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摘  要 

乳腺癌发病率于2020年超越肺癌，位居全球癌症发病率首位。目前乳腺癌的诊断以空芯针穿刺活组织病

理检查作为权威标准，但是需要实体瘤有一定的体积，如若在肿瘤发生的早期，穿刺活检注定无法实现。

根据现有的研究来看，癌症的发生可能与人体内的炎症系统和免疫系统的改变有关。在癌症发生时，外

周血淋巴细胞会有什么具体的改变值得我们进一步去探寻。本文将探讨外周血淋巴细胞与乳腺癌的关系，

为乳腺癌的提前诊疗提供一种新的方法，这一研究无疑将为乳腺癌的诊断带来新的突破。 
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Abstract 
The incidence of breast cancer surpassed lung cancer in 2020 and became the first cancer inci-
dence in the world. Core needle biopsy is the authoritative standard for the diagnosis of breast 
cancer at present, but it requires a certain volume of solid tumor. If the tumor is in the early stage, 
needle biopsy is destined to be impossible. According to the existing research, the occurrence of 
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cancer may be related to the changes of the inflammatory system and immune system in the hu-
man body. The specific changes in peripheral blood lymphocytes during the occurrence of cancer 
are worth further exploration. This article will explore the relationship between peripheral blood 
lymphocytes and breast cancer, and provide a new method for the early diagnosis and treatment 
of breast cancer, which will undoubtedly bring new breakthroughs in the diagnosis of breast can-
cer. 

 
Keywords 
Breast Cancer, Lymphocyte Subset, Diagnosis 

 
 

Copyright © 2024 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. 研究背景 

乳腺癌已成为女性最常见的癌症，且在 2020 年，乳腺癌发病率已超越肺癌，位居全球癌症发病率首

位，估计每年有 230 万新发病例，占所有癌症病例的 11.7%。在所有因癌症死亡的患者中，女性乳腺癌

占 6.9%，死亡人数达到 68.5 万人[1]。然而，乳腺癌的发病机制仍尚未明确，许多因素被证实与之相关，

包括高龄、乳腺癌家族史、月经初潮早、绝经晚、肥胖、接触烟草烟雾、高脂饮食摄入等，其中月经每

晚来 1 年，患乳腺癌的风险降低 4%；另外，地域因素也可能影响乳腺癌的发病率，例如与美国女性相比，

亚洲女性患乳腺癌的风险较低[2]。相反，饮食中摄入水果、蔬菜、植物性和豆类制品可能一定程度上降

低乳腺癌的发病风险。 
乳腺癌，作为女性健康的“隐形杀手”，虽然其发病机制尚不明确，但可能与人体内的炎症系统和

免疫系统的改变有关。炎症，作为肿瘤微环境的重要组成部分，其细胞的变化与肿瘤细胞的增殖、迁移

和侵袭息息相关[3]。人体的免疫系统宛如一座坚固的堡垒，捍卫着我们的健康。免疫系统，又分为细胞

免疫、体液免疫和固有免疫。在正常状态下，这三种免疫方式犹如一个微妙的平衡，维系着我们的健康。

免疫屏障的破坏可能是肿瘤进展的必经之路。 
那么，在恶性肿瘤发生的时候，外周血淋巴细胞起到什么作用呢？有报告指出[4] [5]，通过检测外周

血中的淋巴细胞比例可用于食管癌及胰腺癌等肿瘤的诊断。目前，乳腺癌的诊断以空芯针穿刺活组织病

理检查作为权威标准，同时结合乳腺 B 超、DR、乳腺磁共振(MR)等影像学检查作为辅助[6]。然而，外

周血常规检查以其简单易行、可操作性好、价格低廉和推广效果好的优势，成为了乳腺癌诊断中不可或

缺的一部分。深入研究外周血常见标志物与乳腺癌患者治疗及预后的关系，为临床医生提供有价值的参

考，具有重要的临床意义和应用前景。本文将探讨外周血淋巴细胞，为乳腺癌的提前诊疗提供一种新的

方法，这一研究无疑将为乳腺癌的诊断带来新的突破。 

2. 外周血淋巴细胞的组成 

所谓防重于治，良好的生活习惯尤为重要。同时，早期发现对于乳腺癌的治疗也是决定性的。外周

血淋巴细胞亚群在乳腺癌早期诊断中的作用逐渐受到关注。免疫系统是人体抵御病原体和恶性肿瘤侵袭

的一道防线，由细胞免疫和体液免疫组成。淋巴细胞包括 T 细胞、B 细胞、NK 细胞等其他细胞。研究

表明，在抗肿瘤免疫的过程中细胞免疫起着至关重要的作用[7] [8]。CD3+ T 细胞是细胞免疫过程中的主
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要物质，主要由 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞组成。其中 CD4+ T 细胞，发挥免疫调节作用，可以协助 B
细胞产生抗体，同时分泌细胞因子来增强 CD8+ T 来杀死肿瘤[9]。B 细胞的表面标记物为 CD19+，主要

参与体液免疫，其表达水平可用于评价体液免疫的强度[10]。NK 细胞表达 CD16+或 CD56+的特异性标

记物，是一组具有特殊特性的细胞，在表面没有抗原识别受体[11]。NK 细胞是指在抗肿瘤免疫中首先被

激活的免疫细胞，也是先天免疫中重要的细胞毒性细胞，它可以被激活，然后在不受抗原刺激的情况下

发挥其效应功能[12]。NK 细胞数量的减少表明免疫系统监测、杀伤和清除肿瘤细胞的能力减弱[13] [14]。
因此，肿瘤患者淋巴细胞绝对计数的检测对于了解患者病情的变化和预后具有重要意义[15] [16]。由于淋

巴细胞亚群的数量和比例是免疫功能的重要指标，深入了解恶性肿瘤患者的免疫功能对于疾病的治疗、

预后和评估具有重要的临床价值[17]。 

3. 非肿瘤情况下淋巴细胞的变化 

在通常情况下，淋巴细胞计数有一定的范围内波动，当超出这个范围可能就预示的身体的某种变化。

而这种变化也分为生理性和病理性。比如儿童中的淋巴细胞增多往往是生理性的。观察新生儿的血液样

本，淋巴细胞占比约为 35%，粒细胞占比则略高于 65%。在出生后的 4 至 6 天内，淋巴细胞数量可能达

到 50%，与粒细胞数量持平。而在 4 至 6 岁的年龄段，淋巴细胞的比率开始逐渐下降，粒细胞的比率则

相应增加，接近成人水平。淋巴细胞的病理性增加可能出现在多种疾病的症状中，如感染性疾病、急性

和慢性淋巴细胞白血病、淋巴瘤以及移植排斥反应等。而淋巴细胞的病理性减少则更可能出现在受到辐

射损伤、免疫缺陷性疾病或丙种球蛋白缺乏症的影响中。 

4. 恶性肿瘤发生时中性粒细胞与淋巴细胞比率(NLR)与预后的关系 

恶性肿瘤的发生发展离不开炎症系统与免疫系统的相互作用。当中性粒细胞与淋巴细胞比率(NLR)
升高时，这可能意味着淋巴细胞的相对减少或中性粒细胞的相对增加，从而打乱了细胞微环境的平衡，

引发炎症反应并可能向肿瘤方向发展，导致不良的预后。 
NLR与乳腺癌患者的总生存期(OS)和无病生存期(DFS)之间存在密切关系。一项由 Ethier J-L等人[18]

进行的 meta 分析研究对此进行了深入探讨。该研究通过系统搜索电子数据库，共回顾性收集 8563 名患

者；研究结果显示，NLR 与乳腺癌的预后密切相关。具体来说，NLR 比值越高，患者的无病生存期(DFS)
和总生存期(OS)就越短，表明预后越差。同样 Goto W 等学者[19]进行了一项研究，旨在评估淋巴细胞与

单核细胞比率(LMR)在 239名乳腺癌患者中的表现。该研究回顾性地探讨了LMR与NAC临床病理特征、

预后和病理完全缓解(pCR)率之间的相关性。研究结果显示，单核细胞和淋巴细胞的变化具有独立预后价

值，淋巴细胞与单核细胞的比值是乳腺癌的独立预后因素，并可影响患者的无病生存时间。这表明，LMR
在乳腺癌患者的治疗和预后评估中具有重要的参考价值。这一结论对于乳腺癌患者的治疗和预后评估具

有重要的指导意义。 

5. 恶性肿瘤发生时淋巴细胞的变化 

CD4+和 CD8+细胞是细胞介导的免疫应答中的核心淋巴细胞类型，并在肿瘤免疫应答中发挥核心作

用[20]。CD8+ T 细胞能够识别与 I 类 MHC 分子结合的肿瘤抗原，并直接杀死肿瘤细胞。此外，CD4+ T
细胞能够识别由抗原提呈细胞呈递的 II 类 MHC 分子的肿瘤抗原[21]。因此，肿瘤特异性细胞毒性 T 淋

巴细胞(CTL)的产生依赖于活化的 CD4+ T 细胞。实验表明，在缺乏 CD8+ T 细胞的情况下，CD4+ T 细

胞仍然可以消灭肿瘤细胞[22] [23]；然而，有效的肿瘤消除需要 CD4+和 CD8+ T 细胞的协同作用[24]。
在乳房恶性肿瘤发生时，针对外周血中 CD4+和 CD8+ T 细胞的变化进行研究。Farhad Riazi Rad 等人[25]

https://doi.org/10.12677/acm.2024.141023


李桐，韩猛 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.141023 156 临床医学进展 
 

的一项研究纳入了 40 例样本，其中包括 20 例年龄在 29 至 74 岁之间、肿瘤分级为 II 级和 III 级的导管癌

患者，肿瘤大小为 2 至 5 cm，且未接受过化疗。同时，还纳入了 10 名健康的献血者作为对照组。该研

究旨在比较乳腺癌患者血液中 CD4+和 CD8+ T 细胞的数量，并将结果与正常人的外周血进行比较。结果

显示，在外周血中，患者和正常人之间的 T 细胞亚群数量没有显著差异。然而，贡鸣等人[26]在中国医

科大学附属第一医院收集了 2570 例实体恶性肿瘤患者，其中乳腺癌患者 518 例。他们检测了这些患者的

CD4+、CD8+和 CD3+ T 细胞数量和百分比，以及 CD4+/CD8+比值，并将这些数据与健康人群进行对比。

结果显示，恶性肿瘤患者的外周血 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比率和 CD3+ T 细胞绝对值均显著低于健

康人群。这提示我们，癌症患者的细胞免疫紊乱可能导致其外周血 T 淋巴细胞亚群检测多项指标水平降

低。同样龚莉等人[27]的研究，选取了启东市人民医院 2017 年 9 月~2018 年 3 月收治的 86 例癌症，40
例同期在该院健康查体人员，结果显示 CD3+CD4+CD4+/CD8+均明显低于对照组，差异有统计学意义；

CD8+水平两组对比无差异。然而，侯明生等人[28]的研究结果与上述观点存在差异。他们对 2016 年 1
月至 2018 年 3 月期间在绍兴市中医院接受治疗的 85 例乳腺癌患者和 30 例健康体检女性进行了研究。通

过测定两组人群的外周血 CD3+、CD4+、CD8+淋巴细胞水平，结果显示乳腺癌患者外周血中 CD8+水平

明显高于对照组，而 CD3+和 CD4+水平则呈低水平。这与之前的研究结果存在一定的差异，需要进一步

探讨其背后的原因和意义。不同的研究组得出了不同的结论，那么真是的情况究竟是什么，值得我们进

一步去寻找答案。 
林永忠等人[29]进行了 143 例数据的分析，其中 83 例为原发性乳腺癌患者作为病例组，同时选取了

60 例健康成年妇女作为对照组。他们检测了两组人员的外周血中 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞和 Treg 细

胞的表达情况，并探讨了这些细胞变化与临床病理参数之间的关系。结果显示，与健康人相比，乳腺癌

患者的 CD4+ T 细胞和 Treg 细胞明显增加。在乳腺癌患者中，II~III 期患者的 CD4+ T 细胞和 Treg 细胞

比 I 期患者增加更明显。因此，外周血中 Treg 细胞和 CD4+ T 细胞水平可以作为对乳腺癌的诊断和预后

的评估指标。根据 Huang Y 等[30]的研究发现，他们在老鼠乳腺癌模型中发现，CD4+和 CD8+ T 细胞的

数量都有所增加并参与免疫反应。然而，随着乳腺癌的发展，这两种 T 细胞的数量和功能也会发生变化。

这表明，在不同的肿瘤发展阶段，CD4+和 CD8+ T 细胞具有不同的功能。林永忠等人[29]在回顾性研究

乳腺癌患者的过程中，揭示了 CD4+ T 细胞在早期肿瘤与晚期肿瘤中发挥的不同作用。结果显示，早期

肿瘤中，CD4+ T 细胞主要发挥免疫监测作用，而在晚期，其可能转而促进肿瘤生长。这表明肿瘤内 CD4+ 
T 细胞数量与肿瘤分期、肿瘤大小及淋巴结转移呈正相关。此外，他们还发现，乳腺癌患者接受手术治

疗后，外周血中 CD4+ T 细胞含量减少，而 CD8+ T 细胞含量增加。据此，他们推测，手术切除肿瘤不仅

消除了主要的转移细胞池，还在一定程度上改善了机体本身的免疫。这一发现对于深入理解乳腺癌的免

疫机制及制定更有效的治疗策略具有重要意义。 

6. 肿瘤浸润淋巴细胞 

肿瘤浸润性淋巴细胞(TILs)是一类浸润肿瘤组织的淋巴细胞群体，与某些恶性肿瘤的临床预后有关

[31] [32] [33] [34]。TILs 主要包括 T 细胞(约 75%)、B 细胞和自然杀伤细胞(NK) [35]。这些免疫细胞在癌

症的发展和进展过程中可能会破坏癌症的免疫平衡。免疫抑制炎性细胞可能被肿瘤招募到肿瘤内部或邻

近的间质部位，不同的肿瘤周围聚集的免疫细胞不同，不同的免疫细胞在不同的肿瘤中起着不同的作用。

虽然 TILs 不是无病生存期(DFS)或总生存期(OS)的预后指标，但在淋巴细胞占主导地位的乳腺癌中，TILs
可延长 DFS 时间。对于不同类型的乳腺癌，TILs 的影响也有所不同。在三阴性乳腺癌(TNBC)患者中，

瘤内 til (iTILs)和间质 til (sTILs)均与良好的预后相关。而在雌激素受体阳性(ER+)患者中，TILs 对 DFS 和

OS 没有影响。CD8+淋巴细胞可以改善 DFS 和乳腺癌特异性生存率(BCSS)，但 OS 没有影响。CD8+淋巴
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细胞也可以预测 ER-和 HER2+、TNBC 患者的 BCSS 改善，但在 ER+患者中 BCSS 没有得到改善。在 ER-
和 TNBC 患者中，CD8+淋巴细胞浸润在任何部位都表明 BCSS 更好，但在 ER+患者没有这种表现。此外，

CD3+淋巴细胞显示较好的总生存期(OS)。然而，CD4+淋巴细胞并不是乳腺癌的预后标志物。两项研究

表明[36] [37]，在乳腺癌中 C20+ B 淋巴细胞与较好的 BCSS 和 DFS 有关。 

7. 总结 

最后，我们可以总结出一些结论，首先，外周血淋巴细胞亚群是指一类具有特定功能和表型的淋巴

细胞，包括 T 细胞、B 细胞、自然杀伤细胞(NK 细胞)等。这些细胞在人身体的免疫防御、炎症反应和肿

瘤发生发展过程中起到非常重要的作用。上文的那些研究发现，乳腺癌患者的外周血淋巴细胞亚群的分

布与健康人群存在明显的不同，这为乳腺癌的早期诊断提供了新的线索。其次，外周血淋巴细胞亚群在

乳腺癌早期诊断中的应用主要体现在以下几个方面：1) 通过检测外周血淋巴细胞亚群的比例变化，可以

发现乳腺癌患者在疾病发生前就存在免疫功能异常；2) 利用特定的淋巴细胞亚群作为生物标志物，可以

提高乳腺癌的筛查准确性和特异性；3) 通过对淋巴细胞亚群的功能研究，可以为乳腺癌的治疗提供新的

思路和方法。此外，外周血淋巴细胞亚群在乳腺癌早期诊断中的临床应用还面临一些挑战。例如，目前

尚无统一的淋巴细胞亚群检测标准和方法，导致结果的可比性较差；同时，不同个体之间淋巴细胞亚群

的差异较大，可能影响诊断的准确性。因此，未来需要进一步研究和优化淋巴细胞亚群检测技术，以提

高其在乳腺癌早期诊断中的应用价值。综上所述，本研究揭示了外周血淋巴细胞亚型与乳腺癌发生发展

的关联，为深入了解乳腺癌的分子机制提供了新的思路和方法。该研究结果有助于指导乳腺癌的早期诊

断和治疗，同时也为其他相关疾病的研究提供了参考依据。 
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