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摘 要!!目的" 分析食管鳞癌及其癌前病变的危险因素# 建立并验证食管鳞癌风险预测模
型$ !方法" 选取

!%&*

年
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月至
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年
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月参加山东省 %农村上消化道癌早诊早治项目&中
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周岁的人群#应用
#"=

倾向评分匹配方法'匹配因素(年龄)性别)收入)教育水平*均
衡病例组和对照组基线信息#纳入病例组
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例#对照组
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例$ 将人群按
*"$

随机分为
训练集'

6@= /!(

*和验证集'

6@! #!=

*#分别用于建立模型和模型验证$ 采用
!

! 检验进行单因素
分析#将

A#%:#

的因素纳入条件
B<73CD3;

回归进行多因素分析#将筛选出的影响因素建立列线
图模型并计算

E

指数以评价模型区分度#绘制校准曲线评价其一致性$ !结果"

B<73CD3;

回归
分析发现#有家族史)饮酒)高油炸食品)霉变食品)腌制食品摄入)低肉蛋奶类)豆类食品摄入
是食管鳞癌发病的危险因素$ 建立基于以上

*

项因素的食管鳞癌高危人群列线图模型#其训
练集和验证集的受试者工作特征曲线下面积分别为
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*#表明该模型具有较好的区分度+校准图显示预测概率和实际概率较一致#综
合两个指标表明该模型具有较好的预测能力$ !结论" 基于环境和生活方式等

*

项因素的食
管鳞癌及癌前病变高危人群预测模型具有较好的预测价值#可用于选择应接受内窥镜检查的
个体和群体#以促进食管癌的精准筛查#提高筛查效益$
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食管癌是常见高发恶性肿瘤之一&
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$数据显示"
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年全球食管癌新发病例约

R%/ #%%

例"较
!%#S

年#

!

$

'

+(! %$/

例(增加
$! %RR

例"

增长约
+'R,

%死亡病例约
+// %%%

例"发病率和死

亡率分别居癌谱第
(

位和第
R

位" 其中一半以上的

病例分布在中国& 虽然我国食管癌发病率和死亡率

均有不同程度的下降"但因人口基数庞大"发病和死

亡绝对例数仍呈上升趋势#

$

$

& 食管癌预后和肿瘤分

期密切相关"

!%%$

)
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年" 虽然我国食管癌生存

率约
#%,

的提升"但
+

年生存率仍
$%'$,

左右#
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$

& 食

管癌早期发现和早期治疗是提高生存率* 降低死亡

率的重要手段#

+TR

$

"早期食管癌术后患者
+

年生存率

可高达
S%,0*+,

#

(TS

$

& 随着上消化道癌早诊早治项

目的推广"如何有效识别高危人群"降低筛查成本成

为一项新的任务& 现有的+全人群,筛查需投入大量直

接与间接成本"筛查成本效益仍需提高#

*

$

&本研究旨在

通过探讨食管鳞癌 -

34A5@>?3>: 4IG>BAG4 63:: 6>268!

<AB>

"

UK--

(及癌前病变发病危险因素"识别高危个

体"建立预测模型"以探索精准筛查的可行性"提高

整体筛查效益&

&

资料与方法

)*)

资料来源

筛查流程遵循 .上消化道癌筛查及早诊早治项

目技术方案-

!%&/

年试行版(/!-

&

(筛查对象为上消

化道癌症高发地区
/%0R*

岁的人群"参与者签署知

情同意书%-

!

(填写基本信息调查表"同时进行一些

基本临床问诊和体检以排除内镜检查禁忌证人群%

-

$

(内镜检查%-

/

(如果在食管黏膜*贲门区黏膜和胃

黏膜发现任何阳性或可疑病灶" 在相应区域分别咬

取活检"活检标本处理后送病理检查"同时填写病理

诊断表%-

+

(根据临床治疗及随访原则"对患者进行

治疗及随访0患者接受治疗后填写治疗情况登记表"

应该治疗的患者如拒绝临床治疗" 患者需签署拒绝

治疗知情同意书&

基于山东省+农村上消化道癌早诊早治项目,网

络数据平台进行数据采集和汇总"选取
!%&(

年
$

月

至
!%!%

年
*

月参加山东省+农村上消化道癌早诊早

治项目,的人群"共收集
&%( (&S

人的人群资料& 纳

入标准!-

&

(年龄
/%0R*

周岁% -

!

(自愿签署知情同

意书%-

$

(无癌症疾病史-自述(%-

/

(既往
$

年内未接

受内窥镜检查-自述(&排除标准!-

&

(基线信息不全%

-

!

(无确诊病理结果%-

$

(既往有癌症疾病史&病例的

人群选择! 病理结果为鳞状上皮重度异型增生及以

上-原位癌*鳞癌有可能浸润*黏膜内鳞状细胞癌*浸

润性鳞癌(&本研究在设计阶段未按照严格的病例对

照设计选择研究人群"故使用个体匹配法& 使用
&"/

倾向性评分匹配法-

52A53<487; 46A23 B>76@8<?

"
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(

匹配病例组和健康对照组"匹配因素!年龄*性别*教

育水平和家庭收入"最终纳入病例组
# /#%

人"健康

对照组
+ R/%

人"共
( %+%

人& 将
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人样本按照

("$

随机分为训练集-

<X/ *!R

(和验证集-

<X! #!/

("

分别用于建立和验证模型&

)*+

食管鳞癌预测因子的选择

基线问卷包括人口统计学状况#年龄*性别*婚

姻状况*体质指数-

CA=; B>44 8<=3J

"

OW.

($*社会经

济状况-教育程度*家庭收入(*生活方式-饮水来源*

吸烟*饮酒*饮茶等(*饮食偏好-新鲜蔬菜*新鲜水

果*肉蛋奶类*腌晒食品*油炸食品*烫热食品*霉变

食品等(*肿瘤家族史&利用多重插补法补全身高*体

重等缺失数据&根据既往高质量研究*文献综述及流

行病学研究结果"确定预测因子&

)*,

统计学处理

采用
Y47G=8A /'%'$

进行数据
VKW

及分析"正态

分布的资料以
!#4

表示"非正态分布资料以
W

-
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"表示#分类变量等计数资料用构成比表示#并

采用
!

! 检验进行单因素分析#

3"%D&

的因素纳入条

件
V29./,.+

回归分析进行多因素分析# 并计算比值

比!

2GG/ *),.2

#

WX

"及
@EY

置信区间!

+271.G-7+- .7#
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!双侧"认为差异有统计学意义$倾

向性评分匹配方法为卡钳匹配#卡钳值为
%A%!

$进行

敏感性分析来评价身高% 体重等数据缺失补全的前

后结果差异$

!

结 果

!"#

研究对象基本资料

匹配前#病例组和对照组在性别%年龄%教育水

平%年均收入等差异具有统计学意义!

3"%A%&

"#匹配

后#各因素差异无统计学意义!

3Z&A%%%
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可比性
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&

&D!%EM&D>H>

"%腌制食品摄入
"!

次
\

周!

WXZ&D!@!

#

@EY

'T

&

&D">&M&DECC

"% 油炸食品摄入
"!

次
\

周 !

WXZ

!DC!"

#

@EY'T

&

&D@&@M$D"E$

"% 霉变食品摄入
"!

次
\

周!

WXZ$DC@E

#

@EY'T

&

&D=$&MHDC@!

"是食管癌的独立

危险因素#肉蛋奶类摄入
"!

次
\

周!

WXZ"D$@=

#

@EY

'T

&

"D$!CM"DC>C

"%豆类食品摄入
"!

次
\

周!

WXZ"D==&

#

@EY'T

&

"DEE&M"DH@C

" 是食管鳞癌的独立保护因素

!

<)S8- $

"$

!,-

模型的评价及验证

基于筛选出的
H

项独立因素# 建立了预测食管

鳞癌危险因素的列线图模型!

J.9:*- &

"$训练集和验

证集受试者工作特征曲线下面积 !

)*-) :7G-* ,(-

+:*O-

#

6]'

" 分别为
"DH&C

!

@EY'T

&

"D=@=M"DH$$

"和

"DH!!

!

@EY'T

&

"DH"CM"DHC&

"#表示模型区分度较好#

能较好地识别高危和非高危人群!

J.9:*- !

"$ 通过

绘制校准曲线#显示训练集和验证集数据预测概率

和实际观察概率均较一致#结果显示模型一致性较

好!

J.9:*- $MC

"$ 综合两个指标#本研究建立的列线

图预测模型较好$

./012 # 324&'5/67(+ +&46/5()&8) 02*9228 +&8*5&1 /8: +/)2 '5&;6<8=>?@

P2,-

&

345

&

;*2;-7/.,L /+2*- K),+(.79

防治工作 >!!
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5

678

!

90:;

!

"

!#<=> #?%

!

$=>@

"

?%

!

?=%#

"

>=#A$ %=#@%

#<=>B!$=C #<C$

!

?<=#<

"

>%@

!

>%=A>

"

!?=%B!<=% #>$@

!

$C=%C

"

$AC

!

$<=%#

"

"!<=% $@%

!

C=#@

"

A!

!

A=!!

"

D;+9E.0

F+ !<A<

!

A$=!>

"

@@?

!

@@=@"

"

!$="@A !"=""&

G43

!

2()93:H4(,I

!$% #!#

!

$=%<

"

!?

!

!=?#

"

!$% C$%

!

!$=@A

"

$%C

!

$%=CC

"

J/)+K+/ L,E.9E.0

F+ !A>A

!

A%=#A

"

??<

!

??=C$

"

!!!=A<C !%=%%#

G43 ##A!

!

!C=<$

"

>?C

!

>>=%A

"

M4( L,E.9E.0

F+ !><@

!

@>=<!

"

>>!

!

>>=$A

"

$A=>A! !%=%%#

G43 #$?$

!

$?=#<

"

??>

!

??=@$

"

D+1,)4 +N L,E.9E.0 O(*4,

M(2#O(*4, $!<>

!

<$=@&

"

<&<

!

<!=">

"

!=<&" "=!?>51,ENE4L O(*4, !A&

!

@=C"

"

<?

!

<=?$

"

P*K4,3 $A$

!

C=?C

"

C>

!

C=>$

"

',43K Q404*(R/43 )+.31;2*E+.

!

*E;43:O449

"

!! &>A

!

?=""

"

$<

!

$=<&

"

"="A& "=AC"

!! $AA!

!

C@=""

"

C>C

!

C@=&C

"

',43K N,1E*3 )+.31;2*E+.

!

*E;43:O449

"

!! C>A

!

!?=$@

"

$@C

!

$A="&

"

@?=A!$ !"=""&

!! !CA!

!

A>=@?

"

@!<

!

@!=CC

"

74(*

#

400

#

;E/9 )+.31;2*E+.

!

*E;43:O449

"

!! A@A

!

&C=>!

"

??A

!

??=<$

"

!A?=$@A !"=""&

!! $&@!

!

<"=?<

"

>>"

!

>>=&A

"

64(.3 N++L )+.31;2*E+.

!

*E;43:O449

"

!! &$AA

!

$>=">

"

>$A

!

>$=<@

"

&&&=?<? !"=""&

!! !>>!

!

@?=C>

"

?@"

!

?@=&?

"

5E)9/4L N++L )+.31;2*E+.

!

*E;43:O449

"

!! !AAA

!

A"=@<

"

@!>

!

@!=@C

"

!$=A@C !"=""&

!! &&>!

!

!C=$!

"

$A!

!

$A=$&

"

S+* N++L )+.31;2*E+.

!

*E;43:O449

"

!! $$A<

!

<>=C<

"

<@&

!

<@=$@

"

"="CA "=A>>

!! >>&

!

&?="!

"

&$@

!

&$=@?

"

',E4L N++L )+.31;2*E+.

!

*E;43:O449

"

!! $?A@

!

<<=?A

"

<&"

!

<&=!?

"

$@=A$A !"=""&

!! ?>$

!

&&=>$

"

&<A

!

&<=A@

"

7+/LH N++L )+.31;2*E+.

!

*E;43:O449

"

!! $<CC

!

CC=!?

"

CAA

!

CA=CC

"

&!=!&< !"=""&

!! $"

!

"=A@

"

!"

!

!="&

"

'(;E/H KE3*+,H +N )(.)4,

F+ $?@>

!

<<=&C

"

<"A

!

<"=C?

"

$@=!A< !"=""&

G43 ?@?

!

&&=<&

"

&C"

!

&C="@

"

!"#$% & '()*"+)",% "("$-.). /0 1233 "(4 5+%6"(6%+/7. $%.)/(. )( ,+")()(8 .%,9(:;<=

$

讨 论

食管癌早诊早治是提高其生

存率降低死亡率的重要手段$

>T@

%

&因

食管癌早期阶段缺乏典型的临床

表现#绝大多数患者出现明显症状

后就诊已为中晚期#生存率和生存

质量大大降低$

<

%

& 我国关于食管鳞

癌高危人群预测模型已有部分研

究#但均处于探索阶段#未有成熟

模型应用$

#%T#!

%

&山东省'农村癌症早

诊早治项目(自
!%%@

年启动#针对

?%B@C

岁户籍人口开展基本信息调

查#并行内镜检查#对发现的可疑

病变进行活体组织病理学检查& 本

研究以此项目人群为基础#开发了

一个基于环境和饮食习惯的因素

预测模型#以识别高危个体#助力

食管癌精准筛查&

深入了解食管癌的危险因素#

对于识别需要筛查的高危个体具

有重要意义& 本研究结果显示#有

肿瘤家族史#饮酒#高油炸食品)霉

变食品)腌制食品摄入#低肉蛋奶

类)豆类食品摄入是食管鳞癌发病

的危险因素* 有研究结果显示#有

肿瘤家族史 +吸烟 )饮酒 )腌制食

品)油炸食品摄入量高是较为充分

的食管鳞癌危险因素 $

#$T!%

%

#与本研

究部分结果一致, 一级和二级亲属

肿瘤家族史是多种癌症的危险因

素#考虑与基因多态性和遗传多样

性有关#其中一项关于基于社区的

上消化道癌的随机对照试验证实#

肿瘤家族史与食管癌前病变的风

险增加有关 $

!#

%

#和本研究关于肿瘤

家族史结论一致, 另有研究得出高

遗传风险得分显著增加了患食管

鳞癌的风险#此外#低遗传风险有

高累积风险#表明环境因素在食管

防治工作<!$



中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&&

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/1--
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!

3 45 6789:

;1)+<+1 2,=>?=>@ %.A!B %.%6$ CA.$%$ !%.%%# !.!A# #.6%%D!.C$A

'(E=1F <=G*+,F +H )(>)I, ".B"A ".&&$ &$."&& !".""& &.7"B &.!"7D&.ACA

JI(*

!

I@@

!

E=1? )+>GKEL*=+> M%.6!C %.#%! A#.6AC !%.%%# %.$6N ".$!BD".BAB

OI(>G H++2 )+>GKEL*=+> M".B&B "."6$ &6.N&A !".""& ".NN& ".77&D".C6B

3=)?1I2 H++2 )+>GKEL*=+> ".!7N "."6& C.6!& ".""7 &.!6! &."A&D&.7BB

',=I2 H++2 )+>GKEL*=+> ".AAB ".&&A 77.C!B !".""& !.B!" &.6&6D$."7$

J+12F H++2 )+>GKEL*=+> &.!7& ".$A6 &".$7$ ".""& $.B67 &.N$&DC.B6!

!"#$% & '()* +",-./) ")).,("-%0 1(-2 3455 "60 7/%,"6,%/.8) $%)(.6)

(6 -2% ,.60(-(.6"$ 98$-(:"/("#$% ;.<()-(, /%</%))(.6

癌发病中起重要作用"

!!

#

$ 酒精及其代谢产物乙醛具

有直接致癌作用! 被国际癌症研究署列为食管癌的

一级致癌物"

!$M!B

#

$ 多项研究发现!食管癌发病和饮酒

呈正相关 "

!BM!7

#

!且食管癌与饮酒有剂量或频率反应

关系"

!N

#

$ 山东人群喜好饮酒!饮酒率高达
$N.6P

"

!C

#

!

且饮食偏咸!以农村地区居民自行腌制咸菜或豆酱为

甚$ 本研究人群正在饮酒率为
$B.678

!饮酒人群患食

管鳞癌及癌前病变风险显著高于不饮酒人群 %

45Q

!.!A#

&!

$%.6!8

人群喜食腌制

食品%

45Q#.!6!

&!这提示应该

进一步加强宣传合理膳食理

念!提高居民防癌意识!帮助

居民戒烟限酒!少吃或不吃腌

制或高盐食品$ 以往研究显

示! 经常食用新鲜水果蔬菜'

肉蛋奶类是食管癌的保护因

素"

!#

!

!A

#

$ 本研究发现经常食用

肉蛋奶类和豆类是食管癌的保护因素! 未发现经常

食用新鲜蔬菜和水果的保护作用! 考虑是山东省农

村地区蔬菜和水果的易获得性!因而差异不明显$

现有的食管鳞癌筛查模型包括非遗传因素'遗传

因素'非遗传因素和遗传因素结合三种方式"

!6R$&

#

$ 陈

万青等"

&&

#基于人群的研究开发了食管癌高危人群预

测模型! 结果显示高危人群发生食管鳞癌的累积风

险高于非高危人群!危险比为
$.&&

$本研究仅从识别

% !% B% N% A% &%%

&RGLI)=H=)=*FS8T

U,(=>=>@ GI*

V(1=2(*=+> GI*

&""

A"

N"

B"

!"

-
I
>
G
=
*
=
W
=
*
F
S
8
T

" &" !" $" B" 7" N" C" A" 6" &""

XIG

Y+ XIG

Y+ Z+[

Z+[

Z+[

Z+[

Z+[

\=@<

Z+[

\=@<

\=@<

% 7% &%% &7% !%% !7% $%% $7% B%% B7%

R!.7 R!.% R&.7 R&.% R%.7 % %.7 &.% &.7

%.& %.$ %.7 %.C

3+=>*G

;1)+<+1 2,=>?=>@

'(E=1F <=G*+,F +H )(>)I,

JI(*

!

I@@

!

E=1? )+>GKEL*=+>

OI(>G H++2 )+>GKEL*=+>

3=)?1I2 H++2 )+>GKEL*=+>

',=I2 H++2 )+>GKEL*=+>

J+12F H++2 )+>GKEL*=+>

U+*(1 L+=>*G

Z=>I(, L,I2=)*+, ,=G?

=(<8/% > ?.9.</"9 9.0%$ +./ 3455 "60 7/%,"6,%/.8) $%)(.6 =(<8/% @ ?.9.</"9 9.0%$ 1(-2 AB5 ,8/:%

=(<8/% & 5"$(#/"-(.6 ,8/:% +./ -/"(6(6< )%- =(<8/% C 5"$(#/"-(.6 ,8/:% +./ :"$(0"-(.6 )%-

% %.! %.B %.N %.A &.%

3,I2=)*I2 L,+](]=1=*F

5IHI,I>)=>@

:2I(1

O=(G")+,,I)*I2

&.%

%.A

%.N

%.B

%.!

4
]
G
I
,
W
I
2
L
,
+
]
(
]
=
1
=
*
F

% %.! %.B %.N %.A &.%

3,I2=)*I2 L,+](]=1=*F

&.%

%.A

%.N

%.B

%.!

4
]
G
I
,
W
I
2
L
,
+
]
(
]
=
1
=
*
F

\=@<

5IHI,I>)=>@

:2I(1

O=(G")+,,I)*I2
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高危个体方面做出研究!未评估人群累计发病风险!

这可作为本课题进一步研究方向"日本的
'()*

等#

$&

$

采用病例对照研究设计! 构建了以
+

个血清
,-.!

/01

为预测变量食管鳞癌发病风险预测模型! 模型

具有极高的预测效能! 该模型在验证集中预测食管

鳞癌发生的
023

高达
#4%%

%灵敏度&特异度分别为

&%%5

和
675

'" 本研究仅从非遗传因素研究得出验

证集
023

在
%48%9%46%

!有一定准确性!但区分度优

势不够明显! 考虑是和样本人群和暴露因素水平差

异性有关" 多数食管鳞癌模型仅评价区分度! 未评

价一致度" 本研究从两者综合考虑! 对预测高危人

群更有优势" 伊朗一项高风险地区的食管鳞癌预测

模型包含所有已知危险因素!

023

为
%488 :6;53<

(

%48=9%47%>

!将过去一年体重减轻再纳入模型后
023

增加到
%478:6;53<

(

%47;9%476>

!但该模型的拟合优

度较差
:?!@

检验
AB%4%%#>

" 本研究也同样使用
?!@

拟合优度检验来评估预测概率和观测概率之间的差

异!

A"%4%;

! 拟合优度较差" 但根据
!%#8

年发表于

C0D0

的 )临床预测模型的区分度和校准度指南*

#

$!

$

!

?!@

检验有其局限性! 当样本量较大时临床上预测

的风险和观察到的风险之间的微小差异可能会导致

具有统计学意义的
?!@

检验结果!所以指南推荐使

用校准图形作为评估校准的最佳方式" 本研究最终

以校准图形来评估预测概率和观测概率的一致性!

两者较一致"

本研究也存在一定的局限性" 本研究模型以山

东省农村地区
=%9+6

岁人群为研究对象!是否适用

于其他地区&其他人群亟待外部验证" 其次!该模型

基于人群病例对照研究设计开发! 缺少对前瞻性收

集结局事件和对暴露因素随访动态观察"

综上所述! 本研究运用了一种易使用的模型来

识别农村地区的食管鳞癌高风险个体! 以提高大规

模筛查工作的总体成本效益! 降低内镜检查损害风

险" 该模型可用于选择应接受内窥镜检查的个体和

群体!助力食管癌精准筛查!提高整体筛查效益!促

进食管癌二级预防"
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