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早期乳腺癌影像学诊断的研究现状
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。据西方国家统

计，每8—9位妇女就有1人患乳腺癌，且其病死率高，是妇

女死亡的首要原因。乳腺癌在我国占女性各种恶性肿瘤的

7％一10％，仅次于子宫颈癌，并呈逐年上升趋势，有学者报

道乳腺癌占女性肿瘤之首位⋯。近年来，美国乳腺癌的病死

率已开始以每年2．12％的速度持续下降，这主要得益于早期

诊断和综合治疗的进步。影像学检查对乳腺癌的早期诊断

起着不可替代的作用，自乳腺钼靶机应用以来，乳腺癌的影

像检查方法层出不穷，CT、MRI、放射性核素显像、超声多普

勒、数字化乳腺x线及正电子发射计算机断层显像技术

(positron emission tomography，PET)等出现，提高了乳腺癌的

检出率与诊断的准确率旧J。本文就早期乳腺癌影像学诊断

的研究现状作一综述。

1乳腺X线摄影诊断

1．1钼靶与数字化乳腺x线摄影诊断乳腺x线摄影简

单、费用低，对早期乳腺癌具有较高敏感性，能发现隐匿性及

微小乳腺癌，能研究微小钙化的形态学规律，是乳腺癌的早

期诊断最可靠、最有效的影像检查方法。近几年发展起来的

乳腺数字化摄影技术，由于动态范围宽、对比度高、可进行多

种变换等优点，在乳腺癌的早期诊断中显示出优越性。

早期乳腺癌的X线可表现为致密小结节影，直径为

0．5—1．0 cm，边缘毛糙可见尖角状突起及“彗星尾征”。微

小钙化及成簇钙化影(每平方厘米≥5枚称为成簇钙化)亦

是早期乳腺癌的重要征象．恶性病变单位面积微小钙化数目

较多。呈现多形性，可能为癌组织和癌细胞分泌等原因共同

作用所致。另外，临床上90％的导管内原位癌(ductal

carcinoma in situ，DCIS)是通过乳腺x线摄片发现的，仅表现

为乳腺内钙化，另有10％的患者可伴有肿块。单纯钙化是

DCIS特征性的x线表现。典型的DCIS钼靶x线表现为不

伴肿块的簇状钙化。

乳腺x线摄影按美国乳腺影像报告和数据系统(breast

imaging reporting and date system，BI—RADS)(第3版)评估分

类分为5级：1级为阴性或肯定良性；2级为良性病变，不需

进一步检查，若进一步检查将增加焦虑和假阳性；3级为可能

良性病变，须要其他诊断方法检查或密切随访3个月；4级为

有可能恶性病变，阳性预测值为60％一70％，须进一步检查，

包括高频B超检查和乳腺病理学检查，若检查为阴性，应再

检查乳腺x线摄片，作出一个全面的确定性诊断报告；5级

为高度恶性病变，须病理学诊断或外科手术切除活检。乳腺
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x线摄影的敏感性超过85％，特别是能早期诊断乳腺癌，所

以是早期乳腺癌筛查的基本技术。

乳腺导管造影是乳导管疾病最简单有效的检查和诊断

方法。乳腺导管内癌征象：不规则导管内充盈缺损。导管形

态不规则、扭曲、移位，乳导管中断。其中乳导管中断是乳癌

重要征象之一，单倾llSL导管扩张可为乳腺癌唯一征象”】。

1．2计算机辅助(CAD)乳腺x线摄影诊断CAD辅助诊

断技术是乳腺像领域中的新进展，通过计算机将钼靶x线片

数字化，再与计算机数据库中的正常乳腺进行比较。CAD使

原片所包含的某些解剖、生理、病理信息显示得更加清晰，并

可选择性加强图像中某些信息，抑制另一些信息，使某些视

觉难以分辨的结构达到人眼可分辨程度，从而在一定程度上

扩大了人眼的视域，利于发现早期乳腺癌。乳腺钼靶片的计

算机图像处理技术已在乳腺癌早期诊断和良、恶性病变鉴别

方面显示出优越性，特别是经伪彩色处理的图像，能提高乳

腺癌微钙化的发现率。

2超声显像诊断

超声诊断技术经历了40多年的发展，已在乳腺疾病的

诊断上普遍应用，特别是7．5 MHz以上高频小探头的使用。

使声像图的分辨率提高，同时也大大提高了诊断准确性。超

声波对乳腺组织致密者和鉴别肿块的囊实性最有意义，与

X线检查有很大的互补性【41。乳腺微钙化颗粒是诊断乳腺

癌的重要声像特征之一。7．5 MHz高频探头显示病变的分

辨率是200 Ixm，与普通钼靶片分辨率相似。20 MHz超高频

探头的分辨率是80斗m，可显著提高微小钙化诊断敏感性。

观察病灶区血液供应情况，对鉴；|31J,L腺肿块的良、恶性有极

重要的意义。超声多普勒良性肿块的血流检出率可达80％

以上，而恶性肿块的血流检出率可达95％以上。对临床来

说，血供丰富提示恶性可能性大。

乳腺良性肿瘤声像特点：肿块呈圆形、卵圆形，边界清

楚，回声均匀，边缘可有少许血流信号。乳腺癌声像特点：正

常乳腺结构破坏，肿块无完整的包膜，边界模糊欠规则，有针

芒样回声或成角边缘；可见到较强回声的微钙化(沙粒样钙

化)；瘤实质血供较丰富。多普勒频谱示：最大血流速度

(PSV)>20 cm／s，阻力指数(RI)>0．7
Ls
J。在评价超声诊断

乳腺疾病的作用时，不能忽略仪器分辨率与检查者人为因素

的影响。完整的超声诊断报告至少应包括肿瘤大小、边界与

包膜、内部密度、有无强回声与沙粒样微钙化、血供丰富程度

等方面的重要参考信息。

Mammotome是近年来出现的微创乳腺活检系统，即在超

声引导下带针芯穿刺的活检机，是乳腺癌专用诊断仪器。它

具有操作简单、损伤小的特点。由于它与传统细针穿刺(fine

needle aspiration，FNA)相比，其定位更准确，取出的组织量更
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多，因而结果更为可靠。瘤体较小的良性肿瘤可用

Mammotome吸切，免除了手术切除的痛苦。目前少数大医院

已经引进该设备并积累了一定经验。61。

超声诊断主要适用于鉴别乳腺病变的特征和乳腺x线

摄影怀疑病变的进一步检查；引导介入性检查(术前病变、囊

肿和组织学检查标本的定位)，包括近来超声诊断引导下的

针吸细胞学检查或评估等。目前乳腺x线摄影联合超声诊

断乳腺癌的敏感性达90％，特异性达98％，是乳腺影像检查

的黄金组合。

3 MRl检查诊断

随着磁共振技术的发展，乳腺MRI尤其是动态增强MRI

在早期乳腺癌的诊断中显示一定优势。动态增强数字减影

技术能较好地去除脂肪高信号对图像评估的影响；能提供更

清晰、直观的病灶形态学信息；配合最大密度投影(MIP)技

术的应用，可显示病灶周边异常血管；应用相应软件描绘sl—

Time曲线还可评估病灶的血流动力学特点¨1。

早期乳腺癌病灶形态多表现为片状、团块状强化区域，

边界不清，形态欠规则，少数表现为沿导管走行的条带状、树

枝状强化，较少为结节或肿块。MIP图像见早期乳腺癌病灶

周边多细小密集血管影，而中晚期乳腺癌病灶周边多可见粗

大扭曲的血管影¨j。

乳腺MRI对微小针尖状钙化不敏感，显示钙化正是钼靶

摄影的优势，故乳腺MRI影像分析应结合x线摄影来提高

诊断准确率。动态增强磁共振成像(DCE—MRI)可动态观察

及评估乳腺癌的新生血管，通过反映肿瘤的血管生成情况，

还可监测、评价乳腺癌药物治疗后的早期效果。大多数学者

认为，乳腺MRI检查，如早期迅速明显强化和强化迅速消失，

形态不规则，呈星芒状或蟹足状，与周围组织分界不清，内部

不均匀或边缘强化，则高度提示乳腺恶性病变。如早期延

迟、缓慢强化，形态规则、与周围组织分界清晰、甚至具有完

整包膜、呈均匀或弥漫性斑片样强化则多提示良性病变一1。

由于MRI检查费用高，时间长，且DCE—MRI需要静脉注

射造影剂，属有创检查，因此更多应用于高危人群．如有明显

的乳腺癌家族史和BRCAl携带妇女的筛查以及乳腺癌保乳

治疗前后的评估。

4 CT检查诊断

cT的横断面扫描可消除重叠干扰，使解剖结构显示清

晰，可发现致密乳腺中的病灶，并能通过测量cT值来鉴别囊

性、实性及脂肪性肿块，准确显示乳腺内原发病灶形态、大小

和部位，为乳腺癌的分期和选择治疗方案提供了可靠依据。

CT扫描过程中乳腺保持自然下垂状态，避免了人工压迫和

遗漏边缘小病灶。螺旋CT可对乳腺多层面检查，并且可利

用MIP、多平面重建(MPR)以及3D重建，提供更多、更详实

的信息。

增强CT扫描尤其是快速、动态增强扫描有助于隐性乳

腺癌的发现、良恶性肿块的鉴别及供血血管的显示。乳腺癌

增强扫描有“快进快出”的特点，与平扫比较，在注射造影剂

后1 min、3 min、8 min扫描，l min、3 min时病变明显强化，

8 rain扫描不再继续强化，敏感性高达100％，特异性达

83．3％。也有报道用1．5倍或2倍造影剂量，注射后15—

30 rain扫描，可见乳腺癌延迟强化。

近年来多层螺旋CT(MSCT)的应用不仅可以观察病灶

增强后改变的程度，还可以进行详细的形态学和血流动力学

研究(包括病灶的轮廓及边缘特征和强化模式、时间一密度

曲线)110’⋯。由于分辨率高，对于较小乳房及深部病灶，螺

旋CT优于钼靶摄影。

CT除检查费高及需使用碘造影剂外，其致命缺点为x

线辐射剂量大，传统CT机扫描射线剂鼍在乳腺数字摄影的

10倍以上，更何况螺旋CT的动态扫描需四期扫描。故目前

CT检查常作为x线摄影的补充检查和对早期乳腺癌的保乳

手术术前准确评估的方法¨“。

5 PET／CT诊断

PET是正电子发射计算机断层显像，利用放射性核素会

产生原子核衰变而释放出正电子(Positron)之原理，故又称

之为PET。恶性肿瘤细胞的葡萄糖代谢、DNA合成和氨基酸

的利用明显高于正常组织细胞，PET利用这些变化，再由计

算机软件将变化信号收集汇成影像。肿瘤组织摄取利用葡

萄糖、氨基酸的能力明显高于正常组织而呈阳性显像，从而

PET可以发现和诊断早期肿瘤。PET能确定小至5～7 mm

病变的性质。定量分析：是以标准摄取率(SUR)又称标准摄

取值(SUV)来表示，即病，巫局部多聚葡萄糖(FDG)浓度与机

体平均FDG浓度(注射剂量／体蕈)的比值。良性病变SUR

<2．5，如SUR>2．5提示恶性病变町能。PET是利用细胞内

生化及代谢作用显示癌灶，但无边界位置；CT是利用细胞外

形态、大小改变显示癌灶，早期太小难辨认。PET／CT融合机

在PET的代谢功能影像基础上，改进了CT早期解剖定位不

清的缺陷，同时获得解剖和功能影像，从而进行早期诊断，精

确确定原发病灶与转移病变部位，观察治疗前后变化¨L”1。

PET对原发性乳腺癌诊断的灵敏度和特异性均相当高。

PET对>1 em的乳腺肿块是一种良好的定性诊断方法，因其

费用相对较高，目前未将其作为乳腺原发肿块定性诊断的常

规方法。但对那些临床检查或常规影像学检查难以进行确

诊或无明确诊断结论者，PET应作为其乳腺肿块定性诊断的

选择，特别是对于那些不愿接受创伤性诊断的患者。PEI还

可以较其他常规方法相对准确地判定乳腺内是否存在多发

病灶，并可以帮助医牛判断乳腺癌的生物学行为，为手术方

式的选择提供帮助，同时其对于原发灶及转移灶的检查有利

于肿瘤分期¨“。

乳腺癌的诊断通常采用临床、影像学检查及组织学活检

的“三联”方式，选择乳腺影像学检查方法应以有效诊断为原

则，以经济、简便为前提．以准确、无创为目标，合理应用，优

化选择。随着医疗设备和诊断技术的不断进步，一个由X

线、超声、CT、MRI、核素显像及影像引导下穿刺活检组成的

乳腺影像学诊断体系已逐渐形成，并且正在向着早期、准确、

无创或微创的诊断目标发展。我们相信，伴随着乳腺影像学

诊断体系的形成与完善，早期乳腺癌的诊断率将大大提高，

必将进一步实现提高乳腺癌患者的生存率和生存年限，降低

死亡率这一肿瘤学家们所力求的目标。
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p38 MAPK与心肌缺血性损伤及其治疗

叶云综述，祝晓光审校
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丝裂原活化蛋白激酶(mitogen—activated protein kinase，

MAPK)信号转导系统是细胞内主要的信号转导系统，可将细

胞外信息传递到细胞内。介导细胞产生各种反应。各种细胞

外信号，包括紫外线照射、细菌脂多糖、热休克、缺血再灌注

损伤、活性氧、高渗状态、细胞凶子等均能激活MAPK otj。

p38信号途径是MAPK家族中的重要组成部分，同时p38是

MAPK信号通路中主要的应激活化蛋白激酶。p38 MAPK信

号转导通路参与了机体的炎症、应激、休克和创伤等，也参与

了细胞的生长、分化、发育和凋亡。心肌缺血性损伤引起的

细胞凋亡与信号转导的关系及其相关性治疗日趋为人们所

重视，本文就p38 MAPK信号转导通路与心肌缺血性损伤的

相关性及治疗中的作用作一综述。

1 p38 MAPK研究概况

p38 MAPK是1993年首次由Han等【21用脂多糖刺激白

细胞而分泌的一种磷酸化蛋白激酶。1994年，从小鼠的肝脏

eDNA文库中筛选到编码p38 MAPK的克隆，克隆编码由

360个氨基酸组成的38 kDa蛋白。对p38基因进行序列分

析发现，p38基因与酿洒酵母HOGl基因编码的MAPK分子

有5l％的同源性。目前已发现p38 MAPK有4个异构体亚
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型，分别为p38a、p3813、p38T、p38B，不同亚型的分布具有组

织特异性。p38仅广泛存在，如胎盘、小脑、骨髓、甲状腺、外

周白细胞和肝脏等；p3813在脑组织含量最丰富，其次是心肌

中分布也很丰富；p38,／主要存在于骨骼肌中；p38B主要存在

于唾液腺、肾上腺和脑垂体等腺体组织中。不同砸型氨基酸

个数不同。但同源性超过50％i31。p38 MAPK的特异性抑制

剂是吡咯咪唑类复合物，如SB203580、SB216995、SB220025、

SB282和VKl99等，这些抑制剂可阻断p38 MAPK的激活作

用，不同的抑制剂可特异性抑制p38 MAPK家族中不同的成

员‘⋯。

2 p38 MAPK生物学特性

p38 MAPK通过多级激酶的级联反应把细胞外信号向细

胞内传递：MAPKK激酶一MAPK激酶一MAPK。MAPK激酶

可能包括肿瘤生长因子激活激酶，凋亡信号调节激酶，混合

谱系激酶3。MAPK激酶町能包括MKK3、MKK4和MKK6。

激活的p38 MAPK磷酸化激活转录因子ATFl、ATF2、cAMP

反应蛋白和MAPK激活蛋白激酶2，它们又进一步使底物磷

酸化，现已鉴定的底物包括：转录因子C／EBP同源蛋白10、

热休克蛋白27和NF-KB等。p38 MAPK可磷酸化ca“依赖

性磷脂酶A2和C／EBP同源蛋白，增加葡萄糖的类似物2一脱

氧葡萄糖摄入细胞，由于经纯化的p38及其eDNA克隆可与

嘧啶咪唑类化合物结合，其结果能抑制炎症介质的产生，所

以p38也被称为抑制细胞的抗炎药物结合蛋白。
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