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摘  要 

乳腺癌(BC)是世界范围内的主要死亡原因。它的分子可分为腔A、腔BHER2−、腔B HER2+、HER2+和三

阴性乳腺癌(TNBC)。这些亚型的预后不同；因此，了解肿瘤微环境(TME)使新的治疗策略成为可能。目

前因BC导致的死亡率逐年上升，虽然手术或化疗是恢复的机会，但恢复的机会随着癌症的进展而减少。

BC的预后取决于许多因素，包括传统的临床病理变量，如肿瘤分级、肿瘤大小和淋巴结受累程度，它已

被证明根据每个分子亚型具有不同的行为。而肿瘤微环境对乳腺癌的患者预后也发挥着至关重要的作用。 
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Abstract 
Breast cancer (BC) is a leading cause of death worldwide. Its molecules can be divided into cavity 
A, cavity BHER2−, cavity BHER2+, HER2+, and triple-negative breast cancer (TNBC). The prognosis 
of these subtypes is different; therefore, understanding the tumor microenvironment (TME) enables 
new therapeutic strategies. The current death rate due to BC is increasing year by year, and al-
though surgery or chemotherapy is a chance of recovery, the chance of recovery decreases as the 
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cancer progresses. The prognosis of BC depends on a number of factors, including traditional cli-
nicopathologic variables such as tumor grade, tumor size, and lymph node involvement, and it has 
been shown to behave differently depending on each molecular subtype. The tumor microenvi-
ronment also plays an important role in the prognosis of breast cancer patients. 

 
Keywords 
Breast Cancer, Tumor Microenvironment, Neutrophils, Lymphocyte, Platelets, Treatment 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

乳腺癌是发生在乳腺上皮组织的恶性肿瘤，是临床常见女性恶性肿瘤，40~50 岁为发病高峰，是女

性常见肿瘤中的第二位，研究显示，其目前发病率为 15%左右，近些年呈逐年上升趋势，且年轻人群的

乳腺癌患者总量越来越多，其病死率及复发率均较高。乳腺癌现已发展成为严重威胁女性身心健康的常

见疾病，目前临床并没有明确疾病具体发病机制，但绝大多数临床学者认为该病的发生和雌激素、接触

放射线以及病毒感染等因素相关，在多因素的联合作用下该病临床发病率居高不下，已成为威胁女性生

命健康的公共卫生问题[1]。 

2. 肿瘤微环境简介(TME) 

肿瘤微环境(TME)由不同的非恶性细胞类型和一种细胞外基质(ECM)组成，总共被命名为基质。基质

由基底膜、免疫细胞、癌症相关成纤维细胞(CAFs)、周细胞和血管内皮细胞[2]组成。肿瘤细胞增殖、逃

避免疫监视、扩散和转移受到其组成、功能，和所有基质成分[2] [3]之间的通信的变化的影响。在 TME
内的各种免疫细胞中，如树突状细胞、淋巴细胞、巨噬细胞、粒细胞和成纤维细胞，浸润中性粒细胞与

其他类型的细胞一起，在癌症发展中发挥着突出的作用[3]。 
肿瘤有能力通过分泌生长因子、细胞因子和趋化因子来招募基质细胞(如成纤维细胞)、免疫细胞和血

管细胞[4]。因此，肿瘤通过释放生长促进信号以及重塑组织结构来影响肿瘤起始、进展、转移、血管化

和治疗反应[5]的肿瘤微环境(TME)。许多治疗只关注癌细胞本身而忽略 TME，TME 实际上是 BC 进展和

发展[6]的关键角色。肿瘤不仅试图逃避宿主的免疫系统，而且还通过改变浸润细胞的功能，创造一个有

利于其进展的微环境，从浸润细胞中获益。在 TME 中，不同的基质、免疫和调节细胞可能刺激或抑制肿

瘤生长。肿瘤微环境中的炎症标志物包括中性粒细胞、血小板、淋巴细胞、单核细胞等。中性粒细胞可

分泌多种炎性介质包括白细胞介素、血管内皮因子等，促进肿瘤进展[7]。血小板可分泌血小板驱化生长

因子等刺激肿瘤分化，其分泌释放的血管生成调节因子不仅可以促进肿瘤血管生成，还可以稳定肿瘤血

管，辅助形成癌栓，阻止自然杀伤细胞溶解肿瘤细胞[8]。 

2.1. 淋巴细胞 

淋巴细胞是机体免疫微环境的重要组成部分，尤其是肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)，它是 CD8+和 CD4+细

胞的混合物，可以对肿瘤细胞产生高特异性免疫应答[9]。TIL 可通过参与机体的细胞与体液免疫来抑制

肿瘤的发生、发展，通过诱导癌细胞凋亡抑制癌细胞增殖。因此，淋巴细胞在抗肿瘤免疫反应和肿瘤免
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疫监测中起着关键作用。TILs 是一种选定的 T 细胞，对肿瘤细胞具有高特异性免疫反应。这些淋巴细胞

是先天免疫系统的一部分，它们可以检测到癌细胞，并提醒免疫系统，从而摧毁它们。因此，低 TIL 计

数可能预示新辅助化疗[10]的反应较低反应，并可能与不良预后的[11] [12]相关。 

2.2. 中性粒细胞 

越来越多的证据表明，乳腺癌的发生和进展在很大程度上受到免疫环境的影响。中性粒细胞是循环

中最丰富的白细胞，在炎症中作为先锋，包括乳腺癌。中性粒细胞似乎参与了 BC 的进展，促进转移起

始细胞，从而驱动癌症的扩散[13] [14]。它们可以分泌免疫抑制介质和血管生成因子，如活性氧、血管内

皮生长因子(VEGF)和基质金属蛋白酶 9 (MMP-9)，有助于形成促肿瘤微环境[15]。中性粒细胞分泌因子

改变癌细胞的异质性，有利于乳腺转移起始细胞[16]。在 BC 模型中，肿瘤细胞诱导的中性粒细胞显示通

过免疫抑制抑制 CD8+ T 淋巴细胞，促进转移[17]。此外，已经观察到中性粒细胞可能支持转移性疾病患

者中循环肿瘤细胞(CTCs)的转移潜能[18]。循环中性粒细胞与乳腺癌患者的预后密切相关，肿瘤浸润性中

性粒细胞在乳腺癌的不同阶段具有不同的功能，如抗肿瘤或促肿瘤中性粒细胞，分别称为中性粒细胞 N1
和 N2 中性粒细胞。迄今为止，巨噬细胞和 T 细胞是 BC 中研究最充分的免疫细胞，而越来越多的证据表

明，中性粒细胞在 BC 的肿瘤发生和转移中也起着关键作用；此外，循环中性粒细胞已被报道具有很大

的预后预测价值[19]。中性粒细胞是血液中最丰富的白细胞，通常作为宿主抵御病原体的第一道防线[20]。
然而，由于它们的寿命较短(在血液中平均为 6~8 小时) [21]，很难将这一细胞子集用于实验，这导致人们

对它们在实体肿瘤中的作用了解不足。此外，一些体外研究或动物实验报告的矛盾结果表明中性粒细胞

的双重作用。免疫治疗的疗效与肿瘤免疫微环境密切相关，特别是浸润免疫细胞[22]。 
在 BC 中，中性粒细胞胞外陷阱(NET)的形成，即由 DNA 和细胞内内容物排出的网状结构，与侵袭

性增加和静脉血栓栓塞的风险有关。肿瘤释放促炎因子、促 NEtotic 因子和细胞外囊泡进入循环，从而激

活血小板和内皮细胞，导致 NET 的释放。NETs 可以捕获 CTC，促进转移的形成，也可以促进受损内皮

细胞的外渗，并为转移前的生态位产生一个高度炎症的微环境[23]。 

2.3. 血小板 

血小板作为炎症的调节因子起着至关重要的作用，并参与了 BC 发展和传播的各个阶段[24]。肿瘤激

活的血小板通过促进诸如血管生成和转移等关键过程，进一步促进了癌症的进展。血小板调节先天免疫(树
突状细胞的抗原呈递、单核细胞招募和分化或中性粒细胞细胞外陷阱形成)，并促进血栓形成和转移(例如，

通过溶血磷脂酸依赖性(LPA)转移或血小板凝块形成的机制) [25]。此外，适应性免疫反应也可以通过血小

板诱导 t 辅助细胞的分化来调节[24]血小板源性生长因子(PDGF)有助于维持增殖信号。其中，我们认识到

PDGF、转化生长因子(TGF-beta)和血小板来源的内皮细胞生长因子(PD-ECGF)，通常由 BC 细胞产生，并

增强其进展和侵袭性[26]。血小板来源的细胞外囊泡(PEVs)也被认为是转移性 BC 细胞系中与迁移相关的

信号激活的潜在介质[27]。此外，止血和 BC 之间的联系假设中血小板在疾病进展中起着核心作用[28]。
在外周血中，肿瘤细胞与粘附血小板的相互作用通过粘附蛋白和交联血浆蛋白配体来抑制肿瘤细胞。不能

附着的肿瘤细胞会迅速从循环中清除并发生凋亡。为了促进与血小板的粘附，一些癌细胞可以上调异常的

表面蛋白。与血小板的结合有助于转移细胞在其目标器官的微血管内停止，在那里它们会渗出，开始在附

着部位增殖，或保持长时间的休眠状态[29]。PDGF 支持转移生态位中入侵转移细胞的增殖和外渗[30]另一

方面，BC 细胞分泌高水平的白细胞介素-8 (IL-8)来响应血小板，这可能激活其 AKT 通路，促进侵袭能力。 

2.4. 中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)的预后价值 

肿瘤可以被认为是无法愈合的伤口，以慢性炎症为特征。中性粒细胞是对炎症反应最快的免疫细胞，
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许多研究发现 NLR 与 BC 患者的预后和治疗反应密切相关[22] [31]。有充分的证据表明，全身炎症反应

在肿瘤的进展和发展中发挥了作用。由肿瘤和相关细胞产生的细胞因子和趋化因子的分泌可以促进转移

的发展。中性粒细胞反应抑制细胞毒性 T 细胞的肿瘤监测活性，从而增加恶性潜能。中性粒细胞与淋巴

细胞比值(NLR)是全身炎症的生化标志物，其在预测乳腺癌预后中的预后作用越来越受到重视。高预处理

NLR 已被证明是乳腺癌患者的一个较差的预后指标，而该参数的低比例表明炎症减少的系统性背景，导

致对治疗的更好反应[32] [33]。因此，我们推断 NLR 可以反映不同恶性肿瘤的化疗敏感性。鉴于肿瘤微

环境对疾病侵袭性的明显影响，NLR 很可能作为预测新辅助环境中化疗反应的替代物。此外，这种常规、

廉价、容易获取的血液检测往往是一系列治疗前血液检测的一部分，不需要产生额外的费用或资源。本

研究的目的是研究 NLR 在新辅助治疗中的预测价值。 
一些基础研究表明，循环中性粒细胞的促肿瘤功能有一种独特的机制：保护循环肿瘤细胞(CTCs)。

循环中的中性粒细胞可以聚集在肿瘤细胞周围，诱导肿瘤细胞聚集，通过隐藏其免疫监视来帮助肿瘤细

胞存活[34]。最近的研究还发现，中性粒细胞可以在循环和肿瘤病变中形成许多网，并可以与血小板协同

捕获 ctc 并促进癌症转移[35]。此外，中性粒细胞减少在接受化疗的癌症患者中非常常见，粒细胞集落刺

激因子(G-CSF)支持治疗可诱导中性粒细胞反应；因此，中性粒细胞正向 netotic 表型启动，可能抑制 T
细胞的细胞毒性活性，并损害免疫监测[36] [37] [38]。另一方面，淋巴细胞在恶性疾病中具有产生适应性

抗肿瘤反应的倾向[39]，而淋巴细胞数量的减少被认为与免疫反应不足有关，这可能会增加肿瘤复发或转

移的风险[40]。显然，在 BC 中，预后和 NLR 之间存在着普遍的联系，但仍需要大型的前瞻性研究和严

格的研究来确定其临床意义。 

2.5. 血小板与淋巴细胞比值(PLR)的预后价值 

有研究发现治疗前 PLR、NLR 预测新辅助治疗效果预测价值不高，且与 pCR (病理完全缓解)无相关

性；而 ΔPLR、ΔNLR (ΔPLR、ΔNLR分别为治疗前后 PLR、NLR 的差值)。与患者新辅助治疗后的 pCR
相关，有研究发现 HER2 阳性比 HER2 阴性患者的 pCR 率更高，表明 HER2 阳性患者对新辅助治疗的反

应更好。尽管分子分型不一样，但既往研究结果也显示，三阴性型和 Luminal 型均对化疗敏感性欠佳，

因为 HER2 阳性乳腺癌患者有疗效较好的抗 HER2 靶向药，所以对于新辅助治疗的疗效优于 HER2 阴性

患者。因此我们可以知道 III 期浸润性乳腺癌患者新辅助治疗后 ΔPLR和 ΔNLR较高者预后较好。 

2.6. 靶向中性粒细胞治疗癌症 

由于大多数研究已经揭示了中性粒细胞在 BC 中的促肿瘤功能，靶向中性粒细胞作为一种治疗策略

已被研究。此外，多个 BC 异种移植模型已经证明，富含中性粒细胞的肿瘤更有可能对免疫检查点封锁

(ICB)治疗产生耐药性，而消耗中性粒细胞可以恢复 ICB 的效率，以减少肿瘤复发，显著提高无进展生存

期[38]。然而，由于癌症患者的所有中性粒细胞都不可能根除，因为它会导致严重的免疫缺陷和感染，因

此更可取的是阻断中性粒细胞在肿瘤组织中的趋化或防止其极化为 N2 样表型。IFN-β和 TGF-β是最常被

报道的调节 N1 和 N2 样中性粒细胞极化之间的转换的细胞因子。 

3. 肿瘤微环境对于乳腺癌患者预后分析 

在过去的几年里，免疫系统在癌症的发展和进展中的作用得到了越来越多的关注。免疫系统在癌症

发展过程中具有矛盾的行为；一些免疫细胞能够识别肿瘤细胞并保护宿主(免疫监视)，而其他细胞则有助

于激活免疫逃逸机制[41]。一种由肿瘤中的致癌突变决定的持续燃性炎症的状态，创造了一个典型的癌症

组织的炎症微环境[42]。这种“低级别”炎症导致恶性细胞的增殖和存活，促进血管生成，破坏适应性免
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疫反应，并导致免疫细胞走向免疫抑制表型[43]。肿瘤相关的慢性炎症无疑是促进癌症进展到转移阶段的

一个标志[44]。肿瘤微环境(TME)和外周血中的免疫细胞显著参与了乳腺癌(BC)的扩散[45]。循环炎症细

胞具有促肿瘤活性，如增强血管生成、趋化因子的产生或免疫监测，并促进肿瘤细胞的转移潜能[46]。 
乳腺癌(BC)的预后不仅取决于肿瘤分期(局限性 vs 转移性疾病)，还取决于分子亚型(管腔型、HER2+

或三阴性 BC)。目前，BC 管理包括多学科和多模式治疗：手术、放疗、化疗、内分泌治疗和/或靶向治

疗。虽然有一些预测和/或预后因素可用(例如，激素受体状态、HER2 过表达/扩增、组织学分级或分期)，
但需要额外的预测和预后生物标志物来更好地适应每个患者。尽管 BC 被归类为一种低免疫原性的恶性

疾病，但最近的证据显示，在早期和晚期阻断免疫检查点的治疗有良好的结果[47] [48] [49]。免疫治疗的

疗效与肿瘤免疫微环境密切相关，特别是浸润免疫细胞[50]。 
在过去的几年中，炎症血液标志物已经成为预测和预后因素，特别是中性粒细胞与淋巴细胞的比值

(NLR)；即中性粒细胞绝对计数和淋巴细胞绝对计数的比值。化疗开始前淋巴细胞减少和高 NLR 与新辅

助化疗反应较差以及包括 BC [51] [52]在内的不同癌症类型预后不良不一致。 
人体外周血中性粒细胞的水平通常反映人体全身炎性反应的情况。淋巴细胞是人体免疫反应细胞，

是肿瘤特异性免疫反应的重要成分，参与肿瘤的杀伤作用。NLR 可以综合反映肿瘤患者体内炎症和免疫

状态，NLR 升高提示人体炎性反应强、肿瘤杀伤力低下。NLR 与肿瘤的预后和进展有关，NLR 反映了

促肿瘤炎症反应与抗肿瘤炎症反应的平衡状态，NLR 升高表示淋巴细胞相对减少，中性粒细胞相对增多，

使得平衡状态被打破，炎症反应向着促肿瘤方向发展，导致预后不良。但具体机制尚不完全明确，其可

能原因为中性粒细胞是循环中血管内皮细胞生长因子(VEGF)的主要来源，而VEGF的过度表达则应减低，

免疫系统不能识别和应答肿瘤抗原的突变，出现肿瘤抗原诱导的免疫耐受，导致抗原提呈细胞无法识别

抗原，导致肿瘤细胞逃逸，从而形成适合肿瘤细胞增殖和转移的环境。 
PLR 是近年来发现的影响恶性肿瘤预后的影响因素。由于血小板可以释放一些生长因子，如血小板

衍生生长因子、血小板因子 4 和血小板反应蛋白，促进肿瘤的血行播散，在肿瘤细胞的黏附、浸润和肿

瘤组织的血管生成过程中发挥重要的作用。因 PLR、NLR 所包括的淋巴细胞、中性粒细胞、血小板与患

者的全身炎症情况密切相关，而肿瘤治疗效果与肿瘤组织周围炎症细胞浸润也密切相关，化疗一方面可

以直接杀伤肿瘤细胞，另一方面可导致患者淋巴细胞、中性粒细胞及血小板的改变，化疗前后 PLR 及

NLR 等炎症指标的变化情况可能与患者免疫系统的敏感性及储备能力相关，在手术前监测相关指标可以

预测新辅助治疗效果。有研究还发现新辅助化疗可降低 PLR 及 NLR 的基线，即预防炎症反应、抗凝治

疗、提高患者免疫细胞功能可以提高乳腺癌新辅助治疗效果。 

4. 总结与展望 

免疫系统在癌症生物学中起着非常重要的作用，在试图理解肿瘤行为的复杂性时必须加以考虑。越

来越多的证据表明，中性粒细胞和淋巴细胞以及血小板与 BC 治疗、预后和预后有密切的关系。淋巴细

胞指标作为 BC 治疗的新的潜在预后和预测因素具有吸引力，主要是因为它们易于检测和适用于日常临

床实践。需要更广泛的前瞻性研究来揭示它们的真正有效性。 
综上所述，通过动态监测肿瘤微环境相关细胞的变化趋势，能为预测乳腺癌患者疗效和预后提供参

考，对临床治疗策略的选择及预后模型的建立有一定指导意义。未来需要更多前瞻性、多中心、随机对

照研究进一步验证。 
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