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［摘要］ 背景与目的：目前有关宫颈病变的DNA甲基化研究较多，但DNA甲基化作为宫颈病变的诊断及分流指标在临床

实践中的报道较少。本研究拟探讨FAM19A4、PAX1及miRNA124-2基因启动子区甲基化在宫颈病变进展中早期诊断的价

值。方法：收集2020年3月—2022年3月在郑州大学第三附属医院同时行宫颈液基细胞学（thinprep cytologic test，TCT）和

HPV检测的患者的宫颈细胞学标本共129例，采用甲基化特异性PCR（methylation-specific PCR，MSP）检测不同宫颈病变

中FAM19A4、PAX1及miRNA124-2基因启动子区甲基化改变情况，采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线评估3个基因甲基化改变对宫颈病变的诊断价值。本研究经郑州大学第三附属医院伦理委员会批准（伦理审

批编号：2023-135-01）。结果：根据病理学检查结果分为4组：未见上皮内病变或恶性细胞（no intraepithelial lesions or 
malignant lesions，NILM）组（42例）、低度鳞状上皮内病变（low grade squamous intraepithelial lesion，LSIL）组（28
例）、高度鳞状上皮内病变（high grade squamous intraepithelial lesion，HSIL）组（36例）和鳞癌（squamous cervical 
cancer，SCC）组（23例）。随宫颈病变级别的增加，FAM19A4、PAX1及miRNA124-2基因甲基化检出率逐步增高，差异

有统计学意义（P均＜0.05）。在HSIL组FAM19A4、PAX1、miRNA124-2甲基化检出率分别为81.2%、80.5%和71.8%，在

SCC组3种基因甲基化检出率均高达100.0%；细胞学诊断宫颈癌的ROC曲线下面积（area under curve，AUC）为0.731，诊

断灵敏度和特异度分别为65.9%和80.4%； FAM19A4、PAX1及miRNA124-2基因单独诊断HSIL+（HSIL和SCC）时，PAX1
甲基化诊断HSIL+的效能最高，AUC为0.925，灵敏度为92.8%，特异度为87.3%；两两联合诊断时，FAM19A4与PAX1联合

诊断HSIL+的AUC为0.930，灵敏度为95.7%，特异度为87.1%；FAM19A4与miRNA124-2联合诊断HSIL+，AUC为0.895，
灵敏度为97.6%，特异度为85.7%；PAX1联合miRNA124-2诊断HSIL+，AUC为0.928，灵敏度为95.7%，特异度为89.1%；

PAX1、FAM19A4及miRNA124-2基因甲基化联合诊断HSIL+，AUC为0.928，灵敏度为100.0%，特异度为81.8%。 结论：

FAM19A4、PAX1及miRNA124-2基因启动子区甲基化诊断宫颈病变具有较高的灵敏度和特异度，有潜力成为宫颈病变早期

诊断的新指标。
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［Abstract］Background and purpose: At present, there have been many reports on the study of methylation in cervical lesions, 
however it is still not clinically practical as a diagnostic and shunting index of cervical lesions. In this study, we intended to 
investigate the early diagnostic value of FAM19A4, PAX1 and miRNA124-2 methylation in promoter region in the progression of 
cervical lesions. Methods: A total of 129 liquid-based cytology specimens of different grades of cervical lesions diagnosed in the 
Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University from Mar. 2020 to Mar. 2022. Methylation specific PCR (MSP) was used to detect 
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the methylation changes of FAM19A4, PAX1 and miRNA124-2 genes in different cervical lesions. Receiver operating characteristic 
(ROC) curve was used to evaluate the diagnostic value of methylation changes of the three genes in cervical lesions. This study 
was approved by the Ethics Committee of the Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University (No. 2023-135-01). Results: All 
the specimens were collected and divided into 4 groups according to the histological results: 42 cases of no intraepithelial lesions 
or malignant lesions (NILM), 28 cases of low grade squamous intraepithelial lesion (LSIL), 36 cases of high grade squamous 
intraepithelial lesion (HSIL), 23 cases of squamous cervical cancer (SCC). With the increase in the level of cervical lesions, 
FAM19A4, PAX1 and miRNA124-2 gene methylation detection rates increased gradually, and the differences were statistically 
significant (P＜0.05). The methylation detection rates of FAM19A4, PAX1 and miRNA124-2 in HSIL group were 81.2%, 80.5% and 
71.8%, respectively, and the methylation detection rates of three genes in SCC group were up to 100.0%. Cytological diagnosis of 
cervical cancer showed the area under curve (AUC) was 0.731, with a sensitivity and a specificity of 65.9% and 80.4%, respectively. 
When FAM19A4, PAX1 and miRNA124-2 were used alone to diagnose HSIL+ (HSIL and SCC), PAX1 methylation had the highest 
diagnostic efficiency, and the AUC was 0.925, with a sensitivity and a specificity of 92.8% and 87.3% . When the diagnosis was 
made in pairs, the AUC of FAM19A4 combined with PAX1 in the diagnosis of HSIL+ was 0.930, with a sensitivity and a specificity 
of 95.7% and 87.1%, respectively. The AUC of FAM19A4 combined with miRNA124-2 in the diagnosis of HSIL+ was 0.895, with 
a sensitivity and a specificity of 97.6% and 85.7%, respectively. The AUC of PAX1 combined with miRNA124-2 in the diagnosis of 
HSIL+ was 0.928, with a sensitivity and a specificity of 95.7% and 89.1%, respectively. When the PAX1 and FAM19A4 combined 
with miRNA124-2 in the diagnosis of HSIL+, the AUC was 0.928, with a sensitivity and a specificity of 100.0% and 81.8%, 
respectively. Conclusion: The methylation of the promoter regions of the FAM19A4, PAX1 and miRNA124-2 genes demonstrates 
high sensitivity and specificity in diagnosing cervical lesions, indicating the potential for becoming novel indicators for early 
diagnosis of cervical lesions.
［Keywords］ FAM19A4; PAX1; miRNA124-2; Methylation; Cervical lesion

宫颈癌严重威胁女性健康。尽管宫颈癌筛

查及疫苗接种已在临床应用多年，但宫颈癌的防

治效果却不尽如人意。近十年来，中国宫颈癌的

发病趋势及死亡趋势呈现明显的年轻化和上升趋

势 ［1］。2021年1月，中国首次多中心大样本子宫

颈癌筛查随机对照临床研究报告显示，2020年
全球范围内宫颈癌新发病例达60.4万，死亡34.2
万。而中国罹患宫颈癌人数居全球首位，高达

10.6万例 ［2］，中国宫颈癌的防治工作任重道远。

高危型人乳头状瘤病毒（human papilloma 
virus，HPV）持续感染是宫颈癌发生的重要危险

因素。但研究  ［3］显示，90%的HPV可被宿主免

疫系统清除，高危型HPV感染是宫颈癌发生、发

展的必要但非充分条件，提示还有其他重要因素

参与宫颈癌的恶性转化过程 ［4］。目前中国宫颈

癌筛查的主要方法为细胞学检查和（或）高危型

HPV检测。虽然宫颈细胞学检测特异性高，但敏

感性低，同时受病理科医师技术水平和经验的影

响，存在较大的主观差异；尽管HPV检测较细

胞学筛查的灵敏度更高，但特异度却较低 ［5］。

可见，目前的宫颈癌筛查手段均具有其局限性，

尚不能在早期精确诊断宫颈病变及预测其进展趋

势。因此，进一步研究高危型HPV感染后导致宫

颈癌发生的分子生物学机制，发现新的宫颈癌筛

查诊断标志物，实现对有宫颈癌前病变的高危妇

女进行精准诊断和干预治疗，是目前宫颈癌诊疗

亟待解决的问题 ［6］。表观遗传学（epigenetics）
是指在DNA序列不改变的前提下，发生可遗传

的基因表观变化，是宫颈癌发病的重要因素，主

要包括组蛋白质修饰、RNA干扰、DNA甲基化

等 ［7］。其中DNA甲基化是目前备受关注的表观

遗传修饰方式之一，也是目前研究的热点 ［8］。

FAM19A4从属于TAFA基因家族，它通过编

码一种具有正向调控巨噬细胞免疫功能的分泌

蛋白，进而调控炎症反应及应激反应，在机体

对抗肿瘤发生、发展中起到免疫防御的作用。

有研究  ［9］发现，FAM19A4基因启动子甲基化

水平与宫颈病变程度呈正相关，具有抑癌功能

的基因FAM19A4启动子CpG岛发生甲基化将导

致基因沉默，尤其是在宫颈癌中。但目前有关

FAM19A4基因启动子甲基化的相关报道较少。

PAX1是一种普遍存在于脊椎动物体内的转录因
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子，从属于配对盒基因家族，是一种重要的转

录因子，主要功能是参与细胞内信号转导，抑

制细胞内基因转录进程，参与细胞的分化、更

新及凋亡，是一种重要的抑癌基因  ［9］。有研

究 ［11］提示，宫颈癌细胞中PAX1基因甲基化程度

普遍高于正常宫颈组织及低级别宫颈病变，这为

PAX1成为宫颈病变的筛查诊断指标提供了可能。

microRNA-124-2（miRNA124-2或miR124-2）是

参与转录后基因表达调控的非编码单链RNA，它

参与细胞周期调控，同时也参与调节炎症反应相

关基因表达 ［12］。有研究 ［13］报道，在恶性肿瘤

中miRNA124-2的表达水平与癌症发展有相关关

系，有望成为癌症诊断及靶向治疗的标志物。

尽管关于宫颈病变的DNA甲基化研究已有不

少报道，但作为宫颈病变的诊断及分流指标仍然

缺乏临床实用性。因此，联合筛查多个宿主基因

的甲基化改变，构建宫颈病变的早期精准诊断模

型，从而提高宫颈癌筛查的灵敏度和特异度，具

有一定的临床应用价值，也是现阶段研究的重中

之重。本研究分别立足于机体防御、抑癌基因及

microRNA调控三个维度，分别选取FAM19A4、
PAX1及miRNA124-2基因，通过检测其启动子区

甲基化在不同级别宫颈病变中的改变，探讨3个
基因启动子区甲基化改变在预测宫颈病变进展及

早期诊断中的价值。

1 资料和方法

1.1  研究对象

收集2020年3月—2022年3月在郑州大学第

三附属医院同时行宫颈液基细胞学（ thinprep 
cytologic test，TCT）和HPV检测患者的宫颈细胞

学标本，并追踪其病理学检查结果及相关临床信

息，并以病理学检查结果为金标准进行分组。纳

入标准：① 年龄18 ~ 70岁女性；② 有过性生活

且取样时未处于月经期及孕期；③ 未合并其他恶

性肿瘤及肿瘤转移；④ 就诊前7日内未行阴道内

用药和阴道冲洗治疗，取样前3天未同房、盆浴

及妇科检查；⑤ 自愿接受宫颈HPV、TCT筛查和

阴道镜检查及活组织病理学检查。排除标准：① 

急性或慢性阴道炎；② 两个月内接受放化疗及其

他物理治疗；③ 先天性子宫畸形；④ 既往宫颈

手术或子宫切除史；⑤ 合并其他恶性肿瘤或肿瘤

转移。所有细胞学标本收集后用处理液进行密度

梯度离心，尽可能去除白细胞干扰，分离出的宫

颈上皮细胞放入液氮罐中保存。所有入选患者均

无全子宫切除史、放化疗史及手术史等。该研究

经郑州大学第三附属医院伦理委员会批准（伦理

审批编号：2023-135-01）。

1.2  HPV检测

HPV检测采用人乳头状瘤病毒（23个型）

核酸分型检测试剂盒，包含了甲基化特异性PCR
（methylation-specific PCR，MSP）扩增试剂和

杂交分型检测试剂。HPV检测型别包括HPV16、
18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、
59、66、68、6、11、42、43、44、53、81、
73、82型，严格按照标准化取样要求规范取样：

要求被检查者3 d内无性生活史，阴道无灌洗及

上药。取膀胱截石位，检查者使用窥阴器充分暴

露被检查者的阴道及宫颈，用棉签擦拭宫颈上的

白带等分泌物，将宫颈专用刷缓慢深入到宫颈口

内，顺时针旋转3 ~ 5圈，将宫颈刷放入HPV试管

中保存拧紧瓶盖，贴好标签并及时送检。

1.3  TCT检测

要求被检查者3 d内无性生活史，7 d内阴道

无灌洗及上药。严格按照规范化取样流程取样，

贴好标签并及时送检。TCT结果判读，由本院病

理科三名专科细胞病理学医师根据2014年版宫

颈细胞学Bsthesda系统（The Bsthesda System，

TBS）标准进行诊断。如果3位医师诊断意见不

一致，请高年资病理学专家会诊，并作为疑难病

例在科室内部进行讨论，结合患者HPV结果进行

细胞学判读，并追踪活检结果与细胞学诊断进行

对照。

1.4  DNA甲基化检测

采用广州安必平医药科技股份有限公司生

产的FAM19A4基因甲基化检测试剂盒、PAX1基
因甲基化检测试剂盒及miRNA124-2基因甲基化

检测试剂盒，检测不同级别宫颈脱落细胞标本中

FAM19A4基因、PAX1基因及miRNA124-2基因甲
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基化情况，操作严格按说明书进行。

1.5  阴道镜活检及病理学诊断

严格按照阴道镜检查及活检操规范进行取

样，并由本院三名病理学专家进行显微镜下阅片

诊断。宫颈病变组织病理学分类参照2020年世界

卫生组织（World Health Organization，WHO）分

类标准女性生殖系统肿瘤分类中鳞状上皮肿瘤分

类标准进行分组。

1.6  统计学处理

采用SPSS 21.0软件进行统计学处理。计量

资料采用x±s表示，组间比较采用单因素方差

分析，进一步两两比较采用Bonferroni法。计数

资料组间比较采用χ2检验，进一步两两比较采

用Bonferroni法。采用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线评价基因甲

基化对宫颈病变的诊断效能。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1  临床基本信息比较

以病理学检查结果为金标准，将患者进行

分组。最终筛选出129例符合要求的宫颈细胞

学样本并分为4组：其中未见上皮内病变或恶

性细胞（no intraepithelial lesions or malignant 
lesions，NILM）组（42例），低度鳞状上皮内

病变（low grade squamous intraepithelial lesion，
LSIL）组28例，高度鳞状上皮内病变（high 
grade squamous intraepithelial lesion，HSIL）组

36例，鳞癌（squamous cervical cancer，SCC）

组23例。各组患者年龄分为（37.0±11.58）、

（ 4 0 . 9 ± 1 2 . 2 7 ） 、 （ 4 2 . 8 ± 9 . 8 4 ） 和

（53.4±12.69）岁。随宫颈病变程度的增加，

平均患病年龄呈上升趋势，且SCC组年龄显著

高于NILM、LSIL和HSIL组（P 均＜0.05），

NILM、LSIL、HSIL组患者的年龄差异无统计学

意义（P均＞0.05）。NILM、LSIL、HSIL和SCC
组的HPV感染率分别为47.6%、89.3%、97.2%和

91.3%，组间比较差异有统计学意义（P＜0.05，
表1）。

2.2  FAM19A4、PAX1及miRNA124-2基因在

不同级别宫颈病变中的甲基化改变情况

FAM19A4、PAX1、miRNA124-2基因甲

基化检出率均随宫颈病变级别的增加呈增高

趋势。PA X 1基因启动子区甲基化检出率在

NILM、LSIL、HSIL及SCC组分别为21.4%、

35.7%、80.5%和100.0%，4组间差异有统计学

意义（P ＜0.05）。进一步两两比较：NILM
表1  患者年龄、HPV、细胞学信息

Tab. 1  Patients’ age, HPV, cytology and pathology information

Group
Pathological diagnosis

Total x2 value P value
NILM LSIL HSIL SCC

Age/year 37.00±11.58 40.90±12.27 42.80±9.84 53.40±12.69* 42.22±11.59 8.901 0.000

HPV

Positive 47.6% (20/42) 89.3% (25/28) 97.2% (35/36) 91.3% (21/23) 78.3% (101/129) 35.126 0.000

Negative 52.4% (22/42) 10.7% (3/28) 2.8% (1/36) 8.7% (2/23) 21.7% (28/129)

TCT

NILM 42 42

ASC-US 9 3 12

ASC-H 2 3 5

LSIL 19 2 21

HSIL 29 11 40

SCC 9 9

　　TCT: Thinprep cytologic test; ASC-US: Atypical squamous cells of undetermined significance; ASC-H: Atypical squamous cells can not exclude 
HSIL. *: P＜0.05, compared with NILM, LSIL and HSIL group, respectively.
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和LSIL、HSIL和SCC组间差异无统计学意义

（P 均＞0.05）；NILM和HSIL、NILM和SCC、

LSIL和HSIL、LSIL和SCC组差异有统计学意

义（P＜0.05）。miRNA124-2基因启动子区甲

基化检出率在NILM、LSIL、HSIL及SCC组分

别为 28.5%、29.6%、71.8%和100.0%，各组

间差异有统计学意义（P＜0.05）。其中NILM
和LSIL、HSIL和SCC组间差异无统计学意义

（P 均 ＞ 0.05）；NILM和HSIL、NILM和SCC、

LSIL和HSIL、LSIL和SCC组差异有统计学意义

（P均＜0.05）。

FAM19A4基因启动子区甲基化检出率在

NILM、LSIL、HSIL及SCC组分别为45.2%、

51.8%、81.2%和100.0%，4组间差异有统计

学意义(P＜0.05）。其中NILM和LSIL、LSIL
和HSIL、HSIL和SCC组间差异无统计学意义

（P 均 ＞0.05）；NILM和HSIL、NILM和SCC、

LSIL和SCC组差异有统计学意义（P均＜0.05，
表2）。

进一步将FAM19A4、PAX1、miRNA124-2基
因甲基化进行联合。

PAX1和miRNA124-2两指标联合检测结果显

示，NILM和LSIL、HSIL和SCC组间差异无统计

学意义（P均＞0.05）；NILM和HSIL、NILM和

SCC、LSIL和HSIL、LSIL和SCC组差异有统计学

意义（P均＜0.05）。

PAX1和FAM19A4两指标联合检测结果显示，

NILM和LSIL、LSIL和HSIL、HSIL和SCC组间差

异无统计学意义（P均＞0.05）；NILM和HSIL、

NILM和SCC、LSIL和SCC组差异有统计学意义

（P均＜0.05）。

miRNA124-2和FAM19A4两指标联合检测

结果显示，NILM和LSIL、LSIL和HSIL、HSIL
和SCC组间差异无统计学意义（P均＞0.05）；

NILM和HSIL、NILM和SCC、LSIL和SCC组差异

有统计学意义（P均＜0.05）。

miRNA124-2、FAM19A4和PAX1指标联合

检测结果显示，NILM和LSIL、NILM和LSIL、

LSIL和HSIL、HSIL和SCC组间差异均无统计

学意义（P均＞0.05）；NILM和HSIL、NILM
和SCC、LSIL和SCC组间差异均有统计学意义

（P 均＜0.05，表3）。

2.3  FAM19A4、PAX1及miRNA124-2甲基化

诊断宫颈病变的灵敏度、特异度及总体符合率

以N I L M为参照，FA M 1 9 A 4、PA X 1、

miRNA124-2启动子甲基化诊断HSIL灵敏度分

别为81.25%、80.56% 和71.88%，特异度分别为

54.76%、78.57%和71.43%，诊断总符合率分别为

表2  FAM19A4、PAX1和miRNA124-2基因甲基化在不同级别宫颈病变检出情况

Tab. 2  Detection of FAM19A4, PAX1, and miRNA124-2 gene methylation in different grades of cervical lesions

Gene NILM (n=42) LSIL (n=28) HSIL (n=36) SCC (n=23) χ2 value P value

PAX1 21.4% (9/42) 35.7% (10/28) 80.5% (29/36) 100.0% (23/23) 51.659 0.000

miRNA124-2 28.5% (12/42) 29.6% (8/27) 71.8% (23/32) 100.0% (23/23) 40.975 0.000

FAM19A4 45.2% (19/42) 51.8% (14/27) 81.2% (26/32) 100.0% (23/23) 25.688 0.000

　　In the LSIL group, 1 specimen, and in the HSIL group, 4 specimens did not show detectable miRNA124-2 and FAM19A4 methylation results.

表3  FAM19A4、PAX1和miRNA124-2基因甲基化联合在不同宫颈病变中的检出情况

Tab. 3  Combined detection of FAM19A4, PAX1, and miRNA124-2 gene methylation in different cervical lesions

Gene NILM (n=42) LSIL (n=27) HSIL (n=32) SCC (n=23) χ2 value P value

P+miR 38.1% (16/42) 44.4% (12/27) 84.3% (27/32) 100% (23/23) 34.906 0.000

P+F 47.6% (20/42) 59.3% (16/27) 87.5% (28/32) 100% (23/23) 26.104 0.000

F+miR 54.7% (23/42) 59.3% (16/27) 81.2% (26/32) 100% (23/23) 18.201 0.000

P+F+miR 57.1% (24/42) 66.7% (18/27) 87.5% (28/32) 100% (23/23) 18.476 0.000

　　miR: miRNA124-2; F: FAM19A4; P: PAX1.
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66.22%、79.49%和71.62%。

分别将PAX1和FAM19A4，PAX1和miR124-
2，miR124-2和FAM19A4，PAX1、FAM19A4和
miR124-2进行联合，诊断HSIL的灵敏度分别为

87.50%、84.38%、81.25%和87.50%；特异度分

别为52.38%、61.90%、45.24%和42.86%；诊断

的总符合率分别为67.57%、71.62%、60.81%和

62.16%（表4）。

以NILM及LSIL为参照，PAX1、FAM19A4、
miRNA124-2启动子甲基化诊断HSIL+（包括

HSIL及SCC）灵敏度分别为88.14%、89.09%
和83.64%，特异度分别为72.86%、52.17%和

71.01%，诊断总符合率分别为79.84%、68.55%和

76.61%。

分别将PAX1和FAM19A4，PAX1和miR124-
2，miR124-2和FAM19A4，PAX1、FAM19A4和
miR124-2进行联合，诊断HSIL+的灵敏度分别

为92.73%、90.91%、89.09%和92.73%；特异度

分别为47.83%、59.42%、43.48%和39.13%；诊

断总符合率分别为67.74%、73.39%、63.71%和

62.90%（表5）。

以N I L M为参照，PA X 1、FA M 1 9 A 4、

miRNA124-2启动子甲基化诊断SCC的灵敏度均

为100.00%；特异度分别为78.57%、54.76%和

71.43%，诊断总符合率分别为86.15%、70.77%和

81.54%。

分别将PAX1和FAM19A4，PAX1和miR124-
2，miR124-2和FAM19A4，PAX1、FAM19A4
和miR124-2进行联合，诊断SCC灵敏度均为

100.00%；诊断的总符合率分别为69.23%、

75.38%、64.62%和63.08%（表6）。

2.4  FAM19A4、PAX1、miRNA124-2甲基化

及联合对SCC的诊断价值

采用ROC曲线分别评价TCT、FAM19A4、
PAX1及miRNA124-2基因甲基化对SCC的诊断效

能。ROC曲线评价TCT对SCC的诊断结果显示，曲

表4  PAX1、FAM19A4和miRNA124-2及联合对HSIL诊断的灵敏度、特异度及总体符合率

Tab. 4  Sensitivity, specificity, and overall concordance rate of PAX1, FAM19A4, miRNA124-2, and their combination for the diagnosis of HSIL

Item FAM19A4 PAX1 miR124-2 P+F P+miR miR+F P+F+miR

Sensitivity 81.25% 80.56% 71.88% 87.50% 84.38% 81.25% 87.50%

Specificity 81.25% 78.57% 71.43% 52.38% 61.90% 45.24% 42.86%

Total coincidence rate 66.22% 79.49% 71.62% 67.57% 71.62% 60.81% 62.16%

　　F: FAM19A4; P: PAX1; miR: miRNA124-2.

表5  FAM19A4、PAX1和miRNA124-2及联合对HSIL+诊断的灵敏度、特异度及总体符合率

Tab. 5  Sensitivity, specificity, and overall concordance rate of FAM19A4, PAX1, miRNA124-2, and their combination for the diagnosis of HSIL+

Item PAX1 FAM19A4 miR124-2 P+F P+miR miR+F P+F+miR

Sensitivity 88.14% 89.09% 83.64% 92.73% 90.91% 89.09% 92.73%

Specificity 72.86% 52.17% 71.01% 47.83% 59.42% 43.48% 39.13%

Total coincidence rate 79.84% 68.55% 76.61% 67.74% 73.39% 63.71% 62.90%

　　miR: miRNA124-2; F: FAM19A4; P: PAX1.

表6  FAM19A4、PAX1和miRNA124-2及联合对SCC诊断的灵敏度、特异度及总体符合率

Tab. 6  Sensitivity, specificity, and overall concordance rate of FAM19A4, PAX1, miRNA124-2, and their combination for the diagnosis of SCC

Item PAX1 FAM19A4 miR124-2 P+F P+miR miR+F P+F+miR

Sensitivity 100.00% 100.00% 100.00% 100.00% 100.00% 100.00% 100.00%

Specificity 78.57% 54.76% 71.43% 52.38% 61.90% 45.24% 42.86%

Total coincidence rate 86.15% 70.77% 81.54% 69.23% 75.38% 64.62% 63.08%

　　miR: miRNA124-2; F: FAM19A4; P: PAX1.
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线下面积（area under curve，AUC）为0.731（95% 
CI：0.647 ~ 0.818），约登指数为0.463，诊断灵敏

度和特异度分别为65.9%和80.4%；ROC曲线评价

FAM19A4对SCC的诊断结果显示，AUC为0.950
（95% CI：0.912 ~ 0.989），约登指数为0.854，诊

断的灵敏度和特异度分别为94.1%和91.3%；ROC
曲线评价miRNA124-2对SCC的诊断结果显示，

AUC为0.907（95% CI：0.854 ~ 0.960），约登指

数为0.755，诊断的灵敏度和特异度分别为84.2%
和91.3%；ROC曲线评价PAX1对SCC的诊断结果

显示，AUC为0.928（95% CI：0.881 ~ 0.975），

约登指数为0.848，诊断的灵敏度和特异度分别为

89.1%和95.7%（图1、表7）。

进一步将FAM19A4、PAX1及miRNA124-2基
因甲基化指标进行联合，并采用ROC曲线评价

其诊断SCC的效能。PAX1与FAM19A4联合对SCC
的诊断ROC评价结果显示，AUC为0.950（95% 
CI：0.912 ~ 0.988），约登指数为0.854，诊断的

灵敏度和特异度分别为94.1%和91.3%；PAX1与
miRNA124-2联合对SCC的诊断ROC评价结果显

示，AUC为0.929（95% CI：0.882 ~ 0.976），

约登指数为0.848，诊断的灵敏度和特异度分别

为95.7%和89.1%；FAM19A4与miRNA124-2联合

对SCC的诊断ROC评价结果显示，AUC为0.951
（95% CI：0.913 ~ 0.989），约登指数为0.854，
诊断的灵敏度和特异度分别为94.2%和91.2%；

PAX1、FAM19A4及miRNA124-2联合对SCC的诊

断ROC评价结果显示，AUC为0.952（95% CI：
0.915 ~ 0.990），约登指数为0.851，诊断的灵敏度

和特异度分别为100.0%和85.1%（图2、表 8）。
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图1  FAM19A4、PAX1及miRNA124-2甲基化及TCT诊断SCC的

ROC曲线

Fig. 1  ROC curves for the methylation of FAM19A4, PAX1 and 

miRNA124-2, and TCT diagnosis of SCC
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图2  FAM19A4，PAX1及miRNA124-2甲基化联合诊断SCC的

ROC曲线

Fig. 2  ROC curve for the combined diagnosis of SCC using 

methylation of FAM19A4, PAX1, and miRNA124-2

P: PAX1; F: FAM19A4; miR: miRNA124-2.

表7  FAM19A4、PAX1、miRNA124-2基因甲基化对SCC的诊断价值

Tab. 7  Diagnostic value of FAM19A4, PAX1 and miRNA124-2 gene methylation for SCC

Item AUC 95% CI Cut-off value Youden index Sensitivity Specificity

FAM19A4 0.950 0.912-0.989 24.9 0.854 0.941 0.913

miRNA124-2 0.907 0.854-0.960 27.0 0.755 0.842 0.913

PAX1 0.928 0.881-0.975 26.2 0.848 0.891 0.957

TCT 0.731 0.647-0.818 25.0 0.463 0.659 0.804
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2.5  FAM19A4、PAX1、miRNA124-2甲基化

及联合对HSIL+的诊断价值

采用ROC曲线分别评价FAM19A4、PAX1及
miRNA124-2基因甲基化对HSIL+的诊断效能。

FAM19A4对HSIL+的诊断ROC评价结果显示，

AUC为0.893（95% CI：0.870 ~ 0.959），约登

指数为0.728，诊断的灵敏度和特异度分别为

92.6%和80.2%；miRNA124-2对HSIL+的诊断

ROC评价结果显示，AUC为0.889（95% CI：
0.827 ~ 0.951），约登指数为0.713，诊断的灵敏

度和特异度分别为91.3%和80.0%；PAX1对HSIL+
的诊断ROC评价结果显示，AUC为0.925（95% 
CI：0.826~0.980），约登指数为0.801，诊断的

灵敏度和特异度分别为92.8%和87.3%（图3、
表 9）。

进一步将FAM19A4、PAX1及miRNA124-2基
因甲基化指标进行联合并采用ROC曲线评价其诊

断HSIL+的效能。PAX1与FAM19A4联合对HSIL+
的诊断ROC评价结果显示，AUC为0.930（95% 
CI：0.879 ~ 0.981），约登指数为0.828，诊断的

灵敏度和特异度分别为95.7%和87.1%；PAX1与
miRNA124-2联合对HSIL+的诊断ROC评价结果

显示，AUC为0.928（95% CI：0.875 ~ 0.981），

约登指数为0.848，诊断的灵敏度和特异度分别

表8  FAM19A4，PAX1及miRNA124-2基因甲基化联合对SCC的诊断价值

Tab. 8  Combined diagnostic value of FAM19A4, PAX1, and miRNA124-2 gene methylation for SCC

Item AUC 95% CI Cut-off value Youden index Sensitivity Specificity

P+F 0.950 0.912-0.988 - 0.854 0.941 0.913

P+miR 0.929 0.882-0.976 - 0.848 0.957 0.891

F+miR 0.951 0.913-0.989 - 0.854 0.942 0.912

P+F+miR 0.952 0.915-0.990 - 0.851 1.000 0.851

　　P: PAX1; F: FAM19A4; miR: miRNA124-2.

表9  FAM19A4、PAX1及miRNA124-2基因甲基化对HSIL+的诊断价值

Tab. 9  Diagnostic value of FAM19A4, PAX1, and miRNA124-2 gene methylation for HSIL+

Item AUC 95% CI Cut-off value Youden index Sensitivity Specificity

FAM19A4 0.893 0.870-0.959 22.4 0.728 0.926 0.802

mi-R124-2 0.889 0.827-0.951 25.3 0.713 0.913 0.800

PAX1 0.925 0.826-0.980 22.0 0.801 0.928 0.873

为95.7%和89.1%；FAM19A4与miRNA124-2联合

对HSIL+的诊断ROC评价结果显示，AUC为0.895
（95% CI：0.832 ~ 0.959），约登指数为0.833，
诊断的灵敏度和特异度分别为97.6%和85.7%；

PAX1、FAM19A4及miRNA124-2联合对HSIL+
的诊断ROC评价结果显示，AUC为0.928（95% 
CI：0.876 ~ 0.980），约登指数为0.818，诊断的

灵敏度和特异度分别为100.0%和81.8%（表 10、
图4）。
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 图3  FAM19A4、PAX1及miRNA124-2基因甲基化诊断HSIL+的

ROC曲线

Fig. 3  ROC curve for the methylation of FAM19A4, PAX1 and 

miRNA124-2 in the diagnosis of HSIL+
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图4  FAM19A4，PAX1及miRNA124-2基因甲基化联合诊断

HSIL+的ROC曲线

Fig. 4  ROC curve for the combined diagnosis of HSIL+ using 

methylation of FAM19A4, PAX1, and miRNA124-2

P: PAX1; F: FAM19A4; miR: miRNA124-2.

3 讨  论

尽管高危型HPV感染是宫颈病变发生的首要

致病因素，但实际引发宫颈癌变的是多种表观遗

传学改变的积累 ［14］。基因启动子区域CpG岛甲

基化通常会导致基因表达沉默 ［15］，且该事件发

生在癌症病变早期 ［16］，可见甲基化修饰是癌症

诊治中潜在的、强大的诊断及预测预后的分子生

物标志物。已有研究证明，异常的基因甲基化存

在于早期的宫颈病变 ［17］。本研究结果证实，随

宫颈病变级别的增高FAM19A4基因甲基化检出

率呈显著增高趋势，在宫颈HSIL病变中普遍发

生甲基化，阳性率达81.2%，而在SCC中甲基化

率高达100.0%，且HSIL+患者的甲基化率显著高

于NILM及LSIL患者。根据宫颈癌发生、发展的

表10  FAM19A4，PAX1及miRNA124-2甲基化联合对HSIL+的诊断价值

Tab. 10  Combined diagnostic value of FAM19A4, PAX1, and miRNA124-2 gene methylation for HSIL+

Item AUC 95% CI Cut-off value Youden index Sensitivity Specificity

P+F 0.930 0.879-0.981 - 0.828 0.957 0.871

P+miR 0.928 0.875-0.981 - 0.848 0.957 0.891

F+miR 0.895 0.832-0.959 - 0.833 0.976 0.857

P+F+miR 0.928 0.876-0.980 - 0.818 1.000 0.818

P: PAX1; F: FAM19A4; miR: miRNA124-2.

内在分子机制推测，FAM19A4基因启动子区发

生甲基化很可能是宫颈病变发生过程中的重要分

子事件，参与了宫颈癌发生的关键扳机点，很有

潜力成为宫颈病变诊断的可靠指标。ROC曲线结

果显示：FAM19A4诊断HSIL+时AUC为0.893，灵

敏度为92.6%，特异度为80.2%；诊断SCC时AUC
为0.950，灵敏度为94.1%，特异度为91.3%。可

见，FAM19A4诊断SCC的灵敏度和特异度均较

高。而传统TCT对SCC的诊断AUC仅为0.731，诊

断的灵敏度和特异度仅为65.9%和80.4%。可见，

应用FAM19A4启动子区甲基化诊断SCC具有更高

的临床应用价值。

目前有关PAX1甲基化与宫颈病变相关性的

报道还较少。但本研究发现随宫颈病变的加重，

PAX1基因甲基化检出率呈明显增高趋势，HSIL
患者PAX1甲基化阳性率为80.5%，SCC患者则高

达100.0%。且HSIL+患者的甲基化检出率显著高

于NILM及LSIL患者，这与Dvorská等 ［18］的研究

结果相似。目前普遍认为宫颈HSIL以上病变才

是真正的癌前病变，需要重点筛查、监测，而

LSIL只是HPV感染引起的细胞形态学前驱改变，

可见本研究结果与目前对宫颈病变的认识非常契

合。PAX1甲基化很可能也参与了宫颈病变进程，

将其作为预测宫颈病变发展趋势及HSIL+病变的

诊断标志物同样具有较大潜力。ROC曲线进一

步评价PAX1的诊断价值，结果显示：诊断HSIL+
时AUC为0.925，灵敏度高达为92.8%，特异度为

87.3%；PAX1诊断SCC时AUC为0.928，灵敏度为

89.1%，特异度高达95.7%，其对宫颈病变的诊断

价值同样优于细胞学检查。

miRNA124-2参与转录后基因表达调控，在
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机体许多生物学功能及过程中发挥作用 ［19］，与

口腔鳞状细胞癌、前列腺癌等疾病相关 ［20-21］。

本研究发现miRNA124-2也参与宫颈病变的发

生。随着宫颈病变级别的增加，miRNA124-2基
因启动子区甲基化检出率也明显增高，HSIL患

者的阳性率为71.8%，而SCC患者的阳性率高达

100.0%，HSIL+患者的甲基化率显著高于NILM
及LSIL患者，其甲基化改变趋势与FAM19A4、
PAX1基因类似，但在HISL患者中的甲基化阳性

率略低于FAM19A4和PAX1。由于miRNA124-2启
动子区高甲基化可以抑制miRNA124-2的表达，

因此在宫颈HSIL+患者中miRNA124-2负向调控

细胞增殖、侵袭、分化及凋亡的能力就会被抑

制，进而促进宫颈病变的进展，最终导致肿瘤的

发生。由此可见，miRNA124-2的甲基化很可能

促进了宫颈病变由LSIL到HSIL的转变及病变的

进一步发展。ROC曲线结果显示，miRNA124-2
诊断HSIL+的AUC为0.889，灵敏度为91.3%，特

异度为80.0%；诊断SCC的AUC为0.907，灵敏度

为84.2%，特异度为91.3%。可见，miRNA124-2
基因启动子区甲基化对HSIL+病变诊断具有较高

的敏感性，对SCC诊断具有较高的特异性。总

之，miRNA124-2甲基化对HSIL+的诊断及预测

宫颈病变的发展趋势具有较高的临床价值。

本研究结果表明，FA M 1 9 A 4、PA X 1及

miRNA124-2基因启动子区甲基化阳性率随宫颈

病变的加重而增高，且在HSIL+患者中3个基因

启动子区普遍发生甲基化，而在SCC患者中全部

发生甲基化，这充分表明三者甲基化改变与宫颈

高度以上病变密切相关，这一研究结果与宫颈癌

的内在发生、发展机制完全吻合。此外，3个基

因甲基化在宫颈病变诊断及预测病变进展方面均

具有较高的临床价值，比传统的细胞学检测，具

有更高的灵敏度及特异度，这与Adcock等 ［22］的

研究结论具有一致性。然而FAM19A4、PAX1及
miRNA124-2并非宫颈病变的特异基因，为了进

一步提高其诊断宫颈病变的敏感性和特异性，本

研究将3个指标进行联合，结果显示，3个指标两

两联合诊断SCC，AUC及诊断的灵敏度与单独应

用均有所提高，其中miRNA124-2及PAX1联合诊

断SCC的灵敏度最高达95.7%，PAX1及FAM19A4
联合后诊断SCC的特异度高达91.3%。将3个指标

同时联合应用诊断的灵敏度高达100.0%。由此

可见，将3个甲基化指标进行联合可以提高其对

宫颈病变诊断的敏感性和特异性。由于甲基化是

肿瘤发生过程中的早期事件，通过检测3个基因

启动子区的甲基化能在早期识别HSIL+，将其纳

入宫颈癌筛查可在不降低HPV筛查灵敏度的基础

上提高特异性，从而早期精准诊断宫颈病变。此

外，3个基因甲基化检测可以更好的预测宫颈病

变的发展趋势，真正早期识别高危个体，实现临

床对患者进行分层管理，降低不必要的阴道镜转

诊。总之，FAM19A4、PAX1及miRNA124-2甲基

化检测用于预测宫颈病变进展及早期诊断非常具

有优势。

但本研究是一个单中心、小范围、横断面研

究，样本量小，在样本入选时可能存在一定的偏

倚。本研究没有进一步追踪研究对象后续的病情

发展，故FAM19A4、PAX1、miRNA124-2基因甲

基化作为预测宫颈疾病进展的指标还需要进一步

的深入研究。此外，本实验没有纳入较为少见的

宫颈腺癌及非HPV相关的宫颈癌，故本文的结论

并不适用于这些较为少见的宫颈癌类型。

综上所述，FAM19A4、PAX1及miRNA124-2
基因启动子在宫颈HSIL+中发生显著甲基化，很

可能参与了宫颈病变的发生、发展，对HSIL+尤
其是SCC具有较高的诊断价值，有望成为预测宫

颈病变进展及早期诊断的有效分子标志物。采用

MSP检测基因甲基化具有性能稳定、方便可靠的

优点，这为甲基化检测应用于临床奠定了技术基

础。
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