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Abstract
Esophageal cancer is one of the most common 
fatal cancers worldwide. There are two major 
types of esophageal cancer, squamous cell 
carcinoma and adenocarcinoma. Because of 
the poor survival rate of esophageal cancer, 
successful assessment of risk factors and 
prevent ion s trategies become crucia l in 
prevention and treatment of this cancer. This 
article reviews the most updated research 
discoveries and reveals that tobacco, alcohol 
consumpt ion and bad ea t ing habi t s a re 
considered as the major r isk factors for 
esophageal cancer. Carcinogens-contaminated 
food, unbalanced diet, genetic susceptibility 
and some chronic gastrointestinal disease 
are also factors contributed to esophageal 
cancer development. To prevent this disease, 
there are two major strategies, primary and 

secondary preventions.  
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摘要
食管癌是人类最常见的恶性肿瘤之一, 主要包
括鳞癌和腺癌两种类型, 严重威胁着人类健
康. 由于食管癌较差的预后存活率, 准确的了
解其发生的危险因素和采取有效地预防措施
成为防治该种癌症的关键. 本文综述了近些年
在食管癌危险因素和预防领域的研究成果, 发
现吸烟饮酒、不良的饮食习惯、食用被致癌
物或霉菌污染的食物、膳食失衡、遗传易感
背景和某些慢性消化系疾病等都是危险因素, 
预防主要涉及一级和二级预防两个部分.

关键词: 食管癌; 危险因素; Barrett's食管; 一级预
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0  引言

世界范围内食管癌的发病率和致死率在常见癌

症中分别排第8位和第6位[1], 其发病学上的地理

学差异是所有癌症中最明显的. 在食管癌高发

区中国此种癌症发病率比非洲西部低发区高出

20倍[2], 我国的太行山南端三省交界地区更成为

全球食管癌发病率最高的区域. 食管癌的主要

类型包括鳞癌和腺癌, 在发展中国家(如中国)以
不良饮食习惯和膳食失衡为危险因素的鳞癌占

优势；而在西方等发达国家腺癌的发病率相对

较高, 且主要以白人为主, 这与肥胖以及胃食管

反流病和Barrett's食管等癌前疾病发病率较高有

关[3]. 食管癌的早期症状通常不明显, 临床诊治

患者大都处于中晚期, 预后效果很差, 5年生存
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率只有10%左右. 但早期食管癌(包括上皮内癌

和黏膜内癌)的5年生存率可达90%-100%. 故了

解食管癌的危险因素并指导人们日常生活中积

极预防, 提高癌前病变或癌症的早诊率并加以

治疗, 对降低食管癌的发生率和死亡率有重要

意义. 

1  食管癌危险因素

食管癌是多因素疾病, 其发生往往是环境和遗

传因素综合作用的结果. 
1.1 吸烟和饮酒 研究显示吸烟是食管癌危险

因素. Freedman et al [4]发现吸烟是引发食管腺

癌和鳞癌的危险因素, 刘伯齐 e t a l [5]研究也表

明烟草的使用与食管癌死亡风险存在显著正

相关, 每日吸烟支数越多、吸烟年限越长, 则
吸烟者与非吸烟者食管癌死亡的相对危险度

(RR : 1.20-2.45)越大. 饮酒也是食管癌危险因素, 
Freedman et al [4]报道饮酒是鳞癌的危险因素, 对
于还有抽烟嗜好的人危险程度更高. 我国的研

究显示饮酒在食管癌低发区危险因素大小与饮

酒剂量相关[6].
1.2 不良饮食习惯和膳食失衡 进食速度快和喜

吃热烫食物可能会使食管黏膜受损, 易发展为

慢性食管炎、食管溃疡和食管上皮异型增生等

疾病, 治疗不及时可能癌变. 一项对中国江苏省

食管癌高发区赣榆和低发区大丰的影响因素研

究发现, 进食速度快是食管癌危险因素, 两地的

OR (让步比: 暴露中结果几率除以未暴露中结果

几率)分别为赣榆: OR  = 3.09; 大丰: OR  = 4.01[6]. 
张钦凤 et al [7]利用随机模型对研究食管癌危险

因素的文献进行Meta分析后发现吃热烫食物为

食管癌危险因素(合并后OR  = 2.41). 高盐饮食也

是食管癌危险因素(OR  = 4. 463)[8]. 
膳食失衡, 主要表现为新鲜蔬菜和水果摄

入不足, 造成人体内核黄素、维生素A、C以及

铁、硒等元素缺乏, 动物实验表明这些物质的缺

乏作为辅助因素, 可直接或间接影响食管癌变过

程中启动和促发两个阶段. 已有研究证实食物纤

维,新鲜蔬菜和水果的摄入不足, 以及高脂肪食

物的过量摄入也是食管腺癌的危险因素[9].  
1.3 食物因素 在食管癌高发区居民喜食的酸

菜、虾油蟹酱等腌制或发酵食品中检测到硝酸

盐、亚硝酸盐或亚硝胺类物质的存在, 亚硝胺

类化合物是一种强致癌物质, 可以引发不同动

物食管等多种器官的癌变[10-12], 而硝酸盐和亚

硝酸盐类是亚硝胺化合物的前体物质. 汪求真 
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et al [13]对国内多项关于食管癌饮食因素的病例

对照研究文献中的饮食因素进行Meta分析后发

现腌制食品与食管癌的OR合并为2.79, 在中国

人群食管癌发病中的作用较强. 另外, 食管癌高

发区含氮化肥的不合理使用和工业污染, 使水

体中含有亚硝胺化合物, 增大了亚硝胺的可能

摄入量, 提高了食管癌发病率. 
此外, 早些年的研究证实食用被霉菌污染的

食物也是食管癌危险因素. 高发区林州食物中曾

检测到几种常见的霉菌, 如串珠镰刀菌、杂色曲

菌、园弧青菌、娄地青霉、念珠菌、白地霉等, 
实验证实他们均可促进亚硝胺的形成[14]. 对河北

食管癌高发区粮食进行了霉菌分离培养, 经鉴

定有17种, 用污染较多的黄曲霉菌制成饲料喂

大鼠、小鼠, 先后诱发出食管癌前病变和肺癌; 
利用分离培养的串珠镰刀菌饲喂大鼠诱发了前

胃乳头状瘤和食管乳头状癌[15]. 
1.4 遗传因素 Wei et al [16]发现, 有食管癌家族史

的发病率增高(OR  = 1.57), 说明遗传因素在食管

癌发生中有重要作用. 这些因素主要包括与细

胞周期和凋亡相关的基因多态性, 与代谢酶相

关的基因多态性, 以及这些基因的表达异常. 
P53与细胞周期及凋亡相关, 其第72密码

子的CGT/CCT单核苷酸多态性可形成分别携

带Arg/Arg, Pro/Pro, Arg/Pro基因型的人群. Lee 
et al [17]报道携带Pro/Pro基因型者易患食管鳞癌. 
Bcl-2是另一种与细胞凋亡相关的基因, 其表达

可抑制细胞凋亡. 闫增荣 et al [18]发现bcl-2在食

管癌中的表达与其他危险因素间有着协同效应, 
饮酒、吃新鲜蔬菜少、吃肉蛋鱼少与bcl-2阳性

表达的OR值分别为2.583、2.234和4.030, 但未

发现食管癌家族史与bcl-2异常表达之间有联系. 
研究还发现肿瘤分化程度越高bcl-2表达率越高, 
表明该基因异常表达可作为判定食管癌恶性程

度的重要参数. 
关于代谢酶基因多态性和食管癌关系的研

究发现, 携带CYP2E1cl/c1基因型或ALDH2*1*2
基因型, 以及CYP1A1第七外显子发生突变的个

体患食管癌的危险明显增加[19], 但各代谢酶基

因型之间未发现明确的交互作用.
1.5 消化系疾病 具有某些慢性消化系疾病的患

者罹患食管鳞癌和腺癌的风险会不同程度的升

高. 不良的饮食习惯可能会使食管黏膜受损, 易
发展为慢性食管炎、食管溃疡和食管上皮增生

异常等疾病, 而发展为异型增生特别是重度增

生是这些疾病癌变的先兆. Wang et al [20]在一组

www.wjgnet.com

■研发前沿
食管癌危险因素
和预防研究是目
前一研究热点. 除
了对饮食因素、

生活习惯等传统
认知的食管癌危
险因素进行更深
入的研究之外, 基
因层面与食管癌
发生的关系以及
癌前病变的研究
成为较新颖的内
容, 而筛选出与食
管癌发生相关的
分子标志物并用
以对高危人群进
行普筛或结合现
有检查方法提高
癌前病变和癌症
早诊率, 更成为研
究前沿. 但要获得
具有满意的特异
性和敏感性的标
志物还有很多工
作要做.
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878例内镜检查加黏膜活检后经3.5年随访, 病理

组织学为基底细胞增生、轻度、中度和重度异

型增生者, 食管鳞癌的发生率为5.0%、5.3%、

26.7%和65.2%, 中度和重度异型增生只占随访

例数的9.5%, 而发生癌症占总发癌数65.9%, 提
示中度和重度异型增生是食管鳞癌的癌前病变. 
一项对191例病理诊断均为鳞癌患者的调查发

现, 胃与十二指肠溃疡史(OR  = 1.980)也是食管

鳞癌发生的危险因素[8]. 
引发腺癌的高风险慢性疾病主要是胃食管

反流症和Barrett's食管. Solaymani-Dodaran et al研
究证实Barrett's食管患者患食管腺癌的风险比普

通人群高约30倍, 单纯的胃食管反流患者患食管

腺癌的风险也有轻度增加[21]. Shaheen et al也报道

胃食管反流和食管腺癌的发生有关, Barrett's食
管可看成是食管腺癌的癌前状态, 并认为腺癌发

展具有几个阶段, 先是长期的胃食管反流症状

使正常的食管鳞状上皮化生为特殊肠化生型上

皮, 形成Barrett's食管, 再发展为柱状上皮异型

增生, 最后发展为食管腺癌[22]. 
1.6 其他因素 食管癌发生率和人的社会经济地

位呈负相关[23], 这可能是因为具有较高教育背景

和经济地位的人享有较好的生活条件和卫生保

健所致. 还有研究指出肥胖是食管腺癌的危险

因素[9]. 心情郁闷, 心理素质差也可能增加食管

癌的发生率, 可能是由于心理原因导致机体免

疫机能和抵抗力降低, 从而为其他危险因素发

生作用提供机会或发生协同作用, 但心理因素

的作用难以量化还有待深入研究[24].

2  可采取的预防措施

对食管癌防治有决定意义的包括一级(病因)预
防和二级(临床前 ,  “早发现、早诊断、早治

疗”)预防. 一级预防的目标是防止癌的发生, 了
解病因和危险因素, 并采取相应预防措施, 增进

身心健康. 二级预防则是防治初发疾病的发展, 
包括阻断癌前发展和食管癌“三早”措施, 使
患者最大程度的恢复健康.
2.1 食管癌的一级预防 不吸烟, 适量饮酒或不饮

酒; 吃饭时细嚼慢咽, 不吃热烫和高盐食物; 多
吃新鲜粮食、蔬菜和水果, 保证肉蛋类食品的适

量摄入. 适当生吃大蒜类食物, 其中的丙基硫化

物、硒等成分可在癌变过程的启动、促进阶段

阻止肿瘤形成[25]. 饮茶也可以预防食管癌发生[26]. 
另外, 适当补充维生素C、β-胡萝卜素、维生素

E、核黄素和硒复方营养素可以降低食管癌发

病风险[27]. 
改善食物储存和加工方法, 防止粮食发霉和

减少腌制、发酵类食品比例. 利用亚硝胺易光

解, 能被水蒸汽引带, 并在漂白粉作用下分解的

理化特性, 可对饮用水源进行晒水和漂白粉消

毒, 减少外界环境的亚硝胺摄入量. 
2.2 食管癌的二级预防 采用内镜下碘染色以及

多点活检开展食管癌及癌前病变的检查, 可确

诊和定位轻、中和重度异型增生, 原位癌, 黏膜

内癌等早期微小病灶. 对于重增、原位癌和黏

膜内癌等采取操作简单、痛苦小、恢复快、效

价比高的内镜下黏膜切除、APC等新的微创治

疗手段可使五年生存率达86%-100%. 特别是对

重度异型增生采取内镜下微创治疗, 可以有效

切断目标人群癌变风险的主要来源, 使食管癌

的发病率下降2/3[28]. 
对于轻、中度增生患者可以进行药物防治

和营养干预等癌前病变阻断治疗. 贺宇彤 et al [29]

运用Meta-analysis对7个使用抗癌乙片, 复方苍

豆丸, 六味地黄丸等中草药预防食管癌发生的

研究进行合并分析, OR值为0.359.

3  结论

食管癌的危险因素已基本研究清楚, 但由于不

同地域的人群暴露于各种危险因素的程度不同, 
个别因素的确切作用效果还有待研究. 下一步

可以根据现有的研究成果在人群中开展相关健

康教育, 使一级预防渗透到日常生活中. 
另外, 患有前文提到的几种疾病的癌前状态

人群只有一部分会发展为食管癌, 无法筛选出

这一部分人群是现有检测手段不足之处, 由此

导致现阶段二级预防中对某些无癌变风险对象

的无效预防和治疗, 造成医疗资源的浪费, 也给

患者带来严重的精神和物质负担. 因此如何能

准确识别癌前病变的人群是未来工作应解决的

主要问题. 一些细胞周期调控基因、DNA修复

基因和代谢基因的遗传变异及异常表达可作为

分子标志物, 用来指示食管癌癌前病变的发生

和发展, 使得解决这个问题成为可能, 并已经取

得一定的进展. 白经修 et al [30]研究发现对γ-谷氨

酰转肽酶(γ-GT)阳性伴重增的患者进行干预可

明显提高食管癌防治的效价比. 目前还发现一

些可用于早期食管癌诊断的血清标志物如癌胚

抗原(CEA)、鳞状上皮细胞癌相关抗原(SCC)和
P53抗体等[31], 这种检测手段痛苦小, 对于食管

癌癌前病变的检出也具有一定临床意义, 但是

■创新盘点
本文第1次将食管
癌危险因素、预
防和癌前病变及
癌症早期检测3个
关系密切的研究
领域的成果进行
了整合论述.
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这些标志物的特异性和敏感性还有待提高. 
总之, 了解并远离食管癌危险因素和对癌

前病变积极治疗可以降低食管癌的发生率和死

亡率, 但要根本实现防治食管癌的目标还有很

多的工作要做. 
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■同行评价
本文内容丰富, 语
言流畅, 具有很好
的临床意义.


