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全身免疫炎症指数与三阴性乳腺癌新辅助化疗疗效

及预后的相关性
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[摘要] 目的：三阴性乳腺癌(triple-negative breast cancer，TNBC)是一种高度侵袭性的乳腺癌亚型，预后相对较

差。新辅助化疗(neoadjuvant chemotherapy，NAC)是TNBC的主要治疗手段，但由于肿瘤的异质性，TNBC患者对化

疗的反应存在显著差异。炎症与癌症的发生和发展息息相关，全身免疫炎症指数(systemic immune-inflammation

index，SII)是一项全面反映机体炎症状态的指标。本研究旨在探讨 SII 与 NAC 治疗 TNBC 疗效及预后的相关性。

方法：收集2015年1月至2019年6月在中南大学湘雅医院接受NAC和系统治疗的TNBC患者资料，依据纳入和排除

标准，最终纳入231例TNBC患者。根据患者化疗前1周的血常规结果计算NAC前SII，将患者分为NAC前低SII组

(SII<412，115例)和NAC前高SII组(SII≥412，116例)。根据患者所有化疗结束后 2~3个月的血常规结果计算化疗后

SII，将患者分为化疗后低 SII 组(SII<474，115 例)和化疗后高 SII 组(SII≥474，116 例)。采用 Pearson s χ2检验分析

TNBC患者SII与其他临床特征的关系以及TNBC患者NAC疗效与临床特征的关系；采用二元 logistic回归分析TNBC

患者NAC疗效的独立影响因素；采用Kaplan-Meier曲线分析影响TNBC患者预后的因素；采用Cox回归模型分析

TNBC患者预后的独立影响因素。结果：在NAC前，不同年龄、肿块大小组之间SII的差异均有统计学意义(分别P=

0.007和P=0.002)；在化疗后，不同年龄、肿块大小、组织学分级、淋巴结分期、Ki-67组之间SII的差异均无统计学

意义(均 P>0.05)。NAC 前低 SII 组病理完全缓解(pathological complete response，pCR)率为 15.7%，NAC 前高 SII 组

pCR率为6.0%。NAC前低SII组较NAC前高SII组pCR率更高(P=0.019)。淋巴结分期为pN0的患者156例，pCR率为

14.7%；淋巴结分期为pN1~pN2的患者75例，pCR率为2.7%。淋巴结分期为pN0的患者较淋巴结分期为pN1~pN2的患

者 pCR率更高(P=0.006)。随访期间有 34例患者发生局部复发或远处转移。Kaplan-Meier生存曲线显示：NAC前低

SII、NAC 前高 SII 患者的 3 年无病生存(disease-free survival，DFS)率分别为 87.8%、82.8%，前者明显高于后者(P=

0.005)；肿块大小为T1~T2、T3患者的3年DFS率分别为89.0%、67.5%，前者明显高于后者(P=0.001)；淋巴结分期为

pN0、pN1~pN2患者的3年DFS率分别为87.8%、82.8%，前者明显高于后者(P=0.009)。Cox分析结果显示：NAC前SII

和肿块大小是患者DFS的独立影响因素(分别P=0.038和P=0.010)。结论： SII对预测TNBC患者NAC疗效及预后具

有重要的临床意义，具有成为生物学标志物的潜力。
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index and neoadjuvant chemotherapy efficacy as well as

prognosis in triple-negative breast cancer
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ABSTRACT Objective: Triple-negative breast cancer (TNBC) is a highly aggressive subtype of breast

cancer with a relatively poor prognosis. Neoadjuvant chemotherapy (NAC) is the main

treatment method. Due to the heterogeneity of the tumor, the chemotherapy response of

TNBC patients is significantly different. Inflammation is closely related to the occurrence

and development of cancer. The systemic immune-inflammation index (SII) is an indicator

that can comprehensively reflect the state of systemic inflammation. This study aims to

explore the association between SII and the NAC efficacy as well as the prognosis in

TNBC.

Methods: The data of TNBC patients who underwent NAC and systemic treatment in

Xiangya Hospital of Central South University from January 2015 to June 2019 were

collected. According to the inclusion and exclusion criteria, 231 TNBC patients were

finally included. The pre-NAC SII was calculated according to the blood routine results of

the patients at 1 week before chemotherapy, and the patients were divided into a pre-NAC

low SII group (SII<412, 115 cases) and a pre-NAC high SII group (SII≥412, 116 cases).

The SII after chemotherapy was calculated according to the blood routine results of the

patients at 2 to 3 months after the end of chemotherapy, and the patients were divided into a low

SII group after chemotherapy (SII<474, 115 cases) and a high SII group after chemotherapy

(SII≥474, 116 cases). Pearson s chi-square test was used to analyze the relationship between

SII and other clinical characteristics of TNBC patients, and the relationship between the

NAC efficacy and clinical characteristics of TNBC patients. Binary logistic regression

analysis was used to find independent factors that affect the efficacy of NAC in TNBC

patients. Kaplan-Meier curve analysis was used to analyze factors affecting the prognosis

of TNBC patients. Cox regression model was used to find independent factors affecting the

prognosis of TNBC patients.

Results: Before NAC, the differences in SII between groups with different ages and tumor

sizes were significant (P=0.007 and P=0.002, respectively); after chemotherapy, there were

no significant differences in SII between different ages, tumor sizes, histological grades,

lymph node staging, and Ki-67 groups (all P>0.05). There were 115 patients with low SII

before NAC, with a pathological complete response (pCR) rate of 15.7%; there were 116

patients with high SII before NAC, with a pCR rate of 6.0%. Patients with low SII before

NAC had a higher pCR rate than patients with high SII before NAC, and the difference was

statistically significant (P=0.019). There were 156 patients with lymph node staging pN0,

with a pCR rate of 14.7%; and there were 75 patients with lymph node staging pN1−pN2,
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with a pCR rate of 2.7%. Patients with lymph node staging pN0 had a higher pCR rate than

those with lymph node staging pN1−pN2, and the difference was significant (P=0.006).

During the follow-up, 34 patients had local recurrence or distant metastasis. The Kaplan-

Meier survival curve showed that the 3-year disease-free survival (DFS) rates for patients

with low SII before NAC and high SII before NAC were 87.8% and 82.8%, respectively,

and the former was significantly higher than the latter (P=0.005); the 3-year DFS rates for

patients with tumor sizes of T1−T2 and T3 were 89.0% and 67.5%, respectively, and the

former was significantly higher than the latter (P=0.001); the 3-year DFS rates for patients

with lymph node staging of pN0 and pN1−pN2 were 87.8% and 82.8%, respectively, and the

former was significantly higher than the latter (P=0.009). Cox analysis showed that SII

before NAC and tumor size were independent influencing factors of patients’ DFS (P=

0.038, P=0.010, respectively).

Conclusion: SII has important clinical significance in predicting the efficacy and prognosis

of NAC in TNBC patients, and it has the potential to be a biomarker.

KEYWORDS systemic immune-inflammation index; triple-negative breast cancer; neoadjuvant

chemotherapy; prognosis

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

TNBC)是乳腺癌的一种亚型，占所有乳腺癌的 15%~

20%[1]。TNBC属于侵袭性乳腺癌，癌细胞具有高度

异质性、核分级高，容易在早期就发生进展或者远

处转移[2-3]。此外，TNBC不表达雌激素受体(estrogen

receptor， ER)、孕激素受体 (progesterone receptor，

PR)及人表皮生长因子受体 2(human epidermal growth

factor receptor-2，HER-2)，对内分泌治疗与靶向治疗

均不敏感，其治疗手段相对缺乏[4]。因此，与其他亚

型乳腺癌相比，TNBC 的预后较差。新辅助化疗

(neoadjuvant chemotherapy，NAC)用于保乳手术前以

增加手术的可行性、术前评估肿瘤对化学药物治疗

(以下简称为化疗)的敏感性以及根除机体中可能存在

的微转移性病灶，但是由于肿瘤的异质性，TNBC患

者对化疗的反应也存在显著差异[5]。因此，寻找能够

反映NAC疗效、评估TNBC患者预后的生物学标志

物迫在眉睫。

炎症在癌症的发病机制中起重要作用，与肿瘤

细胞的增殖、侵袭及血管的生成密切相关[6]。中性粒

细胞、淋巴细胞、单核细胞和血小板是血细胞的重

要组成成分，各种血细胞之间的比值也可作为反映

全身炎症状态的指标[7]，如淋巴细胞 -单核细胞比

(LMR)、中性粒细胞-淋巴细胞比(NLR)、血小板-淋

巴细胞比(PLR)等指标可用来预测肝细胞癌、胰腺

癌、小细胞肺癌、胃癌、食道癌和前列腺癌等多种

肿瘤的化疗反应及预后[8-9]。全身免疫炎症指数

(systemic immune-inflammation index，SII)由(N×P)/L

计算得到(N、P和L分别代表中性粒细胞计数、血小

板计数和淋巴细胞计数)，与基于 2种类型血细胞的

比值(如NLR和PLR)相比，通过3种类型血细胞数量

计算得到的SII可能是一种能更均衡反映机体炎症状

态的指标[10]。本研究旨在评估SII与NAC治疗TNBC

疗效及预后的相关性。

1 对象与方法

1.1 对象

纳入标准：1)接受手术、化疗等系统治疗；2)若

NAC 后 达 病 理 完 全 缓 解 (pathological complete

response，pCR)，穿刺标本免疫组织化学染色(以下

简称为免疫组化)结果须为TNBC；若NAC后未达到

pCR，穿刺和术后标本免疫组化结果均须为 TNBC；

3)病理类型为浸润性导管癌或小叶癌；4)癌组织免疫

组 化 提 示 ER(−) 或 ER(<1%)、 PR(−) 或 PR(<1%)、

HER-2(−)~(2+)，但是 HER-2(2+)的患者癌组织荧光

原 位 杂 交 技 术 (fluorescence in situ hybridization，

FISH)检测结果须为阴性；5)有完整的随访资料。

pCR定义为在乳腺癌原发灶中未发现恶性肿瘤的组织

学证据或仅残留原位癌成分，淋巴结无癌成分残留。

分子分型、pCR的判断依照《中国抗癌协会乳腺癌的

诊治指南与规范(2019年版)》标准，淋巴结分期参考

《AJCC 癌症分期手册》 (第 8 版)中临床 TNM 分期标
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准。排除标准：1)男性乳腺癌；2)妊娠期或哺乳期乳

腺癌；3)合并其他系统恶性肿瘤；4)合并其他严重疾

病，如严重的心脑血管疾病、风湿免疫性疾病、急

慢性炎症、肝肾功能不全等。根据纳入和排除标准，

通过海泰电子病历系统收集 2015 年 1 月至 2019 年 6

月在中南大学湘雅医院乳腺科手术的231例TNBC患

者的临床资料。

1.2 方法

根据患者化疗前 1周的血常规结果计算NAC前

SII。以NAC前SII的中位数412作为阈值，将患者分

为 NAC 前低 SII 组(SII<412，115 例)和 NAC 前高 SII

组(SII≥412，116例)[11]。

患者在所有化疗结束后的2~3个月内行血常规检

查，根据检查结果计算化疗后SII。以化疗后SII的中

位数 474作为阈值，将患者分为化疗后低SII组(SII<

474，115例)和化疗后高SII组(SII≥474，116例)[11]。

所有患者术后 2年内每 3~6个月复查 1次，术后

3~5年内每 6个月复查 1次。主要通过电话随访并结

合门诊复查资料来了解患者的预后及生存情况。无

病生存(disease-free survival，DFS)时间是手术后至首

次疾病复发或死亡之间的时间。该研究计划已得到

湘 雅 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 的 批 准 ( 审 批 号 ：

2019030220）。

1.3 统计学处理

采用SPSS 23.0统计学软件进行分析，计数资料

采用例(%)表示。采用Pearsons χ2检验分析TNBC患

者SII与其他临床特征的关系以及TNBC患者NAC疗

效与临床特征的关系；采用二元 logistic 分析 TNBC

患者 NAC 疗效的独立影响因素；采用 Kaplan-Meier

曲线分析患者生存预后的影响因素；采用Cox回归模

型分析 TNBC 患者预后的独立影响因素。P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 TNBC患者SII与其他临床特征的关系

在NAC前，不同年龄、肿块大小组之间SII的差

异均有统计学意义(分别P=0.007和P=0.002)；在化疗

后，不同年龄、肿块大小、组织学分级、淋巴结分

期、Ki-67 组之间 SII 的差异均无统计学意义(均 P>

0.05，表1)。

表1 TNBC患者临床特征与SII的关系

Table 1 Relationship between SII and other clinical characteristics of patients with TNBC

临床特征

年龄/岁

≤49

>49

肿块大小

T1~T2

T3

组织学分级

Ⅰ~Ⅱ

Ⅲ

淋巴结分期

pN0

pN1~pN2

Ki-67/%

≤14

>14

NAC前SII

低/[例(%)]

47(40.9)

68(58.6)

104(54.4)

11(27.5)

58(50.0)

57(49.1)

84(53.8)

31(41.3)

54(48.6)

61(50.8)

高/[例(%)]

68(59.1)

48(41.4)

87(45.6)

29(72.5)

58(50.0)

58(50.9)

72(46.2)

44(58.7)

57(51.4)

59(59.2)

P

0.007

0.002

0.947

0.093

0.740

化疗后SII

低/[例(%)]

56(48.7)

59(50.9)

97(50.8)

18(45.0)

59(50.9)

56(48.7)

81(51.9)

34(45.3)

62(55.9)

53(44.2)

高/[例(%)]

59(51.3)

57(49.1)

94(49.2)

22(55.0)

57(49.1)

59(51.3)

75(48.1)

41(54.7)

49(44.1)

67(55.8)

P

0.742

0.506

0.742

0.348

0.076
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2.2 TNBC患者NAC疗效与SII等临床特征的关系

NAC 前低 SII 患者 pCR 率为 15.7%；NAC 前高

SII患者 pCR率为 6.0%。NAC前低SII的患者较NAC

前高 SII的患者 pCR率高，且差异有统计学意义(P=

0.019)。淋巴结分期为 pN0的患者 156 例，pCR 率为

14.7%；淋巴结分期为 pN1~pN2的患者 75例，pCR率

为 2.7%。淋巴结分期为 pN0的患者较淋巴结分期为

pN1~pN2的患者 pCR率高，且差异有统计学意义(P=

0.006，表 2)。二元 logistic回归分析结果显示：NAC

前 SII 及淋巴结分期是 TNBC 患者 NAC 后能否获得

pCR的独立影响因素(表3)。

2.3 生存分析

在231例TNBC患者中，随访期间有34例患者发

生局部复发或远处转移。截至 2020年 8月，随访 4~

64(中位时间 36)个月，3年DFS率为 73.1%。Kaplan-

Meier生存曲线(图1)显示：NAC前低SII、NAC前高

SII患者的 3年DFS率分别为 87.8%、82.8%，前者明

显高于后者，差异有统计学意义(P=0.005)；肿块大

小为 T1~T2、 T3 患者的 3 年 DFS 率分别为 89.0%、

67.5%，前者明显高于后者，差异有统计学意义(P=

0.001)；淋巴结分期为 pN0，pN1~pN2患者的 3年DFS

率分别为 87.8%、82.8%，前者明显高于后者，差异

有统计学意义(P=0.009)。Cox 分析结果显示：NAC

前 SII 和肿块大小是患者 DFS 的独立影响因素(分别

P=0.038和P=0.010；表4)。

图1 生存曲线分析

Figure 1 Analysis of survival curve

A: Patients in the low SII group before NAC have a higher 3-year DFS rate. B: Patients with a smaller tumor have a higher 3-year

DFS rate. C: Patients with pN0 of lymph node staging have a higher 3-year DFS rate.

表2 TNBC患者NAC疗效与临床特征的关系

Table 2 Relationship between curative effect of NAC and

clinical indicators in patients with TNBC

临床特征

NAC前SII

低

高

年龄/岁

≤49

>49

肿块大小

T1~T2

T3

组织学分级

Ⅰ~Ⅱ

Ⅲ

淋巴结分期

pN0

pN1~pN2

Ki-67/%

≤14

>14

pCR/[例(%)]

否

97(84.3)

109(94.0)

101(87.8)

105(90.5)

168(88.0)

38(95.0)

104(89.7)

102(88.7)

133(85.3)

73(97.3)

101(91.0)

105(87.5)

是

18(15.7)

7(6.0)

14(12.2)

11(9.5)

23(12.0)

2(5.0)

12(10.3)

13(11.3)

23(14.7)

2(2.7)

10(9.0)

15(12.5)

P

0.019

0.510

0.267

0.814

0.006

0.393

表3 TNBC患者NAC疗效的二元 logistic回归分析

Table 3 Binary logistic regression analysis of NAC curative effect in TNBC patients

影响因素

NAC前SII

淋巴结分期

b

−0.955

−1.751

SE

0.473

0.755

Waldχ2

4.073

5.380

P

0.044

0.020

95% CI

0.152~0.973

0.040~0.762
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3 讨 论

在全球范围内，乳腺癌已成为女性群体中最常

见的恶性肿瘤。尽管对乳腺癌的研究已取得重要进

展，但其仍然是影响女性健康的主要问题。TNBC是

乳腺癌中最具侵袭性的亚型，不能从激素或靶向治

疗中受益，早期就具有较高的转移和复发风险，预

后较差[12]。NAC 在 TNBC 的治疗中起重要作用，在

NAC初期就能够获得与患者化疗敏感性有关的信息，

有利于对患者实行个体化治疗。接受NAC治疗后达

到 pCR 的 TNBC 患者相比较于未达到 pCR 的患者有

更好的预后[13]。因此，探索能反映TNBC患者预后及

监测NAC疗效的生物学标志物具有重要的意义。本

研究结果表明：NAC前SII和淋巴结分期是接受NAC

治疗的 TNBC 患者能否获得 pCR 的独立影响因素；

NAC前SII和肿块大小是TNBC患者DFS的独立影响

因素。

研究[14-15]发现：在 TNBC 患者中，高 SII 与较差

的总生存时间(overall survival，OS)和DFS相关，SII

是 OS 和 DFS 的独立影响因素。Chen 等[16]的研究发

现：SII具有可重复、方便和无创的优点，可作为预

测接受NAC的乳腺癌患者预后的有效指标，具有成

为影响乳腺癌治疗决策的生物标志物的潜力。低SII

值的乳腺癌患者 3年、5年和 10年DFS率高于高 SII

值的乳腺癌患者[16]。术前SII可能是预测乳腺癌患者

术后OS的可靠指标，对临床预测预后及制订个性化

治疗策略具有重要意义[17]。荟萃分析[18]结果表明：在

乳腺癌患者中，SII 高的患者 OS、DFS 较差。SII 是

影响乳腺癌患者预后的独立因素。在接受NAC的乳

腺癌患者中，治疗前SII与OS显著相关，并且用SII

预测预后的效果优于NLR和PLR[19]。

炎症反应一方面通过诱导基因突变在癌症的发

生中发挥作用，另一方面炎症反应促进癌症的侵袭

和转移，因此炎症反应与癌症的发生和发展密切相

关[20]。2014年，Hu等[21]首次将SII作为预测肝细胞癌

根治性切除术后患者预后的指标。SII由中性粒细胞、

血小板及淋巴细胞 3种类型血细胞的数量关系决定。

其中，中性粒细胞通过调节与血管生成有关的趋化

因子、生长因子和蛋白酶，影响肿瘤的血液供应和

生长速度[22-23]；同时，中性粒细胞在炎症反应中发挥

重要作用，可能介导肿瘤的侵袭和转移[24]。血小板释

放腺嘌呤核苷酸，对循环肿瘤细胞(circulating tumor

cell，CTC)的上皮 -间质转化 (epithelial-mesenchymal

transition，EMT)有重要影响[25]。中性粒细胞和血小

板二者共同作用可保护CTC免受血流动力学的剪切

力破坏和躲避NK细胞的杀伤。血小板还可分泌趋化

因子和细胞因子，促进肿瘤细胞的转移和增殖[26-27]。

淋巴细胞可分泌细胞因子和介导有效的细胞免疫，

在控制肿瘤的生长和发展中起至关重要的作用[28]。循

环中的淋巴细胞还可以抑制肿瘤细胞的增殖和转移，

术前淋巴细胞计数升高的患者被认为有更好的预

后[29]。因此，SII作为一种综合性评价指标，能够更

全面地反映全身炎症状态。SII 对预测 TNBC 患者

NAC的疗效及预后具有重要的临床意义。

在临床工作中，可通过血常规检查获得SII，具

有容易获取、可重复且成本低廉等优点[10]。但在广泛

使用SII作为预测性临床指标之前，仍需要大样本的

前瞻性研究验证SII的可靠性。因本研究结论是从相

对较小的临床样本中通过回顾性分析得出，混杂偏

倚的存在可能会影响结果的准确性[30]。

利益冲突声明：作者声称无任何利益冲突。

表4 TNBC患者DFS与临床特征的关系

Table 4 Relationship between DFS and clinicopathological

indicators of TNBC patients

影响因素

NAC前SII

低

高

化疗后SII

低

高

年龄/岁

≤49

>49

肿块大小

T1~T2

T3

组织学分级

I~Ⅱ

Ⅲ

淋巴结分期

pN0

pN1~pN2

Ki-67/%

≤14

>14

单因素

分析P

0.005

0.253

0.917

0.001

0.051

0.009

0.912

多因素分析

HR

2.219

2.716

1.606

95% CI

1.044~4.718

1.274~5.790

0.778~3.315

P

0.038

0.010

0.200
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