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［摘 要］ 宫颈癌作为全球妇女第四大常见癌症，在低收入和中等收入国家中发病率更高。其发生与人乳头瘤病毒（human
papillomavirus，HPV）感染密切相关。文章通过深入分析和综合相关文献，指出配对盒1（paired box 1，PAX1）基因的甲基化状

态可以作为宫颈癌早期诊断的重要标志物。相比传统方法，PAX1甲基化状态检测宫颈癌特异度和灵敏度高，为宫颈癌的早期

发现提供了新的可能。同时PAX1基因的甲基化状态还可用于评估宫颈癌治疗后的预后情况。在宫颈癌的发病机制中，PAX1
基因启动子区高甲基化导致其表达显著下调，此变化既削弱PAX1生理功能，又干扰细胞增殖与分化调控。此外，PAX1基因

甲基化联合其他生物标志物检测可大幅提升宫颈癌筛查的准确性与灵敏度。尽管目前PAX1甲基化的研究受临床样本量少、

研究周期短等因素制约，但其在宫颈癌的诊治中已展现出重要作用和广泛的应用潜力。随着技术的不断发展和研究的深入，

PAX1甲基化有望成为宫颈癌早期筛查及个性化治疗的重要手段。
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The value of PAX1 gene methylation in the diagnosis and treatment of cervical lesions
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［Abstract］ Cervical cancer，the fourth most common cancer among women worldwide，is more significant and prevalent，especially in
low ⁃ and middle ⁃ income countries. Its occurrence is closely related to human papillomavirus（HPV）infection. Through in ⁃ depth
analysis and synthesis of related literature，this review indicates that the methylation status of the paired box 1（PAX1）gene can be
used as an important marker for the early diagnosis of cervical cancer. Compared with traditional methods，PAX1 methylation status
demonstrated more excellent specificity and sensitivity，providing new possibilities for the early detection of cervical cancer.
Meanwhile，it was also found that the methylation status of PAX1 gene can also be used to assess the prognosis of cervical cancer after
treatment. In the pathogenesis of cervical cancer，hypermethylation of the promoter region of the PAX1 gene leads to a significant down⁃
regulation of its expression，which not only weakens the physiological function of PAX1，but also interferes with the normal regulation
of cell proliferation and differentiation. In addition，the combination of PAX1 gene methylation and other biomarkers can significantly
improve the accuracy and sensitivity of cervical cancer screening. Although the current research on PAX1 methylation is constrained
by factors such as small clinical sample size and short research period，it has shown an important role and wide application potential in
the diagnosis and treatment of cervical cancer. With the continuous development of technology and in ⁃ depth research，PAX1
methylation is expected to become an important tool for early screening and personalized treatment of cervical cancer.
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宫颈癌是全球妇女第 4大常见癌症［1］，根据世

界卫生组织（WHO）的数据［2］，2022年估计有约66万
例新发病例和 35万例死亡病例。尤其在低收入和

中等收入国家，宫颈癌的发病率和病死率居高不下，

主要原因为无法提供充足的人乳头瘤病毒（human
papillomavirus，HPV）疫苗接种、宫颈癌筛查覆盖率

与治疗率低以及经济条件差等。HPV主要通过性

传播感染女性，其中以HPV16/18分型最为普遍。通

常情况下，人体免疫系统能够清除病毒，但如果持续

感染高危人乳头瘤病毒（high⁃risk HPV，HR⁃HPV）就
有可能引发浸润性癌［3］。HPV通过调控宿主细胞的

DNA损伤应答（DNA⁃damage response，DDR）和炎症

反应机制，在宿主细胞内建立持续感染，最终可能

导致浸润性癌。然而，从初次感染HPV到发展为癌

前病变并进一步进展为浸润性癌，需要 10~15年的

时间［4-5］。因此，只要坚持早筛查、早诊断、早治疗，并

采取积极的措施阻止其发展，就可以有效预防宫颈癌

的发生发展［6］。目前国际公认的筛查流程：首先对

初筛阳性的患者行阴道镜检查进一步确诊，接着采

用阴道镜引导活检（colposcopy histopathology，CDB）
和宫颈管搔刮术（endocervical curettage，ECC）［7］。

宫颈癌筛查的主要目的是预防癌症的发生［8］，

从早期的醋酸/复方碘染色到HPV DNA及基因甲基

化检测，检测方法不断更新迭代。但在经济欠发达

与医疗资源匮乏的地区，仍采用巴氏涂片方法［9］，这

种方法成本低，创伤小，但是受检查者主观影响大，

灵敏度低，假阴性率高［10］。相比之下，液基细胞学

检查（thinprep cytologic test，TCT）更加清晰，但是易

损伤宫颈组织导致结果出现误差［11］。2022 年 WHO
宫颈筛查和癌前病变治疗指南中，HPV DNA检测

被列为宫颈癌初筛的首选方法［12］。该检测方法灵

敏度很高，对高级别病变检出率明显高于细胞学检

查。但是该检测方法假阳性率很高，且由于HPV感

染大多呈一过性，大部分患者会在 1~2年内自然消

退。因此该方法可能会引发患者恐慌、过度医疗等

问题［13］。近年来，临床研究发现甲基化在宫颈癌的发

生、发展与预后中具有重要意义，基因甲基化检测的

研究开展得如火如荼［14］。文章主要探讨了配对盒

（paired box 1，PAX1）基因甲基化在宫颈癌发病、诊

断、治疗及预后中的应用价值。

1 PAX1基因甲基化与宫颈癌的关系

基因甲基化作为表观遗传学的一个热点研究

领域，在宫颈组织中，主要包括宿主DNA甲基化与

HPV基因甲基化［15-16］。这两者之间相互调控，对宫

颈癌的发展产生了重要影响［17］。目前研究较多的

相关基因位点有 PAX1、SOX1、m6A RNA、SOX17、
RXFP3等［18］。PAX1基因是配对盒家族的重要成员，

现在认为其在宫颈癌发病机制中起关键作用，主要体

现在启动子区域发生高甲基化，从而导致基因表达显

著下调。这一变化不仅削弱了PAX1的生理功能，还

干扰了细胞增殖与分化过程中的正常调控机制［19］。

此外，WNT信号通路的受阻，进一步加速了宫颈癌细

胞的异常增殖与侵袭能力，也对疾病进程产生了深远

影响［20］。综上所述，PAX1表达缺失及其对WNT通路

的抑制作用，是宫颈癌病理机制的关键环节。

2 PAX1基因甲基化的机制

先前研究指出，癌症患者体内多数肿瘤基因启动

子的CpG区比正常基因启动子的甲基化程度高［21］。

高甲基化就是多个甲基转移到一个不应甲基化的

胞嘧啶上［22］，通常情况下高甲基化的基因启动子

CpG岛会影响某些信号通路的抑制或失活，从而增

加患癌风险（图1）［23］。

PAX1在肿瘤中主要表现为抑癌基因，然而，高

甲基化的基因启动子会导致PAX1基因无法与RNA
聚合酶相结合，引起PAX1基因下调，其抑癌作用受

到限制［24］，从而促进肿瘤形成。Zhang等［25］通过

沉默 DNMT甲基转移酶 1（DNMT methyltransferase
1，DNMT1），评估其对Hela和Siha细胞中宫颈癌抑制

基因（包括PAX1）的甲基化水平及mRNA表达的影

响。结果显示，抑制DNMT1后，PAX1基因启动子甲

基化水平降低，而mRNA表达水平升高。也就是说当

DNMT1功能受阻或是失活时，包括PAX1基因在内的

许多肿瘤抑制基因活性增强，有助于阻止肿瘤进展。

经典WNT信号通路异常会使机体出现各种异

常现象，包括先天性疾病与癌症。Miao等［26］发现，

PAX1通过 T细胞因子（T cell factor，TCF）/β⁃catenin
轴及 E⁃cadherin抑制 Top Flash的活性并进一步抑

制 WNT 信号通路［27］，还可以通过降低TCF的SUMO
化及减少其稳定性，从而抑制内胚层分化，导致疾

病发生。Su等［28］经过实验发现PAX1作为肿瘤抑制

因子的作用还可以抑制多种致癌激酶的活性，如表

皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）、丝裂原

活化蛋白激酶（mitogen ⁃ activated protein kinase，
MAPK）和非受体酪氨酸激酶（SRC proto⁃oncogene，
SRC）途径等。他们进一步证明PAX1通过多种磷酸

酶的表观遗传激活抑制EGF和白介素（interleukin，
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图1 PAX1基因甲基化的机制及应用

Figure 1 Mechanism and application of PAX1 gene methylation

IL）⁃6信号转导，如PAX1可以通过激活R型蛋白酪

氨酸磷酸酶受体（protein tyrosine phosphatase receptor
type R gene，PTPRR），进而通过PTPRR抑制ERK1/2
磷酸化来抑制EGF信号通路。结合之前的研究，可

以得出这样的结论：当HPV感染机体，导致PAX1启

动子甲基化，进而产生磷酸酶，同时，PAX1还参与

调控磷酸酶和激酶，在正常情况下，PAX1可以通过

激活多种磷酸酶来抑制致癌激酶的活性。然而，当

PAX1甲基化程度过高时，这种抑制作用减弱，致癌

激酶活性增强，最终可能导致恶性肿瘤的发生。

3 PAX1基因甲基化的临床应用

3.1 筛查与诊断

随着对基因甲基化检测技术的不断研究，PAX1
甲基化检测在宫颈癌筛查中展现出良好的特异度

和灵敏度。Lu等［29］通过分析湘雅医院 2018年 4月
—2022年 4月因HPV16/18阳性而接受CDB和ECC
治疗的数据，发现PAX1作为分类变量，其甲基化水

平增加，则ECC检测到高级别鳞状上皮内病变（high⁃
grade squamous intraepithelial lesion，HSIL）的可能性

相比低级别鳞状上皮内病变（low⁃grade squamous in⁃
traepithelial lesion，LSIL）更大。与PAX1低甲基化水

平患者相比，PAX1超甲基化患者ECC病理结果较

CDB更为严重，而在 TCT诊断出的 LSIL患者中，这

种现象更加明显。种种数据表明，PAX1甲基化水

平分级可以提高ECC独立检测其他HSIL或更严重

病变（HSIL+）的准确性。多种研究表明，PAX1基
因的启动子高甲基化状态可以作为早期宫颈癌的

标志，也可以预测宫颈病变的进展［30］。Li等［31］在北

京大学人民医院进行了一项 PAX1甲基化与HPV
病毒载量（viral load，VL）之间关系的研究。结果发

现，PAX1 高甲基化与宫颈上皮内瘤变（cervical
intraepithelial neoplasia，CIN）3及以上病变发生率显

著正相关，说明其在晚期宫颈病变中起重要作用，

而 HPV在晚期病变中复制减少，因此 HPV VL在

CIN3+阶段不再增加。这说明将 PAX1甲基化与

HPV VL协同检测，可以更准确地识别宫颈癌的不

良进程及预后。刘静［32］通过测序分析宫颈脱落细

胞异常病例和宫颈慢性炎症患者样本，发现CIN病

例中 PAX1甲基化水平显著升高，且这一趋势与病

变严重程度呈正相关。提示通过检测PAX1甲基化

水平可以区分不同严重程度的宫颈癌患者，便于制
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定个性化治疗方法。尽管目前认为HPV16/18型感

染引起宫颈癌的可能性最大，但其他可能引起癌变

的非 HPV16/18 型［33］，它们的致癌风险也不可忽

视。Yang等［34］收集了387例在长沙市妇幼保健院进

行筛查的非HR⁃HPV16/18病例，通过统计学分析发

现，在CIN的不同阶段，PAX1甲基化水平诊断癌变

的灵敏度和特异度均随着疾病严重程度增高而增

高，且显著高于细胞学检查。梁婷婷等［35］通过实验

分组，检测不同组别宫颈细胞的PAX1甲基化程度，

并分析不同高危HPV分型间PAX1甲基化水平，结

果显示CIN3+患者的PAX1甲基化水平明显高于正

常及CIN1/2的患者，且HPV16型阳性患者的PAX1
甲基化水平显著高于其他 12型高危HPV患者。这

些研究为非HR⁃HPV16/18型感染者的临床结局和

风险评估提供了新的方向，并且都表明 PAX1甲基

化相比传统方法能更早发现癌前病变，从而实现宫

颈癌的早发现、早诊断、早治疗。

3.2 联合筛查

多项研究证实，PAX1甲基化与其他生物标志

物（如p16/Ki67等）的联合检测，可显著提高宫颈癌

筛查的准确度和灵敏度。王元培等［36］研究发现，由

于病理医生根据主观判断非典型鳞状细胞（atypical
squamous cell，ASC）与 LSIL容易失误，常需要经阴

道镜转诊判断，给患者带来极大痛苦。他们选取了

247例意义不明的非典型鳞状细胞癌（ASC⁃US）或
LSIL患者，对比甲基化检测与p16/Ki67双染检查效

果，发现PAX1甲基化的特异度、准确度、曲线下面

积（area under curve，AUC）均高于 p16/Ki67双染，而

联合检测的灵敏度、特异度、准确度、AUC均高于单

独检测。这是因为周期蛋白依赖性激酶抑制剂p16
（P16INK4a）在大多数细胞中起肿瘤抑制作用，但经

过HPV表达的癌蛋白E7介导视网膜母细胞瘤蛋白

（retinoblastoma protein，Rb）的降解后，p16表现出致

癌活性［37］。Ki67主要提示肿瘤增殖。p16/Ki67双染

阳性可以辅助诊断癌前病变，与 PAX1联合应用检

测，可以进一步提高ASC⁃US的检出率，降低误诊和

漏诊风险。Wen等［38］对 115例患者进行 TCT、HPV
分型定量、PAX1/ZNF582 甲基化检测，结果发现

PAX1和ZNF582的特异性高，而联合检测则可以弥

补二者单独检测的不足，使结果更加客观，且甲基

化检测对患者本身伤害性小，也更容易被患者接

受。此外，李翔等［39］和商晓等［40］也都探讨了PAX1/
JAM3双基因甲基化在宫颈癌筛查中的作用。其中

李翔等［39］收集了湘雅三附院的阴道镜门诊病例，经

过统计学处理，发现PAX1/JAM3双基因甲基化研究

可以独立用于HSIL/LSIL的分层诊断，准确性也更

高。商晓等［40］研究也证实了 PAX1/JAM3双基因甲

基化在宫颈癌筛查中的高特异度和灵敏度。综上

所述，PAX1与其他生物标志物联合检测，相比传统

研究方法，可以大大提高宫颈癌筛查的准确度和灵

敏度。并且由于试剂盒的便捷性和对人体伤害性

小的优点，患者更易接受。

3.3 评估与预后

研究发现，PAX1甲基化程度作为宫颈病变升

级或治疗后的预测指标具有重要意义。Li等［41］对

218例经 CDB证实为 CIN2和 CIN3的患者进行了

PAX1甲基化水平检测，结果发现PAX1甲基化水平

与CIN病理分级有关，这意味着 PAX1甲基化可能

成为预测 CIN病理分级的辅助标志物，特别是当

ΔCpPAX1 ≤6.36时，提示由高风险进展为浸润性宫

颈癌。这些发现有助于指导后续治疗方式，避免过

度治疗。2023年最新发布的宫颈癌诊疗指南明确

规定，宫颈癌的主要治疗手段包括手术、放疗以及

系统性治疗（含化疗、免疫治疗和靶向治疗）［42］。

Li等［43］研究分析了 125例接受过放化疗的患者，对

他们进行预后随访，探讨 PAX1甲基化状态与宫颈

癌放疗敏感性的关系。结果显示，PAX1甲基化状

态可以作为宫颈癌放疗抵抗的潜在生物标志物，即

早期PAX1甲基化水平下降预示患者对放疗有更好

的响应。另一项研究通过评估放疗前、中、后及放

疗后1、3个月PAX1甲基化状态，得出了PAX1甲基

化水平能够预测并监测宫颈癌患者放疗后的早期

治疗响应的结论，说明可以监测 PAX1甲基化状态

来调整治疗策略，提供个性化治疗方案［44］。PAX1
参与宫颈癌放疗后的耐药机制可能与其在宫颈

癌细胞中过表达有关，过表达 PAX1的宫颈癌细

胞在6 Gy照射后生存率更高。肿瘤发生的部分原

因在于 PAX1甲基化引起机体免疫功能丧失［45］，

而放疗引起PAX1去甲基化，会重新激活机体正常

免疫系统，影响肿瘤微环境，进而影响放疗效果。

Li等［45］还指出，CT和MRI评估预后需较长时间，会

导致部分患者放弃随访，并且放疗带来的炎症表现

和组织改变等都有可能掩盖肿瘤形态，从而影响准

确测量与评估。相比之下，PAX1甲基化水平的逐

渐降低与放疗中肿瘤大小的变化一致，也就是说甲

基化水平降低可能预示治疗后癌细胞减少。综上

所述，PAX1在宫颈癌预后评估中有重要价值。未来

可以更加关注分子改变在宫颈癌预后方面的影响，
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这将有助于个性化定制患者的治疗方案，提升治疗

效果。

4 结论与展望

现阶段，宫颈癌三级预防策略侧重于HPV疫苗

接种，宫颈癌前病变的早期筛查与处理，对筛查阳

性患者进一步诊疗，由此可见宫颈癌筛查的重要

性。而高敏感度、高准确度、高特异度的检测，可以

减少过度医疗。在过去的研究中，筛查的重点都是

细胞学分析［46］，但随着研究深入，PAX1基因甲基化

在宫颈癌及癌前病变的诊断中表现出良好的特异

度和敏感度，为宫颈癌的筛查、诊断与预后都提供

了新的思路和方向。相比需观察细胞形态或依赖

病毒存在的传统检测方法，它能在基因层面发生改

变时更早地预警宫颈癌的发生，并且受医生专业水

平和操作方法等因素的影响小，从分子微观层面反

映现象。此外，对宫颈组织无破坏，患者接受度更

高。然而，我国现阶段基因甲基化与宫颈癌关系的

研究相比国外仍有滞后性，缺乏大规模的临床研

究，研究时间短，样本量不足，治疗效果评价反馈不

足，随访不到位，以及技术不成熟带来的费用高昂

等问题都有待解决。虽然PAX1甲基化检测相比其

他检测方法普及度低、费用高，但随着技术不断进

步，未来将会有更加优化的检测设备和检测方法，

不断提高 PAX1检测结果的准确度和灵敏度，将会

成为宫颈癌早期筛查的重要手段。同时，不断深入

研究PAX1甲基化机制，为个性化治疗方案制定、监

测疗效及判断预后提供帮助。总之，PAX1基因甲

基化检测作为一种新兴的方法，在宫颈癌的诊治中

具有广阔的应用前景。随着技术的不断进步和研

究的不断深入，相信其在实用妇产科领域将发挥越

来越重要的作用。
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