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Abstract: Objective  To explore the predictive effect of systemic immune-inflammation index (SII) 
on pathological complete response (pCR) of breast cancer patients to neoadjuvant chemotherapy and its 
relation with p53. Methods  We retrospectively analyzed the clinicopathological data of 387 female breast 
cancer patients who received neoadjuvant chemotherapy and surgery. Logistic regression model was used 
for univariate and multivariate analyses. Results  In this study, 72 (18.6%) patients received neoadjuvant 
chemotherapy and obtained pCR, including 48 patients in the low SII group and 24 patients in the high SII 
group; 39 cases in the p53 negative group and 33 cases in the positive group. Univariate analysis showed that 
pCR was correlated with clinical T stage, hormone receptor status, HER2, Ki67 value, molecular subtype, 
p53 and SII (all P<0.05). Multivariate analysis showed that clinical T stage, Ki67 value, molecular typing, 
p53 and SII were independent predictors of pCR in breast cancer patients. The pCR rate of the low SII group 
with negative p53 was the highest. Conclusion  Systemic immune inflammation index is an independent 
predictor of pathological complete response of breast cancer patients to neoadjuvant chemotherapy, with the 
characteristics of simplicity, convenience and high repeatability. The pCR rate of patients in the low SII group 
with negative p53 is high.
Key words: Systemic immune-inflammation index(SII); Breast cancer; p53; Neoadjuvant chemotherapy; 
Pathological complete response
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摘  要：目的  探讨系统免疫炎性反应指数（SII）对乳腺癌新辅助化疗（NAC）病理完全缓解（pCR）

的预测作用及其与p53的关系。方法  回顾性分析387例接受新辅助化疗及手术的女性乳腺癌患者临床病

理资料。Logistic回归模型进行单因素和多因素分析。结果  72例（18.6%）患者接受新辅助化疗后获得

了pCR，其中低SII组48例，高SII组24例；p53阴性组39例，阳性组33例。单因素分析显示：pCR与临床T
分期、激素受体（HR）状态、人表皮生长因子受体2（HER2）、Ki67值、分子分型、p53及SII相关（均

P<0.05）；多因素分析显示：临床T分期、Ki67值、分子分型、p53及SII是影响乳腺癌患者pCR的独立预测

因素。p53阴性的低SII组患者pCR率高于其他组。结论  SII是乳腺癌新辅助化疗病理完全缓解的独立预

测因素，具有简单方便及重复性高等特点，p53阴性的低SII组患者pCR率高。
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0  引言
乳腺癌是女性患者发病率最高的癌症之一，

2018年全球约有1 810万新发癌症病例，其中乳腺

癌约占11.6%（210万）[1]。新辅助化疗已被广泛接

受并应用于乳腺癌的治疗，使一些晚期患者获得手

术的机会，或使不能保乳的患者达到保乳条件[2-3]。

系统免疫炎性反应指数（systemic immune-
inflammation index, SII）由中性粒细胞、血小板及

淋巴细胞绝对值组成。作为一个综合性参数，它

可以更好地反应宿主的免疫和炎性反应状态 [4]。
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尽管SII已被用于研究不同的癌症，如肝癌、胰腺

癌、胃癌等[4-6]，但它并未广泛应用于乳腺癌。p53
是一种抑癌基因，它能激活DNA修复蛋白、调节

细胞周期、启动细胞凋亡等，但其与乳腺癌新辅

助化疗疗效的关系并无定论。本研究旨在探讨SII
对乳腺癌新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy, 
NAC）病理完全缓解（pathological complete re-
sponse, pCR）的预测作用及与p53的关系，以期为

乳腺癌的诊治提供参考。

1  资料与方法
1.1  一般资料

回顾性收集2015年1月—2017年1月在哈尔滨

医科大学附属肿瘤医院接受新辅助化疗及手术的

女性乳腺癌患者387例。病例纳入标准：（1）符

合中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指南：

新辅助化疗适应证的患者；（2）术前行新辅助化

疗且化疗前未行放疗及内分泌治疗；（3）化疗前

经粗针穿刺病理检查确诊为乳腺癌；（4）血液标

本均为治疗开始前一周内采集。排除标准：（1）

临 床 病 理 资 料 不 全 者 ； （2 ） 多 发 肿 瘤 患 者 ；

（3）治疗前合并有影响血液化验结果的因素，

如患有血液系统疾病、急慢性感染等疾病，服用

特殊药物等。所有患者每次治疗前均已签署我院

《病史数据/生物标本二次利用知情同意书》，

本研究中涉及人类参与者的所有程序符合本地研

究委员会的标准，并符合1964年的《赫尔辛基宣

言》及其后来的类似道德标准修正案。

1.2  分组方法

（1）TNM分期参考第8版AJCC/UICC分期标

准。（2）激素受体（hormone receptor, HR）阳性

组：雌激素受体（estrogen receptor, ER）及孕激

素受体（progesterone receptor, PR）其中一项为阳

性或均为阳性；HR阴性组：ER及PR均为阴性。

（3）p53阴性组：免疫组织化学法检测<10%癌细

胞核着色；p53阳性组：免疫组织化学法检测≥

10%癌细胞核着色。（4）使用中位数49岁对患者年

龄分组。（5）SII=中性粒细胞绝对值（109/L）×血

小板计数（109/L）/淋巴细胞绝对值（109/L）。取

中位数516作为临界值将SII分为高低两组。

1.3  统计学方法

使用SPSS21.0统计软件分析数据。计数资料

采用例数（%）描述，Logistic回归模型进行单因

素和多因素分析，组间分析使用Pearson's χ2检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  不同SII组患者临床病理特征

共纳入患者387例，年龄25~72岁，中位年龄

49岁。不同SII组临床病理特征基本相似，其中SII
值高低与p53状态相关（P=0.000），见表1。

2.2  患者的临床病理特征及SII与pCR的单因素

分析

本研究共72例（18.6%）患者接受新辅助化

疗后获得了pCR，其中低SII组48例，高SII组24
例；p53阴性组39例，阳性组33例。单因素分析

显示：（1）T1+T2组较T3+T4组更易获得pCR
（P=0.008）；HR阴性者较阳性者更易获得pCR
（P=0.000）；HER2阳性者较阴性者更易获得pCR
（P=0.000）；Ki67>14%者较Ki67≤14%者更易获

得pCR（P=0.004）；与Luminal A型相比，Luminal 
B/HER2（+），TNBC及HER2 enriched组更易获得

pCR（P=0.005, P=0.005, P=0.003）；p53阴性者较阳

性者更易获得pCR（P=0.038）；低SII组较高SII组更

表1  不同SII组乳腺癌患者的临床病理特征 (n(%))
Table 1  Clinicopathological characteristics of breast 
cancer patients in different SII groups (n(%))

Variable N=387
(%)

SII≤516
(n=194)

SII>516
(n=193) χ2 P 

Age(years)
  ≤49 202(52.2)   82(42.3) 120(62.2) 15.37 0.000
  >49 185(47.8) 112(57.7)   73(37.8)
Clinical T stage
  T1 34(8.8) 17(8.8) 17(8.8) 5.580 0.134
  T2 275(71.1) 146(75.3) 129(66.8)
  T3   69(17.8)   29(14.9)   40(20.7)
  T4   9(2.3)   2(1.0)   7(3.6)
HR
  Negative 126(32.6)   65(33.5)   61(31.6) 0.159 0.690
  Positive 261(67.4) 129(66.5) 132(68.4)
HER2
  Negative 258(66.7) 125(64.4) 133(68.9) 0.873 0.350
  Positive 129(33.3)   69(35.6)   60(31.1)
Ki67
  ≤14% 115(29.7)   61(31.4)   54(28.0) 0.556 0.456
  >14% 272(70.3) 133(68.6) 139(72.0)
Subtype
  Luminal A   46(11.9) 25(12.9) 21(10.9) 2.019 0.732
  Luminal B/
    HER2(-)

152(39.3) 72(37.1) 80(41.5)

  Luminal B/
    HER2(+)

63(16.3) 32(16.5) 31(16.0)

  TNBC 60(15.5) 28(14.4) 32(16.6)
  HER2 enriched 66(17.0) 37(19.1) 29(15.0)
p53 16.38 0.000
  Negative 167(43.2)   64(33.0) 103(53.4)
  Positive 220(56.8) 130(67.0)   90(46.6)
Notes: SII: systemic immune-inflammation index; HR: hormone 

receptor; HER2: human epidermal growth factor2; TNBC: triple-

negative breast cancer.
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易获得pCR（P=0.002）；（2）与年龄≤49岁患者相

比，年龄大于49岁患者pCR更高；与Luminal A型患

者相比，Luminal B/HER2（-）型患者pCR更高；但

差异均无统计学意义（均P>0.05），见表2。

2.3  患者的临床病理特征及SII与pCR的多因素

分析

将单因素分析中具有统计学意义的临床病

理特征纳入多因素分析，发现与TI+T2组相比，

T3+T4组pCR率较低；与Ki67≤14%组相比，

Ki67>14%组pCR率更高；与Luminal HER2（-）组

相比，TNBC+HER2（+）组pCR率更高；与p53阴

性组相比，阳性组pCR率更低；与低SII组相比，

高SII组pCR率更低，差异仍均有统计学意义（均

P<0.05），见表3。因此表明SII、p53、临床T分

期、Ki67值及分子分型是乳腺癌患者pCR的独立预

测因素。

2.4  SII与p53的关系

 经单因素和多因素分析，SII及p53均是乳腺

癌患者病理完全缓解的独立预测因素。为进一步

分析SII与p53的关系，我们进行了亚组分析。p53
阴性组，低SII组与高SII组间pCR差异有统计学意

义（P=0.002）；p53阳性组，低SII组与高SII组间

pCR差异有统计学意义（P=0.035），即低SII且

p53阴性组患者更易获得pCR，见表4。

表2  乳腺癌患者的临床特征及SII与pCR的单因素分析
Table 2  Correlation of clinicopathological characteristics, 
SII and pCR of breast cancer patients in univariate analysis

Variable N pCR
n=72(%) OR 95%CI P 

Age(years)
  ≤49 202 31(15.3)
  >49 185 41(22.2) 1.571 0.937-2.632 0.087
Clinical T stage
  T1+T2 309 66(21.4)
  T3+T4   78 6(7.7) 0.307 0.128-0.737 0.008
HR
  Negative 126 37(29.4)
  Positive 261 35(13.4) 0.373 0.221-0.629 0.000
HER2
  Negative 258 34(13.2)
  Positive 129 38(29.5) 2.751 1.631-4.641 0.000
Ki67
  ≤14% 115 11(9.6)
  >14% 272   61(22.4) 2.733 1.380-5.415 0.004
Subtype
  Luminal A   46  2(4.3)
  Luminal B/HER2(-) 152 15(9.9) 2.409 0.530-10.95 0.255
  Luminal B/HER2(+)   63   18(28.6) 8.800 1.927-40.19 0.005
  TNBC   60   17(28.3) 8.698 1.894-39.94 0.005
  HER2 enriched   66   20(30.3) 9.565 2.111-43.35 0.003
p53
  Negative 167 39(23.4)
  Positive 220 33(15.0) 0.579 0.346-0.970 0.038
SII
  ≤516 194 48(24.7)
  >516 193 24(12.4) 0.432 0.252-0.740 0.002

表3  乳腺癌患者的临床特征及SII与pCR的多因素分析
Table 3  Correlation of clinicopathological characteristics, 
SII and pCR of breast cancer patients in multivariate 
analysis
Variable OR 95%CI P 
T3+T4 vs. T1+T2 0.292 0.117-0.730 0.008
HR(+) vs. HR(-) 0.921 0.412-2.063 0.842
HER2(+) vs. HER2(-) 1.093 0.479-2.494 0.833
Ki67>14% vs. Ki67≤14% 2.292 1.094-4.799 0.028
TNBC+HER2(+) vs. 
  Luminal HER2(-)

3.609   1.160-11.231 0.027

p53(+) vs. p53(-) 0.420 0.235-0.752 0.003
SII>516 vs. SII≤516 0.364 0.200-0.661 0.001

表4  乳腺癌患者SII与p53的关系
Table 4  Relation between SII and p53 of breast cancer 
patients

Vari-
able

p53(-) p53(+)
Non-
pCR

pCR
(%) χ2 P Non-

pCR
pCR
(%)

χ2 P 

SII 9.181 0.002 4.461 0.035
  ≤516 41 23(35.9) 105 25(19.2)
  >516 87 16(15.5)   82  8(8.9)

3  讨论
新辅助化疗后的病理完全缓解被认为是乳腺

癌总生存及无病生存的良好替代指标，尤其是

在三阴性及HER2阳性患者中[7-8]，但对于激素受

体阳性或HER2阴性的Luminal型患者并不完全

适用，因为这些亚型接受新辅助化疗后pCR率较

低，且即使未获得pCR，这类患者也能获得较好

的预后[9-11]。本研究中共72例（18.6%）患者获得

了pCR，这与Teshome等[12]的研究一致。单因素及

多因素分析表明，临床T分期、Ki67值及分子分型

是乳腺癌患者pCR的独立预测因素，T1+T2期、

Ki67>14%及TNBC+HER-2（+）组患者较易获得

pCR，这进一步证明了既往类似研究的结果[13-14]。

另有研究显示适当延长乳腺癌新辅助化疗周期可

使pCR率升高[15]。

癌症相关炎性反应指标已被认为是大多数癌

症疾病进展和生存的关键因素[16]。作为一个综合

指标，SII在癌症中的预后价值可以通过中性粒细

胞、血小板和淋巴细胞的功能来解释。中性粒细

胞是一种免疫炎性反应参数，它产生的中性粒细

胞胞外陷阱可以通过调节HMGB1/RAGE/IL-8轴来

介导肿瘤的增殖和转移[17]；血小板能促进肿瘤血

管生成和转移，并使肿瘤细胞免受抗肿瘤免疫反
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应的影响[18]；与中性粒细胞和血小板不同的是，

肿瘤浸润淋巴细胞与癌症患者更好的生存率相

关，因为它们的免疫反应可以防止肿瘤生长和转

移[19-20]。Chen等[21]研究显示SII值低的乳腺癌患者

比SII值高的乳腺癌患者预后更好，复发率更低。

Liu[22]和Sun[23]等分别分析了三阴性和HER2阳性乳

腺癌患者与SII的关系，亦发现较低的SII与更好的

预后相关。本研究发现SII是新辅助化疗后病理完

全缓解的独立预测因素，低SII组的pCR率更高，

这进一步证明了上述研究的观点。

p53是乳腺癌中常见的突变基因。体外研究

表明，p53对肿瘤细胞凋亡的有效激活是必需

的，提示p53的丢失可能增强细胞对化疗药物的

抵抗 [24]。亦有研究报告称，p53突变的患者总生

存及无进展生存较差 [25]，本研究单因素分析发

现p53与pCR相关，校正了混杂因素的多因素分

析显示p53是乳腺癌病理完全缓解的独立预测因

素，p53阴性组有更高的pCR率，这可能与p53突

变使肌红蛋白癌基因上调，从而使肿瘤细胞发生

转移和产生耐药有关[26]。

Wellenstein等[27]证实了癌细胞中p53缺失、Wnt
配体分泌及系统性中性粒细胞增多之间的一种新的

机制性联系，并发现p53的缺失能引发Wnt依赖性全

身性炎性反应以驱动乳腺癌转移。Stodden等[28]研究

表明子宫内膜细胞中CDH1和TP53的缺失引起慢性

炎性反应，促进巨噬细胞募集后肿瘤微环境的发

展，并促进侵袭性子宫内膜癌的发生。Cooks等[29]

发现p53突变能延长NF-κB活化并促进慢性炎性反

应和炎性反应相关的结直肠癌，张立志等[30]亦发现

SII及p53突变是神经胶质瘤的独立预后因素，未发

生p53突变的低SII组神经胶质瘤患者预后较好。本

研究发现SII值高低与p53状态相关（P=0.000），

因此我们猜测，乳腺癌患者体内p53状态与免疫炎

性反应水平之间亦存在上述类似的关系，为此我

们分析了SII对乳腺癌病理完全缓解的预测作用及

与p53的关系，结果显示，SII及p53均为乳腺癌病

理完全缓解的独立预测因素，进行亚组分析结果

表明，低SII且p53阴性组pCR率最高，这提示我们

该组患者可能有更好的预后。

对于常见的临床病理特征与pCR的关系，如年

龄、TNM分期、分子标志物及分子分型等，本研

究进行了单因素及多因素分析，结果显示，临床T
分期、分子分型及分子标志物中的Ki67指数及p53
是pCR的独立预测因素，低SII组患者有较高pCR
率，单因素及多因素分析均提示该指标为pCR的

独立预测因素。结合上述文献的报告结果，SII作
为一种方便、简单、易获取的指标，能够用以指

导临床医师选择新辅助化疗方案或决定新辅助化

疗的疗程，但这需要更多的实验及数据来支撑该

观点。对于与炎性反应相关的p53，本研究结果显

示它是预测pCR的独立因素。p53状态不仅与SII高
低相关，同时对于p53阴性且SII较低者，pCR率更

高。这给我们带来了一种新思路：将传统的分子

标志物及新近的炎性反应指数联合，用以预测乳

腺癌患者预后。

相较于常见的血液参数，如中性粒细胞与淋

巴细胞比值及血小板与淋巴细胞比值，SII作为一

种更全面的血液学指标，能够更全面地反映患者

体内的免疫炎性反应水平。考虑到我国乳腺癌发

病率高、医疗条件分布不均的现状，将可重复、

方便、创伤小的炎性反应指数应用于乳腺癌的防

治具有重要意义。了解血液学参数，不仅能为临

床医师诊治提供可靠的参考，同时为寻找新的主

观治疗靶点，亦具有十分重要的意义。

本研究亦存在部分不足，首先，该研究是一

项单中心回顾性研究，并未取得入组患者的生存

数据；其次，虽然我们排除了影响SII的一些疾病

因素，但如果患者刻意隐瞒或者病历中未记载，

这仍可能对实验结果产生一些影响。因此，未来

需要进行更大样本量的前瞻性队列研究，并取得

生存数据，以获得SII与乳腺癌患者预后更直接的

关系。
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