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据报道，自2 0 0 4年以来，美国女性乳腺癌发

病率缓慢上升(每年约0.3%)[1]，尽管乳腺癌的治疗

取得飞速的进展，1989年到2017年，其病死率下

降约40%，但其病死率依旧位列于女性恶性肿瘤的 
第2位。我国女性乳腺癌发病率和病死率虽明显低

于欧美国家，但其发病率同样位于女性罹患恶性

肿瘤的首位，病死率位于第6位 [2]。乳腺癌患者的

病死率居高不下，死亡人数较多，寻找可靠的标

志物用于疾病的诊断，预测疾病的诊疗效果及预

后具有重要的临床意义。目前大量研究报道免疫
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中性粒细胞与淋巴细胞比值在乳腺癌中的研究进展
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[摘　要]	 乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，病死率较高，中性粒细胞和淋巴细胞是最常见的炎性细

胞，临床上中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil  to lymphoc y te ratio，NLR)容易获得、成本较

低，被证明与多种癌症的发生、发展关系密切。NLR在乳腺癌的相关研究中应用较广，不仅对

乳腺癌的诊断具有指导意义，NLR也有助于评估乳腺癌患者的临床分期，且术前高NLR与不良

预后相关，然而NLR是否可作为三阴性乳腺癌(triple negative breast cancer，TNBC)完全病理反应

(pathological complete response，pCR)的预测指标尚存在争议。
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Abstract Breast cancers have the highest incidence in women, and the mortality rate is high. Neutrophils and lymphocytes 

are the most common inflammatory cells. Clinically, neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) is easy to obtain 

and the cost is low. It has been proved that NLR is closely related to the occurrence and development of various 

cancers. The NLR has been widely used in breast cancer  research. It not only has guiding significance for the 

diagnosis of breast cancer, but also helps evaluate the clinical stage of breast cancer patients. Moreover, high 

preoperative NLR is associated with poor prognosis. However, whether NLR can be used as a predictive indicator 

of pathological complete response (pCR) of triple negative breast cancer (TNBC) is still controversial.
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系统在肿瘤的发生与发展过程发挥重要作用，肿

瘤相关炎症细胞可能作为肿瘤预后的预测因子，

中性粒细胞和淋巴细胞是最常见的炎性细胞。中

性 粒 细 胞 通 过 分 泌 多 种 炎 症 介 质 ( 血 管 内 皮 生 长

因子、白细胞介素-6、白细胞介素-10、白细胞介

素-22)激活肿瘤[3]，淋巴细胞参与癌症免疫监视来

抑制肿瘤进展 [ 4 ]，单纯的中性粒细胞或者淋巴细

胞数值较不稳定，而中性粒细胞与淋巴细胞比值

(neutrophil to lymphocyte ratio，NLR)相对稳定，

是反映机体炎性反应的常用指标，N L R已应用于

甲状腺癌、胃癌、肺癌、乳腺癌、肾癌、结直肠

癌、胆管癌等恶性肿瘤的相关研究中。本研究就

NLR在乳腺癌研究中的应用价值作一综述。

1  NLR 在乳腺癌诊断中的意义

目前，乳腺癌诊断主要依靠乳腺X线检查和/
或超声检查，诊断的金标准是乳腺组织学活检[5]。

乳腺X线检查对致密型乳腺敏感性差，超声检查受

个人主观意识影响大，乳腺组织活检属于有创性

操作，受到医院的限制。因此，需要一种简单、

适 用 性 强 、 容 易 获 取 的 指 标 用 于 辅 助 诊 断 乳 腺

癌。迟涛等[6]报道NLR用于诊断乳腺癌的敏感性为

62.9%，特异性为77.2%，用于诊断的最佳临界值是

1.659，与其他炎性指标(血小板和淋巴细胞比值、

系统性免疫性炎症指数、衍生中性粒细胞与淋巴

细胞比值)相比，NLR诊断效能最高。赵卫卫等 [7]

报道，NLR诊断乳腺癌最佳临界值为1.995，敏感

性为85.2%，特异性为87.1%；NLR联合糖类抗原

1 5 - 3诊断敏感性可达9 8 . 0 %，特异性达9 2 . 6 %。林

帅等[8]报道：NLR鉴别良恶性乳腺肿块的临界值是

1.749，此时敏感性为86.46%，特异性为62.71%，

高NLR预示乳腺肿块恶性。Ozyalvacli等[9]的随机对

照研究表明，术前高NLR(>2.96)是鉴别乳腺癌与

良性乳腺增生疾病的重要诊断预测指标。N L R对

乳腺癌的诊断具有指导意义，但是尚未明确N L R
的可供参考区间，需要进一步研究去证实。

2  NLR 在乳腺癌分期的意义

Azab等[10]研究表明治疗前NLR高(>3.3)的乳腺

癌患者临床分期更晚，De Lisa等 [11]研究86例局部

晚期乳腺癌患者，结果显示治疗前N L R有助于评

估肿瘤临床分期。林帅等[8]研究显示NLR与患者淋

巴结转移数(P<0.0001)、肿瘤直径(P=0.0026)、临

床分期(P<0.0001)相关，NLR高(>1.749)的患者转

移的淋巴结数较多，肿瘤直径>2 cm，临床分期也

较晚。

3  NLR 在乳腺癌内分泌治疗中的意义

内 分 泌 治 疗 主 要 应 用 于 激 素 受 体 阳 性 的 乳

腺癌患者，有研究 [12]报道动态监测NLR对主要应

用内分泌治疗的晚期乳腺癌 ( I I I B 、 I I I C 或 I V 期 )
患者的预后具有预测作用，该研究纳入5 5例以内

分泌治疗为主的晚期乳腺癌患者，记录治疗前和

疾病进展期患者的N L R和血小板与淋巴细胞比值

(platelet to lymphoc y te ratio，PLR)，发现NLR或

PLR升高的患者，癌症进展后的总生存期(overal l 
sur vival after cancer progression，OS-CP)短；NLR
升高可作为预测以内分泌治疗为主的晚期乳腺癌

患 者 预 后 的 独 立 因 素 。 一 项 研 究 [ 1 3 ]以 分 泌 治 疗

为初始治疗的34例IV期乳腺癌患者为研究对象，

发 现 与 高 N L R 组 相 比 ， 低 N L R 组 患 者 无 病 生 存

期(disease-free sur v ival，DFS)和总生存期(overal l 
survival，OS)更长。目前关于NLR与内分泌治疗反

应之间的关系研究较少，仅有的研究样本量均较

少，我们期待更多大样本的研究来证实两者间的

关系。

4  NLR 在新辅助化疗中的意义

新辅助化疗(neoadjuvant chemotherapy，NAC)
常被用于治疗局部晚期的乳腺癌，使一部分不可

手术的患者降期，最终可接受手术治疗；或者使

不可保乳的患者降期，最终可接受保乳手术。病

理学完全反应( pat h o l o g i c a l  co m p l e te  res p o n s e，

pCR)是针对新辅助治疗的重要预后指标，pCR取

决于乳腺癌亚型，有研究 [ 1 4 ]报道对乳腺癌患者通

过对肿瘤浸润性淋巴细胞分层后，与 L u m i n a l  A
和Luminal  B型乳腺癌相比，三阴性乳腺癌(tr iple 
negat ive  breast  cancer，TNBC)或H ER2过表达型

获得pCR率更高。Er y i lmaz等 [15]证明与pCR(−)的

患 者 相 比 ， p C R ( + ) 的 患 者 中 雌 激 素 阳 性 者 占 比

更低。TNBC患者pCR比非TNBC患者更高(45.9% 
v s  3 3 . 6 % )，达到p CR的T N B C患者会有更好的预

后，而对于非T N B C患者，p CR与D FS ( P = 0 . 9 6 4 )
和O S ( P = 0 . 9 7 5 )没有明显相关性 [ 1 6 ]。由此可见，

p C R 可作为 T N B C 患者新辅助治疗后疗效的评价

指标。一项荟萃分析得出乳腺癌患者p CR率仅为

22.88% [17]，未能达到pCR的乳腺癌患者并不意味

着预后一定差，对于这些患者需要更加可靠、实
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用的指标来预测新辅助治疗的效果。N L R对乳腺

癌 患 者 N A C 疗 效 的 预 测 价 值 尚 存 在 争 议 ， 由 于

pCR不能完全反映非TNBC患者的新辅助治疗后的

效果，这里我们仅讨论NLR对TNBC患者pCR的预

测情况。

对于N L R是否可作为T N B C  p CR的预测指标

尚存在争议，部分研究证明NLR可作为TNBC pCR
的预测指标。Choi等 [18]根据NLR的变化将乳腺癌

患者分为高复发风险组和低复发风险组，研究结

果显示经过两周期的新辅助治疗后的高复发风险

组的患者预后更差。日本学者回顾性分析177例接

受新辅助治疗的乳腺癌患者，其中6 1例 T N B C患

者，与高NLR的TNBC患者相比，低NLR更容易获

得pCR，且DFS和OS更长；而在非TNBC患者中，

NLR与pCR、DFS以及OS之间的无显著相关 [16]。

Chae等 [19]研究证实TNBC患者pCR率与NLR(新辅

助 治 疗 前 ) 相 关 ， 该 研 究 采 用 受 试 者 工 作 特 征 曲

线确定 N L R 临界值为 1 . 7 ， N L R ≤ 1 . 7 的患者 p C R
率更高(42.1% vs 18.4%，P=0.018)，5年DFS更长

(83.7% vs 66.9%，P=0.016)。也有研究表明NLR不

可作为三阴性乳腺癌p CR的预测指标，澳大利亚

学者Suppan等[20]以247例患者为研究对象，分析了

TNBC、HER2过表达型以及激素受体阳性3种表型

与新辅助治疗前的N L R之间的关系，得出在任何

表型中N L R都不能作为预测新辅助治疗p CR的参

数；NLR与DFS的关系也不具有统计学意义。我国

学者[21]分析180例患者的临床数据，在多因素分析

中，显示新辅助治疗前的N L R与p CR并无相关性

(P=0.254)。土耳其学者[15]以78例接受NAC的局部

晚期乳腺癌为研究对象，研究表明治疗前N L R对

pCR毫无预测价值(P=0.603)。笔者认为，NLR是

否可作TNBC患者pCR预测指标有待进一步的大样

本、多中心的前瞻性研究证实，因为以上研究均

为单中心的回顾性研究，样本含量也较少，研究

结果会受到地域、样本含量等因素的影响。

5  NLR 与乳腺癌预后的相关性  

韩国学者一项研究纳入358例TNBC患者，研

究结果显示低NLR(≤3.16)患者总生存期(41.83个月 
vs 36.5个月，P=0.002)和无病生存期(37.85个月  vs 
32.14个月，P=0.032)更长；其中有50例TNB C患

者接受了新辅助治疗，动态检测患者诊断时N L R
以及接受新辅助治疗后的N L R，结果显示新辅助

治疗后适度的N L R 变化( − 3 0 % < N L R 变化< 1 0 0 % )
会 延 长 患 者 的 D F S ( 3 8 . 3 7 个 月  v s  2 2 . 3 7 个 月 ， 

P=0.015)[22]。日本学者的研究证实在Luminal型并

伴有低肿瘤浸润淋巴细胞的乳腺癌患者中，N L R
与与预后有着密切的关联(DFS：P=0.0129；OS：
P = 0 . 0 0 4 6 )，在多因素分析中N L R是O S的独立因

素(HR=3.78；95%CI：1.21~14.17；P=0.022)[23]。

L i u 等 [ 2 4 ]以激素受体阴性的乳腺癌为研究对象，

指出术前NLR与OS和DFS独立相关。Dirican等 [25]

报道，在预测乳腺癌预后方面，N L R优于衍生中

性粒细胞和淋巴细胞比(dNLR)，治疗前的NLR高

(NLR>4)与预后(OS和DFS)不良相关。Koh等[26]以

接收新辅助治疗的Luminal A型患者为研究对象，

证实治疗前NLR可预测患者的DFS和OS，且不受

患者年龄，分级和脉管浸润影响；且N L R是预测

患者预后的唯一因素，然而与pCR无关。在一项纳

入1 519例乳腺癌患者的研究中，结果显示新辅助

治疗前的NLR与pCR和DFS无关，但是多因素结果

分析NLR是OS的独立相关因素 [27]。以上研究均表

明乳腺癌术前高N L R与不良预后相关，但用于区

分N L R高低的最佳临界值尚无统一定论。然而，

也有研究表明术前N L R对乳腺癌患者的复发转移

以及生存情况的影响无统计学意义( P > 0 . 0 5 )，不

能作为预测乳腺癌患者预后的有效指标 [28]，笔者

认为此次研究的研究对象较少(n=158)，其研究结

果有待进一步证实。

6  NLR 在乳腺癌中的其他作用

NLR不仅有助于乳腺癌的诊断，用于新辅助治

疗疗效的预测以及对患者预后的评估，与免疫分子

的表达的相关性也有报道，一项研究[29]报道治疗前

低NLR的患者雌激素受体(estrogen receptor，ER)阳

性表达率更高。虽然ER状态用于区分乳腺癌不同

亚型，但是有研究表明治疗前NLR不能用于区分乳

腺癌患者的不同亚型(LuminalA/LuminalB、Her-2过

表达型、三阴型)[30-31]。

7  结语

乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，在疾

病的诊治过程中以及评估相关预后情况中寻找可

靠的标志物具有重要的临床意义。用于NLR易于获

得，成本较低，现已被证明与多种恶性肿瘤的发生

发展密切相关。尽管NLR可作为鉴别乳腺肿块良恶

性的有效指标，也与乳腺癌患者的临床分期相关，

但是目前无法获得的一致的临界点，只可作为临床

上参考指标，不能作为强有力的证据。NLR在预测
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内分泌治疗、NAC的疗效以及患者预后等方面的

临床价值是不可忽视的，但是作为预测指标尚不成

熟。乳腺癌患者内分泌以及新辅助治疗的疗效缺

乏的相关预测指标，深入研究NLR在内分泌治疗、

NAC的疗效中的应用意义重大。
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