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基于超声和临床病理特征构建浸润性乳腺癌

腋窝淋巴结高负荷的预测模型

吴倩倩，郑雨欣，阮彦，盛燕红，白奇峰，刘俊平

【摘要】目的 基于超声和临床病理特征构建浸润性乳腺癌腋窝淋巴结高负荷的预测模型，指导个体化治疗。方法

纳入 2022年 10月至 2023年 10月浙江省肿瘤医院 319例确诊为浸润性乳腺癌患者，以 7∶3的比例随机分成

训练组 223例和验证组 96例，收集研究对象的临床指标、超声特征和病理参数。训练组患者根据腋窝淋巴结转移

数分为高淋巴结负荷（HNB，巴结转移数≥3枚）组和非 HNB组，分析浸润性乳腺癌腋窝高淋巴结负荷的影响因

素，基于因素因素构建腋窝淋巴结高负荷的预测模型，并在验证组中进行验证。结果 训练组多因素 Logistic回

归分析显示，病灶最大径、是否平行于皮肤、血流信号 1级、血流信号 2级、血流分级 3级、Luminal B型、HER-2过

表达型及三阴性型为预测浸润性乳腺癌腋窝淋巴结高负荷的独立影响因素（均 ＜ 0.05）。预测模型体现良好的

区分度，校准曲线与理想曲线具有较好的的吻合度。在验证组中，预测模型的 ROC曲线下面积（ ）为 0.703。

结论 基于超声特征、临床病理参数构建的预测模型对浸润乳腺癌腋窝淋巴结高负荷具有较好的预测效能。
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全球乳腺癌的发病率不断上升，已位居女性恶性

肿瘤排名第一，死亡率在所有恶性肿瘤中达 6.9%[1]。

腋窝淋巴结负荷状态对指导乳腺癌的治疗具有重要

意义。国内外有关乳腺癌腋窝淋巴结是否转移的研

究较多，美国国家综合癌症网络（NCCN）指南建议

对于仅 1～ 2枚前哨淋巴结阳性的 T1～ 2期乳腺

癌且行保乳术、术后接受全乳放疗的患者可免于腋

窝淋巴结清扫（ALND）[2-3]，针对腋窝淋巴结的评估

已从是否发生转移重新定向到评估淋巴结转移负

荷，因此腋窝淋巴结高负荷（转移性淋巴结个数≥3

枚）的精准评估有利于治疗方案和术后随访措施的

选择，以及评估化疗或放疗的必要性也是评估预后

的一个重要因素 [4]。本研究旨在分析浸润性乳腺癌

患者的临床病理参数、病灶超声特征与腋窝淋巴结

高负荷的关系，寻找可能有助于判断腋窝淋巴结高

负荷的特征并建立预测模型，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性收集 2022 年 10 月至 2023

年 10 月浙江省肿瘤医院确诊为浸润性乳腺癌的患

者，术前均行超声检查，对临床病理资料和超声图像

报告进行评估，且接受外科手术。排除标准：（1）病

变累及全乳或复发者；（2）既往接受过新辅助化疗

者；（3）超声图片质量差，临床资料缺失者。根据外

科手术病理的腋窝转移淋巴结数量将患者分成高淋

巴结负荷（HNB组）（≥3枚淋巴结转移）和非高淋巴

结负荷（非 HNB组）（＜ 3枚淋巴结转移）。本研究

获得浙江省肿瘤医院医学伦理委员会批准，豁免签

署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 包括人口统计学数据（年

龄）、绝经与否、乳腺癌血清学指标（CA125、CA153、
CEA、CA724），病理参数：分子分型、组织学分级和

雄激素受体（AR）。

1.2.2 超声检查 使用 EsaoteMylab90、LogicE9、
PhilipsiU22 和 Toshiba790A 超声诊断仪，配备

LA523、ML6-15、L12-5和 PLT-805AT线阵探头（频

率 5～ 13MHz）完成超声检查。记录每个乳腺病灶

的超声图像，两位具有 5年以上临床经验的超声医

生进行审查。评估乳腺病灶的超声特征：病灶最长

径、病灶位置（外上象限、外下象限、内上象限、内下

象限、乳晕区）、后方回声（无变化、衰减、增强）、内部
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回声（低回声或不均质回声）、形态（规则或不规则）、

边缘（光整或不光整）、钙化（有或无）、高回声晕环（有

或无）、方向（与皮肤平行或不平行）、病灶个数（1枚、

2枚或多枚）、根据 Adler分级评估血流情况（0级、1

级、2级、3级），如遇意见不一致时，通过邀请第 3位

高年资超声医师共同商议统一诊断意见。

1.2.3 病理资料 术后标本常规使用甲醛固定，石

蜡包埋，苏木精-伊红染色。切片由 2名专职病理医

师负责，记录病理类型、腋窝淋巴结转移情况、组织

学分级及免疫组化结果。根据 Nottingham 组织学

分级将肿瘤分级分为 3级：Ⅰ级（高分化）、Ⅱ级（中

分化）、Ⅲ级（低分化）。本研究分子生物标志物 AR

阳性定义为≥10%的肿瘤细胞具有阳性核染色[5]。根

据雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）、人表皮生长

因子受体-2（HER-2）和Ki-67生物标志物的状态，将

浸润性乳腺癌按照以下标准分 5种亚型[6]，（1）Lum-

inal A型：ER或PR阳性，HER-2阴性，Ki-67＜ 14%；

（2）Luminal B型HER-2阴性：ER或PR阳性，HER-2

阴性，Ki-67≥14%；（3）Luminal B型HER-2阳性：ER

或 PR阳性，HER-2阳性；（4）HER-2过表达型：ER

阴性、PR阴性、HER-2阳性；（5）三阴性型：ER、PR及

HER-2均为阴性。

1.3 统计方法 采用R4.2.0软件进行统计分析，符

合正态分布的计量资料以均数±标准差表示，采用

检验；非正态分布的计量资料以 （ 25，75）表示，采

用 Mann-Whitney 检验；计数资料采用 2检验或

Fisher 精确检验；将单因素分析差异有统计学意义

（ ＜ 0.2）的因素纳入多因素 Logistic回归分析，以

确定独立影响腋窝淋巴结高负荷的参数，构建预测

模型，绘制受试者工作特征（ROC）曲线，计算曲线下

面积（ ），选出最佳模型可视化为Nomogram图，

采用校准曲线评估 Nomogram 图模型预测的准确

性。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 浸润性乳腺癌腋窝淋巴结高负荷情况 共纳入

浸润性乳腺癌 319例，其中 54例为高淋巴结负荷，

265例患者为非高淋巴结负荷。以 7∶3的比例随机

分成训练组 223例和验证组 96例，训练组与验证组

相关资料无显著差异。54例浸润性高淋巴结负荷患

者淋巴结转移个数分别为：3个 14例（25.9%）、4个

8例（14.8%）、5个 11例（20.3%）、6个 3例（5.6%）、7

个 5例（9.3%）、8个 3例（5.6%）例、9个 2例（3.7%）、
10个 3例（5.6%）、11个 2例（3.7%）、12个 1例

（1.9%）、17个 1例（1.9%）、18个 1例（1.9%）。
2.2 HNB组与非HNB组临床病理参数及超声特征

比较 两组 CA153 表达差异有统计学意义（ ＜

0.05），见表 1。两组在病灶最大径、血流信号 1级、

血流信号 2级、血流信号 3级及是否平行于皮肤差

异均有统计学意义（均 ＜ 0.05），见表 2。

2.3 浸润性乳腺癌高淋巴结负荷的影响因素分析

将 ＜ 0.20的参数纳入多因素 Logistic 回归分析，

结果显示肿瘤最大径、方向是否平行于皮肤、肿块血

流、分子分型是浸润性乳腺癌腋窝淋巴结高负荷的

影响因素（均 ＜ 0.05），见表 3。基于上述因素构建

预测模型，见图 1。
2.4 模型的区分度和校准度 预测模型在训练组和

验证组中的校准预测曲线与理想曲线较为吻合，训

练组 为 0.798（95% ：0.718～ 0.879），验证组

为 0.703 (95% ：0.575～ 0.831)，见图 2。

3 讨论

判断浸润性乳腺癌腋窝淋巴结高负荷可以在新

辅助化疗和腋窝手术类型的选择方面指导个性化治

疗 [7]。目前腋窝淋巴结高负荷的评估主要依靠术后

病理和随访，但手术标本的局限性使得术后病理无

法发现远处转移，而随访在诊断浸润性乳腺癌复发

和转移方面存在严重的滞后性，故术前评估浸润性

乳腺癌腋窝淋巴结高负荷是最佳解决途径。

临床普遍认为腋窝淋巴结的转移主要取决于乳

腺癌原始的生物学行为，肿块不平于与皮肤，反应一

个肿瘤的生长过程，表明病灶更具侵略性生物行为，

更容易出现腋窝淋巴结高负荷[8-9]。目前已有大量研

究证明病灶最大径跟腋窝淋巴结高负荷相关[3，10]，体

积较大的乳腺癌，通过淋巴引流转移的概率也更高，

与本研究结果一致。既往关于乳腺癌的分子分型相

关研究中，非三阴型腋窝高淋巴结负荷概率明显高

于三阴型患者[3，11]；HER-2亚型肿瘤（包括 Luminal B

型HER-2阳性和HER-2过表达型）有 4个或更多转

移性淋巴结的可能性是Luminal A型患者的2.0倍[12]。
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本研究结果显示病灶最大径、方向是否平行于

皮肤、肿块血流信号及分子分型与浸润性乳腺癌腋

窝淋巴结高负荷有关，与文献[13-14]报道的年龄、肿

瘤形状及肿瘤位置等相关不符，这可能与本研究不

同的纳入变量、排除标准及不同的判定方法有关。而

病灶最大径、方向是否平行于皮肤、分子分型与既往

研究相符。病灶血流信号与乳腺癌腋窝淋巴结转移

负荷的研究比较少，相较于良性病变而言，肿瘤的生

长、增殖有赖于新生血管形成，其血流丰富程度可提

表 1 非 HNB组和 HNB组临床病理参数比较

组别 非 HNB（ =188） HNB（ =35） 2（）[ ]值 值

年龄（岁） 55.6±10.3 56.9±11.5 （0.64） ＞ 0.05

绝经[例（%）] 0.11 ＞ 0.05
否 40（21.3） 6（17.1）

是 148（78.7） 29（82.9）

血清学标志物

CA125（U/ml） 10.9（8.01，15.7） 11.0（5.86，17.5） [0.22] ＞ 0.05

CA153（U/ml） 7.8（5.9，16.2） 16.2（10.8，16.2） [3.38] ＜ 0.05
CA724（U/ml） 2.24（1.50，7.31） 4.80（1.50，9.11） [1.24] ＞ 0.05

CEA（ng/ml） 1.42（0.76，2.03） 1.50（1.06，2.30） [1.35] ＞ 0.05

组织学分级[例（%）] 1.11 ＞ 0.05

Ⅰ级 14（7.4） 0

Ⅱ级 105（55.9） 20（57.1）
Ⅲ级 69（36.7） 15（42.9）

AR[例（%）] 0.05 ＞ 0.05

阴性 14（7.4） 3（8.6）

阳性 174（92.6） 32（91.4）
分子分型[例（%）] 5.66 ＞ 0.05

Luminal A型 3（1.6） 3（8.6）

Luminal B型 132（70.2） 24（68.6）

HER-2过表达型 46（24.5） 7（20.0）

三阴性型 7（3.7） 1（2.9）
注：Luminal B型包括 Luminal B型 HER-2阳性和 Luminal B型 HER-2阴性，HNB为高淋巴结负荷，CEA为癌胚抗原，AR为雄激素受体

表 2 非 HNB组和 HNB组超声特征比较

参数 非 HNB（ =188） HNB（ =35） 2（ ）值 值

肿瘤最大径（mm） 19.0（15.0，27.0） 27.0（18.0，35.0） （3.11） ＜ 0.05

血流信号 1级[例（%）] 84（44.7） 17（48.6） 0.18 ＜ 0.05
血流信号 2级[例（%）] 29（15.4） 12（34.3） 7.00 ＜ 0.05

血流信号 3级[例（%）] 7（3.7） 2（5.7） 0.30 ＞ 0.05

有高回声晕环[例（%）] 57（30.3） 19（54.3） 7.54 ＜ 0.05

不平行于皮肤[例（%）] 40（21.3） 14（40.0） 5.64 ＜ 0.05
形态不规则[例（%）] 159（84.6） 34（97.1） 4.00 ＞ 0.05

病灶个数≥3个[例（%）] 6（3.2） 3（8.6） 2.21 ＞ 0.05

图 1 基于超声特征和穿刺病理的预测模型列线图
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表 3 浸润性乳腺癌高淋巴结负荷的多因素 Logistic回归分析

参数 值（95% ） 值

病灶最大径（mm） 1.063（1.021～ 1.108） ＜ 0.05

是否平于皮肤 0.193（0.073～ 0.488） ＜ 0.05

血流信号 1级 3.453（1.107～ 13.60） ＜ 0.05

血流信号 2级 6.959（1.924～ 30.76） ＜ 0.05
血流信号 3级 2.969（0.280～ 24.66） ＞ 0.05

Luminal B型 0.044（0.004～ 0.410） ＜ 0.05

HER-2过表达型 0.040（0.004～ 0.405） ＜ 0.05

三阴性型 0.023（0.000～ 0.452） ＜ 0.05



现代实用医学 2024 年 8 月 第 36 卷 第 8 期
· 1021·

示肿瘤恶性程度，而肿瘤恶性程度的提升则伴随着

血管数量的增加与血流供应的增多[15]。

本研究的局限性：（1）对乳腺肿块超声特征的评

估基于存储的静止图片的回顾性审查，可能导致信

息的遗漏和偏差。（2）本研究不适用于非浸润性乳

腺癌、复发或巨大肿瘤及新辅助化疗后患者，存在选

择偏倚。（3）病灶血流信号由于与检查机器的敏感

性、操作者的手法的差异，导致评分的不完全一致。

（4） 未达理想预期值，后续可增加样本量进行

延续性研究。
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图 2 预测模型在训练组（A）和验证组（B）预测浸润性乳腺癌 HNB的 ROC曲线
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