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　　摘要：目的　探讨乳腺癌钼靶 Ｘ线钙化与 ＨＥＲ２／ｎｅｕ表达的关系及其临床意义。方法　分析
１５２例乳腺癌钼靶 Ｘ线片的钙化特点；并将切除的肿瘤标本行 ＨＥＲ２／ｎｅｕ检测，分析钼靶 Ｘ线钙化特

征与 ＨＥＲ２／ｎｅｕ表达之间的关系。结果　乳腺癌钼靶 Ｘ线钙化组 ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达率高于无钙化

组（６１．６％ ｖｓ．３５．４％）（Ｐ＜０．０１）；在 ７３例钙化中，以钙化伴随毛刺征为主要表现者，ＨＥＲ２／ｎｅｕ

过度表达率高于单纯钙化组（Ｐ＜０．０５）。根据钙化形态特征，蠕虫状钙化组 ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达率

明显高于非蠕虫状钙化组（Ｐ＝０．０１）。钼靶 Ｘ线钙化簇最大径≥２５ｍｍ者，多在 ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表

达组（Ｐ＜０．０５），而钙化颗粒数≤２０枚／ｃｍ２者，多在 ＨＥＲ２／ｎｅｕ阴性表达组（Ｐ＜０．０１）。结论　乳

腺癌钼靶 Ｘ线钙化与 ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达关系密切，可为乳腺癌治疗策略的制定和预测预后提供参

考。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（５）：４３６－４３９］
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　　ＨＥＲ２／ｎｅｕ基因过度表达预示乳腺癌的高侵
袭性和转移性［１－２］，但对其检测必须获得活组织

标本，因此探讨乳腺癌影像学特征与 ＨＥＲ２／ｎｅｕ
基因异常表达的关系有重要的临床意义。约有

４０％ ～５０％的乳腺癌可呈现钼靶 Ｘ线钙化［３］。

本文通过分析乳腺癌钼靶 Ｘ线钙化特征与 ＨＥＲ
２／ｎｅｕ基因表达的关系，探讨从影像学角度间接
判断乳腺癌恶性行为的可行性，旨在为预测预后

及临床治疗方案的选择提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料
本院乳腺外科 ２００３年 ６月—２００６年 ５月接

受钼靶 Ｘ线检查、并经手术切除和病理证实的女
性乳腺癌患者１５２例，其中浸润性导管癌１２１例，
黏液腺癌 １１例，导管原位癌 ９例，浸润性小叶癌
６例，髓样癌 ５例。年龄 ２７～８２岁，中位年龄
５１岁。乳腺癌伴腋窝淋巴结转移 １０１例。ＴＮＭ
分期：Ｉ期 ２４例，ＩＩ期 ８７例，ＩＩＩ期 ４１例。
１．２　乳腺钼靶 Ｘ线检查

采用美国 ＰａｎＰａｃｉｆｉｃ公司数字化乳腺钼靶
Ｘ线摄影系统，采取侧斜位（ＭＬＯ）及轴位（ＣＣ）摄
影。对常规摄影显示可疑者，加局部放大摄影或

其他体位摄影，经计算机处理后的数字图像由

２位有经验的影像科医师阅片。
１．３　乳腺癌钼靶 Ｘ线特征及钙化形态

参照美国放射学会乳腺影像报告及数据系统

（Ｂｒｅａｓｔ Ｉｍａｇｅ Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ Ａｎｄ Ｄａｔａ Ｓｙｓｔｅｍ，ＢＩ
ＲＡＤＳ）［４］阅片，分析乳腺癌钼靶 Ｘ线特征。根据
有无钙化显示，将患者分为钙化组和无钙化组；钙

化组又根据其伴随征象分为单纯钙化组和钙化伴

随肿块组，并根据肿块边缘毛刺征及“星芒”状征

象，设立钙化伴和未伴毛刺征组。将钙化形态分

为：蠕虫样钙化（线样、棒状及分枝状等）和非蠕

虫样钙化（点状、多形性及不规则颗粒状等）两

组。对于钙化分布特征，则从钙化簇的最大分布

直径（≥２５ｍｍ和 ＜２５ｍｍ）、钙化颗粒数（ ＞２０
枚／ｃｍ２和≤２０枚／ｃｍ２）、钙化簇的数量（１和 ＞１）
及钙化的分布形态（线状、三角状和其他类型）等

方面进行分析。

１．４　ＨＥＲ２／ｎｅｕ蛋白检测
标本用 １０％缓冲福尔马林液固定，常规石蜡

包埋，切片厚 ５μｍ。切片脱蜡和水化后，经０．１％
胃蛋白酶消化 １５ｍｉｎ，抗原修复 ３０ｍｉｎ，然后按
免疫组织化学 ＳＰ法操作。ＨＥＲ２／ｎｅｕ单克隆抗
体购自福州迈新生物公司（ｋｉｔ９７０８），工作浓度为
１∶１００。ＨＥＲ２／ｎｅｕ阳性染色信号位于细胞膜，显
示为棕色颗粒。按照 ＦＤＡ推荐的 ＨｅｒｃｅｐＴｅｓｔ评分
标准，＜１０％的癌细胞胞膜染色为 （－）；≥１０％
的癌细胞胞膜染色、染色间断分布且未环绕胞膜

为（＋）；≥１０％的癌细胞胞膜弱到中度阳性染
色、染色连续且环绕整个胞膜为 （＋＋），≥１０％
的癌细胞胞膜强阳性染色、染色连续且环绕整个

胞膜为 （＋＋＋）。将（－）和（＋）归为阴性表
达，（＋＋）和 （＋＋＋）为过度表达。
１．５　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１０．０统计学软件，采用 Ｐｅａｒｓｏｎχ２

检验和 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法进行统计。Ｐ＜０．０５为
差异有显著性。

２　结　果

２．１　乳腺癌钼靶 Ｘ线钙化表现
本组 １５２例乳腺癌患者中，钼靶 Ｘ线显示钙

化 ７３例（图 １），占 ４８．１％；其中单纯钙化４３例，
钙化合并肿块 ３０例；钙化合并肿块毛刺征 １７例，
无毛刺征 １３例；无钙化表现 ７９例，占５１．９％。根
据钙化分布特征，钙化数目≤２０枚／ｃｍ２者 ３０例，
＞２０／ｃｍ２枚者 ４３例；钙化簇最大径 ＜２５ｍｍ者 ３４
例，≥２５ｍｍ者 ３９例；钙化簇数目为 １者 ５２例，
钙化簇 ＞１者 ２１例；钙化分布形态为线状或三角
状 ２２例，其他类型 ５１例；蠕虫状钙化 １７例，非蠕
虫状钙化 ５６例（表 １）。
２．２　钼靶Ｘ线钙化与ＨＥＲ２／ｎｅｕ蛋白表达的关系

钼靶 Ｘ线钙化组 ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达率高于
无钙化组（Ｐ＜０．０１）。在钙化组中，单纯钙化组的
ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达率与钙化伴肿块组相比，差异
无显著性（Ｐ＞０．０５）；而钙化伴随毛刺组 ＨＥＲ２／
ｎｅｕ过度率高于单纯钙化组（Ｐ＜０．０５）（表１）。

７３４
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２．３　钼靶 Ｘ线钙化形态、分布特征与 ＨＥＲ２／
ｎｅｕ过度表达的关系
钼靶 Ｘ线表现为蠕虫状钙化者，其 ＨＥＲ２／

ｎｅｕ过 度 表 达 率 较 非 蠕 虫 状 钙 化 组 升 高
（Ｐ＝０．０１）。钙化最大径≥２５ｍｍ者 ＨＥＲ２／ｎｅｕ

过度表达率显著高于 ＜２５ｍｍ组（Ｐ＜０．０５）；而
钙化颗粒数≤２０枚／ｃｍ２者 ＨＥＲ２／ｎｅｕ表达过度
率明显低于 ＞２０枚／ｃｍ２者（Ｐ＜０．０１）。钙化簇
数目及钙化分布形态等因素与 ＨＥＲ２／ｎｅｕ表达无
明显关系（表 １）。

表１乳腺癌钼靶Ｘ线钙化与ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达的关系

钙化特征 例数
ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达（％）

有（％） 无（％）
χ２值 Ｐ值

钙化

　有

　无

７３

７９

４５（６１．６）

２８（３５．４）

２８（３８．４）

５１（６４．６）
１０．４３ ＜０．０１

钙化类型

　单纯钙化

　钙化＋肿块

　钙化＋毛刺征

４３

３０

１７

２６（６０．５）

１９（６３．３）

１５（８８．２）

１７（３９．５）

１１（３６．６）

２（１１．８）

０．０６

４．３４

＞０．０５１）

＜０．０５１）

钙化颗粒数目（枚）／ｃｍ２

　 ≤２０

　＞２０

３０

４３

１３（４３．３）

３２（７４．４）

１７（５６．７）

１１（２５．６）
７．２２ ＜０．０１

钙化簇最大径（ｍｍ）

　＜２５

　≥２５

３４

３９

１６（４７．１）

２９（７４．４）

１８（５２．９）

１０（２５．６）
５．７２ ＜０．０５

钙化簇数

　　１

　＞１

５２

２１

３１（５９．６）

１４（６６．７）

２１（４０．４）

７（３３．３）
０．３１ ＞０．０５

钙化分布特征

　线状、三角状

　其他

２２

５１

１５（６８．２）

３０（５８．８）

７（３１．８）

２１（４１．２）
０．５７ ＞０．０５

钙化形态特征

　蠕虫状

　其他

１７

５６

１５（８８．２）

３０（５３．６）

２（１１．８）

２６（４６．４）
６．６４ ＜０．０１

　　注：１）与单纯钙化组比较的Ｐ值

图 １　乳腺癌钼靶 Ｘ线钙化　　Ａ多形性簇状钙化（ＣＣ位）；Ｂ蠕虫状钙化（ＭＬＯ位）；Ｃ蠕虫状及颗粒状钙化，并
伴随肿块（ＭＬＯ位）；Ｄ不规则颗粒状钙化（ＭＬＯ位）

８３４



第５期 王晓，等：乳腺癌钼靶Ｘ线钙化与ＨＥＲ２／ｎｅｕ表达的关系及其意义

３　讨　论

钼靶 Ｘ线检查是乳腺疾病影像学检查的首
选方法，具有诊断准确性高、早期、快速的特点。

该技术的广泛应用使未转移乳腺癌患者的发现

率明显提高，其 ５年生存率为 ９２％ ～１００％［３］。

基于该检查技术在乳腺癌诊断中的重要地位，许

多研究尝试探讨钼靶 Ｘ线表现与乳腺癌组织病
理学、分子生物学指标之间的关系。文献报道，

钼靶 Ｘ线特征与乳腺癌中骨桥蛋白（ＯＰＮ）［５］、雌
激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）［６］等肿瘤标记
物的表达有关，提示影像学特征有可能间接反映

乳腺癌的恶性生物学行为。

本组资料显示，乳腺癌钼靶 Ｘ线钙化组 ＨＥＲ
２／ｎｅｕ过度表达率显著高于无钙化组（Ｐ＜０．０１）。
在 ＨＥＲ２／ｎｅｕ阴性表达病例中，钼靶 Ｘ线大多无
钙化。本结果提示乳腺癌钼靶 Ｘ线钙化与 ＨＥＲ
２／ｎｅｕ过度表达关系密切，与 Ｋａｒａｍｏｕｚｉｓ等［６］所报

道的未触及肿块但钼靶 Ｘ线表现为钙化的乳腺
癌的研究结果的报道相符。此外，Ｓｅｏ等［７］报道

在原发性乳腺癌中，ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达与患者
年龄及钼靶 Ｘ线钙化相关；有关导管原位癌的研
究也显示，ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达与乳腺钼靶 Ｘ线
钙化关系密切［８］。究其原因，乳腺肿瘤中钙化的

形成是由于癌灶局部缺血、坏死，导致细胞裂解，

核酸分解出大量磷酸根，加之局部钙离子和碱性

磷酸酶增加而形成磷酸钙，继而形成钙化灶，也

可能是肿瘤细胞分泌的结果，ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表
达的乳腺癌具有高侵袭性，对于钙化的形成可能

起到促进作用。

乳腺癌钼靶 Ｘ线毛刺征包括肿块伴有毛刺状
边缘或由一点发出的“星芒”征，是癌瘤直接向外

浸润发展或周围结缔组织向肿瘤方向牵曳等因

素所致，为肿瘤高侵袭性的表现。Ｌｉｋａｋｉｋａｒａｔｚａ
等［９］报道在低分化乳腺癌中，钼靶 Ｘ线肿块伴随
毛刺征与 ＨＥＲ２／ｎｅｕ基因过度表达密切相关。
本组资料显示，钙化伴随肿块毛刺征者 ＨＥＲ２／
ｎｅｕ过度表达率显著增加，说明钼靶 Ｘ线钙化伴
肿块毛刺征与乳腺癌的高侵袭性相关。

根据美国放射学会 ＢＩＲＡＤＳ标准，乳腺钼靶
Ｘ线钙化主要有蛋壳状、环状、球状、爆米花状、
点状、不规则颗粒状、线状、棒状、分枝状等１４种，
其中点状、多形性、不规则颗粒状及线状钙化对

于乳腺癌的诊断意义较大，而蠕虫样钙化（线样、

棒状及分枝状）是乳腺恶性肿瘤的可靠指征［３］，

与粉刺样导管原位癌、广泛导管内成分（ＥＩＣ）、高
核分级等有关［８］。Ｔｕｂａｒ等［１１］报道，呈现蠕虫样

钙化的乳腺癌患者生存率显著低于非蠕虫样钙

化者。本组中以蠕虫状钙化为主要表现的乳腺

癌患者 ８８．２％的 ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达，提示具
备该类型钙化的乳腺癌可能具有较高的侵袭性

和转移性。

钼靶 Ｘ线钙化的数量差别很大，一般认为
＞１５枚／ｃｍ２可诊断为乳腺癌。Ｆｏｎｄｒｉｎｉｅｒ等［３］认为

将钙化数目 ＞２０枚／ｃｍ２和 ＜２０／ｃｍ２枚为界是比
较合适的分类方法。本组患者中，＞２０枚／ｃｍ２

组 ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达率高于≤２０枚／钙化数
目组，而钙化簇直径 ＞２５ｍｍ者 ＨＥＲ２／ｎｅｕ阳性
表达亦明显升高。因此，乳腺癌的高侵袭性和疾

病进展等因素可能在钙化的广泛形成和分布中

发挥了作用，钼靶 Ｘ线钙化的分布特征与 ＨＥＲ
２／ｎｅｕ的关系对于预测乳腺癌的侵袭性亦有重要
意义。

综上所述，乳腺钼靶 Ｘ线呈蠕虫状钙化、钙
化伴随肿块毛刺征、钙化数目超过 ２０枚／ｃｍ２、钙
化簇最大径超过 ２５ｍｍ者，ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达
的可能性增加。基于 ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达与乳
腺癌不良预后的相关性，钼靶 Ｘ线钙化特征可能
具有指导手术治疗和预测预后的价值。
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