关，钙化的形态、分布、

数目与肿瘤分级、坏死相关，钙化的形态可反映导管原位癌的

侵袭性。Ｄｉｎｋｅｌ等
［１９］对４７例表现为单纯钙化的导管原位癌研

究发现，线样分支状钙化倾向与较高病理分级相关，但无统计

学意义，钙化的形态不能预测导管原位癌的组织学分级。

钙化灶的动态变化

钙化灶自发减少、消失的文献报道很少［２０２２］，但该现象可

能并不罕见。自发溶解消失的钙化灶通常是孤立、肉眼可见的

钙化，形态大多数表现为良性。成簇的钙化自发消退的相对不

常见。Ｐａｒｋｅｒ等
［２０］对１８００例乳腺Ｘ线检查中，发现１７例受检

者２０处钙化灶消失，类圆形多见，位于腺体深部。Ｒｏｖｎｏ等
［２２］

报道１例肾病患者，双侧乳腺较大范围钙化，且钙化较细小或

呈粉状钙化，２个月后粉状钙化明显减少，可能与停止骨化三醇

治疗有关，同时牛奶样钙化灶也减少。

钙化灶自发溶解消退大部分反映的是良性疾病的发展过

程，但不排除恶性疾病发生的可能。Ｓｅｙｍｏｕｒ等
［２３］发现１０８００

例乳腺钙化病例中，３７例（０．０３％）受检者微钙化灶减少或消

失，典型良性１５例（随访时间平均５１．５个月），中间性２２例，其

中８例在钙化灶减少或消失部位发生乳腺癌（随访５～６９个

月），中间性钙化灶减少应严密随访或必要时切除，警惕恶性疾

病发展。Ｍｅｓｕｒｏｌｌｅ等
［２４］报道１例５０岁女性乳腺钙化灶消失

部位发生浸润性乳腺癌。消退的钙化本身是恶性疾病还是良

性钙化邂逅局部恶性病变，这并不清楚。关于钙化消失的原因

也并不明确。学者们普遍认为是分解的结果而不是通过乳头

分泌排出。

一般认为钙化灶保持稳定不变是证明其良性的征象，但并

不可靠。ＬｅｖＴｏａｆｆ等
［２５］报道的１０５例表现为单纯钙化的恶性

病例中，２６例（２４．８％）随访８～６３个月保持稳定，其中２０例为

导管原位癌，３例小叶原位癌，３例（１２％）为浸润性导管癌；７９

例钙化数目增加或有新出现钙化灶的患者，２９例（３７％）为浸润

性乳腺癌，５０例为导管原位癌。Ｂｅｒｇ等
［２６］在表现为无定形钙

化保持稳定２６个月的１１例患者中，１例为多灶高级别导管原

位癌。

恶性钙化在化疗、放疗或激素治疗后可以保持稳定，数目

减少或完全消失。他们的持续存在并不意味着肿瘤残存［２７］。

保乳术后乳腺放疗的患者在放疗１～５年可出现较粗大营养不

良性钙化［２８，２９］。微钙化相对不常见。近三分之二新出现簇状

钙化灶活检证实为复发。常表现为高度可能恶性钙化、簇状或

节段性分布、线样或多形性钙化［３，３０，３１］。

超声对微钙化的识别

超声识别钙化灶不如Ｘ线敏感。钙化灶的检出与操作者

的经验、病变的大小及是否伴有肿物等有关。ＭｏｏｎＷＫ等
［３２］

对１００例Ｘ线表现为单纯钙化患者研究，包括５６例良性患者，

３８例恶性患者，超声发现钙化相关结节４５例（４５％），其中占良

性病变２３％，占恶性病变８２％；钙化簇大于１０ｍｍ的检出率

（５２％）高于钙化簇小于１０ｍｍ的检出率（３１％），钙化灶Ｘ线的

分布及形状对于检出率无显著影响。

超声技术的进步及高频超声探头的应用提高了超声发现

乳腺钙化的能力，检出率达７０％～８０％
［３３，３４］。Ｇｕｆｌｅｒ等

［３５］对

４６例单纯钙化患者行前瞻性研究，超声敏感性７５％，对浸润性

癌及原位癌检出率达１００％。Ｎａｇａｓｈｉｍａ等
［３３］对７３例Ｘ线表

现为单纯钙化且经Ｘ线立体定位活检诊断为导管原位癌的患

者行超声检查，发现钙化灶５４例（７４％），微浸润癌较原位癌、

粉刺型癌较非粉刺型癌，超声更易识别。超声发现微钙化能力

的提高使得超声引导下定位或活检成为可能［３６］。

总之，钙化是乳腺良恶性疾病的重要征象。根据钙化的分

布及形态鉴别其良恶性虽然有规律可循，但在实际工作中，良

恶性钙化的形态特点有一定的重叠，两者的鉴别仍有一定难

度。随着分子影像学的发展和以及影像学表现与生物学特性

相关性的研究，微钙化在乳腺癌诊断中的价值将得到更深层的

认识。
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ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＴｕｍｏｒＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９９７，７９（１）：１３５５
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ｃｏｐｙ：ａＰｒｏｍｉｓｉｎｇＴｏｏｌｆｏｒＢｒｅａｓｔＤｉｓｅａｓｅＤｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ
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Ｄａｙ．Ｆｉｂｒｏａｄｅｎｏｍａｗｉｔｈ Ｍｉｃｒｏｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲａｄｉｏＧｒａｐｈｉｃｓ，
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ｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，２００２，２３５（２）：２４６２５１．

［１７］　ＳｔｏｍｐｅｒＰＣ，ＧｅｒａｄｔｓＪ，ＥｄｇｅＳＢ，ｅｔａｌ．ＭａｍｍｏｇｒａｐｈｉｃＰｒｅｄｉｃｔｏｒｓ
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ＭａｌｉｇｎａｎｔＭｉｃｒｏｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎＬｅｓｉｏｎｓｗｉｔｈｏｕｔａＭａｓｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

Ｒｏｅｎｔｇｅｎｏｌ，２００３，１８１（６）：１６７９１６８４．

［１８］　ＢａｒｒｅａｕＢ，ｄｅＭａｓｃａｒｅｌＩ，ＦｅｕｇａＣ，ｅｔａｌ．ＭａｍｍｏｇｒａｐｈｙｏｆＤｕｃｔａｌ

ＣａｒｃｉｎｏｍａｉｎＳｉｔｕｏｆｔｈｅＢｒｅａｓｔ：Ｒｅｖｉｅｗｏｆ９０９ＣａｓｅｓｗｉｔｈＲａｄｉｏ

ｇｒａｐｈｉｃｐａｔｈｏｌｏｇｉｃＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＲａｄｉｏｌ，２００５，５４（１）：５５
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［１９］　ＤｉｎｋｅｌＨＰ，ＧａｓｓｅｌＡＭ，ＴｓｃｈａｍｍｌｅｒＡ．ＩｓｔｈｅＡｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆＭｉ

ｃｒｏｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｎＭａｍｍｏｇｒａｐｈｙＵｓｅｆｕｌｉｎＰｒｅｄｉｃｔｉｎｇＨｉｓｔｏｌｏｇ

ｉｃａｌＧｒａｄｅｏｆＭａｌｉｇｎａｎｃｙｉｎＤｕｃｔａｌＣａｎｃｅｒｉｎＳｉｔｕ？［Ｊ］．ＢｒＪＲａ

ｄｉｏｌ，２０００，７３（８７３）：９３８９４４．

［２０］　ＰａｒｋｅｒＭＤ，ＣｌａｒｋＲＬ，ＭＣＬｅｌｌａｎｄＲ，ｅｔａｌ．ＤｉｓａｐｐｅａｒｉｎｇＢｒｅａｓｔ

Ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，１９８９，１７２（３）：６７７６８０．

［２１］　ＦｅｗｉｎｓＨＥ，ＷｈｉｔｅｈｏｕｓｅＧＨ，ＬｅｉｎｓｔｅｒＳＪ．ＳｐｏｎｔａｎｅｏｕｓＤｉｓａｐ

ｐｅａｒａｎｃｅｏｆＢｒｅａｓｔＣａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＲａｄｉｏｌ，１９８８，３９（３）：

２５７２６１．

［２２］　ＲｏｖｎｏＨＤ，ＦｅｉｇＳＡ，ＨｕｇｈｅｓＪＳ，ｅｔａｌ．ＢｒｅａｓｔＩｍａｇｉｎｇＣａｓｅｏｆｔｈｅ
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Ｂｒｅａｓｔ［Ｊ］．ＲａｄｉｏＧｒａｐｈｉｃｓ，１９９８，１８（６）：１５９９１６０４．
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ＳｐｏｎｔａｎｅｏｕｓＲｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＢｒｅａｓｔＣａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒＪＲａｄｉｏｌ，

１９９９，７２（８５３）：３８．

［２４］　ＭｅｓｕｒｏｌｌｅＢ，ＨａｌｗａｎｉＦ，ＰｅｌｓｓｅｒＶ，ｅｔａｌ．ＴｒｅｍｂｌａｙＦ．Ｓｐｏｎｔａｎｅ
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Ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＪ，２００５，１１（６）：４７８４７９．

［２５］　ＬｅｖＴｏａｆｆＡＳ，ＦｅｉｇＳＡ，ＳａｉｔａｓＶＬ，ｅｔａｌ．ＳｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＭａｌｉｇｎａｎｔ
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ｔｉｃＢｉｏｐｓｙ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２００１，２２１（２）：４９５５０３．

［２７］　ＬｉｂｓｈｉｔｚＨＩ，ＭｏｎｔａｇｕｅＥＤ，ＰａｕｌｕｓＤＤ．Ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅ
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