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宿主细胞 DNA 甲基化在宫颈筛查中的临床研究进展
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摘要：宫颈癌严重威胁女性健康，鳞状上皮内病变（Squamous Intraepithelial Lesion，SIL）是其重要癌前阶

段。传统宫颈筛查方法存在一定局限性，而宿主细胞 DNA 甲基化标记在宫颈疾病的早期检测、诊断及管理方面展

现出潜在优势。本文综合分析既往相关文献，对宿主细胞 DNA 甲基化标记在宫颈筛查和 SIL 的管理中研究进展进

行阐述，旨在为临床实践提供参考，推动宫颈疾病防治的发展。
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宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，发病率和死

亡率极高
[1]
。科学筛查、合理分流危险人群、积极干预

是有效防止病情进展、改善预后、降低病死率的关键。

目前，宫颈筛查主要以宫颈液基细胞学检查和 HR-HPV

检测为主，但这些方法的敏感性和特异性有限，导致阴

道镜转诊增多，增加了女性的身心负担
[2]
。DNA 甲基化

是宫颈癌中研究最深入的表观遗传机制之一
[3]
。已证实

肿瘤抑制基因启动子区高甲基化修饰与宫颈病变程度

呈正相关，DNA 甲基化检测有望成为宫颈癌诊断的工具
[4]
。

1 宫颈筛查的现状

目前临床上常用的宫颈筛查方法主要包括：子宫颈

细胞学检查、HPV 核酸检测及其联合筛查，醋酸和卢戈

碘液染色肉眼观察法现已较少用作初筛
[2]
。细胞学检查

主要通过采集宫颈表面的细胞，经过处理后，在显微镜

下观察是否存在异常细胞，特异度高而敏感性较差，细

胞学检测敏感性范围不到 50%
[5-7]

。HPV 检测则是通过检

测宫颈细胞中是否存在 HPV 病毒的 DNA，其灵敏度较高，

但无法区分是否是一过性感染，且 HPV 检测不能准确判

断病变的程度和发展趋势，存在过度诊断和不必要的阴

道镜转诊等问题
[8]
。

2 宿主细胞 DNA 甲基化的基本概念与机制

近年研究表明，基因组及表观遗传异常在肿瘤发生

早期即存在
[9]
。DNA 甲基化是一个复杂的过程，主要发

生在基因的 CpG 岛。DNA 甲基转移酶（DNA Methyltran

sferase，NMT）将甲基转移到交替的胞嘧啶上，从而生

成 5-甲基胞嘧啶（5-mC），目前已鉴定出两类DNMT：D

NMT1 和 DNMT3（DNMT3a 和 DNMT3b）
[10]
。DNMT1 的作用是

维持基因的甲基化状态；它识别半甲基化的 DNA，相反，

DNMT3a和 DNMT3b 负责甲基化基因，即从头 DNA 甲基化
[1

1]
。其致癌过程中甲基化的整体丧失会导致染色体不稳

定
[12]
，富含 CpG 的启动子区域局部高甲基化导致的肿瘤

抑制基因沉默会导致癌症发展
[13]
。

3 宿主细胞 DNA 甲基化检测在宫颈筛查中的研

究进展

目前，已有研究证实，以下甲基化标记物可用于鳞

状上皮内病变的筛查，包括 miR124-2
[14]
、FAM19A4

[15]
、E

PB41L3
[16]
、ZNF582

[17,18]
和 TRH

[19]
等。目前市场上有以下

甲基化标记或标记组可供购买：针对 FAM19A4/miR124-

2 的 QIAsure 甲基化测试（Qiagen，德国希尔登）、针

对 ASTN1/DLX1/ITGA4/RXFP3/SOX17/ZNF671的 GynTect

检测（Oncgnostics，德国耶拿）、针对 POU4F3的 CON

FIDENCE标记检测（NEUMANNDiagnosticsLtd.，匈牙利

布达佩斯）和针对 PAX1 的 Cervi-M 检测（中国台湾新

北市爱思特生物医学有限公司）。

现有研究对象多基于 HR-HPV 感染者，将甲基化检

测作为细胞学检测的替代方案进行分诊评估。一项回顾

性分析评估了 QIAsure甲基化测试（Qiagen）的分诊性

能，结果显示，与细胞学检查相比，其敏感性相似（71.

3%vs76.0%），但特异性较低（78.3%vs87.0%）
[5,20,21]

。

一项大多数研究都纳入HPV阳性女性的荟萃分析纳入了

各种甲基化标记物，结果显示对HSIL+检测的敏感性为

70.5%（95%CI：64.8-75.6），特异性为 74.5%（95%CI：

70.8-78.1）
[22]
。该研究中，与 HPV16/18 分型相比，DN

A 甲基化显示出相似的 HSIL+敏感度和特异度。与细胞

学检查相比，DNA 甲基化检测在细胞学≥ASC-US的临界
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值下具有相似的 HSIL+敏感性和更高的特异性。在另一

项使用甲基化检测对HPV阳性女性进行分类检测的荟萃

分析中，结果表明，在采集的宫颈样本中，检测 HSIL+

的敏感性为 81%（95%CI：76-85），特异性为 75%（95%

CI：70-79）
[23]

。总之，与细胞学检测相比，甲基化检

测在相似的敏感性情况下，特异度得以显著提升。然而，

这些荟萃分析的主要局限性之一是评估DNA甲基化标记

物的研究使用了不同的方法和方案。

研究显示，使用以HPV为基础的筛查和细胞学分类，

阴道镜转诊率显著增加，而 HSIL 和宫颈癌的检出率仅

略有增加
[24,25]

。这主要是由于直接转诊了患有 ASC-US/L

SIL 的 HPV 阳性女性，而其中有较多患者并未检测到 HS

IL+。因此，多项研究已评估 DNA 甲基化作为 HPV 阳性 A

SC-US/LSIL女性的额外分类检测，有研究显示，FAM19

A4/miR124-2 甲基化检测在保持临床 HSIL+敏感性的同

时，可以减少 HPV 阳性，而细胞学为 ASC-US/LSIL患者

的阴道镜转诊次数
[26]

。若甲基化检测阳性，HSIL+风险

为 33.1%，而若甲基化阴性，则HSIL+风险为 9.8%。该

策略可将阴道镜转诊减少 59%
[27]
。因此，对 HPV 阳性而

细胞学 ASC-US/LSIL的患者，可使用 DNA 甲基化来决定

是立即转诊进行阴道镜检查还是6-12个月后进行复查。

在宫颈筛查中，标本的来源对于甲基化检测的效能

有着重要影响。目前，除了传统的医源性获得的子宫颈

阴道脱落细胞标本外，自我采样
[28]
、尿液

[29]
、血浆游离

DNA
[30]

等标本也逐渐应用于甲基化检测，为宫颈筛查提

供了更多的选择。有研究表明，使用自采样灌洗装置对

C13ORF18、JAM3、EPB41L3和 TERT 进行 DNA甲基化分析，

其诊断性能不劣于细胞形态学和 HR-HPV 检测
[31]

。两项

系统评价和荟萃分析表明，自我采样 HR-HPV 检测的准

确性与使用医生采集的宫颈刮片的准确性相当
[32]
。这使

得女性可以在家中自行采集样本，提高了筛查的便利性

和可及性。尿液样本采集无创、简便，患者依从性高，

有望成为一种新的宫颈癌筛查标本来源
[33]
。此外，也有

使用血浆中细胞游离DNA进行甲基化状态检测以筛查子

宫颈癌的研究
[30]
。血浆游离 DNA 甲基化检测具有无创、

可重复检测等优点，能够反映全身肿瘤细胞的甲基化状

态，对于宫颈癌的早期诊断和病情监测具有一定的价值。

然而，不同来源标本的甲基化检测在敏感性、特异性、

准确性等方面可能存在差异，需要进一步的研究和验证，

以确定最适合的标本来源和检测方法。

4 挑战与展望

尽管DNA甲基化检测在宫颈筛查中展现出了巨大的

潜力，但仍存在一些问题与挑战。技术层面，目前 DNA

甲基化检测技术多样，包括甲基化特异性 PCR（MSP）、

定量MSP、焦磷酸测序等。不同的检测技术在灵敏度、

特异性、操作复杂程度等方面存在差异，导致检测结果

的可比性较差。此外，检测过程中的样本处理、实验条

件等因素也会影响检测结果的准确性和可靠性。因此，

建立统一的检测技术标准，规范检测流程，是实现 DNA

甲基化标记检测临床广泛应用的关键。需要进一步研发

更加准确、灵敏、便捷且低成本的甲基化检测技术。成

本效益方面，DNA 甲基化检测的成本相对较高，如何降

低检测成本，提高成本效益，是推广 DNA 甲基化标记检

测面临的重要挑战。另外，还需要更多大规模、多中心

的临床研究来进一步验证其临床有效性和可靠性。基因

甲基化检测的具体机制尚未完全明确，深入了解宫颈病

变的发病机制，有助于为开发新的预防策略提供理论依

据。例如，针对基因甲基化异常的关键环节，研发能够

调节基因甲基化水平的药物或生物制剂，有可能在宫颈

病变的早期阶段进行干预，阻止病变的进一步发展。

5 结论

多种 DNA 甲基化标记基因在宫颈病变的检测、诊断

和管理中展现出良好的性能，但还需要通过技术标准化、

成本控制和进一步的临床验证等措施解决临床应用挑

战。随着技术的不断进步和研究的深入，DNA 甲基化标

记检测有望在未来成为宫颈疾病防治的重要工具，为降

低宫颈癌的发病率和死亡率做出贡献。
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