
论 著

Med J Chin PLA, Vol. 50, No. 6, June 28, 2025

临床研究
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[摘要] 目的　探讨自动乳腺超声(ABUS)特征联合Ki-67预测三阴性乳腺癌(TNBC)新辅助化疗(NAC)后病理完全缓解

(pCR)的预测价值。。方法　回顾性选取2019年3月－2023年12月空军军医大学西京医院收治的127例女性TNBC患者，均

在接受ABUS检查后行NAC和手术治疗，根据术后病理结果分为pCR组(n=60)与病理未完全缓解(npCR)组(n=67)。比较两

组NAC治疗前各项参数的差异，采用LASSO回归筛选TNBC患者NAC治疗后pCR的影响因素，采用多因素 logistic回归构

建预测模型。应用Bootstrap方法(1000次重抽样)对预测模型进行内部验证；采用受试者操作特征(ROC)曲线评估模型的

区分度，通过De-long检验比较不同预测模型的ROC曲线下面积(AUC)，采用校准曲线评估模型的准确性，决策曲线分析

(DCA)评价模型的临床获益。结果　两组TNBC患者NAC治疗前的年龄、Ki-67、绝经状态、肿瘤类型、后方回声、冠状

面汇聚征、冠状面跳跃征、冠状面白墙征比较差异有统计学意义(P<0.05)；LASSO回归分析显示，Ki-67、冠状面汇聚征、

冠状面白墙征是TNBC患者NAC治疗后pCR的独立影响因素(P<0.05)；基于这些因素构建的多因素 logistic回归Ki-67模型

的AUC为0.733(95%CI 0.646~0.819)，ABUS特征模型的AUC为0.777(95%CI 0.695~0.858)，ABUS特征联合Ki-67模型的AUC

为0.816(95%CI 0.741~0.890)。De-long检验显示，联合模型的AUC高于ABUS特征模型和Ki-67模型，差异均有统计学意义

(P<0.05)；ABUS特征模型的AUC与Ki-67模型比较差异无统计学意义(P=0.40)；Hosmer-Lemeshow检验显示，联合模型的

拟合度良好(P=0.304)。内部验证结果显示，联合模型的一致性指数(C-index)为0.820(95%CI 0.726~0.879)，表明模型稳定性

良好；校准曲线显示联合模型的预测概率与实际概率具有良好的一致性，DCA 曲线显示模型具有较好的临床获益。

结论　构建的ABUS特征联合Ki-67模型可用于预测TNBC患者NAC治疗后pCR的概率，为TNBC临床治疗方案的制定提

供参考。
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(TNBC). Methods　A retrospective analysis was conducted on 127 female TNBC patients treated at Xijing Hospital, Air Force 
Medical University from March 2019 to December 2023. All patients underwent NAC and surgical treatment after ABUS 
examination. Based on postoperative pathological results, patients were divided into pCR group (n=60) and non-pathological 
complete response (npCR) group (n=67). Differences in various parameters before NAC were compared between the two groups. 
LASSO regression was used to identify independent factors influencing pCR after NAC in TNBC patients, and a predictive model was 
constructed using multivariate logistic regression. The prediction model was internally validated using the Bootstrap method (1000 
resamples). The discriminative ability of the model was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curves, and the area 
under the curves (AUCs) of different prediction models were compared using De-long's test. The accuracy of the model was assessed 
using calibration curves, and the clinical benefit of the model was evaluated using clinical decision curve analysis (DCA). Results　
Significant differences were observed between two groups in terms of age, Ki-67, menopausal status, tumor type, posterior echo, 
coronal plane convergence sign, coronal plane skip sign, and coronal plane white wall sign before NAC (P<0.05). LASSO regression 
analysis showed that Ki-67, coronal plane convergence sign, and coronal plane white wall sign were independent influencing factors of 
pCR after NAC in TNBC patients (P<0.05). The AUC of the multivariate logistic regression model based on Ki-67 was 0.733 (95%CI 
0.646-0.819), the AUC of ABUS model was 0.777 (95%CI 0.695-0.858), and the AUC of ABUS combined with Ki-67 model was 
0.816 (95%CI 0.741-0.890). De-long's test showed that the AUC of the combined model was higher than those of ABUS feature 
model and Ki-67 model, with statistically significant differences (P<0.05). There was no significant difference in the AUC between 
ABUS feature model and Ki-67 model (P=0.40). Hosmer-Lemeshow test indicated that the combined model had a good fit (P=
0.304). Internal validation results showed that the combined model had a good stability with a consistency index (C-index) of 0.820 
(95%CI 0.726-0.879). The calibration curve demonstrated good consistency between the predicted and actual probabilities of the 
combined prediction model, and the DCA curve indicated that the model had favorable clinical benefit. Conclusion　The combined 
ABUS feature and Ki-67 model can be used to predict the probability of pCR after NAC in TNBC patients, providing a reference for 
the formulation of clinical treatment plans in TNBC patients.

[Key words] automatic breast ultrasound; Ki-67; neoadjuvant chemotherapy; triple negative breast cancer; pathological 
complete response

三 阴 性 乳 腺 癌 (triple negative breast cancer，
TNBC)是一组侵袭性强、预后差、易发生转移和复

发的异质性肿瘤[1-2]；其主要定义为雌激素受体

(estrogen receptor， ER)、孕激素受体 (progesterone 
receptor，PR)及人表皮生长因子受体2(HER2)表达均

呈阴性[3]。由于缺乏相应的治疗靶点，TNBC患者不

适合接受内分泌或 HER2 靶向治疗；化疗是目前常

用的临床治疗选择[4]。既往研究显示，TNBC对新辅

助化疗(neoadjuvant chemotherapy，NAC)敏感性较高，

30%~40% 的患者在 NAC 后可达到病理完全缓解

(pathological complete remission，pCR) [5-6]；但仍有部

分患者无法达到 pCR。故早期预测 TNBC 患者 NAC
的疗效可辅助临床医师及时调整治疗方案，减少相

关 不 良 反 应 。 自 动 乳 腺 超 声 (automated breast 
ultrasound，ABUS)是一种全自动三维成像技术，可

多切面地连续扫查乳腺，结合三维重建，能同步获

得整个乳腺的横切面、矢状面和冠状面图像，实现

乳腺超声的断层扫描且克服传统超声标准化困难的

问题；同时还可较清晰地显示乳腺癌病变及其与周

围组织的关系，在评估乳腺癌NAC疗效方面具有一

定临床价值。Ki-67蛋白是细胞周期相关的增生细胞

核抗原，其功能与有丝分裂密切相关，可提示肿瘤

细胞的增殖活跃程度及侵袭能力。本研究探讨ABUS
联合Ki-67预测TNBC患者NAC后达到pCR的临床价

值，旨在为 TNBC 治疗方案的选择及预后评估提供

参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性选取2019年3月－2023年12月
空军军医大学西京医院收治的 127 例女性 TNBC 患

者。所有患者均在NAC治疗前行穿刺组织病理学及

免疫组化检查确诊为TNBC，并接受ABUS检查。纳

入标准：(1)具有完整的临床病例资料和 ABUS 影像

资料；(2)NAC治疗前行穿刺活检，病理诊断为浸润

性乳腺癌，免疫组化结果为TNBC；(3)接受完整的

NAC治疗；(4)NAC治疗后进行手术，术后通过病理

学检查确定是否达到 pCR。排除标准：(1)ABUS 图

像质量差；(2)肿瘤发生远处转移；(3)既往有放射治

疗、化疗史。本研究获空军军医大学西京医院伦理

委员会审批(KY20192119-F-1)。
1.2　方法　

1.2.1　 ABUS 检查　所有患者在 NAC 前均使用

Invenia ABUS 2.0(美国 GE 公司)进行检查。患者取仰

卧位，双手上举，充分暴露双侧乳房，由超声科医

师对患者双侧乳房进行扫查。常规扫描每个乳房的

3个视图，包括前后位、外侧位和内侧位。由两名高

年资超声科医师依据第五版乳腺影像报告和数据系

统(breast imaging reporting and data system，BI-RADS)、
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自动乳腺容积超声技术专家共识(2022版)[7]对ABUS
检查获取的病灶特征进行分类记录，包括肿瘤最长

径、皮肤侵犯、类型、形态、生长方向、肿瘤边缘、

内部回声、后方回声表现、是否存在钙化、是否存

在晕环、冠状汇聚征、冠状面跳跃征和冠状面白墙

征等，如有分歧，讨论后达成一致。

1.2.2　治疗方案　所有患者接受6或8个周期的NAC
治疗。 NAC 方案遵循美国国家综合癌症网络

(NCCN)和中国抗癌协会(CACA)指南，以蒽环+紫杉

类药物为基础化疗方案，部分可加用铂类药物；

NAC后接受手术治疗。

1.2.3　病理学指标　所有患者在NAC治疗前均行超

声引导下乳腺肿瘤穿刺活检，并检测免疫组化指标

(ER、PR、HER-2 状态和 Ki-67)。将 ER/PR 染色阳性

≥1% 的肿瘤细胞定义为 ER/PR 阳性，否则为 ER/PR
阴性。对于 HER2 状态，免疫组化结果评分为 3+定
义为 HER2 阳性；评分为 0 或 1+定义为 HER2 阴性；

如果评分为 2+，则使用荧光原位杂交(FISH)进一步

确认，FISH扩增被认为HER2阳性[8-9]。Ki-67阳性定

义为该切片热点区域细胞核呈棕黄色颗粒着色且百

分比≥1%。术后根据乳腺残余肿瘤的 Miller & Payne
分级[10]评价 pCR状态；1－4级判定为病理未完全缓

解(npCR)，5 级判定为 pCR。临床病理特征包括年

龄、体重指数(BMI)、绝经状态、T分期、Ki-67。
1.2.4　TNBC患者NAC治疗后pCR预测模型的构建与

评估　所有患者根据术后病理结果分为pCR组(n=60)
和npCR组(n=67)，比较两组NAC治疗前各项参数的

差异。采用LASSO回归筛选TNBC患者NAC治疗后

pCR 的影响因素，采用多因素 logistic 回归构建预测

模型。应用 Bootstrap 法(1000 次重抽样)对预测模型

进行内部验证；采用受试者操作特征(ROC)曲线评

估模型的区分度，通过De-long检验比较不同预测模

型的ROC 曲线下面积(AUC)，采用校准曲线评估模

型预测的准确度，决策曲线分析(DCA)评价模型的

临床获益。

1.3　统计学处理　采用R 4.3.1软件和 SPSS 26.0软件

进行统计分析。符合正态分布的计量资料以 x±s 表
示，组间比较采用 t检验；非正态分布的计量资料以

M(Q1，Q3)表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检

验；计数资料以例(%)表示，组间比较采用 χ2检验或

Fisher's 确切概率法。采用LASSO 回归模型筛选影响

因素，多因素 logistic 回归建立预测模型，Hosmer-
Lemeshow检验分析模型拟合度，模型内部验证采用

Bootstrap 法；绘制ROC曲线及校准曲线评估模型的

预测效能，DCA 评估预测模型的临床效益。P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　一般情况　127例TNBC患者年龄(48.8±9.8)岁，

已绝经68例(53.5%)，未绝经59例(46.5%)；术后病理

显示 pCR 60例(47.2%)、npCR 67例(52.8%)。与npCR
组比较，pCR组年龄较小、绝经比例较低、Ki-67较

高，差异均有统计学意义(P<0.05)；两组BMI和肿瘤

T分期比较差异均无统计学意义(P>0.05)(表1)。

2.2　两组NAC前ABUS特征比较　与 npCR组比较，

pCR 组肿瘤呈肿块型、后方回声、冠状面汇聚征、

冠状面跳跃征、冠状面白墙征增多，差异均有统计

学意义(P<0.05)；两组肿瘤最长径、皮肤侵犯、肿瘤

形态、生长方向、内部回声、肿瘤边缘、钙化、晕

环情况比较差异均无统计学意义(P>0.05) (表2)。
2.3　LASSO回归筛选TNBC患者NAC后pCR的影响

因素　将临床病理特征及 ABUS 特征纳入 LASSO 回

归模型，通过 10 次折叠交叉验证确定最佳 λ值为

0.062(图1)；在最佳λ值下，筛选出Ki-67、冠状面汇

聚征、冠状面白墙征是 TNBC 患者 NAC 治疗后 pCR
的独立影响因素(P<0.05，表3)。
2.4　预测模型的建立与验证　使用LASSO回归筛选

出的 3 个变量(Ki-67、冠状面汇聚征、冠状面白墙

征)构建多因素 logistic回归预测模型；分别绘制基于

Ki-67、ABUS特征(冠状面汇聚征和冠状面白墙征)及
ABUS特征联合Ki-67的预测模型的ROC曲线，预测

TNBC 患者 NAC 治疗后 pCR 的 ROC 曲线下面积

(AUC)分别为：Ki-67 模型 0.733(95%CI 0.646~0.819)，
ABUS 特征模型 0.777(95%CI 0.695~0.858)，ABUS 特

征联合 Ki-67 模型 0.816(95%CI 0.741~0.890) ( 图 2)。

表1　两组三阴性乳腺癌患者临床病理特征比较

Tab. 1　Comparison of clinical pathological features between two 
groups of triple negative breast cancer patients

临床病理特征

年龄(岁, x±s)

BMI(kg/m2, x±s)

绝经状态[例(%)]

未绝经

已绝经

T分期[例(%)]

T1

T2

T3

T4

Ki-67[%, M(Q1, Q3)]

npCR组
(n=67)

51.2±10.4

23.8±3.1

24(35.8)

43(64.2)

6(9.0)

47(70.1)

10(14.9)

4(6.0)

50(30, 70)

pCR组
(n=60)

46.3±8.4

23.4±3.0

35(58.3)

25(41.7)

10(16.7)

42(70.0)

5(8.3)

3(5.0)

70(55, 80)

t/χ2/Z

2.886

0.650

6.449

2.713

-3.833

P

0.004

0.516

0.011

0.438

<0.001

npCR. 病理未完全缓解；pCR. 病理完全缓解；BMI. 体重指数
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De-long 检验显示，ABUS特征联合Ki-67模型的AUC
高于 ABUS 特征模型和 Ki-67 模型，差异均有统计学

意义(Z=2.09，P<0.05；Z=2.06，P<0.05)；ABUS 特征

模型的 AUC 与 Ki-67 模型比较，差异无统计学意义

(Z=0.83，P=0.40)。
构建基于Ki-67、冠状面汇聚征、冠状面白墙征

的列线图模型(图 3)；Hosmer-Lemeshow 检验显示，

该模型具有良好的拟合度(χ2=8.338，P=0.304)；采用

Bootstrap 法迭代 1000次进行内部验证，计算C-指数

为 0.820(95%CI 0.726~0.879)，提示模型稳定性良好；

校准曲线显示，模型的预测概率与实际概率一致性

良好(平均绝对误差 0.033，图 4A)；DCA 曲线显示，

在 5%~81% 阈值概率范围内，该模型具有较好的临

床获益(图 4B)。该列线图模型的临床应用举例见

图5、6。

图1　通过LASSO回归确定最佳λ值并筛选特征的过程

Fig. 1　 Process of determining the best λ value and screening 
features by LASSO regression

表 2　两组三阴性乳腺癌患者自动乳腺超声(ABUS)特征

比较

Tab. 2　 Comparison of automatic breast ultrasound (ABUS) 
characteristics between two groups of triple negative breast cancer 
patients

ABUS特征

肿瘤最长经[cm, M (Q1, Q3)]

皮肤侵犯[例(%)]

否

是

肿瘤类型[例(%)]

非肿块型

肿块型

肿瘤形态[例(%)]

不规则

规则

生长方向[例(%)]

不平行

平行

肿瘤边缘[例(%)]

不光整

光整

内部回声[例(%)]

低回声

混合回声

后方回声[例(%)]

无改变

增强

衰减

钙化[例(%)]

无

有

晕环[例(%)]

无

有

冠状面汇聚征[例(%)]

无

有

冠状面跳跃征[例(%)]

无

有

冠状面白墙征[例(%)]

无

有

npCR组
(n=67)

3.0(2.4, 4.1)

63(94.0)

4(6.0)

10(14.9)

57(85.1)

63(94.0)

4(6.0)

4(6.0)

63(94.0)

65(97.0)

2(3.0)

64(95.5)

3(4.5)

51(76.1)

11(16.4)

5(7.5)

39(58.2)

28(41.8)

53(79.1)

14(20.9)

49(73.1)

18(26.9)

62(92.5)

5(7.5)

55(82.1)

12(17.9)

pCR组
(n=60)

3.2(2.2, 3.80)

57(95.0)

3(5.0)

2(3.3)

58(96.7)

51(85.0)

12(15.0)

5(8.3)

55(91.7)

53(88.3)

7(11.7)

54(90.0)

6(10.0)

32(53.3)

44(43.3)

2(3.4)

42(70.0)

18(30.0)

51(85.0)

9(15.0)

58(96.7)

2(3.3)

48(85.6)

12(20.0)

22(37.6)

38(63.3)

Z/t/χ2

-0.116

0.057

4.971

2.809

0.268

3.623

1.466

11.365

1.905

0.742

13.211

4.291

27.360

P

0.910

0.811

0.026

0.940

0.604

0.057

0.226

0.003

0.168

0.389

<0.001

0.038

<0.001

npCR. 病理未完全缓解；pCR. 病理完全缓解

表3　三阴性乳腺癌新辅助化疗后病理完全缓解影响因素

的多因素 logistic回归分析

Tab.3　Multivariate logistic regression analysis on related factors for 
pathological complete response after neoadjuvant chemotherapy in 
triple negative breast cancer

因素

Ki-67

冠状面汇聚征

冠状面白墙征

常量

β
0.028

-1.692

1.717

-2.249

标准
误差

0.010

0.805

0.448

0.671

Wald χ2

7.733

4.419

14.681

11.232

P

0.005

0.036

<0.001

0.001

OR

1.028

0.184

5.566

0.106

95%CI

1.008~1.049

0.038~0.892

2.313~13.395
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3　讨　　论

NAC 具有可缩小肿瘤体积、降期保乳、保腋

窝、监测化疗药敏性等优势，治疗后达到 pCR的患

者无病生存期及总生存期明显延长，甚至有望避免

手术治疗[11-12]。既往研究显示，TNBC 患者 NAC 治

疗后较其他分子亚型的乳腺癌患者更容易达到

pCR[13]，故在临床上 NAC 被作为部分早期 TNBC 患

者的常用标准疗法[14]。手持超声检查无电离辐射，

患者耐受性良好，在临床上应用广泛。ABUS可解决

手持超声的操作者依赖性及无法标准化成像的局限，

能以数字化的方式收集和存储图像数据，且其冠状

面图像可提供新的有价值的诊断信息[15]。考虑到部

分TNBC患者对NAC治疗不敏感以及潜在的NAC相

关不良反应，早期预测TNBC患者NAC的疗效具有

一定的临床意义。本研究采用TNBC患者NAC治疗

前的 ABUS 特征联合 Ki-67 构建模型，预测 TNBC 患

者NAC治疗后pCR的概率，可为临床化疗方案的制

定及手术方式的选择提供参考。

既往研究显示，Ki-67 水平较高时增殖细胞更

多，患者对化疗药物更敏感，更容易达到 pCR[16]；

多数TNBC患者呈Ki-67高表达状态，一般具有较高

的组织学分级，细胞增殖速度快，对NAC治疗较敏

感，达到 pCR 的概率较高[17]。此外，既往一些研究

并未报道高 Ki-67 水平的乳腺癌 NAC 治疗后更容易

达到 pCR[18]，与本研究结果不同，可能与纳入患者

的分子亚型、样本量不同有关。本研究使用 ABUS，

克服了常规手持超声的局限性，同时其冠状面特征

可提供更丰富的诊断信息；采用 ABUS 特征与 Ki-67

构建的联合模型 AUC 为 0.816，区分度优于采用

ABUS 特征(AUC=0.777)或 Ki-67(AUC=0.733)构建的

单一模型，略高于李娜等[19]提出的超声联合Ki-67模

型(AUC=0.805)，与杨柳等[20]仅使用临床指标构建的

模型相当(AUC=0.811)，可为临床医师在治疗前评估

治疗方案及选择治疗方式提供参考。本研究中Ki-67

表达水平较高的 TNBC 患者更容易在 NAC 后获得

pCR，与既往研究一致[21]。

ABUS. 自动乳腺超声；TNBC. 三阴性乳腺癌

图2　3个模型预测TNBC患者新辅助化疗后病理完全缓解

的ROC曲线

Fig. 2　ROC curve of the three models predicting pathological 
complete response after neoadjuvant chemotherapy in triple 
negative breast cancer

pCR. 病理完全缓解

图3　基于Ki-67、冠状面汇聚征、冠状面白墙征构建的列线图预测模型

Fig.3　Nomogram prediction model based on Ki-67, coronal convergence sign and coronal white wall sign
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本研究结果显示，ABUS 特征中冠状面白墙征、

冠状面汇聚征是TNBC患者NAC后 pCR的独立影响

因素。本研究中 ABUS 图像特征中出现冠状面白墙

征的比例(39.4%，50/127)明显高于冠状面汇聚征

(15.7%，20/127)，提示 TNBC 更容易出现冠状面白

墙征，同时出现冠状面白墙征的肿瘤更容易达到

pCR(63.3%)。冠状面白墙征为病灶后方的回声增强

所致，即病灶后方冠状面出现高(白色)回声区[22]，

可见于质地均匀、透声性良好或有囊性成分的恶性

肿瘤中。既往研究显示，后方回声增强常与肿瘤细

胞快速增殖有关，肿瘤内部常表现为大量肿瘤巢和

少量纤维间质，这是高级别肿瘤的特征[23]。TNBC
病灶内含有丰富的肿瘤细胞，纤维组织成分较少，

故肿瘤后方回声增强较为多见[24]。冠状面汇聚征是

肿瘤侵犯周围正常结缔组织后发生增生反应造成的，

呈星状高回声或等回声[25]，一般出现在低级别、增

殖缓慢的肿瘤中。TNBC 肿瘤细胞增殖活跃，多呈

膨胀性生长，推挤式挤压周边的组织，而非浸润式

侵犯周围组织，且肿块生长速度较快，周边组织没

有足够的时间发生炎症反应等改变，边界一般尚清

晰，故较少出现冠状面汇聚征[24,26]。本研究中，出

现冠状面汇聚征且NAC治疗后达到pCR的肿瘤仅有

3.3%，提示出现冠状面汇聚征的肿瘤不易获得pCR。

既往研究显示，快速增殖的肿瘤较低级别、缓慢增

殖的肿瘤更易获得 pCR[17]，这可能是本研究中具有

冠状面白墙征的肿瘤更容易达到pCR的原因。此外，

患者，女，43岁，三阴性乳腺癌(Ki-67=72%)，完成新辅助化疗(NAC)后病理完全缓解(pCR)。自动乳腺超声(ABUS)图像显示冠状面

白墙征，无冠状面汇聚征。列线图计算总得分为193分(72+60+61)，对应于NAC后pCR率约为83.3%

图5　列线图预测模型的临床应用案例1
Fig.5　Clinical application 1 of the nomogram prediction model

A. 校准曲线；B. 决策曲线

图4　列线图模型预测三阴性乳腺癌患者新辅助化疗后病理完全缓解的校准曲线和决策曲线

Fig.4　Calibration curve and decision curve analysis of the nomogram model to predict pathological complete remission after neoadjuvant 
chemotherapy in triple-negative breast cancer
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有研究显示，乳腺癌肿瘤最长径较小者更容易达到

pCR[27]，与本研究结果不同，分析原因可能与研究

中采用的仪器、样本量、分子亚型不同有关。

本研究存在一定的局限性：(1)样本量较小，且

为单中心回顾性研究，以后需扩大样本量并进行前

瞻性研究进一步验证；(2)本研究中TNBC的 pCR率

较高，可能与仅纳入完成 ABUS 检查的患者有关，

可能存在选择偏倚；(3)未对腋窝淋巴结状态进行评

估，未来需联合多模态影像进行分析，以构建更精

准的预测模型；(4)预测模型未进行多中心的外部验

证，模型的外推性能不明。

综上所述，本研究采用 ABUS 特征联合 Ki-67 构

建的模型可预测TNBC患者NAC治疗后达到 pCR的

概率，具有一定的临床效益，可为临床医师制定治

疗方案及评估预后提供参考。
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