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摘  要 

微钙化是乳腺癌早期诊断的重要影像学标志，但其相关的生物标志物及其与预后的关联仍需系统阐释。本

文旨在整合微钙化的相关生物标志物及影像学特征，探讨其在乳腺癌分子分型、恶性进展及预后评估中的

临床意义。通过总结微钙化的成分特征(羟基磷灰石与草酸钙)、相关生物标志物(如OPN、BMP-2、HER-2、
HIF-1α及PTX3等)，分析其形态与分布的影像学特征，并评估其与乳腺癌分子分型及预后的关联。 
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Abstract 
Microcalcifications serve as crucial imaging markers for the early diagnosis of breast cancer; how-
ever, the associated biomarkers and their links to prognosis require comprehensive elucidation. 
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This review aims to integrate the relevant biomarkers and imaging characteristics of microcalcifica-
tions, exploring their clinical significance in breast cancer molecular subtyping, malignant progres-
sion, and prognostic assessment. We summarize the compositional features of microcalcifications 
(hydroxyapatite vs. calcium oxalate), review associated biomarkers (such as OPN, BMP-2, HER-2, 
HIF-1α, and PTX3), analyze their morphological and distributional characteristics on imaging, and 
evaluate their associations with breast cancer molecular subtypes and prognosis. 
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1. 引言 

乳腺癌(Breast Cancer, BC)是女性最常见的癌症之一，发病率及死亡率均较高。据《全球癌症统计

数据 2022》显示，BC 是目前女性发病率最高的恶性肿瘤，同时也是导致女性死亡最多的恶性肿瘤[1]。
有相当数量的研究及指南证实，乳腺癌的早期治疗是极为重要的，延迟治疗会明显地提高 BC 的死亡风

险[2]。乳腺微钙化是乳腺癌筛查的最早可检测的放射学征象[3]，微钙化在不可触及的乳腺癌的筛查起

到不可或缺的作用，乳房 X 线摄影可检测到的所有恶性病变中约三分之一存在微钙化[4]，因此评估微

钙化的预后意义是有必要的。 

2. 微钙化的主要成分 

在自然界中，钙化是一个重要的生物过程，其中钙盐在身体的特定器官或组织中积累。微钙化(MC)是
病理性的钙在乳腺组织中的沉积，侵袭性癌症细胞中的微钙化是由类似于控制生理矿化的过程驱动的[5]。
微钙化主要由两种物质组成，一种是草酸钙晶体，另外一种是羟基磷灰石晶体[6]，前者见于良性组织，

而后者良性和恶性的乳腺疾病中均会出现。良恶性钙化的组成成分并不相同，在 Jennie [7]关于微钙化的

生物矿物学特征的研究中发现，相较于恶性上皮钙化，良性钙化碳酸盐含量显著降低，而在非上皮环境

中，良性和恶性钙化之间的碳酸盐含量无显著差异，这表明钙化内碳酸盐含量表现出实质性的瘤内异质

性。有报道称，恶性乳腺钙化与良性乳腺钙化相比，钠含量显著升高，恶性乳腺组织与正常乳腺组织相

比，钠含量显著升高。这些钙化内成分差异存在着潜在的临床价值。 

3. 乳腺癌微钙化的相关生物标志物 

微钙化形成机制与多种因素相关，目前较主流的说法是通过上皮–间充质转化(EMT)的乳腺癌细

胞可以呈现出成骨细胞样表型，称之为乳腺成骨细胞样细胞(BOLC)，以此来促进微钙化的形成。在

Sharma [8]等人的研究中发现转移性乳腺癌 MDA-MB-231 细胞均表达骨连接素(ON)，Runx2、osterix 和

Msx2 (成骨细胞分化所必须的转录因子)；骨桥蛋白(OPN)和骨唾液蛋白(BSP)等成骨转录物。表明乳腺

癌细胞中存在成骨细胞样特征。恶性乳腺组织较良性组织有更高的成骨细胞样潜力，且恶性乳腺肿瘤

组织中显示出更高的钙化潜力，说明微钙化形成的原因是乳腺成骨细胞样潜能的提高。微钙化的存在

与患者日常饮食有着一定关系，Clemenceau [9]的研究表明微钙化的存在与维生素 D 的摄入量的增加和

钙摄入量的增加呈负相关。与微钙化形成过程相关的生物标志物有很多，乳腺癌生物标志物的表达对早
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期诊断和治疗至关重要。 
骨桥蛋白(OPN)是一种趋化因子蛋白，被认为是肿瘤转移的重要介质，OPN 与乳腺钙化组织关系密

切[10] [11]。在 Scimeca M [12]的研究中，在对核因子 κ B 受体激活物(RANKL)、骨桥蛋白(OPN)和维生

素 D 受体(VDR)的研究中发现在有微钙化组中 OPN 和 RANKL 显著增加，表明在乳腺癌细胞中乳腺成骨

细胞样细胞的作用。同时，Li [13]等人的研究中发现有微钙化的组织中 BMP-2、Runx 2 和 OPN 表达阳性

的患者相对于对照组明显增多。有研究表明，乳腺癌细胞中微钙化的形成是由于磷酸化状态的骨桥蛋白

(OPN)的可利用性，以及其与多种蛋白质的动态相互作用所导致的。同时其对细胞微钙化形成的正向调节

作用可能与 OPN-CD44-波形蛋白(VIM)信号轴相关[5]。一项体外乳腺矿化[14]的模型中关于 OPN 的潜在

作用的研究发现，矿化组中 OPN mRNA 的内源性表达上调，证明了乳腺细胞用类似于成骨细胞的调节方

式矿化。在有微钙化病变的组织中，波形蛋白阳性细胞以及 CD44 阳性细胞数量显著增加，进一步证实

了在有微钙化的乳腺病变中，具有间充质表型的乳腺细胞是其主要特征。Runx2 是骨骼矿化所必需的转

录因子，因为它刺激间充质干细胞的成骨细胞分化，Runx2 的失调是乳腺癌诱导的骨质溶解和浸润以及

异位血管钙化的一个促成因素[15]。在陈晨[16]等的研究中表明，乳腺癌组织中 RUNX2 和 OPN 伴有微钙

化灶的乳腺癌组织中呈高表达，提示 RUNX2 和 OPN 与乳腺癌微钙化的形成相关。 
Shuo W [17]等研究了肿瘤相关局势细胞(TAM)在钙化形成中的作用，表明 TAM 分泌的 BMP-2 可能

促进乳腺癌细胞的钙化。骨形态发生蛋白 2 (BMP-2)是转化生长因子-β超家族的成员，它能诱导成骨样细

胞的基质矿化[18]。BMP-2 可增强 Runx2 的水平，并可能通过驱动乳腺癌细胞中的成骨样谱系，以此来

促进微钙化的形成[8]。BMPs 可提高瞬时受体电位通道(TRPC)的表达水平，为乳腺组织提供更高的钙离

子水平，以此来促进微钙化的形成[19]。同时，它们可以通过 AKT (PI3K/AKT)途径和 Smad 途径诱导癌

细胞的 EMT，从而使 EMT 细胞转分化为成骨样细胞[18]。有关于 BMP-2 的研究中表明，人乳腺癌中

BMP-2 和 nBMP-2 (BMP-2 的核变体)的原位表达与主要 EMT 生物标志物(e-钙粘蛋白和波形蛋白)和参与

骨代谢的分子(RUNX 2, RANKL, SDF-1)的表达相关[20]，其能够通过诱导 RUNX 2 的过表达来诱导成骨

细胞分化[21]。其中 nBMP-2 与参与微钙化形成的 BOLC 生物标志物有着更高的相关性，同时，EMT 的

发生和 BOLC 的存在都和乳腺癌的转移相关。Azam, S [4]的研究中发现，BMP-2 在乳腺癌中的原位表达

与 EMT 和微钙化的形成密切相关，细胞质 BMP-2 促进 EMT 的发生，而细胞核形式的 BMP-2 及矿化标

志物的表达与微钙化相关。Giacobbi [22]的研究表明，上皮间充质转化(EMT)及矿化相关的标志物在乳腺

癌中显著过表达。其中，波形蛋白，BMP-2，BMP-4 和 SDF-1 在恶性病变中过表达，这些生物标志物的

表达增加与总生存率正相关，表明它们可能被认为是独立的阳性预后因素。 
缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)作为肿瘤微环境的关键调控因子，在乳腺癌的微钙化形成中可能发挥重要

作用。HIF-1α高表达可抑制上皮性钙黏蛋白(E-cadherin)、促进波形蛋白(Vimentin)表达，驱动上皮–间质

转化(EMT)过程[23]，可能通过此过程促进乳腺癌微钙化的形成。通路的激活与钙化的形成也有一定的关

系，有研究发现，如 PI3K/AKT 通路，在通路的同时上调了 HIF-1 的表达调节细胞活性，并以此为基础

来增强肿瘤的侵袭能力[24]。但钙化本身可能不影响肿瘤的恶性潜能。Tian Y [25]等人的研究表明高水平

的骨钙素(OCN)和高水平的缺氧诱导因子 1α (Hif-1α)与微钙化显著相关，伴有钙化的乳腺癌细胞中 HIF-
1α的表达水平升高。 

PTX3 作为一种对促炎刺激应答的早期诱导蛋白，也是先天免疫应答的重要介质。近年来的一些研究

表明，PTX 3 参与了其他生理和病理过程，如组织损伤反应和异位钙化形成[26]。与无微钙化的恶性病变

相比，存在微钙化的恶性病变环境中的长正五聚蛋白 3 (PTX 3)信号显著提高[27]。PTX 3 能够诱导 RANKL
的上调，RANKL 是成熟成骨细胞的典型标志物。同时，存在微钙化的情况下，PTX 3 的表达在恶性和良

性乳腺病变之间有着更显著的差异，这一发现表明 PTX 3 在乳腺异位钙化的形成中起重要作用。夏等人
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[28]的研究中也发现在微钙化组中 PTX3 阳性的表达率明显高于无微钙化组。说明乳腺癌微钙化的发生发

展过程中可能扮演重要角色。且 PTX3 是乳腺癌微钙化患者预后的影响因素，且阳性表达患者 3 年生存

率明显低于 PTX3 阴性表达患者[28]。 
人表皮生长因子受体-2 (HER-2)是原发性乳腺癌中有价值的治疗和预后标记物，同时其与肿瘤的侵袭

性相关。一项纳入 225 例浸润性乳腺癌的研究显示，HER-2 阳性组微钙化发生率为 85.2%，高于 HER-2 阴

性组，差异有统计学意义[29]。而在另一项关于 1093 例乳腺癌患者的分析发现，HER-2 过表达状态与铸

型、碎石型等恶性微钙化显著相关，且这类钙化在导管原位癌(DCIS)中更为常见[30]。冉寅芳[31]等研究发

现，在不同的 ER、PR 和 HER-2 表达水平的情况下，乳腺癌患者的微钙化灶的特征，包括局部分布和形

态之间存在显著差异。也有研究发现，出现 HER-2 过表达的乳腺癌患者更易出现微钙化，但微钙化的存

在和雌激素受体(ER)及孕激素受体(PR)间无显著相关性[32]。HER-2 的过度表达也与钙化、包含毛刺征的

钙化、钙化数目 > 20 枚、钙化簇最大径 ≥ 25 mm、蠕虫状钙化呈正相关[33]。李冬芹[34]的研究中也发现

乳腺癌微钙化的存在、分布及形态与 HER-2 表达有关，其中呈线样或段样分布、细线或细线分支状的钙

化 HER-2 的表达高度相关。因此，微钙化与 HER-2 阳性乳腺癌在发生率、形态特征存在显著关联。 
血管内皮生长因子(VEGF)作为促血管生成因子，可诱导肿瘤新生血管形成，从而促进局部缺氧环境

的改善，间接影响钙盐沉积。VEGF 的高表达可增加微血管密度(MVD) [35]，可能在血管丰富区域促进代

谢产物(如钙离子、磷酸根离子、细胞碎片)的局部堆积，为钙化提供物质基础；同时，新生血管的形成可

能改变局部血流动力学、pH 值或氧化应激水平，创造利于羟基磷灰石结晶沉积的微环境。李青青[36] [37]
的研究支持这一观点，在伴有微小钙化的乳腺癌组织中 VEGF 阳性率与钙化特征呈正相关，提示其可能

通过上述途径参与钙盐沉积过程。然而，VEGF 与乳腺癌微钙化(MC)的关系并非一致，呈现出显著的矛

盾性。在薛成伟[33]在 200 例乳腺钼靶钙化的研究中发现 VEGF 的过表达与乳腺癌组织中钙化的存在呈

负相关。且在 Nie、Zhang、Ran [38]-[40]等人的研究发现 VEGF 在有无钙化的组织中无明显差异。研究

结果的矛盾性提示需进一步探讨 VEGF 与其他分子通路的交互作用。这些相互矛盾的结果提示，VEGF
在微钙化形成中的作用可能高度复杂且受多种因素调节，其原因可能是由于微钙化形态多样，其形成机

制可能不同。VEGF 的作用可能在特定类型或特定阶段更为显著。李青青观察到的正相关可能针对特定

形态的钙化，而薛成伟或 Nie 等的研究可能包含了不同形态或阶段的钙化，导致结果差异。VEGF 虽然

能促进血管生成改善缺氧，但过度或不成熟的新生血管可能导致血管渗漏、炎症反应加剧或局部血流淤

滞。这些变化在某些情况下可能反而抑制钙盐的有序沉积或促进钙化物质的清除，这也许能解释薛成伟

观察到的结果。同时， 研究方法(如检测 VEGF 的抗体、组织定位、钙化检测灵敏度)、样本量、纳入病

例的标准(如钙化形态分布、肿瘤分子分型、患者治疗史)等差异，也可能是导致结果不一致的技术原因。

因此，孤立地探讨 VEGF 表达水平与微钙化“存在与否”的简单关联可能不足以揭示其真实作用。未来

研究需要深入研究 VEGF 表达与特定形态学钙化(尤其是高度恶性的铸型钙化)的关系。结合微环境分析：

在明确钙化形态和分子表达的同时，关联分析肿瘤微血管结构、局部炎症状态、代谢特征等，构建更全

面的微钙化形成模型。 
除了关注微钙化的相关生物标志物外，微钙化在乳腺 X 线摄影中的形态学特征本身就是判断病变性

质、预测生物学行为和预后的关键指标。深入理解不同形态微钙化的临床意义，有助于我们更好地理解

其背后潜在的生物学差异，包括可能涉及的分子通路。 

4. 微钙化的形态与分布及分子分型 

微钙化的形态主要包括不定形钙化、粗糙不均质钙化、细小多形性钙化、线样分支状钙化(即铸型钙

化)。在乳腺 X 线摄影中，微钙化的形态、分布和最大直径以及绝经状态是恶性可疑微钙化的独立预测因
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子，微钙化最大直径 > 2 cm，形态为细多形性或细线状或分支状，分布为线状或节段性，预测恶性可能

性较高[41]。不同形态、分布的微钙化对乳腺癌恶性程度的影响不同，如良性的蛋壳钙化，由薄的球形结

构组成，通常由表面的钙的沉积而形成，多见于脂肪坏死或乳房囊肿等良性病变。相反，细线状钙化(通
常称为铸型钙化)的长而细的分支结构表明钙沉积沿乳腺管腔扩散，高度提示恶性肿瘤[42]。有研究表明，

伴有铸型钙化，即线样或细线分支样钙化的乳腺癌具有更高的侵袭性，这些患者表现出更高的 HR 阴性率

及 HER-2 阳性[43]。有研究表明，与其他形态的钙化相比，与铸型钙化相关的乳腺癌有着较低的 RFS(无
复发生存时间)和 OS(总生存期)的 5 年 Microcalcification and BMP-2 生存率[43]。一项包括 10,665 例乳腺 x
线检查发现钙化的患者的荟萃研究发现，粗异质性钙化的恶性肿瘤发生率为 13%，无晶态或不清晰的为

27%，多形性为 50%，细线性为 78% [44]。因此，伴铸型钙化的乳腺癌有着更高的恶性程度。同时，微钙

化的形态如细线性钙化与高级别 DCIS、(粉刺)坏死之间存在显著相关性[45]。而在 Lilleborge [46]通过对

导管原位癌(DCIS)的研究中也发现，与细线性或细小多形性形态相比，细线性分支钙化形态与乳腺癌风

险增加 20 倍。 
乳腺癌微钙化的分布包括：散在或弥漫分布、区域分布、簇状分布、线样分布、段样分布。有研究表

明，线样或段样分布比簇状分布、区域性分布和弥漫性分布的钙化的恶性可能性更高，以此认为线样或

段样分布的钙化认为是高度可疑恶性钙化，簇状分布的钙化认为是中间型钙化，弥散分布和区域性分布

的钙化认为是低度恶性钙化[47]，一些钙化(如血管状或粗线状)可以形成线状模式，但根据其潜在形态仍

被认为可能是良性的。与钙化的节段性或线性分布相比，成组分布提示乳腺癌风险增加 2 倍，而区域性

或弥散性分布与乳腺癌的风险增加 3 倍相关[46]。这表明了在评估肿瘤恶性程度时考虑钙化的形态及分

布是有必要的。 
乳腺癌的分子分型包括 Luminal A 型、Luminal B 型、HER2 阳性型和三阴性乳腺癌。何莹等的研

究发现表达为HER-2过表达型及Luminal B型的乳腺癌组织有更高的可能性存在微钙化。Sefidbakht [48]
的研究中也发现与 Luminal A 型和三阴性乳腺癌相比，Luminal B 和 HER2 过表达型乳腺癌中的微钙化

更常见。乳腺癌的形态与分子分型相关，无定形或粗糙的不均匀钙化与 Luminal A 亚型的发生率较高，

多形性或细小的线性或分支钙化与管腔 A 亚型的发生率较低。乳腺癌组织中钙化范围 > 2 cm 或钙化直

径 > 0.5 mm，可预测 HER 2 亚型[49]。乳腺癌微钙化与分子分型相关，微钙化更多在 HER2 过表达型、

Luminal B 型乳腺癌中出现，而微钙化少见于 Luminal A 型乳腺癌[50]。 

5. 微钙化与预后的关系 

微钙化的存在与乳腺癌的预后密切相关。微钙化对预测乳腺癌患者的腋窝淋巴结转移有意义[51]。有

研究表明[25]伴微钙化的乳腺癌在 TNM 分期，腋窝淋巴结状态、HER-2 扩增状态及突变型 P53 间存在显

著差异。同样，在 Li Z [13]等人的研究中发现淋巴结转移在伴有微钙化的患者中更多见。而且在导管原

位癌和浸润性乳腺癌的患者中，微钙化患者有更高的复发率。但也研究结果表明有无微钙化不影响乳腺

癌患者的 5、7 年生存率[42]。在一项包括 4819 名患者队列研究中发现钙化与多种良性乳腺疾病(BBD)类
型包括非典型增生(AH)、NP (非增值性疾病)和无乳腺增生的增值性疾病(PDWA)相关，与 AH 相关性最

强，但与随访中乳腺癌(BC)的发病风险无关[52]。与其他形态的钙化相比，与铸型钙化相关的乳腺癌有着

较低的 RFS(无复发生存时间)和 OS (总生存期)的 5 年生存率[12]。另一项关于铸型钙化的研究也发现，

铸型钙化是乳腺癌患者的独立预后因素，铸型钙化与腋窝淋巴结转移、ER 阴性和 HER-2 过表达显著相

关，伴铸型钙化的乳腺癌患者有着显著降低的 OS 和无病生存期(DFS) [53]。研究显示，微钙化的形态和

分布特征可以作为预测乳腺癌进展的指标。Kurukahvecioğlu 等发现，微钙化的形态特征与免疫组化及组

织病理学预后因素相关存在显著相关性[42]。此外，有研究发现[54]，病灶组织的坏死易导致钙盐沉积形
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成钙化现象，可以使管壁常出现微小沉积后分布于导管中，当乳腺癌患者出现钙化病灶时，其肿瘤细胞

呈活跃状态，易发生转移。Tian [25]的研究表明微钙化是浸润性乳腺癌术前淋巴结转移的独立预测因子，

伴有微钙化的乳腺癌更易出现淋巴结转移。这与 Hu [55]的研究结果类似，乳腺钙化组的腋窝淋巴结转移

率明显高于非钙化组，且微钙化是乳腺癌骨转移的独立危险因素，有钙化的肿瘤相对于无钙化的骨转移

率明显升高。HER-2 过表达的乳腺癌会表现出增殖、侵袭以及淋巴结转移。Naseem [32]的研究表明，基

于 MC 与乳腺癌预后不良指标(如 HER-2 过表达、高肿瘤分级、纤维腺体组织患病率和多灶性疾病)之间

的强相关性，可以认为 MC 与导致预后不良的乳腺癌变量密切相关。这些研究强调了微钙化在乳腺癌早

期诊断和预后评估中的潜在价值。 
总而言之，乳腺癌中微钙化与多种生物标志物相关，不同形态、分布的微钙化对乳腺癌患者的影响

不同，伴有微钙化的乳腺癌有着相对更差的预后。 
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