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[摘  要]  目的：探究雌激素受体（ER）阳性乳腺癌患者新辅助内分泌治疗后病理完全缓解（pCR）的疗效影响因素，构建并验证

预测模型。方法：回顾性选取2020年1月至2024年1月河北医科大学第四医院收治的715例接受新辅助内分泌治疗及手术治疗

的ER阳性乳腺癌患者，根据术后病理结果分为pCR组（72例）和未达pCR组（643例）。按7∶3比例随机分为训练集和测试集，收

集患者临床病理资料及实验室指标。通过单因素和多因素Logistic回归分析筛选未达pCR的独立危险因素，并构建预测模型。

利用训练集和测试集的受试者工作特征（ROC）曲线、校准曲线及决策曲线分析（DCA）评估模型性能。结果：训练集与测试集患

者临床资料比较无显著差异。训练集中，pCR 组与未达 pCR 组在肿瘤增殖标志蛋白 Ki-67 指数、治疗前血清癌抗原 15-3

（CA15-3）水平、治疗前雌激素受体1（ESR1）基因突变状态、治疗前miR-1-3p表达水平、治疗前性别决定区Y框蛋白9（SOX9）表

达水平、临床分期、淋巴结转移等方面存在差异（P < 0.05）。多因素Logistic回归分析显示，Ki-67指数、治疗前血清CA15-3水平、

治疗前ESR1基因突变状态、治疗前miR-1-3p表达水平、临床分期为ER阳性乳腺癌患者新辅助内分泌治疗后未达pCR的独立

影响因素（P < 0.05）。基于上述因素构建列线图预测模型，并通过ROC曲线、校准曲线及DCA验证模型具有较好的区分度、预测

准确性和临床实用性。结论：基于Ki-67指数、血清CA15-3水平、ESR1基因突变状态等因素构建的列线图预测模型，对ER阳性

乳腺癌患者新辅助内分泌治疗后未达到pCR风险具有良好预测效能，可为临床决策提供参考。

[关键词]  乳腺癌；雌激素受体；内分泌治疗；疗效；列线图预测模型

[中图分类号]  R737.9；R318；R730.2         [文献标识码]  A         [文章编号]  1007-385x(2026) 05-0554-09

Factors influencing treatment outcomes and the construction of a prediction 
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[Abstract]  Objective: To investigate the factors influencing pathologic complete response (pCR) following neoadjuvant endocrine therapy 

in patients with estrogen receptor (ER)-positive breast cancer and to develop and validate a predictive model. Methods: A retrospective study 

was conducted on 715 patients with ER-positive breast cancer who received neoadjuvant endocrine therapy and surgical treatment at the 

Fourth Hospital of Hebei Medical University between January 2020 and January 2024. Based on postoperative pathological results, the patients 

were divided into a pCR group (72 cases) and a non-pCR group (643 cases). The cohort was randomly divided into a training set and a testing 

set in a 7∶3 ratio, and clinicopathological and laboratory data were collected. Independent risk factors for failure to achieve pCR were identified 

using univariate and multivariate logistic regression analyses, and a predictive model was constructed. Model performance was evaluated 

using receiver operating characteristic (ROC) curves, calibration curves, and decision curve analysis (DCA) for both the training and testing 

sets. Results: There were no significant differences in clinical data between patients in the training set and the test set. In the training set, 

there were significant differences between the pCR group and the non-pCR group in terms of the tumor proliferation marker protein Ki-67 

index, pre-treatment serum cancer antigen 15-3 (CA15-3) levels, pre-treatment estrogen receptor 1 (ESR1) gene mutation status, pre-treatment 

miR-1-3p expression levels, pre-treatment SRY-box transcription factor 9 expression levels, clinical stage, and lymph node metastasis (P < 
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0.05). Multivariate logistic regression analysis revealed that the Ki-67 index, pre-treatment serum CA15-3 levels, pre-treatment ESR1 mutation 

status, pre-treatment miR-1-3p expression levels, and clinical stage were independent influencing factors associated with failure to achieve 

pCR/non-pCR following neoadjuvant endocrine therapy in patients with ER-positive breast cancer (P < 0.05). A nomogram prediction model 

was constructed based on these factors, and validation using ROC curves, calibration curves, and DCA confirmed that the model possesses 

good discriminatory power, predictive accuracy, and clinical utility. Conclusion: The nomogram prediction model incorporating factors such 

as the Ki-67 index, serum CA15-3 levels, and ESR1 gene mutation status demonstrates good predictive performance for the risk of failing 

to achieve pCR following neoadjuvant endocrine therapy in patients with ER-positive breast cancer, and can serve as a reference for clinical 

decision-making.
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乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤之

一，其中雌激素受体（estrogen receptor, ER）阳性亚型

约占全部病例的70%[1]。针对局部晚期患者，新辅助

内分泌治疗已成为重要治疗手段，其在降低肿瘤分

期、提高手术切除率的同时，也为评估药物敏感性及

制定个体化辅助治疗方案提供了重要窗口[2-3]。然

而，该疗法的病理完全缓解（pathologic complete 

response, pCR）率显著低于新辅助化疗的 pCR率，多

数患者难以达到 pCR，即治疗后仍存在残留肿瘤病

灶[4-5]。因此，如何在治疗前精准识别未达 pCR的高

风险患者，避免无效治疗并延误手术时机，成为临床

实践的关键挑战。现有研究[6]已证实肿瘤增殖标志蛋白

Ki-67指数、临床分期等传统指标与乳腺癌疗效相关，

雌激素受体 1（estrogen receptor 1, ESR1）基因突变、

miR-1-3p表达等分子标志物亦提示其耐药[7]，而治疗

前血清癌抗原（cancer antigen 15-3, CA15-3）作为反

映肿瘤负荷的指标，其预后评估价值亦受到关注[8]。

然而，目前尚缺乏能够整合多维度信息以系统预测

未达 pCR风险的预测工具。为此，本研究通过回顾

性分析接受新辅助内分泌治疗的ER阳性乳腺癌患

者的临床病理与实验室数据，旨在系统筛选影响未

达 pCR的独立危险因素，构建综合性未达 pCR风险

预测模型，为临床治疗前识别高风险人群、优化个体

化治疗策略提供量化依据。

1  材料与方法

1.1  一般资料

本研究依据每个变量所需事件数（events per 

variable, EPV）进行估算，通过文献回顾、临床经验总

结以及专家咨询，初步筛选并确定了7个可能影响患

者预后的关键指标，这些指标涵盖了患者临床特征、

病理特征以及治疗相关因素等多个方面。本研究以

未达pCR（不良结局事件）为目标，预计事件发生率约

为 90%。为确保模型稳健性，需至少 70个事件（7变

量 × 10 EPV），故估算所需总样本量至少为70/0.90 = 

78例，然而，样本量过小，无法支持稳健的多因素分

析和列线图构建。考虑到临床实践中识别“pCR人

群”同样具有重要价值，且 pCR 作为稀有事件（约

10%）需要更大的总样本量才能收集到足够的事件

数。按 pCR事件估算：需 pCR事件数 70例（7变量 × 

10 EPV），总样本量至少为 70/0.10 = 700例。最终纳

入715例患者，满足要求。即回顾性选取2020年1月

至 2024年 1月河北医科大学第四医院收治的 715例

接受新辅助内分泌治疗及手术治疗的ER阳性乳腺

癌患者，采用计算机生成的随机数字序列，按 7∶3比

例随机分为训练集（n = 500）和测试集（n = 215）。纳

入标准：（1）经空心针穿刺活检组织病理学确诊为浸

润性乳腺癌[9]；（2）免疫组织化学检测显示 ER阳性

（≥ 1%肿瘤细胞核染色）；（3）临床分期为ⅡA~ⅢC

期，且经评估适合接受新辅助内分泌治疗；（4）年

龄 ≥ 18岁；（5）于本院完成至少 4个月的标准新辅助

内分泌治疗；（6）资料完整。排除标准：（1）合并其他

原发性恶性肿瘤；（2）新辅助治疗期间同时接受了化

疗、靶向治疗或免疫治疗；（3）治疗前或治疗期间发

生远处转移；（4）患有严重心、肝、肾功能不全等内分

泌治疗禁忌证；（5）妊娠期或哺乳期乳腺癌；（6）存在

认知障碍；（7）男性乳腺癌患者等。本研究方案经河

北医科大学第四医院医学伦理委员会审查批准（伦

理审批号：KY2024154）。

1.2  研究方法

1.2.1  资料收集

通过医院电子病历系统及病理数据库收集以下

资料：（1）人口学及临床特征：年龄、绝经状态、体重

指数（BMI）、合并糖尿病、高血压情况。（2）肿瘤临床

病理特征：临床分期（Ⅱ期/Ⅲ期，依据病理报告确

定）、组织学分级（1~2级/3级，依据病理报告确定）、

治疗前肿瘤直径（通过乳腺超声或钼靶测量最大

径）、淋巴结转移（通过超声引导下穿刺活检或手术

病理确定）、HER2 状态 [通过免疫组织化学染色

（immunohistochemistry staining, IHC）检测，依据 IHC

评分及荧光原位杂交结果确定]、Ki-67指数（以阳性

细胞百分比表示）。（3）分子生物学标志物：治疗前血
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清CA15-3水平（采用电化学发光法检测血清CA15-3

水平）、治疗前ESR1基因突变状态（采集患者治疗前

肿瘤组织样本，通过二代测序检测ESR1基因突变情

况，重点关注已知与内分泌治疗耐药相关的热点突

变位点，如Y537S、D538G等）、治疗前miR-1-3p表达

水平（采集患者治疗前肿瘤组织样本，采用荧光实时

定量聚合酶链式反应（quantitative real-time PCR, RT-

qPCR）法检测miR-1-3p表达水平，以U6作为内参基

因进行标准化，最终结果以2-ΔΔCt法计算相对表达量）、

治疗前性别决定区Y框蛋白 9（SRY-box transcription 

factor 9, SOX9）表达水平[采集患者治疗前肿瘤组织

样本，采用 IHC检测SOX9蛋白表达水平，根据染色

强度[0~3分，0分=无染色（完全阴性），1分 = 弱染色

（浅黄色，仅可见），2分 = 中等染色（棕黄色，明显但

不强），3分=强染色（深棕色，强烈阳性）]和阳性细胞

比例（0~4分，0分 = 0%，1分= 1%~25%，2分 = 26%~

50%，3分 = 51%~75%，4分 = 76%~100%）进行评分，

总分（染色强度评分 + 阳性细胞比例评分）为0~7分，

分数越高表示SOX9表达水平越高]。（4）治疗相关参

数：新辅助内分泌治疗方案（记录患者实际使用的药

物及剂量）、治疗持续时间（记录患者从开始新辅助

内分泌治疗到手术的时间间隔）。

1.2.2  新辅助内分泌治疗

新辅助内分泌治疗方案[10]：口服来曲唑片（北京

以岭生物工程技术有限公司，国药准字H20213680，

规格2.5 mg × 30片），2.5 mg/次，1次/日，于早餐后服

用。28 d为一个治疗周期，计划治疗4~6个周期。在

每周期结束时，采用乳腺超声（彩色多普勒超声诊断

仪，美国GE公司，LOGIQTME9 XDclear 2.0）进行再评

估。对于病情稳定且未出现进展的患者，将持续完

成全部6个周期治疗，继而安排手术治疗。

1.2.3  疗效评估

新辅助内分泌治疗的疗效依据术后手术标本的

病理学检查结果进行判定。pCR：乳腺原发灶中无浸

润性肿瘤细胞残留，允许存在导管原位癌，同时腋

窝淋巴结无肿瘤转移 [11]。所有手术标本的病理

评估均由两位高年资病理科医师采用双盲法进行

复核确认，评估者间的一致性采用Kappa检验进行衡

量，Kappa值为 0.85。根据疗效，将患者分为 pCR组

（n = 72）与未达pCR组（n = 643）。

1.3  统计学处理

本研究所有统计分析均通过SPSS 26.0及R语言

（4.2.1版）完成。经Kolmogorov-Smirnov检验，所有

计量资料均符合正态分布，以 x̄ ± s表示，组间比较采

用独立样本 t检验；计数资料以例数（构成比）[n（%）]

表示，组间比较采用χ²检验或Fisher精确概率法。

为识别影响pCR的独立影响因素，首先进行单因

素分析，筛选出具有统计学意义（P < 0.05）的变量，随后

将其纳入多因素Logistic回归模型进行深入分析。基

于多因素分析所确定的独立预测因子，利用R软件中的

“rms”程序包构建可视化的列线图预测模型。为全面

评估该预测模型的效能，依次采用以下方法：通过绘制

受试者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）

曲线并计算曲线下面积（area under the curve, AUC），评

价模型的区分能力；通过绘制校准曲线并进行Hosmer-

Lemeshow拟合优度检验，评估预测概率与实际观察结

果之间的一致性；通过决策曲线分析（decision curve 

analysis, DCA），量化模型在不同决策阈值下的临床净

收益，以验证其实际应用价值。全部假设检验均采用

双侧检验，以P < 0.05表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  训练集与测试集临床资料均衡可比

训练集与测试集在年龄、BMI、绝经状态等各项

临床特征上均无显著差异（P > 0.05）。详见表1。

2.2  训练集pCR组和未达pCR组临床资料差异比较

训练集中pCR组与未达pCR组两组在临床分期、

Ki-67指数、淋巴结转移、治疗前血清CA15-3水平、治疗

前ESR1基因突变、治疗前miR-1-3p表达水平及SOX9

表达水平等方面均存在显著差异（均P < 0.05），而在其

他指标上差异无统计学意义（均P > 0.05），见表2。

2.3  ER阳性乳腺癌患者新辅助内分泌治疗后未达

pCR的独立影响因素分析

将术后病理结果设为因变量，将表2差异指标（临

床分期、Ki-67指数、淋巴结转移、治疗前血清CA15-3水

平、治疗前ESR1基因突变、治疗前miR-1-3p表达水平

及SOX9表达水平）设为自变量，赋值见表3。多因素

Logistic回归分析结果显示，临床分期（OR = 3.770，

95%CI：1.601~8.879）、Ki-67指数（OR = 1.168，95%CI：

1.105~1.235）、治疗前血清CA15-3水平（OR = 1.120，

95%CI：1.071~1.170）、治疗前 ESR1 基因突变（OR = 

5.580，95%CI：1.153~27.009）为ER阳性乳腺癌患者新

辅助内分泌治疗后未达pCR的独立危险因素，治疗前

miR-1-3p表达水平（OR = 0.233，95%CI：0.124~0.438）

为ER阳性乳腺癌患者新辅助内分泌治疗后未达pCR的

独立保护因素（P < 0.05）。见表4。

2.4  基于独立影响因素的列线图模型构建

采用R4.2.1软件，根据多因素Logistic回归分析结

果（表4），除淋巴结转移（P = 0.114）、治疗前SOX9表达

水平（P = 0.108）外，其余变量均为ER阳性乳腺癌患者

新辅助内分泌治疗后未达 pCR 的独立影响因素（均

P < 0.05）。故将临床分期、Ki-67 指数、治疗前血清
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CA15-3水平、治疗前ESR1基因突变、治疗前miR-1-3p

表达水平构建列线图模型，临床分期Ⅱ期记0分，Ⅲ期

记17分；Ki-67指数每增加5%计10分；血清CA15-3水

平每增加5 U/mL计10分；ESR1基因突变型计20分，野

生型计0分；miR-1-3p表达水平每减少0.5单位（2-ΔΔCt相

对表达量）计10分。总分范围0~260分，对应未达pCR

概率10%~90%。结果见图1。

表1  训练集与测试集临床资料均衡可比

项  目          

年龄/岁

BMI/（kg·m−2）

绝经状态

是

否

合并糖尿病

是

否

合并高血压

是

否

临床分期

Ⅲ期

Ⅱ期

组织学分级

3级

1~2级

Ki-67指数/%

HER2状态

阳性

阴性

治疗前肿瘤直径/cm

淋巴结转移

是

否

新辅助内分泌治疗方案

芳香化酶抑制剂

他莫昔芬

治疗前血清CA15-3水平/（U·mL-1）

治疗前ESR1基因突变

有

无

治疗前miR-1-3p表达水平

治疗前SOX9表达水平/分

治疗持续时间/月

训练集

（n = 500）
58.37 ± 9.28

22.98 ± 1.43

380（76.00%）

120（24.00%）

76（15.20%）

424（84.80%）

142（28.40%）

358（71.60%）

256（51.20%）

244（48.80%）

165（33.00%）

335（67.00%）

27.66 ± 8.80

85（17.00%）

415（83.00%）

3.93 ± 1.21

314（62.80%）

186（37.20%）

395（79.00%）

105（21.00%）

37.18 ± 10.80

111（22.20%）

389（77.80%）

1.87 ± 0.62

2.87 ± 0.93

5.92 ± 1.17

测试集

（n = 215）
58.42 ± 9.21

23.02 ± 1.50

163（75.81%）

52（24.19%）

32（14.88%）

183（85.12%）

58（26.98%）

157（73.02%）

108（50.23%）

107（49.77%）

69（32.09%）

146（67.91%）

27.64 ± 8.87

35（16.28%）

180（83.72%）

4.00 ± 1.16

133（61.86%）

82（38.14%）

168（78.14%）

47（21.86%）

37.11 ± 10.88

47（21.86%）

168（78.14%）

1.93 ± 0.63

2.92 ± 0.90

6.02 ± 1.26

t/χ2

− 0.064 

− 0.331 

0.003

0.012

0.151

0.056

0.056

0.027 

0.056

− 0.710 

0.057

0.067

0.087 

0.010

− 1.296 

− 0.668 

− 1.039 

P

0.949 

0.740 

0.957

0.914

0.697

0.812

0.813

0.979 

0.813

0.478 

0.812

0.797

0.931 

0.920

0.195 

0.505 

0.300 

2.5  列线图模型内部验证效能评估

模型验证结果显示，该列线图在预测ER阳性乳

腺癌患者新辅助内分泌治疗后未达pCR风险方面效

能较好。训练集与测试集的 AUC 分别为 0.935

（95%CI：0.907~0.963）和 0.933（95%CI：0.877~

0.989），显示出良好的区分度（见图2）。内部验证中，

校 准 曲 线 与 理 想 曲 线 高 度 吻 合 ，且 Hosmer-

Lemeshow检验无统计学意义（P > 0.05），一致性指数

分别为 0.871和 0.865，提示预测准确性良好（见图 3）。

DCA 进一步证实，在较宽的阈值概率范围内（训练

集：0.13~1.00，测试集：0.10~1.00），应用该模型均可

获得明确的临床净收益（见图4）。
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表2  训练集pCR组和未达pCR组临床资料差异比较

项  目             

年龄/岁

BMI/（kg·m−2）

绝经状态

是

否

合并糖尿病

是

否

合并高血压

是

否

临床分期

Ⅲ期

Ⅱ期

组织学分级

3级

1~2级

Ki-67指数/% 

HER2状态

阳性

阴性

治疗前肿瘤直径/cm 

淋巴结转移

是

否

新辅助内分泌治疗方案

芳香化酶抑制剂

他莫昔芬

治疗前血清CA15-3水平/（U·mL−1）

治疗前ESR1基因突变

有

无

治疗前miR-1-3p表达水平

治疗前SOX9表达水平/分

治疗持续时间/月

未达pCR组（n = 450）

58.43 ± 9.33

22.95 ± 1.41

341（75.78%）

109（24.22%）

71（15.78%）

379（84.22%）

128（28.44%）

322（71.56%）

241（53.56%）

209（46.44%）

153（34.00%）

297（66.00%）

28.65 ± 8.45

76（16.89%）

374（83.11%）

3.94 ± 1.23

289（64.22%）

161（35.78%）

351（78.00%）

99（22.00%）

38.33 ± 10.42

109（24.22%）

341（75.78%）

1.81 ± 0.57

2.90 ± 0.94

5.90 ± 1.18

pCR组（n = 50）

57.80 ± 8.89

23.24 ± 1.60

39（78.00%）

11（22.00%）

5（10.00%）

45（90.00%）

14（28.00%）

36（72.00%）

15（30.00%）

35（70.00%）

12（24.00%）

38（76.00%）

18.69 ± 6.48

9（18.00%）

41（82.00%）

3.83 ± 1.05

25（50.00%）

25（50.00%）

44（88.00%）

6（12.00%）

26.88 ± 8.54

2（4.00%）

48（96.00%）

2.42 ± 0.79

2.63 ± 0.77

6.08 ± 1.12

t/χ2

0.458 

−1.355 

0.122

1.165

0.004

9.993

2.035

8.072 

0.039

0.579 

3.896

2.712

7.497 

10.655

−5.341 

2.297 

−1.064 

P

0.647 

0.176 

0.727

0.280

0.947

0.002

0.154

< 0.001 

0.843

0.563 

0.048

0.100

< 0.001 

0.001

< 0.001 

0.025 

0.292 

表3    变量赋值

变量

因变量Y

自变量

X1

X2

X3

X4

X5

X6

X7

名称

术后病理结果

临床分期

Ki-67指数

淋巴结转移

治疗前血清CA15-3水平

治疗前ESR1基因突变

治疗前miR-1-3p表达水平

治疗前SOX9表达水平

赋值内容

0 = pCR；1 = 未达pCR

0 = Ⅱ期，1 = Ⅲ期

计量资料，按实测值纳入

0 = 否，1 = 是

计量资料，按实测值纳入

0 = 无，1 = 有

计量资料，按实测值纳入

有序多分类变量，0~7分（染色强度评分与阳性细胞比例评分之和），按原始分值纳入
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表4  ER阳性乳腺癌患者新辅助内分泌治疗后未达pCR的多因素Logistic回归分析结果

变  量

临床分期

Ki-67指数

淋巴结转移

治疗前血清CA15-3水平

治疗前ESR1基因突变

治疗前miR-1-3p表达水平

治疗前SOX9表达水平

β

1.327

0.155

0.643

0.113

1.719

-1.455

0.364

SE

0.437

0.028

0.407

0.023

0.805

0.322

0.226

Wald χ2

9.222

29.974

2.500

24.787

4.565

20.451

2.590

P

0.002

< 0.001

0.114

< 0.001

0.033

< 0.001

0.108

OR（95%CI）

3.770（1.601~8.879）

1.168（1.105~1.235）

1.902（0.857~4.220）

1.120（1.071~1.170）

5.580（1.153~27.009）

0.233（0.124~0.438）

1.440（0.924~2.244）

图1  ER阳性乳腺癌患者新辅助内分泌治疗后未达pCR发生风险预测的列线图

A：ROC曲线的AUC为0.935（95%CI: 0.907~0.963），提示模型在训练集中对ER阳性乳腺癌患者新辅助内分泌治疗后未达pCR的区

分能力较好（AUC > 0.9）。B：AUC为0.933（95%CI: 0.877~0.989），与训练集结果高度一致，表明模型无过拟合现象，外部推广性良好。

图2  列线图模型预测未达pCR的ROC曲线

3  讨  论

对于局部晚期ER阳性乳腺癌患者，新辅助内分

泌治疗是降低肿瘤分期、提高保乳率的重要策

略[12-13]。然而其pCR率普遍较低，疗效存在显著个体

差异等问题，使在治疗前精准识别未达 pCR的高风

险人群成为临床关键问题。目前虽已知Ki-67、临床

分期等单一因素与疗效相关，但缺乏整合多维度信
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息的实用预测工具[14-15]。为此，本研究通过回顾性分

析，系统筛选ER阳性乳腺癌患者新辅助内分泌治疗

后未达 pCR的独立影响因素，并构建综合性预测模

型，旨在为临床个体化治疗决策提供量化依据。

A：校准曲线与理想曲线高度吻合，Hosmer-Lemeshow检验P = 0.62（> 0.05），一致性指数 = 0.871，提示模型预测概率与实际风险

一致性较高。B：校准曲线同样贴近理想曲线，Hosmer-Lemeshow检验P = 0.58（> 0.05），一致性指数 = 0.865，进一步验证模型在

不同数据集中的准确性和稳定性。

图3  列线图模型预测未达pCR的校准曲线

A：训练集在阈值概率0.13~1.00范围内，模型曲线（红色）始终高于“全部干预”（灰色）和“全部不干预”（黑色）策略的净收益，

提示在此范围内应用模型可优化临床决策。B：测试集在阈值概率0.10~1.00范围内净收益显著，与训练集结果一致，验证了

模型的临床实用性。

图4  列线图模型预测未达pCR的决策曲线

本研究单因素及多因素 Logistic回归分析结果

显示，临床分期、Ki-67指数、治疗前血清CA15-3水

平、治疗前ESR1基因突变状态以及治疗前miR-1-3p

表达水平是预测未达pCR的独立影响因素。从机制

层面分析：（1）Ki-67指数作为反映肿瘤细胞增殖活性

的核心指标，其与疗效的关系尤为密切[16]。本研究证

实，Ki-67指数越高，患者未达 pCR的风险越高。这

主要源于高增殖活性的肿瘤往往生物学行为更具侵

袭性，其对依赖于细胞周期阻滞的内分泌治疗相对

不敏感[17]。（2）治疗前血清CA15-3水平作为重要的肿

瘤负荷标志物，其升高通常提示肿瘤负荷较大或可

能存在微转移灶[18-19]。本研究结果显示，较高的

CA15-3水平是未达pCR的独立危险因素。对于肿瘤

负荷较大的患者，单纯依靠内分泌治疗可能难以彻

底清除所有肿瘤细胞，从而导致治疗反应不佳[20-23]。

（3）ESR1基因突变是导致内分泌治疗耐药的重要分

子机制。本研究发现，存在治疗前ESR1基因突变的

患者，其未达pCR的风险显著升高。ESR1突变可导

致雌激素受体发生配体非依赖性激活，从而削弱芳

香化酶抑制剂等内分泌药物的疗效，使得治疗在起

始阶段即面临挑战[24-27]。（4）治疗前miR-1-3p的高表

达被证实为未达 pCR的保护因素。microRNA在肿

瘤发生发展中扮演着重要调控角色，miR-1-3p作为

一种潜在的肿瘤抑制因子，可能通过调控下游信号

通路影响肿瘤细胞对内分泌治疗的敏感性。作为肿

瘤发生发展中的关键调控因子，microRNA家族成员

miR-1-3p被认为具有肿瘤抑制功能，其高表达可能

通过抑制下游促生存或耐药相关信号通路，进而增

强内分泌治疗诱导的肿瘤细胞凋亡，最终降低未达

pCR的风险[28-30]；与此同时，较晚的临床分期所代表的
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更高肿瘤负荷与更广侵袭范围，也被证实与未达pCR

风险升高显著相关[31-32]。值得关注的是，尽管本研究

中治疗前SOX9表达水平在单因素分析中显示差异，

但在多因素分析中未成为独立预测因子。SOX9是

参与细胞命运决定和干细胞特性的转录因子，在部

分乳腺癌中高表达并与不良预后相关。其与内分泌

治疗疗效的确切关系较为复杂，可能受肿瘤异质性、

与ER信号通路的交互作用或其他共变因素影响，其

独立预测价值需在更大样本中进一步厘清。

基于前述独立影响因素，本研究成功构建并验

证了用于预测ER阳性乳腺癌患者新辅助内分泌治

疗后未达 pCR风险的列线图模型；相较于既往主要

依赖临床分期、Ki-67等传统指标的预测研究[9]，本模

型创新性地整合了治疗前 ESR1 基因突变状态及

miR-1-3p表达水平等分子标志物，从基因组学和表

观遗传调控层面提供了更早期的耐药和疗效预测信

息。该模型通过整合临床分期、Ki-67指数、治疗前血

清 CA15-3 水平、ESR1 基因突变状态及 miR-1-3p 表

达水平五个关键变量，以可视化方式将多因素回归

方程转化为便于临床操作的评分工具。内部验证表

明，该模型在区分度、校准度和临床实用性方面均表

现较好，为其投入临床应用奠定了坚实基础。相较

于依赖单一生物标志物，此列线图通过量化整合多

维度信息，实现了更全面、个体化的风险评估，并展

现出多方面的临床转化潜力。在治疗前决策阶段，

医生可利用该模型量化患者未达pCR的风险。对于

预测高风险患者，可更积极地考虑升级治疗策略，以

避免因疗效不佳而延误治疗时机。在研究与分层管

理中，该模型可作为有效的风险分层工具，用于筛选

可能从新型治疗方案或强化治疗策略中获益的高风

险人群，从而助力于精准临床试验的入组。此外，基

于模型评估结果，还可实现对高风险患者的个体化

随访，通过加强治疗期间及术后的密切监测，早期发

现耐药或疾病进展，及时调整管理方案。以上表明，

该模型在治疗前决策、研究分层和个体化随访中均

具应用潜力，有望成为推动ER阳性乳腺癌个体化治

疗的实用决策支持工具。

综上所述，基于Ki-67指数、血清CA15-3水平、ESR1

基因突变状态等因素构建的列线图预测模型，对ER阳

性乳腺癌患者新辅助内分泌治疗后未达pCR具有良好

预测效能，且该模型具有良好的区分度、校准度和临床

实用性，为治疗前识别潜在高风险人群、优化个体化治

疗策略提供了有价值的量化参考依据。然而，本研究

存在若干局限性。首先，作为一项单中心回顾性研究，

不可避免地存在选择偏倚和信息偏倚的风险。其次，

尽管进行了内部验证，但缺乏独立的外部数据队列进

行验证，模型在更广泛人群中的普适性及稳定性有待

进一步证实。未来有必要开展大规模、多中心的前瞻

性研究，对本模型进行外部验证、校准和优化。同时，

探索将更多新兴生物标志物以及影像组学、深度学习

等人工智能技术整合到预测模型中，有望进一步提升

预测的精准度，最终为实现ER阳性乳腺癌新辅助治疗

的精准个体化提供依据。
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