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·临床研究·

基于超声造影的列线图模型预测乳腺癌患者
HER-2表达的临床价值

林燕霞 吴才标 王小霞

摘 要 目的 基于超声造影（CEUS）构建预测乳腺癌患者人表皮生长因子受体 2（HER-2）表达的列线图模型，

探讨其临床应用价值。方法 选取我院经病理确诊的乳腺癌患者 79例，根据HER-2表达分为HER-2阳性组 42例和

HER-2阴性组 37例，比较两组CEUS检查结果的差异。应用多因素 Logistic回归分析预测乳腺癌患者HER-2表达的独

立影响因素，并构建列线图模型；绘制受试者工作特征（ROC）曲线，采用ROC曲线下面积、一致性指数（C-index）评价

模型的区分度；校准曲线评价模型的校准度；决策曲线评价模型的临床适用性。结果 HER-2阳性组充盈缺损及穿支

血管征占比均高于HER-2阴性组，差异均有统计学意义（均P<0.05）；两组增强强度、增强后范围、增强病灶边缘比较差

异均无统计学意义。HER-2阳性组达峰时间（PT）低于HER-2阴性组，曲线下面积（AUC）、上升支斜率（K）均高于HER-2
阴性组，差异均有统计学意义（均P<0.05）；两组峰值强度比较差异无统计学意义。多因素Logistic回归分析显示，穿支血

管征、PT、AUC、K均为预测乳腺癌患者HER-2表达的独立影响因素（OR=22.015、0.381、1.629、4.010，均P<0.05）；基于独立影

响因素构建的列线图模型预测乳腺癌患者HER-2表达的 C-index为 0.946，ROC曲线下面积为 0.946（95%可信区间：

0.897~0.996），特异度为 84.62%，灵敏度为 97.30%；校准曲线显示，列线图模型预测可能性绝对误差为 0.016；决策曲线显

示，当模型概率阈值>17%时对乳腺癌患者进行临床干预后获益最大。结论 基于CEUS的列线图模型可有效预测乳腺

癌患者HER-2表达。
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Clinical value of nomogram model based on contrast-enhanced ultrasound for
predicting human epidermal growth factor receptor 2 expression in

breast cancer patients

LIN Yanxia，WU Caibiao，WANG Xiaoxia
Department of Ultrasound Medicine，the Fourth People’s Hospital of Haikou，Haikou 571100，China

ABSTRACT Objective To construct a nomogram model based on contrast-enhanced ultrasound（CEUS）for predicting
human epidermal growth factor receptor 2（HER-2）expression in breast cancer patients，and to explore its clinical application
value.Methods A total of 79 cases of breast cancer diagnosed by pathological examination in our hospital were selected and
divided into HER-2 positive group（42 cases）and HER-2 negative group（37 cases）according to the expression of HER-2，and
the differences of CEUS examination results between the two groups were compared.Multivariate Logistics regression analysis
was used to analyze the independent influencing factors for predicting HER-2 expression in breast cancer patients，and
nomogram model was constructed.Receiver operating characteristic（ROC）curve was drawn，and area under the ROC curve and
consistency index（C-index）were used to evaluate the differentiation of the model.Calibration curve was used to evaluate the
calibration degree of the model.Decision curve was used to analyze the clinical applicability of the model.Results The proportion
of filling defects and perforator vessels in HER-2 positive group were higher than those in HER-2 negative group，and the
differences were statistically significant（both P<0.05）. There were no significant difference in enhancement intensity，post-
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乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，在癌症新发病死

率中约占 15%［1］。乳腺癌治疗方式多样，包括外科手

术、化疗、放疗、靶向治疗等。但多项研究［2-4］指出人

表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor
receptor 2，HER-2）表达直接影响乳腺癌患者治疗反

应，程瑞等［5］研究显示，HER-2阳性患者对化疗及曲

妥珠单抗靶向治疗反应敏感；Cameron等［6］研究显示，

早期乳腺癌经曲妥珠单抗靶向治疗后，HER-2阳性患

者的复发风险（HR=0.80，P<0.05）高于HER-2阴性患

者（HR=0.73，P<0.05）。因此，早期预测乳腺癌患者

HER-2表达的高危因素，对临床治疗方案的选择具

有重要意义。随着分子生物学及医学影像学发展，

越来越多研究［7-8］发现，分子生物学行为决定生物病

理学特征表现。Han等［9］研究发现可通过 CEUS图像

特征解读乳腺癌患者HER-2生物学特征，进而为临

床治疗提供指导。本研究基于 CEUS构建列线图模

型，探讨其预测乳腺癌患者HER-2表达的临床价值，

旨在为临床早期识别乳腺癌HER-2阳性患者提供影

像学依据。

资料与方法

一、研究对象

选取 2018年 2月至 2019年 12月我院经术后病理

确诊的女性乳腺癌患者 79例，年龄 45~60岁，平均

（52.83±6.12）岁；病程6~14个月，平均（10.92±2.34）个月。

纳入标准：①均接受乳腺癌全乳切除术治疗，且经术

后病理证实；②原发性乳腺癌，术前未进行辅助治

疗；③乳腺癌TNM分期［10］Ⅰ、Ⅱ期。排除标准：①非肿

块型乳腺癌；②合并其他器官或组织肿瘤；③依从性

差，未能配合随访者。其中 HER-2阳性患者 42例

（HER-2阳性组），HER-2阴性患者 37例（HER-2阴性

组）。HER-2阳性组平均年龄（52.62±6.37）岁，平均病

程（10.81±2.23）个月；乳腺癌TNM分期Ⅰ期19例，Ⅱ期

23例；吸烟 27例，饮酒 3例；超声检测病灶最大径

（3.04±0.75）mm；病灶位于左侧 23例，右侧 19例；术

后化疗方案以蒽环类药物为主 9 例，蒽环类药物

联合紫杉醇 15例，蒽环类药物与紫杉醇序贯治疗

14例，其他 4例。HER-2阴性组平均年龄（53.05±
5.89）岁，平均病程（11.02±2.01）个月；乳腺癌 TNM
分期Ⅰ期 21例，Ⅱ期 16例；吸烟 21例，饮酒 5例；超声

检测病灶最大径（2.93±0.81）mm；病灶位于左侧 25例，

右侧 12例；术后化疗方案以蒽环类药物为主 7例，

蒽环类药物联合紫杉醇 12例，蒽环类药物与紫杉醇

序贯治疗 13例，其他 5例。两组上述一般资料比较

差异均无统计学意义。本研究经我院医学伦理委员

会批准，所有患者均签署知情同意书。

二、仪器与方法

1.CEUS检查：使用迈瑞 Resona R9彩色多普勒超

声 诊 断 仪 ，L15-3WU 探 头 ，频 率 7~12 MHz；配 备

QontraXt定量分析软件。造影剂使用 SonoVue（意大利

Bracco公司）。患者取仰卧位，双手上举，充分暴露双

乳，常规超声全面检查双侧乳腺及腋下区情况；然后

切换至CEUS模式，选取病灶彩色血流信号最丰富的切

面进行CEUS检查。将 25 mg SonoVue冻干粉与 5.0 ml
氯化钠注射液混合振荡形成微泡混悬液，抽取 2.4 ml
微泡混悬液经肘静脉快速团注，随后使用 5.0 ml氯化

钠注射液冲管，嘱患者平静呼吸，观察并记录至少3 min
造影动态图像，分析病灶CEUS图像特征，包括增强强

度（高增强、等增强、低增强）、增强后范围（扩大、不

变）、充盈缺损（是、否）、增强病灶边缘（清楚、模糊）、

enhancement range and enhancement lesion margin between the two groups.The peak time（PT）in HER-2 positive group was
lower than that in HER-2 negative group，the area under the curve（AUC）and the rising slope（K）were higher than those in
HER-2 negative group，the difference were statistically significant（all P<0.05），and the peak intensity between the two groups
was not statistically different. Multivariate Logistic regression analysis showed that perforator vessel，PT，AUC and K were
independent influencing factors for predicting HER-2 expression in breast cancer patients（OR=22.015，0.381，1.629，4.010，all
P<0.05）.The C-index of HER-2 expression in breast cancer patients was 0.946 by constructing a nomogram model based on
the independent influencing factors，the area under ROC curve was 0.946（95% confidence interval：0.897~0.996），the
specificity was 84.62%，the sensitivity was 97.30%.Calibration curve showed that the absolute error of the prediction possibility
of the nomogram model was 0.016. Decision curve analysis showed that when the threshold probability>17%，breast cancer
patients might benefit the most after clinical intervention.Conclusion The nomogram model based on CEUS can effectively
predict HER-2 expression in breast cancer patients.

KEY WORDS Ultrasonography；Contrast agent；Breast tumor；Human epidermal growth factor receptor 2
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穿支血管征（有、无），其中充盈缺损是指常规超声观

察时实质部分在 CEUS后出现充盈缺损；同时使用

QontraXt定量分析软件获取峰值强度（PI）、达峰时间

（PT）、曲线下面积（AUC）及上升支斜率（K），所有参数

均重复测量 3次取平均值。以上操作均由两名具有

5年及以上工作经验的超声医师独立完成，有分歧时

协商解决。

2.HER-2表达检测：采用免疫组织化学染色技术

测量患者HER-2表达。以磷酸盐缓冲盐（PBS）溶液

替代一抗为阴性对照，标本经脱蜡、水化后浸于乙二

胺四乙酸（EDTA）中微波修复，修复完成后冷却至室

温，充分水洗后采用 PBS溶液浸洗并滴加兔血清封闭

液；加入HER-2抗体［艾博抗（上海）贸易有限公司］，

4 ℃孵育过夜，PBS冲洗后使用 SP900生物标记素标记

二抗［艾博抗（上海）贸易有限公司］；3，3’-二氨基联

苯胺（DAB）显色后，苏木素复染，乙醇脱水，二甲苯透

明 1 min，中性树脂封片镜检。选取 10个视野，根据细

胞着色情况分为：无着色为-，淡黄色为+，棕黄色++，
棕褐色为+++，以-、+为HER-2阴性，++、+++为HER-2
阳性［11］。

三、统计学处理

应用 SPSS 20.0 统计软件和R 4.1.3语言，计量资

料以 x±s表示，采用独立样本 t检验；计数资料以频数

或率表示，采用χ2检验。应用多因素Logistic回归分析

预测乳腺癌患者HER-2表达的独立影响因素，并构

建列线图模型；绘制受试者工作特征（ROC）曲线，

采用 ROC曲线下面积、一致性指数（C-index）评价模

型的区分度；校准曲线评价模型的校准度；决策曲线

评价模型的临床适用性。P<0.05为差异有统计学

意义。

结 果

一、两组CEUS检查结果比较

1.HER-2阳性组充盈缺损及穿支血管征占比均高

于HER-2阴性组，差异均有统计学意义（均P<0.05）；

两组增强强度、增强后范围及增强病灶边缘比较差异

均无统计学意义。HER-2阳性组PT低于HER-2阴性

组，AUC、K均高于HER-2阴性组，差异均有统计学意

义（均P<0.05）；两组PI比较差异无统计学意义。见表1
和图1，2。

二、多因素 Logistic回归分析预测乳腺癌患者

HER-2表达的独立影响因素

多因素 Logistic回归分析显示，穿支血管征、PT、
AUC、K均为预测乳腺癌患者HER-2表达的独立影响

因 素（OR=22.015、0.381、1.629、4.010，均 P<0.05）。

见表2。
三、构建预测乳腺癌患者 HER-2表达的列线图

模型

基于穿支血管征、PT、AUC、K 4个独立影响因素

构建预测乳腺癌患者HER-2表达的列线图，列线图中

每个变量的分值代表结局时间的贡献程度，根据患者

是否有穿支血管征及具体 PT、AUC、K计算得分，然后

根据各预测变量的得分计算总分以预测乳腺癌患者

HER-2表达阳性的发生风险。见图3。
四、列线图模型的验证与评价

1.区分度：列线图模型预测乳腺癌患者HER-2表
达的 C-index为 0.946，ROC曲线下面积为 0.946（95%
可信区间：0.897~0.996），特异度为 84.62%，灵敏度为

97.30%；提示模型具有良好的区分度。见图4。
2.校准度：校准曲线显示，列线图模型预测可能性

表1 两组CEUS检查结果比较

组别

HER-2阳性组（42）
HER-2阴性组（37）

t/χ2值
P值

增强强度（例）

高增强

40
35

0.017
0.896

等/低增强

2
2

增强后范围（例）

扩大

8
5

0.438
0.508

不变

34
32

充盈缺损（例）

是

25
11

7.040
0.008

否

17
26

增强病灶边缘（例）

清楚

23
19

0.092
0.761

模糊

19
18

组别

HER-2阳性组（42）
HER-2阴性组（37）

t/χ2值
P值

穿支血管征（例）

有

32
15

10.374
0.001

无

10
22

定量参数

PI（dB）
-46.35±4.21
-47.74±5.58
1.237
0.221

PT（s）
20.36±3.57
23.65±4.98
3.334
0.001

AUC
1034.45±281.28
823.34±280.59

3.333
0.001

K
0.12±0.02
0.10±0.02
4.435
<0.001

PI：峰值强度；PT：达峰时间；AUC：曲线下面积；K：上升支斜率
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绝对误差为 0.016，提示该模型一致

性好。见图5。
3.临床适用性：决策曲线显示，

当列线图模型概率阈值>17%时对

乳腺癌患者进行临床干预后获益最

大。见图6。
讨 论

早发现、早诊断和早治疗是改

善乳腺癌患者预后的关键。研究［12］

显示乳腺癌的分子生物学表达可用

于指导治疗，其中HER-2是临床用

于指导治疗乳腺癌的常见肿瘤标志

物；McGale等［13］研究显示HER-2表
达还可用于预测乳腺癌患者预后及

肿瘤复发。因此，早期预测乳腺癌

HER-2表达对患者具有重要意义。

CEUS可提供高质量的肿瘤微血管

图像并可实时连续监测血流灌注过

程，在乳腺病灶良恶性鉴别诊断中

有一定临床价值，现已广泛应用于

临床乳腺癌筛查。Karlsson等［14］研
究显示，CEUS图像特征及定量参数

与HER-2表达相关；另一项研究［15］

也显示HER-2表达会影响CEUS图
像特征及定量参数。上述研究均证

实了 CEUS图像特征及定量参数与

HER-2表达存在一定的关系，但其

是否可用于预测乳腺癌患者HER-2
表达尚需进一步研究。本研究基于

CEUS构建列线图模型，并探讨该模

型预测乳腺癌患者 HER-2表达的

临床价值。

乳腺癌作为一种血管依赖性恶

性肿瘤，在肿瘤发生发展过程中，恶

性肿瘤细胞及间质细胞会分泌大量

血管内皮生长因子促进大量短而排

列杂乱的血管管腔形成，血管管腔

进一步相互吻合形成粗大、扭曲的

供养血管，称之为穿支血管，其被认

为是恶性肿瘤的特征之一［16］。本研

究发现HER-2阳性组穿支血管征占

A：常规超声示左侧乳腺 5点方向见一低回声结节，边界欠清晰，形态不规则，血供稀少；B：CEUS增
强早期病灶呈均匀高增强，增强后范围扩大，边界不清晰；C、D：CEUS增强晚期呈低增强

图2 HER-2阳性组一患者（52岁，BI-RADS 4B类）乳腺常规超声及CEUS图

A：常规超声提示右侧乳腺 12点方向见一低回声结节，形态不规则，边界不清晰，内可见 2个点状

强回声，血供稍丰富；B：CEUS增强早期早于周围腺体增强，呈均匀高增强，增强范围增大，增强边

界不清晰；C、D：CEUS增强晚期呈高增强

图1 HER-2阴性组一患者（37岁，BI-RADS 4B类）乳腺常规超声及CEUS图

表2 多因素Logistic回归分析

变量

充盈缺损

穿支血管征

PT
AUC
K
常数项

β值
-4.420
5.624
-0.965
0.029
52.046
-13.533

标准误

2.918
3.092
0.343
0.010
24.867
6.858

Waldχ2值
2.295
3.308
7.929
7.505
4.380
3.894

P值

0.130
0.049
0.005
0.006
0.036
0.048

OR值及其95%可信区间

0.012（0.000~3.663）
22.015（0.646~27.368）
0.381（0.194~0.746）
1.629（1.008~1.050）
4.010（2.292~5.899）

-（-）

A B

C

A B

C D

D
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比高于HER-2阴性组，差异有统计学意义（P<0.05），表
明 HER-2阳性患者肿瘤内部血供更丰富。多因素

Logistic回归分析显示穿支血管征为预测乳腺癌患者

HER-2表达的独立影响因素（OR=22.015，P<0.05），表明

穿支血管征与乳腺癌患者HER-2表达相关。穿支血

管征的形成涉及肿瘤新生血管的生长，通常从肿瘤外

围向肿瘤延伸，以及肿瘤内部血管向肿瘤外围的浸

润。 HER-2阳性的乳腺癌具有高度侵袭性，表现出浸

润性生长模式。此外，浸润性乳腺癌患者肿瘤血管的

生长较肿瘤大小和形态的变化发生的更快。同时

HER-2与血管内皮生长因子同源，HER-2阳性患者病

灶内新生血管及血流更丰富，但肌层缺乏，导致管壁

脆弱，走行扭曲，易出现动静脉瘘，CEUS表现为“快进

慢出”，因此穿支血管征占比更高。本研究还发现两

组充盈缺损比较差异有统计学意义（P<0.05），但多因

素Logistic回归分析显示其与HER-2表达无关。分析

原因为无论HER-2表达如何，乳腺癌肿瘤细胞均可刺

激大量新生血管，并从肿瘤四周嵌入肿瘤内部，且随

着肿瘤生长而增加，但当肿瘤细胞生长过快导致部分

肿瘤组织因氧供及营养物质供给不足时，均可发生液

化坏死从而出现充盈缺损。此外，本研究仅对是否存

在充盈缺损进行统计，未对患者充盈缺损情况进行量

化，可能导致充盈缺损与HER-2表达的相关性未得以

显现。

本研究 CEUS定量分析结果显示，HER-2阳性组

K、AUC均高于 HER-2阴性组，PT低于 HER-2阴性

组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）；多因素 Logistic
回归分析显示，PT、AUC、K均为预测乳腺癌患者

HER-2表达的独立影响因素（OR=0.381、1.629、4.010，
均 P<0.05），表明 K、AUC、PT均与乳腺癌患者HER-2
表达相关。CEUS定量参数PT表示从推注到造影剂达

到峰值的时间，K表示回声强度上升至峰值的斜率，

AUC表示感兴趣区域曲线下的面积；各参数均受肿瘤

病灶内血管丰富度及血管功能的影响。在乳腺癌病

灶内，HER-2阳性提示细胞增生活跃，刺激肿瘤组织

产生新的毛细血管，导致肿瘤病灶内存在更为丰富

的、易交织及走行扭曲的血管网。而新生血管管壁

薄，且缺乏肌层，走行迂曲，易形成动静脉瘘引起高速

异常血流；同时新生血管通透性增加，静脉、淋巴管内

癌栓形成易引起间质水肿，导致造影剂滞留于肿瘤血

管床内，因此CEUS表现为 PT减低，K及AUC均增高。

既往研究［17］指出 HER-2阳性的乳腺癌患者 PI较
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HER-2阴性患者更高（P<0.05），但本研究结果与之不

同，可能是由于选择的感兴趣区不同和体循环水平差

异所致。

乳腺癌HER-2阳性患者肿瘤生长速度更快，更易

转移且预后更差。因此，若能早期准确预测乳腺癌

HER-2表达，并早期予以针对性治疗方案，抑制肿瘤

生长速度及转移，对改善患者预后具有积极的意义。

列线图能将每个变量单独列出，将各亚变量量化为特

定分数，然后将所有变量的累积得分与结果量表进行

匹配获得预测概率。本研究根据每例患者的穿支血

管征、PT、AUC、K计算预测概率，并构建预测乳腺癌患

者HER-2表达的列线图模型，结果显示列线图模型的

C-index为 0.946，ROC曲线下面积为 0.946（95%可信

区 间 ：0.897~0.996），特 异 度 为 84.62%，灵 敏 度 为

97.30%，提示列线图模型的区分度良好。校准曲线显

示，该模型预测可能性绝对误差为0.016，提示其一致性

好。决策曲线显示，当列线图模型概率阈值>17%时

对乳腺癌患者进行临床干预后获益最大。总之，基于

CEUS的列线图模型可用于早期预测乳腺癌患者

HER-2表达。

综上所述，基于 CEUS的列线图模型可有效预测

乳腺癌患者HER-2表达。但本研究纳入的样本量较

小，且为保证图像质量及受造影剂的剂量限制，仅选

择最大的病灶进行观察，可能导致结果存在偏倚，今

后需行大规模的多中心研究深入验证。
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