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食管癌患者血缘亲属及不同性别
食管癌患病风险比较研究

王媛韩小友丁悌许翊王全红

【摘要】 目的对比分析食管癌病例组与对照组血缘亲属食管癌患病风险，并了解食管癌家

族中危险亲属人群患病的新线索。方法采用病例对照研究方法，对食管癌病例组及对照组各

720例进行逐层分析，以比较两组各血缘亲属父系、母系食管癌患病危险度(OR)的大小及差异。

结果(1)病例组I级亲属食管癌患病危险度(1．34％～2．24％)显著高于对照组(0．78％一1．2l％)

(P<0．01)；l级亲属中病例组父母亲食管癌患病危险度为6．11％，显著高于对照组父母亲食管癌

患病危险度2．97％(P<0．01)。(2)以血缘亲属中父系和母系亲属逐层分析可见，病例组父系食管

癌患病危险度(O．87％一1．Ol％)与母系患病危险度(0．50％一O．79％)均显著高于对照组父系食管癌

患病危险度(0．53％一0．65％)与母系患病危险度(0．38％～0．47％)(P<O．05)。进一步分析显示，病

例组父系中男性亲属与母系中女性亲属，即父系中祖父、父亲、叔伯食管癌患病危险度为2．68％与

母系中外祖母、母亲、姨的食管癌患病危险度1．91％均显著高于对照组父系中男性亲属食管癌患

病危险度1．50％与母系中女性亲属食管癌患病危险度0．92％(P<0．01)。结论山西省食管癌患

者血缘亲属发病危险主要是父亲及其兄弟、母亲及其姐妹，其下代患食管癌风险要大。
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【Abstract】 Objective In order to provide new clues On the cause of esophagus-cancer

through seeking for information among the relatives of esophagus—cancer-patients at high—risk，contrast

analysis was carried out to compare the ORs between esophagus—cancer cases and the relatives of the

patients．Methods Case—control study was adopted on 720 cases and 720 controls who were kin

relmives of the patients．Results (1)Risk of the relatives to the esophagus—cancer-patient grouD

(134％一2．24％)was obviously highel"than the control group(0．78％一1．21％)(P<O．01)．In l‘grade

relatives，the risk ofparent’Stothe esophagus．cancerpatients(6．1l％)wasobviously higherthanthe

gontrol group(2．97％)(P<0．01)．(2)Accordingtothe cascade analysistothe cases ofbothpaternal

and matriarchal，lines．results showed that the risks of both the patemal line(0．87％一1．0 l％)and the

matriarchalline(O．50％一0．79％)in the group of esophagus—cancer cases were all obviously higher
than the lines in the COntrOl groups(O．53％一0．65％)and(0．38％一0．47％)．Data also showed that the

risk among the male relatives ofpaternal line(eg：grandfathers’，father’S，uncles’etc．)in the group
of ca∞s was 2．68％while the matriarchal(eg：grandmother’S，mother’S。aunts’etc．)was 1．9l％．

Both figures were obviously higher than that in the control group(1．50％and 0．92％，P<0．叭)．
Conclusion The risk factor of esophagus cancer of the next generation seemed higher if the father

and his brothers or mother and her sisters having had esophagus—cancers．
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·现场调查·

势¨矗1；描述和地理流行病学研究表明，食管癌沿太

行山与河南、河北省交界处形成同心圆高发分布，

是我国食管癌主要高发带b1。在山西地区食管癌死

亡率呈区域聚集分布，随纬度递增其死亡率呈递减

趋势⋯。研究显示，山西食管癌呈明显的家族聚集

 



现象。食管癌组织中存在规律性的染色体改变以及

一些癌基因和抑癌基因的表达和突变∞】。有研究

利用比较基因组杂交(CGH)技术分析河南省林州

市食管癌家族阳性和阴性患者染色体基因改变，提

示了食管癌阳性家族的食管癌高易感性聃’91，且食管

癌发生率随阳性家族史的增加而升高bJ训。本研究

对食管癌家族是否由于血缘亲疏而导致患病风险的

不同进行了探讨。

对象与方法

1．研究对象：食管癌病例组选自1998--2003年

间在山西省肿瘤医院手术的住院患者720例，其中

男性458例，女性262例。病例均经病理确诊。对照

720名，选择与病例同居住地、同性别、非血缘关系、

年龄相差不超过5岁的非肿瘤患者“健康人”。本研

究病例与对照组来源于太原、晋中、忻州、临汾及长

治五个地区共计59个县市。两组文化程度、职业、

年龄比较见表l。

表1病例组与对照组一般人口学特征

2．调查内容及质量控制：病例与对照组调查内

容相同。主要有一般情况、疾病史、生活习惯等。本

研究遗传流行病学调查内容为双胞胎、领养子女、近

亲婚配以及I、Ⅱ、Ⅲ级亲属的姓名、性别、出生年月，

其亲属中有患癌症者要询问就诊医院、手术年月和

病理诊断结果等。调查员均由经过培训且具有临床

经验并从事流行病学调查工作3年以上的医务人员

担任。调查资料先自审，再互审，录入前专人审核。

3．统计学分析：按照病例对照研究相对危险度

估计，计算病例对照间各级血缘亲属食管癌OR值并

检验其差异n¨。

结 果

1．食管癌患病风险家族聚集性：病例组与对照

组血缘亲属食管癌患病风险比较见表2。病例组不

论男性还是女性或合计食管癌病例的I、Ⅱ、Ⅲ级亲

属食管癌患病率均呈现I级亲属>Ⅱ级亲属>Ⅲ级

亲属趋势；表明食管癌发病呈家族聚集性分布。此

现象在对照组亦一样。从病例组与对照组各级亲属

食管癌患病危险度(伽)比较可见，男性及合计病例
组I级亲属食管癌患病危险度显著高于对照组

(P<O．01)；而Ⅱ级亲属及Ⅲ级亲属食管癌患病危险

度(0R)两组比较则无差异(P>O．05)。

2．病例组与对照组血缘亲属食管癌患病风险

分析：

(1)病例组与对照组I级亲属中父母、兄弟姐妹

食管癌患病风险比较见表3。病例组I级亲属患病

风险高于对照组，主要是由于父母亲食管癌患病风

险显著高于对照组造成的(尸<O．01)，由此推断遗传

因素可能有一定作用。

表2病例组与对照组按性别血缘亲属食管癌患病风险分析

由摇芏置 病例组 对照组 显著检验

皿琢大系—了@F—1两丽嚼r恧焉丽—了@F—1磊而砸r总焉丽——历琢野西磊万———i礓———i面一
合计 I级亲属 6241 116 1．86 6 115 64 1．05 1．78(1．313—2．413) 13．78 <O．01

Ⅱ级亲属 14 810 32 0．22 14 692 26 0．18 1．22(0．728—2．044)0．57 >O．05

Ⅲ级亲属8 377 7 0．08 7 927 4 0．05 1．66(0．489—5．639)0．66 >O．05

男性 I级亲属 3 844 86 2．24 3 799 46 1．21 1．85(1．296—2．642) 11．46 <O．01

Ⅱ级亲属 9 398 20 0．21 9 272 1l 0．12 1．79(0．869—3．689) 2．49 >0．05

Ⅲ级亲属 5 464 6 0．1l 5 151 4 0．08 1．41(0．403—4．925)0．29 >O．05

女性 I级亲属 2 397 32 1．34 2 316 18 0．78 1．72(O．968—3．056) 3．42 >0．05

Ⅱ级亲属 5 412 12 0．22 5 420 17 0．31 0．71(O．343一1．471)0．85 >O．05

Ⅲ级亲属 2913 1 O．03 2 776 0 一 一 一 一

合计 父母 1440 88 6．11 1440 43 2．97 2．05(1．42—2．96) 14．79 <O．01

兄弟姐妹 2366 30 1．27 2329 21 0．90 1．41(o．81—2．47) 1．43 >O．05

男性 父母 916 66 7．21 916 30 3．28 2．20(1．43—3．40) 12．83 <O．01
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(2)病例组和对照组父系、母系亲属食管癌患病

风险比较见表4。父系亲属包括了患者的父亲、祖

父母、叔伯姑及其子女；母系亲属包括了患者的母

亲、外祖父母、舅姨及其子女。表4显示，在合计病

例组及男性组中，其父系和母系亲属食管癌患病风

险显著大于对照组(P<O．05)；女性食管癌病例组与

对照组患病风险则无差异(P>O．05)。

(3)食管癌病例组和对照组父系、母系中男性亲

属、女性亲属食管癌患病风险比较见表5。表5显

示，在合计病例组中，父系男性亲属和母系女性亲属

的食管癌患病风险显著高于对照组(尸<0．05)；在男

性病例组中，父系男性亲属、母系女性亲属的食管癌

患病风险显著高于对照组(P<0．05)；在女性食管癌

病例组中，父系及母系的男女性亲属食管癌患病风

险与对照组则无差别(P>0．05)。

(4)病例组与对照组祖父母、外祖父母及父母、

·41l·

叔伯、姑、姨、舅食管癌患病风险比较见表6。在合

计病例组父系中，祖父、父亲及叔伯食管癌患病风险

显著高于对照组(P<O．01)，母系中外祖母、母亲及

姨食管癌患病风险显著高于对照组(P<O．01)。在

男性病例组中，父系中祖父、父亲及叔伯与母系中外

祖母、母亲及姨食管癌患病风险均显著高于对照组

(P<O．05)。

讨 论

多项研究显示，食管癌是山西省危害最严重的

疾病b圳。对食管癌病因的总体认识是环境和遗传因

素共同作用的结果，环境致癌因素与遗传因素不是对

立的，是可以转化的，环境因素长期作用会通过甲基

化等多种途径转化为人群的发癌风险并积累及遗传

下去，成为遗传因素b】，而在对高发区食管癌遗传易

感性研究发现，高癌家族存在一个染色体隐形基因，

表4病例组和对照组父系、母系亲属食管癌患病风险分析

病例组 血缘关系
病例组 对照组 显著检验

人数 患病例数患病率(％) 人数 患病例数患病率(％) OR值(95％cJ『) f值P值

合计 父系 7969 73 0．92 7466 43 0．58 1．60(1．10一2．33) 5．95 <O．05

母系 7837 54 0．69 7816 32 0．41 1．69(1．09—2．61) 5．60 <O．05

男性 父系 5284 46 O．87 4867 26 0．53 1．63(1．Ol一2．62)4．06 <O．05

母系 5035 40 0．79 5023 19 0。38 2．10(1．23—3．58) 7．47 <0．05

女性 父系 2685 27 1．0l 2603 17 O．65 1．99(O．68—5．8国 1．55 >0．05

母系 2802 14 0．50 2793 13 O．47 0．03(3．97—22．67) 1．07 >O．05

表5病例组和对照组父系、母系中男女性亲属食管癌患病风险分析

病例组血缘关系—_百F—]誊等翁}丽—_订F—]蠹景象F丽——芴丽葑万历万产星型号斋F—可
合计 父系男4552 67 1．47 4330 37 0．86 1．72(1．16—2．56) 7．14 <0．05

女 3417 6 0．18 3136 6 o．19 0．92∞．29—2．92) o．02 >O．05

母系男 3885 14 0．36 3889 13 0．34 1．07(O．55—2．08)0．04 >O．05

女 3952 40 1．Ol 3927 19 0．48 2．09(1．19—3．66) 7．29 <0．05

男性 父系男 3065 43 1．40 2870 23 0．80 1．75(1．06—2．90)4．77 <0．05

女 2219 3 0．14 1993 3 O．15 0．90(0．2l一3．88)0．02 >0．05

母系男 2516 lO O．40 2522 5 0．20 2．Ol(O．70—5．81) 1．67 >O．05

女 2519 30 1．19 2501 14 0．56 2．13(1．15—3．96) 5．66 <O．05

女性 父系男 1487 24 1．61 1460 14 0．96 1．68(0．87—3．23) 2．42 >O．05

女 1198 3 0．25 1143 3 0．26 0．95(O．53一1．70)0．03 >0．05

母系男 1369 4 0．29 1367 8 0．59 0．50(0．15一1．62) 1．33 >0．05

女 1433 10 0．70 1426 5 0．35 1．99(O．69—5．74) 1．63 >0．05

表6病例组与对照组父系、母系中父、母、叔伯、姑姑亲属食管癌患病风险分析

血缘关系
病例组 对照组 显著检验

人数患病例数患病率(％) 人数 患病例数患病率(9砂 OR值(95％C1) f值P值

合计 父系祖父、父亲、叔伯 2386 64 2．68 2264 34 1．50 1．79(1．18，2．71) 7．53 <O．01

祖母、姑 1435 5 0．35 1379 5 0．36 0．96(O．27—3．401 0．004 >0．05

母系外祖父、舅 1615 11 0．68 1645 13 0．79 0．86(O．38．1．95)0．13 >0．05

外祖母、母、姨 2093 40 1．91 2067 19 0．92 2．08(1．2l。3．58) 7．11 <O．01

男性 父系祖父、父亲、叔伯 1560 40 2．56 1478 20 1．35 1．90(1．12，3．24) 5．53 <0．05

祖母、姑姑 925 3 0．32 877 2 0．23 1．42(O．24．8．3n 0．15 >O．05

母系外祖父、舅 1042 8 0．77 1056 5 0．47 1．62(O．54。4．89)0．73 >O．05

外祖母、母、姨 1326 30 2．26 1324 14 1．06 2．14(1．15。3．99) 5．70 <0．05
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在人群中的频率约占19％，因此约有4％的居民，在

环境因素的作用下有易患食管癌的倾向n副。从本次

在高发区阳城和中发区阳泉的病例对照研究显示，

食管癌遗传度在45％。50％左右哺J引，食管癌在一定

程度上存在着家族聚集性，在太行山南麓、河南省林

州、河北省磁县等高发区食管癌家族遗传因素分析

中看到，食管癌发病随血缘关系的远近而变化，亲属

关系越近，食管癌的患病危险性越大n3一引。然而，癌

症家族史只是一个广泛模糊的概念，还潜含不确切

的因素在内，我们力求从一个群体水平摒弃一些人

为因素进行一次病例对照研究，以探讨食管癌患者

家族各级亲属与患病风险的关系。本研究病例来源

于山西省五个地区59个县市，占全省108个县市的

55％，其中贫困县和富裕县的选择比例在全省亦较

均衡。另外，在高发区或中发区当地调查员在选择

对照组时，未患食管癌这一点常会过多选择，对随机

选择原则重视不够，为此我们注意到这一点而对于

对照选择更加合理，从而减少了选择偏倚。因此，本

研究在代表性和科学性方面均比较理想。

本研究对病例及对照血缘亲属中食管癌患病风

险采用分层分析法，最终获得以下结论：食管癌病例

I级亲属患病风险显著高于对照组(P<O．01)；在食

管癌病例I级亲属中，父母亲食管癌患病风险也显

著高于对照组(尸<O．01)；在男性食管癌I级亲属中

父母亲食管癌患病风险显著高于对照组(P<

0．01)。按父系及母系男女性亲属病例组与对照组

比较可见，在合计病例组中，父系男性亲属、母系女

性亲属的食管癌患病风险均显著高于对照组(P<

0．05)；在男性病例组中，父系男性亲属、母系女性亲

属的食管癌患病风险均显著高于对照组(P<

0．05)。在进一步比较父系母系中更具体的亲属显

示，父系中祖父、父亲及叔伯食管癌患病风险显著高

于对照组(P<O．01)；母系中外祖母、母亲及姨食管

癌患病风险显著高于对照组(尸<0．01)。

综上所述，食管癌患者血缘亲属发病危险成员

是患者的父亲、叔伯、母亲及姨。从遗传的角度看，

父系、母系中这些亲属遗传效应最主要。也就是说，

患者父亲的兄弟与母亲的姐妹食管癌患病率愈高，

其下代患食管癌的风险愈大。此结论对于食管癌病

因中遗传因素研究提供了新线索，并对于食管癌患

者亲属中患癌高危人群的早发现、早诊断、早治疗具

有一定的指导意义。
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