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摘  要 

目的：研究HER2阳性乳腺癌接受新辅助化疗联合双靶治疗疗效的相关影响因素，同时建立预测模型，

旨在提高患者新辅助治疗疗效预测的有效性和准确性，从而为临床诊疗方案的选择提供参考。方法：回

顾性分析2021年1月1日~2022年12月31日接受新辅助化疗联合双靶并完成手术的146例HER2阳性乳

腺癌患者的临床病理资料，根据MP分级系统和RCB系统分为pCR组和非pCR组。采用单因素Logistic回
归，将有统计学意义和可能有临床意义的指标纳入LASSO回归。根据LASSO回归筛选出的变量以列线图

形式构建预测模型，然后采用受试者工作特性曲线(receiver operating characteristic curve, ROC)评价

模型的预测效能，使用校准曲线评价模型的准确性。采用DCA评价模型的临床应用价值。最后在验证集

中对模型进行内部验证。结果：采用单因素Logistic筛选出了ER状态、PR状态、中性粒细胞与淋巴细胞

比值(NLR)及四周期后RECIST1.1四个预测变量，将单因素分析中具有统计学意义的4个特征因素纳入到

LASSO回归，根据LASSO分析结果，将具有统计学意义的自变量构建模型及列线图，训练集和验证集的

ROC曲线下面积(area under curve, AUC)分别为0.853和0.741，内部验证显示列线图具有较好的预测能

力。结论：ER状态、PR状态、NLR及四周期后RECIST1.1是影响HER2阳性乳腺癌患者接受新辅助治疗

后达到pCR的独立预测因素。基于以上因素构建的列线图模型对新辅助治疗后pCR有较好的预测效能。 
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Abstract 
Purpose: To study the factors influencing the efficacy of neoadjuvant chemotherapy combined 
with dual-target therapy for HER2-positive breast cancer, and to establish a prediction model, 
aiming to improve the effectiveness and accuracy of predicting the efficacy of neoadjuvant therapy 
in patients, thereby providing information for the selection of clinical diagnosis and treatment 
plans. Methods: Retrospectively analyzed the clinicopathological data of 146 HER2-positive breast 
cancer patients who received neoadjuvant chemotherapy combined with dual target and com-
pleted surgery from January 1, 2021 to December 31, 2022, and were divided into pCR group and 
non-pCR group according to the MP grading system and RCB system. Single-factor logistic regres-
sion was used, and indicators with statistical significance and possible clinical significance were 
included in LASSO regression. A prediction model was constructed in the form of a nomogram 
based on the variables selected by LASSO regression, and then the receiver operating characteris-
tic curve (ROC) was used to evaluate the prediction performance of the model, and the calibration 
curve was used to evaluate the accuracy of the model. DCA was used to evaluate the clinical appli-
cation value of the model. Finally, the model is internally validated in the validation set. Result: 
Single-factor Logistic regression was initially used to identify four predictive variables: ER status, 
PR status, neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), and RECIST1.1 after four cycles. The four signifi-
cant factors from the single-factor analysis were then incorporated into LASSO regression. Based 
on the results of the LASSO analysis, statistically significant independent variables were used to 
construct predictive models and nomograms. The areas under the ROC curve (AUC) for the train-
ing set and validation set were 0.853 and 0.741, respectively. Internal validation demonstrated 
the nomogram’s strong predictive ability. Conclusion: ER, PR, NLR and RECIST1.1 after four cycles 
are independent predictive factors for patients with HER2-positive breast cancer to achieve pCR 
after neoadjuvant therapy. The nomogram model constructed based on the above factors has good 
predictive performance for pCR after neoadjuvant treatment. 
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1. 引言 

乳腺癌是一种异质性疾病，涉及多种遗传因素和环境因素。根据 HER2、ER、PR 的表达以及 Ki-67
的增殖情况，分为多个亚型，其中 HER2 阳性乳腺癌和三阴性乳腺癌是最具侵袭性的两种亚型[1]。乳腺

癌的治疗是一种综合性治疗，除了手术联合放疗、化疗，术前治疗越来越多的被提及，又称为新辅助治

疗(neoadjuvant therapy)，包括化疗、靶向治疗以及内分泌治疗，能够极大地提高手术的成功率和保乳率，

为后续治疗提供依据，改善病人预后[2]。HER2 阳性乳腺癌是最常见的乳腺癌类型之一，现已证明 HER2
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阳性乳腺癌对 HER2 抑制剂(如帕妥珠单抗、曲妥珠单抗和恩美曲妥珠单抗)表现出敏感性[3]。新辅助化

疗(neoadjuvant chemotherapy, NAC)的保乳率和有效率在 HER2 阳性乳腺癌中最高[4]，并且在 HER2 阳性

早中期乳腺癌中的疗效受到认可，与曲妥珠单抗单靶治疗相比，使用帕妥珠单抗和曲妥珠单抗的双靶治

疗更能使患者受益[5]，明显改善了HER2阳性乳腺癌的预后并优化手术管理，显示出较高的 pCR率[6] [7]。
pCR 是指经过新辅助治疗后，乳腺没有残余的浸润性肿瘤细胞，无腋窝淋巴结转移，是一个具有高度临

床意义的终点[8]。我国的CSBrS-015研究表示，新辅助化疗联合双靶治疗的 pCR率为 57.9% (324/560) [9]，
另一项多中心研究显示，46.8% (88/188)的 HER2 阳性乳腺癌患者达到 pCR [10]，因此，尽管由于靶向药

物的应用提高了 HER2 阳性乳腺癌患者的 pCR 率，但仍有部分患者对新辅助治疗不敏感，甚至新辅助治

疗不仅未能达成预期效果，反而造成不可逆的毒副反应。因此寻找新辅助治疗后 pCR 的相关因素可以指

导临床医师的精准化治疗。本研究将临床因素与病理因素相结合，深入探究 HER2 阳性乳腺癌新辅助治

疗疗效相关影响因素，同时建立预测模型，旨在提高患者新辅助治疗疗效预测的有效性和准确性，从而

为临床诊疗方案的选择提供参考。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性分析 2021 年 1 月 1 日~2022 年 12 月 31 日在青岛大学附属医院乳腺病诊疗中心初治的接受新

辅助化疗联合双靶治疗并完成手术的 HER2 阳性乳腺癌患者的临床病理资料，按照纳入和排除标准，将

符合标准的 146 例患者按 6:4 比例随机划分为训练集(87 例)和测试集(59 例)。纳入标准：1) 在新辅助治

疗前于我院行肿物穿刺活检病理确诊为乳腺癌；2) 已行免疫组化染色或荧光原位杂交技术确定为 HER2
阳性；3) 在新辅助治疗前未行放疗、化疗等抗肿瘤相关治疗；4) 至少接受 4 个周期的新辅助化疗联合双

靶治疗；5) 治疗期间均行乳腺彩超、乳腺 MRI 检查，临床病理资料完整；6) 新辅助治疗结束后于我院

行根治性手术治疗且术后行疗效评估；7) 新辅助治疗期间未接受相关内分泌治疗。排除标准：1) 伴远处

转移者；2) 合并其他相关系统疾病不能耐受新辅助治疗者；3) 妊娠期乳腺癌、男性乳腺癌、隐匿性乳腺

癌、炎性乳腺癌、双侧乳腺癌、炎性乳腺癌；4) 临床资料不完善。 

2.2. 研究方法 

通过分析病例资料，收集患者相关临床及病理信息：年龄、月经情况、BMI、T 分期、N 分期、化

疗周期、化疗方案、治疗前 NLR、化疗期间影像学检查结果(乳腺彩超、乳腺 MRI、乳腺 X 线摄影等)、
穿刺病理及术后病理(组织学分级、病理类型、免疫组化指标等)等内容。所有乳腺癌患者都完成了至少 4
周期的新辅助化疗联合双靶治疗，并于新辅助治疗结束后 4 周以内接受乳腺癌根治性手术治疗。乳腺癌

新辅助治疗四周期之后的临床疗效评价是以实体瘤疗效评价标准(RECIST1.1) [11]作为参考实施，具体可

划分成四类：完全缓解(CR)：相关靶病灶全都消失，各病理性淋巴结短直径都减少到 10 mm 以下；部分

缓解(PR)：靶病灶总径和基线对比缩小程度不低于 30%；疾病稳定(SD)：介于 PR 与 PD 之间；疾病进展

(PD)：靶病灶直径之和增大水平超过 20%；同时还需要满足直径和绝对值增加 5 mm 以上；观察到一个

或者是多个新病灶。新辅助治疗后的病理评价是采用 MP 系统结合 RCB 系统，通过 MP 系统和 RCB 系

统将患者分为两组(pCR 组和非 pCR 组)，比较两组患者在临床指标以及病理指标方面是否具有差异。 

2.3. 统计学分析 

我们选取了年龄、BMI、月经状态、NLR、HER2、ER、PR、Ki-67、T 分期、N 分期、组织学分期、

四周期后 RECIST1.1、化疗周期、化疗方案等多个临床和病理数据。将纳入标准的 146 患者作为研究对
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象，并按 6:4 的比例随机分组作为研究对象，其中 87 例作为训练集，59 例作为验证集。以新辅助治疗后

是否 PCR 为因变量，以患者的临床以及病理特征为自变量，对训练集样本进行单因素 logistic 回归分析，

统计每个数值的 P 值。然后，在单因素 Cox 回归分析结果中，若 P 值小于 0.05，则数据纳入 LASSO 回

归分析，以确定影响 HER2 阳性乳腺癌新辅助治疗 pCR 的独立预测因素。在此基础上，我们建立了新辅

助治疗 pCR 预测模型列线图。列线图是一种直观、简单且易于应用的预测模型，它可以将复杂的回归模

型转化为图形化的形式，用于预测患者的 pCR。列线图还可以按照比例，将逻辑回归中的每个回归系数

转换为 0 到 100 分的范围，同时，我们采用校准曲线对构建的模型进行评估。用“rms”包绘制 Cox 比例

风险回归、列线图和校准曲线。通过单因素 logistic 回归分析和多因素 logistic 分析，我们筛选出了影响

HER2 阳性乳腺癌新辅助治疗 pCR 的独立因素。随后分别在训练集与验证集中分别使用 ROC 曲线、DCA
曲线以及校正曲线评估模型。 

3. 结果 

3.1. 患者临床病理特征与单因素分析 

本研究共纳入 146 例于我院行新辅助治疗的 HER2 阳性乳腺癌患者，临床病理特征见表 1，在训练

集中采用单因素 logistic 确定乳腺癌新辅助治疗疗效的影响因素，在单因素回归分析结果中，四周期后

RECIST1.1 (P < 0.001)、PR (P = 0.007)、ER (P = 0.001)、NLR (P = 0.012)是新辅助治疗后 pCR 的影响因素。

而月经状态、BMI、年龄、HER2、Ki-67、T 分期、N 分期、组织学分级、化疗周期、化疗方案与 pCR
无显著相关性，见表 2。 

 
Table 1. Clinical and pathological features n(%) 
表 1. 临床病理特征 n(%) 

临床病理特征 非 PCR 组 
(n = 50) 

PCR 组 
(n = 96) 

全组 
(n = 146) 

年龄(岁)    

≤40 9 (18.0) 10 (10.4) 19 (13.0) 

>40 41 (82.0) 86 (89.6) 127 (87.0) 

BMI (kg/m2)    

≤24 23 (46.0) 44 (45.8) 67 (45.9) 

>24 27 (54.0) 52 (54.2) 79 (54.1) 

月经状态    

未绝经 20 (40.0) 38 (39.6) 58 (39.7) 

已绝经 30 (60.0) 58 (60.4) 88 (60.3) 

NLR    

≤2.07 27 (54.0) 72 (75.0) 99 (67.8) 

>2.07 23 (46.0) 24 (25.0) 47 (32.2) 

HER2    

2+ 6 (12.0) 4 (4.2) 10 (6.8) 

3+ 44 (88.0) 92 (95.8) 136 (93.2) 
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续表 

ER    

阴 14 (28.0) 60 (62.5) 74 (50.7) 

阳 36 (72.0) 36 (37.5) 72 (49.3) 

PR    

阴 15 (30.0) 62 (64.6) 77 (52.7) 

阳 35 (70.0) 34 (35.4) 69 (47.3) 

Ki-67    

低表达 3 (6.0) 6 (6.3) 9 (6.2) 

高表达 47 (94.0) 90 (93.8) 137 (93.8) 

T 分期    

1 5 (10.0) 6 (6.3) 11 (7.5) 

2 30 (60.0) 63 (65.6) 93 (63.7) 

3 14 (28.0) 22 (22.9) 36 (24.7) 

4 1 (2.0) 5 (5.2) 6 (4.1) 

N 分期    

淋巴结阴性 9 (18.0) 18 (18.8) 27 (18.5) 

淋巴结阳性 41 (82.0) 78 (81.3) 119 (81.5) 

组织学分期    

2 39 (76.0) 69 (71.9) 108 (74.0) 

3 11 (22.0) 27 (28.1) 38 (26.0) 

四周期后 RECIST1.1    

CR 2 (4.0) 13 (13.5) 15 (10.3) 

PR 27 (54.0) 82 (85.4) 109 (74.7) 

SD 21 (42.0) 1 (1.0) 22 (15.1) 

化疗周期    

≤6 41 (82.0) 80 (83.3) 121 (82.9) 

=7~8 8 (16.0) 15 (15.6) 23 (15.8) 

≥9 1 (2.0) 1 (1.0) 2 (1.4) 

化疗方案    

紫杉类 + 卡铂 36 (72.0) 76 (79.2) 112 (76.7) 

紫杉类 6 (12.0) 12 (8.3) 18 (12.3) 

紫杉类 + 蒽环类 8 (16.0) 8 (12.5) 16 (11.0) 
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Table 2. Univariate analysis of predictive factors 
表 2. 预测因素的单因素分析 

变量 OR 95%CI P 

年龄 1.03 0.23~4.65 P = 0.965 

BMI 0.85 0.36~2.04 P = 0.717 

月经状态 0.47 0.18~1.20 P = 0.113 

NLR 0.44 0.23~0.84 P = 0.012 

HER2 3.79 0.65~21.96 P = 0.138 

ER 0.21 0.08~0.54 P = 0.001 

PR 0.28 0.11~0.71 P = 0.007 

Ki~67 0.85 0.15~4. 92 P = 0.856 

T 分期 1.64 0.76~3.54 P = 0.206 

N 分期 1.04 0.34~3.19 P = 0.947 

组织学分期 1.95 0.57~6.67 P = 0.285 

四周期后 RECIST1.1 0.07 0.02~0.25 P＜0.001 

化疗周期 1.17 0.39~3.50 P = 0.778 

化疗方案 0.99 0.50~1.98 P = 0.981 

3.2. 研究因素的 LASSO 回归分析 

将训练集中单因素 logistic 分析中具有统计学意义的 4 个特征因素纳入到 LASSO 回归分析中，以新

辅助治疗是否 pCR 为因变量，以患者的临床病理特征为自变量，使用 R 软件的 glmnet 包进行回归分析，

通过 10 折交叉验证选择最佳 λ 值，见图 1。此时选入的非零系数变量有 NLR、ER、PR 以及四周期后

RECIST1.1。其中四周期后 RECIST1.1 LASSO 相关系数最大为−2.269，PR 最小为−0.245，见图 2、表 3。 
 

Table 3. Correlation coefficient results of LASSO regression 
表 3. LASSO 回归的相关系数结果 

变量 LASSO 相关系数 

NLR −0.505969646 

ER −1.107293561 

PR −0.24494889 

四周期后 RECIST1.1 −2.269117483 
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Figure 1. LASSO regression cross validation plot 
图 1. LASSO 回归交叉验证图 

 

 
Figure 2. LASSO regression coefficient distribution plot 
图 2. LASSO 回归系数分布图 
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3.3. 预测模型的构建 

列线图模型是一种直观、简单易用的预测工具，能够将复杂的回归模型转化为图形化形式，通过可

视化呈现每个影响因素的得分，从而直接预测患者的疗效。基于单因素 Cox 回归分析，LASSO 回归分析

筛选得到的相关预后因素，我们建立了基于 NLR、ER、PR 以及四周期后 RECIST1.1 这些临床病理特征

的列线图。列线图结果表明，NLR 以及四周期后 RECIST1.1 不仅是 pCR 的独立预测因子，而且还是单

项得分最高的前两名，见图 3。 
 

 
Figure 3. Nomogram was constructed according to predictive factors 
图 3. 基于预测因素建立列线图 

3.4. 预测模型的评价 

为了进一步了解列线图的敏感性和准确性等预测性能，我们通过观察训练集与验证集的 ROC 曲线得

分。结果表明在训练集和验证集的 ROC 曲线下面积(AUC)分别为 0.853，0.741，见图 4、图 5。AUC 数

值均大于 0.7，表现出很好的准确性，证明该模型具有较好的辨别能力。按照预测概率和实际结果之间呈

现的关系完成模型二校正曲线绘制，可以评估其预测准确性。校正曲线的结果显示，无论是训练集还是

验证集，显示模型的表观曲线都与偏差矫正后曲线拟合良好，预测的 pCR 结果与数据集中统计的实际结

果基本一致，见图 6、图 7。 

3.5. 临床应用 

为了评估列线图模型的性能，我们绘制了决策曲线分析(DCA)图表(见图 8、图 9)。DCA 是一种常

用的方法，用于评估预测模型在临床决策中的实用性。通过 DCA，我们能够比较模型的预测效果与两

种极端情况(对所有患者进行干预或对所有患者不进行干预)之间的差异，从而确定模型的临床应用价值。

研究结果发现列线图模型的校准曲线与理想曲线的拟合情况较好。说明该模型在临床决策中具有一定的

实用性。 
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Figure 4. ROC curve of training group 
图 4. 训练集 ROC 曲线 

 

 
Figure 5. ROC curve of testing group 
图 5. 验证集 ROC 曲线 
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Figure 6. Calibration curve of training group 
图 6. 训练集校正曲线 

 

 
Figure 7. Calibration curve of testing group 
图 7. 验证集校正曲线 
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Figure 8. DCA curve of training group 
图 8. 训练集 DCA 曲线 

 

 
Figure 9. DCA curve of testing group 
图 9. 验证集 DCA 曲线 

4. 讨论 

早期疗效的评估在新辅助治疗过程中极为关键。通过早期疗效评估，可以及时发现对新辅助治疗不

敏感、疗效欠佳的患者，从而今早针对性调整相应的治疗方案，这样有利于患者的长期预后。目前来说，

评估新辅助治疗疗效的方法主要有临床评估和病理评估。病理评估是金标准，但是其缺陷在于不能早期

反映新辅助治疗疗效，必须通过术后获取。而临床评估可以帮助我们在术前预测病理评估结果国际通用

的临床评估标准是 2002 年提出的实体瘤疗效评价标准(RECIST)，通过不断修订得到了目前广泛应用的
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RECIST1.1 [11]，它是用肿瘤最大径变化来反映疗效。精确的肿瘤直径一般通过乳腺影像学检查获取，包

括乳腺彩超、乳腺 X 线摄影、核磁共振成像(MRI)、正电子发射计算机断层显像(PET/CT)等。对于肿瘤

范围的测量，MRI 的准确性要优于乳腺彩超和乳腺 X 线摄影[12]。有研究表明，弥散加权成像(DWI)可以

用来预测新辅助治疗的反应，通过分析表观弥散系数(ADC 值)和磁共振体素不相(IVIM)影像能获取 HER2
阳性乳腺癌的预后信息，有助于帮助我们指定个体化的抗 HER2 靶向治疗方案[13]。MRI 在测量新辅助

治疗后的残余肿瘤大小上有明显优势，对后续手术切除范围的确定有指导意义，但目前即使 MRI 提示完

全缓解(CR)仍无法豁免手术[14]。同时，通过MRI评估新辅助治疗后 pCR的准确性还与分子亚型相关[15]，
其中在三阴性、HER2 阳性、Luminal B 高 Ki67%亚型中的准确性较高。本研究临床疗效评估以乳腺 MRI
结果为主。本研究通过对纳入的 146 例 HER2 阳性乳腺癌患者的新辅助治疗疗效进行分析，在单因素分

析结果中，四周期后 RECIST1.1 评估与新辅助治疗后 pCR 相关，P < 0.001，具有统计学意义，在 LASSO
回归分析中，其中四周期后 RECIST1.1 评估 LASSO 相关系数最大为−2.269，能作为预测新辅助化疗后

pCR 的独立预测因子。有研究表明，HER2 阳性乳腺癌患者的 HR 状态在新辅助治疗中对 pCR 结局的影

响不同，接受 H + P 或 H 治疗的患者在 HR 阴性中的获益(pCR 率范围，0.69~0.85；绝对率 = 0.77；95%CI，
0.67~0.87；P < 0.001)比 HR 阳性(pCR 率范围，0.26~0.68；绝对率 = 0.46；95%CI，0.21~0.70；P < 0.001)
中更明显[16]。Gianni L 等人的研究也表明，与 HR+/HER2+乳腺癌相比，双靶治疗在 HR−/HER2+乳腺癌

中的 pCR 率更高(分别为 63.2%和 26.0%) [17]。在本研究中，用单因素 logistic 分析结果后显示 PR (P = 
0.007)、ER (P = 0.001)与 pCR 具有显著相关性，LASSO 回归分析显示 ER 状态和 PR 状态均是 pCR 的有

效预测因素，结果与上述相关研究基本一致。在许多肿瘤中，NLR 升高已被视为预后不良的高危因素[18]。
对于乳腺癌患者，不同的分子亚型也影响了 NLR 的预后效应[19]。有人研究了 NLR 在 HER2 阳性乳腺癌

中的作用，在 HER2 阳性并接受曲妥珠单抗治疗的乳腺癌患者中，治疗前低 NLR 值与更好的 DFS 相关，

可能有助于区分曲妥珠单抗治疗的潜在受益者[20]。在另一项研究中，通过长期随访，在接受治疗前高

NLR 的曲妥珠单抗辅助治疗的 HER2 阳性早期乳腺癌患者中，DFS 较短[21]。CLEOPATRA 试验研究了

NLR 在接受靶向治疗的 HER2 阳性转移性乳腺癌(MBC)患者中的预后作用，多因素分析显示，低 NLR 是

TH (多西他赛 + 曲妥珠单抗)组 PFS 和 OS 的预测因子，也是 THP (多西他赛 + 曲妥珠单抗 + 帕妥珠单

抗)组 PFS 的预测因子[22]。在本研究中，在单因素回归分析结果中，NLR (P = 0.012)与乳腺癌 pCR 具有

相关，在经 LASSO 回归分析筛选后建立的列线图中，NLR 不仅是 HER2 阳性乳腺癌患者 pCR 的独立预

测因子，而且处在单项得分最高的前两名中。通过本研究我们可以得出治疗前 NLR 值较低的 HER 2 阳

性患者可以从新辅助化疗联合靶向治疗中获益。目前也有研究表明 BMI、HER2、Ki-67、组织学分级等

指标是新辅助治疗后 pCR 的预测因素[23]-[27]，但是在本次研究中，均无统计学意义，分析原因可能是

本研究为单中心研究，且纳入样本量相对较少。 
在 HER2 阳性乳腺癌中，影响新辅助治疗后 pCR 的相关因素可能有很多，基于本研究的 146 例患者，

通过分析临床资料，我们筛选出了四个有临床意义的相关因素，分别是四周期后 RECIST1.1、ER、PR、
NLR。基于这些因素的临床资料，我们建立了新辅助治疗后 pCR 的预测模型，并且进行了验证与分析。

从预测模型的 ROC 曲线和校正曲线可以看出该模型预测能力较好，可以有效指导临床医师进行精准化治

疗，从而帮助改善患者预后。但是要想获取更加可靠的结论，需要后续多中心、前瞻性的研究。 
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