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Abstract: Objective  To compare the survival condition and related risk factors of the patients with ESCC 
between high-incidence area (HIA) and low-incidence area (LIA) of ESCC. Methods  We collected the data 
of 38741 ESCC patients confirmed by pathology, among which, 23273 cases (60.1%) were from HIA and 
15468 cases (39.9%) were from LIA. All patients underwent radical esophagectomy. Chi-square test was used 
to analyze the differences between groups of the patients with different clinicopathological characteristics, 
and Kaplan-Meier method was used to draw and Log rank test was used to assess the survival curves of 
the patients. Cox proportional hazards model was used to analyze the main influencing factors of survival. 
Results  The proportion of male patients in LIA was higher than that in HIA (P<0.001). The proportion 
of patients ≥50 years old in LIA was also higher than that in HIA (P<0.001). ESCC patients in HIA had 
obviously better overall survival than patients in LIA (P<0.001). HIA/LIA, gender, age at diagnosis, tumor 
location, differentiation, TNM stage and family history were independent factors for the survival of ESCC 
patients. Conclusion  ESCC patients in HIA have obviously higher overall survival than those in LIA. LIA is 
an independent risk factor for poor survival of ESCC patients.
Key words: Esophageal squamous cell carcinoma; High-incidence area; Low-incidence area; Survival; Risk factor
摘  要：目的  探讨食管癌高、低发区食管鳞癌患者的生存状况及其影响因素。方法  收集38 741
例经病理学证实为食管鳞癌患者的资料，其中，高发区患者23 273例（60.1%），低发区15 468例

（39.9%）。所有患者均行食管癌根治术。运用卡方检验分析不同临床病理特征患者的组间差异，

Kaplan-Meier法绘制不同临床病理特征患者的生存曲线并用Log rank进行检验。多因素Cox比例风险回

归模型法分析影响生存的主要因素。结果  低发区男性患者所占比例高于高发区（P<0.001），低发区

诊断年龄≥50岁食管癌患者所占比例高于高发区（P<0.001）。高发区食管鳞癌患者的整体生存优于低

发区患者（P<0.001）。Cox比例风险回归模型综合分析结果表明：高低发区、性别、确诊年龄、肿瘤部
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0  引言
中国97%以上食管癌为食管鳞状细胞癌（简称

食管鳞癌），显著的地域性分布差异（形成明显的

高、低发区）[1-2]和家族聚集现象[3]是中国食管癌突

出的流行病学特征，食管癌的发生、发展是环境

和遗传因素交互作用的结果[3]。相关研究表明，相

对于低发区，高发区患者暴露于环境危险因素程

度和家族史阳性率均较高[3]，同时环境中危险因素

和家族史阳性可增高食管癌发病风险[4]，高、低发

区患者在环境和遗传因素方面显著不同。由于低

发区食管癌发病率较低，患者相对较少，有关高、

低发区患者的生存对比及其影响因素的研究比较

少见。因此，我们通过分析来自高、低发区38 741
例行食管鳞癌根治术患者的生存差异及其影响因

素，进一步了解高、低发区患者的临床病理特征及

其与生存的关系，对不同地区食管癌防控和治疗

提供依据。

1  资料与方法
1.1  研究对象  

本研究采用回顾性队列研究方法，收集患者一

般信息和临床诊疗信息，共纳入来自郑州大学第一

附属医院河南省食管癌重点开放实验室50万例食

管及贲门癌临床信息数据库（1973—2018年）中的

38 741例食管鳞癌患者，共成功随访34 858例，随

访成功率90.0%。病例纳入标准：（1）有详细籍贯

和现住址；（2）行食管癌根治术治疗，术后病理

证实为食管鳞癌；（3）病理信息齐全，家族史资

料齐全。排除标准：（1）无详细地址；（2）术前

或术后接受放疗、化疗或其他治疗；（3）术后病

理证实合并其他恶性肿瘤；（4）病理信息不全；

（5）无家族史资料。本研究收集的患者信息包

括：性别、确诊年龄、地址、病理信息和家族史。

1.2  生存随访

患者确诊时间是指经组织病理确诊为食管鳞癌

的时间；生存期为确诊至死亡（终点事件）或末次

随访（2018年8月）所经历的时间。随访起始时间

为患者的病理确诊时间。通过电话、村医问询和入

户调查等方式对患者进行生存随访；患者出院后第

一年内每3月随访一次，第二年起每年随访一次。

1.3  临床病理信息核对补充

根据患者住院病历记录，对患者临床病理信

息进行核对补充，并依据2002年美国癌症联合会

与国际抗癌联盟（AJCC-UICC）制定的第6版食管

癌TNM分期标准，规范整理术后病理。

1.4  高、低发区划分标准

高、低发区的划分依据《食管癌》一书，根据中

国食管癌流行病学调查结果，调整年龄与死亡率，死

亡率50/10万以上地区为高发区，其余为低发区[5]。

1.5  统计学方法

采用SPSS21.0进行统计分析，采用卡方检验

分析高、低发区食管鳞癌患者的临床病理特征分

布差异；生存时间按年计算，采用Kaplan-Meier法
绘制不同临床病理特征患者生存曲线并用Log rank
进行检验。采用多因素Cox比例风险回归模型方法

分析生存主要影响因素，检验水准α=0.05。

2  结果
2.1  高、低发区食管鳞癌患者临床病理特征分布

38 741例食管鳞癌患者中，高发区患者23 273例

（60.1%），低发区患者15 468例（39.9%），高发区

所占比例远高于低发区（P<0.001），高、低发区比

例为1.5:1。高发区中男性13 883例，女性9 390例，

平均诊断年龄分别为（59.9±8.2）岁和（60.6±8.1）

岁；低发区中男性10 539例，女性4 929例，平均诊

断年龄分别为（60.8±8.4）岁和（62.0±8.1）岁。

高、低发区患者中男、女比例分别为1.5:1
和2.1:1，差异有统计学意义（P<0.001），低发

区男性患者所占比例高于高发区；高、低发区

患者中诊断年龄≥50岁和<50岁比例分别为9.3:1
和11.3:1，差异有统计学意义（P<0.001），低发

区诊断年龄≥50岁患者所占比例高于高发区；

高、低发区患者的肿瘤部位分布有差异，但均以

中段食管癌为主，下段和上段次之，颈段最少

（P<0.001）。高、低发区患者的肿瘤分化程度

分布无差异（P=0.304）；高发区患者的切缘阳

性率高于低发区（4.9% vs. 3.3%，P<0.001）；高

发区早期癌（0+Ⅰ期）患者所占比例高于低发区

（7.2% vs. 6.3%, P<0.001），而中晚期（Ⅱ+Ⅲ+Ⅳ

期）患者所占比例低于低发区（92.8% vs. 93.7%, 
P<0.001）；高发区患者肿瘤家族史阳性率高于低

发区（37.0% vs. 22.8%, P<0.001），见表1。高发

区患者男、女性平均诊断年龄均明显早于低发区

（均P<0.001）。

2.2  食管鳞癌患者生存的单因素分析

高发区患者生存优于低发区（P<0.001），见

图1A；女性患者生存优于男性（P<0.001），见

图1B；诊断年龄<50岁组患者生存优于≥50岁组

（P<0.001），见图1C；中、下段患者的生存优于

上、颈段（P<0.001），见图1D；分化程度越低，
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患者生存越差（P<0.001），见图1E；切缘阴性患

者生存优于阳性（P<0.001），见图1F；TNM分期

越高，患者生存越差（P<0.001），见图1G；肿瘤

家族史阳性患者生存优于阴性（P<0.001），见图

1H。说明高低发区、性别、年龄、肿瘤部位、分

化程度、切缘状况、TNM分期和肿瘤家族史均影

响食管鳞癌患者的生存。

2.3  Cox分析食管鳞癌患者生存的影响因素

将34 858例患者的各项资料进行Cox分析，

结果表明：高低发区、性别、确诊年龄、肿瘤部

位、分化程度、TNM分期和肿瘤家族史均是影响

患者生存的独立因素，见表2。

2.4  高、低发区食管鳞癌患者生存对比及影响因

素分析

同一性别、肿瘤部位、分化程度、切缘状况和

家族史状况时，高发区患者生存均优于低发区（均

P<0.05）；在≥50岁年龄组中，高发区患者生存优

于低发区（P<0.001），而<50岁年龄组中，高、低发

区患者生存差异无统计学意义；同一TNM分期中，

高发区ⅡA、ⅡB和Ⅲ期患者生存优于低发区（均

P<0.05），高发区Ⅰ期患者生存也优于低发期，但差

异无统计学意义（P>0.05），而在0和Ⅳ期生存均无

差异，见表3。

将高、低发区患者进一步进行性别、年龄和

TNM分期的分层分析发现，当高、低发区患者在

性别、年龄组和TNM分期均相同时，仅以下三组

中，高发区患者生存优于低发区：女性、≥50岁

的Ⅱ期患者（P<0.001），见图1I；男性、≥50岁

的Ⅱ期患者（P=0.001），见图1J；男性、≥50岁

的Ⅲ期患者（P<0.001），见图1K。而其他同一性

别、年龄组和TNM分期均相同时，高、低发区患

者生存差异无统计学意义。

分别对高、低发区患者进行Cox分析，结果表

明：在高发区，男性、诊断年龄≥50岁、肿瘤部

位靠近上段、分化程度低、TNM分期高和肿瘤家

表1  高、低发区食管鳞癌患者临床特征分布 (n(%))
Table1  Clinical characteristics of ESCC patients in HIA 
and LIA (n(%))
Charact-
eristics Total HIA LIA χ2 P

Male   8.679   0.003
  <50 years 2410(9.9) 1438(10.4)   972(9.2)
  ≥50 years 22012(90.1) 12445(89.6) 9567(90.8)
Female 35.963 <0.001
  <50 years 1107(7.7) 817(8.7)   290(5.9)
  ≥50 years 13212(92.3) 8573(91.3) 4639(94.1)
Location 69.789 <0.001
  Cervical  201(0.5) 103(0.4)    98(0.6)
  Upper 5568(14.4) 3585(15.4) 1983(12.8)
  Middle 26650(68.8) 15960(68.6) 10690(69.2)
  Lower 6322(16.3)  3625(15.6) 2697(17.4)
Differentiation   2.381   0.304
  Well 5616(14.5)   3335(14.3) 2281(14.7)
  Moderate 23945(61.8) 14454(62.1) 9491(61.4)
  Poor 9180(23.7)   5484(23.6) 3696(23.9)
Margin 55.657 <0.001
  Negative 37087(95.7) 22134(95.1) 14953(96.7)
  Positive 1654(4.3) 1139(4.9)    515(3.3)
TNM stage 54.142 <0.001
   0 174(0.4) 130(0.5)    44(0.3)
  Ⅰ 2487(6.4) 1559(6.7)   928(6.0)
  ⅡA 21920(56.6)  13317(57.2) 8603(55.6)
  ⅡB 4301(11.1)  2559(11.0) 1742(11.2)
  Ⅲ 9476(24.5) 5461(23.5) 4015(26.0)
  Ⅳ 383(1.0) 247(1.1)   136(0.9)
Family history 863.563 <0.001
  Positive 12137(31.3) 8605(37.0) 3532(22.8)
  Negative 26604(68.7) 14668(63.0) 11936(77.2)
Notes: ESCC: esophageal squamous cell carcinoma; HIA: high-
incidence area; LIA: low-incidence area

表2  食管鳞癌患者生存的多因素Cox比例风险回归模型   
检验结果
Table2  Cox proportional hazards regression model 
analysis of clinical variables on survival of ESCC patients 
in HIA and LIA
Characteristics B SE Wald P HR 95%CI
Area 0.096 0.015  42.244 <0.001 1.101 1.069-1.133
  HIA
  LIA  
Gender 0.128 0.015   73.999 <0.001 1.136 1.104-1.170
  Female
  Male
Age(years) 0.422 0.027 251.649 <0.001 1.525 1.448-1.607
  <50
  ≥50
Location 103.115 <0.001
  Lower
  Middle 0.044 0.020     5.001   0.025 1.045 1.005-1.086
  Upper 0.222 0.025   76.872 <0.001 1.248 1.188-1.312
  Cervical 0.333 0.098   11.530   0.001 1.395 1.151-1.690
Differentiation 169.194 <0.001
  Well
  Moderate 0.121 0.021   33.826 <0.001 1.129 1.084-1.176
  Poor 0.286 0.023 149.462 <0.001 1.331 1.271-1.393
Margin 0.051 0.032     2.590 0.108 1.052 0.989-1.120
  Negative 
  Positive         
TNM stage 1584.274 <0.001
   0
  Ⅰ 0.505 0.168   8.977 0.003 1.656 1.191-2.304
  ⅡA 0.877 0.165 28.368 <0.001 2.405 1.741-3.321
  ⅡB 1.228 0.166 54.952 <0.001 3.416 2.468-4.726
  Ⅲ 1.436 0.165 75.708 <0.001 4.202 3.041-5.806
  Ⅳ 1.664 0.176 88.941 <0.001 5.283 3.738-7.466
Family history 0.095 0.015 37.795 <0.001 1.099 1.067-1.133
  Positive
  Negative    
Notes: B: partial regression coefficient B; SE: standard error; HR: 
hazard ratio; CI: confidence interval
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A: Area; B: Gender; C: age at diagnosis; D: tumor locations; E: differentiation; F: margin; G: TNM stage; H: family history; I: female  stage Ⅱ ESCC 

patients ≥50 years old in HIA and LIA; J: male stage Ⅱ ESCC patients ≥50 years old in HIA and LIA; K: male stage Ⅲ ESCC patients ≥50 years 

old in HIA and LIA

图1  不同临床特征食管鳞癌患者的生存曲线
Figure1  Overall survival curves of ESCC patients with different clinical characteristics 

表3  不同临床特征的高、低发区食管鳞癌患者生存影响的单因素分析
Table3  Univariate analysis of different clinical characteristics on survival of ESCC patients in HIA and LIA

Characteristics HIA LIA χ2 Pn MST  SE 95%CI n MST  SE 95%CI
Gender 　
  Female 8552 6.1 0.2 5.8-6.4 4287 5.2 0.17 4.9-5.6 26.504 <0.001
  Male 12873 5.1 0.1 4.9-5.3 9146 4.7 0.1 4.5-4.9 41.861 <0.001
Age(years)
  <50 2050 9.5 0.5   8.4-10.5 1065 9.8 0.7 8.6-11.1 1.339 0.247
  ≥50 19375 5.2 0.1 5.0-5.3 12368 4.6 0.1 4.5-4.8 72.644 <0.001
Location
  Cervical 92 6.1 1.1 4.0-8.2 79 2.7 0.5 1.7-3.7 7.343 0.007
  Upper 3297 4.5 0.1 4.3-4.8 1758 4.2 0.2 3.8-4.6 6.151 0.013
  Middle 14680 5.8 0.1 5.6-6.0 9261 5 0.1 4.8-5.2 55.038 <0.001
  Lower 3356 5.8 0.2 5.3-6.2 2335 4.7 0.2 4.2-5.2 23.190 <0.001
Differentiation
  Well 3085 7.6 0.3 7.0-8.2 1989 6.7 0.3 6.0-7.3 17.218 <0.001
  Moderate 13225 5.8 0.1 5.5-6.0 8147 5.0 0.1 4.8-5.2 43.136 <0.001
  Poor 5115 4.3 0.1 4.1-4.4 3297 3.9 0.1 3.7-4.1 19.247 <0.001
Margin
  Negative 20335 5.5 0.1 5.4-5.7 12952 4.9 0.1 4.7-5.1 73.019 <0.001
  Positive 1090 5.2 0.2 4.7-5.6 481 3.8 0.2 3.3-4.3 19.069 <0.001
TNM stage
   0 114 21.3      -     - 38       -       -   -  0.227 0.633
  Ⅰ 1337 12.5 1.3 10.0-15.0 744 10 1.3 7.5-12.5 0.008 0.93
  ⅡA 12240 7.3 0.2 7.0-7.6 7381 6.3 0.2 6.0-6.6 37.553 <0.001
  ⅡB 2367 4.2 0.1 4.0-4.5 1545 3.9 0.2 3.5-4.2 4.914 0.027
  Ⅲ 5143 3.5 0.1 3.3-3.6 3603 3 0.1 2.9-3.1 <0.001 <0.001
  Ⅳ 224 2.3 0.1 2.2-2.5 122 2.3 0.2 2.0-2.6 <0.001 0.987
Family history
  Positive 8031 6 0.2 5.7-6.3 3131 5.3 0.2 5.0-5.7 20.042 <0.001
  Negative 13394 5.2 0.1 5.1-5.4 10302 4.7 0.1 4.5-4.9 44.406 <0.001
 Notes: MST: median survival time; -: cannot be calculated due to the long survival
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族史阴性均是影响患者生存的独立危险因素，见

表4；在低发区，男性、诊断年龄≥50岁、肿瘤部

位靠近颈段、分化程度低、切缘阳性、TNM分期

高和肿瘤家族史阴性均是影响患者生存的独立危

险因素，见表5。

3  讨论
本研究发现，高发区食管鳞癌患者术后的总

体生存明显优于低发区，考虑到不同临床病理特

征对患者生存的影响，运用Cox分析后发现高发区

患者生存仍然优于低发区，提示高、低发区可能

是影响食管鳞癌患者生存的重要影响因素之一，

其机制尚不明确。

性别是影响食管癌患者生存的重要影响因素之

一，并且男性是患者预后差的独立危险因素[6-7]。

本研究中低发区男性患者所占比例高于高发区，这

可能是导致低发区患者整体生存较差的原因之一。

年龄是影响食管癌患者生存的又一重要影响

因素，青年患者的生存优于老年患者[8]，这可能与

青年人自身体质较好、机体免疫功能较强和未合

并其他老年性疾病有关。本研究中高发区诊断年

龄<50岁的患者所占比例高于低发区，这可能是高

发区患者整体生存较好的又一影响因素。

TNM分期是影响食管癌患者生存的重要影响

因素之一，早期患者5年生存率可达90%，而中晚

期患者5年生存率仅20%左右[1]。本研究中高发区早

期患者所占比例高于低发区，而中晚期患者所占比

例低于低发区。这可能与高发区人群对食管癌的认

识逐渐提高、不良生活习惯的戒除、饮用水及饮食

状况的改善、及早进行内镜检查和就诊以及我国政

府在食管癌高发区的大力宣传和支持有关。肿瘤高

发地区的防治工作实践已经证明，通过健康教育、

危险因素干预以及有效的早诊早治等综合措施，可

以有效地降低恶性肿瘤的发病率和死亡率、提高生

存率[9]。高发区的现场研究也表明，长期膳食补充

核黄素、维生素A和叶酸后，对食管癌有明显干预

作用[10]。因此，这些也可能是高发区患者整体生存

优于低发区的原因，同时提醒我们，应将高发区食

管癌防控经验借鉴和推广到低发区。

本研究对高、低发区患者进行了性别、年龄组

表4  高发区食管鳞癌患者生存的多因素Cox比例风险回归
模型检验结果
Table4  Cox proportional hazards regression model 
analysis of clinical variables on survival of ESCC patients 
in HIA
Characteristics B SE Wald P HR 95%CI
Gender 0.137 0.018 54.755 <0.001 1.146 1.106-1.189
  Female 
  Male
Age(years) 0.392 0.032 148.496 <0.001 1.480 1.389-1.576
  <50
  ≥50  
Location   74.074 <0.001
  Lower
  Middle 0.061 0.025   5.782   0.016 1.063 1.011-1.117
  Upper 0.249 0.032 60.933 <0.001 1.283 1.205-1.366
  Cervical 0.189 0.133   1.996   0.158 1.208 0.930-1.569
Differentiation 105.470 <0.001
  Well
  Moderate 0.135 0.026 26.439 <0.001 1.145 1.087-1.205
  Poor 0.293 0.030 97.370 <0.001 1.341 1.265-1.421
Margin 0.025 0.038   0.425 0.514 1.025 0.951-1.104
  Negative 
  Positive           
TNM stage 922.732 <0.001
   0
  Ⅰ 0.551 0.198   7.750   0.005 1.735 1.177-2.556
  ⅡA 0.884 0.193 20.987 <0.001 2.420 1.658-3.532
  ⅡB 1.243 0.194 40.952 <0.001 3.466 2.369-5.072
  Ⅲ 1.421 0.193 54.039 <0.001 4.141 2.835-6.048
  Ⅳ 1.706 0.208 67.618 <0.001 5.510 3.668-8.275
Family history 0.094 0.019 25.271 <0.001 1.098 1.059-1.139
  Positive
  Negative  

表5  低发区食管鳞癌患者生存的多因素Cox比例风险回归
模型检验结果
Table5  Cox proportional hazards regression model analysis 
of clinical variables on survival of ESCC patients in LIA
Characteristics B SE Wald P HR 95%CI
Gender 0.112 0.025 20.101 <0.001 1.118 1.065-1.174
  Female
  Male
Age(years) 0.489 0.048 105.557 <0.001 1.631 1.486-1.790
  <50
  ≥50  
Location 36.215 <0.001
  Lower
  Middle 0.018 0.031 0.334   0.564 1.018 0.958-1.083
  Upper 0.178 0.042 18.175 <0.001 1.194 1.101-1.296
  Cervical 0.524 0.145 13.127 <0.001 1.688 1.272-2.242
Differentiation 65.392 <0.001
  Well
  Moderate 0.100 0.034 8.544   0.003 1.105 1.033-1.181
  Poor 0.275 0.038 52.886 <0.001 1.317 1.223-1.419
Margin 0.113 0.058   3.873   0.049 1.120 1.000-1.254
  Negative 
  Positive    
TNM stage 665.386 <0.001
  0
  Ⅰ 0.420 0.322 1.701   0.192 1.522 0.810-2.862
  ⅡA 0.858 0.317 7.338   0.007 2.359 1.268-4.389
  ⅡB 1.199 0.318 14.197 <0.001 3.315 1.777-6.185
  Ⅲ 1.446 0.317 20.793 <0.001 4.245 2.280-7.903
  Ⅳ 1.572 0.336 21.846 <0.001 4.815 2.491-9.307
Family history 0.095 0.027 12.170 <0.001 1.100 1.043-1.161
  Positive
  Negative    
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和TNM分期均相同的分层分析，高发区患者的生

存仍优于低发区。食管癌的发生、发展是一个复

杂的动态过程，受外界环境和遗传因素共同影响，

有多种致癌和抑癌基因共同参与，受多种基因和

蛋白的调控[11]。相关研究表明，疾病早期分子水平

的改变要早于细胞和组织形态学的改变[12]。因此，

进一步对高、低发区患者进行与肿瘤侵袭相关的

基因变化和蛋白表达差异的研究可能有助于从分

子水平揭示高发区患者生存优于低发区的现象。

Renz等[13]研究证实，长期的慢性心理压力可

促进胰腺癌的发生、发展。对癌症患者进行心理

治疗和负面情绪的干预调节，可改善患者对疾病

的认识和生活的态度，对提高患者免疫功能和延

长患者生存时间起到一定的作用[14]。高发区食管

癌患者相对较多，并且有明显家族性聚集现象

（家族史阳性率30%~40%）[3]，相对于低发区患

者，高发区患者有更多时间和机会了解食管癌，

同时政府等相关部门在高发区进行的食管癌防控

宣传也起到了一定作用，因而高发区患者的心理

接受能力可能会更强一些，心理负担相对较小，

从而进一步影响其生存。

本研究还发现，高发区男、女性患者的平均

确诊年龄均早于低发区，这可能与高发区患者暴

露于环境危险因素更多、作用时间更长有关。

国外研究表明，治疗医院的规模和治疗水平

也显著影响食管癌患者的预后和生存[15]。由于本

研究的患者来自于多中心的不同规模和级别的多

家治疗医院，因而我们的研究在治疗医院规模和

治疗水平方面的分析具有一定的局限性，这也正

是我们研究组下一步要改进和完善的地方。

综上所述，高发区食管鳞癌患者整体生存优

于低发区，低发区是影响食管鳞癌患者生存的独

立危险因素之一，高、低发区中早期癌检出率均

比较低。这些结果进一步提示加强人们对食管癌

的防控意识、寻找简单快速和有效的高危人群早

期筛查手段以及探索食管癌精准治疗的分子靶标

是我们下一步研究要努力的方向。
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