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摘要:目的　 探讨低级别宫颈上皮内瘤变持续和进展的影响因素ꎬ构建并验证其 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 预测模型ꎮ 方法　 以 ２０２２
年 ６ 月—１２ 月山西省介休市建立的已婚妇女社区队列中经组织病理学确诊的 ５６４ 例低级别宫颈上皮内瘤变患者

(ＣＩＮ１)为研究对象ꎮ 随访 １２ 个月后再行病理学检查ꎬ出现 ＣＩＮ１ 消退、持续和进展ꎬ７∶ ３ 分为训练集和验证集ꎬ采用

Ｌａｓｓｏ 回归筛选与 ＣＩＮ１ 持续和进展风险有关的预测变量ꎬ使用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归构建 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型ꎬ利用 Ｃ 指数、Ｈ
‐ Ｌ 检验、校准曲线、受试者工作特征(ＲＯＣ)曲线对模型进行评价ꎮ 结果　 本研究按纳排标准最终纳入 ４７９ 例研究对

象ꎬ训练集 ３３５ 例ꎬ验证集 １４４ 例ꎮ Ｌａｓｓｏ － Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归筛选出血清叶酸、ＨＲ － ＨＰＶ 感染、清洗阴部频率、换洗内裤频率

及妇科病史与 ＣＩＮ１ 持续和进展相关ꎮ 在此基础上构建 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型ꎬ内部验证一致性指数为 ０􀆰 ７６７ꎬ提示模型有较

好预测效能ꎮ Ｈ － Ｌ 检验结果显示模型的拟合程度较好(χ２ ＝ １􀆰 ４４７ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ４８５)ꎮ 训练集与验证集校准曲线均接近理

想对角线ꎬ模型校准度较好ꎻＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０􀆰 ７８４(９５％ ＣＩ:０􀆰 ７３４ ~ ０􀆰 ８３５)、０􀆰 ８１５(９５％ ＣＩ:０􀆰 ７３６ ~ ０􀆰 ８９５)ꎬ显
示区分度良好ꎮ 结论　 血清叶酸、ＨＲ － ＨＰＶ 感染、清洗阴部频率、换洗内裤频率及妇科病史是 ＣＩＮ１ 持续和进展的重

要预测变量ꎬ据此建立的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型可直观预测 ＣＩＮ１ 患者持续进展的发生率ꎬ为早期宫颈病变的防治和个体化治
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　 　 宫颈癌是全球女性第四大常见肿瘤[１]ꎬ我国发病

率和死亡率呈上升趋势[２]ꎬ山西省为高发地区[３]ꎮ 宫

颈 癌 的 发 生 经 历 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 ( ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ ＣＩＮ)的多阶段过程ꎬ为早发

现、早诊断提供了契机[４]ꎮ 研究显示ꎬ５０％ ~ ８０％ 低

级别 ＣＩＮ(ＣＩＮ１)１ ~ ３ 年内可自然消退ꎬ合并高危型

人乳头瘤病毒(Ｈｉｇｈ － ｒｉｓｋ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓꎬ ＨＲ
－ ＨＰＶ)者 ４􀆰 ６７％进展为 ＣＩＮ２、３[５ － ７]ꎬ浸润癌风险显

著升高[８ － ９]ꎮ 最新中国专家共识提出对可能存在高

级别宫颈上皮内瘤变风险的低级别病变应慎重处

理[１０]ꎮ 因此ꎬ对 ＣＩＮ１ 患者实施个性化分层管理ꎬ识
别持续进展风险尤为重要ꎮ ＨＲ － ＨＰＶ 是 ＣＩＮ 和宫颈

病变的主要病因[１１]ꎬ但 ＨＲ － ＨＰＶ 阴性 ＣＩＮ１ 患者仍

可能持续和进展[１２]ꎬ提示除 ＨＰＶ 外ꎬ还有其他因素

参与宫颈病变ꎮ 在宫颈癌防治领域ꎬ聚焦可改变因素

阻断宫颈病变进展ꎬ对公共卫生实践更具指导价值ꎮ
既往研究多通过 ＲＯＣ 曲线分析 ＨＰＶ Ｅ６ / Ｅ７ ｍＲＮＡ
及阴道微生态等生物学指标对 ＣＩＮ 进展的预测价

值[１３ － １４]ꎬ忽视了可人为干预的生活行为因素ꎮ 叶酸

作为关键营养素与宫颈病变密切相关ꎬ国内外及本课

题组前期研究表明ꎬ低血清叶酸(Ｓｅｒｕｍ ｆｏｌａｔｅꎬ ＳＦ)可
增加宫颈病变恶性进展风险[１５ － １６]ꎬ阴道清洗频率、换
洗内裤频率会影响 ＣＩＮ１ 转归[１７]ꎬ这些因素是公共卫

生干预的重要靶点ꎮ 当前缺乏整合生物学与生活行

为因素ꎬ精准预测 ＣＩＮ１ 持续进展的模型ꎬ难以满足个

体化防治需求ꎮ 本研究采用巢式病例对照设计ꎬ选择

２０２２ 年 ６ 月—１２ 月山西省介休市已婚女性社区队列

中的 ＣＩＮ１ 患者为研究对象ꎬ问卷收集生活行为因素

等相关信息ꎬ检测 ＨＲ － ＨＰＶ、血清叶酸ꎬ经 １２ 个月随

访行病理学检查后分为 ＣＩＮ１ 消退组、持续和进展组ꎮ
通过 Ｌａｓｓｏ － Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归构建 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型ꎬ量化

可改变影响因素对宫颈病变进展的作用ꎬ为 ＣＩＮ１ 患

者早期风险评估、个性化干预及公共卫生精准防控提

供科学依据与理论支撑ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选择 ２０２２ 年 ６ 月—１２ 月山西省介

休市已婚妇女社区队列中ꎬ经组织病理学诊断为

ＣＩＮ１ 的患者为研究对象ꎬ１２ 个月后再行病理学检查ꎬ
出现 ＣＩＮ１ 消退、持续和进展ꎮ 纳入标准:(１)籍贯及

居住地均为山西ꎬ且在当地连续稳定居住 １ 年以上ꎻ
(２)经病理学诊断为 ＣＩＮ１ 的新发病例ꎮ 排除标准:
(１)子宫切除术、阴道及宫颈病变治疗史者ꎻ(２)妊娠

期和哺乳期妇女ꎻ(３)其他恶性肿瘤病史者ꎻ(４)三个

月内 Ｂ 族维生素服用者ꎻ(５)失访及资料信息不完整

者ꎮ 最终 ４７９ 例 ＣＩＮ１ 患者纳入研究ꎮ 本研究获得山

西医科大学伦理委员会审查(批准号: ２０２１ＳＬＬ０１３)ꎮ
１􀆰 ２　 样本量估算 　 采用 Ｒｉｌｅｙ 精确法ꎬ结合 Ｌａｓｓｏ －
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归建模策略ꎬ使用 Ｒ 软件“ｐｍｓａｍｐｓｉｚｅ”包ꎬ
在预期结局发生率 １９％ 、Ｃｏｘ － Ｓｎｅｌｌ Ｒ２ ＝ ０􀆰 １６４、目标

收缩因子 ０􀆰 ９、６ 个参数条件下ꎬ计算得出至少需要

２９９ 例样本ꎬ此时变量事件数≈ ９􀆰 ５ꎬ可满足模型判别

能力与校准度估计精度要求ꎮ 本研究实际纳入 ４７９
例研究对象ꎬ病例组 １４８ 例ꎬ对照组 ３３１ 例ꎬ满足样本

量估算要求ꎮ
１􀆰 ３　 基线资料收集与实验室检测　 基线进行问卷调

查和生物样本收集与指标检测ꎮ 受试者签订知情同

意书后ꎬ在专职调查员的监督下ꎬ通过问卷星由调查

员面对面协助完成问卷填写ꎬ内容包括人口学特征、
生活习惯、生殖情况、既往病史等ꎮ 宫颈脱落细胞由

妇科医生收集ꎬ采用 ＨＰＶ － ＤＮＡ 分型试剂盒、全自动

荧光 ＰＣＲ 分析仪及扩增仪行 ＨＰＶ 分型检测ꎻ空腹抽

取 ５ ｍｌ 肘静脉血ꎬ经 Ａｃｃｅｓｓ 免疫测定系统及配套的

叶酸检测试剂盒ꎬ采用化学发光免疫分析法测定血清

叶酸ꎮ
１􀆰 ４　 ＣＩＮ１ 消退、持续和进展的判定　 研究对象进入

队列时进行 ＨＰＶ 分型检测、液基细胞学检测和阴道

镜下组织病理学检查ꎮ １２ 个月后随访ꎬ对研究对象

再行病理学检查ꎬ结果为正常宫颈判定为消退ꎬ仍为

ＣＩＮ１ 判定为持续ꎬＣＩＮ２、３ 或宫颈癌判定为进展ꎮ
１􀆰 ５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 和 Ｒ ４􀆰 ４􀆰 ２ 整理

数据ꎮ 血清叶酸按四分位数法分为四组ꎬ分别是≤
１３􀆰 ０５、 １３􀆰 ０６ ~ １６􀆰 ７８、 １６􀆰 ７９ ~ ２１􀆰 ７９ 及 > ２１􀆰 ７９
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ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 计量资料正态分布以 􀭰ｘ ± ｓ 表示ꎬ组间比较

采用独立样本 ｔ 检验ꎻ非正态分布以 Ｍ(Ｑ１ꎬ Ｑ３ )表

示ꎬ组间比较采用 Ｍａｎｎ － Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 计数资料

用频数(％ )表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎮ 数据集按 ７
∶ ３ 随机分为训练集与验证集ꎮ 基于文献与临床共

识确定初始候选变量ꎬ训练集单因素分析筛选纳入

Ｌａｓｓｏ 回归的变量ꎬ采用“ｇｌｍｎｅｔ”包执行 Ｌａｓｓｏ 回归ꎬ
十折交叉验证取 ｌａｍｂｄａ􀆰 ｍｉｎ 筛选预测变量ꎮ 采用

“ｒｍｓ”包进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归构建风险预测模型ꎬ
并用 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 可视化ꎮ 拆分样本法(Ｓｐｌｉｔ － ｓａｍｐｌｅ)
进行内部验证ꎬ采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ １ ０００ 次重抽样计算验

证集的一致性指数 ( Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｉｎｄｅｘ)、 Ｈｏｓｍｅｒ －
Ｌｅｍｅｓｈｏｗ(Ｈ － Ｌ)检验、校准曲线、受试者工作特征曲

线(ＲＯＣ)对模型进行评价ꎬ检验水准 α ＝ ０􀆰 ０５ꎮ

２　 结　 果

２􀆰 １　 基本情况 　 本研究共纳入 ５６４ 例符合标准的

ＣＩＮ１ 患者ꎬ年龄为 ５１ (４３ꎬ５７)ꎬ血清叶酸为 １６􀆰 ７０
(１２􀆰 ８９ꎬ２１􀆰 １４)ꎮ 随访 １２ 个月后出现失访(ｎ ＝ ５２)ꎬ
资料缺失(ｎ ＝ ３３)ꎬ按照纳入排除标准予以排除ꎮ 分

析显示ꎬ排除组与完整随访组在年龄[５２(４４ꎬ５７)、５０
(４３ꎬ５７ ) ( Ｐ ＝ ０􀆰 ５４２ )]、血清叶酸 [１５􀆰 ５３ (１３􀆰 ５１ꎬ
２８􀆰 ４６)、１７􀆰 ０９(１２􀆰 ７８ꎬ２０􀆰 ９２)(Ｐ ＝ ０􀆰 ３８９)]及其他人

口学特征上的差异无统计学意义(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎮ
最终 ４７９ 例纳入后续分析ꎮ

表 １　 排除组与完成随访组患者人口学特征比较(ｎꎬ ％ )
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｃｌｕｄｅｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｇｒｏｕｐ (ｎꎬ ％ )
因素 排除组(ｎꎬ ％ ) 完成随访组(ｎꎬ ％ ) χ２ Ｐ
年龄(岁) １. ５８６ ０. ２０８
　 < ５０ ３７(４３. ５３) ２４４(５０. ９４)
　 ≥５０ ４８(５６. ４７) ２３５(４９. ０６)
婚姻状况 ０. ３７８ ０. ５３８
　 已婚 ８０(９４. １２) ４６１(９６. ２４)
　 其他 ５(５. ８８) １８(３. ７６)
文化程度 ３. ６８３ ０. １５９
　 小学及以下 ２４(２８. ２３) ９２(１９. ２０)
　 初中到高中 ４９(５７. ６５) ３１７(６６. １８)
　 大学及以上 １２(１４. １２) ７０(１４. ６２)
职业 ２. １１５ ０. １４６
　 非农民 ３４(４０. ００) １５３(３１. ９４)
　 农民 ５１(６０. ００) ３２６(６８. ０６)
人均年收入(万元) ０. ３１７ ０. ５７３
　 ≤２ ５０(５８. ８２) ２６６(５５. ５３)
　 > ２ ３５(４１. １８) ２１３(４４. ４７)

２􀆰 ２　 研究对象基线特征可比性　 研究最终纳入 ４７９
例研究对象ꎬＣＩＮ１ 消退组 ３３１ 例ꎬ持续和进展组 １４８
例ꎮ ＣＩＮ１ 消退组与持续和进展组的年龄分别是 ５１
(４５ꎬ ５７)和 ４８􀆰 ５(４１ꎬ ５６) (Ｐ ＝ ０􀆰 ０２１)ꎻ血清叶酸分

别是 １８􀆰 ５４(１３􀆰 ８８ꎬ ２１􀆰 ２１)和 １５􀆰 ６６(１１􀆰 ３６ꎬ ２０􀆰 ７０)
(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎮ 按 ７∶ ３ 随机分为训练集(３３５ 例)与验

证集(１４４ 例)ꎬ两组在婚姻状况等基线资料上的差异

无统计学意义(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 训练集与验证集研究对象基线特征比较(ｎꎬ ％ )
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔｓ(ｎꎬ ％ )

因素 训练集(ｎꎬ ％ ) 验证集(ｎꎬ ％ ) χ２ Ｐ
年龄(岁) ０. １３５ ０. ７１３
　 < ５０ １５５(４６. ２７) ６４(４４. ４４)
　 ≥５０ １８０(５３. ７３) ８０(５５. ５６)
婚姻状况 ０. １２９ ０. ７２０
　 已婚 ３１９(９５. ２３) １３６(９４. ４４)
　 其他 １６(４. ７８) ８(５. ５６)
文化程度 ２. １２６ ０. ３４６
　 小学及以下 ６４(１９. １０) ３２(２２. ２２)
　 初中到高中 ２２３(６６. ５７) ８６(５９. ７２)
　 大学及以上 ４８(１４. ３３) ２６(１８. ０６)
职业 ０. ０７８ ０. ７８０
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(续表)

因素 训练集(ｎꎬ ％ ) 验证集(ｎꎬ ％ ) χ２ Ｐ
　 非农民 ２３０(６８. ６６) ９７(６７. ３６)
　 农民 １０５(３１. ３４) ４７(３２. ６４)
吸烟 １. １０２ ０. ２９４
　 是 ９(２. ６９) １(０. ６９)
　 否 ３２６(９７. ３１) １４３(９９. ３１)
人均年收入(万元) ０. １５６ ０. ６９３
　 ≤２ １８８(５６. １２) ７８(５４. １７)
　 > ２ １４７(４３. ８８) ６６(４５. ８３)
清洗阴部频率(次 / 周) ０. ７２７ ０. ３９４
　 ≥３ ２６８(８０. ００) １２０(８３. ３３)
　 < ３ ６７(２０. ００) ２４(１６. ６７)
换洗内裤频率(次 / 周) ０. １２３ ０. ７２６
　 ≥３ １５７(４６. ８７) ７０(４８. ６１)
　 < ３ １７８(５３. １３) ７４(５１. ３９)
性生活后清洗 ０. ０４１ ０. ８３９
　 是 ２５３(７５. ５２) １１０(７６. ３９)
　 否 ８２(２４. ４８) ３４(２３. ６１)
首次性生活年龄(岁) １. ７１６ ０. １９０
　 ≤２０ ７６(２２. ６９) ２５(１７. ３６)
　 > ２０ ２５９(７７. ３１) １１９(８２. ６４)
产次(次) ０. ０５１ ０. ８２１
　 > ３ ９２(２７. ４６) ４１(２８. ４７)
　 ≤３ ２４３(７２. ５４) １０３(７１. ５３)
绝经 １. ６５２ ０. １９９
　 是 １６７(４９. ８５) ８１(５６. ２５)
　 否 １６８(５０. １５) ６３(４３. ７５)
妇科病史 ０. ０２１ ０. ８８３
　 有 １４２(４２. ３９) ６０(４１. ６７)
　 无 １９３(５７. ６１) ８４(５８. ３３)
肿瘤家族史 ０. ４３０ ０. ５１２
　 有 ４７(１４. ０３) １７(１１. ８１)
　 无 ２８８(８５. ９７) １２７(８８. １９)
ＨＲ － ＨＰＶ 感染 ０. １１９ ０. ７３１
　 是 １０４(３１. ０４) ４７(３２. ６４)
　 否 ２３１(６８. ９６) ９７(６７. ３６)
血清叶酸(ｎｍｏｌ / Ｌ) ０. ７６０ ０. ８５９
　 ≤１３. ０５ ６８(２０. ３０) ２９(２０. １４)
　 １３. ０６ ~ １６. ７８ ８５(２５. ３７) ３６(２５. ００)
　 １６. ７９ ~ ２１. ７９ １１４(３４. ０３) ４５(３１. ２５)
　 > ２１. ７９ ６８(２０. ３０) ３４(２３. ６１)

２􀆰 ３　 训练集 ＣＩＮ１ 持续和进展的单因素分析 　 训练

集中 ＣＩＮ１ 消退组 ２３１ 例ꎬ持续和进展组 １０４ 例ꎮ 单

因素分析显示ꎬＣＩＮ１ 消退组与持续和进展组在年龄

[５１(４５ꎬ５７)、４８ (４０ꎬ５６) (Ｐ ＝ ０􀆰 ０１１)]、血清叶酸

[１８􀆰 ５４(１３􀆰 ５４ꎬ２１􀆰 ２１)、１５􀆰 ７３ (１１􀆰 ４５ꎬ２０􀆰 ９５) (Ｐ ＝

０􀆰 ００１)]、清洗阴部频率、换洗内裤频率、妇科病史及

ＨＲ － ＨＰＶ 感染方面差异有统计学意义(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ
而两组在婚姻状况、产次等方面的差异无统计学意义

(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 训练集一般人口学特征以及相关因素分析(ｎꎬ ％ )
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ(ｎꎬ ％ )

因素 消退组(ｎꎬ ％ ) 持续和进展组(ｎꎬ ％ ) χ２ Ｐ
年龄(岁) ５. ４７６ ０. ０１９
　 < ５０ ９７(４１. ９９) ５８(５５. ７７)
　 ≥５０ １３４(５８. ０１) ４６(４４. ２３)
婚姻状况 ０. ７２０ ０. ３９６
　 已婚 ２２２(９６. １０) ９７(９３. ２７)
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(续表)

因素 消退组(ｎꎬ ％ ) 持续和进展组(ｎꎬ ％ ) χ２ Ｐ
　 其他 ９(３. ９０) ７(６. ７３)
文化程度 １. ６２２ ０. ４４５
　 小学及以下 ４０(１７. ３１) ２４(２３. ０８)
　 初中到高中 １５８(６８. ４０) ６５(６２. ５０)
　 大学及以上 ３３(１４. ２９) １５(１４. ４２)
职业 ０. ０２３ ０. ８７９
　 非农民 １５８(６８. ４０) ７２(６９. ２３)
　 农民 ７３(３１. ６０) ３２(３０. ７７)
吸烟 ０. ０００ １. ０００
　 是 ６(２. ６０) ３(２. ８８)
　 否 ２２５(９７. ４０) １０１(９７. １２)
人均年收入(万元) ０. ０２３ ０. ８８０
　 ≤２ １２９(５５. ８４) ５９(５６. ７３)
　 > ２ １０２(４４. １６) ４５(４３. ２７)
清洗阴部频率(次 / 周) ５. ８６０ ０. ０１５
　 ≥３ １９３(８３. ５５) ７５(７２. １２)
　 < ３ ３８(１６. ４５) ２９(２７. ８８)
换洗内裤频率(次 / 周) ６. ４６０ ０. ０１１
　 ≥３ １１９(５１. ５２) ３８(３６. ５４)
　 < ３ １１２(４８. ４８) ６６(６３. ４６)
性生活后清洗 ３. １４５ ０. ０７６
　 是 １６８(７２. ７３) ８５(８１. ７３)
　 否 ６３(２７. ２７) １９(１８. ２７)
首次性生活年龄(岁) ０. ２０２ ０. ６５３
　 ≤２０ ５４(２３. ３８) ２２(２１. １５)
　 > ２０ １７７(７６. ６２) ８２(７８. ８５)
产次(次) １. ４５６ ０. ２２８
　 > ３ ６８(２９. ４４) ２４(２３. ０８)
　 ≤３ １６３(７０. ５６) ８０(７６. ９２)
绝经 １. ３０９ ０. ２５３
　 是 １２０(５１. ９５) ４７(４５. １９)
　 否 １１１(４８. ０５) ５７(５４. ８１)
妇科病史 ４. ５４０ ０. ０３３
　 有 ８９(３８. ５３) ５３(５０. ９６)
　 无 １４２(６１. ４７) ５１(４９. ０４)
肿瘤家族史 ２. ４３７ ０. １１９
　 有 ３７(１６. ０２) １０(９. ６２)
　 无 １９４(８３. ９８) ９４(９０. ３８)
ＨＲ － ＨＰＶ 感染 ７. ４７７ ０. ００６
　 是 ６１(２６. ４１) ４３(４１. ３５)
　 否 １７０(７３. ５９) ６１(５８. ６５)
血清叶酸(ｎｍｏｌ / Ｌ) ５２. １６２ < ０. ００１
　 ≤１３. ０５ ２６(１１. ２６) ４２(４０. ３８)
　 １３. ０６ ~ １６. ７８ ５２(２２. ５１) ３３(３１. ７３)
　 １６. ７９ ~ ２１. ７９ ９４(４０. ６９) ２０(１９. ２３)
　 > ２１. ７９ ５９(２５. ５４) ９(８. ６５)

２􀆰 ４　 Ｌａｓｓｏ 回归筛选预测变量 　 本研究将单因素分

析中有意义的变量纳入 Ｌａｓｓｏ 回归进行筛选ꎬ经 １０ 折

交叉 验 证ꎬ 以 交 叉 验 证 误 差 值 最 小 时 的 λ 值

(ｌａｍｂｄａ􀆰 ｍｉｎ ＝ ０􀆰 ００１ ８)为最优解ꎬ根据非零系数获

得年龄、血清叶酸、清洗阴部频率、换洗内裤频率、ＨＲ
－ ＨＰＶ 感染、妇科病史 ６ 个预测变量ꎬ筛选过程见图

１ꎮ
２􀆰 ５　 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型构建　 以 Ｌａｓｓｏ 回归筛

选的 ６ 个变量为自变量ꎬＣＩＮ１ 是否消退为因变量ꎬ构
建多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型ꎬ见表 ４ꎬ清洗阴部频率和

换洗内裤频率为保护因素ꎬＨＲ － ＨＰＶ 感染和妇科病

史为危险因素ꎬ血清叶酸≤１３􀆰 ０５ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ１３􀆰 ０６ ~
１６􀆰 ７８ ｎｍｏｌ / Ｌ 为危险因素ꎮ
２􀆰 ６　 列线图可视化模型 　 基于多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

结果ꎬ以血清叶酸、ＨＲ － ＨＰＶ、清洗阴部频率、换洗内

裤频率、妇科病史为预测因子ꎬ可视化 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模
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型ꎬ量化 ＣＩＮ１ 持续和进展的概率ꎬ见图 ２ꎮ 例如血清

叶酸≤１３􀆰 ０５ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ感染 ＨＲ － ＨＰＶꎬ清洗阴部频率

< ３ 次 /周ꎬ换洗内裤频率 < ３ 次 /周且有妇科疾病的

ＣＩＮ１ 患者ꎬ其持续或进展的概率为 ８８􀆰 ０９％ ꎮ

　 　 注:Ａ:系数路径图ꎻＢ:十倍交叉验证图ꎮ

图 １　 基于 Ｌａｓｓｏ 回归的特征变量选择

Ｆｉｇ. １　 Ｆｅａｔｕｒｅ ｖａｒｉａｂｌｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｌａｓｓｏ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

表 ４　 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｒｅｓｕｌｔｓ
因素 β Ｓ􀭰ｘ Ｗａｌｄ 值 ＯＲ(９５％ ＣＩ) Ｐ
年龄(岁)
　 < ５０ １
　 ≥５０ － ０. ５４９ ０. ２８１ ３. ８０１ ０. ５７８(０. ３３３ ~ １. ００３) ０. ０５１
清洗阴部频率(次 / 周)
　 < ３ １
　 ≥３ － ０. ９４９ ０. ３５４ ７. １９２ ０. ３８７(０. １９４ ~ ０. ７７５) ０. ００７
换洗内裤频率(次 / 周)
　 < ３ １
　 ≥３ － ０. ８７５ ０. ３０３ ８. ３２４ ０. ４１７(０. ２３０ ~ ０. ７５５) ０. ００４
ＨＲ － ＨＰＶ 感染

　 否 １
　 是 ０. ７１７ ０. ２８７ ６. ２４２ ２. ０４９(１. １６７ ~ ３. ５９７) ０. ０１２
妇科病史

　 否 １
　 是 ０. ５５６ ０. ２７４ ４. １１３ １. ７４３(１. ０１９ ~ ２. ９８３) ０. ０４３
血清叶酸(ｎｍｏｌ / Ｌ)
　 > ２１. ７９ １
　 １６. ７９ ~ ２１. ７９ ０. ４１２ ０. ４５５ ０. ８２１ １. ５１０(０. ６１９ ~ ３. ６８１) ０. ３６５
　 １３. ０６ ~ １６. ７８ １. ４０２ ０. ４４６ ９. ８７１ ４. ０６４(１. ６９５ ~ ９. ７４６) ０. ００２
　 ≤１３. ０５ ２. ４０８ ０. ４６１ ２７. ２６３ １１. １１１(４. ５００ ~ ２７. ４３４) < ０. ００１

２􀆰 ７　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 预测模型的验证　 Ｓｐｌｉｔ － ｓａｍｐｌｅ 法进

行内部验证ꎬＢｏｏｔｓｔｒａｐ １ ０００ 次重复抽样得到验证集的

Ｃ － ｉｎｄｅｘ 为 ０􀆰 ７６７ꎻＨ － Ｌ 拟合优度检验(χ２ ＝ １􀆰 ４４７ꎬ Ｐ
＝０􀆰 ４８５)表明模型的拟合程度较好ꎻ训练集与验证集

校准曲线均接近理想对角线ꎬ校准度较好ꎬ见图 ３ꎻＲＯＣ
曲线分析结果显示ꎬ训练集与验证集的 ＡＵＣ 分别为

０􀆰 ７８４(９５％ ＣＩ:０􀆰 ７３４ ~ ０􀆰 ８３５)、０􀆰 ８１５(９５％ ＣＩ:０􀆰 ７３６ ~

０􀆰 ８９５)ꎬ说明模型的区分度好ꎬ见图 ４ꎮ

３　 讨　 论

ＣＩＮ１ 的自然消退率高ꎬ但临床中过于频繁的筛

查和阴道镜检查存在潜在危害[１８]ꎬ且增加患者的经

济负担ꎬ因此寻找 ＣＩＮ１ 持续进展的相关因素ꎬ建立精

准的风险预测模型ꎬ指导 ＣＩＮ１ 治疗及随访ꎬ对预防宫
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图 ２　 ＣＩＮ１ 持续和进展 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型可视化

Ｆｉｇ. ２ 　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＩＮ１ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

颈病变持续进展具有重要意义ꎮ
　 　 ＨＲ － ＨＰＶ 感染会引发宫颈上皮癌前病变ꎬ甚至

宫颈癌[１９]ꎬ但 ＨＰＶ 感染仅是宫颈癌变危险因素之

一ꎬ众多危险因素相互作用会进一步增加癌变的风

险[２０]ꎮ 本研究发现低血清叶酸与不良的卫生习惯会

增加 ＣＩＮ１ 患者持续发展的风险ꎬ因此ꎬ我们关注 ＨＰＶ
感染的同时ꎬ生活中应注意保持良好的生活习惯ꎬ适
当补充叶酸ꎬ加强早期干预与随访ꎬ提高预防意识ꎮ
　 　 叶酸是人体必需的 Ｂ 族维生素ꎬ参与众多物质合

成代谢ꎬ是细胞生长和组织修复的必需物质[２１]ꎬ其无

法由人体自身合成ꎬ叶酸缺乏会导致 ＤＮＡ 合成障碍ꎬ
细胞形态异常及生理功能受损ꎬ与癌症发生发展直接

　 　 注:Ａ:训练集ꎻＢ:验证集ꎮ

图 ３　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型校准曲线

Ｆｉｇ. ３　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ

　 　 注:Ａ:训练集ꎻＢ:验证集ꎮ

图 ４　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ. ４　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ
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相关[２２]ꎮ 本研究发现血清叶酸为≤１３􀆰 ０５ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ
１３􀆰 ０６ ~ １６􀆰 ７８ ｎｍｏｌ / Ｌ 是 ＣＩＮ１ 患者发生持续进展的

危险因素ꎮ 课题组前期研究亦发现ꎬ低血清叶酸是宫

颈癌和癌前病变的危险因素ꎬ其浓度升高与 ＣＩＮ 发生

风险降低相关ꎬ且低叶酸浓度会增加 ＣＩＮ１ 进展到

ＣＩＮ２、３ 的风险[１６ － １７]ꎮ 因此充足膳食摄取或科学补

充对维持健康至关重要ꎬ全球多个国家已实施叶酸强

化计划以降低疾病风险ꎮ 研究提出ꎬ补充叶酸有助于

ＣＩＮ１ 消退ꎬ适量补充叶酸与维生素 Ｂ１２ 可抑制宫颈

癌发生发展[２３]ꎮ 课题组前期细胞学实验亦发现ꎬ补
充叶酸可抑制 Ｃ３３Ａ 和 ＣａＳｋｉ 细胞增殖、迁移及侵袭ꎬ
促进其凋亡[２４]ꎬ提示叶酸有望应用于宫颈癌防治ꎬ适
当补充或能降低宫颈病变进展风险ꎬ可作为一级预防

潜在策略ꎮ
Ａｌｅｘａｎｄｒａ Ｍ Ｈｏｌｄｃｒｏｆｔ等[２５] 研究表明ꎬ不良卫生

习惯可能破坏阴道微环境ꎬ促进有害病原微生物生

长ꎬ进而引发组织病理改变ꎮ 存在妇科炎症、宫颈疾

病等妇科疾病会显著增加女性患 ＣＩＮ２、３ 的风险[２６]ꎮ
本研究亦发现清洗阴道频率及换洗内裤频率高是

ＣＩＮ１ 持续和进展的保护因素ꎬ妇科病史则为危险因

素ꎮ 提示女性应提高健康意识ꎬ注意阴部清洁、勤换

内裤ꎬ养成良好的卫生习惯ꎬ阻止早期宫颈病变恶化ꎮ
本研究存在一定局限性ꎮ 第一ꎬ虽控制了宫颈病

变相关重要因素ꎬ但仍无法完全排除未测量和未知混

杂因素ꎻ第二ꎬ部分数据依赖受试者回忆ꎬ存在回忆偏

倚ꎬ未来可结合电子健康档案提升数据准确性ꎻ第三ꎬ
研究对象仅覆盖山西地区女性ꎬ结果外推需结合目标

人群特征ꎻ第四ꎬ未对预测模型进行外部验证ꎬ后续应

扩大样本范围ꎬ开展多中心研究以验证模型外部适用

性ꎬ提升模型泛化能力ꎮ
综上所述ꎬ本研究经 Ｌａｓｓｏ － Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析确

定ꎬ血清叶酸、ＨＲ － ＨＰＶ 感染、清洗阴部频率、换洗内

裤频率及妇科病史为 ＣＩＮ１ 持续和进展的预测变量ꎬ
构建的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 预测模型经内部验证ꎬ表现出良好

的区分度、校准度ꎮ 该模型可识别 ＣＩＮ１ 高持续进展

风险患者ꎬ指导其补充叶酸ꎬ改善卫生习惯并及时随

访ꎬ为 ＣＩＮ１ 患者早期风险评估、个性化干预及公共卫

生精准防控提供新方向ꎮ 后续将开展前瞻性多中心

研究以明确模型预测价值ꎬ为提升女性生殖健康水

平、制定合理防治策略提供依据ꎮ
利益冲突声明　 本研究不存在任何利益冲突
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ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｏｌｄｅｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｅｏｐｌｅ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] .
ＢＭＣ Ｇｅｒｉａｔｒｉｃｓꎬ ２０２４ꎬ ２４(１): ９２５.

[３０] Ｈｕａｎｇ ＨＦꎬ Ｙａｎｇ Ｂꎬ Ｙｕ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｅｒｙ ｈｉｇｈ ｈｉｇｈ － ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ Ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ[ Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０２４ꎬ
２３(１): ７９.

[３１] Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＳＳꎬ Ｈｅｒｍａｎ ＭＥꎬ Ｔｕｎ ＭＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｏｕｂｌｅ Ｌｉｆｅ ｏｆ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ: ｂｒａｉｎ ｈｅａｌｔｈꎬ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬ ａｎｄ ｙｏｕｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ ２２(１):
５８２.

[３２] Ｂｒüｃｋ ＣＣꎬ Ｄｅ ＮＫꎬ Ｉｋｒａｍ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉａｂｌｅ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｎ ｆｕｔｕｒｅ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｂｕｒｄｅｎ: ａ ｍｉｃｒｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２５ꎬ ４０ (９ ):
１０８３ － １０９３.

收稿日期:２０２５￣１０￣１１
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