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钼靶 Ｘ线假阴性乳腺癌的临床病理
及肿瘤生物学特性分析

葛怀娥　白希永　陈虎　崔海滨　陈丽芬　王士杰

　　【摘要】　目的　分析钼靶Ｘ线假阴性乳腺癌的临床病理特点以及分子生物
学特性，为合理治疗提供理论依据。方法　将２００６年１月至４月间收治的１８３例
女性乳腺癌按照钼靶Ｘ线结果分成阳性和假阴性两组，采用免疫组化ＳＰ法检测
其ＥＲ、ＰＲ、ＣｅｒｂＢ２和ＶＥＧＦ，并结合临床指标进行相关分析。结果　钼靶 Ｘ线
假阴性组中，绝经后患者仅占２８．５７％（１０／３５），低于绝经前患者（χ２＝７．７４８，Ｐ＝
０００８）；髓样癌和黏液腺癌占 ２７．２７％（１０／３５），明显高于阳性组 ４．１１％（６／
１４８），且差异有统计学意义（Ｐ＝００００）；ＴＮＭ分期Ｉ期比率低于阳性组（８２．５６％
ｖｓ１４．３０％，Ｐ＝００００）；组织学分级Ⅲ级比率为２３．０８％ （８／３５），明显高于阳性组
的３．２６％（χ２＝４．９５２，Ｐ＝００２４）；ＥＲ阳性比率低于阳性组（４０％ｖｓ６７．５７％，Ｐ＝
０００３）；而两组在发病年龄、肿块大小、腋淋巴结转移状况和ＰＲ状态表达方面的
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。在肿瘤分子生物学特性分析方面，假阴性组患
者中ＣｅｒｂＢ２强阳性表达率低于阳性组（２５．７１％ｖｓ５１．３５％，Ｐ＝０００８）；但两组
ＶＥＧＦ表达率差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　与钼靶Ｘ线阳性患者相比，
钼靶Ｘ线假阴性患者多见于绝经前患者，黏液腺癌和髓样癌占一定比例，早期癌发
生率低，提示：绝经前患者的致密型乳房和常常表现为良性临床特征的病理学类型

是造成乳腺癌钼靶Ｘ线假阴性、不能早期发现的重要原因；而组织分化不良，ＥＲ阳
性表达率低，ＣｅｒｂＢ２强阳性表达率低，则提示为术后辅助性化疗的适应症。
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　　早期诊断是提高乳腺癌患者生存率 降低病死率的关键。在众多检查方法中，
乳房钼靶Ｘ线摄影以其成熟的技术，较高的敏感性和准确性，成为首选的乳腺筛查
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手段。国外报道，乳房钼靶Ｘ线摄影可发现０～ＩＩＡ期的早期癌，从而使５年生存率
提高９２％～１００％ ［１］。然而，有报道指出，约有１４％的乳腺癌因钼靶Ｘ线表现为阴
性［２］，而延误诊治，影响患者预后。截至目前，国内外对钼靶Ｘ线假阴性乳腺癌的
相关研究较少。本文结合肿瘤组织中ＣｅｒｂＢ２和ＶＥＧＦ的免疫组化检测结果，回
顾性分析了钼靶Ｘ线假阴性和阳性乳腺癌患者的临床资料，报告如下。

１　材料与方法
１．１　临床资料
　　循序选取２００６年１月至４月因乳腺癌在河北医科大学第四医院和河北省沧州市中
心医院外科进行治疗的患者１８３例，均为女性，年龄１８～７５岁，中位年龄４６岁。术前行双
乳钼靶Ｘ线摄片，术后经病理证实为原发性乳腺癌。研究分为阳性组：根据乳腺癌钼靶
Ｘ线的直接和间接征象确诊为乳腺癌，１４８例（ＴＮＭ分期：Ⅰ期１２２例，Ⅱ期２２例，Ⅲ期２例，
Ⅳ期２例）；假阴性组：钼靶Ｘ线诊断为乳腺增生或无异常者，３５例（ＴＮＭ分期：Ⅰ期５例，Ⅱ
期２７例，Ⅲ期２例，Ⅳ期１例）。所有患者均有完整的临床、病理资料，并检测雌激素受体
（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、人表皮生长因子受体２
（ＣｅｒｂＢ２）以及血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）蛋白表达。
１．２　乳腺钼靶Ｘ线检查
　　采用意大利ＧＩＯＴＴＯＨＩＹＴＧＧＨ公司的Ｇｌｓ７７０ＩｍＡＧＥ６００Ｉ型高频钼靶Ｘ线乳腺机，常
规轴位与斜位投照，斜位时包括胸肌及腋窝部乳腺组织，压力适中，必要时局部加压放大摄

影，全部乳腺钼靶Ｘ线片由三位专门从事乳腺影像诊断的医师盲法阅片，写出诊断报告。
１．３　免疫组织化学染色
　　选取１８３例存档组织蜡块，各制备５μｍ连续性切片５张，分别用ＥＲ、ＰＲ、Ｃ
ｅｒｂＢ２、ＶＥＧＦ单克隆抗体进行相应免疫组织化学染色（采用ＳＰ法）。严格按试剂
盒操作步骤进行。阳性对照采用已知的阳性切片，阴性对照采用 ＰＢＳ代替一抗。
试剂均购自北京中杉生物技术有限公司。所有切片均经有经验的病理医师在不了

解临床资料的情况下独立阅片。

１．４　结果判定
　　高倍镜下观察，细胞内染色为棕黄色颗粒的为阳性细胞，ＣｅｒｂＢ２阳性部位为
细胞膜，ＥＲ、ＰＲ阳性部位为细胞核，ＶＥＧＦ阳性部位为细胞质。以阳性细胞数占病
变部位细胞总数的百分比为判断标准。ＥＲ和ＰＲ：（－）阳性细胞计数＜１０％；（＋）
阳性细胞计数１１％～５０％；（）阳性细胞计数５１％～７５％；（）阳性细胞计数 ＞
７５％（图１，２）。ＶＥＧＦ：（－）阳性细胞计数 ＜２５％；（＋）阳性细胞计数２６％ ～
５０％；（）阳性细胞计数５１％～７５％；（）阳性细胞计数＞７５％（图３）。ＣｅｒｂＢ
２：（－）阳性细胞计数＜１０％；（＋）阳性细胞计数１１％～３０％；（）阳性细胞计数
３１％～５０％；（）阳性细胞计数＞５０％（图４）。
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图１　乳腺浸润性导管癌ＥＲ＋　（ＳＰ　×２００）

图２　乳腺浸润性导管癌ＰＲ＋　（ＳＰ　×２００）

图３　乳腺浸润性癌 ＶＥＧＦ　（ＳＰ　×４００）

１．５　统计学处理
　　实验结果用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行χ２检验，Ｆｉｓｈｅｒｓ精确概率法分析。以Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　 结果
２．１　发病年龄
　　假阴性组患者中，年龄≤４０岁者７例，占总数的２０％（７／３５），阳性组患者
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图４　乳腺浸润性癌 ＣｅｒｂＢ２　（ＳＰ　×４００）

中≤４０岁者２２例，占总数的１４．８６％（２２／１４８），前者高于后者，但差异无统计学
意义（Ｐ＞００５，表１）。
２．２　绝经状况
　　假阴性组患者中绝经者１０例，占总数２８．５７％（１０／３５），而阳性组患者中绝
经者８１例，占总数５４．７３％（８１／１４８），明显高于假阴性组且差异有统计学意义
（Ｐ＜００１，表１）。
２．３　肿瘤大小
　　假阴性组中 Ｔ≤２!

、２
!

＜Ｔ≤５!

和 Ｔ＞５
!

者分别为２０％（７／３５）、７６％
（２７／３５）和４％（１／３５）；而阳性组分别为２１．６２％（３２／１４８）、６５．５４％（９７／１４８）和
１２．８４％（１９／１４８），经过统计学处理，两组结果无明显差异（Ｐ＞０００５，表１）。
２．４　ＴＮＭ分期
　　假阴性组中Ⅰ～Ⅳ期病例数分别占总数１４．３０％（５／３５）、７７．１２％（２７／３５）、５．７２％
（２／３５）和２．８６％（１／３５），阳性组中分别为８２．５６％（１２２／１４８）、１５．１２％（２２／１４８）、
１．１６％（２／１４８）和１．１６％（２／１４８），两组差异有统计学意义（Ｐ＜００１，表１）。
２．５　腋窝淋巴结转移状况
　　按照腋淋巴结转移≥１为阳性进行比较，假阴性组中淋巴结无转移者２３例，
占总数的６５．７１％（２３／３５），阳性组中淋巴结无转移者７９例，占总数５３．３８％（７９／
１４８），低于假阴性组，但二者差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。按照腋窝淋巴结转
移＞３为阳性进行比较，假阴性组淋巴结转移≤３枚者７例，占总数２０％（７／３５），
阳性组淋巴结转移≤３枚者５５例，占总数３７．１６％（５５／１４８），高于假阴性组，但两
种分组统计均无统计学意义（Ｐ＞００５，表１）。
２．６　病理组织学类型
　　假阴性组浸润性导管癌和浸润性小叶癌分别为为 ５１．５２％（１８／３５）和
２１．２１％（７／３５），阳性组中则为６１．６４％（９１／１４８）和３４．２５％（５１／１４８），稍高于假
阴性组，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；但假阴性组中髓样癌和黏液腺癌占
２７．２７％（１０／３５），而阳性组６例，占总数４．１１％，假阴性组明显高于阳性组，且差
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异有统计学意义（Ｐ＜００１，表１）。

表１　钼靶Ｘ线假阴性与阳性患者临床指标对比
假阴性 阳性

临床指标 χ２值 Ｐ值
例数 百分比／（％） 例数 百分比／（％）

年龄（岁）

　≤４０ ７ ２０ ２２ １４．８６

　＞４０ ２８ ８０ １２６ ８５．１４ ０．５６０ ０．６０７

绝经情况

　未绝经 ２５ ７１．４３ ６７ ４５．２７

　绝经 １０ ２８．５７ ８１ ５４．７３ ７．７４８ ０．００８

肿块大小／ｃｍ

　≤２ ７ ２０ ３２ ２１．６２

　２＜肿瘤≤５ ２７ ７６ ９７ ６５．５４

　＞５ １ ４ １９ １２．８４ ０．３５２ ０．４７３

淋巴结转移

　无转移 ２３ ６５．７１ ７９ ５３．３８

　有转移 １２ ３４．２９ ６９ ４６．６２ １．７４６ ０．２５６

病理类型

　浸润性导管癌 １８ ５１．５２ ９１ ６１．６４

　浸润性小叶癌 ７ ２１．２１ ５１ ３４．２５

　髓样癌和黏液腺癌 １０ ２７．２７ ６ ４．１１ １９．１３１ ０．０００

ＴＮＭ分期

　Ⅰ ５ １４．３０ １２２ ８２．５６

　Ⅱ ２７ ７７．１２ ２２ １５．１２

　Ⅲ ２ ５．７２ ２ １．１６

　Ⅳ １ ２．８６ ２ １．１６ ４１．３６４ ０．０００

组织学分级

　Ⅰ级 ０ ０ ３ ２．１７

　Ⅱ级 ２７ ７６．９２ １４０ ９４．５７

　Ⅲ级 ８ ２３．０８ ５ ３．２６ ４．２７０ ０．０３９

ＥＲ表达状况

　阴性 ２１ ６０ ４８ ３２．４３

　阳性 １４ ４０ １００ ６７．５７ ９．１５８ ０．００３

ＰＲ表达状况

　阴性 １３ ３７．１４ ６３ ４２．５７

　阳性 ２２ ６２．８６ ８５ ５７．４３ ０．３４３ ０．５７５

ＣｅｒｂＢ２

　阴性≤ ２６ ７４．２９ ７２ ４８．６５

　阳性 ９ ２５．７１ ７６ ７４．２９ ７．４７９ ０．００８

ＶＥＧＦ

　阴性 ６ １７．１４ １３ ８．７８

　阳性 ２９ ８２．８６ １３５ ９１．２２ １．００３ ０．２１２
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２．７　组织学分级
　　假阴性组中组织学Ⅰ～Ⅲ级病例数分别占总数的０、７６．９２％（２７／３５）和２３．０８％（８／
３５），阳性组中为２．１７％（３／１４８）、９４．５７％（１４０／１４８）和３．２６％（５／１４８），Ⅰ和Ⅱ级前者低于
后者，Ⅲ级前者高于后者，两组在组织学分级之间的差异有统计学意义（Ｐ＜００５，
表１）。
２．８　ＥＲ、ＰＲ的检测结果
　　假阴性组患者中 ＥＲ阳性表达率为４０％（１４／３５），阳性组为６７．５７％（１００／
１４８），两组差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。假阴性组患者中 ＰＲ阳性２２例，阳性
表达率为６２．８６％（２２／３５），而阳性组 ＰＲ阳性表达率为５７．４３％（８５／１４８），差异
无统计学意义（Ｐ＞００５，表１）。
２．９　ＣｅｒｂＢ２检测结果
　　假阴性组患者中ＣｅｒｂＢ２阳性９例，阳性表达率为２５．７１％（９／３５）；阳性组
患者中ＣｅｒｂＢ２阳性７６例，阳性表达率为５１．３５％（７６／１４８），明显高于前者且差
异有统计学意义（Ｐ＜００１，表１）。
２．１０　ＶＥＧＦ检测结果
　　假阴性组患者中 ＶＥＧＦ阳性表达率为 ８２．８６％（２９／３５）；阳性组患者为
９１．２２％（１３５／１４８），其差异无统计学意义（Ｐ＞００５，表１）。

３　讨论
　　恶性肿瘤的分子生物学指标从不同角度反映了乳腺癌的恶性生物学行为，并
引起组织病理学改变，进而形成多种影像学表现。因此，乳腺癌影像学表现与组

织病理学、分子生物学之间存在一定的关系。从影像学角度间接判断乳腺癌的恶

性生物学行为，为临床选择治疗方案及预后提供理论依据［３，４］。

　　在众多影像学检查方法中，乳房钼靶Ｘ线摄影技术成熟，对早期乳腺癌具有
较高的敏感性，诊断准确性高，且快速、方便、价廉，是公认的首选检查方法。国内

外多篇文献报道，年轻患者乳腺致密，可能与钼靶 Ｘ线阴性有直接关系［５－９］。

Ｊｏｅｎｓｕｕ等［１０］对３０６例病理为浸润性乳腺癌的钼靶片进行回顾性分析，结果发现
５０岁以上患者假阴性率为１３％，而≤５０岁患者高达３５％（Ｐ＜０００１）。Ｆｏｘｃｒｏｆｔ
等［６］发现１２０例影像检查阴性患者年龄多在４０～４９岁。本组资料中，假阴性
组≤４０岁者比率高于阳性组，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。而绝经后患者中
钼靶Ｘ线假阴性率明显降低并有统计学差异（Ｐ＜００１）。因此，作者认为，乳腺
癌钼靶Ｘ线诊断率与年龄有关，更与患者乳房的密度和月经状况密切相关，提示
钼靶Ｘ线检查在绝经后妇女乳房筛查中起重要作用。
　　国外有报道，钼靶Ｘ线假阴性乳腺癌往往由于延误诊断而导致临床进展，
故肿块较大，临床分期较晚［１０］；国内也有学者认为，早期（０～Ⅰ期）乳腺癌中，钼
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靶Ｘ线假阴性率较高［９］，还有文献报道二者大小无差异［１１］。本组资料中，肿瘤大

小差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；但钼靶阳性乳腺癌的早期诊断率显著高于假阴
性组（Ｐ＝００００），提示由于肿瘤固有的生物学行为导致的钼靶 Ｘ线假阴性是临
床延误诊断的重要原因。

　　Ｈｏｌｌｉｎｇｓｗｏｒｔｈ等［１２］报告钼靶假阴性乳腺癌患者多为浸润性癌，并以浸润性导

管癌为多见。Ｆｏｘｃｒｏｆｔ等［６］分析１２０例影像学检查阴性患者，发现大约６０％为浸
润性导管癌。本组资料与文献一致。但是，本研究中还发现，假阴性组黏液腺癌

和髓样癌的比率明显高于阳性组（Ｐ＝００００），而上述两种病理类型在临床上常
常被误诊为良性肿瘤，因此，可以认为病理和组织分化较高的乳腺癌也是造成乳

腺钼靶Ｘ线假阴性的重要原因之一。
　　肿瘤的组织学分级可以提示肿瘤的生物学行为，高分级意味着组织分化不
良、恶性程度高、预后差。本组资料中，钼靶 Ｘ线假阴性组组织学分级显著高于
阳性组（Ｐ＝００３９），预示假阴性组预后不良。有文献报道钼靶 Ｘ线假阴性组淋
巴结阳性率高（６０％ｖｓ３２％，Ｐ＝０．０３）［１０］，亦有文献报道二者无差异［１１］。本组结

果支持后者。

　　研究显示，ＥＲ、ＰＲ在乳腺癌治疗方面具有重要意义，ＥＲ、ＰＲ阴性表达的肿
瘤恶性程度高，淋巴结转移的可能性大，预后差［１３－１６］。王志震等［９］报道假阴性

组ＥＲ阳性表达率低。本组资料的结果与之相符。有学者认为，癌肿毛刺状边缘
与癌细胞ＥＲ阳性表达之间呈正相关［１７，１８］。ＥＲ阳性表达率低的钼靶 Ｘ线假阴
性癌灶周围缺乏毛刺征，不易诊断，所以常常表现为阴性。本组 ＰＲ阳性表达率
无统计学意义，（Ｐ＞００５）。与文献［１９］的报道一致。
　　原癌基因ＣｅｒｂＢ２参与调控细胞生长、增殖及肿瘤细胞分化，其产物过度表
达与预后有关［１３，２０，２１］。其过度表达常提示恶性程度高，预后差，可作为独立的预

后指标。本组资料中，假阴性组ＣｅｒｂＢ２表达强阳性率明显低于阳性组，二者差
异有显著统计学意义（Ｐ＝０００８）。ＶＥＧＦ是血管内皮生长因子，其主要功能是促
进血管内皮细胞增殖及提高血管的通透性，促进肿瘤生长。ＶＥＧＦ阳性表达表明
肿瘤新生血管活跃，恶性程度高，预后较差［２２，２３］。朱琨等［２４］报告３２例乳腺癌钼
靶Ｘ线征象与ＶＥＧＦ、ＭＶＤ表达的关系，显示ＶＥＧＦ的表达与肿瘤大小、毛刺征、
钙化、血管增粗、腋窝淋巴结转移等有关，与皮肤增厚、乳头内陷无关。本组资料

中两组ＶＥＧＦ阳性表达率低且无统计学意义（Ｐ＞００５）。
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