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摘  要 

宫颈癌是女性生殖系统常见恶性肿瘤，其发生发展与高危型人乳头瘤病毒(high-risk human papilloma-
virus, hrHPV)持续感染密切相关。近年来，随着宫颈癌筛查的普及，如何在保证筛查敏感性的同时提高

对高级别病变的识别能力、降低不必要的阴道镜转诊率，成为宫颈癌防治领域的重要问题。DNA甲基化

作为表观遗传调控的重要形式，在宫颈癌及宫颈癌前病变的发生、发展中发挥重要作用。与单基因甲基

化检测相比，多基因联合甲基化检测能够更全面地反映宿主表观遗传异常，提高病变分层识别能力。

ASTN1、DLX1、ITGA4、RXFP3、SOX17和ZNF671这六个基因构成的甲基化检测组合，是近年来较受

关注的一类宿主甲基化标志物，在宫颈癌及宫颈癌前病变的筛查、hrHPV阳性人群的分流管理、病变风

险评估以及辅助临床决策等方面，都显示出了较好的应用前景。本文就该六基因甲基化组合在宫颈癌及

宫颈癌前病变中的生物学基础、临床应用价值、联合检测优势及存在问题进行综述，以期为宫颈癌精准

筛查和个体化管理提供参考。 
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Abstract 
Cervical cancer is a common malignancy of the female reproductive system, and its occurrence and 
progression are closely associated with persistent infection of high-risk human papillomavirus 
(hrHPV). In recent years, with the widespread implementation of cervical cancer screening, improv-
ing the ability to identify high-grade lesions while maintaining screening sensitivity and reducing 
unnecessary colposcopy referrals has become a critical issue in the field of cervical cancer preven-
tion and control. As an important form of epigenetic regulation, DNA methylation plays a significant 
role in the development and progression of cervical cancer and cervical precancerous lesions. Com-
pared with single-gene methylation detection, combined multi-gene methylation testing provides a 
more comprehensive reflection of host epigenetic abnormalities and enhances lesion stratification. 
The methylation detection panel consisting of the six genes—ASTN1, DLX1, ITGA4, RXFP3, SOX17, 
and ZNF671, is a host methylation biomarker that has garnered considerable attention in recent 
years. It has shown promising application value in the screening of cervical cancer and precancer-
ous lesions, triage management of hrHPV-positive populations, lesion risk assessment, and auxiliary 
clinical decision-making. This article reviews the biological basis, clinical application value, advantages 
of combined detection, and existing challenges of this six-gene methylation panel in cervical cancer 
and cervical precancerous lesions, aiming to provide a reference for precision screening and indi-
vidualized management of cervical cancer. 

 
Keywords 
Cervical Cancer, Cervical Intraepithelial Neoplasia, DNA Methylation 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

宫颈癌是严重影响女性健康的常见恶性肿瘤之一，其发生发展通常会经历一个连续演变的过程，即

由持续的高危型人乳头瘤病毒(hrHPV)感染开始，逐步发展为宫颈上皮内瘤变(Cervical Intraepithelial Neo-
plasia, CIN)，并最终进展为浸润性宫颈癌[1]-[5]。近年来，基于 hrHPV 检测、细胞学检查和阴道镜活检

的筛查模式显著提高了宫颈癌及癌前病变的检出率，但现有策略仍存在一定局限：hrHPV 检测虽具有较

高敏感性，但特异性相对不足；细胞学检查受样本质量及阅片经验影响较大；阴道镜及活检虽为重要诊

断手段，却属于侵入性检查，难以作为理想的高通量分流工具[1]-[7]。 
DNA 甲基化是目前研究较为广泛的一类表观遗传学事件，异常的甲基化改变能够导致抑癌基因表达

受到抑制，同时还会引起细胞周期调控失衡以及肿瘤相关信号通路异常，在宫颈癌的发生和发展过程中

具有重要作用[8] [9]。已有研究提示，宫颈病变进展过程中宿主多个基因位点可逐步出现高甲基化现象，

且其阳性率与病变严重程度常呈正相关，因此在宫颈癌及癌前病变的早期识别、风险评估和临床分流中

具有较大潜力[2]-[5]。 
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随着研究深入，单个基因甲基化检测逐渐难以满足临床对敏感性和特异性的双重要求，多基因联合

检测成为重要发展方向[10]-[17]。ASTN1、DLX1、ITGA4、RXFP3、SOX17 和 ZNF671 构成的六基因甲

基化组合，是近些年来在宫颈癌筛查与分流研究中受到较多关注的一类宿主甲基化检测面板[1] [6] [10]-
[19]；2025 年发布的《宿主六基因甲基化检测在子宫颈癌防治中的临床应用中国专家共识》也进一步说

明，这一检测模式正在从前期研究阶段逐步向临床应用阶段过渡[1]。 

2. DNA 甲基化与宫颈癌及癌前病变发生发展的关系 

宫颈癌的发生发展不仅与 hrHPV 持续感染密切相关，也与宿主基因层面的表观遗传改变密不可分

[2]-[5] [20]-[23]。在正常生理状态下，DNA 甲基化主要参与基因表达调节、细胞分化过程以及染色体稳

定性的维持；而在肿瘤发生发展的过程中，异常的高甲基化往往会出现在抑癌基因或与发育调控相关基

因的启动子区域，进而使这些基因的表达受到抑制，最终导致细胞异常增殖、凋亡能力下降以及侵袭和

迁移能力增强[2]-[5] [20]-[22]。 
值得注意的是，宫颈病变的表观遗传改变并非在浸润癌阶段才出现，而是在癌前病变阶段即已逐步

发生[3]-[5] [20]-[23]。随着病变由正常宫颈、炎症、LSIL 逐步发展至 HSIL 乃至浸润癌，相关基因甲基化

阳性率和甲基化水平往往呈递增趋势[3]-[5] [11] [12] [14] [24]-[34]。这种变化规律为甲基化检测在宫颈癌

筛查及风险分层管理中的应用提供了重要的理论基础。 
与单纯病毒学检测相比，DNA 甲基化检测更能反映宿主细胞是否已经发生与癌前进展相关的实质性

分子改变，因此在“是否感染 hrHPV”之外，提供了一个更接近疾病本质的风险评估维度[1]-[5] [23]。这

也是甲基化检测逐渐成为宫颈癌筛查分流研究热点的重要原因[10] [16]-[19] [23]。 

3. ASTN1、DLX1、ITGA4、RXFP3、SOX17 和 ZNF671 六基因甲基化的生物学基础 

多基因联合甲基化检测的核心价值在于整合多个宿主基因位点的异常信息，以提高对病变异质性的

覆盖能力[6] [10]-[17]。宫颈癌及癌前病变并非由单一分子事件驱动，不同患者、不同病理类型乃至同一

患者不同阶段的分子异常均可能存在差异。因此，联合多个与细胞分化、黏附、信号转导及肿瘤抑制相

关的基因进行甲基化分析，通常较单基因检测更稳定，也更有利于构建风险评分模型[10]-[17] [23]。 
ASTN1、DLX1、ITGA4、RXFP3、SOX17 和 ZNF671 分别涉及细胞发育调控、转录调控、细胞黏附、

受体信号转导及肿瘤抑制等多个环节[11] [12] [15] [20]-[22]。其中，SOX17 和 ZNF671 在宫颈病变中的研

究相对较多，已有证据显示其高甲基化与宫颈高级别病变和宫颈癌密切相关[14] [29] [33] [34]；而 ASTN1、
DLX1、ITGA4 和 RXFP3 更多体现为多基因联合模型中的组成成员，共同增强面板对病变异质性的识别

能力[11] [12] [15]。因此，现阶段更稳妥的理解方式，是将这套六基因面板视为一种多位点联合甲基化检

测策略，而不简单理解为某个单一基因的替代扩展。 

4. 六基因甲基化在宫颈癌前病变中的应用价值 

宫颈癌防控的关键在于识别真正具有临床意义的高级别癌前病变，尤其是 CIN2+和 CIN3+ [1] [10]-
[19] [23]。已有研究表明，ASTN1、DLX1、ITGA4、RXFP3、SOX17 和 ZNF671 这六个基因的甲基化整

体阳性率及甲基化水平，会随着宫颈病变程度的加重而逐渐升高[11] [12] [15] [16] [24]-[34]；2023 年的研

究进一步指出，这一六基因联合检测在识别 HSIL 及宫颈癌方面具有较好的诊断效能，其综合 AUC、敏

感度和特异度均优于单独应用 HPV 检测或液基细胞学检查[15]。此外，另一项基于组织标本开展的研究

也提示，这六个与宿主抑癌相关基因启动子区域的甲基化变化与病变严重程度之间存在相关性，并且对

CIN2+和 CIN3+病变具有一定的诊断价值[14]。 
对于低级别病变而言，相当一部分可自然消退，但亦有部分患者会持续存在甚至进展[3]-[5] [20]-[23]。
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若仅依赖 hrHPV 状态或单次细胞学结果，往往难以实现精准分层。六基因甲基化检测通过评估宿主表观

遗传改变程度，有望帮助识别那些虽然形态学上仍属低级别，但分子层面已表现出较高风险倾向的患者

[14]-[17] [29] [33] [34]。这意味着，该检测未来不仅可用于“当前病变严重程度”的辅助判断，也可能在

“未来进展风险”的评估中发挥作用。 
此外，病理活检虽为重要诊断依据，但阴道镜定点活检存在一定取材偏倚，术前病理与术后锥切病

理不完全一致的现象并不少见。六基因甲基化检测作为分子层面的客观指标，有望在一定程度上弥补单

纯形态学判断的局限性[1] [18]。对于病理结果与临床表现不一致、反复异常却难以明确分层的病例，其

结果可作为辅助决策的重要参考。 

5. 六基因甲基化在 hrHPV 阳性人群分流中的应用 

当前宫颈癌初筛多采用 hrHPV 检测，但其特异性有限，因此需要有效的二次分流手段识别真正需要

阴道镜检查的人群[1]-[5] [23]。六基因甲基化检测恰适用于这一场景。因为 hrHPV 检测反映的是“高危

感染是否存在”，而六基因甲基化反映的是“宿主细胞是否已发生与肿瘤进展相关的表观遗传异常”，

两者在病因学和宿主反应层面具有明显互补性[1] [10]-[19] [23]。 
2024 年的队列研究显示，在 HPV 阳性女性人群中，六基因甲基化面板对 CIN2+和 CIN3+病变都具

有较好的分流能力，而且甲基化水平与病变严重程度之间呈现正相关关系；在该研究中，采用甲基化检

测进行分流后，还能够明显减少阴道镜转诊的比例[16]。2025 年的研究进一步指出，在 HPV DNA 阳性

女性中，GynTect 六基因甲基化面板可用于检测 CIN3 和宫颈癌，适合用于提高分流精准性[17]。同年发

表的中国多中心前瞻性研究显示，这是一项在中国 hrHPV 阳性女性中评估宿主 DNA 甲基化分流性能的

大样本前瞻性研究，提示该检测在中国筛查场景中具有较好的临床转化价值[19]。 
另外，2025 年的研究还显示，多基因甲基化检测在 hrHPV 阳性患者中对 CIN2+具有较好分流价

值，联合 HPV16/18 分型后的诊断性能优于“HPV16/18+细胞学”的组合[20]。这说明六基因甲基化并

不只是单独使用，更适合被放到现有筛查流程中，作为提升特异性和优化资源配置的工具[1] [16]-[20] 
[23]。 

6. 六基因甲基化与细胞学、HPV 分型及其他检测方法的比较 

目前，在 hrHPV 检测结果为阳性后的进一步分流中，仍然较多依赖液基薄层细胞学检查(TCT)；不

过，细胞学检查本身带有一定的主观判断因素，不同机构之间在结果一致性方面也可能存在差异[1]-[5]。
六基因甲基化检测则属于分子层面的客观指标，理论上可减少阅片经验差异带来的影响。相关比较研究

显示，在 HPV 阳性女性分流中，GynTect 六基因甲基化检测对 CIN3+的诊断准确性可优于宫颈细胞学，

并可减少 CIN2-患者中的不必要阴道镜转诊[16] [17] [20] [23]。 
在 HPV16/18 分型方面，虽然 16/18 型感染通常被视为高风险状态，但并非所有高级别病变均集中于

这两型感染者[23]。多基因甲基化检测能够补充病毒分型信息，尤其有助于对非 16/18 型 hrHPV 阳性者

进行进一步风险细分[19] [20] [32]。因此，更现实的发展方向并不是以六基因甲基化完全替代细胞学或

HPV 分型，而是构建“hrHPV + 六基因甲基化”或“HPV16/18 分型 + 六基因甲基化”的多维度分流模

式，以在敏感性和特异性之间取得更优平衡[1] [16]-[20] [23]。 
除本综述讨论的六基因甲基化 panel 外，近年来宫颈癌筛查与分流中还广泛关注 S5 甲基化分类器、

p16/Ki-67 双染以及 HPV E6/E7 mRNA 等新兴标志物。总体而言，这几类技术均可用于 hrHPV 阳性女性

的进一步风险分层，但其检测层面并不相同：甲基化检测更侧重于宿主或病毒相关的表观遗传改变，

p16/Ki-67 双染主要反映细胞转化状态，而 E6/E7 mRNA 则更直接提示病毒癌基因的活跃表达。 
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7. 六基因甲基化在宫颈癌中的应用前景 

除筛查分流外，六基因甲基化检测在宫颈癌早期识别和风险管理方面亦显示出一定前景[15]-[20] [23]。
2023 年的研究提示，该六基因联合检测在宫颈癌组中的甲基化阳性率明显高于 LSIL、HSIL 和对照组，

且对 HSIL 及宫颈癌具有较好的综合诊断性能[15]。这说明六基因甲基化不仅对癌前病变有价值，也可反

映更深层次的恶性转化倾向。 
在术前评估和术后监测方面，现有证据虽然仍相对有限，但已出现较明确的探索方向。2025 年的回

顾性研究发现，六标志物检测可用于评估 HSIL 患者 LEEP 术后标本的病理结局预测价值[18]。而关于

ZNF671 等标志物的近年研究也提示，某些甲基化位点可能对 CIN3 回归、进展或预后具有提示意义[33] 
[34]。这类研究与“术前活检–术后病理不一致”的临床痛点高度相关，也提示六基因甲基化未来可能从

筛查分流进一步延伸至病变全程管理。 

8. 现存问题与挑战 

尽管 ASTN1、DLX1、ITGA4、RXFP3、SOX17 和 ZNF671 六基因甲基化在宫颈癌及癌前病变的研

究中已经显示出较好的应用前景，但目前仍然存在一些需要进一步解决的问题[1]-[5] [16]-[23]；一方面，

不同研究在样本类型、检测平台、阈值设置以及结果判读方式等方面还存在一定差异，这也影响了不同

研究结果之间的直接比较[11]-[20] [23]；另一方面，虽然国内已经发布了相关专家共识，但高质量、多中

心、长期随访研究的证据仍需进一步积累，尤其是在不同筛查场景下最佳 cut-off 值和最佳转诊策略的确

定方面，目前还缺乏统一标准[1] [19] [23]。 
此外，还需要进一步明确六基因甲基化检测在宫颈癌筛查与临床管理中的具体定位。现阶段它更适

合作为宫颈癌筛查与风险分层的辅助工具，而非替代病理诊断的独立终局手段[1] [18] [19]。对于阴道镜

高度可疑病变、病理已提示 HSIL 或临床症状明显者，仍应遵循规范诊疗流程，避免过度依赖单一分子标

志物。并且还应关注该技术的成本效益问题。六基因甲基化检测能否真正进入常规筛查路径，不仅取决

于其诊断性能，还取决于其是否能够在提高高级别病变识别能力的同时，减少不必要的阴道镜转诊和重

复随访，从而体现实际卫生经济学价值。因此，未来研究除报告敏感度、特异度和 AUC 外，还应进一步

评价其在真实世界中的成本投入与临床获益。 
最后，六基因甲基化检测未来若要与各国临床指南有效衔接，还需要提供更多可直接支持临床决策

的证据，例如对阴道镜转诊率、病变检出效率以及随访管理策略的影响。只有在检测性能、成本效益、

标准化和指南适配性等方面均取得进展，该技术才更有可能从研究工具逐步发展为临床常规应用手段。 
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