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摘  要 

目的：乳腺癌已经成为女性最常见的恶性肿瘤，新辅助化疗在乳腺癌中占有重要地位，本研究主要探讨

炎性指标如中性粒细胞淋巴细胞比例(Neutrophil lymphocyte ratio, NLR)、血小板淋巴细胞比(Platelet 
lymphocyte ratio, PLR)、淋巴细胞单核细胞比(Lymphocyte monocyte ratio, LMR)，肿瘤浸润淋巴细

胞(Tumor infiltrates lymphocytes, TILs)对新辅助化疗疗效产生预测作用。方法：回顾性分析青岛大学

附属医院2017年6月~2020年6月就诊的乳腺癌患者，收集相关的病理资料，对TILs及化疗前后的NLR
进行分析。结果：140例患者中，有21例达到了病理完全缓解，单因素分析显示：新辅助化疗疗效与年

龄(P = 0.033)、淋巴结情况(P < 0.01)、激素受体(P < 0.001)、HER-2 (P = 0.024)、Kit-67 (P = 0.016)、
分子分型(P = 0.007)、TILs (P = 0.002)、Pre-NLR (P = 0.001)、Delta-NLR (P ≤ 0.001)、Post-NLR (P ≤ 
0.001)存在统计学差异，其余因素无明显相关。多因素分析显示：年龄(P = 0.044, 95%CI: 0.851~0.998)、
TILs (P = 0.019, 95%CI: 0.031~0.728)与新辅助化疗疗效相关。结论：化疗前后的NLR及前后的差值新

辅助疗效相关，TILs能够对疗效单独起到预测作用。 
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Abstract 
Purpose: Breast cancer has become the most common malignant tumor in women, and neoadju-
vant chemotherapy plays an important role in breast cancer. In this study, inflammatory indica-
tors such as Neutrophil lymphocyte ratio (NLR), Platelet lymphocyte ratio (PLR), Lymphocyte 
monocyte ratio (LMR), Tumor infiltrates lymphocytes (TILs) to predict the efficacy of neoadjuvant 
chemotherapy. Methods: The patients with breast cancer admitted to the Affiliated Hospital of 
Qingdao University from June 2017 to June 2020 were retrospectively analyzed, and relevant pa-
thological data were collected to analyze TILs and NLR before and after chemotherapy. Results: 
Among 140 patients, 21 achieved pathological complete response. Univariate analysis showed: 
The effect of neoadjuvant chemotherapy was correlated with age (P = 0.033), lymph node status (P 
< 0.01), hormone receptor (P < 0.001), HER-2 (P = 0.024), Kit-67 (P = 0.016), molecular typing (P = 
0.007), TILs (P = 0.002), Pre-NLR (P = 0.001), Delta-NLR (P ≤ 0.001), Post-NLR (P ≤ 0.001) had sta-
tistical differences, and other factors were not significantly correlated. Multivariate analysis showed 
that age (P = 0.044, 95%CI: 0.851~0.998) and TILs (P = 0.019, 95%CI: 0.031~0.728) were corre-
lated with the efficacy of neoadjuvant chemotherapy. Conclusion: The NLR before and after che-
motherapy and the difference before and after chemotherapy are related to the neoadjuvant effi-
cacy, and TILs can independently predict the efficacy. 
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1. 引言 

乳腺癌已经成为全球最常见的恶性肿瘤，也是引起女性死亡的主要原因[1]。新辅助化疗(Neoadjuvant 
chemotherapy, NAC)的出现不仅能够为无法进行手术的患者提供手术机会，而且能够提供药物的药敏信息，

为后续治疗提供依据，在近些年的研究中逐渐成为重点[2]。研究证明，肿瘤微环境中的不同基质细胞、

免疫细胞和调节细胞可刺激或抑制肿瘤生长，与乳腺癌的治疗密切相关[3] [4] [5]，TILs 能够预测新辅助

化疗的疗效及预后，然而不仅免疫与癌症的关系越来越密切，炎性指标与癌症的也存在着某些关联，目

前常用的炎症指标主要包括：NLR、PLR、LMR 等[6]，本研究主要通过探讨炎性指标和 TILs 共同对新

辅助化疗疗效对预测作用。 

2. 实验设计 

2.1. 入组人群 

我们回顾性收集了青岛大学附属医院 140 名患者，接受了全程的新辅助治疗，且存在完整的资料，

本研究经过青岛大学附属医院伦理委员会批准(伦理批件号：QYFYWZLL27458)，相关操作及手术均经过

患者同意并签署知情同意书。 
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纳入标准： 
① 于我院接受系统、完整的新辅助治疗，临床病历及影像学资料完整。 
② 患者经穿刺活检显示乳腺癌，未发生全身转移的。 
③ 有保存完整的新辅助化疗前的穿刺标本及术后完整的病理标本用于免疫组化。 
④ 接受新辅助治疗之前未接受过其他的抗肿瘤治疗，包括手术治疗、中药治疗、放射治疗、内分泌

治疗、免疫治疗等，化疗后均行手术治疗。 
排除标准： 
① 新辅助治疗前穿刺标本及术后标本未能满足免疫组化要求的。 
② 接受 NAC 前有合并其他血液系统疾病、肾脏疾病及近期有感染性疾病等血常规明显异常的。 
③ 未全程于我院行完整的化疗方案的患者，或是临床资料不完善者。 

2.2. 新辅助治疗 

化疗方案可大致分为蒽环类和去蒽环类，每个化疗周期均控制为 21 天，化疗期间予以止吐、抑酸等

相关对症处理。蒽环类主要包括蒽环联合紫杉类或是蒽环联合环磷酰胺序贯紫杉类。蒽环联合紫杉类采用

6 周期多柔比星(50 mg/m2) + 白蛋白紫杉醇(125 mg/m2) + 环磷酰胺(500 mg/m2)；蒽环联合环磷酰胺序贯紫

杉类采用 4 周期多柔比星(50 mg/m2) + 环磷酰胺(500 mg/m2)序贯 4 周期白蛋白紫杉醇(125 mg/m2)。去蒽环

采用紫杉醇联合铂类或是紫杉醇 + 环磷酰胺。紫杉醇联合铂类采用白蛋白紫杉醇(125 mg/m2) + 卡铂(AUC 
= 6)。紫杉醇联合环磷酰胺采用白蛋白紫杉醇(125 mg/m2) + 环磷酰胺(500 mg/m2)，HER-2 过表达患者均使

用曲妥珠单抗(首剂 8 mg/kg，之后 6 mg/kg) + 帕妥珠单抗(首剂 840 mg，之后 420 mg)联合治疗。 

2.3. 血液学指标 

所有患者在确诊乳腺癌后立即进行外周血静脉血常规检查，用以计算化疗前 NLR，化疗结束后 3 周

即术前性外周静脉血常规检查，用以计算化疗后的 NLR。NLR 为该血液样本中绝对中性粒细胞计数与绝

对淋巴细胞计数之比，以 Pre-NLR 代表化疗前的中性粒细胞与淋巴细胞比，以 Post-NLR 代表化疗后中

性粒细胞与淋巴细胞比，以 Delta-NLR 代表 Post-NLR 与 Pre-NLR 的差值。所有的血细胞评估都是在我

们的机构实验室按照标准化的操作程序进行的。 

2.4. 病理学指标 

在乳腺癌组织中，肿瘤间质及其内的免疫细胞是肿瘤微环境的组成部分，大多数 TILs 位于肿瘤间质

中，只有少数淋巴细胞与肿瘤细胞直接接触。根据国际指南将基质 TILs 作为主要观察指标[7]，即 TILs
为肿瘤边界内单核免疫细胞覆盖的面积占总的基质面积的百分比。应注意排除正常小叶周围、穿刺活检

部位或挤压伪影区域的淋巴细胞浸润[8]。 
所有乳腺癌标本均进行免疫组化(immunohistochemistry, IHC)处理，用以评估 ER、PR、HER-2、Kit67。

HER-2 无法通过免疫组化方法确定可采用荧光原位杂交(Fluorescence in situ hybridization, FISH)评估

HER-2 状态，根据 ER、PR、HER2 和 Ki-67 免疫组化将乳腺癌定义标准分为 4 组：Luminal A 型、Luminal 
B 型、HER-2 过表达型、三阴型乳腺癌[9]。 

2.5. 新辅助疗效评估 

病理指标的评估主要采用 Miller-Payne (MP)评估系统。MP 评估系统分为 5 级，G1 为浸润癌细胞无

改变，或仅个别癌细胞发生改变；G2 为浸润癌细胞轻度减少，癌细胞减少不超过 30%；G3 为浸润癌细

胞减少为 30%~90%；G4 为浸润癌细胞显著减少超过 90%；G5 为原肿瘤瘤床部位未发现浸润癌细胞。国

https://doi.org/10.12677/acm.2023.134879
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际指南将病理完全缓解(Pathological complete response, pCR)定义位乳腺原发灶无浸润性癌，且区域淋巴结

位阴性，即原发病灶 MP 分级为 5 级且淋巴结阴性，本研究将 pCR 定义为 MP 分级 G5 期，即 G5 为原肿

瘤瘤床部位未发现浸润癌细胞。 

3. 统计分析数据 

用 SPSS 进行统计分析，正态分布的计量数据用均数标准差表示，采用 t 检验。计数数据以病例数(N)
和成分比(%)表示，采用卡方检验。等级资料采用秩和检验。采用受试者操作特征曲线计算各个指标的截

断值，Logistic 回归分析为用于分析影响患者疗效的独立危险因素。差异有统计学意义(P ≤ 0.05)。 

4. 研究结果 

4.1. 基线资料 

本研究共纳入有 140 例符合条件的患者，年龄范围为 27 岁至 74 岁，平均年龄为 50.36 ± 10.55 岁，

在 140 例患者中，共有 21 名患者(15%)达到 Miller-Payne 分级标准中的 5 级，见表 1。 
 

Table 1. Baseline data of patients 
表 1. 患者基线资料 

变量 例数 N/% 

年龄  

>50 70 (50.0) 

≤50 70 (50.0) 

月经  

绝经前 62 (44.3) 

绝经后 78 (55.7) 

病理类型  

浸润性癌 133 (95.0) 

其余 7 (5.0) 

组织学分级  

G1~G2 96 (68.6) 

G3 44 (31.4) 

淋巴结情况  

阴性 68 (48.6) 

阳性 72 (51.4) 

临床分期  

Ⅰ~Ⅱ期 91 (65.0) 

Ⅲ期 49 (35.0) 

激素受体  

阳性 89 (63.6) 

阴性 51 (36.4) 
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Continued  

HER-2  

阳性 33 (23.6) 

阴性 107 (76.4) 

分型  

Luminal A 51 (36.4) 

Luminal B 27 (19.3) 

HER-2 阳性 31 (22.1) 

三阴性 31 (22.1) 

Kit-67  

≤14% 45 (32.1) 

>14% 195 (67.9) 

化疗方案  

蒽环 96 (68.6) 

去蒽环 44 (31.4) 

MP 分级  

1 7 (5) 

2 40 (28.6) 

3 58 (41.4) 

4 14 (10.0) 

5 21 (15.0) 

PCR  

是 21 (15.0) 

否 119 (85.0) 

TILs  

≤25% 110 (78.6) 

>25% 30 (21.4) 

4.2. 截断值获取 

Pre-NLR、Post-NLR、TILs 在既往研究表明未有明确的分界值，绘制出 ROC 曲线，选取 AUC 面积

最大的点作为最佳截断值，根据截断值将上述指标分为高表达组和低表达组，将 Pre-NLR 分为高表达组

(>2.59)和低表达组(≤2.59)；Post-NLR 分为高表达组(>1.69)和低表达组(≤1.69)；TILs 分为高表达组(>25)
和低表达组(≤25)，用于进一步研究，见表 2。 
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Table 2. ROC curve analysis of neoadjuvant efficacy in breast cancer patients 
表 2. 乳腺癌患者新辅助疗效 ROC 曲线分析 

 AUC 敏感度 特异性 截断值 

Pre-NLR 0.641 49.6 85.7 2.59 

Post-NLR 0.775 78.2 76.2 1.69 

TILs 0.702 47.6 83.2 25 

4.3. 乳腺癌 NAC 疗效影响因素单因素分析 

在纳入研究的 140 名患者中，共有 21 名患者到达 Miller-Payne 分级标准中的 5 级，将其分为即 pCR
组和非pCR组，结果所示：新辅助化疗疗效与年龄(P = 0.033)、淋巴结情况(P < 0.01)、激素受体(P < 0.001)、
HER-2 (P = 0.024)、Kit-67 (P = 0.016)、分子分型(P = 0.007)、TILs (P = 0.002)、Pre-NLR (P = 0.001)、
Delta-NLR (P ≤ 0.001)、Post-NLR (P ≤ 0.001)存在统计学差异，其余因素无明显相关。在低表达的 Pre-NLR
中，有 21.4%的患者能够能够达到 5 级，较高表达组(3.3%)能够获得更好的化疗效果。对于 Post-NLR，
低表达组中，有 17 名(40.5%)患者的新辅助化疗后反应良好，同样较高表达组的反应高。在 Delta-NLR
的分析中，负向组新辅助化疗效果较正向组好(26.4% VS 2.9%)，对于 TILs 的分析中，发现高表达的 TILs
能够明显达到比较高的良好反应，见表 3。 

 
Table 3. Relationship between clinicopathologic features and NAC efficacy 
表 3. 临床病理特征与 NAC 疗效关系 

变量 N(%) 

是否达到 pCR 

χ2 P 值 
是 
21 

否 
119 

年龄      

＞50 70 (50) 15 (21.4) 55 (78.6) 
4.538 0.033 

≤50 70 (50) 6 (8.6) 64 (91.4) 

淋巴结情况      

阴性 68 (48.6) 19 (27.9) 49 (72.1) 
140 <0.001 

阳性 72 (51.4) 2 (2.8) 70 (97.2) 

激素受体      

阳性 89 (63.6) 6 (6.7) 83 (93.3) 
13.069 <0.001 

阴性 51 (36.4) 15 (29.4) 36 (70.6) 

HER-2      

阳性 33 (23.6) 9 (27.3) 24 (72.7) 
5.101 0.024 

阴性 107 (76.4) 12 (11.2) 95 (88.8) 
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Continued  

分型      

Luminal A + Luminal B 78 (55.7) 6 (7.7) 72 (92.3) 
7.377 0.007 

HER-2 阳性 + 三阴性 62 (44.3) 15 (24.2) 47 (75.8) 

Kit-67      

≤14% 45 (32.1) 2 (4.4) 43 (95.6) 
5.795 0.016 

>14% 95 (67.9) 19 (20) 76 (80) 

TILs      

≤25% 110 (78.6) 11 (10) 99 (90) 
10.065 0.002 

>25% 30 (21.4) 10 (33.3) 20 (66.7) 

Pre-NLR      

≤2.59 79 (56.4) 19 (24.1) 60 (75.9) 
1.649 0.001 

>2.59 61 (43.6) 2 (3.3) 59 (96.7) 

Post-NLR      

≤1.69 42 (30) 17 (40.5) 25 (59.5) 
30.543 <0.001 

>1.69 98 (70) 4 (4.1) 94 (95.9) 

Delta-NLR      

≤0 72 (51.4) 19 (26.4) 53 (73.6) 
15.080 <0.001 

>0 68 (48.6) 2 (2.9) 66 (97.1) 

4.4. 乳腺癌 NAC 疗效影响因素多因素分析 

Table 4. Multifactor analysis of neoadjuvant chemotherapy 
表 4. 新辅助化疗疗效多因素分析 

 OR 95%CI P 值 

年龄 0.921 0.851~0.998 0.044 

淋巴结情况 3.561 0.523~24.226 0.194 

激素受体情况 0.947 0.101~8.847 0.962 

HER-2 受体 1.429 0.201~10.135 0.721 

Kit-67 0.973 0.942~1.005 0.100 

分子分型 3.665 0.182~73.682 0.396 

Pre-NLR 5.165 0.832~32.077 0.078 

Post-NLR 2.407 0.266~21.822 0.435 

Delta-NLR 0.251 0.023~2.719 0.255 

TILs 0.150 0.031~0.728 0.019 
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将年龄、淋巴结情况、激素受体情况、HER-2 受体、Kit-67、分子分型、Pre-NLR、Post-NLR、Delta-NLR、
TILs进一步纳入二元 logistic回归分析，结果显示TILs为新辅助化疗反应良好的独立预测因子(OR = 0.150, 
95%CI: 0.031~0.728, P = 0.019)，而年龄、淋巴结情况、激素受体情况、HER-2 受体、Kit-67、分子分型、

Pre-NLR、Post-NLR、Delta-NLR 不在作为独立因素，未见明显相关。见表 4。 

5. 讨论 

肿瘤细胞生活在复杂的环境当中，称为肿瘤微环境(tumor microenvironment)，肿瘤微环境主要包括免

疫细胞、基质细胞和细胞外基质[10]。肿瘤细胞与肿瘤微环境之间相互协调，共同影响肿瘤的发展。炎症

是机体免疫系统对外部或内部刺激做出反应，清除外界干扰，恢复稳态的一种自我保护机制[11]。乳腺癌

的进展需要免疫细胞、促炎细胞因子和生长因子的支持[12] [13]。从病理生理学的角度来看，全身炎症反

应与肿瘤侵袭性有关，这主要是由于炎症反应引起的促血管生成氧化状态有利于干细胞状态的获得以及

DNA 修复机制的损伤[14]。 
血液中的中性粒细胞(neutrophile)、淋巴细胞(lymphocyte)、单核细胞(mononuclear)和血小板(platelet)

在炎症反应的作用不尽相同。中性粒细胞作为炎症免疫的重要因子，能够缩短增殖周期，通过释放一系

列炎症和免疫因子，有利于侵袭和分泌促进肿瘤生长的因子，促进肿瘤的生长和转移；单核细胞能够分

化为肿瘤相关的巨噬细胞，促进肿瘤细胞增殖、侵袭、转移、新生血管的生成；血小板能够释放相关因

子促进血管生成，刺激肿瘤进展；淋巴细胞作为免疫监测的重要成员，通常情况下在肿瘤增殖转移中起

抑制作用，尤其是细胞毒性 T 细胞具有抗肿瘤免疫反应，可刺激肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞生长[15] [16]，
在乳腺癌中，细胞毒性 CD8+ T 细胞的广泛肿瘤浸润与患者对治疗的反应程度及远期预后密切相关。最

近的 Yam 等研究表明，CD4+调节性 T 细胞的存在与预后的好坏有关，更多克隆性 T 细胞群体与 NAC
后 pCR 和三阴性乳腺癌免疫活性激活相关[17] [18]，这些功能为研究 NLR、LMR 和 PLR 能够对新辅助

化疗中肿瘤反应的起到预测作用提供了理论基础。 
已有研究表明，NLR 在疾病较晚期的患者中较高，并与许多癌症的生存率较差相关。在既往的研究

中，胃癌[19]、食管癌[20]、结肠癌[21]等已经证明化疗前 NLR 与化疗反应或预后预测相关。另有多项研

究表明，较高的 NLR 与转移性乳腺癌较差的生存率相关[22] [23]，最近的一项 Meta 分析强调，较高的

NLR 与较差的 DFS 和总生存率相关[24]。先前的几项研究报告称，较高的 NLR 也与更晚期和侵袭性乳

腺有关。在接受治疗的乳腺癌患者中，淋巴细胞浸润增加与更高的 pCR 率和更好的预后相关。 
越来越多的研究表明，炎症在调节肿瘤的发生发展中起着重要作用，肿瘤淋巴细胞浸润是改善患者

预后的重要标志，外周血淋巴细胞的增加也表明患者预后较好。中性粒细胞淋巴细胞比率(NLR)和血小板

淋巴细胞比率(PLR)是炎症免疫反应的重要指标，已被证实与各种肿瘤的预后密切相关[20] [21] [25]。 
本研究发现 TILs 有望成为乳腺癌 NAC 疗效的独立预后指标，TILs 表达越高，新辅助化疗疗效越好。

化疗前后的 NLR 及其差值虽然未能成为 NAC 的独立预测因子，但仍对预后的判断具有价值。低表达的

PreNLR、Post-NLR、Delta-NLR ≤ 0 将会获得更好的疗效。然而，本研究仍存在一定的局限性。首先，本

研究收集的样本量相对较少，容易存在抽样误差。其次，由于样本量小，我们无法按照乳腺癌各种分子

分型进行分析。第三，NLR 可能受到各种共病的影响，这些数据我们没有包括在我们的分析中，期待将

来的研究能够继续深入研究。 
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