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[摘要] 目的　分析激素受体阳性(HR+)乳腺癌脑转移(BCBM)患者的临床病理特征及影响生存预后的相关因素，并

进行生存分析。方法　纳入2009年1月－2023年12月就诊于解放军总医院的171例HR+ BCBM患者，并收集临床病理资料

和治疗方案等数据进行回顾性队列分析。按照7:3的比例将总数据集随机分为训练集(n=119)与验证集(n=52)。采用单因素

和多因素Cox比例风险回归分析影响生存预后的因素，并对HR+ BCBM患者进行生存分析。利用独立预后因素建立列线图

预测患者6个月、1年、3年的生存率。结果　共纳入171例HR+ BCBM患者，确诊BCBM时年龄(50.1±11.5)岁，从确诊乳

腺癌到发生脑转移的中位时间为61.5(29.6，100.2)个月，28例(16.4%)以脑为首发转移部位，132例(77.2%)发生脑转移时伴

随颅外转移(转移>1个脏器)，30例(17.5%)为有症状性脑转移。脑转移后中位生存期为15.6个月(95%CI 10.7~23.5)，多因素

Cox 比例风险回归分析显示，首发转移为脑转移(HR=0.38，P<0.001)、美国东部肿瘤协作组体能状态(ECOG)评分<2 分

(HR=0.32，P<0.001)、颅脑放疗(HR=0.43，P<0.001)、全身化疗(HR=0.47，P<0.001)及细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK)4/6

抑制剂(CDK4/6i)治疗(HR=0.59，P=0.031)为预后的独立影响因素。利用独立预后因素构建列线图，训练集及验证集中显

示模型预测各时间段的曲线下面积(AUC)>0.7。按预测得分中位数风险分层后，低风险组中位生存期明显优于高风险组

(P=0.004)。结论　HR+乳腺癌患者发生脑转移的时间晚，间隔长，且大多数患者为无症状性脑转移，在治疗策略上应重

视对一般状况良好及首发脑转移患者的积极综合干预，尤其是合理联合局部放疗与全身系统治疗(包括化疗和CDK4/6i

治疗)。
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retrospective cohort analysis was performed using data including clinicopathological characteristics and therapeutic regimens . The 

total dataset was randomly divided into a training set (n=119) and a validation set (n=52) at a ratio of 7:3. Univariate and multivariate 

Cox regression analyses were performed to identify factors influencing survival prognosis, and survival analysis was conducted for HR+ 

BCBM patients. A nomogram was established based on independent prognostic factors to predict 6-month, 1-year, and 3-year survival 

rates. Results　A total of 171 HR+ BCBM patients were enrolled. The mean age at diagnosis of BCBM was (50.1±11.5) years. The 

median time from breast cancer diagnosis to brain metastasis was 61.5 (29.6-100.2) months. Brain was the initial metastatic site in 

28 patients (16.4%). At the time of brain metastasis detection, 132 patients (77.2%) had concurrent extracranial metastases 

(involving >1 organ), and 30 patients (17.5%) had symptomatic brain metastases. The median post-metastasis survival was 15.6 months 

(95%CI 10.7-23.5). Multivariate COX regression analysis showed that initial brain metastasis (HR=0.38, P<0.001), Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status score <2 (HR=0.32, P<0.001), cranial radiotherapy (HR=0.43, P<0.001), 

systemic chemotherapy (HR=0.47, P<0.001), and cydin-dependent kinase (CDK)4/6 inhibitor treatment (HR=0.59, P=0.031) were 

independent prognostic factors. A nomogram was constructed using these independent prognostic factors, and the AUC values for 

prediction at each time point were all exceeding 0.7 in both training and validation sets. After stratifying patients using the median 

predicted score into risk groups, low risk group had a significantly longer median overall survival compared to high-risk group 

(P=0.004). Conclusion　Patients with HR+ breast cancer experience a prolonged interval before developing brain metastases, which 

are often asymptomatic. For treatment strategies, active comprehensive intervention should be emphasized for patients with good 

general condition and initial brain metastases, especially rational combination of local radiotherapy and systemic therapies (including 

chemotherapy and CDK4/6 inhibitor treatment).

[Key words] hormone receptor-positive breast cancer; brain metastases; prognostic factors; survival analysis; nomogram

据国际癌症研究机构 (International Agency for 
Research on Cancer，IARC)统计数据显示，乳腺癌在

全球女性中发病率居首位[1]。近年来乳腺癌治疗取

得长足的进步，虽经过积极治疗，仍有 30% 的乳腺

癌患者出现复发及远处转移[2]；晚期肿瘤患者中

20%~60%发生脑转移。脑是最具侵袭性的转移部位，

可导致头晕头痛、肢体运动障碍等神经系统症状，

严重影响患者的生活质量、缩短其生存期[3-5]。发生

脑转移的肿瘤中，最常见的是肺癌；其次是乳腺癌，

15%~30%的乳腺癌晚期患者发生脑转移。其中，人表皮

生长因子受体2(human epidermal growth factor receptor 2，
HER2)阳性乳腺癌脑转移(breast cancer brain metastases，
BCBM)发生率最高，其次为三阴性乳腺癌(triple-negative 
breast cancer，TNBC)，激素受体阳性(hormone receptor-
positive，HR+)BCBM 发生率最低[6-8]，且相关研究报

道少见。虽然 HR+乳腺癌患者脑转移发生率较其他

亚型更低，但 HR+亚型在乳腺癌中占比最高(50%~
60%)，实际患者基数很大，且目前大多数临床试验

将脑转移患者排除在外，相关循证医学证据缺乏，

针对这一特定人群的有效治疗策略探索不足[2,9]。分

析其原因：一方面，HR+亚型乳腺癌对内分泌治疗

敏感，但大多数内分泌药物难以透过血脑屏障[10]；

另一方面，现有预后评估工具(如Breast-GPA评分)未
能充分考虑 HR+亚型的特异性治疗反应模式[11]。更

关键的是，目前大多数研究将不同分子亚型的

BCBM 患者混合分析，而 BCBM 患者的预后与分子

分型密切相关[12-14]。本研究聚焦 HR+ BCBM 患者群

体，深入分析其临床病理特征，探索影响生存预后

的相关因素，以期为 HR+ BCBM 患者制定个体化临

床决策提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　通过电子病历系统收集 2009 年

1月－2023年12月于解放军总医院就诊的171例HR+ 
BCBM患者的临床资料进行回顾性分析。纳入标准：

(1)年龄≥18岁；(2)女性乳腺癌；(3)原发病灶病理确

诊为HR+/HER2-乳腺癌；(4)经影像学检查(MRI/CT)
诊断为脑转移瘤且由经验丰富的肿瘤和放射专科医

师确认或经病理学证实为BCBM；(5)病历资料完整。

排除标准：(1)存在原发性颅内肿瘤或合并其他原发

恶性肿瘤；(2)随访资料缺失。本研究获解放军总医

院伦理委员会审批(S2025-458-01)。对于涉及生存随

访的患者，均在随访前获得了患者或家属的口头知

情同意，所有数据均进行匿名化分析。HR+乳腺癌

患者定义为 ER 和(或)PR 阳性，HER2 阴性的乳腺癌

患者。美国临床肿瘤学会和美国病理学家学会建议，

如果≥1%的肿瘤细胞在免疫组化(immunohistochemistry，
IHC)检测中 ER 和 PR 核染色阳性，则 ER/PR 应被认

为是阳性[15-16]。如果 IHC检测结果为(-)或(+)，诊断

为HER2阴性。如果 IHC检测结果是(++)，原位杂交

(in situ hybridization，ISH)为阳性时，诊断为HER2阳

性，ISH为阴性时，诊断为HER2阴性。IHC检测结

果为(+++)，则诊断为HER2阳性[17]。HER2零表达定

义为HER2阴性 IHC检测结果为(-)；HER2低表达定

义为HER2阴性 IHC检测结果为(+)或(++)。
1.2　观察指标及随访　研究终点为乳腺癌患者脑转
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移 后 死 亡 ， 并 记 录 脑 转 移 后 总 生 存 期 (brain 
metastases overall survival，BMOS)，BMOS 定义为首

次确诊 BCBM 至死亡或末次随访的时间。所有患者

采用门诊病历、住院病历或电话随访，末次随访时

间截至2024年12月31日。

1.3　资料收集　原发乳腺癌病灶特征：组织学类

型、临床分期、 IHC 检测结果 (ER、PR、HER2、
Ki-67表达水平)。诊断BCBM时的临床病理特征：确

诊 BCBM 时患者年龄、诊断脑转移时美国东部肿瘤

协作组体能状态(Eastern Cooperative Oncology Group，
ECOG)评分、首发转移部位及数量、颅外转移灶数

量、颅外转移部位(肝转移、肺转移、远处淋巴结转

移、骨转移)、伴随神经系统症状、脑转移后治疗模

式[颅脑放疗、全身化疗、免疫治疗、内分泌治疗、

细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 (CDK)4/6 抑 制 剂

(CDK4/6i)治疗]。ECOG体能状态评分标准(0~5分)：
0分(完全正常)，患者活动能力完全正常，能够不受

限制地进行所有日常活动，与患病前的状态无任何

差异；1分(可从事轻体力活动)，患者可以自由走动

并从事较轻的体力活动(如日常家务、办公室工作

等)，但无法完成较重的体力活动(如跑步、搬运重

物等)；2 分(生活自理但无法工作)，患者能够自由

走动并完全生活自理(如穿衣、进食、如厕等)，但

已经丧失工作能力；日间至少有一半时间(≥50%)可
以保持清醒并起床活动；3分(生活部分自理)，患者

的生活仅能部分自理，日间超过一半时间(>50%)需
要卧床或坐在轮椅上，但仍能勉强进行少量有限的

自理活动；4分(完全卧床不起)，患者生活完全无法

自理，完全卧床或局限于轮椅，无法进行任何有效

的自我照料；5分(死亡)，患者死亡。

1.4　生存分析与列线图的构建与评价　按照 7:3 的

比例将总数据集随机分为训练集(n=119)与验证集

(n=52)，采用反Kaplan-Meier 法估算整个队列、训练

集 及 验 证 集 的 中 位 BMOS 及 其 95% 置 信 区 间

(confidence interval，CI)。该方法通过反转生存状态

的删失标识进行计算，旨在更准确地反映包含删失

数据时的生存时间集中趋势。采用标准的 Kaplan-
Meier法绘制各影响因素的生存曲线。组间生存率的

差异通过对数秩检验进行比较，检验水准 α设为

0.05。为量化各临床病理因素对BMOS 的独立影响，

首先进行单因素 Cox 比例风险回归分析。随后，将

单因素分析中 P<0.05 的变量纳入多因素 Cox 比例风

险回归模型，以前进法和后退法进行变量筛选。最

终输出的风险比(hazard ratio，HR)及其 95%CI，用于

评估各因素作为独立预后因素的统计学意义与效应

大小。基于独立预后因素构建列线图，并绘制时间

依赖性受试者操作特征(ROC)曲线，使用校准曲线

评价预测结果与实际结果的一致性，决策曲线分析

(decision curve analysis，DCA)评估模型的临床应用价

值。为了进一步评价该列线图的临床效用，使用预测

模型计算训练集和验证集中每例患者的评分，并根据

评分中位数将患者分层为低风险组与高风险组，绘制

Kaplan-Meier生存曲线，比较两组之间生存率的差异。

1.5　统计学处理　采用R 4.3.3和 SPSS 26.0软件进行

统计分析。计量资料以 x̄±s 表示，两组间比较采用

t 检验；计数资料以例(%)表示，两组间比较采用 χ2

检验。使用 Cox 回归分析确定与 BCBM 患者 BMOS
相关的独立关联因素，计算HR和 95%CI。P<0.05为

差异有统计学意义。使用 Rms 包构建列线图模型和

进行校准曲线分析并可视化；使用 timeROC 包进行

ROC分析，ggplot2进行可视化；使用 ggDCA包进行

DCA分析及可视化。

2　结　　果

2.1　临床病理特征　共纳入 171 例女性 HR+ BCBM
患者，确诊BCBM时年龄为(50.1±11.5)岁，从确诊乳

腺癌到发生脑转移的中位时间为 61.5(29.6，100.2)个
月，纳入患者的基线临床病理特征见表1。

表1　171例HR+ BCBM患者的临床病理特征[例(%)，n=171]

Tab.1　Clinicopathological characteristics of HR+ BCBM patients 

[n(%), n=171]

组织学类型

浸润性导管癌

其他

首诊Ⅳ期

否

是

ER表达水平

≤10%

>10%

PR表达水平

≤20%

>20%

Ki-67

≤20%

>20%

HER2状态

零表达

低表达

诊断BCBM时年龄

≤54岁

>54岁

154(90.1)

17(9.9)

141(82.5)

30(17.5)

14(8.2)

157(91.8)

50(29.2)

121(70.8)

49(28.7)

122(71.3)

77(45.0)

94(55.0)

114(66.7)

57(33.3)

项目 构成比
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治疗年代

2009－2014年

2015－2019年

2020－2023年

伴随神经系统症状

否

是

诊断BCBM时ECOG评分

<2分

≥2分

首发转移为脑转移

否

是

颅外转移部位

骨转移

远处淋巴结转移

肝转移

肺转移

颅外转移灶数量

≤1

>1

治疗模式

全身化疗

颅脑放疗

内分泌治疗

CDK4/6i治疗

免疫治疗

24(14.1)

51(29.8)

96(56.1)

141(82.5)

30(17.5)

151(88.3)

20(11.7)

143(83.6)

28(16.4)

115(67.3)

96(56.1)

82(48.0)

79(46.2)

39(22.8)

132(77.2)

122(71.4)

100(58.5)

71(41.5)

39(22.8)

29(17.0)

(续  表)

项目 构成比

ER. 雌激素受体；PR. 孕激素受体；Ki-67. 细胞增殖核抗原；

HER2. 人表皮生长因子受体 2；BCBM. 乳腺癌脑转移；ECOG. 美

国东部肿瘤协作组体能状态；CDK4/6i. 细胞周期蛋白依赖性激酶

4/6抑制剂

171 例中初治Ⅳ期 30 例(17.5%)，原发乳腺癌病

灶最常见病理类型为浸润性导管癌 154 例(90.1%)，

28 例(16.4%)以脑为首发转移部位，132 例(77.2%)发
生脑转移时伴随颅外转移(转移>1 个脏器)。其中，

伴随骨转移、远处淋巴结转移、肝转移、肺转移的

患者分别占比 67.3%、56.1%、48.0%、46.2%。30 例

(17.5%)诊断脑转移时合并中枢神经系统压迫症状，

主要包括头晕头痛、恶心呕吐、肢体运动障碍等。

在确诊脑转移后，122 例 (71.3%)接受全身化疗，

100 例(58.5%)接受颅脑放疗，71 例(41.5%)接受内分

泌治疗， 39 例 (22.8%) 接受 CDK4/6i 治疗， 29 例

(17.0%)接受免疫治疗(表1)。
2.2　BCBM 患者生存预后相关因素分析　截至末次

随访时间，共 133 例(77.8%)死亡，发生脑转移后中

位生存期为 15.6个月(95%CI 10.7~23.5)。单因素分析

结果显示，首发转移为脑转移 (HR=0.41， 95%CI 
0.24~0.70，P<0.001)及诊断脑转移时有较好的体力状

态，即 ECOG 评分<2 分(HR=0.32，95%CI 0.19~0.53，
P<0.001)的患者具有更好的生存预后(表 2)。另外，

诊断脑转移后接受颅脑放疗(HR=0.43，95%CI 0.30~
0.61， P<0.001)、全身化疗 (HR=0.49， 95%CI 0.34~
0.72， P<0.001) 及 CDK4/6i 治 疗 (HR=0.54， 95%CI 
0.34~0.87，P=0.010)与患者较长的 BMOS 明显相关

(表 2)。合并远处淋巴结转移(HR=1.58，95%CI 1.11~
2.25，P=0.011)及颅外转移灶数量>1 个 (HR=1.83，
95%CI 1.18~2.83，P=0.007)与患者总生存期呈负相关

(表2)。多因素Cox比例风险回归分析结果显示，首发

转移为脑转移(HR=0.38，95%CI 0.22~0.66，P<0.001)、
诊断脑转移时 ECOG 评分 <2 分 (HR=0.32， 95%CI 
0.19~0.55，P<0.001)、诊断脑转移后接受颅脑放疗

(HR=0.43， 95%CI 0.30~0.62， P<0.001)、全身化疗

(HR=0.47，95%CI 0.32~0.69，P<0.001)、CDK4/6i 治
疗 (HR=0.59， 95%CI 0.36~0.95， P=0.031) 是 HR+ 
BCBM 患者预后的独立影响因素(表 2)。图 1 森林图

展示了各个独立影响因素的HR。

表2　HR+ BCBM患者预后影响因素的单因素和多因素Cox回归分析

Tab.2　Univariable and multivariable Cox regression analysis of influencing factors for HR+ BCBM patients

组织学类型

浸润性导管癌

其他

ER表达水平

≤10%

>10%

PR表达水平

≤20%

>20%

15.6(10.7~24.5)

12.0(5.1~57.2)

23.3(11.3~36.0)

12.2(9.4~22.0)

15.9(9.4~36.3)

13.6(9.7~23.6)

1

1.14(0.68~1.93)

1

1.33(0.91~1.94)

1

1.09(0.75~1.59)

0.618

0.143

0.640

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

变量 BMOS[月, M(95%CI)]
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P
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Ki-67

≤20%

>20%

Her2状态

零表达

低表达

首诊Ⅳ期

否

是

诊断脑转移时年龄

≤54岁

>54岁

治疗年代

2009－2014年

2015－2019年

2020－2023年

神经系统症状

否

是

颅外转移灶数量

≤1

>1

首发转移为脑转移

否

是

诊断脑转移时ECOG评分

≥2分

<2分

远处淋巴结转移

否

是

肝转移

否

是

肺转移

否

是

骨转移

否

是

颅脑放疗

否

是

全身化疗

否

是

20.1(7.9~42.6)

13.2(10.0~23.3)

16.0(9.7~33.7)

13.2(9.6~23.6)

15.90(10.7~25.9)

12.9(9.6~33.7)

20.1(10.1~27.5)

12.5(8.5~22.0)

13.0(6.1~43.3)

13.6(10.1~25.9)

15.93(9.7~27.3)

12.2(9.7~21.1)

33.2(20.1~NA)

32.7(22.0~NA)

10.9(9.1~16.4)

11.3(9.1~18.9)

37.7(23.3~NA)

3.3(1.9~21.1)

16.4(12.1~26.4)

21.9(13.2~32.7)

9.7(7.9~23.6)

22.0(12.5~33.2)

10.0(8.9~16.4)

11.6(8.6~25.9)

20.1(12.0~32.7)

22.0(10.0~33.2)

12.2(9.7~23.5)

7.7(5.1~13.2)

26.4(18.9~36.0)

5.0(3.4~9.4)

23.6(15.9~31.1)

1

1.18(0.80~1.73)

1

1.09(0.77~1.54)

1

1.04(0.67~1.62)

1

1.24(0.86~1.79)

1

1.16(0.70~1.94)

0.94(0.57~1.55)

1

0.73(0.46~1.17)

1

1.83(1.18~2.83)

1

0.41(0.24~0.70)

1

0.32(0.19~0.53)

1

1.58(1.11~2.25)

1

1.36(0.97~1.92)

1

0.91(0.65~1.29)

1

1.17(0.81~1.69)

1

0.43(0.30~0.61)

1

0.49(0.34~0.72)

0.413

0.628

0.867

0.252

0.557

0.802

0.197

0.007

<0.001

<0.001

0.011

0.079

0.602

0.408

<0.001

<0.001

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

1

1.08(0.62~1.88)

1

0.38(0.22~0.66)

1

0.32(0.19~0.55)

1

1.05(0.70~1.58)

-

-

-

-

-

-

1

0.43(0.30~0.62)

1

0.47(0.32~0.69)

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

0.782

<0.001

<0.001

0.796

-

-

-

-

-

-

<0.001

<0.001

(续  表)

变量 BMOS[月, M(95%CI)]
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

902



Med J Chin PLA, Vol. 51, No. 6, June 28, 2026

CDK4/6i治疗

否

是

内分泌治疗

否

是

免疫治疗

否

是

12.2(9.6~21.9)

27.3(12.0~NA)

11.3(9.1~23.3)

21.1(13.6~33.5)

15.6(9.6~23.5)

21.1(10.0~NA)

1

0.54(0.34~0.87)

1

0.88(0.62~1.24)

1

0.80(0.49~1.28)

0.010

0.465

0.352

1

0.59(0.36~0.95)

-

-

-

-

0.031

-

-

-

-

(续  表)

变量 BMOS[月, M(95%CI)]
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

“-”示未纳入。BMOS. 脑转移后总生存期；HR+. 激素受体阳性；BCBM. 乳腺癌脑转移；ER. 雌激素受体；PR. 孕激素受体；Ki-67. 细

胞增殖核抗原；HER2. 人表皮生长因子受体2；BCBM. 乳腺癌脑转移；ECOG. 美国东部肿瘤协作组体能状态；CDK4/6i. 细胞周期蛋白依

赖性激酶4/6抑制剂；NA. 随访未达到终点

2.3　治疗模式对生存预后的影响　首发转移为脑转

移患者的中位OS为37.7个月(95%CI 23.3~NA)，明显

长于首发转移非脑转移者(log-rank P<0.001)，死亡风

险降低 62%。诊断脑转移时 ECOG 评分<2 分的 HR+ 
BCBM患者中位OS为16.4个月(95%CI 12.1~26.4)，死

亡风险较 ECOG 评分≥2 分的患者降低 68%。在治疗

方面，接受颅脑放疗的HR+ BCBM患者的中位BMOS
为 26.4个月(95%CI 18.9~36.0)，未接受颅脑放疗者中

位BMOS为 7.7个月(95%CI 5.1~13.2)，接受颅脑放疗

的HR+ BCBM患者死亡风险较未行颅脑放疗者死亡风

险降低57%。接受全身化疗的HR+ BCBM患者的中位

OS为23.6个月(95%CI 15.9~31.1)，明显长于未化疗者(中
位 BMOS=5.0 个月，95%CI 3.4~9.4，Log-rank P<0.001)，
接受全身化疗的患者死亡风险降低 53%(HR=0.49，
P<0.001)。与未接受CDK4/6i治疗的患者相比[12.2个

月(95%CI 9.6~21.9)]，接受CDK4/6i治疗的HR+ BCBM
患者中位 OS 为 27.3 个月 (95%CI 12.0~NA， log-rank 
P=0.010)，死亡风险降低41%(表2，图2)。

进一步对接受颅脑放疗并联合CDK4/6i治疗的患

者进行Kaplan-Meier生存分析，结果显示，接受颅脑放

疗并联合CDK4/6i治疗的患者中位OS明显长于未联合

CDK4/6i治疗者(HR=0.46，P=0.023，图 3A)。在未接

受颅脑放疗的患者中，是否接受CDK4/6i治疗的患者

生存期差异无统计学意义(log-rank P=0.185，图3B)。
2.4　生存列线图的构建与评估　利用 5 个独立影响

因素作为预测因子构建用于预测 BCBM 患者生存情

况的列线图，如图4A所示，该列线图模型可直观预

测 HR+ BCBM 患者的 6 个月、1 年及 3 年总生存率。

ROC 曲线分析结果显示，在训练集中，模型对 HR+ 
BCBM 患者 6 个月、1 年和 3 年生存率的预测表现优

异，其曲线下面积(AUC)分别为0.866、0.786和0.804

(图 4B)；在验证集中(图 4C)，模型对相应时间点的

生存率预测 AUC 分别为 0.808、0.713 和 0.723。以上

结果共同表明，该预测模型在训练集与验证集中均

具有良好的区分能力。校准曲线分析结果显示，在

验证集中，不同时间点脑转移的预测概率与实际概

率的曲线接近45°(图4D)，表明脑转移的预测概率与

实际发生率之间具有良好的一致性。DCA分析结果

显示该列线图具有良好的临床实用性(图 4E)。根据

列线图中的 5 个变量计算预测得分，按得分的中位

数将验证集中的患者分为低风险组(n=30)与高风险

组(n=22)。Kaplan-Meier 生存分析显示，低风险组患

者的BMOS明显优于高风险组(P=0.004，图4F)。

图1　HR+ BCBM患者预后独立影响因素的森林图

Fig.1　 Forest plot of independent influcing factors for HR+ 
BCBM patients

HR+. 激素受体阳性；BCBM. 乳腺癌脑转移；ECOG. 美国东部

肿瘤协作组体能状态；CDK4/6i. 细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6抑

制剂
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图2　HR+ BCBM患者的总生存期(OS)Kaplan-Meier曲线

Fig.2　Kaplan-Meier survival analysis of the HR+ BCBM patients' overall survival (OS)
A. 首发转移是否为脑转移；B. 诊断脑转移时 ECOG 评分；C. 是否接受颅脑放疗；D. 是否接受化疗；E. 是否接受 CDK4/6 抑制剂

(CDK4/6i)治疗。HR+. 激素受体阳性；BCBM. 乳腺癌脑转移；ECOG. 美国东部肿瘤协作组体能状态

图3　接受CDK4/6抑制剂(CDK4/6i)治疗的HR+ BCBM患者的Kaplan-Meier生存分析

Fig.3　Kaplan-Meier survival analysis of the HR+ BCBM patients receiving CDK4/6 inhibitor (CDK4/6i)
A. 接受颅脑放疗的患者；B. 未接受颅脑放疗的患者。HR+. 激素受体阳性；BCBM. 乳腺癌脑转移
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图4　HR+ BCBM患者预后列线图构建及评估

Fig.4　Construction and evaluation of the prognostic nomogram for HR+ BCBM patients
A. 列线图预测HR+ BCBM患者 6个月、1年，3年的生存率；B. 训练集中 6个月、1年、3年的ROC曲线；C. 验证集中 6个月、1年、

3年的ROC曲线；D. 时间依赖性校准曲线；E. 决策曲线分析(DCA)；F. HR+ BCBM患者高低危分层Kaplan-Meier生存曲线分析。HR+. 激素

受体阳性；BCBM. 乳腺癌脑转移
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3　讨　　论

HR+乳腺癌相对惰性，发生脑转移的比例低，

发生时间晚，预后较好[6,12]。本研究纳入的 171 例

HR+ BCBM 患者从诊断原发乳腺癌到脑转移发生的

中位时间为 61.5 个月，中位 BMOS 为 15.6 个月。既

往研究显示HR+/HER2- BMBC患者BMOS为 6.1个月

和7.1个月，但这两项研究均纳入的为2020年前的患

者[7,12]。近年来，随着CDK4/6i在中国的获批上市及

临床应用使 HR+乳腺癌患者的生存取得了突破性改

善。各指南均已明确 CDK4/6i 联合内分泌治疗为晚

期 乳 腺 癌 一 线 及 二 线 的 标 准 治 疗 方 案[2]。

MONALEESA 系列、PALOMA 系列、MONARCH 系

列和 DAWNA 系列研究显示 CDK4/6i 能够显著改善

绝经后 HR+/HER2-晚期乳腺癌患者的生存获益，其

中，MONALWWSE-2 研究报告长期总生存获益明

显，但以上研究均未提及脑转移的疗效[18-21]。在一

项开放标签、Ⅱ期临床试验中，采用阿贝西利治疗

ER+/HER2- BCBM 患者 (n=58)，颅内客观缓解率

(ORR)达5.2%，颅内临床获益率为24%，中位无进展

生存期(PFS)为 4.9 个月，且部分患者达到长期缓解

(n=11)。该研究中8例在全身治疗期间接受脑转移手

术切除的患者，其手术样本中发现了治疗水平的阿

贝西利，证实阿贝西利及其活性代谢物可穿透血脑

屏障[22]。本研究中，39例接受CDK4/6i(其中阿贝西

利 15例，哌柏西利 10例，瑞博西利 6例，达尔西利

8例)治疗的BCBM患者与较好的生存预后相关(HR=
0.54，95%CI 0.34~0.87，P=0.010)，表明 CDK4/6i 确
实给这些晚期乳腺癌患者带来了更好的生存获益。

但CDK4/6i对于脑转移患者的疗效仍需要谨慎对待。

首先，本研究中接受 CDK4/6i 治疗的患者例数有限

(n=39)，可能导致统计效力不足，使HR的估计不够

稳定，并可能高估其真实的效应量。其次，使用的

CDK4/6i 具体药物分布不均，而不同药物在血脑屏

障透过率、中枢神经系统活性以及不良反应谱上存

在差异。但本研究的结果仍提示了 CDK4/6i 在 HR+ 
BCBM 真实世界场景中的潜在价值，但其确切的疗

效及最佳的药物选择，仍需通过更大样本量的前瞻

性研究来确认。

对于孤立性脑转移患者，虽然手术切除脑转移

瘤可显著减轻症状，但未接受放疗的患者在术后 6~
12 个月内，切除部位的复发率通常为 50%~60%，术

后放疗已被证实可显著降低切除部位和全脑的复发

率[23]。研究表明，与局部放疗相比，全脑放疗

(WBRT)并未带来总体生存获益，且可导致显著的神

经认知功能下降。因此，针对立体定向放射外科

(SRS)作为手术切除后主要辅助治疗方式的研究日益

增多[24-25]。在转移瘤负荷较重的情况下(>10 个转移

瘤)，不建议对患者行 SRS 治疗，WBRT 是脑转移多

发转移治疗的推荐治疗方法[26]。回避海马的 WBRT
(HA-WBRT)通过降低对海马区的辐射剂量，可显著

减少记忆衰退发生[27-28]。本研究中，接受 SRS 治疗

39 例，接受 WBRT 治疗 16 例，接受 SRS 联合 WBRT
治疗 7 例，有 38 例具体放疗方式未知，因放疗具体

方式分类较多且缺失值占 38%，在统计分析时将放

疗作为二分类变量进行分析。结果显示，诊断

BCBM 后接受颅脑放疗与未接受颅脑放疗患者中位

BMOS分别为 26.4个月 vs. 7.7个月(P<0.001)，颅脑放

疗与更高的生存率明显相关，这也与既往研究相一

致[29]。对接受颅脑放疗并联合 CDK4/6i 治疗的患者

进一步进行生存分析发现，联合治疗的患者具有更

长的生存期，这表明颅脑放疗可能改变了血脑屏障，

使CDK4/6i可透过血脑屏障从而更好地发挥作用。

不同的化疗药物已用于治疗脑转移，包括卡培

他滨、环磷酰胺、紫杉类、顺铂、依托泊苷、长春

瑞滨、艾日布林和吉西他滨，其缓解率多>30%[30-31]。

然而，这些研究结果可能受到不完整的诊断成像和

非标准化化疗方案的影响。因此，化疗对 BCBM 患

者疗效的可靠证据有限。尽管如此，以上研究至少

支持全身治疗中部分药物渗透血脑屏障的事实。本

研究中，最常用的化疗方案包括紫杉类+卡培他滨

(41 例)，吉西他滨(51 例)，长春瑞滨(55 例)等，脑

转移后的全身治疗改善了 BMOS，且化疗带来的生

存获益在既往相关回顾性研究中亦得到证实[32-33]。

一项加拿大的研究显示，与存在颅外转移的患

者相比，仅发生脑转移的乳腺癌患者具有独特的临

床特征和更好的预后[34-35]。本研究中，首发转移为

脑转移的患者与较好的预后独立相关。与首发转移

为脑转移的患者相比，非首发转移为脑转移的患者

转移范围更广，存在颅外多脏器转移，有着更重的

肿瘤负荷，因此需要进一步的研究来阐明乳腺癌患

者转移扩散的选择性脑取向的分子机制。正如“种

子和土壤”假说，这种独特的转移行为的发展可通

过特定的肿瘤细胞(“种子”)与大脑的微环境(“土

壤”)之间的相互作用来解释[35-37]。德国国家研究中

心纳入的 2889例患者的多中心回顾性生存分析研究

证实，体力状态较好(ECOG 评分 0~1 分 vs. 2~4 分，

OR=0.45)，脑转移诊断时无颅外转移 ( 是 vs. 否，

OR=0.65)，以及脑转移诊断后化疗应用(是 vs. 否，

OR=2.19)与较长的生存期相关(P<0.001)[12]。Lee等[38]

发现，体能状态、脑转移数量、治疗方式和脑转移

后的全身化疗与更好的预后相关。分级预后评估

(GPA)是一种常用的工具，其利用年龄、卡氏功能

状态(KPS)评分、脑转移灶数量和颅外转移灶数量等
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指标进行评分，并被修改为创建乳腺癌特异性亚量

表[11,39-40]。既往研究表明，脑转移患者伴有肝转移、

肺转移与预后不良相关[32]，但本研究并未得到此结

论。HER2状态是BCBM患者重要的预后指标和治疗

决策依据。既往回顾性研究显示，与 HER2 零表达

患者相比，HER2低表达BCBM患者的总生存期明显

延长(26 个月 vs. 20 个月，P=0.0017)[41]。值得注意的

是，这种生存获益在HR-亚组中尤为显著(26个月 vs. 
13 个月，P=0.0078)，而在 HR+亚组中，尽管观察到

HER2 低表达患者 OS 延长的趋势(24 个月 vs. 22 个

月)，但差异无统计学意义(P=0.085)[41]。本研究结果

进一步支持了这一观点：在单因素回归分析中，

HR+ BCBM患者中不同HER2状态(低表达 vs. 零表达)
之间的生存时间差异也无统计学意义。然而，随着

靶向 HER2 低表达乳腺癌的新型抗体偶联药物

(ADCs)的临床广泛应用，这一亚群患者的生存格局

可能发生显著改变。例如，DEBBRAH临床试验的初

步结果表明，T-DXd(trastuzumab deruxtecan)在既往接

受过治疗的、伴有活动性脑转移的 HER2 低表达乳

腺癌患者中展现出令人鼓舞的颅内抗肿瘤活性[42]。

本研究是一项单中心回顾性分析，数据时间跨

度较长。在此期间，HR+乳腺癌的治疗策略经历了

深刻的变革，特别是 CDK4/6i 的问世和广泛应用、

立体定向放疗技术的普及，以及新型内分泌药物的

出现，治疗模式的演进是本研究的潜在混杂因素。

在 2015年之前患者的治疗选择相对有限，系统性治

疗以传统内分泌治疗和化疗为主[43-44]，脑转移的局

部治疗也更多地依赖 WBRT[45]，这一时期患者的总

体预后可能更多地受到颅外病灶控制和治疗毒副作

用的限制。然而随着 CDK4/6i 成为 HR+晚期乳腺癌

的标准一线治疗，即使其血脑屏障透过率有限，但

通过强效控制全身性疾病，显著延缓了颅外病灶的

进展，从而间接改善了患者的整体生存[46-47]。同时，

立体定向放疗的精准应用，在有效控制颅内病灶的

同时，更好地保护了患者的神经认知功能，为其接

受更长时间的优质全身治疗创造了条件[48]。本研究

也按照治疗时代对患者进行分层，但未观察到不同

治疗时代BMOS的统计学差异。

BCBM 的预后评估和治疗决策一直是临床面临

的重大挑战。本研究聚焦HR+ BCBM这一特殊亚群，

通过系统分析 171 例患者的临床数据，针对其独特

的生物学特性和治疗敏感性，揭示了多个影响预后

的关键因素，构建了针对 HR+ BCBM 的列线图，为

临床实践提供了重要参考。ROC曲线分析表明，该

列线图对 HR+ BCBM 患者的生存率具有良好的预测

准确性；进一步通过校准曲线验证显示，其预测结

果与实际观察值之间具有较高一致性，证实了模型

的可靠性。此外，DCA分析结果提示，该模型在临

床决策中具备良好的实用价值。本研究构建的列线

图主要针对复发转移的患者，希望能对临床医师识

别高危患者及制定治疗策略提供有效的帮助。如对

ECOG 评分≥2 分且伴多处内脏转移，不能耐受放化

疗的患者，根据列线图得出其生存期达到 6 个月的

概率仅为 40%左右，1年的概率不超过 20%，则对症

支持治疗和人文关怀至关重要；而对于预后较好的

患者，如首发转移为脑转移，接受 CDK4/6i 治疗，

ECOG 评分>2 分的患者，其生存达到 1 年的概率超

过 70%，则该患者可考虑接受更为积极的治疗，如

局部治疗联合全身治疗，以期最大程度延长生存期。

本研究存在一些局限性：(1)回顾性研究，时间

跨度大，数据收集存在偏倚；(2)样本量相对有限可

能影响模型的稳定性，未来会纳入多中心更大样本

量的患者进行深入研究；(3)影像学及基因组的信息

也可能是 BCBM 患者生存预后的重要风险因素，未

来研究可将更多潜在的预后因素纳入模型；(4)本研

究构建的列线图缺乏独立队列的外部验证，存在过

度拟合的风险。未来可通过多中心、前瞻性的研究

数据对该模型进行外部验证，以评估其在不同人群

和临床环境中的稳健性与适用性。

综上所述，本研究基于单中心较大样本量数据，

发现首发转移为脑转移、诊断脑转移时 ECOG 评分

<2 分及诊断脑转移后接受颅脑放疗、全身化疗、

CDK4/6i 治疗与 HR+ BCBM 患者较好的生存明显相

关。此外本研究建立并验证了预测 HR+ BCBM 患者

预后的列线图，可帮助临床医师预测患者的生存率，

识别高风险的患者，并制定个性化的治疗策略。
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