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Abstract: He’nan Medical Team has stationed in Lin county(now Linzhou City) of He'nan Province for 60 years 
since November 1959 to carry out prevention and treatment research on high incidence of esophageal cancer. In the 
past 60 years, three generations of medical experts in He’nan Province have made a series of remarkable scientific 
research achievements in the molecular mechanism and early detection of esophageal cancer, intervention and 
prevention methods of precancerous lesions, and benefited thousands of patients. Based on the 34-year research 
of esophageal cancer prevention and treatment in our research group, this paper focuses on the understanding and 
thinking about the epidemic characteristics, key scientific issues and important research directions of esophageal 
cancer in China, so as to provide a reference for the prevention and treatment of esophageal cancer.
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摘  要：河南医疗队从1959年11月进驻河南林县（现林州市）开展食管癌高发现场防治研究至今已60
年。60年来，河南三代医学专家前仆后继，坚持林县食管癌高发现场防治和实验室研究相结合，在食

管癌发生分子机制和早期发现、癌前病变干预和防治方法等方面取得了一系列举世瞩目的科研成果，

造福万千患者。本文基于笔者课题组34年食管癌防治研究实践，重点阐述对中国食管癌流行特征、关
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究队列、5.4万例高发区无症状居民33年内镜活检随访队列；发现

15个食管癌和贲门癌易感基因（《Nature Genetics》2010、2014；

《Human Molecular Genetics》2012；《Gut》2016；《Proceedings 
of the National Academy of Sciences of United States of America》

2017）和3个突变基因（《Cancer Discovery》2012），从遗传学角

度阐明老一代科学家发现的维生素和微量元素缺乏及亚硝胺暴露等食管癌高危因素的分子基础，揭示
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0 引言
2019年6月，国家癌症中心和郑州大学等在

林州举办河南林县食管癌高发现场防治研究六十

年庆典暨肿瘤防治高峰论坛，旨在弘扬和传承河

南三代食管癌研究学者的爱国、敬业、求实、创

新、协作、献身的科学精神，总结和进一步推广

60年食管癌防治经验，紧密围绕党中央“健康中

国2030”规划纲要精神，加强和提高中国高发区

食管癌防治研究水平，并对中国肿瘤防治起到引

领和示范作用。2019年11月，国家科技部批准以

郑州大学为依托单位，建设“省部共建食管癌防

治国家重点实验室”，将对食管癌防治研究起到

重要推动作用。本文基于河南食管癌防治60年和

笔者从事食管癌变机制及防治34年研究实践和认

识，重点阐述对中国人食管癌发生和发展的独特

性、关键科学问题、重要研究方向等的理解和思

考，为食管癌防治研究同道提供参考。

1 中国人食管癌独特性的认识和思考
与西方国家相比，中国人食管癌的发生和发

展有许多显著的独特性，主要表现在：

1.1 组织学类型和组织学发生模式

中国人食管癌95%以上为鳞状细胞癌，而食管

腺癌仅占1.5%。即使在占比很少的食管腺癌中，一

半以上发生在食管的中段和上段，甚至颈段，并以

混合型腺鳞癌为主（>50%），与西方国家80%以上

为食管腺癌、几乎均发生在食管下段、单纯腺癌为

主等特征反差显著[2]。中国人食管上皮癌变的极早

期变化是鳞状上皮增生异常，形态学上表现为基底

细胞过度增生、不典型增生和原位癌，这些病变被

认为是重要的食管癌前病变，并进一步发展为早期

食管鳞状细胞癌。此外，食管固有腺各级导管上皮

增生，进一步发展成不典型增生和早期癌，是中国

人食管腺癌发生的主要组织学模式[3]。与此相反，

西方人群是在食管鳞状上皮被柱状上皮所取代（肠

上皮化生，又称Barrett食管）的基础上，进一步经

不典型增生发展成早期食管腺癌[4]。

综上，中西方食管癌在发病模式和机制、主

要危险因素和防治等方面存在巨大差异，导致中

西方关注的科学问题和研究思路也明显不同，研

究成果相互借鉴和共享困难，因此攻克食管癌是

中国学者的责任和挑战。笔者课题组利用食管内

镜和黏膜活检等方法，从1985年开始对河南食管

癌高发区35岁以上无症状居民进行早期癌筛查，

并对癌前病变患者进行长达34年的随访。结果发

现：食管癌前病变存在明显的双向发展不稳定特

性，45%的不典型增生患者在34年随访过程中发展

成早期浸润癌，从不典型增生到早期浸润癌的间

隔最长时间是30年。更为惊奇的是，笔者发现也

有一定比例的原位癌患者在30年随访中未进一步

发展，甚至经过15次色素内镜黏膜活检（间隔1~2
年/连续20年内镜随访），再未发现原位癌病灶。

很显然，食管癌前病变的存在，为食管癌的Ⅱ级

预防（干预阻断）研究提供了重要科学基础，也

为高危人群的界定提供了重要客观指标；同时，

这种前瞻性随访所积累的食管癌变多阶段演进生

物样本库和临床信息为进一步阐明食管癌变的分

子机制，甄别导致食管癌前病变进展的关键分子

标志物提供了重要条件和依据。

近年，西方国家将Barrett食管腺上皮和鳞状上

皮不典型增生重新命名为食管上皮内瘤变，并依

据不典型增生的程度，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）[5]，并以此作为临床内镜下治疗的主要依

据。中国学者60年前就将食管脱落细胞依据细胞

形态分为单纯增生、轻度异型增生、重度异型增生

和近癌等类型[6]，随后依据食管鳞状上皮增生异常

的程度，将上皮增生病变命名为基底细胞过度增

生，轻度、中度和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。甚至在西方学者英文

论文中，将这些名称用英文和中文汉语拼音同时标

注[7]。此外，按照中国人的儒家传统文化，“上皮

内瘤变”容易误解成“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和误解。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，更不能肯定都能发展成癌。笔

者认为，中国老一代食管癌研究学者的命名更适合

中国人食管鳞状上皮癌变的真实情况，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。

1.2 高发病率和死亡率、显著的地域性分布差异

和明显的家族聚集现象

全世界每年新发食管癌患者约50万例，一半

以上发生在中国[8]。在中国，近半数发生在河南、

河北和山西三省交界的太行山地区，其中河南林县

是世界上食管癌发病率和死亡率最高的地区[9-10]，

比西方国家高百倍[1]。食管癌预后极差，中晚期食

管癌患者5年生存率仅20%左右[11]。目前尚缺乏精准

早期发现指标、有效的预防措施和靶向治疗方法。

显著的地域性分布差异，导致界限明显的高、低发
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区，强烈提示环境因素在食管癌发生中起重要作

用。林县地区家庭饲养的鸡也患食管癌，进一步提

示环境因素的重要性[12]。此外，中国食管癌患者有

明显家族聚集现象[13]，近半数患者呈阳性食管癌家

族史，提示遗传因素在食管癌发生中的作用不可忽

视。近年发现的中国人食管癌易感基因和致病驱动

基因变异提示“环境-遗传-基因互作”可能是食管癌

发生的重要机制之一[2]。与此相反，西方人群食管

癌无明显地域性分布差异和家族聚集发生的特征。

笔者研究小组对同卵双胞胎食管癌和癌前病

变患者研究发现，同卵双胞胎成员同时发生食

管癌和癌前病变者占27%（双发），而单发者占

73%，提示环境因素对食管癌发生的影响高于遗传

因素[14]。笔者课题组历20余年所积累的50万例食

管癌和贲门癌队列研究发现，中国人食管癌90%以

上来自农村和山区，这些特点与西方明显不同[15]。

中国食管癌被认为是“穷病”，瘦人多见；相对而

言，西方人群食管癌以胖人为主，是“富病”[2]；无

症状高危人群监测和干预及早期癌筛查是降低食

管癌发病率和死亡率的关键[16]。

1.3 食管癌致病危险因素

与西方国家肥胖、烟酒等导致反流性食管

炎，进一步发展成Barrett食管和食管腺癌的致病危

险因素不同，河南林县食管癌高发现场和实验室

研究发现亚硝胺暴露（酸菜等食物中过量的亚硝

酸盐等亚硝胺类前体物可在体内外与胺反应生成

亚硝胺）、维生素（如核黄素、维生素A酸、叶酸

等）和微量元素（锌、硒等）缺乏、霉菌毒素、

HPV病毒感染和牙龈卟啉单胞菌（PG）感染[17]是

中国人食管癌主要致病危险因素；提出了防霉、

去胺等防控措施，有效降低了食管癌发生率。

1972年，周恩来总理指示：“林县食管癌防治点要

坚持办好，像林县这样的点全国应多办几个”[18]。

随后，林县食管癌研究成果被作为林县模式，广

泛用于中国其他食管高发区现场（陕豫鄂秦岭、

鄂豫皖大别山、川北、闽粤和苏北高发区）以及

胃癌、肝癌等高发现场防治研究并取得明显效

果。近年来，由于易感基因的发现，食管癌的遗

传危险因素受到重视。笔者课题组首次发现食管

癌易感基因PLCE1和C20orf54，揭示食管癌环境和

遗传因素交互作用的分子基础，为界定食管癌高

危人群提供又一重要客观指标，同时还为食管癌

个体化预防提供了新的思路和研究方向[19]。

综上，中西方食管癌致病危险因素存在巨大差

异，阐明这些致病危险因素及其作用机制是实施食

管癌Ⅰ级预防和个体化预防的关键。食管癌Ⅰ级预

防需要政府的大力投入和指导。农村食管癌高发的

特点与因病致贫和因病返贫密切相关，这正是国家

关注的健康中国的核心内容之一，相信有党和政府

的重视和投入，食管癌Ⅰ级预防会有重要突破。

2 食管癌自然发生和发展过程及关键科学问题的
认识和思考
2.1 食管癌自然发生和发展过程

阐明食管癌自然发生史依赖于对无症状健康人

群长期队列随访和重复食管内镜和黏膜活检等病

理学检查。笔者课题组从1985年开始连续对高发

区农村35岁以上5.4万健康人群进行食管内镜和黏

膜活检病理学检查及食管拉网细胞学检查，并长

期随访。对部分不典型增生人群11年[20]、15年[21]和

30年三个阶段的随访结果分析发现，从内镜检查

和细胞学检查入组开始，最长30年发展成食管早

期癌，最短1.5年发展成食管早期癌，平均8年发展

成食管早期癌。但30年后，仍有55%的不典型增生

人群没有进一步发展，甚至一部分不典型增生的

人群在随访期间内镜和黏膜活检病理复查未再见

到不典型增生病灶。在这些随访期间内镜复查发

现的早期癌患者几乎均无特异症状，见图1，食管

上皮细胞增生过度是这些人群的极早期最突出的

病理改变，特别是食管黏膜乳头区增生的细胞[22]。

维生素缺乏，特别是核黄素，与食管早期癌发生

关系明显，而吸烟、饮酒关系不密切。经随访复

查发现的食管早期癌患者，多数经手术治疗预后

良好，但也有部分食管早期癌患者术后很快发生

大器官转移去世。这些长期随访结果提示食管癌

发生和发展的复杂性，许多临床现象单纯从病理

形态变化难以解释。

2.2 食管癌关键科学问题

如前所述，食管上皮不典型增生具有很高的癌

变率（45%），并被确定为重度癌前病变，这些人

群是食管癌高风险（高危）人群。筛查和甄别高危

人群和无症状早期癌患者是食管癌研究中早期发

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科学问

题。很显然，单纯从形态学角度难以揭示不典型增

生的不同转归机制。分子差异可能是阐明这一问题

的重要方法。阐明食管上皮癌变多阶段演进的分子

机制，正是建立分子分型体系，实施高危人群精准
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诊断和防治的基础。目前尚无规范化的食管癌高危

人群预警筛查早期发现和防治指南。建立高危人群

客观评价标准是实施食管癌精准防治的关键。传统

上，高发区、40岁以上、男性、吸烟、饮酒和家族

史阳性的无症状人群被笼统界定为“高危或高风险

人群”，也是早期食管癌主要筛查对象。由于色素

内镜和活检病理及内镜下治疗技术的快速推广应

用，传统的食管拉网脱落细胞学早期发现筛查手段

已完全被色素内镜所取代。但是，需要特别指出的

是，内镜检查需要有经验的专业人员、复杂的设备

和程序，并且检查过程中的微创和不适不容易被大

众接受、特别是高成本和低效率，例如常规高发区

内镜筛查上述“高危人群”，食管早期癌的发现率仅

2%左右，癌前病变10%左右，约90%的无症状“高
危人群”均为“陪伴检查”等，这些局限性限制了内

镜在无症状高危人群食管癌预警筛查和早期发现

中的推广应用。因此，基于“环境-遗传-基因互作”
食管癌变机制的新模式，建立界定高危人群的分

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

这些分子标签，确定高危人群，然后对这些高危人

群进行色素内镜和活检病理检查，将极大提高食

管早期癌和癌前病变患者的检出率，从而为最终

降低食管癌发病率和死亡率提供重要技术支撑。

笔者课题组2010年首次发现国人食管鳞癌易感基

因PLCE1和C20orf54[23]，2012年发现国人食管鳞癌

致病基因NOTCH1[24]，随后又发现数个易感基因和

致病基因[25-27]。利用这些发现，结合上述思路，笔

者课题组对食管癌高发区无症状1.1万例居民进行

外周血易感基因位点、自身抗体等检测[28-29]，确定

660例高危人群，然后对这些高危人群进行色素内

镜和黏膜活检病理检查，发现234例食管癌患者，

较传统无症状人群内镜筛查食管早期癌的2%发现

率（234/1.1万）提高了近14倍（234/660）。越来

越多的组学（包括基因组学、蛋白质组学、转录组

学、表观组学等）研究结果正在不断丰富“环境-遗
传-基因互作”食管癌变机制的新模式。这些研究为

进一步建立和完善规范化食管癌高危人群预警筛

查早期发现和防治指南奠定重要基础。

2.3 食管癌主要研究方向

食管癌变自然发生和发展大致可分为三个递

进研究阶段：（1）病因学研究：重点阐明导致食

管癌发生的关键致病因素及其作用机制；（2）食

管上皮癌变多阶段演进的分子机制研究：食管癌细

DYS: dysplasia; CIS: carcinoma in situ; 

SCC: squamous cell carcinoma; BCH: base 

cell hyperplasia; A: atypical hyperplasia 

to carcinoma in situ in 30-year follow-

up (1985-2015), ending as early stage of 

esophageal carcinoma in 2015; B: atypical 

hyperplasia in 4-year follow-up (2000-2004), 

progressed to early esophageal squamous 

carcinoma; C: atypical hyperplasia in 20-year 

follow-up (1998-2018), progressed to early 

esophageal squamous carcinoma.

图1 长期随访典型患者信息 
Figure 1 Information of typical 
patients in long-term follow-up
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胞是在致病因素持续作用下，由增生旺盛的食管上

皮细胞经各级癌前病变发展而来。阐明这一阶段组

织细胞形态和关键分子变化及相互关系，揭示导致

良性增生上皮细胞（可控）发展成恶性增生的癌细

胞（相对失去机体控制）的关键分子机制和分子事

件，是发病机制研究的主要内容；（3）临床诊疗

研究：主要研究内容是发现针对食管癌患者高特异

性、不良反应小和疗效稳定的治疗手段和方法。病

因学研究的临床价值在于为食管癌的Ⅰ级（病因学

预防）和Ⅱ级预防（发病学预防，主要是指食管癌

前病变的干预阻断研究）提供重要的预防思路和方

法，同时也为验证食管癌发病机制理论提供重要验

证依据，反之亦然。分子病理学研究不仅阐明食管

癌变关键分子事件，更重要的是为食管癌高危人群

筛查和早期发现提供重要的客观指标和标准。与此

同时，癌变分子机制的阐明和关键分子事件的确立

也为食管癌的靶向治疗提供了重要理论依据和创

新思路。在尽量保障生活质量的前提下，提高患者

生存时间是食管癌临床治疗的最终目标，见图2。
基于食管癌发生自然规律和关键科学问题，结合60 
年食管癌高发现场防治研究经验，笔者认为食管癌

研究重点应放在三个既相对独立又有一定关联的研

究方向上，即，“方向一”：食管癌病因与干预；“方
向二”：食管癌分子分型和早期发现；“方向三”：
食管癌靶向药物研究和生物治疗。这三个方向的

研究突出了食管癌早期预防、高危人群预警筛查、

早期发现和精准防治的关键链条环节，对实现早

防、早诊和早治，降低食管癌发病率和死亡率具有

重要意义。三个方向分属食管癌自然发生和转归的

三个阶段：“方向一”主要针对正常人群进行群体和

个体化预防；“方向二”旨在建立食管癌分子分型，

进一步实现高危人群预警筛查和早期发现；“方向

三”重点研究和开发食管癌患者精准靶向药物和生

物治疗。“方向二”的研究在三个方向中承上启下，

所确定的食管癌变多阶段演进，特别是癌变早期多

维组学特征谱和癌前病变进展相关的分子标志，一

方面为“方向一”进一步甄别食管癌关键致病危险因

素和作用机制研究提供新的研究思路和方向，同时

还为“方向三”的靶向治疗和生物治疗提供新的候选

靶标；“方向二”利用分子分型所确立的高危人群为

“方向一”实施Ⅰ级预防（病因）的主要对象选择提

供了重要依据。另外“方向三”所发现的食管癌靶向

药物、新抗原及由此建立的疫苗系统极有可能用于

“方向一”的食管癌预防研究。简而言之，“方向一”
重点在于高发区正常人群的预防，“方向二”着重早

期癌和癌前病变患者的早期发现，二者是实现早

防、早诊、早治的关键，“方向三”着重对食管癌患

者的精准治疗，见图3。
2.4 食管癌大数据和智能医学研究

近年来，高通量技术发展迅速，积累了基因

组、表观组及转录组等多种组学生物医学数据。

现有生物医学数据库越来越多，包括Cancer Ge-
nome Atlas（CGA）数据库（http://cancergenome.
nih.gov）、美国国家生物技术中心数据库（http://
www.ncbi.nlm.nih.gov）、蛋白质相互作用数据库

以及生物代谢途径数据库（http://dip.doe-mbi.ucla.
edu/dip.）等。如此海量数据为深入了解癌症的发

生发展机制及生物学过程等提供了条件和基础。

图2 食管癌发生和发展过程及关键科学问题
Figure 2 Progression of human esophageal carcinogenesis and the related key scientific issues
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生物计算是以生物技术实现信息处理的一个新兴

研究领域，具有分布式、离散性、算法性、可扩

展性、易读性以及并行性等许多适合用于生物系

统建模仿真的优点，已受到生物医学界的广泛关

注。目前，生物计算作为生物技术、计算机科学

以及临床医学等技术的交叉研究领域，致力于发

展高性能计算模型和算法，是探索癌症诊疗研究

的重要工具。

基于食管癌多阶段演进分子机制研究所积累

的多维组学大数据库和临床诊疗、病理和随访信

息库的关联分析，利用生物计算建立预测癌前病

变进展，分子分型和放化疗敏感度，靶向药物设

计和生物免疫治疗靶点等模型，进一步用于临

床实践，就是食管癌防治智能医学研究的核心内

容。传统的食管癌预测模型主要因为基于生物计

算的数据量不够，忽略了肿瘤异质性；二是预测

模型多基于线性模型及决策树模型，难以体现疾

病发生发展的动态过程。基于食管癌的高通量数

据，构建反映食管癌发生发展特征的系统模型，

综合生活环境、饮食习惯、年龄、性别等多因素

建立个性化、系统化的食管癌早期预测模型是早

期准确预测食管癌发生发展，提高食管癌患者生

存率的关键。随着高通量技术发展所积累的大数

据，为利用生物计算方法开展食管癌发病预测研

究提供了可能。 

3 结语和展望
3.1 河南连续三代学者60年坚持食管癌高发现场

和实验研究的认识

早防、早诊和早治是降低食管癌发病率和死

亡率的关键；阐明食管癌发生的分子机制，建立

高危人群分子分型体系，是实现早期发现必须解

决的关键科学问题；液体活检确定高危人群，再

进行色素内镜和靶向黏膜活检是目前实现无症状

人群早期发现的最佳技术；揭示食管癌主要致病

危险因素，阐明其致癌作用的关键分子机制，是

实现食管癌个体化早期预防的重要研究策略[17]。

3.2 “高发区人群-实验室-高发区人群”的循环研究

策略

食管癌未来的研究将充分利用我国食管癌病

例的资源优势，以解决临床重大科学问题为主体

（癌前病变进展精准预测、复发转移、放化疗敏

感度和预后关键分子标志物），采用多维组学整

合并与临床表型大数据关联分析等技术，获得癌

前病变进展及食管癌组学特征谱，进行多中心规

模化验证，获得可用于精准预测食管癌前病变进

展、复发转移和放化疗敏感度及预后的关键分子

标志物和预测模型（智能医学），这将为食管癌

精准诊疗提供重要的技术支撑，组学和临床流行

病学大数据的积累将为实现食管癌精准医学（防

治）奠定重要基础，也是未来中国食管癌研究有

望取得重大突破的主要领域。
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