
　　乳腺癌是一项全球性的公共卫生问题，也

是最常见的导致死亡的肿瘤，大约占成年女性

因肿瘤死亡总数的16%。在无症状的乳腺癌中，

30%~50%的患者只表现为乳腺X线摄影的钙化 

灶［1］。对于这些患者来说，乳腺钙化灶是唯一
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　　［摘要］　乳腺钙化灶在乳腺癌的早期诊断、监控复发及判断预后方面有重要意义。目前乳腺钙化形成的

机制尚不明确。肿瘤微环境中生理性矿化调节因子的失调，可能是钙化产生的重要原因。传统的诊断方法主要

依赖于影像学上钙化灶的形态学特征和分布特点，它们与乳腺癌的病理类型、肿瘤生物学特性有关。与形态学

相比，乳腺钙化灶的化学成分可能与肿瘤性质关系更为密切。依照化学成分，乳腺钙化可以分为两型，I型为

二水草酸钙，出现在良性病变中；Ⅱ型为羟基磷灰石，见于增生性病变，多为恶性。同时，Ⅱ型钙化中碳酸盐

的含量与肿瘤恶性程度相关。虽然数字乳腺断层融合X线摄影等技术的出现优化了钙化灶的影像学诊断方法，

但依旧不能提供钙化灶化学成分的信息，也不能准确界定肿瘤的性质。最新的研究利用拉曼光谱可以无创地获

取钙化的化学成分信息，用于区分良恶性钙化灶，可能是未来诊断的发展方向。
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elusive. One proposed mechanism is based on an imbalance between the enhancers and inhibitors of physiological 
mineralization. Traditionally, the classification of breast calcification is based on the assessment of morphology and 
distribution. These radiology features are closely related to pathology and biological behavior of tumor. However, 
chemical composition of calcifications can provide us with more information about tumor status. Calcifications could 
be divided into two categories according to chemical composition. Type I (calcium oxalate) is found in benign breast 
disease, while type Ⅱ (hydroxyapatite) is found in proliferative lesions, mostly to be associated with malignancy. 
Moreover, carbonate concentrations in type Ⅱ calcifications is related to pathology grades. Despite emerging imaging 
technologies such as digital breast tomosynthesis, they are unable to yield any information on chemical composition of 
breast calcifications and thus cannot provide a definitive marker for classifying benign and malignant lesions. Recent 
researches show that using Raman spectroscopy, the chemical information of calcification could be obtained non-
invasively and might provide us with a better mode for calcification diagnosis in the future.
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的诊断依据。钙化灶在原位癌中尤其常见。原位

癌预后良好，鲜有转移，特别是在年轻患者、高

级别病变中，钙化出现的概率比较大［2］。在保

乳患者的随访中，钙化灶的出现也预示了肿瘤

的复发。29%~80%的复发，最初都表现为乳腺

X线摄影上的钙化灶，伴或不伴有其他复发的征 
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象［3］。这些研究结果都表明，乳腺钙化灶的

检出对乳腺癌的早期诊断、复发监控有重要 

意义。

　　虽然乳腺X线摄影可以较敏感地检出钙化

灶，但无法明确界定钙化灶的性质。有文献报

道，对76~79岁的女性进行乳腺X线摄影筛查，

86%的人都可以发现钙化灶［4］。然而，在影像

学检出的钙化中，只有10%~25%被活检证实为

恶性肿瘤［5］。过多的活检不仅增加了医疗费用

和活检相关的并发症，也增加了患者的焦虑。

　　鉴于钙化灶对于临床的重要意义，研究钙

化灶的形成机制，有利于我们进一步理解钙化

灶对肿瘤微环境的影响，以及与肿瘤发生、发

展的关系；而最新的诊断方法，不但能在形态

学方面更清晰地显示钙化灶的存在，而且能在

化学成分分析层面上提供诊断信息，有利于提

高诊断的灵敏度和特异度。

1　钙化灶的形成机制尚不明确

　　钙化灶来源于乳腺中钙的沉积，可以分为

营养不良性钙化和转移性钙化两种。前者由局

部环境的紊乱造成，一般不伴有系统性的钙代

谢障碍；后者多由高钙血症所致［6］，如甲状旁

腺功能亢进、骨质破坏增加、维生素D相关代谢

紊乱和肾功能衰竭，此类患者全身都可能有钙

的沉积。大多数的乳腺钙化灶属于营养不良性

钙化。

　　目前对于乳腺钙化形成机制的研究还很有

限。以往的研究认为，钙化形成的分子机制

与病变性质有关。在纤维腺瘤和低度恶性肿瘤

中，分泌物的聚集导致钙化的形成；在恶性肿

瘤中，肿瘤细胞大量繁殖，继而血供不足坏

死，使细胞微环境酸中毒，细胞的结构蛋白和

酶变性，无法降解细胞坏死产生的蛋白，因

此细胞坏死的残骸不断堆积，最终形成坏死性 

钙化。

　　最新的研究显示，与生理性的矿化过程相

似，乳腺钙化灶的形成可能是一个细胞主动介

导的过程，源于生理性矿化增强因子和抑制因

子间的不平衡［7］。有很多蛋白参与了生理性

的矿化过程，其中很多与乳腺癌的发生有关。

骨桥蛋白(osteopontin，OPN)一般被认为是矿化

过程的抑制物，但在一些特殊情况下，如去磷

酸化或者构象发生改变时，也能促进钙化的形

成。在乳腺癌中，OPN的表达水平较良性病变

和正常组织高［8］；并且OPN的过表达也与乳腺

癌中微钙化灶的沉积和肿瘤的骨转移相关。在

坏死型钙化中，OPN可能来源于巨噬细胞。坏

死导致的炎性反应募集了大量巨噬细胞，巨噬

细胞可以分泌OPN［9］，介导了钙化的产生。

Cox等［10］推测，乳腺细胞表面的碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase，ALP)可以把有机磷酸盐

水解成无机磷酸盐(Pi)，并通过Na-Pi共转运体

把Pi转入到乳腺细胞内。进入细胞后，Pi与钙离

子结合，形成羟基磷灰石，并转运出细胞。但

羟基磷灰石如何转运出细胞的机制尚不明了。

OPN和无机焦磷酸盐(inorganic pyrophosphate，

PPi)都有阻碍羟基磷灰石形成结晶的作用，它们

的表达水反馈性地上调［11］。与此同时，ALP的

表达水平也上调，它的去磷酸化作用使OPN和

PPi失活，丧失了对羟基磷灰石的抑制作用。因

此，羟基磷灰石逐渐沉积在细胞外基质内，以

胶原蛋白作为底物，形成结晶。

　　这个机制的提出，大多建立在细胞培养和

体外实验的基础上，因此，还需要进一步的研

究证实。另外，有大量证据表明，生理性和病

理性的钙化过程可能起始于基质小泡，它通过

钙通道蛋白和膜联蛋白聚集钙离子，并逐渐影

响到小泡周围间隙和胶原纤维［12］。人类骨肉

瘤细胞系Saos-2可以产生基质小泡，其中含有羟

基磷灰石［13］。在体外实验中，几种乳腺细胞

系也能产生基质小泡，其数量与肿瘤的侵袭性

相关。目前还不清楚基质小泡如何参与乳腺钙

化灶的形成过程。乳腺组织中有大量的胶原纤

维，它们在钙化形成中的作用也不明了。

2　钙化灶形态特征与肿瘤病理及预后相关

　　诊断乳腺钙化灶的传统方法，主要依赖

于乳腺钼靶影像学上钙化灶的形态学特征和

分布特点，即乳腺影像报告和数据系统(Breast 
Imaging-Reporting and Data System，BI-RADS)
分级的诊断标准［14］，具体如下。①典型良性
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钙化：皮肤钙化，血管钙化，粗糙或爆米花样

钙化，粗棒状钙化，圆形钙化，中空状钙化，

蛋壳状或环形钙化，牛奶样钙化，缝线钙化，

营养不良性钙化，点状钙化；②中间性钙化(可
疑钙化)：不定形模糊钙化和粗糙不均质钙化；

③高度恶性可能的钙化：细小的多形性钙化

(颗粒点状钙化)和线样或线样分支状钙化(铸形 

钙化)。
　　除此之外，钙化的分布方式也有一定的诊

断意义，弥散钙化、区域钙化、聚集性钙化、

线状或节段性的钙化，都提示恶性可能大。总

的来说，良性钙化的常见征象为：>1 mm的圆

形钙化，外表光滑，致密，分布广泛，通常为

双侧，可伴随其他的良性病变。恶性钙化的常

见征象为：聚集性的多形性或线状、分枝状钙

化，1 cm3中有5枚以上钙化灶［15］。钙化灶的动

态变化也对诊断有提示意义，通常新出现的或

新增加的钙化恶性的可能较大［6］。

　　研究显示，钙化灶形态与病理类型有关。

例如，无定型钙化是一种中间型的钙化，60%

最终病理为良性，20%为恶性，后者中浸润性

癌占10%，导管原位癌(ductal carcinoma in situ，

DCIS)占90%。线状或分枝状钙化一般提示肿瘤

分化较差，伴有粉刺型坏死；该类患者保乳术

后较易出现局部肿瘤细胞残留和复发，浸润性

癌患者5年生存率较低［16］。成簇状的钙化是分

泌型钙化，如果数量较多，密度高，伴有局部

的肿块，则高度提示恶性可能。钙化灶的有无

与患者的年龄、原发肿瘤的大小无关，但和淋

巴结的状态及预后有关。有微钙化的患者，肿

瘤累及淋巴结的个数远较无钙化的患者多，生

存时间也显著缩短。对于肿瘤小但伴有铸型钙

化的患者，生存率比肿瘤同等大小、不伴钙化

的患者低［17］。伴有钙化的浸润性导管癌，肿

瘤体积更大，累及的淋巴结更多，8年生存率

也更低，特别是伴有铸型钙化的患者，预后更 

差［18］。但并不是所有的研究结果都支持这一

结论。钙化灶的存在对治疗方式也有一定提示

作用，Gajdos等［19］发现，钙化灶预示着较强的

HER-2/neu免疫活性，而HER-2阳性的患者可以

接受赫赛汀靶向治疗。并且，钙化灶的出现，

不论是否伴有乳房肿块，往往提示存在广泛导

管内癌成分(extensive intraductal component，
EIC)［20］。EIC阳性患者的肿瘤残留可能是EIC
阴性患者的3倍，保乳手术中切缘阳性的机会更

高。

　　影像学上的钙化有时并不能在最终病理

上看到。一是因为空心针穿刺等活检方式取

到的组织量不够多；二是因为一部分钙化的

主要成分为草酸钙，它在常规染色时不可见，

可能的原因是制片过程中钙有所损失［21］，或

组织没有被完全固定。大多数恶性钙化都在 

100~300 μm，但对于<100 μm的钙化，X线摄片

无法清晰显示，因此，有时候病理诊断时可以

找到影像学上没有发现的钙化。

3　钙化灶的化学成分与肿瘤性质相关

　　与形态学相比，乳腺钙化灶的化学成分可

能与肿瘤的性质关系更密切。钙化灶的化学成

分不仅能提示钙化灶的良恶性，也能提供一部

分组织学分级的信息。

　　乳腺钙化按化学成分可以分为两种类型。I
型钙化以二水草酸钙为主，是分泌产生的，多

发现在囊性增生性病变中，很少有恶变［22］；

Ⅱ型钙化以羟基磷灰石为主，它是磷酸钙盐的

一种，多出现在增生性的病变中，既可能是良

性的，也可能是恶性的。Ⅱ型钙化比I型更为常

见，约是I型的2~3倍。但目前为止，我们还无

法利用乳腺X线摄影区分I型和Ⅱ型乳腺钙化。

　　Haka等［23］应用拉曼光谱分析，在切除的

乳房组织中，准确地区分出了这两种类型钙

化。他们还发现，Ⅱ型钙化的化学组成有细微

差异。与恶性增生病变相比，良性病变中蛋白

质含量较低，碳酸钙含量较高。究其原因，可

能是由于肿瘤微环境的差异，一些磷酸根被碳

酸根所替代。应用这种方法鉴别乳腺良恶性钙

化的灵敏度可达88%，特异度达93%。

　　进一步研究显示，Ⅱ型钙化中的化学成分

与病理分级之间有密切关系。Baker等［4］发现

Ⅱ型钙化中的碳酸盐含量与肿瘤的恶性程度相

关。浸润癌、原位癌和良性病变中碳酸盐的含
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量分别为1.41%、1.83%和2.08%。在1~3级的浸

润性癌和不同级别的DCIS中，随着肿瘤恶性程

度的增加，碳酸盐含量不断减少。低、中级别

DCIS中的碳酸盐含量也和高级别DCIS有显著差

异，这可能与羟基磷灰石的活性有关。Morgan
等［24］发现，在人正常乳腺细胞和乳腺癌细胞

系中，羟基磷灰石晶体可以诱导有丝分裂，上

调基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，

MMPs)的产生，有着强大的生物学作用。但

是，高浓度的碳酸根增加了羟基磷灰石的反应

性和溶解度，降低了其稳定性，进而阻断了一

些酶的激活通路，抑制了肿瘤的活性。同时，

恶性钙化灶中基质：矿物质(氨基化合物：磷酸

盐)比值也较良性钙化灶高，但在不同级别的浸

润性癌和不同级别的DCIS中，差异无统计学意

义。一种可能的解释是，侵袭性的病变细胞活

性和蛋白含量较高，而良性钙化灶中的矿物质

含量较高［6］。

　　基于现有对钙化灶的成分分析，还不能

准确鉴别良恶性钙化灶。因此，我们可以借

鉴一些研究其他组织钙化化学成分的方法。

在肾脏微小结石的研究中，有学者利用基于同

步辐射的傅里叶变换红外显微波谱辨别出了 

10 μm以下结石的成分，并且这些化学成分与肾

脏疾病的病因直接相关。如白磷矿钙与女性慢

性泌尿道感染有关；磷酸氢钙与高尿钙症、甲

状旁腺功能亢进有关；二羟腺嘌呤是腺嘌呤磷

酸核糖基转移酶缺乏症的证据［25］。乳腺钙化

灶中还有大量未知的化学结构，阐明钙化灶的

化学组成可能对了解良恶性钙化的成因至关重

要。目前，鲜见钙化灶的化学成分与乳腺癌病

理类型、临床预后关系的报道。

4　诊断乳腺钙化灶的方法

　　迄今为止，乳腺钙化灶的诊断方法仍以影

像学的形态诊断为主。与乳房B超和MRI相比， 
X线在显示钙化方面有着不可比拟的优越性。

全数字化乳腺X线摄影(full-field digital mam-
mography，FFDM)被公认为是乳腺肿瘤的首

选检查方式，但其灵敏度(60%~90%)、特异度

(80%~95%)并不高［26］，尤其是有较高的假阳性

率，不是最理想的检查方法。

　　数字乳腺断层融合X线摄影(digital breast to-
mosynthesis，DBT)是一项新的数字摄影方法，

能够提高乳腺肿瘤病变各种征象的清晰度，提

高癌灶的检出率，降低假阳性率。传统的乳房

摄影方法常常受到腺体组织重叠的影响，对于

亚洲女性而言尤为如此。DBT通过不同角度投

照，将所获得的投影重建为三维影像，可以一

定程度上减少组织重叠的影响，更易发现隐

藏在致密腺体或病变中的微小钙化［27］。虽然

DBT显示单个钙化的细节优于FFDM，但由于照

射剂量较低，产生的图像噪声比较大，对微小

钙化的诊断有一定影响［28］。运动伪影模糊了

钙化灶的形态，是降低DBT空间分辨率和敏感

性的主要原因。但是，DBT有助于观察钙化灶

周围的肿块及组织纠结情况，可以作为FFDM的

辅助诊断方式，尚不能完全替代它［29］。

　　除此之外，近年出现了一些新的乳腺影像

学诊断技术。例如，漫射光层析成像(diffuse 
optical tomography，DOT)运用近红外光谱(near-
infrared，NIR)，对肿瘤血红蛋白进行定量分

析。由于血红蛋白含量与肿瘤血管形成、肿瘤

缺氧直接相关，DOT可以简单、经济，且无创

地提供良恶性肿瘤的功能诊断［30］。但这些新

方法对钙化灶的诊断没有突破性的进展。

　　与形态诊断相比，乳腺钙化的成分分析很

可能是未来的发展方向。目前，已经有无创

的手段可以测量钙化成分的光谱学信息。2007
年Stone等［31］报道，利用空间偏移的拉曼光

谱对深度为10 mm的钙化组织进行分析，可以

准确辨认出这两类钙化；2008年，这一检测深

度可达27 mm，并预测这一检测深度有望达到 

3~5 cm。近来，这一技术被应用于与空心针穿

刺活检同步判断乳腺良恶性，诊断乳腺癌的灵

敏度和特异度达62.5%和100%，显示了拉曼光

谱在乳腺钙化灶诊断方面的巨大潜力［32］。

5　总结

　　目前，人们对乳腺钙化的了解主要停留在

其形态学方面。但大量的证据表明，钙化灶

与乳腺肿瘤的性质、病理类型、临床预后方面

黄乃思，等.　钙化灶的影像学评估和化学成分分析在乳腺癌诊疗中的价值



《中国癌症杂志》2014年第24卷第9期 711

有关，预示钙化灶的形成可能影响到了肿瘤微

环境，并且参与了肿瘤细胞的增殖、浸润和转

移。因此，如何早期、准确、特异地检出和区

分乳腺钙化灶性质显得尤为重要。理想的乳腺

钙化灶的诊断方式应当是无创的、安全的、经

济的，并且达到较低的假阳性率，能够在人群

乳腺癌筛查中应用。目前，乳腺钙化的诊断方

式主要基于影像形态学特征。一些关于钙化灶

化学成分的研究显示，钙化灶的成分分析有着

巨大的发展潜力，但这一技术仍不成熟，尚未

应用于临床诊疗。随着技术的革新，也许能建

立新的乳腺钙化的诊断系统。
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