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【摘要】目的 中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)被报道与多种恶性肿瘤化疗疗效相关，可作为化疗疗效的独立预测因素。本研究汇总新辅助治疗NAT)前临床病理
学特征及NLR，评估NLR能否成为预测NAT后病理完全缓解率(pCR)的因素。方法 我们分析了215例接受NAT的患者对NAT的反应与包括NLR在内的各种因素的相关
性。结果 在215例患者中，65例(30.2%)获得了pCR。HER2状态、Ki-67指数和NLR与pCR显著相关，差异具有统计学意义。HER2阳性患者的pCR率高于HER2阴
性患者(45.3%比20.2%，P<0.001)；高Ki-67指数患者的pCR率高于低Ki-67指数患者(32.7%比5.3%，P=0.013)；低NLR组患者的pCR率高于高NLR组患者(51.9%比
18.1%，P<0.001)。在二元Logistic多因素分析中，低NLR(OR：0.20，95%CI：0.10~0.40)及HER2阳性(OR：3.39，95%CI：1.73~6.63)是pCR的独立影响因素(P均
<0.05)。结论 本研究结果表明，NLR可以作为NAT后pCR的预测因子。有助于临床医生在新辅助治疗期间动态监测病情，更加有效的识别能通过新辅助治疗获益的
人群，指导患者辅助治疗方案的制定并预测疾病预后。
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Abstract: Objective Background and Purpose Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) has been reported to be associated with chemotherapy efficacy for 
a variety of malignancies and can be used as an independent predictor of chemotherapy efficacy. In this study, we summarized the clinicopathological 
features and NLR before neoadjuvant therapy (NAT) to assess whether NLR could be a factor in predicting pathological complete response(pCR). Methods 
We analyzed the correlation between responses to NAT in 215 patients receiving NAT and various factors, including NLR. Results pCR was obtained in 65 
(30.2%) of the 215 patients.HER2 status, Ki-67 index and NLR were significantly correlated with pCR. The pCR rate was higher in HER2-positive patients than 
in Her2-negative patients (45.3% vs 20.2%, P<0.001). The pCR rate of patients with high Ki-67 index was higher than that of patients with low Ki-67 index 
(32.7% vs 5.3%, P=0.013). The pCR rate in patients with low NLR was higher than that in patients with high NLR (51.9% vs 18.1%, P<0.001). In binary Logistic 
multivariate analysis, low NLR (OR: 0.20, 95%CI:0.10-0.40) and HER2 positive (OR: 3.39, 95%CI:1.73-6.63) were independent influencing factors of pCR 
(P<0.05). Conclusion Our results suggest that NLR is a predictor of post-NAT pCR and can be used as a useful predictor and prognostic indicator. It is helpful 
for clinicians to dynamically monitor during neoadjuvant therapy, more effectively identify the population who can benefit from neoadjuvant therapy, guide 
the formulation of adjuvant therapy for patients and predict the prognosis of the disease.
Keywords: Breast Cancer; Neutrophil to Lymphocyte Ratio; Neoadjuvant Therapy; Pathological Complete Response

　　乳腺癌的发病率已超越肺癌，成为自2019年以来世界
上女性发病率最高的恶性肿瘤[1]。新辅助治疗(neoadjuvant 
therapy, NAT)对局部晚期乳腺癌具有显著的临床优势，它使
不能手术的肿瘤变得可手术，可降低原发肿瘤的临床分期，
使初诊时不能保乳的患者降期为可保乳的患者，同时可依据
新辅助治疗的疗效评价预测患者的预后[2]。2019年圣加仑(St. 
Gallen)共识推荐将新辅助治疗作为Ⅱ期或Ⅲ期、HER2阳性及
三阴型乳腺癌患者的首选治疗方案。
　　病理完全缓解(pathological complete response, pCR)可
作为无病生存期(disease-free survival, DFS)和总生存期(overall 
survival, OS)的独立预测因子，成为新辅助治疗患者的评估疗
效的替代终点。提高pCR率可降低复发率，改善预后[3-4]。在

乳腺癌患者中，对新辅助治疗的疗效反应不尽相同。到目前为
止，除了分子亚型外，还没有其他有效的生物标志物被证实成
为pCR的预测因子。探寻新辅助治疗可靠、便捷的预测因子对
于预测预后和制定辅助治疗策略尤为重要。
　　炎性反应与肿瘤的发生、发展、转移等密切相关[5]，其中，
中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-to-lymphocyte ratio, 
NLR)作为全身炎性反应状态最常用的观察与监测指标，可全面
反映外周血中中性粒细胞与淋巴细胞之间的动态变化。并且相关
研究表明NLR与乳腺癌新辅助治疗后的pCR密切相关[6]。但对于
NLR是否能成为pCR的预测因子，目前已有的研究尚存争议。
　　本研究旨在汇总临床病理学特征及实验室指标对乳腺癌患
者新辅助治疗前的NLR与新辅助治疗疗效的关系进行分析。探
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究NLR能否作为预测pCR及预后的指标。

1  资料与方法
1.1 临床资料  回顾性的分析2016年11月至2021年9月在河南
科技大学第一附属医院乳腺外科接受新辅助治疗的215例原发
性乳腺癌患者，均为女性，年龄23~80岁(中位年龄51岁)。血
常规检查和病理检查均在所有患者新辅助治疗前后进行。
　　纳入标准：所有病例新辅助治疗前均经粗针穿刺活检病理
证实为原发性浸润性乳腺癌；在新辅助治疗前不进行其他任何
治疗；无急慢性炎症、血液系统疾病及自身免疫性疾患；心肺
指标及肝肾功能均在正常值范围内。 排除标准：临床资料不
全；急慢性炎症、血液病、甲亢、风湿类疾患、糖尿病及自身
免疫性疾病；初诊Ⅳ期的病例； 合并其他肿瘤的患者。
1.2 免疫组化与实验室指标判读  ER、PR、HER2、Ki-67的表
达通过免疫组织化学方法检测。激素受体(hormone receptor, 
HR)阳性定义为染色细胞≥1%。HER2阳性定义为染色3+或原
位杂交阳性。Ki-67值≥15%被认为是阳性。NLR在新辅助治
疗前进行检测。由于既往文献没有报道有效的临界值，在我们
的分析中，以ROC曲线为依据确定NLR的最佳分割点，同时兼
顾预测pCR的敏感性及特异性。将1.83作为区分NLR分组的截
断值，高NLR组(NLR≥1.83)和低NLR组(NLR<1.83)。
1.3 新辅助治疗方法与疗效评估  化疗方案中最常见的有蒽环
类药物、紫杉烷类药物和铂类药物的多种组合。
　　靶向药物包括曲妥珠单抗及帕妥珠单抗用于HER2阳性的
患者。在完成新辅助治疗后，病理反应的评估是通过切除标本
的显微镜检查来进行。pCR定义为新辅助治疗后手术标本中乳
腺和腋窝淋巴结中均无浸润性肿瘤成分(ypT0/ypTis，ypN0)。
同样被认为达到pCR的还包括残留导管原位癌的患者。
1.4 统计学方法  使用SPSS统计软件应用程序(版本22.0：IBM，
Armonk，NY，U.S.A.)进行统计分析。我们使用ROC曲线预测NLR
的最佳截断值，并用描述性统计对基线特征进行了总结，评估
了临床病理变量之间的相关性，包括生物标记物和NLR。新辅助
治疗的反应通过卡方检验或Fisher精确检验进行评估。采用二元
Logistic回归模型进行多因素分析，通过Logistic回归估计的OR以
相应的95%可信区间进行报告。P值<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 ROC分析及分组  以新辅助治疗前NLR为检验变量,以新辅
助治疗后患者是否达到pCR为状态变量，绘制ROC曲线(图1)，
AUC为0. 754。NLR最佳Cut-off 值为1.83。据此分为高NLR组 
(NLR≥1.83, n=138 )；低 NLR 组 (NLR<1.83，n=77)。
2.2 临床及病理特征  符合纳入此项研究条件的共有215名患者。
中位年龄51岁(范围23~80岁)。依据美国癌症联合会(American 

Joint Committee on Cancer，AJCC)TNM分期第8版指南[7]。新辅
助治疗前TNM分期中Ⅰ~Ⅱ期患者比例为53% (114/215)，Ⅲ期患
者比例为47% (101/215)。pCR率为30.2% (65/215)，见表1。

图1 NLR对乳腺癌新辅助治疗疗效预测的ROC曲线。

2.3 临床病理特征与新辅助治疗疗效的关系  新辅助治疗后
30.2%(65/215)的患者获得了pCR。pCR组与非pCR组HER2状
态、Ki-67表达差异及NLR不同分组间差异有统计学意义。与
HER2阴性患者相比，新辅助治疗后HER2阳性患者的pCR率更
高(45.3% vs. 20.2%，P<0.001)。与Ki-67指数低的患者相比，
新辅助治疗后Ki-67指数高的患者pCR率更高(32.7% vs. 5.3%，
P=0.013)。与高NLR组相比，新辅助治疗后低NLR组的pCR率
(51.9%)显著高于高NLR组(18.1%，P<0.001)，见表2。在多因
素Logistic分析中，低NLR(OR：0.207，95%CI：0.106~0.404)
及HER2阳性(OR：3.395，95%CI：1.737~6.635)为新辅助治疗
后pCR独立影响因素(P均<0.05)，见表3。

表1 215例乳腺癌患者的临床病理特征[例(%)]
临床病理特征                                              值
中位年龄(年)                                              51
年龄分组                      ≤40岁                          38(17.7)
                                         >40岁                          177(82.3)
NAC前的TNM分期 Ⅰ~Ⅱ期                          114(53)
                                         Ⅲ期                          101(47)
组织学分级 1~2级                          152(70.7)
                                        3级                          63(29.3)
ER状态                     阳性                          113(52.6)
                                        阴性                          102(47.4)
PR状态                     阳性                          78(36.3)
                                        阴性                          137(63.7)
Ki-67状态                     <15%                          19(8.8)
                                        ≥15%                          196(91.2)
HER-2                     阳性                          86(40)
                                        阴性                          129(60)
NLR分组                    高NLR组(NLR≥1.83)      138(64.2)
                                       低NLR组(NLR<1.83)      77(35.8)
PCR                    是                          65(30.2)
                                       否                          150(69.8)

表3 影响乳腺癌患者新辅助治疗疗效的多因素Logistic分析
指标                                          OR 95%CI            P值

TNM分期(Ⅰ~Ⅱ期 vs Ⅲ期) 1.737 0.885-3.408        0.108

HER2状态(阳性vs. 阴性) 3.395 1.737-6.635        <0.001

Ki-67(<15% vs.≥15%) 0.141 0.017-1.186        0.071

NLR分组(≥1.83 vs.<1.85) 0.207 0.106-0.404        <0.001

1
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3  讨　论
　　近年来，相关研究表明[8-9]，新辅助治疗已成为局部晚期乳
腺癌的标准治疗方案，新辅助治疗的疗效反应被作为一个预后
的标志。研究证实[3-4]，通过新辅助治疗获得pCR的患者，DFS
和OS较未获得pCR的患者显著延长。因此如何确定有效、可靠
的生物学指标或炎性标志物来预测新辅助治疗疗效值得深究。
　　Coussens LM、Werb Z等[10]提出“炎症与癌症的关系”，认
为多数癌症起源于感染部位、慢性刺激和炎症。中性粒细胞与淋
巴细胞是外周血的重要细胞亚群,在机体炎症反应中扮演着重要角
色。国内外已有研究表明[11-12]中性粒细胞通过对癌细胞的直接影响
和对肿瘤微环境的间接影响促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转移。淋
巴细胞是免疫细胞亚群的重要成员，通过诱导细胞凋亡抑制肿瘤
细胞的分化、增殖和转移，在抗肿瘤过程中发挥了重要作用。淋
巴细胞与多种恶性肿瘤的预后有关，其中包括乳腺癌[13-14]。NLR是
反映肿瘤炎症状态和抗肿瘤免疫反应之间平衡关系的全身炎性指
标之一，中性粒细胞水平升高和(或)淋巴细胞水平降低均可导致高
NLR，而高NLR与肿瘤的不良预后及化疗疗效不佳相关[15]。
　　在我们的研究中，对215名接受过新辅助治疗的乳腺癌患
者进行了评估，发现新辅助治疗前低NLR组的pCR率显著高于
高NLR组，并在多因素Logistic分析中发现，低NLR是新辅助
治疗后pCR独立影响因子。这与既往的几项研究结果一致[16-

18]。但也有一些研究发现，NLR和pCR之间没有相关性[19-21]。
造成NLR在乳腺癌新辅助治疗中的作用出现不一致的结果可能
与肿瘤的不同分子亚型、NLR截断值和样本量有关。由于本研
究是单中心，小样本的回顾性研究，存在一定的局限性。因此
本研究的初步结果需要进一步通过足够规模的前瞻性临床研究
来确定NLR是否可以成为 pCR 的重要预测指标。
　　综上所述，NLR 是全身炎症反应的监测指标。我们的研究
表明，低NLR为新辅助治疗后pCR独立影响因素。这项炎症指
标仅通过外周血即可获得，简便易行，有助于临床医生在新辅
助治疗期间动态监测病情，更加有效的识别能通过新辅助治疗
获益的人群，指导患者辅助治疗方案的制定并预测疾病预后。
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表2 新辅助治疗疗效与临床病理特征的关系[例(%)]
临床病理特征                                                      例数              PCR           χ2值       P值
                                                                    是        否  
患者人数                                                                          215       65(30.2)     150(69.8)  
年龄分组                               ≤40岁              38       10(26.3)     28(73.7)        0.336      0.562 
                                                   >40岁              177      55(31.1)     122(68.9)  
NAC前的TNM分期(n%)      Ⅰ~Ⅱ期              114      41(36)        73(64)            3.781      0.052
                                                  Ⅲ期                                  101       24(23.8)     77(76.2)  
组织学分级                            1~2级              152      50(32.9)     102(67.1)      1.743      0.187 
                                                 3级                                  63       15(23.8)     48(76.2)  
HER-2                              阳性                                  86       39(45.3)     47(54.7)        15.528     <0.001
                                                 阴性                                  129       26(20.2)     103(80.6)  
三阴型                              是                                  42       16(38.1)     26(61.9)        1.731        0.188
                                                 否                                  173       48(27.7)     125(79.8)  
Ki-67                              <15%                                  19       1(5.3)        18(94.7)        6.161        0.013
                                                 ≥15%              196      64(32.7)     132(67.3)  
NLR分组                              高NLR组(NLR≥1.83)    138      25(18.1)     113(81.9)      26.82        <0.001
                                                 低NLR组(NLR<1.83)       77       40(51.9)     37(48.1)


