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PAX1/JAM3双基因联合甲基化检测在宫颈病变管理中的研究进展

何倩楠，黄子杰，王一帆，安雨声，冯淑娴△

【摘 要】 表观遗传学标志物在宫颈癌精准筛查中的应用价值日益凸显。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）的异常甲基化作为宿主细胞癌变过程中的关键表观遗

传事件，能够客观反映宫颈上皮细胞的异常转化状态，成为宫颈癌早期诊断的生物标志物。PAX1通过抑制Wnt/β-联
蛋白（β-catenin）等多条致癌通路发挥抑癌作用，其甲基化是癌变早期敏感指标；JAM3与上皮屏障功能及肿瘤侵袭转

移密切相关，甲基化水平随病变进展显著升高。二者联合甲基化检测具有较高的敏感度和特异度，显著优于传统细胞

学方法，不仅能实现早期精准识别，还可有效分流人乳头瘤病毒初筛阳性者，减少不必要的阴道镜转诊，且该检测适用

于“自采样”模式，有利于提升基层及资源有限地区的筛查可及性。此外，PAX1/JAM3联合甲基化检测还能预测宫颈锥

切术后病理升级风险，指导个体化治疗决策。未来需通过多中心、大样本临床研究进一步确立 PAX1/JAM3甲基化的标

准化界值（cut-off值），该联合检测有望作为核心技术整合入宫颈癌筛查指南，推动宫颈癌筛查由“群体普查”向“个体

化精准防控”模式重大转变。
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【Abstract】 The application value of epigenetic biomarkers in the precision screening of cervical cancer is becoming
increasingly prominent. Among these, the aberrant methylation of paired box gene 1 (PAX1) and junctional adhesion molecule
3 (JAM3) serves as a key epigenetic event during the malignant transformation of host cells. It can objectively reflect the
abnormal transformation state of cervical epithelial cells, establishing itself as a biomarker for the early diagnosis of cervical
cancer. PAX1 exerts tumor-suppressive role by inhibiting multiple carcinogenic pathways such as Wnt/β - catenin, and its
methylation is a sensitive indicator in the early stages of carcinogenesis. JAM3 is closely related to epithelial barrier function
and tumor invasion and metastasis, with its methylation level significantly increasing with disease progression. The combined
methylation testing of these two genes exhibits high sensitivity and specificity, significantly outperforming traditional
cytological methods. It not only enables precise and early identification but also effectively triages individuals who test positive
in primary HPV screening, reducing unnecessary referrals for colposcopy. Furthermore, this test is applicable to the "self-
sampling" mode, which helps improve screening accessibility in primary care and resource-limited settings. Additionally,
combined PAX1 / JAM3 methylation testing can predict the risk of pathological upgrading after cervical conization, guiding
individualized therapeutic decisions. In the future, multi-center, large-sample clinical studies are needed to further establish
standardized cut-off values for PAX1 / JAM3 methylation. This combined testing is expected to be integrated as a core
technology into cervical cancer screening guidelines, promoting a major shift in cervical cancer screening from "population-
based screening" to a model of "individualized precision prevention and control."
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宫颈癌（cervical cancer）是目前全球女性发病率

与死亡率居第 4位的恶性肿瘤[1]。据国际癌症研究

机构统计，2022年全球新发病例达 66.23万例，死亡

病例达 34.89万例；预测至 2030年新发与死亡病例

将分别攀升至约 76万例和 41.1万例[2]。当前宫颈癌

筛查主要依赖高危型人乳头瘤病毒（high risk human
papilloma virus，HR-HPV）DNA检测联合液基薄层细

胞学检测（thinprep cytologic test，TCT），但二者均存

在一定局限性：HR-HPV检测虽敏感度高，但特异度

偏低，导致阴道镜转诊过度；TCT则受限于主观判读

差异与较低敏感度，且可重复性欠佳。尤为突出的

是，二者均缺乏对病变生物学行为和进展风险的动

态评估能力，致使HPV持续阳性而细胞学阴性[无明

确诊断意义的不典型鳞状细胞（atypical squamous
cell of undetermined significance，ASC-US）/低级别鳞

状 上 皮 内 病 变（low-grade squamous intraepithelial
lesion，LSIL）]人群的临床管理面临困境。相较之下，

DNA甲基化作为稳定、可定量、与宫颈癌发生发展进

程高度相关的表观遗传标志物，其异常程度随宫颈

上皮内瘤变（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）级

别呈梯度升高，因而被视为反映恶性转化的分子指

标[3]；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）启动子区甲基化已被多项多中心研究证实，

在宫颈病变的筛查敏感度、分流特异度及术后复发

风险预测方面展现出稳健性能[4]。现对 PAX1 与

JAM3双基因甲基化的分子调控机制、临床验证证据

及其在筛查优化、风险分层、治疗监测与术后随访中

的整合应用路径进行综述，旨在为构建基于分子分

型的宫颈癌精准防控体系提供理论支撑与实践

参考。

1 PAX1与 JAM3基因的生物学特性及致癌机制

1.1 甲基化在宫颈癌发生发展中的机制 多数宫

颈癌病例是由HR-HPV的持续感染引起的，其致癌

蛋白 E6和 E7通过降解 p53和肿瘤抑制因子视网膜

母细胞瘤蛋白（retinoblastoma protein，pRb），导致细

胞周期失控和基因组不稳定性增加[5]。研究表明，表

观遗传学尤其是 DNA甲基化是推动宫颈上皮从感

染向癌变演进的核心驱动力之一[6]。DNA甲基化是

指 在 DNA 甲 基 化 酶 1（DNA methyltransferase 1，
DNMT1）的催化下，将 S-腺苷甲硫氨酸（S-adenosyl-
methionine，SAM）提供的甲基添加到胞嘧啶-鸟嘌呤

DNA序列（CpG岛）中胞嘧啶产物的第 5个碳原子

上，从而改变基因的转录活性。在肿瘤发生的过程

中，异常甲基化模式具有典型的特征：全基因组低甲

基化诱导基因组不稳定，而关键肿瘤抑制基因启动

子区域的高甲基化则导致转录沉默，推动恶性表型

形成。HR-HPV 致癌蛋白可通过不同途径激活

DNMT1，从而诱导宿主基因组高甲基化。E6蛋白通

过降解 p53，解除其对DNMT1启动子的抑制作用，同

时 E6蛋白可与 Sp1转录因子相互作用，进一步增强

DNMT1的转录活性[7]。E7蛋白可直接结合DNMT1，
诱导其构象变化并增强 DNMT1活性[8]；此外，E7蛋
白通过与 pRb结合释放 E2F转录因子，E2F结合

DNMT1启动子并上调其表达[9]。HPV基因组整合进

一步加剧了这种表观遗传失衡，病毒整合可扰乱宿

主染色质结构，使病毒基因与宿主基因的基因组图

谱发生广泛改变，从而增强免疫逃逸能力、促进基因

组不稳定性并驱动癌变进展[10]。在这一系列表观遗

传事件中，肿瘤抑制基因的启动子高甲基化尤为关

键。且此类甲基化事件通常发生于形态学可见改变

之前，因此 PAX1等基因甲基化可作为识别高危病变

和宫颈癌早期筛查的敏感分子标志物。

1.2 PAX1基因的特性与功能 PAX1基因是位于

20p11.22上的 PAX基因家族成员，是胚胎发育过程

中高度保守的转录因子，主要参与胚胎发育和细胞

分化过程，其在多种组织发育中发挥着重要作用，包

括脊柱、甲状腺和胸腺等[11]。越来越多的证据显示，

PAX1也参与宫颈上皮稳态的维持与肿瘤抑制网络

的组成，其启动子区域极易发生异常高甲基化，导致

基因转录沉默，从而呈现典型的肿瘤抑制基因特征。

在分子机制方面，PAX1可通过多途径发挥抑癌作

用。研究表明，PAX1可通过抑制Wnt/β-联蛋白（β-
catenin）信号通路发挥抑癌作用，其能负向调控Wnt/
β-catenin信号通路，通过抑制 β-catenin及其下游靶

基因 [如细胞周期蛋白 D1（cyclin D1，CCND1）和

MYC]的表达，进而阻断细胞从 G1期向 S期的过渡，

抑制异常增殖[12]。宫颈癌组织中 PAX1的甲基化沉

默可解除对该通路的抑制，使细胞周期加速，促进病

变进展。近年研究进一步揭示了 PAX1更广泛的抑

癌功能[13]：其作为一种“应激型”肿瘤抑制基因，当宫

颈上皮处于癌变相关刺激状态时，PAX1能同时抑制

多个致癌信号级联，包括丝裂原激活的蛋白激酶/细
胞外信号调节激酶（mitogen-activated protein kinase/
extracellular signal-regulated kinase，MAPK /ERK）通
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路、肉瘤病毒癌基因同源物（sarcoma oncogene，SRC）
家族通路、蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）通路及

β-catenin通路。PAX1并非直接抑制激酶的活性，而

是通过招募 SET1BWDR5（SET domain - containing
1B/ WD repeat-containing protein 5）组蛋白甲基转移

复合体，使靶基因启动子区域的 H3K4me3显著上

调，并伴随 DNA甲基化下降，从而强力激活一系列

广谱磷酸酶。这些磷酸酶可同时脱磷酸化多种关键

激酶，使致癌信号整体受到抑制，构成 PAX1的“多通

路抑制”效应。一旦 PAX1被甲基化沉默，磷酸酶表

达下降，ERK、SRC及Akt等通路持续过度活化，促进

上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition，
EMT）、侵袭及细胞恶性转化。此外，PAX1基因甲基

化沉默还可能影响染色体稳定性和上皮层次结构完

整性，进一步提升癌变风险。在临床层面，正常宫颈

组织中 PAX1基因表达水平极低，而在 LSIL中即可

出现 PAX1的甲基化[14]，且在高级别鳞状上皮内病变

（high-grade squamous intraepithelial lesion，HSIL）和

宫颈癌中其甲基化水平显著升高，与病变严重程度

呈正相关[12，15]。
1.3 JAM3基因的特性与功能 JAM3属于免疫球

蛋白超家族，与细胞间连接、上皮屏障稳态、炎症反

应及肿瘤转移密切相关。该基因编码的 JAM3蛋白

定位于紧密连接（tight junction）和细胞间黏附结构

中，可通过其特有的 Ig样结构域介导细胞-细胞间的

黏附及信号传递。JAM3主要在上皮细胞、内皮细胞

及部分免疫细胞中表达，是维持组织完整性和屏障

功能的重要调控因子。在宫颈癌发生发展过程中，

JAM3常发生启动子区 CpG岛甲基化，导致基因沉

默，其基因沉默会导致细胞间连接松散及上皮屏障

功能障碍，从而增加细胞通透性，导致肿瘤细胞侵

袭、播散和转移增加。在卵巢癌、非小细胞肺癌等癌

症中，JAM3与肿瘤的转移密切相关[16]。研究表明，

JAM3通过激活低氧诱导因子-1α/血管内皮生长因

子 A（hypoxia-inducible factor-1α/vascular endothelial
growth factor A，HIF-1α/VEGF-A）通路促进宫颈癌

细胞迁移和侵袭，作为缺氧反应的重要调节因子，

JAM3的高表达介导了 HIF-1α积聚及 VEGF-A上

调，促进血管生成和肿瘤微环境重塑，从而提升肿瘤

细胞迁移和侵袭潜力[17]。该研究还发现，JAM3能通

过诱导 EMT进一步增强肿瘤细胞的侵袭能力。部

分转录组及功能研究显示，JAM3缺失可上调神经钙

黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白（Vimentin）等间质标

志物，并降低上皮标志物上皮钙黏蛋白（E-cadherin）
的表达，从而增强肿瘤细胞游走能力，加速肿瘤转

移。因此，JAM3通过调控紧密连接和免疫细胞迁

移，维持上皮屏障与免疫稳态，其沉默既破坏结构屏

障又削弱免疫监视，协同促进肿瘤侵袭。

在表观遗传调控方面，JAM3甲基化常与宫颈高

级别病变密切相关，其甲基化水平随病变进展呈逐

渐升高的趋势：从 CIN1阶段通常其甲基化水平较

低，而在 CIN2/3及宫颈癌阶段显著增加[18]。与 PAX1
相比，JAM3甲基化更能反映病变是否已进入破坏上

皮屏障及具备侵袭潜力的阶段，因此在识别 CIN2+
及 CIN3+方面具有更高的特异性[18]。

2 PAX1/JAM3联合甲基化检测的优势

PAX1/JAM3双基因联合建立于 DNA甲基化介

导的抑癌基因转录沉默这一表观遗传学核心理论。

在宫颈癌变过程中，上述基因启动子区 CpG岛发生

异常高甲基化，通过阻碍转录因子结合及招募抑制

性复合物，导致其表达下调或完全沉默，从而驱动细

胞恶性转化[19]。PAX1甲基化是癌变早期的敏感指

标[20]，而 JAM3 甲基化则与更具侵袭性的表型有

关[18]，且研究已证实，JAM3甲基化与病变进展高度

同步，具有反映病变分级及预后的能力[18，21]，二者联

合检测能够在生物学功能上实现互补，提高对宫颈

高级别病变的检测效能。《中国子宫颈癌三级规范化

防治蓝皮书》[22]指出 PAX1基因甲基化对宫颈鳞癌敏

感，而 JAM3基因甲基化对腺癌敏感。PAX1/JAM3联
合甲基化检测通过定量分析（如 ΔCt值），能够客观

反映宫颈上皮细胞的表观遗传学紊乱程度，从而实

现对病变风险、病理类型和疾病进展阶段的精准

评估。

3 PAX1/JAM3联合甲基化检测技术流程及质量控

制标准

3.1 样本采集与处理 PAX1/JAM3双基因甲基化

检测可采用宫颈脱落细胞样本，与现行宫颈癌筛查

样本类型一致。样本采集使用宫颈刷，插入子宫颈

并顺时针旋转 5~6次，收集宫颈口和宫颈管的脱落

细胞，置于专用液基细胞保存液中。这一采集流程

与常规 TCT和HR-HPV检测相同，便于在现有筛查

体系中整合甲基化检测。值得注意的是，该检测还

适用于“自采样”模式，2024年南华大学附属第一医

院的研究团队证实了自采样 PAX1/JAM3基因甲基化
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检测作为宫颈癌筛查方法的可行性，女性只需在家

中使用简单的阴道拭子自行取样，即可完成样本采

集[23]，这种方式已在许多国家试行[24-25]。自采样不

仅避免了传统筛查的尴尬与不便，更能显著提升筛

查的依从性与可及性，特别适用于偏远地区或行动

不便的女性人群。

3.2 检测技术方法 PAX1/JAM3双基因甲基化检测

主要采用聚合酶链反应（polymerase chain reaction，
PCR）-荧光探针法，具体技术路线包括 DNA提取、

亚硫酸氢盐转化和实时荧光定量 PCR三大步骤。提

取样本 DNA后，经亚硫酸氢盐处理，使未甲基化的

胞嘧啶转化为尿嘧啶，而甲基化的胞嘧啶保持不变。

随后，通过特异性引物和探针进行实时荧光定量

PCR，检测 PAX1和 JAM3基因的甲基化水平。判定

标准为 ΔCt PAX1≤6.6或 ΔCt JAM3≤10.0，二者任一

满足标准即定义为 PAX1/JAM3甲基化阳性。ΔCt值
越小，表示基因的甲基化水平越高。这种双重判定

标准确保了检测的高敏感度，同时通过优化临界值

保证了特异度。

中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院的研

究团队创新性地开发了基于甲基化敏感性限制性核

酸内切酶定量聚合酶链反应（methylation-sensitive
restriction endonuclease quantitative PCR，MSRE -
qPCR）技术，通过对 18个候选基因的系统筛选，鉴定

并验证了两种可单管检测的三联靶标甲基化组合

Panel1（JAM3、PCDHGB7、SORCS1）和 Panel（PAX1、
ZNF671、ASCL1）[26]。该技术免去了亚硫酸氢盐转化

步骤，解决了传统方法中 DNA丢失严重、操作复杂

等瓶颈，使 DNA回收率提升。与传统的亚硫酸氢盐

方法相比，这种方法更快速、高通量，为 DNA甲基化

检测提供了新的技术选择。

3.3 质量控制与标准化 为确保 PAX1/JAM3双基

因甲基化检测结果的准确性和可靠性，质量控制至

关重要。2025年 2月，由中国中西医结合学会检验

医学专业委员会、中华医学会检验医学分会、中国医

师协会检验医师分会、中国妇幼保健协会和中国医

疗保健国际交流促进会基层检验技术标准化分会等

五大权威机构联合发布《子宫颈癌 PAX1联合 JAM3
双基因甲基化检测流程、报告及临床应用专家共

识》[27]。这是国内首个宫颈癌 DNA甲基化技术临床

应用标准，标志着我国宫颈癌精准防控迈入新阶段。

该共识全面梳理了 PAX1联合 JAM3双基因甲基化

检测的实验室操作流程及质量控制标准、样本采集

与处理，提出了 PAX1/JAM3检测意义及功能、实验室

检测流程、质量控制、检测报告及临床应用建议。在

技术实施方面，专家共识强调了标准化操作流程的

重要性，包括样本的采集、保存与处理，实验室的质

量控制标准，以及结果报告的规范化要求。

4 PAX1/JAM3联合甲基化检测的临床应用及有效

性证据

4.1 在宫颈癌筛查中的应用 PAX1/JAM3双基因甲

基化检测在宫颈癌筛查中表现出一定的诊断效能。

一项中国的多中心前瞻性研究比较了 PAX1/JAM3甲
基化检测、HR-HPV检测和 TCT检测对宫颈高级别

病变的诊断效能，结果显示，以组织学病理为金标

准，PAX1/JAM3甲基化检测诊断 CIN2+的敏感度和

特异度分别为 74.1%和 95.9%，诊断 CIN3+的敏感度

和特异度分别为 87.6%和 86.8%；尤为重要的是，分

析受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线及曲线下面积（area under the curve，AUC）
表明，PAX1 / JAM3 甲基化检测诊断 CIN3（AUC=
0.872）效能显著优于 TCT（AUC=0.580）或 HR-HPV
检测（AUC=0.503）（P<0.05）[4]。这表明 PAX1/JAM3
甲基化检测在区分高级别宫颈病变方面优于传统的

筛查方法。Sun等[28]对 276例 HR-HPV感染女性进

行了 6种模型（HPV、TCT、ΔCt PAX1、ΔCt JAM3、ΔCt
PAX1+HPV+TCT、ΔCt JAM3+HPV+TCT）鉴别 HSIL
能力的评估，ROC曲线分析显示，ΔCt PAX1联合

HPV+TCT的 AUC最高（为 0.932），其次为 ΔCt JAM3
联合HPV+TCT（AUC=0.926），单独使用 ΔCt PAX1和
ΔCt JAM1的AUC分别为 0.867和 0.841，单独用HPV
和 TCT的 AUC最低，分别为 0.791和 0.784。上述研

究表明 PAX1 /JAM3 甲基化检测可独立用于筛查

HR-HPV感染导致的宫颈病变，也可与HPV检测和

细胞学检测联用，弥补其敏感度与特异度的不足。

4.2 HR-HPV阳性女性的分层管理 HR-HPV阳

性女性的精准分流是宫颈癌筛查中的关键环节。

De Strooper等[29]通过对 1 040名女性进行长达 14年
的随访分析发现，在HPV阳性者中，基线 FAM19A4/
miR124-2甲基化检测阴性者在 14年内的累积宫

颈癌发病风险（1.7%）显著低于细胞学检测阴性者

（2.4%）。这一结果表明甲基化检测能更精准地识别

真正具有进展风险的病变，表现出其作为客观分流

工具在延长筛查间隔、降低长期漏诊风险方面具有

显著优势。Fei等[30]为了评估 PAX1/JAM3甲基化检
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测在不同级别宫颈病变中的临床表现及其在疾病分

诊中的有效性，纳入了 334例HPV16/18阳性并接受

阴道镜检查的女性，结果显示，双甲基化在检测

CIN2+病变方面表现出 89.0%的敏感度和 95.3%的

特异度；检测 CIN3+病灶的敏感度和特异度分别为

98.1%和 82.9%，在 CIN2+和 CIN3+中的 AUC分别为

0.921和 0.905，优于单独细胞学或细胞学联合甲基

化检测。该研究发现在 HPV16/18阳性女性中使用

PAX1/JAM3甲基化检测进行分类使阴道镜转诊率降

低了近 70%，平均 1.12次转诊检测到 1例 CIN2+病
例，且未漏诊任何≥30岁女性中的 CIN3+或癌症病

例。尽管《人乳头状瘤病毒核酸检测用于宫颈癌筛

查中国专家共识（2022）》[31]鉴于HPV16/18感染的高

致癌风险，建议该群体直接转诊阴道镜检查，但在临

床实践中，相当比例的HPV16/18阳性患者并未出现

实质性病变，或者仅为 CIN1。这表明“直接转诊”策

略虽能最大程度地避免漏诊，却也导致了大量的过

度转诊，增加了医疗系统的负担及患者的心理压力。

使用 PAX1/JAM3双基因甲基化检测对 HR-HPV阳

性患者进行分类，即在 HPV16/18阳性患者中，先行

PAX1/JAM3双基因甲基化检测，仅对甲基化阳性者

实施阴道镜检查，甲基化阴性患者进行定期随访。

这一方法得到了许多研究[29, 32]的验证，与细胞学检

测相比，甲基化标志物在HPV16/18阳性女性的诊疗

中使风险分层更加精准，因此临床上可依据 PAX1/
JAM3双基因甲基化的检测结果指导临床决策。这

种基于分子标志物的客观分诊模式，有望成为传统

细胞学分诊的代替方案。

4.3 细胞学异常女性的分层管理 对于细胞学诊

断为 ASC-US的患者，PAX1/JAM3甲基化检测可以

提供有效的分诊手段。一项针对 322例 ASC-US女
性的研究表明，PAX1/JAM3甲基化检测对 CIN2+检
测的敏感度为 83.8%，特异度为 95.8%，且当 PAX1与
JAM3双基因联合甲基化检测用于分诊 HR-HPV阳

性 的 ASC - US 女 性 时 ，阴 道 镜 转 诊 率 降 低 了

79.5%[33]。另有研究表明，对宫颈癌筛查（HPV检

测+TCT检测）发现轻微异常（指 HR-HPV阳性并伴

有未见上皮内病变及肿瘤细胞、ASC-US和 LSIL）的

女性患者，PAX1/JAM3双基因甲基化检测对 CIN3+
的敏感度和特异度分别为 74.9%和 89.1%；对于甲基

化阳性的女性，其 CIN3+的风险高达 40.5%（95%CI：
34.9%~46.2%），远高于直接转诊阴道镜的阈值；而

对于甲基化阴性的女性，其 CIN3+风险仅为 2.7%

（95%CI：2.0%~3.6%），处于安全可控范围。这种显

著的风险分层效应证明 PAX1/JAM3甲基化检测是制

定个体化随访策略的重要依据，能够有效识别真正

需要干预的高危个体[34]。因此，PAX1/JAM3甲基化

检测有望作为HPV检测的补充方法，用于对 TCT检

测轻微异常患者的分类：对于细胞学结果为ASC-US
及 LSIL的患者，PAX1/JAM3甲基化检测阳性时进行

阴道镜评估，甲基化检测阴性时可定期复查；对于细

胞学结果为未见上皮内病变及肿瘤细胞时，PAX1/
JAM3甲基化检测阳性需进行阴道镜评估，可以减少

临床实践中的过度治疗和不必要的转诊，从而有利

于患者管理和资源应用。

4.4 CIN2+患者的临床管理 转诊阴道镜检查女性

的临床管理很大程度上取决于阴道镜引导下宫颈活

检组织学结果，然而，从形态上区分进化型和退化型

的宫颈病变非常困难，目前患有 CIN3 和大部分

CIN2的女性都在接受治疗，过度诊疗在育龄期妇女

中尤为严重。一项回顾性研究表明，PAX1阳性是宫

颈锥切术后病理升级的独立危险因素。经阴道镜定

向活检诊断为 CIN的患者，若 ΔCt PAX1<4.34，病理

升级的风险增加，宫颈锥切是不可避免的；若 ΔCt
PAX1>4.34，则短期进展风险相对较低，不需要立

即行宫颈锥切术[35]。这提示 PAX1甲基化检测可能

作为预测锥切术后病理升级的标志物，对于年轻且

有生育要求的女性尤为重要，有助于减少宫颈锥切

术相关的早产风险。CIN2+患者通过宫颈锥切术可

以防止癌症进展，但治疗后的女性 CIN复发或进

展为宫颈癌风险仍然增加，仍需要长期随访。研究

表明，在接受治疗的 CIN2+患者中，64%的 CIN3复
发患者以及 17%~22%的 CIN1复发患者的甲基化检

测呈阳性[36]。Dick等[37]的研究显示，ASCL1/LHX8和
FAM19A4/miR124-2甲基化检测在识别复发性 CIN3
方面表现卓越（敏感度高达 92.9%~100%）。更重

要的是，甲基化状态能有效区分需要再次手术治疗

的患者：术后 6个月甲基化阳性者，其 12个月内的

CIN2/3复发风险高达 30.8%，而阴性者的复发风险

则低于 4%。这论证了双基因甲基化检测可以作为

术后监测的高效工具，帮助医生在传统的 HR-HPV
检测基础上，更精准地筛选出真正需要再次手术干

预的高危个体。PAX1/JAM3与 Dick等[37]研究中提

到的基因同属于“宿主细胞 DNA甲基化标记物”，这

为 PAX1/JAM3等甲基化检测在 CIN2+术后随访路径

中的标准化应用奠定了理论基础。由此可见，甲基
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化检测为 CIN2+治疗后的检测提供了更好的方案，

有望在 CIN复发时区分手术治疗或者保守治疗。

5 结语与展望

PAX1/JAM3联合甲基化检测凭借高敏感度与高

特异度，已成为宫颈癌精准筛查与风险分层的重要

分子工具，该技术在HR-HPV/ASC-US分流及CIN2+
患者临床管理中，能有效识别具有进展潜力的病变，

避免过度诊疗。未来该技术研究重点应阐明甲基化

动态变化与病变转归的关系，并针对疫苗接种人群

优化筛查策略与判读标准。同时，该技术应结合人

工智能及自采样技术构建基层智慧筛查模式，并完

善术后复发风险评估体系，实现宫颈癌的全程精准

管理。
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