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乳腺癌中微钙化的形成与肿瘤特征及预后之间相关性
吴翊楠，刘胜春

（重庆医科大学附属第一医院，重庆  400000）

摘要：乳腺 X 线摄片检查为现阶段常见乳腺恶性肿瘤筛查手段之一，微钙化为其上常见的影像学特征，近年来也有越来越多
的研究发现，钙化与乳腺恶性肿瘤的预后因素相关，目前广为承认的预后判断因素如肿瘤尺寸、免疫组织化学中性激素受体
状态（HR）、腋窝淋巴结受累情况等，均与乳腺恶性肿瘤中的钙化有着统计学相关性 [1]。本文将回顾、总结、概括既往关于
乳腺癌中恶性钙化的形成、与病理学特征、腋窝淋巴结状态、预后生存之关联的研究成果，为之后的临床研究提供思路及方向。
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0   引言
作为全球女性发病率最高的恶性肿瘤之一，乳腺癌近年

的发病率正逐渐升高 [2-3] 。然而伴随乳腺癌筛查、诊疗方式
的逐年进步与更新，与发病率升高相对的正是乳腺癌患者的
生存率也逐年升高 [4]。既往已有相当数量的研究与指南证实，
较之晚期乳腺癌，早期乳腺癌的临床治疗收益更大 [2]。

钙化灶往往于尚无症状的乳腺癌中，作为最早出现的特
征之一，此时乳腺癌大多属原位癌，且在其进展为浸润性癌
前，为开展手术的良好时机。近年来，越来越多的研究发现，
钙化与乳腺恶性肿瘤的预后相关。目前广为承认的预后因素
如肿瘤尺寸大小、免疫组织化学标志、腋窝淋巴结受累状态、
组织学分级等，均与乳腺癌患者的钼靶摄片中表现的钙化有
统计学相关性。目前，乳腺钼靶摄片作为目前广泛开展的乳
腺癌筛查手段，加强对钼靶摄片上所呈现的钙化灶的监测，有
助于早期乳腺癌的临床诊断、术式选择，以改善患者临床预
后。但同时，也有一些研究提出乳腺癌中的钙化灶与其预后
及复发不存在相关性，因此对于乳腺癌钙化灶的诊断价值及
其研究成果依然存在分歧 [5]。

1   微钙化在乳腺钼靶上的表现及发生率
美国放射学会（ACR）将可疑，即恶性可能性高的微钙化

在乳腺钼靶片上的表现分类为：非定型，粗糙异质性，细小簇
状、细小线性钙化等。这些钙化被 BI-RADS 分为 4-5 类（6
类为可确诊恶性）[6,7]。细线样或节段样的微钙化多由钙离子
沿乳管沉积分布形成，因此被认为具有高度的恶性风险，同
时簇状分布或散在于整个乳腺的钙化也被认为中度恶性 [8]。
而正如前文所言，约 90% 的原位癌都合并微钙化，而其中约
40% 将会进展为浸润癌 [9]。这一比例并不低，因此已经有研
究提出，钼靶微钙化作为浸润性导管癌的较差预后因素，它的
预测价值甚至仅次于腋窝淋巴结受累 [10]。

而对于乳腺癌中钙化的发生率，目前各研究说法也不尽
一致。其数据范围相差很大，已报道的钙化发生率从 15% 至
90% 不等，当然，这也与各研究的主体对象特征不同相关。早
期对钙化进行相关研究的 Tabar 及其团队于 2004 年发表的
结论中，包含铸型、粉末状、碎石状钙化在内所有合并钙化
的乳腺癌患者占总体的 17%[1]，其研究对象为肿瘤尺寸集中
于 1-14mm 的早期乳腺癌，而在后续的研究报道中，钙化在
所有钼靶所见病变中的发生率可达到 60%-90%，在纯 DCIS
的研究对象群体中，这一比例甚至高达 90%[11]。我们查阅了
近年关于乳腺癌中钙化的其他一些报道，其所观察到的钙化
发生率也并不一致。无法触及、无临床体征的乳腺癌中，钙
化发生率为 30%-50%[5]，早期甚至更高，有报道发生率达到
69.6%[12]。然而，在可触及、合并肿块的乳腺癌患者群体中，钙
化的发生率相对而言则是下降的，普遍介于 10%-40% 之间。
对此，我们认为这也与目前钙化在乳腺恶性肿瘤中的发生的

关联因素尚不明确有关，研究对象群体中潜在关联因素的具
备有否，自然将对所呈现的钙化及其发生率造成影响。

2   乳腺癌中微钙化的成分及作用机理
长期以来，众多研究已证实微钙化为导管内癌（DCIS）的

常见成分，乳腺癌中钙化的形成被认为发生在坏死区域。它
由快速增殖的肿瘤细胞耗尽血液供应引起的，导致肿瘤细
胞死亡，随后微环境中的酸中毒增加，最终导致导管中钙的
积累。如前文所言，约 90% 的原位癌都合并微钙化，而其中
约 40% 会进展为浸润癌 [9]。大样本研究和更先进的技术 [6,7]

已将微钙化基于化学成分为了两个类别。Ⅰ型钙化由草酸
钙 [CaC2O4·2H2O] 组成，仅于良性肿瘤中发现，Ⅱ型钙化由羟
基磷灰石 [Ca10（PO4）6（OH）2] 组成，于良性或恶性肿瘤中
均有发现 [13,14]。

其中，在恶性乳腺肿瘤中发现的羟基磷灰石组分钙化，其
晶体可以通过直接的细胞 - 晶体相互作用刺激钙离子从细胞
外介质进入细胞内，引起细胞内钙离子迅速达到瞬时的峰值。
HA 晶体也可被细胞吸收从而进入溶酶体途径。总而言之，这
两种机制均可导致细胞内双相钙离子的增加，从而激活增殖
和迁移信号传导途径，以及炎症介质的上调 [5]。

HA 促 使 炎 症 介 质 的 上 调，这 种 增 加 可 能 是 由 COX-
2（环氧合酶 -2）的表达增加所致。McCarthy 的研究团队已
在 2001 年报道了 HA 晶体上调 COX-2 表达 [15]，该团队在使
用阿司匹林阻断 COX-2 活性的实验中发现，该阻断效应可导
致 HA 刺激细胞中 PGE2 的减少，而 COX-2 是广泛共识的乳
腺肿瘤进展的重要启动子。因此，微钙化与 COX-2 表达上调
之间的联系，这可能与一些既往报道的微钙化相关原位乳腺
癌（DCIS）表现出侵袭性较强有关 [1,5,16]。

3   微钙化与免疫组织化学
乳腺癌在钼靶片上所表现的可疑钙化与肿瘤组织的免疫

组化标记同样密切相关。根据 ACR BIRADS 标准，此处可疑
钙化指碎石型、铸型、节段型、沿导管形成钙化。尤其铸型钙
化，已有多项研究证实了乳腺钼靶中发现的可疑钙化与 ER、
PR 表达及 Her-2 过表达相关 [17,21]。

3.1   微钙化与 HER2 过表达
微钙化与 Her-2 过表达之间也存在研究证实的关系。复

旦大学 2013 年 (10) 进行的一项临床研究表明，伴微钙化的
乳腺癌类型多为 Her-2 过表达型。该团队的研究发现，同为
肿瘤组织学 2 级，雌、孕激素受体阳性而 Her-2 低表达的乳腺
癌患者较之雌、孕激素阴性而 Her-2 过表达的患者具有更好
的生存。而 Her-2 作为国际公认的评估预后指标，转移复发、
RFS 及 OS 等预后评估标准均与 Her-2 过表达相关联呈正相
关 [21]。由此结果可推断，钙化或与 Her-2 的过表达相关，从
而间接影响乳腺癌患者的预后。尤其在 20 岁 -45 岁的患者
群体中，既往已有研究 [22] 得出对比，Her-2 过表达乳腺癌中
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钙化出现概率为 65%，Her-2 阴性乳腺癌中为 21%，这进一步
从临床证据说明了在较年轻的患者群体中，钙化往往与预后
不良因素相关，从而间接影响患者的预后，这一结果是得到随
访证据证实的 [16,23]。

尽 管 这 一 观 点 已 被 多 项 临 床 研 究 所 重 复 证 实，然 而
Her-2 过表达如何影响钙化形成的生物学基础尚在进一步探
讨之中，已有 META、微生物芯片的阵列分析证实在高度可疑
钙化与不合并高度钙化患者之间，ERBB2 基因的表达存在
差异，在这项研究中，将细线性或细分支钙化认为是高度恶
性，在高度恶性钙化的分组中，ERBB2 基因上调（2.474 倍，
P<0.001）。同时基因本体分析显示，具备高度可疑钙化的乳
腺癌病灶中，免疫、防御和炎症反应也降低，对比不合并高度
可疑钙化的乳腺癌病灶。同时高度可疑钙化与 DCIS、粉刺性
坏死显著相关（与我们的结果一致），而与 HR、淋巴结状态、病
理组织学类别无关 [21,24]。

3.2   微钙化与雌、孕激素受体表达
钙化与雌激素、孕激素受体表达亦存在已被部分研究

证实的关系。2017 年针对西部地区患者群体的一项回顾性
研究 [2] 提出，较之不伴随微钙化的乳癌患者，伴随钙化的患
者其肿瘤中雌激素、孕激素表达呈低表达状态，当然，对此
也有不同的结论。截至目前，对于钙化与 HR 表达状态的相
关性仍然存在争议。既往已有研究表明，伴有钙化比不伴
钙化的乳腺癌患者更倾向于表现为不良的病理特征，免疫
组织化学结果也多以 HR 阴性或 Her-2 过表达为主 [20,25]，而
KARAMOUZIS[12] 的研究结果显示，触诊阴性 (non-palpable)
且伴随钙化的患者中，HR 多呈现出阳性表达，亦有其余学者
提出乳腺癌患者中钙化的表达与激素受体的表达存在一种正
相关的关系 [25]。但因免疫组织化学检测这一技术，在世界各
地的开展程度与准确性存在时间差异，故而目前暂无统一定
论，亟需样本数量更多的前瞻性实验证实。

4   微钙化与临床特征及预后
钙化也与肿瘤更高的组织学分级呈正相关。NYANTE[25]

分析了 8000 例浸润性乳腺癌，提出了钙化与乳腺癌组织学分
级呈正相关的观点。相比低组织学分级或原位恶性肿瘤，高
组织学分级肿瘤与合并钙化呈正相关。并且，相比于导管癌，
微钙化与激素受体阴性、大小 >35mm 及小叶肿瘤呈负相关。
同时，微钙化和原位癌组分之间的关联限于 BI-RADS 4 类和
5 类钙化，而在 BI-RADS 2 类或 3 类钙化之间（钼靶上的 2 类
和 3 类钙化普遍认为其为良性）则不存在 [25]，只于 BI-RADS3
类和 4 类的肿瘤中尺寸与钙化的关联中呈现显著关联 [26]，但
并未指出 3 类钙化的检出结果的良恶性，但随着影像学标准
的逐年变化，2003 年或之后与 1998 年或更早时期相比，诊断
的 BI-RADS 3 类较少，可能是由于评价标准不一致所导致 [26]。

腋窝淋巴结受累与否同样是临床上常见判断患者预后及
转移情况的重要指标，因此在既往针对钙化的研究中，腋窝淋
巴结的受累情况往往与患者预后情况一起作为研究对象。乳
腺钼靶上的微钙化与腋窝淋巴结受累情况、肿瘤的组织学分
级亦有关联。

可以确定的是，微钙化与患者更差的预后具有显著的统
计学关联。Ling 的研究也发现，与不合并钙化的女性相比，合
并钙化的女性复发风险增加 2 倍，死于乳腺癌的风险增加 2.4
倍 [10]。微钙化也与无进展生存期（PFS）相关，尽管与总体生
存（OS）无关 [27]。最新研究发现，合并钙化患者的局部复发
风险比为 2.46，转移风险比为 2.24[19-28]，这无疑严重影响着患
者治疗后的生存质量。甚至已有学者通过对钙化特征更为细
致的分类进一步证实，铸型钙化与死亡风险直接相关：在一项
对 498 名被诊断为浸润性乳腺癌的患者的研究中，Tsau 等发
现，与其他乳腺癌相比，铸型钙化的存在使死亡风险增加了

3.47 倍 [23]。
这一结论是得到已有研究支持的。Tabar(1) 的研究发现，

合并铸型钙化的 1-14mm 乳腺恶性肿瘤，其患者 20 年生存率
为 55％。在均进行足够范围手术切除的前提下，具有铸型钙
化的 T1a、T1b 期及 10-14mm 恶性肿瘤在预后与死亡方面与
更晚期肿瘤类似：这种高死亡率与淋巴结阳性、肿瘤尺寸 20-
29mm、组织学分级 2 级，或淋巴结阴性、肿瘤尺寸 30-49 mm
且组织学分级 2 级的浸润性导管癌相似。该研究认为，在
1-14mm 乳腺恶性肿瘤中唯一可靠的预后因素是乳腺钼靶中
检测到的铸型微钙化，而非传统公认的预后因素 , 如组织学
分级、肿瘤大小、腋窝淋巴结受累情况等，同时 Hong 的研究也
证实这一点 [10]。

另有研究提出，合并微钙化的患者，8 年无复发生存率显
著低于未合并钙化患者（77.5% vs 89.2％，P<0.01）。对比总
生存率（OS），微钙化合并患者的 8 年总生存率为 82.2％，依
然低于不合并微钙化患者（91.9％，P<0.01）[10]。总而言之，
腋窝淋巴结受累联合高级别的分级，是应用较多的评估乳腺
恶性肿瘤预后的危险因素。伴随有微钙化的乳癌患者较之不
伴钙化的，腋窝淋巴结转移率更高，侵袭性更强 [28]。亦有余多
个研究报道了伴随微钙化患者其腋窝淋巴结受累率增加 [5,9]，
这显然是与微钙化为 DCIS 常见成分 [26-29] 的结论相悖的。但
也有研究并未得出微钙化的存在增加淋巴结受累风险的显著
结果 [21,30]。因而 , 微钙化与腋窝淋巴结受累的关联目前暂无
统一定论。

5   小结
综前文所述，已有大量证据证明了乳腺恶性肿瘤中的钙

化影响着乳腺癌的预后，不光是从其形成机制出发，或是其与
临床病理特征的关系，亦或既往的回顾性研究所得的钙化与
患者预后、生存之间的关系，这些都说明了钙化并不单纯作为
原位癌成分存在于乳腺恶性肿瘤之中。然而，何种特征钙化
可作为乳腺癌预后的独立预测因素，目前尚无研究提出可信
且确凿的证据，对于乳腺钼靶中所示的微钙化，现阶段并没有
统一定论。其或与钙化的不同形态特征差别过多有关系。对
钙化作为预测因素的可行性有赖更多的临床前瞻性实验进一
步的研究、证实，以为临床决策提供可靠依据及指南，帮助临
床医生在诊疗过程中为不同患者选择更精准的治疗方案。
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