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人工智能食管细胞学风险预测模型在食管
癌前病变中的构建和验证

蒋惠珊 高野 林寒 辛磊 王伟 李兆申 王洛伟

海军军医大学第一附属医院消化内科，上海  200433
通信作者：王洛伟，Email： wangluoweimd@126.com

【摘要】　目的　利用人工智能辅助的食管细胞学构建筛查食管癌前病变的风险预测模型，并验

证其诊断准确性。方法　本研究为食管癌筛查试验（esophageal cancer screening trial， EAST）队列研

究数据的二次分析，纳入 2021 年 1 月 1 日至 2022 年 6 月 30 日位于我国食管鳞状细胞癌高发地区的

39个三级或二级医院以及 5个社区接受上消化道内镜检查和人工智能食管细胞学筛查的受试者共

17 294例。14 415例在医院筛查的受试者构成医院机会性筛查队列，设定为训练集，构建基于轻量梯

度提升机（light⁃gradient boosting machine， LightGBM）机器学习算法的人工智能食管细胞学风险预测

模型（简称LightGBM模型）。在 5个社区卫生服务中心进行筛查的受试者（n=2 879）构成社区筛查队

列，设定为验证集，以内镜活检的病理结果为金标准，评价LightGBM模型在社区筛查队列中筛查食管

癌前病变的诊断效能。结果　在机会性筛查队列中训练LightGBM模型，该模型预测癌前病变的受试

者工作特征（receiver operator characteristic， ROC）曲线下面积为 0.93（95%CI：0.91~0.95）。约登指数

最大时，ROC 曲线的 cutoff值为 0.08。以风险预测评分>0.08分作为筛查癌前病变的标准，LightGBM 
模型在筛查癌前病变时的灵敏度和特异度分别为 91.0%（95%CI：86.9%~95.1%）和 86.2%（95%CI：

85.7%~86.8%）。用社区筛查队列验证 LightGBM 模型，该模型在社区筛查队列中筛查癌前病变的灵

敏度和特异度分别为 95.2%（20/21）和 87.5%（2 502/2 858），准确率为 87.6%（2 522/2 879）。结论　人

工智能食管细胞学风险预测模型筛查食管癌前病变灵敏度和特异度较高，在食管癌筛查中有推广应

用价值。

【关键词】　食管；　食管癌；　筛查；　癌前病变；　食管细胞学；　非内镜筛查

基金项目：上海市“科技创新行动计划”医学创新研究专项（21Y31900100）

Development and validation of an artificial intelligence‑assisted esophageal cytological risk 
prediction model for detecting esophageal precancerous lesions 
Jiang Huishan, Gao Ye, Lin Han, Xin Lei, Wang Wei, Li Zhaoshen, Wang Luowei
Department of Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of Naval Medical University, Shanghai 200433, 
China
Corresponding author: Wang Luowei, Email: wangluoweimd@126.com

【Abstract】  Objective　Artificial intelligence-assisted esophageal cytology was used to develop 
and validate a risk prediction model for screening esophageal precancerous lesions. Methods　This study 
was a secondary analysis of data from the esophageal cancer screening trial (EAST). A total of 17 294 
subjects were included who underwent upper gastrointestinal endoscopy and artificial intelligence-assisted 
esophageal cytology screening at 39 tertiary or secondary hospitals and 5 community service centers in areas 
with high incidence of esophageal squamous cell carcinoma in China from January 1, 2021 to June 30, 2022. 
Subjects (n=14 415) screened in the hospital constituted the hospital opportunistic screening cohort, which 

·论著·
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served as the training set. An artificial intelligence-assisted esophageal cytological risk prediction model 
(LightGBM model for short) was developed based on light-gradient boosting machine (LightGBM) machine 
learning algorithm. Subjects undergoing screening at 5 community health service centers (n=2 879) 
constituted a community screening cohort, which served as a validation set. The diagnostic efficacy of 
LightGBM model for esophageal precancerous lesions in the community screening cohort was evaluated by 
using pathological results of endoscopic biopsy as the golden standard. Results　 The LightGBM model, 
trained in the opportunistic screening cohort, exhibited an area under the receiver operator characteristic 
(ROC) curve of 0.93 (95%CI: 0.91-0.95) for detecting precancerous lesions. The cutoff value of the ROC 
curve was determined as 0.08 based on the maximum Youden index. The sensitivity and specificity of 
LightGBM model were 91.0% (95%CI: 86.9%-95.1%) and 86.2% (95%CI: 85.7%-86.8%), respectively, 
when the risk prediction score was >0.08 as the screening criterion for precancerous lesions. The sensitivity, 
specificity, and accuracy of LightGBM model for precancerous lesions in the community screening cohort 
were 95.2% (20/21), 87.5% (2 502/2 858), and 87.6% (2 522/2 879), respectively. Conclusion　 The 
artificial intelligence-assisted esophageal cytology risk prediction model showcased remarkable sensitivity 
and specificity in screening for esophageal precancerous lesions, underscoring its potential for widespread 
adoption and application in esophageal cancer screening.

【Key words】 Esophagus; Esophageal cancer; Screening; Precancerous lesions; Esophageal 
cytology; Non⁃endoscopic screening

Fund program: Shanghai "Science and Technology Innovation Action Plan" Medical Innovation 
Research Special Project (21Y31900100)

食管癌是消化系统常见恶性肿瘤，根据

2022 年全球癌症登记数据显示，其死亡率在所有

恶性肿瘤中居第 7位［1］。与西方国家腺癌为主的情

况不同，食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell 
carcinoma， ESCC）是我国食管癌的主要病理学类

型，占病例总数的 90%以上［2⁃3］。由于ESCC发病隐

匿，早期缺乏特异性临床表现，多数患者在确诊时

已发展至中晚期，治疗后五年生存率仍不足

30%［4］。因此，亟需在无症状的食管癌高危人群中

开展筛查，以期在早期癌和癌前病变阶段检出病

变。目前，上消化道内镜技术是食管癌前病变筛查

的主要方法［5］。传统及新型血液标志物对食管癌

前病变筛查的灵敏度仍相对较低（26.7%~68.4%），

在人群筛查中应用有较大局限性［6⁃10］。在前期研究

中，本团队基于新型食管细胞采集及人工智能检测

技术建立食管癌筛查新方法，开展了一项全国性、

多队列、前瞻性食管癌筛查试验（esophageal cancer 
screening trial，EAST），结果显示 EAST 筛查食管癌

灵敏度、特异度分别可达 94.5% 和 91.9%［11⁃12］。食

管癌前病变的筛查和管理是降低食管癌发病率的

关键，也是非内镜筛查方法的瓶颈，前期研究尚未

对食管癌前病变进行针对性分析与准确性评价。

因此，本研究基于EAST研究数据开展二次分析，旨

在利用人工智能食管细胞学构建食管癌前病变的

风险预测模型，并验证其诊断准确性。

资料与方法

一、受试者资料

EAST 由海军军医大学第一附属医院牵头，主

要在我国食管癌高发区开展，高发区定义为

2016 年年龄标化发病率高于 15/10 万的地区［13］。

筛查的开展形式主要包括医院机会性筛查和基于

社区的组织性筛查［14］，为了使研究纳入的人群更加

具有代表性，本研究开展的场景包括二、三级医院

和社区卫生服务中心。

1.医院机会性筛查场景：参与研究的医院分布

于我国 9个省 17个城市的 24家三级医院和 15家二

级医院，参与研究医院的护士在各自医院的门诊或

内镜检查登记处对预约上消化道内镜检查的连续

受检者进行纳入排除标准核对与入组邀请。纳入

2021 年 1 月 1 日至 2022 年 6 月 30 日期间计划接受

上消化道内镜筛查的 40~75岁受试者，包括因为消

化道症状前来就诊的人群和单纯来体检做胃镜的

健康人群。排除标准：存在吞咽困难、呕血和黑便

症状；在前一年内已接受过上消化道内镜检查；有

食管肿瘤或癌症病史；既往患有食管胃静脉曲张或

食管狭窄；有食管或胃手术史；存在凝血障碍或正

在服用抗凝剂或抗血小板药物。

2. 社区筛查场景：2021 年 1 月 1 日至 2022 年

6月 30日期间，社区工作人员通过发送短信的方式

招募江苏省食管癌高风险地区中 5个社区［14］ （南京

市栖霞区龙潭街道龙潭社区、南京市栖霞区尧化街

道金尧花园社区、南京市玄武区新街口街道成贤街
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社区、南京市栖霞区马群街道芝嘉花园社区和泰州

市高港区口岸街道田河社区）40~75 岁的受试者。

居民收到短信后，可前往指定的社区卫生服务中

心。社区卫生服务中心的工作人员详细说明筛查

的具体内容、流程，以及可能的风险与收益。排除

标准与医院机会性筛查人群相同。经过详细的研

究内容告知与解释，符合条件并同意参与的居民正

式纳入研究。

为进一步排除对特异度计算的影响，本二次分

析中对内镜下确诊的食管癌予以剔除。本研究方

案已获得海军军医大学第一附属医院伦理委员会

的批准（批准号：2020⁃088），并经过 39家医疗机构

的审查或备案。

二、研究流程

研究详细实施流程参见 EAST 研究已发表论

文［11］，简要流程如下。

1.受试者宏观危险因素调查：受试者均完成结

构化的线上问卷调查，调查内容包括人口学信息和

风险因素暴露情况，如性别、年龄、体重指数、居住

地、教育水平、吸烟和饮酒习惯、饮食习惯、牙齿脱

落情况、消化系统疾病家族史以及个人病史。

2.食管细胞采集与样本监测：由经过培训的护

士在门诊、内镜中心或社区诊所的研究专区内使用

我国批准应用的新型食管细胞富集器（Esoheal 
1.0TM）完成细胞采样（已完成国家Ⅰ类医疗器械备

案，备案号：苏泰械备 20190073）。吞咽后，装填于

胶囊外壳内的细胞富集材料在略低于贲门处膨胀

成穹顶三叶状，在牵拉提线缓慢取出的同时富集食

管和胃食管结合部细胞。细胞富集器在取出后放

入固定液中保存，运送到海军军医大学第一附属医

院消化内科实验室进行统一样本处理和质控。细

胞学样本质控标准定义：样本总细胞计数>300 万

个［15］。如细胞学样本质控不合格，则在上消化道内

镜检查前对受试者进行第 2次采样，如第 2次采样

样本判定为合格，则纳入分析；如第 2 次样本仍不

合格，则将该名受试者排除。

3.上消化道内镜与活检病理学

（1）训练集流程： 我国食管癌高发地区的 39个

三级或二级医院人群构成医院机会性筛查队列，设

定为训练集。受试者在细胞学检查后 10 d内接受

上消化道内镜检查。内镜检查采用卢戈染色内镜、

窄带光成像或蓝激光成像对食管全长和胃食管结

合部进行详细检查，每个可疑病变区域至少取 1块

活检样本。内镜医师对受试者的人工智能食管细

胞学风险预测评分不知情。活检样本送至参与研

究的医院病理科，由两名具有 10 年以上阅片经验

病理医师进行独立评估。

模 型 的 构 建 基 于 轻 量 梯 度 提 升 机（light ⁃
gradient boosting machine， LightGBM［16］）算法，整合

流行病学因素和细胞学参数训练而成（简称

LightGBM 模型）。每例受试者样本制作 30 张液基

细胞学切片，经染色、数字扫描后由海军军医大学

第一附属医院消化内科实验室的研究员提取数字

化图像和细胞学相关参数。每张切片提取包括细

胞形态学特征、染色强度、细胞分布模式等参数。

这些参数与受试者的流行病学数据相结合，作为

LightGBM算法的输入特征。LightGBM模型的输出

概率定义为风险预测评分。风险预测评分用于后

续 的 受 试 者 工 作 特 征 （receiver operator 
characteristic，ROC）曲线分析及 cutoff 值的确定。

此外，为了提高模型的预测能力和稳定性，对特征

进行了标准化处理，确保不同特征的量纲一致。

（2）验证集流程： 江苏省 5个社区人群构成社

区筛查队列，设定为验证集。受试者在细胞学筛查

后 10 d内接受上消化道内镜检查，内镜医师对受试

者的人工智能细胞学检查结果不知情。内镜检查

方法和活检样本的诊断流程与训练集相同。

三、主要结局

研究主要结局指标为食管癌前病变的检出率。

其余评价指标包括ROC曲线下面积（area under the 
curve， AUC）、灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预

测值和准确率。以内镜检查的活检组织病理学结

果为金标准。

四、统计学方法

统计学结果使用 R 软件（x64 version 3.6.3）进

行分析。正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，2 组间

的比较行 t检验；非正态分布的计量资料以 M（Q1，

Q3） 表示，2 组间比较行 Mann⁃Whitney U 检验。计

数资料以例（%）表示，采用卡方检验或 Fisher确切

概率法。P<0.05为差异有统计学意义。

在机会性筛查队列中训练 LightGBM 模型，采

用最大化Youden指数确定最佳 cutoff值，并在社区

筛查队列中评估其诊断效能。采用 Wilson 法计算

灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值的置信

区间［17］，采用DeLong法计算AUC置信区间。

本研究参考了Riley等［18］发表的预测模型的样

本量估算方法：假设研究人群中预测目标的患病率

为 2%［19⁃20］，模型预测参数预估为 100 个，收缩系数

为 0.90，表观的优化预期为 0.05，计算得出所需样

本量为9 908例。
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结 果

1. 研究人群基线特征：2021 年 1 月 1 日至

2022年 6月 30日，二、三级医院机会性筛查人群共

15 365例受试者接受问卷信息调查和细胞学采样，

剔除不合格病例（见图 1A），最终纳入 14 415 例受

试者。社区筛查人群共 3 206例受试者接受问卷与

细胞学采样，剔除不合格病例（见图 1B），最终纳入

2 879例受试者。研究人群基线资料见表1。
2.癌前病变检出：根据最终的活检组织病理学

结果，医院机会性筛查队列共检出癌前病变 188例

（1.3%），其中高级别上皮内瘤变病例 69例（0.5%），

低级别上皮内瘤变病例 119例（0.8%）；社区筛查队

列共检出癌前病变 21 例（0.7%），高级别上皮内瘤

变14例（0.5%），低级别上皮内瘤变7例（0.2%）。

3.LightGBM 模型的构建：在机会性筛查队列

中，LightGBM 模型在机会性筛查队列中预测癌前

病 变 的 ROC 曲 线 下 面 积 为 0.93（95%CI：0.91~
0.95）。最大约登指数时，LightGBM 模型的风险预

测评分为 0.08，将该分值确定为 cutoff 值。以风险

预测评分>0.08 判定为癌前病变作为诊断标准，此

时LightGBM模型筛查癌前病变的灵敏度和特异度

分 别 为 91.0%（95%CI：86.9%~95.1%）和 86.2%

（95%CI：85.7%~86.8%），阳性预测值和阴性预测值

分 别 为 8.0% （95%CI：6.9%~9.2%）和 99.9%
（95%CI：99.8%~100.0%）。

4.LightGBM模型的诊断效能验证：在社区筛查

队列中，以风险预测评分>0.08判定为癌前病变作为

诊断标准，LightGBM模型筛查癌前病变的灵敏度和

特异度分别为95.2%（20/21）和87.5%（2 502/2 858），
阳性预测值和阴性预测值分别为 5.3%（20/376）和

100.0%（2 502/2 503），准确率为87.6%（2 522/2 879），
其AUC为0.95（95%CI：0.89~1.00）（图2）。

讨 论

食管癌对国民健康构成了沉重负担，特别是对

高发地区居民。本团队前期牵头开展了 EAST 研

究，已基于人群筛查数据，创新性地构建整合数字

化细胞图像与宏观风险因素的机器学习食管癌风

险预测模型。该模型在社区筛查场景中展现出良

好的验证效果，然而，对于ESCC至关重要的癌前病

变阶段的针对性分析尚未开展。为填补这一研究

空白，本研究对前期医院机会性筛查及社区筛查数

据进行了二次分析，聚焦于 ESCC的癌前病变阶段

（包含高级别上皮内瘤变与低级别上皮内瘤变），旨

图 1　人工智能食管细胞学筛查的受试者纳入与研究实施流程图　1A：医院机会性筛查人群的纳入与研究实施；1B：社区筛查人群的纳入

与研究实施
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在分析人工智能在食管癌前病变诊断、筛查中的

效能。

对于癌前病变，LightGBM 模型展现了极高的

灵敏度和特异度。根据本研究结果，在机会性筛查

队列中，LightGBM 模型对癌前病变的灵敏度达

91.0%，特 异 度 为 86.2%；在 社 区 筛 查 队 列 中 ，

LightGBM模型对癌前病变的灵敏度达 95.2%，特异

度为 87.5%。然而，尽管特异度较高，本模型较高

的假阳性率不可忽视。造成假阳性率较高的原因

可能是模型过于敏感，倾向于优先发现潜在病变个

体。为解决这一问题，未来的研究还可以通过引入

多模态数据（如影像、基因、传统临床数据）进一步

优化模型性能。LightGBM模型在食管癌前病变中

表1 食管癌医院机会性筛查队列和社区筛查队列的人群基线特征比较

特征

例数

年龄［岁， M（Q1，Q3）］

性别［例（%）］

　男

　女

居住地［例（%）］

　城市

　农村

吸烟［例（%）］

　是

　否

饮酒［例（%）］

　是

　否

饮酒后脸红［例（%）］

　是

　否

热烫饮食习惯［例（%）］

　是

　否

进食腌制食品习惯［例（%）］

　是

　否

缺齿个数［例（%）］

　无

　1~4个

　5~12个

　>12个

食管癌家族史［例（%）］

　是

　否

医院机会性筛查队列

14 415
55（50，63）

6 779（47.0）
7 636（53.0）

11 329（78.5）
3 086（21.5）

2 626（18.3）
11 789（81.7）

3 471（24.0）
10 944（76.0）

354（2.4）
14 061（97.5）

6 712（46.5）
7 703（53.4）

2 390（16.5）
12 025（83.4）

7 695（53.3）
4 881（33.8）
1 313（9.1）

526（3.6）

1 804（12.5）
12 611（78.4）

社区筛查队列

2 879
54（49，61）

1 549（53.8）
1 330（46.2）

2 777（96.5）
102（3.5）

978（34.0）
1 901（66.0）

1 079（37.5）
1 800（62.5）

45（1.6）
2 834（98.4）

397（13.8）
2 482（86.2）

149（5.2）
2 730（94.8）

1 500（52.1）
998（34.7）
278（9.7）
103（3.5）

49（1.7）
2 830（98.3）

统计量

U=1 658
χ2=44.13

χ2=509.39

χ2=360.99

χ2=222.22

χ2=8.49

χ2=1 100

χ2=424.11

χ2=2.01

χ2=293.27

P值

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.004

<0.001

<0.001

0.570

<0.001

图 2　不同筛查队列中LightGBM模型诊断食管癌前病变的受试

者工作特征曲线
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的成功应用不仅可以提高早期诊断的精度，还能降

低依赖传统内镜检查的频率。在食管癌高发地区，

内镜筛查资源相对有限，通过 LightGBM 模型进行

筛查能够有效识别出高风险个体，从而优化内镜检

查资源的利用。此外，食管癌前病变是从非典型增

生向早期 ESCC发展的关键节点，早期发现并干预

可以显著减少食管癌的发病率，因此，人工智能的

高灵敏度为食管癌前病变患者争取了宝贵的治疗

窗口。

相比之下，虽然血液标志物的实施更简单，且

患者接受度更高，但在癌前病变阶段其灵敏度较

低，在早期癌的发现中难以发挥有效作用［6，9］。细

胞学筛查通过直接获取食管黏膜样本，能够更早地

发现病变，其灵敏度显著高于血液标志物筛查，这

是其最大的优势［10］。

人工智能在食管细胞学筛查中的应用前景广

阔，但医务人员培训、标本的保存与运输等需进一

步优化。此外，还需加强科普教育，提高患者对人

工智能在食管细胞学筛查的认知和接受度，以提升

筛查依从性。在社区筛查中，优化筛查路径，使人

工智能技术更有效地应用于高危人群的早期发现

和干预。通过应对这些挑战，有望进一步提高食管

癌筛查的精准度和效率，降低 ESCC的发病率与死

亡率，为减轻我国乃至全球的食管癌疾病负担贡献

力量。
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