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VEGFR2、p53在非小细胞肺癌中的表达
及其与临床特征和化疗疗效的相关性★

闫其星 1，李永富 2，王炳淑 3，方 草 1，林海锋 2，唐文军 2*

（海南医学院第二附属医院 1药学部，2肿瘤内科，3病理科，海南 海口，570311）

摘要： 目的　观察血管内皮生长因子受体 2（VEGFR2）和 p53 在非小细胞肺癌（NSCLC）中的表达，并分析其与

临床特征和化疗疗效的相关性。方法　应用免疫组化染色法检测 158 例 NSCLC 组织中 VEGFR2 和 p53 的表达情

况。收集患者的性别、年龄、吸烟史、病理类型、肿瘤大小、区域淋巴结转移、远处转移、临床分期、肿瘤标志物和近

期疗效等临床资料，分析其与 VEGFR2 和 p53 的相关性。结果　VEGFR2 和 p53 在 NSCLC 中的高表达率分别为

38.6%、23.4%，两者在不同病理类型 NSCLC 中的表达差异无统计学意义（P>0.05）。VEGFR2 在Ⅱ-Ⅵ期患者中的

高表达率显著高于Ⅰ期患者（P=0.007）；p53 在有淋巴结转移、Ⅱ-Ⅵ期患者中的高表达率显著高于无淋巴结转移及

Ⅰ期患者（P=0.005， 0.002）。VEGFR2 高表达患者中 p53 高表达率明显升高（P=0.000），表明 VEGFR2 与 p53 的表达

显著相关。接受 2 周期化疗后，疗效评估为疾病进展的患者 VEGFR2 高表达率显著高于部分缓解的患者（P=

0.040）。结论　VEGFR2 和 p53 的高表达与 NSCLC 的恶性程及化疗敏感性有关，VEGFR2、p53 联合检测可能有助

于 NSCLC 患者的个体化治疗。
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Abstract: Objective To observe the expressions of vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR2) and 
p53 in non-small cell lung cancer (NSCLC), and analyze their correlation with clinic-pathological factors and chemo⁃
therapeutic response. Methods The expressions of VEGFR2 and p53 in 158 cases of NSCLC were detected by immu⁃
nohistochemical staining method. The information on clinical characteristics including gender, age, smoking status, 
pathological type, tumor size, regional lymph node metastasis, distant metastasis, clinical stage and treatment was col⁃
lected, and the associations of VEGFR2 and p53 expressions with clinical characteristics were analyzed. Results The 
high expression rates of VEGFR2 and p53 in NSCLC tissue samples were 38.6% and 23.4%, respectively. There was 
no evidence indicating that VEGFR2 and p53 expressions were related to the pathological type. But the high expres⁃
sion rate of VEGFR2 in stage Ⅱ-Ⅵ patients was significantly higher than in stage Ⅰ patients (P=0.007), and the high 
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expression rate of p53 in patients with lymph nodes metastases or in stage Ⅱ-Ⅵ was significantly higher than that of 
patients with no lymph nodes metastases (P=0.005) or in stage Ⅰ (P=0.002). VEGFR2 expression was associated with 
p53 expression, and the rate of patients with high expression of p53 was significantly higher in the group with high 
VEGFR2 expression than in the group with low VEGFR2 expression (P=0.000). Among the patients after 2 cycles of 
chemotherapy, the high VEGFR2 expression rate was significantly higher in patients of progressive disease than in 
those of partial response (P=0.040). Conclusion The high expressions of VEGFR2 and p53 were correlated with the 
malignant behavior and chemotherapeutic response of NSCLC. Combined detection of VEGFR2 and p53 expression 
may be helpful for individualized treatment of patients with NSCLC. 

Keywords: VEGFR2; p53; Non-small cell lung cancer; Clinical characteristics; chemotherapeutic response

前言

肺癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤

之一，其中非小细胞肺癌（non-small cell lung can⁃
cer， NSCLC）占 85%左右。由于缺乏特征性临床表

现和早期诊断方法，多数患者发现时已为晚期，失

去了最佳治疗机会。尽管过去几年来出现了包括

免疫治疗在内的众多治疗手段，但肺癌的长期预后

仍不乐观，5 年生存率不足 20%［1］。血管内皮生长

因子受体 2（vascular endothelial growth factor recep⁃
tor 2， VEGFR2）是肿瘤血管生成过程中最重要的细

胞因子之一［2］，与血管内皮生长因子（vascular endo⁃
thelial growth factor， VEGF）结合后可释放多种细胞

因子，不仅促进新生血管生成，还参与介导血管通

透性的改变［3］。VEGFR2高表达是诱发肿瘤侵袭和

转移的重要原因［4］。p53基因是最重要的抑癌基因

之一，其编码的 p53 蛋白在调控细胞增殖、分化等

多个方面具有重要的生物学作用［5］。肺癌组织中

广泛存在 p53 基因突变［6］，突变型 p53 蛋白不仅丧

失了肿瘤抑制功能，还可上调 VEGFR2 和 VEGF 表

达，诱导肿瘤血管生成，促进肿瘤进展［7］。目前，有

关 VEGFR2、p53 蛋白与肺癌发生发展的相关研究

较多，但其与肺癌临床病理特征及化疗疗效的相关

性报道却较为罕见。因此，本研究应用免疫组化检

测 VEGFR2 和 p53 在 NSCLC 中的表达，分析其与临

床病理特征的相关性以及对含铂化疗方案的敏感

性，旨在为肺癌的临床治疗决策提供一定的参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　

回顾性分析 2014年 1月—2017年 7月在我院接

受治疗并经病理确诊的NSCLC患者158例。所有患

者均有完整的临床病理资料，其中男性 98例，女性

60例；年龄32~82岁，中位年龄61岁；腺癌135例，鳞

癌 12 例，其他类型 11 例。临床病理资料包括：年

龄、性别、吸烟史、病理类型、肿瘤大小、区域淋巴结

转移、远处转移、临床分期、肿瘤标志物及Ki67表达

水平、化疗方案及近期疗效等。本研究已获得医院

伦理委员会批准。

1.2　研究方法　

1.2.1　免疫组化染色　将获得的标本用 10% 的福

尔马林固定，石蜡包埋，切片，厚度为 4 μm，按试剂

盒说明书进行操作。试剂盒购自福州迈新生物技

术开发有限公司。

1.2.2　结果判断　由两位经验丰富的病理医师分

别对染色结果进行评估。每张切片镜下随机选择 5
个高倍视野（×400），每个视野计数 100个细胞，以各

个视野中阳性细胞的平均百分率作为该切片的阳

性细胞百分率。无阳性细胞，计 0 分；阳性细胞<
30％，计 1 分；阳性细胞为 30％~70％，计 2 分；阳性

细胞>70％，计 3分。染色强度以多数细胞呈现的染

色特征为标准，无染色，计 0 分；淡黄色，计 1 分；棕

黄色，计 2 分；棕褐色，计 3 分。以阳性细胞百分率

和染色强度评分之和来判定结果，即 0分为阴性、1~
2分为弱阳性（+）、3~4分为中度阳性（++）、5~6分为

强阳性（+++），≤2分为低表达、>2分为高表达。

1.3　化疗方案和疗效评估　158 例患者中有 52 例

为ⅢB-Ⅳ期，其中 33例接受至少 2个周期的含铂方

案（紫杉醇 175 mg·m-2 d1+顺铂 75 mg·m-2 d1或卡铂

AUC=5 d1，吉西他滨 1 250 mg·m-2 d1、d8+顺铂 75 
mg·m-2d1 或卡铂 AUC=5 d1，培美曲塞 500 mg·m-2 
d1+顺铂 75 mg·m-2 d1 或卡铂 AUC=5 d1）化疗，每 3
周为 1个周期。所有患者治疗前完善常规检查和基

线评估，每 2个周期进行一次疗效评估。采用修订

的实体瘤疗效评价标准（modified response evalua⁃
tion criteria in solid tumors， mRECIST）评估疗效。

1.4　统计学方法　应用 SPSS 18.0软件进行统计学

分析。组间比较采用 t 检验，计数资料比较釆用 χ2
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检验，以比值比（odds ratio， OR）及其 95%置信区间

（confidence interval， CI）表示相对危险度。所有统

计学检验均为双侧检验，检验水准 α=0.05，P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　VEGFR2和p53在不同病理类型NSCLC中的

表达 VEGFR2 在 NSCLC 中的阳性表达率高达

94.3%，其高表达率为38.6%，而p53在NSCLC中的阳

性表达率为67.7%，其高表达率为23.4%。两者在不同

病理类型NSCLC中的表达比较，差异均无统计学意义

（P>0.05）（图1、表1）。
2.2　VEGFR2和p53与NSCLC临床病理特征的相

关性分析 VEGFR2在Ⅱ-Ⅳ期、伴肾上腺转移患者

中的高表达率显著高于Ⅰ期、无远处转移的患者，

差异均有统计学意义（P<0.05）。p53在有淋巴结转

 

 

 

1 2

3 4

5 6

注：VEGFR2 主要表达于细胞膜和细胞质，p53 主要表达于细胞核。① VEGFR2 在肺鳞癌中高表达；② VEGFR2 在肺腺癌中高表达；

③ VEGFR2在肺鳞癌中低表达；④ p53在肺腺癌中高表达；⑤ p53在肺腺癌中低表达；⑥ p53在肺鳞癌中低表达。

Note： VEGFR2 was mainly expressed in membrane and cytoplasm of tumor cell， and p53 was mainly expressed in nuclei. ① High expression of 
VEGFR2 in squamous carcinoma； ② High expression of VEGFR2 in adenocarcinoma； ③ Low expression of VEGFR2 in adenocarcinoma； ④ High ex⁃
pression of p53 in adenocarcinoma； ⑤ Low expression of p53 in adenocarcinoma； ⑥ Low expression of p53 in squamous carcinoma.

图1 VEGFR2和p53在不同病理类型NSCLC中的表达

Fig.  1 Expressions of VEGFR2 and p53 protein in different pathological types of NSCLC
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移、有肺内转移、Ⅱ-Ⅳ期患者中的高表达率显著高

于无淋巴结转移、无远处转移、Ⅰ期患者，差异均有

统计学意义（P<0.05）。VEGFR2 和 p53 在不同性

别、年龄、吸烟史、病理类型、肿瘤大小、远处转移患

者间比较，差异均无统计学意义（P>0.05）（表

2、表3）。

表 1　VEGFR2和 p53在不同病理类型 NSCLC 中的表达[例(%)]

Tab. 1　Expressions of VEGFR2 and p53 in different pathological types of NSCLC [n (%)]

病理类型

腺癌（n=135）
鳞癌（n=12）
其他（n=11）

χ2

P

VEGFR2
-

7（5.2）
1（8.3）
1（9.1）

2.049
0.915

+
74（54.8）
7（58.3）
7（63.6）

++
23（17.0）

1（8.3）
2（18.2）

+++
31（23.0）
3（25.0）
1（9.1）

p53
-

45（33.3）
4（33.3）
2（18.2）

7.322
0.292

+
67（49.6）
4（33.3）
9（81.8）

++
12（8.9）
2（16.7）

0

+++
11（8.1）
2（16.7）

0

表 3　VEGFR2和 p53的表达与 NSCLC 远处转移的关系[例(%)]

Tab. 3　Association of the expressions of VEGFR2 and p53 with distant metastasis [n (%)]

转移部位

M0
肺

骨

脑

肾上腺

其他

VEGFR2
低表达

70（62.5）
16（59.3）
13（68.4）
2（50.0）
2（25.0）
7（50.0）

高表达

42（37.5）
11（40.7）
6（31.6）
2（50.0）
6（75.0）
7（50.0）

χ2

0.097
0.245
0.256
4.375
0.818

P

0.756
0.620
0.613
0.036
0.366

p53
低表达

97（86.6）
19（70.4）
16（84.2）
3（75.0）
6（75.0）

11（78.6）

高表达

15（13.4）
8（29.6）
3（15.8）
1（25.0）
2（25.0）
3（21.4）

χ2

4.153
0.079
0.438
0.827
0.656

P

0.042
0.779
0.508
0.363
0.418

表 2　VEGFR2和 p53的表达与 NSCLC 临床病理特征的关系[例(%)]

Tab. 2　Association of the expressions of VEGFR2 and p53 with the clinical characteristics [n (%)]

临床病理特征

性别

年龄/岁

吸烟史

病理类型

肿瘤大小

淋巴结转移

远处转移

临床分期

男

女

≤60
>60
无

有

腺癌

鳞癌

其他

T1+T2
T3+T4
无

有

无

有

Ⅰ
Ⅱ-Ⅳ

VEGFR2
低表达

65（66.3）
32（53.3）
42（59.2）
55（63.2）
54（56.3）
43（69.4）
81（60.0）
8（66.7）
8（72.7）

82（65.1）
15（46.9）
61（67.0）
36（53.7）
70（62.5）
27（58.7）
48（73.8）
49（52.7）

高表达

33（33.7）
28（46.7）
29（40.8）
32（36.8）
42（43.7）
19（30.6）
54（40.0）
4（33.3）
3（27.3）

44（34.9）
17（53.1）
30（33.0）
31（46.3）
42（37.5）
19（41.3）
17（26.2）
44（47.3）

χ2

2.651

0.272

2.729

0.848

3.658

2.881

0.199

7.226

P

0.104

0.602

0.099

0.655

0.059

0.090

0.655

0.007

p53
低表达

77（78.6）
54（90.0）
55（78.6）
76（86.4）
49（79.0）
82（85.4）

112（83.0）
8（66.7）

11（100.0）
105（83.3）
26（81.3）
82（90.1）
49（73.1）
97（86.6）
34（73.9）
61（93.8）
70（75.3）

高表达

21（21.4）
6（10.0）

15（21.4）
12（13.6）
13（21.0）
14（14.6）
23（17.0）
4（33.3）

0
21（16.7）
6（18.7）
9（9.9）

18（26.9）
15（13.4）
12（26.1）

4（6.2）
23（24.7）

χ2

3.431

1.671

1.084

4.502

0.078

7.848

3.709

9.319

P

0.064

0.196

0.298

0.105

0.780

0.005

0.054

0.002
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2.3　VEGFR2和 p53与血清肿瘤标志物的相关性

分析 血清 CEA、CA199、CA125、CA153、NSE、SCC
水平在 VEGFR2、p53 不同表达状态的 NSCLC 患者

之间比较，差异均无统计学意义（P>0.05）（表4）。

2.4　VEGFR2与 p53、Ki67的相关性分析 p53 和

Ki67 高表达患者和低表达患者的 VEGFR2 表达水

平比较，差异均有统计学意义（P<0.05）。VEGFR2
高表达患者的 p53高表达率显著高于VEGFR2低表

达患者（P<0.05）（表5）。

2.5　VEGFR2和 p53与化疗近期疗效的相关性分

析 33 例ⅢB-Ⅳ期患者接受至少 2 个周期含铂方

案一线化疗，部分缓解（partial remission PR）10 例

（30.3%），疾 病 稳 定（stable disease，SD）14 例

（42.4%），疾病进展（progressive disease， PD）9 例

（27.3%），不同疗效患者的 VEGFR2表达水平比较，

差异有统计学意义（P=0.040）（表6）。VEGFR2低表

达患者与高表达患者的中位无进展生存期（progres⁃
sion-free survival， PFS）分别为 3.2个月、5.1个月，差

异有统计学意义（P=0.010； OR=1.83， 95% CI： 0.46~

3.21）。p53低表达患者与高表达患者的中位PFS分

别为 4.3个月、3.9个月，两组间近期疗效和中位PFS
比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。

表 4　VEGFR2和 p53的表达与 NSCLC 肿瘤标志物的关系[例(%)]

Tab. 4　Association of the expressions of VEGFR2 and p53 with the tumor biomarkers [n (%)]

变量

CEA

CA199

CA125

CA153

NSE

SCC

升高

正常

升高

正常

升高

正常

升高

正常

升高

正常

升高

正常

VEGFR2
低表达

29（60.4）
68（61.8）
14（66.7）
73（57.5）
7（41.2）

90（63.8）
5（38.5）

92（61.3）
10（66.7）
87（60.8）
10（66.7）
87（60.8）

高表达

19（39.6）
42（38.2）
7（33.3）

54（42.5）
10（58.8）
51（36.2）
8（61.5）

58（38.7）
5（33.3）

56（39.2）
5（33.3）

56（39.2）

χ2

0.028

0.628

3.285

2.597

0.195

0.195

P

0.868

0.428

0.070

0.107

0.659

0.659

p53
低表达

36（78.3）
95（84.8）
18（85.7）

113（82.5）
14（82.4）

117（83.0）
7（87.5）

124（82.7）
12（80.0）

119（83.2）
13（86.7）

118（82.5）

高表达

10（21.7）
17（15.2）
3（14.3）

24（17.5）
3（17.6）

24（17.0）
1（12.5）

26（17.3）
3（20.0）

24（16.8）
2（13.3）

25（17.5）

χ2

0.991

0.134

0.004

0.125

0.099

0.165

P

0.320

0.714

0.948

0.723

0.753

0.685

表 5　VEGFR2表达与 p53、Ki67表达的相关性分析[例(%)]

Tab. 5　Relationship between the expressions of VEGFR2 and 

the expressions of p53 or Ki67 [n (%)]

变量

p53
低表达

高表达

Ki67
<30%
≥30%

VEGFR2
低表达

89（67.9）
8（29.6）

57（68.7）
38 （50.7）

高表达

42（32.1）
19（70.4）

26（31.3）
37（49.3）

χ2

13.861

5.329

P

0.000

0.021

表 6　VEGFR2和 P53的表达水平与化疗近期疗效的关系[例(%)]

Tab. 6　Association of the expressions of VEGFR2 and p53 with the chemotherapeutic responses [n (%)]

近期疗效

PR
SD
PD

VEGFR2
低表达

8（80.0 ）
8（57.1）
2（22.2）

高表达

2（20.0 ）
6（ 42.9）
7（77.8）

χ2

6.444
P

0.040*

p53
低表达

9（90.0）
10（71.4）
7（77.8）

高表达

1 （10.0）
4（28.6）
2（22.2）

χ2

1.211
P

0.546
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3　讨论

VEGF-VEGFR 信号通路是肿瘤血管生成过程

中最重要的信号通路。VEGFR家族成员包括VEG⁃
FR1、VEGFR2和 VEGFR3，其中，VEGFR2的生物学

活性最强。VEGFR2在肺癌组织中的高表达与肿瘤

进展密切相关［8-9］。本研究中，VEGFR2在NSCLC患

者中的高表达率为 38.6%（61/158），其高表达与临

床分期相关，提示VEGFR2可能参与了NSCLC的发

生发展，与相关研究结果类似［10-11］。另有研究显示，

VEGFR2 在合并胸膜转移的 NSCLC 患者中高表

达［12］。由于本研究纳入的合并胸膜转移病例太少，

未能进一步统计分析，但在 8例合并肾上腺转移的

NSCLC患者中，VEGFR2高表达 6例，提示合并肾上

腺转移的晚期 NSCLC 患者可能从抗血管生成药物

治疗中获益更多。

p53 蛋白参与了细胞周期调控、DNA 损伤修复

以及诱导细胞凋亡等众多生物学功能［13］，野生型

p53 蛋白半衰期短、稳定性差，不易检测，临床可检

测到的 p53蛋白为突变型［14-15］。王慧敏等［16］研究发

现，p53 在早期肺癌患者中的高表达率为 35.3%，其

中Ⅰ期患者的高表达率为 27.7%，Ⅱ期患者的高表

达率为 52.4%，并认为 p53 高表达与早期肺癌患者

的年龄、性别、病理类型及预后均无关。但也有研

究表明，p53 高表达是 NSCLC 尤其是肺腺癌发生远

处转移的重要预测因子［17］。本研究中，p53 蛋白在

NSCLC 患者中的高表达率为 17.1%（27/158），与淋

巴结转移、临床分期相关，提示 p53蛋白高表达可能

是NSCLC恶性程度的有效预测指标；肺内转移患者

的 p53高表达率为 29.6%（8/27），显著高于无远处转

移患者 p53 高表达率［13.4%（15/112）］，支持 Xu
等［17］的研究结果。

VEGF-VEGFR信号传导通路与p53关系密切［18］，

突变型 p53 蛋白可通过转录因子 SP1、E2F 上调

VEGFR2 表达，促进新生血管生成［19］，并激活 Ki67，
加速肿瘤细胞的增殖并抑制其凋亡［20］。基于这些

研究结果，我们进一步评估了 VEGFR2 与 p53 和

Ki67 的相关性，结果显示，VEGFR2 与 p53、Ki67 的

表达均呈正相关，其相互作用可能有助于促进肿瘤

进展，间接证实了上述研究的结论。血清肿瘤标志

物是动态监测肺癌患者病情变化的重要指标，VEG⁃
FR2、p53及血清肿瘤标志物联合检测可能有助于肺

癌的诊断及治疗监测［20］。本研究中，6 个常见肺癌

标志物的血清水平与VEGFR2、p53的表达均无相关

性，这可能与入组的早期患者较多有关，有待于今

后扩大样本量进一步探索。

目前，VEGFR2 与肺癌患者化疗敏感性的关系

并未引起重视。有研究认为，VEGFR2 的基因多态

性与 NSCLC 含铂一线化疗的疗效相关［21］，VEGFR2
过表达与铂类耐药可能相关，并提示小细胞肺癌患

者的预后不良［22］。本研究结果显示，接受含铂方案

化疗的患者中，疗效为PR的患者VEGFR2高表达率

显著低于 SD 或 PD 的患者，提示 VEGFR2 高表达患

者可能对含铂方案的敏感性较低，支持上述研究结

果。目前，p53 与化疗的相关性存在较多争议。有

研究认为，存在 p53 突变的肺癌患者化疗敏感性较

低，且易发生远处转移，提示突变型 p53是预后不良

的指标［23］。但也有研究认为，p53 高表达与接受含

铂双药化疗的晚期 NSCLC 患者的预后无关［24］。还

有研究显示，p53 高表达可能提示 NSCLC 患者对吉

西他滨联合顺铂化疗方案较敏感［25］。本研究结果

显示，p53 蛋白的表达状态与含铂方案治疗 NSCLC
的近期疗效无关。

综上所述，VEGFR2高表达与 NSCLC 患者的临

床分期以及对含铂方案的敏感性较低相关，p53 高

表达与 NSCLC 患者的淋巴结转移、临床分期相关，

VEGFR2和 p53联合检测可能有助于NSCLC患者的

个体化治疗。
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