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胃癌患者VEGF、VEGFR2高表达的临床病理学意义及其
在胃癌进展与生存预后中的作用

李一鑫, 张 楠, 陶 林, 杨 兰, 赵 瑾, 张文杰
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■背景资料
我国胃癌无论发
病率还是死亡率
都远远高于世界
水平(接近世界水
平的两倍) .  在过
去的数十年中, 发
生率、检查诊断
和治疗选择已经
发生了很大的变
化 ,  由于胃癌发
生、发展及转移
的相关分子机制
仍不明确及缺乏
有效实验研究支
撑的临床试验, 胃
癌患者预后令人
失望, 特别是晚期
患者. 
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Abstract
AIM: To investigate the differential expression 
of vascular endothelial growth factor (VEGF) 
and vascular endothelial growth factor recep-

tor 2 (VEGFR2) in gastric cancer to understand 
possible roles that VEGF and VEGFR2 recep-
tor play in the carcinogenesis, progression and 
prognosis of gastric cancer. 

METHODS: The expression of VEGF and 
VEGFR2 was examined using immunohisto-
chemistry on paraffin embedded tissue chips 
derived from 73 patients with gastric cancer 
(GC) and 63 adjacent normal tissues (ANT) 
from the same patients. Expression data were 
analyzed against patients’ clinicopathological 
features and follow-up information. 

RESULTS: The level of VEGFR2 in GC tissues 
was significantly higher than that in ANT (P 
= 0.025), but no significant difference was de-
tected in the level of VEGF between GC and 
ANT (P = 0.275). In GC tissues, a positive cor-
relation was found between expression levels 
of VEGF and VEGFR2 (r = 0.455). High expres-
sion of VEGF was significantly associated with 
lymph node metastasis (P = 0.004), distant 
metastasis (P = 0.019) and advanced clinical 
stage (P = 0.003). High expression of VEGFR2 
was associated with sex (P = 0.049), lymph 
node metastasis (P < 0.001), distant metastasis 
(P = 0.007) and advanced clinical stage (P < 
0.001). High levels of both VEGF and VEGFR2 
were linked to poor prognosis in GC patients 
(P = 0.043 and P = 0.016, respectively). Cox 
multi-factor regression analyses demonstrated 
that clinical stage was an independent factor 
predicting overall survival of GC patients (P = 
0.001). 

CONCLUSION: Overexpression of VEGF and 
VEGFR2 may suggest late stage, metastasis, 
and poor prognosis in gastric cancer patients. 
VEGFR2 may play a role more important than 
VEGF in the regulation of angiogenesis in gas-
tric cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
现有一线化疗方
案与生物靶向制
剂(包括 :  单克隆
抗体、酪氨酸激
酶抑制剂及哺乳
动物雷帕霉素蛋
白抑制剂)的联合
有望取得显著进
展, 许多相应的临
床试验目前正在
进行之中, 从胃癌
发生的分子机制
上为靶向药物的
研发及临床应用
提供数据支撑, 本
研究是胃癌研究
的热点之一.

Key Words: VEGF; VEGFR2; Gastric cancer; Metas-
tasis; Prognosis
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摘要
目的:  通过检测血管内皮细胞生长因子
(vascular endothelial growth factor, VEGF)及血
管内皮细胞生长因子受体2(vascular endothelial 
growth factor receptor 2, VEGFR2)在胃癌患者
组织中的差异性表达, 探讨VEGF和VEGFR2
在胃癌发生、进展、转移及预后中的作用. 

方法: 收集石河子大学医学院73例胃癌及其
63例癌旁石蜡包埋组织, 制作组织芯片. 采
用免疫组织化学Envision两步法检测组织中
VEGF及VEGFR2的表达水平. 对73例胃癌患
者进行了121 mo(10年)的随访, 并结合患者的
临床病理及随访资料进行了分析. 

结果: (1)VEGFR2在胃癌组织中的表达高于
癌旁组织(P  = 0.025), 而VEGF在胃癌及癌旁
组织中的表达差异不显著(P  = 0.275); 在胃
癌组织中, VEGF和VEGFR2的表达呈正相关
(r  = 0.455); (2)VEGF的高表达与患者的淋巴
结转移(P  = 0.004)、远处转移(P  = 0.019)及
较高的临床分期(P  = 0.003)相关; VEGFR2
的表达则与患者的性别(P  = 0.049)、淋巴
结转移(P <0.001)、远处转移(P  = 0.007)和
较高的临床分期(P <0.001)相关; (3)VEGF和
VEGFR2的高表达与胃癌患者的生存均呈负
相关(分别为P  = 0.043和P  = 0.016); (4)Cox
多因素回归模型分析提示临床分期是影响胃
癌患者生存预后的独立危险因素(P  = 0.001). 

结论: 胃癌中VEGF及VEGFR2的高表达提
示可能为晚期胃癌、患者可能有癌转移以
及预后不良. 在调控胃癌血管生成的作用上, 
本研究提示VEGFR2受体可能比VEGF更为
重要. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示:  胃癌中血管内皮细胞生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、血

管内皮细胞生长因子受体2(vascular endothelial 
growth factor receptor 2, VEGFR2)及相关的信号
通路以及预后的整体的研究较少, 本研究发现
VEGFR2在胃癌组织中的表达比VEGF更具有特
异性, 提示VEGFR2受体可能比VEGF更为重要, 
该发现将为临床靶向药物的使用提供更好的选

择依据. 
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0  引言

在生理或病理情况下, 血管生成可以为组织生

长提供营养物质, 因而在肿瘤的生长和转移中

发挥着重要作用. 肿瘤血管内皮细胞的增殖、

迁移主要由血管内皮生长因子(vascular endo-
thelial growth factor, VEGF)及其主要受体血管

内皮生长因子受体2(vascular endothelial growth 
factor receptor 2, VEGFR2)调控, 过量表达

VEGF与多种肿瘤的发生、发展和恶性预后有

关, 包括结肠癌、乳腺癌、前列腺癌、肺癌及

黑色素瘤. 在肿瘤组织中存在VEGF调控的信号

通路, 并且这条通路作用于肿瘤发生的主要方

面, 包括肿瘤的发生及肿瘤干细胞的功能[1]. 由
于VEGF/VEGFR2途径在肿瘤血管生成中的中

心作用, 他们表达高低与患者预后的关系非常

密切, 同时以VEGF及VEGFR2为靶点的抗肿瘤

治疗受到越来越多的关注. VEGF、VEGFR2成
为近年来肿瘤学领域基础研究和分子靶向药物

研发的热点. 

1  材料和方法

1.1 材料  选用石河子大学第一附院2003-01/
2007-12手术切除的胃癌石蜡组织73例, 其中男

46例, 女27例, 年龄27-81岁, 平均年龄59.1岁±

12.8岁, 有淋巴结转移39例, 无淋巴结转移者34
例, 发生远处转移12例. 根据世界卫生组织(World 
Health Organization, WHO)(2000)病理组织学分

类: 高分化管状腺癌2例, 中分化管状腺癌20例, 
低分化管状腺癌40例, 黏液腺癌4例, 印戒细胞癌

7例. 截止到2014-04-01, 随访到患者生存期平均

随访时间为40.7 mo±38.7 mo(0-121 mo). 选取63
例胃癌患者的癌旁组织(切缘距离癌组织5 cm以

外的非癌组织)作为对照组. 全部病例术前均未
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■相关报道
Fuchs的最近研究
证实 ,  在高分化
胃癌患者中, 血管
内皮细胞生长因
子受体2(vascular 
endothelial growth 
factor receptor 2, 
VEGFR2)信号通
路是重要的药物
作用靶点 ,  而抗
VEGFR2的分子靶
向药物能明显改
善胃癌患者预后.

行放疗和化疗, 资料完整, 胃癌组织分期参照美

国癌症联合委员会(American Joint Committee on 
Cancer, AJCC)2010年修订第七版的TNM分期标

准[2]. 一抗鼠抗人VEGF单克隆抗体(美国Abcam
公司, 产品号ab68334, 稀释度1∶100); 鼠抗人

VEGFR2单克隆抗体(美国Abcam公司, ab51873, 
稀释度1∶25). 其余试剂均来自北京中杉金桥生

物有限公司.
1.2 方法
1.2.1 制作组织芯片及免疫组织化学染色: 所有

标本均置于40 g/L甲醛中固定, 石蜡包埋组织, 
制作组织芯片, 4 μm厚连续切片, 采用免疫组织

化学Envision两步法进行染色. 用肝癌患者阳性

切片作为阳性对照, 用PBS液代替一抗作为阴性

对照. 
1.2.2 结果判定: 由两名高年资病理医师采用双

盲法独立阅片. VEGF免疫组织化学阳性结果

为细胞质呈浅黄至棕褐色颗粒, VEGFR2免疫

组织化学阳性结果为细胞质呈浅黄至棕黄色颗

粒. 免疫组织化学得分与已报道的文献相似[3]

为阳性着色细胞占细胞总数的百分比计分与染

色强度计分的乘积. 阳性着色细胞数的百分比

计分: <5%为0分; 6%-25%为1分; 26%-50%为2
分; 51%-75%为3分; 76%-100%为4分. 染色强度

计分: 无着色为0分; 浅棕黄色为1分; 棕黄色为2

分; 棕褐色为3分. 两项结果相乘: 0-1分为(-), 2-4
分为(1+), 5-8分为(2+), 9-12分为(3+); (-)为阴性, 
(1+)为弱阳性, (2+-3+)为强阳性. 
统计学处理 本研究数据采用SPSS17.0软

件系统进行统计分析. VEGF或VEGFR2在癌与

非癌间表达差异的比较采用Kruskal-Wallis H
检验; VEGF和VEGFR2表达与患者临床病理资

料间的关系采用Kruskal-Wallis H检验; 两指标

之间表达的相关性采用Spearman等级相关分

析; 采用Kaplan-Meier法对生存曲线和生存期

进行描述; 采用Cox比例风险回归模型进行单

因素及多因素生存分析. P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 VEGFR2在胃癌组织中的表达 73例胃癌组织

及63例癌旁组织VEGF和VEGFR2免疫组织化学

结果(图1): VEGF和VEGFR2在胃癌组织(图1A, 
C)中阳性表达均为胞浆着色. 统计分析显示(表
1): VEGFR2在胃癌组织中的表达高于(60.3% vs  
46.0%)癌旁(图1C, D)(P  = 0.025)组织, 而VEGF
在胃癌及癌旁组织中的表达没有观察到有差

异(P  = 0.275). 另外, 在阅片过程中同时观察到

VEGF和VEGFR2在血管内皮细胞胞浆表达也是

阳性的. 

A B

C D

图  1  胃癌组织中VEGF及VEGFR2的免疫组织化学染色结果(Envision法×200). A: VEGF在胃癌组织中阳性表达; B: VEGF在癌
旁正常对照胃组织中阴性表达; C: VEGFR2在胃癌组织中阳性表达; D: VEGFR2在癌旁正常对照胃组织中阴性表达. VEGF: 

血管内皮生长因子; VEGFR2: 血管内皮生长因子受体2.
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■创新盘点
针对肿瘤组织中
存 在 血 管 内 皮
细 胞 生 长 因 子
(vascular endothe-
lial growth factor, 
VEGF)调控的信
号通路及其受体
VEGFR2进行研
究, 经过收集患者
临床病理信息、
随访及分析, 观察
VEGF/VEGFR2
对胃癌患者预后
的影响 ;  同时对
VEGF/VEGFR2
的研究可以为胃
癌靶向药物的研
究和选用提供实
验数据.

2.2 胃癌组织中VEGF和VEGFR2的表达相关性 
在胃癌组织中有55例(75.3%)VEGF阳性表达(表
2), 而VEGFR2表达阳性者为44例(60.3%), 胃癌

组织中VEGF和VEGFR2的表达有差异(χ2 = 5.1, 
P  = 0.024), 相关性分析显示, 二者在胃癌组织中

表达相关, 相关系数r  = 0.455. 
2.3 胃癌组织中VEGF和VEGFR2的表达与患
者临床病理资料之间的关系 胃癌组织中VEGF
的高表达与患者的淋巴结转移(P  = 0.004)、
远处转移(P  = 0.019)及较高的临床分期(P  = 
0.003)相关(表3); 临床分期Ⅲ期及Ⅳ期的胃癌

患者V E G F阳性表达率分别为90.9%, 100%, 
明显高于临床分期为Ⅰ期和Ⅱ期的表达率

(52.9%, 57.9%). VEGFR2与患者的性别(P  = 
0.049)、淋巴结转移(P <0.001)、远处转移(P  
= 0.007)和较高的临床分期(P <0.001)相关; Ⅲ
期和Ⅳ期胃癌患者的V E G F R2表达率明显高

于Ⅰ期和Ⅱ期的胃癌患者(81.8%、86.6% v s  
29.4%、42.1%). 
2.4 VEGF和VEGFR2表达高低对预后的影响 
73例胃癌患者的随访结果有18例存活, 55例死

亡; 存活时间最长的为121.0 mo; 总中位生存

期为21.0 mo. VEGF阳性患者的中位生存时间

为21.0 mo, VEGF阴性患者的中位生存时间为

72.5 mo; VEGFR2阳性患者的中位生存时间为

17.0 mo, VEGFR2阴性患者的中位生存时间为

58.0 mo. Kaplan-Meier法进行生存分析结果显

示(图2): VEGF、VEGFR2的表达与胃癌患者的

生存均呈负相关(P  = 0.043, P = 0.016)(图2A, C), 

且患者VEGF、VEGFR2表达量越高, 预后越差

(P <0.001, P  = 0.008)(图2B, D). 
2.5 影响胃癌患者预后的因素分析 对73例胃

癌患者的临床病理资料进行C o x单因素回归

模型分析(表4), 结果显示: 胃癌患者的总生存

期与其浸润深度(P  = 0.003)、远处转移(P  = 
0.02)、临床分期(P <0.001)、VEGF(P  = 0.049)及
VEGFR2(P  = 0.019)的表达呈负相关, Cox多因素

回归模型分析, 结果显示: 胃癌患者的总生存期

仅与临床分期相关(P  = 0.001), 高临床分期可以

显著增加胃癌患者的死亡风险; Ⅲ期、Ⅳ期胃

癌患者比Ⅰ期、Ⅱ期的死亡风险增加了5倍(HR 
= 5.48, 95%CI: 2.00-15.03). 

3  讨论

据WHO下属国际癌症研究组织(International 
Agency for Research on Cancer, IARC)估计[4], 
2012年全球胃癌有大约952000例新发病例, 占
全部癌症的6.8%, 发病率在所有癌症中位居

第5位; 全球大约723000例新死亡病例, 死亡率

8.8%, 居第3位. 在中国, 2012年胃癌新发病例

405000例, 占全部癌症的13.2%, 居第2位; 死亡

325000例, 占全部癌症死亡的14.7%, 居第3位[4]. 
我国胃癌无论发病率还是死亡率都远远高于

世界水平(接近世界水平的两倍), 在胃癌组织

中的相关基础与临床研究 ,  越发表现出其重

要性. 
V E G F已经被证实为内皮细胞特异性的

促分裂原, 能够刺激病理和生理状态下的血管

     

表  1  胃癌和癌旁组织中VEGF和VEGFR2的表达 n(%)

分组 n
VEGF

χ2值 P 值
VEGFR2

χ2值 P 值
- 1+ 2+ - 1+ 2+ 

胃癌 73 18(24.7) 38(52.0) 17(23.3) 1.2 0.275 29(39.7) 35(48.0)   9(12.3) 5.0 0.025

癌旁 63   7(11.1) 42(66.7) 14(22.2) 34(54.0) 29(46.0) 0(0.0)

VEGF: 血管内皮生长因子; VEGFR2: 血管内皮生长因子受体2.

     

表  2  胃癌组织中VEGF、VEGFR2的表达相关性 [n  = 73, n(%)]

蛋白 - 1+ 2+ χ2值 P 值 r 值 P 值

VEGF 18(24.7) 38(52.0) 17(23.3) 5.1 0.024 0.455 <0.001

VEGFR2 29(39.7) 35(48.0)   9(12.3)

VEGF: 血管内皮生长因子; VEGFR2: 血管内皮生长因子受体2.
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生成[5,6]. 现在, 普遍意义上认为的VEGF指的

是VEGFA, 此外, VEGF家族还包括VEGFB、
VEGFC、VEGFD和胎盘生长因子PLGF, 尽
管他们的功能及作用机制不尽相同 ,  传统意

■应用要点
VEGF/VEGFR2
作为独立又相关
的靶点 ,  相应的
生物靶向制剂(贝
伐珠单抗、ramu-
cirumab)也在临
床试验中 ,  分子
机制研究指导下
的重要分子的有
效靶向药物的选
择 ,  能够明显改
善患者的生活质
量及预后.

     

病理资料 n
VEGF

χ2值       P值
VEGFR2

χ2值       P值
        -         +         ++         -         +         ++ 

年龄(岁) 　 0.04 0.852 1.2 0.273

  <60 32 8(25.0) 17(53.1) 7(21.9) 15(46.9) 14(43.7) 3(9.4)

  ≥60 40 10(25.0) 20(50.0) 10(25.0) 14(35.0) 20(50.0) 6(15.0)

性别 　 0.85 0.357 　 3.9 0.049

  男 46 9(19.6) 26(56.5) 11(23.9) 15(32.6) 23(50.0) 8(17.4)

  女 27 9(33.3) 12(44.4) 6(22.2) 14(51.8) 12(44.4) 1(3.7)

WHO分型 　 4.39 0.356 　 7.1 0.132

  高分化 2 1(50.0) 1(50.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(100.0) 0(0.0)

  中分化 20 4(20.0) 13(65.0) 3(15) 11(55.0) 7(35.0) 2(10.0)

  低分化 40 10(25.0) 19(47.5) 11(27.5) 13(32.5) 22(55.0) 5(12.5)

  黏液腺癌 4 0(0.0) 2(50.0) 2(50.0) 0(0.0) 3(75.0) 1(25.0)

  印戒细胞癌 7 3(42.8) 3(42.9) 1(14.3) 5(71.4) 1(14.3) 1(14.3)

浸润深度 　 2.70 0.259 　 3.4 0.182

  T1 9 4(44.4) 3(33.3) 2(22.2) 6(66.7) 2(22.2) 1(11.1)

  T2 17 6(35.3) 8(47.1) 3(17.6) 7(41.2) 10(58.8) 0(0.0)

  T3 47 8(17.0) 27(57.4) 12(25.6) 16(34.0) 23(48.9) 8(17.0)

淋巴结转移 8.30 0.004 13.2 <0.001

  无 34 14(41.2) 15(44.1) 5(14.7) 22(64.7) 9(26.5) 3(8.8)

  有 39 4(10.3) 23(60.0) 12(30.7) 7(17.9) 26(66.7) 6(16.4)

远处转移 　 5.49 0.019 　 7.40 0.007

  无 61 18(29.5) 31(50.8) 12(19.7) 27(44.3) 30(49.2) 4(6.5)

  有 12 0(0.0) 7(58.3) 5(41.7) 2(16.6) 5(41.7) 5(41.7)

临床分期 　      14.10 0.003 　 21.8 <0.001

  0+Ⅰ 17 8(47.1) 8(47.1) 1(5.8) 12(70.6) 5(29.4) 0(0.0)

  Ⅱ 19 8(42.1) 7(36.8) 4(21.1) 11(57.9) 8(42.1) 0(0.0)

  Ⅲ 22 2(9.1) 14(63.6) 6(27.3) 4(18.2) 14(63.6) 4(18.2)

  Ⅳ 15 0(0.0) 9(60.0) 6(40.0) 2 (13.3) 8(53.3) 5(33.3)

表  3  胃癌中VEGF和VEGFR2的表达与临床病理资料之间的关系 n(%)

VEGF: 血管内皮生长因子; VEGFR2: 血管内皮生长因子受体2.

     

表  4  COX单因素及多因素分析VEGF和VEGFR2的表达与预后的关系

变量
单因素分析 多因素分析

HR(95%CI) P 值 HR(95%CI) P 值

性别(女 vs  男) 0.95(0.54-1.68) 0.866 0.75(0.40-1.39) 0.360 

年龄(<60岁 vs  ≥60岁) 0.86(0.51-1.48) 0.591 0.88(0.49-1.59) 0.679 

分化(低 vs  高-中分化) 1.76(0.96-3.24) 0.070 1.32(0.67-2.60) 0.420 

浸润深度(T2/T3 vs  T1) 2.52(1.36-4.68) 0.003 0.97(0.42-2.25) 0.951 

淋巴结转移(N1/N3 vs  N0) 1.29(0.74-2.25) 0.366 1.43(0.81-2.54) 0.216 

远处转移(M0 vs  M1) 0.46(0.24-0.89) 0.020 1.05(0.50-2.18) 0.905 

临床分期(Ⅲ/Ⅳ vs  Ⅰ/Ⅱ) 4.87(2.64-9.00)        <0.001   5.48(2.00-15.03) 0.001 

VEGF表达(1+/2+ vs  -)        2.063(1.00-4.24) 0.049 0.98(0.41-2.37) 0.966 

VEGFR2表达(1+/2+ vs  -)        1.997(1.12-3.56) 0.019 0.92(0.42-2.01) 0.830 

VEGF: 血管内皮生长因子; VEGFR2: 血管内皮生长因子受体2.
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义上认为V E G F家族主要与血管生成、淋巴

管生成及血管通透性的增加有关 .  肿瘤细胞

中V E G F的受体信号受V E G F受体酪氨酸激

酶(VEGF receptor tyrosine kinases, RTKs)和
neuropil ins(NRPs)的调节, 研究[1]提示胃癌中

V E G F受体主要是RT K s, V E G F R2是主要的

RTK, 在内皮细胞中调控VEGF信号并且促进

VEGF调节的血管生成[7]. 
肿瘤细胞表达VEGF结合于血管内皮细胞

VEGFR2上, 促进血管生成[8], 这种从形成血管

前的细胞增生, 到形成高度血管化的肿瘤细胞, 
就是所说的血管形成的开关. 肿瘤组织中存在

一种自分泌的前馈环路: 肿瘤细胞分泌产生的

VEGF可以通过依赖VEGFR2活化的雷帕霉素

靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)
刺激VEGF的分泌, 从而放大促进血管生成的

信号[9]. 本研究中观察到胃癌组织中VEGFR2的
表达高于癌旁组织, 并且随着临床分期的增加

VEGFR2的表达水平越来越高, 说明VEGFR2对
胃癌组织的生长和转移至关重要. 虽然VEGF

在胃癌和癌旁组织中的表达没有观察到有意义

的差异, 但是其在癌组织中的差异性表达是存

在的(表3), 胃癌患者在不同临床分期中VEGF
的表达有差异, 并且临床分期越高, VEGF的表

达水平越高, 可以说明, VEGF在癌组织中的差

异性表达是有迹可循的. 因此, VEGF在胃癌和

癌旁组织中的表达没有观察到差异, 可能的原

因有两个: 一方面在胃癌和临近的癌旁组织中

VEGF的表达水平可能同时升高, 癌旁组织中高

表达的VEGF水平可以为肿瘤组织的生长、转

移提供更好的条件; 另一方面作为胃癌和癌旁

组织中很大的区别为VEGFR2的表达水平, 尽
管癌旁组织中VEGF的表达水平与胃癌组织相

当, 但癌旁组织中VEGFR2的表达水平明显低

于胃癌组织, 在癌旁组织中VEGF缺乏相应的

受体, 因而也无法发挥其促进血管生成、肿瘤

组织生长、转移的作用. 本研究提示VEGFR2
在对胃癌患者转移、预后的影响方面可能比

VEGF要关键. 有体内、外研究提示[9], 用化学

中断VEGFR2或敲除VEGFR2基因, 会导致肿瘤

■同行评价
本文通过检测胃
癌组织内VEGF和
VEGFR的原位表
达, 分析了他们与
患者的生物学行
为关系, 通过长期
临床随访, 发现他
们与患者的生存
期有重要关系, 有
重要的临床指导
价值.
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图  2  VEGF及VEGFR2的表达与胃癌患者生存预后的关系. A: VEGF是否表达与患者预后分析显示, VEGF表达(1+/2+)的患者
预后差; B: VEGF表达高低与患者预后分析显示, VEGF表达越高, 患者预后越差; C: VEGFR2是否表达与患者预后分析显示, 

VEGF表达(1+/2+)的患者预后差; D: VEGFR2表达高低与患者预后分析显示, VEGFR2表达越高, 患者预后越差. VEGF: 血

管内皮生长因子; VEGFR2: 血管内皮生长因子受体2.
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细胞内VEGF表达水平的大大降低. Cox多因素

回归模型分析显示临床分期是影响患者预后的

独立危险因素, 因此胃癌患者的早期诊断对患

者的预后至关重要. 
核因子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)

和信号转导和转录激活因子3(signal transduc-
ers and activators of transcription 3, STAT3)信
号通路是肿瘤发生中最重要的两条炎性信号通

路, 尽管作用方式不同, 但二者协同促进多种

肿瘤的发展, 如: 肠癌、胃癌以及肝癌[10]. 幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )慢性感染

导致的炎症刺激与胃癌的发生密切相关, 在胃

癌中H. pylori感染可能通过CagA触发STAT3的
磷酸化, 激活STAT3炎性信号通路, 进而参与胃

癌的发生、发展及预后[11]. 白介素-6(interleu-
kin-6, IL-6)、IL-17等细胞因子可以激活STAT3
进而导致VEGF表达增高[12], IL-17A能够差异

调节角膜VEGFA和sVEGFR1表达, 促进角膜

血管新生[13]. 本课题组前期在大肠癌中的研究

观察到IL-6/STAT3信号通路在大肠癌的发生、

发展中发挥重要的作用[14], 在胃癌中, 我们也

同样观察到IL-6/STAT3信号通路相关因子的

高表达. 有研究提示慢性炎症会导致肠上皮细

胞VEGFR2表达上调, 在STAT3突变型小鼠模

型体内VEGFR2信号通路依赖STAT3的调控, 
控制上皮细胞的增殖和肿瘤细胞的生长[15]. 肿
瘤微环境中的低氧状态与肿瘤的生长密切相

关[16], STAT3通过诱导低氧条件下缺氧诱导因

子1α(hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)的
表达刺激低氧条件下VEGF的转录, 间接调控

VEGF[17-19]. 在胃癌组织中, 我们观察到VEGF
的表达与VEGFR2的表达存在很强的相关性, 
相关系数r  = 0.455, 这与之前提到的肿瘤组织

中的VEGF, VEGFR2自分泌前馈通路[9,20]相吻

合. 然而, 在胃癌中STAT3与VEGF、VEGFR2
之间先后相互作用的靶点及分子作用机制仍

不明确, 但本研究提示VEGFR2对胃癌患者转

移、预后的影响比VEGF要关键. 
研究发现, VEGF也可以影响存在于肿瘤微

环境中的免疫细胞的功能[21], 影响个体对IL-6/
STAT3信号通路的应答, 此外, VEGF受体可以调

控肿瘤基质中成纤维细胞的功能调节肿瘤细胞

的入侵和扩散[22]. 
S T AT 3抑制剂可以在不同的水平阻断

VEGF的表达从而发挥抑制血管生成的作用[17]. 

利用可溶性诱骗受体阻断VEGF的功能, 可以

抑制肿瘤细胞的生长、增殖以及血管生成 [15]. 
VEGF靶向药在临床上单药或联合化疗药物的

使用在治疗恶性肿瘤晚期患者已取得一定的疗

效[23,24]. 针对VEGF或VEGFR2的分子靶向药物

也在临床试验应用阶段, 但近来人们关注的热

点更多的是VEGF的受体, 尤其是VEGFR2. 本
研究发现在胃癌患者中VEGF或VEGFR2高表

达的患者与不良预后相关, 在调控胃癌血管生

成的作用上, 本研究提示VEGFR2受体可能比

VEGF更为重要. 针对血管生成前蛋白VEGFR2
的药物治疗方案的选择成为类癌中抗肿瘤的重

要焦点[25-27]. 在多种非上皮源性细胞包括: 造血

细胞、巨核细胞、胰管细胞、周细胞, 甚至不

同的肿瘤细胞中VEGFR2的研究和分析也从未

间断[27-31]. 有研究[32]提示VEGFR2基因拷贝数的

增加与肺癌患者的化疗药物抵抗及不良预后相

关. Fuchs等[33]的最近研究证实, 在高分化胃癌

患者中, VEGFR2信号通路是重要的的药物作用

靶点, 而抗VEGFR2的分子靶向药物能明显改

善胃癌患者预后. 
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