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·乳腺影像学·

乳腺癌线样或线样分支状钙化与病理类型和分子表达的关系

文婵娟，廖昕，徐维敏，张玲，欧阳晨雨，秦耿耿，陈卫国

【摘要】　目的：探讨乳腺癌线样或线样分支状钙化与组织病理学及分子表达之间的关系及临床意义，评价微钙化预

测乳腺癌组织病理类型及分子亚型的可行性。方法：回顾性分析１５０例钙化型乳腺癌（非肿块）患者的病例资料，由两位

高年资医师根据钙化形态（线样钙化或非线样钙化）进行分组，分析钙化形态与乳腺癌病理类型（乳腺导管原位癌、浸润性

导管癌）及分子表达［雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）和人表皮生长因子相关基因（ＨＥＲ２）］的关系。结果：乳腺导管原

位癌（ＤＣＩＳ）中线样或线样分支状钙化组中伴局部微浸润的比例明显高于非线样或线样分支钙化组（２７／３７ｖｓ９／２２，犘＜

０．０５）；线样或线样分支状钙化组中雌激素受体（ＥＲ）的表达率低于非线样或线样分支状钙化（８／２２ｖｓ２２／３４，犘＜０．０５），

而 ＨＥＲ２的过表达率高于非线样或线样分支状钙化组（１７／３９ｖｓ１２／１７，犘＜０．０５）。结论：线样或线样分支状钙化与乳腺

癌病理类型和分子表达具有一定的相关关系，可以为乳腺癌治疗策略的制定和预后预测的提供参考。

【关键词】　乳腺肿瘤；微钙化；乳房摄影术；雌激素受体；孕激素受体；人表皮生长因子相关基因；病理学
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　　微钙化是乳腺癌的 Ｘ线主要征象之一，４０％～

５０％的乳腺癌可见微钙化，部分早期乳腺癌仅表现为

微钙化，因此微钙化对乳腺癌的诊断具有重要价值。

根据美国放射学会ＢＩＲＡＤＳ标准，微钙化的形态分为

良性、中间型及高度恶性可能，其中高度恶性可能型钙

化包括细小多形性钙化和线样或线样分支状钙化（铸

型钙化），后者常提示钙化来源于导管腔内。对于微钙

化形成的机制，近年来有不少学者在进行分析研究。

本文重点分析线样或线样分支状钙化与乳腺癌病理类

型和分子分型的关系，以期在术前从影像的角度推测

乳腺癌的病理类型和分子分型，也可以进一步推测乳

腺癌微钙化可能的产生机制，为乳腺癌微钙化机制的

研究提供依据的同时，旨在为乳腺癌的诊断和预后评

估提供依据。

材料与方法

１．临床资料

回顾性分析本院２００９年３月－２０１３年６月１５０

例非肿块钙化型乳腺癌的病例资料。所有患者术前均

５４９放射学实践２０１４年８月第２９卷第８期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｕｇ２０１４，Ｖｏｌ２９，Ｎｏ．８



行数字乳腺Ｘ线检查，术后经病理证实。患者均为女

性，年龄２３～７８岁，平均４４．９岁。其中浸润性导管癌

（ｉｎｖａｓｉｖｅｄｕｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＩＤＣ）９４例（７６例不伴导管内

癌，１８例伴导管内癌成分），导管原位癌（ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，ＤＣＩＳ）５６例（２０例不伴微浸润，３６例伴

局部微浸润）。

２．检查方法

乳腺 Ｘ 线检查主要采用 ＳｉｅｍｅｎｓＭａｍｍｏｍａｔ

ＮｏｖａｔｉｏｎＤＲ全数字化乳腺Ｘ线机。所有病例术前均

行头尾位（ｃｒａｎｉｏｃａｕｄｕｌ，ＣＣ）及内外斜位（ｍｅｄｉａｌ

ｌａｔｅｒａｌｏｂｌｉｑｕｅ，ＭＬＯ）摄影片，必要时加照或局部点压

放大。

影像评估：由两位高年资影像科医师参考美国放

射学会的乳腺影像报告和数据系统（ＢｒｅａｓｔＩｍａｇｉｎｇ

ＲｅｐｏｒｔｉｎｇＡｎｄＤａｔａＳｙｓｔｅｍ，ＢＩＲＡＤＳ）对乳腺图像

进行分析，对钙化形态进行分类，所研究的钙化主要分

为两类，即线样或线样分支状钙化和非线样或线样分

支状钙化。

３．组织病理学及免疫组织化学检查

乳腺癌标本经固定、石蜡包埋、切片后行ＨＥ染色

及免疫组化染色（ＳＰ法）。由病理科医师对乳腺癌标

本进行细胞组织学分类及病理分级。雌激素受体（ｅｓ

ｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）和孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）的表达情况依据细胞核着色情况进行判

定：在高倍镜下观察，癌细胞核内染色为棕黄色颗粒为

阳性细胞，阳性细胞计数≥１％判定为阳性。人表皮生

长因子相关基因（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）阳性定义为肿瘤细胞免疫组化结果

为ＨＥＲ２（３＋）；ＨＥＲ２（２＋）者需再行ＦＩＳＨ（ｆｌｕｏｒｅｓ

ｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ）检测，如结果提示 ＨＥＲ２

基因扩增者为ＨＥＲ２过表达。根据ＥＲ、ＰＲ及 ＨＥＲ２

的表达情况分为４个亚型：ＬｕｍｉｎａｌＡ型［ＥＲ（＋）、ＰＲ

（－）或（＋），且 ＨＥＲ２（－）］，ＬｕｍｉｎａｌＢ型［ＥＲ（＋）、

ＰＲ（－）或（＋），且 ＨＥＲ２（＋）］，ＨＥＲ２过表达型［ＥＲ

（－）、ＰＲ（－）且 ＨＥＲ２（＋）］和三阴型［ＥＲ（－）、ＰＲ

（－）且 ＨＥＲ２（－）］。

４．统计学分析

以线样或线样分支状钙化组的乳腺癌为研究对

象，分析线样分支状钙化与乳腺癌病理类型以及ＥＲ、

ＰＲ和 ＨＥＲ２的关系。使用ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件

包进行数据处理，采用卡方检验，检验水准为 α

＝０．０５。

结　果

乳腺癌两种钙化方式与组织病理学结果的关系见

表１。

５６例 ＤＣＩＳ 中线样或线样分支状钙化 ３４ 例

（６０．７％），９４例ＩＤＣ中线样或线样分支状钙化４９例

表１　乳腺癌分支状钙化与组织病理学的关系　（例）

组织病理学
Ｘ线表现

线样或线
样分支样

非线样或线
样分支样

χ
２值 犘值

ＤＣＩＳ

　伴或不伴微浸润 ８．６２５ ０．００３

　　伴 ２７ ９

　　不伴 ７ １３

　组织学分级 ２．２５１ ０．１３４

　　低级＋中级 ４ ７

　　高级 ３０ １５

ＩＤＣ

　伴或不伴ＤＣＩＳ ０．７２０ ０．３９６

　　伴 １１ ７

　　不伴 ３８ ３８

　组织学分级 ０．０３７ ０．８４７

　　Ⅰ＋Ⅱ级 ４３ ４１

　　Ⅲ级 ６ ４

　淋巴结转移 ０．２８３ ０．５９５

　　有 ３２ ２７

　　无 １７ １８

（５２．１％），两组比例相当，差异无统计学意义（χ
２＝

１．０４７，犘＝０．３０６）。ＤＣＩＳ中线样或线样分支状钙化

组伴局部微浸润者明显多于非线样或线样分支样钙化

组，差异具有统计学意义（χ
２＝８．６２５，犘＝０．００３）。浸

润性导管癌（ＩＤＣ）中伴或不伴ＤＣＩＳ在两种钙化组间

差异无统计学意义（χ
２＝０．７２０，犘＝０．３９６）。两种钙

化组间肿瘤的组织学分级及淋巴结转移情况的差异均

无统计学意义（犘＞０．０５）。

两种钙化组间肿瘤ＥＲ、ＰＲ及 ＨＥＲ２的表达情况

的比较见表２。

表２　乳腺癌分支状钙化与ＥＲ、ＰＲ及 ＨＥＲ２的表达关系　（例）

组织病理学
Ｘ线表现

线样组 非线样组 χ
２值 犘值

ＤＣＩＳ

　ＥＲ ４．３１４ ０．０３８

　　阴性（－） ８ ２２

　　阳性（＋） １４ １２

　ＰＲ １．７４４ ０．１８７

　　阴性（－） １１ ２３

　　阳性（＋） １１ １１

　ＨＥＲ２ ９．４２７ ０．００２

　　阴性（－） １７ １２

　　阳性（＋） ２２ ５

ＩＤＣ

　ＥＲ ２．２０８ ０．１３７

　　阴性（－） １７ ２６

　　阳性（＋） ２８ ２３

　ＰＲ ０．６４２ ０．４２３

　　阴性（－） ２８ ２２

　　阳性（＋） ２１ ２３

　ＨＥＲ２ ５．３５８ ０．０２１

　　阴性（－） ２１ ３０

　　阳性（＋） ２８ １５

结果显示，对于ＤＣＩＳ，线样或线样分支状钙化组

中癌细胞ＥＲ的阳性率较非线样或线样分支钙化组低

（犘＜０．０５），但 ＨＥＲ２过表达率较后者高（犘＜０．０１），

而ＰＲ的表达在二组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

在ＩＤＣ中，线样或线样分支状钙化组ＨＥＲ２的过表达率
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图１　左侧ＣＣ位Ｘ线片，示大量段样分布的线样分支状钙化（箭），诊断为ＢＩＲＡＤＳⅤ类 ，病理结果为高级别ＤＣＩＳ伴微浸

润。　图２　右侧 ＭＬＯ位Ｘ线片，示大量线样分支状钙化，沿导管走行，类似导管造影表现，诊断为ＢＩＲＡＤＳⅤ类，病理结果

为高级别ＤＣＩＳ伴微浸润。　图３　右侧 ＭＬＯ位Ｘ线片，示多发细线样钙化及细小多形性钙化（箭），诊断为ＢＩＲＡＤＳⅤ类，

病理结果为高级别ＤＣＩＳ。

也高于非线样或线样分支状钙化组（犘＜０．０５），但

ＥＲ、ＰＲ的表达在两钙化组间差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

线样或线样分支钙化与乳腺癌分子分型之间差异

也有统计学意义（犘＜０．０１），ＨＥＲ２过表达型中含线样或

线样分支钙化的病例高于其它分型（表３，图１～３）。

表３　乳腺癌线样或线样分支状钙化与分子分型的关系　（例）

Ｘ线表现 三阴型 ｌｕｍｉｎａＡ型ｌｕｍｉｎａＢ型 ＨＥＲ２过表达型

非线样或线样分支样 １０ ３７ ５ １５
线样或线样分支样 １０ ２４ １１ ３８

注：χ
２＝１３．４４８，犘＝０．００４。

讨　论

微钙化是乳腺癌诊断的重要Ｘ线征象。传统认

为微钙化主要由癌组织坏死所致，近年来许多研究者

认为微钙化与乳腺癌细胞的代谢相关，是一个主动分

泌的过程，并且骨基质蛋白参与了钙化的形成［１］。微

钙化形态多样，而线样或线样分支状钙化（铸型钙化）

被认为是典型的恶性钙化表现，对乳腺癌的诊断具有

重要价值。Ｒｏｍｉｎｇｅｒ等
［２］统计了１０，６６５例微钙化病

变，发现线样或线样分支状钙化的恶性率高达７８％，

远远高于其它形态的钙化病变。线样或线样分支状钙

化的出现高度提示恶性，与乳腺癌的关系密切，我们分

析线样或线样分支状钙化与乳腺癌的病理类型及分子

表达的关系，旨在从影像的角度推断乳腺癌的病理特

征，也可以进一步推测乳腺癌微钙化的产生机制。

１．乳腺癌线样或线样分支钙化与病理类型的关

系

乳腺癌常见的病理类型为导管原位内癌和浸润性

导管癌。不同病理类型乳腺癌的Ｘ线表现也不一样。

本组１５０例非肿块型钙化型乳腺癌全部为导管原位癌

和浸润性导管癌，而无其它特殊类型浸润性乳腺癌（如

浸润性小叶癌，髓样癌，黏液癌和小管癌等），而且线样

或线样分支状钙化所占比率（５５．３％）高于非线样或线

样分支状钙化，可以推测微钙化的形成与导管癌的生

物学特性相关，并且与线样或线样分支状钙化的关系

更为密切。

对于钙化型乳腺癌，分析其钙化的特点更有助于

评估其组织学分级及浸润性倾向。Ｍｕｔｔａｒａｋ等
［３］认

为钙化的形态与ＤＣＩＳ组织学级别相关，线样或线样

分支状钙化多见于高级别ＤＣＩＳ，细小多形性钙化常见

于中级别ＤＣＩＳ，圆点状钙化常见于低级别ＤＣＩＳ。但

本组５６例ＤＣＩＳ中，微钙化（包括非线样或线样分支

状钙化）在低级别 ＤＣＩＳ中均较少见，而与高级别

ＤＣＩＳ密切相关，这可能与高级别ＤＣＩＳ中易发生广泛

坏死而形成钙化有关。伴微浸润的ＤＣＩＳ中线样或线

样分支状钙化的比例（７５％）明显高于对比组，且差异

具有统计学意义，提示出现线样或线样分支状钙化征

象的ＤＣＩＳ浸润性生长的可能性更大。Ｓｔｏｍｐｅｒ等
［４］

对３０４例非肿块型乳腺恶性钙化研究发现相对于斑点

状钙化，线样或线样分支状钙化与浸润性癌关系更密

切。但本组病例ＤＣＩＳ与ＩＤＣ组中线样或线样分支状

钙化所占比例基本相似，而ＩＤＣ组中线样或线样分支

状钙化所占比例（５２．１％）稍高于非线样或线样分支状

钙化，可能与病例数偏少和钙化形态未作细分有关。

乳腺癌远处转移的风险与腋窝淋巴结具有密切的

关系，淋巴结的情况对乳腺癌的临床分期、判定预后及
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指导治疗具有非常重要的临床意义。本组浸润性乳腺

癌组中腋窝淋巴结转移与无淋巴结转移的比值为５９／

３５，淋巴结的转移率较高，其中线样或线样分支状钙化

较对比组的淋巴结转移率稍高，但差异无统计学意义，

尚不能证明线样或线样分支状钙化与腋窝淋巴结的转

移相关，有待进一步研究。

２．乳腺癌线样或线样分支状钙化与ＥＲ、ＰＲ和

ＨＥＲ２表达的关系

雌、孕激素受体的检测对乳腺癌患者内分泌治疗

和判断预后有重要意义。文献报道，ＥＲ阳性的乳腺

癌对内分泌治疗的有效率为５５％～６０％，ＥＲ和ＰＲ

同时阳性的患者对内分泌治疗的有效率约７０％，而两

者同时阴性的有效率不超过１０％。ＥＲ、ＰＲ阳性的患

者提示着较好的预后［５］。６０％～７０％的乳腺癌患者其

癌细胞有性激素受体表达［６］，本组病例中ＥＲ、ＰＲ的

总阳性率分别为５１．３％、４４．０％，比文献报道的阳性

率稍低，提示非肿块型钙化型乳腺癌的ＥＲ、ＰＲ的表

达率低于肿块型或非钙化型乳腺癌。对于ＤＣＩＳ，线样

或线样分支钙化组中乳腺癌的ＥＲ阳性率较非线样分

支状钙化组低，且差异有统计学意义，表明线样或线样

分支状钙化的出现可能与ＥＲ的表达有关，但具体机

制尚需进一步研究。因此对于导管内癌，当出现线样

或非线样分支状钙化时，我们可以推测其ＥＲ阴性的

可能性很大，提示其对内分泌治疗效果欠佳。ＩＤＣ组

中，线样分支状钙化组ＥＲ表达的阳性率略低于非线

样分支状钙化组，但差异无统计学意义，可能与病例数

太少有关。

ＨＥＲ２家族是原发性乳腺癌最重要的遗传学标志

物之一，乳腺癌 ＨＥＲ２基因通过抑制凋亡、上调血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）而增加肿瘤细胞的侵袭力，原

癌基因 ＨＥＲ２过表达见于２０％～３０％乳腺癌，ＨＥＲ２

过表达与乳腺癌患者预后不良密切相关。以往的许多

研究显示，微钙化常见于 ＨＥＲ２癌基因过度表达的乳

腺癌中，而 ＨＥＲ２不表达的乳腺癌，其Ｘ线表现大多

无钙化。其他许多研究也证实，ＨＥＲ２过表达的乳腺

癌微钙化的出现率较高，并且以线样或线样分支状钙

化更为常见，说明线样或线样分支状钙化的形成于

ＨＥＲ２基因的扩增有一定关系
［７９］。本组钙化型乳腺

癌中，无论是导管原位癌还是浸润性导管癌，线样分支

状钙化组 ＨＥＲ２过表达率均明显高于非线样分支状

钙化组，与文献报道相符，表明 ＨＥＲ２的过度表达对

线样或线样分支状钙化的形成可能起到促进作用。在

线样分支状钙化组中，ＨＥＲ２过表达的病例约占

６０．２％（５０／８０），在ＤＣＩＳ及ＩＤＣ中均高于非线样分支

状钙化组，笔者推测，当Ｘ线片上显示有大量线样或

线样分支状钙化时，乳腺癌 ＨＥＲ２过表达率高，提示

乳腺癌预后可能不良。Ｔａｂａｒ等
［１０］进行的乳腺癌患

者２０年生存率的随访研究发现，含线样或线样分支状

钙化的乳腺癌患者死亡率较其它乳腺癌患者高，这一

研究结果恰好地支持了上述观点。

综上所述，乳腺癌线样或线样分支状钙化与其组

织病理学及ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２的表达具有一定的关

系。线样或线样分支状状钙化提示浸润性乳腺癌的可

能性更大，而且与 ＨＥＲ２的过表达关系密切，提示预

后可能不良。通过对乳腺癌Ｘ线影像表现的研究，可

初步估计乳腺癌的病理特征，在乳腺癌术前、非手术治

疗或无条件做免疫组化的情况下有重要的作用，为临

床内分泌治疗和判断其预后提供依据。
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ｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙｆｒｏｍｔｈｅＣａｌｉｆｏｒ

ｎｉａｃａｎｃｅｒＲｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００７，１０９（９）：１７２１１７２８．

［９］　ＷａｎｇＸ，ＣｈａｏＬ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｍａｍｍｏｇｒａｐｈｙｃａｌ

ｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈＨＥＲ２／ｎｅｕｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＪＤｉｇｉｔａｌＩｍａｇｉｎｇ，２００８，２１（２）：１７０１７６．

［１０］　ＴａｂａｒＬ，ＣｈｅｎＨ，ＤｕｆｆｙＳＷ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｍｅｔｈｏｄｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

ｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｏｆｗｏｍｅｎｗｉｔｈＴ１ａ，Ｔ１ｂ，ａｎｄ１０～１４ｍｍ

ｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０００，３５５

（９２１２）：４２９４３３．

（收稿日期：２０１３１２１８　修回日期：２０１４０４２５）

８４９ 放射学实践２０１４年８月第２９卷第８期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｕｇ２０１４，Ｖｏｌ２９，Ｎｏ．８


