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摘要 : 宫颈癌筛查中 HPV 检测与液基细胞学检查（ thin-prep cytology test，

TCT）的高敏感性导致阴道镜转诊率居高不下，造成医疗资源浪费与患者心理

负担。DNA 甲基化作为表观遗传标志物，通过靶向宿主基因（如 PAX1 等）异

常 甲 基 化 ， 有 助 于 识 别 高 危 型 人 乳 头 状 瘤 病 毒 (high-risk  human

papillomavirus，hrHPV)持续感染女性中当前存在宫颈上皮内瘤变 2 级及以

上（CIN2+）的高风险个体，在横断面分流中提升筛查特异性。文综述宫颈癌

流行病学与指南局限性，聚焦DNA 甲基化检测的临床应用，旨在为优化筛查策

略提供理论依据。

关键词: hrHPV 持续感染，宫颈高级别鳞状上皮内病变，DNA 甲基化检测，阴

道镜转诊率，表观遗传标志物
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1. 背景与现状分析  

1.1宫颈癌发病率与 HPV持续感染流行病学数据

宫颈癌为全球女性第四大癌症，约 99%病例与 HPV 感染相关[1]，HPV 感

染率约 10%-20%，高危型持续感染（≥24 个月）是 CIN3+的核心风险因素，

2022 年中国新增病例约 15.1 万例（原文为 15.07 万），超 90%由 HPV 感染

引起[2]。同时中国 HPV 感染率呈年轻化趋势，筛查覆盖率不足 40%，持续感

染（>2 年）者宫颈癌风险将增加 100-300 倍[3]。因此，亟需提升筛查可及性

并建立高危型 HPV 持续感染动态监测体系。

  1.2现有筛查指南对 CIN2+管理的局限性

现有指南以 HPV 分型联合 TCT 为核心，但存在两大局限，即过度依赖阴

道镜检查及细胞学主观判读偏差。美国阴道镜和子宫颈病理学会（American
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Society for Colposcopy and Cervical Pathology，ASCCP）指南以风险阈值驱动阴

道镜转诊，相当比例转诊者在活检中未证实为 CIN2+，提示现行分流策略存在

过度转诊空间[4]，同时细胞学判读一致性低，易漏检或误判，国内基层常出现

“HPV阳性即转诊”，加剧了医疗资源失衡[5]。

此外，指南未充分纳入地域特异性差异，如亚洲人群 HPV52/58 型感染率

显著高于欧美，在 CIN2+患者中占比可达 15%，甚至超过 HPV18[6]，但现行

指南仍将非 16/18 型视为单一风险，缺乏针对性的分流建议 [4]，这使得

HPV52/58阳性患者常需依赖低敏感性的细胞学决定是否转诊，易致漏诊或过度

转诊。

2 宫颈癌传统筛查技术及其局限性

2.1 HPV分型

人乳头瘤病毒（HPV）DNA 检测为宫颈癌传统的主要筛查方法，因其高敏

感性被众多国家广泛使用[7]。持续感染 hrHPV使发展为高级别 CIN 及进展为宫

颈癌的风险性增加 [8]，然而 HPV 的一过性感染占感染人群的 70%，90%的

HPV 感染可自然清除，10%可持续感染，仅 1%发展为子宫颈癌，现有技术无

法区分一过性与持续感染，特异性低[9]，易致过度治疗和阴道镜转诊，不仅浪

费资源，还增加患者焦虑并降低依从性[10]。荟萃研究表明，无论细胞学结果如

何，HPV16 和/或HPV18阳性的 CIN 3+的绝对风险（absolute risk，AR）是其

他 12组 HR-HPV 的 4.2 倍 [11]，然而 HPV 分型对 CIN2+预测的特异性不足

[8]，单纯依赖 HPV 分型结果可能造成假阳性判断[12]。在 HPV具体分型中，虽

然 HPV16/18阳性者的绝对风险高，但 HPV16/18 阴性人群中仍有 30%左右的

CIN2+病例由其他高危型所致[13]，中国数据也指出，HPV52/58 在 CIN2+中占

比达 27.2% [6,13]。研究表明，HPV 分型联合 PAX1/JAM3 甲基化检测可将

CIN2+特异性提升至 95.9%[14-15]。

2.2 液基薄层细胞学检测(thinprep cytologic test, TCT)

TCT 作为初筛手段，具有形态学评估较为直观的优势，通常建议同时进行

细胞学和 HPV 检测[4]。然而细胞学在宫颈上皮内瘤变（CIN）检测中也存在重

复性差、判读一致性低、敏感性不足，假阳性率高的局限。文献指出，不同病

理学家对 ASC-US/LSIL 等临界结果的判断差异显著[16]，细胞学判读的观察者

间一致性仅为 50% ，尤其在低级别病变（低级别鳞状上皮内病变

LSIL/ASC-US）中差异最大。不仅如此，细胞学检查对 CIN2+的敏感性显著低

于 HPV 检测，容易漏检高危人群[16]，且 TCT 流程复杂、对实验室质量控制要

求高，在基层难以维持高覆盖率，进一步限制了其筛查效能[17]。
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2.3 阴道镜

阴道镜检查是 CIN2+诊断的“金标准”，但具操作者依赖性， CIN 分级

一致性仅为 60%-70%。受限于解剖结构及炎症影响，对颈管内病变漏诊率达

13%~69%[18] 。此外，醋酸 /碘染色肉眼观察法 (visual inspection with

acid/lugol’s iodine, VIA/VILI)主观差异大，绝经期女性转化区消失、农村妇女

常见的炎症或病变面积过小，均可能导致取样不佳，增加漏诊和假阴性率[19]。

在低收入国家阴道镜设备和专业人员不足，资源分配不均，从而延误疾病

的诊断和治疗[20]，研究得出，阴道镜转诊造成患者心理负担与经济负担，导致

患者焦虑和抑郁风险显著升高[21]，假阳性结果导致患者对后续筛查依从性下降，

大量低风险人群转诊[22]。 

3. DNA 甲基化在宫颈癌筛查方面的研究进展 

3.1 DNA 甲基化在 HPV致癌中的表观遗传调控作用

表观遗传调控包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰和 miRNA 表达[23]，近年研究

发现，DNA 甲基化作为表观遗传标志物，在宫颈癌变早期即出现特征性改变

[24]。HPV 感染后，两条通路共同推动宫颈上皮恶性转化，其一为病毒癌基因

E6 和 E7 持续高表达，E6 通过泛素化途径促进 p53降解，E7灭活 Rb蛋白，

使细胞绕过凋亡和细胞周期检查点[12]，其二为 HPV 感染及病毒整合伴随宿主

抑癌基因（如 PAX1、SOX1）启动子区 CpG岛异常高甲基化，导致这些基因

转录沉默，进一步削弱细胞周期调控与 DNA损伤修复能力[25]。现有证据提示，

HPV自身DNA 的甲基化改变可与宿主基因（PAX1、SOX1 等）的甲基化协同

增强转录失调，共同促进 CIN和宫颈癌的发生[25-26]，但 E6/E7 高表达与宿主基

因甲基化之间是先后触发、平行独立还是互为增强，目前尚缺乏可确定时间顺

序的纵向机制研究，正是这种特征，使甲基化标记物在 CIN阶段即可被检测，

如 FAM19A4 甲基化[27]，且 HPV L1/L2 基因的甲基化状态可反映病毒整合及致

癌潜能，这也构成了其作为早期分流工具的生物学合理性基础，而不依赖于对

上述因果顺序的确定。

目前应用的宫颈癌甲基化基因,在宫颈脱落细胞检测准确性均达 80%以上

[28]。大量研究表明，甲基化对 CIN2+病变具有高筛查敏感性，并且可以用作

hrHPV 状态阳性的女性的分诊方法 [29],其中配对盒基因 1 (paired box gene

1，PAX1)和连接黏附分子 3(junctional adhesion molecule 3,JAM3)的甲基化水平

与 CIN2+病变进展显著相关，其联合检测在试验中对 CIN2+和 CIN3+均展现

出优越的准确性和筛查敏感性[14]。然而，目前基于中国人群的相关临床验证较
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少，且缺乏与传统筛查模式的卫生经济学对比。因此，系统评估 PAX1/JAM3双

基因甲基化检测的临床适用性，对优化宫颈癌筛查路径具有迫切需求。

3.2 甲基化检测标志物的筛选与临床转化

PAX1[30]、SOX1[31]、ZNF671[32]、JAM3[33]、FAM19A4/miR124-2[34]等

基因甲基化被广泛研究，其中 PAX1 作为配对盒（PAX）转录因子家族的成员，

在胚胎发育中调控细胞分化 [35]，PAX1 异常甲基化与 CIN2/3 相关，正常、

CIN2/3、宫颈癌中水平递增（9.58%、18.21%、24.34%）[36]。ZNF582 对

CIN3+敏感性 66.5%、特异性 77.1%[37]，对 LSIL 分诊敏感性 73%、特异性

71% [38]，据相关报道，ZNF582 在难以诊断的宫颈腺癌中也表现出高甲基化率，

由大量研究数据及结果作为支撑，PAX1/ZNF582双基因甲基化检测在 ASCCP

2015 年 hrHPV初筛临时指南框架下已被作为分流策略进行过评估，显示出减

少阴道镜转诊的潜力[39]，但尚未进入 ASCCP正式风险管理指南的推荐检测清

单。

SOX1调控WNT/β-catenin 通路[29]，对 CIN3+的敏感性为 85.7%，特异性

为 90.0%，可显著降低在 hrHPV阳性女性中的转诊率和过度治疗病例数，可

用于中国人群的 CIN3+的检测[40]。然而，该甲基化标志物可能因激素水平在绝

经后女性中特异性有所降低，常联合 PAX1 优化，对解决传统筛查特异性不足

的缺陷有一定的补充作用[29]。

FAM19A4 和 miR124-2 基因启动子区的甲基化检测在宫颈病变早期诊断

及 分 层 管 理 中 展 现 出 重 要 价 值 ， 在 宫 颈 病 变 早 期 诊 断 中 ，

FAM19A4/miR124-2 甲基化联合检测的敏感性可达 70%-80%，特异性超过

90%，显著优于传统细胞学检查[27]。其甲基化水平随宫颈病变程度（CIN1至

CIN3+）的进展而显著升高，尤其在高级别病变（CIN2+）中表现突出，与

PAX1 等其他甲基化标志物相比，FAM19A4/miR124-2 在 HPV阳性患者中显示

出更高的阴性预测值（negative predictive value，NPV>95%），可有效排除低

风险人群，减少过度诊疗，同时通过联合 HPV 检测， FAM19A4/miR124-2

甲基化分流可减少不必要的阴道镜转诊 [34]，在包含持续 hrHPV 感染在内的宫

颈病变程度较低的异常人群中，该标志物亦展现出分流价值，筛查 HSIL 及以

上病变的曲线下面积为 0.813[41]。

JAM3 与细胞极性破坏相关，其甲基化沉默促进宫颈癌细胞侵袭 [33]。有研

究应用公共数据库观察到 JAM3 高甲基化导致 52.3%的宫颈鳞状细胞癌

（cervical squamous cell carcinoma，CSCC）病例中 JAM3蛋白表达下调[42]，发
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现 JAM3 联合 EPB41L3 可以达到 HSIL 检测的高灵敏度，而在正常宫颈粘膜和

炎症中未检测到 JAM3 和 EPB41L3 的高甲基化，体现该基因的宫颈癌筛查生

物标志物潜力。

多中心研究证实 PAX1/JAM3 甲基化与持续 3 年 HPV 感染相关[43-44]。当前

相关指南也明确提示 PAX1m/JAM3m双基因甲基化检测在宫颈高危型 HPV 感染

患者中的研究价值，同时也指出高危型 HPV 感染患者进展到子宫颈癌的“持续

感染”条件，描述了甲基化水平与高危型 HPV 持续感染的相关性[5,45]。联合筛

查具有最优特异性及良好敏感性，且提高了阳性预测值，有效减少过度治疗
[15]，在分流中效能优异。Sun 等[46]的研究显示显示其结合 TCT/HPV 检测的敏

感性与特异性达 91.2%和 87.2%；Fei 等[47]针对 HPV16/18阳性女性的研究

发现联合筛查可减少 79%的阴道镜转诊率，且对腺癌的检测表现出互补优势，

突显其在分流高危人群中的临床应用价值，另一研究也同样在 hrHPV阳性总体

人群中发现甲基化检测的敏感性与 HPV16/18 分型相当，但特异性显著更高，

且曲线下面积（area under the curve，AUC）优于 LBC 和 HPV 分型[48]。Chen 等

[49]证实其对 ASC-US 分流优于 HPV 检测，减少 79.5%不必要转诊。国内数据

表明，该检测可将转诊率从 74.66%降至 17.45%[14,50]，其中展示非 16/18 型

hrHPV阳性女性甲基化检测的敏感性和特异性分别为 84.8%和 88.5%，显著

高于 LBC（≥ASCUS）的 26.7%特异性，同时将阴道镜转诊率从 74.66%降

至 17.45%。综上，甲基化检测能精准区分高低风险，以高特异性和低转诊率

避免过度诊疗，尤其适用于年轻及非 16/18 型感染者的分层管理。目前国内相

关试剂盒已获NMPA三类证，为甲基化筛查宫颈癌提供新技术临床规范。

国外研究亦证实，CADM1、RARB 等基因甲基化与 CIN2+进展显著相关，

多基因模型可优化风险预测。在单一基因中，PAX1区分癌症与 CIN2/3 的敏感

性为 76.67%、特异性达 100%（AUC=0.865），可作为独立或联合标志物

[36]。除单一基因外，多基因组合 S5 分类器在 hrHPV阳性女性中，对 CIN3+

的敏感度为 83.33%，高于 HPV16/18 分型的 59.28%（P<0.001），但同

一研究中 S5 的 CIN3+阳性预测值为 20.87%，低于 HPV16/18 分型的

25.36%，S5 分流可将阴道镜转诊率控制在 30%~50%[51]，然而需指出，现

有的甲基化研究多基于欧洲人群，且主要集中于 HPV 基因甲基化，宿主基因

（如 PAX1/JAM3）的临床价值仍需在多样化人群中验证。

4. 争议与未来方向  

当前争议主要在于标准化，不同平台、试剂盒及基因组合（如 PAX1/JAM3

与 FAM19A4/miR124-2）效能差异大，需优化 Δ Ct阈值以平衡敏感度与特异
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度，此外，其对 CIN1 敏感性低，需长期随访验证阴性人群的低风险性，制定

个性化随访间隔。

由于甲基化检测成本较高，技术依赖性高，需专用设备和试剂，因此在发

展中国家推广的可及性相对较低，因此需进行成本效益分析，评估甲基化检测

在大规模筛查中的经济可行性。在甲基化与传统筛查联合时，甲基化联合 HPV

分 型 的 敏 感 度 提 升 至 88-95% ， 但 特 异 度 下 降 （ 如

PAX1/JAM3+HPV16/18），该联合适用于高风险人群（如 HPV16/18阳性）

的筛查。

5. 结论

DNA 甲基化检测通过靶向宿主基因表观遗传改变，在 CIN2+筛查中展现

出高于传统细胞学的特异性，具有减少不必要阴道镜转诊的潜力，尤其适用于

HPV阳性女性的分流管理。尽管其敏感度略低于 HPV 检测，但较高的阴性预

测值和较低的转诊率提示其可作为优化宫颈癌筛查流程的辅助工具。需要指出

的是，现有证据主要来自横断面诊断准确性研究，尚不足以证明其可独立预测

个体进展风险；未来需通过前瞻性纵向设计验证其风险分层价值，并通过多中

心、多学科协作和标准化检测流程，解决技术标准化与成本可及性问题，推动

甲基化技术向临床合理应用。
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