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揖摘要铱 目的 分析食管癌患者放疗后发生食管狭窄的危险因素并构建列线图模型,并进行验
证遥 方法 回顾性选取 2015 年 11月至 2021年 5 月安徽省胸科医院肿瘤放疗科收治的 151 例食管
癌患者作为研究对象袁根据放疗后是否发生食管狭窄将其分为发生食管狭窄组渊n=42 例冤和未发生
食管狭窄组渊n=109例冤遥 分析患者的临床资料袁应用单因素尧Lasso 和 Cox 回归分析危险因素袁并构建
列线图模型遥 结果 本研究共纳入 151例食管癌患者袁经食管 X 射线片和钡餐检查确诊 42 例患者
出现食管狭窄袁发生率为 27.81%曰两组患者临床资料比较袁肿瘤侵犯食管周径比例渊周在性冤尧化疗尧
放疗剂量尧病灶纵向长径逸5 cm尧放射性食管炎尧抗生素或激素是否应用等袁差异均有统计学意义渊均
P<0.05冤曰Lasso尧Cox 回归分析结果表明院周在性>1/2 周渊OR=4.700, 95%CI院1.873~11.796冤尧化疗渊OR=
2.506, 95%CI院1.000~6.276冤尧放疗剂量逸60 Gy渊OR=4.513, 95%CI院1.787~11.398冤尧病灶纵向长径逸5 cm
渊OR=4.474, 95%CI院1.722~11.621冤尧放射性食管炎渊OR=5.043, 95%CI院1.930~13.178冤是食管癌患者
放疗后发生食管狭窄的独立危险因素渊均 P<0.05冤曰列线图模型 C-index为 0.848袁校正曲线的预测值
与实测值走势基本一致袁AUC为 0.826袁阈值概率在 3%~65%范围内时净获益值较高遥 结论 基于周

在性>1/2周尧化疗尧放疗剂量逸60 Gy尧病灶纵向长径逸5 cm尧放射性食管炎构建的列线图模型可预测
食管癌放疗后发生食管狭窄的风险袁有助于临床及早筛查和进一步改善治疗计划遥
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Construction and validation of a risk factor and its risk prediction nomogram model for the
development of esophageal stricture after radiotherapy for esophageal cancer
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To analyze the risk factors for the development of esophageal stricture after
radiotherapy in patients with esophageal cancer and to construct a nomogram model. Method One hundred
and fifty-one patients with esophageal cancer admitted to the Department of Oncology Radiotherapy of Anhui
Chest Hospital from November 2015 to May 2021 were retrospectively selected as the study population , and
they were divided into the group with esophageal stenosis 渊n=42冤 and the group without esophageal stenosis
渊n=109冤 according to whether they developed esophageal stenosis after radiotherapy. The clinical data of the
selected patients were analyzed, and the risk factors were analyzed by applying univariate, Lasso and Cox
regression, and the column nomogram model was constructed. Result A total of 151 patients with
esophageal cancer were included in this study, and 42 patients were confirmed to have esophageal stenosis by
esophageal X-ray and barium meal examination, with an incidence of 27.81%. The clinical data of the two
groups were statistically different from those of the two groups 渊all P< 0.05冤, such as proportion of tumor
invading the entire esophagus, chemotherapy, radiation dose, longitudinal diameter 逸 5 cm, radiation
esophagitis, whether antibiotics or hormones were used渊all P< 0.05冤. The results of Lasso and Cox regression
analysis showed that the risk factors for esophageal stenosis after radiotherapy were as follows: invading week
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食管癌临床症状主要表现为吞咽困难或胸骨

后疼痛袁若侵犯或转移至邻近器官袁会波及相关器
官加重疼痛和不适应感咱1暂遥 据流行病学统计显示袁
在全部恶性肿瘤中食管癌发病率和死亡率分别位

于第 3 位与第 4 位袁 且治疗后 5 年生存率 30%~
40%袁是威胁居民健康的主要恶性肿瘤咱2暂遥 对于无
法行手术治疗的食管癌患者袁 放疗或放化疗联合
已作为标准治疗手段遥目前袁放疗后肿瘤的局部控
制效果和生存率是大多数研究报道关注的重点袁
可是对放疗后发生食管狭窄并未给予足够的重

视遥食管狭窄会引起不同程度的吞咽困难袁严重影
响患者的生活质量袁提升死亡风险遥如何有效预防
放疗后并发症的发生是临床关注的焦点袁 国内就
此展开了大量研究袁但大多局限于危险因素分析袁
未能进一步构建有效的预测模型咱3-6暂遥 列线图是经
过数学统计转换成更为直观的预测风险工具袁广
泛应用在预测临床结局事件中咱7暂遥 故本文构建预
测食管癌放疗后发生食管狭窄的列线图模型袁旨
在为临床防治工作提供参考遥
1 资料与方法

1.1 研究对象 回顾性选取 2015 年 11 月至
2021 年 5 月安徽省胸科医院肿瘤放疗科收治的
151例食管癌患者作为研究对象袁放疗后复查 6个
月袁其中每 2~3个月进行食管 X射线片和计算机体
层摄影渊computed tomography袁CT冤检查袁以出现食
管狭窄为随访结局袁 将其分为食管狭窄发生组和
食管狭窄未发生组遥 纳入标准咱8暂院淤符合食管癌诊
断标准袁且经病理学检测确诊曰于影像学显示有可
测量的病灶曰盂首次接受放疗者曰榆全身功能状态
评分渊performance status, PS冤< 2 分曰虞年龄>18岁曰
愚放疗后经钡餐摄片或食管镜检查显示食管壁光

滑袁CT图像中未见明显食管肿块曰 舆患者均签署
知情同意书遥 排除标准院 淤预期生存时间约6 个
月曰于随访逸6 个月肿瘤区存在复发者曰盂放疗期
间中断跃1 周曰榆合并严重脏器功能损害曰虞合并
其他肿瘤曰愚临床资料不齐全者遥
1.2 治疗方案 根据内镜尧 食管 X线片和 CT图
像勾画肿瘤靶区渊gross tumor volume袁GTV冤曰淋巴
结转移灶为 GTVnd遥 GTV+GTVnd+淋巴引流区形
成临床靶区渊clinical tumor volume袁CTV冤遥 GTV上下
方向外放 3 cm袁 前后左右外放 0.6 cm生成 CTV曰
GTVnd上尧下缘各外放 1 cm袁前后左右各外放 0.6 cm
生成 CTVnd遥 外放后将危及器官及解剖屏障包括
在内时需做调整遥在 CTV基础上外放 0.5 cm可形
成计划靶区渊plan tumor volume袁PTV冤遥部分高龄及
耐受情况较差者未勾画引流区袁予以 GTV 直接上
下外扩 3 cm袁 四周外扩 0.8 cm 形成计划靶区
PTV-G袁GTVnd 三维外扩 0.5 cm 形成 PTVnd-G遥
均采用瓦里安 23Ex 直线加速器 6 MV-X 线进行
调强适形放射治疗袁1.8~2.15 Gy/次袁每周 5 次袁并
根据患者状况逐步优化治疗方案遥 危及器官的受
量院脊髓最大受剂量约45Gy曰心脏 V40约50%曰双肺
V20约30%遥 151例食管癌患者中袁有 67例患者在放
疗前至少接受过 1~4期的化疗袁其中包括 32例患
者是在放疗期间给予同步化疗遥 同步化疗方案包
括卡培他滨联合顺铂袁 耐受性较差者给予卡培他
滨或替吉奥单药化疗遥 余 35 例患者接受辅助化
疗袁化疗方案包含紫杉醇联合顺铂/卡铂尧卡培他
滨联合顺铂/卡铂遥
1.3 资料收集 参考既往文献咱9-10暂袁并结合医院
系统信息收集资料袁其中包含年龄尧食管癌家族史尧
性别尧病变部位尧病变形态尧侵犯食管壁层的深度
渊T分期冤尧肿瘤侵犯食管全周的比例渊周在性 冤尧

>1/2 week 渊OR =4.700, 95% CI:1.873 -11.796冤, chemotherapy 渊OR =2.506, 95% CI:1.000 -6.276冤,
radiotherapy dosage逸60Gy 渊OR =4.513,95%CI:1.787-11.398冤, lesions length 逸5cm渊OR =4.474,95%CI:
1.722-11.621冤 and radiation esophagitis 渊OR =5.043, 95%CI:1.930 -13.178冤. The C-index of the line
graph model is 0.848, and the predicted value of the calibration curve is basically the same as the measured
value. The AUC is 0.826, and the net gain value is higher when the threshold probability is in the range of
3% to 65% . Conclusion The nomogram model constructed based on invading week > 1/2 week,
chemotherapy, radiotherapy dose 逸 60 Gy, lesion longitudinal diameter 逸5 cm, and radiation esophagitis
can predict the risk of esophageal stenosis after radiotherapy for esophageal cancer , which is helpful for early
diagnosis and treatment of esophageal cancer.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Esophageal cancer; Radiotherapy; Esophageal stricture; Risk factors; Nomogram;
Prediction model; Risk
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年龄

跃 60 岁
臆 60 岁

性别

男

女

BMI
跃24 kg/m2

臆 24 kg/m2

糖尿病

是

否

33
9

31
11

7
35

12
30

91
18

90
19

21
88

23
86

表 1 151例食管癌患者临床资料比较渊例冤
字圆值 P值无食管狭窄

组渊n=109冤
食管狭窄组
渊n=42冤临床变量

0.499

1.461

0.136

0.950

0.480

0.227

0.713

0.330

吞咽障碍尧化疗尧放疗剂量尧病灶纵向长径尧高血
脂尧穿孔尧糖尿病尧放射性食管炎尧狭窄预防措施
渊口服醋酸泼尼松袁前 2周每天 30 mg袁从第 3周开
始每周递减 5 mg袁至第 8周停激素药冤尧放疗时间尧
抗生素或激素是否应用 尧体重指数 渊body mass
index袁BMI冤尧心脏病尧高血压遥
1.4 相关定义 淤食管狭窄院出现吞咽困难或普
通内镜渊直径 9.8 mm冤无法通过食管管腔遥于BMI咱11暂院
超重为 BMI跃24 kg/m2遥 盂食管腔内超声或食管内
镜或食管磁共振成像可评价 T分期及周在性遥 榆
CT图像尧 钡餐摄片及内镜可测量病灶纵向长径遥
虞放射性食管炎院 是指食管受到放射线照射而引
起的损害袁 采用美国放射肿瘤协作组渊radiation
therapy oncology group, RTOG冤 制定的急性放射损
伤分级标准进行评价遥
1.5 统计学方法 数据分析采用 SPSS 22.0 软
件袁符合正态分布的计数资料以例渊%冤描述袁行 字圆
检验曰 采用 Lasso回归筛选非零系数的预测因素袁
Cox 回归分析筛选影响因素袁 采用 R 软件制作列
线图袁并绘制校正曲线尧受试者操作特征曲线和决
策曲线评估模型的预测效能袁P约0.05 为差异有统
计学意义遥
2 结果

2.1 一般情况 本研究共纳入 151 例食管癌患
者袁经影像或内镜检测可见有 42 例患者出现食管
狭窄袁发生率为 27.81%遥
2.2 食管狭窄组和无食管狭窄组患者资料比较

结果表明院两组患者周在性尧化疗尧放疗剂量尧病灶
纵向长径尧放射性食管炎尧抗生素或激素应用比较袁
差异有统计学意义渊P<0.05冤渊表 1冤遥

17
25

5
37

11
31

4
12
18
8

11
31

31
8
3

25
17

24
18

23
19

27
15

28
14

10
32

26
16

29
13

14
28

18
24

23
19

高血压

是

否

高血脂

是

否

心脏病

是

否

病变部位

颈段

胸上段

胸中段

胸下段

食管癌家族史

是

否

病变形态

髓质型

蕈伞型

溃疡型

T分期
T3~ T4期
T1~T2期

周在性

跃1/2 周
臆1/2 周

吞咽障碍

是

否

化疗

是

否

放疗剂量

逸 60 Gy
约60 Gy

穿孔

是

否

病灶纵向长径

逸 5 cm
约5 cm

放射性食管炎

有

无

狭窄预防措施

是

否

放疗时间

跃10 min
臆 10 min

抗生素或激素应用

有

无

37
72

16
93

26
83

7
25
49
28

15
94

86
17
6

60
49

31
78

41
68

40
69

42
67

13
96

35
74

43
66

35
74

51
58

40
69

0.563

0.195

0.090

1.562

3.286

2.562

0.247

10.786

3.650

9.349

9.651

3.316

11.178

10.647

0.021

0.189

4.069

0.453

0.659

0.765

0.534

0.070

0.126

0.619

0.001

0.056

0.002

0.002

0.069

0.001

0.001

0.886

0.664

0.044

字圆值 P值无食管狭窄
组渊n=109冤

食管狭窄组
渊n=42冤临床变量

续表 1
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2.3 预测因素筛选 通过 Lasso 回归分析交叉验
证筛选最优 姿值袁见图 1遥 图 1上横坐标表示模型
中非零系数变量的个数袁下横坐标表示 log渊姿冤袁纵
坐标表示目标参量遥 两条虚线代表 lambda.1se 值
和 lambda.min值遥Lambda.min是指在全部 姿值中袁
获得一个最小目标参量均值曰lambda.1se 是指在
lambda.min 一个方差范围内得出最精简模型的 姿
值袁本研究 lambda.1se 的值为 0.016遥 此时进入模
型的变量有周在性尧抗生素或激素应用尧化疗尧放
疗剂量尧病灶纵向长径尧放射性食管炎尧抗生素或
激素是否应用遥随着模型变量 姿值筛选的变化袁见
图 2遥 图 2 中每一条曲线代表了每一个自变量系
数的变化轨迹袁 上横坐标是模型中非零系数的个
数袁下横坐标是 Log渊姿冤袁纵坐标是系数的值遥 随着
模型压缩程度增大袁姿值变大袁模型选取变量的功
能就会增强袁 从而进入模型的自变量个数也会越
来越少遥 结果显示袁21 个自变量最终产生了 7 个
具有非零系数特征预测因素遥

2.4 Cox 回归分析 以食管癌患者放疗后是否发

生食管狭窄为因变量袁以单因素和 Lasso回归分析
筛选渊P<0.05冤的因素渊周在性尧化疗尧放疗剂量尧病
灶纵向长径尧放射性食管炎尧抗生素或激素是否应
用冤为自变量袁进行 Cox 回归分析袁其中袁周在性>
1/2 周尧化疗尧放疗剂量逸60 Gy尧病灶纵向长径逸
5 cm尧 放射性食管炎是食管癌放疗后食管狭窄发
生的危险因素渊P约0.05冤袁见表 2和表 3遥

图 2 Lambda 与变量的解路径

图 1 Lambda 与模型误差

项目

因变量

自变量

周在性

化疗

放疗剂量

病灶纵向长径

放射性食管炎

抗生素或激素应用

赋值说明

食管癌放疗后发生食管狭窄为 1袁食管
癌放疗后未发生食管狭窄为 0

>1/2 周为 1袁臆1/2 周为 0
是为 1袁否为 0
逸 60 Gy为 1袁< 60 Gy为 0
逸 5 cm为 1袁< 5 cm为 0
是为 1袁否为 0
是为 1袁否为 0

表 2 食管癌放疗后发生食管狭窄 Cox 回归分析的变量
赋值表

表 3 食管癌放疗后发生食管狭窄的 Cox 回归分析

周在性>1/2 周
化疗

放疗剂量逸 60 Gy
病灶纵向长径逸 5 cm
放射性食管炎

常数

1.593
0.981
1.511
1.352
1.734

-4.500

0.47
0.462
0.466
0.469
0.485
0.717

11.49
4.509
10.506
8.303
12.768
39.357

0.001
0.034
0.001
0.004

< 0.001
< 0.001

4.92
2.668
4.532
3.866
5.663
0.011

1.958
1.079
1.817
1.541
2.188

12.362
6.601
11.303
9.697
14.659

因素 茁 SE Wald P HR 95%置信区间
下限 上限

-1.0

-0.5

0.0
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2.5 列线图模型的建立与拟合优度检验

2.5.1 列线图模型的建立 基于 5 项独立危险因
素建立的列线图模型袁见图 3遥 各条评分线左侧端
点均对应为 0分袁 从周在性指标起依次为 92 分尧
56分尧89 分尧79分尧100 分袁 总分 416 分遥 例如袁1
位食管癌患者若存在周在性跃1/2 周尧化疗和放射
性食管炎袁那么食管狭窄发生风险在 45%左右遥

2.5.2 列线图模型的拟合优度检验 结果显示袁
C-index 为 0.848渊95%CI院0.816~0.880冤袁校正曲线
趋近于理想曲线袁见图 4曰ROC 曲线下面积渊AUC冤
为 0.826渊95%CI院0.798~0.854冤袁见图 5曰阈值概率
在 3%~65%内时净获益值较高袁见图 6遥

3 讨论

食管癌早期无明显特征袁 大多数患者在确诊
后往往已处于中晚期袁失去了根治性手术的机会袁

放疗是临床治疗食管癌常用方式袁但放疗后并发症
一直是约束剂量的毒性因素袁 限制了一定的治疗
效果咱12暂遥 既往研究表明咱13-14暂袁食管狭窄形成与患者
临床特征尧治疗因素尧物理剂量学参数及基因分子
标志物等因素具有一定的关联性袁 但诸多因素之
间的预测效能存在较大异质性袁 尚未达成一致而
有效的食管癌放疗后发生食管狭窄的预测模型遥

本研究筛选出了周在性跃1/2周尧化疗尧放疗剂
量逸 60 Gy尧 病灶纵向长径逸 5 cm以及放射性食
管炎是食管癌患者放疗后发生食管狭窄的独立危

险因素遥 王常禄等咱9暂研究证实周在性越大袁诱发食

图 5 食管癌放疗后发生食管狭窄列线图模型的 ROC曲
线验证

图 6 食管癌放疗后发生食管狭窄列线图模型的决策曲线

图 3 预测食管癌患者放疗后发生食管狭窄的风险列线图

预警模型

图 4 食管癌放疗后发生食管狭窄列线图模型的校正曲线

验证
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管狭窄的分析越高遥 分析原因是如果在放疗前整
周的食管壁组织已经被肿瘤破坏或侵犯袁 那么随
着放疗的实施袁肿瘤会慢慢缩退袁然而肿瘤缩退后
所留下的空缺位置若没有正常的食管组织来填

补袁 只能由肿瘤消退后的瘢痕和一些纤维结缔组
织替代袁 显然这些替代品的弹性无法与正常的食
管管壁相比袁于是就会出现蠕动性减退以及食管
狭窄等表现遥实际上袁放疗靶区还包含一些正常的
食管组织袁 而这些正常的食管组织与肿瘤靶区的
照射剂量是相同的袁却基本上未见狭窄形成遥 除
了化疗以外袁尤其是同步放化疗会显著提高食管的
急性放疗反应袁这一点已获取普遍共识遥 曲智锋等咱15暂

报道同步放化疗会产生明显的毒副反应袁增加食
管狭窄发生风险遥Khurana等咱16暂的研究证实化疗提
高了放疗后发生食管狭窄的风险袁 分别为 27%和
10%遥 Morichau-Beauchant等咱17暂研究表明当放射剂
量约60 Gy 时袁食管狭窄发生率为 1%~2%袁当放射
剂量跃60Gy时会增加至 5%耀6%曰研究发现放疗剂量
与食管狭窄的发生具有明显的相关性袁 随着放疗
剂量的增加袁食管肌层和黏膜下层的纤维化程度
会逐渐加重袁从而提高食管狭窄形成风险咱18-19暂遥陈
霞等咱20暂研究认为病变环周范围较大或病灶纵向长
径过长提示病变范围较大袁会增大放疗面积袁导致
溃疡面越大袁溃疡纤维化越明显袁瘢痕面也增加袁
从而增加食管狭窄发生风险遥 赵志胜咱21暂研究表明
放疗后产生的放射性损伤是造成食管狭窄形成的

重要因素遥 分析原因可能是食管癌放射治疗会引
发黏膜炎性症状袁 从而破坏和削弱人体正常的机
体屏障功能袁阻碍破损部位的修复和再生袁诱发食
管狭窄产生遥

列线图模型无需传统数学模型的复杂运算袁
仅通过作辅助线和简单的求和计算即可快速得到

食管癌放疗后食管狭窄发生风险评分咱22暂遥准确尧全
面地预测食管癌预后袁 以补充模型在食管癌疾病
中应用空缺遥 列线图模型整合了食管癌患者人口
学与疾病相关等因素袁模型表明袁周在性>1/2周为
92 分尧化疗为 56 分尧放疗剂量逸 60 Gy 为 89 分尧
病灶纵向长径逸 5 cm 为 79 分和放射性食管炎为
100 分遥 临床医务工作者可以通过各变量得分情
况预测高风险患者袁 并针对危险因素采取干预措
施袁预防食管狭窄发生遥 此外袁根据多个变量结果
构建的列线图袁为避免过度拟合袁增强适用性袁需
要进行多方面验证袁其中 C-index 为 0.848袁校正

曲线走势与理想曲线基本一致袁AUC 为 0.826袁均
证实本模型预测效能良好遥此外袁本研究不足之处
是单中心选取样本量袁数据可能会有偏倚袁也未进
行模型外部验证曰 由于实践限制未能纳入同期治
疗药物尧 功能影像学及生物学等因素参与模型构
建袁故模型的精准度尚需进一步验证袁这也为下一
步的研究提供了新方向遥

综上所述袁 构建的列线图模型可预测食管癌
放疗后发生食管狭窄的风险袁 有助于临床及早筛
查和进一步改善治疗计划遥
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