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李翔 1，贺斯黎 1，赵行平 1，孙丹 1，吴思 1，徐大宝 1，李颖佳 2

(1. 中南大学湘雅三医院妇科，长沙 410013；2. 中南大学湘雅三医院检验科，长沙 410013)

[摘 要]  目的：传统的宫颈癌筛查手段——高危型人乳头瘤病毒(high-risk human papillomavirus，hrHPV)和宫颈

脱落细胞学检测存在局限性。本研究通过检测宫颈脱落细胞中连接黏附分子3(junctional adhesion molecule 3，JAM3)/

配对盒基因 1(paired box gene 1，PAX1)高甲基化水平，并将其与液基薄层细胞学(liquid based cytology，LBC)进行比

较，评价 JAM3/PAX1甲基化对于宫颈高级别病变的诊断能力，以探索新的宫颈高级别病变的诊断模式，实现宫颈高

级别病变“精准筛查”的目的。方法：回顾性收集2021年6月至2022年6月在中南大学湘雅三医院妇科阴道镜门诊

接受检查的患者共136例，包括宫颈非高级别病变122例，高级别病变14例。研究的变量包括：基本临床信息(年龄、

体重指数、是否绝经)、LBC、hrHPV、宫颈组织病理、阴道微生态结果、阴道镜结果(宫颈转化区类型)、JAM3

(ΔCtJ)和PAX1(ΔCtP)基因甲基化的ΔCt值。首先通过 logistic回归分析筛选影响宫颈高级别病变的影响因素，并进行

相关性分析，然后用差异有统计学意义的变量构建条件推断树模型。结果： Logistic回归分析提示高级别宫颈病变组

与非高级别宫颈病变组的PAX1与 JAM3基因甲基化ΔCt值以及LBC检测结果差异均有统计学意义(均P<0.05)。相关

性分析发现，宫颈病理结果与ΔCtP(r=−0.360，P<0.001)、ΔCtJ(r=−0.448，P<0.001)、LBC(r=−0.305，P<0.001)、菌群

多样性(r=−0.183，P=0.037)呈负相关。条件推断树显示：当ΔCtJ>10.13时，全部为宫颈非高级别病变的患者；当

ΔCtP>6.22时，非高级别病变的患者有117例，占97.5%，高级别病变者仅3例，占2.5%。ΔCtJ>8.61且LBC为不明确

的非鳞状上皮细胞(atypical squamous cell of undetermined significance，ASC-US)或未见上皮内病变细胞时，105 例

(99.1%)为宫颈非高级别病变的患者，仅1例(0.9%)检出为高级别病变；当LBC结果为高级别病变时，仅9例患者检出

高级别病变，3例检出非高级别病变；而当LBC提示低级别病变、ASC-US、未见上皮内病变细胞，且ΔCtP>6.22时，

有117例(97.5%)的患者检出非高级别病变。结论：在人乳头瘤病毒感染妇女中，JAM3/PAX1双基因甲基化检测可独

立应用于宫颈高级别病变/非高级别病变的分层诊断，且不依赖于宫颈脱落细胞学检测结果；亦可与LBC联合使用以

弥补LBC敏感度低的缺点。此外，未来将甲基化试剂盒应用于大规模宫颈癌筛查，有利于发现更多宫颈高级别病变

患者，并达到早筛、早治宫颈病变/癌的目的。

[关键词]  宫颈病变；DNA甲基化；连接黏附分子3；配对盒基因1；条件推断树
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ABSTRACT     Objective: Currently, traditional cervical cancer screening methods, such as high-risk 

human papillomavirus testing and liquid based cytology (LBC), still possess limitations. 

This study aims to identify new diagnostic biomarkers to achieve the goal of “precision 

screening” via exploring the clinical value of DNA methylation [ΔCtP:  paired box gene 1 

(PAX1) and ΔCtJ: junctional adhesion molecule 3 (JAM3)] detection in cervical exfoliated 

cells for the diagnosis of high-grade cervical lesions.

Methods: A total of 136 patients who underwent gynecological examinations in the vaginal 

room of the Department of Gynecology at the Third Xiangya Hospital of Central South 

University from June 2021 to June 2022 were retrospectively studied. Among them, 122 

patients had non-high-grade cervical  lesions, and 14 patients had high-grade cervical 

lesions. The variables included general information (age, body mass index, and menopause 

status), LBC, high-risk human papillomavirus, cervical tissue pathology, vaginal 

examination results, and the ΔCt values of JAM3 and PAX1 gene methylation. Logistic 

regression analysis was used to identify the factors affecting the diagnosis of high-grade 

cervical lesions, followed by correlation analysis and construction of a conditional 

inference tree model.

Results: Logistic regression analysis showed that the methylation ΔCt values of PAX1 and 

JAM3 genes and LBC detection results were statistically significant between the high-grade 

cervical lesions group and the non-high-grade cervical lesions group (all P<0.05). 

Correlation analysis revealed a negative correlation between cervical pathological changes 

and ΔCtP (r=−0.36, P<0.001), ΔCtJ (r=−0.448, P<0.001), LBC (r=−0.305, P<0.001), or 

bacterial diversity (r=−0.183, P=0.037). The conditional inference tree showed that when 

ΔCtJ>10.13, all of patients had non-high-grade cervical lesions, while ΔCtP>6.22, the 

number of non-high-grade lesions accounted for 97.5% (117/120), and high-grade lesions 

accounted for only 2.5% (3/120). When ΔCtJ>8.61 and LBC were atypical squamous cell 

of undetermined significance or negative for intraepithelial lesions or malignancy (NILM), 

105 (99.1%) patients were non-high-grade cervical lesions, only 1 (0.9%) patient was high-

grade lesion. When the results of LBC were high-grade lesions, only 9 patients’ 

histopathological examination was the high-grade lesions and 3 non-high-grade lesions. 

When LBC indicated low-grade lesions, atypical squamous cell of undetermined 

significance, no intraepithelial lesions, and ΔCtP>6.22, 117 (97.5%) of patients’ 

histopathological examination was the non-high-grade lesions.

Conclusion: The JAM3/PAX1 gene methylation test can be used independently for the 

stratified diagnosis of high-grade/non-high-grade cervical lesions in women with high-risk 

human papillomavirus infection, independent of the cytological results of cervical excision. 

The JAM3/PAX1 gene methylation test can also be used in combination with LBC to make 

up for the shortcomings of low sensitivity of LBC. In addition, the application of 

methylation kit in large-scale cervical cancer screening in the future will be good to the 

detection of more patients with high-grade cervical lesions, and achieve early screening and 

early treatment for cervical lesions/cancer.
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宫颈癌是全球常见的女性恶性肿瘤之一，在发

展中国家更是位居女性生殖道肿瘤之首[1]，由于发展

中国家和不发达国家筛查率和疫苗接种率均低，宫

颈癌的病死率呈现上升趋势[2]，对妇女健康造成严重

影 响[3]。 2018 年 ， 世 界 卫 生 组 织 (World Health 

Organization，WHO)提出了于 2030 年实现“消除宫

颈癌”的目标，并且对于全球 70%的 30~45岁女性，

在2030年达到“精准筛查”[4]。因此，高效与精确的

检测手段对早期精准发现宫颈高级别鳞状上皮内病

变 (high-grade squamous intraepithelial lesion，HSIL)，

及时进行干预，降低宫颈浸润癌发生率并提高患者

生存率具有重要意义。

高危型人乳头瘤病毒(high-risk human papillomavius，

hrHPV)持续感染是导致宫颈上皮内瘤变 (cervical 

intraepithelial neoplasia，CIN)和宫颈癌发生、发展的

重要原因[5]。hrHPV DNA 检测敏感度高但特异度较

差，绝大部分女性为“一过性”感染且有自愈倾向，

因此，hrHPV DNA检测结果的假阳性会导致过度治

疗，从而带给患者及其家属心理负担[6-7]。液基薄层

细胞学(liquid based cytology，LBC)检查，又称液基

薄层细胞学检测(thinprep cytologic test，TCT)，是宫

颈癌筛查的重要手段，敏感度为 50%~80%[8-9]，其对

意义不明确的非典型鳞状细胞 (atypical squamous 

cells of undefined significance，ASC-US)的判读易受

细胞病理医师主观因素与经验的影响，可能导致转

诊阴道镜检查和治疗费用增加等问题[10]。因此，在目

前相关指南推荐hrHPV DNA与LBC作为筛查条件下

需要寻找能够准确且有效检测出宫颈高级别病变的

新型生物标志物，单独或联合现有方法应用于宫颈

癌筛查[11]。

近年来，有研究[12-13]指出，宫颈癌的发生、发展

与表观遗传学改变具有密切关联性，而DNA甲基化

属于癌症常见表观遗传现象——癌症细胞中抑癌基

因启动子高度甲基化造成抑癌基因表达异常甚至基

因失活，出现细胞恶性生长，是目前癌症发生的重

要理论基础。宫颈癌甲基化基因检测可尽早发现宫

颈高级别病变，指导临床进行干预，将成为未来宫

颈癌防治的新手段[14]。连接黏附分子 3(junctional 

adhesion molecule 3，JAM3)参与白细胞游走、血管

形成及肿瘤转移等过程[15]。研究[11]发现，对于hrHPV

阳性的患者，JAM3甲基化水平相对于LBC显示出更

高的灵敏度，认为 JAM3 甲基化标志物可能成为

hrHPV阳性患者的一种指导分级诊疗的新型生物标志

物。配对盒基因1(paired box gene 1，PAX1)被认为是

多种癌症的抑癌基因[16]。研究[17-18]表明 PAX1 基因高

甲基化程度随着宫颈病变程度加重而加强，比单独

的 HPV分型检测具有更高的准确性[16]。

传统的宫颈癌筛查手段——hrHPV 和 LBC 都存

在临床局限性，使得检测DNA甲基化程度作为宫颈

病变新的诊断方式成为可能。然而，JAM3/PAX1 甲

基化对于宫颈病变的分类诊断能力如何，其判断能

力与LBC相比，谁更准确尚不得而知。因此，本研

究采用机器学习的方法，通过单因素分析初步筛选

研究变量，构建具有较高分类预测准确率的条件推

断树模型[19]，以探讨 JAM3/PAX1 高甲基化在宫颈病

变分类诊断中的应用价值。

1 对象与方法 

1.1　对象　

回顾性收集 2021 年 6 月至 2022 年 6 月在中南大

学湘雅三医院妇科阴道镜门诊接受检查的患者共136

例。其中，经病理确诊的宫颈非高级别病变患者122

例，高级别病变患者 14例。所有患者均签署知情同

意书，研究获得中南大学湘雅三医院伦理委员会批

准(审批号：23137)。

纳入标准：1)宫颈组织样本经病理学明确诊断，

符合诊断标准者；2)严格遵循宫颈癌筛查流程，均接

受LBC、hrHPV及阴道镜检查者；3)有性生活史者；

4)3 d内无性生活、无阴道冲洗和阴道用药者；5)近6

个月内未接受抗人乳头瘤病毒(human papillomavirus，

HPV)治疗者；6)配合检查、资料完整并完成知情同

意书签署的患者。

排除标准：1)月经期者；2)已知生殖道恶性肿瘤

或其他肿瘤史者；3)有自身免疫性疾病史，或正在服

用免疫抑制剂者；4)妊娠期或哺乳期者；5)宫颈癌疫

苗接种史者。

1.2　方法　

1.2.1　临床信息收集　

提取患者基本信息，包括：1)一般信息[门诊号、

姓名、年龄、身高、体重、体重指数 (body mass 

index，BMI)、是否绝经]；2)LBC结果，分为低级别
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鳞状上皮内病变 (low-grade squamous intraepithelial 

lesions，LSIL)、高级别鳞状上皮内病变(high-grade 

squamous intraepithelial lesions， HSIL)、 ASC-US 及

未 见 上 皮 内 病 变 细 胞 (negative for intraepithelial 

lesions or malignancy，NILM)；3)hrHPV DNA 结果，

分为 16/18 型 HPV、非 16/18 高危型 HPV、阴性(无

hrHPV型感染)；4)阴道镜下宫颈转化区类型，分为 I

型、 II 型、 III 型；5)宫颈组织病理，分为 HSIL、

LSIL及慢性宫颈炎；6)常规阴道微生态结果，包括

优势菌(革兰氏阳性大杆菌 G+b、革兰氏阳性短杆菌

G+b、革兰氏阳性球菌G+c、革兰氏阴性短杆菌G−b)、

白细胞酯酶(+，−)、唾液酸苷酶(+，−)、乙酰氨基葡

萄糖苷酶(+，−)、菌群密集度(−，+，++，+++)、菌

群多样性(+，−)、乳酸杆菌(未检出，少量，中量，

大量)、Nugent评分(0~3分，4~6分，≥7分)、白细胞

计数[<5，≥5~<10，≥10~<15，≥15~<20，≥20个/高倍

视 野 (high power field， HP)]、 酸 碱 度 (pondus 

hydrogenii，pH)(≤4.6，>4.6)、真菌感染(+，−)、细菌

性阴道炎(bacterial vaginosis，BV)(+，−)、过氧化氢

(+，−)。以上数据由2名研究助理仔细记录并复核。

1.2.2　LBC、HPV及DNA甲基化检测　

暴露宫颈后，用无菌大头棉签轻轻擦拭宫颈表

面分泌物，用宫颈脱落细胞取材刷于宫颈表面及宫

颈管内顺时针旋转 5~10周，获得宫颈脱落细胞，并

将刷头放入细胞保存液，贴好检测条形码。1)取 5~

10 mL标本经处理后，将脱落细胞制片、染色。由病

理医师阅片，并依照 2014年修订的宫颈细胞学结果

分级系统(the Bethesda system，TBS)[20]进行描述并诊

断。2)取 5~10 mL 标本采用聚合酶链反应对 HPV 

DNA进行扩增，用人乳头瘤病毒(21型)核酸分型检

测试剂盒(广州凯普生物科技有限公司生产)进行检

测。可以检测出 21 种 HPV 类型，包括 14 种高危型

HPV(16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、

58、59、66 和 68)、5 种低危型 HPV(6、11、42、43

和44)和2种未知风险型HPV(53和CP8304)[21]。3)取5~

10 mL标本进行DNA提取后，进行DNA浓度和质量

测定，并以 200 ng DNA进行重亚硫酸盐转化。重亚

硫酸盐转化后DNA依照人PAX1和 JAM3基因甲基化

检测试剂盒(PCR-荧光探针法)(北京起源聚禾生物科

技公司生产)说明书，采用 ABI 7500 实时荧光定量

PCR仪进行多重实时荧光定量PCR(real-time PCR)检

测，记录样本目标基因ΔCt值，JAM3结果以ΔCtJ表

示，PAX1结果以ΔCtP表示，ΔCt值越低提示目标基

因甲基化程度越高。

1.2.3　阴道镜检查及宫颈活检　

患者取截石位，放置阴道镜，充分暴露宫颈，

用生理盐水把宫颈的表面黏液擦干净，观察宫颈的

形态、颜色等自然状态。将涂有5%冰醋酸的湿润棉

球涂到宫颈上，停留在宫颈上 120 s 以后取掉棉球，

肉眼直接观察宫颈颜色变化，观察宫颈转化区类型、

醋白反应、有无镶嵌点状血管、有无异型血管等病

变。鳞柱交界区可见、部分可见、不可见分别对应 I

型、II型、III型转化区[22]。用活检钳在阴道镜下提示

可疑病变区域取组织，取样组织经 10% 甲醛固定。

宫颈组织固定后立即送至病理科予以制片，采用苏

木精-伊红染色。由1名病理医师进行判读，另1名病

理科医师审核结果。依照2020年WHO关于宫颈病变

的分类进行诊断：正常/慢性宫颈炎、LSIL、HSIL、

宫颈癌。

1.3　统计学处理　

先用Shapiro-Wilk检验进行正态性检验。符合正

态分布的数据用均数±标准差(x̄±s)描述，不确定分布

状态的数据采用 95%置信区间提供对参数估计的范

围和不确定性的度量。计量资料使用 t 检验或者

Wilcoxon秩和检验；计数资料用例(%)表示，使用 χ2

检验或 Fisher’s确切概率法。先通过 SAS 9.4软件进

行统计描述和单因素 logistic回归分析，采用Pearson

相关分析进行相关性分析。再用R4.1.3(party)构建条

件推断树(conditional inference tree)建立宫颈病变分类

诊断的预测模型，探讨宫颈高级别病变的影响因素。

双侧P<0.05为差异有统计学意义。

2 结   果 

2.1　单因素分析　

单因素分析显示：HSIL 组较非 HSIL 组 ΔCtJ 值

和ΔCtP值均降低(均P<0.001)；LBC的阳性预测值为

66.67%，灵敏度仅为42.9%。

与非HSIL组比较，HSIL组一般人口学特征差异

均无统计学意义(均P>0.05)，年龄稍高(P=0.244)。2

组均以未绝经状态为主，绝经状态2组之间差异无统

计学意义(P=0.143)。并且，2 组队列 hrHPV 感染情

况、宫颈转化区类型、阴道微生态各指标差异均无

统计学意义(均P>0.05)：92.65%的患者感染 hrHPV，

且44.12%存在HPV16/18型感染，仅7.35%未检测出

hrHPV 感染(P=0.569)；宫颈 III 型转化区占 60.29%；

74.26% 的患者阴道清洁度为 III 度；发生 BV 感染的

患者均在非HSIL组(表1)。

2.2　相关性分析结果　

相关性分析结果显示：宫颈 HSIL 病理结果与

ΔCtP(r=−0.360，P<0.001)、ΔCtJ(r=−0.448，P<0.001)、
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LBC(r=−0.305，P<0.001)、菌群多样性(r=−0.183，  

P=0.037)呈负相关；与年龄、BMI、HPV型别、是否

绝经、宫颈转化区、清洁度、阴道微生态(Nugent评

分、乳杆菌、清洁度等)无相关性(均P>0.05，图1)。

表1   非高级病变组与高级病变组临床和病理特征的单因素 logistic回归分析

Table 1   Univariate logistic analysis for the clinical and pathological characteristics of high-grade cervical lesions and non-

high-grade cervical lesions

组别

非高级病变组

高级病变组

合计

t/Z/χ2

P

n

122

14

年龄/岁

36.8±11.8

40.9±10.3

37.2±11.7

1.17

0.244

BMI/

(kg·m−2)

21.6±3.4

22.2±3.1

21.7±3.2

0.60

0.550

绝经状态/[例(%)]

是

21(80.77)

5(19.23)

26(19.12)

—

0.143

否

101(91.82)

9(8.18)

110(80.88)

甲基化检测

JAM3(ΔCtJ)

13.63(10.85, 15.63)

7.94(6.04, 8.61)

13.49(10.33, 15.28)

5.37

<0.001

PAX1(ΔCtP)

9.71(7.97, 14.30)

3.60(2.82, 6.22)

9.44(7.35, 12.64)

4.47

<0.001

组别

非高级病变组

高级病变组

合计

t/Z/χ2

P

LBC检测/[例(%)]

HSIL

3(33.33)

6(66.67)

9(6.62)

LSIL

8(80.00)

2(20.00)

10(7.35)

—

<0.001

ASC-US

54(96.43)

2(3.57)

56(41.18)

NILM

57(93.44)

4(6.56)

61(44.85)

HPV DNA检测/[例(%)]

HPV16/18

感染

54(90.00)

6(10.00)

60(44.12)

非16/18hrHPV

感染

60(90.91)

6(9.09)

66(48.53)

1.13

0.570

非hrHPV

感染

8(80.00)

2(20.00)

10(7.35)

宫颈转化区类型/[例(%)]

III

75(91.46)

7(8.54)

82(60.29)

II

11(78.57)

3(21.43)

14(10.29)

—

0.270

I

36(90.00)

4(10.00)

40(29.41)

组别

非高级病变组

高级病变组

合计

t/Z/χ2

P

清洁度/[例(%)]

III

92(91.09)

9(8.91)

101(74.26)

—

0.350

II

30(85.71)

5(14.29)

35(25.74)

优势菌/[例(%)]

革兰氏阳性

大杆菌G+b

10(90.91)

1(9.09)

11(8.09)

革兰氏阳性

短杆菌G+b

96(88.89)

12(11.11)

108(79.41)

—

1.000

革兰氏阳性

球菌G+c

4(100)

0(0)

4(2.94)

革兰氏阴性

短杆菌G−b

12(92.31)

1(7.69)

13(9.56)

白细胞酯酶/[例(%)]

+

23(88.46)

3(11.54)

26(19.12)

—

0.731

−
99(90.00)

11(10.00)

110(80.88)

组别

非高级病变组

高级病变组

合计

t/Z/χ2

P

唾液酸苷酶/[例(%)]

+

11(91.67)

1(8.33)

12(8.82)

—

1.000

−
111(89.52)

13(10.48)

124(91.18)

乙酰氨基葡萄糖

苷酶/[例(%)]

+

8(88.89)

1(11.11)

9(6.62)

—

1.000

−
114(89.76)

13(10.24)

127(93.38)

菌群密集度/[例(%)]

−
4(66.67)

2(33.33)

6(4.41)

+

3(100)

0(0)

3(2.21)

—

0.208

++

8(100)

0(0)

8(5.88)

+++

107(89.92)

12(10.08)

119(87.5)

菌群多样性/[例(%)]

−
4(66.67)

2(33.33)

6(4.41)

—

0.117

+

118(90.77)

12(9.23)

130(95.59)

组别

非高级病变组

高级病变组

合计

t/Z/χ2

P

乳杆菌/[例(%)]

未检出

64(88.89)

8(11.11)

72(52.94)

少量

23(95.83)

1(4.17)

24(17.65)

—

0.709

中量

3(100)

0(0)

3(2.21)

大量

32(86.49)

5(13.51)

37(27.21)

白细胞计数/[例(%)]

<5个/HP

87(92.55)

7(7.45)

94(69.12)

≥5~<10个/

HP

12(75.00)

4(25.00)

16(11.76)

≥10~<15个/

HP

10(90.91)

1(9.09)

11(8.09)

—

0.107

≥15~

<20个/HP

7(100)

0(0)

7(5.15)

≥20个/

HP

6(75.00)

2(25.00)

8(5.88)
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2.3　条件推断树模型　

根据单因素 logistic回归分析结果，本研究分别

将 ΔCtP、ΔCtJ、ΔCtP+LBC、ΔCtJ+LBC、ΔCtP+ΔCtJ、

ΔCtP+ΔCtJ+LBC 纳入条件推断树模型 (因 JAM3 与

PAX1间检测病变差异无统计学意义，故未建构JAM3

与PAX1相关模型)，推断树模型见图2。

表1(续)

组别

非高级病变组

高级病变组

合计

t/Z/χ2

P

Nugent评分/[例(%)]

≥7

8(100)

0(0)

8(5.88)

—

1.000

4~6

0(0)

0(0)

0(0)

0~3

114(89.06)

14(10.94)

128(94.12)

pH/[例(%)]

≤4.6

34(87.18)

5(12.82)

39(28.68)

—

0.543

>4.6

88(90.72)

9(9.28)

97(71.32)

真菌感染/[例(%)]

+

10(90.91)

1(9.09)

11(8.09)

—

1.000

−
112(89.60)

13(10.40)

125(91.91)

BV/[例(%)]

+

8(100)

0(0)

8(5.93)

—

1.000

−
113(88.98)

14(11.02)

127(94.07)

过氧化氢/[例(%)]

+

86(90.53)

9(9.47)

95(69.85)

—

0.759

−
36(87.80)

5(12.20)

41(30.15)

    符合正态分布的数据用均数±标准差描述，不确定分布状态的数据采用95%置信区间提供对参数估计的范围和不确定性

的度量。HSIL：高级别鳞状上皮内病变；LSIL：低级别鳞状上皮内病变；ASC-US：不明确的非鳞状上皮细胞；NILM：未

见上皮内病变细胞；HPV：人乳头瘤病毒；LBC：液基薄层细胞学；HP：高倍视野；BMI：体重指数；BV：细菌性阴道炎。

图 1   临床特征相关性分析热图

Figure 1   Correlation heatmap of clinical parameters

*P<0.05. HPV: Human papillomavirus; BMI: Body mass index; BV: Bacterial vaginosis; TCT: Thinprep cytologic test.
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图 2A 显示：推断树共分 2 层，由 2 个特征变量

得到 3 条规则。1)ΔCtJ≤8.61 共 20 例，为第 1 类，该

分类中宫颈非HSIL和HSIL人数相当，分别占9例和

11例；2)ΔCtJ>8.61且≤10.13共 12例，为第 2类，该

分类中宫颈非HSIL例数(9例)较第1类增多，而宫颈

HSIL仅为3例，提示当ΔCtJ=10.13时，对2组人群有

较好的分流能力；3)ΔCtJ>10.13共104例，为第3类，

该分类全部为宫颈非HSIL患者。图2B显示：推断树

共分 2 层，由 2 个特征变量得到 3 条规则。1)ΔCtJ≤
8.61共20例，为第1类，可以将宫颈非HSIL和HSIL

人数大致按照1꞉1划分，分别为9例和11例；2)ΔCtJ>

8.61 且 LBC 提示 HSIL 或 LSIL 共 10 例为第 2 类，其

中宫颈非HSIL有 8例，占比与图 2A中Node 4类似，

宫颈 HSIL 仅 2 例；3)ΔCtJ>8.61 且 LBC 提示 ASC-US

或 NILM 共 106 例，为第 3 类，该分类中 105 例

(99.1%)为宫颈非 HSIL 的患者，仅 1 例 (0.9%)检出

HSIL病理结果。该模型表明ΔCtJ联合LBC能够较好

地预测宫颈HSIL。图 2C展示了仅用ΔCtP区分宫颈

HSIL的能力：1)当ΔCtP≤6.22时共有16例，其中5例

为非 HSIL，11 例为 HSIL；2)当 ΔCtP>6.22 时，共有

120 例，检出 117 例非 HSIL，占比明显增加，达到

97.5%，而仅 3 例检出 HSIL。结果显示当 ΔCtP=6.22

时对 2组人群具有较好的鉴别能力，ΔCtP>6.22时发

生HSIL的可能性极低。

图 2D 中的条件推断树由 2 个特征变量 LBC 和

ΔCtP构成，结果显示：1)当LBC结果为HSIL时，9 

例患者中6例检出病理高级别病变，另3例检出非病

理高级别病变；2)当 LBC 提示 LSIL、ASC-US 与

NILM，且 ΔCtP≤6.22 时，7 例患者中有 2 例检出非

HSIL，另5例检出HSIL；3)当LBC提示LSIL、ASC-

US、NILM，且ΔCtP>6.22时，120例患者中仅有3例

检出病理高级别病变，较ΔCtP≤6.22时明显降低，另

有 117 例(97.5%)检出非病理高级别病变，与病理诊

断的结果更趋于一致。

图 2   子宫颈高级别病变条件推断树模型(灰色为0，代表非高级别病变；黑色为1，代表高级别病变；右侧0~1代表高级别

病变的概率)

Figure 2   Conditional inference tree for the hierarchical diagnosis of high-grade cervical lesions (Gray is 0, representing non-

high-grade lesions; Black is 1, representing high-grade lesions; 0−1 on the right side represents the probability of high-grade 

lesions)
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3 讨   论 

肿瘤细胞特定基因启动子高甲基化被公认为肿

瘤表观遗传学机制之一[23]。基因启动子高甲基化主要

发生在基因启动子区域CpG岛及其附近区域，在不

影响蛋白质编码序列的基础上下调多种基因的表达

水平，导致一系列基因沉默，使基因表达调控失

常[23-24]。在宫颈癌的表观遗传学研究中特定基因的高

甲基化被认为可成为宫颈癌分子诊断的新方法[25]。

JAM 是免疫超家族中一种特殊类型的跨膜蛋白

家族，它位于极性上皮细胞和内皮细胞的紧密连接

处。Boers等[26-27]应用定量的方法检测了 JAM3基因甲

基化水平在 hrHPV阳性的妇女中诊断宫颈上皮内瘤

变 (cervical intraepithelial neoplasia，CIN)2 及以上病

变敏感度为68%，特异度为94%，诊断CIN3+病变的

敏感度和特异度分别为 80% 和 76%。本研究发现：

单独应用 JAM3(ΔCtJ)时，随着ΔCtJ值增加，高级别

病变检出率逐渐降低；当 ΔCtJ>10.13 时，全部患者

最终被证实为非高级别患者。结论与上述研究相符。

PAX1编码一个与转录因子相关的保守区域，在

胚胎发育过程中扮演重要角色[28]。Liu等[29]研究发现

PAX1基因甲基化常见于CIN3及浸润性宫颈癌患者的

宫颈脱落细胞中。Xu等[30]研究发现在正常宫颈脱落

细胞中PAX1基因并没有发生甲基化，而在CIN1中的

甲基化率为9%，在CIN2/3中为44%，在浸润性宫颈

癌中为 100%。本研究发现：单独应用 ΔCtP，且当

ΔCtP>6.22 时，在区分宫颈 HSIL/非 HSIL 的准确性

上，较LBC更接近病理诊断，检测出非HSIL的例数

占比达到97.5%，仅2.5%为HSIL。提示ΔCtP与LBC

联用较单独使用LBC，能大大提高对高级别病变的

判断能力，降低LBC的假阴性率。然而，该模型与

单用ΔCtP相比，高级别病变的检出率相当，2种方

案联用在增加成本的同时并未显示出更明显的优势。

LBC 检测的敏感度和特异度因各地区的医疗水

平而异[31]。ASC-US被认为是一种细胞病理学医师难

以重复的诊断结果，其诊断意义不大，但是又隐藏

着一定比例的病理 HSIL[32-34]。本研究发现：单用

LBC时即使提示非HSIL，仍可有一定数量病理高级

别病变存在，需要更可靠的手段对患者进行分流；

将 ΔCtJ/ΔCtP 与 LBC 联用，可提高 LBC 对于高级别

病变预测的准确性。有多项研究认为：对ASC-US病

例中DNA甲基化的检测显示出比HPV检测更高的特

异度，并且比 HPV16/18 基因分型具有更高的敏感

度，甲基化标志比蛋白质标志物更敏感[35-37]，有望成

为宫颈癌筛查的新型方法[30]。

另外，大规模以LBC作为宫颈癌筛查时存在许

多缺点：1)更容易受到阅片医师主观因素的影响；2)

细胞形态学ASC-US存在漏诊的可能；3)对于病理科

医师匮乏的地区较难实施细胞学检查；4)无法自采样

检测。相比而言，DNA甲基化检测有以下优势：1)

仪器检测与判读更具客观性；2)检测时间短，可批量

检测，效率更高，节省人力和时间成本；3)妇女自我

取样被验证可行并与医师取样时具有较高的一

致率[27]。

本研究仍然存在一定的不足。虽然条件推断树

的预测能力高，却不能量化变量的风险值[38]。另外，

2个甲基化指标因无检测差异性无法在同一棵决策树

中纳入这2个指标。此外，本研究中该类患者最终获

得高级别病变病理结果的例数偏少，后续研究需扩

大样本量，以便更好地研究 PAX1/JAM3 甲基化在分

层诊断宫颈病变中的价值。

综上，本研究发现：1)单独应用ΔCtJ/ΔCtP，且

当ΔCtJ>10.13或ΔCtP>6.22时，在区分宫颈高级别病

变/非高级别病变的准确性上，较LBC更接近病理诊

断；2)单用ΔCtJ/ΔCtP诊断宫颈高级别病变的能力不

低于 ΔCtJ/ΔCtP 与 LBC 联用；3)ΔCtJ/ΔCtP 与 LBC 联

用可提高LBC对于高级别病变预测的准确性。结果

提示ΔCtJ/ΔCtP可不依赖于LBC，有望独立应用于宫

颈高级别病变/非高级别病变的诊断；亦可联合使用

以弥补LBC敏感度不高的缺点。另外，将甲基化试

剂盒应用于大规模宫颈癌筛查，特别对于经济欠发

达地区，更有利于节省经济成本和人力资源成本，

易于推广。
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