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血清骨桥蛋白、胸苷激酶 1、成纤维细胞生长因子受体 4与局部晚期宫颈
癌患者新辅助化疗疗效的关系研究 *
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摘要 目的：探讨血清骨桥蛋白（OPN）、胸苷激酶 1（TK1）、成纤维细胞生长因子受体 4（FGFR4）与局部晚期宫颈癌（LACC）患者新

辅助化疗疗效的关系。方法：选择 2011年 8月至 2019年 7月贵州医科大学附属肿瘤医院收治的 160例 LACC患者，均接受 3个

周期的紫杉醇和卡铂新辅助化疗，根据疗效将患者分为有效组和无效组。化疗前检测血清 OPN、TK1、FGFR4水平，比较两组上述

指标差异。收集相关资料，以多因素 Logistic回归分析 LACC患者新辅助化疗疗效的影响因素。采用受试者工作特征（ROC）曲线

分析 OPN、TK1、FGFR4对新辅助化疗疗效的预测价值。结果：160例患者均顺利完成新辅助化疗，治疗有效 129例（有效组），无

效 31例（无效组）。无效组血清 OPN、TK1、FGFR4水平均高于有效组（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示，FIGO分期为

Ⅲ期、IVA期以及血清 OPN、TK1、FGFR4水平较高是影响 LACC患者新辅助化疗疗效的危险因素（P＜0.05）。血清 OPN、TK1、

FGFR4预测 LACC患者新辅助化疗疗效的 ROC曲线下面积分别为 0.831、0.695、0.767，三项联合预测的曲线下面积为 0.893，高

于各指标单独检测。结论：LACC患者新辅助化疗疗效受到 FIGO分期和血清 OPN、TK1、FGFR4水平影响，联合检测血清 OPN、

TK1、FGFR4水平对 LACC患者新辅助化疗疗效具有一定的预测价值。
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Relationship Study between Serum Osteopontin, Thymidine Kinase 1,
Fibroblast Growth Factor Receptor 4 and Neoadjuvant Chemotherapy

in Patients with Local Advanced Cervical Cancer*

To investigate the relationship between serum osteopontin (OPN), thymidine kinase 1 (TK1), fibroblasts

growth factor receptor 4 (FGFR4) and neoadjuvant chemotherapy in patients with locally advanced cervical cancer (LACC).

160 patients with LACC who were treated in the Affiliated Tumor Hospital of Guizhou Medical University from August 2011 to July

2019 were selected. They all received three cycles of paclitaxel and carboplatin neoadjuvant chemotherapy. According to the curative

effect, the patients were divided into effective group and ineffective group. The levels of serum OPN, TK1 and FGFR4 were detected

before chemotherapy, and the differences of the above indexes between the two groups were compared. The related data were collected,

and the influencing factors of neoadjuvant chemotherapy in patients with LACC were analyzed by multivariate Logistic regression. The

predictive value of OPN, TK1 and FGFR4 on the efficacy of neoadjuvant chemotherapy was analyzed by receiver operating characteristic

(ROC) curve. All 160 patients successfully completed neoadjuvant chemotherapy, with effective treatment in 129 cases (effec-

tive group), and ineffective treatment in 31 cases (ineffective group). The levels of serum OPN, TK1 and FGFR4 in ineffective group

were higher than those in effective group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that FIGO stage Ⅲ , IVA and the

high levels of serum OPN, TK1 and FGFR4 were the risk factors affecting the efficacy of neoadjuvant chemotherapy in patients with

LACC (P<0.05). The areas under the ROC curve of serum OPN, TK1 and FGFR4 in predicting the efficacy of neoadjuvant chemotherapy

in patients with LACC were 0.831, 0.695 and 0.767 respectively, and the areas under the curve predicted by the combination of three

items were 0.893, which was higher than that detected by each index alone. The efficacy of neoadjuvant chemotherapy in

patients with LACC is affected by FIGO stage and the levels of serum OPN, TK1 and FGFR4. Combined detection of the levels of serum
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OPN, TK1 and FGFR4 has a certain predictive value for the efficacy of neoadjuvant chemotherapy in patients with LACC.

Osteopontin; Thymidine kinase 1; Fibroblast growth factor receptor 4; Local advanced cervical cancer; Neoadjuvant

chemotherapy

前言

国际妇产科联合会将 IB2～IVA期的宫颈癌定义为局部晚

期宫颈癌（local advanced cervical cancer，LACC），LACC复发

以及远处转移发生率高，预后较差 [1,2]，目前同步放化疗是

LACC的标准治疗方法，虽然治疗技术和临床实践取得了显著

进步，但此类患者的 5年生存率仍然很低，在同步放化疗之前

增加新辅助化疗可减少原发肿瘤的体积，控制微转移[3,4]。但并

非所有患者均对新辅助化疗反应敏感，如何早期预测新辅助化

疗的疗效，对改善患者远期生存结局十分重要。骨桥蛋白（os-

teopontin，OPN）是肿瘤相关炎症反应的主要介质，参与肿瘤侵

袭和转移过程[5]，现有研究显示高 OPN表达与 LACC放射治疗

抗拒有着密切的关系[6]。胸苷激酶 1（thymidine kinase 1，TK1）

是细胞异常增殖的标志物，反映体内细胞增殖状态，参与肿瘤

血管生成、细胞增殖分化、侵袭和转移过程[7]，TK1过表达与转

移性乳腺癌患者对细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6抑制剂治疗

耐药也存在密切关系[8]。成纤维细胞生长因子受体 4（fibroblast

growth factor receptor 4，FGFR4）是一种酪氨酸激酶受体，参与

胚胎发育、血管生成和组织分化，还可促使上皮间质转化，加速

肿瘤细胞的转移和侵袭，有助于癌症治疗中的放射抗性和化疗

耐药性[9,10]。本研究旨在探讨 OPN、TK1、FGFR4与 LACC新辅

助化疗疗效的关系，以期为临床疗效预测提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳排标准

纳入标准：① 组织活检证实为宫颈癌，国际妇产科联合会

（FIGO）分期为 IB2～IVA期；② 东部肿瘤协作组（ECOG）体能

状态分级 0～2级；③ 无明显的合并症；④ 可耐受本研究新辅助

化疗方案。排除标准：① 合并其它恶性肿瘤；② 年龄 18周岁以

下；③ 既往接受过放化疗治疗；④ 合并严重心、肺、脑等重要脏

器疾病以及急慢性感染等新辅助化疗禁忌症。

1.2 临床资料

依据上述标准选取 2011年 8月至 2019年 7月贵州医科

大学附属肿瘤医院收治的 160例 LACC患者，年龄 50～65岁，

平均（56.35± 6.09）岁；病理类型：鳞癌 116 例，腺癌 44 例；

FIGO分期：IB2期 46例，Ⅱ期 61例，Ⅲ期 35例，IVA期 18

例；病理分级：G1级 26例，G2级 81例，G3级 53例；肿瘤最大

直径 4.3～6.5 cm，平均（5.71± 0.53）cm。本研究已经获得贵州医

科大学附属肿瘤医院伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

1.3 新辅助化疗方案及疗效评估

治疗前完善妇科检查以及血常规、肝肾功能、宫颈肿块组

织病理学、胸片、膀胱镜、乙状结肠镜等检查项目。所有患者均以

紫杉醇和卡铂新辅助化疗方案接受治疗，D1紫杉醇注射液（海

口市制药厂有限公司，国药准字H10980170，规格：5 mL:30 mg）

150 mg/m2用生理盐水稀释后静脉滴注 3 h，D2卡铂注射液（齐

鲁制药有限公司，国药准字 H20020180，规格：10 mL:100 mg）

400 mg/m2用 5%葡萄糖注射液稀释后静脉滴注 1 h，以 21 d为

一个化疗周期，共治疗 3个周期。治疗前后进行MRI检查宫颈

癌病灶，根据 RECIST1.1[11]评价疗效，完全缓解（CR）：靶病灶消

失，阳性淋巴结短径小于 1 cm；部分缓解（PR）：阳性淋巴结短

径缩小＞30%；疾病进展（PD）：阳性淋巴结短径增加＞20%；疾

病稳定（SD）：阳性淋巴结短径变化介于 PR和 PD两者之间。

以 CR和 PR为治疗有效，以 SD和 PD为治疗无效。根据疗效

将患者分为有效组和无效组。

1.4 血清 OPN、TK1、FGFR4检测

所有患者在新辅助化疗治疗前采集空腹静脉血 3 mL，常

温下静置半小时后离心 10 min（离心半径取 12 cm，速率以

3000 r/min为宜）分离血清，采用 SpectraMax iD5-多功能酶标

仪（上海美谷分子仪器有限公司），应用酶联免疫吸附法检测血

清 OPN、TK1、FGFR4水平，试剂盒均购自上海酶联生物有限

公司。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 25.00软件进行数据分析。OPN、TK1、FGFR4等

计量资料符合正态分布（Kolmogorov-Smirnov法）以（x± s）表
示，比较采用 t检验。以率（%）表示计数资料，比较采用 x2检
验。以多因素 Logistic回归分析 LACC患者新辅助化疗疗效的

影响因素。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析 OPN、TK1、

FGFR4对 LACC患者新辅助化疗疗效的预测价值。检验水准

琢=0.05。

2 结果

2.1 有效组与无效组血清 OPN、TK1、FGFR4水平对比

160例患者均顺利完成新辅助化疗，治疗有效 129例（有

效组），无效 31例（无效组）。无效组血清 OPN、TK1、FGFR4水

平均高于有效组（P＜0.05），见表 1。

2.2 影响 LACC患者新辅助化疗疗效的单因素分析

无效组与有效组 FIGO分期、肿瘤最大直径比较差异具有

统计学意义（P＜0.05），两组年龄、病理类型、病理分级比较差

异无统计学意义（P＞0.05），见表 2。

2.3 影响 LACC 患者新辅助化疗疗效的多因素 logistic 回归

分析

以新辅助化疗疗效为因变量（赋值：0=有效，1=无效），以

FIGO分期（赋值：0= IB2期、Ⅱ期，1=Ⅲ期、IVA期）、肿瘤最大

直径（赋值：0=＜5 cm，1=逸5 cm）以及血清 OPN、TK1、FGFR4

为自变量，建立多因素 logistic 回归模型，血清 OPN、TK1、

FGFR4水平均为连续变量以原值输入，采用 ENTER法，最终

分析结果显示：FIGO分期为Ⅲ期、IVA期以及血清 OPN、TK1、

FGFR4水平较高是影响 LACC患者新辅助化疗疗效的危险因

素（P＜0.05），见表 3。
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表 1 有效组与无效组血清 OPN、TK1、FGFR4水平差异（x± s）
Table 1 Difference of the levels of serum OPN, TK1 and FGFR4 between effective group and ineffective group（x± s）

Groups n OPN（ng/mL） TK1（pmol/L） FGFR4（pg/mL）

Effective group 129 90.35± 15.26 7.15± 1.82 269.35± 30.12

Ineffective group 31 115.32± 20.43 15.19± 3.08 362.13± 35.16

t - -7.627 -13.940 -13.539

P - 0.000 0.000 0.000

表 2 影响 LACC癌患者新辅助化疗疗效的单因素分析 [例（%）]

Table 2 Univariate analysis of neoadjuvant chemotherapy in patients with LACC cancer [n（%）]

Factors Ineffective group（n=31） Effective group（n=129） x2 P

Age（years）

逸60 12（38.71） 39（30.23） 0.827 0.363

＜60 19（61.29） 90（69.77）

Pathological type

Squamous cell carcinoma 23（74.19） 93（72.09） 0.056 0.812

Adenocarcinoma 8（25.81） 36（27.91）

FIGO stage

IB2 stage 4（12.90） 42（32.56） 18.964 0.000

Ⅱ stage 7（22.58） 54（41.86）

Ⅲ stage 15（48.39） 20（15.50）

IVA stage 5（16.13） 13（10.08）

Pathological grading

G1 grade 5（16.13） 21（16.28） 0.017 0.992

G2 grade 16（51.61） 65（50.39）

G3 grade 10（32.26） 43（33.33）

Maximum diameter of tumor（cm）

逸5 cm 23（74.19） 65（50.39） 5.723 0.017

＜5cm 8（25.81） 64（49.61）

表 3 影响 LACC患者新辅助化疗疗效的多因素 logistic回归方程

Table 3 Multivariate Logistic regression equation affecting the efficacy of neoadjuvant chemotherapy in patients with LACC

Factors 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Constant term 5.125 1.262 16.492 - 0.000

FIGO stage 0.702 0.195 12.960 2.018（1.377～2.957） 0.000

Maximum diameter of tumor 0.213 0.183 1.355 1.237（0.864～1.771） 0.389

OPN 0.511 0.163 9.828 1.667（1.211～2.294） 0.000

TK1 0.492 0.159 9.575 1.636（1.198～2.234） 0.000

FGFR4 0.429 0.141 9.257 1.535（1.165～2.025） 0.000

2.4 血清 OPN、TK1、FGFR4对 LACC患者新辅助化疗疗效的

预测价值

血清 OPN、TK1、FGFR4预测 LACC患者新辅助化疗疗效

的 ROC曲线下面积（95%CI）分别为 0.828（0.765～0.890）、

0.703（0.620～0.787）、0.751（0.675～0.827），均具有一定的预测

效能，而三项联合预测的 ROC 曲线下面积（95%CI）为 0.889

（0.839～0.939），预测效能明显更高，见表 4和图 1。
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图 1 血清 OPN、TK1、FGFR4预测 LACC患者新辅助化疗疗效的 ROC

曲线

Fig.1 ROC curve of serum OPN, TK1 and FGFR4 predicting the efficacy

of neoadjuvant chemotherapy in patients with LACC

表 4 血清 OPN、TK1、FGFR4预测 LACC患者新辅助化疗疗效的效能

Table 4 Efficacy of serum OPN, TK1 and FGFR4 in predicting the efficacy of neoadjuvant chemotherapy in patients with LACC

Factors Area under curve（95%CI） Optimal threshold Sensitivity（%） Specificity（%） Jordan index

OPN 0.828（0.765～0.890） 101.24 ng/mL 68.75 58.82 0.3586

TK1 0.703（0.620～0.787） 11.47 pmol/L 75.00 54.41 0.3542

FGFR4 0.751（0.675～0.827） 320.15 pg/mL 62.50 61.76 0.3228

Combination of three

items
0.889（0.839～0.939） 87.50 85.29 0.7377

3 讨论

宫颈癌是全球女性面临的主要健康问题之一，尽管宫颈癌

筛查和宫颈癌疫苗逐渐普及，但是其发病率依然较高。手术是

IA和 IB1期宫颈癌患者最有利的治疗方案，但对于 IB2～IVA期宫

颈癌患者而言，放化疗才是首选治疗方案[12,13]。新辅助化疗可缩

小肿瘤体积，根除可能的微转移病灶，增加肿瘤血管化，减少缺

氧细胞的数量，使肿瘤对辐射更敏感[14]。但是受肿瘤分期、大

小、化疗药物剂量、化疗周期、给药途径以及患者体质敏感性等

因素影响，每个患者的新辅助化疗疗效也不尽相同[15]。

OPN是一种高度磷酸化的多功能基质细胞磷酸糖蛋白，

也称分泌型磷蛋白 1，具有组织修复、免疫调节、炎症反应调节

等作用，与心血管疾病、糖尿病、癌症、伤口愈合修复等有关[16]。

OPN在癌细胞侵袭和转移中起关键作用，癌细胞分泌的磷酸

化 OPN可增强癌细胞迁移能力[17]。本研究结果显示，有效组的

血清 OPN水平低于无效组，血清 OPN水平较高是 LACC患者

新辅助化疗无效的危险因素，这表明血清 OPN水平增高在

LACC新辅助化疗耐药中扮演了警示作用，可为临床疗效预测

提供一定参考。Fu等人[18]研究也显示，OPN在获得性表皮生长

因子受体酪氨酸激酶抑制剂治疗耐药的非小细胞肺癌细胞中

表达上调，OPN过表达通过激活整合素 琢V茁3/黏着斑激酶通
路促使癌细胞增殖，导致治疗耐药。分析其作用可能为：OPN

通过激活 CD44受体和 琢v茁3整合素激活磷脂酰肌醇 3激酶 /

蛋白激酶 B、丝裂原细胞外信号调节激酶 /细胞外信号调节激

酶和 Janus激酶 /信号转导与转录激活子通路等多个下游信号

通路，增强 ABC药物外排转运蛋白的活性，在化疗耐药中发挥

重要作用[19,20]。

TK1是一种 DNA补救途径酶，可催化胸苷形成 1-磷酸胸

苷酸，参与脱氧核糖核酸合成和损伤修复过程，除此之外，TK1

还可调节细胞周期因子表达，对细胞稳态有着至关重要的作

用，而细胞周期蛋白的突变或失调是肿瘤发生的主要原因，

TK1活性增强与癌细胞增殖、侵袭和进展有关[21]。现有研究显

示 TK1在宫颈癌中高表达，且与宫颈癌宫颈上皮内瘤变分级

和浸润性宫颈癌分期密切相关[22]，本研究结果显示，无效组血

清 TK1水平显著高于有效组，血清 TK1水平较高是 LACC患

者新辅助化疗疗效的危险因素，提示血清 TK1 水平增高与

LACC患者新辅助化疗反应性差有关。现有报道显示 TK1通

过从肿瘤环境中挽救胸苷，形成另一种胸苷酸产生途径，调节

肿瘤细胞对胸苷酸合酶靶向药物的耐药性，而通过使用 siRNA

靶向 TK1 可增强肿瘤细胞对传统胸苷酸合酶蛋白靶向药物

-5-氟脱氧尿苷和培美曲塞的敏感性[23]。

FGFR4是成纤维细胞生长因子受体家族成员中典型的酪

氨酸激酶受体，通过与其配体成纤维细胞生长因子结合形成磷

酸化复合物导致下游蛋白丝氨酸 -苏氨酸激酶、丝裂原活化蛋

白激酶和信号转导和转录激活因子 3信号通路激活，参与肿瘤

细胞生成、血管生成、迁移、分化、侵袭和耐药性[24]。本研究结果

发现，无效组的血清 FGFR4水平明显高于有效组，血清 FGFR4

水平较高是 LACC 患者新辅助化疗无效的危险因素，提示

FGFR4参与 LACC对新辅助化疗耐药的过程。Xu等人[25]研究

结果显示高水平的 FGFR4通过增加葡萄糖代谢，导致乳腺癌

对化疗治疗的耐药性，沉默 FGFR4则可抑制糖酵解，增加对化

疗治疗的敏感性。癌细胞对化疗产生耐药性的主要原因在于抗

凋亡信号通路的激活，现有研究发现，在使用环磷酰胺和阿霉

素治疗时，FGFR4表达增高可导致乳腺癌细胞系可在接受环磷

酰胺和阿霉素治疗时获得抗凋亡的能力，沉默 FGFR4基因时，

抗凋亡能力则减弱或消失[26]。抑制 FGFR4表达可削弱 RAD51

介导的双链断裂修复，减弱癌细胞对辐射治疗的抗拒性，

FGFR4有望作为癌症治疗的有效靶点[27]。

本研究回归分析结果显示，FIGO分期与新辅助化疗疗效

也存在密切关系。Kim等[28]认为新辅助化疗有效率低与 FIGO

高分期患者占比较高有关，郑晓霞等[29]研究结果也显示 FIGO

分期是影响 LACC新辅助化疗疗效的主要因素，但 Rydzewska

等[30]荟萃分析显示不同 FIGO分期 LACC患者新辅助化疗的
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效果并没有显著差异。FIGO分期对 LACC新辅助化疗疗效的

影响尚存有较大争议，本研究样本例数有限，尚待进一步纳入

更多样本例数加以证实。本研究 ROC曲线分析结果显示，血清

OPN、TK1、FGFR4预测 LACC新辅助化疗疗效均具有一定价

值，而在联合诊断时预测效能明显提高，提示联合检测血清

OPN、TK1、FGFR4水平有助于更精准评估 LACC新辅助化疗

反应性。

综上所述，LACC 新辅助化疗无效患者血清 OPN、TK1、

FGFR4水平较高，高水平 OPN、TK1、FGFR4是 LACC新辅助

化疗无效的危险因素，联合检测三项指标可更为准确地预测新

辅助化疗的疗效。
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