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摘  要 

目的：探讨JAM3 (junctional adhesion molecules 3)基因DNA甲基化水平在高级别上皮内瘤变中的诊断

效能，实现宫颈癌精准筛查，协助高级别上皮内瘤变(cervical intraepithelial neoplasia, CIN) II~III级
分级管理，预测术后复发风险，规范宫颈上皮内瘤变治疗。研究方法：选择2020年1月至2023年1月就

诊于临沂市中心医院需行宫颈活检术的200例病例，分别行HPV检查、液基细胞学检查、病理标本DNA
甲基化检测。检测期间由一名固定医生取样。所有研究对象均通过阴道镜检查并进行宫颈组织病理学确

诊后分组。根据病理学检查结果分为正常组、CIN I级组、CIN II级组、CIN III级组，各50例进行数据统

计和临床分析。结果：正常组、CIN I级组、CIN II级组、CIN III级组JAM3基因甲基化者分别为4%、10%、

38%、54%。随着宫颈病变程度的加重，JAM3基因的甲基化水平呈逐渐升高趋势。JAM3基因在正常组、

CIN I组、CIN II组、CIN III组任意两组之间均存在显著差异(P < 0.01)。联合JAM3基因甲基化检测可弥补

HPV低特异性及TCT低敏感性的缺陷，复发患者甲基化水平明显高于治愈者，差异具有统计学意义。结

论:JAM3甲基化检测可显著提高宫颈高级别上皮内瘤变检出率，可为阴道镜检查不满意的LSIL患者分流

管理提供参考；协助CIN II~III分级管理，提高病理诊断一致性；JAM3甲基化可作为高级别上皮内瘤变

术后复发预测标志物。 
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Abstract 
Objective: To explore the diagnostic efficacy of DNA methylation level of JAM3 (junctional adhe-
sion molecules 3) gene in high-grade intraepithelial neoplasia, and to achieve accurate screening 
of cervical cancer. To assist grade II~III management of high-grade intraepithelial neoplasia (CIN), 
predict the risk of postoperative recurrence, and standardize the treatment of cervical intraepi-
thelial neoplasia. Methods: A total of 200 cases requiring cervical biopsy were selected from Linyi 
Central Hospital from January 2020 to January 2023. HPV examination, liquid-based cytology ex-
amination and DNA methylation detection of pathological specimens were performed respectively. 
Samples are taken by a regular doctor during testing. All subjects were grouped by colposcopy and 
confirmed by cervical histopathology. According to the pathological examination results, the pa-
tients were divided into normal group, CIN Grade I group, CIN grade II group and CIN grade III 
group, with 50 cases in each group for statistical and clinical analysis. Results: The methylation 
rate of JAM3 gene in normal group, CIN I group, CIN II group and CIN III group was 4%, 10%, 38% 
and 54%, respectively. With the aggravation of cervical lesions, the methylation level of JAM3 gene 
increased gradually. There were significant differences in JAM3 gene between normal group, CIN I 
group, CIN II group and CIN III group (P < 0.01). The combination of JAM3 gene methylation detec-
tion can make up for the defects of low specificity of HPV and low sensitivity of TCT. The methyla-
tion level of relapsed patients is significantly higher than that of cured patients, and the difference 
is statistically significant. Conclusion: JAM3 methylation detection can significantly improve the 
detection rate of high-grade cervical intraepithelial neoplasia, and can provide reference for shunt 
management of LSIL patients with unsatisfactory colposcopy. Assist CIN-II~III grading manage-
ment to improve the consistency of pathological diagnosis; JAM3 methylation can be used as a 
predictor of recurrence after high-grade intraepithelial neoplasia. 
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1. 引言 

宫颈恶性肿瘤虽在全球范围内的发病率及死亡率呈整体下降趋势，但仍严重影响对女性健康及生活

质量[1]。其病因相对明确：人乳头瘤病毒感染、多个性伴侣、不良性行为、初次性生活过早、分娩次数

多以及吸烟等，而宫颈上皮内瘤变是宫颈恶性肿瘤发展的重要环节，提早干预与治疗可以预防宫颈癌的

发生。2020 年世界卫生组织(WHO)根据鳞状上皮内病变程度可将其分为低级别(LISL，即 CIN I)和高级别

(HISL，即 CIN II 及 CIN III)两类[2]。对宫颈上皮内瘤变患者实行规范化分级管理可遏制疾病进展为宫颈

癌。宫颈癌目前多采用人乳头瘤病毒检测与液基薄层细胞学检查相结合的方式，但两者均存在不足：HPV
高敏感性但特异性低；TCT 高特异性但敏感性低，结果易受多重因素影响，存在差异性。随着肿瘤基因

学研究的不断深入，其检测的精准度及稳定性逐渐被重视。表观遗传学在肿瘤发生发展中扮演重要角色，

其中 DNA 甲基化是目前较为清楚的表观遗传修饰方式之一[3]。研究指出，JAM3 在宫颈癌和上皮内瘤变

中均发生高甲基化，且甲基化可作为 CIN 预后的标志物[4] [5]。本研究旨在探讨 JAM3 基因 DNA 甲基化

在高级别上皮内瘤变(CIN II, CIN III)患者中的诊断效能，分别比较 DNA 甲基化检测与 HPV 及 TCT 检测

的灵敏度及特异度差异。探讨对高级别上皮内瘤变患者术后复发预测的临床意义。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性收集 2020 年 1 月至 2023 年 1 月，就诊于临沂市中心医院行阴道镜下宫颈活检的 200 例患者，

病理证实为宫颈无病变者、CIN I 级、CIN II 级、CIN III 级者各 50 例。所有患者均签署知情同意书，研

究获得临沂市中心医院伦理委员会批准。  
纳入标准：1) 患者临床资料完整并知情同意；2) 按宫颈癌筛查流程，均行 HPV、TCT 及阴道镜检

查者；3) 宫颈活检病理标本经病理诊断明确；排除标准包括：1) 有生殖道恶性肿瘤或其他肿瘤史；2) 有
自身免疫性疾病史或正在使用免疫抑制剂；3) 处于妊娠期或哺乳期；4) 接种过宫颈癌疫苗。 

2.2. 材料与实验方法 

2.2.1. 材料 
本实验采用研究者宫颈病理组织，均经 3.7%中性甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋，4 μm 厚切片和

HE 染色。 

2.2.2. 实验方法 
使用 TSINGKE 动物 DNA 提取试剂盒(TSP201-200)，提取的 DNA 进行电泳检测及分光光度计检测浓

度。使用凯杰生物的 EpiTect Fast DNA Bisulfite Kit (59824)对提取的 DNA 进行转化。转化用 DNA 量根

据 DNA 浓度取 300 ng。使用 Methyl Primer Express v1.0 软件设计引物，扩增目的区域 CG 岛片段。上游

引物的标识：-F (forward primer)，下游引物的标识：-R (reverse primer)，M 为甲基化引物，U 为非甲基化引

物，引物序列(5'-3')H-JAM4(M)-F：GGAATTTTTATTTTTCGGATTTAAGC，引物序列(5'-3')H-JAM4(M)-R：
AAACTAAAATAAACAAATCACAAAATCG，片段长度(bp)178，引物序列(5'-3')H-JAM4(U)-F： 
TGGAATTTTTATTTTTTGGATTTAAGT，引物序列(5'-3')H-JAM4(U)-R： 
AAAACTAAAATAAACAAATCACAAAATCA，片段长度(bp)180。用合成的引物，以擎科生物 2 × mavin 
Taq PVR Mix 进行巢式扩增，形成扩增体系。 

PCR 扩增 
取 0.2 ml PCR 管，配制如下反应体系。 
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2×Taq PCR Master Mix 25 µL 

Forward Primer (10 μM) 1.5 µL 

Reverse Primer (10 μM) 1.5 µL 

甲基化回收产物 2.0 µL 

Water Nuclease-Free Add to 50 µL 
 

 
 

将扩增好的 PCR 产物进行琼脂凝胶电泳(1 × TAE, 2.0% agarose, 4 V/cm)，紫外线成像(图 1)。结果用

BiQAnalyzer 软件进行数据分析，统计甲基化情况。 
 

 
Figure 1. Methylation gene image 
图 1. 甲基化基因图像 

3. 统计学分析  

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。本研究计量资料采用方差分析。首先进行方差齐性和正态分

布检验，对于方差齐且呈正态分布的资料，t 检验应用于两组间比较，单因素方差分析(one-way analysis of 
variance, ANOVA)应用于多组间比较；根据研究数据制作受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线并且确定曲线下面积(area under the curve, AUC)。通过 ROC 曲线确定 CIN2/3 术后复发的预测

阈(cut-off value, Ct)值，计算预测 CIN2/3 术后复发的特异性和敏感性。以 P < 0.01 为差异有统计学意义。 

4. 结果 

JAM3-4 在正常组、CIN I 级组、CIN II 级组、CIN III 级组中甲基化阳性率分别为 4%、10%、38%、

54%。JAM3 基因的甲基化水平随着宫颈病变程度的加重而升高。JAM3 基因在正常组、CIN I 组、CIN II
组、CIN III 组任意两组之间均存在显著差异(P < 0.01) (图 2)。 
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Figure 2. Methylation levels of JAM3 in each group, with “**” indicating P < 0.01 
图 2. JAM3 在各组中的甲基化水平，“**”表示 P < 0.01 

 
高级别上皮内瘤变患者分别于术后 6 个月、12 个月随访，包括 HPV 及 TCT 检查。其中 9 人术后失

访，3 人妊娠，治愈者 85 人(96.6%)，复发者 3 人(3.4%)，2 例 CIN I 级，1 例 CIN II 级。所有阴道镜活组

织检查病理均由两位高级别病理科医师统一审核。复发者的 JAM3 甲基化水平高于治愈者(表 1、图 3)。
根据高级别上皮内瘤变治疗后不同预后情况 JAM3 基因的甲基化水平取最佳临界值时计算敏感性、特异

性(见表 2)。分别为 91%和 93%。两组 JAM3 基因甲基化水平差异有统计学意义(P < 0.01)。 
 

Table 1. Postoperative JAM3 methylation levels in high-grade intraepithelial neoplasia (CIN II~III) group 
表 1. 高级别上皮内瘤变(CIN II~III 级)组术后 JAM3 甲基化水平 

分组 n JAM3% 

治愈 85 13.20 ± 4.61 

复发 3 21.05 ± 9.01 

 

 
Figure 3. Scatter plot of JAM3 methylation level in 
high-grade intraepithelial neoplasia (CIN II~III) group after 
surgery (Note: The horizontal line level is critical value) 
图3. 高级别上皮内瘤变(CIN II~III级)组术后 JAM3甲基

化水平散点图(注：横线水平为临界值) 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472146


娄琰琰 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1472146 1298 临床医学进展 
 

Table 2. Efficacy of JAM3 methylation in predicting postoperative recurrence of high-grade intraepithelial neoplasia (CIN 
II~III grade) 
表 2. JAM3 甲基化对高级别上皮内瘤变(CIN II~III 级)术后复发预测效能 

基因 AUC(95%CI) p 敏感性 特异性 Ct (%) 

JAM3 0.971 (92.8%~100%) <0.001 91% 93% 14.92 

5. 讨论 

宫颈高级别上皮内瘤变患者中，CIN II 自然消退比率为约 40%，40%左右的患者呈持续状态；CIN III
若不加干预约 12%~22%进展为宫颈癌。因此早期治疗宫颈癌前病变，尽早采取临床干预，可有效的减少

宫颈癌的发生。传统宫颈癌筛查手段均存在临床局限性。高危 HPV 感染为宫颈上皮内瘤变及宫颈癌发病

较明确因素，但大多数女性感染呈“一过性”，特异性低。液基薄层细胞学检测结果受判读医师的主观

影响较大，敏感性低。目前需寻找稳定性较高的标志物，提高高级别上皮内瘤变检出的准确性。Boers
等[6] [7]研究发现，在合并有高危 HPV 感染的宫颈上皮内瘤变 II 级及以上病变患者中，应用定量的方法

检测了 JAM3 基因甲基化敏感度为 68%，特异度为 94%。JAM3 高敏感性及特异性可为宫颈癌精准筛查

提供依据。 
连接粘附分子(junctional adhesion molecules, JAM)是属于免疫球蛋白超家族，是一种特殊类型的含有

两个细胞外免疫球蛋白样结构域、一个跨膜片段和一个长度可变的细胞质尾部的糖蛋白[8]，此结构与上

皮细胞、内皮细胞的连接具有相关性。JAM 主要分布在白细胞、血小板和红细胞表面。有研究指出，JAM 
蛋白在细胞过程中起到重要作用，分布于白细胞表面影响白细胞迁移，位于血小板表面可激活血小板，

还可参与血管生成和病毒的结合[9]。HIF-1α是一种缺氧反应因子，它通过激活许多基因转录的主调控因

子来影响缺氧，并参与细胞能量的调控，进而调节带代谢、血管生成、增殖和凋亡，VEGFA 是 HIF-1 的

下游因子，参与肿瘤血管生成[10]。有研究指出，JAM3 通过激活 HIF-1α/VEGFA 通路，参与肿瘤转移、

白细胞游走、血管形成等过程[11]。在骨髓内造血干细胞和祖细胞的归巢和动员中亦发挥作用[12]。JAM3
在宫颈癌和上皮内瘤变中均呈高甲基化状态，且甲基化可作为 CIN 预后的标志物[4] [5]。与本研究相符。 

当前，肿瘤的发生主要是由于肿瘤抑制基因启动子区域的 DNA 甲基化，包括宫颈癌在内的多种肿瘤

的发生、发展等各个阶段均有特异性的改变模式[13] [14]。 
DNA 甲基化是指通过将 S-腺苷甲硫氨酸添加到 DNA 分子碱基上来调控基因表达。这种调控机制包

括：1) 广泛低甲基化：导致染色体不稳定性增加。2) 特定区域和特定基因过度甲基化[15] [16]。基因启

动子高甲基化主要在 CpG 岛及其周围区域发生，调控多种基因的表达水平，从而引起异常的表观遗传变

化[17] [18]。当与肿瘤相关的基因或抑制基因的启动子区 CpG 岛过度甲基化时，该基因转录失活，影响

蛋白质翻译表达；同时也干扰了肿瘤细胞信号通路，累积效应使肿瘤抑制基因进一步失去功能，表现肿

瘤特性。在宫颈癌方面的表观遗传学研究中，高度甲基化被认为可能成为宫颈癌分子诊断新方法之一[19]。 
综上，JAM3 基因甲基化联合 HPV 及 TCT 检查可提高宫颈病变诊断特异性及阳性预测值；JAM3 基

因甲基化可为阴道镜检查不满意的 LSIL 患者分流管理提供参考；结合免疫组化 P16 染色，评估 JAM3
基因甲基化协助病理 CIN II~III 分级可行性，提高诊断一致性。JAM3 的高甲基化与治疗后 CN2/3 的转归

相关，并且复发者明显高于消退者，但基于研究样本数量有限，需增加样本量提高研究结论权威性；JAM3
的高甲基化有望成为高级别上皮内瘤变的术后复发预测标志物。 
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