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摘  要 

目的：探讨宫颈脱落细胞中CDO1和CELF4基因甲基化检测技术在子宫内膜癌筛查中的应用价值，并探讨

绝经状态及BMI对检测效能的影响。方法：纳入2024年3月~2025年5月于重庆市医科大学附属第一医院

就诊疑似子宫内膜病变的145例患者(EC组30例，良性病变组115例)，采用定量甲基化特异性PCR检测

CDO1m和CELF4m水平，计算ΔCt值。绘制ROC曲线评估诊断效能，按绝经状态及BMI分层进行亚组分析。

采用Logistic回归分析危险因素，Fisher精确检验比较组间差异。结果：共纳入145例患者，收集患者基

本信息、肿瘤生物学标记物、子宫内膜厚度、CDO1mΔCt、CELF4mΔCt等，以子宫内膜组织病理学诊断

为金标准进行分组，其中子宫内膜癌30例，良性病变组115例。EC组CDO1m和CELF4m水平显著高于良

性组(中位数7.45 vs 15.90, 7.65 vs 16.10，均P < 0.001)，而CA125和HE4无显著差异。双基因联合检测

AUC为0.958 (95% CI: 0.904~1.000)，敏感度93.3%，特异度97.4%，优于单基因检测。多因素分析显

示 CDO1m 阳性 (OR = 368.02, 95% CI: 14.64~9251.20) 和 CELF4m 阳性 (OR = 461.29, 95% CI: 
22.05~9648.37)均为EC独立危险因素。绝经后亚组(n = 60)中CELF4m表现最优，敏感度88.24%，特异

度100%，Youden指数0.882。在BMI ≥ 24 kg/m2亚组中，EC组甲基化阳性率显著高于良性病变组(70.59% 
vs 3.64%, P < 0.001)。结论：CDO1/CELF4甲基化是EC诊断的有效分子标志物，双基因联合检测效能优

异，具有成为子宫内膜癌早期筛查和风险预测分子标志物的潜力。 
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Abstract 
Objective: This paper aims to evaluate the clinical value of CDO1 and CELF4 DNA methylation in the 
diagnosis of endometrial cancer (EC), and to explore the influence of menopausal status and BMI on 
detection efficacy. Methods: A total of 145 patients (EC group, n = 30; benign lesion group, n = 115) 
were enrolled from March 2024 to May 2025. Quantitative methylation-specific PCR was used to 
detect CDO1m and CELF4m levels, and ΔCt values were calculated. ROC curves were drawn to eval-
uate diagnostic efficacy. Subgroup analyses were performed according to menopausal status and 
BMI. Logistic regression was used for risk factor analysis, and Fisher’s exact test was used for group 
comparison. Results: A total of 145 patients were included. The basic information, tumor biological 
markers, endometrial thickness, CDO1mΔCt, CELF4mΔCt, etc. were collected. The patients were 
grouped according to the gold standard of endometrial histopathological diagnosis, including 30 
cases of endometrial cancer and 115 cases of benign lesion group. CDO1m and CELF4m levels in the 
EC group were significantly higher than those in the benign group (median 7.45 vs 15.90, 7.65 vs 
16.10, both P < 0.001), while CA125 and HE4 showed no significant differences. The dual-gene com-
bined test showed an AUC of 0.958 (95% CI: 0.904~1.000), with sensitivity of 93.3% and specificity 
of 97.4%, superior to single-gene tests. Multivariate analysis showed that CDO1m positivity (OR = 
368.02, 95% CI: 14.64~9251.20) and CELF4m positivity (OR = 461.29, 95% CI: 22.05~9648.37) were 
independent risk factors for EC. In the postmenopausal subgroup (n = 60), CELF4m showed optimal 
performance with sensitivity of 88.24%, specificity of 100%, and Youden index of 0.882. In the BMI 
≥ 24 kg/m2 subgroup, the methylation-positive rate in the EC group was significantly higher than 
that in the benign lesion group (70.59% vs. 3.64%, P < 0.001). Conclusions: CDO1/CELF4 methyla-
tion is an effective molecular biomarker for the diagnosis of endometrial cancer (EC). The combined 
detection of the two genes demonstrates excellent diagnostic performance and shows potential as 
a molecular marker for early screening and risk prediction of endometrial cancer. 
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1. 引言 

子宫内膜癌(endometrial carcinoma, EC)与子宫颈癌、卵巢癌并列为女性生殖系统三大恶性肿瘤，亦是

导致女性癌症相关死亡的第五大病因，其发病率呈逐年上升趋势，且患者群体趋向年轻化。据统计数据

显示，2025 年全球子宫体癌新发病例约 42 万例，在女性生殖系统恶性肿瘤中位居第二，死亡率亦呈显著

上升趋势[1]。我国癌症中心数据表明[2]，2022 年中国子宫内膜癌新发病例约 7.7 万例，死亡 1.35 万例，

发病率为 11.25/10 万人，死亡率为 1.96/10 万人；2000~2018 年期间，女性子宫癌发病率持续增长，已成

为威胁女性健康的重要公共卫生问题。早期子宫内膜癌(I~II 期)患者的 5 年生存率可达 74%~96%，但约

3%~13%的患者确诊时已进展至 IV 期，其 5 年生存率仅为 10%~25% [3] [4]。因此，建立高效的子宫内膜

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651897
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


连诗渝，周勤 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651897 1010 临床医学进展 
 

癌筛查体系具有重要临床意义。目前临床常用的子宫内膜癌早诊手段为经阴道超声检查，但其准确性受

激素水平、操作者经验及超声设备等多种因素影响[5]；而诊断性刮宫、宫腔镜活检等侵入性方法虽为诊

断金标准，却存在子宫内膜损伤、宫腔粘连及感染等并发症风险[6]，对女性生育功能保护构成不利影响。

因此，研发兼具高特异性与高敏感性的无创筛查技术具有重要临床价值及广阔应用前景。 
DNA 甲基化指在 DNA 甲基化转移酶的作用下，在基因组 CpG 二核苷酸的胞嘧啶 5 号碳位共价键结合

一个甲基基团，是常见的一种表观遗传学修饰[7]。Caplakova 等[8]研究发现 DNA 甲基化可能导致细胞出现

凋亡抵抗进而破坏其细胞稳态，最终引起癌变[9] [10]。有研究[11]比较通过尿液、医护人员采样宫颈刮片及

自采样宫颈刮片中 DNA 甲基化标记水平检测子宫内膜癌的效能，发现均显著高于健康对照组的甲基化标记

水平。目前已经有众多针对于 EC 的 DNA 甲基化检测标志物，其中半胱氨酸二氧合酶 1 (CDO1)、CUGBP 
Elav 样家族成员 4 (CELF4)具有最突出的检测潜力[12] [13]。CDO1 是一种参与半胱氨酸转化为半胱氨酸磺

酸的非血红素铁酶，可通过抑制谷胱甘肽生成并增加活性氧生成诱导癌细胞发生铁死亡，与胃癌、肺癌、子

宫内膜癌等的发生密切相关[14] [15]。CELF4 编码一种具有三个结构域的蛋白质结合核糖核酸(RNA)识别基

序，可能参与 RNA 可变剪接过程[16]。本研究以疑似子宫内膜病变人群为研究对象，通过患者宫颈刮片取

样探索 CDO1 和 CELF4 基因甲基化检测子宫内膜癌的效能，以期为子宫内膜癌的无创筛查开辟新的路径。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

本研究为回顾性研究，纳入 2024 年 3 月~2025 年 5 月于重庆市医科大学附属第一医院就诊，疑似子

宫内膜病变的患者。纳入标准：1) 疑似子宫内膜病变，行宫腔镜活检或全子宫切除术后组织送病检具有

病理学诊断；2) 接受 CDO1、CELF4 基因甲基化检测；3) 签署知情同意书。排除标准：1) 已行 CDO1、
CELF4 基因甲基化检测，术后无病理学诊断；2) 基因甲基化检测结果无效；3) 依从性差；4) 既往妇科

恶性肿瘤病史、其他恶性肿瘤病史。 

2.2. 样本采集方法 

手术前，患者取截石位，将无菌一次性宫颈刷伸入宫颈口内沿同一方向旋转 4~5 圈，常温保存送检。

按照[人 CDO1 和 CELF4 基因甲基化检测试剂盒(PCR-荧光探针法)] (北京起源聚禾生物科技有限公司)产
品说明书操作，进行后续 DNA 提取、重亚硫酸盐转化和定量甲基化特异性 PCR (qMSPCR)检测，严格按

照产品说明书判读 DNA 甲基化检测的结果，得到 CDO1、CELF4 与内参基因(GAPDH)的 Ct 值，计算检

测基因与内参基因 Ct 值的差值，即 ΔCt = Ct 检测基因 − Ct 内参基因，分别记录为：CDO1mΔCt、
CELF4mΔCt，mΔCt 越小提示甲基化水平越高。 

2.3. 观察指标 

本研究中纳入评价的指标包括：患者的年龄、是否绝经状态、体重指数(body mass index, BMI)、孕

次、产次、经阴道超声测量的内膜厚度、血清 CA125、HE4、CDO1mΔCt、CELF4mΔCt、病理学诊断等。 
若患者 BMI ≥ 24 kg/m2、血清 CA125 ≥ 35 U/ml、HE4 ≥ 140 pmol/L，则判读为阳性。若绝经后患者

经阴道超声测量子宫内膜厚度 ≥ 5 mm 则判读为阳性；若绝经前患者经阴道超声测量子宫内膜厚度 ≥ 11 
mm 则判读为阳性。将“CDO1mΔCt ≤ 8.4”定义为 CDO1 甲基化阳性(+)，“CELF4mΔCt ≤ 8.8”定义为

CELF4 甲基化阳性(+)。“CDO1mΔCt ≤ 8.4 和 CELF4mΔCt ≤ 8.8”定义为双基因甲基化阳性(+)。 

2.4. 统计学处理 

本研究使用 SPSS 27.0 统计软件进行统计分析。对于符合正态分布的计量资料，用均数 ± 标准差
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( x s± )进行描述，组间比较采用独立样本 t 检验；非正态分布的计量资料，则用中位数(25%分位数，75%
分位数)[M (Q1, Q3)]描述，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。对于计数资料，用计数数量(百分比)表
示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。通过单因素 Logistic 回归模型分析 EC 的相关危险因素，

将单因素分析中 P < 0.1 的因素纳入多因素 Logistic 回归分析。绘制受试者工作特征曲线(receiver operating 
characteristic, ROC)评估各指标诊断 EC 的价值，计算曲线下面积(AUC)、敏感度、特异度、阳性预测值、

阴性预测值及 Youden 指数。按绝经状态及 BMI 进行分层分析，采用 Fisher 精确检验比较各亚组间诊断

效能差异。规定 P < 0.05 有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 患者一般情况 

本研究共入组 145 例患者，根据病理学诊断进行分组(如表 1)，良性病变组(包含正常内膜) 115 例，

EC 组 30 例，其中良性病变组包括子宫内膜不典型增生、子宫黏膜下肌瘤、子宫内膜息肉、子宫内膜增

生和其他良性病变。年龄和 BMI 在两组间有显著差异(P < 0.05)。两组患者中 CDO1 和 CELF4 基因甲基

化水平在子宫内膜癌组显著高于良性病变组(CDO1mΔCt: 7.45 vs 15.90, P < 0.001; CELF4mΔCt: 7.65 vs 
16.10, P < 0.001)，中位数差值分别为 8.45 和 8.45，效应量显著(图 1)。传统肿瘤标志物 CA125 和 HE4 在

两组间无显著差异(P > 0.05)，提示 DNA 甲基化标志物具有更优的诊断价值。 
 
Table 1. General information and DNA methylation characteristics of patients in each group 
表 1. 各组患者的一般资料及 DNA 甲基化特征 

变量 良性病变组 
(n = 115) 

EC 组 
(n = 30) t/U P 值 

年龄(岁) 49.18 ± 9.96 54.47 ± 10.73 −2.437 0.019 

BMI (kg/m2) 23.82 
(21.5, 25.32) 

25.4 
(22.31, 28.39) 1275.5 0.028 

内膜厚度(mm) 8 
(6, 12.25) 

9 
(6.25, 14.5) 1505 0.283 

CA125 (U/ml) 16.2 
(11, 33.7) 

21.75 
(12.17, 28.68) 1547.5 0.388 

HE4 (pmol/L) 37 
(30.55, 43.4) 

35.5 
(25.73, 47.58) 1813 0.669 

CDO1mΔCt 15.9 
(12.75, 17.3) 

7.45 
(5.35, 8.3) 3045.5 < 0.001 

CELF4mΔCt 16.1 
(13.55, 17.65) 

7.65 
(6.1, 8.8) 3127.5 < 0.001 

3.2. 危险因素分析 

进行单因素 Logistic 回归分析，结果显示：年龄(P = 0.015)、BMI (P = 0.013)、CDO1mΔCt (P < 0.001)、
CDO1mΔCt 阳性(P < 0.001)、CELF4mΔCt (P < 0.001)、CELF4mΔCt 阳性 (P < 0.001)、双基因甲基化阳性

(P < 0.001)，对罹患子宫内膜癌的影响有统计学意义(表 2)。将单因素分析中 P < 0.1 的变量进行多因素

Logistic 回归分析显示，CDO1mΔCt 阳性(OR = 368.02, 95% CI: 14.64~9251.20, P < 0.001)和 CELF4mΔCt
阳性(OR = 461.29, 95% CI: 22.05~9648.37, P < 0.001)均为子宫内膜癌的独立危险因素(表 3)。 
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Figure 1. Box plots of CDO1 and CELF4 methylation levels in the benign lesion group and the EC group 
图 1. 良性病变组与 EC 组 CDO1 和 CELF4 甲基化水平箱线图 

 
Table 2. Analysis of influencing factors for endometrial cancer (Univariate Logistic Analysis) 
表 2. 子宫内膜癌患病的影响因素分析(单因素 Logistic 分析) 

变量 对照组(n = 115) 研究组(n = 30) P 值 

年龄(岁) 49.18 ± 0.93 54.47 ± 1.96 0.015 

绝经[n (%)]   0.059 

已绝经 43 (37.39) 10 (33.33)  

未绝经 72 (62.61) 20 (66.67)  

BMI [n (%)]   0.390 

BMI < 24 kg/m2 60 (52.17) 13 (43.33)  

BMI ≥24 kg/m2 55 (47.83) 17 (56.67)  

内膜厚度[n (%)]   0.502 

阳性 65 (56.52) 19 (63.33)  

阴性 50 (43.48) 11 (36.37)  

CA125 [n (%)]   0.247 

CA125 < 35 U/ml 93 (80.87) 27 (90.00)  

CA125 ≥ 35 U/ml 22 (19.13) 3 (10.00)  

HE4 [n (%)]   0.830 

HE4 < 140 pmol/L 112 (97.39) 29 (96.67)  

HE4 ≥ 140 pmol/L 3 (2.61) 1 (3.33)  

CDO1mΔCt [n (%)]   <0.001 

阳性 1 (0.87) 23 (76.67)  

阴性 114 (99.13) 7 (23.33)  

CELF4mΔCt [n (%)]   <0.001 

阳性 2 (1.74) 24 (80.00)  

阴性 113 (98.26) 6 (20.00)  

双基因甲基化[n (%)]   <0.001 

阴性 114 (99) 11 (37)  

阳性 1 (1) 19 (63)  
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Table 3. Analysis of influencing factors for endometrial cancer (Multivariate Logistic Analysis) 
表 3. 子宫内膜癌患病的影响因素分析(多因素 Logistic 分析) 

变量 β值 SE Wald χ2 P 值 OR 95% CI 

年龄 0.058 0.074 0.603 0.437 1.059 [1.059, 1.225] 

绝经 −1.190 1.553 0.587 0.444 0.304 [0.304, 6.386] 

BMI −0.078 0.138 0.318 0.573 0.925 [0.925, 1.213] 

CDO1mΔCt 阳性 5.908 1.645 12.897 <0.001 368.016 [368.016, 9251.200] 

CELF4mΔCt 阳性 6.134 1.551 15.635 <0.001 461.289 [461.289, 9648.367] 

3.3. 甲基化检测应用于 EC 筛查的临床效能 

绘制受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic, ROC)，如图 2 所示。CDO1mΔCt 对 EC 的

敏感度为 76.7%，特异度 98.3%，AUC 为 0.875 (95% CI: 0.782~0.967)，CELF4mΔCt 的敏感度为 80.0%，

特异度为 98.3%，AUC 为 0.891 (95% CI: 0.805~0.978)，双基因甲基化联合的敏感度为 93.3%，特异度为

97.4%，AUC 为 0.958 (95% CI: 0.904~1.000)，均提示 CDO1/CELF4 甲基化检测在 EC 临床筛查应用表现

较好。 
 

 
Figure 2. ROC curve of methylation detection 
图 2. 甲基化检测的 ROC 曲线 

3.4. 绝经后妇女中甲基化的检测效能 

为评估 DNA 甲基化标志物在特定人群中的诊断效能，本研究对绝经后女性(n = 60，良性病变 43 例，

EC 17 例)进行亚组分析。表 4 结果显示，CDO1 与 CELF4 甲基化阳性率在 EC 组均显著高于良性病变组

(均为 88.24% vs < 3%, P < 0.001)。 
为评估 DNA 甲基化标志物在 BMI ≥ 24 kg/m2 人群中的诊断效能，本研究对超重人群进行亚组分析，

其中良性病变组 55 例，EC 组 17 例。表 5 结果显示，CDO1mΔCt 阳性率在 EC 组显著高于良性病变组

[70.59% (12/17) vs 3.64% (2/55), χ2 = 37.163, P < 0.001]。CELF4mΔCt 阳性率在 EC 组亦显著高于良性病变
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组[70.59% (12/17) vs 3.64% (2/55), χ2 = 37.163, P < 0.001]。 
 
Table 4. Methylation testing status in postmenopausal patients 
表 4. 绝经后患者甲基化检测的情况 

变量 良性病变组 
(n = 43) 

EC 组 
(n = 17) χ2 P 值 

CDO1mΔCt 
阴性 42 

(97.67%) 
2 

(11.76%) 
45.981 <0.001 

阳性 1 
(2.33%) 

15 
(88.24%) 

CELF41mΔCt 
阴性 43 

(100.00%) 
2 

(11.76%) 
50.588 <0.001 

阳性 0 
(0.00%) 

15 
(88.24%) 

 
Table 5. The status of methylation testing in patients with BMI ≥ 24 kg/m2 
表 5. BMI ≥ 24 kg/m2 患者甲基化检测的情况 

变量 良性病变组 
(n = 55) 

EC 组 
(n = 17) χ2 P 值 

CDO1mΔCt 
阴性 53 

(96.36%) 
5 

(29.41%) 
37.163 ＜0.001 

阳性 2 
(3.64%) 

12 
(70.59%) 

CELF4mΔCt 
阴性 53 

(96.36%) 
5 

(29.41%) 
37.163 ＜0.001 

阳性 2 
(3.64%) 

12 
(70.59%) 

4. 讨论 

目前国内外没有统一明确的子宫内膜癌筛查指南，各国在筛查方式、筛查年龄、筛查人群等方面均

有不同。《子宫内膜癌筛查和早期诊断专家共识(草案)》推荐应用子宫内膜刷进行子宫内膜取样，使用子

宫内膜细胞学法(endometrial cytology test, ECT)进行制片后进行子宫内膜细胞学的判读。经阴道彩超可作

为子宫内膜癌初始评估和辅助筛查的方法[17]。然而在临床诊治中因细胞学医生数量少、经验相对欠缺，

多采用经阴道超声进行子宫内膜癌早诊方式[18]。因子宫内膜厚度受雌、孕激素影响出现周期性变化，经

阴道超声作为一线筛查方法，对于绝经前女性子宫内膜厚度尚无公认的标准，且有一定漏诊率。经阴道

超声检查提示异常的女性需进行宫腔镜检查、分段诊刮等检查获取组织标本完成病理学检查[19]。组织病

理学检查是确诊子宫内膜癌的“金标准”，但部分患者诊刮术下无法直视病灶，可能出现子宫内膜病灶

漏检，存在约 20%的假阴性[20]。同时侵入性操作可能有内膜损伤、宫腔粘连、感染等风险，不利于育龄

期女性生育力的保护[21]。 
甲基化检查作为一种准确且无创筛查方法，有很大的临床应用前景[22]。本研究系统评估了 CDO1 和

CELF4 基因甲基化在子宫内膜癌(EC)诊断中的临床应用价值。结果显示，CDO1 和 CELF4 基因甲基化水

平在 EC 组中显著高表达，中位数差值均达 8.45，效应量显著。这一发现与既往文献报道一致，提示 DNA
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甲基化标志物在 EC 早期诊断中具有明显优势。ROC 曲线分析显示，双基因甲基化联合检测的 AUC 达

0.958，敏感度 93.3%，特异度 97.4%，显著优于单基因检测(CDO1m AUC = 0.875, CELF4m AUC = 0.891)。
这一结果支持多基因联合策略可提高诊断准确性，通过互补作用减少单基因检测的漏诊风险[23]。多因素

Logistic 回归进一步确认两者甲基化阳性为独立危险因素(OR 值分别为 368.02 与 461.29)，提示 DNA 甲

基化检测不仅具备诊断意义，也可作为 EC 风险分层和早期筛查的关键生物学指标。亚组分析显示，在绝

经后女性亚组中，CDO1 与 CELF4 甲基化阳性率在 EC 组显著高于良性病变组。绝经后雌激素与代谢环

境的改变可能影响甲基化酶活性与 DNA 甲基化重塑，从而加速肿瘤相关基因的表观遗传失调[8]。此外，

本研究在 BMI ≥ 24 kg/m2 亚组中进一步比较了良性病变组与 EC 组的甲基化差异，结果显示，CDO1 与

CELF4 甲基化阳性率在 EC 组均显著高于良性病变组，提示在高 BMI 人群中，相关甲基化标志物对于区

分良恶性病变仍具有较好的鉴别能力。既往研究提示，肥胖相关的炎症状态与氧化应激环境同样可能促

使甲基化水平上升，提示代谢因素与表观遗传改变之间存在交互作用[24]。本研究 BMI 亚组分析的重点

在于评价甲基化检测在 BMI ≥ 24 kg/m2 人群中的区分效能，而非证明 BMI 本身会直接导致甲基化升高。

因此，目前结果尚不足以提出明确的联合解读策略，其临床解释价值及与其他指标的联合应用仍需进一

步研究验证。通过经阴道宫颈刮片采样进行 DNA 甲基化检测，为子宫内膜癌的筛查提供了一种无创简便

的方法，且更客观、敏感度高，可有效分流低风险患者，减少宫腔内有创操作，减轻患者的心理、经济负

担[25] [26]。 
本研究为单中心回顾性研究，样本量相对较少，有区域局限性。其次，CDO1mΔCt ≤ 8.4、CELF4mΔCt 

≤ 8.8 的阳性判定阈值主要依据试剂说明书及本研究数据分析进行界定，本文重点在于初步评估其区分子

宫内膜癌与良性病变的诊断效能，但尚未进一步从临床筛查场景出发，对不同阈值下敏感性与特异性的

权衡进行系统讨论。鉴于本研究样本量有限，且未针对不同应用场景开展阈值优化分析，当前阈值的临

床适用性仍需在更大样本、前瞻性研究中进一步验证。 
本研究初步验证了 CDO1 和 CELF4 基因甲基化检测在子宫内膜癌筛查中的可行性，后续拟进一步扩

大样本规模，开展多中心前瞻性随机对照研究。同时可进一步开发子宫内膜癌甲基化筛查新基因位点，

多种基因甲基化检测联合运用在子宫内膜癌筛查。未来，CDO1 和 CELF4 基因甲基化检测有望在子宫内

膜癌筛查中实现精准检测，减少宫腔侵入性有创操作，保护生育力，实现子宫内膜癌的早筛查、早诊断、

早治疗。 
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