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【摘 要】 目的 探究人乳头瘤病毒( HPV) 分型检测联合血清细胞周期蛋白 A2( CCNA2) 、GATA 结合蛋白 2
( GATA2) 对宫颈癌( CC) 的早期诊断价值。方法 选取 2022 年 7 月—2025 年 7 月山西医科大学第一医院妇科诊治
的 CC患者 315例作为 CC组，宫颈良性病变患者 315例作为对照组( N-CC组) 。采用 HPV分型基因芯片技术检测宫
颈分泌物中的 HPV亚型; ELISA法测定血清 CCNA2、GATA2水平; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线评估 HPV 分型检测、
CCNA2、GATA2对 CC的早期诊断效能; Kappa一致性检验分析 HPV分型、CCNA2、GATA2与病理诊断结果的一致性;
Bootstrap重复抽样技术进行模型内部验证，并结合 Hosmer-Lemeshow拟合优度检验评价模型校准能力，综合验证诊断
模型的稳健性;分析血清 CCNA2、GATA2 水平对 CC 患者早期诊断的交互作用。结果 CC 组总 HPV 阳性率高于
N-CC组( χ2 /P= 264．829 /＜0．001) ; CC组血清 CCNA2、GATA2水平高于 N-CC组( t /P= 13．355 /＜0．001、13．731 /＜0．001) 。

HPV分型检测、CCNA2、GATA2单独及三者联合早期诊断 CC的曲线下面积( AUC) 分别为 0．824、0．766、0．785、0．935，
三者联合优于各自单独早期诊断 CC的价值( Z /P= 9．655 /＜0．001、9．699 /＜0．001、9．030 /＜0．001) 。HPV 分型、CCNA2、
GATA2三者联合检测共检出 CC 患者 293例，与病理诊断具有高度一致性( Kappa= 0．724，P＜0．001) ;校准曲线分析表
明预测风险与观测结果高度吻合，Hosmer-Lemeshow拟合优度检验结果进一步确认模型具备良好的校准特性( χ2 /P =

14．762 /0．064) ; CCNA2与 GATA2双高表达患者发生 CC的风险是双低表达者的 12．26 倍，交互作用分析显示两者协
同效应显著( ＲEＲI= 7．03，SI= 2．66) ，且 57．00%的患病风险可归因于 CCNA2与 GATA2的交互作用。结论 HPV分型
检测与血清 CCNA2、GATA2水平联合分析在 CC早期识别中具有优越的诊断效能。
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【Abstract】 Objective To explore the early diagnostic value of human papillomavirus (HPV) typing detection com-

bined with serum cyclin A2 (CCNA2) and GATA binding protein 2 (GATA2) for cervical cancer (CC). Methods A total of
315 patients with CC treated in the Department of Gynecology, First Hospital of Shanxi Medical University from July 2022 to
July 2025 were consecutively enrolled as the CC group. Simultaneously, 315 patients with cervical benign lesions during the
same period were selected as the control group (N-CC group). HPV genotyping gene chip technology was used to detect HPV
subtypes in cervical secretions. ELISA was employed to determine serum levels of CCNA2 and GATA2. Receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the early diagnostic efficacy of HPV genotyping, CCNA2, and
GATA2 individually and in combination for CC. The Kappa consistency test was applied to analyze the agreement between the
above indicators and pathological diagnosis results. The bootstrap resampling technique was used for internal validation of the
model, combined with the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test to assess model calibration capability, comprehensively veri-
fying the robustness of the diagnostic model. The interaction between serum CCNA2 and GATA2 levels in the early diagnosis
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of CC patients was analyzed. Ｒesults The HPV-positive rate was 15.24% in the N-CC group, which was significantly lower
than that in the CC group (80.00% ) (χ2 =264.829,P <0.001). Serum CCNA2 and GATA2 levels were significantly higher in
the CC group than in the N-CC group (t for CCNA2 = 13.355, t for GATA2 = 13.731, bothP <0.001). The AUCs for early
diagnosis of CC by HPV genotyping, serum CCNA2, GATA2, and their combination were 0.824, 0.766, 0.785, and 0.935, re-
spectively. The combined diagnosis was superior to each method alone (Z =9.655, 9.699, 9.030, allP <0.001). HPV genotyping,
serum CCNA2, and GATA2 individually detected 252, 232, and 238 CC cases, with agreement to pathological diagnosis being
high (Kappa = 0.648), fair (Kappa = 0.397), and moderate (Kappa = 0.460), respectively. The combination of all three detec-
ted 293 CC cases, showing the highest agreement with pathological diagnosis (Kappa = 0.724, P <0.001). Internal validation
showed the calibration curve indicated a high consistency between predicted and observed risks, and the Hosmer-Lemeshow
goodness-of-fit test (χ2 =14.762, df = 8,P =0.064) further confirmed good calibration of the model. Patients with co-high ex-
pression of CCNA2 and GATA2 had a 12.26 times higher risk of developing CC compared to those with low expression of
both. Interaction analysis indicated a significant synergistic effect between the two (RERI = 7.03, SI = 2.66), with 57.00% of
the disease risk attributable to the interaction between CCNA2 and GATA2. Conclusion HPV typing detection combined
with serum CCNA2 and GATA2 demonstrates superior diagnostic efficiency in the early identification of CC.
【Key words】 Cervical cancer; Human papillomavirus typing detection; Cyclin A2; GATA binding protein 2; Diagnosis

宫颈癌( cervical cancer，CC) 早期症状不典型，其
阴道不规则出血等表现易与其他妇科疾病混淆，晚期

可导致严重并发症［1］。高危型人乳头瘤病毒 ( 如
HPV16 /18) 感染是其主要病因。通过 HPV 基因分型
检测精准识别高危型别，对于实现宫颈癌的早期预警、
风险分层及精准防治至关重要［2-3］。细胞周期蛋白 A2
( cyclin A2，CCNA2) 通过与 CDK1 /2 结合驱动细胞周
期进程，在宫颈癌组织中呈高表达，是其潜在的生物标

志物［4］。GATA 结合蛋白 2 ( GATA binding protein 2，
GATA2) 作为重要的转录因子，在宫颈癌组织中表达
同样上调，参与调控细胞的增殖与分化等关键过

程［5-6］。研究提示，CCNA2与 GATA2 可能是宫颈癌病
情发生发展中的重要调控因子，但 HPV分型、CCNA2、
GATA2联合检测在早期诊断中的价值尚未明确。本
研究拟系统评估 HPV 分型联合血清 CCNA2、GATA2
水平检测对宫颈癌早期识别的诊断效能，以探索新型

联合诊断标志物组合的临床应用潜力，报道如下。
1 资料与方法
1．1 一般资料 选取 2022年 7月—2025年 7 月山西
医科大学第一医院妇科诊治的 CC 患者 315 例作为研
究对象( CC 组) ，宫颈良性病变患者 315 例作为对照
组( N-CC组) ，2 组患者一般资料比较，差异无统计学
意义( P＞0．05) ，具有可比性，见表 1。本研究已经获得
医院伦理委员会批准( KY-2022-017) ，患者和 /或家属
知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①经病理组织学
检查确诊为 CC，且临床分期为 FIGO Ⅰ～ⅡA 期的早
期患者;②既往未接受过任何 CC 相关治疗;③基线资
料完整。( 2) 排除标准: ①既往或目前患有其他任何

部位的恶性肿瘤;②自身免疫性疾病或处于活动性感
染期;③关键数据缺失。

表 1 N-CC组与 CC组一般资料比较
Tab． 1 Comparison of general data between N-CC group and

CC group

项 目
N-CC组
( n= 315)

CC组
( n= 315)

t /χ2 值 P值

年龄( �x±s，岁) 39．86±4．87 40．29±5．63 1．025 0．306
BMI( �x±s，kg /m2 ) 22．07±1．68 21．94±1．35 1．071 0．285
绝经［例( %) ］ 88( 27．94) 110( 34．92) 3．565 0．059
高血压［例( %) ］ 57( 18．10) 69( 21．90) 1．429 0．232
糖尿病［例( %) ］ 36( 11．43) 53( 16．83) 3．781 0．052
孕次［例( %) ］ ＞2次 179( 56．83) 195( 61．90) 1．684 0．194

≤2次 136( 43．17) 120( 38．10)
产次［例( %) ］ ＞2次 167( 53．02) 172( 54．60) 0．160 0．689

≤2次 148( 46．98) 143( 45．40)

1．3 观测指标与方法
1．3．1 HPV分型检测:使用专用采样刷采集患者宫颈
口及宫颈管脱落细胞，将刷头置入含细胞保存液的试

管中漂洗，通过核酸提取试剂盒 ( 货号: TSP413，北京
擎科生物公司) 提取样本 DNA 后，采用 PCＲ 扩增仪
( 型号: CFX Opus 96，伯乐生命医学产品公司) 对 HPV
基因组靶序列进行扩增，最后通过基因芯片杂交或测

序技术对扩增产物进行分析，通过与标准探针谱比对

实现具体亚型的鉴别。
1．3．2 血清 CCNA2、GATA2 水平检测: 于患者入院后
采集其空腹肘静脉血 3 ml，离心留取血清，以 ELISA
法检测血清 CCNA2( 货号: BＲ5589313，上海百生跃生
物科技有限公司) 、GATA2 ( 货号: BＲ5583828，上海百
生跃生物科技有限公司) 水平。采用酶标仪 ( 型号:
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Multiskan FC，赛默飞世尔科技公司) 在 450 nm波长下
测定各孔吸光度值，最终通过标准曲线拟合计算样品

中 CCNA2、GATA2水平。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 27．0软件进行数据统计
分析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较
采用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2

组间比较采用独立样本 t 检验; 受试者工作特征
( ＲOC) 曲线评估 HPV 分型及 CCNA2、GATA2 检测对
CC的早期诊断效能; Kappa 一致性检验分析 HPV 分
型、CCNA2、GATA2 与病理诊断结果的一致性;
Bootstrap 重复抽样技术进行模型内部验证，并结合
Hosmer-Lemeshow拟合优度检验评价模型校准能力，
综合验证诊断模型的稳健性; 分析血清 CCNA2、
GATA2水平对 CC患者早期诊断的交互作用。P＜0．05
为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2 组 HPV 分型比较 CC 组总 HPV 阳性率为
80．00%( 252 /315) ，高于 N-CC组的 15．24%( 48 /315) ，
差异有统计学意义( P＜0．01) ，见表 2。
2．2 2 组血清 CCNA2、GATA2 水平比较 CC 组血清
CCNA2、GATA2水平高于 N-CC组，差异有统计学意义
( P＜0．01) ，见表 3。

表 3 N-CC组与 CC 组血清 CCNA2、GATA2 水平比较 ( �x± s，
μg /L)

Tab．3 Comparison of serum CCNA2 and GATA2 levels between
N-CC group and CC group

组 别 例数 CCNA2 GATA2
N-CC组 315 5．28±1．42 3．39±1．49
CC组 315 6．97±1．74 5．11±1．65
t值 13．355 13．731
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．3 HPV 分型、CCNA2、GATA2 检测对 CC 的早期诊
断效能 绘制 HPV分型及 CCNA2、GATA2检测对 CC
早期诊断的 ＲOC曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结
果显示: HPV分型、CCNA2、GATA2单独及三者联合检

测早期诊断 CC 的 AUC 分别为 0．824、0．766、0．785、
0．935，三者联合优于各自单独早期诊断 CC 的价值
( Z /P= 9．655 /＜0．001、9．699 /＜0．001、9．030 /＜0．001) ，
见表 4、图 1。

表 4 HPV分型及 CCNA2、GATA2检测对 CC的早期诊断效能
分析

Tab．4 Early diagnostic value of HPV typing combined with serum
CCNA2 and GATA2 in CC patients

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

HPV分型检测 － 0．824 0．792～0．853 0．800 0．848 0．648
CCNA2 5．82 μg /L 0．766 0．731～0．799 0．737 0．660 0．397
GATA2 4．15 μg /L 0．785 0．751～0．817 0．756 0．705 0．461
三者联合 0．935 0．912～0．953 0．930 0．794 0．724

图 1 HPV 分型及 CCNA2、GATA2 检测早期诊断 CC 患者的
ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve of HPV typing combined with serum CCNA2
and GATA2 for early diagnosis of CC patients

2．4 HPV 分型及 CCNA2、GATA2 检测与病理结果的
一致性分析 将 HPV 分型阳性及高于血清 CCNA2、
GATA2水平 ＲOC 曲线截断值者判定为 CC，反之判定
为 N-CC。分析结果显示，HPV 分型检测出 252 例，与
病理诊断的一致性最高( Kappa= 0．648，P＜0．001) ;血

表 2 N-CC组与 CC组 HPV分型阳性率比较 ［例( %) ］
Tab．2 Comparison of HPV typing between N-CC group and CC group

组 别 例数 HPV-16 HPV-18 HPV-33 HPV-35 HPV-52 HPV-58 其他 总 HPV
N-CC组 315 0 0 2( 0．63) 18( 5．71) 14( 4．44) 6( 1．90) 8( 2．54) 48( 15．24)
CC组 315 38( 12．06) 34( 10．79) 36( 11．43) 47( 14．92) 42( 13．33) 29( 9．21) 26( 8．25) 252( 80．00)
χ2 值 40．439 35．940 32．374 14．427 15．366 16．003 10．073 264．829
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 0．002 ＜0．001
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清 GATA2检测出 238例，与病理诊断的一致性为中等
( Kappa= 0．460，P ＜ 0． 001 ) ; 血清 CCNA2 检测出 232
例，与病理诊断的一致性弱( Kappa= 0．397，P＜0．001) 。
然而，将 3 项指标联合检测后，共检出 CC 患者 293
例，与病理诊断具有高度一致性 ( Kappa = 0． 724，P ＜
0．001) ，见表 5。

表 5 HPV 分型及 CCNA2、GATA2 检测与病理结果的一致性
分析

Tab．5 Consistency analysis of HPV typing and serum CCNA2，
GATA2 detection with pathological detection results

诊断方法
病理诊断结果

N-CC( n= 315) CC( n= 315)
Kappa值 P值

HPV分型 0．648 ＜0．001
N-CC 267( 84．76) 63( 20．00)
CC 48( 15．24) 252( 80．00)
血清 CCNA2 0．397 ＜0．001
N-CC 208( 66．03) 83( 26．35)
CC 107( 33．97) 232( 73．65)
血清 GATA2 0．460 ＜0．001
N-CC 222( 70．48) 77( 24．44)
CC 93( 29．52) 238( 75．56)
三者联合 0．724 ＜0．001
N-CC 250( 79．37) 22( 6．98)
CC 65( 20．63) 293( 93．02)

2．5 诊断模型内部验证 通过 Bootstrap 重复抽样
100次对模型进行内部验证，校准曲线分析表明预测
风险与观测结果高度吻合，Hosmer-Lemeshow 拟合优
度检验结果进一步确认模型具备良好的校准特性( χ2 /
P= 14．762 /0．064) ，见图 2。

图 2 诊断模型内部验证图
Fig．2 Internal validation diagram of diagnostic model

2．6 血清 CCNA2、GATA2水平对 CC患者早期诊断的

交互作用 本研究对 315 例 CC 患者血清 CCNA2、
GATA2水平进行分析，按平均值将其划分为高、低表达
组。交互作用分析发现，两者均高表达者患 CC 的风
险是两者均低表达患者的 12．26 倍。进一步量化评估
显示，两者存在显著的协同效应:其共同作用产生的超

额相对危险度 ( ＲEＲI) 为 7．03，协同效应指数 ( SI) 达
2．66，表明联合效应远大于各自独立效应之和;在双高
表达患者中，约 57%的患病风险可归因于两者的交互
作用。这提示 CCNA2、GATA2在 CC 发生中并非简单
共存，而是具有相互强化的协同致病效应，见表 6。

表 6 血清 CCNA2、GATA2 水平对 CC 患者早期诊断的交互
作用

Tab．6 Interaction of serum CCNA2 and GATA2 levels on early
diagnosis of CC patients

项 目
变量

N-CC CC
OＲ

95%CI
上限 下限

CCNA2 /GATA2 315 315
低表达 /低表达 86( 27．30) 25( 7．94) 1 － －
高表达 /低表达 73( 23．17) 101( 32．06) 4．76 2．78 8．15
低表达 /高表达 117( 37．14) 50( 15．87) 1．47 0．84 2．56
高表达 /高表达 39( 12．38) 139( 44．13) 12．26 6．94 21．67

3 讨 论
CC是一种典型的高发性与高致死性妇科恶性肿

瘤，且近年来其发病年龄呈现明显的年轻化态势［7］。
CC进展至晚期后临床疗效常不理想，复发风险显著增
加，患者总体生存水平亟须提升。该疾病在早期阶段
多缺乏特异性临床表现，诸如阴道异常出血与分泌物

增多等症状易与多种良性妇科疾病相混淆，导致早期

识别与确诊面临较大挑战［8］。在此背景下，探寻高敏
感度和高特异度的生物标志物以实现 CC 的早期筛查
与诊断，已成为改善疾病预后、保障女性健康的关键
环节。

HPV分型检测在识别 CIN2 及以上病变方面敏感
性优于宫颈细胞学，已被多国采用［9］。本研究结果显
示，N-CC 组 HPV 阳性率为 15．24%，CC 组 HPV 阳性
率为 80．00%，CC组显著高于 N-CC 组，这与以往研究
结果一致［10］。效能分析显示，敏感度为 0．800，特异度
为 0．848，AUC为 0．824，提示 HPV 分型检测对 CC 早
期诊断具有一定的诊断效能，但其无法区分一过性感

染与致病性感染，导致其特异度较低，易引发过度诊疗

及不良临床后果，导致整体诊断效能受限［11］。
CCNA2在人体几乎所有组织中均有表达，可以激

活 CDK2，从而促进 G1 /S 期和 G2 /M 期的转化。此
外，有研究指出，CCNA2 可能通过影响上皮间质转化
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( EMT) 和转移参与多种肿瘤发生和进展［12-13］。在本
研究中，CCNA2在 CC患者血清中显著升高，提示其可
能参与 CC 病情发生发展。高危型 HPV 的长期感染
是驱动 CC发生的关键始动因素。其编码的 E6、E7 等
癌蛋白通过干扰关键的细胞周期调控节点与 DNA 修
复机制，诱发宿主细胞的基因组不稳定性及增殖失控，

进而导致包括 CCNA2 在内的细胞周期相关蛋白表达
水平异常上调。在肿瘤快速生长的过程中，内部区域
常因血管供应相对不足而形成缺血缺氧的微环境，引

发肿瘤细胞死亡( 如坏死) 或通过主动分泌机制( 如外

泌体) ，使原本主要位于细胞核内的 CCNA2 得以进入
外周血液循环［14］。此外，现有研究表明，CCNA2 的过
表达与宫颈癌组织内特定免疫细胞亚群( 例如 CD8+ T
细胞、CD4+ T细胞及巨噬细胞) 的浸润程度存在关联，
这提示 CCNA2可能不仅直接促进细胞增殖，还可能参
与调控肿瘤局部免疫微环境的塑造，从而间接影响疾

病的进展［14］。效能分析结果显示，血清 CCNA2 对 CC
患者早期诊断的敏感度为 0．737，特异度为 0．660，AUC
为 0．766，提示血清 CCNA2因其较高的敏感度，可能对
CC早期诊断有一定价值。

GATA2是一种关键的锌指转录因子，其分子结构
包含 2个锌指结构域、2 个反式激活结构域、1 个核定
位信号及 1个负调控结构域，它能够特异性识别并结
合 GATA motif，精确调控下游靶基因的活性［15］。在生
理状态下，GATA2主导造血干细胞的生成、存活、增殖
与分化，并参与血管及淋巴管形成，是胚胎期造血系统

发育的奠基者;而在病理条件下，其表达失调如异常升

高会驱动细胞恶性增殖与分化阻滞［16］。本研究结果
显示，CC患者血清中 GATA2明显上升，与以往研究结
果相似，提示 GATA2 可能是 CC 发生的重要调控因
子［6］。HPV感染通过其癌蛋白( 如 E6、E7) 干扰宿主
细胞的正常周期调控机制，导致细胞增殖失控。研究
发现，宫颈癌组织中的 GATA2表达水平显著高于正常
宫颈组织或良性病变组织。作为一种关键的锌指转录
因子，GATA2在细胞增殖、分化和器官发育过程中扮
演核心角色。其异常高表达会直接驱动细胞的异常增
殖，从而加速宫颈癌的进展。在肿瘤快速生长的背景
下，其内部常因血供不足而形成缺血缺氧的微环境，导

致肿瘤细胞发生坏死或凋亡，从而使原本位于细胞内

的 GATA2蛋白被释放进入血液循环，这可能是导致其
在血清中水平升高的机制之一［17-18］。ＲOC 曲线分析
表明，血清 GATA2 对 CC 患者早期诊断的敏感度为
0．756，特异度为 0． 705，AUC 为 0． 785，提示血清
GATA2的高敏感度，在 CC 的早期识别环节显现出独

特的诊断优势。
为量化评估 HPV分型、血清 CCNA2及 GATA2 在

CC早期识别中的诊断效能，本研究通过 ＲOC 曲线进
行分析，并借助内部验证考察模型在不同参数设置下

的稳定性与泛化性。结果显示，联合诊断模型的敏感
度达 0．930，特异度为 0．794，AUC 为 0．935，其综合判
别效能明显优于各单项检测指标，表明联合检测策略

能够有效提升 CC的早期诊断水平。校准曲线分析表
明预测风险与观测结果高度吻合，Hosmer-Lemeshow
拟合优度检验结果进一步确认模型具备良好的校准特

性。Kappa检验分析显示，HPV 分型、血清 CCNA2 与
GATA2的联合检测方案 ( Kappa = 0．724) 其诊断一致
性显著优于任一单项检测，证实了该联合模型在临床

诊断中具有更高的应用价值。交互作用分析证实，
CCNA2与 GATA2 在 CC 发生中存在显著协同效应。
两者均高表达的患者，其患病风险是均低表达者的

12．26倍。多项交互作用指标 ( ＲEＲI = 7．03，SI = 2．66，
AP = 57．00%) 一致表明，二者的联合效应大于其独立
效应之和，并且约 57%的患病风险可归因于此交互作
用，提示在 CC 分子分型与风险评估中，将 CCNA2 与
GATA2作为联合生物标志物具有重要临床价值。
4 结 论
综上所述，本研究发现血清 CCNA2 与 GATA2 为

CC新型循环标志物，并构建了“HPV + CCNA2 +
GATA2”联合诊断模型。首次在血清层面系统验证了
CCNA2与 GATA2的诊断价值，并揭示二者存在强协
同效应;所构建的联合模型效能显著优于单项检测，为

CC的早期精准筛查提供了新策略。本研究的局限性
在于:样本来自单中心，结论的普适性有待多中心研究

验证;对 CCNA2 与 GATA2 释放入血的具体机制及其
驱动癌变的生物学通路尚未深入探讨。未来需扩大样
本量并开展机制研究，以推动该生物标志物组合的临

床转化与应用。
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