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    子宫颈癌是全球面临的重要公共卫生问题，同时也是

严重威胁全球女性健康的常见恶性肿瘤之一。2020 年全

球估计有 60.4 万子宫颈癌新发病例，34.2 万死亡病例［1］，其

中 85% 的病例发生在发展中国家。国家癌症中心 2023 年

发布的统计数据显示，中国子宫颈癌新发病例 11.93 万例，

死亡 3.72 万例［2］。过去几十年，我国子宫颈癌的发病率及

病死率均呈逐年上升趋势，发病年龄趋于年轻化，子宫颈

癌防控形势十分严峻［3］。

    为降低全球女性的子宫颈癌疾病负担，2020 年世界卫

生组织（World Health Organization，WHO）发布《加速消除子

宫颈癌全球战略》，全球 194 个国家首次承诺消除子宫颈

癌，确立了 2030 年消除子宫颈癌的“90-70-90”阶段性战略

目标。在全球加速消除子宫颈癌战略背景下，我国政府高

度重视和关注子宫颈癌的防治工作，为切实保护我国女性

健康，促进子宫颈癌防控工作的开展，2015 年组织制定了

《中国子宫颈癌综合防控指南》［4］，2019 年发布了《健康中国

行动（2019—2030 年）》和《健康中国行动-癌症防治实施方

案（2019—2022 年）》，组织专家制订子宫颈癌筛查和早诊

早治技术指南，并逐步在全国范围内推广应用［5］。《子宫颈

癌筛查工作方案（2021 版）》明确指出，到 2025 年底实现以

下目标：（1）逐步提高子宫颈癌筛查覆盖率，适龄妇女子宫

颈癌筛查率达到 50% 以上。（2）普及子宫颈癌防治知识，提

高妇女子宫颈癌防治意识。适龄妇女子宫颈癌防治核心

知识知晓率达到 80% 以上。（3）创新子宫颈癌筛查模式，提

高筛查质量和效率，子宫颈癌筛查早诊率达到 90% 以上。

    为了解我国子宫颈癌筛查、早期精准诊断的现状，由

狄文教授召集、魏丽惠教授担任顾问指导，业内 30 多名专

家共同发起问卷调研，了解该领域内子宫颈癌筛查和早期

精准诊断的现状与难点，以及妇产科医生对于（宿主六基

因）甲基化检测新技术在子宫颈癌筛查及早期精准诊断中

应用的真实观点，并探讨其在子宫颈疾病筛查及早期精准

诊断中的应用价值；结合文献资料，深入分析目前中国子

宫颈癌及癌前病变筛查、早期精准诊断现状，并根据调研

结果撰写本文，以期找到子宫颈癌及癌前病变筛查的创新

模式，促进早期精准诊断，助力 2030 年消除子宫颈癌战略

目标的达成。

1  问卷设计、调研方法及调研对象基本信息

1.1  问卷设计  本调研所用调查问卷根据国内外文献及

在国家子宫颈癌筛查项目管理组指导用书《子宫颈癌检查

质量保障及质量控制指南》的基础上设计，并通过咨询相

关子宫颈癌专家对问卷进行完善。问卷内容主要包括：

（1）基本信息。（2）子宫颈癌初筛早筛现状。（3）子宫颈癌早

期诊断、分流管理现状。（4）子宫颈癌风险管理、预后评估

现状等。

1.2  调研方法  于 2023 年 3~5 月分段抽样选取全国各

省/直辖市/自治区从事子宫颈癌相关工作的医疗、医技、护

理人员 604 名为调研对象，采取自填式问卷调查形式，每名

被调研对象在手机微信上填完问卷后，直接由问卷网站统

一收集调查数据，研究者在调查结束后通过问卷网站进行

数据下载，并对收集到的数据进行质量控制。

1.3  调研对象基本信息  截至 2023 年 5 月 20 日，共收到

604 份调研问卷，共涉及 26 个省份/直辖市/自治区，见图 1。
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参与调研对象中女性占比 81.5%，男性占比 18.5%；年龄分

布中，41~50 周岁占比最高，达 37.8%；31~60 周岁总占比

92.8%。92.7% 的调研对象来自公立医院，5.6% 来自私立

医院，1.7% 来自（非隶属于医院的）体检机构；79.1% 调研对

象所在医院等级为三级，19.5% 为二级，1.3% 为一级。本次

参与调研的对象主要来自妇科（含子宫颈科、阴道镜室），

占比 72.2%；其次为产科/妇产科（妇产科为未细分科室

的医生），占比 17.9%；另外有 1.3% 的（隶属于医院的）体检

中心、6.3% 的病理科以及 2.3% 的检验科医/技师参与了调

研。调研对象 91.7% 为医师，3.6% 为技师，4.3% 为护师；

37.8% 的调研对象职称为正高，31.5% 为副高，中级职称占

比 23.5%，初级职称占比 6.0%。

2  子宫颈癌相关的健康教育和接种人乳头瘤病毒疫苗

    《中国子宫颈癌综合防控指南》指出，子宫颈癌一级预

防的主要措施包括开展健康教育和接种人乳头瘤病毒

（HPV）疫苗［4］。健康教育是贯穿子宫颈癌疾病全周期综合

防控策略的重要组成部分［3］。针对子宫颈癌健康教育行动

传播的核心知识应紧密围绕子宫颈癌三级预防措施，涵盖

子宫颈癌的可防可治性、常见的危险因素、HPV 疫苗接种

（如目标人群、接种程序、禁忌证、预约接种流程及异常反

应处置）、筛查（如目标人群、筛查流程、禁忌证）及子宫颈

病变的诊断治疗（如常见症状和体征、手术及放化疗注意

事项、随访管理的重要性及心理疏导）等内容［3，6］。研究显

示，接受健康教育的适龄女性在子宫颈癌筛查认知程度、

子宫颈癌筛查率方面均显著超过未接受的女性，提示对适

龄女性进行健康教育与指导，能够帮助她们逐步提高认知

水平，并进一步提升子宫颈癌筛查率。在本次调研中，

93.3% 的调研对象 1 年内至少进行过 1 次面向患者的子宫

颈癌健康教育，尤其有 44.7% 的调研对象对患者的健康教

育频率为每个月 1 次，未进行过健康教育的调研对象主要

来自病理科和检验科，提示我国医疗机构的临床医务人员

对患者的宣教重视程度较高。

    HPV 疫苗接种是预防子宫颈相关疾病的有效措施。

WHO 立场文件推荐将 9~14 岁女孩作为首要接种对象，且

采用 2 剂次接种程序，男性或＞15 岁女性为次要接种人

群［7］。我国相关指南和共识均推荐青少年和成年女性接种

HPV 疫苗用于预防子宫颈癌［8-10］。但有研究估算我国 9~45
岁女性的 HPV 疫苗接种率远低于美国、英国等发达国

家［11-12］。影响因素可能是 HPV 疫苗价格高、需自费接种、

疫苗少预约接种难、担心疫苗安全性和缺乏健康意识等［5］。

目前广东、海南、福建、西藏、江苏、江西、重庆等 7 个地区已

印发免费为适龄女性接种国产 2 价 HPV 疫苗工作方案，海

南省、厦门市、济南市等地适龄女性 HPV 疫苗接种率已达

到 90% 以上。

3  子宫颈癌初筛早筛现状

    子宫颈癌筛查是二级预防中重要的环节。WHO 于

2021年公布的中国子宫颈癌筛查概况显示，截止2019年，过

去 5 年中国每 10 名 30~49 岁女性中仅 2 名接受过子宫颈癌

筛查，提示中国子宫颈癌筛查覆盖率远远不足。中国子宫

颈癌筛查的难点主要体现在以下3个方面：其一是人群筛查

覆盖率不高；其二是我国HPV检测试剂种类繁多，但尚无可

以确定用于子宫颈癌初筛的 HPV 试剂；其三是各地细胞学

筛查水平参差不齐，难以保证能精确地评估临床阈值［13-14］。

3.1  子宫颈癌筛查医疗人力及信息管理  子宫颈癌筛查

是早发现、早诊断、早治疗子宫颈病变的重要防控手段。

我国《子宫颈癌筛查工作方案（2021 版）》建议筛查服务对

象为 35~64 周岁女性。《子宫颈癌检查质量保障及质量控制

指南》要求筛查医师须为从事妇科临床工作 3 年及以上，具

有住院医师及以上职称，每名医师每天筛查人数不超过

80~100 人次。此外，2022 年《中国子宫颈癌综合防控路径

建设专家共识》建议子宫颈癌防控应建立各级各类医疗机

构组成的医疗服务体系，可实现子宫颈癌分层、分级和分

流管理；建立多部门协同机制，实现子宫颈癌筛查防控信

息系统互联互通，服务实施及管理功能涵盖：HPV 疫苗接

种预约及不良反应监测、子宫颈癌筛查预约及异常人群管

理、疾病诊疗意见决策及各级医疗机构绿色通道定向转诊

机制等功能［3］。

    本次调研结果显示，38.1% 医疗机构具有 20 名以上符

合《子宫颈癌检查质量保障及质量控制指南》筛查资格的医

师，其中三级医院占 90.4%，二级医院占 8.6%。17.9% 医疗

机构仅有 1~5 名符合《子宫颈癌检查质量保障及质量控制

指南》筛查资格的医师，其中三级医院占64.1%，二级医院占

32.1%，一级医院占 3.8%，见图 2a。62.9% 调研对象的子宫

颈癌筛查平均工作量在 1~15 例/天，20.9% 在 16~30 例/天，

但有 2.7% 的调研对象工作量较大，超过 80 例/天，均集中在

三级医疗机构，见图 2b。提示我国医疗人力资源及患者就

诊渠道分布仍存在一定的不均衡，部分三级医疗机构承担

过多筛查工作。

    本次调研还发现 32.5% 的调研对象所在单位有特定的

患者子宫颈癌筛查提醒机制，其形式主要有常规医院/门诊

科普宣教、科室业务学习、每年两癌筛查项目、医院系统筛

查提醒、微信公众号等，但 58.0% 的调研对象所在单位并没

图1  各省/直辖市/自治区调研对象人数分布
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有特定的方式提醒患者应及时进行子宫颈癌筛查。59.6%
调研对象所在单位拥有跟踪未完成或异常筛查结果患者

的系统，但 34.7% 的单位没有，见图 2c。以上情况均反映出

目前我国子宫颈癌三级预防体系、信息系统的互联互通体

系尚未完善，仍然需要全社会多部门的通力合作，搭建各

级各类医疗机构间的合作机制，建立特定区域内适龄女性

子宫颈癌综合防控全周期信息的采集、整合、分析、反馈和

管理系统。

a. 各医疗机构拥有符合《子宫颈癌检查质量保障及质量控制指南》筛查资格的医师数区间分布比例；b. 各筛查医师日均筛查数分布；c. 调

研对象所在的单位拥有跟踪未完成或异常筛查结果患者系统的情况分布

图2  子宫颈癌筛查医疗人力及信息管理调研

3.2  子宫颈癌筛查方法的选择和使用  子宫颈癌筛查方

法包括：子宫颈细胞学检查、HPV 核酸检测、联合筛查及醋

酸和卢戈碘液染色肉眼观察法。20 世纪 70 年代发现高危

型 HPV（HR-HPV）感染是子宫颈癌发生的主要病因后，从

细胞学检查转向以 HPV 检测作为初筛的方法日趋成熟［13］。

本次调研结果也显示，59.6% 的调研对象会选择 HPV DNA
检测作为子宫颈癌初筛的工具，36.8% 选择薄层液基细胞

学检查（TCT），传统巴氏涂片及醋酸/复方碘液染色肉眼观

察法（VIA/VILI）应用较少（分别是 2.3% 和 1.3%）。说明

HPV DNA 检测已成为目前临床最常用的子宫颈癌初筛工

具。82.1% 的调研对象认为 HPV DNA 检测是提高一般风

险子宫颈癌早诊率、降低病死率非常有效的工具。研究结

果显示，第二代核酸杂交捕获法（HC2-Ⅱ）检测的敏感度和

特异度分别为 94.49% 和 44.08%［14］；但 HPV DNA 检测在子

宫颈癌筛查方面仍有其不足，文献报道单独运用 HPV 检测

将有 10% 的子宫颈癌患者被漏诊［15］。应用 HPV 检测作为

初筛的优点是方法敏感。尽管 HPV 阳性并不意味已有子

宫颈病变，但经常会使得这些女性产生焦虑，从而出现过

度的 HPV 检测、过度筛查，以及医生的过度阴道镜转诊和

过度治疗［16］。本次调研也显示，特异性差是造成 HPV 
DNA 检测应用于子宫颈癌初筛受限的最主要因素（比例为

63.6%），其次价格偏高也是主要原因之一（比例为 58.3%），

见图 3a。

    对于 TCT 而言，由于受到采集标本方法不当、采集病

灶范围小且不精确、标本保存不当、染色不佳、阅片人员经

验不同、判读结果主观性较强等多种因素影响，其检查结

果准确性存在一定误差。目前许多研究均证实单独细胞

学检查存在较大漏诊率，但不同研究提示的假阴性结果变

化很大（9.8%~65.0%）［17-19］。本次调研结果也反映出类似

的观点，63.6% 的调研对象认为其是提高一般风险子宫颈

癌早诊率、降低病死率非常有效的工具，但易受人为主观

因素影响，假阴性率高是造成 TCT 应用于子宫颈癌初筛受

限的主要因素，见图 3b。

    近年来，随着对发病机制的深入研究，子宫颈癌筛查

技术不断发展，如 DNA 甲基化检测、人工智能筛查技术等。

DNA 甲基化是目前研究最多的表观遗传学修饰形式。

DNA 甲基化是指在甲基转移酶（DNMT）的催化下，DNA 的

CG 两个核苷酸中胞嘧啶（cytosine）被选择性地添加甲基，

形成 5-甲基胞嘧啶（5-mC）。已有研究证实子宫颈癌的发

生、发展与 DNA 甲基化密切相关［7，20］。基因甲基化异常在

子宫颈细胞产生癌变状态时即可出现，决定其有望成为新

的筛查手段［21］。2021 年《世界卫生组织子宫颈癌前病变筛

查和治疗指南》指出：子宫颈癌筛查的未来分子检测方法

中包括 DNA 甲基化。《中国子宫颈癌三级规范化防治蓝皮

书》推荐：DNA 甲基化检测技术具有客观、高重复性、与信

号放大检测等特性，且具有子宫颈癌早筛较高的特异性与

精准性，是一种有潜力的子宫颈癌筛查和分流手段。我国

现有的宿主六基因甲基化检测试剂涵盖人 ASTN1、DLX1、

ITGA4、RXFP3、SOX17、ZNF671 等 6 个基因的甲基化状态

检测（国械注准：20223401036），通过创新加权算法实现敏

感度和特异度的平衡，检测性能高。

    在本次调研中，70.9% 的调研对象对 DNA 甲基化检测

可用于子宫颈癌及癌前病变初筛有所了解，其中国内外学

术会议（41.8%）是主要的了解渠道，另外 28.0% 和 24.3% 分
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别是通过国内外学术文献，以及有关宣传资料了解的，见

图 3C。说明学术会议及学术文献依然是我国临床医务工

作人员了解创新技术的主要途径。此外，64.2% 的调研对

象倾向选择多基因甲基化检测用于子宫颈癌的初筛，提示

我国临床医务工作人员对于新技术的接受度较高，愿意积

极尝试，见图 3d。宿主六基因甲基化检测用于子宫颈癌初

筛的优势在于：“癌前病变阶段即可出现 DNA 甲基化”“敏

感度和特异度均较高，检出率高，漏检率较低”“相较于组

织学病理，能够更早发现子宫颈异常病变”等，被绝大多数

调研对象所认可（比例分别为 82.8%、74.2%、73.5%），57.6%
的调研对象还认为宿主六基因甲基化检测拥有“多基因检

测，算法更优”的优点，见图 3e。据文献报道，与细胞学检

查相比，宿主六基因甲基化标志物对子宫颈癌及癌前病变

检测的敏感度更高（96.51% vs. 77.91%，P＜0.001）［22］；相对

于 HPV 检 测 ，宿 主 六 基 因 甲 基 化 检 测 的 特 异 度 更 高

（88.7 % vs. 53.1 %，P＜0.001）［19］；近期的研究证明宿主六

基因甲基化检测在高级别鳞状上皮内病变（HSIL）组和子

宫颈癌组中的诊断效能显著高于 HPV 检测和 TCT［23］；宿主

六基因甲基化检测能够同时覆盖多基因位点，创新加权算

法能够兼顾敏感度和特异度［子宫颈上皮内瘤变（CIN）2+
敏感度为 86.2%，特异度为 94.0%；CIN3+敏感度为 95.4%，

特异度为 86.2%］。对于各类型子宫颈癌的检出率达到了

100% ［23-25］，能够降低非 HPV 依赖型子宫颈腺癌的漏诊率。

该结果与本次调研对象的观点高度一致。

a.HPV DNA 检测应用于子宫颈癌初筛的限制因素；b.TCT 应用于子宫颈癌初筛的限制因素；c. 调研对象了解 DNA 甲基化检测的渠道分布；

d. 调研对象选择 DNA 甲基化检测的倾向性；e. 宿主六基因甲基化检测可用于子宫颈癌初筛的优势调研对象选择分布

图3    子宫颈癌筛查方法的选择和使用

4  子宫颈癌早期诊断与子宫颈癌筛查异常分流管理现状

4.1  中国子宫颈癌筛查早诊概况  一项依托由郎景和院

士领导、南方医科大学南方医院负责实施的“中国子宫颈

癌临床诊疗大数据库”（简称 1538 项目）的研究，对 2004 年

1 月至 2019 年 12 月共 63 926 例子宫颈癌住院病例进行了

回顾性调查，结果发现在“1538 项目”的子宫颈癌患者中，

有 70.0% 的患者是因症状主动就医后进一步检查确诊的子

宫颈癌，仅有 30.0% 是常规筛查，通过 HPV 和（或）TCT 结果

异常进一步检查后确诊。但自 2004 年开始至 2019 年，因

症状就诊的子宫颈癌患者比例在逐年降低，而由 HPV 和

（或）TCT 的检查发现率有逐步增高的趋势［24］。

    本次面向临床医务工作者的调研结果显示，最终确诊

的子宫颈癌患者中，初诊因症状来就诊的比例平均为

37.2%，初诊因子宫颈癌筛查结果异常来就诊的比例平均为

53.5%。与回顾性调查结果不太一致的原因可能与被调研

对象的主观因素和客观数据的差异有关。此外，也与近几

年随着子宫颈癌筛查工作的推进，因筛查结果异常来就诊

的比例有所升高有关，但与上述研究的总体趋势较一致。

    《子宫颈癌筛查工作方案（2021 版）》指出，子宫颈癌筛

查早诊率的考核标准为≥90%，即该地区统计年度内实际进

行子宫颈癌筛查的 35~64 周岁妇女中子宫颈组织学病理检

查结果为高级别鳞状上皮内病变、原位腺癌和微小浸润癌

的人数，与该地区统计年度内实际进行子宫颈癌筛查的

35~64 周岁妇女中子宫颈组织病理检查结果为高级别鳞状

上皮内病变、原位腺癌、微小浸润癌及浸润癌的人数的比

例≥90%；但目前我国尚缺乏大范围的早诊率统计数据，关

于甲基化检测在子宫颈癌筛查中的意义也有待积累更多

大样本的前瞻性数据加以阐明。
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4.2  子宫颈癌筛查异常分流管理现状与难点  子宫颈细

胞学检查敏感度低、结果判读存在主观性差异；HPV DNA
检查特异性较低且无法区分一过性病毒感染与持续性病

毒感染。现有的基于这两种方法的筛查分流策略，难免会

导致过度的阴道镜转诊，给患者和社会带来巨大压力。参

加筛查的大多数女性患子宫颈癌的风险非常低，最佳的子

宫颈癌筛查分流策略应该让绝大多数女性放心，并且将子

宫颈癌高风险人群在适当的时机分流至阴道镜检查，同时

将需要持续监测的中等风险人群数降至最低［26］。同样的，

美国阴道镜和子宫颈病理学会（ASCCP）认为子宫颈癌最理

想的筛查策略需满足以下条件：（1）筛查益处最大化：发现

有可能进展为癌症的子宫颈癌前病变。（2）潜在风险最小

化：避免对一过性 HPV 感染导致的良性病变的过度检测和

过度治疗。

    目前对子宫颈癌筛查分流方法有细胞学、HPV 分型

等，其中在 WHO 指南中将 VIA、阴道镜检查也作为分流方

法之一［13］，将人工智能数字化、p16/Ki-67 细胞学双染、

HPV E6/E7mRNA 检测，基因甲基化检测作为子宫颈癌筛

查分流有临床应用前景的新技术。本次调研结果显示，

88.7% 的受调研对象认为：当细胞学检查结果为无明确诊

断意义的不典型鳞状细胞（ASC-US）时就应进行 HPV DNA
分型检测；80.5% 认为细胞学检查结果为低级别鳞状上皮

内病变（LSIL）时，应进行 HPV 分型检测分流，见图 4a。认

为筛查发现任何 HR-HPV 阳性均应进一步行细胞学检测

分流的占 75.2%，认为筛查发现 HPV16/18 型阳性需进一步

行细胞学检测分流的占 74.5%，见图 4b。该结果反映出当

细胞学出现“轻微异常”，或当为任一 HR-HPV 阳性时，临

床更倾向于进一步联合 HPV DNA 分型检测或细胞学进行

分流，符合“让绝大多数女性放心，并且在适当的时机，将

风险最高的群体分流至阴道镜检查”的分流策略。

    《世界卫生组织子宫颈癌癌前病变筛查和治疗指南

（第 2 版）》提 出“ 筛 查 - 分 流 - 治 疗 策 略（screen-triage-
treatment）”，即初筛阳性，且在分流检测中仍呈阳性者，无

论是否有组织学确诊的诊断，均可以治疗。初筛阳性且分

流检测仍为阳性者，需要进一步进行阴道镜检查和组织病

理学检查［27-28］。阴道镜检查的准确性受受检者的年龄及雌

激素水平、子宫颈病变累及范围、阴道镜医师的经验和操

作流程的规范性等因素影响［29］。本次调研发现，42.7% 医

疗机构具有 1~5 名从事 1 年以上阴道镜专业技术工作实践

经验的医师，32.5% 具有 6~10 名，只有 23.5% 医疗机构超过

10 名；另外，92.1% 的阴道镜医师每日检查人数≤30 例，符

合《子宫颈癌检查质量保障及质量控制指南》要求，但仍有

近 10% 的阴道镜检查医师每日检查人数＞30 例，这种情况

大部分集中在三级医疗机构，工作负荷较重。此外，不同

文献报道阴道镜检查对子宫颈病变检出的敏感度为 48%~
87%［28］。围绝经期妇女因子宫颈萎缩或移行带上移，阴道

镜检查图像不满意，或取材困难，可导致一定程度的漏诊。

因此，阴道镜检查在一些地区或患者中有挑战性，难以实

施［27］。故《世界卫生组织子宫颈癌癌前病变筛查和治疗指

南（第 2 版）》提出不依赖于阴道镜检查可用性的分流策略，

即对一般人群 HPV 初筛阳性者可以应用 HPV 分型、阴道

镜、VIA 或细胞学进行分流［27］。然而，目前我国 HPV 检测

试剂种类繁多，但尚无可以确定用于子宫颈癌初筛和分流

的 HPV 试剂［13］；各地细胞学检查水平参差不齐，难以保证

精准分流，故需要新的分流检测技术，以提高分流的精准

度。

a. 当细胞学初筛出现任何异常时，调研对象倾向进行 HPV DNA 分型检测分流占比；b. 当 HPV DNA 初筛出现任何异常时，调研对象倾向进

行细胞学检测分流占比

图4    子宫颈癌筛查异常分流管理现状与难点

4.3  宿主六基因甲基化检测在子宫颈癌筛查异常分流管

理中的应用  2019 年 ASCCP 针对 HPV 检测的初筛提出进

行额外分流的建议，2021 年世界卫生组织国际癌症研究机

构（IARC）推荐应用包含基因甲基化检测在内的分子标志

物检测作为分流手段［29-30］。近年来，国内外研究充分证实

了宿主六基因甲基化检测可助力子宫颈癌初筛异常分流。

2022 年发表的一项前瞻性队列研究，评估宿主六基因甲基

化在 HPV 阳性的中国女性中的分流管理性能，结果显示，
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宿主六基因甲基化检测降低了 67.2% 的阴道镜转诊率，检

测 CIN2+的敏感度和特异度分别为 83.0% 和 69.9%。宿主

六基因甲基化与 HPV16/18 型联合检测的符合率为 96.6%。

提示宿主六基因甲基化检测在 HPV 阳性人群分流中的应

用价值［31］。2017 年发表的一项研究证实宿主六基因甲基

化检测可用于 HR-HPV 阳性人群的分流，与 HPV 检测联合

使用对 CIN3+病变的特异度高达 88.7%，优于单独使用

HPV 检测（特异度为 53.1%）［19］。近期研究证明宿主六基因

中 ZNF671 基因甲基化检测在 CIN3+检测中的优异性能，且

ZNF671 甲基化检测可进一步显著降低 HR-HPV 阴性女性

患 CIN3+的风险［32］。另一项研究显示，与 QIAsure®甲基化

检测试剂相比，宿主六基因甲基化检测在 CIN2+人群具有

更高的特异度（87.6% vs. 67.4%）［33］。

    在本次调研中，90.1% 的调研对象认为 DNA 甲基化检

测可用于子宫颈癌筛查异常的分流管理，并且大部分调研

对象（＞64%）认为当细胞学检测结果为 ASC-US、不能排除

高级别鳞状上皮内病变不典型鳞状细胞（ASC-H）、LSIL、

HSIL及不典型腺细胞（AGC）时均可考虑进行宿主六基因甲

基化检测。77.5% 的调研对象认为 HPV16/18 型阳性者，可

考虑进行宿主六基因甲基化检测分流，并且认为 HPV16/18
阳性且有生育需求的女性更适用宿主六基因甲基化检测联

合阴道镜检查，见图5a~c。

    此外，当阴道镜检查不满意或不充分时，94.4% 的调研

对象表示会考虑宿主六基因甲基化检测；当阴道镜指导下

多点活检病理结果无 CIN1、2、3 及以上病变检出，91.4% 的

调研对象认为如果患者同时合并 HPV16/18 型阳性时，会考

虑宿主六基因甲基化检测作为进一步的辅助检查手段，

84.4% 调研对象则认为合并任一 HR-HPV 阳性时都会考虑

下一步进行宿主六基因甲基化检测。另外，还有 89.7% 的

调研对象表示当阴道镜下可见异常转化区会考虑进行宿

主六基因甲基化检测，见图 5d1~3。调研结果提示大部分

调研对象认可宿主六基因甲基化检测在 HR-HPV 阳性、阴

道镜指导下多点活检病理无改变时进行分流的作用。研

究显示，62% 的 CIN3 患者采用宿主六基因甲基化检测，比

组织病理学检测提前 6~18 个月检出阳性。检测费用高是

限制大多数被调研对象选择宿主六基因甲基化检测进行

分流的主要影响因素。

a.认为DNA甲基化检测可用于子宫颈癌筛查异常分流管理的调研对象比例分布；b.面对哪些细胞学检测结果，调研对象会考虑进一步进行

宿主六基因甲基化检测，为阴道镜检查提供参考；c. 对于哪些 HPV DNA 检测结果，调研对象会考虑进行宿主六基因甲基化检测，为阴道镜

检查提供参考；d1.当HPV16/18型阳性，阴道镜指引下多点活检病理结果无CIN1、2、3及以上病变检出时，会考虑进行宿主六基因甲基化检

测的调研对象比例；d2. 当 HR-HPV 阳性，阴道镜指引下多点活检病理结果无 CIN1、2、3 及以上病变检出时，会考虑进行宿主六基因甲基化

检测的调研对象比例；d3. 当阴道镜下可见异常转化区，会考虑进行宿主六基因甲基化检测以指导后续诊疗的调研对象比例

图5    宿主六基因甲基化检测在子宫颈癌筛查异常分流管理中的应用

5  子宫颈癌风险管理、预后评估现状

5.1  子宫颈癌风险管理  2012 年 ASCCP 首次提出“同等

风险，同等管理”的原则，即对 5 年内发生子宫颈 CIN2+或

CIN3+的风险进行分层管理［34］。2019 年发布的《基于风险

的子宫颈癌筛查结果异常和癌前病变管理指南》提出基于

筛查结果和既往筛查史（包括未知史）组合风险评估表，评

估当前和 5 年内 CIN3+的发生风险，进行分层管理，让“同

等风险，同等管理”更加精细化［35］；同时强调基于 HPV 的检

测是风险评估的基础，“基于 HPV 的检测”是指 HPV 初筛或

HPV 检测与子宫颈细胞学的联合筛查，认为联合筛查可延
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长随访间隔和推迟低风险人群的阴道镜检查［34-35］。本次调

研结果也体现这一观点，54.0% 的调研对象选择 HPV DNA
联合细胞学检测作为最常用的子宫颈癌风险评估工具。

但需要注意的是，HPV 检测特异性较低，且 HPV 阳性女性

高级别病变的患病率较低［36］，不建议所有 HR-HPV 阳性女

性都接受阴道镜检查，需要结合其他特异性高的检测手段

进行风险管理。而细胞学较低的敏感度和阴性预测值影

响其作为长期风险预测的效果［34］。此外，HR-HPV 阳性的

结果也会影响病理医生对细胞学结果的判读，易导致假阳

性转诊的增加，造成过度诊疗，增加医疗保健系统的成

本［37-39］。

子宫颈癌风险评估工具及调研结果见图 6a~f。

另外，关于病理诊断难以确切报告 CIN2 时，本次调研

中有 67.9% 的调研对象选择 p16、p53、Ki-67 等病理分层标

志物作为下一步辅助诊断方法。然而 2022 年《子宫颈高级

别上皮内病变管理的中国专家共识》指出，CIN2 的诊断具

有重复性差的特性，可能包含部分组织形态学类似 CIN1 或

CIN3 的病变，虽然 p16INK4a蛋白可作为辅助诊断并判断预后

的指标，但强调不能过分依赖 p16INK4a 蛋白标志物的检

测［40］。临床上应避免因 p16 应用不当而造成的子宫颈组织

学过度诊断风险，例如组织形态为 CIN1，即使 p16 阳性也不

应升级为 CIN2［34］。有研究纳入 584 例组织学确诊的 LSIL
患者，随访 2 年，观察病变转归、进展情况，并对主要细胞周

期相关蛋白进行 p53、pRb、p16、Ki-67 免疫组化检测，结果

未发现这些标志物与病变预后的相关性［41］。另一项对 818
例病理诊断为 CIN1 的患者进行长达 11 年随访的队列研究

显示，随访至 1、2、6 年，约 80% 的 CIN1 自然逆转，进展为

CIN2+分别为 3.7%、8.5% 和 12.2%［36］，提示组织学诊断的

LSIL 虽有一定的概率进展为 CIN2+，但逆转率更高，说明对

LSIL应注意随访观察，但需要更精细化的管理［42］。

    当前越来越多的研究表明，CIN 和子宫颈癌的发生、发

展离不开表观遗传学的参与［43］。在 HPV 感染期间，宿主基

因的异常甲基化，影响子宫颈癌细胞增殖、凋亡和宿主免

疫反应，促进肿瘤病情进展［44］。宿主基因甲基化水平的逐

渐增加代表了 HR-HPV 诱导的癌变过程中的普遍现象［45］。

研究发现，在一系列 HR-HPV 阳性子宫颈刮片中，大多数

宿主基因显示出相似的 DNA 甲基化模式，3/4 的 CIN3 和 1/2
的 CIN2 检测到癌症样高甲基化现象模式的发生，并且具有

较高的短期进展为癌症的风险。相反，甲基化水平低的

CIN2/3 更有可能消退［46-47］。因此，宿主 DNA 甲基化检测有

助于对子宫颈病变程度进行评估，并预测其发展成为子宫

颈癌的风险，避免漏诊或过度诊疗，有助于患者得到更精

准的治疗。研究显示，在 HPV 检测阳性的中国女性中，单

纯宿主六基因甲基化检测阴性和联合检测阴性的患者 3 年

累积 CIN2+事件发生风险显著低于 HR-HPV 阳性患者 ［31］。

该研究提示宿主六基因甲基化检测有较令人满意的预测

价值，尤其是与 HPV16/18 基因分型相结合；还提示宿主六

基因甲基化检测阴性女性的 CIN2+风险显著降低，HPV 检

a. 调研对象最常用的子宫颈癌风险评估工具；b. 当病理医师难以确切报告 CIN2 时，调研对象下一步最常用的辅助诊断方法分布；c. 认为

“DNA 甲基化检测”可用于子宫颈癌的风险评估的调研对象比例分布；d. 不同子宫颈癌 DNA 甲基化检测用于子宫颈癌的风险评估，调研对

象的倾向性分布；e. 当组织病理结果为 LSIL（CIN1）时，对于哪些细胞学检测结果，调研对象倾向于考虑宿主六基因甲基化检测以评估进

展风险；f. 当病理医师难以确切报告 CIN2 时，认为宿主六基因甲基化检测有助于辅助诊断的调研对象比例分布

图6    子宫颈癌风险管理
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测的间隔可以安全地延长至至少 2 年。因此，宿主六基因

甲基化检测不仅有助于评估子宫颈病变程度，预测发展成

为子宫颈癌的风险，使患者能得到更精准的早期诊断，而

且还有利于优化更加合理的子宫颈癌筛查间隔时间［31］。

另有研究显示，62% 的 CIN3 患者采用宿主六基因甲基化检

测比组织病理学检测提前 6~18 个月检出阳性，提示宿主六

基因甲基化检测可实现对子宫颈癌及癌前病变检出的关

口前移。一项临床研究纳入子宫颈癌患者、CIN1~3 患者和

细胞学检查正常人群，使用宿主六基因甲基化检测，与

cobas HPV 和 CINtec Plus 生物标志物（p16 和 Ki-67）结果进

行比较，结果显示宿主六基因甲基化检测特异度显著优于

HPV 检测和生物标志物检测 。
    本次调研中，90.7% 的调研对象认为 DNA 甲基化检测

可以用于子宫颈癌风险评估，并且 68.2% 的调研对象倾向

于选择多基因甲基化用于子宫颈癌风险评估，同时超半数

的调研对象（＞51%）表示，组织病理结果 LSIL（CIN1）合并

细胞学检测结果 ASC-US/ASC-H/LSIL/HSIL/AGC 时，会考

虑进行宿主六基因甲基化检测，以评估进展风险，其中以

LSIL 合并 ASC-H 患者是最高比例的被考虑群体（71.2%）；

当病理诊断难以确切报告 CIN2 时，83.1% 的调研对象认为

宿主六基因甲基化检测有助于辅助诊断。该结果提示，大

部分调研对象了解 DNA 甲基化检测以及宿主六基因甲基

化检测可用于疾病风险评估的应用价值，并且认可度较

高。

5.2  子宫颈癌及癌前病变患者预后的判断  针对组织病

理诊断为 CIN2、CIN3 以及子宫颈原位腺癌（AIS）的患者的

治疗方式包括子宫颈切除性治疗和消融治疗［40］。子宫颈

切除性治疗虽可以降低 HSIL/AIS 进展为浸润性癌的风险，

但远期仍有病变持续/复发以及向浸润性癌进展的风险。

有研究显示，CIN3/AIS 治疗后 5 年 HSIL 及以上病变复发风

险达 8%~16%［48］，患子宫颈癌风险是普通人群的 2~5 倍，且

治疗 25 年后仍有患子宫颈癌的风险［49］。此外，子宫颈癌治

疗后的复发率高，据报道有 6.4%~21.1% 的子宫颈癌患者在

治疗后出现肿瘤复发［50］。基于 HPV（联合筛查或者单独

HPV 检测）的检测手段是子宫颈切除治疗后最主要的随访

手段，《子宫颈高级别上皮内病变管理的中国专家共识》指

出：HR-HPV 检出是 AIS 治疗后疾病复发或进展为浸润性

癌最重要的独立预测因子［40］。

    有研究人员从癌症基因组图谱（TCGA）下载子宫颈癌

患者的 DNA 甲基化数据，建立子宫颈癌复发预测模型，结

果显示，基于宿主多基因甲基化的子宫颈癌复发预测模型

有助于识别高复发风险患者并改善临床预后［51］。另一项

研究的研究人员从基因表达综合（GEO）和 TCGA 数据库程

序下载具有可用临床特征的宿主 DNA 甲基化谱，开发基于

宿主 DNA 甲基化的生存预后预测模型对治疗后子宫颈癌

患者预后进行风险分层，结果显示该模型能够有效地对高

危和低危人群的预后进行分层，低危人群的 5 年和 10 年生

存率明显优于高危人群［52］。宿主六基因甲基化检测，所涵

盖的 ASTN1、DLX1、ITGA4、RXFP3、SOX17、ZNF671 这 6 个

基因甲基化，研究显示，在 CIN3 中 ZNF671 的甲基化显著高

于 CIN2（71.0% vs. 30.3%）。97.3% 的子宫颈癌患者存在

ZNF671 基 因 高 甲 基 化 。 ITGA4 和 ZNF671 高 甲 基 化 对

CIN2+ 的 特 异 度 分 别 达 到 93.5% 和 87.1%。 ITGA4 和

ZNF671 基因甲基化检测结果阳性患者发生 CIN2+的可能

性分别是甲基化检测结果阴性患者的 10.322 倍和 13.909
倍［25］。生存曲线分析证实，ZNF671 基因高甲基化介导的

其蛋白表达下调预示着子宫颈鳞癌的不良预后［53］。提示

宿主六基因甲基化检测能够为子宫颈癌及癌前病变的进

展提供直接的风险判断。

    本次调研结果显示，对于子宫颈癌前病变且手术后切

缘阳性或切缘状况不明者，95.7% 的调研对象会考虑宿主

六基因甲基化检测以评估进展风险。对于子宫颈癌前病

变的手术后患者，89.1% 的调研对象会考虑宿主六基因甲

基化检测以评估疾病复发/进展风险；对于子宫颈癌术后患

者，90.1% 的调研对象会考虑宿主六基因甲基化检测以评

估疾病复发或进展风险，图 7a、b。提示经过国内外学术会

议、文献资料等渠道的宣传，我国临床医务工作者对于宿

主六基因甲基化检测在评估疾病复发/进展方面的应用有

一定的认知，认可度较高，也反映出宿主六基因甲基化检

测在评估疾病复发/进展方面有较好的应用前景。

6  中国子宫颈癌筛查诊疗工作面临的挑战及未来发展建

议

    目前，我国对子宫颈癌筛查的健康教育主要是通过医

疗机构进行，在经济发达地区也越来越多地通过相关媒

体、网络平台传播。然而，我国地域辽阔，人口众多，发达

程度不一的地区的文化经济水平差别大［16］，城镇农村差别

明显，许多经济落后地区接受信息条件落后，不同地区人

群文化程度差异悬殊，筛查阻力较大。另外，特殊行业女

性的健康体检，大学生的健康体检等都是筛查的盲区。因

此，全民（女性）筛查覆盖难度较大。

    本次调研发现，目前子宫颈癌综合防控路径建设尚未

完善，故需要全国各地区、各部门协同合作，先进帮扶后

进，积累适宜不同资源地区的防控经验，制定可行易行的

资源保障机制，确保供给侧的卫生服务设施、人员、HPV 疫

苗及检测试剂等医疗产品的普及性和公平性，保障适应中

国国情的子宫颈癌防控措施的可持续性实施［3］。

    此外，目前我国开展的筛查计划中筛查年龄范围在

35~64 岁，然而 65 岁及以上的老年女性仍有较高的子宫颈

癌发病风险，导致部分老年女性、妊娠期女性、实体器官移

植、造血干细胞移植、自身免疫疾病等各种原因需要使用

免疫抑制剂的特殊人群的子宫颈癌漏诊。针对不同人群，

制定科学合理的筛查及早期精准诊断计划，将有助于降低

子宫颈癌的发生率及病死率［15-16］。
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    当前子宫颈癌筛查、分流、风险评估常用的方法包括

HPV DNA 与细胞学检测，但因检测方法的局限，无法达到

敏感性和特异性的平衡；大量不必要的阴道镜转诊及过度

诊查不仅造成医疗资源浪费，而且也给患者带来身心负

担。亟需更加准确、高效的检测手段。

    DNA 甲基化是目前研究较多的新的分子检测技术，在

预测子宫颈癌的发生发展过程中起着重要的作用，多项研

究证明了 DNA 甲基化作为子宫颈癌及子宫颈病变筛查、早

期诊断的生物学标志物的应用价值［23，43］。WHO、IARC［30］、

《中国子宫颈癌三级规范化防治蓝皮书》和《中国子宫颈癌

筛查指南（一）》［54］等多项国内外指南共识对 DNA 甲基化检

测在子宫颈癌防治中的应用价值和前景进行了推荐。宿主

DNA 甲基化检测具有较高的检测性能，研究显示宿主 DNA
甲基化检测对子宫颈癌及癌前病变的筛查效能高于细胞学

检查与 HPV DNA 检查，可进一步优化 HR-HPV 或 ASC-US
患者的分流管理，及时检出需转诊阴道镜的高风险人群的

同时可减少过度诊疗带来的危害，同时在风险评估、指导治

疗、预后评估、复发检测等场景均可对临床提供帮助。未来

以宿主 DNA 甲基化检测为代表的创新生物检测筛查技术

的发展和普及，以及相关高质量临床研究的开展，将有助于

更好地提供循证依据，帮助临床降低子宫颈癌的漏诊和误

诊率，助力我国消除子宫颈癌战略目标的实现。
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后患者，会考虑行宿主六基因甲基化检测以评估疾病复发或进展风险的调研对象比例分布

图7   子宫颈癌及癌前病变患者预后的判断
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妇幼保健院）；闵庆华（南昌大学第一附属医院）；倪观太（皖南

医学院弋矶山医院）；浦筱雯（上海市第一妇婴保健院）；

钱建华（浙江大学医学院附属第一医院）；丘瑾（上海交通

大学医学院附属同仁医院）；曲中玉（山东省立医院）；沈谷群

（新疆医科大学附属肿瘤医院）；生秀杰（广州医科大学附属

第三医院）；石琨（广州市妇女儿童医疗中心）；寿华锋

（浙江省人民医院）；谭布珍（南昌大学第二附属医院）；

王才智（蚌埠医科大学第一附属医院）；王洪彩（淄博市

妇幼保健院）；王烈宏（青海红十字医院）；王薇（成都市

妇女儿童中心医院）；王长河（济宁市第一人民医院）；翁海燕

（中国科学技术大学附属第一医院）；谢榕（福建省肿瘤

医院）；徐锦屏（上海市长宁区妇幼保健院）；徐灵（上海市

闵行区中心医院）；许飞雪（兰州大学第一医院）；叶庆（中国

科学技术大学附属第一医院）；张丽娜（常州市妇幼保健院）；

张培海（山东大学齐鲁医院）；张清华（淄博市中心医院）；

章培（成都市第二人民医院）；赵绍杰（无锡市妇幼保健院）；

赵欣（上海市普陀区妇婴保健院）；郑晓霞（济南市妇幼

保健院）；周怀君（南京大学医学院附属鼓楼医院）；周家德

（安徽医科大学第一附属医院）；周建维（浙江大学医学院

附属第二医院）；朱根海（海南省人民医院）；邹存华（青岛市

妇女儿童医院）
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