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摘  要 

目的：检测三阴性乳腺癌(Triple-negative breast cancer, TNBC)患者中血清TNF-α、IL-6、IL-4水平，

分析其与临床病理特征的相关性，评估单项及联合检测对术后复发转移的预测效能。方法：回顾性纳入

青岛大学附属医院诊断并进行治疗的57例TNBC患者，复发转移组13例，未复发转移组44例。所有患者

均测定TNF-α、IL-6及IL-4水平，收集患者的临床病理资料。分析血清TNF-α、IL-6、IL-4水平与TNBC患
者临床病理特征之间的相关性，不满足正态性或方差齐性的两组间比较采用非参数检验(Mann‑Whitney 
U检验)，多组间比较采用Kruskal‑Wallis H检验；分类变量行卡方检验或Fisher精确检验。通过ROC曲线

评估血清TNF-α、IL-6及IL-4预测TNBC术后复发转移的价值。结果：不同临床分期、肿瘤大小、淋巴结

转移、Ki-67表达与TNBC患者的血清TNF-α、IL-6、IL-4水平比较，差异有统计学意义(P < 0.05)，且血

清TNF-α、IL-6及IL-4高水平与临床分期、肿瘤直径、淋巴结转移状态、Ki-67增殖指数及脉管癌栓状态

均呈正相关(P < 0.05)。复发转移组患者血清TNF-α、IL-6、IL-4水平均高于未复发转移组(P < 0.05)。血

清TNF-α、IL-6、IL-4预测TNBC复发转移的最佳截断值分别为2.215 pg/ml、2.930 pg/ml、1.325 pg/ml，
对应的灵敏度与特异度分别为：TNF-α (0.538, 0.862)、IL-6 (0.615, 0.841)、IL-4 (0.769, 0.818)。三项

联合预测TNBC复发转移的准确度高于单项检测(三项联合AUC = 0.850 vs. 单项AUC < 0.800)。结论：三

阴性乳腺癌患者中，血清TNF-α、IL-6、IL-4水平与病理特征有相关性，血清TNF-α、IL-6、IL-4高水平

与三阴性乳腺癌复发转移相关，是复发转移的危险因素，三项联合检测的预测效能优于单项检测，是潜

在的无创预后评估组合标志物。 
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Abstract 
Objective: To determine serum levels of TNF-α, IL-6, and IL-4 in triple-negative breast cancer (TNBC) 
patients, analyze their associations with clinicopathological features, and evaluate their predictive 
value for postoperative recurrence/metastasis. Methods: A retrospective cohort of 57 TNBC pa-
tients in the diagnosis and treatment by the Affiliated Hospital of Qingdao University (13 with re-
currence/metastasis, 44 without) was enrolled. Serum TNF-α, IL-6, and IL-4 levels were measured, 
and clinicopathological data were collected. Correlations between serum cytokine levels and clini-
copathological parameters were analyzed. For continuous variables with non-normal distribution 
or unequal variances, Mann-Whitney U test was used for two-group comparisons, and Kruskal-Wal-
lis H test for multiple-group comparisons. Categorical variables were analyzed using chi-square test 
or Fisher’s exact test. The predictive performance of serum cytokines for TNBC recurrence and me-
tastasis was evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. Results: Compari-
son of serum TNF-α, IL-6, and IL-4 levels among TNBC patients with different clinical stages, tumor 
sizes, lymph node metastasis statuses, and Ki-67 expression levels revealed statistically significant 
differences (all P < 0.05). Elevated serum levels of TNF-α, IL-6, and IL-4 were positively correlated 
with clinical stage, tumor diameter, lymph node metastasis, Ki-67 proliferation index, and tumor 
thrombus status (P < 0.05). Patients in the recurrence/metastasis group had significantly higher 
serum levels of TNF-α, IL-6, and IL-4 than those in the non-recurrence/metastasis group (P < 0.05). 
The optimal cutoff values for serum TNF-α, IL-6, and IL-4 in predicting TNBC recurrence/metastasis 
were 2.215 pg/mL, 2.930 pg/mL, and 1.325 pg/mL, respectively, yielding corresponding sensitivi-
ties and specificities as follows: TNF-α (0.538, 0.862), IL-6 (0.615, 0.841), and IL-4 (0.769, 0.818). 
The combined model of the three markers achieved higher predictive accuracy for TNBC recur-
rence/metastasis than any single marker (AUC for the combined model = 0.850 vs. AUC < 0.800 for 
each individual marker). Conclusion: In patients with triple-negative breast cancer, serum levels of 
TNF-α, IL-6, and IL-4 are correlated with pathological characteristics. High serum levels of these 
cytokines are associated with an increased risk of recurrence/metastasis and serve as risk factors. 
The combined detection of TNF-α, IL-6, and IL-4 offers superior predictive performance compared 
to single-marker detection, representing a potential non-invasive prognostic panel. 
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1. 背景 

乳腺癌(Breast cancer, BC)已超过了肺癌，成为了女性的首要癌症类型，同时也是全球女性癌症死亡的

主要原因[1]。乳腺癌表现出极高的异质性，基于雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、和人表皮生长因子受

体 2 (HER-2)及 Ki-67 的表达特征，将乳腺癌分为不同类型[2]，针对不同分子亚型乳腺癌，临床诊疗指南治

疗策略不同，患者预后存在较大差异，其中三阴性乳腺癌(Triple-negative breast cancer, TNBC)被认为是高恶

性且临床结局较差的乳腺癌亚型，其特征是 ER、PR 及 HER2 表达为阴性[3]。在三阴性乳腺癌中，肿瘤微

环境(Tumor microenvironment, TME)在肿瘤发生、发育和转移中发挥关键作用，通过调节肿瘤细胞生长、免

疫逃逸和血管新生等过程，影响癌症进展[4]，还影响患者对治疗的反应和预后[5]。肿瘤坏死因子-α (Tumor 
necrosis factor‑α, TNF-α)、白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6)、白细胞介素-4 (Interleukin-4, IL-4)作为 TME 中

重要的免疫调节因子，其血清水平与三阴性乳腺癌病理特征及复发转移密切相关。本研究旨在检测 TNBC
患者血清 TNF-α、IL-6、IL-4 水平，分析其与临床病理特征的相关性，评估单项及联合检测对术后复发转

移的预测效能，为 TNBC 预后分层、个体化治疗及复发监测提供实验依据与临床参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

2.1.1. 研究对象 
回顾性收集 2022 年 1 月~2023 年 1 月于青岛大学附属医院西海岸院区就诊并行治疗的三阴性乳腺癌

患者作为研究对象。本研究共纳入 57 例患者，年龄 29~70 岁，平均 51.60 ± 9.70 岁，中位年龄 53 岁。 

2.1.2. 纳入标准 
(1) 临床资料及各项检查数据完整； 
(2) 符合《乳腺癌诊疗指南(2022 年版)》中三阴性乳腺癌相关诊断标准； 
(3) 首次发病； 
(4) 术后未见残留肿瘤，手术切缘为阴性。 

2.1.3. 排除标准 
(1) 二次复发患者； 
(2) 术前即发生远处转移患者； 
(3) 患有精神系统疾病以及认知功能异常患者； 
(4) 合并其他恶性肿瘤、严重心功能不全、肝肾功能衰竭、自身免疫性疾病、严重感染性疾病或血液

系统疾病。 

2.2. 临床资料 

2.2.1. 资料收集 
通过医院 HIS 系统查阅患者病历，收集患者年龄、身高、体重、BMI、糖尿病、高脂血症情况，查

阅病理结果，采用美国癌症联合委员会(AJCC)第 8 版对术后标本进行 TNM 分期，根据 TNM 结果将病例

分为四个临床病理分期(Stage I, II, III, IV) [6]。记录临床分期、是否有腋窝淋巴结转移、p53、CK5/6、EGFR、
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脉管癌栓及 Ki-67 指数。 

2.2.2. 术后随访 
所有患者术后通过门诊及登记系统随访 3 年，通过乳腺超声、乳腺钼靶或病理穿刺等检查方式对患

者复发转移情况进行评估，若发现局部胸壁复发、存在淋巴结或远处器官转移则为乳腺癌术后复发转移。 

2.3. 血清学检测 

研究对象均于清晨空腹状态下采取外周静脉血样 3~5 ml，室温静置 30 min 待血液自然凝固后，于 4℃
条件下以 3000 r/min (离心半径 15 cm)离心 10 min。所有血清样本均标注患者编号、姓名缩写、采集时间

点，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 TNF-α、IL-6、IL-
4 含量，试剂盒来源于青岛瑞思凯尔生物科技有限公司。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据，连续性变量采用均数 ± 标准差进行描述，不满足正态性或方

差齐性的两组间比较采用非参数检验(Mann‑Whitney U 检验)，多组间比较采用 Kruskal‑Wallis H 检验；

分类变量以例数(百分比)表示，行卡方(χ2)检验或 Fisher 精确检验。血清 TNF-α、IL-6、IL-4 水平与三阴

性乳腺癌病理特征的相关性采用 Spearman 相关性分析方法，绘制 ROC 曲线，ROC 曲线图分析法确定

TNF-α、IL-4、IL-6 对三阴性乳腺癌术后复发预测的最佳截断值。均以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般资料分析 

本研究共纳入 57 例三阴性乳腺癌患者，年龄 29~70 岁，平均 51.60 ± 9.70 岁，中位年龄 53 岁。其中

术后复发转移者 13 例(22.8%)，未复发转移者 44 例(77.2%)，两组间在年龄、身高、体重、体质指数、绝

经状态、高脂血症、糖尿病状态差异无统计学意义(P > 0.05)，两组间一般资料差异无统计学意义(表 1)。 
 
Table 1. Comparison of general data between the two groups 
表 1. 两组患者一般资料的比较 

 未复发转移组 复发转移组 χ2/Z P 

年龄(岁) 52.27 ± 1.38 49.31 ± 3.19 0.967 0.338 
身高(cm) 160.39 ± 0.70 161.38 ± 1.57 −0.650 0.519 
体重(Kg) 62.63 ± 1.35 64.65 ± 3.18 −0.668 0.507 

体质指数(Kg/m2) 24.29 ± 0.42 24.70 ± 1.00 −0.438 0.663 
绝经状态 n (%)   1.722 0.220 

是 26 (59.1) 5 (38.5)   
否 18 (40.9) 8 (61.5)   

高脂血症 n (%)   0.000 1.000 
是 13 (29.5) 4 (30.8)   
否 31 (70.5) 9 (69.2)   

糖尿病 n (%)   - 1.000 
是 3 (6.8) 0 (0.0)   
否 41 (93.2) 13 (100)   

注：分类变量使用样本量(百分比)表示，连续性变量使用平均 ± 标准差表示；Z：不满足正态性或方差齐性的两组间

采用非参数检验(Mann‑Whitney U 检验)；-：Fisher 精确检验。 
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3.2. 两组患者病理特征的比较 

通过分析发现，复发转移与患者临床分期、肿瘤大小、淋巴结转移、CK5/6 表达、Ki-67 指数、脉管

癌栓有关(P < 0.05)，而与组织学分级、p53、EGFR 表达无关(P > 0.05) (表 2)。 
 
Table 2. Comparison of pathological features between the two groups 
表 2. 两组患者病理特征的比较 

指标 例数 未复发转移组 复发转移组 χ2/Z P 

临床分期    8.021 0.018* 

Stage I 19 18 (94.7) 1 (5.3)   

Stage II 28 21 (75.0) 7 (25.0)   

Stage III 10 5 (50.0) 5 (50.0)   

肿瘤大小    - 0.001* 

≤2 cm 22 22 (100.0) 0 (0.0)   

>2 cm 35 22 (62.9) 13 (37.1)   

淋巴结转移    5.083 0.024* 

否 33 29 (87.9) 4 (12.1)   

是 24 15 (62.5) 9 (37.5)   

组织学分级    2.824 0.093 

1~2 级 27 24 (88.9) 3 (11.1)   

3 级 30 20 (66.7) 10 (33.3)   

p53 表达    3.321 0.068 

阴性 28 25 (89.3) 3 (10.7)   

阳性 29 19 (65.5) 10 (34.5)   

CK5/6    4.414 0.036* 

阴性 21 13 (61.9) 8 (38.1)   

阳性 36 31 (86.1) 5 (13.9)   

EGFR 表达    0.000 1.000 

阴性 16 12 (75.0) 4 (25.0)   

阳性 41 32 (78.0) 9 (22.0)   

脉管癌栓    5.542 0.019* 

无 41 35 (85.4) 6 (14.6)   

有 16 9 (56.3) 7 (43.8)   

Ki-67 (%)  53.70 ± 3.37 72.31 ± 4.41 −2.730 0.006* 

注：分类变量使用样本量(百分比)表示；-：Fisher 精确检验；表中所有具有统计学显著性的 P 值(P < 0.05)均以*表示。 
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3.3. 不同临床病理特征三阴性乳腺癌患者血清 TNF-α、IL-6、IL-4 水平比较 

研究发现，不同临床分期、肿瘤大小、淋巴结转移、Ki-67 指数、脉管癌栓患者的血清 TNF-α、IL-6、
IL-4 水平，差异有统计学意义(P < 0.05)；不同组织学分级、p53 表达、EGFR 表达与患者血清 TNF-α、IL-
6、IL-4 水平差异无统计学意义，不同 CK5/6 表达患者血清 TNF-α、IL-4 水平差异无统计学意义，而血清

IL-6 水平差异有统计学意义(P = 0.043) (表 3)。 
 
Table 3. Comparison of serum TNF-α, IL-6, and IL-4 levels in triple-negative breast cancer patients with different clinico-
pathological features 
表 3. 不同临床病理特征三阴性乳腺癌患者血清 TNF-α、IL-6、IL-4 水平比较 

指标 例数 TNF-α (pg/ml) IL-6 (pg/ml) IL-4 (pg/ml) 

临床分期     

Stage I 19 1.45 ± 0.11 1.78 ± 0.20 0.81 ± 0.06 

Stage II 28 1.78 ± 0.09 2.46 ± 0.19 1.23 ± 0.07 

Stage III 10 2.90 ± 0.26 3.10 ± 0.37 1.53 ± 0.15 

K  20.480 9.144 20.104 

P  <0.001* 0.010* <0.001* 

肿瘤大小     

≤2 cm 22 1.47 ± 0.10 1.77 ± 0.17 0.87 ± 0.06 

>2 cm 35 2.11 ± 0.13 2.72 ± 0.18 1.32 ± 0.07 

Z  −3.538 −3.271 −3.764 

P  <0.001* 0.001* <0.001* 

淋巴结转移     

否 33 1.53 ± 0.16 1.91 ± 0.14 0.99 ± 0.07 

是 24 2.34 ± 0.17 2.96 ± 0.23 1.36 ± 0.09 

Z  −3.998 −3.273 −3.064 

P  <0.001* 0.001* 0.002* 

组织学分级     

1~2 级 27 1.79 ± 0.10 2.17 ± 0.18 1.12 ± 0.08 

3 级 30 1.94 ± 0.16 2.51 ± 0.22 1.17 ± 0.09 

Z  −0.448 −0.895 −0.136 

P  0.654 0.371 0.892 

p53 表达     

阴性 28 1.92 ± 0.16 2.29 ± 0.19 1.05 ± 0.08 

阳性 29 1.82 ± 0.12 2.40 ± 0.21 1.24 ± 0.08 
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续表 

Z  −0.0248 −0.032 −1.645 

P  0.804 0.975 0.100 

CK5/6     

阴性 21 2.00 ± 0.19 2.67 ± 0.21 1.26 ± 0.09 

阳性 36 1.79 ± 0.10 2.16 ± 0.19 1.08 ± 0.07 

Z  −1.060 −2.027 −1.705 

P  0.289 0.043* 0.088 

EGFR 表达     

阴性 16 1.92 ± 0.24 2.32 ± 0.24 1.23 ± 0.10 

阳性 41 1.85 ± 0.10 2.36 ± 0.18 1.11 ± 0.07 

Z  −0.436 −0.009 −1.102 

P  0.663 0.993 0.271 

脉管癌栓     

无 41 1.56 ± 0.07 1.98 ± 0.13 0.97 ± 0.05 

有 16 2.65 ± 0.18 3.29 ± 0.25 1.59 ± 0.09 

Z  −5.007 −3.907 −4.602 

P  <0.001* <0.001* <0.001* 

Ki-67     

<60% 21 1.32 ± 0.08 1.80 ± 0.17 0.86 ± 0.06 

≥60% 36 2.19 ± 0.12 2.67 ± 0.19 1.31 ± 0.07 

Z  −4.846 −2.796 −3.774 

P  <0.001* <0.001* <0.001* 

注：Z：不满足正态性或方差齐性的两组间采用非参数检验(Mann‑Whitney U 检验)；K：多组间比较采用 Kruskal‑Wallis 
H 检验；表中所有具有统计学显著性的 P 值(P < 0.05)均以*表示。 

3.4. 血清 TNF-α、IL-6、IL-4 水平与三阴性乳腺癌患者临床病理特征的相关性分析 

相关性分析结果显示，血清 TNF-α、IL-6、IL-4 高水平表达与临床分期、肿瘤大小、淋巴结转移状

态、Ki-67 指数、脉管癌栓表达均呈正相关(P < 0.05)，临床分期晚、肿瘤直径 > 2 cm、有淋巴结转移、

Ki-67 高表达、脉管癌栓阳性三阴性乳腺癌患者的血清 TNF-α、IL-6、IL-4 水平高于临床分期早、肿瘤直

径 ≤ 2 cm、无淋巴结转移者、Ki-67 低表达、脉管癌栓阴性患者(表 4)。 

3.5. 两组患者血清 TNF-α、IL-4、IL-6 水平比较 

复发转移组患者血清 TNF-α 水平高于未复发转移组，差异有统计学意义(P = 0.042)；复发转移组患者

血清 IL-6 水平高于未复发转移组，差异有统计学意义(P = 0.003)；复发转移组患者血清 IL-4 水平高于未复

发转移组，差异有统计学意义(P = 0.003)；三阴性乳腺癌复发转移与 TNF-α、IL-6、IL-4 水平有关(表 5)。 
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Table 4. Correlation analysis of serum TNF-α, IL-6, and IL-4 levels with clinicopathological features in triple-negative breast 
cancer patients 
表 4. 血清 TNF-α、IL-6、IL-4 水平与三阴性乳腺癌患者临床病理特征的相关性分析 

指标 TNF-α (pg/ml) IL-6 (pg/ml) IL-4 (pg/ml) 

临床分期    

rs 0.628 0.427 0.592 

P <0.001* 0.001* <0.001* 

肿瘤大小    

rs 0.473 0.437 0.503 

P <0.001* 0.001* <0.001* 

淋巴结转移    

rs 0.534 0.437 0.410 

P <0.001* 0.001* 0.002* 

组织学分级    

rs 0.060 0.120 0.018 

P 0.658 0.375 0.893 

p53 表达    

rs −0.033 0.004 0.220 

P 0.807 0.975 0.100 

CK5/6    

rs −0.014 −0.271 −0.228 

P 0.293 0.042* 0.088 

EGFR 表达    

rs 0.058 0.001 −0.147 

P 0.667 0.993 0.274 

脉管癌栓    

rs 0.669 0.522 0.615 

P <0.001* <0.001* <0.001* 

Ki-67    

rs 0.648 0.374 0.504 

P <0.001* 0.004* <0.001* 

注：rs 为 Spearman 相关系数；表中所有具有统计学显著性的 P 值(P < 0.05)均以*表示。 
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Table 5. Comparison of serum levels of TNF-α, IL-6, and IL-4 between the two groups 
表 5. 两组患者血清 TNF-α、IL-6、IL-4 水平比较 

组别 例数 TNF-α (pg/ml) IL-6 (pg/ml) IL-4 (pg/ml) 

未复发转移组 44 1.72 ± 0.80 2.08 ± 0.13 1.04 ± 0.06 

复发转移组 13 2.37 ± 0.70 3.27 ± 0.34 1.50 ± 0.13 

Z  −2.029 −3.015 −2.987 

P  0.042* 0.003* 0.003* 

注：Z：不满足正态性或方差齐性的两组间采用非参数检验(Mann‑Whitney U 检验)；表中所有具有统计学显著性的 P
值(P < 0.05)均以*表示。 

3.6. 血清 TNF-α、IL-6、IL-4 水平对三阴性乳腺癌患者术后复发的预测价值 

受试者工作曲线显示，血清 TNF-α 的最佳截断值为 2.215 (灵敏度为 0.538，特异度为 0.862)；血清

IL-6 的最佳截断值为 2.930 (灵敏度为 0.615，特异度为 0.841)；血清 IL-4 的最佳截断值为 1.325 (灵敏度

为 0.769，特异度为 0.818)；三者联合检测 ROC 曲线下面积为 0.850，此时其预测患者术后复发转移的灵

敏度为 0.846，特异度为 0.818 (图 1) (表 6)。 
 

 
Figure 1. ROC curve of combined serum TNF-α, IL-6, and IL-4 for predicting postoperative recurrence in patients with triple-
negative breast cancer 
图 1. 三阴性乳腺癌患者血清 TNF-α、IL-6、IL-4 联合预测术后复发的 ROC 曲线 
 
Table 6. Comparison of diagnostic performance of TNF-α, IL-6, and IL-4 alone and in combination 
表 6. TNF-α、IL-6、IL-4 单独与联合诊断效能比较 

指标 AUC (95% CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 最佳截断值 P 

TNF-α 0.686 (0.484~0.889) 0.538 0.862 0.402 2.215 pg/ml 0.043* 

IL-6 0.777 (0.626~0.928) 0.615 0.841 0.456 2.930 pg/ml 0.003* 
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续表 

IL-4 0.774 (0.601~0.948) 0.769 0.818 0.587 1.325 pg/ml 0.003* 

联合检测 0.850 (0.735~0.965) 0.846 0.818 0.664  <0.001* 

注：AUC，曲线下面积；95% CI，95%置信区间；约登指数 = 灵敏度 + 特异度 − 1；表中所有具有统计学显著性的

P 值(P < 0.05)均以*表示。 

4. 讨论 

TNF‑α 结合受体激活 c-Jun、激活蛋白-1 (activating protein-1, AP1)、MAPKs、Akt、TAZ 和 c-Jun N 末

端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)/P38 [7]，也可通过非典型的 NF-κB 途径激活参与肿瘤生成、癌症复

发和转移[8]。TNF-α 可以通过提高 ERK1/2 磷酸化水平激活 MAPK/ERK 信号通路促进癌细胞迁移[9]，
还可诱导上皮细胞向间充质转化和肿瘤细胞的侵袭性促进转移[10]。TNF-α 过度表达常与癌症侵袭行为

和预后不良相关，也复发风险增加有关[11] [12]。TNF-α 乳腺癌患者血清中则呈现高水平表达[13]。徐瑞

等研究发现，与无淋巴结转移的乳腺癌患者相比，发生淋巴结转移的患者血清 TNF-α 水平显著升高[14]。
Xian-Long Zhou 等人研究进一步证实 TNF-α 的表达与乳腺癌组织中的肿瘤大小、肿瘤分期及淋巴结转移

显著且高度相关(P < 0.05) [15]。 
IL-6 能够通过与受体结合激活 JAK/STAT3、MAPK、PI3K/Akt 通路及促进细胞增殖、存活和侵入性

的下游靶点[16]。IL-6 还调节免疫环境，创造免疫抑制环境，促进肿瘤生长[7]。研究发现，IL-6 可通过介

导癌细胞中的转谷氨酰胺酶 2(TG2)表达，促进肿瘤侵袭性，包括远处血源性转移[17]。IL-6 信号通路也

通过影响上皮细胞向间充质的转换促进癌细胞转移[18]。高水平的 IL-6 会促进乳腺癌组织中细胞生长并

维持侵袭性表型[19]，与乳腺癌的不良预后有关[20]。研究发现，乳腺癌患者血清 IL-6 升高，与乳腺肿瘤

分期[21]、转移部位数量增加以及整体预后差相关[22]，血清 IL-6 被确定为乳腺癌患者整体生存期的独立

不良预后变量，血清 IL-6 水平偏高与整体生存率较低相关[23]。 
IL-4 可通过与受体结合激活 STAT6、PI3K/Akt 和 MAPK 通路，进而对多个细胞过程产生下游影响

[24]。IL-4 能够在乳腺癌细胞中重新编程葡萄糖和谷氨酰胺代谢，IL-4 诱导的谷氨酰胺代谢促进癌细胞的

生长[25]。IL-4 可通过促进 M2 巨噬细胞极化和肿瘤免疫逃逸，从而促进乳腺癌进展[26]。在乳腺癌中，

抗凋亡蛋白通常表达水平较高，IL-4 能增强抗凋亡蛋白的表达水平，并防止暴露于药物时诱导的细胞死

亡，提高化疗耐药性[27]。乳腺癌中 IL-4 的表达水平均有所升高，IL-4 通过对 T 细胞的免疫抑制、增加

癌细胞增殖、抗凋亡以及增强癌干细胞存活率促进乳腺癌发展[28]。不仅 IL-4 水平升高，乳腺癌细胞表

面也高频率地表达 IL-4R [29]。乳腺癌患者(尤其是激素受体阴性的患者)血清中 IL-4 水平显著升高，并且

血清 IL-4 水平偏高的乳腺癌患者预后较差[30]。 
本研究发现，三阴性乳腺癌患者中，临床分期晚、肿瘤直径 > 2 cm、有淋巴结转移、Ki-67 高表达、

脉管癌栓阳性患者血清 TNF-α、IL-6、IL-4 水平高于临床分期早、肿瘤直径 ≤ 2 cm、无淋巴结转移者、

Ki-67 低表达、脉管癌栓阴性患者。血清 TNF-α、IL-6、IL-4 在 TNBC 的复发转移组患者中呈现高水平表

达。这一现象提示，血清中 TNF-α、IL-6 和 IL-4 等炎症因子的升高可能是预后不良的潜在生物标志物。

三者在信号通路上存在交叉，可通过复杂的信号通路网络发挥作用。本研究发现血清 TNF-α、IL-6、IL-
4 预测 TNBC 患者复发转移的受试者工作特征(ROC)曲线分别为 0.686、0.777、0.774，而三者联合检测

ROC 曲线下面积为 0.850，表明单一的血清炎症因子检测存在一定局限性，而 TNF-α、IL-6、IL-4 联合检

测可提高对 TNBC 患者复发转移的预测效能，本研究创新性将 TNF-α、IL-6、IL-4 三种血清炎症因子结

合起来提供更为可靠的预测依据。 
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此前朱金成等已有研究证实多模态超声特征及血清 IL-4、TNF-α 检测预测 TNBC 患者术后复发转移

具有一定预测价值[31]。G Tripsianis 等研究发现高 IL-6 和 TNF-α 的共表达与淋巴结(>3 个)受累和淋巴管

血管侵犯显著相关，且生存期更短、死亡风险更高[32]。TNF-α 可以诱导 IL-6 的转录[33]，TNF-α 可激活

NF-κB，而 NF-κB 在诱导 IL-6 转录中起重要作用[34]。IL-4/IL‐4R 信号通路的激活可增强 IL-6 细胞因子

的分泌，通过自分泌效应促进肿瘤进展[35]。TNF-α 可以通过激活 NF-κB 通路诱导 IL-6 的表达；IL-4 的

高表达可能进一步促进 IL-6 的分泌。血清 TNF-α、IL-6、IL-4 协同发挥作用，因此三者联合检测复发转

移的预测效能可能会优于单项检测。 
综上所述，三阴性乳腺癌患者血清 TNF-α、IL-6、IL-4 水平与临床分期、肿瘤大小、淋巴结转移、Ki-

67 指数、脉管癌栓相关。血清 TNF-α、IL-6、IL-4 高水平与三阴性乳腺癌复发转移相关，可预测复发转

移风险。三项联合检测的预测效能优于单项检测，是有潜力的无创预后评估组合标志物，可为临床预后

分层、个体化治疗及复发监测提供重要参考。检测血清 TNF-α、IL-6、IL-4 水平可帮助尽早识别高危复发

患者，为其制定更积极的辅助治疗方案(如增加化疗强度或延长随访时间)及个体化免疫联合治疗提供了

重要理论依据。 

5. 研究局限性与展望 

本研究为单中心回顾性研究，样本量相对有限，回顾性研究预测复发转移价值相对受限；未综合考

虑其他重要的免疫微环境指标，这可能影响预测的准确性；缺乏深入的细胞学或分子生物学验证，具体

的信号通路机制仍需进一步实验。本研究是一项探索性研究，其结论需要未来更大规模、设计更严谨的

前瞻性研究来证实；进一步完善其他指标，与 TILs、PD-L1 等其他标志物进行比较讨论，分析其潜在的

临床应用场景(例如，动态监测指标，或与病理指标互补)，以验证 TNF-α、IL-6、IL-4 作为预后标志物的

可靠性和普适性；深入探究 TNF-α、IL-6、IL-4 的作用机制，尤其是这三种细胞因子之间可能的相互作用

机制，未来可探索针对这些细胞因子的靶向治疗或免疫调节策略(如 IL-6 受体拮抗剂、IL4 受体拮抗剂)的
临床应用潜力，从而不仅用于预测，更用于干预。 
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