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雌激素受体阳性型乳腺癌新辅助化疗效果的影响因素及疗效预测
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　　［摘要］　目的　探讨雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）阳性型乳腺癌新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣ）疗效的影响因素并建立ＮＡＣ疗效预测模型。方法　纳入２０１５－２０１８年本科收治的
３２１例接受ＮＡＣ治疗的ＥＲ阳性型乳腺癌患者。参照实体肿瘤的疗效评价标准，将ＮＡＣ后临床达完全
缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）和部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）的患者作为有效组，而疾病稳定（ｓｔａｂｌｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）和疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）作为无效组。回顾性分析两组患者不同临床病理差
异，采用单因素及多因素二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析所纳入的全部影响因素并筛选出有意义的预测因素，通
过Ｒ语言构建出ＥＲ阳性型乳腺癌患者ＮＡＣ疗效及化疗后病理完全缓解（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｐＣＲ）率的预测模型，并通过受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线及校正曲线评价
预测模型的预测能力。结果　ＥＲ阳性型乳腺癌患者 ＮＡＣ总体有效率为７５．３９％，ｐＣＲ率为１５．２６％。
ＮＡＣ有效组与无效组在年龄、月经状态、肿瘤最大径、腋窝淋巴结是否转移（ｃｌｉｎｉｃａｌｎｏｄｅｓｔａｇｅ，ｃＮ）、肿
块血供、ＥＲ的表达、Ｋｉ６７的表达及化疗方案方面差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析结果显
示ｃＮ、肿块血供、ＥＲ与Ｋｉ６７的表达水平与ＥＲ阳性型乳腺癌ＮＡＣ疗效有关（Ｐ＜０．０５），而ＮＡＣ后能否
达ｐＣＲ与肿瘤最大径、肿块血供、ＥＲ与Ｋｉ６７的表达水平有关（Ｐ＜０．０５）。将有意义的预测因素构建预
测ＥＲ阳性型乳腺癌患者ＮＡＣ疗效及ｐＣＲ的ｎｏｍｏｇｒａｍ图。ＥＲ阳性型乳腺癌患者ＮＡＣ有效性的预测
模型ＲＯＣ曲线下面积为０．７８５以及截点值为（０．６９６，０．７６０），同时校正曲线与标准参考线重合度很高；
ＥＲ阳性型乳腺癌患者 ＮＡＣ后 ｐＣＲ率预测模型 ＲＯＣ曲线下面积为 ０．８２９以及截点值为（０．６７３，
０．８５７），校正曲线个别值与标准参考线略有偏差。提示两个预测模型都具有较好的预测能力。结论　
肿块血供、ｃＮ、ＥＲ与Ｋｉ６７表达水平是影响ＥＲ阳性乳腺癌ＮＡＣ疗效的独立因素，腋下淋巴癌转移、ＥＲ
低表达、Ｋｉ６７高表达以及肿块血供良好的患者接受 ＮＡＣ获益率最高；而肿瘤最大径、肿块血供、ＥＲ与
Ｋｉ６７表达水平是影响ＥＲ阳性乳腺癌ＮＡＣ后ｐＣＲ的独立因素，肿瘤较小、ＥＲ低表达、Ｋｉ６７高表达以
及肿块血供良好的患者ＮＡＣ后达ｐＣＲ概率最高。构建的预测模型可初步评估 ＥＲ阳性型乳腺癌患者
能否从ＮＡＣ获益以及达ｐＣＲ的概率。
　　［关键词］　 乳腺癌；新辅助化疗；ＥＲ阳性；疗效预测
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　　新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣ）最初
主要用于局部中晚期乳腺癌患者，目的是减少肿瘤负

荷，增加手术机会［１］。如今，新辅助化疗已被纳入指

南，运用更加广泛［２］。然而，对于存在化疗耐受的患

者，选择ＮＡＣ会带来诸多不利影响，例如耽误患者病
情、浪费医疗资源、产生医患矛盾等。既往研究表明雌

激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）阳性型乳腺癌较阴性
型对化疗敏感性差［３－４］。ＥＲ阳性型乳腺癌患者 ＮＡＣ
化疗获益仍有争议，对此，本研究探讨影响 ＥＲ阳性型
乳腺癌患者 ＮＡＣ疗效的因素，并构建此类患者 ＮＡＣ
疗效预测模型，为临床工作提供一定参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选取２０１５－２０１８年本科住院诊治的３２１例乳腺癌
患者。诊断标准为乳腺肿块活组织粗针穿刺病理检查

确诊为浸润性乳腺癌。研究对象均为女性，年龄２３～
７９岁，平均４９．８３岁。纳入病例中 ＴＥＣ方案（表柔比
星７５ｍｇ／ｍ２＋环磷酰胺５００ｍｇ／ｍ２＋多西他赛７５ｍｇ／ｍ２）
２９１例；ＴＣ方案（环磷酰胺 ５００ｍｇ／ｍ２＋多西他赛
７５ｍｇ／ｍ２）１３例；ＥＣ方案（表柔比星 ９０ｍｇ／ｍ２＋环磷
酰胺６００ｍｇ／ｍ２，每周３次）１７例。
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　　收集患者临床病理资料：年龄、体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、月经状态、肿瘤生长部位、肿块大
小、肿块穿刺免疫组化［雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、Ｈｅｒ２、
ｐ５３、Ｋｉ６７表达情况］、肿块血供情况、外周血中性粒
细胞数与淋巴细胞数比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、外周血血小板数与淋巴细胞数比值
（ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）、纤 维 蛋 白 原
（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＢＧ）、临床评估腋窝淋巴结状态（ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｎｏｄｅｓｔａｇｅ，ｃＮ）、化疗方案。本课题已通过重庆医科大
学附属第一医院伦理委员会审批（２０２０２０２）。
１．２　纳入标准与排除标准
　　纳入标准：①患者基本信息及临床病理资料完整；
②免疫组化结果显示 ＥＲ阳性表达；③术前化疗 ４个
周期；④入院前未接受任何抗肿瘤相关治疗；⑤患者新
辅助化疗后均行乳腺手术。排除标准：①合并其他部位
的恶性肿瘤；②双侧乳腺癌；③入院即发生远处转移。
１．３　结果判定及分组标准
　　临床评估腋窝淋巴结状态根据彩超以及临床查体
综合判断。彩色多普勒血流信号按 Ａｄｌｅｒ半定量法分
为４级：０～１级血供较差，２～３级血供较好［５－６］。病理

诊断阳性细胞数≥１％被定义为 ＥＲ、ＰＲ阳性；免疫组
化ＣｅｒｂＢ２强阳性（＋＋＋）或中阳性（＋＋），进一步 Ｆｉｓｈ
检测提示基因扩增被定义为 Ｈｅｒ２阳性（病理诊断均
由重庆医科大学两位以上病理科医师独立完成）。病

理完全缓解（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）定义为
化疗后原发区域及区域淋巴结均无浸润性癌残留或仅

残留原位癌。

　　分组标准：新辅助化疗后进行疗效评估，临床评估
参照实体肿瘤的疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ１．１版）［５－６］，
临床评估完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）或部分缓
解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）的患者作为有效组，而疾病稳
定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）和疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ）作为无效组。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０软件及Ｒ语言４．０．０版本进行统
计学分析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，ｔ检验用于分析正态
分布变量，非秩和检验用于非正态分布变量。计数资

料以率或构成比表示，χ２检验（或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法）
用于组间比较。采用受试者工作特征 （ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线计算最大 Ｙｏｕｄｅｎ指
数，并据此得出 ＰＬＲ、ＮＬＲ及 ＦＢＧ的截断值［７］。采用

二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ进行单因素分析，将有意义的因素纳入多

因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。根据上述方法得出的独立预
测因素运用 Ｒ语言构建化疗疗效预测模型，并绘制
ＲＯＣ曲线及校正曲线判断预测能力。

２　结果

２．１　患者的临床病理特征比较
　　患者总体人数 ３２１人，ＮＡＣ后疗效评估有效组
２４２人（有效率为 ７５．３９％），ｐＣＲ组 ４９人（ｐＣＲ率为
１５．２６％）。ＢＭＩ、肿块生长位置（左、右乳）、ＰＬＲ、ＮＬＲ、
ＦＢＧ、ＰＲ表达情况、Ｈｅｒ２表达情况、ｐ５３表达情况在
两组间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；而年龄、月经
状态、肿瘤最大径、ｃＮ、肿块血供情况、ＥＲ表达情况、
Ｋｉ６７表达情况及化疗方案在两组间差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），详见表１。
２．２　对影响ＥＲ阳性型乳腺癌ＮＡＣ疗效因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析

　　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归单因素分析结果显示 ＥＲ阳性型乳
腺癌ＮＡＣ是否有效，与患者年龄、月经状态、ｃＮ、肿块
血供情况、肿瘤最大径、ＥＲ表达情况、Ｋｉ６７表达情况
及不同化疗方案有关（Ｐ＜０．０５）；而与 ＢＭＩ、肿块生长
位置（左、右乳）、ＰＬＲ、ＮＬＲ、ＦＢＧ、ＰＲ表达情况、Ｈｅｒ２
表达情况、ｐ５３表达情况无关（Ｐ＞０．０５）。对单因素分
析有意义的因素进行多因素分析，结果显示：患者年

龄、月经状态、不同化疗方案、肿瘤最大径与ＮＡＣ疗效
无关（Ｐ＞０．０５），而 ｃＮ、肿块血供情况、ＥＲ表达情况、
Ｋｉ６７表达情况与 ＥＲ阳性型乳腺癌 ＮＡＣ疗效有关，
是影响ＥＲ阳性型乳腺癌 ＮＡＣ有效性的独立影响因
素（Ｐ＜０．０５，表２）。化疗前临床评估腋窝淋巴结怀疑
有癌转移、乳腺肿块血供情况较好、ＥＲ低表达、Ｋｉ６７
高表达都是 ＥＲ阳性型乳腺癌患者 ＮＡＣ有效的预测
因素。

２．３　对影响ＥＲ阳性型乳腺癌ＮＡＣ后能否达ｐＣＲ的
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归单因素分析结果显示 ＥＲ阳性型乳
腺癌ＮＡＣ后能否达 ｐＣＲ，与肿瘤最大径、肿块血供情
况、ＥＲ表达情况、ＰＲ表达情况、Ｈｅｒ２表达情况、Ｋｉ６７
表达情况及不同化疗方案选择有关（Ｐ＜０．０５），而与患
者年龄、月经状态、ＢＭＩ、肿块生长位置（左、右乳）、ｃＮ、
ＰＬＲ、ＮＬＲ、ＦＢＧ及 ｐ５３表达情况无关（Ｐ＞０．０５）。将
单因素分析有意义的因素进行多因素分析，结果显示

ＰＲ表达情况、Ｈｅｒ２表达情况、不同化疗方案与患者
ＮＡＣ后ｐＣＲ率无关（Ｐ＞０．０５），而与肿瘤最大径、肿块
血供情况、ＥＲ表达情况、Ｋｉ６７表达情况有关（Ｐ＜
０．０５，表３）。

３４３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２３）



表１　ＥＲ阳性型乳腺癌患者ＮＡＣ后不同疗效的临床病理特征比较［珋ｘ±ｓ，例（％）］
临床病理项目 总体（ｎ＝３２１） 有效组（ｎ＝２４２） 无效组（ｎ＝７９） χ２／ｔ值 Ｐ值

年龄／岁 ４９．８３±９．６６ ４８．９１±９．４７ ５２．６７±９．７４ ３．０４８ ０．００２

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２４．１２±３．２９ ２４．０６±３．２８ ２４．３２±３．３３ ０．６０６ ０．７１６

肿块位置

　左乳 １６６（５１．７１） １２８（７７．１１） ３８（２２．８９） ０．５４８ ０．４５９

　右乳 １５５（４８．２９） １１４（７３．５５） ４１（２６．４５）

月经状态

　绝经前 １８６（５７．９４） １４８（７９．５７） ３８（２０．４３） ４．１６６ ０．０４１

　已绝经 １３５（４２．０６） ９４（６９．６３） ４１（３０．３７）

肿瘤最大径／ｃｍ

　＜２ ４９（１５．２６） ３２（６５．３１） １７（３４．６９） ３．３６８ ０．１８６

　２～５ ２３３（７２．５９） １８１（７７．６８） ５２（２２．３２）

　＞５ ３９（１２．１５） ２９（７４．３６） １０（２５．６４）

淋巴结状态

　ｃＮ０ １５５（４８．２９） １０５（６７．７４） ５０（３２．２６） ９．４４８ ０．００２

　ｃＮＸ １６６（５１．７１） １３７（８２．５３） ２９（１７．４７）

ＰＬＲ

　≤１０２．８４ ２２６（７０．４０） １７４（７６．９９） ５２（２３．０１） １．０５６ ０．３０４

　＞１０２．８４ ９５（２９．６０） ６８（７１．５８） ２７（２８．４２）

ＮＬＲ

　≤２．３４ ２１４（６６．６７） １６０（７４．７７） ５４（２５．２３） ０．１３４ ０．７１４

　＞２．３４ １０７（３３．３３） ８２（７６．６４） ２５（２３．３６）

ＦＢＧ

　≤２．６０ ６７（２０．８７） ４９（７３．１３） １８（２６．８７） ０．２３２ ０．６３０

　＞２．６０ ２５４（７９．１３） １９３（７５．９８） ６１（２４．０２）

血供情况

　较差 １０７（３３．３３） ６２（５７．９４） ４５（４２．０６） ２６．３２７ ＜０．００１

　良好 ２１４（６６．６７） １８０（８４．１１） ３４（１５．８９）

ＥＲ表达（％）

　＜１０ ３１（９．６６） ３０（９６．７７） １（３．２３） １０．９９３ ０．００４

　１０～６０ １１８（３６．７６） ９２（７７．９７） ２６（２２．０３）

　＞６０ １７２（５３．５８） １２０（６９．７７） ５２（３０．２３）

ＰＲ表达（％）

　＜１０ １１９（３７．０７） ８９（７４．７９） ３０（２５．２１） ０．３７０ ０．８４８

　≥１０ ２０２（６２．９３） １５３（７５．７４） ４９（２４．２６）

Ｋｉ６７表达（％）

　＜２０ １１４（３５．５１） ６８（５９．６５） ４６（４０．３５） ２２．８７１ ＜０．００１

　２０～５０ １８７（５８．２６） １５７（８３．９６） ３０（１６．０４）

　＞５０ ２０（６．２３） １７（８５．００） ３（１５．００）

Ｈｅｒ２

　阳性 １１２（３４．８９） ９０（８０．３６） ２２（１９．６４） ２．２８８ ０．１３０

　阴性 ２０９（６５．１１） １５２（７２．７３） ５７（２７．２７）

ｐ５３

　阳性 ２３５（７３．２１） １７３（７３．６２） ６２（２６．３８） １．４８５ ０．２２３

　阴性 ８６（２６．７９） ６９（８０．２３） １７（１９．７７）

化疗方案

　ＴＥＣ（ＴＡＣ） ２９１（９０．６５） ２２６（７７．６６） ６５（２２．３４） ７．６７２ ０．０２２

　ＥＣ（ＡＣ） １７（５．３０） ９（５２．９４） ８（４７．０６）

　ＴＣ １３（４．０５） ７（５３．８５） ６（４６．１５）

４４３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　ＥＲ阳性型乳腺癌ＮＡＣ疗效的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

单因素分析 多因素分析
预测因素

β Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ β Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
年龄／岁 －０．０４２ ０．００３ ０．９５９ ０．９３３～０．９８６ －０．０２６ ０．２８９ ０．９７４ ０．９２９～１．０２２
肿块位置（左侧 ｖｓ右侧） ０．１９２ ０．４６０ １．２１１ ０．７２９～２．０１４
月经状态（绝经前 ｖｓ绝经后） ０．５３０ ０．０４２ １．６９９ １．０１９～２．８３３ ０．０９１ ０．８４０ １０９５ ０．４５２～２．６５５
ＢＭＩ ０．００７ ０．５５６ １．００７ ０．９８５～１．０２９
淋巴结状态（ｃＮＸｖｓｃＮ０） ０．８１１ ０．００２ ２．２５０ １．３３３～３．７９７ ０．６４８ ０．０３４ １．９１１ １．０５０～３．４７８
ＰＬＲ －０．００１ ０．６６１ ０．９９９ ０．９９５～１．００３
ＮＬＲ ０．００９ ０．９３２ １．００９ ０．８２２～１．２３８
ＦＢＧ －０．３６３ ０．０５２ ０．６９５ ０．４８２～１．００４
血流 １．３４６ ＜０．００１ ３．８４３ ２．２６０～６．５３３ １．３８４ ＜０．００１ ３．９９２ ２．２１８～７．１８４
ＥＲ表达（％） －０．０１６ ０．００２ ０．９８４ ０．９７４～０．９９４ －０．０１６ ０．０１０ ０．９８４ ０．９７２～０．９９６
ＰＲ表达（％） －０．００４ ０．３７２ ０．９９６ ０．９８９～１．００４
Ｋｉ６７表达（％） ０．０５２ ＜０．００１ １．０５３ １．０３０～１．０７７ ０．０４５ ＜０．００１ １．０４６ １．０２２～１．０７０
Ｈｅｒ２（阳性ｖｓ阴性） ０．４２８ ０．１３２ １．５３４ ０．８７９～２．６７７
ｐ５３（阳性ｖｓ阴性） －０．３７５ ０．２２５ ０．６８７ ０．３７５～１．２５９
化疗方案

　ＴＥＣ １ １
　ＥＣ －１．１２８ ０．０２６ ０．３２４ ０．１２０～０．８７２ －０．９４７ ０．１０８ ０．３８８ ０．１２２～１．２３０
　ＴＣ －１．０９２ ０．０５７ ０．３３６ ０．１０９～１．０３３ －０．６６７ ０．３３１ ０．５１３ ０．１３４～１．９７０
肿瘤最大径／ｍｍ
　＜２ １
　２～５ ０．６１５ ０．０７０ １．８４９ ０．９５２～３．５９３
　＞５ ０．４３２ ０．３６２ １．５４１ ０．６０９～３．９００

表３　ＥＲ阳性型乳腺癌ＮＡＣ后能否达ｐＣＲ的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

单因素分析 多因素分析
预测因素

β Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ β Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
年龄／岁 －０．０２４ ０．１４６ ０．９７７ ０．９４６～１．００８
肿块位置（左 ｖｓ右） －０．１２９ ０．６７８ ０．８７９ ０．４７８～１．６１５

月经状态（绝经前 ｖｓ绝经后） ０．５８２ ０．０８１ １．７８９ ０．９３１～３．４３８
ＢＭＩ指数 ０．００５ ０．１９２ １．００５ ０．９９７～１．０１３
淋巴结状态（ｃＮＸｖｓｃＮ０） ０．１６１ ０．６０６ １．１７４ ０．６３７～２．１６４

ＰＬＲ ０．００２ ０．２３３ １．００２ ０．９９８～１．００７
ＮＬＲ －０．０５４ ０．６８８ ０．９４７ ０．７２７～１．２３４

ＦＢＧ －０．１５７ ０．５０３ ０．８５５ ０．５４１～１．３５２
血流 ０．９１８ ０．０１９ ２．５０３ １．１６６～５．３７６ １．０２８ ０．０１８ ２．７９４ １．１８９～６．５６７
ＥＲ表达（％） －０．０３３ ＜０．００１ ０．９６８ ０．９５７～０．９７９ －０．０２７ ＜０．００１ ０．９７４ ０．９６１～０．９８６

ＰＲ表达（％） －０．０１７ ０．００３ ０．９８３ ０．９７２～０．９９４ －０．００４ ０．５８８ ０．９９６ ０．９８４～１．００９
Ｋｉ６７表达（％） ０．０２３ ０．００８ １．０２４ １．００６～１．０４１ ０．０２７ ０．００８ １．０２７ １．００７～１．０４８

Ｈｅｒ２（阳性ｖｓ阴性） ０．９９３ ０．００２ ２．７００ １．４５５～５．０１２ ０．６０８ ０．０９５ １．８３７ ０．８９９～３．７５６
ｐ５３（阳性ｖｓ阴性） ０．０１６ ０．９６４ １．０１６ ０．５１０～２．０２２
化疗方案

　ＴＥＣ １
　ＥＣ －１．０７４ ０．３０３ ０．３４２ ０．０４４～２．６４１
　ＴＣ －０．４９５ ０．４６６ １．６４０ ０．４３４～６．１９３

肿瘤最大径／ｍｍ
　＜２ １ １

　２～５ －１．１８８ ０．００１ ０．３０５ ０．１５０～０．６２０ －１．３４９ ０．００２ ０．２５９ ０．１１０～０．６０９
　＞５ －１．７６１ ０．００９ ０．００９ ０．１７２～０．６４４ －１．９７８ ０．００７ ０．１３８ ０．０３３～０．５８５

５４３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２３）



２．４　ＥＲ阳性型乳腺癌ＮＡＣ疗效的预测模型建立
　　将多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响ＮＡＣ疗效独立因
素纳入，包括临床评估腋窝淋巴结状态、肿块血供情

况、ＥＲ表达情况与 Ｋｉ６７表达情况，并使用 Ｒ软件构
建ｎｏｍｏｇｒａｍ图，建立 ＥＲ阳性型乳腺癌患者行 ＮＡＣ
疗效的预测模型，见图１Ａ。根据个体每一项临床病理
特征向上投射到上方评分标尺即可得出该个体每一项

的分值，将每一项分值相加得到总得分，总得分越高，

个体ＮＡＣ有效率越高，而总得分下方对应 ＮＡＣ后能
有效缓解的概率预测值。同样构建ＥＲ阳性型乳腺癌
患者ＮＡＣ后能否达 ｐＣＲ的预测模型，见图１Ｂ。根据
个体每一项的分值得到总得分，总得分越高，个体

ＮＡＣ后 ｐＣＲ率越高，总得分下方对应 ＮＡＣ后达 ｐＣＲ
的概率预测值。

２．５　预测模型评价
　　图２为 ＥＲ阳性型乳腺癌患者 ＮＡＣ有效性预测
模型的ＲＯＣ曲线，曲线下面积为０．７８５，ｃｕｔｏｆｆ值所在
特异度及灵敏度均较高（０．６９６，０．７６０），提示预测模
型具有较好的预测能力。校正曲线中对角线为标准参

考线，虚线为重复抽样后的校正曲线，其越接近参考

线，说明预测准确性越好。对有效率预测的校正曲线

中两条曲线重合度很高，表示预测值与实际观测值之

间具有良好的一致性。同样对预测 ＮＡＣ后能否达
ｐＣＲ预测模型的也做出评价，见图 ３。ＲＯＣ曲线面积
为 ０．８２９，ｃｕｔｏｆｆ值所在特异度及灵敏度均较高
（０．６７３，０．８５７），提示此预测模型也有较好的预测能
力，校正曲线个别值略有偏差，总体准确度仍较好。
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图２　ＥＲ阳性型乳腺癌患者ＮＡＣ疗效预测模型验证图

６４３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!"#

$%&

$%'

$%(

#%)

#

!%# #%& #%' #%( #%) #

特异度

敏
感
度

!%#

#%&

#%'

#%(

#%)

#

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!#%) #%( #%' #%& !%#

预测概率

#%!#*

（
$"'+*, #%'-+

）

./0

：
$"&)1

23456

789:;<:= =56:>?5<:8@

A8@B5?5C4<?:=

.

D

实
际
概
率

Ａ：ＲＯＣ曲线；Ｂ：校正曲线

图３　ＥＲ阳性型乳腺癌患者ＮＡＣ后ｐＣＲ模型的验证图

３　讨论

　　ＮＡＣ已常规运用于局部中晚期乳腺癌患者，最初
旨在缓解局部肿瘤负荷，为手术创造有利条件。但并

不是所有类型的乳腺癌患者都能从ＮＡＣ中显著获益。
２０００年，ＰＥＲＯＵ等［８］通过分析乳腺癌患者的８１０２个
人类基因的差异表达，筛选出ＥＲα及Ｈｅｒ２基因并据
此将乳腺癌分为ｌｕｍｉｎａｌ型、Ｈｅｒ２表达型及基底样型。
一项纳入８０９５例乳腺癌患者的 Ｍｅｔａ分析比较了不
同分型乳腺癌 ＮＡＣ后 ｐＣＲ率，结果显示不同分型的
乳腺癌ＮＡＣ后 ｐＣＲ率［ｌｕｍｉｎａｌＡ型（８．３％）、ｌｕｍｉｎａｌ
Ｂ型（１８．７％）、Ｈｅｒ２阳性型（３８．９％）和三阴型
（３１．１％）］差异有统计学意义，其中ＥＲ阳性型乳腺癌
对化疗敏感性较阴性型差［９］。同样基于中国人群的

研究也提示ＥＲ阳性型乳腺癌ＮＡＣ效果不如ＥＲ阴性
型［１０］。为了从 ＥＲ阳性型乳腺癌中初步筛选对化疗
敏感性差，ＮＡＣ疗效不佳的患者，本研究分析了影响
ＥＲ阳性型乳腺癌 ＮＡＣ疗效的相关因素，并建立了一
个客观的预测模型，对ＥＲ阳性型乳腺癌患者 ＮＡＣ是
否获益行初步判断。

　　本研究中患者年龄、月经情况、ＢＭＩ指数都不是
ＮＡＣ疗效的独立影响因素。ＣＨＯＵ等［１１］和ＬＥＥ等［１２］

的研究结果均提示年轻乳腺癌患者 ＮＡＣ后更容易达
到ｐＣＲ。而仉玮等［１３］对ｌｕｍｉｎａｌＢ型乳腺癌研究并不
支持年龄是影响 ＮＡＣ疗效的独立因素（Ｐ＝０．２６５）。
近年来有学者提出假说，化疗主要杀伤分裂活跃的细

胞，而ＥＲ阳性型乳腺癌是雌激素依赖型乳腺癌，体内
游离雌激素可激活乳腺癌细胞分裂活性，有效提升化

疗敏感性［１４］。绝经前女性普遍体内游离雌激素较绝

经后高，但目前尚未有可靠的临床证据提示月经状态

与ＮＡＣ疗效有显著相关性。
　　乳腺肿块大小和临床评估腋窝淋巴结状态对病情

分期以及ＮＡＣ指征判断极为重要。指南已将肿块较
大（＞５ｃｍ）和腋窝淋巴结存在癌转移纳入 ＮＡＣ的适
应证。本研究中临床评估腋窝淋巴结是否转移与

ＮＡＣ后能否达ｐＣＲ率无相关，目前多数研究结果也显
示ｃＮ与化疗后ｐＣＲ率无关［１５－１６］，但ＨＷＡＮＧ等［１７］研

究结论则显示ｃＮ０１较 ｃＮ２３患者更易达 ｐＣＲ（ＯＲ＝
２．９３，９５％ＣＩ：１．４１～６．０５，Ｐ＝０．００４）。腋窝淋巴结是
否转移与ＮＡＣ能否获益的相关研究较少，本研究结果
显示临床评估腋窝淋巴结有转移的患者更能从 ＮＡＣ
获益（ＯＲ＝１．９１１，９５％ＣＩ：１．０５０～３．４７８，Ｐ＝０．０３４）。
此外，乳腺肿块越小的患者 ＮＡＣ后更易达 ｐＣＲ，这与
国内外研究结论基本相同［１６－１７］。目前 ＮＡＣ主要用于
局部中晚期患者，局部早期的患者往往手术后再化疗。

而基于本文结果，ＮＡＣ对局部早期乳腺癌患者也有一
定可行性，初步评估化疗敏感性较高的局部早期乳腺

癌患者，ＮＡＣ可以提高保乳率或减小保乳手术的切除
范围。

　　近年探究外周血ＰＬＲ、ＮＬＲ、ＦＢＧ等炎症指标与乳
腺癌ＮＡＣ疗效以及能否达 ｐＣＲ的相关性的研究越来
越多，而结论却是不尽相同［１８－２０］。本研究分析结果显

示ＰＬＲ、ＮＬＲ、ＦＢＧ与 ＥＲ阳性乳腺癌 ＮＡＣ疗效以及
化疗后ｐＣＲ率均无显著相关性。笔者认为这部分炎
症相关指标预测化疗疗效并不准确，感染、乳腺肿块穿

刺等情况都可能引起血象改变而影响结果。恶性肿瘤

血供一般较为丰富，ＮＡＣ是在乳腺癌原发灶结构未被
破坏时进行治疗，静脉化疗药物通过血流到达原发灶，

与手术后化疗相比可以得到较好的疗效。邹淑伟

等［２１］通过自动乳腺容积成像（ａｕｔｏｍａｔｅｄｂｒｅａｓｔｖｏｌｕｍｅ
ｓｃａｎｎｅｒ，ＡＢＶＳ）联合彩超评估了７２例乳腺癌患者，血
供情况较好的患者化疗有效性更高。王铁芳［２２］也得

出同样结论。术前对患者肿块血流评估是ＮＡＣ疗效的
重要预测因素，而临床往往忽视其重要性，通过彩超下

７４３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２３）



血流显像（ｃｏｌｏｒｄｏｐｐｌｅｒｆｌｏｗｉｍａｇｉｎｇ，ＣＤＦＩ）可了解肿瘤
内血流分布特点，为ＮＡＣ疗效评估提供重要参考［２３］。

　　目前 ＥＲ、ＰＲ、Ｈｅｒ２以及 Ｋｉ６７的表达情况已成
为乳腺癌常规病理指标，通过简单的免疫组化测定便

可快速分型，还可以初步判断肿瘤恶性程度以及对化

疗敏感的敏感性。本研究结论显示 ＥＲ及 Ｋｉ６７的表
达情况是预测原发灶对化疗是否敏感的重要因素。化

疗药物主要作用于增殖分裂活跃的细胞，而 Ｋｉ６７的
表达水平正好反映了细胞增殖能力，与化疗敏感性有

着密切的相关性。ＳＵＥＴＡ等［２４］回顾性分析了不同分

型乳腺癌化疗前 Ｋｉ６７对 ＮＡＣ疗效的预测价值，在
ＥＲ表达＞１０％的亚组分析中，Ｋｉ６７表达水平与化疗
后能否ｐＣＲ有显著相关性（Ｐ＝０．００４２），同时多因素
分析显示 Ｋｉ６７是 ＥＲ阳性乳腺癌 ＮＡＣ后能否 ｐＣＲ
的独立影响因素（ＯＲ＝６．２４，９５％ＣＩ：１．４０～２７．７，Ｐ＝
０．０１６）。ＷＡＮＧ等［１０］分析了１８８例包括ｌｕｍｉｎａｌＡ与
ｌｕｍｉｎａｌＢ型在内的ＥＲ阳性型乳腺癌患者新辅助化疗
结果，总体ｐＣＲ率为９．５７％，结果也提示Ｋｉ６７表达水
平与化疗疗效显著相关，与本研究结果相符。ＥＲ阳性
型乳腺癌为雌激素依赖型乳腺癌，化疗敏感性相对ＥＲ
阴性型乳腺癌较差，原因可能是这类乳腺癌异型性较

低，以及存在ＥＲ介导的化疗耐药通路的激活［２５］。国

内外研究通常在 ＥＲ阳性与 ＥＲ阴性两组间比较，ＥＲ
阴性ＮＡＣ疗效及 ｐＣＲ率明显较 ＥＲ阳性型好。本研
究比较了不同 ＥＲ表达水平的乳腺癌 ＮＡＣ后的有效
性及ｐＣＲ率，结果均呈负相关并有显著的相关性，ＥＲ
表达情况是预测患者能否从 ＮＡＣ获益的关键因素。
此外，ＳＰＲＩＮＧ等［２６］纳入２０项关于 ＥＲ阳性乳腺癌新
辅助内分泌治疗的研究，Ｍｅｔａ分析得出新辅助内分泌
治疗对ＥＲ阳性乳腺癌与 ＮＡＣ有着同样的疗效，并且
不良反应更少。Ｈｅｒ２的表达水平与ＮＡＣ的疗效在本
研究并没有相关性，但是随着 Ｈｅｒ２阳性乳腺癌新辅
助化疗靶向药物的使用，Ｈｅｒ２阳性者 ＮＡＣ疗效以及
化疗后ｐＣＲ率会得到显著改善［２７］。

　　本研究较全面地纳入可能与 ＮＡＣ有关的因素进
行分析，最终构建了两个ｎｏｍｏｇｒａｍ图。作为初步判断
ＥＲ阳性型乳腺癌患者从ＮＡＣ中的获益率以及化疗后
的ｐＣＲ率，两个预测模型都有较好的预测能力及准确
度。医务人员可以通过这样客观的预测工具快速判断

患者ＮＡＣ的有效性，为患者选择个体化的治疗方式。
此外，患者也可以客观了解自己能否从 ＮＡＣ中获益，
帮助患者更直观地了解自身疾病情况。

　　本研究也存在不足之处，①疗效评判标准：本研究
通过彩超评估患者的肿块大小，具有较大主观性；②病
理结果：本研究是由患者活组织粗针穿刺病检得出结

果，大部分患者无组织学分级信息，对结果有较大影

响；③本研究是单中心回顾性研究，纳入患者数量较
少，需更多证据来证实研究结论。

　　综上所述，新辅助化疗越来越多地运用于乳腺癌
的治疗中，本研究建立了 ＥＲ阳性型乳腺癌患者能否
从ＮＡＣ获益以及ＮＡＣ后能否达 ｐＣＲ的预测模型，为
此类患者选择适合的治疗方式提供一定参考，从而实

现个体化、精准化治疗。
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ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｕａｎｇｄｏｎｇＭｅｄＪ，２０１７，３８（２２）：３４２６－
３４２９，３４３２．

［１４］ＬＵＯＱＱ，ＨＵＡＮＧ ＪＢ， ＷＵ Ｙ Ｔ， ｅｔａｌ． Ｔｉｄａｌ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｅｄＨｙｐｏｔｈｅｓｅｓ，２０１７，
１０２：４－７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｅｈｙ．２０１７．０３．００３．

［１５］ＣＨＯＩＨＪ，ＲＹＵＪＭ，ＫＩＭＩ，ｅｔａｌ．Ｎｏｍｏｇｒａｍｆｏｒａｃｃｕｒａｔｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｂｒｅａｓｔａｎｄａｘｉｌｌａｒｙｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅａｆｔｅｒ
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｏｄｅｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＴｒｅａｔＲｅｓ，２０１９，９６（４）：１６９－
１７６．ＤＯＩ：１０．４１７４／ａｓｔｒ．２０１９．９６．４．１６９．

［１６］ＺＨＡＮＧＦ，ＨＵＡＮＧＭ，ＺＨＯＵＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｍｏｇｒａｍｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｂａｓｅｄｏｎ
ｓｉｍｐｌｅｂｌｏｏｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１９，３０：ｖ９２．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／ｍｄｚ２４０．０９６．

［１７］ＨＷＡＮＧＨＷ，ＪＵＮＧＨ，ＨＹＥＯＮＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｍｏｇｒａｍｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ（ｐＣＲ）ａｎｄｔｈｅｖａｌｕｅｏｆ
ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ（ＴＩＬｓ） ｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（ＮＡＣ）ｉｎｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１９，１７３
（２）：２５５－２６６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５４９０１８４９８１ｘ．

［１８］ＰＥＮＧＹ，ＣＨＥＮ Ｒ，ＱＵ Ｆ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ／ｍｏｎｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂｅｔｔｅｒ
ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０２０，２１（２）：１８９－１９６．
ＤＯＩ：１０．１０８０／１５３８４０４７．２０１９．１６８００５７．

［１９］ＧＲＡＺＩＡＮＯＶ，ＧＲＡＳＳＡＤＯＮＩＡ Ａ， ＩＥＺＺＩＬ， ｅｔａｌ．
Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏａｎｄ
ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅａｆｔｅｒｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｂｒｅａｓｔ，２０１９，４４：３３－３８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｒｅａｓｔ．２０１８．１２．０１４．

［２０］ＣＵＥＬＬＯＬ?ＰＥＺＪ， ＦＩＤＡＬＧＯＺＡＰＡＴＡ Ａ， Ｌ?ＰＥＺ
ＡＧＵＤＥＬＯ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏａｓａ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，
２０１８，１３（１１）：ｅ０２０７２２４．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．
０２０７２２４．

［２１］邹淑伟，韩彦峰，王宝华．自动乳腺全容积成像联合彩
色多普勒血流显像对乳腺癌新辅助化疗效果的评估价值

［Ｊ］．中国乡村医药，２０１９，２６（１０）：５４－５５．
ＺＯＵＳＷ，ＨＡＮＹＦ，ＷＡＮＧＢＨ．Ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆａｕｔｏｍａｔｉｃ
ｂｒｅａｓｔｆｕｌｌｖｏｌｕｍｅｉｍａｇｉｎｇｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｏｌｏｒＤｏｐｐｌｅｒ
ｂｌｏｏｄｆｌｏｗｉｍａｇｉｎｇｉｎｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＲｕｒａｌＭｅｄ
Ｐｈａｒｍ，２０１９，２６（１０）：５４－５５．

［２２］王铁芳．彩色多普勒血流显像联合超声弹性成像技术对
乳腺癌新辅助化疗疗效的诊断价值［Ｊ］．中国乡村医药，
２０１８，２５（２０）：４８－４９．ＤＯＩ：１０．１９５４２／ｊ．ｃｎｋｉ．１００６５１８０．
００２１４３．
ＷＡＮＧＴＦ．ＴｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｃｏｌｏｒＤｏｐｐｌｅｒｆｌｏｗ
ｉｍａｇｉｎｇｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙｆｏｒｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＲｕｒａｌＭｅｄＰｈａｒｍ，２０１８，２５（２０）：４８－４９．ＤＯＩ：１０．
１９５４２／ｊ．ｃｎｋｉ．１００６５１８０．００２１４３．

［２３］黄梅，王树群，冯娜娜，等．超声自动乳腺全容积成像联合
彩色多普勒血流显像对乳腺癌新辅助化疗疗效评价的意

义［Ｊ］．中国肿瘤临床与康复，２０１７，２４（５）：５７０－５７４．
ＨＵＡＮＧＭ，ＷＡＮＧＳＱ，ＦＥＮＧＮＮ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ
ＡＢＶＳｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＣＤＦＩｉｎｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎ
ＯｎｃｏｌＲｅｈａｂｉｌｉｔ，２０１７，２４（５）：５７０－５７４．

［２４］ＳＵＥＴＡＡ，ＹＡＭＡＭＯＴＯＹ，ＨＡＹＡＳＨＩＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｒｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＫｉ６７ａｓａｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐａｒａｍｅｔｅｒ
ｆｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｉｓ
ｉｔｅｑｕａｌｌｙｕｓｅｆｕｌａｃｒｏｓｓｔｕｍｏｒｓｕｂｔｙｐｅｓ？［Ｊ］．Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０１４，
１５５（５）：９２７－９３５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｕｒｇ．２０１４．０１．００９．

［２５］孔琳娜．ＥｓｔｒｏｇｅｎＲｅｃｅｐｔｏｒ，ｃｌａｕｄｉｎ６的表达与 ＬｕｍｉｎａｌＡ
型乳腺癌对蒽环类药物敏感性的相关研究［Ｄ］．沈阳：
中国医科大学，２０１８．
ＫＯＮＧＬＮ．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲ
ａｎｄｃｌａｕｄｉｎ６ａｎｄｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｌｕｍｉｎａｌＡｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｏ
ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ［Ｄ］．Ｓｈｅｎｙａｎｇ：ＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１８．

［２６］ＳＰＲＩＮＧＬＭ，ＧＵＰＴＡ Ａ， ＲＥＹＮＯＬＤＳ Ｋ Ｌ， ｅｔａｌ．
Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，２０１６，２（１１）：１４７７－１４８６．ＤＯＩ：１０．１００１／
ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１６．１８９７．

［２７］ＨＵＲＶＩＴＺＳＡ，ＭＡＲＴＩＮ Ｍ，ＳＹＭＭＡＮＳＷ Ｆ，ｅｔａｌ．
Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ，ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ，ａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｖｅｒｓｕｓｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｅｍｔａｎｓｉｎｅｐｌｕｓｐｅｒｔｕｚｕｍａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＨＥＲ２ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ （ＫＲＩＳＴＩＮＥ）： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１８，１９（１）：１１５－１２６．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｓ１４７０２０４５（１７）３０７１６７．

（收稿：２０２００７１５；修回：２０２００８０９）

（编辑　栾　嘉）

９４３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２３）


