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【摘要】目的：通过多对多双重筛选逐步回归法分析不同位置的食管癌患者形态学与剂量学的相关性，并做简单预测。方

法：回顾性分析2019~2021年在福建医科大学附属第一医院行放疗的中晚期食管癌患者105例。通过CT图像收集危及

器官形态学参数。调强放疗计划在 Raystation4.7进行。PTV-G 和 PTV-C 的处方剂量分别为 60 Gy/30 F和 54 Gy/30 F。

采用多对多双重筛选逐步回归法分析食管癌危及器官形态学参数与剂量学参数的相关性，并做简单预测。结果：肺与心

脏的剂量体积参数与PTV-G体积、PTV-G长度、PTV-G横截面积、左右肺体积、肺长度、双肺体积有相关性（P<0.05）。对于

上段食管癌：肺与心脏剂量体积参数与PTV-G体积、PTV-G长度、右肺体积具有相关性（P<0.05）；对于中段食管癌：肺、心

脏与脊髓剂量体积参数与PTV-G体积、PTV-G长度、PTV-G横截面积、左右肺体积、肺长度具有相关性（P<0.05）；对于下段

食管癌：肺、心脏与脊髓剂量体积参数与PTV-G体积、PTV-G长度、右肺体积、肺长度具有相关性（P<0.05）。结论：对于不

同位置的肿瘤患者，应结合总体分析和分段分析两种影响因素进行参考，权衡肿瘤放疗疗效和放疗副反应，为肿瘤患者争

取最大的获益。
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Abstract: Objective To analyze the correlation between morphological and dosimetric parameters in patients with

esophageal cancer at different locations using multi-to-multi double screening stepwise regression method, and to make

simple predictions. Methods A retrospective analysis was conducted on 105 patients with advanced esophageal cancer who

underwent radiotherapy at the First Affiliated Hospital of Fujian Medical University from 2019 to 2021. Morphological

parameters of organs-at-risk were collected from CT images, and intensity-modulated radiotherapy plans were developed

using Raystation4.7. The prescription doses for PTV-G and PTV-C were 60 Gy/30 F and 54 Gy/30 F, respectively. Multi-to-

multi double screening stepwise regression method was employed to analyze the correlation between morphological and

dosimetric parameters in esophageal cancer patients, and some preliminary predictions were provided. Results The

dosimetric volume parameters of the lungs and heart were correlated with PTV-G volume, PTV-G length, PTV-G cross-

sectional area, left and right lung volumes, lung length and total lung volume (P<0.05). For upper thoracic esophageal

cancer, dosimetric volume parameters of the lungs and heart were correlated with PTV-G volume, PTV-G length, and
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前 言

2022 年全球最新癌症调查结果显示，食管癌的

发病率为 2.6%，居所有癌症发病率第 11位，病死率为

4.6%，居全部因癌症死亡比例第 7 位［1］，也是我国最

常见的恶性消化道肿瘤之一，全球近 50% 的食管癌

新发病例来自我国。我国食管癌发病率和致死率均

较高，分别位居恶性肿瘤的第 6位和第 5位［2-3］。对于

局限性和局部晚期无法手术的患者，RTOG 85-01 规

定 了 同 步 放 化 疗（Concurrent Chemoradiotherapy,

CCRT）为标准治疗推荐［4］，目前食管癌的治疗在大多

数情况下需要多种方式联合治疗，包括根治性放化

疗和术后辅助放化疗，其中放疗是治疗食管癌的重

要 方 式 之 一［5］。 静 态 调 强 放 疗 技 术（Intensity-

Modulated Radiotherapy, IMRT）可以更精确地照射肿

瘤，减少正常组织的辐射剂量，提高治疗效果和减少

不良反应［6-7］。此外，IMRT计划具有更高的靶区覆盖

率，可以减少放疗毒性［8-9］。因此，IMRT 已越来越多

地应用到食管癌的放疗中。

大多数患者由于肿瘤的位置或疾病进展而没有

机会进行手术切除或接受了基于放疗的综合治疗会

导致较为严重的并发症［10-11］。放疗患者特别是CCRT

亚组患者照射体积、照射剂量与食管癌患者外周血

淋巴细胞计数成负相关，基线淋巴细胞与食管癌患

者外周血淋巴细胞计数成正相关，而照射时间与食

管癌患者外周血淋巴细胞计数无相关性［11］。孙建伟

等［12］研究发现食管癌 IMRT靶区与肺体积比与肺V5、

V20、V30以及 Dmean具有线性正相关关系。给予 60 Gy

的处方剂量时，体积比的临界值为 10%；给予 50 Gy

的处方剂量时，体积比的临界值为13%。

前期研究探索了肿瘤靶区与全肺体积比（定义

为 KC）对食管癌 IMRT肺剂量体积参数的影响，与全

肺V5、V10、V20和V30进行曲线拟合分析，食管癌 IMRT

中若 KC超过一定临界值（0.15），应更多关注 V30的剂

量体积限值，以预防放射性肺炎的发生［13］。本研究

基于多对多双重筛选逐步回归法对不同位置的食管

癌形态学和剂量学做相关性分析及简单的预测模

型，以期为临床提供指导意义。

1 资料与方法

1.1 临床数据

选取 2019 年 11 月~2021 年 8 月在福建医科大学

附属第一医院放疗科行 IMRT 的食管癌患者为研究

对象。纳入标准:（1）首次来福建医科大学附属第一

医院放疗科就诊并接受治疗；（2）临床资料完整；（3）

完成化疗周期。排除标准：（1）感染性和先天性疾

病；（2）治疗期间死亡；（3）无严重的心、脑、肝、肾疾

病 。 共 纳 入 105 例 中 晚 期 食 管 癌 患 者 ，年 龄

（67.05±1.16）岁，其中上段食管癌 24例，中段食管癌

46例，下段食管癌 35例。上段食管癌位于上颈食管

至奇静脉下缘，中段食管癌位于奇静脉中下缘至下

肺静脉下缘，下段食管癌位于下肺静脉至胃的下边

界，包括食管胃交界［14］。

1.2 体位固定和CT扫描

采用 80 cm大孔径西门子CT模拟定位。患者行

仰卧位，头枕型号为C枕，双腿并拢，双手置于身体两

侧，使用 Klarity 的一体化体架及热塑型颈胸网膜固

定。CT扫描电压120 kV，电流35 mA，扫描层厚3 mm。

扫描范围从第一颈椎至肝下缘。CT图像信息确认无

误后，通过网络传输至Raystation治疗计划系统。

1.3 靶区及危及器官勾画

由一名放疗科医师在 Raystation 治疗计划系统

上进行靶区和危及器官的勾画，经另一名高资质医

师进行审核。食管癌的肿瘤区为 CT 图像上所见的

原发病灶和转移淋巴结病灶。临床靶区包括可以断

定的肿瘤区（Gross Tumor Volume, GTV）和/或亚临床

病灶（Clinical Target Volume, CTV）。考虑到器官运

动和摆位误差，将 GTV 和 CTV 均外扩 5 mm 获得计

划靶区 PTV-G和 PTV-C。危及器官的勾画与食管癌

的肿瘤位置有关，包括肺、脊髓和心脏等。对于上段

和下段食管癌，则需分别考虑喉和肝脏。

1.4 治疗计划设计

放疗采用Elekta直线加速器 6 MV的X射线。基

于Raystation治疗计划系统进行 IMRT计划设计（图1），

PTV-G 处方剂量为 60 Gy/30 F，PTV-C 处方剂量为

54 Gy/30 F，每周照射 5 d，1 次/d。危及器官限量：脊

right lung volume (P<0.05). For middle thoracic esophageal cancer, dosimetric volume parameters of the lungs, heart, and

spinal cord were correlated with PTV-G volume, PTV-G length, PTV-G cross-sectional area, left and right lung volumes, and

lung length (P<0.05). For lower thoracic esophageal cancer, dosimetric volume parameters of the lungs, heart, and spinal

cord were correlated with PTV-G volume, PTV-G length, right lung volume, and lung length (P<0.05). Conclusion For

patients with tumors at different locations, both overall and segmental analyses should be considered to balance therapeutic

effect and side effects of radiotherapy, thereby maximizing the benefits for tumor patients.

Keywords: esophageal cancer; intensity-modulated radiotherapy; multi-to-multi double screening stepwise regression method
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髓保护区（Planning Risk Volume, PRV）的 Dmax应尽量

小于 45 Gy，喉Dmax应尽量小于 60 Gy，双肺V20≤27%，

心脏V40≤40%，肝脏V30≤20%。

图1 食管癌 IMRT计划

Figure 1 IMRT plan for esophageal cancer

1.5 肿瘤体积参数及肺剂量参数记录

食管癌肿瘤体积只考虑双肺上下界横断面之间

的胸腔部分。基于 CT图像测量 PTV-G长度、PTV-G

体积、PTV-G横截面积、肺长度、双肺体积、左右肺体

积等形态学参数。根据治疗计划系统剂量体积直方

图计算剂量学参数：双肺 V5、V10、V20、V30，左右肺 V5、

V10、V20、V30，心脏 Dmean、V40，脊髓D2。

1.6 多对多双重筛选逐步回归法

本研究采用多对多双重筛选逐步回归法。首

先，将靶区和危及器官的形态学参数（包括 PTV-G体

积、PTV-G长度、PTV-G横截面积、肺长度、双肺体积、

左肺体积、右肺体积）作为自变量，设自变量为：

X1, ⋯, Xm；将危及器官剂量学参数（包括双肺、左肺、

右肺、心脏、脊髓的剂量体积参数）作为因变量，设因

变量为：Y1, ⋯ , Yp，为计算方便，将 Y1, ⋯ ,Yp 记为

Xm+1, Xm+2, ⋯, Xm+p。取 n 次观测数据，于是原始数据

矩阵为：
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其中，xij 表示第 j 个变量的第 i 次观测值 j=1, ⋯, m,

m+1, ⋯, m+p；i=1, ⋯, n。

计算m个自变量和p个因变量n次观测数据的平

均值-
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其中，
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，i, j=1, ⋯, m+p（4）

是变量-
x i和

-
x j的样本相关系数。

然后，建立第一组回归方程：（1）令 S1
(0 ) = R(0 )，

S2
(0 ) =R(0 )，R的右下角的因变量的相关阵记为S=（Sij）p×p，

RXY
(0)记为 S(0)，其中 Sij=ri+m, j+m，i, j=1, ⋯, p。（2）给定引

入变量的临界值F 进和剔除变量的临界值F 出，取临界

值 F 进≥F 出≥0。（3）选取第一个因变量，作为逐步回归

的起点。（4）逐个检查是否需要剔除自变量，避免过

度拟合模型。（5）逐个检查是否需要引入自变量，目

的是在已有模型的基础上，逐步引入对因变量有显

著影响的自变量。（6）逐个检查是否需要剔除因变

量，避免过度拟合模型。（7）考虑引入因变量，确定哪

些因变量对模型的预测具有显著性。（8）建立第一组

回归方程，根据逐步回归的结果，建立包含对因变量

有显著影响的自变量和因变量的回归方程。
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最后，在原始资料阵中全部删去已入选第一组

回归方程中的因变量的资料，而自变量的资料均不

删去，再重复整个过程，可求出第二组回归方程。如

此往复，直到全部因变量都有回归方程为止。

基于双重筛选逐步回归法对总体和分段食管癌

患者以形态学参数作为自变量进行剂量体积参数的

预测，并将有意义的预测值以函数方式呈现，将预测

值跟实际值绘制成散点图并进行线性拟合。

2 结 果

2.1 105例食管癌患者总体分析

双肺的剂量体积参数主要受靶区体积、靶区长

度、靶区横截面积、左右肺体积和双肺体积影响；左

肺的剂量体积参数主要受靶区体积、靶区长度、左肺

体积、双肺体积和肺长度影响；右肺的剂量体积参数

主要受靶区体积、靶区横截面积和右肺体积影响；心

脏受照剂量主要受靶区体积、靶区长度、靶区横截面

积、右肺体积和肺长度影响。详细的统计分析结果

如表1所示，散点图如图2所示。

模型

双肺V5=60.475+0.03×PTV-G体积+1.197×PTV-G长度-0.008×右肺体积

双肺V10=46.819+0.081×PTV-G体积-0.005×右肺体积-0.368×PTV-G横截面积

双肺V20=17.316+0.016×PTV-G体积

双肺V30=11.913+0.014×PTV-G体积-0.311×肺长度+0.008×左肺体积-0.005×右肺体积

左肺V5=62.43+1.785×PTV-G长度-0.004×双肺体积

左肺V10=46.176+1.169×PTV-G长度-0.006×左肺体积

左肺V20=18.802+0.019×PTV-G体积

左肺V30=13.595+0.021×PTV-G体积-0.299×肺长度

右肺V5=66.891+0.114×PTV-G体积-0.533×PTV-G横截面积-0.01×右肺体积

右肺V10=42.913+0.048×PTV-G体积-0.006×右肺体积

右肺V30=5.461+0.143×PTV-G横截面积

心脏Dmean=19.899+1.423×PTV-G长度-0.006×右肺体积

心脏V40=32.725+0.142×PTV-G体积-0.931×PTV-G横截面积-0.861×肺长度

标准化系数/R

0.567

0.517

0.232

0.469

0.510

0.438

0.256

0.445

0.568

0.511

0.262

0.410

0.502

F值

15.849

11.677

5.572

6.693

11.038

11.486

6.899

11.951

15.227

17.121

7.243

9.809

10.798

P值

0.001

0.000

0.020

0.010

0.010

0.010

0.010

0.001

0.000

0.001

0.008

0.001

0.000

表1 中晚期食管癌形态学与剂量学参数的逐步回归分析表

Table 1 Stepwise regression analysis of morphological and dosimetric parameters in advanced esophageal cancer

2.2 24例上段食管癌单独分析

双肺的剂量体积参数主要受靶区体积、靶区长

度和右肺体积影响；左肺的剂量体积参数主要受靶

区体积和右肺体积影响；右肺的剂量体积参数主要

受靶区体积、靶区长度和右肺体积影响；心脏受照剂

量仅受右肺体积影响。上段食管癌详细的统计分析

结果如表2所示，散点图如图3所示。

2.3 46例中段食管癌单独分析

双肺的剂量体积参主要受靶区体积、靶区长度、

左右肺体积和双肺体积影响；左肺的剂量体积参数

主要受靶区长度、左肺体积和肺长度影响；右肺的剂

量体积参数主要受靶区体积、靶区横截面积和右肺

体积影响；心脏受照剂量主要受靶区长度、靶区体积

和肺长度影响；脊髓 D2受靶区长度影响。中段食管

癌详细的统计分析结果如表 3 所示，散点图如图 4

所示。

2.4 35例下段食管癌单独分析

双肺的剂量体积参数主要受靶区体积、靶区长

度和右肺体积影响；左肺的剂量体积参数主要受靶

区体积和长度影响；右肺的剂量体积参数不受形态

学的影响；心脏Dmean受靶区长度影响；脊髓D2受肺长

度影响。下段食管癌散点图如图 5所示，详细的统计

分析结果如表4所示。

3 结 论

食管鳞状癌是中国最常见的肿瘤［15-16］，CCRT 是

局部晚期食管癌的标准治疗方式［4, 17］，食管癌的放疗

毒性包括早期副反应放射性食管炎、放射性肺炎和

晚期副反应吻合口狭窄、消化道出血等［18］。有研究

表明肿瘤长度是食管癌的 10年生存期的独立预后影

响因素［19-21］，其中有一项研究使用Cox模型分析表明

在数百例接受 3D-CRT的食管癌病例中，靶区长度是
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生存期的独立预测因子［20］，靶区长度的增加会影响

发生 4级淋巴细胞减少症的概率［22］。Chen等［23］研究

发现靶区大小准确预测了无远处转移的食管鳞状癌

患者的预后。Zhou等［24］证明靶区≥78.5 cm³的患者生

存时间明显短于靶区<78.5 cm³的患者。靶区长度大

于 5 cm 为影响食管癌患者生存期的独立影响

因素［25］。

本研究通过多对多双重筛选逐步回归法分析中

晚期食管癌患者不分段和分为上下段时的形态学和

剂量学之间的相关性。对于中晚期食管癌患者的放

疗，靶区体积、长度、横截面积均对心肺剂量体积参

数有影响，左右肺体积、双肺体积和肺长度也对心肺

剂量体积参数均有影响，右肺体积较左肺体积对危

及器官受量的影响大，对于上段的食管癌患者，右肺

体积对危及器官剂量体积参数的影响较大，相较于

PTV-G 长度，PTV-G 体积对肺剂量体积参数影响更

大，心脏主要受右肺体积影响；对于中段食管癌，靶

区长度和体积对心肺剂量体积参数均有影响，靶区

横截面积仅影响右肺剂量体积参数，肺长度对左肺
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图2 中晚期食管癌逐步回归分析法实际值与预测值散点图

Figure 2 Scatter plots of actual and predicted values for stepwise regression analysis in advanced esophageal cancer

模型值

双肺V5=83.255-0.019×右肺体积

双肺V10=55.832-0.011×右肺体积

双肺V20=16.895-0.042×PTV-G体积

双肺V30=9.186+0.059×PTV-G体积-

0.547×PTV-G长度

左肺V5=86.569-0.019×右肺体积

左肺V10=62.008-0.013×右肺体积

左肺V20=17.559+0.049×PTV-G体积

左肺V30=7.542+0.054×PTV-G体积

右肺V5=82.1-0.019×右肺体积

右肺V10=51.843-0.009×右肺体积

右肺V30=9.522+0.054×PTV-G体积-

0.686×PTV-G长度

心脏Dmean=30.68-0.012×右肺体积

心脏V40=22.68-0.013×右肺体积

标准化系数/R

0.620

0.504

0.439

0.683

0.599

0.512

0.435

0.593

0.645

0.192

0.712

0.570

0.532

F值

12.500

6.802

4.781

8.323

11.205

7.111

4.667

10.848

14.238

5.981

9.750

9.638

7.902

P值

0.002

0.017

0.041

0.003

0.003

0.015

0.043

0.004

0.001

0.024

0.001

0.006

0.011

表2 上段食管癌形态学与剂量学参数的逐步回归分析表

Table 2 Stepwise regression analysis of morphological and
dosimetric parameters in upper thoracic esophageal cancer
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和心脏有影响，双肺体积和左右肺体积主要对肺剂

量体积参数有影响；对于下端食管癌患者，PTV-G体

积和长度以及右肺体积对肺剂量体积参数有影响，

肺长度对脊髓受照剂量有影响。以上结果可能主要

由解剖结构导致，肺长度影响脊髓受量可能是由于

肺对脊髓有遮挡作用；此外，由于肺位于胸腔内，纵
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图3 上段食管癌逐步回归分析法实际值与预测值散点图

Figure 3 Scatter plots of actual and predicted values for stepwise regression analysis in upper thoracic esophageal cancer

表3 中段食管癌形态学与剂量学参数的逐步回归分析表

Table 3 Stepwise regression analysis of morphological and dosimetric parameters in middle thoracic esophageal cancer

模型

双肺V5=60.229+1.320×PTV-G长度-0.004×双肺体积

双肺V10=43.567+0.041×PTV-G体积-0.005×左肺体积

双肺V30=5.606+0.016×左肺体积-0.010×右肺体积

左肺V5=67.567+1.304×PTV-G长度-0.010×左肺体积

左肺V10=60.511-0.009×左肺体积

左肺V30=16.769-0.361×肺长度

右肺V5=64.323+0.099×PTV-G体积-0.493×PTV-G横截面积-0.007×右肺体积

右肺V10=39.470+0.051×PTV-G体积-0，004×右肺体积

右肺V20=14.874+0.016×PTV-G体积

右肺V30=4.429+0.182×PTV-G横截面积

心脏Dmean=18.630+1.891×PTV-G长度-0.781×肺长度

心脏V40=8.067+0.062×PTV-G体积

脊髓D2=46.959-0.409×PTV-G长度

标准化系数/R

0.503

0.535

0.586

0.459

0.387

0.360

0.646

0.632

0.334

0.437

0.543

0.440

0.360

F值

6.772

7.822

10.437

5.334

7.236

6.104

9.320

13.292

5.152

9.687

8.371

9.848

6.103

P值

0.003

0.001

0.001

0.009

0.010

0.018

0.001

0.001

0.029

0.003

0.001

0.003

0.018
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Figure 4 Scatter plots of actual and predicted values for stepwise regression analysis in middle thoracic esophageal cancer
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Figure 5 Scatter plots of actual and predicted values for stepwise
regression analysis in lower thoracic esophageal cancer
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隔的两侧，膈的右侧部较高且心脏的位置稍偏左，故

右肺较短而宽，左肺较窄而长，且右肺体积大，故而

较左肺而言，右肺对危及器官剂量体积参数影响较

大。本研究将中晚期食管癌总体分析和分段分析的

预测值与实际值绘制散点图，可以看出预测值基本

符合实际值的预测。

综上所述，对于不同位置的肿瘤患者，应结合总

体分析和分段分析两种影响因素进行参考，在放疗

中，每一步都影响着肿瘤患者的生存质量和预后，应

该权衡肿瘤放疗疗效和放疗副反应，为肿瘤患者争

取最大的获益。在此研究的基础上，未来将进一步

收集更多的病例数和病种进行预测分析，在此基础

上结合随访，为临床治疗提供指导和便捷。
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表4 下段食管癌形态学与剂量学参数的逐步回归分析表

Table 4 Stepwise regression analysis of morphological and
dosimetric parameters in lower thoracic esophageal cancer

模型

双肺V5=61.303+1.354×PTV-G长度-

0.007×右肺体积

双肺V10=47.077-0.052×PTV-G体积-

0.006×右肺体积

双肺V20=15.730+0.023×PTV-G体积

双肺V30=5.769+0.019×PTV-G体积

左肺V5=50.656+1.766×PTV-G长度

左肺V20=17.484+0.033×PTV-G体积

左肺V30=7.026+0.029×PTV-G体积

心脏Dmean=21.840+0.834×PTV-G长度

脊髓D2=40.981+0.167×肺长度

标准化系数/R

0.491

0.496

0.388

0.389

0.408

0.406

0.412

0.398

0.400

F值

5.083

5.23

5.861

5.895

6.603

6.527

6.743

6.221

6.296

P值

0.012

0.011

0.021

0.021

0.015

0.015

0.014

0.018

0.017

-- 1493


