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乳腺癌组织 ZMYND10 表达及其与 ER、PR、HER-2 的关系
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[摘　 要] 　 目的　 探究 ZMYND10 在乳腺癌组织中的表达水平及其与雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)和人表皮生长因子

受体-2(HER-2)表达的关系。 方法 　 选择乳腺癌患者 148 例,收集临床资料及肿瘤组织标本。 采用免疫组织化学法检测

ZMYND10 在乳腺癌组织及癌旁正常组织中的表达,根据 ZMYND10 表达水平将患者分为高表达组与低表达组,并检测两组

ER、PR 和 HER-2 表达情况,采用多因素 Logistic 回归分析 ZMYND10 表达与临床资料及各指标的关系。 结果　 ZMYND10 在

乳腺癌组织中的阳性表达率低于癌旁正常组织(P<0. 05)。 高表达组中年龄<50 岁及淋巴转移<4 个者比例高于低表达组(P<
0. 05)。 高表达组中 PR 阳性者比例高于低表达组(P<0. 05)。 回归分析显示,年龄<50 岁及 PR 阳性均为 ZMYND10 高表达的

影响因素(P<0. 05)。 结论　 ZMYND10 在乳腺癌组织中低表达,其高表达与年龄<50 岁及 PR 阳性有密切关系。
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Expression of ZMYND10 in breast cancer tissue and its relationship with ER, PR, and HER-2
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the expression level of ZMYND10 in breast cancer tissue and its relationship with the expres-
sion of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), and human epidermal growth factor receptor-2 (HER-2). 　 　 Methods
A total of 148 breast cancer patients were selected. 　 Clinical data and tumor tissue specimens were collected. 　 Immunohistochemistry
was used to detect the expression of ZMYND10 in breast cancer tissue and adjacent normal tissue. 　 According to the expression level
of ZMYND10, patients were divided into a high-expression group and a low-expression group. 　 The expression of ER, PR, and HER-
2 was detected, and multivariate Logistic regression analysis was applied to evaluate the relationship between ZMYND10 expression and
clinical data as well as related indicators. 　 　 Results　 The positive expression rate of ZMYND10 in breast cancer tissue was lower
than that in adjacent normal tissue (P<0. 05). 　 The proportions of patients aged<50 years and with lymph node metastasis<4 in the
high-expression group were higher than those in the low-expression group (P<0. 05). 　 The proportion of PR-positive cases in the
high-expression group was higher than that in the low-expression group (P<0. 05). 　 Regression analysis showed that age<50 years
and PR positive rate were influencing factors for high expression of ZMYND10 (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 ZMYND10 is lowly ex-
pressed in breast cancer tissue, and its high expression is closely associated with age<50 years and PR positive rate.
[KEY WORDS]　 breast cancer;　 ZMYND10;　 ER;　 PR;　 HER-2

　 　 乳腺癌已成为全球女性最常见的恶性肿瘤,
2020 年中国新发病例约 226 万,死亡病例超过

68 万,严重危害女性健康[1]。 目前,临床常采用新

辅助治疗联合腔镜手术进行治疗,虽取得一定疗

效,但转移性乳腺癌患者的 5 年生存率仍较低,治疗

面临巨大挑战[2-3]。 已知多种分子标志物参与乳腺

癌发生发展,其中雌激素受体 ( estrogen receptor,

ER)、孕激素受体(progesterone receptor,PR)和人表

皮生长因子受体-2(human epidermal growth factor re-
ceptor 2,HER-2)的表达状态对乳腺癌分型及预后

评估具有重要意义:ER / PR 阴性及 HER-2 阳性通

常提示肿瘤侵袭性强、增殖与转移能力高[4-5]。 近

期研究发现,ZMYND10 基因可能作为一种肿瘤抑

制基因抑制乳腺癌进展,其低表达与患者不良预后
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相关[6],但其在乳腺癌组织中与 ER、PR、HER-2 的

表达关系尚不明确。 因此,本研究旨在检测乳腺癌

组织中 ZMYND10 的表达,并探讨其与 ER、PR 及

HER-2 的关系,为乳腺癌分子机制研究与临床治疗

提供新依据。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

研究对象为 2020 年 1 月—2023 年 5 月本院收

治的 148 例乳腺癌患者,患者均为女性,年龄 29 ~
77 岁,平均 (52. 39 ± 9. 94) 岁。 肿瘤位于左侧者

80 例,右侧 68 例。 临床分期参照文献[7]:Ⅰ期

44 例,Ⅱ期 76 例,Ⅲ期 27 例,Ⅳ期 1 例。 分子分型

依据文献[8]分类:Luminal A 型 28 例,Luminal B1
型 45 例,Luminal B2 型 23 例,三阴性型 21 例,HER-
2 过表达型 31 例。 组织学分级参考文献[9]。

纳入标准:①经临床表现、影像学检查及病理

结果确诊为乳腺癌[10];②年龄≥18 岁的原发性乳

腺癌患者;③接受手术治疗;④临床资料完整;⑤术

前未接受任何免疫治疗、放疗、化疗或其他辅助治

疗。 排除标准:①合并心、肺、肾等重要器官严重疾

病;②患有血液系统疾病、其他恶性肿瘤或自身免

疫性疾病;③伴有精神疾病或依从性差无法配合完

成检查;④妊娠或哺乳期妇女;⑤双侧乳腺癌。
1. 2　 免疫组织化学染色

收集入组患者的乳腺癌组织及癌旁正常组织

(距肿瘤边缘≥5 cm)标本,采用免疫组织化学法检

测 ZMYND10、ER、PR 及 HER-2 的表达。 ZMYND10
单克隆抗体及二抗购自北京博奥森生物技术有限

公司;PBS 缓冲液、EDTA 抗原修复液购于北京索莱

宝科技有限公司;DAB 显色液购自丹麦 DAKO 公

司。 操作步骤如下:石蜡切片脱蜡、水化;3% H2O2

室温孵育 10 min 灭活内源性过氧化物酶;采用

EDTA 缓冲液进行热诱导抗原修复; 滴加一抗

(ZMYND10 按 1 ∶ 200 稀释),4 ℃过夜孵育;PBS 冲

洗后滴加二抗,室温孵育 20 ~ 30 min;DAB 显色,苏
木精复染,脱水透明,中性树胶封片。 以 PBS 代替

一抗作阴性对照,以已知阳性样本作阳性对照。
1. 3　 染色结果的判定

染色结果判读由两名资深病理医师独立完成。
ER 与 PR 阳性定义为≥1% 的肿瘤细胞出现核染

色;HER-2 判读参照文献[11]:免疫组化评分 3+为
阳性,2+者需进一步行原位杂交检测明确,0 或 1+
为阴性。 ZMYND10 阳性信号定位于细胞膜 / 细胞

质,呈棕黄色或褐黄色。 随机选取 10 个高倍视野,
根据染色强度(无色计 0 分;淡黄色计 1 分;棕黄色

计 2 分;褐黄色计 3 分)及阳性细胞比例 (0% 计

0 分;0% ~25%计 1 分;25% ~ 50% 计 2 分;≥50%
计 3 分)计算总分(两者乘积)。 总分≤4 分为低表

达,>4 分为高表达。 根据 ZMYND10 在癌组织中的

表达差异将患者分为高、低表达组,比较各组 ER、
PR、HER-2 表达的差异。
1. 4　 统计学处理

使用 SPSS 22. 0 进行统计分析。 计量资料以

x±s 表示,采用 t 检验;计数资料以例(% )表示,采
用 χ2 检验;采用多因素 Logistic 回归分析 ZMYND10
高表达的影响因素。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 乳腺癌及癌旁正常组织 ZMYND10 表达情况比较

与癌旁正常组织比较,乳腺癌组织中 ZMYND10
的阳性表达率较低(P<0. 05;表 1)。

表 1　 乳腺癌及癌旁正常组织中 ZMYND10 表达情况比较

例(% )

分组 n 阳性 阴性

癌旁正常组织 148 99(66. 89) 49(33. 11)

乳腺癌组织 148 69(46. 62) a 79(53. 38) a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与癌旁正常组织比较。

2. 2　 ZMYND10 表达情况与患者临床特征的关系

免疫组织化学检测结果显示,ZMYND10 表达

阳性的乳腺癌组织对应的 69 例中有 36 例为高表达

组,33 例为低表达组。 与低表达组比较,高表达组

中年龄<50 岁和淋巴转移<4 个的病例占比均升高

(P<0. 05;表 2)。
2. 3　 ZMYND10 高表达组与低表达组的 ER、PR 和

HER-2 表达情况比较

与低表达组比较,高表达组中 PR 表达阳性占

比升高(P<0. 05;表 3)。
2. 4 　 ZMYND10 在乳腺癌组织中高表达的多因素

Logistic 回归分析

以 ZMYND10 表达情况(高表达 = 1,低表达 =
0)为因变量,对上述单因素分析中具有明显差异的

指标作为自变量开展多因素 Logistic 回归分析,其中

“年龄<50 岁” =1,“年龄≥50 岁” =0;“淋巴转移<4
个” =1,“淋巴转移≥4 个” = 0;“PR 阳性” = 1,“PR
阴性” = 0。 分析结果显示,年龄<50 岁及 PR 阳性
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均为乳腺癌组织中 ZMYND10 高表达的影响因素

(P<0. 05;表 4)。

表 2　 ZMYND10 表达情况与患者临床特征的关系

例(% )

指标
低表达组
(n=33)

高表达组
(n=36)

年龄 <50 岁 12(36. 36) 33(91. 67) a

≥50 岁 21(63. 64) 3(8. 33)

位置 左侧 19(57. 58) 16(44. 44)

右侧 14(42. 42) 20(55. 56)

临床分期 Ⅰ期 13(39. 39) 12(33. 33)

Ⅱ期 13(39. 40) 18(50. 00)

Ⅲ期 7(21. 21) 6(16. 67)

Ⅳ期 0 0

分子分型 LA 型+LB1 型+LB2 型 20(60. 61) 27(75. 00)

三阴性型 7(21. 21) 5(13. 89)

HER-2 过表达型 6(18. 18) 4(11. 11)

组织学分级 Ⅰ级 1(3. 03) 3(8. 33)

Ⅱ级 16(48. 49) 21(58. 33)

Ⅲ级 14(42. 42) 11(30. 56)

无法分级 2(6. 06) 1(2. 78)

淋巴转移 ≥4 个 12(36. 36) 5(13. 89)

<4 个 21(63. 64) 31(86. 11) a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与低表达组比较。

表 3　 ZMYND10 高表达组与低表达组的 ER、PR 和

HER-2表达情况比较 例(% )

指标 低表达组(n=33) 高表达组(n=36)

ER 阳性 20(60. 61) 27(75. 00)

阴性 13(39. 39) 9(25. 00)

PR 阳性 16(48. 48) 27(75. 00) a

阴性 17(51. 52) 9(25. 00)

HER-2 阳性 12(36. 36) 9(25. 00)

阴性 21(63. 64) 27(75. 00)

　 　 注:a 为 P<0. 05,与低表达组比较。

表 4　 ZMYND10 在乳腺癌组织中高表达的多因素

Logistic 回归分析

指标 β SE Wald χ2 P OR(95% CI)

年龄
<50 岁

3. 027 0. 733 17. 031 <0. 001 20. 629(4. 900 ~ 86. 851)

PR 阳性 1. 292 0. 637 4. 119 0. 042 3. 640(1. 045 ~ 12. 675)

3　 讨　 论

据报道,乳腺癌是 40 岁以下女性中最常见的恶

性肿瘤,也是该人群癌症相关死亡的首要原因,其
发病率呈逐年上升趋势。 与中老年女性比较,年轻

女性所患乳腺癌类型更为复杂多样,疾病特征也更

为不利,严重影响了患者的身心健康[12]。 因此,针
对不同类型乳腺癌制定有效治疗策略并改善患者预

后,仍是当前临床面临的重要课题。 近年来,随着分

子生物学研究的不断深入,多种抑癌基因逐渐成为研

究热点,为探索新的癌症治疗方法提供了可能。
研究表明,ZMYND10 是位于 3 号染色体短臂上

的一个肿瘤抑制基因。 在卵巢癌中,该基因可上调

促凋亡基因 BAX 的表达,降低癌细胞对紫杉醇的耐

药性,从而促进癌细胞凋亡[13-14]。 然而,ZMYND10
在乳腺癌中的表达及其在疾病进展中的作用尚不

明确。 本研究结果显示,乳腺癌组织中 ZMYND10
的阳性表达率低于癌旁正常组织,提示 ZMYND10
在乳腺癌中表达下调。 汪焱[15]的研究也发现,与癌

旁组织相比,ZMYND10 在乳腺癌组织及细胞株中

的 mRNA 和蛋白表达水平均显著降低,且其启动子

区域呈现高甲基化状态,进一步支持了本研究的结

果,表明 ZMYND10 的表达下调可能与其启动子甲

基化有关。
本研究进一步分析了 ZMYND10 表达与乳腺癌

患者临床病理特征之间的关系。 结果显示,在

ZMYND10 高表达组中,年龄<50 岁及淋巴结转移数

目<4 个的患者比例均高于低表达组,而肿瘤部位、
临床分期、分子分型及组织学分级等方面差异无显

著性。 多因素 Logistic 回归分析显示,年龄<50 岁是

ZMYND10 高表达的独立影响因素,提示 ZMYND10
的表达与患者年龄密切相关。 推测其机制,年龄较

轻的患者生殖能力,新陈代谢及激素分泌水平较为

旺盛,机体对癌细胞的清除能力较强,可能有助于

维持 ZMYND10 的 高 表 达。 另 有 研 究 指 出,
ZMYND10 表达与乳腺癌组织病理分级呈负相

关[16],与本研究的结果不一致,其差异可能与研究

对象年龄及乳腺癌亚型分布不同有关。
ER、PR 和 HER-2 作为乳腺癌的重要分子标志

物,三者间相互作用共同影响患者的治疗反应及预

后[17]。 ER 属于核受体超家族,参与调控乳腺细胞

的增殖、分化与凋亡过程[18]。 PR 作为一种核转录

调节因子,其表达受 ER 调控,并与浸润性乳腺癌患

者的预后密切相关[19]。 HER-2 在细胞生长、分化及

迁移中发挥关键作用,其过表达常见于乳腺癌患

者,是疾病进展的独立预测因子,通常提示不良预

后[20]。 本研究还发现,ZMYND10 高表达组中 PR
阳性患者比例显著高于低表达组,而 ER 与 HER-2
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的表达差异则无显著性。 回归分析结果显示,PR
阳性是 ZMYND10 高表达的独立影响因素,表明

ZMYND10 表达与 PR 状态呈正相关。 这一结果提

示,在 PR 阳性的乳腺癌中,ZMYND10 可能具有更

高的表达水平,并可能参与乳腺癌的发生与发展

过程。
然而,本研究仍存在一定局限性。 样本量有限,

且未对 ZMYND10 表达与患者预后的关系进行长期

随访分析,可能导致结果存在偏差。 今后需扩大样本

量,并进一步探讨 ZMYND10 在乳腺癌中的具体作用

机制及其与预后的关联,以增强结论的可靠性。
综上所述,ZMYND10 在乳腺癌组织中表达下

调,其高表达与患者年龄<50 岁及 PR 阳性状态密

切相关,并可能抑制乳腺癌淋巴结转移。 ZMYND10
有望成为乳腺癌新的分子标志物及潜在治疗靶点,
值得进一步深入研究。
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