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摘 要!%目的& 探讨河南省林州市食管鳞癌及癌前病变的影响因素' %方法& 按照性别(年龄
进行

%!%!%

匹配的原则"选取
!"%#

年
$"%"

月在林州市食管癌医院就诊的新发食管鳞癌患者(

新发中重度食管鳞状上皮异型增生患者和正常对照匹配成
++

个区组作为研究对象' 对入组
的研究对象进行问卷调查"收集其人口学(生活方式等信息"采用多元有序

,-./01/2

回归对食
管鳞癌及癌前病变的影响因素进行统计学分析' %结果& 单因素分析结果显示"教育程度"饮
用水来源"吸烟"饮酒"饮茶"食用西兰花(大蒜(酸菜(烟熏制品"劳动强度"消化道疾病史"食
管癌家族史与食管鳞癌及癌前病变发生有关)
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*' 多元有序
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回归结果显示"教育
程度
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是食管鳞癌及癌前病变的独立危险因
素"而经常食用西兰花
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是独立保护因素' %结论& 在林州市"生
活方式(饮食习惯和消化道病史均可影响食管鳞癌及癌前病变的发生"有其地域特点"应针对
相关影响因素采取相应的预防措施'
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食管癌是世界范围内最常见的消化道恶性肿瘤

之一! 近年来发病率和死亡率一直居高不下$

!"@A

年全球新发食管癌病例约为
$B6!

万例!死亡病例约

为
$"6A

万例%

@

&

$其预后较差!对人类健康造成严重危

害$我国是食管鳞状细胞癌发病率最高的国家!约占

全世界食管鳞癌病例的
$CD

!尤其是位于太行山脉

南部的河北省磁县'河南省林州市(原林县)和山西

省阳城县是食管癌高发区$ 目前认为食管鳞癌的发

生发展是饮食和生活方式'人口学因素'环境与遗传

因素等共同作用的结果!但确切病因尚未阐明%

!

&

$ 食

管鳞癌自然史明确! 其病变规律是在致癌因素和炎

症因子作用下! 由正常
!

食管上皮异型增生
!

原位

癌$ 食管鳞状上皮异型增生作为食管癌变过程中必

不可少的环节! 其危险因素的探讨对高危人群尽早

采取防治措施具有重要意义$ 本研究通过对林州市

食管鳞癌及癌前病变流行病学调查数据进行分析!

探讨食管鳞癌及癌前病变的影响因素! 为食管鳞癌

的一级预防提供理论依据$

@

资料与方法

)*)

研究人群

选取
!"@#

年
$E@"

月在林州市食管癌医院就

诊!进行消化内镜检查的人群$ 入组标准"食管鳞癌

组"年龄为
F"EB#

岁!内镜检查诊断后经病理活检

确诊为食管鳞癌的新发病例#异型增生组"内镜检查

诊断后经病理活检确诊为中度或重度食管鳞状上皮

异型增生的新发病例#正常对照组"经检查证实食管

无异常增生的健康人群$ 三组按照性别'年龄进行
@"

@"@

匹配! 匹配原则是每个区组的食管鳞癌患者'中

重度异型增生患者和正常对照性别相同! 年龄相差

不大于
C

岁$ 排除标准"近一年内曾服用抗生素!患

有其他恶性肿瘤'心脑血管疾病'精神分裂'老年痴

呆'消化性溃疡'消化道息肉以及其他重要脏器功能

不全者$ 本研究通过了中国医学科学院肿瘤医院伦

理委员会批准! 所有入组的研究对象均在被告知调

查目的后表示自愿参与!并签署知情同意书$

)*+

资料收集

本研究采用问卷调查的方式! 调查员采用由中

国医学科学院肿瘤医院流行病学专家设计的调查

表!对所有入组的研究对象进行面对面询问和填写!

调查时间为内镜结果出来之后! 确定研究对象符合

纳入标准时$调查内容主要包括"人口学特征(性别'

年龄'婚姻状况'受教育水平'家庭收入状况等)'生

活方式(饮用水来源'吸烟'饮酒等)'饮食习惯(食用

西兰花'大蒜'酸菜'烟熏制品等的频率)及消化道疾

病史'肿瘤家族史等$ 同时!对研究对象进行统一体

检!包括测量身高'体重'血压'心率等$

)*,

列入分析的因素

在充分考虑食管鳞癌的危险因素! 并且结合林

州市当地的实际情况下!一共有
@$

项因素最终被纳

入分析! 食管鳞癌及癌前病变可能的影响因素和赋

值见表
@

(

G,:+* @

)$

)*-

质量控制

食管鳞癌组和异型增生组都是在林州市食管癌

医院经内镜检查和病理确诊的登记在册的患者!对

照组是同期经内镜检查无异型增生的正常人$ 调查

过程中如果出现语言沟通方面的障碍! 当地的医护

人员将予以配合!辅助其完成$已完成的调查问卷由

质控人员全面核查! 对于有漏项缺项和逻辑错误的

问卷!

!F5

内通过电话联系到调查对象本人!及时补

充改正$调查问卷采用双人双机录入!保证结果的真

实性和可靠性$

)*.

统计学处理

所有的数据用
H2.0,1,

软件进行双人录入!最

终建立数据库!采用
IJII !C6"

软件进行数据分析$

食管鳞癌及癌前病变的单因素分析采用
K-'(;,+L

M,++.( ?

秩和检验! 筛选出有统计学意义的变量后

防治工作 C!A
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多因素分析#估计各个影响因素对食管鳞癌及癌前

病变发病风险的比值比!
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差异有统计学意义$
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结 果
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研究对象的基本情况

本研究根据性别%年龄匹配原则#最终收集
33

个区组共
##

例#每个区组包含食管鳞癌患者%中重

度异型增生患者和正常对照各
C

例$ 其中男性
C#

个

区组#女性
CY

个区组$ 食管鳞癌组年龄
YYDZ#

岁#平
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食管鳞癌及癌前病变影响因素的单因素分析

单因素分析的结果显示#教育程度#饮用水来

源#吸烟#饮酒#饮茶#食用西兰花%大蒜%酸菜%烟熏

制品#劳动强度#消化道疾病史#食管癌家族史与食

管癌及癌前病变发生有关!

:B"U"$

"#然而未发现家庭

年收入%食用大豆#贲门癌家族史与食管癌及癌前病

变发生之间的统计学关联!
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"#见表
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食管鳞癌及癌前病变影响因素的多因素分析

多因素分析的结果由表
3_L&)*+ 3`

所示#以食管

鳞癌及癌前病变的不同等级作为因变量!

Ta

正常对

照组#

Ca

异型增生组#

!a

食管鳞癌组"# 以单因素分

析中有统计学意义的变量作为自变量引入多元有序
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回归进行多因素分析$ 多因素分析的结果显

示#教育程度
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是食管鳞癌及癌

前病变的独立危险因素!
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"#而经常食用西兰

花
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%&'() * +,-(.),/0,1 -&/2345 &,6 27)04 &5501,8),2 -34 )5397&1)&( 5:.&83.5 /)(( /&4/0,38& &,6 94)/&,/)43.5 ()503,5

=81+-

'

&

'

CUF08G+5 &1 *+&-1 8/7+ & 08/1I >8' 08'+ 1I&/ I&*> & ;+&'

&

!UF08G+5 &1 *+&-1 8/7+ & 08/1I

#

)61 /8H b6(1U

)

'

CUJ'6/G &1 *+&-1 8/7+ & 08/1I >8'

08'+ 1I&/ I&*> & ;+&'

&

!UJ'6/G &1 *+&-1 8/7+ & 08/1I

#

)61 /8H b6(1U

7

'

CUBLH(7+^H++G

&

!U!LH(7+^H++GU

5

'

CU<&/K8H+'

#

78/-1'671(8/

#

5+78'&1(8/

#

0(/(/.

#

>(+*5 H8'G

#

-1++*0&G(/. &/5 1'&/-K8'1&1(8/

#

+17U !UJ'(9(/.

#

+*+71'(7(&/

#

>(11+'

#

0+1&*H8'G(/.

#
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#

+17U 3UO>>(7+ H8'G

#

-&*+-

#

1+-1(/.

#

&--+0)*;

#

0&(/1+"

/&/7+

#

+17U

+

'

CUS(-18'; 8> .&-1'8(/1+-1(/&* 5(-+&-+- -67I &- +-8KI&.(1(-

#

.&-1'8+/1+'(1(-

#

.&-1'85685+/&* 6*7+'

#

I+K&1(1(-

#

78*(1(-

#

K'871(1(-

#
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'+>*6[ 5(-+&-+

#

+17U

>

'
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#
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#

-(-1+'- 8' )'81I+'-` H+'+ 5(&./8-+5 H(1I +-8KI&.+&* 7&/7+'U

.

'

CUX00+5(&1+ >&0(*;

0+0)+'-?K&'+/1-

#
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#
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%&'(&)*+

,-

.'/01

234

.'/01

23--

.'/01

, 5

2607&8(/9 *+:+*

5'(;&'< +607&8(/9 = > ?#

@(66*+ +607&8(/9 &96 &)/:+ !! AB A" $C=BD EC"FB

G/9+ F # F

H990&* I&;(*< (97/;+JK@LM

NA"""" ! A D

A""""O$"""" A$ A= !" $PE!F EPE>?

Q$EEEE ?B ?E B

3/0'7+ /I 6'(9R(9. S&8+'

3T&**/S .'/096S&8+' &96 S+** S&8+' D F ?E

4++1 .'/096 S&8+' ?# ?D ? #P==B EPED!

U&1 S&8+' ?? ?B !!

3;/R(9.

-0''+98 B ?E B

V/';+' A D # FPF"D "P"D$

4/ 9/8 W;/R+ !B !" A>

H*7/T/* 6'(9R(9.

-0''+98 F = $

V/';+' A D # $P$!B "P"A#

4/ 9/8 6'(9R !> !D A#

U+& 6'(9R(9.

XI8+9 $ D AD

X77&W(/9&**< D F A" A!P$#A "P""A

4/ 9/8 6'(9R !$ !B A"

3/<)+&9

XI8+9 AF A$ AD

X77&W(/9&**< A# A! AB FP#!A "P">$

4/ 9/8 +&8 " B F

L'/77/*(

XI8+9 AA A !

X77&W(/9&**< B # B !"P#AD "P""A

4/ 9/8 +&8 AB !D !$

Y&'*(7

XI8+9 A= A> A"

X77&W(/9&**< $ = AB A"P!B "P"DB

4/ 9/8 +&8 AA > =

5(7R*+6 :+.+8&)*+W

XI8+9 A A D

X77&W(/9&**< A $ A! A$P"#= "P""A

4/ 9/8 +&8 DA != A>

3;/R+6 1'/6078W

XI8+9 B A" A>

X77&W(/9&**< !! !" AF AAPAA! "P"!$

4/ 9/8 +&8 $ D A

Z&)/' (98+9W(8<

,(.T AB = A

@+6(0; F D B FP$B# "P"FA

Z/S AD !D A=

,(W8/'< /I 6(.+W8(:+ 8'&78 6(W+&W+W

[+W A> A$ =

>P"$B "P"A>

G/ A$ A> !B

V&;(*< T(W8/'< /I +W/1T&.+&* 7&97+'

[+W A" = AF

A"P=AB "P"!"

G/ !D !B A#

V&;(*< T(W8/'< /I .&W8'(7 7&'6(& 7&97+'

[+W $ F !

APDB= "P!F!

G/ !> !# DA

D

讨 论

河南省林州市是全国食管癌的高

发地区! 其发病率是中国平均水平的
$

倍!是世界平均水平的
A"

倍左右!比非

洲西部地区高
A""

倍以上" 已有研究在

林县营养干预试验随访人群的基础上!

对林州市食管鳞癌发病的影响因素做

了深入的探讨!发现本地居民#身高增

加和吸烟为危险因素! 而高教育水平!

饮用自来水!经常食用肉类#鸡蛋和新

鲜水果以及
L@\

增加为保护因素$

D

%

" 食

管癌变并不是单一因素作用的结果!是

在多因素#多基因#多步骤的共同影响

下发生的一个复杂过程!而食管鳞状上

皮异型增生是这一过程中重要的中间

环节!因此亟需进一步明确食管鳞癌及

癌前病变的病因及发生机制!从而降低

或延缓食管鳞癌的发生"

!"#

生活方式与食管鳞癌及癌前病变

的关系

无论在发达地区还是在欠发达地

区! 吸烟都是食管鳞癌的主要危险因

素" 最近对
$!

项研究进行的
@+8&

分析

显示!与非吸烟者相比!欧洲的目前吸

烟者患食管鳞癌的风险增加了大约
$

倍!而亚洲和南美洲的风险增加了相应

的
D

倍$

F

%

"另外!随着吸烟量和吸烟年限

的增加! 食管鳞癌的发生风险增加!具

有明显的剂量反应关系" 因此!虽然本

研究的病例样本量相对较小!无法对吸

烟作为食管癌的独立危险因素进行更

明确的定量评估!但我们的结果与文献

结论是一致的" 烟草含有高达
B"

多种

致癌物!许多研究表明这些致癌物与食

管鳞癌有关$

$]B

%

!可能是烟草中的致癌物

直接作用于食管黏膜上皮!引起正常细

胞损伤和凋亡!从而导致具有增殖优势

的异常细胞克隆!最终使癌基因突变和

抑癌基因丢失" 另一种解释可能是这些

存在于烟草烟雾中的化合物及其体内

代谢物可能与
4GH

发生共价结合!从
G/8+W

&

,- .'/01

&

T+&*8T< 7/98'/* .'/01

'

234 .'/01

&

+W/1T&.+&* W^0&;/0W 6<W1*&W(& .'/01

'

23-- .'/01

&

+W/1T&.+&* W^0&;/0W 7+** 7&'7(9/;& .'/01

$%&'( ) *+,-%.,%/( 012,3/,4 .(2.(33,1+ %+%'53,3 16 ,+6'7(+4,+2 6%4/1.3 61.

(3189%2(%' 3:7%;173 4('' 4%.4,+1;% %+< 8.(4%+4(.173 '(3,1+3
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%&'(&)*+ ! ,-.- /&*0 "

!

1 23

3+45674+ 8&'(&)*+ 9

:674;&7; < !-=>< "-=?! <!-<$= @"-"<

:674;&7; ! A-=?> "-=#> !!-##" @"-"<

.B5*&7&;6'C 8&'(&)*+4 D

.0EF&;(67 *+8+*

1'(G&'C +0EF&;(67 A-A"< "->$# ?-#AH "-""A !-<!? <-<<H A-<?>

I(00*+ +0EF&;(67 &70 &)68+ !-=?! "-H"= >->AA "-""$ <-#H" <-"?" !->$#

J67+ <-"""

,6E'F+ 6K 0'(7L(7M N&;+'

,O&**6N M'6E70 N&;+' &70 N+** N&;+' !-H<" "-?#! A-="? "-"=$ A-$#$ <-"$< >-<A"

P++5 M'6E70 N&;+' <-!$H "-=<= !-H"A "-<"> <-!?$ "-"H! <-><"

Q&5 N&;+' <-"""

,G6L(7M

:E''+7; A-<># "->A? <=-?#" "-"!> !-"!> <-=A$ $-<#A

R6'G+' A-=A> "-?=A !-$?? "-<"? !-!"? "->A< ?-!AH

P6 76; 4G6L+ <-"""

S*F6O6* 0'(7L(7M
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R6'G+' <-<A# "->A" A-#"< "-A=A !-<!A "-!#> A-?"#

P6 76; 0'(7L <-"""

Q+& 0'(7L(7M

2K;+7 "-A$> "-$AA A-<<# "->A" <-=!# "-<?? <"-?!?

2FF&4(67&**C T"-#A= "-#!< <-"!? "-A<< "-A#A "-"H$ !-A#<

P6 76; 0'(7L <-"""

U'6FF6*(

2K;+7 T"-H$= "-=A$ "-!"? "-"== "-$!" "-"A< "-?$$

2FF&4(67&**C T"-$"" "-?$H "-">! "-"?? "-H"> "-"<H <-"H?

P6 76; +&; <-"""

V&'*(F

2K;+7 T"-$H# "-?"< "-!?> "-$#! "-$HH "-">" =-$=#

2FF&4(67&**C T"-"#! "->HA "-"<A "-#"# "-#<! "-<#" =-A?$

P6 76; +&; <-"""

1(FL*+0 8+M+;&)*+4

2K;+7 A-!>? "->$> A-#<A "-"=? !-$!" <-"A" =-=#?

2FF&4(67&**C !-AH< "-$>H A-=!H "-"H= <-H"A "-?>" !-<#>

P6 76; +&; <-"""

,G6L+0 5'60EF;4

2K;+7 <-H>" "-A>$ <=->?" "-"!# <-A<! <-"?# <->A#

2FF&4(67&**C T"-"?$ "->?$ "-H"! "-#H! "-#<# "-"!? !-A$A

P6 76; +&; <-"""

W&)6' (7;+74(;C

X(MO T"-A?= "-?#! "-"=< "-?A# "-H?< "-"<> !->>!

I+0(EG <-=>= "-=?= <-$$" "-!<A <-AH? "-=!# =-$"A

W6N <-"""

X(4;6'C 6K 0(M+4;(8+ ;'&F; 0(4+&4+4

9+4 <->A" "->?> =-?A? "-"!? !-!>> <-"A? !-?!?

J6 <-"""

R&G(*C O(4;6'C 6K +465O&M+&* F&7F+'

9+4 "-=#! "-$!# $-A$A "-$$A <-H<< "-<!" A-<"!

J6 <-"""

#$Y:Z

W6N+' [55+'

而使关键基因突变! 导致

癌变 "

>

#

$ 林州居民因其地

域传统! 大多数吸烟者都

有饭后吸烟的习惯! 在进

食后食管黏膜处于充血的

状态! 此时吸烟对食管黏

膜的刺激更大! 食管黏膜

更易受到致癌物的损伤$

因此应该对当地长期吸烟

的人群进行卫生健康教

育! 降低该人群患食管鳞

癌的风险$

有研究表明! 经常饮

用浅层地下水及井水容易

诱发食管上皮异型增生甚

至食管鳞癌 "

?

#

!这与我们

的研究结果相一致$ 可能

的原因是这些水质因为长

期蓄积造成污染! 往往不

达标 !含有如砷 %铬 %镍 %

铍%苯胺%苯并芘和其它多

环芳烃等致癌物质! 长期

饮用这类水质就可能诱发

食管癌变$ 还有很多学者

认为深层或浅层地下水本

身含有某些致癌物! 即符

合 &水土因素致病理论假

说'

"

#

#

$ 认为井水中的诱变

物主要作用于蚕豆根尖分

生层细胞! 在食管上皮鳞

状细胞生长分裂过程中产

生微核! 导致鳞状上皮细

胞的遗传物质丢失! 如果

长期作用会不断产生异己

细胞! 在免疫系统的作用

下可发生高度增生代偿或

炎症! 最终演变为食管鳞

癌$ 然而!是浅层地下水%

井水受到污染! 还是水源

中本身存在某种致癌物!

目前还没有定论! 有待进

一步讨论和研究$

!"#$% & '($)*+",*")% -,.*/"$ $-0*1)*2 ,%0,%11*-/ "/"$31*1 -4 */4$(%/2*/0 4"2)-,1 4-,

%1-56"0%"$ 17("8-(1 2%$$ 2",2*/-8" "/. 5,%2"/2%,-(1 $%1*-/1
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!"#

饮食习惯与食管鳞癌及癌前病变的关系

本研究结果显示经常食用酸菜和烟熏制品是食

管鳞癌及癌前病变的危险因素! 有研究发现酸菜和

烟熏制品提取物具有致突变性" 其中含有很高比例

的多环芳烃类#

%&

二甲基亚硝胺等亚硝基化合物"

可能引发多种器官癌变" 特别是与食管鳞癌发生呈

正相关$

'"

%

!针对中国人群膳食因素与食管癌的
!'

项

病例对照研究结果显示"食用酸菜与食管癌的
()合并为

'*+'

"烟熏制品与食管癌的
()合并为

!*+#

"在中国人

群食管癌发病中的作用较强$

''

%

! 林州当地居民的饮

食习俗中历来就有喜食酸菜和熏鱼# 熏肉等烟熏制

品的特殊习惯" 长期高盐饮食可能对食管黏膜造成

慢性理化刺激" 导致黏膜上皮局限或弥漫性不典型

增生"从而形成食管鳞癌的癌前状态! 因此"提示对

该地区居民进行高盐饮食危害的宣教使人们养成健

康的饮食习惯" 对预防食管鳞癌及癌前病变具有积

极意义!

本研究中发现" 经常食用西兰花是食管鳞癌及

癌前病变的保护因素! 大量的抗癌活性研究已经证

明"经常食用十字花科类蔬菜"如西兰花#白菜#萝卜

等"可以降低人群肿瘤的发生风险"其中对肺癌#食

管癌#胃癌#乳腺癌以及皮肤癌的作用最为明显$

'!,'-

%

!

西兰花中最具有抗癌活性的芥子油苷是
'!

异硫氰

酸
!-!

甲磺酰基丁烷"即萝卜硫素 $

'$

%

"是迄今发现的

最主要的
./012!3

致癌因子解毒
4

酶诱导剂"不仅能

对癌细胞起抑制作用" 而且能够杀伤传统治疗方法

或放射治疗无法杀死的肿瘤干细胞" 因此该成分是

预防食管癌等肿瘤发生的物质基础! 其作用机制是

诱导
567

等
./012!

酶类的产生" 从而作用于自身

免疫系统"阻断致癌物的代谢途径"阻止致癌物进入

靶细胞$

'8

%

! 另外萝卜硫素可能在癌前病变阶段或癌

症形成初期使基因发生突变" 一些抑制酶还具有抑

癌功能"从而对致癌物进行降解!因此随着人们健康

意识提高和饮食结构调整" 林州居民食用新鲜蔬菜

的比例大幅度提高" 对当地食管鳞癌疾病负担的改

善具有促进作用!

!"!

教育程度与食管鳞癌及癌前病变的关系

本研究结果表明"教育水平越低"发生食管鳞癌

的危险性就越大"与国内外很多研究结果一致"这可

能是因为具有较高教育背景的人会享有较好的卫生

保健和生活条件"更容易采取更健康的生活方式"如

良好的饮食习惯和经常进行体育锻炼等$

'+

%

! 教育程

度不同"获取相关知识的方法和渠道也不同"教育程

度越高" 可能通过更多并且更科学的方式获取健康

教育知识$

'9

%

! 还有研究表明食管癌发生率和人的社

会经济地位呈负性相关$

'#

%

"经济收入低#农民外出打

工#居无定所者往往有较高的食管癌发生率"而教育

水平高低间接反应了社会经济地位! 关于不同教育

程度的人群中食管鳞癌及癌前病变的发病率的差异

应引起各方的注意" 提示教育程度较低的人群和农

民作为食管鳞癌预防的重点人群!

!"$

消化道疾病史与食管鳞癌及癌前病变的关系

本研究发现"有食管炎#胃肠炎#胃食管反流病等

消化道病史的人群"其患食管鳞癌及癌前病变危险大

大增加"这一结果与之前的研究结果相一致$

!",!'

%

! 食

管癌变过程的相关研究结果显示" 在食管上皮异型

增生#原位癌和浸润癌的不同癌变阶段"炎性细胞浸

润的程度是不同的" 上皮细胞的转变与浸润程度具

有一定的相关性 $

!!

%

"这提示消化道疾病史可能在食

管癌变过程起着重要作用! 机制可能是在炎性细胞

的长期持续作用下"食管上皮基底膜会出现点#片状

改变"继而断裂和缺失"细胞之间的黏附力下降"造

成上皮细胞的异常增殖"从而出现异型增生 $

!:

%

! 同

时"持续性炎症能够刺激机体分泌细胞趋化因子#前

列腺素等多种促炎递质" 这些促炎递质能够诱发突

变和促进新血管的生成"启动肿瘤的形成$

!-

%

! 另外"

当发生胃食管反流时"胃内容物可反流进入食管"使

食管壁对反流物的抵抗力下降" 食管黏膜破损导致

食管溃疡#狭窄和增生"长期刺激甚至癌变$

!$,!8

%

!

综上所述" 林州市居民食管鳞癌及癌前病变的

影响因素有其地域特征"应在此地区提倡戒烟"经常

食用新鲜蔬菜"营养均衡"有消化道病史的人群定期

健康检查"做到早诊断#早治疗! 相关部门应结合本

地的实际情况加大宣传和健康教育力度" 持续推进

食管癌早诊早治" 并增加对食管上皮异型增生的重

视程度! 但是本研究的结果不能代表自然人群的全

部情况"还需进行大样本#多中心#长周期的前瞻性

队列研究来进行验证!
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