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乳腺癌的全数字化乳腺摄影表现与癌基因表达的相关性研究

董珉，张晓，王美芹，顾小荣，郭震，徐新宇

【摘要】　目的：探讨乳腺癌全数字化乳腺摄影（ＦＦＤＭ）表现与ＣｅｒｂＢ２、ＥＲ、ＰＲ表达之间的相关性。方法：回顾性分

析１００例经手术病理证实为乳腺癌患者的ＦＦＤＭ表现，患者术前皆未行化疗或放疗，术后标本行免疫组织化学染色测定

肿瘤细胞ＣｅｒｂＢ２、ＥＲ、ＰＲ的表达情况，并分析其与相应病灶ＦＦＤＭ表现的关系。结果：乳腺癌的ＦＦＤＭ 主要征象表现

为边缘形态不规则呈浅分叶或毛刺状边缘的肿块，边界模糊，瘤内或瘤旁有成簇细砂砾样钙化。乳腺癌病灶的大小、微钙

化与ＣｅｒｂＢ２阳性表达呈正相关（犘＜０．０１），毛刺状边缘与ＥＲ阳性表达呈正相关（犘＜０．０５）。结论：乳腺癌的ＦＦＤＭ表

现与分子生物学指标ＣｅｒｂＢ２、ＥＲ之间存在一定的相关性。乳腺癌的ＦＦＤＭ 表现在一定程度上反映了乳腺癌细胞的生

物学行为，对乳腺癌的预后评估具有重要的价值。
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　　乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一，其发病率逐

年上升，且发病年龄逐渐年轻化［１］，其预后与多种因素

有关，其中ＣｅｒｂＢ２、ＥＲ、ＰＲ的阳性表达在乳腺癌的

发生、发展、治疗和预后中起重要作用［２］。理论上，上

述基因的表达水平能决定肿瘤的生物学行为和组织病

理学的改变，而组织病理学的改变可以通过影像学直

接或间接地表现出来［３］。影像学检查是早期检出乳腺

癌的重要手段，其中全数字化乳腺摄影（ｆｕｌｌｆｉｅｌｄ

ｄｉｇｉｔａｌｍａｍｍｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＤＭ）是目前广泛应用的诊

断乳腺癌的检查方法之一［４］。本文对１００例乳腺癌患

者的ＦＦＤＭ表现与免疫组化标记物的表达进行回顾

性研究，旨在探讨其内在关联性，根据乳腺癌的

ＦＦＤＭ表现，对其生物学行为和预后进行评估。

材料与方法

１．一般资料

搜集２００８年６月～２０１０年６月经穿刺活检或手

术确诊为乳腺癌的患者１００例。术前均行ＦＦＤＭ 检

查，均未行放疗或化疗，术后行病理学检查及免疫组化

标记物检查。患者均为女性，年龄２３～７９岁，５０岁以

上（包括５０岁）患者４４例，５０岁以下患者５６例，中位

年龄４８岁。月经未闭者５８例，已闭经者４２例。１００

例中导管原位癌６例，浸润性导管癌７９例，浸润性小

叶癌８例，腺癌４例，髓样癌２例，Ｐａｇｅｔ′ｓ病１例。

２．乳腺摄影方法

采用 德 国 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｍａｍｍｏｍａｔ Ｎｏｖａｔｉｏｎ ＤＲ

ＶＡ２０数字化乳腺钼靶Ｘ线摄影机，常规行双乳头尾

位（ＣＣ位）及侧斜位（ＭＬＯ位）摄片，视病变部位及大

小加摄侧位（ＭＬ位）及局部加压放大摄影点片。侧斜

位投照角度垂直于胸大肌外缘走行方向。采用自动曝

光条件，获取图像后传入工作站，行图像处理后做出诊
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断。

３．钼靶Ｘ线图像分析

由两位高年资主治和／或副主任医师对所有病例

的钼靶 Ｘ线图像分别进行分析，参考美国放射学会

（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙ，ＡＣＲ）制定的“乳腺

影像报告和数据系统”（ＢｒｅａｓｔＩｍａｇｉｎｇＲｅｐｏｒｔｉｎｇａｎｄ

ＤａｔａＳｙｓｔｅｍ，ＢＩＲＡＤＳ）的标准
［５］进行读片，将乳腺癌

Ｘ线征象进行描述分析，按肿块大小、边缘、钙化的有

无分为肿块＜２ｃｍ组，２～５ｃｍ组，＞５ｃｍ组及无肿块

组；有毛刺组及无毛刺组；有钙化组及无钙化组。

４．病理及免疫组织化学分析

所有标本经１０％甲醛液固定、组织脱水机脱水、

二甲苯透明、石蜡包埋，分别行ＨＥ染色以及免疫组织

化学染色。免疫组织化学染色方法：采用二步法，肿瘤

组织切片进行微波抗原修复，一抗为雌激素受体、孕激

素受体、ＣｅｒｂＢ２单克隆抗体分别标记，ＤＡＢ显色，以

磷酸盐缓冲液代替一抗作为阴性对照。免疫组化结果

判断：ＣｅｒｂＢ２以细胞膜着色为阳性，ＥＲ、ＰＲ以细胞

核着色为阳性。阳性细胞数＜１０％为（－），≥１０％～

２５％为（＋），＞２５％～７５％为（），≥７５％为（）。本

研究中激素受体（ＥＲ、ＰＲ）阳性指免疫组织化学染色

阳性细胞在１０％以上者，ＣｅｒｂＢ２阳性指免疫组织化

学染色等于（），少于（＋）为阴性，对于免疫组织化学

检测（）而未能采用Ｆｉｓｈ方法检测的患者未进行入

本组研究。

５．统计分析

使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，行χ
２ 检验，检验水准

设为α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１．乳腺癌的ＦＦＤＭ表现

病灶分布：病灶位于左侧乳腺５３例，右侧乳腺４７

例，其中外上象限４５例，外下象限１１例，内上象限２０

例，内下象限１８例，乳头后方６例。

病灶形态：病灶肿块８０例，其中２１例肿块直径＜

２ｃｍ，５０例肿块直径为２～５ｃｍ，９例肿块直径＞５ｃｍ；

边缘浅分叶５１例（图１），毛刺状６０例（图２、３）；结构

紊乱２０例；其他相关征象还有血运增加１５例，皮肤增

厚１２例，乳头凹陷１１例。

病灶钙化：显示钙化者３８例，占３８％，为针尖样、

泥沙样、细砂粒状钙化（图２ａ），单纯钙化６例，钙化合

并肿块３２例，无钙化者６２例。

２．免疫组化标记物表达情况

本组１００例乳腺癌患者中，２９例（２９／１００，２９％）

ＣｅｒｂＢ２表达阳性（图２ｂ），６５例（６５／１００，６５％）ＥＲ

表达阳性（图３ｂ），５５例（５５／１００，５５％）ＰＲ表达阳性

（图３ｃ）。

３．乳腺癌的ＦＦＤＭ 表现与ＣｅｒｂＢ２、ＥＲ、ＰＲ表

达的相关性

ＣｅｒｂＢ２表达与ＦＦＤＭ征象中乳腺肿块大小，钙

化呈正相关（犘＜０．０１）。ＥＲ阳性与钼靶征象中有毛

刺呈正相关（犘＜０．０５，表１、２）。

讨　论

１．乳腺癌的ＦＦＤＭ表现及病理基础

与传统Ｘ线钼靶摄影相比，ＦＦＤＭ提高了影像对

比度，不仅能够清晰显示乳腺皮肤、皮下组织及血管情

况，而且明显提高了病灶检出率，可达到亚临床乳腺癌

的诊断水平，更有利于致密型乳腺内病灶及微小钙化

的显示。

ＦＦＤＭ常见的直接征象有肿块，分叶，毛刺，微钙

化。肿块是乳腺癌最主要、最直接的Ｘ线表现，乳腺

癌肿块实际大小与临床触诊有一定的差别，通常有触

诊大、显示小的特点，多数是患者无意中发现的。可由

于黏液含量较多，张力大压迫肿瘤组织向周围组织膨

胀故形成Ｘ线片上肿块征象，其边缘模糊，呈浸润、星

芒状、小分叶边缘。

本组资料中，肿块直径介于２～５ｃｍ者占大多数

（５０／８０，６２．５０％），出现浅分叶者５１例，出现毛刺者

６０例。组织病理学分叶是因为肿块血供不均匀导致

其向周围各个方向生长速度不一致所致，或者因部分

肿瘤多中心生长，并逐渐融合成肿块，另外肿块周围组

织的不同结构也直接影响肿瘤向外扩张不一而形成分

叶。毛刺征是自癌肿边缘向周围组织呈放射状伸展的

根粗、尖细、长短不一、数量不等的短细线条影，是由乳

腺小导管及其周围的纤维结缔组织增生形成，其间有

癌细胞浸润，或者是由于肿瘤生长速度不一致，亦可是

单纯的导管增生和纤维结缔组织增生。病理标本片显

示毛刺即肿瘤浸润所致，越是靠近肿瘤实体的星芒状

突起，肿瘤成份越多，而远离肿瘤实体的星芒状突起远

端往往是肿瘤与正常乳腺组织混杂，证实了其浸润性

生长的方式［６］。乳腺癌边界多较模糊，反映了恶性肿

瘤生长迅速以及肿瘤的侵袭性生长方式。因此，边缘

浅分叶、毛刺征、及边界模糊浸润的病灶高度提示乳腺

癌。

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［６］。钙化的出现率为３０％～５０％，常

表现为不规则细微钙化，单位面积多，密集成簇状分

布，密度不一，大小不等。钙化是由于肿瘤区域营养不

良、坏死、坏死区中细胞溶解，核酸分解出大量磷酸银，

同时局部钙离子增加，碱性磷酸酶增加，而导致磷酸钙

的钙盐沉着。也有学者认为钙化为恶性上皮细胞分泌
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图１　右乳头尾位ＦＦＤＭ示右乳外上象限软组织肿块（箭），密度高于正常腺体组织，边缘见明显浅分叶，周围血运增加。

图２　乳腺癌。ａ）右乳头尾位ＦＦＤＭ示右乳内上象限软组织肿块，病灶边缘见明显毛刺征（箭），毛刺长短不一，瘤内及瘤旁见

细砂粒钙化；ｂ）癌细胞ＣｅｒｂＢ２阳性表达，细胞膜着色（免疫组化染色，×１００）。　图３　乳腺癌。ａ）左乳头尾位ＦＦＤＭ示左

乳头后方软组织肿块，病灶边缘见明显毛刺征，左乳头凹陷见“漏斗征”，皮肤增厚；ｂ）癌细胞ＥＲ表达阳性，细胞核着色（免疫

组化染色，×１００）；ｃ）癌细胞ＰＲ表达阳性，细胞核着色（免疫组化梁色，×１００）。

表１　乳腺癌ＦＦＤＭ表现与ｃｅｒｂＢ２、ＥＲ、ＰＲ表达 （例）

指标
ＣｅｒｂＢ２

阳性例数 阴性例数 犘值

ＥＲ

阳性例数 阴性例数 犘值

ＰＲ

阳性例数 阴性例数 犘值

肿块直径 ０．００２４ ０．９６ ０．７８

　＜２ｃｍ ４ １７ １３ ８ １２ ９

　２～５ｃｍ １２ ３８ ３１ １９ ２７ ２３

　＞５ｃｍ ７ ２ ６ ３ ６ ３
分叶 ０．６６ １ １

　有 １６ ３５ ３３ １８ ２８ ２３

　无 １３ ３６ ３２ １７ ２７ ２２
毛刺 １ ０．０１８ ０．８４

　有 １７ ４３ ４５ １５ ３２ ２８

　无 １２ ２８ ２０ ２０ ２３ １７
钙化 ８．０６Ｅ５ １ １

　有 ２０ １８ ２５ １３ ２１ １７

　无 ９ ５３ ４０ ２２ ３４ ２８

注：犘＜０．０５，犘＜０．０１。

的结果，而非细胞残片和坏死组织的矿化。９０％的导

管原位癌仅仅表现为单纯钙化［６］，另外Ｘ线片上出现

钙化改变者，除了导管原位癌，还要考虑浸润性导管

癌，而钙化伴肿块者，浸润性导管癌的比例增高，表明

浸润性导管癌是由导管原位癌逐步发展而来的，微钙

化的形成与导管癌的生物学特性有关［６］。本组资料

中，显示钙化者３８例，导管原位癌６例，其中的５例为

单纯钙化，明显高于其他病理类型的乳腺癌，与文献报

道相符。

２．乳腺癌ＦＦＤＭ 表现与免疫组化标记物表达关
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联性及预后价值

乳腺癌ＦＦＤＭ 表现的特点是由肿瘤不同的生长

方式决定的，而后者与控制肿瘤生长的基因密切相关。

目前认为肿瘤原发灶的大小、淋巴结状态、ＥＲ、ＰＲ以

及ＣｅｒｂＢ２等癌基因的表达情况在一定程度上反映

了乳腺癌的生物学行为及患者的预后［２，７］。

ＣｅｒｂＢ２在乳腺癌中的扩增及蛋白质的过度表

达与乳腺癌的发生、生物学行为及预后有关，是患者预

后不良的指标。其在乳腺癌中的过度表达约２０％～

３０％
［８］，其阳性表达多见于分化差的肿瘤和浸润性乳

腺癌，该类肿瘤对内分泌治疗反应较差，对三苯氧胺治

疗不敏感，对常规化疗（ＣＭＦ方案）不敏感，更易血行

和淋巴转移，这些现象都是降低生存期的因素。而当

用含蒽环类药物的化疗方案进行规范化疗，或以赫赛

汀联合泰素、诺维苯等行生物化疗，可明显提高患者的

生存期。所以检测ＣｅｒｂＢ２可指导乳腺癌临床治疗。

本组资料中ＣｅｒｂＢ２过表达率为２９％（２９／１００），其阳

性表达与病灶的大小、乳腺病灶内钙化有相关性，具有

统计学意义，与 Ｋａｒａｍｏｎｚｉｓ等
［９］报道相符，但目前已

知的分子生物学和病理学知识尚不能很好的解释Ｃ

ｅｒｂＢ２阳性表达与乳腺病灶钙化的关联性，其相关性

可能来源于一种伴随关系，也就是说可能存在另外某

一因素与两者都有相关性，有待进一步深入研究。

ＦＦＤＭ对乳腺内部密度显示不敏感，而 ＭＲ能显示乳

腺肿块的内部结构情况，文献报道ＣｅｒｂＢ２阳性表达

与 ＭＲ显示的乳腺内部改变有相关性
［１０］，但 ＭＲ无法

检出乳腺病灶内是否有钙化存在。

乳腺癌是一种激素相关肿瘤，ＥＲ、ＰＲ是具有特定

功能的蛋白，ＥＲ、ＰＲ阳性表达者生存率高，预后相对

较好，ＰＲ的存在说明ＥＲ更有活力，单独ＥＲ阳性对

内分泌治疗有反应占５５％，ＥＲ、ＰＲ 同时阳性可达

７５％～８０％，而二者均为阴性时有效率仅为５％，目前

检测ＥＲ、ＰＲ的意义主要是用来指导乳腺癌的内分泌

治疗，同时它们又可作为预后因子，可以较准确预测癌

的浸润性、激素依赖性和提高内分泌治疗率，ＥＲ阴性

的乳腺癌患者更易出现分化差、易复发、淋巴结转移等

危险因素。ＥＲ阳性的患者未进行系统治疗的５年复

发率比ＥＲ阴性者低５％～１０％。而ＥＲ阴性的肿瘤

细胞经过转染后能重新表达ＥＲ，并能控制其转移倾

向，说明ＥＲ在乳腺癌转移中起保护作用
［１１］。有学者

认为，钼靶Ｘ线出现毛刺的乳腺癌，ＥＲ阳性率更高，

有毛刺的乳腺癌患者易见于组织学分化较低者，其侵

袭性更低，可能因癌肿周围纤维结缔组织反应性增生，

限制癌细胞的扩散，为早期的保护性机制。本组资料

认为ＥＲ阳性表达与毛刺有相关性，有毛刺的患者其

ＥＲ阳性表达高于无毛刺者，提示该组患者内分泌治

疗效果较好，预后较好，与文献相符［１２］。

总之，乳腺癌的ＦＦＤＭ表现可在一定程度上反映

免疫组化标记物表达情况，对于乳腺癌术前、非手术治

疗或无条件做免疫组化的的患者，可粗略预测乳腺癌

患者免疫组化ＣｅｒｂＢ２、ＥＲ、ＰＲ表达的水平，可为指

导临床内分泌治疗和判断其预后提供依据，具有一定

的应用价值。
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