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  摘 要:宫颈癌给全球女性健康带来重大威胁,其早期检测对于提高治疗效果和降低病死率至关重要。
DNA甲基化,作为一种稳定的表观遗传标记,在宫颈癌的发生发展中扮演重要角色,甲基化标志物与传统筛查

手段的联合检测,被证实具有较高的灵敏度和特异度。该文简要综述DNA甲基化在宫颈癌筛查中的潜力、挑

战和未来发展,以及如何通过这些分子标志物实现更精准的宫颈癌风险分层和个体化治疗管理。
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Abstract:Cervical

 

cancer
 

poses
 

a
 

significant
 

threat
 

to
 

women's
 

health
 

worldwide,and
 

its
 

early
 

detection
 

is
 

crucial
 

for
 

improving
 

treatment
 

outcomes
 

and
 

reducing
 

mortality
 

rates.DNA
 

methylation,as
 

a
 

stable
 

epigenet-
ic

 

marker,plays
 

a
 

significant
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cervical
 

cancer.The
 

combination
 

of
 

methylation
 

markers
 

with
 

traditional
 

screening
 

methods
 

has
 

been
 

shown
 

to
 

achieve
 

high
 

sensitivity
 

and
 

speci-
ficity.This

 

article
 

provides
 

a
 

concise
 

review
 

of
 

the
 

potential,challenges,and
 

future
 

developments
 

of
 

DNA
 

methylation
 

in
 

cervical
 

cancer
 

screening,as
 

well
 

as
 

how
 

these
 

molecular
 

markers
 

can
 

facilitate
 

more
 

precise
 

risk
 

stratification
 

and
 

personalized
 

management
 

of
 

cervical
 

cancer.
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  宫颈癌作为一种常见且严重威胁女性健康的恶

性肿瘤,其发病率和病死率在地区以及国家之间存在

显著差异,由于资源分配不均所导致的疾病筛查覆盖

率低以及干预措施的落后,一些发展中国家比例明显

高于发达国家[1]。作为世界卫生组织(WHO)消除宫

颈癌计划的关键指标,宫颈癌筛查的推广以及癌前病

变管理是重点。据统计,全球20~70岁女性中约16
亿人从未接受过宫颈癌筛查,根据 WHO相关国家和

地区的数据显示,大部分国家将细胞学检查用于主要

筛查手段,部分高收入国家更倾向基于人乳头瘤病毒

(HPV)的筛查[2],这两种检测手段各有利弊。细胞学

特异度高,但它存在难以避免的主观性判断,因此对

病理人员的专业能力有较高的要求。HPV筛查灵敏

度高,对于HPV阴性的人群而言,5年内发生癌前病

变的风险小于0.15%[3],然而,它的特异度却受到限

制,宫颈癌的发生是一个长时间过程,暂时性的 HPV
感染并不需要过度治疗,HPV检测手段的高敏感性

导致无效转诊率的增高,并使得医疗负担进一步加

重。在推广宫颈癌筛查的进程中,为了更有效完成目

标人群癌前病变、宫颈癌的筛查以及阳性干预,现更

需要一项准确度高、重复性强,能更好的检出癌前病

变,利于宫颈癌早期发现的新检测手段。
1 HPV与宫颈癌的发生

20世纪70年代,有研究提出 HPV感染是宫颈

癌主要原因,并于次年首次证明高危型 HPV(HR-
HPV)与宫颈癌的相关性[4]。如今,HPV作为常见的

病毒感染,大部分人群自身免疫系统可将其清除,表
现为一过性感染[5],而绝大多数宫颈癌的发生是由于

HPV持续性感染所导致[6]。
 

HPV的转录与复制主要是依靠宿主细胞因子与

HPV基因组的长控制区的相互作用,早期为E6、E7
基因的转录,主要参与病毒的复制与致癌过程。HR-
HPV的E6蛋白与p53蛋白结合,抑制其介导的细胞

周期停滞和凋亡;E7蛋白则与视网膜母细胞瘤蛋白

(pRB)结合,促使细胞进入不受控的增殖状态[7-8]。
E2基因产物是一种DNA结合蛋白,它阻断E6和E7
基因的转录,而在疾病进展过程中,病毒DNA可整合

到宿主基因组中,破坏E2基因,从而导致E6和E7的

失控表达,加速癌症的进展[9]。以上 HPV对于宿主

基因表达的一系列干预,与表观遗传改变有着密不可
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分的关联。表观遗传学通过遗传调控机制调节基因

表达,在细胞分化过程中实现基因的激活或沉默,从
而对个体发育及疾病的发生和发展起到重要作用。
表观遗传学主要机制包括DNA甲基化、组蛋白修饰、
染色质重塑、非编码 RNA 调控等[10]。在宫颈病变

中,DNA甲基化最受关注,它为疾病的预防、诊断以

及治疗方案的选择提供新的思路,逐渐展现出其在宫

颈癌及癌前病变临床实践中的巨大潜力。
2 DNA甲基化与HPV感染在宫颈癌中的作用

DNA甲基化是主要发生在DNA中胞嘧啶和鸟

嘌呤组成的CpG岛上,通过DNA甲基转移酶(DN-
MT)的作用,将S-腺苷甲硫氨酸提供的甲基基团转移

到胞嘧啶的第5号碳位上,最终生成产物为5-甲基胞

嘧啶的过程[11]。由于CpG岛的异常甲基化可导致抑

癌基因的失活,并激活原癌基因,从而促进癌症的发

生与进展。在HPV感染中,E6通过对P53的抑制,
导致DNMT1表达增加,而DNMT1是维持甲基化状

态的重要酶,其上调导致宿主基因中的肿瘤抑制基因

(如P16)的过度甲基化,此外,E6还能间接促进病毒

基因自身的甲基化,调控病毒在细胞中的潜伏状态,
使病毒维持感染,同时减少病毒复制导致的免疫激

活[12];E7通过与DNMT1直接结合并激活它,进一步

增强宿主基因的甲基化,特别是在癌变相关基因上,
这种甲基化抑制了抑癌基因的表达[13]。更值得注意

的是,HPV病毒DNA的上游调控区域包含E2结合

位点(
 

E2BS),甲基化E2BS后,所导致的E6和E7基

因失控表达是细胞恶性转化的主要事件。除此之外,
有研究发现,基因甲基化状态可影响宫颈癌肿瘤微环

境中免疫细胞的浸润及其功能,并且与免疫抑制因子

以及免疫刺激因子的表达水平相关,可影响肿瘤微环

境中的免疫反应,进而影响肿瘤的免疫逃逸和免疫治

疗的效果[14],此外,DNA甲基化可能抑制作为肿瘤抑

制因子 MicroRNA-138的转录,从而影响其对Zeste
同源物增强剂2(EZH2)的靶向调控作用,最终导致肿

瘤细胞的增殖、迁徙、转移。以上这一系列反应,都促

进了宫颈癌的发生[15]。
3 DNA 甲基化在宫颈癌诊断与管理中的多维度

应用

3.1 DNA甲基化在宫颈癌及癌前病变诊断中的效

能分析 迄今为止,DNA甲基化作为宫颈癌及癌前

病变的生物标记应用已被广泛报道,多个基因标记如

配对盒家族基因1(PAX1)、锌指蛋白582(ZNF582)、
连接黏附分子3(JAM3)、SRY盒转录因子1(SOX1)、
序列相似性19家族成员A4(FAM19A4)等展现出显

著的临床价值。
3.1.1 PAX1和SOX1 PAX1是一种重要的转录

因子,它在细胞内的信号转导中起着关键作用,参与

调控细胞的分化成熟。2008年PAX1首次被报道与

宫颈癌相关,作为疾病诊断中关键的生物标志物,宫

颈癌中PAX1甲基化率与正常宫颈组织有显著差异,
PAX1在高级别鳞状上皮内病变(HSIL)以及宫颈癌

样本中表现出较高的灵敏度与特异度[16]。并且,在
LIOU 等[17]的 实 验 分 析 中,PAX1 或 ZNF582 与

HPV16/18联合检测在宫颈上皮内瘤变3级及以上

(CIN3+)中表现出色,灵敏度以及特异度相较传统方

法都有大程度提高。与 PAX1同时期报道的还有

SOX1,SOX1作为一个肿瘤抑制基因,其启动子区域

的超甲基化会导致SOX1基因的表达下调或完全沉

默,从而失去其抑制肿瘤生长的功能[17]。研究表明,
SOX1启动子超甲基化与宫颈癌的发生和进展相关,
随着从低级别鳞状上皮内病变(LSIL)到 HSIL再到

宫颈癌,SOX1的甲基化水平逐渐增加,提示SOX1超

甲基化可能在宫颈癌的早期阶段开始作用,并随着病

变的进展而增加[18]。因此,SOX1甲基化检测可以辅

助宫颈癌的早期筛查,并且结合其他标志物可提高诊

断准确性,LI等[19]报道,在中国队列与荷兰队列对比

中,对于一些基因甲基化组合检测,甲基化水平均随

组织学病变程度增加,在细胞学异常的妇女中,中国

队列ZSCAN1/SOX1灵敏度高,但特异度较低。
3.1.2 FAM19A4和 miR-124-2 FAM19A4属于

TAFA蛋白家族,这个家族的基因编码的蛋白质具有

分泌型蛋白的特征,并且可能在多种生物学过程中发

挥 作 用[20],FAM19A4 的 启 动 子 甲 基 化 在 HSIL
(CIN2/3+)和宫颈癌中高度表达;微小RNA(miR)-
124-2是 miRNA家族的一部分,在调控肿瘤相关基

因表达中发挥关键作用,多种恶性肿瘤发生过程中观

察到启动子甲基化后其表达下调,导致肿瘤抑制作用

受 限[21-22]。 在 VINK 等[23] 的 研 究 中,尽 管

FAM19A4/miR-124-2甲基化分析与细胞学相比特异

性较低,但是通过FAM19A4/miR-124-2与细胞学结

合,灵敏度有所提高,但其特异度仍低于细胞学。然

而,对于长期风险预测能力,宫颈癌的累积风险在甲

基化阴性组中低于细胞学阴性组(1.1%
 

vs.
 

2.0%),
表明其预测能力优于细胞学阴性组。DICK等研究发

现,针对低度细胞学异常(ASC-US/LSIL)的女性,将
HPV基因分型和甲基化分析组合后,可以实现高达

96.5%的灵敏度,且大幅降低阴性患者的CIN3+风

险。表明组合策略可减少误诊和延长筛查间隔,但是

该策略特异性较低,可能导致转诊率的升高[24]。
3.1.3 JAM3 JAM3是一个与细胞连接和分子黏

附相关的基因,属于连接黏附分子家族。JAM3的表

达水平改变可能会影响细胞间黏附特性。因肿瘤类

型不同,JAM3具有促进或抑制肿瘤的侵袭与转移的

作用[25-26]。它在研究中被发现具有癌症特异性甲基

化特征,尤其在宫颈癌组织中与正常组织相比有显著

差异,这种差异性的甲基化现象使JAM3成为一个潜

在的生物标志物,并且,JAM3在 ASC-US患者分流

中的应用潜力也表现突出[27],可以用于癌症早期检测
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和诊断。在EIJSINK等[28]的实验中,为提高特定人

群的筛查性能,通过团队筛选和验证,制定甲基化检

测组合,JAM3在宫颈癌和CIN3患者中展现出较高

的甲基化频率,通过JAM3单一甲基化检测可检出

83% 宫 颈 癌;与 13 号 染 色 体 开 放 阅 读 框 18
(C13ORF18)、红 细 胞 膜 蛋 白 带 4.1 类 似 物 3
(EPB41L3)和端粒酶逆转录酶(TERT)联合检测时,
对于宫颈癌的检出率高达94%。为验证在荷兰人群

与 中 国 人 群 中 甲 基 化 标 志 物 (ANKRD18CP、
C13ORF18、EPB41L3、JAM3、SOX1和ZSCAN1)是
否具有相同诊断有效性,LI等[19]对此进行一项研究,
实验证实,JAM3基因的甲基化水平与病变的严重程

度呈正相关,在细胞学异常(≥ASC-US)或 HR-HPV
阳性人群中,包含JAM3的标志物组合(C13ORF18/
EBP41L3/JAM3以及C3ORF18/ANKRD18CP/JAM3)

对CIN2+和CIN3+病变的检测性能同样能保持相对

可观的灵敏度和特异度,对CIN3+的检测灵敏度均

大于90%。JAM3在中国和荷兰人群中的表现相似,
显示出较高的灵敏度和特异度,表明其作为分流测试

的应用具有跨人群的普适性。在FEI等[29]的研究中

JAM3甲基化检测宫颈高级别病变同样表现出色,且
与其他甲基化标志物组合使用时可以提高检测准确

性,减少假阳性率。因这种检测方法在不同人群中都

表现出一致性,证明了JAM3在宫颈癌分流测试中的

潜力。
总体而言,DNA甲基化标志物在宫颈癌及癌前

病变诊断中的应用前景广阔,能够为宫颈癌的早期诊

断提供一种有效的检测策略。对宫颈癌有诊断意义

的高甲基化基因见表1。

表1  DNA甲基化检测宫颈癌及癌前病变的诊断性能

检测项目 样本类型 纳入标准 灵敏度(%) 特异度(%) 参考文献

≤CIN1
 

vs.
 

CIN2+

 PAX1 宫颈脱落细胞 ASC-US 70.30 97.60 [27]

 JAM3 64.80 96.40

 PAX1/JAM3 83.80 95.80

 HPV 100.00 10.80

 PAX1 宫颈脱落细胞 HPV16/18+ 75.00 96.60 [29]

 JAM3 72.00 97.00

 PAX1/JAM3 89.00 95.30

 PAX1/JAM3+TCT(HSIL) 89.00 93.60

≤CIN2
 

vs.
 

CIN3+

 PAX1 宫颈脱落细胞 - 69.62 81.79 [17]

 ZNF582 76.58 86.94

 PAX1
 

or
 

ZNF582 85.44 76.98

 PAX1
 

or
 

HPV16/18 89.24 75.95

 ZNF582
 

or
 

HPV16/18 85.44 81.10

 HR-HPV 98.10 46.05

 PAP 68.99 90.72

 C13ORF18/EPB41L3/JAM3 宫颈刮片 HR-HPV+ 93.00 58.00 [19]

 C13ORF18/ANKRD18CP/JAM3 90.00 63.00

 ZSCAN1/SOX1 89.00 65.00

 JAM3 87.00 74.00

 SOX1 83.00 74.00

 HPV16/18 82.00 59.00

 C13ORF18/EPB41L3/JAM3 宫颈刮片 ASC-US 94.00 53.00

 C13ORF18/ANKRD18CP/JAM3 92.00 61.00

 ZSCAN1/SOX1 91.00 66.00

 JAM3 88.00 76.00

 SOX1 85.00 72.00

 HR-HPV 95.00 13.00

 FAM19A4/miR124-2 宫颈刮片 HPV+ 71.30 78.30 [23]

 FAM19A4/miR124-2
 

and/or
 

PAP 84.60 69.60

 PAP 76.00 87.00
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续表1  DNA甲基化检测宫颈癌及癌前病变的诊断性能

检测项目 样本类型 纳入标准 灵敏度(%) 特异度(%) 参考文献

 FAM19A4/miR124-2 宫颈刮片 HPV+ 70.20 65.80 [24]

 HPV16/18
 

and/or
 

FAM19A4/miR124-2 87.70 42.60

 HPV16/18 61.40 61.20

 JAM3 宫颈刮片 HR-HPV+ 70.00 83.00 [28]

 EPB41L3 70.00 83.00

 TERT 54.00 88.00

 C13ORF18 62.00 97.00

 JAM3/EBP41L3/TERT/C13ORF18 84.00 69.00

 ZNF671 宫颈刮片 HR-HPV+ 78.48 67.38 [30]

 HPV16/18
 

or
 

ZNF671 90.51 48.50

 TCT(ASC-US+)
 

or
 

ZNF671 93.04 25.32

 HPV16/18 58.86 69.53

 TCT(ASC-US+) 85.44 33.05

≤CIN3
 

vs.
 

SCC

 PAX1 宫颈拭纸 - 86.00 82.00 [16]

 SOX1 68.00 94.00

 HPV 82.00 54.00

  注:PAP为宫颈涂片检查;TCT为液基薄层细胞学检查;SCC为鳞状细胞癌;ZNF671为锌指蛋白671;ANKRD18CP为富含锚定重复序列18C
假基因;FAM19A4为序列相似性19家族成员A4;-表示。

3.2 DNA甲基化特征的多因素分析及其临床应用

价值 DNA甲基化不仅在宫颈癌的诊断中具有重要

价值,其多因素分析也为临床管理提供了新的视角和

策略。
3.2.1 DNA甲基化的年龄相关性 死亡相关蛋白

激酶1(DAPK1)和维甲酸受体β(RAR-β)是早期在宫

颈癌中研究的甲基化标志物之一。DAPK1的高甲基

化状态使得其介导的细胞凋亡功能受抑,从而促进肿

瘤的侵袭与转移,其表达水平的降低或缺失已经在多

种恶性肿瘤中被确认,包括胃肠道恶性肿瘤[31],甲状

腺癌[32]以及膀胱癌[33]等。RAR-β通过与视黄酸结合

介导细胞生长分化的信号通路,而RAR-β的甲基化

状态抑制了视黄酸通路,由此促进了癌细胞的增

殖[34]。研究表明,这些基因的甲基化频率在正常宫颈

组织与宫颈癌组织中有显著差异,RAR-β2基因甲基

化频率在30~39岁组差异性显著;DAPK1基因甲基

化频率在30~39岁组和50~65岁组中均存在显著

性差异,且甲基化水平随细胞学级别的严重程度有增

加趋势[35],同时研究指出该标记在正常组织中随年龄

增长也会出现CpG岛的异常甲基化,这表明在进行

宫颈癌筛查时,考虑患者年龄也是关键。而在另一项

研究中,HESSELINK等[36]通过分析15种标志物组

合,发现细胞黏附分子1(CADM1-m18)和T细胞分

化蛋白(MAL-m1)的组合在区分CIN3+患者时表现

最佳,其交叉验证后的曲线下面积(AUC)达到0.
719,CADM1-m18和 MAL-m1组合的表现与细胞学

检查或细胞学联合 HPV16/18分型的组合相当。并

且值得注意的是,研究者进一步的回归分析表明了年

龄对CADM1和 MAL甲基化状态的检测结果没有显

著影响,显示出该组合在不同年龄段的可靠性。
3.2.2 DNA甲基化的地域性差异 一项关于基因

甲基化与宫颈癌发生发展关系的全球分布及 Meta分

析显示,在亚洲地区,宫颈癌患者PAX1基因甲基化

状态与对照人群有明显差异,在其他地 区 未 见 报

道[37];而另一项亚洲人群荟萃分析报告中,CIN3+患

者PAX1甲基化的灵敏度和特异度分别为73%和

87%[38],这提示了,不同基因的甲基化水平可能有地

域差异性,在临床应用中需考虑个体化因素。另一方

面,BONDE等[39]进行一项欧洲多个国家的多中心的

回顾性研究,显示甲基化对于各中心之间的CIN3+
检测敏感性较一致(75%~78%),表明甲基化检测在

不同样本处理方法下具有稳健性;其贝叶斯分析表

明,甲基化检测在筛查低风险,如未见上皮内病变细

胞(NILM)
 

或 ASC-US女性时具有较好的风险分层

能力,而对于HSIL患者,无论甲基化结果如何,均建

议立即转诊阴道镜检查以保证及时干预。
3.2.3 DNA甲基化在临床决策中的应用 ZNF671
是一种锌指蛋白基因,在多种恶性肿瘤类型中表现出

异常的甲基化状态,并且与预后相关[40-41],可以作为

癌症或 癌 前 病 变 的 生 物 标 记。ZHU 等 研 究 发 现

ZNF671甲 基 化 分 析 对 CIN3+ 的 检 测 表 现 优 于

HPV16/18分型和PAX1甲基化,展示出更高的敏感

性和特异性。ZNF671与 HPV16/18联合使用特异

性增加126%,且阴道镜转诊率降低,显示出更高的检

测效率。此外,针对HR-HPV阴性的目标女性,采用

ZNF671检 测 可 减 少 漏 诊 率 并 且 降 低 CIN3+ 风
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险[30]。此研究证实了ZNF671甲基化检测在 HR-
HPV阳性女性中作为CIN3+筛查工具的潜力,其特

异性和敏感性高于传统检测方法的同时,减少了阴道

镜检查率,有助于优化有限医疗资源的使用。
在临床实践中,由于高级别上皮内瘤变(CIN2/3)

有部分病例可能会自然消退,基于支持观望策略,免
于过度治疗的主张,KREMER等将FAM19A4/miR-
124-2甲基化检测对于评估CIN2/3女性病变的回归

和进展进行一项对照研究发现,甲基化阴性女性的病

灶回归率显著高于甲基化阳性者,若患者的细胞学检

查结果显示为低等级异常(ASC-US/LSIL),且甲基

化阴性,回归率达到88%;另外,HPV16阳性组中,病
灶回归率显著低于 HPV16阴性组[42]。这项研究给

保守医疗人群,特别是育龄期女性一项新的选择

参考。
3.3 宫颈癌预后中的DNA甲基化应用

3.3.1 宫颈癌的分期治疗策略 宫颈癌主要依照国

际妇产科联盟(
 

FIGO
 

)2018分期标准为基础,包括组

织学类型、肿瘤最大径、阴道旁结构的浸润和淋巴结

受累情况等综合制定治疗方案。主要包括手术、放疗

以及化疗,同时,免疫治疗以及靶向治疗也用于转移

或复发的宫颈癌。一般来说,早期宫颈癌常以手术治

疗以及放疗为主,手术主要是针对ⅠA、ⅠB1、ⅠB2、
ⅡA1期患者,如有手术禁忌,可行放疗,对于局部宫

颈癌晚期常用放化疗联合,如果是复发或远处转移的

患者,可采用术后放化疗联合免疫治疗的方案[43]。分

期常常与疾病预后密切相关,然而,有研究发现Ⅲ期

肿瘤患者,更高的FIGO分期并不总是与更差的5年

生存率相关,且若将所有阳性淋巴结的女性归为同一

期会导致患者群体异质性明显,生存率变化很大。显

然,淋巴结转移是影响宫颈癌高危因素,但存在其他

生物因素影响着患者的生存率[44]。
除此之外,由于部分患者放疗效果不显著,也增

加了宫颈癌的治疗困难,有研究表明,放疗抵抗主要

原因是肿瘤干细胞强大的自我修复能力,以及它们对

放疗引起 DNA 损伤所展现出的高效修复能力[45]。
为了探究放化疗对于人群的差异性,新的生物标志物

对于宫颈癌预后的研究尤为重要,以此可以为个体的

差异性制定合适的治疗方案,并提供潜在的治疗监测

方法。
3.3.2 DNA甲基化在宫颈癌预后中的作用 为评

估PAX1基因启动子甲基化在预测宫颈癌患者同步

放化疗疗效中的预测价值,LI等通过核磁共振成像与

定量甲基化特异性PCR比较不同PAX1甲基化状态

患者的临床结果发现,较低的PAX1甲基化状态与较

差的肿瘤反应相关,PAX1
 

ΔCp值(delta
 

CpG
 

methy-
lation)在治疗中期和预测短期疗效方面表现出良好

的预测能力(AUC为0.84),其预测部分缓解的灵敏

度和特异度分别为0.72和0.88[46]。但是,此研究纳

入样本量有限,可能限制了结果的普适性,且主要关

注短期疗效,缺少长期随访来确认长期生存率。而

MÜLLER等[47]实验证实,与正常宫颈组织甲基化模

式相似的宫颈癌患者在观察期间死亡的患者数量相

对较少,表明这种甲基化模式与更好的预后相关。
TU等[48]基于两个甲基化标记计算进行风险评分,构
建预后模型协助宫颈癌患者的风险分组并且预测生

存时间,该模型显示了低风险组的5年和10年生存

率显著优于高风险组,预测结果可以帮助临床医生及

时为患者制定更个性化的治疗方案。此外,多项研究

表明,p16、Ki-67是宫颈病变进展更严重的重要标

志[49-51],LUO等[52]发现,宫颈病变的严重程度不仅与

p16、Ki67和p16/Ki67免疫组织化学评分(IS)增加的

趋势相关,PAX1和ZNF582的ΔCp值也同样随着宫

颈病变严重程度的增加而降低,且随着p16、Ki67和

p16/Ki67
 

IS的增加,PAX1m、ZNF582m和PAX1m/
ZNF582m的阳性率相应增加,总体而言,这项研究通

过p16/Ki67
 

IS和DNA甲基化状态的关联对宫颈病

变的评估展示了新的视角。
4 DNA甲基化的挑战与未来展望

4.1 DNA甲基化在临床应用中的挑战 DNA甲基

化标志物在宫颈癌及癌前病变的筛查、诊断及预后评

估中具有重要价值,多项基因甲基化标志物的检测已

逐步应用于临床。尽管这一领域取得了显著进展,但
DNA甲基化检测在实际应用中仍面临多方面的挑

战,比如,受到种族、年龄及样本来源的影响,甲基化

标志物的灵敏度和特异度在不同人群中表现不尽相

同。且宫颈癌具有异质性,单一甲基化标志物可能不

足以涵盖所有病例,需联合多标志物或结合其他分子

指标以提高诊断准确性。此外,甲基化检测技术较为

昂贵,对设备及人员要求较高,限制了其在低资源地

区的普及,且不同实验室间的样本处理及数据分析方

法缺乏统一标准,导致结果的可重复性较低。
4.2 DNA甲基化的未来发展方向与临床前景

4.2.1 筛查与诊疗指导 甲基化检测未来可应用于

更广泛的人群筛查,尤其是在宫颈癌高危人群中实现

早期诊断。甲基化标志物单独检测或联合传统方法

具有相对更高的灵敏度和特异度,显著提高宫颈癌及

癌前病变的检出率。并且,通过分析患者肿瘤组织或

循环DNA的甲基化谱,未来可以更好地预测疾病的

进展和疗效。例如,特定甲基化标志物可能用于识别

预后较差的患者,指导是否采取更积极的干预措施。
此外,甲基化检测或能辅助评估免疫治疗、靶向治疗

的潜在获益人群。
4.2.2 动态监测与预后评估 通过对比监测不同时

期的甲基化水平,有可能实现对宫颈癌患者治疗后残

余病灶、复发风险的实时评估,为个体化随访策略提

供依据。并且,在此基础上引入人工智能算法将甲基

化数据与miRNA表达、基因突变、蛋白质组学等多组
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学信息的结合,未来可能进一步提升宫颈癌诊断和预

后预测的效率,开发基于多组学联合的智能模型,实
现疾病的全面精准评估。

综上所述,甲基化检测未来有望实现从筛查到诊

断、从治疗指导到动态监测的全流程覆盖,使宫颈癌

成为可防、可控、可治的疾病。同时,通过技术成本的

进一步降低和检测流程的简化,使其在全球范围内,
尤其是资源匮乏地区得到普及应用,从而大幅降低宫

颈癌的发病率和病死率。
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