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乳腺癌患者血清 NR3C2 和 DNMT3A 表达水平及其 
诊断价值研究

张凌捷，葛　睿，程爱群，胡天华 
（复旦大学附属华东医院普外科，上海  200040）

摘　要：目的　探讨乳腺癌患者血清核受体亚家族 C 组成员 2（nuclear receptor subfamily 3, group C, member 2，
NR3C2），DNA 甲基化转移酶 -3A[DNA(cytosine-5)-methyltransferase 3A，DNMT3A] 水平及其临床诊断价值。方法　

收集复旦大学附属华东医院 2017 年 5 月～ 2020 年 12 月期间住院的 94 例乳腺癌患者为乳腺癌组，另选取同期健康体

检者 86 例作为对照组。酶联免疫吸附试验 (enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检测两组血清 NR3C2 和 DN-
MT3A 水平，Pearson 法分析乳腺癌患者血清 NR3C2 和 DNMT3A 表达水平相关性，多因素 Logistic 回归分析乳腺癌发

生的影响因素，受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估 NR3C2 和 DNMT3A 对乳腺癌的诊

断价值。结果　乳腺癌组患者血清 NR3C2 水平为 317.84±33.47 ng/L，低于对照组（374.25±47.72ng/L），DNMT3A 
的表达水平为 451.63±75.47μg/L，高于对照组（349.85±63.72 μg/L），差异有统计学意义（t=9.243，9.729，均 P< 
0.05）。Pearson 分析结果显示，乳腺癌患者血清 NR3C2 与 DNMT3A 表达水平存在明显负相关（r=-0.501，P=0.000）。 
Logistic 回归分析结果显示，NR3C2 高水平为乳腺癌发生的保护因素（OR=0.563，95%CI：0.372 ～ 0.851，P=0.006）， 
DNMT3A 高水平是乳腺癌发生的危险因素（OR=1.834，95%CI：1.249 ～ 2.693，P=0.002）。ROC 曲线结果发现，血

清 NR3C2 与 DNMT3A 诊断乳腺癌的曲线下面积（area under the curve，AUC）分别为 0.853（0.791 ～ 0.915），0.930
（0.896 ～ 0.965），当两者联合时其 AUC 为 0.969（0.949 ～ 0.990），高于两者单独检测（Z=3.460，1.894，P=0.000，0.034）。

结论　乳腺癌患者血清 NR3C2 表达水平降低，DNMT3A 表达水平升高，两者联合检测能够提高乳腺癌的诊断 
价值。
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Abstract: Objective　To investigate the serum levels of nuclear receptor subfamily, group C, member 2 (NR3C2) and 
DNA(cytosine-5)-methyltransferase 3A(DNMT3A) in breast cancer patients and their clinical diagnostic value. Methods　 
Collected 94 breast cancer patients hospitalized in Huadong Hospital Affiliated to Fudan University from May 2017 to December 
2020 as breast cancer group. Another 86 healthy subjects were regarded as the control group. Serum levels of NR3C2 and 
DNMT3A were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), Pearson method was used to analyze the correlation 
between the expression levels of serum NR3C2 and DNMT3A in breast cancer patients, and multi-factor Logistic regression was 
used to analyze the influencing factors of breast cancer occurrence, and the diagnostic value of NR3C2 and DNMT3A in breast 
cancer was evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve. Results　The serum NR3C2 level in the breast cancer 
group was 317.84±33.47 ng/L, lower than that in the control group (374.25±47.72) ng/L, and the expression level of DNMT3A 
was 451.63±75.47 μg/L, higher than that in the control group (349.85±63.72 μg/L)，the differences were statistically 
significant (t=9.243，9.729，all P<0.05). The results of Pearson analysis showed that there was a significant negative correlation 
between the expression level of serum NR3C2 and DNMT3A in breast cancer patients (r=-0.501，P=0.000). Logistic regression 
analysis showed that high level of NR3C2 was a protective factor for breast cancer (OR=0.563，95%CI：0.372 ～ 0.851，

P=0.006), and high level of DNMT3A was a risk factor for breast cancer (OR=1.834，95%CI：1.249 ～ 2.693，P=0.002).  
ROC curve results showed that the area under the curve (AUC) of serum NR3C2 and DNMT3A in the diagnosis of breast cancer 
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was 0.853 (0.791 ～ 0.915) and 0.930 (0.896 ～ 0.965), respectively. The AUC of the combined test was 0.969 (0.949 ～ 0.990), 
which was higher than that of the two tests alone (Z=3.460，1.894；P=0.000，0.034). Conclusion　The expression level of 
serum NR3C2 in breast cancer patients is decreased, and the expression level of DNMT3A is increased. The combined detection 
of the two can improve the diagnostic value of breast cancer.
Keywords: breast cancer；nuclear receptor subfamily 3, group C, member 2；DNA(cytosine-5)-methyltransferase 3A

乳腺癌是全世界最常见的和最致命的女性恶性

肿瘤之一，具有高度异质性的生物学和临床特征 [1]。

据统计，其发病率逐年上升，死亡率在女性恶性肿

瘤中排名第二。近年来，尽管临床诊断和治疗体系

有较大改善，但乳腺癌的复发和转移率仍较高，预

后较差 [3]。因此，仍需鉴定新的肿瘤生物标志物和

治疗靶点，以提高乳腺癌的诊断和治疗水平。越来

越多的研究表明，核受体亚家族 C 组成员 2（nuclear 
receptor subfamily 3, group C, member 2，NR3C2）

可以抑制某些肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移 [4-5]。

DNA 甲 基 化 转 移 酶 -3A[DNA(cytosine-5)-methyl-
transferase 3A，DNMT3A] 是一种负责 DNA 甲基化

的蛋白质，参与 DNA 甲基化的从头建立，在肿瘤

发生中起着至关重要的作用。DNA 甲基化已被证

明在乳腺癌的发展中起着极其重要的作用 [6]。杨海

荣等 [7] 人研究发现 DNMT3A 在宫颈癌中显著升高。

本课题组前期研究发现，NR3C2 和 DNMT3A 在乳

腺癌患者血清中表达水平异常，而目前关于乳腺癌

患者血清中 NR3C2 和 DNMT3A 的表达水平研究

较少，且关于两者对乳腺癌的诊断价值更是鲜有报

道。因此，本文检测乳腺癌患者血清中 NR3C2 和

DNMT3A 的表达水平，并分析其临床意义，以期为

乳腺癌的早期临床诊断提供参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　收集复旦大学附属华东医院 2017
年 5 月 ～ 2020 年 12 月 期 间 住 院 的 94 例 乳 腺 癌

患者为乳腺癌组，全为女性，患者年龄 45 ～ 72
（60.50±5.62）岁。收集一般临床资料，包括肿瘤

部位、TNM 分期、肿瘤直径、淋巴结转移、组织

分化程度等。另选取同期 86 例女性健康体检者为

对照组，年龄 40 ～ 68（59.50±5.28）岁。两组年

龄比较差异无统计学意义（t=1.227，P>0.05）。纳

入标准：①乳腺癌组均经病理活检确诊为乳腺癌；

② 临 床 资 料 完 整； ③ 患 者 术 前 未 接 受 放 疗 或 化

疗。排除标准：①并发其他脏器功能障碍；②并

发炎性乳腺癌或其他部位恶性肿瘤。本研究经患

者及家属签署知情同意书，且经本院伦理委员会 
批准。

1.2　仪器与试剂　人 NR3C2 酶联免疫吸附试验

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA） 试

剂盒（批号：E0158h），人 DNMT3A ELISA 试剂

盒（批号：E13889h）[ 伊艾博（武汉）科技股份有

限公司 ]；酶标仪 [ 型号：SpectraMax i3x，美谷分

子仪器（上海）有限公司 ]。
1.3　方法　采用 ELISA 法检测血清 NR3C2，DN-
MT3A 水平。收集所有患者入院后次日清晨空腹外

周静脉血 3 ～ 4 ml，对照组体检时采集当日空腹

时静脉血 3 ～ 4 ml，5 000 r/min 离心 8 min，留取

上清液，于 -20℃冰箱中保存，待检。血清 NR3C2
和 DNMT3A 的测定严格按照 ELISA 试剂盒说明书 
操作。

1.4　统计学分析　采用SPSS25.0分析本研究数据。

其中计数资料以 n (%) 表示，组间比较采用 χ2 检验；

计量资料均符合正态分布，以均数 ± 标准差（x±s）

表示，组间比较采用独立样本 t 检验；Pearson 法分

析乳腺癌患者血清 NR3C2 和 DNMT3A 表达水平相

关性；多因素 Logistic 回归分析影响乳腺癌发生的

因素；受试者工作特征（receiver operating charac-
teristic，ROC）曲线分析血清 NR3C2 与 DNMT3A
诊断乳腺癌的价值。P ＜ 0.05 为差异具有统计学 
意义。

2　结果

2.1　两组血清 NR3C2 与 DNMT3A 水平比较　乳

腺癌组患者血清 NR3C2 水平为 317.84±33.47 ng/
L， 低 于 对 照 组（374.25±47.72ng/L），DNMT3A
的 表 达 水 平 为 451.63±75.47 μg/L，高 于 对 照 组

（349.85±63.72 μg/L），差异具有统计学意义（t= 
9.243，9.729，均 P<0.05）。

2.2　NR3C2 与 DNMT3A 表达水平与乳腺癌组患

者临床病理特征的关系　见表 1。根据乳腺癌患

者血清中 NR3C2 与 DNMT3A 表达水平均值分为

NR3C2 低 表 达（n=53，NR3C2 ＜ 317.84ng/L） 与

NR3C2 高 表 达（n=41，NR3C2 ≥ 317.84ng/L）， 
DNMT3A 低表达（n=43，DNMT3A ＜ 451.63μg/L）

与DNMT3A高表达（n=51，DNMT3A≥451.63μg/L）。 
结果表明，NR3C2，DNMT3A 高表达组与低表达

组在 TNM 分期、淋巴结转移、组织分化之间差异

具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

2.3　乳腺癌患者血清 NR3C2，DNMT3A 表达水平

相关性　见图 1。Pearson 分析结果显示，乳腺癌患

者血清 NR3C2 与 DNMT3A 表达水平存在明显负相

关（r=-0.501，P=0.000）。

2.4　多因素 Logistic 回归分析乳腺癌发生影响因素　

见表 2。以乳腺癌是否发生为因变量，以血清
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表 1 　　　　　　　　　NR3C2 与 DNMT3A 表达与临床病理特征之间的关系 [n(%)]

临床病理特征 n
NR3C2 DNMT3A

高表达（n=41） 低表达（n=53） χ2 P 高表达（n=51） 低表达（n=43） χ2 P

年龄（岁） ＜ 50 46 18（39.13） 28（60.87） 0.737 0.391 24（52.17） 22（47.83）
0.152 0.692

≥ 50 48 23（47.92） 25（52.08） 27（56.25） 21（43.75）

肿瘤部位 左侧乳腺 51 21（41.18） 30（58.82）
0.270 0.603

30（58.82） 21（41.18）
0.937 0.333

右侧乳腺 43 20（46.51） 23（53.49） 21（48.84） 22（51.16）

肿瘤直径（cm） ＜ 3.0 40 16（40.00） 24（60.00）
0.370 0.543

21（52.50） 19（47.50）
0.086 0.769

≥ 3.0 54 25（46.30） 29（53.70） 30（55.56） 24（44.44）

TNM 分期 I~II 期 49 28（57.12） 21（42.86）
7.614 0.006

19（38.78） 30（61.22）
9.882 0.002

III~IV 期 45 13（28.89） 32（71.11） 32（71.11） 13（28.89）

淋巴结转移 是 42 12（28.57） 30（71.43）
6.989 0.008

33（78.57） 9（21.43）
18.088 0.000

否 52 29（55.77） 23（44.23） 18（34.62） 34（65.38）

组织分化 中、高分化 50 31（62.00） 19（38.00）
14.678 0.000

16（32.00） 34（68.00）
21.317 0.000

低分化 44 10（22.73） 34（77.27） 35（79.55） 9（20.45）

图 1　乳腺癌患者血清 NR3C2，DNMT3A 表达水平相关性

NR3C2，DNMT3A 水平为自变量，行多因素 Logis-
tic 回归分析。结果显示，NR3C2 高水平为乳腺癌

发生的保护因素（P<0.05），DNMT3A 高水平是

乳腺癌发生的危险因素（P<0.05）。

表 2             　　　　　　    多因素 Logistic 回归分析乳腺癌发生的影响因素

因  素 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

NR3C2 -0.574 0.211 7.413 0.006 0.563 0.372 ～ 0.851

DNMT3A 0.606 0.196 9.575 0.002 1.834 1.249 ～ 2.693

2.5　血清 NR3C2 与 DNMT3A 水平评估乳腺癌的

诊断价值　见表 3。ROC 曲线发现，血清 NR3C2
与 DNMT3A 诊 断 乳 腺 癌 的 最 佳 截 断 值 分 别 为

334.828 ng/L 和 413.223 μg/L，曲线下面积（area 
under curve，AUC） 分 别 为 0.853 和 0.930， 当 两

者 联 合 时 其 AUC 为 0.969， 高 于 两 者 单 独 检 测

（Z=3.460，1.894，P=0.000，0.034）。

3　讨论

乳腺癌是女性最常见和最致命的癌症 [8]。在发

展中国家和发达国家，乳腺癌的发病率和死亡率仍

在上升 [9-10]。虽然强化化疗、放疗和靶向治疗使乳

腺癌患者的预后得以改善，但其仍是全球癌症死亡

的第五大原因 [11]。因此，迫切需要寻找生物标志物

来诊断和准确地预测乳腺癌。
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表 3  　　　　　　　       血清 NR3C2 与 DNMT3A 水平对乳腺癌的诊断价值评估

项  目 AUC 截断值 9%CI 灵敏度（%） 特异度（%） Youden 指数

NR3C2 0.853 334.828 ng/L 0.791 ～ 0.915 90.40 74.40 0.648

DNMT3A 0.930 413.223 μg/L 0.896 ～ 0.965 89.40 84.90 0.743

二者联合 0.969 — 0.949 ～ 0.990 88.30 94.20 0.825

核受体亚家族 C 组成员 2（NR3C2）可以抑制

某些肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移 [4-5]。被定义为

一种盐皮质激素受体基因，编码肾上腺皮质激素受

体 [11]。作为转录依赖性因子，肾上腺皮质激素受体

可以与盐皮质激素反应元件结合，介导醛固酮对

受限靶细胞盐和水平衡的影响。近期研究表明，

NR3C2 在几种类型的癌症中下调，并且已被证明

具有抑制作用，例如，NR3C2 在结肠癌细胞中的表

达下调，NR3C2 的过表达抑制了结肠癌细胞的增

殖、迁移、侵袭和血管生成 [12]。另一项研究发现，

NR3C2 在肺腺癌、大细胞肺癌也呈现低表达 [13]。

PENG 等 [14] 人研究发现 NR3C2 的低表达与乳腺癌

患者的预后不良密切相关。LU 等 [15] 人也研究报道，

与正常乳腺组织相比，浸润性乳腺癌组织中 NR3C2
的表达水平降低。因此，我们推测 NR3C2 在乳腺

癌患者表达降低。本研究结果显示，与对照组相比，

乳腺癌组患者血清 NR3C2 的表达水平显著降低，

表明 NR3C2 高表达能够抑制乳腺癌肿瘤的发生、

发展。与上述结果一致。

DNA 低甲基化或高甲基化以及染色质重塑与

乳腺癌发展和恶性进展密切相关。例如，DNA 甲

基化转移酶 -3A（DNMT3A）在乳腺瘤中的表达高

于纤维腺瘤 [16]。还有报道 DNMT3A 在乳腺肿瘤组

织中比相邻的正常标本表达高 [17]。此外，与原发性

乳腺癌患者相比，DNMT3A 在具有脑转移瘤的乳

腺癌中具有高表达 [18]。同样，本研究结果发现，

与对照组相比，乳腺癌组患者血清 DNMT3A 的表

达水平显著升高，表明 DNMT3A 对于乳腺癌发病

进程具有促进作用。另外，Pearson 相关性分析结

果显示，乳腺癌患者血清中 NR3C2 与 DNMT3A
表达水平呈显著负相关，推测二者可能是直接或

间接参与调控乳腺癌细胞增殖、迁移、侵袭过程

中关键因子表达，共同影响乳腺癌的进程。但其

具体调控机制尚未明确。经 Logistic 回归分析结果

显示，NR3C2 高水平为乳腺癌发生的保护因素，

DNMT3A 高水平，TNM 分期（III ～ IV 期）、淋

巴结转移以及组织低分化均是乳腺癌发生的危险因

素，表明 NR3C2 低水平、DNMT3A 高水平与乳腺

癌的发生密切相关，下一步研究可通过体内外实验

验证两者关系，为乳腺癌的治疗提供新的思路。

ROC 曲线结果发现，血清 NR3C2 与 DNMT3A 诊

断乳腺癌的 AUC 分别为 0.853 和 0.930，当两者联

合时其 AUC 为 0.969，高于两者单独检测，表明两

者联合检测对于乳腺癌的诊断具有较高的价值。

综上所述，乳腺癌患者血清中 NR3C2 表达水

平降低，DNMT3A 表达水平升高，与乳腺癌的发

生、发展密切相关，且两者联合检测对于诊断乳腺

癌的发生具有较高的价值，NR3C2 与 DNMT3A 有

望作为诊断乳腺癌的特异度指标。但本研究并未对

NR3C2，DNMT3A 与乳腺癌病理机制的关系进行

研究，后续需进一步深入研究。
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