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·论著·

早期食管癌及癌前病变内镜黏膜下剥离术
后食管狭窄预测模型的构建及测试

刘宁　 刘丹　 刘冰熔　 林锐

郑州大学第一附属医院消化内科 ４５００５２
通信作者：林锐，Ｅｍａｉｌ：ｚｄｙｆｙｌｉｎｒｕｉ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨早期食管癌及癌前病变行内镜黏膜下剥离术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃ⁃
ｔｉｏｎ，ＥＳＤ）后发生食管狭窄的高危险因素，尝试以此构建预测模型并加以验证。 方法　 ２０１５ 年１ 月—
２０２０ 年 ４ 月在郑州大学第一附属医院消化内科行 ＥＳＤ 治疗，经病理确诊的 ４２１ 例早期食管癌及癌前

病变病例纳入回顾性分析，其中发生术后狭窄者 ８９ 例（狭窄组）、未发生术后狭窄者 ３３２ 例（非狭窄

组）。 通过单因素联合多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探寻发生术后食管狭窄的危险因素。 通过 Ｌａｓｓｏ 算法

将独立危险因素作为预测因子构建 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型图，采用一致性指数（Ｃ－ｉｎｄｅｘ）和校准曲线评估模

型的准确性，应用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 完成内部验证以避免模型过拟合。 结果　 单因素分析发现，术后病理、浸
润深度、标本中位长径、标本中位短径、黏膜环周缺损范围、固有肌层损伤与发生术后食管狭窄有关

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 进一步多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，黏膜环周缺损范围≥１／ ２ 环周（与＜１ ／ ２ 环周比较：
Ｐ＜０􀆰 ０１，ＯＲ＝ ４８􀆰 ４５３，９５％ＣＩ：１１􀆰 ２８８～２０７􀆰 ９８３）、固有肌层损伤（Ｐ＜０􀆰 ０１，ＯＲ ＝ ４􀆰 ６７１，９５％ＣＩ：２􀆰 ２８３ ～
９􀆰 ５５７）和纵向长径≥５０ ｍｍ（与＜５０ ｍｍ 比较：Ｐ＝ ０􀆰 ００８，ＯＲ ＝ ２􀆰 ７４１，９５％ＣＩ：１􀆰 ２９９～ ５􀆰 ７８５）是 ＥＳＤ 术

后发生食管狭窄的独立危险因素。 通过 Ｌａｓｓｏ 算法将以上因素作为预测因子构建 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型，原
始模型的 Ｃ－ｉｎｄｅｘ 为 ０􀆰 ９３４（９５％ＣＩ：０􀆰 ９０９～ ０􀆰 ９５９），经过 １００ 次 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 内部抽样验证后 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为

０􀆰 ９３１，该模型预测概率和实际观察概率吻合度较好。 结论　 黏膜环周缺损范围≥１／ ２ 环周、发生固

有肌层损伤和病灶纵向长径≥５０ ｍｍ 是 ＥＳＤ 术后发生食管狭窄的高危险因素，以上 ３ 个指标作为预

测因子构建的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型对早期食管癌及癌前病变 ＥＳＤ 术后是否发生食管狭窄的预测效果较

好，有助于对术后食管狭窄高风险患者建立提前干预的标准方案。
　 　 【关键词】 　 食管狭窄；　 食管肿瘤；　 早期食管癌；　 癌前病变；　 内镜黏膜下剥离术；　 诺模图

ＤＯＩ：１０􀆰 ３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１４６３⁃２０２０１１１３⁃００８９４
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Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ
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Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５ ａｎｄ Ａｐｒｉｌ ２０２０ ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ􀆰 Ｅｉｇｈｔｙ⁃
ｎｉｎｅ ｃａｓｅｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ （ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ） ａｎｄ ３３２ ｃａｓｅｓ ｄｉｄ ｎｏｔ （ｎｏｎ⁃ｓｔｅｎｏｓｉｓ
ｇｒｏｕｐ）． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｂｙ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
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ａｌｇｏｒｉｔｈｍ􀆰 Ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｉｎｄｅｘ （Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ） ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ
ｃｕｒｖｅ． Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ａｖｏｉｄ ｏｖｅｒ⁃ｆｉｔｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ
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ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ｄｅｐｔｈ ｏｆ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ｍｅｄｉａｎ ｌｏｎｇ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｐｅｃｉｍｅｎ， ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｒａｎｇｅ， ａｎｄ ｍｕｓｃｕｌａｒｉｓ ｐｒｏｐｒｉａ ｉｎｊｕｒｙ ｗｅｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）． Ｆｕｒｔｈｅｒ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ
ｒａｎｇｅ≥１ ／ ２ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ （ ＶＳ ＜ １ ／ ２ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ： Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ＯＲ ＝ ４８􀆰 ４５３， ９５％ ＣＩ： １１􀆰 ２８８⁃
２０７􀆰 ９８３）， ｍｕｓｃｕｌａｒｉｓ ｐｒｏｐｒｉａ ｉｎｊｕｒｙ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ＯＲ ＝ ４􀆰 ６７１， ９５％ ＣＩ： ２􀆰 ２８３⁃９􀆰 ５５７） ａｎｄ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ
ｌｅｎｇｔｈ≥５０ ｍｍ （ＶＳ ＜ ５０ ｍｍ： Ｐ ＝ ０􀆰 ００８， ＯＲ ＝ ２􀆰 ７４１， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ２９９⁃５􀆰 ７８５） ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ＥＳＤ． Ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｌａｓｓｏ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｂｙ
ｔａｋｉｎｇ ｔｈｅ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｌｅｎｇｔｈ， ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｒａｎｇｅ， ａｎｄ ｍｕｓｃｕｌａｒｉｓ ｐｒｏｐｒｉａ ｉｎｊｕｒｙ ａｓ ｔｈｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ． Ｔｈｅ Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｗａｓ ０􀆰 ９３４ （９５％ＣＩ： ０􀆰 ９０９⁃０􀆰 ９５９）ａｎｄ ｗａｓ ０􀆰 ９３１ ａｆｔｅｒ １００
ｔｉｍｅｓ ｏｆ Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓａｍｐｌｉｎｇ， ｗｈｉｃｈ ｍｅａｎｔ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ
ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ｉｎ ｇｏｏｄ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｃｔｕａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ
ｒａｎｇｅ ≥１ ／ ２， ｍｕｓｃｕｌａｒｉｓ ｐｒｏｐｒｉａ ｉｎｊｕｒｙ， ａｎｄ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｌｅｎｇｔｈ≥５０ ｍｍ ａｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｏｓｔ⁃ＥＳＤ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ． Ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｔｈｒｅｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ
ｓｈｏｗｓ ａｎ ｉｄｅａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ＥＳＤ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ
ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｈｅｌｐｆｕｌ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｓｔａｎｄａｒｄ ｐｌａｎ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｈｉｇｈ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ＥＳＤ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ； 　 Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； 　 Ｅａｒｌｙ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ； 　
Ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓ；　 Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ；　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１４６３⁃２０２０１１１３⁃００８９４

　 　 食管癌是全球第 ７ 位常见恶性肿瘤和第六大癌

症死亡原因，患者五年生存率低于 ２０％［１］。 食管癌

的高死亡率主要是由于患者早期无明显临床症状，
就诊时多是中晚期。 早发现、早诊断、早治疗对于

改善食管癌患者预后至关重要。 随着早期癌筛查

的普及以及内镜诊断技术的发展，早期食管癌及癌

前病变的发现率呈逐年增加趋势。 目前，内镜黏膜

下剥离术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）已
成为早期食管癌及其癌前病变的首选治疗手

段［２⁃ ３］，常见并发症主要为食管狭窄［２］，尤其是食管

黏膜环周缺损范围超过 ３ ／ ４ 环周的患者。 食管狭窄

会导致不同程度的吞咽困难，严重影响患者的生活

质量。 术前和术中准确预测狭窄的发生，对预防措

施的选择和应用至关重要。 以往，通常根据食管黏

膜环周缺损范围进行预测，对于食管黏膜缺损范围

超过 ３ ／ ４ 环周的患者进行积极干预，这种预测方法

极其主观；并且，对于一些黏膜缺损范围在１ ／ ２～ ３ ／ ４
环周的患者来说，仍有可能发生严重的食管狭窄，
需要多次内镜下治疗。 因此，建立一个 ＥＳＤ 术后食

管狭窄预测模型，对食管狭窄高风险患者进行更为

积极的预防性干预，可以显著提高早期食管癌患者

ＥＳＤ 术后生活质量。 本研究应用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析方法探索食管狭窄的危险因素，并通过 Ｌａｓｓｏ
方法建立了一个可以准确预测术后食管狭窄高风

险的预测模型，总结报道如下。

对象与方法

一、研究对象

本研究获得我院伦理委员会批准（编号：２０１９⁃
ＫＹ⁃１４７），以我院 ２０１５ 年 １ 月—２０２０ 年 ４ 月经内镜

及病理诊断为早期食管癌、高级别上皮内瘤变

（ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＨＧＩＮ）或低级别

上 皮 内 瘤 变 （ １ｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ，
ＬＧＩＮ）并行 ＥＳＤ 治疗者为研究对象。 （１）纳入标

准：术后病理提示病变侵犯深度不超过黏膜下层上

１ ／ ３（深度距黏膜肌层下缘＜２００ μｍ）。 （２）排除标

准：中晚期食管癌；术后追加外科手术或放化疗者。
二、相关定义及标准

（１）浸润深度：Ｍ１，肿瘤局限于上皮，未突破基

底膜；Ｍ２，肿瘤突破基底膜，浸润黏膜固有层；Ｍ３，
肿瘤浸润黏膜肌层；ＳＭ１：肿瘤浸润黏膜下层上 １ ／ ３。
（２）黏膜环周缺损范围：分成 ３ 类，即＜ １ ／ ２ 环周、
１ ／ ２～３ ／ ４ 环周、＞３ ／ ４ 环周。 （３）食管狭窄：出现吞

咽困难，或者是食管腔变窄导致普通内镜 （外径

９􀆰 ８ ｍｍ）无法通过［４］。 食管狭窄程度分为 ３ 级：Ⅰ
级，食管直径＞０􀆰 ５～１􀆰 ０ ｃｍ，可进食半流食；Ⅱ级，食
管直径 ０􀆰 ３～０􀆰 ５ ｃｍ，仅能进食流质饮食；Ⅲ级，食管

直径＜０􀆰 ３ ｃｍ，即使流质饮食也存在吞咽困难［５］。

—９２７—中华消化内镜杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ．９



三、研究方法

回顾性收集患者临床资料，包括年龄、吸烟史、
饮酒史、术后病理、浸润深度、切除标本长径、切除

标本短径、黏膜环周缺损范围和固有肌层损伤等。
按是否发生术后食管狭窄分成 ２ 组，即狭窄组和未

狭窄组。 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 统计学软件分析数据，本
研究中计量资料不满足正态分布，采用 Ｍ（ＱＲ）表

示，２ 组间比较使用秩和检验；分类资料用频数（％）
表示，组间比较使用 χ２检验；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析法分析 ＥＳＤ 术后食管狭窄的独立危险因素。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。 采用 Ｒ 软件，通过

Ｌａｓｓｏ 法进行变量筛选初步构建模型；使用“ ｒｍｓ”包
绘制 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 可视化图形以获得变量评分标准；
使用一致性指数（Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ）和校准曲线评估模型的

准确性；采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 进行内部验证以避免模型过

度拟合。

结　 　 果

一、入组病例基本资料及病变特征

本研究最终共纳入 ４２１ 例患者，狭窄组 ８９ 例

（２１􀆰 １％），其中轻度狭窄 ２０ 例（２２􀆰 ５％）、中度狭窄

６０ 例（６７􀆰 ４％）、重度狭窄 ９ 例（１０􀆰 １％）；未狭窄组

３３２ 例（７８􀆰 ９％）。 术后病理：ＬＧＩＮ ３７ 例（８􀆰 ８％），其
中食管狭窄 ３ 例 （发生率 ８􀆰 １％）； ＨＧＩＮ ２９７ 例

（７０􀆰 ５％），其中食管狭窄 ５１ 例（发生率 １７􀆰 ２％）；鳞
状细 胞 癌 （ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＳＣＣ ） ８７ 例

（２０􀆰 ７％），其中食管狭窄 ３５ 例（发生率 ４０􀆰 ２％）。
浸润深度：Ｍ１ ３３４ 例（７９􀆰 ３％），其中食管狭窄 ５４ 例

（发生率 １６􀆰 ２％）；Ｍ２ ４３ 例（１０􀆰 ２％），其中食管狭

窄 １４ 例（发生率 ３２􀆰 ６％）；Ｍ３ ３１ 例（７􀆰 ４％），其中食

管狭窄 １４ 例（发生率 ４５􀆰 ２％）；ＳＭ１ １３ 例（３􀆰 １％），
其中食管狭窄 ７ 例（发生率 ５３􀆰 ８％）。 标本长径 ２ ～
８３ ｍｍ；标本短径 ２ ～ ７５ ｍｍ。 黏膜环周缺损范

围：＜１ ／ ２ 环周 ２２９ 例（５４􀆰 ４％），其中食管狭窄 ２ 例

（发生率 ０􀆰 ９％）；１ ／ ２～３ ／ ４ 环周 １３１ 例（３１􀆰 １％），其
中食管狭窄 ３５ 例（发生率 ２６􀆰 ７％）；＞３ ／ ４ 环周 ６１ 例

（１４􀆰 ５％），其中食管狭窄 ５２ 例（发生率 ８５􀆰 ２％）。
有 ７１ 例（１６􀆰 ９％）发生固有肌层损伤，其中食管狭窄

３６ 例（发生率 ５０􀆰 ７％）。
二、影响 ＥＳＤ 术后食管狭窄的单因素分析

表 １ 可见，狭窄组与非狭窄组在患者中位年

龄、有无吸烟史、有无饮酒史方面差异无统计学意

义（Ｐ＞０􀆰 ０５），在术后病理构成、浸润深度构成、标

本中位长径、标本中位短径、黏膜环周缺损范围构

成、有无固有肌层损伤方面差异均有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 １　 食管早期癌及癌前病变内镜黏膜下剥离术后食管狭

窄影响因素的单因素分析结果

指标
狭窄组
（ｎ＝ ８９）

非狭窄组
（ｎ＝ ３３２） 　 Ｚ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄［岁，Ｍ（ＱＲ）］ ６５（９） ６４（１２） １􀆰 ８８９ ＞０􀆰 ０５
吸烟史［例（％）］ ３􀆰 ６９４ ＞０􀆰 ０５
　 有 １６（１８􀆰 ０） ９４（２８􀆰 ３）
　 无 ７３（８２􀆰 ０） ２３８（７１􀆰 ７）
饮酒史［例（％）］ ３􀆰 ３７２ ＞０􀆰 ０５
　 有 ２４（２７􀆰 ０） ８８（２６􀆰 ５）
　 无 ６５（７３􀆰 ０） ２４４（７３􀆰 ５）
术后病理［例（％）］ ２５􀆰 ５９３ ＜０􀆰 ０１
　 ＬＧＩＮ ３（３􀆰 ４） ３４（１０􀆰 ２）
　 ＨＧＩＮ ５１（５７􀆰 ３） ２４６（７４􀆰 １）
　 ＳＣＣ ３５（３９􀆰 ３） ５２（１５􀆰 ７）
浸润深度［例（％）］ ２３􀆰 ８６５ ＜０􀆰 ０１
　 Ｍ１ ５４（６０􀆰 ７） ２８０（８４􀆰 ３）
　 Ｍ２ １４（１５􀆰 ７） ２９（８􀆰 ７）
　 Ｍ３ １４（１５􀆰 ７） １７（５􀆰 １）
　 ＳＭ１ ７（７􀆰 ９） ６（１􀆰 ８）
标本长径［ｍｍ，Ｍ（ＱＲ）］ ４５（１８） ２５（１７） ９􀆰 ９４７ ＜０􀆰 ０１
标本短径［ｍｍ，Ｍ（ＱＲ）］ ３０（１５） １８（３） ８􀆰 １２７ ＜０􀆰 ０１
黏膜环周缺损范围［例（％）］ ２０９􀆰 ２３５ ＜０􀆰 ０１
　 ＜１ ／ ２ 环周 ２（２􀆰 ２） ２２７（６８􀆰 ４）
　 １ ／ ２～３ ／ ４ 环周 ３５（３９􀆰 ３） ９６（２８􀆰 ９）
　 ＞３ ／ ４ 环周 ５２（５８􀆰 ４） ９（２􀆰 ７）
固有肌层损伤 ４４􀆰 ７７５ ＜０􀆰 ０１
　 有 ３６（４０􀆰 ４） ３５（１０􀆰 ５）
　 无 ５３（５９􀆰 ６） ２９７（８９􀆰 ５）
　 　 注：ＬＧＩＮ 指低级别上皮内瘤变；ＨＧＩＮ：高级别上皮内瘤变；
ＳＣＣ：鳞状细胞癌；Ｍ１：肿瘤局限于上皮，未突破基底膜；Ｍ２：肿瘤突
破基底膜，浸润黏膜固有层；Ｍ３：肿瘤浸润黏膜肌层；ＳＭ１：肿瘤浸
润黏膜下层上 １ ／ ３（深度距黏膜肌层下缘＜２００ μｍ）

三、影响 ＥＳＤ 术后食管狭窄的多因素分析

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，黏膜环周缺损范

围≥１ ／ ２环周（ＶＳ ＜１ ／ ２ 环周：Ｐ＜０􀆰 ０１，ＯＲ ＝ ４８􀆰 ４５３，
９５％ＣＩ：１１􀆰 ２８８～２０７􀆰 ９８３）、固有肌层损伤（Ｐ＜０􀆰 ０１，
ＯＲ ＝ ４􀆰 ６７１， ９５％ ＣＩ： ２􀆰 ２８３ ～ ９􀆰 ５５７ ） 和 纵 向 长

径≥５０ ｍｍ（ＶＳ ＜ ５０ ｍｍ：Ｐ ＝ ０􀆰 ００８，ＯＲ ＝ ２􀆰 ７４１，
９５％ＣＩ：１􀆰 ２９９～５􀆰 ７８５）是 ＥＳＤ 术后发生食管狭窄的

独立危险因素。
四、Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型建立与验证

通过 Ｌａｓｓｏ 算法将标本纵向长径、黏膜环周缺

损范围、固有肌层损伤作为本研究的预测因子，构
建 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型图（图 １ ～ ３），原始模型的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ
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为 ０􀆰 ９３４（９５％ＣＩ：０􀆰 ９０９ ～ ０􀆰 ９５９），经过 １００ 次 Ｂｏｏｔ⁃
ｓｔｒａｐ 内部抽样验证后Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ为 ０􀆰 ９３１，该模型预测

概率和实际观察概率吻合度较好（图 ４）。

注：第 １ 行代表得分尺度；第 ２～４ 行代表预测变量，每 １ 个变量的得分基于第 １ 行的得分尺度；第 ５ 行代表 ３ 个预测变量的总得分；第 ６ 行代

表术后食管狭窄的预测概率

图 ３　 内镜黏膜下剥离术后食管狭窄的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型

注：图中彩色曲线代表不同自变量的系数值变化轨迹；λ 为惩罚系数

图 １　 Ｌａｓｓｏ 系数分布筛选自变量　 随着 ｌｏｇ（λ）值增大，越来越

多的自变量系数值被压缩，最后绝大部分自变量的系数值被压缩

为 ０，通过去掉大部分无相关特征，实现自变量的筛选

注：λ 为惩罚系数，在 Ｌａｓｓｏ 回归模型中最佳 λ 根据 １０ 折交叉验

证和最小化标准得出；图中绿线所示为 λ ｍｉｎ，代表的是在所有

的 λ 值中，ＭＳＥ 最小的 λ 值；蓝色线对应的是 λ ｌｓｅ，即在 λ ｍｉｎ
一个方差范围内得到最简单模型对应的 λ 值

图 ２　 Ｌａｓｓｏ 模型交叉验证最佳系数　 λ 值到达一定大小之后，
继续增加模型自变量个数即缩小 λ 值，并不能显著提高模型性

能，λ ｌｓｅ 给出的即是一个具备优良性能且自变量个数最少的模

型

讨　 　 论

随着内镜技术的发展，ＥＳＤ 由于创伤小、恢复

快已成为早期食管癌及癌前病变的主要治疗手段。
食管狭窄是 ＥＳＤ 术后最常见的并发症，通常发生在

术后 ２～４ 周，本研究中 ６ 个月的随访期足以用来评

估食管狭窄的发生情况［６］。 食管狭窄会导致不同

程度的吞咽困难，继而降低患者的生活质量。 既往

研究表明，ＥＳＤ 术后食管狭窄的发生率达 １１􀆰 ６％，
术后黏膜缺损范围 ＞ ３ ／ ４ 环周的狭窄发生率为

８８％～１００％，１ ／ ２ ～ ３ ／ ４ 环周者为 ５％ ～ ２８％［７⁃９］。 本

研究 中， ＥＳＤ 术 后 食 管 狭 窄 的 总 体 发 生 率 为

２１􀆰 １％，黏膜缺损范围 １ ／ ２ ～ ３ ／ ４ 环周者为 ２６􀆰 ７％，
黏膜缺损范围＞３ ／ ４ 环周者为 ８５􀆰 ２％。 本研究中食

管狭窄发生率较高，可能是由于纳入患者的食管病

变范围较大，且存在一定的选择偏倚。
既往研究表明，术后黏膜环周缺损范围、切除

标本长径、浸润深度、固有肌层损伤是 ＥＳＤ 术后食

管狭窄的独立危险因素［６，１０］ 。 动物实验表明，黏
膜缺损是 ＥＳＤ 术后食管狭窄的主要发生机制［１１］ 。
本研究中 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，术后黏膜环周缺

损范围≥１ ／ ２ 环周、纵向长径≥５０ ｍｍ 和有固有肌

层损伤是食管狭窄的独立危险因素。 目前临床中

主要根据环周黏膜缺损范围来评估食管狭窄的可

能性，对高风险的患者采取干预措施。 但是这种

方法比较主观，尤其对于黏膜缺损范围在 １ ／ ２ ～
３ ／ ４环周的患者。 对于这类患者，以往的文献建议

密切观察而不推荐过度治疗［１２］ 。 然而，仍有 ５％ ～
２８％的狭窄可能性。
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图 ４　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 图校准曲线

　 　 在这种情况下，我们建立了 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 图来预

测 ＥＳＤ 术后食管狭窄发生风险。 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 图通过

Ｌａｓｓｏ 算法纳入 ３ 个预测因子，即黏膜环周缺损范

围、标本纵向长径及固有肌层损伤。 该模型将每个

独立危险因素赋予一定的分值，然后根据评分总值

与食管狭窄之间的函数关系，计算出食管狭窄的预

测概率。 该模型的优势在于将复杂的回归方程转

换为可视化图形，易于临床应用［１３］。 根据该模型我

们推断出黏膜缺损范围在 １ ／ ２ ～ ３ ／ ４ 环周的患者，若
伴有固有肌层损伤且纵向切除长径较长，食管狭窄

的发生率将会明显提高，可超过 ５０％，这意味着提

前干预将变得十分重要。 而对于黏膜缺损范围＞３ ／
４ 环周的患者，无论有无固有肌层损伤及标本长径

的长短，食管狭窄的发生率都很高，均＞６０％，建议

提前干预治疗，这和既往的研究结果相一致。 并且

这提示我们，术中应尽可能避免固有肌层损伤和尽

可能缩短标本长径，这对于减少术后食管狭窄的发

生十分必要。
本研究仍存在一定的局限性：（１）本研究黏膜

环周范围的测定采用时钟测量法，具有一定的主

观性；（２）本研究为回顾性研究，不可避免存在信

息偏倚；（３）本研究为单中心研究，且样本量较小，
在一定程度上可能影响该模型预测效果；（４）本模

型仅进行了内部验证，未来的研究应考虑进行外

部验证。
综上所述，本研究构建了 ＥＳＤ 术后食管狭窄

的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 预测模型，有助于筛查出食管 ＥＳＤ 术

后食管狭窄高风险患者并指导临床进行提前

干预。
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［ ７ ］ 　 Ｃｈａｉ ＮＬ， Ｆｅｎｇ Ｊ， Ｌｉ ＬＳ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｈｅｅｔ
ｐｌｕｓ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｅｎｔ ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ
ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１８，２４（９）：１０４６⁃１０５５． ＤＯＩ： １０．３７４８ ／ ｗｊｇ．ｖ２４．
ｉ９．１０４６．

［ ８ ］ 　 Ｏｎｏ Ｓ， Ｆｕｊｉｓｈｉｒｏ Ｍ， Ｎｉｉｍｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｅｎ⁃
ｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃ， ２００９， ７０
（５）：８６０⁃８６６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｇｉｅ．２００９．０４．０４４．

［ ９ ］ 　 毛艳会，文黎明，李林艳，等．内镜黏膜下剥离术治疗大面积

食管早期癌的随访分析［Ｊ］ ．中国内镜杂志，２０２０，２６（２）：４３⁃
４７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃１９８９．２０２０．０２．００９．

［１０］ 　 Ｓｈｉ Ｑ， Ｊｕ Ｈ， Ｙａｏ ＬＱ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｔｒｉｃ⁃
ｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｅｓｏｐｈａ⁃
ｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ， ２０１４，４６ （ ８）：６４０⁃６４４． ＤＯＩ：
１０．１０５５ ／ ｓ⁃００３４⁃１３６５６４８．

［１１］ 　 Ｌｉｕ ＢＲ， Ｌｉｕ Ｄ， Ｙａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｏｓａｌ ｌｏｓｓ ａｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒ
ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｍｕｃｏｓａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ： ａ ｐｉｌｏｔ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｐｏｒｃｉｎｅ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｓｕｒｇ Ｅｎｄｏｓｃ， ２０２０，３４（２）：
５５１⁃５５６． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００４６４⁃０１９⁃０６７９３⁃ｚ．

［１２］ 　 范秀琴， 丁婷婷， 王雷． 食管 １ ／ ２～３ ／ ４ 环周内镜黏膜下剥离术

后食管狭窄的风险研究［ Ｊ］． 中华消化内镜杂志， ２０１８， ３５
（２）： １１５⁃１１９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃５２３２．２０１８．０２．００８．

［１３］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｈ， Ｔａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｓｕｒｇ， ２０１８，１０５（１１）：１４６４⁃１４７０． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ｂｊｓ．１０８８２．

（收稿日期：２０２０⁃１１⁃１３）

（本文编辑：顾文景）

—２３７— 中华消化内镜杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ．９




