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不同分子亚型乳腺癌患者肿瘤浸润淋巴细胞水平
与新辅助化疗预后的关系*

王峰霞 1， 谢铭 2， 霍敏 1， 白文辉 1

（青海红十字医院 1.乳腺科， 2.外科，青海 西宁 810000）

摘要 ： 目的　探讨不同分子亚型乳腺癌患者肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）水平与新辅助化疗预后的关系。

方法　回顾性选取2023年6月—2024年11月在青海红十字医院接受新辅助化疗并手术的153例女性乳腺癌患

者的临床资料。记录患者的分子亚型［Luminal 型、人表皮生长因子受体 2（HER2）阳性型、三阴性乳腺癌

（TNBC）］，并根据TILs比例将患者分为低（<10%）、中（10%～50%）、高（>50%）3组。术后随访1年，将出现复发

或死亡的患者归为预后不良组，其余为预后良好组，采用单因素分析和多因素一般Logistic回归模型分析TILs

水平与预后的关系。结果　低 TILs 组、中 TILs 组和高 TILs 组乳腺癌不同分子亚型构成比较，差异有统计学意

义（P <0.05）。预后不良组与预后良好组淋巴结转移率、TILs 水平构成和分型构成比较，差异均有统计学意义

（P <0.05）；预后不良组患者淋巴结转移率、TILs 水平中高占比和 ER2 阳性型及 TNBC型占比均高于预后良好

组。多因素一般 Logistic 回归分析结果显示：淋巴结转移［ÔR =2.933（95% CI：1.358，6.334）］、TILs 水平等级高

［ÔR =8.228（95% CI：1.759，38.482］、HER2 阳性型［ÔR =2.511（95% CI：1.093，5.956）］和 TNBC 分型［ÔR =

7.949（95% CI：2.929，21.571）］均为患者预后不良的危险因素（P <0.05）。结论　TNBC患者的TILs水平显著升

高，且TILs水平升高是乳腺癌患者新辅助化疗后预后不良的独立风险因素。
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Abstract:  Objective This study aims to explore the relationship between tumor-infiltrating lymphocyte 

(TIL) levels and neoadjuvant chemotherapy prognosis in breast cancer patients with different molecular subtypes.  

Methods A retrospective collection was conducted on the clinical data of 153 female breast cancer patients who 

received neoadjuvant chemotherapy followed by surgery in our hospital from June 2023 to November 2024. The 

molecular subtypes (Luminal, HER2-positive, triple-negative breast cancer) were recorded, and patients were 

divided into low (< 10%), medium (10% - 50%), and high (> 50%) TILs level groups based on the proportion of 

TILs. Patients were followed up for one year postoperatively; those with recurrence or death were classified into the 

poor prognosis group, and the others into the good prognosis group. The relationship between TILs levels and 
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prognosis was analyzed.  Results Comparison of the different molecular subtypes of breast cancer among the low, 

moderate, and high TILs groups showed a statistically significant difference (P < 0.05). Comparison of lymph node 

metastasis rate, TILs level composition, and molecular subtype composition between the poor prognosis group and 

the good prognosis group revealed statistically significant differences by the chi-square test (P < 0.05). The lymph 

node metastasis rate, the proportion of moderate-to-high TILs levels, and the proportions of HER2-positive and 

TNBC subtypes were higher in the poor prognosis group than in the good prognosis group. Logistic regression 

analysis results indicated that lymph node metastasis [ÔR = 2.933 (95% CI: 1.358, 6.334) ], high TILs level [ÔR = 

8.228 (95% CI: 1.759, 38.482) ], HER2-positive subtype [ÔR = 2.511 (95% CI: 1.093, 5.956) ], and TNBC subtype 

[ÔR=7.949 (95% CI: 2.929, 21.571) ] were all risk factors for poor patient prognosis (P < 0.05).  Conclusion TILs 

levels are significantly elevated in triple-negative breast cancer patients, and higher TILs levels are an independent 

risk factor for poor prognosis after neoadjuvant chemotherapy in breast cancer patients.

Keywords:  breast cancer; molecular subtype; tumor-infiltrating lymphocytes; neoadjuvant chemotherapy; 

prognosis

乳 腺 癌 是 全 球 范 围 内 女 性 最 常 见 的 恶 性 肿

瘤，其发病率持续攀升，且发病年龄呈现年轻化趋

势 ，已 成 为 严 重 威 胁 女 性 生 命 健 康 的 重 大 公 共 卫

生问题[1]。乳腺癌的发生、发展涉及复杂的分子生

物学机制，与环境、遗传因素及肿瘤微环境密切相

关 ，其 中 免 疫 系 统 在 肿 瘤 演 变 过 程 中 发 挥 着 关 键

的调控作用[2]。随着分子分型技术的发展，乳腺癌

被 划 分 为 Luminal 型 、人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2

（human epidermal growth factor receptor 2, HER2）阳

性 型 及 三 阴 性 乳 腺 癌（triple-negative breast cancer, 

TNBC）等不同亚型，各亚型在生物学行为、治疗反

应 及 预 后 方 面 存 在 显 著 差 异[3]。 新 辅 助 化 疗 是 局

部 晚 期 乳 腺 癌 综 合 治 疗 的 重 要 策 略 ，能 够 实 现 肿

瘤降期、提高手术切除率与保乳率，并改善患者长

期 预 后[4]。 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞（tumor infiltrating 

lymphocyte, TIL）是 存 在 于 肿 瘤 实 质 与 间 质 中 的 异

质 性 淋 巴 细 胞 群 ，其 数 量 与 密 度 反 映 了 机 体 对 肿

瘤 抗 原 的 免 疫 应 答 强 度 ，是 评 估 肿 瘤 免 疫 微 环 境

状 态 的 重 要 指 标 ，其 水 平 与 治 疗 反 应 及 预 后 密 切

相关[5]。尽管目前研究已聚焦于寻找可量化、敏感

的 标 志 物 以 精 准 评 估 新 辅 助 化 疗 疗 效 ，避 免 无 效

治疗延误病情[6]，但 TILs 在不同分子亚型乳腺癌中

对新辅助化疗疗效及预后的影响尚未形成明确共

识，其潜在作用机制亦需进一步阐明。因此，深入

探讨不同分子亚型乳腺癌 TILs 水平与新辅助化疗

预后的关联，明确其在各亚型中的预后价值，对于

完 善 新 辅 助 化 疗 疗 效 评 估 体 系 、推 动 个 体 化 治 疗

决策具有重要的临床意义。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

回顾性分析 2023 年 6 月—2024 年 11 月在青海

红十字医院接受新辅助化疗并行手术治疗的 153 例

女性乳腺癌患者的临床资料。纳入标准：①病理组

织学检查确诊为原发性乳腺癌[7]；②拟接受或已完

成新辅助化疗；③有完整的基线临床资料、新辅助

化疗方案记录、手术前后影像学及病理学报告，且

患者依从性良好；④经免疫组织化学检测或基因检

测明确分子亚型；⑤精神及认知功能正常，能够理

解并配合完成研究相关的沟通、检查及随访。排除

标准：①合并其他部位恶性肿瘤；②合并自身免疫

性疾病或正在使用免疫抑制剂；③合并严重的心、

肝、肾功能障碍，无法耐受标准方案的新辅助化疗；

④在新辅助化疗开始前，已针对当前乳腺癌接受过

放疗、内分泌治疗、靶向治疗或免疫治疗等其他系

统性或局部抗肿瘤治疗。本研究经医院医学伦理

委员会批准同意（KY-2025-12）。

1.2　研究方法　

1.2.1 　 新辅助化疗方案 　所有患者的新辅助化疗

方案均依据《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范

（2021 年版）》[7]并结合患者具体情况进行制订。主

要 方 案 如 下 ：①以 蒽 环 类 联 合 紫 杉 类 为 基 础 的 方

案：AC-T 方案（多柔比星/表柔比星联合环磷酰胺序

贯多西他赛/紫杉醇）或 TAC 方案（多西他赛联合多

柔比星及环磷酰胺）。②联合靶向治疗：对于 HER2

阳性型患者，在化疗基础上联合抗 HER2 靶向药物

曲妥珠单抗进行治疗。所有患者均完成至少 6 个周

期的新辅助化疗，并在治疗过程中及治疗结束后定
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期进行临床评估与安全性监测。

1.2.2 　 乳腺癌分子亚型判定 　依据免疫组织化学

检 测 结 果 将 乳 腺 癌 分 为 3 种 分 子 亚 型 ：①Luminal

型 ：雌 激 素 受 体（estrogen receptor, ER）和/或 孕 激 素

受 体（progesterone receptor, PR）呈 阳 性 ，HER2 呈 阴

性。Ki-67 表达水平不参与此亚型划分。②HER2

阳性型：ER、PR 均呈阴性，HER2 呈阳性；③TNBC：

ER、PR 及 HER2 均呈阴性。

1.2.3 　 TILs 评估与分组 　依据国际肿瘤浸润淋巴

细胞工作组 2014 年推荐标准[8]的评定方法进行 TILs

评估。选取肿瘤细胞浸润最显著的间质区域作为

靶视野，严格排除血管腔内细胞、坏死区、活检穿刺

道及肿瘤周边的正常乳腺组织或原位癌成分。TILs

定义为肿瘤间质内浸润的单个核炎症细胞（主要包

括淋巴细胞、浆细胞等，不包括中性粒细胞）占间质

总面积的百分比。不评估肿瘤细胞内的 TILs。在

400 倍高倍视野下，由两名经过专门培训、5 年以上

乳腺病理诊断经验的病理医师独立进行双盲评估。

每位医师在每张切片上选择 5 个最具代表性的高倍

视野进行 TILs 百分比评估，计算其平均值作为该医

师的评估结果。计算两名医师评估结果的一致性。

若组内相关系数≥0.8，则取两人评估结果的平均值

作为最终 TILs 水平。若一致性较低，则由两位医师

在多头显微镜下共同复阅切片，通过协商讨论达成

共识。根据最终 TILs 百分比将患者分为：低 TILs 组

（TILs <10%）、中 TILs 组（TILs 10%～50%）、高 TILs

组（TILs >50%），分别为 105 例、38 例、10 例。

1.2.4 　 预后随访与分组 　患者术后均接受了为期

1 年的随访，随访终点事件定义为：任何部位的肿瘤

复发（包括局部复发、区域复发及远处转移）或任何

原因导致的死亡。根据随访结果，将其分为预后不

良组（随访期间出现复发或死亡）和预后良好组（随

访期间未出现复发或死亡），分别为 61 例和 92 例。

1.3　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；影响因

素 的 分 析 采 用 多 因 素 一 般 Logistic 回 归 模 型 。 P <

0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　低、中、高TILs组乳腺癌不同分子亚型构成比较

低、中、高 TILs 组乳腺癌不同分子亚型构成比

较，经 χ2 检验，差异有统计学意义（χ2 =14.207，P =

0.011）。见表 1。

2.2　影响新辅助化疗预后的单因素分析　

预 后 不 良 组 与 预 后 良 好 组 的 年 龄 、体 质 量 指

数、肿 瘤 大 小 构 成 和 分 期 构 成 比 较 ，经 t /χ2 检 验 ，

差异均无统计学意义（P >0.05）。预后不良组与预

后 良 好 组 的 淋 巴 结 转 移 率 、TILs 水 平 构 成 和 分 型

构 成 比 较 ，经 χ2 检 验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）；预后不良组患者淋巴结转移率、TILs 水平中

高 占 比 和 ER2 阳 性 型 及 TNBC 型 占 比 均 高 于 预 后

良好组。见表 2。

2.3　影响新辅助化疗预后的多因素一般 Logistic

回归分析　

以患者的预后情况（预后良好=0，预后不良=1）

为 因 变 量 ，将 淋 巴 结 转 移（否 =0，是 =1）、TILs 水 平

（低 =0 0、中 =1 0、高 =0 1）和 分 型（Luminal 型 =0 0，

HER2 阳性型=1 0，TNBC 型=0 1）为自变量，进行多

因素一般 Logistic 回归分析，结果显示：淋巴结转移

[ O^R =2.933（95% CI：1.358，6.334）]、TILs 水 平 等 级

高 [ O^R =8.228（95% CI：1.759，38.482）]、HER2 阳 性

型 [ O^R =2.511（95% CI：1.093，5.956）] 和 TNBC 分 型

[ O^R =7.949（95% CI：2.929，21.571）] 均 为 患 者 预 后

不良的危险因素（P <0.05）。见表 3。

表1　低、中、高TILs组乳腺癌不同分子亚型构成比较 例

组别

低 TILs 组

中 TILs 组

高 TILs 组

n

105

38

10

Luminal 型

48

15

2

HER2 阳性型

40

14

1

TNBC 型

17

9

7
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3  讨论 

不同分子亚型乳腺癌患者 TILs 水平与新辅助

化疗预后的关联，这主要归因于肿瘤免疫微环境与

肿瘤生物学特性的相互作用机制，这一领域已成为

乳腺癌研究的重点方向[9]。从既往研究来看，TILs

作为肿瘤组织内的异质性免疫细胞群体，是宿主免

疫系统对肿瘤抗原产生应答的重要标志，可通过免

疫识别激活、直接杀伤肿瘤细胞、分泌细胞因子调

控免疫网络、重塑肿瘤微环境等多种途径参与抗肿

瘤进程[10-11]。同时，乳腺癌细胞也会通过多种免疫

逃逸机制削弱 TILs 的抗肿瘤功能，两者的动态平衡

直接影响肿瘤的进展轨迹与治疗反应[12]。而乳腺癌

分子亚型的分型差异赋予了肿瘤不同的生物学特

征，其中 TNBC 型乳腺癌因缺乏激素受体和 HER2 表

达，通常具有更高的免疫原性[13]，既往研究多提示其

TILs 浸润水平显著高于 Luminal 型和 HER2 阳性型，

这种亚型特异性的 TILs 分布特征，可能与不同亚型

肿瘤对免疫微环境的塑造能力差异密切相关[14]。关

于 TILs 水平与新辅助化疗预后的关联，既往研究结

论虽存在一定差异，但普遍认为 TILs 可作为反映肿

瘤免疫状态的潜在标志物，其水平高低可能与治疗

敏感性、预后结局存在关联，尤其在 TNBC 和 HER2

阳性乳腺癌中，TILs 的预后预测价值备受关注[15-16]。

基于上述理论基础与研究背景，深入厘清不同分子

亚型乳腺癌患者 TILs 水平的分布规律，明确其与新

辅助化疗预后的内在关联及调控机制，对于完善乳

腺癌预后评估体系、优化个体化新辅助治疗策略具

有重要意义，而本研究的开展正是为了进一步验证

并阐明这一科学问题，以期为临床实践提供更可靠

的理论支撑。

本研究 153 例患者中，TILs 低、中、高组分别为

105 例、38 例、10 例，且明确 TNBC 患者 TILs 水平高

于 Luminal 型和 HER2 阳性型，这一结果也符合肿瘤

免 疫 微 环 境 与 分 子 亚 型 生 物 学 特 性 的 内 在 关 联 。

TNBC 因缺乏 ER、PR 及 HER2 等明确分子靶标，无法

通过激素或靶向治疗调控，其自身恶性程度高、侵

表2　新辅助化疗预后不良的单因素分析 

组别

预后不良组

预后良好组

t /χ2 值

P 值

n

61

92

年龄/（岁， x±s）

59.93±6.67

60.15±7.04

0.317

0.751

体质量指数/（kg/m2，

x±s）

23.23±3.41

23.44±3.68

0.117

0.907

肿瘤大小  例（%）

<2 cm

33（54.10）

57（61.96）

0.935

0.334

≥2 cm

28（45.90）

35（38.04）

淋巴结转移

例（%）

41（67.21）

40（43.48）

8.294

0.004

分期  例（%）

Ⅱ期

29（47.54）

39（42.39）

0.394

0.53

Ⅲ期

32（52.46）

53（57.61）

组别

预后不良组

预后良好组

t /χ2 值

P 值

TILs 水平  例（%）

低

34（55.74）

71（77.17）

8.825

0.012

中

20（32.79）

18（19.57）

高

7（11.48）

3（3.26）

分型  例（%）

Luminal 型

14（22.95）

51（55.43）

19.711

0.000

HER2 阳性型

25（40.98）

30（32.61）

TNBC 型

22（36.07）

11（11.96）

表3　影响新辅助化疗预后的多因素一般Logistic回归分析参数 

因素

淋巴结转移

TILs 水平（以低水平为参照组）

  中

  高

分型（以 Luminal 型为参照组）

  HER2 阳性型

  TNBC 型

b

1.076

0.964

2.107

0.937

2.073

Sb

0.393

0.431

0.787

0.433

0.509

Wald χ2 值

7.502

10.270

4.996

7.169

16.668

4.688

16.567

P 值

0.006

0.006

0.025

0.007

0.000

0.030

0.000

OR̂ 值

2.933

2.621

8.228

2.551

7.949

95% CI

下限

1.358

1.126

1.759

1.093

2.929

上限

6.334

6.102

38.482

5.956

21.571
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袭性强的生物学特征使其更易产生肿瘤特异性抗

原，进而激发机体免疫应答，吸引更多 TILs 浸润至

肿瘤组织，这也是其 TILs 水平显著高于其他亚型的

关键原因[17-18]。而 Luminal 型乳腺癌依赖激素信号

调控，肿瘤细胞增殖相对平缓，免疫原性较弱，难以

有效诱导免疫细胞浸润，因此 TILs 水平较低[19]。值

得关注的是，尽管 TNBC 患者 TILs 浸润水平更高，但

临床中其预后仍相对较差，这可能与 TNBC 肿瘤微

环境中存在的复杂免疫抑制机制密切相关。肿瘤

组织中可能富集调节性 T 细胞、肿瘤相关巨噬细胞

等 免 疫 抑 制 细 胞 ，这 些 细 胞 可 分 泌 抑 制 性 细 胞 因

子，削弱 TILs 直接杀伤肿瘤细胞、调控免疫网络的

抗肿瘤功能，形成高浸润但低效能的免疫状态[20-21]。

本研究多因素一般 Logistic 回归分析进一步证实，除

TNBC 分型外，淋巴结转移及 TILs 水平均为患者预

后不良的独立危险因素，这一多因素分析结果从统

计学层面揭示了乳腺癌预后的复杂调控网络。从

机制协同作用来看，TNBC 本身高侵袭性的生物学

特性为肿瘤转移奠定了基础，而淋巴结转移作为肿

瘤进展的重要标志，进一步加剧了病情恶化风险；

与此同时，高 TILs 水平所伴随的高浸润但低效能免

疫状态无法有效抑制肿瘤进展，反而可能因免疫微

环 境 紊 乱 加 速 肿 瘤 侵 袭 转 移[22]。 谢 芳 等[23] 曾 探 讨

TILs 在不同分子亚型乳腺癌新辅助化疗中的作用，

认为 TILs 比例是新辅助化疗反应的独立预测因子，

且高 TILs 比例预示疗效更佳，该结论在 TNBC 患者

中尤为明显，这与本研究结论存在一定差异，原因

可能在于研究侧重点与评估指标的不同。谢芳等

的研究聚焦 TILs 对新辅助化疗疗效的预测价值，评

估指标可能为肿瘤降期、病理完全缓解率等治疗反

应相关指标；而本研究重点探讨 TILs 与术后 1 年复

发、死亡等远期预后结局的关联，且通过多因素一

般 Logistic 回归分析排除了淋巴结转移等混杂因素

的 影 响 ，明 确 了 TILs 水 平 对 预 后 的 独 立 作 用 。 此

外，本研究中 TNBC 患者虽 TILs 水平更高，但可能因

肿瘤微环境中存在免疫抑制细胞富集、抑制性细胞

因子分泌等情况，导致高 TILs 浸润无法转化为有效

抗肿瘤效应，反而可能伴随肿瘤侵袭性增强，最终

影响预后。这一结果提示临床预后评估需整合分

子 分 型 、淋 巴 结 转 移 状 态 及 TILs 水 平 等 多 维 度 指

标，尤其对于 TNBC 合并淋巴结转移且 TILs 水平较

高 的 高 危 人 群 ，应 制 订 更 为 强 化 的 个 体 化 治 疗 策

略，同时针对 TILs 功能缺陷这一关键靶点，探索免

疫调节剂联合化疗等协同治疗方案，以打破免疫抑

制状态、降低不良预后风险[21,24]，这也为本研究结果

向临床转化提供了明确的方向。此外，相较于既往

国内多为回顾性且缺乏亚型亚组分析的研究，本研

究通过多因素一般 Logistic 回归分析明确了各风险

因素的独立作用，进一步提升了研究结论的可靠性

与临床参考价值，为完善乳腺癌预后评估体系提供

了有力的统计学支撑。

综上所述，TNBC 患者 TILs 水平显著高于其他

分子亚型，且 TILs 水平、TNBC 分型及淋巴结转移均

为乳腺癌患者新辅助化疗后预后不良的独立风险

因素。临床中可将 TILs 水平与分子分型联合作为

预 后 评 估 指 标 ，指 导 高 危 人 群 个 体 化 治 疗 方 案 制

订，同时需注意 TILs 评估需严格遵循标准化流程以

保障结果可靠性。本研究存在样本量相对有限、随

访 时 间 较 短 及 未 深 入 探 究 TILs 亚 群 功 能 等 不 足 。

而且机制探讨仍较表浅，虽提出免疫抑制性微环境

可能影响 TILs 功能，但缺乏直接实验数据验证，且

研究在临床转化层面的突破有限。未来的研究可

以围绕以下几个方向深入：在扩大样本量、开展多

中心验证的基础上，可进一步对 TILs 进行功能亚群

分析，并结合免疫检查点等关键分子的表达检测，

以深入揭示 TILs 影响预后的具体免疫学机制。还

可整合 TILs 水平、分子分型及其他关键临床病理特

征，构建并验证一个能够更精准预测新辅助化疗疗

效或长期预后的多因素联合模型，以推动 TILs 从生

物标志物向临床实用工具的转化。
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