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SOX10 在三阴性乳腺癌中的表达及其与临床病理特征相

关性的 meta分析

林霞 王倩（通讯作者） 梁军 万俊良 余向前

泸县人民医院，四川泸县，646100；

摘要：目的：探讨 SOX10（SRY related-HMG box 10）在三阴性乳腺癌（triple- negative breast cancer，TNBC）

中的表达及其临床病理特征的关系。方法：计算机检索 PubMed、Web of Science、中国知网（CNKI）、万方数

据库及维普网，根据纳入和排除标准筛选 TNBC 患者中 SOX10表达的临床研究，检索时间从建库至 2025年 10

月。2名研究人员独立按标准筛选文献、提取数据并评价质量，采用 RevMan 5.4软件进行 meta分析。结果纳入

18项符合标准的临床研究，共 7282例患者。meta分析结果表明，SOX10在 TNBC中的表达阳性率高于非 TNB

C患者［OR=42.23，95%CI（24.22，73.62），P＜0.00001］，且 SOX10表达阳性患者WHO 3级［OR=11.50，

95%CI（4.77，27.71），P＜0.00001］占比高于WHO 1+2级，且未发现 SOX10表达阳性患者淋巴结有无转移和

肿瘤直径占比差异有统计学意义。结论：从本 meta 分析结果看，SOX10与三阴性乳腺癌发生发展密切相关。
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根据 2020 年全球最新癌症负担的最新消息，乳腺

癌增加226 万例，占全球恶性肿瘤新病例总数的 11.7%，

发病率已超过肺癌，成为全球第一大癌
[1]
。三阴性乳腺

癌(triple negative breast cancer，TNBC)的病理特

征是雌激素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素

受体（progesterone receptor，PR）和人表皮生长因

子 2(human epidermal growth factor receptor，HER

-2)受体表达的缺失
[2]
，大约占全部乳腺癌的 15%-20%。

虽然免疫组化表面上定义了乳腺癌的分子类型，但实际

上其分子亚型及机理十分复杂的
[3]
。TNBC 发病年龄较早

且转移潜能大，没有阳性治疗的“靶点”，恶性程度很

高
[4]
，病人的中位总生存时间(overall survival，OS)

只有 13～18个月。因此，我们有必要对 TNBC 生物学特

性产生影响的各种因素有更深刻的认识，从而选择最优

的治疗方案，希望对 TNBC 患者的预后有所改善。SOX10

（SRY related-HMG box 10）作为一种转录因子，参与

胚胎发育和细胞命运的调控，其表达和功能异常与各种

肿瘤的凋亡、迁移、增殖、侵袭和转移密切相关
[5]
。已

有研究显示 SOX10在 TNBC 的形成和发展起重要作用
[6]
。

另一些研究者
[7]
则发现在TNBC中SOX10阳性率很高(63.

6%) ，并与肿瘤恶性特征相关。在此背景下，鉴于三阴

性乳腺癌（TNBC）临床治疗手段有限、预后较差的现状，

本研究聚焦 SOX10 基因，系统分析其在 TNBC 患者肿瘤

组织中的表达情况，深入探讨其表达水平与患者年龄、

肿瘤大小、淋巴结转移、病理分级等临床病理特征的内

在关联，进而为精准评估 TNBC 的生物学行为、科学指

导临床个体化治疗决策提供可靠的理论与实验依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1研究类型

病例对照研究。

1.1.2研究对象

经病理组织学活检证实为乳腺癌患者。

1.1.3结局指标

本研究分析TNBC与非TNBC患者癌组织SOX10阳性

表达率，及其与淋巴结转移、肿瘤直径、组织学分级的

相关性。组织学分级参照相关文献及 2021 版乳腺癌诊

治指南二分为 WHO 1+2 级与 3 级；肿瘤直径依据 AJCC

第 8版 TNM 分期及相关文献二分为≤2 cm 和＞2 cm。

1.1.4排除标准

①未明确报告非 TNBC 患者癌组织 SOX10 表达的文

献；②无法获取全文的文献；③系统评价、Meta分析类

文献。

1.2 检索策略
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检索策略：计算机检索 PubMed、Web of Science、

中国知网、万方及维普数据库，检索时限为建库至 202

5 年 10 月。中文检索词为三阴性乳腺癌、SOX10；英文

检索词为 triple-negative breast cancer、TNBC、SR

Y related-HMG box 10、SOX10。以 PubMed为例，其具

体检索策略见框 1。

框 1 PubMed 检索策略

#1 triple-negative breast cancer
#2 TNBC
#3 #1 OR #2
#4 SRY related-HMG box 10
#5 SOX10
#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6

1.3 文献筛选、数据提取及纳入研究的风险偏倚评

价

1.3.1

由2位研究人员按照纳入和排除标准独立筛选文献

和提取数据，在筛选文献过程中遇到任何分歧，都要经

过探讨或征求第三方意见才能解决。文献筛选流程如下：

提取相关文献并进行去重处理，随后通过阅读标题完成

初筛，再经阅读摘要及全文开展复筛，最终确定纳入本

研究的文献。数据提取包括两部分：① 文献基本信息

（第一作者、发表时间等）；② 结局及临床病理指标

（TNBC与非 TNBC患者 SOX10 阳性表达、淋巴结转移、

肿瘤直径、WHO 分级等）。

1.3.2 纳入研究的风险偏倚评价

根据病例对照研究纽卡斯尔-渥太华评分量表（The

Newcastle-Ottawa Scale，NOS）对纳入本研究的文献

进行偏倚风险评价
[8]
，满分为 9分，评分≥5分即可视

为高质量文献
[9]
。

1.4 统计学方法

本研究采用 RevMan 5.4 软件完成 Meta 分析，该软

件可实现效应量合并、异质性检验及发表偏倚评估等核

心功能，保障统计结果可靠规范。

计数资料以优势比（OR）为效应指标，报告其点估

计值及 95%置信区间（CI）；95%CI 不包含 1提示两组

存在统计学差异。采用Q检验与 I²检验评估异质性：若

P＜0.10 或 I²＞50%，提示存在显著异质性，分析来源

并剔除临床异质性后，采用随机效应模型合并效应量以

减少异质性影响。若 P≥0.10 且 I²≤50%，提示异质性

较小，采用固定效应模型合并效应量，以样本量为权重

提升结果稳定性。

以漏斗图结合 95%CI 评估发表偏倚，研究点对称分

布提示发表偏倚小；本研究检验水准α=0.05，P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果

初步检索文献 723 篇，经逐层筛选后，最终纳入 1

8篇，累计样本量 7282 例。

2.2 纳入研究的基本特征及文献质量评价结果

本研究纳入的 18 篇文献均报道了 TNBC 与非 TNBC

癌组织中 SOX10 的表达阳性情况（见表 1）。其中 10

篇探讨了 SOX10 阳性表达与淋巴结转移的关系，9篇分

析了其与肿瘤直径的关联，13篇研究了其与肿瘤组织学

分级的相关性。

2.3 meta 分析结果

2.3.1 TNBC和非 TNBC 患者中 SOX10 表达阳性情况

本研究系统纳入 18 项研究，对 TNBC 与非 TNBC 患

者 SOX10 阳性表达进行 Meta分析。共纳入 TNBC 患者 1

551 例（阳性 860 例）、非 TNBC 患者 5731 例（阳性 3

29 例）。结果显示研究间异质性显著（I²=82%，P＜0.

00001）。进一步分析提示，异质性主要来源为：SOX10

阳性判读标准不一、所用抗体来源及厂家不同。通过 m

eta 回归分析进一步证实，抗体种类及生产公司是导致

研究间异质性的主要来源。鉴于上述异质性，本研究采

用随机效应模型进行 meta 分析，结果显示：与非 TNBC

患者相比，SOX10 在 TNBC 患者表达阳性率显著升高，差

异具有统计学意义（OR=42.23，95%CI：24.22-73.62，

P＜0.00001），见图 2。

图 2 示 SOX10 在 TNBC 和非 TNBC 中表达阳性率的 meta 分析结果
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2.3.2 SOX10 表达阳性患者的不同临床病理特征

①共有 10项研究探讨了 SOX10 表达阳性患者中淋

巴结转移与非转移状态的分布差异。在 530 例 SOX10 阳

性患者中，235 例发生淋巴结转移，177 例未发生转移。

研究间存在较高的异质性（I²=92%），但异质性检验的

P值为 0.60，提示统计学上无显著异质性，可能源于检

验效能不足或真实变异较大。鉴于 I²值较高，采用随机

效应模型进行效应量合并，以兼顾研究间的变异，结果

表明SOX10表达阳性患者淋巴结有无转移的分布差异无

统计学意义［OR=1.40，95%CI（0.40，4.92），P=0.60］

②共有9项研究分析了在SOX10表达阳性患者中肿

瘤直径>2cm 和肿瘤直径≤2cm 的分布差异，487 例 SOX1

0 表达阳性患者中肿瘤直径>2cm 175 例，肿瘤直径≤2c

m 181 例。研究间异质性程度较低（I2=92%，P=0.73）。

利用随机效应模型合并效应量，结果表明 SOX10 表达阳

性患者肿瘤直径的分布差异无统计学意义［OR=1.21，9

5%CI（0.40，3.63），P=0.73]。

③共有 13项研究分析了在 SOX10 表达阳性患者中

肿瘤组织学分级为 WHO 3 级和 WHO 1+2 级的分布差异，

605 例 SOX10 表达阳性患者 WHO3 级 361 例，WHO1+2级

92 例。研究间异质性程度较高（I2=83%，P＜0.00001），

采用随机效应模型合并效应量，结果显示 SOX10 表达阳

性患者肿瘤组织学分级为WHO 3级占比高于WHO 1+2级

［OR=11.50，95%CI（4.77，27.71）， P＜0.00001]。

2.4 发表偏倚检验

以 SOX10 表达阳性率绘制漏斗图，结果显示研究分

布不对称，提示存在较高发表偏倚风险。

3 讨论

SOX 家族包括 SOXB1(SOX1-3)，E(SOX8-10)和 F(SO

X7,SOX17,SOX18)亚型，在生物进化过程中，它们是高

度保守的转录因子。SOX 蛋白的表达与功能障碍与病理

肿瘤的发生有密切关系。在 SOX 家族的全部蛋白中，SO

X10 是一个研究热点。SOX10为神经嵴分化的特征标记，

亦视为神经嵴干细胞标记物。Miettinen等
[32]
分析5134

例肿瘤样本发现，SOX10 不仅是神经鞘瘤和恶性黑色素

瘤的诊断标志，而且也表达于肌上皮来源的软组织肿瘤。

因此，SOX10 表达可提示肿瘤肌上皮起源。三阴性乳腺

癌（TNBC）起源于乳腺肌上皮细胞，以 ER、PR、HER-

2 均阴性为特征，且异质性显著。研究证实，SOX10 表

达于乳腺肌上皮细胞，而在良性乳腺导管上皮细胞中不

表达。因此，我们需要进一步探寻 SOX10 与 TNBC 之间

的关系。

一些研究
[6]
表明TNBC患者SOX10表达阳性率高于非

TNBC 患者，且 SOX10 表达与肿瘤恶性特征相关，如组

织学分级高、淋巴结转移或脉管瘤栓多、Ki-67 增殖指

数高；但一些研究
[10,12,15]

却发现，SOX10 阳性表达与患者

淋巴结有无转移和肿瘤直径无关。因此，本项 Meta 分

析旨在深入探讨三阴性乳腺癌（TNBC）患者中 SOX10 表

达水平与关键临床病理特征之间的关系，以期为疾病的

分子分型、预后评估及个体化治疗提供科学依据。TNBC

作为乳腺癌中侵袭性强、异质性高的亚型，缺乏雌激素

受体（ER）、孕激素受体（PR）和人表皮生长因子受体

2（HER2）的表达，导致内分泌治疗和靶向治疗无效，

临床管理面临巨大挑战。因此，寻找可靠的生物标志物

以指导诊疗具有重要意义。在本研究中，我们系统筛选

并整合了多项关于 SOX10 在 TNBC 中表达的研究，重点

分析其与若干关键临床病理参数的相关性。所选指标并

非随意设定，而是基于其在临床实践中的核心地位和生

物学意义。我们重点关注以下四个特征：有无淋巴结转

移、肿瘤直径大小、TNM 分期以及肿瘤组织学 WHO 分级。

本研究最终纳入 18篇文献行 Meta 分析，TNBC 患者

SOX10阳性表达率高于非 TNBC，结论与既往研究吻合。

本次 meta 分析了乳腺癌患者淋巴结有无转移、肿

瘤直径及肿瘤组织学WHO分级是否会与SOX10表达有关，

结果发现：①在 SOX10 表达阳性患者中肿瘤组织学分级

为 WHO 3 级占比高于 WHO 1+2 级，与前人的研究
[6,17,26]

一致，这可能与 SOX10 自身特征相关。SOX10 作为一种

转录因子，其特点是具有一个高迁移率（high mobilit

y group，HMG）盒 DNA 结合域，主要在三阴性乳腺癌和

化生乳腺癌中表达。SOX10 通过 Notch 信号通路参与干

细胞的维持和分化，并在 mRNA和蛋白水平上通过诱导 n

estin 的表达调控 TNBC 细胞中肿瘤干细胞的特性
[34]
。S

OX10 敲除/敲低可降低 CD24-/CD44+细胞率和癌症干细

胞特性，最终抑制肿瘤形成
[35]
；而异位激活 SOX10 可诱

导上皮细胞间充质转化(epithelial-mesenchymal tra

nsition, EMT)过程，即极化上皮细胞可逆发育转分化

为间充质细胞。由此推测 SOX10 敲除/敲低可能对乳腺

癌的治疗有积极作用，SOX10 可作为肿瘤治疗的潜在靶

点
[5]
。②未发现 SOX10 表达阳性患者在淋巴结有无转移

和肿瘤直径方面差异有统计学差异。而有文献提出 SOX
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10 表达与患者的淋巴结转移
[6]
、肿瘤大小

[39]
存在统计学

差异，本 meta 分析结果未发现这种差异，可能与本研

究中纳入的文献数量偏少有关，有必要在今后的研究中

纳入更多、质量更高的文献进一步验证二者关系。

总之，本 Meta 分析验证了 SOX10与 TNBC 临床病理

特征相关，且 TNBC 患者中 SOX10 表达阳性率更高，SOX

10 表达阳性患者肿瘤组织学分级更高，可作为三阴性乳

腺癌不良预后的一个指标，这与 TNBC 特征相似，其有

望成为评估 TNBC 生物学行为的重要生物学指标。本研

究结论需慎重对待，存在以下局限性：①文献及样本量

收录可能影响结果可靠性；②受纳入人群及地域限制，

SOX10 检测与判读方法差异及其他不可控因素的影响，

本次纳入的 meta 分析所研究存在很大异质性，使结果

可靠性降低；③meta 分析与以往效应量合并，阳性结果

比较容易公布，可能存在偏差。所以，以上结论还需要

更多高质量的才能得到证实。
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