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摘 要：选取:例乳腺炎症、9例乳腺增生的钙化样品，利用光学显微镜（,0）、环境扫描电镜（*;*0）、微区<射线

衍射（"=<+>）等矿物学分析方法对样品进行了原位形貌观察、分离后结构及成分的测试分析，探讨了病灶中钙化的

矿物学特征及其组成成分和形成机制。研究结果表明，发生在炎症病灶中的钙化主要类型是脂肪坏死后的钙化，其

发生和死亡的脂肪细胞和周围病变后期修复性#型胶原有直接关系。增生症中的钙化主要有发生在扩张的导管内

和在束状深度交联胶原中的坏死型钙化，扩张的导管边缘处$型胶原和大片变性#型胶原为钙化提供了成核位点，

继而参与无机矿物的形成过程，最后形成较为致密的钙化。乳腺炎症和增生症中的钙化的主要成分均为碳羟磷灰

石。
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多种乳腺疾病中经常伴生矿（钙）化。矿（钙）化

在影像学上的显著特征是识别乳腺病变的重要标志

之一。钙化的形状和分布被认为是区分乳腺疾病良

恶性 的 重 要 判 别 标 准 之 一（!"#$%&!"#$’，()*(；

+"$,!"#$’，()*-；./01%#，())*；+/,&1%!"#$’，

2334；5616",1!"#$’，233*）。乳腺疾病发展的初

期阶段及早确诊有助于提高治愈率（田捷，233-），确

定乳腺内钙化是早期发现乳腺癌及制定正确治疗方

案的可靠保证之一（郇军亮，2334）。

已有的研究表明，不同钙化的中心和周围组织

的联系和分布方式存在差异，且在化学组成和结晶

习性上也有所不同（71##89,，():)；;<69=，()>4；

!1,?<!"#$’，()>>；.90089,@A$?#B<9，()>)；C$%D
?9,#!"#$’，()*:）。乳腺组织不同部位钙化的E1／F
比值有差异，并可能对应着不同的磷酸盐物相（F/&D
&$!"#$’，())*）。G1%=/#H+/,9,1等（()**）研究了

-(个病人乳腺矿化病灶的形态和成分，发现任何病

理性钙化都会产生磷灰石，而草酸盐则均出现在恶

性肿瘤中；另有学者研究指出乳腺病灶中主要有两

种成分类型的矿（钙）化，即草酸钙和磷酸钙，但其与

疾病的良恶性无简单对应关系，草酸钙更多出现在

良性病变中，但也见于小叶原位癌中（G,1001,?!"
#$’，()*I，()*:；J1=$，()*)；71K1!"#$’，2332；

+/,&1%!"#$’，2334；!1K9,!"#$’，233>）。

常伴发钙化的乳腺疾病主要有乳腺肿瘤、乳腺

增生症、乳腺炎症病例（付丽等，233*），乳腺增生症

的发病率在乳腺疾病中占首位（王长秋等，23((）。

乳腺炎症为细菌侵入乳腺组织所引起的病变，表现

为边界不清的硬结，局部组织发生坏死、液化，经常

伴发钙化；乳腺增生症指乳腺上皮和纤维组织增生，

乳腺组织导管和乳腺小叶在结构上的退行性病变及

进行性结缔组织的生长，乳腺增生导管腺腔中可以

发生微钙化，常见为无定形颗粒物或者离散的嗜碱

性沉积物（薛卫成等，233*；付丽等，233*）。作为区

分于肿瘤病变最常见的伴发钙化的乳腺病变，发生

在炎症和增生症中钙化的研究具有重要意义，但目

前非肿瘤病灶中钙化的矿物学研究鲜有涉及，对其

中矿化产物的矿物学特征及其形成机制研究不够深

入和系统，组织中的非正常矿物沉积及其对疾病发

生发展的指示意义仍有待探索。本文选取了)例乳

腺炎症、>例乳腺增生的钙化样品，利用L+、MND
M+、!HOJP等矿物学分析方法对样品进行了原位形

貌观察、分离后结构及成分的测试分析，探讨了乳腺

炎症和增生症中钙化的矿物学特征及其形成机制。

( 材料与方法

!’! 样品采集与处理

在北京大学医学部病理学系病历库中查询出::
例伴发钙化的乳腺疾病患者的病例记录，在病理学

光片库中寻找对应的存档光学薄片，用偏光显微镜

进行观察，从中选出具有明显钙化的)例乳腺炎症、

>例乳腺增生病例，并在蜡块库中找出石蜡包埋的样

品块。根据不同的测试要求制备用于原位观察的普

通苏木精 伊红（7M）染色玻璃片和硅质薄片样品，

部分样品进行了钙化与有机组织的分离处理，具体

处理方法见文献赵文雯等（233)）。

!’" 样品观察与测试

首先利用L+观察病灶的组织学特征，初步观

察钙化的形貌及其和有机组织间的关系，同时做好

进一步MNM+观察的矿化灶定位。在北京大学物理

学院场发射环境扫描电镜（Q"1%?1233GMR）下进一

步观察钙化的微形貌及其和有机组分之间的联系方

式。将分离出的钙化粉末状样品在显微镜下堆积在

-+胶带上，并让粉末尽量紧密而且均匀分布，采用

上海光源微聚焦线站（!S(4T）的微区O射线衍射模

式进行观察测试，所使用的光束波长为3U:**4%6，

聚焦离子束的光斑大小约为4V(3!62，使用E9L2
标样校对样品和 +1,EEP探测器之间的距离等参

数，每 次 测 试 采 集 样 品 信 号 的 时 间 为(3#，使 用

G$?2P软件得到一维衍射图谱，并使用P1?181W软件

进行数据的基线校正。

2 结果与讨论

"’! 原位形貌观察

2’(’( 光学显微镜观察

在光学显微镜下观察(:例病例的7M染色薄

片，发生在炎症的钙化主要有脂肪坏死钙化（图(1、

(W），发生在增生症中的主要有扩张导管内潴留物钙

化（图(B）、胶原变性坏死型钙化（图(=）等类型。

如图(1、(W中箭头所指深染区域为发生在炎症

病灶中脂肪坏死区域的钙化，大片钙化由很多大小

不一的区域融合而成，外围是变性的束状胶原。脂

肪细胞状的钙化融合在一起，形成了直径约(33!6
的大片不连续钙化。脂肪坏死早期脂肪细胞变性、
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!"!#观察扩张导管区域的钙化，在!"!#下

观察到扩张的导管内较空，可能是由于处理样品的

脱蜡过程中流失了导管中间较为松散的钙化，而在

扩张导管边缘部位有粒径不等的钙化小球在胶原上

沉积（图$%），在胶原的包裹中小球紧密聚集，钙化和

胶原间的共生关系较为明显，边缘部位较大面积处

钙化的剖面致密，且较为平整（图$&），较脂肪坏死后

钙化的硬度小。

!"!#观察增生症中坏死型钙化，显示钙化没

有明显的核结构，性质有层状差异，钙化和有机组织

之间附着紧密，并且在钙化附近外围区域有很多圆

形的钙化小颗粒松散沉积在胶原上（图$’）。由放大

图可见钙化的自然断面呈参差状断口，呈现出层间

差异和大小不等的颗粒状构造（图$(）。

图$ 脂肪坏死钙化（)、*、+、,）和增生症中坏死钙化的!"!#形貌像（%、&、’、(）

-.’/$ !"!#0123(141’.+3(151’2)3(61&),.317%+216.6+)4+.&.+)5.17（)，*，+，,）)7,5()7)516.6+)4+.&.+)5.171&(83%234)6.)
（%，&，’，(）

!"! 分离后微区#射线衍射物相及成分分析

将分离出的钙化颗粒进行!9:;<测试，结果显

示乳腺炎症和增生症病灶中的钙化和标准数据=>9

=?@$"A<-卡片都能进行很好的匹配（表B），表明

炎症和增生症中钙化的主要物相均为碳羟磷灰石。

对病灶中钙化测试结果的强峰进行标定，结果如图@
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所示，实线和虚线分别代表两例炎症和两例增生症

病灶中的钙化。由衍射峰的高度和宽度等形状特征

差异可以看出不同病例中钙化的结晶程度有差异，

在炎症和增生症中的钙化均有结晶程度较好和较差

的病例。

表! 钙化的微区衍射标定结果

"#$%&! ’#%($)#*(+,)&-.%*-+/!0123-4&5*)#+/
5#%5(/(5#*(+,-

面网指

数（!"#）

面网间距

$／!

%／%"碳羟

磷灰石（"#$

"%&’!()*）

%／%"（炎症钙化）%／%"（增生症钙化）

点+ 点’ 点+ 点’

""’ &,%% %" &- %" ." -"
+"’ &,+. +’ +" +" +" +"
’+" &,"/ +/ +% +’ +" +’
’++ ’,/+ +"" +"" +"" +"" +""
++’ ’,.. 0" +"" +"" +"" +""
&"" ’,.’ 0" 0" 0" -" 0"
’"’ ’,0& ’- ’- ’- ’- ’-
&+" ’,’0 ’" ’" ’" +- +-
’’’ +,#% &" ’- ’" ’" ’"
’+& +,/% %" &" &" &" &"
""% +,.’ ’" ’" +- ’" +-

图& 钙化的微区1射线衍射图（实线为炎症，

虚线为增生症中的钙化）

*23,& "$14)567789:;<=>6?>2=2>672<:;（;<?2@?2:8;
98598;8:72:32:=?6AA672<:6:@@6;B8@?2:8;9859;8:72:3

BC5895?6;26）

6,7 讨论

软组织钙化和胶原病变密切相关（D2A&’(#,，

’""%），生物特殊染色研究结果显示脂肪坏死和纤维

腺瘤伴发的矿化均与#型胶原有关，乳腺增生症伴

发的矿化与$型胶原有关，而乳腺导管原位癌矿化

与上述两种胶原的关系不大（梅放等，’"++）。已有

研究证实胶原分子的羧基和羰基是骨矿化的成核点

（EF2&’(#,，’""/），胶原纤维老化过程中纤维结缔

组织增生，会导致多量糖蛋白聚集，而糖蛋白上的氨

基聚糖含有大量阴离子能结合E6’G等阳离子，而为

钙化 提 供 了 成 核 位 点，引 发 钙 化（H697B&’(#,，

+#..；杨光华，’""+）。

形貌分析结果显示炎症病灶中脂肪坏死后钙化

是由坏死后的脂肪细胞膜成核，期初形成的是空泡

状，后期不断发展，形成球体状钙化，最后和外部在

#型胶原中及其他钙化小球融合形成光学显微镜下

观察到的IJ染色片中主要成分为碳羟磷灰石的大

片钙化。球体状钙化没有形成明显的环带结构，与

胶体环境成因没有明显的直接关系。但是球体状钙

化的中间区域较为致密，在后期的发展过程中是否

发生了物相的改变还需要更精细的测试。钙化的剖

面可见不同的颗粒状构造，这可能是因为大片钙化

是由大小不一的钙化小球不断生长融合而成。

增生症中扩张的导管腺腔中间潴留物钙化由于

和周围的组织附着不紧密，较难观察到微形貌，导管

边缘处的钙化可能是由钙化小球在导管上皮中变性

的$型胶原上成核，不断发展为聚集体，最后形成断

面致密的钙化。增生症中的坏死钙化是由于E6’G

等阳离子与变性#型胶原中大量的氨基聚糖上的羟

基和羧基结合，钙化由此发生，伴随病变发展聚集成

纳米尺度的钙化小球，致使有机组织营养不良也发

生钙化，有机组分和无机组分不断演变为小的团块

状钙化，最后形成结晶程度较差的碳羟磷灰石。

由"$14)测试结果衍射峰的高度和宽度等形

状特征差异可以看出不同病例中钙化的结晶程度不

相同，在炎症和增生症中的钙化均有结晶程度较好

和较差的病例，可能随着病变不断发展由结晶程度

差的演变为结晶较好的碳羟磷灰石晶体。

& 结论

（+）在光学显微镜下观察到的发生在炎症病灶

中的钙化主要是脂肪坏死后的钙化，其发生和死亡

的脂肪细胞和周围病变后期修复性#型胶原有关。

而增生症中的钙化主要有发生在扩张的导管内和在

束状深度交联胶原中的坏死型钙化，扩张的导管边

缘处$型胶原和大片变性#型胶原为钙化提供了成

/+"+ 岩 石 矿 物 学 杂 志 第&"卷

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 

 



核位点，继而参与无机矿物的形成过程，最后形成较

为致密的钙化。

（!）乳腺炎症和增生症中的钙化的主要成分均

为碳羟磷灰石，不同病例病灶中钙化的结晶程度不

同，这与乳腺肿瘤病灶中的成分研究结果一致（待发

表）。区别于发生在恶性肿瘤中的钙化，炎症和增生

症中的钙化面积较大，钙化的形成位置特殊，对判断

钙化的良恶性指向具有临床指导意义。

致谢 微区"射线衍射部分的分析测试是在中

国科学院上海应用物理研究所微聚焦线站（#$%&’）

完成的，在此表示衷心感谢。
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