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摘  要 

乳腺癌已经成为危害女性健康最常见的恶性肿瘤之一，且发病率逐年上升，严重危害女性的生命健康。

乳腺癌的生存环境不仅由肿瘤细胞组成，还包括与肿瘤相互接触的细胞，这些共同构成了肿瘤微环境，

在肿瘤微环境中，肿瘤浸润淋巴细胞起到了重要作用，有研究证明，TILs与新辅助化疗的疗效相关，在

不同亚型当中，TILs的作用也不尽相同，研究TILs对我们预测乳腺癌患者的预后将会产生重要意义。 
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Abstract 
Breast cancer has become one of the most common malignant tumors endangering women’s health, 
and the incidence is increasing year by year, seriously endangering women’s life and health. Breast 
cancer survival environment is not only composed of tumor cells, including the contact with tumor 
cells. These constitute the tumor microenvironment. In tumor microenvironment, the tumor infil-
trating lymphocytes play an important role. Research has shown that TILs are associated with the 
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curative effect of neoadjuvant chemotherapy. Among different subtypes, the role of TILs is also 
different. The research of TILs is of great significance for us to predict the prognosis of breast cancer 
patients. 
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1. 引言 

乳腺癌已经成为危害女性健康最常见的恶性肿瘤之一，且发病率逐年上升，给社会生活带来严重的

疾病负担，严重危害生命健康[1]。目前乳腺癌的发病率在女性恶性肿瘤中居第一位，死亡率居第四位[2]。
研究表明，乳腺癌是一种多种因素引起来的复杂疾病，治疗方式有手术治疗、新辅助化疗、内分泌治疗、

分子靶向治疗、生物免疫治疗等多种治疗方式[3]，其中手术联合化学治疗(也称新辅助治疗)在临床中最

为常见[4]。在乳腺癌的整个治疗过程中，新辅助治疗占有重要地位，它的出现提高了恶性肿瘤手术的可

能性，越来越成为乳腺癌治疗过程中不可缺少的部分[5]。乳腺癌新辅助治疗后的病理评估是一个复杂的

过程，病理完全缓解是新辅助化疗疗效的重要指标，它的出现往往对患者的生活质量产生积极影响[6]。 

2. 免疫微环境(Tumor Microenvironment, TME) 

众多研究表明，乳腺癌的发生是众多因素作用的结果，乳腺癌生存的环境不仅是由肿瘤细胞组成，

还包括与肿瘤相互接触的细胞，这些共同构成了肿瘤微环境[7]。这些细胞大致可分为：内皮细胞、基质

细胞和免疫细胞。组成微环境的各类细胞，能够通过细胞与细胞接触或是通过产生细胞外基质复合物、

形成微环境的可溶性因子与癌细胞进行复杂的相互作用[8]。另外，乳腺癌微环境的各种成分，如抑制性

免疫细胞、可溶性因子和改变的细胞外基质共同作用，阻碍有效的抗肿瘤免疫，促进乳腺癌进展和转移

[9]。另有研究证明，在乳腺癌的治疗中，通过对乳腺癌的细胞毒性治疗和抗 HER2 治疗能够通过免疫原

性细胞死亡和抗体依赖性细胞细胞毒性进一步激活免疫系统，进而通过免疫作用于癌细胞，从而抑制癌

细胞的增殖。此外，在 HER2 过表达类型中，HER2 本身作为肿瘤相关新抗原，直接触发免疫系统，从

而产生免疫反应[10]，这些都依赖于肿瘤的免疫微环境理论的基础。 

3. 肿瘤浸润淋巴细胞(Tumor Infiltrating Lymphocytes, TILs) 

TILs 是指在肿瘤癌巢内及间质中存在的、与肿瘤细胞密切接触的细胞群，这类细胞群主要以淋巴细

胞为主，在肿瘤的微环境中起着重要的作用[11]。淋巴细胞和肿瘤细胞之间的相互作用可能调节肿瘤的进

展，并最终影响化疗和靶向治疗等抗癌治疗的活性[12]。近几十年来，不断积累的高质量证据也证明了

TILs 在乳腺癌新辅助治疗的作用。 
目前认为 TILs 的组成为 60%的 T 细胞、20%的 B 细胞、5%的 NK 细胞和巨噬细胞及少量的树突状

细胞，其中 T 细胞又包括 20%的细胞毒性 CD8+ T 细胞和 40%的辅助 CD4+ T 细胞、细胞毒性 T 细胞

(cytotoxic T lymphote, CTL)和辅助性 T 淋巴细胞(helper T cell, Th) [13]。 
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在乳腺癌当中，不同亚型的 TILs 比例是不同的，三阴型和 HER2 阳性的乳腺癌与 luminal 相比，通

常表现出更大的 TILs 浸润。有研究通过对近 14,000 例乳腺癌患者进行研究，发现三阴型乳腺癌是 TILs
浸润最常见的类型，其次是 HER2 过表达类型，luminal 型 TILs 最少[12]。 

2016 年国际免疫–肿瘤生物标志物工作组(International Immuno-oncology Biomarker Working Group)
开展的 TILs 进行了研究，该工作组提供了临床研究和诊断实践中肿瘤免疫学参数的标准化报告。大致概

括为：采用标准化的 HE 染色方法，找到所需要的肿瘤区域，划清肿瘤区域与间质区域(肿瘤内 TILs 的定

义是指癌巢内的淋巴细胞之间相互接触，并与癌细胞之间相互作用；而间质TILs则分布在肿瘤细胞间质，

不直接接触癌细胞)，确定好肿瘤间质的面积大小，使用低倍镜查找间质的浸润细胞，从而评估间质 TILs
的百分比[14] [15]。乳腺癌 TILs 的标准化评估方法及结合标准预后因素和 TIL 数量的综合临床病理预后

模型[16]，为后来的 TILs 研究提供了规范。 

3.1. T 淋巴细胞 

在众多的免疫细胞中，T 淋巴细胞在抗肿瘤免疫反应中起关键作用。CD8+ T 细胞是进行免疫监测的

主要免疫细胞，用于监测来自癌细胞的抗原和发展成的恶性肿瘤。CD8+ T 细胞经 T 细胞受体(T cell re-
ceptor, TCR)抗原识别激活，能够快速增殖并分化为细胞毒性 T 淋巴细胞(cytotoxic T lymphote, CTL)，以

细胞与细胞接触的方式，通过表面抗原识别靶细胞后，效应体 CD8+ T 细胞释放含有穿孔素、颗粒酶和

丝氨酸蛋白酶的溶解颗粒消灭癌细胞[17]。 
启动细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)通常需要 CD4+ T 辅助淋巴细胞的参与[18]，最近，基因工程技术能

够通过将抗原受体转移到体外激活的 T 细胞，如 TCR 工程 T 细胞和嵌合抗原受体 T 细胞，能够持续产

生大量的癌症特异性 T 细胞，用于乳腺癌的免疫治疗[19]。 
调节性 T 细胞(regulatory cell, Treg)能够以抗原特异性的方式调节免疫反应，被激活的 Treg 也以非特

异性的方式发挥作用。Treg 通过其高亲和力的 IL-2 受体消耗 IL-2，IL-2 会介导和刺激 CD8+效应 T 细胞

的细胞毒活性。 

3.2. B 淋巴细胞 

B 淋巴细胞能够产生细胞因子(IL-6, IL-10, TNF-α)参与调节巨噬细胞、树突状细胞、NK 细胞及 T 细

胞的功能，从而对免疫起到调节作用。在接受新辅助化疗的乳腺癌患者中，CD20+B 细胞的浸润已被证

明是病理完全缓解的一个有用预测因子[20]。据报道，活化的 B 细胞将有助于预防乳腺癌的转移。这种

作用通过增强细胞毒性和细胞因子干扰素(IFN)-γ和粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子的分泌来促进抗肿瘤

T 细胞免疫。肿瘤浸润 B 细胞已在各种实体肿瘤中被检测到，肿瘤进展受到 B 细胞和 T 细胞相互作用，

然而，B 细胞在调节癌症治疗效果中的直接作用仍存在争议[20] [21]。 
B 细胞通过分泌 IgG 负向调节肿瘤活性，促进 T 细胞反应，直接杀死癌细胞，同时通过产生免疫抑

制细胞因子，正向调节肿瘤活性，在肿瘤免疫中发挥多种作用[20] [22] [23]。 
肿瘤浸润 B 细胞除可以作为一种标志物来揭示与肿瘤生长相关的癌特异性蛋白的表达此外，还可通

过分泌 IgG 促进树突状细胞诱发的 T 细胞激活。可预防乳腺癌复发抗原特异性 IgG 是由 B 细胞对肿瘤相

关淋巴结中的肿瘤细胞做出反应而分泌的，活化的 B 细胞转移有助于预防乳腺癌的肺转移[17]。 
除在产生抗体中发挥作用外，肿瘤引流淋巴结中的 B 细胞能通过细胞与细胞之间的接触杀死癌细胞，

此外，肿瘤引流淋巴结 B 细胞还能分泌穿孔素杀死肿瘤细胞。肿瘤浸润 B 细胞在乳腺肿瘤免疫中具有积

极的调节作用，总的来说，效应 B 细胞可以通过其抗原呈递、三级淋巴结构形成和抗体产生等功能来促

进抗肿瘤免疫[24] [25] [26]。 
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3.3. 树突状细胞(Dendritic Cell, DC) 

DC 细胞是适应性免疫系统的重要角色。有研究表明，未成熟 DCs 一般驻留在肿瘤内，成熟 DCs 通
常选择性粘附在瘤周区域。此外，据报道，树突状细胞的存在与其他免疫生物标志物如一般 TILs、T 调

节亚群和 T 细胞毒性亚群以及三级淋巴组织有良好的相关性[27] [28]。DCs 会摄取和处理肿瘤相关抗原，

在其表面呈现 MHC 复合物，CD8+ T 细胞表面的 T 细胞抗原受体(TCR)识别 DCs 上的 MHC 复合体，结

合并以抗原特异性的方式被激活，进而发挥免疫作用。树突状细胞能够在外围捕获和处理抗原，表达淋

巴细胞共刺激分子 CD80 和 CD86，并迁移到淋巴器官当中，分泌细胞因子启动免疫反应[29]，增强激活

CD8+ T 细胞的能力，促使 T 细胞进行克隆扩张，形成一个大的 CD8+效应 T 细胞池，产生免疫效应[30]。 

3.4. 自然杀伤细胞(Natural Killer Cell, NK) 

NK 细胞是机体固有免疫系统的细胞成员，在癌症免疫过程中代表免疫监视和消除的关键中介。NK
细胞主要通过两种方式表现出抗肿瘤潜能：分泌关键细胞因子如 IFN-γ、TNF-α和 GM-CSF，以及通过其

激活受体直接与肿瘤细胞结合诱导凋亡。然而，它们在影响乳腺癌预后和治疗的反应方面的作用尚未得

到充分的研究[31]。此外，在一组接受新辅助治疗的局部晚期乳腺癌患者的小型回顾性队列研究中，治疗

前样本中 NK 细胞(CD56+)水平较高与较好的 pCR 率显著相关。NKs 参与抗体依赖细胞介导的细胞毒性

作用(Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC)介导抗 Her2 单克隆抗体的作用机制是公认的。

有趣的是，几种旨在通过抗 Her2 药物(通过 ADCC)增强 NK 细胞效应功能的策略目前正在研究中，结果

有待观察[30]。 

4. 乳腺癌亚型 

肿瘤组织浸润可预测新辅助化疗的疗效。我们对两项大型新辅助治疗研究共纳入的 1058 名患者的治

疗前核心活检样本进行了检查，并调查了间质炎症细胞(间质淋巴细胞)和瘤内炎症细胞(瘤内淋巴细胞)的
存在。此外，在蛋白质和 RNA 水平上评价乳腺癌组织中淋巴细胞募集和浸润的分子标记物[32]。在新辅

助治疗的疗效评价中，病理完全缓解显著(pathological complete response, pCR)占有重要地位，有研究表明

pCR 在高危乳腺癌亚型个体患者长期预后改善中起到了重要作用。获得 pCR 的患者具有较低的全身和局

部复发率，pCR 预测了良好的生存期，无论亚型如何[33]。最广泛接受的病理完全缓解(pCR)定义包括乳

腺和腋窝淋巴结标本中无残留侵袭性疾病。 

4.1. 三阴型乳腺癌 

在评估三阴型乳腺癌(Triple negative breast cancer, TNBC)治疗后 TILs 和预后的相关性临床研究中，

Denkertet 在 2010 年首次报道了 TILs 与乳腺癌预后的关系。数据显示，较高数量的 TILs 与预后有很强的

相关性，特别是在接受辅助化疗的早期三阴性乳腺癌中。预后效应与乳腺癌事件风险的对数呈线性关系：

TIL 数量每增加 10%，乳腺癌复发或死亡的风险、远处复发或死亡的风险以及单独死亡的风险均显著降

低 13%、17%和 16% [34]。研究也通过对 114 例接受蒽环类药物化疗的乳腺癌患者和 1062 例未接受化疗

的乳腺癌患者的基因组学进行比较，发现蒽环类化疗药物能够增加了 I 型免疫应答，且在蒽环类药物治

疗的患者中 CD8+ T 细胞(HR 0.72 95% CI 0.59~0.82, p = 0.005)表达增加与 pCR 的改善有关[32] [35]。 
近年来发现作为 TNBC 重要的预后因素和生物标志物的基因表达谱，也与免疫和 TILs 相关。

Criscitiello 等人发现，基因表达谱结合 HLF、CXCL13、SULTIEI 和 GBP1 的表达水平[36]，可以预测 TNBC
患者新辅助后 TILs 的程度，进而与无病生存期(disease free survival, DFS)和 pCR 相关。 

在三阴性乳腺癌中，TILs 作为化疗获益的预测性生物标志物在新辅助化疗的过程中，已被提出作为
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长期临床获益的替代终点[36]。 

4.2. HER2+乳腺癌 

有研究通过对 498名乳腺癌患者的分析，评估了来自两个试验(GeparQuattro和GeparQuinto)的TILs，
证实了 TILs 作为新辅助治疗中 Her2 阳性乳腺癌的一个连续变量的预测和预后价值，此外，多变量分析

发现 TILs 增加 10%是 pCR 的独立预测因子。 
在早期 HER2+乳腺癌中，在含有曲妥珠单抗的化疗方案存在的情况下，以及在曲妥珠单抗和帕妥珠

单抗的早期和晚期患者中，观察到高 TILs 和改善预后之间的正相关[37]。 

4.3. Luminal 型乳腺癌 

一项探索性分析显示，在对 717 例接受辅助化疗的患者(高风险患者)中的研究中，根据肿瘤内面积比

例将 TILs 分为低(<10%)、中(10%~50%)和高(>50%)，高 TILs 与更好的 DFS 相关。但在整个人群中，TILs
水平和预后之间还未展现出显著的相关性，可能与雌激素受体(estrogen receptor, ER)阳性的肿瘤具有较低

的免疫原性有关，或是 luminal 乳腺癌患者较低的 pCR 所造成的偏倚有关。然而，高 TILs 与乳腺癌中具

有高 Ki-67 显著相关，二者之间的相关性有待进一步证实[37]。 
另有研究证明在雌激素受体阳性肿瘤中大量的组织中叉头样转录因子(forkhead box protein 3, FOXP3)

阳性的细胞可以识别高危患者，并预测 5 年后复发的风险。相反，在另一项对 563 例雌激素阳性肿瘤的

探索性分析中，不良预后往往与高 CD8+ T 细胞浸润相关，与 CD4+和 FOXP3+细胞与预后无显著相关性。

淋巴细胞浸润(尤其是 FOXP3+成分)更常出现在 PI3K 下游磷酸化增加的肿瘤中，提示该途径对免疫微环

境组成的影响[38] [39]，或将成为将来的研究方向。 

5. 总结 

乳腺癌已经成为危害女性健康的头号杀手，每年导致死亡人数不断上升，化疗、靶向治疗、内分泌

治疗等乳腺癌新辅助治疗长期以来一直被用于降低疾病的晚期发生率，提高肿瘤可切除性，并有可能减

少乳腺和腋窝手术的范围，特别是对于 HER2 阳性和三阴性乳腺癌。已经有证据明确显示可以降低乳腺

癌的死亡率，提高生活质量。新辅助治疗后能够根据病理反应，定制临床可用的辅助全身治疗方案的能

力，以及可作为寻找新药物和反应疗效的生物标志物的一条途径[3]。 
TILs 在乳腺癌患者预后和对全身治疗的反应方面的作用越来越重要，在接受辅助或新辅助治疗的三

阴型乳腺癌和早期 HER2 过表达类型的乳腺癌患者中，已被证明对预后具有强烈的预测作用，在其他接

受标准新辅助治疗的患者亚型中也可以实现 pCR 的预测。基于这些可靠的数据，在三阴型乳腺癌中，TILs
的常规定量和报告作为一种预后生物标志物推荐，在早期三阴型乳腺癌中的临床有效性最近达到了 1B
级证据[34] [40]。 

然而，在 2021 年的 St. Gallen 会议上，关于 TILs 的数据仍被认为不够充分，无法用于选择特定化疗

方案和决定是否停止化疗。因此，目前不建议临床医生仅根据 TILs 改变治疗决定，因为这需要 IA 级证

据[31] [34]。尽管 TILs 在三阴型乳腺癌和 HER2 过表达型中的作用已经被证实有效，但在 luminal 型仍然

存在争议，有待进一步研究，以明确 TILs 在整个乳腺癌中的作用。 
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