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PTPRS 在食管腺癌中的表达水平及临床意义 *
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摘要 ：目的  探讨蛋白酪氨酸磷酸酶受体 S（PTPRS）在食管腺癌组织中的表达及临床意义。方法  应

用组织芯片技术和免疫组织化学法检测 71 例食管腺癌患者的癌组织、癌旁组织及食管正常黏膜中 PTPRS

蛋白的表达情况，分析 PTPRS 蛋白与食管腺癌患者临床病理特征和预后的关系。结果  PTPRS 蛋白在食

管腺癌组织中表达量低于食管正常黏膜组织（P <0.05）。不同临床分期、浸润深度、淋巴结转移状态、分

化程度、神经受侵及脉管瘤栓的食管腺癌患者的 PTPRS 蛋白表达水平比较，差异有统计学意义（P <0.05）。

Kaplan-Meier 生存分析显示，PTPRS 低表达患者生存率低于高表达患者（P <0.05）；多因素 Cox 回归分析

显示，PTPRS 为食管腺癌患者预后不良的独立危险因素 [Hl̂R=2.265，（95% CI ：1.050，4.887），P =0.037]。 

结论  PTPRS 蛋白低表达与食管腺癌患者的复发和预后密切相关。PTPRS 可能是潜在的抑癌基因，在食管癌

的发生、发展中发挥重要的调控作用。
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Expression levels and clinical implications of PTPRS 
 in esophageal adenocarcinoma*

Guo-liang Zhang, Qi-kun Zhu, Hui Zeng, Tao Wang, Feng Gao, Rui Wang
(Department of Thoracic Surgery, the Fourth Hospital of Hebei Medical University, 

 Shijiazhuang, Hebei 050011, China)

Abstract: Objective  To study the clinical significance and expression level of protein tyrosine phosphatase 
receptor S (PTPRS) in human esophageal adenocarcinoma tissues. Methods Clinicopathological and prognostic 
roles of PTPRS in 71 cases of esophageal adenocarcinoma were investigated. Paraffin embedded tissue with 
immunohistochemistry methods and  tissue microarrays  (TMAs) were adopted  to exam PTPRS expression  in 
esophageal adenocarcinoma, paired normal esophageal mucosa and adjacent tissues. Results PTPRS was 
significantly down-regulated in esophageal adenocarcinoma compared to normal tissues (P < 0.05). Statistical 
analysis  revealed  that PTPRS expression was significantly associated with TNM stage,  invasion depth,  local 
lymph node metastasis, tumor differentiation, nerves invaded and vascular invasion (P < 0.05). Furthermore, 
Kaplan-Meier survival analysis revealed  that  low expression of PTPRS significantly was correlated with shorter 
overall survival of esophageal adenocarcinoma patients (P < 0.05). Cox regression analysis confirmed PTPRS 
expression as an independent predictor of the overall survival of ESCC patients [H l̂R=2.265, (95% CI: 1.050, 4.887), 
P = 0.037]. Conclusions PTPRS may be a new potential tumor suppressor gene, plays an important role in tumor 
development and may serve as a reliable indicator for prognostic prediction in esophageal adenocarcinoma patients.

Keywords:  adenocarcinoma of esophagus; protein tyrosine phosphatase receptor type S; tissue array analysis; 
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食管癌是危及人类健康的恶性肿瘤 [1]，具有早期

转移、侵袭、浸润等特点。因此，研究食管癌侵袭、

转移的基因，能为精准治疗提供理论依据。PTPRS 是

抑制基因，与肝癌、肺腺癌的预后相关 [2-3]，但关于

PTPRS 在食管腺癌的表达，国内外相关报道较少。本

研究采用组织芯片和免疫组织化学法对 71 例配对的

食管黏膜组织、癌组织及癌旁组织中 PTPRS 蛋白的

表达水平进行检测，探讨其与食管腺癌患者临床病理

特征和预后的关系。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2010 年 2 月—2016 年 5 月河北医科大学第

四医院行根治性切除的 71 例食管腺癌患者的癌组织

及配对的癌旁组织、食管正常黏膜组织。其中，癌旁

组织是由有经验的手术医师和病理科医师确定距离肿

瘤病灶 2 cm 处组织，食管正常黏膜组织是其距离癌

组织≥ 5 cm 组织。纳入患者为首次诊疗且术前无放

化疗或者合并其他肿瘤。其中，男性 51 例，女性 20 例；

年龄 34 ～ 71 岁，平均 59.6 岁。具有完整的病例资料，

肿瘤分级、TNM 分期按照国际抗癌联盟 2009 年第七

版食管腺癌分期标准 [4]。术后随访次 /3 个月，随访

终点为死亡、失访或生存至截止日期，随访截止时间

为 2017 年 1 月 1 日，平均随访时间 29.5 个月。本研

究通过医院伦理委员会批准，患者及家属签订知情同 

意书。

1.2    组织芯片的制备

取癌组织、癌旁组织及食管正常黏膜组织以

10% 中性甲醛固定，常规脱水浸蜡，石蜡包埋 ；苏木

精 - 伊红染色、切片、病理诊断，标记出肿瘤组织及

正常黏膜组织范围。按照实验设计出组织芯片的阵

列排列方式和组织类型，用 10 mm 组织穿刺针在每

个标本的标记点取样 ；然后将其依次排列于模具内

预融的石蜡中，构成组织微阵列蜡块，待石蜡凝固后

切成 4μm 微阵列切片，将其贴附于载玻片上，封蜡 

备用。

1.3    免疫组织化学 SP 法

采用免疫组织化学 SP 法检测 PTPRS 蛋白的表

达，具体步骤如下 ：组织芯片置于 60℃烤箱中烘烤

30 min 后，经二甲苯脱蜡及乙醇水化，浸泡于 3% 过

氧化氢 H2O2 抑制内源性过氧化物酶，置于柠檬酸缓

冲液（pH6.0）中高压加热抗原修复 3 min，羊血清室

温封闭 30 min，滴加 PTPRS 一抗（美国 Sigma 公司，

稀释度 1 ∶ 100），37℃温箱孵育 1 h，加二抗酶标抗

小鼠 / 羊 IgG 聚合物（上海基因科技有限公司），37℃

温箱孵育 30 min，3- 二氨基联苯胺显色 3 min，流水

洗，苏木精复染，脱水、透明、中性树胶封片，镜下 

阅片。

1.4    结果判定

切片由 2 位独立观察员采用双盲法对所有切片

进行评估。PTPRS 蛋白主要表达在细胞膜，根据细胞

膜染色强度作为评判标准。高倍镜下随机选取 5 个不

同的视野，观察细胞染色强度及计数阳性细胞数所占

细胞总数的百分比。评分标准，①按染色强度计分 ：

无色为 0 分 ；淡黄色为 1 分 ；棕黄色为 2 分 ；棕褐

色为 3 分。②按阳性细胞百分比计分 ：阴性为 0 分 ；

阳 性 细 胞 数 ≤ 10% 为 1 分 ；11% ～ 50% 为 2 分 ；

51% ～ 75% 为 3 分 ；>75% 为 4 分。最后将 2 项得分

结果相乘 ：总分≤ 4 分为低表达 ；>4 分为高表达。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计数资料以

率（%）表示，比较用 χ2 检验 ；采用 Kaplan-Meier

法绘制生存曲线和复发曲线，比较用 Log-rank χ2 检

验，采用 Cox 回归模型评估各变量对预后的影响，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    食管腺癌、癌旁组织及食管正常黏膜组织中
PTPRS 蛋白表达率比较

PTPRS 蛋白在食管正常黏膜组织和食管腺癌组

织中表达（见图 1）。PTPRS 蛋白在正常食管黏膜组织、

癌旁组织、癌组织中表达率分别为 60.56%、52.11%

和 36.62%，经 χ2 检验，差异有统计学意义（χ2=8.376，

P =0.015）；PTPRS 蛋白在食管腺癌组织中表达量低

于正常食管黏膜组织（P <0.05）；癌旁组织中 PTPRS

蛋白表达水平与正常食管黏膜比较，差异无统计学意

义（P >0.05）。

2.2    PTPRS 表达水平与食管腺癌临床病理特征
的关系

不同临床分期、浸润深度、淋巴结转移状态、

分化程度、神经受侵及脉管瘤栓的食管腺癌患者

的 PTPRS 蛋白高表达率比较，差异有统计学意义



· 29 ·

第 12 期

（P <0.05），而其他临床病理特征比较，差异无统计学

意义（P >0.05）。PTPRS 蛋白在临床分期为Ⅲ、Ⅳ期

的食管腺癌组织中的低表达率 [76.92%(30/39)] 高于

Ⅰ、Ⅱ期 [46.88%(15/32)]（P <0.05）；高分化食管腺

癌患者的 PTPRS 高表达率高于中、低分化食管癌患

者（P <0.05）；有淋巴结转移患者 PTPRS 高表达率低

于无淋巴结转移（P <0.05）；浸润至纤维膜及周围组

织患者 PTPRS 蛋白低表达率 [75.56%(34/45)] 高于浸

润肌层以下的患者 [42.31%(11/26)]（P <0.05）。PTPRS

蛋白表达水平与神经受侵、脉管瘤栓相关（P <0.05）。

食管腺癌组织中 PTPRS 高表达率在不同年龄、性别、

饮酒史、吸烟史、肿瘤家族史、手术方式、肿瘤大小

及肿瘤位置方面比较，差异无统计学意义 (P >0.05)。

见表 1。

A：食管正常黏膜中阳性表达；B：食管腺癌组织中阴性表达；C：食管腺癌组织中弱阳性表达；D：食管腺癌组织中阳性表达

(SP×200)

图 1    食管正常黏膜组织及食管腺癌组织中 PTPRS 蛋白的表达

A                                                         B                                                         C                                                        D

表 1    食管腺癌临床病理特征与 PTPRS 表达水平的关系    [n =71，例（%）]

临床病理特征 n 高表达 χ2 值 P 值

性别

 男 51 15（29.41）
4.053 0.058

 女 20 11（55.00）

年龄

 ≤ 60 岁 35 14（40.00）
0.340 0.627

 >60 岁 36 12（33.33）

肿瘤家族史

 有 25 8（32.00）
0.355 0.613

 无 46 18（39.13）

吸烟

 有 42 13（30.95）
1.423 0.317

 无 29 13（44.83）

饮酒

 有 45 13（28.89）
3.164 0.124

 无 26 13（50.00）

肿瘤位置

 颈段 + 上段 13 4（30.77）
0.235 0.756

 中段 + 下段 58 22（37.93）

手术方式

 胸腔镜 26 8（30.77）
0.605 0.610

 开胸 45 18（40.00）

临床病理特征 n 高表达 χ2 值 P 值

脉管瘤栓

 无 48 22（45.83）
5.420 0.034

 有 23 4（17.39）

神经受侵

 无 46 22（47.83）
7.069 0.010

 有 25 4（16.00）

浸润深度

 pT1+2 26 15（57.69）
7.848 0.010

 pT3+4 45 11（24.44）

肿瘤大小

 <40 mm 34 16（47.06）
3.063 0.091

 ≥ 40 mm 37 10（27.03）

淋巴结转移

 无 31 16（51.61）
5.329 0.027

 有 40 10（25.00）

分化程度

 高 19 11（57.89）
5.059 0.030

 中、低 52 15（28.85）

临床分期

 I、Ⅱ 32 17（53.13）
6.838 0.013

 Ⅲ、IV 39 9（23.08）

张国亮，等 ：PTPRS 在食管腺癌中的表达水平及临床意义
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2.3    PTPRS 蛋白表达与预后的关系

Kaplan-Meier 生存分析显示，PTPRS 低表达患者

生存率与高表达患者生存率比较，经 Log-rank χ2 检

验，差异有统计学意义（χ2=10.764，P =0.002）；食管

腺癌患者 PTPRS 蛋白低表达组生存率低于高表达组

（见图 2）。两组患者的中位生存时间分别为 24 和 58

个月，两组患者总生存率分别为 33.33% 和 57.69%。

两组患者中位复发时间分别为 20 和 50 个月，两组患

者 总 复 发 率 分 别 为 73.33% 和 50.00%。PTPRS 蛋 白

低表达患者复发率与高表达患者比较，差异有统计学

意义（χ2=11.468，P =0.001）；PTPRS 蛋白低表达患

者复发率高于 PTPRS 蛋白高表达患者（见图 3）。经

单因素 Cox 回归分析显示，脉管瘤栓、神经受侵、肿

瘤大小、浸润深度、淋巴结转移、分化程度、临床

分期及 PTPRS 是影响食管腺癌患者预后的危险因素

（P <0.05）；进一步多因素 Cox 回归分析显示，分化程

度、PTPRS 表达是影响食管腺癌患者预后的独立危险

因素（P <0.05）。见表 2、3。

3    讨论

PTPRS 基因是 1988 年从人胎盘基因组 DNA 文

库首次被发现，位于染色体 19p13.3[5]。其编码的蛋白

PTPRS 和蛋白酪氨酸磷酸酶受体 F[6]、蛋白酪氨酸磷酸

酶受体 D[7] 一样，是 PTPR 家族中Ⅱ a 亚型成员 [8]，其

胞外区由多种免疫球白和纤维结合素Ⅲ重复片段等组

成 [9]。最初发现 PTPRS 在神经再生、突触形成中发挥

重要作用 [10]。王智超等 [2] 研究发现，PTPRS 在肝癌的

发生、发展及转移中起重要作用，被认为是一个新型

抑癌基因。MORRIS 等 [11] 发现，在头颈部鳞状细胞癌

表 2    食管腺癌预后的单因素 Cox 回归分析参数

变量 Hl̂R
95% CI

P 值
下限 上限

性别 0.483 0.214 1.093 0.081

年龄 0.783 0.421 1.457 0.440

肿瘤家族史 1.458 0.737 2.884 0.279

吸烟 0.638 0.329 1.237 0.183

饮酒 0.560 0.279 1.126 0.104

肿瘤位置 0.577 0.294 1.134 0.111

手术方式 0.894 0.467 1.714 0.737

脉管瘤栓 0.394 0.200 0.779 0.007

神经受侵 0.427 0.219 0.835 0.013

肿瘤大小 1.439 1.129 1.833 0.003

浸润深度 0.438 0.222 0.867 0.018

淋巴结转移 0.277 0.136 0.564 0.000

分化程度 0.313 0.136 0.721 0.006

临床分期 0.249 0.125 0.498 0.000

PTPRS 3.098 1.528 6.283 0.002

表 3    食管腺癌预后的多因素 Cox 回归分析参数

变量 Hl̂R
95% CI

P 值
下限 上限

脉管瘤栓 0.915 0.425 1.973 0.821

神经受侵 0.493 0.229 1.061 0.071

肿瘤大小 1.323 0.956 1.829 0.091

浸润深度 0.868 0.363 2.076 0.750

淋巴结转移 0.833 0.284 2.446 0.739

分化程度 0.386 0.152 0.978 0.045

临床分期 0.527 0.174 1.596 0.257

PTPRS 2.265 1.050 4.887 0.037

图 2    食管腺癌患者术后生存时间与 PTPRS 

蛋白表达的关系
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图 3    食管腺癌患者术后复发时间与 PTPRS 

蛋白表达的关系
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中 PTPRS 基因的缺失可达 26%，其编码的 PTPRS 缺失

与细胞增殖、肿瘤发生和转移相关。同时 MORRIS 等 [3] 

发现，PTPRS 蛋白的低表达与肺腺癌预后密切相关。

全基因组测序发现 PTPRS 基因突变，如胆管细胞癌

A1384T[12]，结直肠癌 V224M[13] 和恶性黑色素瘤 P141S[14]。

DAVIS 等 [15] 发现，PTPRS 与结直肠癌的发生密切相

关。提示 PTPRS 可能是肿瘤潜在的抑癌基因，其表达的

PTPRS 蛋白可能参与肿瘤的发生、侵袭及转移。

目前，关于 PTPRS 在食管腺癌中的表达及复发

转移的研究较少。笔者对 71 例食管腺癌患者研究发

现，PTPRS 蛋白在食管腺癌组织的表达低于正常黏膜

组织和癌旁组织，提示 PTPRS 可能是肿瘤的抑癌基

因，在食管腺癌发生过程中起一定的作用。笔者进一

步分析 PTPRS 蛋白的表达与食管腺癌患者临床病理

特征的关系发现，PTPRS 蛋白在早期食管腺癌组织中

的表达高于晚期患者，在侵犯组织广泛及伴有淋巴结

转移的患者中表达较低，提示 PTPRS 可能参与食管腺

癌的复发转移，并与肿瘤的发生、发展密不可分。本

组实验发现，PTPRS 蛋白表达与肿瘤分化程度、神经

受犯及脉管瘤栓相关，其在有神经浸润、脉管瘤栓的

组织中的低表达率分别高达 84.00%、82.61%，提示

PTPRS 不仅与肿瘤的恶性程度密切相关，而且与肿瘤

血管形成及组织侵袭有关。PTPRS 的表达量与肿瘤位

置、大小无关，可能与样本量相对较少有关。

本组实验进一步探讨 PTPRS 蛋白表达与食管

腺癌患者的生存关系。Kaplan-Meier 生存曲线显示，

随着时间的推移，PTPRS 蛋白低表达患者生存率低

于高表达患者。Cox 单因素及多因素回归分析显示，

PTPRS 蛋白表达水平与食管腺癌患者预后相关，与

PTPRS 在头颈部鳞癌、肝癌及肺腺癌研究结果一致 [2-3，11]。

综上所述，PTPRS 可能是肿瘤的抑癌基因，其在

食管腺癌的发生、发展中起着非常重要的调控作用。

PTPRS 在食管腺癌中确切的生物影响和分子机制仍不

清楚，因此，笔者将继续增加样本量，完成术后长期

随访，明确 PTPRS 在食管腺癌中扮演的角色，以便为

食管腺癌的靶向治疗及预后监测等方面提供参考。
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