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摘  要 

新辅助化疗(Neoadjuvant chemotherapy, NAC)为处于局部晚期的乳腺癌患者提供了手术治疗的可能

性，从而显著改善了他们的预后情况。尽管如此，有些患者在当前的化疗计划中并未受益，这导致了他

们的病情进一步恶化，失去了彻底治愈的机会。研究与NAC治疗效果有关的预测指标可以帮助我们更好

地识别患者的不同治疗反应，并据此进行个性化的治疗方案。至今，诸如肿瘤的大小、组织学的分类、

分子的亚型、Ki-67、中性粒细胞与淋巴细胞的比率以及肿瘤对淋巴细胞的浸润等多个因素已经被证明可

以预测NAC的治疗效果。目前，基因的表达模式和肿瘤的微观环境成为研究领域的焦点。但是，目前的

研究在预测NAC的治疗效果上仍有其局限。本篇文章全面回顾了关于疗效预测指标的最新科研进展。 
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Abstract 
Neoadjuvant chemotherapy (NAC) has increased the opportunity for surgery and improved the 
prognosis of patients with locally advanced breast cancer. However, there are still some patients 
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who cannot benefit from the current chemotherapy regimens, leading to disease progression and 
losing the opportunity to cure their tumors permanently. Identification of predictors associated 
with response to NAC could help distinguish patients who respond differently to treatment so that 
individualized treatment can be implemented. So far, it has been confirmed that multiple factors 
can be used as predictors of NAC response, including tumor size, histological grade, molecular 
subtype, Ki-67, neutrophil-lymphocyte ratio, tumor-infiltrating lymphocytes, etc. Among them, 
gene expression profiles and tumor microenvironments are the current research hotspots. How-
ever, as far as the prediction of NAC efficacy is concerned, the studies done are still limited. This 
article reviews the latest studies on predictors of efficacy. 
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1. 引言 

根据世界卫生组织(WHO)最近发布的癌症统计数据，女性乳腺癌已在全球范围内成为发病率最高的

一种恶性肿瘤[1]。在我国，乳腺癌的发病率虽位列第四，但其增长速度及低龄化趋势显著，成为女性发

病率最高的恶性肿瘤。每年，约有四分之一的女性癌症患者被确诊为乳腺癌，该病种占女性癌症死亡人

数的六分之一[2]。乳腺癌对女性的生命健康构成严重威胁。现阶段，手术仍是乳腺癌治疗的首选方法，

但已逐渐与其他综合治疗手段如化疗、放疗、内分泌疗法、分子靶向疗法以及生物疗法相结合[3]。新辅

助化疗(Neoadjuvant chemotherapy, NAC)是局部晚期乳腺癌的关键治疗手段，病理治疗效果的评估结果可

为患者在术后辅助治疗过程中提供准确的参考[4]。病理完全缓解(pCR)被视为评估新辅助治疗(NAC)疗效

与预后的关键指标之一[5]。诸多大型临床研究均对其进行了深入探讨。如 NSABPB-18 [6]与 NSABPB-27 
[7]两项研究均显示，乳腺癌患者在 NAC 后实现 pCR，从而在无病生存期(disease-free survival, DFS)、总

生存期(overall survival, OS)以及 5 年生存率等方面表现出显著的改善[8]。然而，在乳腺癌患者中，约有

10%至 35%对辅助化疗(NAC)的效果不佳，甚至在治疗过程中病情加剧[9]。因此，在科研领域，探索如

何早期准确预测对化疗无反应的患者，研究影响化疗效果的各种因素，制定个性化治疗方案，缓解患者

的痛苦和经济压力，成为一项核心任务。 
近年来，全球范围内乳腺癌新辅助化疗(NAC)疗效预测指标的研究基于生物标志物备受瞩目。此类

研究主要关注基因、蛋白质、代谢物等生物标志物在预测乳腺癌患者 NAC 反应方面的应用，旨在为制定

个性化治疗方案提供科学依据。本文将全面综述 NAC 治疗反应的预测标准。 

2. 肿瘤大小 

肿瘤大小在乳腺癌的治疗方案中具有核心地位，同时也是评估乳腺癌预后的关键标准。近年来，研

究证实肿瘤大小是乳腺癌新辅助化疗(NAC)疗效的重要独立预测因素。张小飞[10]研究团队发现肿瘤体积

是决定 NAC 完全缓解(CR)的独立因素。随着肿瘤体积的逐渐扩大，CR 率也呈下降趋势。研究人员 Jin
及其团队[11]对 500 名原发性乳腺癌患者进行了详尽的研究。研究结果显示，相较于 T1 期患者，T4 期患
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者达到病理学完全缓解(pCR)的概率显著降低。通过综合分析多种因素，我们发现肿瘤、激素受体状况以

及化疗方案等均对 pCR 率产生独立影响。在 Goorts [12]及其团队的队列研究中，对 2366 名患者进行了

详尽剖析。研究结果显示，肿瘤大小(以乳腺癌 TNM 分期中的 T 分期表示)是预测病理学完全缓解(pCR)
的关键因素。在本研究中，总体 pCR 率约为 21%，T1、T2、T3 和 T4 分期的 pCR 率分别为 31%、22%、

18%和 17%。在低 T 分期患者中，较高的 pCR 率表现为显著的独立预测因素。该项研究亦揭示了，人类

表皮生长因子受体 2 (human epidermal growth factor receptor 2，简称 HER2)阳性反应、雌激素受体(estrogen  
receptor，简称 ER)阴性反应以及孕激素受体(progesterone receptor，简称 PR)阴性反应，是预测 pCR 的独

立影响因素。在乳腺癌治疗领域，肿瘤大小被视为评估新辅助化疗(NAC)效果的关键指标。相较于较大

肿瘤患者，较小肿瘤患者更有可能达到病理学完全缓解(pCR)的治疗目标。 

3. 组织学分级 

乳腺癌的分级体系在全球范围内存在多个版本，其中，组织学分级系统(Histological classification 
system, HCS)被广泛认为是最常见的分类方法之一。这套系统在乳腺癌的检测和治疗过程中起到了至关重

要的角色[13]。自 2003 年开始，Nottingham 分级系统被世界卫生组织确定为浸润性乳腺癌的标准分层分

类体系。从组织学的角度来看，乳腺癌肿瘤的恶性程度与其分级有着密切的关联，而这种分级还与 DNA
的增殖指数和倍性程度密切相关。因此，该指标在评定乳腺癌的分化水平和预后状况方面具有显著的重

要性[14]。此外，组织学分级方法与 NAC (新辅助化疗)后病理变化的相关性亦不容忽视。蔡媛[15]和她的

团队对 53 名通过细针穿刺活检确诊的乳腺癌患者进行了蒽环类新辅助化疗的两个周期。他们比较了化疗

前后的组织学类型、分级等临床病理特征。结果显示，53 名乳腺癌患者在新辅助化疗后，有 41 名(77.4%)
病理缓解(包括部分或完全缓解)，其中 3 名(5.7%)病理完全缓解，12 名(22.6%)病理无完全反应。此项研

究表明，新辅助化疗的效果与其组织学的种类和分级紧密相关。特别是浸润性导管癌的化疗效果明显胜

过非浸润性导管癌，并且具有更高组织学分级的治疗方式也明显胜过分级较低的治疗策略。Tewari 等研

究表明组织学分级越高者达 pCR 率越高[16]。对 78 例患者给予 4 个周期的新辅助化疗，pCR 率的高低与

核的级别高低呈反比，即核的级别低者较高者 pCR 率更高[17]。因此，组织学分级是 NAC 反应重要的预

测指标。 

4. 分子亚型 

乳腺癌的分子亚型分类是基于雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)和人类表皮生长因子受体 2 (HER2)
的表达情况。根据肿瘤标志物和生物学侵袭性的不同，可将其划分为四个亚型：Luminal A 型、Luminal B
型、HER2 过表达型以及三阴性乳腺癌(triple negative breast cancer, TNBC)。在乳腺癌患者中，不同分子

亚型对新辅助化疗(NAC)的敏感程度和预后效果具有显著差异。覃舒婷医师及其团队针对 195 名接受多

西蒽环类与紫杉类药物联合新辅助化疗的乳腺癌患者进行了回顾性研究分析。其中 Luminal A 型 112 例

(57.4%)、Luminal B 型 36 例(18.5%)、HER2 过表达型 18 例(9.2%)、Basal-like 型 29 例(14.9%)，结果显示：

Basal-like 型和 HER2 过表达型 pCR 率显著高于 Luminal A 型(4.5%)、Luminal B 型(5.6%)，分别为 31.0%、

27.8% [18]，因此，分子亚型可以作为 TE 方案新辅助化疗疗效的预测因子。另外，王勒等人对 158 名浸

润性乳腺癌术前新辅助化疗患者回顾性分析分子分型与新辅助化疗后 pCR 率的关系，发现 HER2 过表达

型、TNBC、Luminal A 型、Luminal B 型患者 pCR 率依次降低[19]。本研究对美国国家癌症数据库中的

13939 名乳腺癌新辅助化疗(NAC)患者进行了深度的评估分析。经过研究，分子亚型被再次确认为病理完

全缓解(pCR)的一个独立的预测标准。在这项研究里，Luminal A 型乳腺癌的患者很难达到 pCR，而 HER2
过表达型乳腺癌的 pCR 率则相对更高。在 Luminal B 型、HER2 过表达型以及三阴性乳腺癌(TNBC)患者
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中，pCR 与预后的相关性表现得尤为突出。虽然在 TNBC 病例中 pCR 的实现概率相对较高，但这仍然有

可能引发不良的预后结果[20]。经证实，PAM50 所定义的分子亚型在预测病理学完全缓解(pCR)方面具备

较高准确性，除免疫组织化学亚型外[21]。实际情况是，在大部分 HR + 乳腺癌的患者群体中，他们的

pCR 率相对偏低，这导致新辅助化疗(NAC)在这类病例中所展现的疗效并不突出。这意味着，在确定治

疗计划时，分子亚型可以作为预测 NAC 反应的一个可信的依据。 

5. Ki-67 

Ki-67 是一种在临床实践中广泛应用的细胞增殖标记物，其表达可以用于评估肿瘤的侵袭性，从而为

诊断提供重要依据[22]。Ki-67 在除 G0 期之外的所有细胞周期阶段都表达，高 Ki-67 表达与高肿瘤增殖

相关[23]。因此，Ki-67 被认为是评估乳腺癌新辅助化疗效果的理想指标。刘现义的研究团队对 385 名接

受新辅助化疗的乳腺癌患者进行了深入研究，结果显示他们在接受新辅助化疗前后的 Ki-67 阳性表达存

在明显的差异。因此，Ki-67 被认为是影响乳腺癌患者预后的一个独立变量[24]。Chen X 等人对 53 项研

究 10,848 名患者进行荟萃分析，发现诊断时 Ki-67 高表达与 pCR 率增加相关，NAC 前高 Ki-67 可以是乳

腺癌患者新辅助治疗中 PCR 的预测因子[25]。Chen R 等人回顾性分析 2012 年 1 月至 2017 年 7 月接受以

蒽环类和紫杉类为基础的新辅助化疗的 1010 例乳腺癌患者的临床资料，得出结论：705 例患者获得临床

缓解(cre)，131 例获得病理完全缓解(pCR)。治疗前 Ki-67 较高(≥14%)、肿瘤最大径 ≥ 4 cm、临床淋巴结

阳性的患者临床治疗反应较好，而 ER 和 PR 阴性、治疗前 Ki-67 较高(≥14%)、肿瘤最大径和临床淋巴结

阳性的患者临床治疗反应较好；直径为 4 cm 的患者更有可能获得 pCR [26]。Ricciardi [27]及其团队的研

究结果显示，在三阴性乳腺癌患者群体中，显示 AR 阴性和 Ki-67 阳性表达的患者与不良预后显著相关。

梁晨露[28]及其研究团队的研究表明，Ki-67 的表达水平成为影响患者无病生存(DFS)和总体生存(OS)的关

键独立变量。 

6. 肿瘤免疫微环境(Tumor Immune Microenvironment, TME)和肿瘤浸润淋巴细胞 
(Tumor-Infiltrating Lymphocyte, TIL) 

乳腺癌是一种异质性较强的疾病，其独特的分子特征以及肿瘤微环境(TME)的多样成分为其特点。

TME 是一个高度异质性的系统，由浸润的淋巴细胞、巨噬细胞、成纤维细胞、细胞外基质、脂肪细胞

以及大量的可溶性成分组成[29]。肿瘤细胞及其周围肿瘤微环境之间复杂的相互作用决定了肿瘤发生和

转移过程中肿瘤细胞的命运[30]。肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocytes, TILs)是 TME 的核心

组成部分，特别是在 HER-2 阳性和 TNBC 中，它们的表达尤为显著[31]。Kaewkangsadan [32]等人使用

已建立的半定量方法，标记抗体对来自 33 名患有大型和局部晚期乳腺癌(LLABCs)且正在接受 NAC 的

女性的乳腺肿瘤进行免疫组织化学(瘤内、间质)评估，以评估 T 细胞亚群和细胞因子的表达，其研究结

果显示，高水平的 TIL 与 8 个 NAC 周期后的显著 pCR (5 级缓解：乳腺癌中无残留浸润性疾病)相关；

高水平的 CD4+和 CD8+ T 细胞在肿瘤内(肿瘤细胞巢)浸润与乳腺癌 NAC 后显著的 pCR 率相关。Ingold 
Heppner 等人[33]评估了新辅助 GeparQuattro (G4)和 GeparQuinto (G5)试验的 498 个 HER2 阳性乳腺癌

样本中的间质 TIL，其中 G4 试验 178 名患者，G5 试验 320 名患者。共有 104 例病例被分类为 LPBC 
(20.9%；G4：47 例；G5：57 例)。共有 219 例患者达到 pCR (44.0%)，其中 G4 患者 85 例(47.8%)，G5
患者 134 例(41.9%)。这项究表明，TIL 水平是 HER2 阳性乳腺癌新辅助治疗反应的独立阳性预测标志

物。它证实了 TIL 对高危乳腺癌亚组新辅助化疗反应的预测影响乳腺癌患者接受新辅助化疗(NACT)的
疗效预测中，肿瘤浸润性淋巴细胞(TILs)具有显著作用。结合不同分子分型，有望实现更为理想的治疗

效果。 
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7. DNA 甲基化 

DNA 甲基化(DNA methylcytosine, 5-mC)是目前研究最多的直接作用于基因组 DNA 的表观遗传修饰

之一[34]。Sigin VO 等人[35]研究证实了 DNA 甲基化标志物在评估乳腺癌新辅助化疗疗效方面具有较高

的预测潜力。针对 83 例局部晚期乳腺癌患者，研究了治疗前(n = 55)与治疗后(n = 75)活检组织的 DNA 甲

基化谱。患者接受了表柔比星和(或)紫杉醇新辅助治疗，将 DNA 甲基化与治疗疗效和生存率关联，分析

NAC 的临床反应(部分缓解或疾病稳定)和 5 年生存率。研究发现，5 年存活者的 DNA 甲基化在 NAC 前

和 NAC 后存在变化，而在死亡或与治疗反应相关的患者中未见显著变化[36]。Hsu [37]及其研究团队使

用血液来源的 DNA 进行全基因组 DNA 甲基化分析，发现治疗前 BRD9 的甲基化状态可以预测治疗的反

应性。在治疗有效组和无效组之间也观察到治疗后整体甲基化的差异。Meyer [38]等研究结果也强调了

DNA 甲基化生物标志物在预测三阴性乳腺癌 NAC 疗效中的潜力。因此，我们尚且可以认为 DNA 甲基化

可以预测乳腺癌新辅助化疗的 pCR 率。 

8. P53 

抑癌基因 P53 是人类肿瘤中最常发生突变的基因[39]。肿瘤发展过程与 P53 突变引起的功能障碍密

切相关[40]。肿瘤的发生发展过程与 TP53 突变引起的功能障碍密切相关。p53 蛋白主要作为转录因子发

挥作用，调节多种通路，如细胞周期阻滞、DNA 修复、细胞凋亡、自噬和代谢[41]，并决定细胞在应激

条件下是否死亡。有研究表明，在 TNBC 和 her2 阳性癌症中，与所有其他类型的突变相比，错义突变倾

向于与更好的生存相关。在 TNBC 中，错义突变也与较高数量的肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)相关。p53 蛋白

过表达也与生存率的改善相关(P = 0.019) [42]。Albinsaad [43]等回顾性研究了 2008 年至 2014 年间接受

NAC 治疗的 594 例 I~III 期 HR 阳性、HER2 阴性乳腺癌患者。评估 p53 的表达，调查并比较各组间的总

生存率(OS)和乳腺癌特异性生存率(BCSS)。得出免疫组化检测的 p53 高表达较 p53 低表达与 OS 和 BCSS
降低显著相关，提示 p53 可能是接受新辅助化疗的 HR 阳性、HER-2 阴性乳腺癌患者的一个强大的预后

因素的结果。 

9. EGFR 

表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)是由 4 个相关的跨膜酪氨酸激酶受体组成

的家族。EGFR 家族通过激活细胞分裂、生长、分化、代谢、黏附、运动和死亡等一系列重要的细胞过

程，在介导细胞内生长因子信号传导中发挥关键作用[44]。EGFR-通路的激活促进肿瘤的生长和进展，包

括血管生成、侵袭、转移、促进增殖和抑制凋亡，为靶向该通路提供了强有力的理论基础[45]。Radosevic 
[46]等发现，与“冷”免疫微环境相关的细胞周期基因基线高表达的 TNBC，在包含化疗和抗 EGFR 抗体

的新辅助治疗后可能有非常差的预后。因此，EGFR 可作为乳腺癌新辅助化疗疗效的预测因子。石建国[47]
及其团队在的研究中指出，经过新辅助治疗后，乳腺癌患者的 EGFR 阳性表达率相较于化疗前有所下降，

这暗示了 EGFR 的表达状况可能会对接受新辅助治疗的乳腺癌患者的预后产生影响。 

10. 程序性死亡受体 1 (Programmed Death 1, PD-1)及其配体(Programmed Cell  
Death-Ligand 1, PD-L1)  

根据当前的调查数据，乳腺癌组织中的 PD-1 和 PD-L1 表达与新辅助化疗的效果之间存在明显的联

系，这可能会成为预测新辅助化疗效果和预后的核心指标。根据魏朋及其团队的研究数据，新辅助化疗

无效的组别中，癌症组织里的 PD-1 和 PD-L1 的阳性表达率明显超过了有效组[48]。有相关研究表明，在

接受新辅助治疗的 HER2 阳性乳腺癌患者中，新辅助治疗前标本中较高的 TIL 计数和 PD-L1 + TIL 以及
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淋巴结转移是 pCR 的独立预测因子[49]。 

11. 影像组学 

最近的研究结果表明，影像组学在预测乳腺癌新辅助化疗(NAC)的早期反应上具有显著的预测潜力。

徐海敏[50]和他的研究团队对 110 名接受新辅助化疗的乳腺癌患者进行了回顾性分析。他们以 MR T1WI
瘤体和瘤周影像组学为研究起点，深入探讨了这些瘤体与临床特征结合时，对乳腺癌新辅助化疗效果的

预测能力。研究表明，通过将 MR T1WI 瘤体与瘤周影像组学和临床表现相结合，能够有效地预估乳腺癌

新辅助化疗的治疗效果。 
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