
2026 年 5 月
中国普通外科杂志 Vol.35    No.5第 35 卷    第 5 期

China Journal of General Surgery May    2026

http://www.zpwz.net

超声影像组学联合临床特征的机器学习模型预测HER2阳性

乳腺癌新辅助治疗病理完全缓解的价值

唐水娟 1，王志远 1，吴芳 3，李文彬 1，陈文娟 4，宋之璇 5，于小平 2，郑虹 2

[湖南省肿瘤医院 1. 超声诊断中心 2. 放射影像科，湖南 长沙 410013；3. 湖南省长沙梅溪湖三真康复医院 神经康复科，

湖南 长沙 410017；4. 中南大学湘雅三医院 超声科，湖南 长沙 410000；5. 飞利浦（中国）投资有限公司广州分公司 临床与

技术支持，广东 广州 510030]

摘     要             背景与目的：人表皮生长因子受体 2 （HER2） 阳性乳腺癌具有高度侵袭性及明显异质性，新辅助化疗

（NAC） 联合抗 HER2 靶向治疗虽可提高病理完全缓解 （pCR） 率，但不同患者治疗反应差异较大。构

建治疗前无创预测模型，对筛选潜在获益人群及优化个体化治疗具有重要意义。本研究探讨基于超声

影像组学及临床病理特征构建的机器学习模型预测 HER2 阳性乳腺癌患者 NAC 联合抗 HER2 靶向治疗后

pCR 的临床价值。

方法：回顾性纳入 2019 年 10 月—2024 年 10 月湖南省肿瘤医院及中南大学湘雅三医院经病理证实并接受

NAC 联合抗 HER2 靶向治疗的 HER2 阳性乳腺癌患者 353 例。其中湖南省肿瘤医院 275 例作为内部数据

集，中南大学湘雅三医院 78 例作为外部验证集。基于治疗前超声图像提取影像组学特征，并结合临床

病理特征，经相关性分析及 LASSO 回归筛选关键特征后，分别采用极端梯度提升 （XGBoost）、随机森林

及朴素贝叶斯算法构建临床模型、超声影像组学模型及联合模型。采用受试者工作特征曲线评估模型

预测效能，采用决策曲线分析 （DCA） 评价模型临床获益，并利用 SHAP 算法解释最优模型特征重

要性。

结果：共筛选出 12 个临床病理特征及 7 个超声影像组学特征用于建模。三种算法中，XGBoost 模型整体预

测性能最佳。与单纯临床模型或超声影像组学模型相比，联合模型显示出更优预测效能。XGBoost 联合

模 型 在 训 练 集 、 内 部 验 证 集 及 外 部 验 证 集 中 的 曲 线 下 面 积 分 别 为 0.964 （95% CI=0.893~0.965）、

0.857 （95% CI=0.822~0.960） 和 0.771 （95% CI=0.765~0.946）。DCA 结果显示，该模型在多数阈值概率范

围内均具有较高净获益。SHAP 分析提示 HER2 表达状态、靶向治疗方式、雌激素状态及部分纹理特征

对模型预测贡献较大。

结论：基于超声影像组学联合临床病理特征构建的 XGBoost 机器学习模型能够较准确地预测 HER2 阳性

乳腺癌患者 NAC 联合抗 HER2 靶向治疗后的 pCR 状态，具有较好的临床应用潜力，可为个体化治疗决

策提供参考。
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Abstract             Background and Aims: HER2-positive breast cancer is characterized by strong invasiveness and 

marked heterogeneity. Although neoadjuvant chemotherapy (NAC) combined with anti-HER2 targeted 

therapy significantly improves the pathological complete response (pCR) rate, therapeutic responses vary 

substantially among patients. Therefore, developing a noninvasive pretreatment predictive model is of 

great importance for individualized treatment optimization. This study aimed to evaluate the clinical 

value of machine learning models based on ultrasound radiomics and clinicopathological features in 

predicting pCR in HER2-positive breast cancer after NAC combined with anti-HER2 targeted therapy.

Methods: A total of 353 patients with pathologically confirmed HER2-positive breast cancer who 

received NAC combined with anti-HER2 targeted therapy between October 2019 and October 2024 were 

retrospectively enrolled from Hunan Cancer Hospital and the Third Xiangya Hospital of Central South 

University. Among them, 275 patients from Hunan Cancer Hospital were assigned to the internal dataset, 

while 78 patients from the Third Xiangya Hospital were used as the external validation dataset. 

Ultrasound radiomics features were extracted from pretreatment ultrasound images and combined with 

clinicopathological features. After correlation analysis and least absolute shrinkage and selection 

operator (LASSO) regression for feature selection, Extreme Gradient Boosting (XGBoost), Random 

Forest, and Naïve Bayes algorithms were applied to construct clinical models, radiomics models, and 

combined models. Receiver operating characteristic curves were used to evaluate predictive 

performance, decision curve analysis (DCA) was performed to assess clinical utility, and Shapley 

Additive Explanation (SHAP) analysis was used to interpret feature importance in the optimal model.

Results: Twelve clinicopathologic features and seven ultrasound radiomics features were finally selected 

for model construction. Among the three algorithms, the XGBoost model demonstrated the best 

predictive performance. Compared with the clinical model or radiomics model alone, the combined 

model achieved superior predictive efficacy. The AUCs of the XGBoost combined model for predicting 

pCR were 0.964 (95% CI=0.893-0.965), 0.857 (95% CI=0.822-0.960), and 0.771 (95% CI=0.765-
0.946) in the training, internal validation, and external validation cohorts, respectively. DCA 

demonstrated favorable net clinical benefits across a wide range of threshold probabilities. SHAP 

analysis revealed that HER2 expression status, targeted therapy strategy, estrogen receptor status, and 

several texture features contributed substantially to model prediction.

Conclusion: The XGBoost machine learning model integrating ultrasound radiomics and 

clinicopathological features can effectively predict pCR after NAC combined with anti-HER2 targeted 

therapy in HER2-positive breast cancer, showing promising clinical utility for individualized therapeutic 

decision-making.
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人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2 （human epidermal 

growth factor receptor 2， HER2） 阳 性 乳 腺 癌 具 有 侵

袭 性 强 、 恶 性 度 高 及 预 后 不 佳 等 显 著 临 床 特 征 。

基 于 抗 HER2 靶 向 治 疗 的 新 辅 助 化 疗 （neoadjuvant 

chemotherapy， NAC） 方 案 已 成 为 此 类 患 者 的 标 准

治疗[1]，尤其对局部晚期病例显示出更高的病理完

全缓解 （pathological complete response，pCR） 率[2-3]。

已有研究证实，pCR 是评估 NAC 疗效的关键指标，

达到 pCR 的 HER2 阳性乳腺癌患者通常表现出更好

的远期疗效[4-5]。但由于 HER2 阳性乳腺癌存在异质

性 ， 对 化 疗 反 应 各 不 相 同 ， 实 现 pCR 的 概 率 约 为

20%~80%， 仍 有 部 分 患 者 难 以 达 到 pCR[6]。 因 此 ，

在 治 疗 前 精 准 、 无 创 地 预 测 患 者 pCR 状 态 具 有 重

要 临 床 意 义 。 作 为 新 兴 的 影 像 分 析 技 术 ， 影 像 组

学 能 高 通 量 自 动 提 取 人 眼 无 法 识 别 的 影 像 特 征 ，

利 用 机 器 学 习 和 深 度 学 习 算 法 进 行 数 据 挖 掘 与 分

析 ， 从 而 辅 助 临 床 决 策 。 该 技 术 还 能 够 有 效 捕 捉

肿 瘤 内 部 的 异 质 性 特 征 ， 并 反 映 肿 瘤 的 生 物 学 行

为 ， 有 效 降 低 传 统 超 声 诊 断 中 的 主 观 性 偏 差 ， 在

肿瘤诊断及疗效预测领域展现出显著应用潜力[7]。

目 前 ， 将 超 声 影 像 组 学 技 术 应 用 于 该 领 域 的 研 究

尚 处 于 探 索 阶 段 ， 尚 未 形 成 成 熟 的 预 测 体 系 与 临

床 应 用 规 范 。 本 研 究 回 顾 性 分 析 接 受 NAC 联 合 抗

HER2 靶 向 治 疗 后 的 HER2 阳 性 乳 腺 癌 患 者 的 临 床

病 理 资 料 及 超 声 影 像 学 特 征 ， 旨 在 深 入 探 讨 超 声

影 像 组 学 技 术 对 于 预 测 此 类 患 者 新 辅 助 治 疗 疗 效

的临床应用价值。

1     资料与方法 

1.1 一般资料　

本研究纳入 2019 年 10 月—2024 年 10 月在湖南省

肿 瘤 医 院 及 中 南 大 学 湘 雅 三 医 院 经 空 芯 针 穿 刺 活

检确诊为乳腺癌并接受 NAC 联合抗 HER2 靶向治疗

后的患者共 353 例。其中湖南省肿瘤医院 275 例患

者 作为内部数据集，中南大学湘雅三医院 78 例患

者 作 为 外 部 数 据 集 。 根 据 Miller-Payne 分 级 标 准 ，

将 所 有 患 者 分 为 pCR 组 和 非 pCR 组 。 纳 入 标 准 ：

⑴ 首次经粗针穿刺活检确诊为单侧 HER2 阳性乳腺

癌，且未发生远处转移；⑵ 临床病理信息及超声

图像资料完整。排除标准：⑴ 同侧多发或双侧多

发 性 病 灶 ， 或 在 治 疗 期 间 发 生 远 处 转 移 ；⑵ NAC

前 接 受 过 放 疗 、 内 分 泌 治 疗 等 其 他 抗 肿 瘤 治 疗 ；

⑶ 临床病理信息及超声图像资料不完整。

将 内 部 数 据 集 按 pCR 状 态 进 行 分 层 随 机 抽 样

（stratified random sampling， SRS）， 以 7∶3 的 比 例 划

分 为 训 练 集 和 内 部 验 证 集 ， 保 证 两 组 中 pCR 与 非

pCR 比例的一致性。中南大学湘雅三医院患者作为

外部验证集。具体分布如下：训练集：pCR患者99例，

非 pCR 患 者 97 例 ； 内 部 验 证 集 ： pCR 患 者 44 例 ，

非 pCR 患 者 35 例 ； 外 部 验 证 集 ： pCR 患 者 46 例 ，

非 pCR 患者 32 例。本研究不涉及对受试者任何干

预 或 前 瞻 性 接 触 ， 已 获 本 院 伦 理 委 员 会 批 准 （伦

理批号：2024127）。

1.2 临床、超声指标收集　

所有患者均给予抗 HER2 靶向治疗+序贯化疗

6 个 周 期 （每 21 d 为 1 个 周 期） 的 联 合 治 疗 。

TCbHP：紫杉类联合卡铂、曲妥珠单抗和帕妥珠单

抗；THP：紫杉类联合曲妥珠单抗和帕妥珠单抗；

TCbP： 紫 杉 类 联 合 卡 铂 、 曲 妥 珠 单 抗 。 详 细 记 录

患 者 年 龄 、 是 否 绝 经 、 肿 块 最 大 径 线 、 肿 块 形 态

（规 则/不 规 则）、 是 否 平 行 生 长 （平 行/非 平 行）、

边 缘 是 否 清 晰 、 有 无 钙 化 、 血 流 分 布 情 况 、 肿 瘤

TNM 分 期 、 组 织 学 类 型 、 组 织 学 分 级 、 雌 激 素 受

体 （estrogen receptor， ER） 及 孕 激 素 受 体

（progesterone receptor， PR） 状 态 、 HER2、 增 殖 细

胞 核 抗 原 的 表 达 水 平 （Ki-67 指 数）。 其 中 HER2、

ER、PR 及 Ki-67 表达水平通过粗针穿刺活检标本的

免疫组化 （IHC） 检测确定，并按以下标准进行标

准 化 判 定 ： ER/PR 阳 性 ， 阳 性 细 胞 百 分 比 ≥1%；

HER2 阳性，IHC 结果为+++，或 IHC 结果为++且经

荧 光 原 位 杂 交 （fluorescence in situ hybridization，

FISH） 证 实 基 因 扩 增 ； 疗 效 评 估 标 准 ： 以 Miller-

Payne 分级对 NAC 疗效进行系统评估，本研究采用

Miller-Payne 5 级 （病理切片无浸润性癌细胞） 作为

pCR 替代终点，1~4 级为非 pCR[8]。血流信号分级标

准：采用 Alder 血流信号分级系统评估 NAC 后的肿

瘤血流情况，具体分为：0 级：病灶内无血流信号；
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Ⅰ级：少 量 血 流 信 号 （1~2 处 点 状 、 短 棒 状 血 流 ，

血管直径<1 mm）；Ⅱ级：中量血流 （可见 1 条主要

滋养血管或 3~4 条点状血管）；Ⅲ级：丰富血流 （可

见 4 条以上血管，或血管相互连通交织成网状） [9]。

1.3 超声图像获取及病灶分割　

1.3.1 超声检查　使用迈瑞 Resona 7 彩色多普勒超

声诊断仪 （深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）

并 配 备 高 频 线 阵 探 头 （频 率 范 围 5~14 MHz） 或

LOGIQ E11 彩 色 多 普 勒 超 声 诊 断 仪 （GE 医 疗） 并

配备 L3-12 高频线阵探头 （频率范围 3~12 MHz） 进

行 乳 腺 肿 块 检 查 。 检 查 时 采 用 标 准 乳 腺 超 声 扫 查

手 法 ， 包 括 横 断 面 、 纵 断 面 及 斜 断 面 等 多 角 度 扫

查，确保全面评估肿块形态学特征。2 位超声医师

分 别 独 立 对 NAC 治 疗 前 的 基 线 超 声 图 像 特 征 进 行

评 估 且 均 对 患 者 病 理 结 果 不 知 情 。 最 终 选 取 肿 块

最 大 横 截 面 图 像 （DICOM 格 式） 作 为 超 声 影 像 组

学 分 析 对 象 ， 以 保 证 图 像 分 辨 率 和 空 间 信 息 的 完

整性。

1.3.2 病 灶 分 割 和 超 声 组 学 特 征 提 取　使 用 ITK-

SNAP 软 件 （版 本 3.6.0， https://www.itksnap.org） 在

肿 块 最 大 横 截 面 图 像 上 ， 沿 肿 块 实 际 解 剖 边 界

（包括分叶、成角等复杂形态特征） 精确勾画感兴

趣区域 （region of interest，ROI）（图 1）；由 2 位具

有 5 年以上诊断经验的超声医师独立完成勾画，对

存在分歧的病例，2 位医师共同讨论并达成一致意

见 。 所 有 勾 画 过 程 均 在 双 盲 条 件 下 进 行 ， 以 确 保

结 果 的 客 观 性 。 完 成 ROI 的 勾 画 后 ， 使 用

Pyradiomics 软 件 （版 本 3.0） 进 行 超 声 组 学 特 征 提

取 ， 每 个 ROI 提 取 1 776 个 特 征 ， 包 括 一 阶 特 征

（也称为直方图特征）、形状特征、灰度共生矩阵、

灰 度 游 程 长 度 矩 阵 、 灰 度 尺 寸 区 矩 阵 ， 以 及 邻 域

灰度差异矩阵。

1.4 超声影像组学特征、临床数据提取及模型构建

在 训 练 集 中 ， 首 先 对 超 声 影 像 组 学 特 征 进 行

了单因素 t检验，以判别其在 pCR 组与非 pCR 组之

间的差异，应用 Min-Max 标准化方法对筛选出的差

异 有 统 计 学 意 义 的 超 声 影 像 组 学 特 征 进 行 归 一 化

处理，并采用 Pearson 相关性分析筛选特征，去除

相关系数>0.8 的特征。随后采用最小绝对收缩和选

择 算 子 （the least absolute shrinkage and selection 

operator，LASSO） 回归结合 10 折交叉验证 （10-fold 

cross-validation） 进行特征筛选，通过最小化交叉验

证误差选择最优正则化参数 λ。在构建临床特征预

测模型的过程中，同样应用 Min-Max 标准化方法对

临床特征进行归一化处理，并采用 Pearson 相关性

分析筛选特征，去除相关系数>0.8 的特征后进一步

采 用 LASSO 回 归 进 行 特 征 筛 选 。 为 避 免 单 一 算 法

带 来 的 偏 倚 ， 本 研 究 选 取 三 种 常 用 机 器 学 习 分 类

器 进 行 建 模 比 较 ， 分 别 构 建 三 种 机 器 学 习 分 类 模

型 ， 包 括 极 端 梯 度 提 升 （extreme gradient boosting，

XGBoost）、 随 机 森 林 （random forest， RF） 及 朴 素

贝 叶 斯 分 类 器 （naïve Bayes， NB）， 并 对 超 声 影 像

组 学 特 征 模 型 及 临 床 特 征 模 型 的 分 类 性 能 进 行 评

估与比较。

将 前 述 筛 选 得 到 的 超 声 影 像 组 学 特 征 与 临 床

特 征 进 行 整 合 构 成 联 合 特 征 集 合 ， 同 样 采 用

XGBoost、 RF 和 NB 对 联 合 数 据 进 行 建 模 并 评 估 多

模 态 特 征 融 合 对 模 型 性 能 的 提 升 效 果 。 使 用 受 试

者 工 作 特 征 （receiver operator characteristic， ROC）

曲 线 评 估 模 型 的 预 测 能 力 。 采 用 决 策 曲 线 分 析

A B

图1　ROI示意图　　A：典型病例超声图像；B：根据肿瘤轮廓人工绘制 ROI

Figure 1　 ROI Illustration　　 A: Ultrasound image of a representative case; B: Manually delineated ROI based on the tumor 

contour  
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（decision curve analysis ， DCA） 评 估 模 型 的 临 床 实

用性。

1.5 统计学处理　

使用 R 软件和 SPSS 进行统计学分析。连续变

量 的 正 态 性 采 用 Kolmogorov-Smirnov 法 进 行 检 验 。

对 于 正 态 分 布 的 临 床 和 超 声 指 标 连 续 变 量 ， 采 用

独 立 样 本 t 检 验 进 行 分 析 ， 结 果 以 均 数 ± 标 准 差

（x̄ ± s） 表 示 ； 对 于 非 正 态 分 布 的 变 量 ， 采 用

Mann-Whitney U 检 验 ， 结 果 以 中 位 数 （四 分 位 间

距） [M （IQR） ] 表 示 。 采 用 ROC 曲 线 评 价 各 模 型

的 预 测 效 能 。 沙 普 利 加 性 解 释 （Shapley Additive 

Explanation，SHAP） 算法描述各特征重要程度并可

视化模型预测结果。

2     结　果 

2.1 患者基本特征　

本研究共纳入 353 例 HER2 阳性的浸润性乳腺

癌 患 者 。 内 部 数 据 集 与 外 部 数 据 集 患 者 基 线 临 床

病 理 特 征 总 体 分 布 均 衡 。 两 组 患 者 在 年 龄 、 肿 块

最 大 径 、 绝 经 状 态 、 肿 块 形 态 、 生 长 方 式 、 边 缘

特 征 、 微 钙 化 、 Adler 血 流 分 级 、 临 床 T 分 期 、 临

床 N 分期、TNM 分期、组织学类型、组织学分级、

ER 状态、PR 状态、Ki-67 水平、HER2 表达类型及

靶向治疗方式等方面差异均无统计学意义 （均 P>

0.05），提示 两 中 心 数 据 具 有 较 好 一 致 性 。 仅 临 床

T 分 期 在 两 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义 （P=0.023）

（表 1）。 训练集中，ER 状态、PR 状态、HER2 表

达 类 型 及 靶 向 治 疗 方 式 在 pCR 组 与 非 pCR 组 间 差

异有统计学意义 （均 P<0.05），提示上述因素可能

与 HER2 阳性乳腺癌患者新辅助治疗疗效相关。外

部验证集中，年龄、临床 N 分期、ER 状态、PR 状态

及 Ki-67 水平在两组间差异具有统计学意义 （均 P<

0.05）。而绝经状态、肿块形态、生长方式、边缘

特征、微钙化、Adler 血流分级及 TNM 分期等指标

在 各 队 列 中 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （均 P>0.05）

（表 2）。 

表1　内部数据集与外部数据集临床病理特征比较

Table 1　Comparison of clinicopathologic characteristics between internal and external datasets

临床病理特征

年龄[岁，M（IQR）]
肿块最大径[mm，M（IQR）]
绝经状态[n（%）]

绝经前

绝经后

肿块形态[n（%）]
规则

不规则

生长方式[n（%）]
平行生长

非平行生长

肿块边缘[n（%）]
清晰

模糊

微钙化[n（%）]
有

无

Adler 血流分级[n（%）]
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

内部数据集（n=275）
51.00（45.00~56.00）
29.00（22.00~39.00）

113（41.1）
162（58.9）

12（4.4）
263（95.6）

65（23.6）
210（76.4）

15（5.5）
260（94.5）

139（50.5）
136（49.5）

32（11.6）
158（57.5）
85（30.9）

外部数据集（n=78）
52.50（45.00~56.75）
28.50（21.00~38.50）

29（37.2）
49（62.8）

1（1.3）
77（98.7）

19（24.4）
59（75.6）

9（11.5）
69（88.5）

43（55.1）
35（44.9）

10（12.8）
45（57.7）
23（29.5）

χ2/Z
-1.36

0.300

0.241

0.504

0.318

3.550

0.344

0.112

P

0.561
0.562

0.623

0.777

0.852

0.061

0.557

0.945
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表1　内部数据集与外部数据集临床病理特征比较 （续）

Table 1　Comparison of clinicopathologic characteristics between internal and external datasets (continued)

临床病理特征

临床 T 分期[n（%）]
T1
T2
T3
T4

临床 N 分期[n（%）]
0
1
2
3

TNM 分期[n（%）]
Ⅱ

Ⅲ

组织学类型[n（%）]
浸润性导管癌

浸润性小叶癌

组织学分级[n（%）]
未知

1
2
3

ER [n（%）]
阴性

阳性

PR [n（%）]
阴性

阳性

Ki-67 [%，M（IQR）]
HER2 表达类型[n（%）]

IHC++与 FISH 扩增

IHC+++
靶向治疗[n（%）]

单靶

双靶

内部数据集（n=275）

35（12.7）
167（60.7）
58（21.1）
15（5.5）

41（14.9）
113（41.1）
79（28.7）
42（15.3）

122（44.4）
153（55.6）

263（95.6）
12（4.4）

76（27.6）
1（0.4）

102（37.1）
96（34.9）

142（51.6）
133（48.4）

129（46.9）
146（53.1）

40.00（30.00~50.00）

46（16.7）
229（83.3）

74（26.9）
201（73.1）

外部数据集（n=78）

12（15.4）
40（51.3）
12（15.4）
14（17.9）

12（15.4）
33（42.3）
22（28.2）
11（14.1）

35（44.9）
43（55.1）

69（88.5）
9（11.5）

13（16.7）
2（2.6）

29（37.2）
34（43.6）

37（47.4）
41（52.6）

36（46.2）
42（53.8）

40.00（21.25~60.00）

19（24.4）
59（75.6）

27（34.6）
51（65.4）

χ2/Z

13.791

0.092

6.249

7.297

7.606

0.277

0.010
-1.580

1.875

1.410

P

0.003

0.992

0.282

0.064

0.054

0.598

0.911
0.682

0.171

0.235
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表2　pCR组与非pCR组临床病理特征比较

Table 2　Comparison of clinicopathologic characteristics between the PCR group and the non-PCR group

临床/影像特征

年龄[岁，M（IQR）/x̄ ± s ]
肿块最大径[mm，M（IQR）]
绝经状态[n（%）]

绝经前

绝经后

肿块形态[n（%）]
规则

不规则

生长方式[n（%）]
平行生长

非平行生长

肿块边缘[n（%）]
清晰

模糊

微钙化[n（%）]
有

无

Adler 血流分级[n（%）]
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

临床 T 分期[n（%）]
T1
T2
T3
T4

临床 N 分期[n（%）]
0
1
2
3

TNM 分期[n（%）]
Ⅱ

Ⅲ

组织学类型[n（%）]
浸润性导管癌

浸润性小叶癌

组织学分级[n（%）]
未知

1
2
3

ER [n（%）]
阴性

阳性

PR [n（%）]
阴性

阳性

Ki-67 [%，M（IQR）]
HER2 表达类型[n（%）]

IHC++与 FISH 扩增

IHC+++
靶向治疗[n（%）]

单靶

双靶

训练集（n=196）
非 pCR（n=97）

51.00（44.00~56.00）
30.00（22.00~43.00）

42（43.3）
55（56.7）

1（1.0）
96（99.0）

23（23.7）
74（76.3）

6（6.2）
91（93.8）

49（50.5）
48（49.5）

12（12.4）
51（52.6）
34（35.0）

13（13.4）
53（54.6）
24（24.8）
7（7.2）

13（13.4）
37（38.1）
29（29.9）
18（18.6）

40（41.2）
57（58.8）

92（94.8）
5（5.2）

33（34.0）
0（0.0）

39（40.2）
25（25.8）

37（38.1）
60（61.9）

39（40.2）
58（59.8）

40.00（30.00~50.00）

27（27.8）
70（72.2）

34（35.1）
63（64.9）

pCR（n=99）
52.00（46.00~56.00）
29.00（22.50~39.00）

44（44.4）
55（55.6）

5（5.1）
94（94.9）

24（24.2）
75（75.8）

5（5.1）
94（94.9）

52（52.5）
47（47.5）

6（6.1）
62（62.6）
31（31.3）

12（12.1）
66（66.7）
16（16.2）
5（5.1）

15（15.2）
39（39.4）
34（34.3）
11（11.1）

45（45.5）
54（54.5）

96（97.0）
3（3.0）

26（26.3）
0（0.0）

34（34.3）
39（39.4）

66（66.7）
33（33.3）

57（57.6）
42（42.4）

40.00（30.00~50.00）

5（5.1）
94（94.9）

16（16.2）
83（83.8）

P

0.892
0.295

0.886

0.494

0.584

0.572

0.886

0.203

0.337

0.519

0.658

0.246

0.121

<0.001

0.015
0.214

<0.001

0.003

内部验证集（n=79）
非 pCR（n=35）
48.86±9.60
32.03±13.54

14（40.0）
21（60.0）

2（5.7）
33（94.3）

9（25.7）
26（74.3）

3（8.6）
32（91.4）

15（42.9）
20（57.1）

5（14.3）
20（57.1）
10（28.6）

6（17.1）
18（51.4）
11（31.4）

0（0.0）

6（17.1）
18（51.4）

6（17.1）
5（14.3）

17（48.6）
18（51.4）

32（91.4）
3（8.6）

5（14.3）
1（2.9）

14（40.0）
15（42.9）

17（48.6）
18（51.4）

12（34.3）
23（65.7）

40.00（22.50~52.50）

8（22.9）
27（77.1）

10（28.6）
25（71.4）

pCR（n=44）
51.02±8.94
30.09±10.58

13（29.5）
31（70.5）

4（9.1）
40（90.9）

9（20.5）
35（79.5）

1（2.3）
43（97.7）

23（52.3）
21（47.7）

8（18.2）
25（56.8）
11（25.0）

4（9.1）
30（68.2）

7（15.9）
3（6.8）

7（15.9）
19（43.2）
10（22.7）

8（18.2）

20（45.5）
24（54.5）

43（97.7）
1（2.3）

12（27.3）
0（0.0）

15（34.1）
17（38.6）

15（34.1）
29（65.9）

21（47.7）
23（52.3）

40.00（30.00~60.00）

6（13.6）
38（86.4）

14（31.8）
30（68.2）

P

0.304
0.982

0.351

0.193

0.601

0.317

0.498

0.992

0.096

0.854

0.532

0.879

0.383

0.073

0.258
0.364

0.377

0.809

外部验证集（n=78）
非 pCR（n=32）

50.00（45.00~54.00）
28.00（20.75~32.50）

15（46.9）
17（53.1）

0（0）
32（100）

7（21.9）
25（78.1）

3（9.4）
29（90.6）

18（56.2）
14（43.8）

4（12.5）
21（65.6）

7（21.9）

7（21.9）
15（46.9）

6（18.8）
4（12.5）

9（28.1）
10（31.2）
10（31.2）
3（9.4）

15（46.9）
17（53.1）

28（87.5）
4（12.5）

4（12.5）
1（3.1）

12（37.5）
15（46.9）

9（28.1）
23（71.9）

8（25.0）
24（75.0）

30.00（20.00~50.00）

7（21.9）
25（78.1）

10（31.2）
22（68.8）

pCR（n=46）
53.00（45.75~59.00）
30.50（23.50~40.00）

14（30.4）
32（69.6）

1（2.2）
45（97.8）

12（26.1）
34（73.9）

6（13.0）
40（87.0）

25（54.3）
21（45.7）

6（13.0）
24（52.2）
16（34.8）

5（10.9）
25（54.3）

6（13.0）
10（21.7）

3（6.5）
23（50.0）
12（26.1）

8（17.4）

20（43.5）
26（56.5）

41（89.1）
5（10.9）

9（19.6）
1（2.2）

17（37.0）
19（41.3）

28（60.9）
18（39.1）

28（60.9）
18（39.1）

40.00（30.00~67.50）

12（26.1）
34（73.9）

17（37.0）
29（63.0）

P

0.037
0.255

0.159

0.791

0.791

0.784

0.832

0.436

0.393

0.039

0.697

0.156

0.857

0.006

0.003
0.020

0.791

0.637
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2.2 特征选择和机器学习模型的构建　

训练集中，针对 18 个候选超声影像及临床病

理特征，通过相关性分析去除相关系数>0.8 的冗余

特征，再经 LASSO 回归最终筛选出 12 个建模关键

特征 （表 3）。初步筛选获得 84 个差异有统计学意

义 的 超 声 影 像 组 学 特 征 ， 经 Min-Max 标 准 化 、

Pearson 相 关 性 分 析 评 估 并 消 除 多 重 共 线 性 后 保 留

17 个，进一步通过 LASSO 回归筛选出 7 个最具代表

性 的 建 模 输 入 特 征 （表 4）。 将 该 7 个 超 声 影 像 组

学特征与前述 12 个关键特征整合，构成联合特征

集 合 。 采 用 XGBoost、 RF 及 NB 算 法 ， 分 别 基 于 临

床 病 理 特 征 、 超 声 影 像 组 学 特 征 及 联 合 特 征 构

建 三 种 机器学习模型 （表 5）。结果显示，联合模

型曲线下面积 （area under the curve，AUC） 均高于

单独特征模型 （图 2），其中 XGBoost 联合模型表现

最 优 ， 训 练 集 、 内 部 验 证 集 、 外 部 验 证 集 AUC 分

别 为 0.964 （95% CI=0.893~0.965）、 0.857 （95% CI=

0.822~0.960）、 0.771 （95% CI=0.765~0.946）。 DCA

分析表明，训练集、内部验证集及外部验证集中，

XGBoost 联合模型的临床净获益均最优 （图 3）；采

用 SHAP 算法对该联合模型各特征重要性进行可视

化分析，在 XGBoost 联合模型中，HER2 表达类型、

靶向治疗方式、ER 状态以及多个超声影像组学纹

理特征是影响 pCR 预测的重要变量。其中，HER2

高表达、双靶向治疗及 ER 阴性与更高的 pCR 预测

概率相关。SHAP 值的大小反映了各特征对模型输

出 的 贡 献 程 度 ， 散 点 图 则 进 一 步 揭 示 了 不 同 特 征

取 值 对 预 测 结 果 的 正 向 或 负 向 影 响 ， 从 而 增 强 了

模型的可解释性与临床可应用性 （图 4）。

表3　提取筛选的超声影像与临床病理特征

Table 3　Extracted and selected ultrasound imaging and clinicopathologic features

特征

HER2
单靶或双靶

平行生长或非平行生长

组织学分级

孕激素状态

Ki-67
N 分期

T 分期

绝经（否）

多灶

有无微钙化

ER

回归系数

0.364
0.267
0.120
0.040
0.030

-0.004
-0.036
-0.059
-0.063
-0.085
-0.108
-0.302

回归系数绝对值

0.364
0.267
0.120
0.040
0.030
0.004
0.036
0.059
0.063
0.085
0.108
0.302

表4　提取筛选的超声影像组学特征

Table 4　Extracted and selected ultrasound radiomics features after feature screening

特征

wavelet-HL_glszm_Small Area Low Gray Level Emphasis（小波-HL 变换下小区域低灰度强调）

wavelet-LH_glszm_Small Area Low Gray Level Emphasis（小波-LH 变换下小区域低灰度强调）

log-sigma-3-0-mm-3D_glszm_SmallAreaHighGrayLevelEmphasis [log 滤波（σ=3.0 mm）下小区域高灰度强调]
square_firstorder_Maximum（平方变换后一阶最大值）

wavelet-LH_glszm_LargeAreaEmphasis（小波-LH 变换下大区域强调）

log-sigma-3-0-mm-3D_glcm_MCC [log 滤波（σ=3.0 mm）下灰度共生矩阵最大相关系数]
log-sigma-0-5-mm-3D_gldm_DependenceNonUniformityNormalized [log 滤波（σ=0.5 mm）下灰度依赖矩阵归一化

依赖非均匀性]

回归系数

0.352
-0.08
-0.136
-0.142
-0.331
-0.392
-0.415

回归系数绝对值

0.352
0.08
0.136
0.142
0.331
0.392
0.415
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表5　三种分类器构建的机器学习模型预测效能比较

Table 5　Comparison of predictive performance among machine learning models constructed by three classifiers

模型类别

训练集

XGBoost
临床模型

超声影像组学模型

联合模型

RF
临床模型

超声影像组学模型

联合模型

NB
临床模型

超声影像组学模型

联合模型

内部验证集

XGBoost
临床模型

超声影像组学模型

联合模型

RF
临床模型

超声影像组学模型

联合模型

NB
临床模型

超声影像组学模型

联合模型

外部验证集

XGBoost
临床模型

超声影像组学模型

联合模型

RF
临床模型

超声影像组学模型

联合模型

NB
临床模型

超声影像组学模型

联合模型

AUC

0.928
0.870
0.964

0.837
0.844
0.855

0.667
0.599
0.703

0.807
0.751
0.857

0.758
0.659
0.761

0.592
0.511
0.660

0.730
0.705
0.771

0.714
0.669
0.723

0.490
0.483
0.547

95% CI

0.857~0.930
0.859~0.923
0.893~0.965

0.804~0.938
0.824~0.876
0.838~0.870

0.621~0.776
0.513~0.686
0.701~0.775

0.744~0.914
0.610~0.955
0.822~0.960

0.681~0.982
0.566~0.837
0.723~0.969

0.564~0.703
0.443~0.595
0.594~0.719

0.652~0.948
0.702~0.932
0.765~0.946

0.683~0.975
0.598~0.969
0.624~0.963

0.479~0.781
0.427~0.655
0.570~0.784

准确率

0.929
0.821
0.964

0.878
0.814
0.831

0.668
0.597
0.704

0.744
0.875
0.863

0.722
0.977
0.734

0.544
0.456
0.734

0.714
0.727
0.808

0.690
0.689
0.741

0.500
0.474
0.741

敏感度

0.918
0.784
0.948

0.835
0.838
0.825

0.505
0.763
0.639

0.821
0.444
0.923

0.769
0.500
0.742

0.486
0.536
0.742

0.750
0.632
0.875

0.760
0.560
0.864

0.438
0.531
0.864

特异度

0.939
0.859
0.980

0.919
0.909
0.856

0.828
0.434
0.768

0.720
0.974
0.800

0.679
0.624
0.727

0.591
0.023
0.727

0.688
0.778
0.750

0.636
0.778
0.656

0.543
0.435
0.656
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图2　三种机器学习算法构建的临床模型、超声影像组学模型及联合模型在训练集、内部验证集、外部验证集中诊断性能的

ROC曲线及AUC值　　A-C：训练集；D-F：内部验证集；G-I：外部验证集

Figure 2　 ROC curves and AUC values of clinical models, ultrasound radiomics models, and combined models constructed 

using three machine learning algorithms in the training, internal validation, and external validation cohorts　　A-
C: Training cohort; D-F: Internal validation cohort; G-I: External validation cohort  
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图3　三种机器学习算法构建的联合模型在训练集、内部验证集、外部验证集的 DCA　　A：训练集；B：内部验证集；C：
外部验证集  

Figure 3　DCA of the combined models constructed using three machine learning algorithms in the training, internal 
validation, and external validation cohorts　　A: Training cohort; B: Internal validation cohort; C: External validation 
cohort
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3     讨　论 

当 前 乳 腺 癌 诊 疗 已 迈 入 精 细 分 类 、 精 确 分 层

与 精 准 治 疗 的 新 时 代 ， 其 核 心 目 标 在 于 通 过 个 体

化 治 疗 策 略 优 化 患 者 预 后 ， 实 现 “ 量 体 裁 衣 ” 的

诊 疗 模 式[10]。 不 同 乳 腺 癌 患 者 在 分 子 生 物 学 层 面

存 在 显 著 异 质 性 ， 这 些 分 子 特 征 与 患 者 的 预 后 密

切相关。HER2 阳性乳腺癌作为乳腺癌中具有独特

生 物 学 特 性 的 分 子 亚 型 ， 其 发 病 率 约 占 全 部 乳 腺

癌的 15%~25%[11-12]，在浸润性乳腺癌中占比为 5%~

20%[13]，因其侵袭性强、进展速度快，一直是临床

诊 疗 的 重 点 与 难 点 。 本 研 究 结 果 有 望 在 治 疗 前 识

别 低 pCR 获 益 人 群 ， 为 强 化 治 疗 或 治 疗 方 案 调 整

提供依据。

从生物学机制看，HER2 基因过表达可通过激

活下游 PI3K/Akt、MAPK 等信号通路，显著增强肿

瘤 细 胞 的 增 殖 活 性 、 侵 袭 能 力 及 抗 凋 亡 能 力 ； 同

时，HER2 过表达可上调血管内皮生长因子等促血

管 生 成 因 子 的 转 录 与 表 达 ， 诱 导 肿 瘤 新 生 血 管 形

成 ， 为 肿 瘤 的 生 长 、 侵 袭 及 转 移 提 供 充 足 的 营 养

支持与途径[14]。研究[15] 表明，HER2 的过表达可促

进 乳 腺 导 管 上 皮 由 增 生 性 病 变 向 浸 润 性 癌 转 化 。

在治疗方面，随着抗 HER2 靶向药物的迭代更新，

双靶点联合治疗已成为 HER2 阳性乳腺癌新辅助治

疗的主流方案，多项临床研究证实，抗 HER2 双靶

点联合治疗可显著提升患者 pCR 率[16-18]，并改善早

期 HER2 阳 性 乳 腺 癌 患 者 的 无 病 生 存 期 和 总 生 存

期[19]。有研究[20]进一步证实，单靶新辅助治疗方案

pCR 率 仅 为 30.4%~56.1%， 普 遍 低 于 双 靶 新 辅 助 治

疗 方 案 的 39%~80%。 其 中 ， 曲 妥 珠 单 抗 与 帕 妥 珠

单 抗 的 联 合 应 用 展 现 出 显 著 的 协 同 增 效 作 用 ， 不

仅 可 有 效 降 低 单 药 治 疗 可 能 诱 发 的 耐 药 风 险 ， 还

能 通 过 互 补 的 作 用 机 制 提 升 肿 瘤 细 胞 对 治 疗 的 敏

感 度 ， 这 与 本 研 究 结 果 一 致 — 在 NAC 基 础 上 联 合

双 靶 点 抗 HER2 治 疗 ， HER2 阳 性 乳 腺 癌 患 者 的

pCR 率显著高于单靶点治疗组，进一步验证了双靶

点联合治疗的临床优势。

本 研 究 结 果 显 示 ， 在 训 练 集 和 验 证 集 中 ，

ER、PR 是患者接受 NAC 抗 HER2 靶向治疗联合化

疗 后 达 到 pCR 的 独 立 危 险 因 素 ， 可 用 于 临 床 预 测

模型的构建。ER 和 PR 是乳腺癌中具有关键意义的

生物学标志物。其表达状态不仅决定了 HER2 阳性

乳 腺 癌 的 分 子 分 型 （如 luminal B 型 、 HER2 过

表 达 型）， 更 直 接 影 响 患 者 对 新 辅 助 治 疗 的 反 应

性 — 不 同 分 子 分 型 的 HER2 阳 性 乳 腺 癌 患 者 接 受

NAC 后的 pCR 率差异有统计学意义。多项研究[21-22]

表 明 ， PR 及 ER 阴 性 乳 腺 癌 （如 三 阴 性 乳 腺 癌 和

HER2 过表达型） 更易实现 pCR，且 HER2 过表达型

pCR 率 高 于 luminal B （HER2 阳 性） 型 ， 两 者 差 异

有 统 计 学 意 义 ， 与 本 研 究 结 果 高 度 一 致 。 这 可 能

是由于 ER、PR 阴性的乳腺癌肿瘤细胞增殖指数更

高 、 细 胞 周 期 进 展 更 快 ， 而 增 殖 活 跃 的 肿 瘤 细 胞

对 化 疗 药 物 及 靶 向 治 疗 的 敏 感 度 更 强 ， 因 此 更 易

实 现 肿 瘤 细 胞 的 完 全 清 除 。 因 此 ， 激 素 受 体 表 达

不 仅 参 与 乳 腺 癌 的 发 生 发 展 进 程 ， 更 是 重 要 的 临

床治疗监测及预后评估生物标志物。

图4　基于XGBoost联合模型的SHAP分析各特征对pCR预测的贡献

Figure 4　SHAP analysis of feature contributions to pCR prediction Based on the XGBoost combined model
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目 前 ， 乳 腺 癌 的 诊 断 及 疗 效 评 估 仍 以 超 声 检

查 为 核 心 手 段 ， 常 规 超 声 参 数 、 超 声 弹 性 成 像 、

超 声 造 影 等 技 术 已 广 泛 应 用 于 临 床 实 践 。 陶 鹏

等[23] 表 明 ， 超 声 弹 性 成 像 应 变 率 比 值 法 鉴 别 良 、

恶 性 乳 腺 肿 块 的 敏 感 度 达 87.50%、 特 异 度 为

82.76%、 准 确 率 为 90.57%， 充 分 证 实 了 常 规 超 声

及超声新技术在乳腺癌诊断中的重要价值。然而，

随 着 影 像 数 据 采 集 和 分 析 技 术 的 不 断 进 步 ， 依 靠

单 一 指 标 已 无 法 全 面 准 确 评 估 整 个 乳 腺 肿 瘤 病 灶

的 信 息 ， 无 法 满 足 个 体 化 疗 效 评 估 及 预 后 预 测 的

临 床 需 求 。 基 于 多 项 指 标 构 建 各 种 模 型 可 以 通 过

直 观 的 图 形 化 方 式 预 测 出 特 定 事 件 发 生 的 概 率 ，

应 用 也 越 来 越 广 泛 。 影 像 组 学 作 为 一 门 新 兴 的 交

叉 学 科 ， 通 过 提 取 并 定 量 分 析 高 维 图 像 特 征 ， 能

够 更 精 准 地 解 析 肿 瘤 内 部 异 质 性 ， 进 而 评 估 组 织

特 性 ， 现 已 成 为 恶 性 肿 瘤 预 后 评 估 的 重 要 影 像 学

工 具[24]， 在 无 创 预 测 多 种 恶 性 肿 瘤 新 辅 助 放 化 疗

反应方面已得到广泛应用[25-27]。已有研究[22,28] 也证

实 ， 基 于 治 疗 前 乳 腺 癌 的 超 声 影 像 组 学 特 征 可 作

为 预 测 NAC 疗 效 的 独 立 预 测 因 子 。 然 而 目 前 大 多

数 超 声 影 像 组 学 研 究 纳 入 的 人 群 包 括 了 各 种 分 子

亚型的乳腺癌[29-30]，而不同分子亚型乳腺癌的生物

学 特 性 及 治 疗 反 应 具 有 显 著 差 异 ， 导 致 现 有 研 究

结果难以精准适配 HER2 阳性乳腺癌的临床需求。

因此，有必要专门针对 HER2 阳性乳腺癌患者进行

超声影像组学研究，构建针对性的疗效预测模型，

以提供最佳的临床决策支持并有助于精准医疗。

在 本 研 究 中 ， 采 用 三 种 分 类 器 构 建 机 器 学 习

模型，旨在预测 HER2 阳性乳腺癌患者对 NAC 联合

靶 向 治 疗 的 反 应 。 研 究 结 果 显 示 ， 相 较 于 单 纯 临

床 模 型 和 超 声 影 像 组 学 模 型 ， 所 构 建 的 联 合 模 型

中 XGBoost 算法展现出优异的预测性能，在训练集

中 AUC 值 达 0.964， 在 内 部 测 试 集 中 的 AUC 值 为

0.857， 提 示 该 模 型 具 有 良 好 的 拟 合 度 及 内 部 有 效

性。而外部验证集 AUC 值降低至 0.771，可能由于

不 同 医 疗 中 心 的 超 声 设 备 型 号 、 参 数 设 置 存 在 差

异 ， 导 致 影 像 特 征 提 取 的 一 致 性 受 到 影 响 ， 同 时

外 部 验 证 集 病 例 数 量 有 限 ， 也 可 能 降 低 模 型 的 外

部 适 配 性 。 未 来 将 通 过 更 多 中 心 数 据 联 合 训 练 、

更 严 格 的 特 征 稳 定 性 筛 选 以 及 扩 大 样 本 量 进 一 步

提升模型的跨中心泛化能力。

尽 管 机 器 学 习 模 型 在 泛 化 能 力 及 预 测 准 确 率

方 面 具 有 显 著 优 势 ， 但 不 同 算 法 的 逻 辑 运 算 机 制

和 模 型 复 杂 程 度 上 存 在 显 著 差 异 ， 其 在 特 征 提 取

与 决 策 推 理 过 程 中 往 往 表 现 出 有 限 的 透 明 度 和 可

解 释 性 ， 限 制 了 机 器 学 习 模 型 在 临 床 实 践 中 的 广

泛 应 用 。 本 研 究 采 用 SHAP 算 法 ， 系 统 量 化 基 于

XGBoost 构建的联合模型中各特征对预测结果的贡

献 度 ， 并 通 过 散 点 图 实 现 了 对 结 果 的 多 维 度 可 视

化分析，使模型的决策过程更具可解释性。

本 研 究 为 样 本 量 有 限 的 回 顾 性 研 究 ， 后 续 拟

采 用 前 瞻 性 研 究 设 计 并 扩 大 样 本 量 进 行 更 深 入 的

分 析 ； 同 时 本 文 中 仅 应 用 常 规 超 声 图 像 的 影 像 组

学 特 征 进 行 分 析 ， 尚 未 联 合 超 声 弹 性 成 像 、 超 声

造 影 等 新 技 术 进 行 综 合 评 估 ， 下 一 步 将 在 NAC 期

间 实 施 完 整 的 多 期 多 模 态 超 声 评 估 ， 整 合 多 维 度

影 像 信 息 ， 进 一 步 优 化 预 测 模 型 性 能 。 此 外 ， 本

研 究 中 的 肿 瘤 分 割 采 用 人 工 勾 画 方 法 ， 存 在 主 观

性偏倚，后续研究将引入深度学习自动勾画 ROI 来

减少人工参与。
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