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胰腺癌组织 CTTN 和 miR-545-3p 表达水平及其 
与临床病理和预后的相关性研究
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摘　要：目的　探究胰腺癌组织中皮层肌动蛋白（cortical actin，CTTN）、微小核糖核酸（micro RNA, miR）-545-3p
的表达情况及其与患者预后的相关性。方法　募集 2016 年 1 月～ 2018 年 12 月南通大学附属医院行腹腔镜胰腺癌切除

手术的胰腺癌患者 138 例，采集胰腺癌组织和癌旁正常组织，通过实时荧光定量 PCR(real-time quantitative PCR, qRT-
PCR) 检测 CTTN mRNA 和 miR-545-3p 表达，二者的相关性通过 Pearson 法进行分析，分析 CTTN mRNA 和 miR-545-
3p 表达与临床病理特征的关系，绘制 Kapplan-Meier 生存曲线分析胰腺癌组织中 CTTN mRNA 和 miR-545-3p 表达与患

者生存率的关系，经 COX 回归对影响胰腺癌患者生存的危险因素进行分析。结果　与癌旁正常组织比较，胰腺癌组织

中 CTTN mRNA 表达上调（2.11±0.87 vs 1.02±0.46），miR-545-3p 表达下调（0.45±0.19 vs 0.97±0.42）, 差异均有统

计学意义（t=12.895，13.251，均 P=0.000）；胰腺癌组织中 CTTN mRNA 和 miR-545-3p 之间具有负相关性（r=-0.410，
P ＜ 0.05）；CTTN mRNA 和 miR-545-3p 表达均与肿瘤分化程度、TNM 分期以及淋巴结转移有关（t=2.473 ～ 11.418，
均 P ＜ 0.05）。根据 CTTN mRNA 和 miR-545-3p 表达量的均值将所有患者依次分为 CTTN mRNA 高表达组和 CTTN 
mRNA 低表达组，miR-545-3p 高表达组和 miR-545-3p 低表达组。生存曲线分析得出，CTTN mRNA 低表达组三年生存

率高于 CTTN mRNA 高表达组（24.62% vs 9.59%），miR-545-3p 高表达组三年生存率高于 miR-545-3p 低表达组（25.37% 
vs 8.45%）, 差异均有统计学意义（χ2=4.560，P=0.033；χ2=5.941，P=0.015）。存在淋巴结转移、高 CTTN mRNA 表达、

低 miR-545-3p 表达是胰腺癌患者术后三年死亡的危险因素（Waldχ2=1.885, 1.562, 0.625，均 P ＜ 0.05）。结论　胰腺癌

组织中 CTTN mRNA 高表达和 miR-545-3p 低表达均与患者预后不良有关。
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Expression Levels of CTTN and miR-545-3p in Pancreatic Cancer Tissues and 
Their Correlation with Clinicopathology and Prognosis
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Abstract: Objective　To investigate the expressions of cortical actin (CTTN) and micro RNA（miR）545-3p in pancreatic 
cancer tissues and their correlation with the prognosis of patients. Methods　A total of 138 pancreatic cancer patients who 
underwent laparoscopic pancreatic cancer resection in Affiliated Hospital of Nantong University from January 2016 to December 
2018 were recruited, and their pancreatic cancer tissues and adjacent normal tissues were collected. The expressions of CTTN 
mRNA and miR-545-3p were measured by qRT-PCR, and the correlation between the two was analyzed by Pearson method. The 
relationship between CTTN mRNA, miR-545-3p expression and clinicopathological features was analyzed, Kapplan-Meier 
survival curve was drawn to analyze the relationship between CTTN mRNA and miR-545-3p expressions in pancreatic cancer 
tissue and the survival rate of patients, and the risk factors affecting the survival of pancreatic cancer patients were analyzed by 
COX regression. Results　Compared with adjacent normal tissues, the expression of CTTN mRNA in pancreatic cancer tissues 
was up-regulated (2.11±0.87 vs 1.02±0.46), and the expression of miR-545-3p was down-regulated (0.45±0.19 vs 
0.97±0.42),the differences were statistically significant( t=12.895, 13.251, all P=0.000).There was a negative correlation 
between CTTN mRNA and miR-545-3p in pancreatic cancer tissue (r=-0.410, P<0.05).The expressions of CTTN mRNA and 
miR-545-3p were related to tumor differentiation, TNM stage and lymph node metastasis (t=2.473 ～ 11.418，all P ＜ 0.05). 

基金项目：南通市科技项目（项目编号：MS12018066）。

作者简介：张莉娜（1987-），女，硕士研究生，住院医师，从事胰腺癌早期诊断方面研究，E-mail：zl19876n@163.com。



100 现代检验医学杂志　第 37 卷　第 6 期　2022 年 11 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 6, Nov. 2022

According to the mean of CTTN mRNA and miR-545-3p expressions, all patients were divided into CTTN mRNA high 
expression group and CTTN mRNA low expression group, miR-545-3p high expression group and miR-545-3p low expression 
group. Survival curve analysis showed that the 3-year survival rate of CTTN mRNA low expression group was higher than that of 
CTTN mRNA high expression group (24.62% vs 9.59%), and the 3-year survival rate of miR-545-3p high expression group was 
higher than that of miR-545-3p low expression group (25.37% vs 8.45%) ,the differences were statistically significant(χ2=4.560, 
P=0.033, χ2=5.941, P=0.015). Lymph node metastasis, high CTTN mRNA expression, and low miR-545-3p expression were risk 
factors for 3-year postoperative death in pancreatic cancer patients (Waldχ2=1.885, 1.562, 0.625, all P ＜ 0.05). Conclusion　

The expression of CTTN mRNA was high and the expression of miR-545-3p was low in pancreatic cancer tissue, and they would 
be related to the poor prognosis of patients.
Keywords: pancreatic cancer; cortical actin; miR-545-3p

尽管现代医疗技术飞速发展，许多癌症的生存

率显著提高，但胰腺癌仍然是一种致死率高的消化

道肿瘤，早期发现困难 [1]。目前，无论是美国、欧

洲、日本还是中国，全球胰腺癌的发病率和死亡率

都在逐渐升高 [2]。在全球范围内，预计到 2050 年

胰腺癌发病率将增加到 8.1/10 万例，年均增长 1.1%，

这意味着胰腺癌将构成重大的公共卫生负担 [3]。由

于胰腺的解剖位置相对较为特殊，胰腺癌的发展通

常在晚期才被诊断出来，临床症状明显 [4]。因此，

寻找新的胰腺癌相关的生物学标志物对于早期诊断

和治疗胰腺癌具有重要的临床意义。癌细胞的转移

进展需要肌动蛋白细胞骨架的重塑，肌动蛋白细胞

骨架的关键调节蛋白皮层肌动蛋白（cortical actin，

CTTN）表达的改变有助于致癌作用 [5]。据报道，

通过 GEPIA2 平台分析胰腺癌组织中 CTTN mRNA
表达水平显著增加。多项研究证明，miRNA 在肿

瘤中发挥促癌或抑癌作用 [6]。研究显示，miR-545-
3p 在非小细胞肺癌中显著低表达，参与调控肿瘤细

胞的增殖和转移 [7]。关于 miR-545-3p 在胰腺癌中的

相关报道较少，且 CTTN mRNA 与 miR-545-3p 之

间是否具有相互作用仍不明晰。本研究通过对胰腺

癌组织中 CTTN mRNA 和 miR-545-3p 的表达进行

检测，并进一步分析二者在临床上发挥的功能。

1　材料与方法

1.1　研究对象　募集南通大学附属医院 2016 年 1
月～ 2018 年 12 月收治的胰腺癌患者 138 例，其中

男性 82 例，女性 56 例，年龄 42~67（62.18±4.28）岁。

纳入标准：①通过腹腔镜胰腺癌切除手术，经病理

分析确诊为胰腺癌；②在术前并未接受任何形式的

抗肿瘤治疗；③参与者资料完整。剔除标准：①不

符合手术指征，如发生远处转移；②并发其他恶性

肿瘤；③随访过程中失去联系。胰腺癌患者中，76
例患者存在慢性胰腺炎病史，74 例存在新发糖尿病

（无糖尿病病史，首次确诊）。按照发病部位来区分：

93 例胰头癌，45 例胰体尾部癌；按照病例的类型

来区分：123 例导管腺癌，15 例其他（8 例黏液性

囊腺癌、5 例腺泡细胞癌和 2 例腺鳞癌）；按照肿

瘤直径来区分：80 例肿瘤直径≥ 4 cm，58 例肿瘤

直径＜ 4 cm；按照分化程度来区分：98 例低中分

化程度，40 例高分化程度；按照 TNM 分期来区分：

48 例Ⅰ～Ⅱ期，90 例Ⅲ期；按照是否存在淋巴结

转移来区分：41 例存在淋巴结转移，97 例不存在

淋巴结转移。本研究均获得医院伦理委员会批准和

患者的知情同意书。

1.2　仪器与试剂　Trizol 试剂（美国 Invitrogen）；

逆转录酶（德国 Roche）；SYBR Green 试剂盒，

ABI 7900 型实时荧光定量 PCR 仪（美国 Applied 
Biosystems）。

1.3　方法

1.3.1　qRT-PCR 检 测 CTTN mRNA 和 miR-545-3p
的表达水平：将手术中切除的胰腺癌组织及癌旁正

常组织（距肿瘤组织≥ 5 cm）置于液氮中冷冻后保

存。行 Trizol 法获取组织中的总 RNA，经分光光度

法和凝胶电泳检测 RNA 的浓度与质量。将适量的

RNA 样品通过逆转录酶制备 cDNA。使用 SYBR 
Green 法 通 过 PCR 仪 进 行 CTTN mRNA 和 miR-
545-3p 的表达水平检测。引物序列：CTTN 正向引

物 5’-CAGGCCGACCGAGTAGACAAGA-3’ 和反向

引物 5’-CGATACCGTATTTGCCGCCGAA-3’；miR-
545-3p 正向引物 5’-TGGCTCAGTTCAGCAGGAAC 
-3’ 和 反 向 引 物 5’-TGGTGTCGTGGAGTCG-3’；
GAPDH 正 向 引 物：5’-CATCACTGCCACCCAG-3’
和反向引物 5’-ATGCCAGTGAGCTTCCC-3’；U6 正 
向引物：5’-CTCGCTTCGGCAGCACA-3’ 和反向引

物 5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’。反应体系 
为 20 µl，其中上下游引物均为 0.4 µl，2×SYBR 
Green 为 10 µl，DNA 聚合酶为 1 µl，剩下用 ddH2O
补齐。CTTN mRNA 和 miR-545-3p 的相对表达水

平通过 2-ΔΔCt 法计算。

1.3.2　预后随访：通过电话、微信、门诊或住院复

查等方式对出院后的患者进行随访。第一年共随访

6 次（1 次 /2 个月），第 2 年随访 4 次（1 次 /3 个月），

第三年随访 2 次（1 次 /6 个月），随访三年或至患

者死亡。对随访期间患者的 3 年生存率进行统计。



101现代检验医学杂志　第 37 卷　第 6 期　2022 年 11 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 6, Nov. 2022

1.4　统计学分析　使用 SPSS22.0 进行统计处理。

符合正态分布的计量资料以均值 ± 标准差（x±s）

表示，通过 t 检验进行两组之间的差异比较；计数

资料以百分比或频数来表示，通过 χ2 检验进行两组

之间的差异比较；Pearson 法进行 CTTN mRNA 和

miR-545-3p 相关性分析；绘制 Kapplan-Meier 生存

曲线，通过 Log-rank 检验进行二组间生存率的差异

比较；通过 COX 回归模型对影响胰腺癌患者生存

的危险因素进行分析。P ＜ 0.05 为差异有统计学意

义。

2　结果

2.1　胰腺癌组织和癌旁正常组织中 CTTN mRNA
和 miR-545-3p 表达检测　qRT-PCR 结果显示，与癌

旁正常组织对比，胰腺癌组织中 CTTN mRNA 表达 
明显上调（2.11±0.87 vs 1.02±0.46），miR-545-3p
表达显著下调（0.45±0.19 vs 0.97±0.42）, 差异均

有统计学意义（t=12.895，13.251，均 P=0.000）。

2.2　 胰 腺 癌 组 织 中 CTTN mRNA 与 miR-545-3p
表达相关性分析　见图 1。胰腺癌组织中 CTTN 
mRNA 与 miR-545-3p 表达具有显著负相关性（r= 
-0.410，P ＜ 0.05）。

2.3　 胰 腺 癌 组 织 中 CTTN mRNA 和 miR-545-3p
表达与患者临床病理特征的关系　见表 1。CTTN 

mRNA 在 低 中 分 化、TNM 分 期 Ⅲ 期 以 及 存 在 淋

巴结转移胰腺癌患者中的表达水平显著高于高分

化、TNM 分期Ⅰ，Ⅱ期及未存在淋巴结转移的患

者（t=2.685，2.473，3.092， 均 P ＜ 0.05）；miR-
545-3p 在低中分化、TNM 分期Ⅲ期以及存在淋巴

结转移胰腺癌患者中的表达水平明显低于高分化、

TNM 分期Ⅰ，Ⅱ期及未存在淋巴结转移的患者

（t=5.260，11.418，4.026，均 P ＜ 0.05）。而不同

性别、年龄等其他临床病理特征胰腺癌患者 CTTN 
mRNA 和 miR-545-3p 表达，差异均无统计学意义（均

P ＞ 0.05）。

图 1　Pearson 法分析胰腺癌组织中 CTTN mRNA 与 
miR-545-3p 表达相关性

表 1            胰腺癌组织中 CTTN mRNA，miR-545-3p 表达与患者临床病理特征的关系（x±s）

类   别 n
CTTN mRNA miR-545-3p

相对表达水平 t P 相对表达水平 t P

性别                         男 82 2.12±0.96
0.196 0.845

0.43±0.16
1.028 0.306

                                 女 56 2.09±0.75 0.46±0.18

年龄（岁）            ≥ 60 75 2.15±0.94
0.605 0.546

0.44±0.17
0.979 0.330

                                ＜ 60 63 2.06±0.78 0.47±0.19

慢性胰腺炎            有 76 2.17±0.90
0.874 0.384

0.43±0.15
1.342 0.182

                                 无 62 2.04±0.83 0.47±0.209

新发糖尿病             有 74 2.16±0.94
0.716 0.475

0.44±0.16
0.711 0.478

                                 无 64 2.05±0.85 0.46±0.17

肿瘤部位                 胰头 93 2.16±0.94
0.664 0.508

0.44±0.17
1.174 0.242

                                 胰体尾部 45 2.05±0.85 0.48±0.22

病理类型                导管腺癌 123 2.12±0.95
0.351 0.726

0.44±0.16
1.706 0.090

                                 其他 15 2.03±0.81 0.52±0.25

肿瘤直径（cm）   ≥ 4 80 2.15±0.87
0.692 0.490

0.43±0.19
1.713 0.089

                                 ＜ 4 58 2.05±0.79 0.49±0.22

分化程度                 低中分化 98 2.25±1.04
2.685 0.008

0.40±0.17
5.260 0.000

                                 高分化 40 1.76±0.78 0.58±0.21

TNM 分期              Ⅰ，Ⅱ期 48 1.82±0.79
2.473 0.015

0.67±0.22
11.418 0.000

                                Ⅲ期 90 2.27±1.12 0.34±0.12

淋巴结转移            有 41 2.51±1.28
3.092 0.002

0.35±0.15
4.026 0.000

                                无 97 1.95±0.81 0.49±0.02



102 现代检验医学杂志　第 37 卷　第 6 期　2022 年 11 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 6, Nov. 2022

2.4　 胰 腺 癌 组 织 中 CTTN mRNA 和 miR-545-3p
表达与患者生存率的关系　在对 138 例胰腺癌患

者的随访过程中，死亡患者有 115 例，死亡率为

83.33%。根 据 CTTN mRNA 和 miR-545-3p 表 达 量

的均值将所有患者依次分为 CTTN mRNA 高表达

组（CTTN mRNA 相对表达水平≥ 2.11，73 例）和

CTTN mRNA 低表达组（CTTN mRNA 相对表达水

平 ＜ 2.11，65 例），miR-545-3p 高 表 达 组（miR-
545-3p 相对表达水平≥ 0.45，67 例）和 miR-545-
3p 低表达组（miR-545-3p 相对表达水平＜ 0.45，71

例），见图 2。经 Kapplan-Meier 生存曲线分析得

出，CTTN mRNA 高表达组和 CTTN mRNA 低表达

组生存率分别为 9.59%（7/73）和 24.62%（16/65），

miR-545-3p 高 表 达 组 和 miR-545-3p 低 表 达 组 生

存 率 分 别 为 25.37%（17/67） 和 8.45%（6/71）。

CTTN mRNA 低 表 达 组 三 年 生 存 率 高 于 CTTN 
mRNA 高 表 达 组 生 存 率（χ2=4.560，P=0.033），

miR-545-3p 高表达组三年生存率高于 miR-545-3p
低表达组生存率（χ2=5.941，P=0.015），差异均有

统计学意义。

图 2　Kapplan-Meier 生存曲线分析胰腺癌组织中 CTTN mRNA 和 miR-545-3p 表达与患者生存率的关系

2.5　影响胰腺癌患者预后的多因素 COX 回归分析　见

表 2。根据随访期间胰腺癌患者是否生存（0= 是，

1= 否）作为因变量，将患者的临床病理特征分化

程度、TNM 分期、淋巴结转移以及 CTTN mRNA

和 miR-545-3p 表达作为自变量。经过多因素 COX
回归分析得出，存在淋巴结转移、高 CTTN mRNA
表达和低 miR-545-3p 表达是胰腺癌患者预后三年

死亡的危险因素（P ＜ 0.05）。
表 2     影响胰腺癌患者预后的多因素 COX 回归分析

类  别 β SE Waldχ2 OR（95%CI） P

分化程度 0.475 0.252 3.553 1.314（0.981 ～ 2.635） 0.059

TNM 分期 0.312 0.264 1.397 1.361（0.814 ～ 2.292） 0.237

淋巴结转移 0.635 0.211 9.057 1.885（1.248 ～ 2.854） 0.003

CTTN mRNA 表达 0.448 0.166 7.283 1.562（1.130 ～ 2.167） 0.007

miR-545-3p 表达 -0.475 0.184 6.664 0.625（0.434 ～ 0.892） 0.009

3　讨论

 胰腺癌是一种具有致命风险的高侵袭性恶性肿

瘤，主要见于男性和老年人（60 ～ 85 岁），现在

越来越多的在年轻患者中观察到胰腺癌。由于该病

无早期症状，可迅速侵入周围组织器官，是最致命

的癌症之一。以往的研究发现，人体微生物代谢异

常、血型、糖脂水平异常等也是胰腺癌发生发展的

重要因素 [8-9]。确定早期诊断方案是提高胰腺癌检

出率和生存率的重要途径。然而，现有的许多与胰

腺癌相关的肿瘤标志物都不是高度特异性的。因此，

对胰腺癌的分子生物学是当前研究的热点。

皮层肌动蛋白（CTTN）是一种细胞骨架肌动

蛋白结合调节蛋白，通过 Src 介导的酪氨酸磷酸化

进行调节。据报道，CTTN 可参与各种细胞功能，

包括肌动蛋白聚合、细胞运动结构（如足小体和

侵袭伪足）的形成以及细胞外基质 - 蛋白质沉积，

CTTN 的这些功能可导致失调的细胞迁移、侵袭

和转移 [10-11]。早期研究显示，CTTN 参与调控恶性

肿瘤活动，在高侵袭性原发性肝癌中的表达明显上

调，并与肝癌的转移能力相关，其高表达可能作为

肝癌转移能力增高的原因之一 [12]。另外，QI 等 [13]

研究表明，CTTN 可作为 piR-19166 靶标基因参与

前列腺癌的迁移和远处转移，可为前列腺癌的早期

诊断和治疗提供帮助。在本研究中，CTTN mRNA
在胰腺癌中的表达水平显著高于癌旁正常组织，且

CTTN mRNA 表达与胰腺癌患者分化程度、TNM
分期和淋巴结转移相关。表明 CTTN 在胰腺癌中

具有致癌因子的作用，暗示降低 CTTN 表达可抑

制乳腺癌进展。此外，在鼻咽癌细胞中证实，抑制

CTTN 表达对肿瘤细胞的迁移和侵袭有明显的抑制
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作用 [14]。张九娜等 [15] 发现，敲低 CTTN 可明显降

低增殖相关蛋白 PCNA 的表达水平，增高凋亡相关

蛋白 cleaved-caspase 3 的表达水平，同时通过抑制

PI3K-AKT 通路抑制食管癌细胞的增殖，促进其凋

亡。以上证据表明，CTTN 可能在胰腺癌的早期治

疗和诊断中具有重要意义。

miRNA 是一类在翻译后调控 mRNA 表达的小

分子 RNA，在肿瘤上皮间质转化、微环境改变等

恶性肿瘤的转移过程中具有关键作用，参与调控胰

腺癌在内的多种肿瘤细胞的恶性生物学行为 [16]。位

于染色体 Xq13.2 的 miR-545-3p 在多种肿瘤中发挥

重要作用。近期研究显示，miR-545-3p 在非小细胞

肺癌中低表达，与肿瘤细胞的生物学行为有关 [7]。

在神经母细胞中，miR-545-3p 过表达可抑制肿瘤发

生并促进肿瘤放射敏感性 [17]。本结果表明，胰腺癌

组织中 miR-545-3p 表达降低，且其表达与胰腺癌

的分化程度、TNM 分期以及淋巴结转移有关。表

明 miR-545-3p 可在胰腺癌中发挥抑癌基因的作用。

miR-545-3p 表达的降低可能引发胰腺癌细胞的增殖

分化、转移机制异常进而促进胰腺癌的发展。另外，

已有研究证明，CTTN 还可作为 miRNA 的靶基因

参与肿瘤细胞的发生和发展 [18]。此外，经 Starbase
数据库预测，miR-545-3p 与 CTTN 存在靶向调控关

系。另外，本研究胰腺癌组织中 CTTN 的 mRNA 表

达与 miR-545-3p 表达呈现明显负相关，提示 CTTN
可能作为 miR-545-3p 的靶基因在胰腺癌中发挥作

用；低表达的 miR-545-3p 可能促进 CTTN mRNA
表达，进而发挥致癌作用，然而二者之间的具体

作用机制仍需继续探究。进一步随访结果表明，

CTTN mRNA，miR-545-3p 表达与胰腺癌患者的预

后有关，且 CTTN mRNA 高表达和 miR-545-3p 低

表达是患者术后三年死亡的危险因素，为评估胰腺

癌患者的预后提供依据。

综上，胰腺癌组织中 CTTN mRNA 呈高表达，

miR-545-3p 呈低表达，二者呈明显负相关，且与患

者的分化程度、TNM 分期、淋巴结转移以及预后

不良有关。推测 CTTN 可能作为 miR-545-3p 的靶

基因参与胰腺癌的发生发展过程，二者有望作为胰

腺癌的潜在治疗靶点。然而，本研究并未对 CTTN
与 miR-545-3p 之间的作用机制进行探索，后续将

重点对二者之间的可能机制进行深入研究。本研究

为了解胰腺癌组织中 CTTN 和 miR-545-3p 表达的

变化及相关的分子机制提供新的思路和理论依据。
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