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[摘 要]目的 探究影响阴道上皮内瘤病变3级(VaIN3)发生的危险因素并构建评估VaIN3风险的预测模型。方法 选取

2019年1月1日至2024年9月30日在我院妇科通过阴道镜引导下活检确诊为阴道上皮内瘤变(VaIN)的患者共1
 

107例,其中

阴道低级别鳞状上皮内病变(VaIN1)共824例,阴道上皮内瘤病变2级(VaIN2)共222例,VaIN3共61例。比 较 VaIN3与

VaIN1/2组患者的临床特征,采用Logistic回归分析筛选独立危险因素,并基于此构建列线图预测模型。模型的区分度、校准度

及临床实用性分别采用受试者工作特征(ROC)曲线、校准曲线与临床决策曲线(DCA)进行评价。结果 Logistic回归分析显示,

年龄>65岁(OR=6.004,95%CI:1.406~25.627)、存在临床症状(OR=3.344,95%CI:1.622~6.694)、细胞学结果为高级别鳞

状上皮内病变(OR=7.446,95%CI:2.322~23.875)以及因宫颈癌行子宫切除术(OR=4.460,95%CI:2.051~9.697)是 VaIN3

的独立危险因素(均P<0.05)。基于此构建的预测模型表现出良好的预测效能,ROC曲线下面积(AUC)为0.817(95%CI:

0.759~0.876),Hosmer-Lemeshow检验提示模型拟合良好(χ2=12.177,P=0.143)。校准曲线显示预测概率与实际概率一致

性较高,DCA表明模型在5%~50%的阈值概率范围内具有临床净获益。结论 本研究所构建的临床预测模型可用于评估VaIN

患者确诊为VaIN3的风险,模型预测效能较好,具有临床诊断及早期干预的参考价值。
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[Abstract]
 

Objective
 

To
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

of
 

vaginal
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

grade
 

3
 

(VaIN3)
 

and
 

to
 

develop
 

a
 

predictive
 

model
 

for
 

assessing
 

the
 

risk
 

of
 

VaIN3.
 

Methods
 

A
 

total
 

of
 

1
 

107
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

vaginal
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

(VaIN)
 

by
 

colposcopy-guided
 

biopsy
 

at
 

the
 

Department
 

of
 

Gynecology
 

of
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

1,

2019,to
 

September
 

30,2024,were
 

selected,including
 

824
 

cases
 

of
 

low-grade
 

squamous
 

intraepithelial
 

lesions
 

of
 

the
 

vagina
 

(VaIN1),222
 

cases
 

of
 

VaIN2,and
 

61
 

cases
 

of
 

VaIN3.The
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

VaIN3
 

were
 

compared
 

to
 

those
 

with
 

VaIN1/2.Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

independent
 

risk
 

factors,based
 

on
 

which
 

a
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed.The
 

model􀆳s
 

discrimination,calibration,and
 

clinical
 

utility
 

were
 

evaluated
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves,calibration
 

curves,and
 

decision
 

curve
 

analysis
 

(DCA),respectively.
 

Results
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age
 

>65
 

years
 

(OR=6.004,95%CI:1.406-25.627),presence
 

of
 

clinical
 

symptoms
 

(OR=3.344,95%CI:

1.622-6.694),cytology
 

results
 

of
 

HSIL
 

(OR=7.446,95%CI:2.322-23.875),and
 

hysterectomy
 

due
 

to
 

cervical
 

cancer
 

(OR=

4.460,95%CI:2.051-9.697)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

VaIN3
 

(all
 

P<0.05).The
 

predictive
 

model
 

based
 

on
 

these
 

factors
 

showed
 

good
 

predictive
 

performance,with
 

an
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.817
 

(95%CI:0.759-0.876).The
 

Hosmer-

Lemeshow
 

test
 

indicated
 

good
 

model
 

fit
 

(χ2=12.177,P=0.143).The
 

calibration
 

curve
 

showed
 

high
 

consistency
 

between
 

predicted
 

and
 

actual
 

probabilities,and
 

DCA
 

suggested
 

that
 

the
 

model
 

provides
 

clinical
 

net
 

benefit
 

within
 

a
 

threshold
 

probability
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range
 

of
 

5%-50%.
 

Conclusion
 

The
 

clinical
 

prediction
 

model
 

developed
 

in
 

this
 

study
 

can
 

be
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

risk
 

of
 

VaIN
 

patients
 

being
 

diagnosed
 

with
 

VaIN3.The
 

model
 

has
 

good
 

predictive
 

performance
 

and
 

provides
 

reference
 

value
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

early
 

intervention.
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  阴道癌(vaginal
 

cancer,VC)是一种罕见疾病,

仅占全球所有女性生殖道恶性肿瘤的1%~2%,但

其恶性程度高、治疗难度大[1-3]。大多数阴道癌和阴

道上 皮 内 瘤 变 (vaginal
 

intraepithelial
 

neoplasia,

VaIN)是在宫颈癌筛查期间确诊的,目前尚没有针对

阴道病变筛查的具体指南[4]。随着宫颈筛查三阶梯

程序的广泛应用,即首先行人乳头瘤病毒(human
 

papillomavirus,HPV)检测和/或宫颈细胞学检查进

行初筛,然后转诊至阴道镜检查和组织病理学诊

断[5],近年来 VaIN的检出率显著升高[6-7]。阴道低

级别鳞状上皮内病变(low-grade
 

squamous
 

intraepi-

thelial
 

lesion,vaginal
 

LSIL;VaIN1)是HPV感染的

良性表现,可自行消退,而阴道高级别鳞状上皮内病

变(high-grade
 

squamous
 

intraepithelial
 

lesion,vagi-

nal
 

HSIL;VaIN2/3)具有发展为阴道癌的风险[8]。

Ao等人的研究发现,所有诊断有VaIN2的患者在发

展成癌症之前,均经病理学证实经历过 VaIN3阶

段[9]。既往多项研究表明,高级别VaIN进展为浸润

性癌的风险在2%至12%之间,VaIN3显著高于

VaIN2,VaIN3是VC的真正癌前病变,而非VaIN2/

3[8-12]。在临床诊断方面,阴道壁活检的决定通常基

于阴道镜检查者的个人经验,可能导致漏诊和过度

活检;在临床治疗方面,低级别病变以随访观察为

主,一般不予特殊处理,而高级别病变需要积极治疗

及密切随访[13]。本研究通过分析VaIN患者的临床

特征,识别影响VaIN3的危险因素,并构建临床预测

模型评估VaIN3的发生风险,有助于早期识别高危

患者,指导临床干预,降低癌变风险。

1研究资料与方法

1.1研究对象

收集2019年1月1日至2024年9月30日在我

院妇 科 门 诊 经 阴 道 镜 引 导 下 活 检 (colposcopy-

directed
 

biopsy,CDB)确诊为VaIN的患者数据。纳

入标准:①阴道镜活检组织病理学诊断明确的VaIN
患者。排除标准:①下生殖道未发现异常肿瘤性病

变,如黏膜慢性炎、鳞状上皮化生或增生等;②本次

活检诊断为阴道癌或合并其他生殖道恶性肿瘤;

③单纯性 宫 颈 上 皮 内 瘤 变(cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia,CIN)或外阴上皮内瘤变(vulvar
 

intraepi-

thelial
 

neoplasia
 

VIN);④既往曾患VaIN或阴道癌。

患者筛选流程图详见图1。

图1 患者筛选流程图

Fig.1 Flowchart
 

of
 

patientselection

共纳入1
 

107例VaIN患者,其中VaIN1共824
例,VaIN2共222例,VaIN3共61例。本研究收集

的临床变量涵盖年龄、绝经状态、临床症状(如阴道

不规则出血、接触性出血、阴道分泌物增多、外阴瘙

痒)、孕产史(孕次与产次)、既往宫颈上皮内瘤变或

宫颈癌病史、子宫切除史、人乳头瘤病毒感染状态及

细胞学检查结果。所有数据均通过我院电子病历系

统和阴道镜室检查登记本采集。

本研究方案已获西安交通大学第一附属医院伦

理委员会审核批准(批件号:XJTU1AF2025LSYY-

442),并依照《赫尔辛基宣言》的伦理标准开展。由

于本研究为回顾性研究且采用匿名方式,故豁免书
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面知情同意书。

1.2
 

HPV检测及分类

HPV检测均在阴道镜检查前一个月内进行。

采用江苏硕世生物科技股份有限公司的微流控自动

核酸检测技术,可识别15种高危 HPV(high
 

risk
 

HPV,Hr-HPV)基因型(16、18、31、33、35、39、45、

51、52、53、56、58、59、66、68)和6种低危 HPV(low
 

risk
 

HPV,Lr-HPV)基因型(6、11、26、73、81、82)。

根据检测结果分为以下类别:①“HPV阳性”,指检

测到上述一种或多种 HPV亚型,进一步分为“单一

16型阳性”、“多重感染并16型阳性”、“单一其他高

危型阳性”、“多重其他高危型阳性”及“低危型阳

性”;②“HPV阴性”,指未检测到上述HPV亚型。

1.3细胞学检查

细胞学检查采用液基薄层细胞检测(thinprep
 

cytologic
 

test,TCT)处理试剂盒完成。根据2014年

贝塞斯达(Bethesda)
 

系统[13]对细胞学结果进行分

类,具体包括:未见上皮内病变或恶性病变(negative
 

for
 

intraepithelial
 

lesion
 

or
 

malignancy,NILM)、不

明确意 义 的 非 典 型 鳞 状 细 胞(atypical
 

squamous
 

cells
 

of
 

undetermined
 

significance,ASC-US)、低级

别鳞状上皮内病变(LSIL)、高级别鳞状上皮内病变

(HSIL)、非典型鳞状细胞不除外高度病变(atypical
 

squamous
 

cells
 

that
 

cannot
 

exclude
 

HSIL,ASC-H)、

鳞状细胞癌(squamous
 

cell
 

carcinoma,SCC)、非典型

腺细胞(atypical
 

glandular
 

cells,AGC)、宫颈原位腺

癌(adenocarcinoma
 

in
 

situ,AIS)及宫颈腺癌(adeno-

carcinoma
 

of
 

the
 

cervix,AC)。本研究未纳入SCC、

AGC、AIS及AC病例。根据TCT结果分为NILM、

ASC-US、LSIL、ASC-H 和 HSIL五类,其中 ASC-

US及以上结果均视为阳性。

1.4阴道镜引导下活检

根据世界卫生组织(World
 

Health
 

Organiza-

tion,WHO)2020年发布的女性生殖器官肿瘤分类,

阴道 上 皮 内 瘤 变 分 为 LSIL(VaIN1)和 HSIL
(VaIN2/3)[14]。若阴道壁多点活检结果呈现不同等

级,应以最高等级作为最终诊断。阴道镜检查由专

业妇科医师操作,病理检查先由妇科病理学家进行

评估,再经资深病理专家复核后最终确定。

1.5统计学方法

采用SPSS
 

25.0(IBM公司)和R
 

Studio(4.3.2)

软件进行数据分析并构建临床预测模型。分类资料

以例数(n)和百分比(%)描述,非正态分布的计量资

料以中位数(M)及四分位数(P25,P75)表示。通过

单因素分析比较VaIN3组与VaIN1/2组的差异,将

有统计学意义的指标纳入多因素Logistic回归分析,

并基于多因素分析有统计学意义的指标构建列线图

预测 模 型。最 终 通 过 受 试 者 工 作 特 征 (receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线、Hosmer-Leme-

show 检 验、校 准 曲 线 及 临 床 决 策 曲 线(decision
 

curve
 

analysis,DCA)评估模型的预测效能与临床适

用性。P<0.05认为差异有统计学意义。

2结果

2.1研究对象的基本特征及临床特征描述

本研究共纳入1
 

107例VaIN患者,其中绝经患

者占64.8%(717/1
 

107)。HPV
 

感染以16型最为

常见,阳性率为36.1%(387/1
 

071)。在可行细胞学

检查的患者中(n=502),细胞学结果以 ASC-US
(49.2%,247/502)为主。无症状患者共993例,其

中因宫颈筛查异常就诊者占62.4%(620/993),因宫

颈病变 治 疗 后 随 访 就 诊 者 占37.6%(373/993)。

VaIN3组与VaIN1/2组在年龄(χ2=417.898,P=

0.005)、绝经状态(χ2=6.848,P=0.009)、是否具有

临床症状(χ2=14.275,P<0.001)、HPV感染状态

(χ2=50.331,P<0.001)、细胞学结果(χ2=43.238,

P<0.001)、既往宫颈病变史(χ2=23.712,P<

0.001)以及子宫切除术史(χ2=97.842,P<0.001)

上差异具有统计学意义,见表1。

2.2影响VaIN3的相关因素分析

将单因素分析有统计学意义的因素纳入多因素

Logistic回归分析,结果显示:年龄>65岁(OR=

6.004,95%CI:1.406~25.627)、存 在 临 床 症 状

(OR=3.344,95%CI:1.622~6.694)、细胞学结果

为HSIL(OR=7.446,95%CI:2.322~23.875)以及

因宫 颈 癌 行 子 宫 切 除 术(OR=4.460,95%CI:

2.051~9.697)是 VaIN3的独立危险因素(均P<

0.05),见表2。
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表1 1
 

107例VaIN患者的临床特征[n(%)]

Table
 

1 Clinical
 

characteristics
 

of
 

1
 

107
 

VaIN
 

patients
 

[n(%)]

临床特征 总计(n=1
 

107) VaIN1/2(n=1
 

046) VaIN3(n=61) χ2 P

年龄(岁) 417.898 0.005

 <35 137 134(97.8) 3(2.2)

 35~49 293 278(94.9) 15(5.1)

 50~65 616 582(94.5) 34(5.5)

 >65 61 52(85.2) 9(14.8)

绝经状态 6.848 0.011

 是 717 668(93.2) 49(6.8)

 否 390 378(96.9) 12(3.1)

临床症状 14.275 <0.001

 有 114 99(86.8) 15(13.2)

 无 993 947(95.4) 46(4.6)

孕次(次) 0.008 0.928

 0~2 478 452(94.6) 26(5.4)

 >2 629 594(94.4) 35(5.6)

产次(次) 1.486 0.223

 0~1 501 478(95.4) 23(4.6)

 >1 606 568(93.7) 38(6.3)

HPV
 

状态 50.331 <0.001

 阴性 36 34(94.4) 2(5.6)

 单一16型阳性 198 174(87.9) 24(12.1)

 多重感染并16型阳性 189 183(96.8) 6(3.2)

 单一其他高危型阳性 262 257(98.1) 5(1.9)

 多重其他高危型阳性 257 252(98.1) 5(1.9)

 低危型阳性 25 25(100.0) 0(0.0)

 型别不详 140 121(86.4) 19(13.6)

细胞学结果 43.238 <0.001

 NILM 418 405(96.9) 13(3.1)

 ASC-US 247 233(94.3) 14(5.7)

 LSIL 188 181(96.3) 7(3.7)

 ASC-H 44 37(84.1) 7(15.9)

 HSIL 23 16(69.6) 7(30.4)

 不详 187 174(93.0) 13(7.0)

既往宫颈病变史 23.712 <0.001

 无 733 699(95.4) 34(4.6)

 CIN 254 245(96.5) 9(3.5)

 CC 120 102(85.0) 18(15.0)

子宫切除术史 97.842 <0.001

 无 907 869(95.8) 38(4.2)

 因CIN切除 60 57(95.0) 3(5.0)

 因CC切除 109 91(83.5) 18(16.5)

 因非 HPV相关疾病切除 31 29(93.5) 2(6.5)
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表2 VaIN3发生风险的多因素Logistic回归分析

Table
 

2 Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

the
 

risk
 

of
 

VaIN3

临床特征 β S.E. Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

年龄(岁) 7.896 0.005

 35~49 0.634 0.675 0.881 0.348 1.884(0.502~7.076)

 50~65 0.812 0.645 1.585 0.208 2.252(0.635~7.974)

 >65 1.792 0.740 5.859 0.015 6.004(1.406~25.627)

临床症状 1.207 0.369 10.693 0.001 3.344(1.622~6.694)

HPV状态 29.714 <0.001

 单一16型阳性 0.903 0.808 1.251 0.263 2.468(0.507~12.019)

 多重感染并16型阳性 -0.589 0.880 0.448 0.503 0.555(0.099~3.115)

 单一其他高危型阳性 -1.078 0.899 1.439 0.231 0.340(0.058~1.981)

 多重其他高危型阳性 -1.012 0.896 1.277 0.258 0.363(0.063~2.103)

细胞学结果 21.887 0.001

 ASC-US 0.735 0.423 3.027 0.082 2.086(0.911~4.776)

 LSIL 0.315 0.502 0.395 0.530 1.371(0.513~3.665)

 ASC-H 1.038 0.560 3.439 0.064 2.824(0.943~8.462)

 HSIL 2.008 0.594 11.407 0.001 7.446(2.322~23.875)

子宫切除术史 14.545 0.002

 因CIN切除 0.031 0.675 0.002 0.963 1.031(0.285~3.737)

 因CC切除 1.495 0.396 14.236 <0.001 4.460(2.051~9.697)

 因非 HPV相关疾病切除 0.195 0.820 0.056 0.812 1.215(0.244~6.055)

2.3列线图预测模型构建

将多因素分析确定的独立危险因素作为预测指

标,构建VaIN3发生风险的列线图预测模型(如图2
所示)。

图2 VaIN3发生风险的列线图预测模型

Fig.2 Nomogram
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

VaIN3
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2.4
 

模型评估与验证

模型的 ROC 曲 线 如 图3所 示,曲 线 下 面 积

(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)为0.817(95%CI:

0.759~0.876),表明具有良好的预测效果。校准曲

线与 实 际 观 测 结 果 一 致 性 较 好 (图 4)。此 外,

Hosmer-Lemeshow检验(χ2=12.177,P=0.143)
提示模型拟合良好。列线图的决策曲线如图5所

示。DCA分析表明,在5%至50%的概率区间内,
该预测模型的净效益更高。

图3 列线图预测模型的ROC曲线

Fig.3 The
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

nomogram
 

model

图4 列线图预测模型的校准曲线

Fig.4 Calibration
 

curve
 

of
 

the
 

nomogram
 

prediction
 

model

图5 列线图预测模型的临床决策曲线

Fig.5 Decision
 

curve
 

analysis
 

for
 

the
 

nomogram
 

model

3讨论

3.1
 

VaIN3的流行病学探讨

VaIN既往被认为是下生殖道中较为罕见的癌

前病变[10,15-17]。近几十年来,随着宫颈筛查的广泛

开展、阴道镜技术的进步,VaIN的检出率显著升高。

丛青等人报道,2013年至2015年VaIN的检出率占

下生殖道上皮内瘤变的11.5%[18],2018年至2019
年占比达23.7%[7]。本研究中,VaIN的检出率占

下生殖道上皮内瘤变的20.6%(1
 

261/6
 

111)。其

中 VaIN3占比5.5%(61/1
 

107),低于 Dodge和

Kim等人的研究数据(21%;22.8%)[19-20],这可能与

我院阴道壁活检意识的提高以及良性病变 VaIN1
检出率显著上升(74.4%,824/1

 

107)有关,导致

VaIN3所占比例相对降低。

3.2
 

VaIN3发生相关危险因素

Hr-HPV感染是 VaIN疾病发生、发展的主要

原因[7,21-22]。VaIN患者中 HPV16检出率最高,尤

其是在VaIN3患者中最高。HPV18型在宫颈病变

中被认为致癌性仅次于HPV16型[5],但在阴道病变

中的感染率及致癌性远低于 HPV16型[4,12]。此外,

既往研究表明单一感染在VaIN3所占比例最高,在

VaIN1中所占比例最低,可能的解释是 HPV在致

癌过程中选择最具致癌性的基因型,同时消除致癌

性弱 的 基 因 型[12,23-24]。细 胞 学 检 查 对 早 期 诊 断

VaIN3具 有 重 要 价 值。既 往 研 究 发 现 细 胞 学 与

HPV联合检测VaIN的敏感性近99%[7],本研究亦

证实了细胞学 HSIL和 ASC-H 与 VaIN3的相关

性。未来的研究还需进一步分析接受子宫切除术与

未接受手术的患者之间细胞学检测结果的差异。

绝经状态是发生高级别VaIN和VC公认的危

险因素[4,6,10]。本 研 究 发 现,65岁 以 上 女 性 发 生

VaIN3的风险最高,其次是50~65岁的人群,与既

往研究一致。可能原因包括雌激素水平降低、阴道

上皮萎缩、免疫力下降等导致绝经后女性HPV清除

能力受损[26-27]。

本研究中,VaIN1和 VaIN2患者中有9.5%
(99/1

 

046)出现症状,而VaIN3患者为24.6%(15/

61)。可能原因为 VaIN3组织浸润程度更为严重,

对阴道壁的破坏程度增加,导致其症状发生率显著

升高。
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VaIN进展的另一个重要危险因素是既往合并

CIN或CC[25]。近半数VaIN3病例与既往宫颈病变

相关。既往宫颈病变分级越高,VaIN的分级也越

高[7,25]。本研究中,44.2%(27/61)的VaIN3病例有

宫颈病变史,其中33.3%(9/27)为CIN,66.7%(18/

27)为CC,与既往研究相符。因HPV相关宫颈病变

接受子宫切除术的病史也是 VaIN 进展的危险因

素[19,28]。在这些患者中,VaIN可能在手术前就已

存在,或术后继发于 Hr-HPV持续感染[29-30]。本研

究根据不同的手术指征对子宫切除患者进一步细

分,发现因CC接受子宫切除女性发生 VaIN3的风

险最高。在因非HPV相关疾病接受子宫切除术的

患者中,VaIN3的发病风险高略高于因CIN切除子

宫的患者。这可能与术后下生殖道筛查减少,阴道

残端的 HPV 感染持续存在导致损伤不断积累有

关,其它潜在原因仍需进一步深入研究。

3.3列线图预测模型的应用

以列线图模型为依据可直观地向患者解释病情

并制定个体化的治疗方案。例如,一位56岁女性

(9分)初次就诊时主诉白带增多(9分),HPV16阳

性(100分),TCT结果为ASC-US(11分)。该患者

既往未接受过子宫切除术(0分)。综合评估总分为

129分,计算其确诊为 VaIN3的风险为26%,远高

于本研究 VaIN 患者中 VaIN3的比例(61/1
 

107,

5.5%)。临床医师应提高警惕,立即转诊阴道镜检

查及活检,确诊 VaIN3后给予积极干预,可选择药

物治疗、物理治疗或局灶切除术[13],并强调治疗后

随访的重要性,提高患者自身警惕性。

本研究存在一定局限性。首先,由于回顾性研

究的限制,未收集患者有无吸烟、免疫抑制等病史资

料;其次,本研究缺少随访数据用以观察 VaIN3向

VC的发展情况。未来应积极开展多中心前瞻性研

究以验证并完善本研究结论。

综上所述,本研究构建的临床预测模型在区分

度、预测效能及临床实用性方面均表现良好,可用于

筛选VaIN患者中进展为阴道癌风险较高的VaIN3
病例,有助于增强医患双方的临床警觉性,并为早期

诊断和干预提供支持。
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