
■背景资料
食管癌男性高发
于女性 ,  且女性
患者预后好于男
性 .  国内外相关
研究均提示女性
激素在食管癌的
发生、发展中起
一定作用 .  能影
响女性激素水平
的婚育因素除了
与癌症发病风险
有关外 ,  是否影
响中国女性食管
癌患者预后 ,  至
今尚无定论. 
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Abstract
AIM: To determine the effects of reproductive 
and menstrual factors on the survival of women 
with esophageal squamous cell carcinoma 
(ESCC).

METHODS: A total of 12041 Chinese women 
with ESCC were enrolled in this study, 
and their median age was 61 years. All 
patients’ information was retrieved from the 
esophageal cancer database of Henan Key 
Laboratory for Esophageal Cancer Research 
based on the records of reproduction and 
menstrual history. The menopausal status was 
categorized as pre-, peri- and post-menopausal. 
Questionnaire, home interview and/or telephone 
were performed for survival follow-up. Cox 
proportional hazards regression models 
were used for analysis of relative risks (RRs) 
and 95% confidence intervals (95%CIs) to 
determine the effects of reproductive and 
menstrual factors on ESCC survival.

RESULTS: Survival analysis demonstrated that 
patients with increased number of pregnancy 
had a longer survival (RR = 1.49, 95%CI: 
1.16-1.92); the prolonged survival remained in 
patients from the high incidence area (RR = 1.41, 
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■研发前沿
目前国内外关于
此方面研究多是
通过分析婚育因
素与消化系肿瘤
发病风险关系及
采用激素替代疗
法来对比分析患
者发病风险有无
差异 ,  很少涉及
更深层次的分子
水平机制的探讨. 
下一步研究中应
从细胞水平、分
子水平探讨婚育
因素参与改善女
性患者预后的机
制所在 ,  以加深
对食管癌分子学
机制的了解. 

95%CI: 1.03-1.86) and in patients with a negative 
family history (RR = 1.21, 95%CI: 1.04-1.41). 
Pre-menopausal patients had a longer survival 
than peri- and postmenopausal patients (P = 
0.00); this remained in patients from the high 
incidence area (RR for post- vs pre-menopausal, 
0.73, 95%CI: 0.62-0.86) and in patients with 
a negative family history (RR = 0.70, 95%CI: 
0.58-0.85).

CONCLUSION: Increasing number of pregnancy 
and premenopausal status may be favorable 
factors for ESCC survival in Chinese women 
with ESCC. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 探讨婚育因素对中国女性食管鳞状细
胞癌患者术后生存预后影响. 

方法: 12041例女性食管癌患者信息均来自
河南省食管癌重点开放实验室食管癌数据
库, 患者均经组织病理学证实为食管鳞状细
胞癌且有翔实婚育史记录及完整临床病理
资料. 通过调查问卷、家访、电话问询方式
进行患者生存随访. Kaplan-Meier生存曲线
及Cox生存分析模型分析不同婚育因素对女
性食管鳞癌患者预后影响. 

结果: 校正年龄、职业、吸烟、饮酒、体质
量指数和肿瘤病理分期等可能混杂因素后
Cox多因素生存分析显示怀孕次数多女性预
后较好(RR = 1.49, 95%CI: 1.16-1.92), 分层
分析发现该生存优势也存在于高发区女性
(RR = 1.41, 95%CI: 1.03-1.86)及食管癌家族
史阴性女性(RR = 1.21, 95%CI: 1.04-1.41). 
绝经前期女性预后明显优于围绝经期和绝
经后期女性患者(P  = 0.00), 尤其是来自于
高发区(RR = 0.73, 95%CI: 0.62-0.86)和家
族史阴性绝经前期女性(RR = 0.70, 95%CI: 
0.58-0.85). 

结论: 怀孕次数和经期状态可能是中国女性
食管鳞癌患者术后预后影响因素, 怀孕次数
多女性及绝经前期女性患者术后预后较好.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究首次报道了婚育因素对中国

女性食管鳞癌患者生存预后的影响, Cox多因素

生存分析结果显示经期状态和怀孕次数与女性

食管癌患者预后相关, 绝经前期女性、怀孕次

数多女性食管鳞癌患者术后预后较好. 
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0  引言

中国是世界上食管癌发病率和死亡率最高的

国家之一, 男性高发于女性, 且主要组织学类

型为食管鳞状细胞癌(esophageal squamous 
cell carcinoma, ESCC)[1]. 令人惊奇的是, 女
性ESCC患者预后好于男性[2]. 国外关于食管

癌 [3,4]和其他癌症研究 [5-7]也发现了癌症患者

预后存在有性别间生存差异, 这提示除了吸

烟、饮酒外, 男女间性激素不同可能在癌症

发生、发展及预后中起一定作用. 研究发现

高水平雌激素、孕激素浓度能降低上消化系

肿瘤(头、颈、食管、胃)发生率[8]. 我们实验

室以前研究 [9,10]也显示出女性激素在食管癌

发展中的保护作用及部分解释了食管癌发病

率男性高于女性. 
女性一生中, 经期状态、初潮年龄、怀孕

次数、生产次数、初次生育孩子年龄等婚育因

素会影响女性体内性激素水平. 越来越多研究

证据显示婚育因素与癌症发病风险相关, 诸如

食管癌[11-15]、胃癌[16,17]及胃贲门交接部腺癌[18]. 
但这些能影响女性体内激素水平的婚育因素

除了与癌症发病风险有关外, 是否影响女性食

管癌患者预后, 至今国内研究尚无定论. 本研

究主要是通过来自中国食管癌高、低发区的

大样本人群研究, 探讨婚育因素对中国女性食

管癌患者术后是否存在生存预后影响. 
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■相关报道
关于婚育因素与
消化系肿瘤发病
风 险 关 系 的 研
究, 国内外已有诸
多报道. Green等
报道经期状态和
绝经年龄与食管
癌、胃癌发病风
险相关; Cronin-
Fenton等研究有
哺乳史的女性, 食
管 癌 和 胃 - 贲 门
交接部腺癌发病
风险降低;  Yu等
报道绝经年龄晚, 
有哺乳史者食管
癌发病风险下降; 
Chen等研究发现
初次生育年龄晚
者, 食管鳞癌发病
风险增高 .  由于
种族差异及样本
来源、样本量大
小、实验设计等
的不同, 研究结果
不尽一致 .  但这
也显示当前世界
范围的肿瘤研究
领域里众多科研
工作者开始关注
性激素与肿瘤发
生、发展关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 从河南省食管癌重点开放实验室已

建立的生存随访食管癌资料库中, 根据生存

随访结果及翔实的婚育史记录, 最终12041例
女性E S C C患者进入最终分析. 依据经期状

态划分标准 ,  其中绝经前期女性患者539例
(4.5%), 中位诊断年龄42岁; 围绝经期患者2527
例(20.9%), 中位诊断年龄52岁; 绝经后期患者

8975例(74.6%), 中位诊断年龄64岁. 中位生存

时间分别为12.3、9.0和4.8年. 
1.2 方法

1.2.1 人群生存随访、临床信息复核: 通过对

河南省安阳市、林州市、河北省磁县、山西

省长治市、四川省盐亭县及广东南澳岛等中

国食管癌高发区及部分低发区进行食管癌现

场流行病学调查, 确定食管患者, 进行入户问

卷调查和生存随访, 记录患者一般资料(年龄, 
性别, 家族史, 治疗医院等)、婚育因素(初潮

年龄、初次生育年龄、怀孕次数、生孩子数

目等). 随访截止时间为2013-12-15. 同时到相

应治疗医院对患者临床病理资料(以病理诊断

为准)包括患者确诊时间、病理诊断、组织类

型、分化程度、TNM分期、淋巴结转移、治

疗情况(外科手术、化疗、放疗)等进行复核, 
未找到原始住院记录者, 不进入最终分析. 该
研究已通过郑州大学第一临床学院医学研究

伦理委员会批准. 
1.2.2 经期状态划分标准: 本研究是基于大样本

量回顾性研究, 无法得到所有患者绝经期年龄, 
参考国际上关于经期状态划分标准[19], 结合中

国女性一生中性激素水平变化实际情况[20,21], 我
们依据患者首次确诊年龄划分为绝经前期、

围绝经期和绝经后期. 其中绝经前期: 患者首

次确诊年龄≤45岁; 围绝经期: 患者首次确诊

年龄46-55岁; 绝经后期: 患者首次确诊年龄≥

56岁. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件处理

数据, 组间比较采用χ2检验, Kaplan-Meier生存

分析、Cox多因素回归模型分析婚育因素与患

者生存时间关系, 检验标准取α = 0.05. P <0.05
为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 单因素生存分析 K-M生存分析显示绝经前

期女性患者预后依次优于围绝经期、绝经后

期女性患者(P  = 0.00). 高发区、低发区的绝经

前期女性, 家族史阳性、家族史阴性的绝经前

期女性均显示出了这种生存优势(P  = 0.00、
0.00、0.00、0.00)(图1). 
2.2 Cox多因素生存分析

2.2.1 依据经期状态对女性患者进行Cox多因

素生存分析: 表1显示在对所有女性ESCC患

者校正年龄、职业、吸烟、饮酒、体质量指

数和肿瘤病理分期等可能混杂因素后, Cox多
因素生存分析显示怀孕次数多女性预后好于

怀孕次数少女性(≥6次 vs  ≤2次)(RR = 1.49, 
95%CI: 1.16-1.92). 绝经年龄(≥56岁 vs  ≤45
岁)(RR = 1.21, 95%CI: 0.93-1.56), 初潮年龄(≥
17岁 vs  ≤14岁)(RR = 1.03, 95%CI: 0.92-1.14), 
生产孩子数目(≥6个 vs  ≤2个)(RR = 1.09, 
95%CI: 0.85-1.34)与女性ESCC患者预后无

关. 对绝经前期女性来说, 初次生育年龄早者

预后好(≥25岁 vs  ≤20岁)(RR = 0.51, 95%CI: 
0.27-0.95), 围绝经期和绝经后期女性不显示

这种生存优势(≥25岁 vs  ≤20岁)(RR = 0.91、
1.11, 95%CI: 0.70-1.17、0.95-1.33).
2.2.2 依据食管癌高、低发区对女性患者进行

Cox多因素分层分析: 表2中可以看出与绝经

前期女性ESCC患者相比, 食管癌高发区绝经

后期女性患者预后差于绝经前期和围绝经期

女性患者(RR = 0.73; 95%CI: 0.62-0.86). 同时

还发现在Cox多因素分层分析中虽然下述结

果没有达到统计学意义, 但组内比较显示高

发区怀孕次数多(≥6次 vs  ≤2次)(RR = 1.41, 
95%CI: 1.03-1.86)、生产孩子数目多(≥6个 vs  
≤2个)(RR = 1.22; 95%CI: 1.04-1.43)及初次生

育年龄早(RR = 0.78, 95%CI: 0.79-1.01)女性, 
预后相对较好. 低发区的女性ESCC患者术后

不存在这种生存优势(RR = 1.44、0.99、0.83; 
95%CI: 0.92-2.44、0.52-1.36、0.63-1.13).  
2.2.3 依据食管癌患者家族史阳性、阴性对女

性患者进行Cox多因素分层分析: 表3显示食管

癌家族史阴性的女性患者中, 绝经后期女性预

后差(RR = 0.70, 95%CI: 0.58-0.85), 怀孕次数

多女性预后较好(RR = 1.21, 95%CI: 1.04-1.41); 
在家族史阳性女性ESCC患者中, 生产孩子多

者预后较好(RR = 1.30, 95%CI: 1.02-1.66). 

3  讨论

本研究结果显示绝经前期女性预后好于围绝
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■创新盘点
目前国内外开展
的此方面研究多
是关于婚育因素
与消化系肿瘤发
病 风 险 关 系 研
究 ,  鲜少涉及婚
育因素与生存关
系研究 ,  更不要
说对患者进行进
一步的多因素生
存分层分析研究. 
本 研 究 通 过 对
12014例中国女
性食管鳞癌患者
进行生存分析研
究 ,  揭示婚育因
素与中国女性食
管鳞癌患者预后
相关. 

经期和绝经后期女性, 这也进一步提示女性体

内性激素水平及浓度的不同可能对不同经期

状态女性食管癌术后的生存差异起一定作用. 
女性一生中, 绝经前期体内性激素浓度维持高

水平, 经历周期性波动后(围绝经期), 降低到一

个较低水平状态(绝经后期)[22]. 采用激素疗法

治疗的绝经后期女性, 与未采用激素疗法的绝

经后期女性相比, 食管癌发病风险明显降低[23]. 
关于婚育因素与消化系肿瘤发病风险关

系研究[13], 国外已有诸多报道. 英国一项研究

显示经期状态和绝经年龄与食管癌、胃癌发病

风险相关; 美国等研究显示有哺乳史的女性, 食
管癌和胃-贲门交接部腺癌发病风险降低[18,24], 
来自意大利及瑞典的研究也显示生产孩子多

者食管鳞癌发病风险下降[15,25]. 但是, 瑞典另外

一项病例-对照研究却发现女性生育史与食管

腺癌发病风险无关[26]. 先不探究出现这种不一

致结果的原因, 但就由于种族的差异及所发生
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图  1  依据经期状态对女性食管鳞癌患者进行K-M生存分析. A: 总女性; B: 高发区女性; C: 低发区女性; D: 食管癌家族

史阳性; E: 食管癌家族史阴性.
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■应用要点
多因素生存分析
显示绝经前期女
性及怀孕次数多
女性食管鳞癌患
者预后较好 ,  推
测雌激素可能对
女性患食管癌后
具有一定的保护
作用 ,  进一步寻
找雌激素作用机
制 ,  这在一定程
度上为我国女性
食管癌患者的二
级预防及内分泌
治疗提供了可靠
的理论依据. 
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■名词解释
食管癌患者肿瘤
家族史阳性: 连续
三代内发生≥2例
ESCC(或其他上
消化系肿瘤)的家
庭; 食管癌患者肿
瘤家族史阴性: 系
指连续三代内发
生≤1例ESCC(或
其他上消化系肿
瘤)的家庭. 

食管癌组织学类型的不同, 这些研究结果就并

不完全适用于中国女性患者. 食管癌发生的主

要组织学类型有食管鳞状细胞癌和食管腺癌, 
中国主要好发食管鳞状细胞癌, 而西方国家以

腺癌高发为主. 
国内关于婚育因素与消化系肿瘤发病风

险关系研究也存有不一致甚至相反结论. 一项

研究发现绝经年龄晚, 有哺乳史者食管癌发病

风险下降[12]; 另一项研究发现初次生育年龄晚

者, 食管鳞癌发病风险增高[14]; 而另一项类似

研究显示婚育因素与食管鳞癌或腺癌发病无

关[11]. 研究者实验设计不同、样本量大小、样

本来源不同及统计能力的受限等部分解释了

相似研究为什么却存在有不同研究结果的原

因. 此外, 这些研究样本量多在25-600之间, 随
访时间短, 文章中很少提及与生存关系研究, 
更不要说对患者进行进一步的多因素生存分

层分析研究. 
本研究通过对大样本人群进行生存分析

研究, 首次揭示了与怀孕次数少的中国女性

ESCC患者相比, 怀孕次数多女性患者预后较

好; 分层分析显示来自食管癌高发区女性及

家族史阴性女性患者存在有这种明显生存优

势. 这强烈提示孕育能影响女性体内激素环境, 
使体内雌、孕激素持续维持在一个高水平状

态.我们实验室以前的研究结果显示正常食管

上皮中虽无性激素受体表达, 但食管鳞癌组织

中存在有性激素受体, 且与食管癌病变程度呈

     
危险因素

高发区 (n  = 4196) 低发区 (n  = 1504)

n RR 95%CI χ2值 P 值 n RR 95%CI χ2值 P 值

经期状态 15.37 0.00 0.11 0.74

  绝经前期   172 ref    58 ref

  围绝经期   925 0.72 0.56-1.15   261 0.68 0.33-1.43

  绝经后期 3099 0.73 0.62-0.86 1185 0.88 0.64-1.21

初潮年龄(岁) 0.91 0.34 1.87 0.07

  ≤14   835 ref   639 ref

  15-16 1536 0.95 0.84-1.07   470 1.16 0.98-1.39

  ≥17 1825 1.05 0.95-1.17   395 0.92 0.75-1.15

初次生育年龄(岁) 1.57 0.21 1.56 0.14

  ≤20   822 ref   296 ref

  21-22 1499 0.78 0.79-1.01   468 0.83 0.63-1.13

  23-24 1327 0.89 0.66-0.91   509 0.97 0.72-1.21

  ≥25   548 1.01 0.89-1.15   231 0.99 0.77-1.29

怀孕次数(次) 2.67 0.10 1.61 0.21

  1-2   662 ref   269 ref

  3   922 1.18 0.83-1.69   346 1.44 0.66-3.14

  4   968 1.06 0.86-1.30   367 1.75 0.89-3.23

  5   768 1.11 0.87-1.41   261 1.20 0.76-1.89

  ≥6   876 1.41 1.03-1.86   261 1.44 0.92-2.44

绝经年龄(岁) 0.29 0.58 0.02 0.27

  ≤45   808 ref   243 ref

  46-55 3274 1.11 0.81-1.51 1226 0.99 0.59-1.68

  ≥56   114 1.21 0.90-1.64     35 0.97 0.59-1.59

生产孩子数目(个) 0.03 0.86 0.51 0.48

  1-2   817 ref   302 ref

  3 1100 1.42 1.20-1.69   375 0.89 0.62-1.82

  4 1004 1.18 1.01-1.38   406 0.87 0.57-1.34

  5   677 1.24 1.06-1.44   230 1.01 0.69-1.47

  ≥6   598 1.22 1.04-1.43   191 0.99 0.52-1.36

表  2  依据食管癌高发区和低发区对女性ESCC患者进行Cox生存分析

Cox生存分析时还纳入了年龄、种族、职业、吸烟、饮酒、体质量指数、病理分期等可疑干扰因素. CI: 可信区间; ref: 参照; 

RR: 相对危险度; ESCC: 食管鳞状细胞癌. 
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■同行评价
本文研究内容有
较好新颖性 ,  样
本信息量大 ,  具
有代表性 ,  文字
书写逻辑性较强, 
数据翔实 ,  统计
分析科学 ,  有较
高学术参考价值
和科学价值. 

正相关关系[10]. 女性ESCC患者体内这种高浓

度性激素水平影响患者生存预后的可能机制

是通过与食管癌细胞膜表面相应受体结合, 激
活相关信号转导途径, 抑制癌细胞分裂、增殖

及转移[27]. 但奇怪的是, 处于食管癌低发区女

性及食管癌家族史阳性女性, 怀孕次数增多时

却没有明显延长术后生存时间. 这一点很难完

全解释清楚, 部分原因可能是由于环境因素及

生活方式的改变, 当地的社会经济水平及患者

对疾病的认知程度不同所导致[28-31]. 
本研究特点在于样本量大, 约12041例女

性ESCC患者入组; 随访时间达40余年及对患

者进行的多层次生存分析. 生存分析中, 我们

试图控制所有已知干扰因素, 包括患者年龄、

职业、种族、吸烟、饮酒、体质量指数等; 同
时, 除了上述因素外, 我们还把患者的病理分

期作为影响预后干扰因素纳入进来进行分析, 
以尽可能提高实验结果的可靠性和科学性. 但
一些未知的、未被控制的干扰因素可能会影

响我们实验结果, 这一点在将来相关研究中必

须考虑进去. 另外,下一步研究中应从细胞水

平、分子水平探讨婚育因素参与改善女性患

者预后的机制所在, 以加深对食管癌分子学

机制的了解. 总之, 本研究通过对来自中国食

管癌高、低发区的女性食管鳞癌患者生存分

析, 首次报道了婚育因素对中国女性食管鳞癌

患者生存预后的影响, 并提出经期状态和怀孕

次数与女性食管癌患者预后相关, 绝经前期女

     
危险因素

家族史阳性 (n  = 1997) 家族史阴性 (n  = 3703)

n RR 95%CI χ2值 P 值 n RR 95%CI χ2值 P 值

经期状态 0.24 0.62 15.32 0.00

  绝经前期     77 ref   153 ref

  围绝经期   477 1.37 0.77-2.42   709 0.54 0.37-0.81

  绝经后期 1443 0.94 0.81-1.37 2841 0.70 0.58-0.85

初潮年龄(岁) 0.41 0.52 5.01 0.02

  ≤14   421 ref 1053 ref

  15-16   696 0.91 0.86-1.22 1310 1.14 1.01-1.28

  ≥17   880 1.12 0.86-1.18 1340 1.05 0.89-1.17

初次生育年龄(岁) 1.81 0.13 0.95 0.33

  ≤20   393 ref   725 ref

  21-22   656 0.88 0.69-1.13 1311 0.91 0.75-1.10

  23-24   663 0.99 0.88-1.28 1173 0.95 0.81-1.12

  ≥25   285 1.10 0.98-1.39   494 0.96 0.87-1.14

怀孕次数(次) 1.26 0.02 2.78 0.00

  1-2   338 ref   593 ref

  3   428 1.32 0.73-2.24   840 1.36 1.16-1.62

  4   484 1.31 0.71-1.93   851 1.29 1.10-1.51

  5   334 0.97 0.71-1.34   695 1.24 1.07-1.44

  ≥6   413 0.99 0.74-1.33   724 1.21 1.04-1.41

绝经年龄(岁) 0.01 0.63 0.33 0.49

  ≤45 375 ref   676 ref

  46-55 1568 1.26 0.79-2.04 2932 1.03 0.75-1.43

  ≥56     54 1.35 0.89-2.09     95 1.12 0.82-1.51

生产孩子数目(个) 0.01 0.92 0.22 0.63

  1-2   409 ref   710 ref

  3   533 1.47 1.15-1.91   942 1.11 0.73-1.69

  4   502 1.16 0.92-1.48   908 0.77 0.55-1.01

  5   290 1.35 1.08-1.70   617 0.95 0.71-1.27

  ≥6   263 1.30 1.02-1.66   526 0.99 0.76-1.28

表  3  依据食管癌家族史阳性、阴性对女性ESCC患者进行Cox生存分析

Cox生存分析时还纳入了年龄、种族、职业、吸烟、饮酒、体质量指数、病理分期等可疑干扰因素. CI: 可信区间; ref: 参照; 

RR: 相对危险度; ESCC: 食管鳞状细胞癌. 
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性、怀孕次数多女性食管鳞癌患者术后预后

较好, 这在一定程度上为我国女性食管癌患者

的二级预防及内分泌治疗提供了可靠的理论

依据. 
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