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摘  要 

目的：利用生信分析探讨细胞因子IL-12及IFN-γ对乳腺癌患者免疫微环境的影响，并结合临床病理特征，

对其评估新辅助化疗疗效的价值进行研究。方法：在基因表达综合(GEO)数据库中下载GSE163882，比

较IL-12相对应基因IL12B及IFN-γ相对应基因IFNG在病理完全缓解(pCR)患者和残留病灶(RD)患者中的

表达。收集于我院接受新辅助化疗的50例乳腺癌患者的临床资料，使用卡方检验分析临床病理特征与新

辅助化疗疗效的相关性；通过ROC曲线评估血清IL-12、IFN-γ的预测价值，并且确定最佳截断值；采用

二元Logistic回归进行多因素分析。通过ssGSEA免疫浸润分析IL12B和IFNG与免疫细胞浸润的相关性；

采用GO和KEGG功能富集分析，探讨相关基因潜在生物学功能及信号通路。结果：在GEO数据库

GSE163882数据集中IL12B和IFNG在pCR患者中呈现高表达。于我院收治的临床患者中pCR患者化疗前

血清IL-12和IFN-γ水平明显高于非pCR组(P < 0.05)；单因素分析显示，新辅助化疗后pCR与腋窝淋巴结

转移、PR表达、Her-2表达及血清IL-12和IFN-γ表达状态显著相关(P < 0.05)；多因素Logistic分析显示，

化疗前血清IFN-γ水平是新辅助化疗疗效的独立影响因素。免疫浸润分析显示，活化CD4 T细胞、活化CD8 
T细胞、活化B细胞和自然杀伤细胞在pCR患者中高度浸润。结论：血清IL-12和IFN-γ表达状态与新辅助

化疗效果具有相关性，化疗前血清IFN-γ高表达是pCR的独立预测因子。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effects of cytokines IL-12 and IFN-γ on the immune microenvironment 
of breast cancer patients by means of Bioinformatics analysis, and to study their value in evaluating 
the efficacy of neoadjuvant chemotherapy combined with clinicopathological characteristics. Meth-
ods: GSE163882 was downloaded from the Gene Expression Omnibus database, and the expressions 
of IL-12 corresponding gene IL12B and IFNG corresponding gene IFN-γ were compared in patho-
logic complete response patients and residual lesion patients. The clinical data of 50 breast cancer 
patients who received neoadjuvant chemotherapy at The Affiliated Hospital of Qingdao University 
were collected. Chi-square test was used to analyze the correlation between clinicopathological fea-
tures and the efficacy of neoadjuvant chemotherapy. The predictive value of serum IL-12 and IFN-γ 
was evaluated by ROC curve. Multivariate analysis was performed by binary Logistic regression. 
The correlation between IL12B and IFNG and immune cell infiltration was analyzed by ssGSEA im-
munoinfiltration. GO and KEGG functional enrichment analysis were used to explore the potential 
biological functions and signaling pathways of related genes. Results: IL12B and IFNG were highly 
expressed in pCR patients in the GSE163882 dataset. The serum levels of IL-12 and IFN-γ in pCR 
patients before chemotherapy were significantly higher than those in non-PCR group (P < 0.05). 
Univariate analysis showed that pCR was significantly correlated with axillary lymph node metas-
tasis, PR expression, Her-2 expression and serum IL-12 and IFN-γ expression after neoadjuvant 
chemotherapy (P < 0.05). Multivariate Logistic analysis showed that serum IFN-γ level before chem-
otherapy was an independent factor influencing the efficacy of neoadjuvant chemotherapy. Im-
munoinfiltration analysis showed that activated CD4 T cells, activated CD8 T cells, activated B cells, 
and natural killer cells were highly infiltrated in pCR patients. Conclusion: The expression of serum 
IL-12 and IFN-γ is correlated with the effect of neoadjuvant chemotherapy, and the high expression of 
serum IFN-γ before chemotherapy is an independent predictor of pCR. 

 
Keywords 
Breast Cancer, IL-12, IFN-γ, Neoadjuvant Chemotherapy, Pathologic Complete Response 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 介绍 

在女性恶性肿瘤中，乳腺癌(Breast cancer)的发病率排在第一位[1]。新辅助化疗(Neoadjuvant chemo-
therapy, NAC)能够降期保乳，并允许手术降低局部晚期 BC 患者肿瘤恶性程度[2]。手术前进行 NAC 以减

小肿瘤负荷并评估 BC 对治疗的敏感性[3]，新辅助治疗后达到病理完全缓解(pCR)的患者无事件生存率明

显优于残留病灶(RD)的患者[4]。临床上术前 NAC 疗效评估主要是通过乳腺磁共振成像(magnetic reso-
nance imaging, MRI)、乳腺 X 线检查、超声(ultrasonography, US)和 PET/CT 检查等间接评价[5]。但传统的

影像学方法对 NAC 反应的评估具有局限性。Andrea Nicolini 研究表明，细胞因子，主要是白细胞介素-12 
和干扰素，直接和/或通过与抗雌激素协同作用表现出抗肿瘤作用。它们已被单独用于晚期乳腺癌，或与
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其他免疫调节因子或药物联合用于免疫学治疗方法[6]。但目前很少有研究表明 IL-12 和 IFN-γ 是否可以

作为生物标志物，用于乳腺癌新辅助化疗疗效评估。IL-12 被认为是一种有效的抗癌剂。IL12 能够激活自

然杀伤(NK)细胞和 T 细胞，诱导干扰素 γ (IFN-γ)产生。IFN-γ 在细胞免疫的激活和随后的抗肿瘤免疫反

应刺激中起关键作用[7]。因此本研究通过生信分析与临床相结合的方式来探讨血清 IL-12 和 IFN-γ 与乳

腺癌新辅助化疗疗效的相关性，从而为 NAC 治疗提供更为精准的个体化支持。 

2. 材料与方法 

2.1. 数据准备与预处理 

GSE163882 的原始数据从基因综合表达(GEO)数据库(https://www.ncbi.nim.nih.gov/geo/)下载[8]。该数

据集包含 222 例接受 NAC 治疗的 BC 患者，HER2 阴性患者 159 例，HER2 阳性患者 63 例。应用 R 软件

的 limma 包比较 pCR 和 RD 患者的相关差异表达基因(DEGs)，GSE123845 为本研究中的独立外部测试集。 

2.2. 标本采集与分析 

2.2.1. 一般资料 
经青岛大学附属医院伦理委员会知情同意并批准，病人均对研究知情同意。研究对象为青岛大学附

属医院于 2022 年 3 月至 2024 年 4 月收治的 50 名接受新辅助化疗的女性乳腺癌患者，年龄 26~75 岁，平

均年龄(49.1 ± 12.4)岁。 
病例纳入标准：1) 经空心针穿刺活检病理诊断为乳腺癌；2) 于我院完整接受 4~8 周期标准新辅助化

疗；3) 临床病理资料完整；4) TNM 分期为 II-III 期。排除标准：1) 合并第二肿瘤；2) 患有血液系统、

免疫系统及感染性相关疾病；3) 新辅助化疗前接受任何形式的抗肿瘤治疗。 

2.2.2. 病理指标 
采用免疫组化评价 ER、PR、HER2、Ki67 的表达状态。将 ER 阳性和 PR 阳性均定义为肿瘤细胞核

染色 ≥ 1% [9]；HER2 阳性定义为免疫组化染色+++或免疫荧光原位杂交(florescent in situ hybridization, 
FISH)检测阳性；Ki67 阳性判断标准以高倍镜下计数 1000 个细胞，阳性细胞计数 < 30%为低表达，≥ 30%
为高表达；腋窝淋巴结转移定义为化疗前空心针穿刺示腋窝淋巴结内见癌转移。 

2.2.3. 血清 IL-12 及 IFN-γ检测 
细胞因子测定 NAC 治疗前 7 天内，采取患者空腹状态下静脉血样 3~5 ml，4 小时内离心分离血清，

应用 RaiseCyte2L6C 流式细胞仪，通过多重微球流式免疫荧光发光法测定患者血清 IL-12 及 IFN-γ含量，

试剂盒来源于青岛瑞思凯尔生物科技有限公司。 

2.2.4. NAC 疗效评价 
参照 Miller-Payne 分级标准：1 级浸润癌细胞基本无改变，肿瘤细胞数量总体上未减少；2 级浸润癌

细胞轻度减少，减少 ≤ 30%；3 级浸润癌细胞减少 30%~90%；4 级癌细胞显著减少 > 90%；5 级原肿瘤

瘤床部位未见癌细胞浸润，但可存在导管原位癌。及 RCB (residual cancer burden)评估系统：RCB0 即 pCR，
表示浸润病灶已达到完全缓解；RCBⅠ浸润病灶少量残留，部分缓解；RCBⅡ浸润病灶中度残留，部分

缓解；RCBⅢ广泛病灶残留。本研究将 pCR 定义为乳腺原发灶无浸润性癌(可存在导管原位癌)且无腋窝

淋巴结转移，即原发灶 MP5 级和 RCB 分级 0 级。 

2.3. 免疫浸润分析 

我们使用 GSEABase 和 GSVA [10]包的单样本基因集富集分析(ssGSEA)鉴别 GSE163882 数据集中
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pCR 和 RD 患者 28 种免疫细胞的丰度。 

2.4. 基因富集分析 

采用 R 软件 clusterProfiler 包进行基因本体(GO)功能注释分析以及京都基因和基因组百科全书

(KEGG)通路分析，发现了 DEGs 的功能作用，P < 0.05，错误发现率(FDR) < 0.05 认为有统计学意义。 

2.5. 统计学分析 

采用 R (4.3.1 版)和 SPSS 25.0 软件进行统计分析。采用 Spearman 方法比较 IL12B 和 IFNG 的相关

性。采用 Wilcoxon 检验分析细胞因子与 NAC 疗效的相关性。采用卡方检验分析临床病理指标与 pCR 的

相关性；ROC 曲线图分析法确定 IL-12 及 IFN-γ 对 NAC 疗效预测的最佳截断值；多因素分析采用二元

Logistic 回归。P < 0.05 为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. IL12B 和 IFNG 表达分析 

利用 GEO 数据库 GSE163882 数据集中的基因表达谱和临床信息对病理完全缓解(pCR)患者和残留病

灶(RD)患者进行 Wilcoxon 秩和检验。pCR 患者中 IL12B 和 IFNG 表达均高于 RD 患者，见图 1、图 2。
我们研究了 IL12B 和 IFNG 基因的 Spearman 相关性，发现二者呈正相关(R = 0.70, P = 2.62e−159)，见图

3。通过 GSE123845 数据集作为外部验证，见图 4，图 5。 
 

 
Figure 1. Comparison of IL12B expression between pCR and RD tissues 
图 1. pCR 与 RD 中 IL12B 表达的比较 

 

 
Figure 2. Comparison of IFNG expression between pCR and RD tissues 
图 2. pCR 与 RD 中 IFNG 表达的比较 
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Figure 3. Association between IL12B and IFNG expression 
图 3. IL12B 与 IFNG 表达的关系 

 

 
Figure 4. Comparison of IL12B expression between pCR and RD tissues 
图 4. pCR 与 RD 中 IL12B 表达的比较 

 

 
Figure 5. Comparison of IFNG expression between pCR and RD tissues 
图 5. pCR 与 RD 中 IFNG 表达的比较 
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3.2. 临床数据分析 

本研究共纳入 50 例研究对象，新辅助治疗后病理评估达到 pCR 者 14 例(28.0%)，非 pCR 者 36 例

(72.0%)。 

3.2.1. 血清 IL-12、IFN-γ水平与新辅助化疗疗效的相关性 
pCR 者化疗前血清 IL-12 水平明显高于非 pCR 者，差异具有统计学意义(W = 167.5, P = 0.001)；pCR

者化疗前血清 IFN-γ水平显著高于非 pCR 者，差异具有统计学意义(W = 694.5, P = 0.001)，表 1。 
 
Table 1. Relationship between serum IL-12, IFN-γ levels and adjuvant chemotherapy for breast cancer 
表 1. 血清 IL-12、IFN-γ水平与乳腺癌新辅助化疗疗效的关系 

细胞因子 
pg/ml 

W P 
pCR 非 pCR 

IL-12 1.30 ± 0.47 0.83 ± 0.18 167.5 0.001 

IFN-γ 5.39 ± 4.24 1.85 ± 0.63 694.5 0.001 

3.2.2. 血清 IL-12、IFN-γ预测乳腺癌新辅助化疗疗效 
血清 IL-12 与新辅助化疗疗效的 ROC 曲线下面积为 0.842，血清 IL-12 的最佳截断值为 0.955，此时

其预测 pCR 的灵敏度为 0.571，特异度为 0.889，见图 6；血清 IFN-γ与新辅助化疗疗效的 ROC 曲线下面

积为 0.943，血清 IFN-γ的最佳截断值为 2.895，此时其预测 pCR 的灵敏度为 0.786，特异度为 0.944，见

图 7。根据其最佳截断值将患者分为高表达组和低表达组。 
 

 
Figure 6. ROC curve of serum IL-12 level predicting pCR in breast cancer 
before chemotherapy 
图 6. 化疗前乳腺癌血清 IL-12 水平预测 pCR 的 ROC 曲线 
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Figure 7. ROC curve of serum IFN-γ level predicting pCR in breast cancer 
before chemotherapy 
图 7. 化疗前乳腺癌血清 IFN-γ水平预测 pCR 的 ROC 曲线 

3.2.3. 临床病理特征与乳腺癌 NAC 疗效的关系 
单因素结果分析显示，NAC 后 pCR 与腋窝淋巴结转移，PR 表达、Her-2 表达及血清 IL-12、IFN-γ表

达显著相关(P < 0.05)，见表 2。 
 
Table 2. Relationship between clinicopathological features and NAC efficacy in breast cancer [Case (%)] 
表 2. 临床病理特征与乳腺癌 NAC 疗效的关系[例(%)] 

临床指标 n pCR 非 pCR χ2 P 

年龄 < 50 21 6 15 0.196 0.658 

 ≥ 50 29 10 19   

腋窝淋巴结转移 是 28 1 27 18.837 0.001 

 否 22 13 9   

TNM 分期 Ⅱ 27 9 18 0.828 0.363 

 Ⅲ 23 5 18   

ER 阳性 37 8 29 1.784 0.182 

 阴性 13 6 7   

PR 阳性 33 5 28 10.19 0.001 

 阴性 17 10 7   

Her-2 阳性 18 10 8 10.593 0.001 

 阴性 32 4 28   
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续表 

Ki-67 < 30% 33 6 27 3.319 0.068 

 ≥ 30% 17 8 9   

血清 IL-12 高表达 14 9 5 10.322 0.001 

 低表达 36 5 31   

血清 IFN-γ 高表达 13 11 2 24.265 0.001 

 低表达 37 3 34   

3.2.4. 影响乳腺癌患者 NAC 疗效的多因素分析 
将乳腺癌患者 NAC 疗效设置为因变量，将血清 IL-12 及 IFN-γ 表达水平设置为自变量，纳入二元

Logistic 回归分析，结果示：IFN-γ高表达为乳腺癌患者 NAC 疗效的保护因素(P < 0.05)，见表 3。 
 
Table 3. Multivariate Logistic regression analysis on the effect of NAC in breast cancer patients 
表 3. 影响乳腺癌患者 NAC 疗效的多因素 Logistic 回归分析 

指标 β SE Wald χ2 P 值 OR (95%CI) 

血清 IL-12 1.299 0.732 3.153 0.076 3.667 (0.874~15.384) 

血清 IFN-γ 1.368 0.683 4.010 0.045 3.929 (1.029~14.992) 

3.3. 免疫浸润比较 

为了更好地了解免疫功能的差异，我们将 IL12B 及 IFNG 差异基因进行了 ssGSEA。在检查的 28 种

免疫细胞类型中，与 RD 患者相比，15 种免疫细胞类型在 pCR 患者中表现出高浸润，包括活化 CD4 T 细

胞、活化 CD8 T 细胞、活化 B 细胞和自然杀伤细胞等，见图 8。 
 

 
Figure 8. A boxplot of the immune cell infiltration levels in RD and pCR patients 
图 8. RD 和 pCR 患者免疫细胞浸润水平的箱线图 
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3.4. 功能分析 

采用 GO 和 KEGG 功能富集分析，探讨 IL12B 及 IFNG 差异基因潜在生物学功能及信号通路。GO
分析结果显示：在生物过程水平，差异基因在：1) 细胞杀伤功能；2) 淋巴细胞介导免疫；3) 趋化因子

介导的信号通路；4) 单核细胞分化；5) 自然杀伤细胞介导免疫方面显著富集，见图 9。KEGG 通路分析

结果表明，差异基因主要参与细胞因子与细胞因子受体相互作用、病毒蛋白与细胞因子和细胞因子受体

相互作用、IL17 信号通路、趋化因子信号通路、自然杀伤细胞介导的细胞毒性相关通路，见图 10。 
 

 
Figure 9. GO enrichment analysis of IL12B and IFNG differential genes 
图 9. IL12B 及 IFNG 差异基因的 GO 富集分析 

 

 
Figure 10. A Histogram of the top 10 KEGG signaling pathways 
图 10. 前 10 个 KEGG 信号通路的柱状图 

4. 讨论 

乳腺癌患者人数在逐年递增。近年来免疫治疗在乳腺癌治疗领域迈进了一大步，肿瘤微环境是癌细
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胞重要生存环境，更是免疫治疗的重要研究方向[11]。细胞因子是肿瘤微环境中对肿瘤细胞和免疫细胞均

有影响的重要组成成分。 
人白细胞介素 12 (IL-12)是一种由树突状细胞和活化的吞噬细胞产生的促炎细胞因子[12]。作为一种

异二聚体细胞因子，可增强辅助性 T 细胞 1 (Th1)的分化并促进 T 细胞介导的癌细胞细胞溶解[13]，以及

抑制肿瘤血管生成。JAK2 和 JAK1 或 TYK2 介导 IL-12 细胞因子受体家族相关 STAT 的磷酸化[14]。IL12
能够激活自然杀伤(NK)细胞和 T 细胞，诱导干扰素 γ (IFN-γ)产生[15]。反过来，IFN-γ可以直接杀死肿瘤

细胞，抑制血管生成，刺激 NK 细胞、CTL 和巨噬细胞，同时上调肿瘤细胞表面的 MHC I 和 II 分子[16]。
在临床研究中，IL-12 已被评估为多种恶性肿瘤的实验性治疗方法。IL-12 还被证明能够诱导 T 细胞淋巴

瘤、艾滋病相关卡波西肉瘤和非霍奇金淋巴瘤的高效抗肿瘤反应[6]。 
干扰素-γ (IFN-γ)是由 IFNG 基因编码的蛋白质，是一种具有抗病毒、抗肿瘤和免疫调控作用的多效

性细胞因子[17]，能够抑制正常细胞和转化细胞的增殖。IFN-γ还可增强抗原呈递，提高肿瘤细胞对 CTL 
(细胞毒性 T 淋巴细胞)和 NK 细胞的易感性直接杀伤肿瘤细胞。重组 IFN-γ (如 Actimmune)已用于治疗某

些疾病，如慢性肉芽肿病(CGD)和恶性骨质疏松症[18]。 
本文通过 GEO 数据库的分析，首先发现了 IL12B 和 IFNG 在 pCR 患者中高表达。然后，通过临床

数据验证血清 IL-12 及 IFN-γ在 pCR 患者中高表达有明显统计学意义，数据提示 IL-12、IFN-γ可能作为

乳腺癌新辅助化疗疗效评估的潜在生物标记。随后通过 ssGSEA 免疫浸润分析显示活化 CD4 T 细胞、活

化 CD8 T 细胞、活化 B 细胞和自然杀伤细胞在 pCR 患者中高度浸润。IL-12、IFN-γ在乳腺癌 NAC 疗效

评价方面资料较少，准确评估对 NAC 的反应是影响治疗决策的关键因素[19]。本次研究数据提示血清 IL-
12 及 IFN-γ水平的升高可能反映了机体对化疗药物的良好反应及肿瘤细胞的免疫清除作用。 

综上所述，血清 IL-12 及 IFN-γ水平在乳腺癌新辅助化疗疗效评估中具有重要的预测价值。未来研究

可进一步探讨这些免疫因子在肿瘤免疫微环境中的作用机制，以及联合其他生物标志物提高乳腺癌化疗

疗效评估的准确性。 

5. 研究的局限性 

研究包括样本量小，未随访患者生存情况，无法进行生存分析，未涉及 NAC 前后细胞因子表达变

化。随着样本量的扩大，课题组将不断完善与手术相关的各项指标，并不断扩大随访内容，延长随访时

间。期望 IL12 及 IFNγ对乳腺癌患者新辅助疗效的评估等做出更客观的评价。 
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