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三维能量多普勒超声及血清FGFR4、Spondin-2
对宫颈癌化疗疗效的评估价值

李红，伍文霞，王文艳，陈花，秦梦艺，唐美

（攀枝花市妇幼保健院 特检科，四川 攀枝花 617000）

摘要 ：目的 探讨三维能量多普勒超声（3D-PDU）及血清成纤维细胞生长因子受体 4 （FGFR4）、

Spondin-2对顺铂联合氟尿嘧啶（PF） 治疗宫颈癌的疗效评估价值。方法 回顾性分析2017年7月—2019年7月

攀枝花市妇幼保健院收治的98例宫颈癌患者临床资料，均采取PF治疗，根据化疗疗效分为有效组60例和无效组

38例。比较有效组和无效组化疗前后3D-PDU参数［血管形成指数（VI）、血管形成-血流指数（VFI）、血流指数

（FI）］、血清FGFR4、Spondin-2水平。Pearson法分析化疗前3D-PDU参数与血清FGFR4、Spondin-2水平的

相关性。绘制受试者工作特征（ROC） 曲线，分析化疗前3D-PDU参数及血清指标对化疗有效性的预测效能。

结果 ①3D-PDU参数：化疗前两组FI、VFI、VI差异无统计学意义（P >0.05），化疗后两组FI、VFI、VI均较

化疗前降低（P <0.05），化疗后有效组FI、VFI、VI低于无效组（P <0.05）；②血清FGFR4、Spondin-2水平：化

疗前两组血清FGFR4、Spondin-2水平差异无统计学意义（P >0.05），化疗后两组血清FGFR4、Spondin-2水平

均较化疗前降低（P <0.05），化疗后有效组血清FGFR4、Spondin-2水平低于无效组（P <0.05）；③相关性分析：

化疗前PF治疗宫颈癌有效患者的VI、VFI、FI与血清FGFR4、Spondin-2水平呈正相关；④预测效能：ROC曲

线显示化疗前联合预测宫颈癌化疗疗效的AUC最大，为0.854（95% CI：0.769，0.918），诊断敏感性和特异性分别为

86.67%（95% CI：0.748 6，0.936 6）、76.32%（95% CI：0.593 9，0.879 7），其次为FGFR4 0.811（95% CI：0.719，

0.883）、VFI 0.783 （95% CI：0.688，0.860）、Spondin-2 0.782 （95% CI：0.687，0.859）、FI 0.773 （95% CI：

0.677，0.851）、VI 0.758 （95% CI：0.661，0.839）。结论 化疗前宫颈癌 3D-PDU 参数与血清 FGFR4、

Spondin-2水平呈正相关，联合检测有助于预测化疗效果，为临床优化宫颈癌个体化治疗提供理论依据。
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Evaluation value of three-dimensional power Doppler ultrasound in
treatment of cervical cancer with PF and its correlation with serum

FGFR4 and Spondin-2
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Abstract: Objective To investigate the value of three-dimensional power Doppler ultrasound (3D-PDU) in

the treatment of cervical cancer with PF and its correlation with serum fibroblast growth factor receptor 4 (FGFR4)

and Spondin-2. Methods The clinical data of 98 cervical cancer patients admitted to our hospital from July 2017 to

July 2019 were retrospectively analyzed, all of whom were treated with PF, and were divided into an effective group
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(n = 60) and an ineffective group (n = 38) according to the efficacy of chemotherapy. Statistical comparison of 3D-

PDU parameters [vascular formation index (VI), vascularization-blood flow index (VFI), blood flow index (FI)],

serum FGFR4, Spondin-2 levels before and after chemotherapy in the effective and ineffective groups. Pearson was

used to analyze the correlation between the 3D-PDU parameters and serum FGFR4 and Spondin-2 levels before

chemotherapy, and to draw the receiver operating curve (ROC), and analyze the predictive efficacy of 3D-PDU

parameters and serum indexes before chemotherapy on the effectiveness of chemotherapy. Results 3D-PDU

parameters: There was no significant difference in FI, VFI, and VI between the two groups before chemotherapy (P >

0.05). After chemotherapy, FI, VFI, and VI in both groups were lower than before chemotherapy (P < 0.05); the FI,

VFI, and VI of the effective group were lower than those of the ineffective group (P < 0.05); serum FGFR4 and

Spondin-2 levels: There was no significant difference in serum FGFR4 and Spondin-2 levels before chemotherapy

(P > 0.05). After chemotherapy, the levels of FGFR4 and Spondin-2 in the two groups were lower than before

chemotherapy (P < 0.05), and the levels of serum FGFR4 and Spondin-2 in the effective group were lower than those

in the ineffective group (P < 0.05); Correlation analysis: FI, VFI, and VI of patients with cervical cancer PF

treatment before chemotherapy were positively correlated with serum FGFR4 and Spondin-2 levels; Predictive

efficacy: The ROC curve showed that the combined predictive value of cervical cancer chemotherapy before

chemotherapy was the largest AUC value, which was 0.854 (95% CI: 0.769, 0.918), and the diagnostic sensitivity

and specificity were 86.67% (95% CI: 74.86%, 93.66%）and 76.32% (95% CI: 59.39%, 87.97%）, followed by

FGFR4 [0.811 (95% CI: 0.719, 0.883)], VFI [0.783 (95% CI: 0.688, 0.860)], Spondin-2 [0.782 (95% CI: 0.687,

0.859)], FI [0.773 (95% CI: 0.677, 0.851)], and VI [0.758 (95% CI: 0.661, 0.839)]. Conclusion The 3D-PDU

parameters of cervical cancer before chemotherapy are positively correlated with serum FGFR4 and Spondin-2

levels. Joint detection can help predict the effect of chemotherapy and provide a theoretical basis for the clinical

optimization of individualized cervical cancer treatment.

Keywords: uterine cervical neoplasms; ultrasonography, doppler; cisplatin; fluorouracil; vascular formation

index; blood flow index; fibroblast growth factor receptor, type 4; spon2, protein

顺 铂 联 合 氟 尿 嘧 啶（PF）是 当 前 治 疗 中 晚

期宫颈癌的主要手段，但宫颈癌化疗效果个体

差异较大，如何制订个性化治疗方案，对化疗

效 果 进 行 早 期 评 估 ， 是 肿 瘤 科 医 师 的 研 究 重

点[1]。 三 维 能 量 多 普 勒 超 声（three-dimensional

power doppler ultrasound, 3D-PDU）是 一 项 新 兴 超

声技术，主要通过研究肿瘤病灶内血流特征变

化，为化疗效果评估提供依据[2]。血清成纤维

细 胞 生 长 因 子 受 体（fibroblast growth factor

receptor, FGFR）是免疫球蛋白基因超家族成员，

包含 FGFR1、FGFR2、FGFR3、FGFR4、FGFR5 等

受体。已有研究报道，其在多种类型肿瘤细胞

中 呈 高 表 达[3-4]。 血 清 Spondin-2 可 参 与 非 特 异

性 及 特 异 性 免 疫 反 应 ， 其 水 平 升 高 与 前 列 腺

癌、胃癌等多种恶性肿瘤有关，但关于其在宫

颈癌中表达的相关研究报道较少[5]，故本研究

具体分析宫颈癌 PF 化疗前后 3D-PDU 参数及血

清 FGFR4、Spondin-2 变化对宫颈癌化疗效果的

评估价值，以期为临床确定最佳治疗方案提供

新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2017年7月—2019年7月攀枝花市

妇幼保健院收治的98例宫颈癌患者临床资料。患

者年龄 30～76 岁，平均 （52.91±9.98） 岁；体重

指数（BMI）18～26 kg/m2，平均（22.11±1.39）kg/m2；

分化程度：9 例高分化，71 例中分化，18 例低分

化；疾病类型：12 例腺癌，77 例鳞癌，9 例腺鳞

癌；FIGO 分期：70 例Ⅲ期，28 例Ⅳ期；肿瘤直

径：58例>4 cm，40例≤4 cm；25例绝经；27例有

流产史；75 例转移。所有患者均符合宫颈癌诊断

标准[6]，结合组织病理学检查确诊；FIGO分期Ⅲ、

Ⅳ期；预计生存期>3 个月；排除其他恶性肿瘤、

PF化疗不耐受、交流沟通障碍、严重心脑血管疾

病、近3个月接受其他治疗者。

1.2 方法

1.2.1 3D-PDU检查 分别于化疗前1 d、化疗结

束后1 d进行检查。应用飞利浦 （中国） 公司生产

的 iU22 型三维超声诊断仪及阴道超声探头（频
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率 5.0～8.0 MHz），探头涂抹耦合剂，套上避孕套，

常规扫描子宫、附件，明确宫颈病灶区域，选取感兴

趣区域，更换为 3D-PDU 模式，启动 Vocal 程序，每

15°选取一个切面（共12个切面），勾画宫颈包络线，

绘制3D-PDU直方图，计算宫颈体积，测量3D-PDU

数据 [血管形成指数（VI）、血管形成-血流指数

（VFI）、血流指数（FI）]。

1.2.2 血清 FGFR4、Spondin-2 检测 分别于化疗

前1 d、化疗结束后1 d进行检查。空腹状态下，清

晨抽取4 ml外周静脉血，3 000 r/min 离心，10 min

后取上清液，保存于低温环境。酶联免疫吸附试

验（ELISA）测定血清Spondin-2、FGFR4水平。上海

纪宁实业有限公司提供试剂、试剂盒，由本院检

验科医生参照试剂盒说明书操作。

1.2.3 PF化疗方案 化疗第 1～3 d，静脉滴注

60 mg/m2 顺铂（锦州九泰药业有限责任公司，国药准

字H21020751）+500 ml生理盐水，第1～5天，静脉

滴注 1 000 mg/m2 氟尿嘧啶（天津金耀药业有限公

司，国药准字H12020959）+500 ml生理盐水，1次/2

周，21 d为1个周期，共治疗2个周期。

1.2.4 化疗效果评估 参照WHO实体瘤疗效评价

标准[7]评估。完全缓解（CR）：病灶全部消失，时间≥
1个月；部分缓解（PR）：病灶缩小≥50%，时间≥1个月；

稳定（SD）：病灶减少< 50%，或增加≤ 25%，时间≥
1个月；进展（PD）：病灶增加> 25%或出现新病灶。

CR、PR为治疗有效，SD、PD为治疗无效。以此为根

据，将98例宫颈癌患者分为有效组60例和无效组

38例。

1.3 观察指标

①两组化疗前后VI、VFI、FI。②两组化疗前

后血清FGFR4、Spondin-2水平。③化疗前3D-PDU

参数与血清FGFR4、Spondin-2水平的相关性。④化疗

前 3D-PDU 参数及血清各指标单独与联合诊断

效能。

1.4 统计学方法

数据处理采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2检验；相关

性分析用Pearson法，绘制ROC曲线。P <0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料的比较

两组患者年龄、BMI、有无绝经史、有无流产

史、疾病类型、FIGO分期、分化程度、有无转移、

肿瘤大小等资料比较，差异均无统计学意义（P >

0.05）。见表1。

2.2 两组患者3D-PDU参数比较

化疗前两组VI、VFI、FI比较，差异无统计学

意义（P >0.05）；化疗后两组VI、VFI、FI比较，差

异有统计学意义 （P <0.05），有效组低于无效组；

化疗前后两组VI、VFI、FI比较，差异有统计学意

义 （P <0.05），化疗后较化疗前降低 （P <0.05）。

见表2。

表1 两组患者一般资料比较

组别

有效组

无效组

t /χ2/U 值

P 值

n

60

38

年龄/（岁，

x±s）

52.47±10.36

53.35±9.61

0.421

0.675

BMI/（kg/m2，

x±s）

22.17±1.33

22.05±1.45

0.420

0.675

有无绝经史 例（%）

有

15（25.00）

10（26.32）

0.021

0.884

无

45（75.00）

28（73.68）

有无流产史 例（%）

有

16（26.67）

11（28.95）

0.061

0.806

无

44（73.33）

27（71.05）

疾病类型 例（%）

腺癌

7（11.67）

5（13.16）

0.204

0.903

鳞癌

48（80.00）

29（76.31）

腺鳞癌

5（8.33）

4（10.53）

组别

有效组

无效组

t /χ2/U 值

P 值

FIGO分期 例（%）

Ⅲ期

43（71.67）

27（71.05）

0.004

0.945

Ⅳ期

17（28.33）

11（28.95）

分化程度 例（%）

高分化

5（8.33）

4（10.53）

0.469

0.640

中分化

43（71.67）

28（73.68）

低分化

12（20.00）

6（15.79）

有无转移 例（%）

有

45（75.00）

30（78.95）

0.202

0.653

无

15（25.00）

8（21.05）

肿瘤大小 例（%）

> 4 cm

37（61.67）

21（55.26）

0.395

0.530

≤ 4 cm

23（38.33）

17（44.74）
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2.3 两组患者血清FGFR4、Spondin-2水平比较

化疗前两组血清FGFR4、Spondin-2水平比较，

差异无统计学意义（P >0.05）；化疗后两组血清

FGFR4、Spondin-2水平比较，差异有统计学意义（P <

0.05），有效组低于无效组；化疗后两组血清FGFR4、

Spondin-2水平较化疗前降低（P <0.05）。见表3。

2.4 化 疗 前 3D-PDU 参 数 与 血 清 FGFR4、

Spondin-2水平的相关性

宫颈癌 PF 治疗有效患者化疗前 VI、VFI、FI

与血清 FGFR4 呈正相关 （r =0.700、0.752 和 0.617，

均 P =0.000），与血清 Spondin-2 水平呈正相关 （r=

0.511、0.541和0.518，均P =0.000）。图1～6。

2.5 化疗前3D-PDU参数及血清各指标单独与联

合预测效能

ROC曲线显示，化疗前3D-PDU参数联合血清

各指标预测宫颈癌化疗疗效的 AUC 为 0.854（95%

CI：0.769，0.918），诊 断 敏 感 性 和 特 异 性 分 别 为

86.67%（95% CI：0.748 6，0.936 6）和76.32%（95% CI：

0.593 9，0.879 7）。VI预测宫颈癌化疗疗效的AUC为

0.758（0.66，0.839），当其截断值为8.96 时，诊断敏感

性和特异性分别为68.33%（95% CI：0.549 1，0.794 0）

和76.32%（95% CI：0.593 9，0.879 7）；VFI 预测宫颈癌化

疗疗效的AUC 为 0.783（95% CI：0.688，0.860），当截

断值为7.38时，诊断敏感性和特异性分别为98.33%

表2 两组患者3D-PDU参数的比较 （-x±s）

组别

有效组

无效组

t 值

P 值

n

60

38

FI

化疗前

38.56±4.68

37.25±5.36

1.276

0.205

化疗后

27.48±5.74①②

33.50±6.57②

4.781

0.000

VFI

化疗前

8.13±1.69

8.25±1.53

0.355

0.723

化疗后

5.03±1.04①②

7.70±2.82②

6.670

0.000

VI

化疗前

15.51±2.03

14.88±3.41

1.147

0.254

化疗后

8.38±1.05①②

11.12±3.12②

6.280

0.000

注 ：①与无效组比较，P <0.05；②与同组化疗前比较，P <0.05。

表3 两组患者血清FGFR4、Spondin-2水平比较 （-x±s）

组别

有效组

无效组

t 值

P 值

n

60

38

FGFR4/（pg/ml）

化疗前

369.95±67.89

370.06±66.67

0.008

0.994

化疗后

150.36±45.51①②

216.41±63.25②

6.005

0.000

Spondin-2/（μg/L）
化疗前

25.56±8.59

26.03±7.87

0.273

0.786

化疗后

13.33±3.65①②

18.50±5.33②

5.700

0.000

注 ：①与无效组比较，P <0.05；②与同组化疗前比较，P <0.05。
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图1 VI与血清FGFR4相关性
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图2 VFI与血清FGFR4相关性
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（95% CI：0.898 6，0.999 1）和 57.89%（95% CI：0.409

4，0.732 8）；FI 预测宫颈癌化疗疗效的 AUC 为 0.773

（95% CI：0.677，0.851），当截断值为32.03时，诊断敏

感性和特异性分别为76.67%（95% CI：0.636 6，0.862 2）

和71.05%（95% CI：0.538 9，0.840 2）。FGFR4 预测宫颈

癌化疗疗效的AUC 为 0.811（95% CI：0.719，0.883），

当截断值为 212.87 pg/ml 时，诊断敏感性和特异性

分别为 85.00%（95% CI：0.729 2，0.925 0）和 73.68%

（95% CI：0.566 1，0.860 2）；Spondin-2预测宫颈癌化疗

疗效的AUC为0.782（95% CI：0.687，0.859），当截断

值为 17.45 μg/L 时，诊断敏感性和特异性分别为

90.00%（95% CI：0.788 3，0.958 7）和57.89%（95% CI：

0.409 4，0.732 8）。见图7～9。
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图7 联合诊断预测宫颈癌疗效的ROC曲线
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图8 血清FGFR4、Spondin-2预测宫颈癌疗效的ROC曲线
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3 讨论

宫颈癌发病率居发展中国家恶性肿瘤首位，

中国占总数的1/3左右[8-9]。近40年来宫颈细胞学筛

查普遍应用，宫颈癌发病率逐渐下降，但年轻人

发病仍呈上升趋势。对早期宫颈癌患者而言，手

术是最佳手段，一旦病情演变至中晚期，需接受

以放化疗为主的综合治疗。目前，以顺铂为主的

全身化疗是中晚期宫颈癌标准治疗模式，特别是

PF 化疗，可通过杀伤癌细胞缩小肿瘤病灶体积，

同时可降低残留肿瘤细胞活性，减少肿瘤复发及

转移风险，然而部分患者对PF化疗不敏感，需通

过相关辅助检查来判断化疗效果[10-12]。

3D-PDU是近年较为推崇的超声技术，有机结

合能量多普勒与三维容积取样两种成像模式，便

于立体显现局部组织血管分布、形态，进而通过

定量参数反映组织内血流灌注情况[13]。3D-PDU参

数包含 VI、VFI、FI。VI 是彩色素数量/总体素数

量，代表所选区域血管数目；VFI是幅度加权彩色

体素总和/总体素数量比值，代表所选区域血管数

目及血流丰富度。FI是幅度加权彩色体素总和/彩

色体素数量比值，提示血流丰富度。大量研究已

从分子水平证实血管生成与宫颈癌发生发展密切

相关，并指出血管生成可作为宫颈癌独立诊断因

素[14-15]。BELITSOS等[16]研究统计宫颈癌、宫颈上皮

内瘤变及宫颈良性病变患者 3D-PDU 参数 （VI、

VFI、FI），结果发现，宫颈癌患者VI、VFI、FI水

平较高。毛永江等[17]研究发现，宫颈癌新辅助化疗

有效患者VI、VFI、FI明显低于化疗无效者。本研

究数据显示，化疗后有效组VI、VFI、FI低于无效

组，与上述研究观点相符，考虑原因为，化疗有

效组较化疗无效组病灶内新生血管丰富，血氧供

应充分，对PF化疗方案更加敏感，而PF化疗方案

对肿瘤血管生成具有明显破坏及抑制效应，可减

少整体血管数目，降低局部血管密度，减少血液

供应，降低VI、VFI、FI。由此可见，宫颈癌PF化

疗疗效与病灶内部3D-PDU参数有关，定量检测病

灶内部血管参数有利于评估宫颈癌PF化疗疗效。

新生血管大量形成是宫颈癌病理进程中主要

恶性生物学行为，不仅能为癌细胞侵袭、增殖提供

营养，还能为癌细胞远处转移提供血流路径，因此

探索参与癌细胞侵袭、增殖、转移过程中恶性分子

对阐明宫颈癌发生机制、优化治疗方案十分重要[18]。

FGFR4是受体酪氨酸激酶（PTK）成员之一，其可结

合配体成纤维细胞生长因子（FGF），调节细胞凋亡、

增殖、移行及血管生成等[19]。文献报道，FGFR4可

通过促进血管生成或直接刺激肿瘤生长，加快甲状

腺癌、前列腺癌、乳腺癌等恶性肿瘤进程[20-21]。李

亚萍等[22]研究报道，沉默FGFR4基因表达可抑制宫

颈癌细胞生长，促进细胞凋亡并提高顺铂化疗敏感

性，抑制癌细胞侵袭转移能力，可作为宫颈癌新靶

向治疗目标之一。血清Spondin-2是分泌型细胞外基

质蛋白，具有整合素配体、模式识别分子作用，其

可通过刺激Wnt/β-catenin通路调控癌细胞增殖、迁

移[23-24]。张惟[25]指出，前列腺癌患者血清Spondin-2

水平明显高于正常人。胡星明等[26] 发现，血清

Spondin-2在肺腺癌中呈高表达，且与淋巴结转移、

组织学分级密切相关。但临床鲜少报道Spondin-2在

宫颈癌中表达及与疗效的关系，故本研究检测宫颈

癌有效和无效患者血清Spondin-2、FGFR4水平，结

果发现，化疗后有效组血清FGFR4、Spondin-2水平

低于无效组。另外3D-PDU参数与病灶内部血管有

关，而血清FGFR4、Spondin-2是促进病灶内部血管

形成的主要因子，由此可见两者间存在相关性，可

有效评估化疗后血管新生活力及癌细胞增殖活力改

变。此外，本研究发现3D-PDU参数，血清FGFR4、

Spondin-2 对宫颈癌 PF 化疗效果均具有诊断价值，

其中联合诊断的AUC最大，为0.854，可为临床早

期评估宫颈癌PF化疗疗效提供依据，利于改善患者

预后。
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图9 化疗前3D-PDU参数预测宫颈癌化疗疗效的ROC曲线
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综上所述，3D-PDU参数能准确评价宫颈癌PF

化疗前后血供情况，且其参数与血清 FGFR4、

Spondin-2 水平呈正相关，联合检测有助于评估化

疗效果，为临床优化宫颈癌个体化治疗提供理论

依据。
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