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临床医学

TIMP-3、DNMT1与乳腺癌患者病情进展及预后的关联

程青青，李雄伟

（信阳市中心医院医学检验科，河南  信阳  464000）

摘要：  目的 分析基质金属蛋白酶组织抑制因子3（TIMP-3）、DNA甲基转移酶1（DNMT1）与乳腺癌患者病情进

展及预后情况的关联。方法 回顾性分析信阳市中心医院2022年3月—2024年3月收治的102例乳腺癌患者临床

资料，分析TIMP-3、DNMT1与乳腺癌患者肿瘤标志物的相关性，及对乳腺癌不良预后的预测效能。结果 晚期

组的TIMP-3表达评分低于中期组、早期组，DNMT1表达评分高于中期组、早期组（P<0.05）。晚期组的癌胚抗

原（CEA）、糖类抗原15-3（CA153）、糖类抗原125（CA125）、糖类抗原19-9（CA199）、组织多肽抗原（TPA）均高于

中期组、早期组（P<0.05）。TIMP-3与CEA、CA153、CA125、CA199、TPA负相关（P<0.05）。DNMT1与CEA、CA153、

CA125、CA199、TPA正相关（P<0.05）。预后不良组的TIMP-3表达评分低于预后良好组，DNMT1表达评分高于

预后良好组（P<0.05）。TIMP-3、DNMT1联合检测对乳腺癌不良预后的预测AUC值高于TIMP-3、DNMT1单独检

测。结论  联合检测TIMP-3、DNMT1可作为识别患者不良预后的重要辅助手段。
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Relationship between TIMP-3, DNMT1 and disease progression and prognosis in patients with breast cancer
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Abstract:   Objective  To analyze the association between matrix metalloproteinase tissue inhibitor 3 (TIMP-3), 

DNA methyltransferase 1 (DNMT1) and the disease progression and prognosis of breast cancer patients. Methods 

A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 102 breast cancer patients admitted to Xinyang Central 

Hospital from March 2022 to March 2024. The correlations between TIMP-3, DNMT1 and tumor markers in breast 

cancer patients were analyzed, as well as their predictive efficacy for adverse prognosis of breast cancer. Results The 

expression score of TIMP-3 in the late stage group was lower than that in the middle stage group, and the expression 

score of DNMT1 in the early stage group was higher than that in the middle stage group and the early stage group 

(P<0.05). The levels of carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 15-3 (CA153), carbohydrate antigen 

125 (CA125), carbohydrate antigen 19-9 (CA199) and tissue polypeptide antigen (TPA) in the late group were higher 

than those in the middle group and early group (P<0.05). TIMP-3 was negatively correlated with CEA, CA153, 

CA125, CA199 and TPA (P<0.05). DNMT1 was positively correlated with CEA, CA153, CA125, CA199 and TPA 

(P<0.05). The poor prognosis group had a significantly lower expression score of TIMP-3 and a significantly higher 

expression score of DNMT1 than the good prognosis group (P<0.05). The AUC value of TIMP-3 and DNMT1 

combined detection in predicting poor prognosis of breast cancer was higher than that of TIMP-3 or DNMT1 alone.

资助项目：河南省医学科技攻关项目（LHGJ20201005208）

作者简介：程青青（1989—），女，硕士，主管检验师，研究方向：乳腺癌；E-mail：chengqingqing624@sina.com。



承   德   医   学   院   学   报

JOURNAL OF CHENGDE MEDICAL UNIVERSITY

·198·

Vol.43 No.3 2026

Conclusion The combined detection of TIMP-3 and DNMT1 can serve as an important auxiliary method for 

identifying patients with poor prognosis.

Key words:  breast cancer; tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 3; DNA methyltransferase 1; disease progression; 

prognosis

乳腺癌为临床常见恶性肿瘤之一，可对女性生命安

全造成严重威胁。早期患者经根治术治疗后多可长期存

活，中晚期患者常需在术后辅以积极放化疗或其他抗肿

瘤治疗[1]。客观评估患者病情为指导临床决策的重要前

提，目前临床常通过影像学检查明确患者病理特征，并通

过实验室检查评估其肿瘤标志物水平，但上述方法均难

以作为识别患者不良预后的有效依据[2]。基质金属蛋白

酶组织抑制因子-3（tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 

3，TIMP-3）能通过抑制基质金属蛋白酶活性而产生一定

抑癌作用，与乳腺癌发生、进展有一定关联[3]。DNA甲基

转移酶1（DNA methyltransferase 1，DNMT1）可通过促使基

因甲基化并维持甲基化水平稳定而增加细胞癌变风险[4]。

本研究分析了TIMP-3、DNMT1与乳腺癌患者病情进展及

预后的关联。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取信阳市中心医院2022年3月—2024年3月收治的

102例乳腺癌患者为研究对象，开展回顾性研究，依据病

理分期，将其分别列为晚期组（32例）、中期组（35例）和早

期组（35例）。晚期组内患者年龄45～65（55.41±2.35）岁，

体质量指数（body mass index，BMI）8～22（20.45±1.61）kg·m-2，

乳腺癌病程1～5（3.13±0.22）年；中期组内患者年龄46～64

（55.28±2.43）岁，BMI 19～21（20.45±1.33）kg·m-2，乳腺

癌病程2～4（3.22±0.35）年；早期组内患者年龄47～63

（55.15±2.18）岁，BMI 19～22（20.72±1.45）kg·m-2，乳腺癌病

程1～4（3.04±0.27）年。3组患者一般资料比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。本次研究已获得医院伦理委员会批准，

文号：YX19731-2025（5）。

纳入标准：（1）入组患者确诊为乳腺癌[5]；（2）均为单

侧发病；（3）预计可存活周期为1年及以上。

排除标准：（1）存在其他类型恶性肿瘤者；（2）参与研

究前已接受其他抗肿瘤治疗者；（3）有视听或精神障碍，

导致无法配合研究及随访者。

临床分期判定标准[6]：Ⅰ期患者列为早期组，Ⅱ～Ⅲ

期患者列为中期组，Ⅳ期患者列为晚期组。肿瘤直径≤2 cm

且未合并淋巴结转移判定为Ⅰ期；2 cm＜肿瘤直径≤5 cm，

伴1～3个淋巴结转移病灶判定为Ⅱ期；肿瘤直径＞5 cm

且伴有广泛淋巴结转移判定为Ⅲ期；若符合Ⅲ期标准且

影像学检查提示有远处转移判定为Ⅳ期。

1.2    方法

（1）资料收集：依据本次研究的目的及方法，从病

历信息库中按需抽取入组患者的一般资料，TIMP-3、

DNMT1，肿瘤标志物等临床资料，肿瘤标志物包括

癌胚抗原（CEA）、糖类抗原15-3（CA153）、糖类抗原

125（CA125）、糖类抗原19-9（CA199）、组织多肽抗原

（TPA）。

（2）指标检测：①应用免疫组化法检测TIMP-3、

DNMT1，依据二者染色情况记录其表达评分。若阳性

细胞占比不足5%记为0分，＞5%且≤25%记为1分，＞

25%且≤50%记为2分，＞50%且≤75%记为3分，75%及

以上记为4分；若无显色记为0分，若染色后呈淡黄色记

为1分，呈黄或深黄色记为2分，呈褐色或棕褐色记为3

分，表达评分为细胞占比评分与染色评分的乘积。②应

用酶免法检测CEA、CA153、CA125、CA199、TPA。检测

时间为入院当日。

（3）预后评估：依据病理分期不同实施相应手术治

疗、辅助性放化疗或其他抗肿瘤治疗，治疗后随访一年，

以病情复发、病灶转移、死亡为随访终点，将病情复发、病灶

转移或死亡患者列为预后不良组，反之列为预后良好组。

1.3    统计学方法

数据均采用SPSS 24.0软件进行处理，计数资料以

n（%）表示，行χ2检验。计量资料符合正态分布，且已经

过方差齐性检验，以（ ）表示，组间比较采用独立样本

t检验，2组以上比较采用F值检验，P<0.05为差异有统计

学意义。应用Pearson相关性系数检验TIMP-3、DNMT1

与乳腺癌患者肿瘤标志物的相关性，P<0.05、r＜0表示
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负相关，P＜0.05、0＜r＜1表示正相关。绘制受试者工作

特征曲线（ROC），通过观察线下面积（AUC）评估TIMP-3、

DNMT1对乳腺癌不良预后的预测效能，若AUC＞0.85提

示预测效能良好。

2    结果

2.1    3组患者的TIMP-3、DNMT1比较

晚期组的TIMP-3表达评分低于中期组、早期组，

DNMT1表达评分高于中期组、早期组（P<0.05），见表1。

表1     3组患者的TIMP-3、DNMT1比较（ ，分）

组别 例数 TIMP-3 DNMT1
晚期组 32 4.12±1.33 10.33±2.45
中期组 35 5.29±1.65 8.14±1.27
早期组 35 5.75±1.64 7.33±1.59

F - 9.691 24.132
P - ＜ 0.001 ＜ 0.001

2.2    3组患者的肿瘤标志物比较

晚期组的CEA、CA153、CA125、CA199、TPA均高于中

期组、早期组（P<0.05），见表2。

表2     3组患者的肿瘤标志物比较（ ）

组别 例数 CEA（ng·mL-1） CA153（U·mL-1） CA125（U·mL-1） CA199（U·mL-1） TPA（U·L-1）

晚期组 32 30.61±5.27 55.36±10.31 61.27±10.33 65.45±10.45 180.46±20.36

中期组 35 26.54±5.36 50.45±10.45 56.36±10.27 60.36±10.52 163.36±20.55

早期组 35 25.31±5.25 48.22±10.39 54.45±10.42 58.49±10.63 161.45±20.27

F - 9.071 4.102 3.833 3.872 8.682

P - ＜ 0.001 0.020 0.025 0.024 ＜ 0.001

2.3    TIMP-3、DNMT1与临床指标的相关性分析

TIMP-3与CEA、CA153、CA125、CA199、TPA负相关

（P<0.05）。DNMT1与CEA、CA153、CA125、CA199、TPA正

相关（P<0.05），见表3。

表3     TIMP-3、DNMT1与临床指标的相关性分析

指标
TIMP-3 DNMT1

r P r P
CEA -0.262 0.022 0.359 0.028

CA153 -0.259 0.025 0.361 0.030
CA125 -0.263 0.024 0.360 0.031
CA199 -0.261 0.026 0.362 0.033

TPA -0.260 0.023 0.358 0.029

2.4    不同预后患者的TIMP-3、DNMT1比较

102例乳腺癌患者的不良预后发生率为31.37%

（32/102），其中20例病情复发、10例为病灶转移、2例死亡。

预后不良组的TIMP-3表达评分低于预后良好组，DNMT1

表达评分高于预后良好组（P<0.05），见表4。

表4     不同预后患者的TIMP-3、DNMT1比较（ ，分）

组别 例数 TIMP-3 DNMT1
预后不良组 32 3.75±0.42 10.75±2.36
预后良好组 70 5.06±1.47 8.58±1.59

t - 4.938 5.458
P - ＜ 0.001 ＜ 0.001

2.5    TIMP-3、DNMT1对乳腺癌不良预后的预测效能

TIMP-3、DNMT1联合检测对乳腺癌不良预后的预测灵

敏度、特异度均高于TIMP-3、DNMT1单独检测，见表5、图1。

表5      TIMP-3、DNMT1对乳腺癌不良预后的预测效能

指标 灵敏度（%） 特异度（%） AUC 截断值 (分) P

TIMP-3 81.26 75.63 0.862（95% CI：0.807～ 0.902） 4.41 0.018

DNMT1 83.65 77.52 0.865（95% CI：0.810～ 0.905） 9.67 0.021

联合检测 89.48 81.46 0.920（95% CI：0.880～ 0.940） - 0.010



承   德   医   学   院   学   报

JOURNAL OF CHENGDE MEDICAL UNIVERSITY

·200·

Vol.43 No.3 2026

图1    TIMP-3、DNMT1对乳腺癌不良预后的预测效能

3    讨论

乳腺癌为女性常见恶性肿瘤之一，此病起病隐匿，早

期患者经根治术或保乳术治疗后可长期存活，中晚期患

者在手术治疗后还需辅以放化疗、靶向治疗或免疫治疗，

但患者治疗后仍面临病情复发、病灶转移或死亡风险[7]。

影像学检查为辅助诊断、评估乳腺癌病情的重要方法，通

过观察病灶大小、位置及侵袭情况可实现对病情进展的

客观评估。但相关影像参数变化有一定滞后性，无法实

现对患者不良预后的早期预测[8]。除影像学检查外，实验

室肿瘤标志物检查也是反映患者病情进展的重要指标，

但目前常见的肿瘤标志物在多种恶性肿瘤中均可呈异常

表达，虽具有一定预测灵敏度，但整体特异度较低[9-10]。

本研究结果显示，晚期组的TIMP-3表达评分低于中

期组、早期组，DNMT1表达评分高于中期组、早期组，分

析其原因如下：TIMP-3为TIMP家族成员之一，可通过对

细胞外基质活性进行选择性抑制而减少基质降解，对阻

止细胞发生EMT并向远处转移有重要意义。乳腺癌发病

后所致TIMP-3启动子甲基化会导致其表达缺失，TIMP-3

表观遗传沉默将会增强患者治疗抵抗性，低表达TIMP-3

可通过促使细胞外基质降解而引起肿瘤细胞浸润、转移，

其表达水平会随着患者病情进展而降低[11]。DNMT1是维

持细胞DNA甲基化水平的关键酶，过表达DNMT1可通

过维持或上调DNA甲基化水平而促使肿瘤细胞增殖，与

乳腺癌等恶性肿瘤的发生、进展均有密切关联，随着乳腺

癌患者病情进展，其血清中DNMT1表达水平也会显著升

高[12]。本研究中，晚期组的CEA、CA153、CA125、CA199、

TPA均高于中期组，早期组。分析原因如下：肿瘤标志物

能用于客观评估乳腺癌患者的病情进展程度，其表达水

平会随着病情加重而不断升高[13]。本研究通过Pearson

相关性系数证实了TIMP-3、DNMT1与乳腺癌患者肿瘤

标志物的相关性，TIMP-3与患者病情进展程度呈线性负

相关，而DNMT1与其病情进展呈线性正相关。且本研

究结果显示，预后不良组的TIMP-3表达评分低于预后良

好组，DNMT1表达评分高于预后良好组，分析原因如下：

TIMP-3能通过对基质金属蛋白酶活性进行有效抑制而

避免细胞外基质降解，在限制肿瘤细胞侵袭、转移同时，

也能一定程度改善乳腺癌患者预后。与TIMP-1、TIMP-2

相比，TIMP-3还可通过对去整合素金属蛋白酶进行选择

性抑制而阻止多种生长因子释放，通过减少其表达水平

即可一定程度抑制机体促肿瘤信号。TIMP-3能通过抑制

表皮生长因子活性而阻止基质金属蛋白酶介导的血管

生成，通过减少肿瘤细胞的营养供应即可促使其凋亡并

发生远处转移[14]。DNMT1可通过对干细胞相关基因的甲

基化水平进行有效维持而稳定肿瘤干细胞的自我更新，

可通过提高E-钙黏蛋白甲基化水平而诱发EMT并增强

肿瘤细胞侵袭、迁移。DNMT1可基于表观遗传沉默多种

抑癌基因，而TIMP-3也是其靶向沉默基因之一，过表达

DNMT1可通过抑制TIMP-3并沉默TIMP-3而促使细胞外

基质降解，在促进肿瘤细胞增殖同时，还可促使其发生远

处转移[15]。本研究通过ROC检验得知，TIMP-3、DNMT1

对乳腺癌不良预后均有一定预测效能，二者联合检测的

AUC值均高于单项指标检测，说明TIMP-3、DNMT1联合

检测对乳腺癌不良预后的预测灵敏度、特异度均更高。

综上所述，TIMP-3与乳腺癌病情进展程度负相关，

DNMT1与其进展程度正相关，联合检测TIMP-3、DNMT1

可作为识别患者不良预后发生风险的重要辅助手段。
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KIF3B mRNA表达水平与皮肤基底细胞癌病理特征的关联研究

黄欢欢，李丹宁

（河南科技大学第二附属医院病理科，河南  洛阳  471000）

摘要：  目的  分析驱动蛋白家族成员3B信使RNA（KIF3B mRNA）与皮肤基底细胞癌（BCC）患者病理特征的

关联。方法 回顾性分析河南科技大学第二附属医院2023年1月—2024年12月经病理诊断的72例BCC患者标

本，以及来自门诊患者手术切除的带有正常皮肤组织的20例标本，分别列为病例组和对照组，比较2组KIF3B 

mRNA表达水平差异。依据病灶的病理亚型，将72例BCC患者分别列为硬化型基底细胞癌组（即侵袭性基底

细胞癌组，IBCCs）和结节型及浅表型组（即非侵袭性基底细胞癌组，NIBCCs），比较2组患者KIF3B mRNA表达

水平及病理特征的差异，分析KIF3B mRNA表达水平与其病理特征间的相关性，以及对BCC的预测效能。结

果 病例组的KIF3B mRNA表达水平高于对照组（P<0.05）。IBCCs组的KIF3B mRNA表达水平高于NIBCCs组

（P<0.05）。IBCCs组的皮损直径＞1 cm占比、深部侵袭占比均高于NIBCCs组（P<0.05）。KIF3B mRNA表达水平

与BCC患者的皮损直径、深部侵袭占比呈正相关（P<0.05）。KIF3B mRNA表达水平对BCC的预测灵敏度、特异

度分别为89.23%、75.35%（AUC=0.866）。结论 KIF3B mRNA在BCC患者中高水平表达，其表达水平与患者病理

特征密切相关，通过检测KIF3B mRNA表达水平可早期识别BCC发病风险。

关键词： 皮肤基底细胞癌；KIF3B；病理分期；病理特征；预测效能
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