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乳腺癌患者血清GP73、miR-27a水平的变化及其与临床病理、
化疗疗效的相关性
陆佳团，王征，张浩，唐梦雨

南阳市中心医院乳腺科一病区，河南 南阳 473200

【摘要】 目的 分析乳腺癌患者血清高尔基体蛋白73 (GP73)、微小RNA-27a (miR-27a)水平变化及其与临床

病理特征、化疗疗效的相关性。方法 选取2021年10月至2023年1月南阳市中心医院收治的80例乳腺癌患者作

为研究组，另选取同期健康女性志愿者80例作为对照组。比较两组受检者以及研究组不同临床病理特征患者的血

清GP73、miR-27a水平，并比较研究组不同化疗疗效患者化疗前后的血清GP73、miR-27a水平及变化值(△GP73、

△miR-27a)，采用 Spearman相关法分析化疗前血清GP73、miR-27a水平与临床病理特征相关性，以及△GP73、

△miR-27a与化疗疗效的相关性。结果 研究组患者的血清GP73、miR-27a水平分别为(121.35±40.12) ng/L、0.71±

0.20，明显高于对照组的(47.68±15.29) ng/L、0.21±0.07，差异均有统计学意义(P<0.05)；研究组患者中，不同临床分
期、分化程度、肿瘤直径、淋巴结转移患者血清GP73、miR-27a水平比较差异均有统计学意义(P<0.05)；经Spearman

相关法分析结果显示，研究组血清GP73、miR-27a水平与乳腺癌临床分期、肿瘤直径、淋巴结转移呈正相关(P<
0.05)，与分化程度呈负相关(P<0.05)；无效者化疗前后的血清GP73、miR-27a水平明显高于有效者，差异均有统计

学意义(P<0.05)；无效者△GP73、△miR-27a分别为 13.52±3.16、0.07±0.02，明显低于有效者的 21.31±5.42、0.12±

0.03，差异均有统计学意义(P<0.05)；经Spearman相关法分析结果显示，△GP73、△miR-27a与化疗疗效呈正相关

(r=0.658、0.714，P<0.05)。结论 血清GP73、miR-27a水平与乳腺癌临床病理特征、化疗疗效密切相关，可以作为评

估病情进展及化疗疗效的潜在指标。
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【Abstract】 Objective To analyze the changes of serum Golgi protein 73 (GP73) and microRNA-27a

(miR-27a) levels in patients with breast cancer and their correlation with clinicopathological characteristics and chemo-

therapy efficacy. Methods Eighty breast cancer patients admitted to Nanyang Central Hospital from October 2021 to

January 2023 were selected as the study group, and 80 healthy female volunteers in the same period were selected as the

control group. The serum GP73 and miR-27a levels were compared between the two groups of subjects and among pa-

tients with different clinical and pathological characteristics in the study group. The serum GP73 and miR-27a levels and

changes before and after chemotherapy were compared among patients with different chemotherapy efficacy in the study

group (△GP73, △miR-27a). Spearman correlation method was used to analyze the correlation between serum GP73

and miR-27a levels before chemotherapy and clinical and pathological characteristics, as well as the correlation between

△GP73,△miR-27a and chemotherapy efficacy. Results The serum GP73 and miR-27a levels of patients in the study

group were (121.35±40.12) ng/L and 0.71±0.20, respectively, significantly higher than (47.68±15.29) ng/L and 0.21±

0.07 in the control group (P<0.05). Among the patients in the study group, there were significant differences in the levels
of serum GP73 and miR-27a among patients with different clinical stages, differentiation degrees, tumor diameters, and

lymph node metastasis (P<0.05). Spearman correlation analysis showed that serum GP73 and miR-27a levels in the

study group were positively correlated with the clinical stage, tumor diameter, and lymph node metastasis of breast can-

cer (P<0.05), and negatively correlated with the degree of differentiation (P<0.05). The serum GP73 and miR-27a levels

of ineffective patients before and after chemotherapy were significantly higher than those of effective patients, and the

differences were statistically significant (P<0.05). The values of △GP73 and △miR-27a in the ineffective group were

13.52±3.16 and 0.07±0.02, respectively, which were significantly lower than 21.31±5.42 and 0.12±0.03 in the effective

group (P<0.05). Spearman correlation analysis showed that△GP73 and△miR-27a were positively correlated with che-
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乳腺癌是源于乳腺上皮组织的恶性肿瘤，调查显

示 2020年全球约有 1 000万人死于癌症，其中乳腺癌

占比约为11.7%，且呈年轻化趋势，早期乳腺癌者接受

手术切除联合放化疗治疗后治愈率约为 90%，而晚期

患者 5年生存率低于 40% [1]。针对乳腺癌局部进展期

者予以新辅助化疗，可能实现肿瘤降期，提高保乳手

术可能性，但不同个体间化疗敏感性差异较大，在复

发或转移时期可能出现化疗耐药性[2]。因而需探寻有

效标志物用于预测乳腺癌化疗敏感性，以此在化疗前

筛选可能从化疗中受益者，有助于指导临床医师调整

治疗方案。高尔基体蛋白 73 (golgi protein 73，GP73)

在乳腺癌组织中呈高表达，且与肿瘤进展密切相关，

并可促进基质金属蛋白酶表达，促使新生血管形成，

为肿瘤细胞侵袭、浸润提供有利条件 [3]。微小 RNA

(microRNA，miRNA)属于非编码单链RNA分子，可与

靶基因结合参与蛋白翻译等生理过程，miRNA表达异

常与乳腺癌分化程度、局部浸润密切相关，由于

miRNA可在血清、体液中稳定存在，因而miRNA可能

作为生物学标志物[4]。微小RNA-27a (microRNA-27a，

miR-27a)属于miR-27家族成员，可负向调控基因表

达，参与乳腺癌等多种肿瘤发生过程，其高表达与肿

瘤细胞转移、化疗耐药性有关 [5-6]。目前血清GP73、

miR-27a与乳腺癌化疗疗效相关研究相对较少。鉴于

此，本研究旨在探讨乳腺癌患者血清GP73、miR-27a

水平变化，分析其与临床病理特征的相关性及其对化

疗疗效的预测效能，为临床评估乳腺癌病情、预测化

疗疗效提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2021年 10月至 2023年 1

月南阳市中心医院收治的 80例乳腺癌患者作为研

究组。(1)纳入标准：符合乳腺癌诊断标准 [7]，且经组

织病理学诊断确诊；预计生存时间≥3个月；接受新

辅助化疗；临床分期为Ⅱ期、Ⅲ期；既往无乳腺手术

史；首次诊治；原发性乳腺癌；无化疗禁忌。(2)排除

标准：合并免疫性缺陷疾病；合并其他恶性肿瘤；精

神障碍、行为障碍；化疗前已发生远处转移；同期发

生其他器官恶性疾病；入组前接受其他相关治疗。研

究组患者的临床分期：Ⅱ期 42例，Ⅲ期 38例；分化程

度：中低分化45例，高分化 35例；病理类型：浸润性导

管癌 51例，浸润性小叶癌 17例，髓样癌 12例；组织学

分型[8]：Luminal A型 12例，Luminal B型 43例，三阴性

12例，HER2阳性 13例。另选取同期 80例健康女性

志愿者作为对照组，两组受检者的一般资料比较差

异均无统计学意义 (P>0.05)，具有可比性，见表 1。

本研究经我院伦理委员会批准，且所有研究对象均

签署知情同意书。

motherapy efficacy (r=0.658, 0.714, P<0.05). Conclusion Serum GP73 and miR-27a levels are closely related to the

clinicopathologic features of breast cancer and the efficacy of chemotherapy, and may serve as potential indicators for as-

sessing disease progression and the efficacy of chemotherapy.

【Key words】 Breast cancer; Golgi protein 73; Microrna-27a; Chemotherapy; Curative effect; Correlation

表1 两组受检者的一般资料比较[x-±s，例(%)]
Table 1 Comparison of general information between the two groups of subjects [x-±s, n (%)]

组别

研究组

对照组

t/χ2值
P值

年龄(岁)

56.16±1.55

56.08±1.49

0.333

0.740

体质量指数(kg/m2)

22.01±0.24

22.09±0.29

1.901

0.059

例数

80

80

病程(年)

2.52±0.26

-

-

-

是

69 (86.25)

68 (85.00)

否

11 (13.75)

12 (15.00)

0.051

0.822

有

45 (56.25)

50 (62.50)

无

35 (43.75)

30 (37.50)

有

29 (36.25)

27 (33.75)

无

51 (63.75)

53 (66.25)

0.110

0.740

饮酒史吸烟史绝经

0.648

0.421

1.2 化疗方案 研究组患者予以新辅助化疗方

案[9]，即第 1天静脉滴注多西他赛(广东鼎信医药科技

有限公司，国药准字H20198003，规格：2 mL：80 mg)

75 mg/m2、表阿霉素(浙江海正药业股份有限公司，国

药准字H20183145，规格：10 mg) 75 mg/m2、环磷酰胺

(山西普德药业有限公司，国药准字H20084513，规格：

1.0 g) 500 mg/m2，化疗开始前 1 d至化疗第 2天，连续

口服地塞米松(四川德元药业集团有限公司，国药准字

H51020970，规格：0.75 mg) 7.5 mg/次，2次/d，以 21 d

为一个周期，连续治疗4个周期。

1.3 血清GP73、miR-27a水平检测 对照组于体

检当日采集空腹外周静脉血5 mL，研究组患者分别于

化疗前、化疗后采集空腹外周静脉血 5 mL，采集完成

后统一进行离心(8 000 r/min、10 min)并分离血清保

存。采用ELISA法检测血清GP73水平(美国Abcam

公司)。采用 qRT-PCR检测血清miR-27a水平：血清

样本中加入 Trizol试剂后提取总RNA。采用紫外分

光光度计检测A260/A280，若 A260/A280处于 1.8~2.2范围

内，视为样本合格并可进行下一步实验。miR-27a、

U6引物由上海生工生物公司设计合成，miR-27a正向

引物5'-ACAGCCTCCATGGGAA-3'，反向引物5'-TG-

GAGTGTGGCGTTCG-3'；U6正向引物 5'-CTCGCG-

CAGCCTTGACA-3'，反向引物5'-AACTTCGGAATT-

GCACT-3'；参照逆转录试剂盒操作并合成 cDNA；采
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用miScript SYBR Green试剂盒进行定量PCR检测，反

应体系：SYBR Green预混液 10 μL，正反向引物各

0.25 μL，cDNA 6 μL，RNase-Free ddH2O 3 μL；反应条

件：95℃ 30 min，94℃ 15 s (变性)，60℃ 30 s (退火)，

72℃ 30 s (延伸)，共 40个循环，采用 2-Δ Δ Ct法计算

miR-27a水平，试剂盒均购自北京天根生化公司。

1.4 疗效判定标准 治疗结束后依据实体瘤疗

效评价标准评估治疗效果[10]：完全缓解：病灶消失；部

分缓解：基线病灶长径总和缩小≥30%；进展：基线病

灶长径总和增加≥20%或出现新病灶：稳定：不符合上

述标准。本研究中以稳定、部分缓解、完全缓解视为

有效，进展视为无效。

1.5 观察指标 (1)比较研究组和对照组以及研

究组不同临床病理特征患者的血清GP73、miR-27a水

平；(2)分析血清GP73、miR-27a水平与临床病理特征

的相关性；(3)比较不同疗效患者化疗前后的血清

GP73、miR-27a水平；(4)分析△GP73、△miR-27a与化

疗疗效的相关性。

1.6 统计学方法 应用SPSS25.0软件进行数据

统计学分析。计量资料经Shapiro-Wilk法进行正态性

检验，均符合正态分布，以均数±标准差(x-±s)表示，两
组间比较采用独立样本 t检验，多组间比较采用单因
素方差分析，两两比较采用LSD-t检验；计数资料比较
采用χ 2检验；采用 Spearman相关法分析血清 GP73、

miR-27a水平与临床病理特征的相关性及治疗前后差值

与化疗疗效相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组受检者的血清GP73、miR-27a水平比

较 研究组患者的血清GP73、miR-27a水平明显高于

对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.2 不同临床病理特征患者的血清 GP73、

miR-27a水平比较 研究组患者中，不同临床分期、分

化程度、肿瘤直径、淋巴结转移患者血清GP73、miR-27a

水平比较差异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。

2.3 血清GP73、miR-27a水平与乳腺癌临床病理

特征的相关性 经Spearman相关法分析结果显示，研

究组患者的血清GP73、miR-27a水平与乳腺癌临床分

期(赋值：Ⅱ期=1，Ⅲ期=2)、肿瘤直径(赋值：<2 cm=

1，≥2 cm=2)、淋巴结转移(赋值：无=0，有=1)呈正相关

(P<0.05)，与分化程度(赋值：中低分化=1，高分化=2)呈

负相关(P<0.05)，见表4。

2.4 研究组不同疗效患者化疗前后的血清

GP73、miR-27a水平及变化值比较 研究组患者化疗

后有效58例，无效22例。无效患者化疗前、化疗后的

血清GP73、miR-27a水平均高于有效患者，△GP73、

△miR-27a小于有效患者，差异均有统计学意义(P<
0.05)，见表5。

表2 两组受检者的血清GP73、miR-27a水平比较(x-±s)
Table 2 Comparison of serum GP73 and miR-27a levels between the

two groups of subjects (x-±s)
组别

研究组

对照组

t值
P值

例数

80

80

GP73 (ng/L)

121.35±40.12

47.68±15.29

15.347

0.001

miR-27a

0.71±0.20

0.21±0.07

21.105

0.001

表3 不同临床病理特征患者的血清GP73、miR-27a水平比较(x-±s)
Table 3 Comparison of serum GP73 and miR-27a levels among

patients with different clinical and pathological character-
istics (x-±s)

临床病理特征

年龄(岁)

临床分期

分化程度

组织学分型

病理类型

肿瘤直径(cm)

淋巴结转移

分类

＜50

≥50

t值
P值
Ⅱ期

Ⅲ期

t值
P值
中低分化

高分化

t值
P值
Luminal A型

Luminal B型

三阴性

HER2阳性

F值
P值
浸润性导管癌

浸润性小叶癌

髓样癌

F值
P值
<2

≥2

t值
P值
有

无

t值
P值

例数

36

44

42

38

45

35

12

43

12

13

51

17

12

33

47

39

41

GP73 (ng/L)

118.69±35.17

123.53±37.84

0.587

0.559

110.36±33.92

133.50±38.75

2.848

0.006

135.42±39.12

103.26±32.56

3.920

0.001

121.37±29.81

120.56±38.06

122.04±28.63

123.31±30.15

0.023

0.995

122.04±38.12

120.61±30.45

119.47±27.63

0.031

0.970

109.41±31.85

129.73±38.62

2.486

0.015

141.28±36.54

102.39±30.91

5.149

0.001

miR-27a

0.70±0.18

0.72±0.20

0.465

0.643

0.63±0.16

0.80±0.18

4.472

0.001

0.79±0.19

0.61±0.16

4.498

0.001

0.71±0.15

0.70±0.20

0.72±0.16

0.73±0.17

0.106

0.956

0.71±0.18

0.70±0.15

0.72±0.14

0.050

0.951

0.62±0.16

0.77±0.18

3.838

0.001

0.83±0.17

0.60±0.15

6.424

0.001

表4 血清GP73、miR-27a水平与乳腺癌临床病理特征的相关性
Table 4 Correlation between serum GP73, miR-27a levels and

clinicopathological characteristics of breast cancer

指标

GP73

miR-27a

分类

r值
P值
r值
P值

分化程度

-0.346

0.010

-0.412

0.001

肿瘤直径

0.370

0.006

0.436

0.001

淋巴结转移

0.452

0.001

0.513

0.001
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2.5 △GP73、△miR-27a与化疗疗效的相关性 经

Spearman相关法分析结果显示，△GP73、△miR-27a

与化疗疗效(赋值：无效=1，有效=2)呈正相关(r=0.658、
0.714，P<0.001)。

3 讨论

乳腺癌发病机制可能与免疫紊乱、癌基因活化、

抑癌基因失活等有关，新辅助化疗可缩小肿瘤体积，

改善乳腺癌患者预后，提高其生活质量，但化疗耐药

性可降低其治疗效果，而肿瘤细胞侵袭转移可能与化

疗耐药性有关[11-13]。

GP73主要存在于高尔基体表面，可激活细胞外因

子(Wnt)/β-catenin信号通路，增强肿瘤细胞增殖能力，
并可调节原癌基因C-myc表达，促使正常细胞恶性转

化，诱导上皮间质转化(EMT)，增强肿瘤细胞转移能

力[14-16]。本研究结果显示，研究组患者的血清GP73水

平高于良性对照组、健康对照组，且与临床分期、肿瘤

直径、淋巴结转移呈正相关，而与分化程度呈负相关，

提示GP73水平升高可能参与乳腺癌发生发展过程。

分析其原因可能为GP73可激活下游增殖、侵袭基因

表达，促进EMT发生，并可下调抑癌基因表达，增强肿

瘤侵袭性，进而促进乳腺癌病情进展。miR-27a可激

活Wnt/β-catenin信号通路，促进乳腺癌细胞增殖、侵
袭，下调其表达可抑制血管内皮生长因子表达，阻滞新

生血管形成，促进肿瘤转移[17]。miR-27a高表达可上调

肿瘤坏死因子-α表达，促进癌细胞增殖、集落形成，并
可增强细胞转移侵袭能力，导致肿瘤恶性进展 [18-19]。

本研究结果显示，研究组患者的血清miR-27a水平高

于对照组，表明miR-27a在乳腺癌生长过程中可能发

挥调控作用。肿瘤发展不同阶段miRNA表达不同，依

据其表达差异性可推测肿瘤进展程度，本研究中临床

分期较高、肿瘤直径较大、存在淋巴结转移、分化程度

较低者血清miR-27a水平较高，这与既往研究报道相

符 [20]，表明miR-27a高表达与乳腺癌进展密切相关。

分析原因可能为miR-27a高表达可激活Wnt/β-catenin
信号通路，促进乳腺癌细胞增殖及转移，促使免疫逃

逸，进而促进乳腺癌恶性进展。

GP73高表达可推动肿瘤细胞从其起源部位侵袭

至周围组织，加快细胞恶性转化，肿瘤分期较高者放

化疗后血清GP73下调程度更为显著，其动态变化可

反映放化疗前后病情变化[21-22]。本研究结果显示，无

效者化疗前后血清GP73水平高于有效者，△GP73低

于有效者，且△GP73与化疗疗效呈正相关，由此推测

临床可通过检测血清GP73水平判断化疗疗效。其作

用机制可能为GP73可诱导EMT发生，促进乳腺癌细

胞侵袭及转移，致使癌细胞产生化疗耐药性，进而影

响化疗疗效。miRNA在乳腺癌化疗耐药中发挥重要

作用，可作为化疗反应预测标志物，其动态改变可有

效预测乳腺癌患者化疗敏感性[23-24]。miR-27a高表达

可增强mTOR信号转导、cAMP反应元件结合蛋白表

达，促进肿瘤细胞糖酵解、血管新生，并可调节FOXO1

基因表达，参与肿瘤细胞化疗耐药性过程[25-27]。本研

究结果显示，无效者化疗前、化疗后血清miR-27a水平

高于有效者，且化疗前后变化值低于有效者，这可能

与miR-27a调控乳腺癌细胞血管新生及转移有关。同

时本研究发现△GP73、△miR-27a与化疗疗效呈正相

关，提示GP73、miR-27a水平可能作为临床评估化疗

疗效的潜在指标。

综上所述，乳腺癌患者血清GP73、miR-27a水平

升高，其与临床病理特征密切相关，化疗前后差值与

化疗疗效呈正相关，可为临床制定治疗方案提供参考

依据。
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