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[摘要] 目的　分析接受新辅助化疗的三阴性乳腺癌(TNBC)患者病理完全缓解(pCR)的影响因素，并构建临床预测

模型。方法　收集 2018 年 5 月－2021 年 5 月空军军医大学西京医院收治的 348 例接受新辅助化疗的 TNBC 患者(作为建模

集)，以及 2018 年 5 月－2021 年 5 月西安市第三医院收治的 69 例接受新辅助化疗的 TNBC 患者(作为验证集)。分析并比较

建模集与验证集的临床病理特征，在建模集中采用 LASSO 回归模型分析 TNBC 患者新辅助化疗后 pCR 的独立影响因素，

并构建列线图模型。采用 Bootstrap 法对模型进行内部验证；采用受试者工作特征(ROC)曲线评估模型的区分度，校准曲

线评估模型的准确性，临床决策曲线分析(DCA)评价模型的临床获益和应用价值。结果　建模集与验证集的手术术式和 T

分期比较差异有统计学意义(P<0.05)。LASSO 回归模型分析结果显示，T 分期、N 分期、是否使用铂类药物及临床疗效评

估是 TNBC 患者新辅助化疗后 pCR 的独立影响因素(P<0.05)，将这些因素纳入并构建列线图预测模型。建模集中列线图模

型预测 TNBC 患者新辅助化疗后 pCR 率的曲线下面积(AUC)为 0.811(95%CI 0.763~0.859)，验证集中为 0.801(95%CI 0.727~

0.928)。Bootstrap 法内部验证显示一致性指数(C-index)为 0.79，表明模型在建模集与验证集中均具有良好的区分度。校准

曲线显示，列线图模型的预测生存率与实际生存率接近；DCA 显示列线图模型的临床获益及应用价值较高。结论　列线

图模型能准确预测 TNBC 患者新辅助化疗后的 pCR 率，可为临床诊疗提供指导依据。
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[Abstract] Objective　To analyze the factors affecting pathological complete response (pCR) of triple-negative breast cancer 

(TNBC) patients after neoadjuvant chemotherapy, and construct a nomogram to forecast the pCR rate. Methods　The clinical and 

pathological data of 348 TNBC patients who received neoadjuvant chemotherapy in the Air Force Medical University-Affiliated 

Xijing Hospital from May 2018 to May 2021 were collected and set as modeling set. The clinical and pathological data of 69 TNBC 
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validation set. The clinical and pathological characteristics were compared between the modeling set and the validation set . In the 

modeling set, the independent risk factors of pCR in TNBC patients after neoadjuvant chemotherapy were screened by LASSO 

regression model analysis, and the nomogram model was constructed. Internal validation of the model was conducted using Bootstrap 

method, and the discrimination of the model was assessed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The accuracy of the 

model was evaluated by the calibration curve and the clinical benefits and application value of the model were evaluated by clinical 

decision curve analysis (DCA). Results　There were significant differences in surgical method and T stage between the patients in 

modeling set and validation set (P<0.05). The results of analysis of LASSO regression model showed that T stage, N stage, the use of 

platinum drugs and clinical efficacy evaluation were independent risk factors of pCR in TNBC patients after neoadjuvant 

chemotherapy (P<0.05). Based on the above variables, the nomogram models were constructed. In modeling set, area under curve 

(AUC) was 0.811 (95%CI 0.763-0.859); in validation set, AUC was 0.801 (95%CI 0.727-0.928). The Bootstrap method showed the 

C-index for internal validation was 0.79, indicating the model has good discrimination in both the modeling and validation sets. The 

calibration curve analysis showed that model predicted pCR rates had a good consistency with the actual observed values , and the 

DCA showed that model can bring clinical benefit. Conclusion　 The nomogram can accurately predict the pCR rates of TNBC 

patients after neoadjuvant chemotherapy and provide scientific basis for clinical diagnosis and treatment.

[Key words] triple-negative breast cancer; neoadjuvant chemotherapy; pathological complete response; nomogram

国 际 癌 症 研 究 机 构 (International Agency for 
Research on Cancer，IARC)发布的全球癌症统计数据

显示，2020 年全球约有 1930 万新增癌症病例和 1000
万癌症死亡病例，其中发病人数最多的是女性乳腺

癌 ， 达 226 万 例[1]。 三 阴 性 乳 腺 癌 (triple negative 
breast cancer，TNBC)是雌激素受体、孕激素受体及

人表皮生长因子受体 2 均为阴性的一种特殊分子亚

型的乳腺癌[2]，占所有乳腺癌的 10%~15%[3]，其侵袭

性高，预后差，易发生转移和复发[4]。TNBC 对新辅

助 化 疗 反 应 敏 感 ， 客 观 有 效 率 和 病 理 完 全 缓 解

(pathological complete response， pCR) 率 较 高 ， 达 到

pCR 的 TNBC 患者的预后与激素受体阳性乳腺癌患

者类似[5]。因此，术前准确预测能够达到 pCR 的患

者对提高疗效和改善预后具有重要意义。本研究回

顾性分析接受新辅助化疗的 TNBC 患者 pCR 的影响

因素，并建立列线图预测模型预测 pCR 率，旨在为

TNBC 的临床诊疗提供依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　纳入 2018 年 5 月－2021 年 5 月空军

军医大学西京医院收治的 348 例接受新辅助化疗的

TNBC 患者(作为建模集)，以及 2018 年 5 月－2021 年

5 月西安市第三医院收治的 69 例接受新辅助化疗的

TNBC 患者(作为验证集)。纳入标准：(1)病理确诊

为乳腺癌；(2)分子分型为 TNBC，并接受新辅助化

疗；(3)接受蒽环+紫杉为基础的化疗方案，可加用

铂类药物。排除标准：(1)特殊类型的乳腺癌；(2)双

侧乳腺癌；(3)分化程度、肿瘤分期及病理评估等重

要信息缺失。

1.2　资料收集　收集患者的临床病理资料，包括年

龄、T 分期、N 分期、分化程度、乳腺癌位置、Ki-67
指数、体重指数(body mass index，BMI)、手术方式

及临床疗效评估等。其中 Ki-67 指数依据 X-tile 软件

筛选的最佳截断值 44% 分为二分类变量。根据实体

瘤 疗 效 评 价 标 准 (response evaluation criteria in solid 
tumor，RECIST1.1)将临床疗效评估分为：(1)疾病进

展(progressive disease，PD)，以整个研究过程中所有

测量的靶病灶直径之和的最小值为参照，直径和相

对增加至少 20%(若基线测量值最小则以基线值为参

照)。此外，必须满足直径和的绝对值增加至少

5 mm( 出 现 一 个 或 多 个 新 病 灶 也 视 为 疾 病 进 展)。

(2)疾病稳定(stable disease，SD)，靶病灶减小的程度

未达到部分缓解(partial response，PR)，增加的程度

也未达到 PD，介于两者之间。(3)PR(所有可测量目

标病灶的直径总和低于基线的 30%)。(4)完全缓解

(complete response，CR)，所有目标病灶完全消失[6]。

417 例中，402 例接受 EC-T(表柔比星 100 mg/m2，环

磷酰胺 600 mg/m2，多西他赛 100 mg/m2) 方案化疗

8 个周期，每 3 周 1 次；15 例接受 EC-TP(表柔比星

100 mg/m2，环磷酰胺600 mg/m2，多西他赛100 mg/m2，

卡铂 AUC=5)方案化疗 8 个周期，每 3 周 1 次。

1.3　模型构建和验证　在建模集中，采用 LASSO 回

归模型分析 TNBC 患者 pCR 的独立影响因素，并建

立预测模型。采用 Bootstrap 法重抽样 1000 次进行内

部验证；采用受试者工作特征(ROC)曲线评估模型

的区分度，校准曲线评估模型的准确性，临床决策

曲线分析(decision curve analysis，DCA)评价模型的临

床获益和应用价值。

1.4　统计学处理　采用 R 软件(4.0.3)进行统计分析

并绘制列线图。计量资料以 x̄±s 表示，两组间比较采

用 t 检验；计数资料以率(%)表示，采用 χ2 检验和

Fisher 精确检验比较建模集与验证集的临床病理特

征，对于等级资料进行 Mann-whitney U 秩和检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。
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2　结　　果

2.1　建模集与验证集中 TNBC 患者的临床病理特征

比较　建模集中 TNBC 患者平均 56.0 岁，验证集中

为 53.0 岁 ， 两 者 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

(P=0.064)；建模集与验证集中 TNBC 患者的手术术

式和 T 分期比较，差异有统计学意义(P<0.05)，其余

临床病理特征差异均无统计学意义(P>0.05，表 1)。

2.2　LASSO 回归模型筛选 TNBC 患者 pCR 的影响因

素　在建模集中，将年龄、乳腺癌位置、Ki-67 指

数、绝经状态、病理类型、BMI 指数、肿瘤分级、

手术术式、是否使用铂类药物、临床疗效评估、T
分期和 N 分期等 12 个因素纳入 LASSO 回归模型，通

过 10 次折叠交叉验证确定最佳 λ值为 0.041(图 1)；

在最佳λ值下，筛选出 T 分期、N 分期、是否使用铂

类药物及临床疗效评估为 TNBC 患者新辅助化疗后

pCR 的独立影响因素(P<0.05)。

2.3　基于 LASSO 回归筛选出的最佳变量构建列线图

模型　在建模集中用筛选出的 4 个最佳变量构建多

因素 logistic 回归模型(图 2)。依据多因素 logistic 回归

模型分析的结果绘制列线图，将各个变量所得分值

相加，得到的总分可预测 TNBC 患者新辅助化疗后

的 pCR 率(图 3)。

2.4　列线图模型的内部及外部验证　Bootstrap 法重

抽样 1000 次内部验证的 C-index 为 0.79，表明列线图

模型在建模集和验证集中均具有良好的区分度。

ROC 曲线分析显示，建模集与验证集中列线图模型

预测 TNBC 患者新辅助化疗后 pCR 率的 AUC 分别为

0.811(95%CI 0.763~0.859)、 0.801(95%CI 0.727~0.928) 

通过 10 次折叠交叉验证，对于每一个λ值，计算其相应的二

项式系数，最终筛选出最佳λ值，上横坐标红色数字代表不同的

log(λ)下参与计算的变量数目

图1　通过 LASSO 算法确定最佳λ值

Fig.1　Determine the best λ value by LASSO algorithm

表 1　建模集与验证集中 TNBC 患者的临床病理特征比较

[例(%)]
Tab. 1　 Clinicopathologic features of TNBC patients in the 
training cohort and external validation cohort

临床病理特征

是否 pCR

是

否

乳腺癌位置

左侧

右侧

Ki-67 指数

≤44%

>44%

绝经状态

绝经前

绝经后

病理类型

浸润性导管癌

非浸润性导管癌

BMI(kg/m2)

<18.5

18.5~25

≥25

肿瘤分级

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

手术术式

保乳术

乳房全切术

是否使用铂类药物

是

否

临床疗效

PD

SD

PR

CR

T 分期

T1

T2

T3

T4

N 分期

cN0

cN1

建模集(n=348)

96(27.6)

252(72.4)

151(43.4)

197(56.6)

125(35.9)

223(64.1)

202(58.0)

146(42.0)

325(93.4)

23(6.6)

31(8.9)

189(54.3)

128(36.8)

15(4.3)

119(34.2)

214(61.5)

92(26.4)

256(73.6)

12(3.4)

336(96.6)

1(0.3)

5(1.4)

231(66.4)

111(31.9)

31(8.9)

198(56.9)

82(23.6)

37(10.6)

58(16.7)

290(83.3)

验证集(n=69)

16(23.2)

53(76.8)

32(46.4)

37(53.6)

29(42.0)

40(58.0)

37(53.6)

32(46.4)

68(98.6)

1(1.4)

6(8.7)

29(42.0)

34(49.3)

0

24(34.8)

45(65.2)

7(10.1)

62(89.9)

3(4.3)

66(95.7)

0

1(1.4)

50(72.5)

18(26.1)

0

31(44.9)

37(53.6)

1(1.4)

13(18.8)

56(81.2)

χ2

0.567

0.208

0.923

0.460

2.826

3.978

3.005

8.442

0.001

1.573

31.210

0.193

P

0.451

0.648

0.337

0.497

0.093

0.137

0.223

0.004

0.714

0.649

<0.001

0.661

TNBC. 三阴性乳腺癌；pCR. 病理完全缓解；BMI. 体重指数；

PD. 疾病进展；SD. 疾病稳定；PR. 部分缓解；CR. 完全缓解
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(图 4)；校准曲线显示，所有校正曲线均与理想曲线

有较好的吻合度，提示列线图模型的准确性较高

(图 5)。

2.5　列线图模型的临床效能分析　针对建模集和验

证集的 pCR 率分别绘制 DCA 曲线，结果如图 6 所示，

在建模集和验证集中，列线图模型的临床净获益均

较高，显示模型的临床效能较好。

3　讨　　论

乳腺癌的新辅助化疗是指在手术前进行的全身

系统性化疗，主要应用于无远处转移的初治乳腺癌

患者[7]。新辅助化疗能够将不可手术的乳腺癌降期

为可手术的乳腺癌，使部分无法手术的患者获得手

术治疗的机会。同时，无法接受保乳手术的患者通

过新辅助化疗使肿瘤降期后，可获得保乳手术的机

会。近年来，随着新药物的出现和治疗理念的更新，

新辅助化疗的应用越来越广泛，而新辅助化疗后能

否达到 pCR 已成为后续辅助治疗方案的重要依据[8]。

目前多项研究表明，TNBC 新辅助化疗后能否达到

pCR 受到多种因素的影响[9-10]，但目前尚缺乏精准的

临床预测模型。列线图作为一种新型预测模型，相

较传统预测方法准确性高、适应性广，且易于推

广[11]。本研究通过 LASSO 回归模型分析，构建列线

图模型来预测 TNBC 患者的 pCR 率，以为临床的诊

疗提供指导依据。传统的诊断试验指标如敏感度、

特异度及 AUC 等仅能反映模型的准确性，不能反映

在临床实践中模型的实际临床效用，而 DCA 能够从

临床决策的实际出发，将患者或决策者的偏好整合

到分析中[12]。因此，本研究同时使用 DCA 进行模型

评价。

本研究中，建模集的 pCR 率为 27.6%，验证集为

23.2%，与 Huang 等[13] 的研究结果一致，其结果显

示，TNBC 患者新辅助化疗的 pCR 率为 16.7%~67.0%。

本研究建模集和验证集的保乳手术率分别为 26.4% 和

10.1%，差异有统计学意义。这可能与建模集和验证

集的数据分别来自不同的医院有关。乳腺癌进行新

辅助化疗的目的为使肿瘤降期、提高保乳率，但由

于新辅助治疗对肿瘤病灶产生的复杂作用可能对手

术术式、瘤床的确定、切除范围的界定及切缘均有

TNBC. 三阴性乳腺癌；pCR. 病理完全缓解；PD. 疾病进展；SD. 疾病稳定；PR. 部分缓解；CR. 完全缓解

图3　TNBC 患者新辅助化疗后 pCR 率的列线图预测模型

Fig.3　Nomogram prediction model for pCR rate of TNBC patients after neoadjuvant chemotherapy

TNBC. 三阴性乳腺癌；pCR. 病理完全缓解；PD. 疾病进展；

SD. 疾病稳定；PR. 部分缓解；CR. 完全缓解

图2　TNBC 患者新辅助化疗后 pCR 影响因素的森林图

Fig. 2　 Forest map of factors affecting PCR in TNBC patients 
after neoadjuvant chemotherapy
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TNBC. 三阴性乳腺癌；pCR. 病理完全缓解

图4　建模集和验证集中列线图预测 TNBC 患者新辅助化疗后 pCR 率的 ROC 曲线

Fig.4　ROC curves of nomogram predicting pCR rate in TNBC patients after neoadjuvant chemotherapy using modeling set and validation set

pCR. 病理完全缓解；X 轴为预测的 pCR 率，Y 轴为实际的 pCR 率，对角线为理想曲线表示两者完全一致

图5　建模集和验证集中的校准曲线

Fig.5　Calibration curves of modeling set and validation set

DCA. 临床决策曲线分析；紫色横线代表所有样本均为阴性，获益为 0；红色斜线表示所有样本均为阳性，净获益为负值的反斜线；

蓝色曲线为模型的净获益情况

图6　建模集和验证集的 DCA 曲线

Fig.6　DCA curves of modeling set and verification set
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影响，不同医院、不同医师对于乳腺癌新辅助治疗

后的保乳手术理念可能也不尽相同，这可能导致不

同医院的保乳手术率不同。本研究中，建模集和验

证集的 T 分期差异有统计学意义。建模集中有更高

比例的 T2 期患者(56.9% vs. 44.9%)，验证集中有更高

比例的 T3 期患者(53.6% vs. 23.6%)，表明建模集纳入

了更多肿瘤体积较小的患者，这也可能是建模集保

乳手术率较高的原因之一。本研究结果显示，T 分

期、N 分期、是否使用铂类药物及临床疗效评估是

TNBC 患者新辅助化疗后 pCR 的独立影响因素；随着

T 分期的增加，TNBC 患者新辅助化疗后的 pCR 率逐

渐降低，与 Han 等[14]的研究结果一致。本研究中，N
分期是 pCR 的独立影响因素(cN0 vs. cN1：OR=1.27，

95%CI 1.03~1.42，P=0.042)。但 Zhang 等[15] 发现，N
分期与 TNBC 患者新辅助化疗后的 pCR 无关，可能

是由于该研究仅纳入了 10 例 cN0患者，样本量较小。

有研究发现，含有铂类药物的化疗方案可明显改善

TNBC 患者新辅助化疗的疗效[16]，与本研究结果一

致。本研究中，使用铂类药物可明显提升 TNBC 患

者新辅助化疗后的 pCR 率(使用铂类药物 vs. 未使用

铂 类 药 物 ： OR=1.46， 95%CI 1.12~2.29， P=0.015)。

在验证集中进行外部验证，并通过 Bootstrap 方法

(1000 次重抽样)进行内部验证，采用 C-index、ROC
曲线和校正曲线评估模型的区分度和可靠性，最后

通过 DCA 来评价模型的临床获益和应用价值。结果

显示，列线图模型能准确地预测 TNBC 患者新辅助

化疗后的 pCR 率。

综上所述，本研究结果表明，T 分期、N 分期、

是否使用铂类药物及临床疗效评估是 TNBC 患者新

辅助化疗后 pCR 的独立影响因素，据此构建的列线

图模型能够准确预测 TNBC 患者新辅助化疗后的

pCR 率。但本研究仍存在不足之处：许多分子靶标

如 caveolin1/2、Survivin、乳腺癌易感基因 1/2(breast 
cancer susceptiblilty gene 1/2， BRCA1/2)、 PIK3CA
(phosphatidylinositol-4， 5-bisphosphate 3-kinase catalytic 
subunit alpha)有可能是 TNBC 新辅助化疗疗效的预测

因子[17]，本研究模型构建过程中未能纳入这些可能

影响新辅助化疗疗效的分子靶标，未来可能需要对

模型进行进一步的优化和验证。近年来，人工智能

和机器学习也逐渐广泛应用于临床中，机器学习具

有准确性高、可扩展性强的特点，将人工智能和机

器学习应用于临床预测模型的构建中，可能会进一

步提高模型的准确性。
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