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摘  要 

背景：新辅助化疗(NAC)是乳腺癌的重要治疗手段，治疗后达到病理完全缓解(pCR)预示着长期生存的改

善。然而，NAC效果因个体差异而异，预测NAC效果对制定治疗方案具有重要意义。患者的免疫系统状

态是NAC成功的关键，Th1型细胞因子和TIL与抗肿瘤免疫反应密切相关，可能影响NAC的效果。目的：

本研究旨在探讨新辅助化疗前外周血Th1型细胞因子与TIL对乳腺癌新辅助化疗效果的预测价值。方法：

收集乳腺癌患者化疗前的血清样本，检测外周血Th1型细胞因子水平，并对肿瘤间质组织进行TIL水平评

估。通过统计分析，评估Th1型细胞因子和TIL与NAC疗效的关系。结果：根据手术后的病理结果将患者

分为pCR组和非pCR组。在治疗前，外周血高水平Th1型细胞因子的患者在接受NAC后表现出更高的病理

缓解率。治疗后达到pCR的患者中，TIL的增加与外周血Th1型细胞因子的升高呈正相关。结论：在新辅

助化疗开始前，外周血Th1型细胞因子可作为预测NAC效果的生物标志物，Th1型细胞因子水平还可以

作为高TIL的代替标志物，与TIL一起更好地预测新辅助化疗的疗效。 
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Abstract 
Background: Neoadjuvant chemotherapy (NAC) is an important treatment for breast cancer, and 
achieving pathologic complete response (pCR) after treatment indicates improved long-term sur-
vival. However, the effect of NAC varies from individual to individual, and predicting the effect of 
NAC is of great significance in formulating treatment plans. The immune system status of patients 
is the key to the result of NAC. Th1-type cytokines and TIL are closely related to anti-tumor im-
mune response, which may affect the effect of NAC. Objective: The purpose of this study was to in-
vestigate the predictive value of TIL and Th1-type cytokines in peripheral blood before neoadjuvant 
chemotherapy on the effect of neoadjuvant chemotherapy in breast cancer. Method: Serum samples 
from breast cancer patients before chemotherapy were collected to detect the levels of Th1-type cy-
tokines in peripheral blood, and TIL levels in tumor stromal tissue were evaluated. Through statis-
tical analysis, the relationship between Th1-type cytokines, TIL, and the efficacy of NAC was assessed. 
Result: Based on the pathological results after surgery, patients were divided into pCR group and 
non-pCR group. Before treatment, patients with high levels of Th1-type cytokines in peripheral 
blood showed a higher pCR rate after receiving NAC. Among patients who achieved pCR after treat-
ment, the increase in TIL was positively correlated with the elevation of Th1-type cytokines in peri-
pheral blood. Conclusion: Before the neoadjuvant chemotherapy, Th1-type cytokines in peripheral 
blood can serve as biomarkers for predicting the efficacy of NAC. The level of Th1-type cytokines can 
also be used as surrogate biomarkers for high TIL, together with TIL to better predict the efficacy 
of neoadjuvant chemotherapy. 
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1. 引言 

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一[1]。新辅助化疗(NAC)是治疗乳腺癌的重要手段之一，在

局部晚期乳腺癌患者的治疗中，新辅助化疗可以缩小肿瘤体积，减少淋巴结阳性率，从而提高手术切除

成功率[2]。然而，由于个体差异的存在，NAC 的效果难以预测，从而影响了治疗效果和患者的生存率。

新辅助化疗获得 pCR 的患者复发风险低，总生存期(OS)更长[3]。更好地预测哪些患者对治疗有反应的能

力将极大地帮助临床医生判断预后并指导治疗决策。特别是，基于血液的全身预测生物标志物在临床环

境中最常用，因为它们侵入性较小，易于收集并快速返回结果。 
最近的研究表明，肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)增加与乳腺癌患者更好的预后和新辅助治疗反应相关，TILs

增加 10%即可延长 TNBC 和 HER2 阳性乳腺癌患者的无进展存活期(TNBC：危险比[HR] 0.93 [95% CI 
0.87~0.98]，p = 0.011；HER2 阳性：0.94 [0.89~0.99]，p = 0.017) [4]。细胞毒性 CD8+ T 细胞和 Th1 型 CD4+ 
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T 细胞的肿瘤浸润与良好预后相关，而 CD4+ Treg 和 CD4+ Th2 与不良临床结果相关[5]。CD4+ T 细胞可

以通过向 CD8+ T 细胞提供帮助来发挥抗癌作用，直接识别癌症表面呈现的内源性加工抗原，分泌 1 型

细胞因子或直接杀死肿瘤[6]。 
Th1 型细胞因子是一类在免疫反应中起重要作用的细胞因子，它们能够激活机体免疫系统，增强对

乳腺癌细胞的免疫应答[7]。这些细胞因子包括干扰素-γ (IFN-γ)、白细胞介素-2 (IL-2)和白细胞介素-12 
(IL-12)等，通过以内分泌、旁分泌或自分泌的方式与微环境交流，激活和调节免疫系统的细胞，促进细

胞免疫应答和抗肿瘤免疫[8]。外周血免疫标志物可以反映局部 TME 成分，还可以根据循环可溶性因子

提供临床相关信息。因此，患者开始治疗前血浆中存在的细胞因子可能反映当前的免疫系统状态，并提

供潜在的生物标志物来预测治疗反应和临床结果。 
本研究探讨了 Th1 型细胞因子与肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)对新辅助化疗(NAC)效果的预测价值。通过

检测乳腺癌患者化疗前的 Th1 型细胞因子水平及穿刺病理标本的 TIL 水平，评估其与 NAC 疗效的关系。

结果显示，高水平 Th1 型细胞因子的患者在接受 NAC 后表现出更高的病理缓解率，且 TIL 的增加与 Th1
型细胞因子的升高呈正相关。因此，Th1 型细胞因子与 TIL 可作为预测 NAC 效果的指标，筛选从新辅助

化疗中获得最大益处的患者，有助于制定更个性化的治疗方案。 

2. 材料和方法 

2.1. 患者和分类 

我们纳入了 42 名被首次诊断为乳腺癌的女性患者，她们的免疫功能良好且均接受了术前新辅助

化疗(HER-2 阳性病人同时联合靶向治疗)。所有患者均于 2023 年 3 月 1 日至 2023 年 8 月 31 日期间在

青岛大学附属医院乳腺病诊疗中心招募。将空心针穿刺活检的乳腺肿瘤组织福尔马林固定和石蜡包

埋，对其切片进行苏木精–伊红(H & E)染色，保存在青岛大学附属医院病理科。肿瘤分期(TNM 分期

系统)从病历中获取。患者的临床、病理、辅助检查和检验数据从患者的电子临床档案中获取。在患者

开始任何治疗前采集空腹血液样本，送检青岛大学附属医院检验科，评估患者外周血 IL-2、IL-12 及

IFN-γ水平。 
采用Miller-Payne 标准对入组病人进行病理学疗效评价(pCR定义为乳腺和腋窝淋巴结均没有浸润性

癌组织)。新辅助化疗后获得 pCR 的患者在本研究中被定义为“应答者”，未达到 pCR 的患者定义为“无

应答者”。 

2.2. 肿瘤浸润淋巴细胞的评估 

对 42 个样品的 TILs 水平进行了评估。根据国际 TILs 工作组标准[9]，在 H & E 染色的载玻片

上对每位入组患者进行 TIL 的组织病理学测定。由不了解循环免疫介质水平和治疗结果的乳腺病理

学家评估肿瘤间质 TIL 的水平，定义为单核炎症细胞(淋巴细胞和浆细胞)占据的肿瘤间质区域的百

分比。 

2.3. 统计分析 

基线患者特征表示为定量变量的均值、最小值和最大值。为了比较有反应者和无反应者之间的免疫

介质和 TIL，我们使用了 Student t 检验，具体取决于正态性检验后的数据分布。使用 Spearman 相关性计

算免疫介质水平与 TIL 之间的相关性，用 Person 相关性计算各免疫介质水平之间的相关性。此外，我们

还通过绘制受试者工作曲线(ROC)曲线和计算 ROC 曲线下面积(AUC)评估其区分事件和非事件的能力。

检验的显著性水平固定为 0.05。采用 SPSS 26 软件进行数据分析。 
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3. 结果 

3.1. 患者特征 

我们的队列由 42 名首次诊断为乳腺癌的患者组成，她们均接受了新辅助化疗。其中 19 名化疗后达

到病理完全缓解者(有反应组)，23 名化疗后未达到病理完全缓解(无反应组)。诊断时平均年龄为 53.1 岁，

体表面积为 1.54 m2，反应者与无反应者无明显差异，患者的一般特征列于表 1。 
 

Table 1. General characteristics of the patients 
表 1. 患者的一般特征 

特征 全部队列 
(n = 42) 

pCR 组 
(n = 19) 

Non-pCR 组 
(n = 23) p 值 

年龄(岁)，平均值 
(最小；最大) 

53.1 
(38; 8) 

53.9 
(38; 66) 

52.5 
(41; 68) 0.599 

体表面积(m2)，平均值 
(最小；最大) 

1.54 
(1.35; 1.78) 

1.56 
(1.38; 1.78) 

1.52 
(1.35; 1.74) 0.274 

外周血 Th1 型细

胞因子基线
(pg/ml) 

IL-2，平均值 
(最小；最大) 

1.65 
(0.73; 2.99) 

1.81 
(0.85; 2.99) 

1.50 
(0.73; 2.21) 0.037 

IL-12p70，平均值 
(最小；最大) 

1.71 
(0.95; 3.31) 

2.01 
(1.99; 3.31) 

1.47 
(0.95; 2.74) 0.004 

IFN-γ，平均值 
(最小；最大) 

4.01 
(1.95; 9.43) 

4.07 
(1.96; 9.43) 

3.96 
(1.95; 9.06) 0.868 

TIL(%)，平均值 
(最小；最大) 

21.7 
(5; 50) 

25.3 
(5; 50) 

18.7 
(5; 40) 0.037 

3.2. 与未达到 pCR 的患者相比，达到 pCR 的患者 Th1 型炎症因子水平更高 

为了研究外周血中 Th1 型细胞因子与治疗反应之间可能存在的联系，我们对患者开始治疗前收集的

血浆中 IL-2、IL-12p70、IFN-γ进行了检测。我们观察到，在 pCR 组中 IL-2 和 IL-12p70 较非 pCR 组的患

者更高，p 值均小于 0.05 (图 1)。这些结果表明，新辅助化疗后达到 pCR 的患者具有更强烈的抗肿瘤免

疫反应。 

3.3. 外周血 Th1 型细胞因子与达到 pCR 患者的 TIL 水平呈正相关关系 

人们普遍认为，高 TIL 水平可以预测乳腺癌新辅助化疗的反应，并与患者的有利结局有关。[10]鉴
于达到 pCR 的患者外周血 Th1 型细胞因子水平更高，因此，我们进行了分析，以确定外周血 Th1 型细胞

因子水平是否与肿瘤基质 TIL 水平有关。 
首先我们评估了患者肿瘤基质 TIL 水平，以评估其与新辅助疗效的关系。我们发现，与未达到 pCR

的患者相比，达到 pCR 的患者具有更高的肿瘤间质 TIL 水平(p = 0.037，图 2)。结果表明，在免疫学上更

活跃的肿瘤微环境与更好的新辅助化疗疗效有关。 
为了全面了解应答者和非应答者之间的免疫调节网络，我们分别绘制了应答者组与非应答者组中

Th1 型炎症因子与基质 TIL 的相关矩阵。我们观察到，与无反应者相比，反应者组中各 Th1 型细胞因子

之间、细胞因子与 TIL 之间有更强的正相关关系，表现为一个相互作用的网络。相比之下，无反应组中

各细胞因子与 TIL 之间的关系表现为较弱的正相关关系，缺乏特定炎症因子对肿瘤免疫的调控(图 3)。 
接下来，在免疫调节网络的基础上，我们对反应者组和无反应者组中个别细胞因子与肿瘤间质 TIL 
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Figure 1. Patients who achieved pCR after neoadjuvant chemotherapy had higher levels of Th1 cytokines in their peripheral 
blood. 
图 1. 新辅助化疗后达到 pCR 的患者外周血 Th1 型细胞因子水平更高 

 
进行了分析。我们观察到，在有反应者组中，IL-2、IL-12p70 均与 IFN-γ呈显著的正相关(图 4)，IL-12p70、
IFN-γ 与肿瘤间质 TIL 水平呈显著的正相关(图 5)，p 值均小于 0.05。而在无反应组中未观察到细胞因子

与 TIL 之间显著的相关性。 
总之，这些数据表明，在行新辅助化疗的乳腺癌患者中，对化疗有反应的患者表现为更协调的 Th1

型细胞因子谱，并与 TIL 的百分比呈正相关。与此相反，无反应组则缺乏与 TIL 有关的循环 Th1 型细胞
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因子。 

3.4. 外周血 Th1 型细胞因子预测乳腺癌新辅助化疗的 pCR 

基于化疗疗效与外周血 Th1 型细胞因子和 TIL 水平具有一定的相关性，我们进行了进一步的探索，

分析这些因素如何预测新辅助化疗疗效。使用 Logistic 回归，我们观察到 IL-12p70 是 pCR 的独立预测因

素(表 2)。 
为了研究外周血 Th1 型细胞因子水平对化疗后 pCR 检验效力的灵敏度和特异性，我们绘制了一系列

接受者操作特性曲线(ROC)曲线，在单独使用 Th1 型细胞因子的 ROC 曲线下面积(AUC)为 0.491~0.756，  
 

 
Figure 2. Patients in the response group had higher levels of tumor stromal TIL 
图 2. 反应组患者有更高的肿瘤间质 TIL 水平 

 

 
Figure 3. Immunomodulatory networks in the pCR group (left) versus the non-pCR group (right). 
图 3. pCR 组(左)与非 pCR 组(右)的免疫调节网络 
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Figure 4. In the responder group, peripheral blood IL-2 and IL-12p70 were positively correlated with IFN-γ levels. 
图 4. 反应者组中外周血 IL-2、IL-12p70 均与 IFN-γ水平呈正相关 

 
其中 IL-12p70 的 AUC 值为 0.756 (图 6)。当我们将 IL-12p70 与 TIL 水平结合起来分析，在 TIL ≥ 20%时，

IL-12p70 的 AUC 值提升到 0.817 (图 7)。 
这些结果表明，治疗前外周血 IL-12p70 及肿瘤间质 TIL 水平较高的患者更有机会获得化疗后 pCR。 
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Figure 5. In the responder group, peripheral blood IL-12p70 and IFN-γ were positively correlated with the level of tumor in-
terstitial TIL 
图 5. 反应者组中外周血 IL-12p70、IFN-γ与肿瘤间质 TIL 水平呈正相关 

4. 讨论 

炎症在肿瘤发展的各个阶段都发挥着重要作用，并且炎症性 TME 的存在已被认为是癌症的重要标

志。免疫细胞在癌症发生和进展过程中发挥双重作用，因为它们可以通过杀死免疫原性肿瘤细胞来防止 
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Figure 6. The predictive power of Th1 inflammatory actors on the efficacy of chemotherapy 
图 6. Th1 型炎症因子对化疗疗效的预测能力 

 

 
Figure 7. IL-12p70 has an increased predictive power for pCR at TIL ≥ 20 
图 7. TIL ≥ 20 时，IL-12p70 对 pCR 的预测能力增加 

 
Table 2. Logistic regression analysis of the efficacy of Th1 cytokines versus neoadjuvant chemotherapy 
表 2. Th1 型细胞因子与新辅助化疗疗效的 Logistic 回归分析 

细胞因子 OR 95%CI p 值 

IL-12p70 5.426 1.461~20.148 0.12 
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肿瘤进展，但同时也可以塑造肿瘤免疫原性，有助于肿瘤逃逸[11]。免疫细胞通过可溶性因子(如细胞因

子或趋化因子)与邻近细胞进行通讯，以产生促肿瘤或抗肿瘤免疫反应[12]。这些可溶性因子也会释放到

血液中，从而引发癌症诱导的全身炎症反应，并与远处的器官发生相互作用[13]。 
近年来，肿瘤免疫治疗已成为我们治疗乳腺癌的重要策略之一。其中，肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)在抗

肿瘤免疫中发挥着至关重要的作用[14]。在乳腺癌中，TIL 可以直接杀伤肿瘤细胞，也可以通过分泌细胞

因子等物质激活其他免疫细胞，共同发挥抗肿瘤作用[15]。一方面，TIL 可以通过直接杀伤肿瘤细胞、分

泌细胞因子等方式抑制肿瘤的生长；另一方面，TIL 还可以激活其他免疫细胞，如 DC、巨噬细胞等，共

同构成抗肿瘤免疫应答。在乳腺癌中，TIL 的数量和活性与患者的预后密切相关。高数量的 TIL 预示着

较好的生存率和较低的复发风险，而低数量的 TIL 则与患者的不良预后相关[16]。 
外周血 Th1 型细胞因子水平的动态变化能够灵敏地反映患者全身抗肿瘤免疫反应的状态。研究表明，

高水平的 Th1 型细胞因子能够促进乳腺癌细胞的凋亡和抑制肿瘤细胞的增殖。TH1 细胞通过 IFN-γ依赖

性机制诱导树突状细胞发挥肿瘤杀伤活性[17]。多项研究还表明，Th1 型细胞因子与乳腺癌患者的预后和

生存率相关，乳腺癌组织中高水平的 IL-2 与患者的较好预后相关[18]，较高的 IFN-γ/IL-4 比率预示着乳

腺癌患者的良好预后[19]。此外，抗肿瘤免疫反应还改变肿瘤细胞对激素和化疗药物的敏感性[20]。在化

学疗法或放射疗法期间，树突状细胞通过 Toll 样受体 4 (TLR4)及其衔接子 MyD88 进行信号传导，以有

效处理和交叉呈递来自垂死肿瘤细胞的抗原。携带 TLR4 功能丧失等位基因的乳腺癌患者在放疗和化疗

后比携带正常 TLR4 等位基因的患者复发更快[21]。因此，代表抗肿瘤免疫反应的 Th1 型细胞因子水平可

能成为预测 NAC 效果的生物标志物。 
在这里，我们研究了乳腺癌患者在新辅助治疗前的循环 Th1 型细胞因子水平，并通过对 TIL 的评

估，我们证明了全身因素如何反映乳腺癌患者的 TIL 强度和新辅助化疗反应。在治疗开始前评估这些

分子可以为了解与临床相关的免疫调节网络提供一个窗口，并深入了解与 TME 和治疗反应相关的免疫

调节机制。 
我们的结果显示，在化疗后达到 pCR 的患者中，我们观察到 IL-2 和 IL-12p70 较非 pCR 组的患者更

高(图 1)。其中，IL-2 是一种典型的 Th1 型细胞因子，负责淋巴细胞的增殖、成熟和激活，增强机体的抗

肿瘤免疫反应[8]。IL-12 能够增强 CD8+T 细胞的细胞毒性能力，诱导向促炎 Th1 表型的极化[22]。此外，

与未达到 pCR 的患者相比，达到 pCR 的患者具有更高的肿瘤间质 TIL 水平(图 2)，这与既往的研究结果

相一致，更高水平的肿瘤间质 TIL 水平是乳腺癌新辅助化疗疗效强有力的预测因素。 
相关矩阵显示，反应者组中各 Th1 型细胞因子之间、细胞因子与 TIL 之间有更强的正相关关系，而

无反应组中各细胞因子与 TIL 之间的联系则并不紧密(图 3)。先前的研究表明，较高的 TIL 与 IL-2 和 IL-1β
水平升高以及嗜酸细胞趋化因子水平降低相关[23]。相比研究单个细胞因子，研究细胞因子总体特征可能

是更有益的，因为细胞因子之间的协调作用可能会提供更多的信息。因此，监测外周血 Th1 型细胞因子

水平有助于明确肿瘤微环境的免疫浸润特征。 
此外我们发现，治疗前外周血 IL-12p70 及肿瘤间质 TIL 水平较高的患者更有机会获得化疗后 pCR。

化疗不仅可以直接杀灭肿瘤细胞，还可以诱导的细胞凋亡可以有效引发抗肿瘤免疫反应[24]。凋亡的肿瘤

细胞会释放特异的抗原和危险信号，激活树突状细胞(DC)等抗原提呈细胞，进而促进 TIL 的激活和扩增

[25]。此外，凋亡的肿瘤细胞还可以促进 T 细胞的浸润和活化，增强 TIL 的抗肿瘤作用。新辅助化疗后

残留病灶中高 TIL 与三阴性乳腺癌患者的预后更好相关，这一发现支持了化疗可以通过免疫系统部分发

挥其抗肿瘤作用[26]。结合本文的结果提示我们，强有力的抗肿瘤免疫基础可以提升化疗药物与 TIL 之

间的协同作用。 
迄今为止，尚无研究表明全身免疫介质可作为乳腺癌患者新辅助治疗反应的生物标志物。如前所述，
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TIL 可作为乳腺癌的预后因素，肿瘤中含有较高水平的 Th1 细胞的患者具有更长的无病生存期(DFS) [27]。
在这里，我们表明乳腺癌患者新辅助化疗前测量的外周血 Th1 型细胞因子可能作为预测 pCR 的独立生物

标志物。并且，当外周血 Th1 型细胞因子联合肿瘤间质 TIL 水平进行评估时，对新辅助化疗疗效的预测

能力会增加。同时，然而，本研究仍存在一定的局限性，如样本量较小、随访时间较短等，未来需要进

一步扩大样本量、延长随访时间以验证本研究的结论。未来，我们可以更深入研究肿瘤微环境中的细胞

因子对 TIL 功能的影响，探索化疗与免疫治疗的联合应用策略，以及发掘新的分子靶点用于增强 TIL 的

抗肿瘤作用等，这也为深入探讨乳腺癌的新辅助治疗定制个体化方案提供了新的思路和方向。 

5. 结论 

本文揭示了外周血 Th1 型细胞因子与病理完全缓解(pCR)、肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)强度之间存在紧

密的相互关系，凸显了它们作为生物标志物在预测乳腺癌新辅助化疗效果中的潜在应用价值，为我们提

供了深入理解乳腺癌发病机制和化疗响应机制的窗口，同时也揭示了全身免疫系统和局部肿瘤微环境之

间复杂而微妙的交互作用。 
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