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Abstract
AIM: To explore the main environmental risk 

factors for esophageal squamous cell carcinoma 
(ESCC) based on discordant sib pairs (DSPs) in 
a moderately high-incidence area, Yangquan 
City, Shanxi Province, and to provide theoretical 
evidence for developing effective control and 
prevention measures in this area.

METHODS: A 1∶1 matched case-control study 
was carried out. One hundred and twenty-seven 
DSPs were recruited from the cancer registration 
and follow-up system of the local hospital. All 
ESCC cases and their matched unaffected sibs 
were subjected to a survey to obtain demograph-
ic information along with personal and family 
history, and lifestyle factors. The McNemar test 
was used for data analysis.

RESULTS: Compared with matched unaffected 
sibs, low family income (OR = 2.00, 95%CI: 
1.14-3.52, P = 0.0143), hot food eating and drink-
ing (OR = 2.56, 95%CI: 1.44-4.57, P = 0.0009) and 
heavy drinking (P = 0.0027) were risk factors for 
ESCC in the area. These factors play important 
roles in the development of ESCC, even in cases 
with a family history of ESCC, and the odds ra-
tios (95%CI) were 2.18 (1.07-4.45), 5.00(1.91-13.06) 
and infinity, respectively.

CONCLUSION: Besides genetic factors, lack of 
nutrition, hot food eating and heavy drinking 
are main risk factors for ESCC in Yangquan City. 
Prevention and control of ESCC should be inter-
vened at multiple levels, such as genetic factors 
and lifestyles.
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摘要
目的: 分析山西省阳泉市食管癌研究现场的
环境暴露危险因素, 为该地区食管癌综合防治
提供理论依据.

®

■背景资料
食管癌是中国常
见的恶性肿瘤之
一 ,  发 病 率 表 现
出明显的地区特
点 .  基 于 高 发 区
的 研 究 显 示 ,  食
管癌的遗传度为
40%-93%, 表明遗
传因素在食管癌
的发生过程中具
有重要作用. 本实
验室前期在山西
阳泉地区建立了
具有近12万调查
人群的食管癌中
度高发区研究现
场, 遗传流行病学
调查显示, 该地区
的食管癌发病具
有明显的家族聚
集性, 孟德尔常染
色体隐性主基因
遗传模式最有可
能 ,  而 吸 烟、饮
酒、吃酸菜和烫
食等生活习惯均
不明显提高遗传
模型的似然值.

■同行评议者
田文静 ,  副教授 , 
哈尔滨医科大学
公卫学院
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方法: 建立以医院为基础的食管癌登记和随
访体系, 采用1∶1配对病例对照研究的方法, 
建立了127对信息完善的表型不一致同胞对. 
对所有研究对象进行面对面的问卷调查, 并通
过McNemar检验评价食管癌危险因素. 

结果: 家庭收入低(OR = 2.00, 95%CI: 1.14-3.52, 
P  = 0.0143)、食用热烫食物的习惯(OR = 2.56, 
95%CI: 1.44-4.57, P  = 0.0009)和重度饮酒(OR
无穷大, P  = 0.0027)是该地区食管癌发病的危
险因素. 这些生活环境因素对有家族史的表
型不一致同胞对的食管癌发病同样具有重要
作用, OR (95%CI)值分别为2.18(1.07-4.45)、
5.00(1.91-13.06)和无穷大.

结论: 除遗传因素以外, 营养缺乏、吃烫食和
重度饮酒是山西省阳泉市食管癌发病的主要
危险因素, 提示该地区从遗传因素和生活方
式等多层次开展食管癌的综合防治具有重要
意义.

关键词: 食管鳞癌; 表型不一致同胞对; 流行病学; 
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0  引言

食管癌是中国常见的恶性肿瘤之一, 据1991- 
2000年我国1项169 871人口的死因抽样调查

显示 ,  其发病率排在全部恶性肿瘤的第4位 , 
年死亡率为31.3/10万(男43.7/10万, 女19.1/10
万)[1]. 食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)是主要的组织学类型. 其发

病具有明显的地区差异, 以中国北方河北、河

南和山西三省交界的太行山麓较为明显. 肿瘤

是一类遗传和环境共同作用下发生的复杂疾

病. 基于高发区的研究显示, 食管癌的遗传度为

40%-93%, 提示遗传因素在食管癌发生中具有

重要作用[2-6]. 在国家“九五”至“十一五”国

家高科技发展计划等研究项目资助下, 本实验

室和当地医务人员在山西省阳泉地区建立了具

有约12万调查人群的食管癌研究现场. 十多年

来坚持开展遗传流行病学调查, 形成了一个较

为完善的高质量食管癌家系遗传样本采集和研

究网络. 1994-1999年对该地区132 039人口的遗

传流行病学调查显示, 该地区食管癌发病率为

40.17/10万, 明显高于我国一般人群, 但低于河

南省林州、山西省阳城等高发区[4,7,8]. 该地区的

食管癌发病具有明显的家族聚集性, 一级亲属

的遗传度是52.6%, 二级亲属的遗传度是31.2%, 
一、二级亲属的加权平均遗传度是49.2%. 分
离比是0.176±0.033, 表明食管癌呈现一种多基

因遗传或低外显率的主基因遗传模式[7]. 对该

地区225个食管癌高危家系中7 701个体的遗传

分离分析表明, 可能存在孟德尔常染色体隐性

主基因遗传模式的作用, 该主基因影响人群的

食管癌易感性. 在此模型下, 致病等位基因频率

为0.2039, 易感性呈现出明显的性别差异. 而吸

烟、饮酒、吃酸菜和烫食等生活习惯均不明显

提高遗传模型的似然值[9]. 为进一步发现该食

管癌研究现场遗传因素以外的食管癌环境暴

露因素, 我们于2006-2008年以当地的肿瘤防治

研究所为依托, 建立了以医院为基础的食管癌

登记和随访体系, 收集了全部有病理学证据支

持的ESCC病例, 并入户问卷调查其未受累同

胞, 建立了127对信息完善的表型不一致同胞对

(discordant sib pairs, DSPs). 本研究旨在探讨他

们的生活习惯与食管癌发病风险之间的相关性.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究已通过山西省阳泉市肿瘤防治

研究所伦理委员会的批准, 对2006-08/2008-11
就诊于该所的全部食管癌病例进行登记, 问卷

调查其中自愿参加本研究的已确诊ESCC病例

及其家族成员, 建立了127对信息完善的DSPs. 
DSPs的入组标准主要包括: (1)食管癌患者必须

经手术切除或内镜活检标本的组织病理学确

诊为ESCC; (2)ESCC患者至少有一位存活的未

受累同胞愿意参加本研究; (3)患者及其健康同

胞均能够以面对面的方式对本人进行问卷调

查, 并书面签署知情同意书. 由统一培训的调查

员, 使用标准的调查表对入组的DSPs进行问卷

调查, 内容包括一般人口学资料、详细的家族

史、既往病史, 以及日常饮用水类型、吸烟、

饮酒、饮茶、吃烫食和酸菜等生活习惯. 最终, 
有127对DSPs入选, 包括80对有上消化系癌家族

史的DSPs和47对散发性食管癌DSPs. 其中, 上
消化系癌家族史的定义是: 先证者本人为ESCC, 
其一级亲属(父母、同胞及子女)中至少1人为食

管癌、贲门癌或胃癌受累者.
1.2 方法 调查问卷中涉及生活习惯等行为危险

因素的问题, 其中吸烟定义为在过去的生活中

吸食旱烟(烟叶)超过100次或吸纸烟超过100支; 

■研发前沿
国内外的流行病
学 研 究 均 显 示 , 
食管癌是在遗传
和环境等多种因
素共同作用下发
生发展的复杂疾
病 ,  但 环 境 因 素
在像中国山西这
样的中度高发地
区还没有明确的
证据.
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饮酒和饮茶定义为每周至少饮用一次酒精类饮

品(包括啤酒、葡萄酒和烈性白酒等)或茶水(包
括花茶、绿茶和红茶等)并持续6 mo以上; 吃烫

食定义为每天或每周多次食用滚烫的流质或

半流质食物; 吃酸菜定义为每年冬春季节每天

或每周多次食用自腌酸菜. 为了进一步评价吸

烟、饮酒等潜在危险因素的累积暴露效应, 本
研究还对他们做了分层. 其中, 轻中度吸烟者定

义为吸烟量≤29包×年, 重度吸烟者定义为吸

烟量≥30包×年(1包以20支纸烟计)[10,11]. 轻中

度饮酒者定义为平均每天饮用纯酒精量介于

0.1-30 g, 重度饮酒者定义为平均每天饮用纯酒

精量>30 g[10].
统计学处理 由于本研究采用的是1∶1配

对的病例-对照研究 ,  故而对于年龄等连续变

量的比较采用配对t 检验 ,  对二分类变量使用

McNemar Test方法检验他们在DSPs中的差异. 
统计分析过程经SAS 8.2软件完成.

2  结果

2.1 DSPs的一般情况 2006-10/2008-11共登记144
例临床诊断为食管癌的个体, 其中经内镜活检

或手术切除标本的组织病理学诊断确诊贲门癌

2例, ESCC 142例. 通过标准的调查表对这些患

者及其未受累同胞等家族成员进行调查, 共收

回调查问卷319份, 经筛选共组成127对调查信

息完善的DSPs. 其中包括80对有上消化系癌家

族史的DSPs和47对散发性食管癌DSPs, 他们的

一般情况分布如表1所示. 在127对DSPs中, 性别

一致的DSPs共84对(66.1%), 包括性别同为男性

的DSPs 48对, 性别同为女性的DSPs 36对; 性别

不一致的DSPs共43对(34.9%), 包括ESCC患者为

男性而未受累同胞为女性的DSPs 24对, ESCC患
者为女性而未受累同胞为男性的DSPs 19对. 无
论是针对全部的DSPs, 还是有家族史或散发的

DSPs, 病例组和对照组之间在年龄、性别、文

化程度分布方面均无明显差异.

■相关报道
近年来的流行病
学 研 究 显 示 ,  在
低发区的欧洲和
北 美 ,  吸 烟 和 饮
酒 是 E S C C 的 主
要 危 险 因 素 .  此
外 ,  营 养 缺 乏、

由过硬食物或过
热的液体或快速
进食引起的食管
物理损伤、环境
或饮食中的亚硝
酸盐、多环芳烃
等 都 被 证 明 和
ESCC相关.

表  1  127对DSPs的一般情况 n (%)

     
			      全部			   有家族史DSPs		            散发性DSPs

	                    ESCC病例	            未受累同胞	          ESCC病例	 未受累同胞           ESCC病例	       未受累同胞

年龄(岁)		  60.0±7.8           58.7±10.3           60.9±7.7           60.0±9.7           58.6±7.8            56.4±11.1

性别						    

    男		    72(56.7)            67(52.8)               46(57.5)              40(50.0)             26(55.3)               27(57.7)

    女		    55(43.3)            60(47.2)               34(42.5)              40(50.0)             21(44.7)               20(42.6)

文化程度 						   

    文盲		    11(8.7)              21(16.5)                 8(10.0)              11(13.8)               3(6.4)                 10(21.3)

    小学		    66(52.0)            62(48.8)               38(47.5)              44(55.0)             28(59.6)               18(38.3)

    初中		    40(31.5)            38(29.9)               26(32.5)              21(26.3)             14(29.8)               17(36.2)

    高中及以上	   10(7.9)                6(4.7)                   8(10.0)                4(5.0)                 2(4.3)                   2(4.3)

家庭平均月收入(元)						    

    <1 000		   54(42.5)            36(28.4)               32(40.0)              19(23.8)             22(46.8)               17(36.2)

    ≥1 000	   73(57.5)            91(71.7)               48(60.0)              61(76.3)             25(53.2)               30(63.8)

吸烟		    63(49.6)            62(48.8)               36(45.0)              38(47.5)             27(57.4)               24(51.1)

    不吸-轻中度	 100(78.7)            99(78.0)               64(80.0)              61(72.3)             36(76.6)               38(80.9)

    重度		    27(21.3)            28(22.0)               16(20.0)              19(23.8)             11(23.4)                 9(19.1)

饮酒						    

    啤酒		      7(5.5)                6(4.7)                   4(5.0)                  4(5.0)                 3(6.4)                   2(4.3)

    葡萄酒		     1(0.8)                0(0.0)                   1(0.8)                  0(0.0)                 0(0.0)                   0(0.0)

    烈性白酒	   15(11.8)            14(11.0)                 9(11.3)                9(11.3)               6(12.8)                 5(10.6)

        不喝-轻中度	 117(92.1)          126(99.2)               75(93.8)              79(93.8)             42(89.4)               47(100.0)

        重度		   10(7.9)                1(0.8)                   5(6.3)                  1(1.3)                 5(10.6)                 0(0.0)

饮茶		    31(24.4)            26(20.5)               24(30.0)              19(23.8)               7(14.9)                 7(14.9)

吃酸菜		  110(86.6)          107(84.3)               68(85.0)              67(83.8)             42(89.4)               40(85.1)

吃烫食		    80(63.0)            55(43.3)               56(70.0)              36(45.0)             24(51.1)               19(40.4)

饮用水类型						    

    窖藏雨水	   22(17.3)            24(18.9)               14(17.5)              15(18.8)               8(17.0)                 9(19.1)

    其他		  105(82.7)          103(81.1)               66(82.5)              65(81.3)             39(83.0)               38(80.9)
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2.2 生活习惯等行为因素与ESCC发病之间的

相关性分析 对这些1∶1配对的DSPs样本, 通
过McNemar Test分析了生活习惯等行为因素与

ESCC之间的相关性. 如表2所示, 家庭月收入不

足1 000元的个体患ESCC的几率为高收入人群

的2倍; 经常食用滚烫的流质或半流质食物的个

体患ESCC的几率为不常食用者的2.56倍, 而重

度饮酒也是ESCC发病的重要危险因素(OR无穷

大). 即使对于有家族史的DSPs, 这些因素仍然

构成ESCC发病的重要原因, 他们分别将ESCC
的患病几率提高2.18倍、5倍和无穷大倍.

3  讨论

目前, 以人群或医院为基础的无关病例对照样

本是遗传流行病学研究中分析疾病危险因素的

常见设计方法之一. 这类方法所需样本量少, 通
常适合发病率低、潜伏期长的疾病, 具有相对

省钱、省力、省时间, 易于组织实施等特点, 但
在对照的选择中混杂因素不易控制, 可能存在

选择和回忆偏倚. 而本研究中使用的表型不一

致同胞对设计, 由于选择了ESCC患者的未受累

同胞作为对照, 因而避免了普通对照由于遗传

背景差异造成的人群分层混杂现象. 而且, 针对

每一入组个体均采用了面对面调查的方式, 最
大限度地降低了回忆偏倚. 但是, DSPs设计可能

存在表型错分和过度匹配的问题, 可以通过严

格控制调查过程和增大样本量尽量避免. 利用

DSPs样本进行食管癌环境危险因素的流行病学

分析尚属首次, 可为今后的类似研究提供依据. 

近年来 ,  人们一直关注着食管癌尤其是

ESCC的环境暴露因素. 流行病学研究显示, 在
低发区的欧洲和北美, 吸烟和饮酒是ESCC的主

要危险因素, 能够解释大约90%的病例[12]. 此外, 
营养缺乏、由过硬食物或过热的液体或快速进

食引起的食管物理损伤、环境或饮食中的亚硝

酸盐、多环芳烃等都被证明和ESCC相关[13-17]. 
但在像中国山西这样的高发地区还没有明确的

证据[18], 而且基于本实验室前期工作的分离分

析结果显示, 他们都不是山西阳泉地区食管癌

高发的重要危险因素[9]. 这一方面可能源于我们

前期的调查研究都是基于户主(食管癌先证者)
的问卷调查, 而这对于家中已故年长个体的信

息随访难免存在偏移. 而且由于过去当地的医

疗水平较差, 13.4%的患者仅凭临床症状诊断, 
因此有一定的假阳性率. 本研究中使用的DSPs
样本弥补了上述缺陷, 首次明确了山西阳泉食

管癌中高发现场的环境危险因素. 
我们的研究分析显示, 即使对于有家族史

的食管癌来说, 低收入、重度饮酒和吃烫食均

是ESCC的重要危险因素. 首先, 经济收入直接

与生活水平相关. 由于山西阳泉地处山区, 当地

的粮食作物以玉米为主, 蔬菜、水果等经济作

物种植较少, 当地城乡居民的主要食物均依赖

购买外地产品. 所以月均收入高的家庭有机会

食用更多的肉、蛋、蔬菜和水果等. 根据世界

癌症研究基金会/美国癌症研究所的报告显示, 
大量摄取蔬菜和水果是食管癌可能的保护因 
素[19]. 河南林州高发区的研究结果同样支持上

■应用要点
本研究结果提示, 
除了遗传因素以
外, 重度饮酒、低
生活水平和吃烫
食等行为因素同
样与山西阳泉食
管癌中度高发地
区的食管癌发病
有关. 从遗传因素
和生活行为方式
等多个层次进行
宣传干预, 对推动
该地区的食管癌
综合防治工作十
分重要.

表  2  生活习惯与ESCC之间的相关性分析

     
			            全部DSPs				         有家族史DSPs

		      P 值	                OR 	     95%CI		      P 值	                OR 	    95%CI

家庭平均月收入	 0.0143	             2.00	 1.14-3.52	 0.0280	             2.18	 1.07-4.45

吸烟		  0.8907	             N/A	 N/A		  0.7237	             N/A	 N/A

    重度吸烟	 0.8618	             N/A	 N/A		  0.5127	             N/A	 N/A

饮酒						    

    啤酒		  0.7389	             N/A	 N/A		  1.0000	             N/A	 N/A

    葡萄酒		 N/A	             N/A	 N/A		  N/A	             N/A	 N/A

    烈性白酒	 0.8348	             N/A	 N/A		  1.0000	             N/A	 N/A

        重度饮酒	 0.0027	             ∞		 N/A		  0.0455	             ∞		 N/A

饮茶		  0.4111	             N/A	 N/A		  0.3359	             N/A	 N/A

吃酸菜		  0.4054	             N/A	 N/A		  0.8185	             N/A	 N/A

吃烫食		  0.0009	             2.56	 1.44-4.57	 0.0003	             5.00	 1.91-13.06

饮用窖藏雨水	 0.6698	             N/A	 N/A		  0.7815	             N/A	 N/A

N/A表示无法分析或无法获得.
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述结论[20]. 其次, 饮酒并不是食管癌的危险因

素, 但是当我们按照每日的饮酒量对研究对象

分层分析时发现, 重度饮酒(每天的纯酒精摄入

量>30 g)会显著增加ESCC的患病风险. 这一趋

势可以部分解释为什么在以往的高发区流行病

学研究中没有发现食管癌与饮酒的明确相关 
性[18,20]. 以往的多篇基于候选基因的关联分析和

近期基于日本人群的ESCC全基因组关联分析

都提示, 参与酒精代谢的两个主要酶-乙醇脱氢

酶和乙醛脱氢酶的基因多态与重度酒精摄入协

同促进ESCC的发生发展[10,21-24]. 由于遗传因素在

山西阳泉中高发区的食管癌发病中也具有重要

作用, 我们推测在该地区, 饮酒以剂量-效应的方

式协同促进食管上皮癌变过程. 另外, 本研究还

提示在山西阳泉食管癌中高发区, 吃烫食仍然是

一个重要的危险因素, 这与国内其他地区的研究

结果一致[16,17,25]. 但是遗憾的是, 我们的结果并不

提示重度吸烟、吃酸菜是食管癌的危险因素, 这
与国内外其他地区的研究结果不太一致[16,26,27]. 
目前大家已经认识到不同的食管癌高发区, 由
于不同的人群遗传和生活习惯特点而具有不同

的环境危险因素[28]. 我们的研究结果可能更多反

映了阳泉当地居民的遗传特点和生活习惯. 同
样, 饮茶也不是该地区食管癌的保护因素, 这可

能与当地居民习惯饮用花茶而非绿茶有关[29]. 但
是最近的系统综述表明, 即使是绿茶, 他是否能

降低食管癌发病风险目前尚不确定[30]. 
此外, 在现场调查过程中还发现, 由于社会

经济的发展, 交通状况的改善, 山西阳泉地区的

人员流动性和外出打工人口明显增加, 造成传

统的入户调查难度增大. 而以医院为基础的食

管癌登记和随访体系, 由于患者的依从性较好, 
随访率较高, 是当前获得新发病例并建立新家

系的有效手段. 下一阶段, 我们将进一步在山西

阳泉地区的其他医院中推广该经验, 并从遗传

因素和生活行为方式等多个层次宣传干预, 推
动该地区的食管癌综合防治工作.
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■同行评价
本研究方法的选
择与设计严密合
理 ,  具 有 较 高 的
系 统 性 ,  但 创 新
性一般.


