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乳腺癌钙化的相关危险因素分析
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摘   要 目的：探讨乳腺癌钙化的相关危险因素。

方法：回顾性分析 2012—2014 年经病理确诊的 196 例乳腺癌患者的临床病理及影像学资料，采用单因

素分析及 Logistic 回归，分析临床病理因素与钙化之间的关系。

结果：196 例患者中，钙化 140 例（71%），非钙化 56 例（29%）。单因素分析显示，淋巴结转移、

TNM 分期、病理类型、HER-2 与钙化有关（均 P<0.05）。Logistic 回归分析显示，病理类型（OR=0.299， 

95% CI=0.134~0.665）、 肿 瘤 直 径（OR=2.436，95% CI=1.108~5.357）、HER-2（OR=2.827，95% CI= 

1.363~5.864）是乳腺癌钙化的影响因素（均 P<0.05）；浸润性导管癌钙化的风险是导管原位癌的 0.299

倍，肿瘤直径 >2 cm 钙化的风险是≤ 2 cm 的 2.436 倍，HER-2 阳性患者钙化风险是 HER-2 阴性患者

的 2.827 倍。单纯性钙化在肿瘤直径≤ 2 cm、导管原位癌和 HER-2 阳性患者中构成比增高，而钙化合

并肿块在浸润性导管癌和肿瘤直径 >2 cm 的患者中的构成比高于其他钙化类型（均 P<0.05）。

结论：导管原位癌、肿瘤直径 >2 cm 和 HER-2 阳性是乳腺癌钙化的主要危险因素。
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Risk factor analysis for calcification in breast carcinoma
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Abstract Objective: To determine the risk factors for calcification in breast cancer.

Methods: The clinicopathologic and imaging data of 196 patients with pathologically confirmed breast cancer 

between 2012 and 2014 by pathological diagnosis were retrospectively analyzed. The relations of clinicopathologic 

factors with breast calcification were determined by univariate and multivariate Logistic regression analysis. 

Results: In 196 patients, 140 cases (71%) had breast calcification and 56 cases (29%) had no breast calcification. 

Univariate analysis showed that lymph node metastasis, TNM stage, pathological type, and HER-2 status were 

associated with calcification (all P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis revealed that pathological type 

(OR=0.299, 95% CI=0.134–0.665), tumor diameter (OR=2.436, 95% CI=1.108–5.357), and HER-2 expression 

(OR=2.827, 95% CI=1.363–5.864) were inferential factors for calcification (all P<0.05), and the calcification risk 

of invasive ductal carcinoma (IDC) was 0.299-fold that of ductal carcinoma in situ (DCIS), tumor ≥2 cm was 

2.436-fold that of tumor <2 cm, positive HER-2 expression was 2.827-fold that of negative HER-2 expression. The 

constituent ratio of simple calcification was increased in patients with tumor size ≤2 cm, DCIS or HER-2 positive 
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乳腺X线检查是目前公认的应用于大范围人群

乳 腺 癌 筛 查 的 最 主 要 的 影 像 学 检 查 项 目 。 钙 化 的

临 床 研 究 对 乳 腺 癌 的 诊 断 具 有 重 要 的 价 值 。 本 研

究回顾性分析了196例乳腺癌患者的乳腺X线影像

及 临 床 资 料 ， 并 以 相 对 完 整 的 临 床 病 理 特 征 进 行

研 究 ， 拟 筛 选 乳 腺 癌 钙 化 的 高 危 险 因 素 ， 为 临 床

工作提供参考。

1　资料与方法

1.1  入组标准   

本 研 究 纳 入 排 除 标 准 ： ⑴  病 理 组 织 学 确 诊

的 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 和 导 管 原 位 癌 新 发 病 例 并 有

术前乳腺钼靶X线检查及完整的临床资料；⑵ 入

组时无远处转移的证据；⑶ 既往无放、化疗史； 

⑷ 排除伴有除乳腺癌外其他恶性肿瘤的病例。

1.2  资料收集

回顾性分析2012—2014年新疆医科大学附属

肿 瘤 医 院 住 院 手 术 的 1 9 6 例 乳 腺 癌 患 者 ， 均 为 女

性，年龄>30岁。⑴ 基础资料包括年龄、身高、

体 质 量 、 民 族 等 。 ⑵  临 床 病 理 资 料 包 括 ： 肿 瘤

直 径 、 T N M 分 期 、 腋 窝 淋 巴 结 状 况 ， E R 、 P R 、

H E R - 2 、 K i - 6 7 表 达 及 分 子 分 型 等 。 E R 、 P R 、

HER -2均以阳性和阴性表达作为判读标准；其中

HER-2：0和（+）视为阴性；（+++）视为阳性；

（++）需进一步行FISH（荧光原位杂交）检测。

⑶ 影像学资料：以钙化灶是否合并肿块存在分为

单 纯 钙 化 、 钙 化 合 并 肿 块 、 单 纯 肿 块 及 结 构 紊 乱

（无肿块无钙化）4组（图1）。

expression, and the constituent ratio of calcification with mass was higher than other calcification types in patients 

with IDC or tumor size >2 cm (all P<0.05). 

Conclusion: DCIS, HER-2 expression and tumor diameter are main risk factors for calcification in breast cancer.

Key words Breast Neoplasms; Calcinosis; Risk factors

CLC number: R737.9

                                                                                                                                                                                                                                                                                   

图 1　两种病理类型乳腺癌的钙化分布　　A：导管原位癌单纯钙化；B：导管原位癌肿块伴钙化；C：导管原位癌肿块； 
D：导管原位癌结构紊乱；E：浸润性导管癌单纯钙化；F：浸润性导管癌肿块伴钙化；G：浸润性导管癌肿块；H：浸
润性导管癌结构紊乱

Figure 1　Calcification distribution of two pathological type breast cancers　　A: DCIS with simple calcification; B: DCIS with calcification 
and mass; C: DCIS with mass; D: DCIS with structural disorder; E: IDC with simple calcification; F: IDC with calcification and mass;  
G: IDC with mass; H: IDC with structural disorder

A B C D

E F G H
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1.3  统计学处理

采用Microsof t  Off ice Excel  2007进行数据收

集及整理。应用SPSS17 .0统计学软件进行统计分

析 。 单 因 素 分 析 ： 连 续 性 变 量 （ 身 高 、 体 质 量 ）

采 用 独 立 样 本T检 验 法 ； 率 的 差 异 比 较 采 用 χ 2检

验（年龄、民族、肿瘤直径、淋巴结转移、TNM

分期、病理类型、ER、PR、HER-2、分子分型、

Ki -67），如频数有较小值（≤5），则采用连续

性 校 正 χ 2检 验 。 多 因 素 分 析 采 用 二 元 L o g i s t i c 回

归 模 型 ， 最 终 选 择 5 个 变 量 进 入 方 程 ， 对 P值 、

OR值 及OR值 的 9 5 % 置 信 区 间 （CI） 进 行 归 纳 整

理，应用Graph Pad Pr ism 5 .0制作森林图，应用

Photoshop对钙化图像进行处理。P<0.05为差异有

统计学意义。 

2　结　果

2.1  钙化与临床病理因素关系的单因素分析

以 钼 靶 X 线 摄 片 有 无 钙 化 灶 将 所 有 研 究 对 象

分为钙化组（140例）和无钙化组（56例），单因

素 分 析 变 量 包 括 连 续 型 变 量 和 分 类 变 量 。 连 续 型

变 量 ： 身 高 、 体 质 量 ； 分 类 变 量 ： 年 龄 、 民 族 、

肿瘤直径、淋巴结转移、TNM分期、病理类型、

ER、PR、HER -2、Ki -67、分子分型。最终单因

素分析结果示，淋巴结转移（P=0.012）、TNM分

期（P=0.045）、病理类型（P=0.004）、HER -2

（P=0.003）与乳腺癌钙化有关（表1）。

2.2  钙化与临床病理因素关系的的多因素分析

结合单因素分析结果及相关文献中与钙化相关

的可能危险因素，初步纳入病理类型、肿瘤直径、

民族、淋巴结转移、ER、PR、HER -2、Ki -67，

删 除 对 方 程 贡 献 小 的 变 量 ， 最 终 纳 入 5 个 变 量 ：

病 理 类 型 、 肿 瘤 直 径 、 E R 、 P R 、 H E R - 2 ， 二 元

Log i s t i c分析结果提示：病理类型（OR=0 .299，

9 5 %  C I= 0 . 1 3 4 ~ 0 . 6 6 5 ，P= 0 . 0 0 3 ） 、 肿 瘤 直 径

（OR=2.436，95% CI=1.108~5.357，P=0.027）、

H E R - 2 （OR= 2 . 8 2 7 ， 9 5 %  C I= 1 . 3 6 3 ~ 5 . 8 6 4 ，

P=0.005）在钙化组与非钙化组之间存在统计学差

异。ER、PR与钙化之间无明显关系（均P>0.05）

（表2）（图2）。

表 1　乳腺癌钙化与临床病理资料的关系 [n（%）]
Table 1　Relations of calcification with clinicopatrhologic factors of breast cancer [n (%)]

　变量 无钙化组（n=56）钙化组（n=140） P 　变量 无钙化组（n=56） 钙化组（n=140） P
年龄（岁） ER
　≤ 50 36（64.3） 85（60.7）

0.745
　阴性 15（26.8） 44（31.4）

0.603　＞ 50 20（35.7） 55（39.3） 　阳性 39（69.6） 91（65.0）
身高（cm） 162.04±4.232 160.86±4.806 0.111 　无 2（3.6） 5（3.6）
体质量（kg） 65.05±9.624 63.18±10.22 0.232 PR
族别 　阴性 17（30.3） 55（39.3）
　汉族 39（69.6） 104（74.3） 　阳性 38（67.9） 80（57.1） 0.249
　维族 10（17.9） 21（15.0） 0.814 　无 1（1.8） 5（3.6）
　其他 7（12.5） 15（10.7） HER-2
淋巴结转移 　阴性 32（57.1） 47（33.5）
　阴性 29（51.8） 100（71.4）

0.012
　阳性 22（39.3） 85（60.7） 0.003

　阳性 27（48.2） 40（28.6） 　无 2（3.6） 8（5.7）
病理类型 Ki-67（%）
　导管原位癌 16（28.6） 72（51.4）

0.004
　≤ 25 21（37.5） 52（37.1）

0.891
　浸润性导管癌 40（71.4） 68（48.6） 　＞ 25~50 21（37.5） 50（35.7）
肿瘤直径（cm） 　＞ 50~75 10（17.9） 24（17.1）
　≤ 2 38（67.9） 90（64.3）

0.740
　＞ 75 3（5.35） 4（3.0）

　＞ 2 18（32.1） 50（35.7） 　无 1（1.1） 10（7.1）
TNM 分期 分子分型
　0 9（16.1） 42（30.1）

0.045

　Luminal A 11（19.6） 24（17.1）

0.201
　I 16（28.6） 44（31.4） 　Luminal B 30（53.6） 67（47.9）
　II 22（39.3） 36（25.7） 　HER-2 过表达 7（12.5） 35（25.0）
　III 6（10.7） 16（11.4） 　三阴型       5（8.92） 7（5.00）
　IV 3（5.3） 2（1.4） 　无 3（5.4） 7（5.00）
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表 2　乳腺癌钙化的多因素 Logistic 回归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of factors for 

calcification in breast carcinoma
变量 B SE Wals Sig Exp（β） 95% CI
常量 0.878 0.816 1.159 0.282 2.406 —

肿瘤直径 0.891 0.402 4.907 0.027 2.436 1.108~5.357
病理类型 -1.208 0.408 8.765 0.003 0.299 0.134~0.665

ER 0.978 0.904 1.171 0.279 2.659 0.452~15.641
PR -0.671 0.856 0.614 0.433 0.511 0.095~2.738

HER-2 1.039 0.372 7.789 0.005 2.827 1.363~5.864

0.027

0.433

0.279

0.005

0.003

肿瘤直径

PR

ER

HER-2

病理类型

P

0                 5               10              15             20
95% CI

图 2　Logistic 危险因素分析森林图
Figure 2　Forest plot of logistic regression for risk factors

2.3  钙 化 类 型 在 不 同 肿 瘤 直 径、 病 理 类 型 及

HER-2 表达中的分布 

2.3.1  肿瘤直径　按肿瘤最大径将肿瘤分为≤ 2 cm

和 >2 cm，χ2 检验结果提示在不同肿瘤直径中钙

化 类 型 的 构 成 比 具 有 统 计 学 差 异（P<0.05）， 该

差 异 体 现 在 肿 瘤 直 径 >2 cm 中 钙 化 合 并 肿 块 的 构

成比较高，肿瘤直径≤ 2 cm 中单纯钙化的构成比

高于其他钙化类型（图 3）。
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图 3　不同肿瘤直径中钙化类型的分布
Figure 3　Distribution of calcification of different tumor size

2.3.2  病 理 类 型　 按 病 理 类 型 将 肿 瘤 分 为 导 管

原 位 癌 和 浸 润 性 导 管 癌，χ2 检 验 结 果 提 示 在 不

同 病 理 类 型 中 钙 化 类 型 的 构 成 比 有 统 计 学 差 异

（P<0.05），导管原位癌中单纯钙化的构成比较高；

在 浸 润 性 导 管 癌 中 钙 化 合 并 肿 块 的 构 成 比 高 于 其

他钙化类型（图 4）。
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图 4　不同病理类型中钙化类型的分布
Figure 4　Distribution of calcification of different pathological 

types

2.3.3  钙化类型　按 HER-2 表达阴性 / 阳性，将

肿瘤分为两组，χ2 检验结果提示，不同 HER-2 表

达的钙化类型构成比具有统计学差异（P<0.05），

HER-2 阳性组中单纯钙化的构成比高于其他钙化

类型（图 5）。
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图 5　HER-2 表达不同时钙化类型的分布
Figure 5　Distribution of calcification of different HER-2 expressions

3　讨　论

钼 靶 X 线 的 应 用 增 加 了 乳 腺 病 患 者 的 恶 性 检

出 率 [ 1 - 2 ]， 钼 靶 检 查 常 见 的 恶 性 征 象 是 钙 化 及 密

度 影 。 国 内 外 研 究 显 示 钙 化 在 恶 性 肿 瘤 中 发 生 率
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比良性肿瘤更高 [3]，Li等 [4]和Ling等 [5]报道了在恶

性 肿 瘤 中 伴 随 钙 化 的 病 例 更 容 易 发 生 腋 窝 淋 巴 结

转 移 ， T a b á r 等 [ 6 ]学 者 发 现 钙 化 是 乳 腺 癌 患 者 预

后 的 不 良 因 素 。 钙 化 在 乳 腺 癌 中 的 高 发 生 率 以 及

越 来 越 多 的 临 床 证 据 也 显 示 ， 钙 化 在 乳 腺 癌 临 床

诊疗中的重要性 [5,  7-9 ]。本研究通过对乳腺癌钙化

的 临 床 病 理 特 征 进 行 分 析 ， 提 出 与 之 相 关 的 危 险 

因素。

3.1  乳腺癌钙化与 ER、PR、HER-2 表达的关系

激 素 受 体 对 乳 腺 癌 内 分 泌 治 疗 有 指 导 意 义 ，

而HER -2癌基因过度表达常提示预后欠佳 [10]。多

项 钙 化 与 激 素 受 体 （ E R 、 P R ） 之 间 关 系 的 研 究

结果存在争议，Karamouzis等 [11]发现在ER阳性患

者中65%可见钙化，在PR阳性患者中46%存在钙

化，Claus等 [12]和Jiang等 [13]同样发现在ER或PR阳

性的患者中发生钙化的几率增加。也有学者 [ 14]认

为 ， 钙 化 的 形 成 可 能 会 降 低 E R 、 P R 的 表 达 。 本

研 究 结 果 表 明 雌 孕 激 素 的 表 达 （ E R 、 P R ） 在 钙

化与非钙化组中无统计学意义，与Li等[4]、Gajdos 

等[15]、Neseem等[16]和文婵娟等[17]的研究结果一致。

一 项 关 于 9 3 7 例 乳 腺 癌 患 者 的 钼 靶 资 料 证

实，钙化与HER -2的过表达明显相关 [16]。另有学

者 [18]认为恶性钙化在HER -2高表达乳腺癌组织中

的 发 生 率 6 1 . 6 % 高 于 在 H E R - 2 低 表 达 或 无 表 达 组

织中的发生率35.4%。Seo等 [19]的一项回顾性研究

证实HER -2高表达的患者往往伴随有钙化。本研

究结果也证实了 钙化与HE R -2表达之间的关联性

（OR=2.827，P=0.005），提示HER-2阳性患者发

生钙化风险是HER-2阴性患者的2.827倍，与多数

关于钙化与HER-2表达的相关研究是一致的。

3.2  钙化与病理类型、肿瘤直径的关系及钙化类

型分布

乳 腺 癌 常 见 病 理 类 型 为 导 管 原 位 癌 和 浸 润 性

导管癌。一项大样本量研究证实乳腺钙化中68%均

为 导 管 原 位 癌 ， 而 肿 块 伴 随 钙 化 的 组 织 中 6 8 % 为

浸润性导管癌 [ 1 5 ]。本研究中，浸润性导管癌发生

钙化的风险是导管原位癌的0.299倍（OR=0.299，

P= 0 . 0 0 3 ） 。 肿 瘤 大 小 是 乳 腺 癌 T N M 临 床 分 期 重

要 指 标 。 L i n g [ 5 ]和 J i a n g [ 1 3 ]的 研 究 表 明 乳 腺 癌 钙

化 多 出 现 于 直 径 较 大 的 肿 瘤 中 。 本 研 究 中 肿 瘤

直 径 > 2  c m 发 生 钙 化 的 风 险 是 ≤ 2  c m 的 2 . 4 3 6 倍

（P= 0 . 0 2 7 ） 。 结 合 钙 化 形 态 分 布 ， 单 纯 性 钙 化

更 容 易 出 现 在 肿 瘤 直 径 ≤ 2  c m 、 导 管 原 位 癌 和

H ER -2阳性患者中，而在浸润性导管癌和肿瘤直

径 > 2  c m 的 患 者 中 ， 钙 化 合 并 肿 块 的 构 成 比 明 显

高 于 其 他 钙 化 类 型 。 关 于 钙 化 与 分 子 分 型 ， 沈 浩

元等 [ 20]报道，三阴型乳腺癌钙化的发生率低 。本

研 究 未 将 分 子 分 型 纳 入 方 程 ， 但 结 合 E R 、 P R 及

HER -2对钙化的影响，可推测Erb -B2型（HER -2

过表达型）乳腺癌可能更容易出现钙化。

乳 腺 癌 钙 化 与 临 床 病 理 及 相 关 危 险 因 素 分

析 具 有 很 大 的 临 床 参 考 价 值 ， 本 研 究 结 果 提 示 肿

瘤直径、病理类型和HER -2表达是乳腺癌钙化的

危险因素。乳腺导管原位癌、肿瘤直径≥2 cm及

HER-2阳性患者钙化发生率高。还将继续扩大样本

量，进一步分析分子分型与乳腺癌钙化的关系。
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