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1 引言

遗传因素在肿瘤发生和发展中的作用愈来愈受

到重视。相应的，遗传表型和基因型对肿瘤高危人

群的筛查、早期发现和防治的意义受到学者和大众

的广泛关注。随着近年食管癌易感基因的发现，遗

传和环境因素交互作用对食管癌发生和发展的影响

成为新的研究热点。在遗传表型与基因型关系及临

床应用研究中，食管癌遗传研究相关专业概念和术

语规范化显得尤为重要。例如食管癌家族史的界

定，先证者为食管癌，家族成员患其他器官肿瘤，或

二级亲属患食管癌等等应该如何界定? 参考近年国

内外研究文献，结合河南省三代人 60 年河南食管癌
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高发现场研究结果和经验，河南省抗癌协会家族遗

传性肿瘤专业委员会会同肿瘤临床和基础专业人员

就食管癌遗传研究相关专业概念进行规范和界定，

供同道参考。

2 食管癌家族遗传研究相关专业术语

2． 1 食管癌家族史 ( family history of esophageal
cancer) 食管癌家族史指以食管癌先证者为参照，

家族中连续三代成员中食管癌的患病情况。家族中

连续三代成员中≥2 位患食管癌且均经病理确诊为

食管癌家族史阳性 ( 图 1 ) ; 否则为阴性［1-15］。食管

癌家族史是重要的临床遗传表型之一。利用家族史

阳性患者的食管癌组织和外周血标本进行易感基因

的甄别和定位，进一步阐明食管癌临床遗传表型和

基因型的关系，是目前食管癌分子遗传流行病学的

重要研究内容和手段。必须指出的是，食管癌家族

史是一个动态变化值。在发现先证者的即刻家族史

为阴性，但在随访过程中家族史可能转变为阳性。
此外，在食管癌高发区，因暴露于相同的高水平致癌

因素环境，总体人群食管癌患病风险均较高，家族成

员环境致癌因素暴露水平均等，这种情况下出现的

家族史阳性可能仍是环境因素作用所致。换句话

说，家族史阳性不一定完全代表遗传易感性升高，其

确切的发病分子机制需通过临床遗传表型和基因型

关联分析才能确定。

图 1 食管癌家族史阳性示意图

2． 2 食管癌肿瘤家族史 ( extraesophageal tumor
family history of esophageal cancer) 食管癌肿瘤

家族史指以食管癌先证者为参照，其父母、同胞和子

女中其他肿瘤的患病情况。若先证者的父母、同胞

和子女中≥1 例患其他肿瘤为阳性( 图 2 ) ; 否则为

阴性 ［7，16-20］。食管癌先证者家庭成员频发其他器官

恶性肿瘤的分子机制尚不清楚，目前最常见的是贲

门腺癌［21］，其遗传机制更为复杂。目前，对家庭成

员频发其他恶性肿瘤的机制了解比较清楚的是李-
佛美尼综合征( Li-Fraumeni syndrome) ，这是一种罕

见的由于胚胎细胞发生 p53 和 CHEK2 基因突变引

起的自体显性遗传疾病，主要特征是早发性癌症

( 小于 45 岁) ，同时发生多部位癌症或肉瘤［22］。

图 2 食管癌恶性肿瘤家族史阳性

2． 3 食管癌核心家系( nuclear pedigree of esopha-
geal cancer) 食管癌核心家系的定义是: 连续两代

家庭成员中≥2 例发生食管癌的家系［23-29］。主要包

括 5 种类型，即父子型 ( 父亲和至少一个儿子均患

食管癌) 、父女型 ( 父亲和至少一个女儿均患食管

癌) 、母子型( 母亲和至少一个儿子均患食管癌) 、母
女型( 母亲和至少一个女儿均患食管癌) 和同胞型

( 指同胞兄弟姊妹共患食管癌) ，见图 3。核心家系

是食管癌家族史的独特类型。不同代患者食管癌因

发病间隔时间较久，先证者被发现以后，很难获得其

父亲或母亲的详细临床诊疗信息，收集所有患者完

整的食管活检和( 或) 术后组织标本更加困难，导致

有价值的食管癌核心家系研究资料奇缺。这正是该

领域相关研究进展缓慢的主要原因。本研究团队在

对建立的 50 万例食管癌和贲门癌患者临床诊疗和病

理信息库及样本库中长达 46 年( 1973 ～ 2019 年) 生

存随访资料进行分析时，常常意外发现典型的食管癌

核心家系。本研究团队通过对已建立的 2 527 个食

管癌核心家系的分析发现，父子型最常见( 27． 2% ) ，

其他类型依次为同胞型( 22． 7% ) ，母子型( 21． 7% )

和母女型( 14． 4% ) 。核心家系类型与基因型的关

系尚不清楚。特别值得指出的是，由于这些核心家

系多数是在对上述信息库和样本库的分析基础上发

现的，因此，家系成员 90% 以上各种临床诊疗、病理

和随访信息完整，并且，其中 60% 以上的核心家系

中食管癌患者均已获得癌和癌旁组织标本。很显

然，对这些核心家系特色资料库进行多维组学研究，
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极有可能找到与食管癌遗传和环境相关的关键分子

改变。

图 3 食管癌核心家系示意图

2． 4 食管癌高癌家族 ( highly aggregated esopha-
geal cancer family) 食管癌高癌家族又称家族聚

集，其定义是: 连续三代家庭成员中，≥2 位成员患

食管癌［29-34］( 图 4) 。中国食管癌高发区主要分布在

农村和山区，这些人群数代长期居住在同一个村庄，

流动性很小，环境因素相似，遗传背景清晰稳定，家

族成员较多，十分有利于揭示食管癌遗传的分子基

础。食管癌高癌家族成员发生食管癌的风险明显高

于散发家庭成员［10，30，35］。

图 4 食管癌高癌家族示意图

2． 5 食管癌双 Y 核心家系( double Y nuclear pedi-
gree of esophageal cancer) 食管癌双 Y 核心家系

是指先证者的一级血缘亲属( 同胞、父母) ，先证者

配偶及配偶的一级血缘亲属( 同胞、父母) ，共同构成

的核心家系( 图5)。先证者和其配偶均为食管癌者，即

为夫妻癌。食管癌具有明显的家族聚集现象［11，29，36］，

癌家族成员患癌的风险要远远高于其他人。食管癌

阳性家族后代与阴性家族相比有更高的肿瘤易患

性［4，37-39］。食管癌双 Y 核心家系比单纯的父子型、
父女型、母子型、母女型食管癌核心家系的遗传表型

更为复杂，特别是夫妻癌。如何阐明来自夫妻癌家

系的食管癌患者遗传因素对子女食管癌发生风险的

影响，是研究遗传和环境因素交互作用对食管癌发

生和发展的影响的又一重要科学问题。

图 5 食管癌双 Y 核心家系示意图

2． 6 食管癌Ⅰ级、Ⅱ级和Ⅲ级亲属( The first，sec-
ond and third relatives of esophageal cancer pa-
tient) Ⅰ级亲属指先证者的父母、子女以及兄弟姐

妹( 同父母) 。Ⅱ级亲属指先证者的叔、伯、姑、舅、
姨、祖父母、外祖父母，其基因有 1 /4 可能相同。Ⅲ
级亲属指先证者的表兄妹或堂兄妹。由于我国计划

生育政策的执行，目前Ⅱ级和Ⅲ级亲属食管癌研究

队列的收集难度加大，因此Ⅰ级亲属的研究价值随

之升高［36］。我们在调查食管癌先证者的家族成员

肿瘤患病信息时发现，80% 以上的先证者不能完整

提供Ⅱ和Ⅲ级亲属患病信息。这是导致Ⅱ和Ⅲ级亲

属食管癌研究进展缓慢的主要原因。
2． 7 同卵双胞胎食管癌特殊遗传家系队列 ( rare

hereditary pedigree cohort of homozygous twin
with esophageal cancer) 同卵双胞胎来自同一个

受精卵，两个成员出生时的基因型和遗传表型完全

相同，是研究环境和遗传因素对食管癌发生和发展

影响机制的最佳研究队列。比较分析同卵双胞胎成

员正常食管上皮、各级癌前病变和早期癌的分子变

化，有助于探索食管癌变的关键基因和蛋白。这一

独特人群对于阐明遗传和环境因素对食管癌发生的

影响意义重大［40-47］。
2． 8 食 管 癌 遗 传 度 ( heritability of esophageal
cancer) 食管癌遗传度指遗传因素在食管癌发生

中所起作用的程度，以百分数表示。食管癌遗传度

估算的最佳研究对象为同卵双胞胎患者。计算食管

癌遗传度常用的方法有两种: 根据先证者亲属的患

病率和遗传率建立的 Falconer 公式，根据同卵双生

患病一致率与异卵双生患病一致率而建立的 Holz-
inger 公式。李琮宇［30］采用 Falconer 方法计算得到

食管癌Ⅰ级亲属的遗传度为 52． 62%，Ⅱ级亲属的

遗传度为 31． 16%，Ⅰ、Ⅱ级亲属加权平均遗传度为

49． 22%。一般说来，遗传度越高，提示遗传因素在

食管癌发生中起的作用越大; 遗传度越低，提示环境

因素起的作用可能越大［35，48-50］。估算食管癌遗传

度有助于了解遗传因素对食管癌发生的影响，为进
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一步界定食管癌高危人群提供依据。
2． 9 食管癌前病变 ( esophageal precancerous le-
sions) 和 食 管 癌 前 疾 病 ( esophageal precancerous
disease)

2． 9． 1 食管癌前病变 食管癌前病变指食管上皮

癌变极早期阶段的上皮异常增生，形态表现为基底

细胞 过 度 增 生，轻、中 和 重 度 不 典 型 增 生 及 原 位

癌［51-55］。食管癌前病变突出的临床特征是其双向

发展不稳定性，即其可向癌的方向持续发展，也可以

停留在某一阶段多年不变，甚至可以退回到正常状

态。很显然单纯从形态学角度难以解释这种现象。
我们通过对高发区现场无症状人群( 35 岁以上) 进

行内镜和黏膜活检，定期复检和随访，建立了同一个

体、不同阶段、不同程度食管上皮癌变多阶段演进信

息库和样本库。利用这些数据库可以对比分析各级

癌前病变的分子变化特征及其与形态学变化的关

系，可能有助于揭示癌前病变双向发展不稳定特性

的分子机制，确定导致轻度病变持续向癌的方向发

生、发展的分子机制。
近年，西方学者依据食管上皮不典型增生的程

度，提出上皮内瘤变的说法，并将上皮内瘤变分为

高级别( 重度不典型增生) 和低级别( 轻度和中度不

典型增生) ［56］。我们认为这种说法有待商榷。中国

学者 60 年前就依据细胞形态将食管脱落细胞分为

单纯增生、轻度异性增生、重度异性增生和近癌等类

型［57］; 随后依据食管鳞状上皮增生异常的程度，将

上皮增生性病变命名为基底细胞过度增生，轻度、中
度、重度不典型增生和原位癌。这些命名已被国内

外学者所接受，甚至西方学者在英文论文中将这些

名称用英文和汉语拼音同时标注［58］。此外，按照中

国人的文化传统，“上皮内瘤变”易被误解成“肿瘤已

形成”，较“癌前病变”“不典型增生”更容易造成患者

的恐慌。食管癌前病变是指具有进一步发展成癌潜

能的食管上皮病变，并不是癌，不能肯定发展成癌。
我们认为，中国老一代食管癌研究学者的命名更适合

描述中国人食管鳞状上皮的癌变过程，更能体现中国

食管癌研究的历史和文化传承。中国学者 60 年高发

现场研究成果应该得到尊重［59］。
2． 9． 2 食管癌前疾病 食管癌前疾病是指与食管

癌相关并有一定癌变率的良性疾病，包括慢性食管

炎、反流性食管炎、食管白斑症、食管憩室、贲门失弛

缓症、Barrett 食管和各种原因导致的食管良性狭窄

等［60-65］。慢性食管炎病理学表现主要有基底细胞

过度增生、固有膜乳头升高、炎症细胞浸润［66］。食

管癌高发区 35 岁以上无症状人群慢性食管炎发生

率明显高于低发区［67］。慢性食管炎所造成的黏膜

损伤增加了食管上皮细胞对致癌物的敏感性，营造

了有利于癌发生的微环境。慢性食管炎可认为是在

不典型增生之前的食管癌前疾病。伴有不典型增生

的食管炎人群是高危人群［68］。Barrett 食管是指食

管下段正常的复层鳞状上皮被柱状上皮替代( 肠上

皮化生伴或不伴有杯状细胞) 的病理变化，常继发

于反流性食管炎。反流性食管炎是指胃、十二指肠

内容物反流至食管内而引起的食管黏膜炎症，诊断

金标准是内镜下可观察到食管黏膜异常改变，主要

包括黏膜充血、血管纹理模糊不清、片状出血、渗出、
糜烂、溃疡、狭窄及息肉样增生等。食管白斑症是由

食管鳞状上皮角化过度所致，仍属于食管炎症反应

的特殊结局。食管憩室是食管壁的一层或全层局限

性膨出所形成的与食管腔相通的袋状病理结构。贲

门失弛缓症是食管贲门部的神经肌肉功能障碍导致

食管蠕动功能缺乏，引起食管下端括约肌弛缓不全，

食物无法顺利通过而滞留，导致食管扩张的一种疾

病。胃、十二指肠内容物反流或食物滞留，长期刺激

食管黏膜，进一步引起黏膜损伤，发生慢性炎症，可

能是这些疾病易诱发食管癌变的主要原因。
中西方食管癌在发病模式、主要危险因素、组织

学类型等方面存在明显差异［69］。中国人群鳞癌是

主要组织学类型( 占 97% ) ; 从正常→各级癌前病变

→早期浸润鳞癌的多阶段演进过程是中国人群食管

鳞癌的主要组织学发病模式。而西方人群食管癌变

主要起源于 Barrett 食管腺上皮，食管腺癌是其主要

组织学类型( 占 80% ) ; 西方人群组织学发病模式为

反流性食管炎→Barrett 食管→不典型增生→早期浸

润腺癌。维生素( 特别是核黄素、维生素 A 和叶酸

等) 缺乏和亚硝胺暴露是中国人群食管癌发生的主

要危险因素; 而西方人群主要危险因素是肥胖和反

流性食管炎，其所致的 Barrett 食管是西方人群主要

的食管癌前疾病。
2． 9． 3 食管癌前病变与癌前疾病的区别与联系

食管癌前病变是一个组织细胞病理学概念。而食管

癌前疾病则是一个临床概念，是指一类良性疾病，包

括了病因病理、临床症状、体征和辅助检查的异常改

变等等。食管癌前疾病可通过癌前病变的多阶段演

进最终发展成食管癌。例如，慢性食管炎是一种癌

前疾病，是包括了病因、病理、临床症状和辅助检查

异常改变等等一系列临床特征改变的疾病: 其典型

的病理变化是食管上皮细胞增生性改变( 基底细胞

过度增生和不典型增生等) 、炎症细胞浸润和食管

固有膜乳头升高。很显然，慢性食管炎作为一种癌
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前疾病，有可能经过食管上皮基底细胞过度增生和

不典型增生( 癌前病变) 而发展、演变为食管癌。食

管癌前病变和癌前疾病均为良性病变，并且均具有

双向发展不稳定特性，即经过及时治疗可以变为正

常，但也可以进一步发展成癌。两者都具有发展成

食管癌的潜在风险，但是癌前病变发展为食管癌的

风险远远高于癌前疾病。
2． 10 食管癌高易感性 ( high susceptibility to e-
sophageal cancer) 和易感基因 ( susceptible genes)

食管癌高易感性是指由遗传因素决定的具有食管癌

高发病风险倾向性的一种现象［4，32，69-76］。食管癌高

易感性人群指具有特定的遗传特征，即携带食管癌

易感基因型的人群。食管癌易感基因是指一类能在

相同环境因素下，提高个体食管癌发病风险或易感

性的 突 变 基 因。这 些 易 感 基 因 多 数 是 先 天 遗

传［39，70，77-81］。易感基因决定的易感性是一个相对概

念，即携带某种基因的个体发生食管癌的风险高于

未携带者，单纯携带易感基因并不一定就发展成食

管癌。携带易感基因，再加上环境因素或其他因素

的反复作用和刺激，特别是后天发生的驱动基因突

变的联合作用，即环境-遗传-基因交互作用，可能是

食管癌发生的关键机制。不断丰富和完善食管癌多

维组学的变化特征和规律，阐明食管癌变多阶段演

进的组学特征谱和相关易感基因和驱动基因的互作

机制，建立高危人群分子分型，对于食管癌早期发现

和个体化防治具有重要的指导意义。
2． 11 食管癌环境-遗传-基因互作( interactions of
environmental-hereditary-genetic factors on esoph-
ageal cancer) 环境-遗传-基因互作是指食管癌变

的环境危险因素及这些环境危险因素导致的后天基

因组变 化 与 食 管 癌 易 感 基 因 变 异 之 间 的 相 互 作

用［69，74，82-89］。近年发现的“核黄素( 环境) -ＲFT2( 遗

传) -NOTCH1-P53-Ｒb( 基因) ”互作是食管癌变机制

研究的典型例子［69，88］。环境致癌因素不但可以刺

激食管上皮细胞发生不同程度的过度增生( 形态学

上的癌前 病 变 ) ，还 可 同 时 或 累 积 作 用 于 基 因 组

DNA，进一步导致基因组改变 ( 变异) ，这些基因变

异进一步导致癌前病变持续向癌的方向发展( 驱动

基因) ，最终发展成早期癌。反过来，基因组变异也

可以间接反映主要的环境致癌因素。环境致癌因素

也可以作用于易感基因，在遗传变异的基础上，诱导

易感基因发生新的突变［90］。驱动基因和易感基因

也可相互影响［88］。易感基因变异常通过改变机体

对某些重要维生素的利用障碍而提高个体食管癌的

患病风险［69］。阐明环境致癌因素作用的分子机制，

食管早期癌变的关键分子事件，易感基因变异和环

境危险因素的互作分子基础是进一步研究食管癌发

生和发展及转归的主要内容和焦点。这些研究结果

将为食管癌高危人群分子分型和早期发现奠定重要

基础。
2． 12 食管癌高危人群( high risk population of e-
sophageal cancer) 食管癌高危人群是指具有食管

癌发病高风险的一组人群。这一人群的主要特点是

携带食管癌易感基因，长期暴露于环境致癌因素，食

管上皮已发生不同程度癌前病变。建立高危人群界

定标准是实现食管癌早期发现和精准预防的关键。
很显然，阐明食管上皮从正常经各级癌前病变发展

成早期癌的“环境-遗传-基因互作”机制，特别是多

维组学关键分子改变，并进行组学和临床表型关联

分析，利用生物计算建立食管癌高危人群分子分型

模型( 智能医学) ，将为建立高危人群界定标准和早

期发现奠定重要基础。食管癌的发生受体内外环境

多种因素的影响［91-93］。目前，尚无统一规范的食管

癌高危人群界定标准［94-97］。我们研究团队通过对

5． 4 万例无症状高危人群 33 a( 1985 ～ ) 随访队列和

50 万例食管癌临床诊疗、病理信息及 44 a( 1973 ～ )

随访队列研究，建立了高危人群界定标准体系。这

一技术体系主要包括:①来自食管癌高发区。②男

性。③40 岁以上。④家族史阳性。⑤吸烟。⑥饮

酒。⑦细胞和( 或) 组织活检示癌前病变。⑧基于

多维组学的分子分型阳性。⑨液体活检( 主要包括

肿瘤相关基因蛋白、自身抗体、SNP 和代谢组学指标

等) 阳 性。⑩基 于 生 物 计 算 的 智 能 医 学 风 险 模

型［68，89］。筛查和甄别高危人群和无症状早期癌患

者是研究食管癌早期发现的主要内容。早期发现是

降低食管癌发病率和死亡率的关键。阐明形态学相

似的不典型增生发生不同转归的机制，进而建立高

危人群诊断和防治技术体系，是目前食管癌研究亟

待解决的关键问题［59］。
建立高危人群的分子分型标准，确定用于预警

筛查、早期发现、早期诊断和个体化防治的分子靶

标，利用一滴血检测靶标，确定高危人群，可以极大

地促进食管癌的早诊早治及精准治疗，改善患者生

存状况，提高生存率。

3 结语

显著的地域性分布差异 ( 典型的高、低发区分

布) 和明显的家族聚集是中国人群食管癌有别于西

方人群的突出流行病学特征，提示环境和遗传因素

在食管癌发生和发展中起重要作用。环境-遗传-基
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因互作机制将成为食管癌防治研究的焦点之一。中

国人群食管癌的另一个特点是高发区几乎均位于农

村和山区，90%以上的食管癌患者来自农村。20 世

纪 60 年代食管癌高发区现场研究提示，缺水，经济

落后，膳食结构单调，水果、蔬菜、肉蛋等缺乏导致的

维生素和微量元素缺乏等与食管癌高发密切相关。
综合这些因素，食管癌被称为“穷病”。

随着国家改革开放，农村居民的经济和生活水

平正在发生翻天覆地的变化，上述环境因素正在得

到纠正和改善。同时，农村文化、教育和医疗卫生水

平也在显著提升，这一切都将对食管癌防治产生重

大影响。与此同时，遗传因素对食管癌发生的影响

将日益受到重视。
近年食管癌遗传易感基因的研究成果不但揭示

了遗传因素影响食管癌发生的分子基础，并为高危

人群分子分型界定标准提供了分子依据。很显然，

一些遗传变异所导致的维生素利用障碍而造成的细

胞内维生素缺乏是不会因为环境经济状况改变、提
高营养素的膳食摄入，就能得到相应改善的。进一

步阐明环境-遗传-基因互作机制对食管癌防治意义

重大。本共识为进一步规范食管癌遗传防治研究提

供了依据。
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