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DNA甲基化检测在宫颈癌筛查中的应用进展
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【摘要】 宫颈癌为女性常见恶性肿瘤，早期筛查干预可显著降低发病与死亡风险，但

现有基于人乳头瘤病毒（HPV） DNA检测和细胞学检查的筛查体系存在灵敏度与特异度难

以兼顾、分流精准性不足、宫颈上皮内瘤变Ⅱ级（CIN2）诊疗缺乏明确依据等问题。DNA
甲基化异常会随宫颈病变进展逐步累积，基于甲基化的检测技术可用于HPV阳性人群分层

分流、预测CIN2病变的进展或消退，同时对非典型鳞状细胞、低级别鳞状上皮内病变人群

实现二次精准分流，能够有效降低阴道镜转诊率，为CIN2患者精准诊疗提供可靠参考。此

外，DNA甲基化检测具备结果稳定、可重复性高、判读标准客观、支持患者自采样等突出

优势，有望弥补现有筛查体系短板，成为优化宫颈癌筛查流程的新型有效技术手段。本文

系统综述DNA甲基化检测在宫颈癌筛查中的研究进展，阐明其临床应用优势，为改进现有

宫颈癌筛查策略、实现宫颈病变精准分流诊疗提供理论支撑。
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【Abstract】 Cervical cancer is a common malignant tumor in women, and early screening 
intervention can significantly reduce the risk of morbidity and mortality. However, the existing 
screening system based on human papilloma virus (HPV) DNA detection and cytological 
examination has some problems, such as difficulty in balancing sensitivity and specificity, lack of 
shunt accuracy, and lack of clear basis for diagnosis and treatment of cervical intraepithelial 
neoplasia grade II (CIN2). Abnormal DNA methylation gradually accumulate with the progress of 
cervical lesions. Methylation based detection technology can be used for stratified shunt of HPV 
positive people and predict the progress or regression of CIN2 lesions. At the same time, it can 
achieve secondary accurate shunt of atypical squamous cells and low-grade squamous 
intraepithelial lesions, which can effectively reduce the colposcopy referral rate and provide a 
reliable reference for the precise diagnosis and treatment of CIN2 patients. In addition, DNA 
methylation detection has the outstanding advantages of stable results, high reproducibility, 
objective interpretation standards, and support for patients' self sampling, which is expected to 
make up for the shortcomings of the existing screening system and become a new and effective 
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technical means to optimize the cervical cancer screening process. This article systematically reviews the 
research progress of DNA methylation detection in cervical cancer screening, aiming to clarify its clinical 
application advantages, and provide theoretical support for improving the existing cervical cancer screening 
strategy and realizing the precise triage diagnosis and treatment of cervical lesions.

【Keywords】 Cervical cancer; DNA methylation; Human papilloma virus screening; Risk triage; 
Cervical intraepithelial neoplasia

宫 颈 癌 是 妇 科 常 见 恶 性 肿 瘤 之 一 ，

GLOBOCAN 2022 数据显示，全球宫颈癌年新发

病例和死亡病例分别为66.1万和34.8万例，其中

80%以上新发病例和死亡病例集中于中低收入国

家［1］。我国宫颈癌每年约 15.1 万例新发病例和

5.6万例死亡病例，总体发病率呈缓慢上升趋势，

给国家医疗资源和经济造成沉重的负担［2］。宫颈

癌通常因人乳头瘤病毒 （human papilloma virus，
HPV）持续感染引起，其中 16 和 18 型高危 HPV
（high-risk HPV， HR-HPV） 与 癌 变 密 切 相

关［3-4］。HPV可经黏膜破损处侵入宫颈基底细胞，

约10%人群发展为持续性感染，长期病毒定植将

诱 发 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 （cervical intraepithelial 
neoplasia，CIN），最终进展为宫颈癌。根据异常

细胞在宫颈上皮内的占比，将 CIN 分为三级：

CIN1局限于上皮下 1/3，自然消退率高；CIN2累

及上皮下 2/3，处于进展为高级别鳞状上皮内病

变 （high-grade squamous intraepithelial lesion，
HSIL）的临界阶段；CIN3累及超过上皮 2/3，若

未及时治疗，进展为浸润癌的风险可达31%［5］。
宫颈癌被认为是可依靠公共卫生干预实现消

除的恶性肿瘤，核心防控策略主要涵盖推广HPV
疫苗接种、普及人群宫颈癌筛查及早期规范化治

疗［6］。然而，现阶段临床筛查工作存在诸多难

题，严重阻碍宫颈癌消除目标推进。基于此，本

研究总结DNA甲基化检测在宫颈癌筛查中的价值

及应用前景，为改进现有宫颈癌筛查策略提供理

论支撑。

1　宫颈癌筛查面临的问题

当前宫颈癌筛查虽已实现一定程度普及，但

受现有检测技术局限与 HPV 致癌生物学特征影

响，临床筛查工作仍存在多重现实难题。首先，

初筛检测存在灵敏度与特异度难以兼顾的矛盾。

国内临床主流初筛方案为 HPV DNA 检测与宫颈

细胞学检查，HPV DNA检测灵敏度显著高于细胞

学检查 （96.1% vs. 53.0%），但特异度相对较低

（90.7% vs. 96.3%）［7］。人群 HPV 感染十分常见，

约 90%感染者可在 2年内依靠自身免疫实现病毒

清除［8］。HPV DNA检测无法鉴别一过性感染与持

续致癌性感染，而细胞学检测灵敏度偏低，易出

现病变漏诊。现行初筛体系易将大量一过性HPV
感染判定为阳性结果，不仅造成阴道镜过度转

诊、长期随访等医疗资源浪费，还会加重受检人

群的心理焦虑。其次，阳性人群分流手段精准度

不足。世界卫生组织倡导“筛查-分流-治疗”一

体化防控模式，针对 HPV DNA 阳性人群，可采

用细胞学检测、HPV16/18 分型、p16/Ki-67 免疫

组化双染实施分流，分流结果异常者再转诊阴道

镜活检明确诊断［9］。结合国内临床实际，《中国

子宫颈癌筛查指南》［10-11］建议女性25岁起开展宫

颈癌筛查，可选择HPV DNA检测单独筛查，HPV
阳性者再通过细胞学分流（5年间隔），或单独选

择细胞学筛查（3年间隔），细胞学异常者转诊阴

道镜检查。但细胞学分流技术存在固有缺陷：诊

断结果依赖病理医师经验，我国基层医疗机构专

业人员相对匮乏；另一方面细胞学转诊指征单

一，难以有效区分低级别与高级别CIN。研究显

示，≥ 30岁HR-HPV阳性女性中，约21%基线结

果为无明确诊断意义的不典型鳞状细胞（atypical 
squamous cells of undetermined significance，ASC-
US） 或 低 级 别 鳞 状 上 皮 内 病 变 （low-grade 
squamous intraepithelial lesion，LSIL），其中半数

患者为CIN1或轻微病变［12］，提示有大量无临床

相关病变的筛查者被转诊并接受不必要的检查。

最后，CIN2的临床处理缺乏可靠判断依据。CIN2
是宫颈病变进展过程中的关键阶段，相关随访数

据表明，约 24% 的 CIN2 患者 36 个月内进展为

CIN3及以上高级别病变，而 12个月、24个月病

变自然消退率分别为 42%、50%［13］。多数 CIN2
病变可自行逆转，但现有筛查技术无法预判CIN2
病变转归趋势，采取积极手术治疗易造成过度医

疗，损伤育龄女性生殖功能；若选择保守定期随

访，易存在病变持续进展、恶变的潜在风险。
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因此，临床亟需稳定客观、可精准评估病变

风险的生物标志物，实现人群精准分层并预测

CIN2病变转归。

2　DNA甲基化分子分层基础

DNA甲基化在HPV感染致宫颈癌变过程中发

挥重要作用。HR-HPV 持续感染可上调细胞内

DNA甲基转移酶表达，导致宿主细胞DNA甲基化

水平增加，提高抑癌基因启动子区域的甲基化水

平，抑制其表达从而促进细胞癌变［14-15］。同时，

HPV病毒自身基因组亦存在显著甲基化现象，病

毒L1/L2编码区与长调控区高度甲基化会解除E2
调节蛋白对E6/E7癌基因的转录抑制，造成 E6、
E7蛋白异常高表达，加速细胞恶性表型形成［14］。
DNA甲基化异常修饰会在CIN向宫颈癌进展过程

中持续累积［16-17］。临床标本检测结果显示，HR-
HPV感染时长 ≥ 5年的CIN2/3病灶甲基化程度显

著高于短期感染病变，宫颈癌组织甲基化阳性率

可达98%［18-19］。上述系列证据充分说明，DNA甲

基化水平与宫颈病变的发生与进展高度关联。

3　DNA 甲基化检测在宫颈癌筛查中的
价值

3.1　对HPV阳性人群的精准分层
HPV DNA检测仅可判定病毒感染状态，无法

区分一过性感染与致癌性持续感染，而DNA甲基

化异常随宫颈病变进展逐步累积，在CIN1及更轻

微病变中DNA甲基化改变并不显著，可实现不同

级别CIN病变。多项循证医学研究证实甲基化检

测具备可靠诊断效能：一项Meta分析显示，甲基

化检测识别 CIN2+、CIN3+病变的灵敏度分别为

0.68、0.78，特异度依次为 0.75、0.74［19］。另一

项纳入 43 项研究、累计 16 000 余例样本的 Meta
分析提示，在ASC-US+病灶中，甲基化检测的特

异度高于细胞学，敏感度高于 HPV16/18 分型，

CIN2+阳性预测值为 53%，CIN3+为 35%［20］。瑞

典一项基于28 017例 ≥ 30岁女性的队列研究，对

比WID-qCIN甲基化联合HPV16/18分型与传统细

胞学用于HPV阳性人群分流的临床价值，结果显

示，该联合方案可检出93.4%的CIN3病变与全部

浸润性宫颈癌，能够预测 69.4% 的新发 CIN2+病
例；平均仅需 2.4 次阴道镜转诊即可检出 1 例

CIN2+，显著优于细胞学的 4.1 次［21］。国内基于

PCDHGB7甲基化的CerMe检测在分流HR-HPV阳

性女性中的表现亦优于细胞学，其鉴别CIN2+的
灵敏度和特异度分别为 82.4% 和 91.1%，显著优

于细胞学 （敏感度 65.9%，特异度 77.9%）；在

HPV16/18阳性女性中，CerMe敏感度（80.8% vs. 
61.5%）和特异度（88.9% vs. 75.3%）同样优于细

胞学［22］。荷兰 POBASCAM 研究结果表明，HR-
HPV 阳性人群FAM19A4/miR124-2甲基化阴性者

14年宫颈癌累计发病率仅1.7%，显著低于细胞学

阴性人群的 2.4%［23］，进一步印证DNA甲基化检

测在远期风险预判中的独特优势。该结果为延长

甲基化阴性人群筛查间隔提供了充分依据。

综上，DNA甲基化检测可对HPV阳性人群完

成精细化风险分层，减少无病变人群阴道镜

转诊。

3.2　辅助CIN2病例的临床决策
DNA 甲基化标志物可客观预判 CIN2 病变的

转归走向，区分病变进展和自然消退。前瞻性

CIN2 研究显示，S5 分类器模型预测 CIN2 患者

2年内进展为CIN3+的灵敏度达83.6%，显著高于

细胞学的 62.3%；若联合 S5、HPV16/18 分型及

HSIL细胞学3项指标，可进一步提升风险预测准

确度；3 项结果均阳性者病变进展风险超 50%，

全部阴性者进展风险不足10%［24］。另一项前瞻性

观 察 研 究 CONCERVE 发 现 ， 基 线 FAM19A4/
miR124-2甲基化阴性的CIN2病变，2年自然消退

率可达 74.7%，远高于甲基化阳性病例的 51.4%；

联合细胞学与HPV分型后，低危人群消退率分别

升至 88.4%、85.1%［25］。基于上述证据可建立清

晰 的 分 层 管 理 标 准 ： ① 低 危 人 群 ： S5 或

FAM19A4/miR124-2 甲基化、 HPV16/18 分型和

HSIL细胞学 3项指标均阴性的患者，2年内进展

为CIN3+风险 < 10%，临床消退率 > 85%；该类人

群可采取保守随访方案，每 6~12个月复查一次；

对于有生育需求的年轻女性，可暂缓手术干预，

不影响远期预后。②高危人群：S5、HPV16/18分

型和 HSIL 细胞学 3 项指标均阳性或 FAM19A4/
miR124-2甲基化检测阳性，2 年内进展风险 > 
50%，消退率仅 51%，应积极行消融或手术切除

治疗。介于 2 类分层之间的患者，需结合年龄、

生育诉求及阴道镜镜下表现制定个体化诊疗

方案。

世界卫生组织现行指南推荐对CIN2病变实施
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消融或切除治疗［9］，但手术切除会提升早产、胎

膜早破等产科不良结局风险，尤其在宫颈组织切

除范围较大的情况下［26］。借助 DNA 甲基化检测

筛选低进展风险人群，能够为保守随访提供客观

依据，避免过度手术损伤育龄女性生育功能。国

内相关研究还证实， ASCL1/LHX8、 FAM19A4/
miR124-2甲基化检测可用于 CIN2/3 术后复发监

测，复发患者甲基化阳性率显著高于未复发人

群［27］。鉴于 25~29 岁女性 CIN2 检出峰值可达

10%［28］，该甲基化风险分层策略对保护育龄女性

生殖健康具备重要临床意义。

3.3　对ASC-US/LSIL人群的二次分流
HR-HPV阳性合并ASC-US、LSIL细胞学异常

人群的规范化管理长期存在临床难点，ASC-US、
LSIL人群CIN2+病变检出率分别为20%和27%［29］。
若对该人群转诊阴道镜，将产生大量非必要侵入性

检查，造成医疗资源浪费，DNA甲基化检测可为

此类人群提供高效二次分流方案。欧洲多中心

VALID-screen研究证实，采用FAM19A4/miR124-2
甲基化检测开展二次分流，在保留70%以上CIN3+
病变检出能力的前提下，可减少34%的阴道镜转

诊需求［30］。PCDHGB7甲基化检测可分别减少62.2%
的ASC-US人群、26.0%的LSIL人群阴道镜转诊［22］；
另有研究显示，联合PAX1/EPB41L3/FAM19A4甲基

化检测，可使低危ASC-US人群阴道镜转诊率下

降 96.43% ［31］。此外，国内临床验证表明，PAX1
甲基化联合 p16/Ki-67免疫组化双染用于ASC-US
人群分流效果优于单一检测，联合方案灵敏度

91.25%、特异度97.72%［32］。综上，DNA甲基化检

测能对ASC-US/LSIL人群进行更精准的二次分流，

从而减少不必要的阴道镜检查并优化医疗资源配置。

3.4　自采样样本的甲基化检测
DNA甲基化检测可依托受试者自采样标本完

成检测，有助于拓宽宫颈癌筛查覆盖范围。目前

主流自采样方式包含宫颈阴道拭子与尿液采样两

类，前者通过植绒拭子自行采集宫颈脱落细胞，

后者利用首段尿液间接捕获宫颈病变相关分子信

号。2种采样方式均无需医护操作，可突破地域、

医疗资源不足的限制，兼顾受试者隐私保护，提

升筛查参与依从性［33］。
多项研究证实自采样标本具备可靠检测效

能，ASCL1/LHX8双基因甲基化检测自采样拭子

识别 CIN3+的敏感度达 73.3%，特异度 61.1%，

联合 HPV16/18 分型后敏感度提升至 88.9%［34］。
De Waard 等［35］ 开发的 ITGA4/ASCL1/FAM19A4三
基因甲基化检测分类器在自采样拭子中检测

CIN3+ 的敏感度和特异度分别达到 84.0% 和

70.0%，其表现优于细胞学检测。尿液采集操作

更为简便，且受试者接受度较高。尿液样本中

ASCL1/LHX8 甲基化检测 CIN3+ 的曲线下面积

（area under curve，AUC）为 0.84，与宫颈阴道拭

子样本的检测性能相当［36］。Meta分析结果显示，

自采样标本与临床医护采集标本的甲基化水平呈

中度至高度相关（r=0.42~0.72）［33］。得益于自采

样方式的便利性和良好的检测性能，截至2020年

已有 17 个国家已将基于自采样的 DNA 甲基化检

测纳入宫颈癌筛查策略［37］。

4　DNA甲基化检测的应用前景与局限

4.1　应用前景
当前我国宫颈癌筛查模式以机会性筛查为

主，各区域在筛查覆盖比例、细胞学诊断能力、

病变随访管理体系上存在明显不均衡问题。相较

于传统筛查手段，DNA甲基化检测具备多重适配

国内基层筛查现状的突出优势［38］：①检测判读客

观，可有效降低病理医师主观判读带来的结果偏

差；②检测重复性佳，便于开展批量集中检测与

标准化质量管控；③对高资质病理专业人员依赖

程度低，适配医疗资源薄弱的基层医疗机构；

④可配套患者自采样模式，有效提升筛查可及

性，扩大人群覆盖范围。依托上述临床应用优

势，国内多家企业已布局宫颈癌甲基化检测试剂

研发，现阶段国家药品监督管理局共有 5款相关

试剂盒获批上市。但针对我国人群的大样本、多

中心前瞻性人群筛查研究较为匮乏，甲基化标志

物对宫颈病变远期进展风险的预测价值有待进一

步佐证。

4.2　DNA甲基化检测的局限性与挑战
DNA 甲基化检测虽在宫颈病变分层分流领域

具备独特应用价值，但全面普及至常规临床筛查

前，仍存在一定局限性［39］。首先，检测诊断效能

存在人群与病变阶段局限。现有临床研究多聚焦

HPV16、18型阳性人群，其余HR-HPV亚型感染

者的检测表现尚缺乏充足循证依据。甲基化异常

仅大量累积于高级别宫颈病变，对于无明显甲基

化修饰改变的早期HPV感染、一过性感染易出现
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阴性结果。因此该技术现阶段仅可作为HPV阳性

人群的辅助分流工具，暂无法替代 HPV DNA 检

测作为一线初筛方案。在ASC-US、LSIL 人群二

次分流场景中，存在一定假阳性可能。其次，缺

乏统一标准化技术规范。不同试剂盒选用的靶基

因组合差异较大，致使其对ASC-US、LSIL 人群

的分流效能参差不齐。目前全球尚未形成统一公

认的结果判读阈值，各医疗机构实验操作流程、

质控标准不统一，不同研究数据难以横向对比。

针对自采样标本，从样本采集、保存转运至上机

检测全流程均无统一规范，进一步限制结果可比

性。基于以上现状，DNA甲基化检测仅适用于人

群初筛分层，尚不能替代医护标准采样用于病变

确诊。第三，检测经济成本偏高，大规模推广性

价比不足。相较于传统巴氏涂片、单一HPV DNA
检测，DNA甲基化检测需经过亚硫酸氢盐转化、

多重荧光定量PCR等多步操作，配套试剂与仪器

设备成本更高。在医疗资源有限的欠发达地区，

将其纳入大范围人群一线初筛的经济可行性，仍

需卫生经济学研究进一步论证。

5　总结与展望

宫颈癌筛查是实现宫颈癌消除的重要公共卫

生措施之一，以 HPV DNA 检测和细胞学为基础

的筛查策略在宫颈癌防控中已取得了显著成效，

但实际筛查过程中仍面临筛查方法灵敏度与特异

度不足、分流精准性低、CIN2病变临床决策困难

等问题。在目前的筛查策略中加入DNA甲基化检

测能从HPV阳性人群中识别低级别病变者、预测

CIN2病变的进展或消退、对ASC-US/LSIL人群再

次分流，从而减少不必要的阴道镜检查，并为

CIN2患者的临床治疗提供依据。未来需依靠多中

心、大样本临床研究，统一诊断临界值，建立标

本处理、实验检测、结果分析的全流程质控体

系，提升检测结果的稳定性与临床适用性。同时

可通过整合宿主DNA甲基化水平、HPV分型、细

胞学等多维度指标，结合人工智能构建风险模

型，提升CIN2病变转归预判能力。其次，提高尿

液、阴道自采样等无创检测技术，规范无创筛查

流程，提升无创样本检测的稳定性与普及性。此

外，还需持续迭代国产检测技术，研发低成本、

自动化检测方案，推动国内甲基化检测规范化，

完善宫颈癌精准防控体系。
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