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·乳腺影像学·

微钙化的计算机辅助分析对乳腺导管原位癌及微浸润的诊断价
值

张奕昭，王金花，谭婉嫦，蔡洪明，杨曦，李立

【摘要】　目的：探讨在乳腺钼靶Ｘ线摄影检查中采用计算机辅助检测系统（ＣＡＤ）对伴有微钙化的乳腺导管原位癌

（ＤＣＩＳ）及其微浸润的诊断效能。方法：回顾性分析经本院乳腺钼靶Ｘ线摄影检查发现微钙化并经病理学证实的６５４例乳

腺病变患者的病例资料，其中良性病变４５１例，ＤＣＩＳ（有／无微浸润）２０３例，使用ＣＡＤ系统进行微钙化特征的提取和分

类，比较１４个特征参数在两组病变的差异，分析ＣＡＤ的诊断效能。结果：所有特征参数中线样分枝状钙化数、细颗粒状

微钙化率、段样分布、种群密度在两组病变间的差异有统计学意义（犘＜０．０５），原位癌及微浸润组的特征参数值较高；四

个特征参数对判别两组病变的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．７５２、０．７３４、０．７２９和０．７１４，低于ＣＡＤ系统综合检测法

的判别效能（ＡＵＣ＝０．８７３），其诊断敏感度、特异度和符合率分别为９７．３％、７５．８％和８５．１％。结论：乳腺导管原位癌及

微浸润的微钙化特征具有相对特异性，基于多特征分析的ＣＡＤ系统对该类病变可达到较高的诊断效能，可为乳腺癌早期

病变的诊断和临床个性化治疗提供重要的参考依据。

【关键词】　乳腺Ｘ线摄影；计算机辅助检测；微钙化；乳腺肿瘤；导管原位癌
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　　随着乳腺癌筛查工作的广泛开展，作为早期乳腺

癌的导管原位癌和原位癌伴微浸润的检出率已由原来

的１％上升至目前的１５％～２５％
［１２］。导管原位癌是

一种基底膜完整的早期肿瘤性导管内病变，原位癌伴

微浸润是原位癌向浸润性导管癌发展的过渡阶段，这

类病变的早期诊断和治疗对于乳腺癌的防治具有重要

意义［３］，因此，如何提高其早期检出率已成为当前国内

外研究的热点。对微钙化敏感的乳腺钼靶Ｘ线摄影

是目前公认的早期诊断此类病变的首选方法，但由于

原位癌及原位癌伴微浸润病变常仅表现为微钙化，并

且微钙化具有非常小、不规则、形态和分布各异的特

点［４］，实际工作中对此类病变的早期识别难度较大，检

出率尚不理想。ＣＡＤ技术作为近年来乳腺癌早期诊
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断的研究热点，通过分析微钙化在钼靶Ｘ线片上形态

学、纹理和分布特征等方面的信息，对乳腺癌可达到较

高的检出率和较高的恶性判别效能［５７］，但探讨此类特

征对于导管原位癌及其微浸润的诊断价值的专门研究

较少，对于此类病变的分类识别也是国内外研究的一

个盲点。本研究应用ＣＡＤ方法自动检测导管原位癌

及其微浸润病变和良性病变的微钙化并提取其形态、

纹理和分布等特征，比较所有特征参数在两组病变间

的差异并分析ＣＡＤ对于原位癌及其微浸润的诊断效

能。

材料与方法

１．一般资料

回顾性分析２０１３年１月－２０１６年３月经本院乳

腺钼靶Ｘ线摄影检查发现微钙化的６５４例患者的影

像资料。所有患者经穿刺活检或手术病理明确诊断，

其中良性病变组４５１例，原位癌及微浸润组２０３例（原

位癌９８例，原位癌伴微浸润１０５例）。所有患者为女

性，年龄２０～７６岁，平均４８岁。

２．检查方法和计算机辅助检测方法

乳腺Ｘ线摄影检查采用ＳｉｅｍｅｎｓＮａｍｍｏｍａｔ全

数字化平板乳腺Ｘ线机，常规摄取标准头足位和侧斜

位片，２２～４９ｋＶ，小焦点４０ｍＡ，大焦点１００ｍＡ。获

得乳腺Ｘ线片经数字化处理后，再输入计算机辅助检

测（ｃｏｍｐｕｔｅｒａｉｄｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＣＡＤ）系统进行钙化检

测分析。

本研究中提取的反映微钙化的形态学、纹理和分

布的三类共１４个特征参数（表１），来自于前期对乳腺

癌微钙化特征的ＣＡＤ研究
［７］。圆度：近似光滑圆形

的微钙化灶的个数；线样分支样钙化数：近似直线和／

或有分叉的微钙化灶的数目；细颗粒状钙化率（即沙粒

样钙化率）：粗糙细颗粒状、直径＜０．５ｍｍ的微钙化

灶占全部钙化灶的比例；圆度比例：近似光滑圆形的微

钙化灶占全部钙化灶的比例；轴比：微钙化的最大直径

与最小直径的比值；容积率：微钙化灶的面积与微钙化

感兴趣区矩形外接框面积的比值。平均直径：所有微

钙化灶的平均直径；总数：提取的微钙化灶的总数目。

平均灰度：微钙化灶的平均亮度。簇状分布率、段样分

布率、散在分布率、区域型分布率分别表示微钙化灶各

种分布类型占所有类型的比例；种群密度指每平方厘

米内微钙化点的个数。

本研究中采用的ＣＡＤ系统是基于美国商业软件

ＭＡＴＬＡＢ７．１平台开发，可运行于 ＷｉｎｄｏｗｓＸＰ／７／１０

操作系统下，以图形界面为主，可显示微钙化特征检测

数据和判别分类结果。

表１　ＣＡＤ检测的四类微钙化特征参数

特征类别 特征参数

形态学特征
圆度、线样分支状钙化数、细颗粒状钙化
率、圆度比例、轴比、容积率、平均直径、总
数目

纹理特征 平均灰度

分布特征
簇状分布率、段样分布率、散在分布率、区
域型分布率、种群密度

３．病理学检查

由两位有经验的病理科医师独立审阅所有病理切

片，根据肿瘤细胞核异形的程度、管腔内坏死、核分裂

像等对病变进行描述和分级。意见不一致时经讨论达

成一致意见。

４．统计学分析

使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件。计量资料组间比较采

用独立样本非参数 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＴ检验，计数资料

组间比较采用χ
２ 检验。进一步对有统计学差异的各

项特征参数对于原位癌及微浸润的诊断价值及ＣＡＤ

系统对此类病变的判别效能进行分析，评价方法采用

ＲＯＣ曲线分析，计算曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，

ＡＵＣ），检验水准ａ＝０．０５，同时计算诊断的符合率、敏

感度和特异度。

结　果

１．ＣＡＤ对两组病变的微钙化分析结果

良性病变组和原位癌及微浸润组的１４个特征参

数检测结果见表２。统计分析结果显示，仅线样分枝

样钙化数、细颗粒状微钙化率、段样分布和种群密度这

四个特征在两组间的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

这四个特征在原位癌及微浸润组中更容易出现较高的

数值。

表２　两组病变１４个特征参数的测量值

微钙化特征 良性病变 原位癌及微浸润

总数目（个） ２３ ３８
平均直径（ｍｍ） ０．６ ０．４
圆度（个） １３ １６
线样分枝状数（个） ２ ２３
细颗粒状钙化率（％） ５５ ７５
平均灰度 １７１ １５４
圆度比例（％） １３ １０
轴比 １．１ １．４
容积率（％） ４４ ６６
簇状分布率（％） ３７ ４３
段样分布率（％） ２３ ５３
散在分布率（％） １１ １１
区域型分布率（％） ２４ ２３
种群密度（个／ｃｍ２） １１ ２５

２．ＲＣＯ曲线分析

线样分枝状钙化数、细颗粒状微钙化率、段样分布

和种群密度这四个特征参数及ＣＡＤ系统综合诊断对

判别两类病变的ＲＯＣ曲线见图２，ＡＵＣ值：ＣＡＤ系
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图１　女，４８岁，纤维囊性乳腺增生。ａ）左侧乳腺斜位片，示微钙化呈颗粒状、弥漫性分布；ｂ）ＣＡＤ图，清晰直观地显示微钙

化的形状和分布特征。　图２　女，５９岁，导管原位癌伴微浸润。ａ）右侧乳腺斜位片，显示微钙化较细小，形态难以分辨，呈段

样分布；ｂ）ＣＡＤ图，清晰直观地显示微钙化的形状和分布特征。

图３　线样分枝状钙化数、细颗粒状微钙化率、段样分布、种群

密度四个特征参数及ＣＡＤ系统综合诊断对导管原位癌及微浸

润微的判别效能的ＲＯＣ曲线图。

统为０．８７３，线样分支状钙化数为０．７５２，细颗粒状钙

化率为０．７３４，段样分布为０．７２９，种群密度为０．７１４；

ＣＡＤ系统的ＡＵＣ值高于各项特征参数。ＣＡＤ系统

和四个特征参数的诊断效能见表３。敏感度：ＣＡＤ系

统＞细颗粒状钙化率＞线样分支状钙化数＞段样分布

＞种群密度；特异度：ＣＡＤ系统＞线样分枝状钙化数

＞段样分布＞细颗粒状钙化率＞种群密度；符合率：

ＣＡＤ系统＞线样分枝状钙化数＞细颗粒状钙化率＞

段样分布＞种群密度。ＣＡＤ系统综合诊断的诊断效

能明显高于各项特征参数，其中以敏感度提高较明显，

特异度和符合率也有一定程度提升。

表３　ＣＡＤ系统和四项特征参数对导管原位癌及其微浸润的诊断价值

征象
曲线下
面积

敏感度
（％）

特异度
（％）

符合率
（％）

线样分枝状钙化数 ０．７５２ ８３．６ ６９．１ ７５．５
细颗粒状钙化率 ０．７３４ ８６．８ ５７．８ ７１．１
段样分布 ０．７２９ ７５．９ ６２．９ ６９．０
种群密度 ０．７１４ ７３．６ ５８．２ ６７．８

ＣＡＤ综合诊断 ０．８７３ ９７．３ ７５．８ ８５．１

讨　论

微钙化和肿块是乳腺癌最重要的两个影像学征

象，而导管原位癌及微浸润作为早期乳腺癌，多以不合

并明显肿块的微钙化为单一征象，所以对钙化敏感的

乳腺Ｘ线检查在导管原位癌及微浸润的早期检查中

有重要作用，是目前推荐的首选影像学检查手段［８］。

这类病变的微钙化形态和分布具有一定特征性，但是

在分辨率较低的乳腺Ｘ线图像上常难以做出正确判

别，ＣＡＤ通过自动化检测微钙化灶，对微钙化多维度

特征进行较精准的提取和客观的量化分析，能较好地

解决上述问题，是现阶段提高早期乳腺癌检出率的重

要辅助方法。本研究中共采用了形态学、纹理和分布

三大类共１４个微钙化特征，首次尝试引入文献报道和

我们前期研究中泛化描述乳腺癌微钙化的特征参

数［７］，专门应用于导管原位癌及微浸润的微钙化特征

分析中，通过ＣＡＤ方法对导管原位癌不同级别微钙

化的特征进行了较全面地检测和描述，一定程度上填

补了专门针对这类病变的微钙化计算机辅助检测研究

领域的空白。

根据美国放射学会制定的“乳腺图像和报告数据

库系统”（ＢＩＲＡＤＳ系统）第四版中对于恶性钙化的描

述，直径＜０．５ｍｍ、数目多、段样分布、泥沙样、线样分

枝样等特征是相对于良性钙化的重要鉴别征象［９］，本

研究首次将上述影像学特征全面量化并用１４个特征

参数进行全面描述，结果在原位癌及微浸润组和良性

病变组间仅发现四个有统计学差异的特征：线样分枝

样钙化数、细颗粒状微钙化率、段样分布和种群密度，
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而其它微钙化征象则在两组病变间无明显差异。本研

究结果提示，导管原位癌及微浸润病变更容易表现出

恶性钙化一般特征中的密集和较细小甚至泥沙样颗粒

状表现，分别对应较高的单位面积内较高的种群密度

和细颗粒状微钙化率，同时这类病变微钙化特征又表

现出其特殊性，即特定的分布类型和微钙化形状，分别

对应较高的段样分布和线样分枝状钙化的数量，部分

学者认为线样分枝状、导管样或段样分布是这类病变

的典型表现［１０１２］，我们的量化分析得到的结论与其存

在一致性。

普遍认为恶性钙化的一个重要特征是每平方厘米

内微钙化灶的总数目大于１５个，本研究结果显示单位

面积内微钙化灶的数目即种群密度在两组间的差异有

统计学意义，而微钙化灶的总数目在两组间的差异并

无统计学意义，进一步印证了上述观点，也提示实际工

作中应该关注的重点是单位面积内微钙化灶的数目。

由于本研究中为了更好地评价分析实际工作中易混淆

的微钙化，将典型的良性钙化的特征———粗大钙化灶

（直径＞０．５ｍｍ）未纳入微钙化检测的研究范围，这在

一定程度上导致普遍公认的钙化灶的平均直径在本研

究中未体现出在良恶性病变组间的差异有统计学意

义，也提示原位癌及微浸润病变的微钙化灶的平均直

径并不具有特异性表现，与国内外研究中关于乳腺癌

微钙化灶的形状、纹理特征分析的相关结论相反［５７］。

本研究中导管原位癌及其微浸润病变相对于良性病变

并未表现出明显的纹理特征差异，形态学特征也仅出

现前述差异，提示适用于乳腺癌的形状、纹理特征等相

关参数并不一定都适合于对导管原位癌及微浸润病变

进行分析，我们推测这与微钙化的病理成因存在一定

关联：导管原位癌及微浸润病变为导管内病变或累及

导管外但浸润范围较小，病灶内变性、坏死的程度和范

围不及浸润性乳腺癌，导致形成的微钙化局部纹理不

均匀性、形状变异度等均并不如浸润性乳腺癌明显，具

有一定的特殊性。微钙化特征参数的选择是ＣＡＤ技

术的基础，根据国内外研究报道，有意义的特征参数的

引入会提高ＣＡＤ的分类识别效能，而过多无意义的

特征参数的引入则会造成特征冗余，并最终影响ＣＡＤ

的判别效能［１３］，我们的结论可为针对导管原位癌及微

浸润病变的微钙化特征参数的优化选择方面的研究提

供参考。

本研究结果表明，线样分枝状钙化数、细颗粒状微

钙化率、段样分布和种群密度这四个特征对于乳腺导

管原位癌及其微浸润病变微钙化判别的曲线下面积均

＜０．８并且依此递减，对这类病变的微钙化仅表现出

程度不等的中度判别效能，诊断符合率、特异度和敏感

度均不够理想。这个发现一方面弥补了此类病变微钙

化特征诊断价值研究的空白，另一方面提示实际工作

中在加深对上述四个特征的判别和认识的同时，更应

认识到单个特征在判别导管原位癌及微浸润病变的局

限性，需要综合多种有价值的影像学特征和临床资料

才能提高对病变的诊断准确性。我们在前期对乳腺癌

微钙化判别的ＣＡＤ研究中
［７，１４］，发现线样分枝状钙化

数、细颗粒状微钙化率、种群密度和段样分布这四个征

象具有相对较高的诊断效能，其中线样分枝状钙化数

对于乳腺癌判别的诊断效能相对较高，ＡＵＣ值达到

０．８９０，敏感度和特异度分别达到８９．０％和７０．０％。

本研究中导管原位癌及微浸润病变在病理上亦属于早

期乳腺癌，线样分枝状钙化数、细颗粒状微钙化率和种

群密度对其具有一定程度的诊断价值，其中线样分枝

状钙化数的诊断效能相对较高，代表形态特征的线样

分枝状钙化数、细颗粒状微钙化率的诊断效能要高于

分布特征，部分相同特征参数检测的结果与前期研究

结论具有一致性。但在本研究中线样分枝状钙化数仅

体现出中度诊断价值，ＡＵＣ值低于０．８，敏感性和特

异性也低于前期针对乳腺癌研究获得的结果，研究结

论显示相同的特征参数在导管原位癌及微浸润病变和

乳腺癌微钙化量化检测中也具有差异性，提示导管原

位癌及微浸润病变作为一类独立病变，其微钙化的形

态和分布特征具有一定的特殊性，ＣＡＤ需要检测更有

意义的特征参数才能获得较理想的诊断效能。

本研究中新引进了分布特征这一征象进行分析，

结果发现区别于乳腺癌微钙化最常见的簇状分布，导

管原位癌及微浸润病变的分布特征表现出段样分布的

特殊性。文献报道这类病变的微钙化主要由导管内坏

死、钙盐沉积形成，容易形成沿导管走行分布的段样钙

化［１２］，段样分布也是这类病变在乳腺Ｘ线图像上的一

个典型特征。我们推测，这就是段样分布在本研究中

对此类病变表现出一定的诊断价值和相对较高特异性

的重要原因。但是，本研究结果亦显示，该特征的诊断

敏感性低于其它两个形态特征，提示段样分布的微钙

化对于导管原位癌及微浸润病变的判别效能不及另外

２个形态学特征，我们的结论对于微钙化分布特征量

化研究具有重要参考意义。

本研究结果显示，联合检测微钙化１４个特征参数

的ＣＡＤ综合诊断对导管原位癌及微浸润病变的诊断

效能＞０．８，高于上述４个特征，并且诊断敏感度明显

提高、诊断符合率最高，说明通过数学建模拟合不同特

征权重的ＣＡＤ智能诊断方法，不仅能弥补单项特征

判别分析的局限性，还能克服人工阅片进行影像分析

的主观性，可显著提高对导管原位癌及微浸润病变的

诊断敏感性和准确性。但本研究的局限性在于ＣＡＤ

对原位癌及微浸润病变判别的的特异性尚不高，由于
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研究中用于ＣＡＤ判别分类的１４个特征参数中，有些

参数在良恶性病变间的差异并无统计学意义，造成特

征冗余，一定程度上影响了ＣＡＤ的判别性能。因此，

本研究结果提示我们在后期的研究中，需要在综合检

测所有特征集合后，对特征参数进行进一步筛选，优化

拟合有价值的特征参数来进行病变的分类判别，这也

是提高ＣＡＤ判别性能的关键。

综上所述，乳腺导管原位癌及微浸润的微钙化特

征既具有乳腺癌的一般特征：较高的细颗粒状微钙化

率和种群密度，又表现出相对特异性，即较高的线样分

枝状钙化数和段样分布的特点，上述四个特征参数具

有中度诊断价值，在实际工作中需要加强对此类特征

的综合分析。ＣＡＤ系统综合分析多项特征参数的诊

断效能要明显优于单项特征的分析，可提高对乳腺导

管原位癌及微浸润病变的诊断效能，有望为ＣＡＤ技

术对乳腺癌早期病变识别的研究和临床个性化治疗提

供重要的参考依据。
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