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摘要：

食管鳞状细胞癌（ESCC）是由环境因素和遗传因素共同作用导致的恶性肿瘤。流行病学已证实吸烟为主要环境危险因素。近年

来，基因组学研究的逐渐完善，使ESCC的遗传变异影响被认识。本文综述吸烟、遗传多态性以及两者交互作用对ESCC易感性影

响的研究进展，发现减少烟草的暴露时间为最有效降低发病风险的手段。在遗传层面，DNA损伤修复基因、致癌物代谢酶调控基

因、细胞周期调控基因、叶酸代谢相关基因和酒精代谢相关基因的变异，可以显著提高ESCC的发病风险。吸烟与遗传多态性交互

作用的研究仍然有限，需要更多的研究，以期更好地对ESCC高危人群进行筛查和预防。
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Abstract：：Esophageal squamous cell carcinoma（ESCC） is a malignant tumor caused by both environmental and genetic factors.
Epidemiology studies have identified smoking as a major environmental risk factor. In recent years，the advancement of genomics research
has led to the recognition of the influence of genetic variation in ESCC. We reviewed the research progress in smoking，genetic
polymorphism and their interaction on susceptibility to ESCC. Reducing exposure time to tobacco was found to be the most effective way to
reduce the risk. At the genetic level，mutations in DNA repair genes，regulation genes of carcinogen-metabolizing enzymes，cell cycle
regulation genes，folate metabolism related genes，and alcohol metabolism related genes were found to significantly increase the risk of
ESCC. However，studies on the interaction between smoking and genetic polymorphisms in ESCC risk are still limited，more studies are
needed for better screening of the high-risk populations and the prevention.
Keywords：：smoking；esophageal squamous cell carcinoma；genetic polymorphism；interaction effect

食 管 鳞 状 细 胞 癌（esophageal squamous cell
carcinoma，ESCC）的致病危险因素归因于环境因素

和遗传因素。吸烟、饮酒、口腔菌群失调等已被证

实为 ESCC影响最大的环境危险因素，但是遗传多

态性却一直缺乏相关研究。近 10年来，随着ESCC
的基因组学研究成果被相继发表，遗传因素对

ESCC的易感性逐渐被认识。因此，环境因素与遗

传因素的交互作用对ESCC发病风险的影响也受到

研究者的广泛关注。本文旨在对吸烟与遗传多态

性以及两者交互作用对ESCC发病风险影响的研究

进展进行综述，为人群的疾病预防与控制提供

参考。

1 ESCC
根据 2018年全球癌症数据库（global cancer
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observatory，GLOBOCAN）数据显示，全球每年约

57.2万人被新诊断为食管癌，50.7万人死于食管癌。

食管癌是全球第 7大癌症和第 6大因癌症致死原

因［1］。根据病理学特征可将食管癌分成ESCC和食

管腺癌。ESCC常发生于食管上 2/3段，而食管腺癌

常发生于胃食管连接部。ESCC和食管腺癌具有不

同的致病机制，其发病率呈现明显的地区差异［2-4］。

90%以上的食管癌新发病例为 ESCC，常见于发展

中国家，如东亚、东南亚、非洲南部和中亚等地区的

ESCC发病率最高，而北美和欧洲的ESCC发病率最

低［5］。食管腺癌的占比低，是美国和英国等西方国

家常见的食管癌亚型［6］。ESCC是中国食管癌最主

要的类型，是第 3大癌症负担和第 4位因癌致死原

因［7］。2015年，中国的 ESCC发病率为 477.9/10万，

病死率为 375.0/10万［8］。中国 ESCC病例在全球占

50%~55%，是全球最重疾病负担的国家和最大的流

行病学调查现场。

目前，ESCC的晚期预后仍然较差，各国 5年生

存率有所差别。日本和韩国ESCC的 5年生存率较

高，分别为 42.4%［9］和 34.6%［10］，美国为 19.0%［11］，欧

洲国家为 10.0%~20.0%［12］。中国 ESCC的 5年生存

率约 30.0%，近年来有下降趋势，但城市和农村差异

很大，分别为 18.0%和 33.2%，具体原因仍待研

究［13］。在导致ESCC发病的危险因素中，吸烟、饮酒

和个体遗传变异对ESCC发展的影响较大，年龄、性

别、口腔菌群失调［14］、社会经济学差异［15］和高温饮

食［16］等也是ESCC的危险因素。

2 吸烟与ESCC的关联

吸烟是影响 ESCC发病显著的危险因素之一。

早在 2007年，Freedman等［17］进行的一项大样本

（474 606名）前瞻性队列研究表明，吸烟者罹患

ESCC 的 风 险 为 不 吸 烟 者 的 9.27 倍（HR=9.27，
95%CI为 4.04~21.29），曾经吸烟者罹患 ESCC的风

险是不吸烟者的 4.35倍（HR=4.35，95%CI为 1.95~
9.72）。2015年，Siddiqi等［18］研究分析 113个国家的

疾病负担估算值，估计烟草使用导致的口、咽和食

管癌造成 170 万例伤残调整寿命年的损失和

62 283例死亡。2016年，Sewram等［19］对非洲人群的

研究表明，吸烟总量>14 g/d者罹患ESCC的风险是

不吸烟者的 4.36倍（男性 OR=4.36，95%CI为 2.24~
8.48；女性 OR=4.56，95%CI 为 1.46~14.30），男女

ESCC发病风险差异无统计学意义（P>0.05）。2017
年，Yang等［20］对江苏省自然人群队列的研究表明，

吸烟者比不吸烟者有 49%的超额风险发生 ESCC
（OR=1.49，95%CI为 1.19~1.85），有深吸习惯（OR=
1.60，95%CI为 1.28~2.01）以及 20岁之前即接触烟

草者（OR=2.03，95%CI为 1.53~2.69），其 ESCC风险

仍然显著，而被动吸烟带来的发病风险并不明显。

烟草具有多种不同的摄入形式，包括烟斗、水

烟、鼻烟、卷烟、雪茄和咀嚼烟草等。据报道，水烟

和鼻烟的使用者较少，相关研究也较少。根据Dar
等［21］针对印度人群研究，咀嚼烟草的 ESCC发病风

险高于其他吸烟方式（OR=2.88，95%CI 为 2.06~
4.04），但咀嚼烟草的吸烟习惯仅见于印度、巴基斯

坦等南亚国家。接触最广泛的烟斗吸烟、吸卷烟和

雪茄有相似的 ESCC暴露风险［22］，可能由于这 3种
方式都是通过口腔吸入燃烧后的烟雾而暴露。

对于吸烟，烟草燃烧后的烟雾中可检测出超过

7 000种化合物，其中 60种已证明具有致癌性，如亚

硝胺和多环芳烃［23］。亚硝胺与烟草被国际癌症研

究机构归类为人类Ⅰ类致癌物［24］。动物模型验证了

亚硝胺与 ESCC显著相关［25］。然而，由于亚硝胺来

源的多样性以及缺乏可靠的长期的生物标志物，亚

硝 胺 对 ESCC 的 定 量 研 究 在 人 群 中 一 直 难 以

开展［26-27］。

吸烟对ESCC的风险可分解为暴露强度和持续

时间［28］，暴露强度常用年吸烟量（pack-years）衡量，

强度和时间对患癌风险有显著影响。根据 Lubin
等［29］的研究，持续时间长但暴露强度小的吸烟方式

比持续时间短但暴露强度大的吸烟方式危害更大，

突出了吸烟持续时间的重要性以及剂量造成的潜

在危害。Wang等［30］的报道表明，与不吸烟者对比，

曾吸烟者的 ESCC风险（RR=2.05，95%CI为 1.71~
2.45）比吸烟者（RR=4.18，95%CI为 3.42~5.12）低。

与吸烟者相比，戒烟≥5年（RR=0.59，95%CI为 0.47~
0.75），戒烟≥10年（RR=0.42，95%CI为 0.34~0.51）以

及戒烟≥20年（RR=0.34，95%CI为 0.25-0.47）明显降

低ESCC风险，并且在西方人群中更显著。

综上所述，吸烟是明确导致 ESCC发病的危险
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因素，其发病风险为不吸烟者的 1.49~9.27倍。烟

草中含有的化合物侵犯食管上皮组织是致癌的直

接途径。咀嚼烟草的行为比燃烧烟草的ESCC发病

风险更大，考虑可能为咀嚼时与口腔-食管内部上

皮有更直接的接触而对细胞产生损伤，但具体机制

仍需要更多的研究结果支持。在疾病预防的角度，

戒烟是最行之有效降低 ESCC发病风险的手段，降

低吸烟者接触烟草暴露的时间也是降低ESCC发病

风险的有效手段。

3 遗传多态性与ESCC的关联

随着生物信息学和分子流行病学的蓬勃发展，

全基因组关联研究（genome-wide association study，
GWAS）发现，单核苷酸多态性（single nucleotide
polymorphisms，SNPs）在分子水平寻找遗传易感基

因的关联分析方法被更多的研究者采纳。基于既

往研究，总结目前所研究的食管癌易感基因，包括

DNA损伤修复基因、致癌物代谢酶调控基因、细胞

周期调控基因、叶酸代谢相关基因和酒精代谢相关

基因5种类型［31-32］。

3.1 DNA损伤修复基因

DNA损伤修复基因是影响肿瘤发病风险的主

要遗传因素，也是最重要的调控因素之一，环境中

的危险因素包括电磁辐射、化学、代谢产物等，均在

不同程度上对人体的DNA产生损伤，在多种酶的调

控下，细胞内的DNA分子在受到损伤后恢复结构。

DNA损伤修复基因的变异会直接导致DNA修复的

完整性受损。

X射线修复交叉互补基因 1（X-ray repair cross
complementing group 1，XRCC1）属于碱基切除修复

基因。其编码的蛋白质与多种酶交互作用，以修复

DNA单链断裂。Findlay等［33］的meta分析表明，在

基于高加索人群的研究中，rs25487 是食管癌

XRCC1基因的易感位点（OR=1.91，95%CI为 1.30~
2.81，P=0.001）。Li等［34］对中国人群 XRCC1基因

SNPs的 meta分析发现，仅 XRCC1 Arg194Trp Trp/
Trp基因型增加了食管癌的发病风险（OR=1.30，
95%CI为 1.05~1.59，P=0.014）。在 Zhang等［35］的分

析中，Arg399Gln被认为是中国人群ESCC易感性的

生 物 标 志 物（OR=1.42，95%CI 为 1.07~1.90，P=

0.02）。因此，对于XRCC1的研究结果仍不尽相同，

需要更多相关研究加以验证。

3.2 致癌物代谢酶调控基因

致癌物代谢酶调控基因的 SNPs可能影响致癌

物在体内的代谢，导致致癌物的代谢中间产物在

体内聚集，增加癌症的发病风险。致癌物代谢调

控 基 因 包 括 细 胞 色 素 P450（cytochrome P450，
CYP450）基因和谷胱甘肽 S转移酶（glutathione-S-

transferase，GST）基 因 等 ，其 中 研 究 最 多 的 是

CYP450基因。CYP450是包含血红素作为辅因子

的一个庞大的酶超家族，起单加氧酶的作用，以催

化氧化有机化合物。CYP450在体内分为 CYP1A1
MspⅠ和 CYP1A1 Ⅰle/Ⅴal两类，对肿瘤具有不同

的易感性。Zheng等［36］基于中国人群研究的 meta
分析发现，基因 CYP1A1 Msp Ⅰ多态性与食管腺癌

发病风险存在相关性（C vs.T：OR=1.25，95%CI为
1.04~1.51；CC+CT vs. TT：OR=1.35，95%CI为 1.06~
1.72；CC vs.TT+CT：OR=1.35，95%CI为 1.03~1.76）。

Gong等［37］的研究并未发现基因CYP1A1 Msp I与食

管癌的相关性，而 CYP1A1 I le/V al则明确可增加

食管癌的发病风险。Yun等［38］研究表明，对于

CYP1A1 I le/V al多态性，与野生型Ⅰle/Ⅰle比较，

杂合子基因型CYP1A1Ⅰle/Ⅴal和组合变异基因型

CYP1A1 Ⅰle/Ⅴal+Ⅴal/Ⅴal增加了食管癌的发病

风 险（OR=2.05，95%CI 为 1.19~3.54；OR=1.86，
95%CI为 1.11~3.12）。

3.3 细胞周期调控基因

在细胞周期中的调节失控是影响癌症细胞增

殖扩散的主要原因，主要表现为抑癌基因的失活和

致癌基因的高度表达。而 p53抑癌基因是最主要的

细胞周期调控基因，其 SNPs被众多研究者认为是

增加包含ESCC在内的多种癌症风险的原因［39］。

p53基因对维持遗传的稳定性起非常重要的作

用。根据Wang等［40］的meta分析，p53 Arg72Pro的多

态性与 ESCC的发展有关联性。在 3种遗传模型

中，ESCC发病风险的增加与 p53 Arg72Pro的 Pro变
异显著相关（Pro vs. Arg：OR=1.21，95%CI为 1.05~
1.39；显性模型：OR=1.22，95%CI为 1.09~1.37；纯合

子 模 型 ：OR=1.40，95%CI 为 1.05~1.87），与 Peng
等［41］研究一致。
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3.4 叶酸代谢相关基因

亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶（methylenetetra-
hydrofolate reductase，MTHFR）和 胸 苷 酸 合 成 酶

（thymidylate synthase，TS）是叶酸代谢过程中的主要

关键酶，MTHFR和 TS基因突变会影响叶酸的正常

代谢，增加肿瘤的易感性［42］。TS的相关研究较少，

研究主要聚焦于MTHFR，并且MTHFR的677 C/T多
态性最常见。Wang 等［43］的人群研究表明，与

MTHFR677 C/C基因型相比，MTHFR677 T/T基因型

显著提高了 ESCC的易感性（调整 OR=2.13，95%CI
为 1.50~3.02）。吴逸等［44］的综述表明，大多数研究

支持MTHFR与ESCC易感性呈正相关，且 T/T基因

型最显著，这与Wang等［43］研究结果一致。此外，尽

管已明确MTHFR对ESCC的易感性，但是其对食管

腺癌的风险在不同的研究中并不一致。李静等［45］的

综述在汇集了大量的相关研究后，认为根据现有文

献报道，MTHFR基因是否为食管腺癌和胃食管连接

部肿瘤的风险基因位点仍然需要更多研究。

3.5 酒精代谢相关基因

酒精是影响ESCC发病风险的最主要的环境因

素。人体摄入酒精后首先被乙醇脱氢酶（alcohol
dehydrogenase，ADH）氧化为乙醛，然后被乙醛脱氢

酶 2（acetaldehyde dehydrogenase，ALDH2）氧化生成

乙酸进行代谢。Wu等［46］的研究已发现 ADH和

ALDH2的基因多态性会导致 ESCC易感。Cui等［47］

通过整合了GWAS数据和表达定量性状基因座分

析，阐明了ADH基因中的多态性，结果表明，ADH中

的遗传变异可以下调ADH1A的作用，减弱酒精的

新 陈 代 谢 ，从 而 增 加 ESCC 的 发 病 风 险 。 Suo
等［32］2019年的研究发现，ADH和ALDH2的基因多态

性改变酒精代谢效率，使乙醛这类有致癌性的中间

产物在体内聚集，引起DNA损伤从而增加ESCC的

发病风险。ALDH2 rs671位点和ADH1B rs1042026
位点能显著改变饮酒行为，并随后改变饮酒和

ESCC风险的关联性。ALDH2 rs671（A）等位基因的

多 态 性 与 饮 酒 者 的 ESCC 风 险 相 关（OR=1.98，
95%CI为 1.51~2.60），而非饮酒者则未发现该基因

与ESCC相关。Cui等［47］的研究发现ADH rs1154402
（G）等位基因与饮酒者的ESCC风险显著相关（OR=
1.44，95%CI为 1.20~1.73）。ADH5的遗传变异可能

通过下调 ADH1A削弱酒精分解代谢，使饮酒者易

患ESCC。
p53抑癌基因是与多种癌症直接相关的突变基

因。因此，对 p53抑癌基因突变检测是对多肿瘤进

行筛检和早期预防的有效手段，其中 Arg72Pro与
ESCC具有高度特异性，是对ESCC风险分层的有效

手段［40］。酒精代谢相关基因的研究在近期得到扩

充，认为该基因能够提供可靠的筛查线索，ADH和

ALDH2为常见的酒精代谢相关基因，这两个基因的

机能减弱能够产生明显的体征改变，如少量酒精摄

入即可产生脸部潮红的特征［48］。因此，在疾病预防

的角度，戒酒是经济有效地降低个体 ESCC风险的

手段。

4 吸烟-遗传交互作用

随着遗传易感性研究的逐渐增多，吸烟与个体

遗传变异的交互效应对癌症产生的影响受到更多

关注。Wu等［49］对 2 031例 ESCC中国患者和 2 044
例匹配对照的 GWAS结果表明，在染色体 5q11、
6p21、10q23、12q24和 21q22上鉴定了 7个易感位点

（P=7.48×10−12~2.44×10−31），其中 12q24高连锁不平

衡的 3个位点以基因-环境交互方式使ESCC风险增

加，并且吸烟者 ESCC发病风险增加。这些结果揭

示了多基因位点和基因-吸烟交互作用对 ESCC发

展过程的影响。

在CYP450的相关研究中，Wang等［50］针对中国

人群的研究表明，吸烟与 CYP1A1基因有显著的交

互作用（仅吸烟者 OR=1.97，95%CI为 1.12~3.48）。

与具有 CYP1A1 Ⅰ le/Ⅰ le 基因型者相比，具有

CYP1A1 Ⅴal/Ⅴal基因型者发生食管癌的风险更高

（OR=2.48，95%CI为 1.12~5.54）。对基因-环境相互

作用的分析表明，吸烟与 CYP1A1的Ⅴal/Ⅴal基因

型有关（OR=4.79，95%CI为 1.62~14.83）。吸烟和谷

胱甘肽硫转移酶 M1缺失基因型具有协同作用

（OR=3.37，95%CI为1.49~7.69）。

在细胞周期调控基因的交互研究中，Wu等［51］

的meta分析发现，在 1 524例ESCC患者（吸烟者占

72.97%，非吸烟者占 27.03%）中，与不吸烟者相比，

吸 烟 者 p53 突 变 的 OR 值 为 1.28（95%CI：0.88~
1.88）；根据其中 5项研究，轻度吸烟者的 OR值为
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1.06（95%CI：0.56~2.00），重度吸烟者的 OR值为

2.01（95%CI：1.12~3.60）。

在基因MTHFR与吸烟的交互分析中，并没有

ESCC相关的报道，但是Tsai等［52］对基因MTHFR-吸

烟交互作用对口腔癌症的报道指出，吸烟和

MTHFR677 C/T基因型的联合作用显著影响口腔癌

的易感性。MTHFR677基因的 C/T和 T/T基因型与

吸烟相关且具有更低的OR值，分别为 0.66（95%CI：
0.49~0.82）和 0.54（95%CI：0.39~0.86），基 因

MTHFR677位点的突变型可能与吸烟对口腔癌的

发生有联合作用，并且可能是预测口腔癌的有用生

物标志物。由于口腔与食管在生理结构上相连，由

烟草燃烧后产生的致癌物同时暴露于食管，Lee
等［53］一项基于人群的研究也报道，原发性口腔癌的

发生增加了继发 ESCC的风险。因此，口腔癌症的

相关研究可为基因MTHFR-吸烟交互作用提供参考

依据。

根据既往研究，饮酒及代谢通路和吸烟对ESCC
风险具有协同作用，其机制是酒精会通过降低细胞

内的代谢活性来破坏细胞DNA，从而降低排毒功能

并促进氧化［54］。酒精可作为脂溶性致癌物（如多环

芳烃）的溶剂，这些物质来自烟草可以扩散到食管内

壁组织进行侵入。Yokoyama等［55］的外显子测序研

究发现，吸烟和饮酒的联合效应使驱动基因神经源

性基因Notch同源蛋白1发生突变，重塑含突变风险

基因的食管上皮，从而增加ESCC的易感性。

虽然目前吸烟和遗传多态性的交互作用对

ESCC易感性的相关研究仍然有限，但是根据已有

报道，发现其存在正向交互作用，风险为 2~5倍。

吸烟的量和时间能够显著影响与基因交互作用的

效应，其中酒精代谢相关基因的研究进展较重要，

根据上述研究结果表明，ESCC的发病在很大程度

上归因于吸烟和饮酒，而此类暴露多见于男性，且

大量研究都表明男性ESCC的发病率是女性的 3~4
倍［8，11，20］。因此，同时减少饮酒和吸烟的暴露对疾病

防控非常关键。

5 总结

ESCC的发病与吸烟行为和基因多态性都有很

大关联，其中吸烟是影响 ESCC发病的重要环境因

素。在遗传多态性研究中，尽管不同研究的部分结

果存在差异，但是致病基因和机制已经确定。已有

研究报道了基因CYP450和 p53在其他上消化道肿

瘤和肺癌中的作用，其对 ESCC的作用和风险也应

引起关注。GWAS研究结果已显示ESCC的吸烟-遗

传多态性的交互作用。不同研究团队对 CYP450、
细胞周期调控基因的交互研究也显现出与ESCC的

协同作用。尽管已有MTHFR基因在口腔肿瘤中的

相关报道，但是在 ESCC中，MTHFR候选基因与吸

烟的交互作用分析却达不到得出结论性结果的要

求。对于酒精代谢相关基因，饮酒与吸烟不仅同为

ESCC的环境危险因素，还经常同时暴露于高危人

群中，需高度关注。目前吸烟与遗传多态性对

ESCC的影响仍未完全阐明，相关研究仍然有限，需

要更多的研究者予以重视。

（作者声明本文无实际或潜在的利益冲突）
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状分析 .孙文岩，王思源，吴菲，等 . 2021，33（7）：559-565.
镉 杭州市下城区市售动物性水产品中镉含量分析 .冯哲伟，
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慧慧，等 . 2021，33（2）：168-174.
霍乱 一起霍乱疫情的病原检测及药敏分析 . 周晓红，徐佩
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等 . 2021，33（1）：13-18.
新时代上海市疾病预防控制体系建设进展与对策思考 .吴
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监管 上海市杨浦区公共场所“双随机”监管模式效果分析 .

余颖雅，肖雅勤，罗力 . 2021，33（3）：212-215.
碱性彗星试验 大鼠体内肝细胞碱性彗星试验评估 3种参

考化学物的遗传毒性 . 王宁，张文众，孙宇立，等 . 2021，33
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