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超声联合临床病理学特征的列线图评分模型对
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［摘要］　目的：探讨常规超声联合病理学特征的列线图评分模型对人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor 

receptor 2，HER2）阳性乳腺癌新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC）后病理学完全缓解（pathologic complete 

response，pCR）的预测价值。方法：回顾并分析2022年1月—2023年8月于南京医科大学第一附属医院经超声引导下粗

针穿刺活检诊断为HER2阳性且接受8个周期NAC的乳腺癌患者的临床资料。所有患者NAC后均行病侧乳腺癌改良根治术

并获得大体病理学检查结果，根据Miller-Payne分级，将患者分为病理学完全缓解（pCR）组与非病理学完全缓解（non-

pCR）组。采用t检验或χ2检验/Fisher精确概率检验分析两组患者临床病理学资料、超声影像学特征的差异。采用二元

logistic回归分析确定HER2阳性乳腺癌pCR的独立预测因素，并建立列线图可视化相关因素对pCR的预测效能。结果：共

纳入103例患者，其中pCR组51例，non-pCR组52例。两组单因素分析示：临床病理学特征中肿块分子分型（χ2=12.266，

P＜0.001）和超声特征中每两个周期NAC后同一病灶最长径变化率ΔD2、ΔD4、ΔD6、ΔD8（t=-2.760，P=0.007； 
t=-2.557，P=0.012；t=-4.006，P＜0.001；t=-2.872，P=0.005）与体积变化率ΔV2、ΔV4、ΔV6、ΔV8（t=-4.167， 
P＜0.001；Z=-3.443，P＜0.001；Z=-4.518，P＜0.001；Z=-3.708，P＜0.001）以及第4个周期肿块血流阻力指数（resistance 

index，RI）、第6个周期肿块RI、第8个周期肿块RI在两组患者间差异有统计学意义（Z=-2.108，P=0.035；Z=-2.386，

P=0.017；Z=-3.708，P＜0.001）。二元logistic回归分析示：肿块分子分型（OR=0.15，95% CI 0.03~0.64，P=0.005）及第2

周期NAC后肿块体积变化率ΔV2（OR=121.47，95% CI 4.25~3 468.72，P=0.010）为HER2阳性乳腺癌患者NAC后pCR的独

立预测因素（P＜0.05）。联合两者构建列线图模型，该模型的受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线下面积（area under curve，AUC）为0.82（95% CI 0.74~0.91），灵敏度为85%，特异度为75%。校准图及决策曲线分析

（decision curve analysis，DCA）均显示其在临床评估方面有良好的应用价值。结论：超声联合病理学特征列线图评分模型

对HER2阳性乳腺癌NAC后pCR有良好的预测价值，有助于HER2阳性乳腺癌NAC后续治疗方案的临床决策。
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［Abstract］ Objective: To investigate the predictive value of a scoring model based on conventional ultrasound combined with 

clinicopathological features for pathologic complete response (pCR) in human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) positive 

breast cancer after neoadjuvant chemotherapy (NAC). Methods: A retrospective analysis was performed in patients who confirmed 

as HER2 positive breast cancer by ultrasound-guided coarse needle biopsies and followed by eight cycles of NAC from January 2022 

to August 2023 in The First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University. According to the Miller-Payne grading system, the 

patients were divided into pathological complete response (pCR) group and non-pathological complete response (non-pCR) group. 

The differences of clinical and pathological data and ultrasound imaging features between the two groups were analyzed by t test or χ2/
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　　人表皮生长因子受体2（human epidermal 
growth factor receptor 2，HER2）阳性乳腺癌是

乳腺癌亚型之一，占20%~25%［1］，具有恶性程

度高、浸润性强的特点［2］。基于靶向治疗的新

辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC）

已成为HER2阳性乳腺癌术前标准治疗方案之 
一［3］，尤其对于局部晚期进展期乳腺癌，显示

出更高的病理学完全缓解（pathological complete 
response，pCR）率［4-5］。然而，无法达到pCR的

患者，不仅预后差且易出现远处转移［6-7］，因此

及早预判HER2阳性乳腺癌患者NAC后缓解状态

对其预后评估及相应处理具有重要价值。超声以

其简便、安全等优点常应用于NAC效果评估，可

实时、动态监测肿块变化［8-10］。本研究旨在采用

超声影像学特征联合临床病理学资料探究HER2阳

性乳腺癌NAC后pCR的影响因素，并建立列线图

可视化pCR相关预测因素的影响大小，以便于临

床工作者及时对患者预后进行危险分层，及时调

整NAC治疗方案，为患者追求更高的生存获益。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　回顾并分析2022年1月—2023年8月于南京医

科大学第一附属医院接受8个周期NAC且化疗前

经超声引导下粗针穿刺活检证实为HER2阳性乳

腺癌患者的临床资料。

　　纳入标准：① NAC前经粗针穿刺活检证实

为乳腺浸润性导管癌；② HER2检测结果证实为

HER2阳性［11］；③ 接受完整8个周期NAC，且

NAC前及NAC每两个周期后（即第2、4、6、8
次）均行超声检查；④ NAC全部结束后2周内行

病侧乳腺癌改良根治术并获得大体病理学检查结

果。排除标准：① 妊娠或哺乳期；② 肿瘤太大

导致超声上无法在同一平面上完全显示；③ 出现

复发或转移，无法进行改良根治性手术；④ 双侧

或多灶或多中心肿瘤。

1.2　仪器与方法

1.2.1　临床资料收集

　　利用医院系统收集患者发病年龄、月经史、

家族史、NAC方案（主要为含蒽环类药物联合

紫杉类药物方案或去蒽环类药物仅紫杉类药物方

案，少部分仅应用传统的含蒽环类药物方案）、

靶向HER2药物（包括抗体类、酪氨酸激酶抑制

剂、抗体药物偶联物）使用情况（未使用/单靶/
双靶）。

1.2.2　超声影像资料收集

　　采用意大利Esaote公司的MyLab Twice超声

Fisher test. Multivariate regression analysis was used to determine the independent predictors of pCR in HER2 positive breast cancer, 

and a nomogram was established to visualize the predictive efficacy of related factors for pCR. Results: A total of 103 patients were 

included, 51 in the pCR group and 52 in the non-pCR group. Univariate analysis revealed significant differences between pCR and 

non-pCR groups regarding tumor molecular classification (χ2=12.266, P＜0.001), as well as the ultrasound features including the rate 

of longest diameter change ΔD2, ΔD4, ΔD6, ΔD8 (t=-2.760, P=0.007; t=-2.557, P=0.012; t=-4.006, P＜0.001; t=-2.872, P=0.005) 

and volume change rate ΔV2, ΔV4, ΔV6, ΔV8 (t=-4.167, P＜0.001; Z=-3.443, P＜0.001; Z=-4.518, P＜0.001; Z=-3.708, P＜0.001) 

along with resistance index (RI) measurements in the 4th, the 6th and the 8th cycle (Z=-2.108, P=0.035; Z=-2.386, P=0.017;  
Z=-3.708, P＜0.001). Multivariate analysis showed that tumor molecular type (OR=0.15, 95% CI 0.03-0.64, P=0.005) and tumor 

volume change rate after the second cycle of NAC ΔV2 (OR=121.47, 95% CI 4.25-3468.72, P=0.010) were independent predictors 

of pCR in HER2 positive breast cancer after NAC (P＜0.05). The area under the receiver operating characteristic (ROC) curve (AUC) 

of the nomogram model was 0.82 (95% CI 0.74-0.91), the sensitivity was 85%, and the specificity was 75%. Calibration chart and 

decision curve analysis (DCA) showed it has good application value in clinical evaluation. Conclusion: The developed nomogram 

scoring model integrating ultrasound and clinicopathological features demonstrates strong predictive potential for identifying pCR 

among HER2 positive breast cancer patients post-NAC, thereby offering valuable insights into subsequent treatment decisions.

［Key words］ Breast cancer; Ultrasound; Human epidermal growth factor receptor 2; Neoadjuvant chemotherapy; Pathological 

complete response; Nomogram
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诊断仪，选取线阵探头LA523（频率4~13 MHz）

在乳腺模式下进行操作。所有患者均采用仰卧

位，双手上举充分暴露双侧乳房。二维超声检查

获取病灶的位置、象限、大小、形态、边界、边

缘、后方回声改变、有无钙化等情况。彩色多普

勒超声测量肿块内血流速度阻力指数（resistant 
index，RI）。

1.2.3　病理学资料收集

　　根据免疫组织化学染色结果获得肿瘤的分

子分型：按照雌激素受体（estrogen receptor，

ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）

以及HER2的表达情况，将HER2阳性乳腺癌分

为激素受体（hormone receptor，HR）阴性（ER
和PR阴性）HER2阳性和HR阳性（ER和/或PR
阳性）HER2阳性。HR阳性定义为≥1%的肿瘤

细胞核内表达雌激素或孕激素受体［12］。HER2
表达情况及荧光原位杂交（fluorescence in situ 
hybridization，FISH）判断标准［13］：3+为HER2
阳性；0或1+为HER2阴性；若为2+，FISH检测

基因拷贝数中扩增的为HER2阳性，未扩增的为

HER2阴性。根据NAC结束后手术所获得的病理

学结果，以Miller-Payne分级［14］为评估标准，

5级为pCR，其余均为非病理学完全缓解（non-
pathological complete response，non-pCR）。

1.2.4　最长径及体积变化率计算方法

　　筛选出病灶最长径（D），将肿块近乎视作

椭圆形球体，根据椭圆形球体公式计算肿块体积

［体积（V）=上下径×左右径×前后径×π/6］，

估算出肿块体积［15］。计算每两个周期NAC后同一

病灶最长径变化率（ΔD）及体积变化率（ΔV），

ΔD2/4/6/8=（DNAC前
-D2/4/6/8/DNAC前

）×100%，ΔV2/4/6/8=
（VNAC前

-V2/4/6/8/VNAC前
）×100%。

1.3　统计学处理

　　采用SPSS 26.0统计学软件对数据进行分析

处理。计量资料符合正态分布者以x±s表示，

组间比较采用独立样本t检验；不符合正态分布

者，以M（P25，P75）表示，组间比较采用Mann-
Whitney U检验。计数资料以n（%）表示，组

间比较采用χ2检验/Fisher精确概率检验。采用

单因素和二元logistic回归分析比较两组组间临

床、病理学特征及病灶超声特征。应用多因素

分析考虑差异有统计学意义（P＜0.05）的指

标，并运用受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线评价此模型的效能。

使用R软件（Version 4.2.2，https://www.R-project.
org）构建超声联合临床病理学特征的列线图及

校准曲线预测HER2阳性乳腺癌NAC后pCR。

应用决策曲线分析（decision curve analysis，

DCA）评价此模型的效能及临床实用性。

2　结　　果

2.1　临床、病理参数单因素分析

　　本研究根据纳入、排除标准最终纳入103例

患者（图1），分为pCR（51例）与non-pCR（52
例）两组。所有患者均为女性，年龄24~69岁，

平均年龄（49.03±10.72）岁。

图1　研究设计流程图

　　单因素分析结果显示non-pCR组肿块分子分型

HR阳性HER2阳性的比例高于pCR组，组间差异有

统计学意义（P＜0.05，表1）。发病年龄、月经

史、家族史、NAC方案以及靶向药物的使用在两

组患者中差异均无统计学意义（P＞0.05，表1）。
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2.2　超声特征单因素分析结果

　　纳入病例的图像参照图2。单因素分析结果

显示超声特征中每两个周期NAC后同一病灶最长

径变化率ΔD2、ΔD4、ΔD6、ΔD8与体积变化率

ΔV2、ΔV4、ΔV6、ΔV8以及第4周期肿块RI、第

6周期肿块RI、第8周期肿块RI差异均有统计学意

义（P＜0.05，表2）。其余超声特征在两组患者

间差异均无统计学意义（P＞0.05，表2）。

表1　pCR组与non-pCR组各组临床及病理资料单因素分析结果

n（%）

参数 pCR组（n=51） non-pCR组（n=52） 统计量 P值

年龄/岁 x±s 50.80±10.28 47.29±10.96 t=-1.678 　0.096

家族史 χ2=0.000 　1.000

　无 49（96.08） 50（96.15）

　有 2（3.92） 2（3.85）

月经史 χ2=0.092 　0.762

　未绝经 23（45.10） 25（48.08）

　已绝经 28（54.90） 27（51.92）

分子分型 χ2=12.266 ＜0.001

　HR阴性HER2阳性 29（56.86） 12（23.08）

　HR阳性HER2阳性 22（43.14） 40（76.92）

Ki-67增殖指数 x±s 46.08±15.98 44.00±18.70 t=-0.606 　0.546

NAC方案 χ2=1.086 　0.592

　蒽环+紫杉 45（88.24） 43（82.69）

　蒽环 3（5.88） 3（5.77）

　紫杉 3（5.88）   6（11.54）

靶向药物使用 χ2=1.476 　0.600

　未用 3（5.88） 5（9.62）

　单靶 0（0.00） 1（1.92）

　双靶 48（94.12） 46（88.46）

A         B

C         D

图2　典型病例1（患者，女性，41岁，左侧乳腺肿块）超声图像

A、B：常规超声检查，测量肿块及其3个径线示意图；C、D：彩色多普勒超声检查肿块及测量RI示意图。
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2.3　二元logistic回归分析结果

　　二元 logis t ic回归分析示：肿块分子分型

（OR=0.15，95% CI 0.03~0.64）及第2周期

NAC后肿块体积变化率ΔV 2（OR=121.47，

95% CI 4.25~3 468.72）为HER2阳性患者NAC
后pCR的独立影响因素（P＜0.05，表3）。两

者联合构建的模型的ROC曲线结果显示，截

断值为0.623，曲线下面积（area under curve，

AUC）为0.82（95% CI 0.74~0.91），灵敏

度为85%（95% CI  75%~94%），特异度为

75%（95% CI  63%~86%），准确度为80%
（95% CI 71%~87%），阳性预测值0.77（95% 
CI 0 .66~0.88），阴性预测值0.83（95% CI 
0.72~0.94），约登指数60%（图3）。

表2　pCR组与non-pCR组各组超声特征单因素分析结果

n（%）

参数 pCR组（n=51） non-pCR组（n=52） 统计量 P值

NAC前肿块形态 χ2=0.000 　1.000

　规则 1（1.96） 1（1.92）

　不规则 50（98.04） 51（98.08）

NAC前肿块是否平行于皮肤 χ2=1.173 　0.279

　否 40（78.43） 45（86.54）

　是 11（21.57）   7（13.46）

NAC前肿块边缘 χ2=2.537 　0.111

　否  6（11.76） 1（1.92）

　是 45（88.24） 51（98.08）

NAC前肿块后方回声 χ2=1.026 　0.311

　未改变 38（74.51） 43（82.69）

　改变 13（25.49）   9（17.31）

NAC前肿块内钙化 χ2=0.617 　0.432

　无 14（27.45） 18（34.62）

　有 37（72.55） 34（65.38）

NAC前RI M（P25，P75） 　  0.74（0.67，0.78）       0.72（0.68，0.78） Z=-0.397 　0.691

ΔD2　x±s 0.26±0.19 0.16±0.18 t=-2.760 0.007

ΔV2　x±s 0.70±0.21 0.50±0.28 t=-4.167 ＜0.001

RI2　x±s 0.63±0.15 0.66±0.11 t=0.924 　0.359

ΔD4　x±s 0.43±0.23 0.32±0.24 t=-2.557 　0.012

ΔV4　M（P25，P75）       0.88（0.81，0.93）       0.76（0.65，0.88） Z=-3.443 ＜0.001

RI4　M（P25，P75）       0.58（0.00，0.69）       0.64（0.57，0.73） Z=-2.108 　0.035

ΔD6　x±s 0.56±0.18 0.38±0.26 t=-4.006 ＜0.001

ΔV6　M（P25，P75）       0.96（0.90，0.98）       0.80（0.68，0.93） Z=-4.518 ＜0.001

RI6　M（P25，P75）       0.47（0.00，0.67）       0.61（0.51，0.72） Z=-2.386 　0.017

ΔD8　x±s 0.60±0.21 0.47±0.26 t=-2.872 　0.005

ΔV8　M（P25，P75）       0.97（0.92，0.98）       0.86（0.76，0.96） Z=-3.708 ＜0.001

RI8　M（P25，P75）       0.00（0.00，0.66）       0.61（0.00，0.71） Z=-2.526 　0.012
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图3　预测HER2阳性乳腺癌NAC pCR模型的ROC曲线

2.4　列线图预测模型的建立

　　基于二元logistic回归分析的结果，将肿块分

子分型及第2周期NAC后肿块体积变化率ΔV2这

两个独立相关因素联合构建列线图预测模型。通

过对每个相关因素单项评分相加得到总分，建立

列线图（图4）并校准（图5），用于预测NAC后

pCR的概率。结果表明校准图与列线图预测的概

率和实际发生率没有显著的偏差，说明其在临床

评估方面有良好的应用价值。DCA曲线表明列线

图在预测pCR中产生了净收益（图6）。

图4　预测HER2阳性乳腺癌NAC pCR的影响因素的列线图

其中分子分型赋值0=HR阴性HER2阳性，1=HR阳性HER2阳性。

图5　预测HER2阳性乳腺癌NAC pCR的列线图模型的校准曲线

图6　预测HER2阳性乳腺癌NAC pCR的列线图模型的DCA曲线

3　讨　　论

　　大量研究及临床实践证明，NAC已成为乳

腺癌术前标准治疗方案之一，其主要目的是降低

肿瘤临床分期、将非手术条件转为手术可能、

及时发现药物的体内敏感度等［16-17］。2017年

St.Gallen专家共识［18］推荐NAC应优先运用于

适合保乳手术的HER2阳性型Ⅱ~Ⅲ期早期乳腺

癌。HER2阳性乳腺癌对于抗HER2新辅助治疗

反应存在差异，pCR被视为评价NAC最为客观高

效的疗效指标：从最初的NSABP B-18和B-27试 

表3　pCR组与non-pCR组二元logistic回归分析结果

自变量 回归系数 标准误 Z值 P值 OR（95% CI）

ΔV2  4.80 1.71  2.81 0.005    121.47（4.25~3 468.72）

ΔV8  3.96 2.63  1.51 0.132      52.39（0.30~9 067.46）

分子分型HR阳性HER2阳性 -1.92 0.75 -2.57 0.010 0.15（0.03~0.64）
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验［19］、到NOAH［20］和NeoALTTO［21］研究，均

证实了NAC后pCR可显著延长无病生存期和总生

存期［22］。因此早期可靠地预测HER2阳性乳腺癌

NAC后是否能获得pCR对患者至关重要。本研究

致力于帮助临床医师根据NAC的早期反应及时准

确地筛选未受益患者，有助于他们及时调整临床

治疗方案，提高患者远期生存获益［7］。

　　既往研究［23-26］发现，乳腺癌的病理学分型

可较准确地预测NAC反应及预后，这与本研究

的结果一致。本研究发现分子分型与pCR独立

相关：HR阴性HER2阳型较HR阳性HER2阳性可

能更易获得pCR，既往NSABP B-27研究［19］、

NeoSphere研究［27］等也有同样结论。激素受体是

标准免疫组织化学的检测指标，也是影响乳腺癌

预后及治疗决策的关键因素。Giuliano等［28］的基

础研究发现，HR和HER2介导的信号转导通路在

多个环节存在交叉。ER可通过激活HER2、表皮

生长因子受体1、人胰岛素样生长因子1受体信号

及其下游通路，促进细胞抗凋亡来影响抗HER2
靶向治疗的效果；而HER2的过表达或扩增可导

致内分泌治疗或者芳香化酶抑制剂在HR阳性乳

腺癌中反应降低；HER2还可以通过激活下游信

号降低内分泌治疗的效果［29］。因此，在HR阳性

HER2阳性乳腺癌中存在HR信号通路与HER2信

号通路之间交互影响，导致内分泌耐药治疗和靶

向治疗效果欠佳，形成了不同于其他分子亚型的

药物反应及耐药机制。

　　本研究首选超声检查作为评估NAC病程中的

检查金标准，记录患者从确诊到治疗每两个周期

NAC后肿瘤的大小、形态、血管、内部回声以

及肿瘤的退缩形式等治疗后的变化。超声重复多

次，简单方便易获取，更具临床实用价值。既往

研究［10］表明，肿瘤大小与乳腺癌患者NAC后获

得pCR独立相关。超声检查能够测量残留病灶大

小，与病理学检查所见的肿瘤大小相关性较高。

同时能够通过观察血流的丰富程度及血流参数的

变化观察肿瘤变化。NAC是周期性变化的动态过

程，而不同患者不同NAC周期后的肿块大小并不

是一个标准化值。临床上通常选择实体肿瘤疗效

评价标准1.1（response evaluation criteria in solid 

tumors version 1.1，RECIST 1.1）［30］对原发病灶

进行评估，比较化疗前后所有病灶最长径之和的

变化，了解化疗的相关治疗反应。然而RECIST 
1.1标准仅凭借解剖学的单径评估疗效，缺乏统

一指南或标准纳入诸如体积测量等重要评估指

标。本文参考上述标准通过统计患者NAC每两个

周期后肿瘤3个径线的变化，估算肿瘤体积，应

用最长径变化率及体积变化率将不同时期肿块与

NAC前进行比较，更能反映NAC后肿块的变化

情况，反映肿块客观缓解率。本研究发现每两个

NAC周期后肿瘤最长径变化率及体积变化率是获

得pCR的相关因素，其中第2周期NAC后肿块体

积变化率ΔV2是预测HER2阳性乳腺癌NAC后获

得pCR的独立因素。此结果一定程度反映了两个

周期NAC后，ΔV2大提示病灶对NAC治疗方案的

反应灵敏度高，其获得pCR可能性更大，残余肿

瘤变化率小的患者预后较差。GeparTrio研究［7］

发现两个周期后新辅助治疗后无应答组更换治

疗方案可为患者贡献生存效益。研究［17］表明，

HER2阳性乳腺癌新辅助治疗2个周期评价病变稳

定者换用NAC方案相较不转换方案者pCR率提高

4.1%。2022年中国乳腺癌新辅助治疗专家组中

超半数成员支持对于2个NAC疗程病灶退缩不佳

的患者，需要考虑改换治疗策略（局部或全身治

疗）［17］。《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规

范（2022年版）》［31］中亦提出，一般情况下建

议在治疗第2个周期末，第3个周期之前全面评估

疗效。

　　结合NAC过程中第2周期体积变化率与肿块

分子分型建立的列线图具有良好的校准度。临床

工作者可以根据此列线图模型在NAC后手术治疗

前早期评估预测HER2阳性乳腺癌pCR的情况。

本研究中预测模型将常规超声特征及病理学资料

相结合，在个体化治疗和改善患者预后中发挥重

要作用。

　　本研究存在一定的局限性。研究样本量较

少，是单中心抽样回顾性研究，因此存在一定的

选择偏倚。在未来可以通过收集更多患者资料，

进行多中心、扩大样本量的研究对模型准确度进

行检验。期望未来随着精准医疗的发展，结合多
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模态影像，能够针对性筛选出未获得pCR人群，

为进一步调整个体化临床治疗方案提供更多的理

论依据。
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