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摘要　目的　探讨早期食管癌患者合并斑驳食管的相关危
险因素及其与乙醇脱氢酶１Ｂ（ＡＤＨ１Ｂ）和乙醛脱氢酶２（ＡＬ-
ＤＨ２）基因多态性之间的相关性。方法　收集因早期食管癌
拟行内镜黏膜下剥离术患者的临床资料并采集血样测定

ＡＤＨ１Ｂ和ＡＬＤＨ２的基因分型，依据其碘染后的内镜特征分
为斑驳食管组和非斑驳食管组，采用ＳＰＳＳ２７.０对上述资料
进行统计学分析。结果　共纳入研究对象８３例，２３例存在
斑驳食管，多见于男性、饮酒、吸烟指数≥１０００者，多因素分
析显示饮酒（ＯＲ＝６.２１５，Ｐ＝０.００８）是其独立危险因素。
ＡＤＨ１Ｂ和ＡＬＤＨ２基因多态性及其交互作用与斑驳食管无
显著相关性，但在饮酒者中，相对于携带 ＡＬＤＨ２ＧＧ基因型
且每日饮酒量＜５０ｇ的患者，携带 ＡＬＤＨ２Ａ等位基因且每
日饮酒量≥５０ｇ发生斑驳食管的风险增加了 １２倍（Ｐ＝
０.０４５）。结论　饮酒是早期食管癌患者合并斑驳食管的独
立危险因素，乙醛的蓄积在其发生机制中起着重要作用，携

带ＡＬＤＨ２Ａ等位基因者大量饮酒将显著增加斑驳食管的发
生风险，对于此类患者应密切内镜随访。

关键词　早期食管癌；斑驳食管；乙醇脱氢酶１Ｂ；乙醛脱氢
酶２；危险因素；饮酒
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　　食管癌是常见的胃肠道肿瘤，是全球癌症相关
死亡的第六大常见原因［１］，早诊早治可以极大的提

高患者的生存率。近年来，内镜切除已成为早期食

管癌的首选治疗方式，具有创伤小、恢复快、并发症

少等优点。然而，由于保留了病变以外的食管背景

黏膜，部分患者术后仍然存在发生同时癌、异时癌的

风险，多项研究［２－３］证实，斑驳食管与此类病变的发

生密切相关。

　　斑驳食管即食管黏膜多中心鳞状上皮不典型增

生，表现为碘染后出现在整个食管黏膜上的大量、清

晰、形状不规则的病变。饮酒是食管癌发生发展的

一项重要危险因素，乙醇脱氢酶 １Ｂ（ａｌｃｏｈｏｌｄｅｈｙ-
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ１Ｂ，ＡＤＨ１Ｂ）和乙醛脱氢酶２（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅ-
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ２，ＡＬＤＨ２）是酒精代谢过程中最重要的
两种酶［４］，其基因均具有多态性位点。因此，该研

究旨在探索早期食管癌患者合并斑驳食管的危险因

素及其与ＡＤＨ１Ｂ和ＡＬＤＨ２单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）之间的相关性，为预
防和早期发现此类病变提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　病例资料　 本研究为单中心研究，纳入２０２２
年１１月－２０２３年６月于安徽医科大学第一附属医
院消化内科因早期食管癌拟行内镜黏膜下剥离术的

患者共８３例。术前完成常规白光胃镜观察后，经活
检管道插入喷管，自上而下或自下而上从喷管注入

１.５％的碘染液，使碘液均匀喷洒在全食管黏膜上，
观察食管黏膜染色情况至少１～２ｍｉｎ，将单个内镜
视图出现≥１０个淡染或拒染病变纳入斑驳食管
组［５］，否则为非斑驳食管组，见图１。本研究所有胃
镜检查均由从事内镜诊疗工作５年以上，单独操作
超１０００例的高年资内镜医师完成，均使用奥林巴
斯２９０内镜系统。排除标准：① 既往有食管癌病史
行外科手术或放化疗者；② 严重的脏器功能不全或
出血倾向，不能行内镜检查者；③ 既往有碘过敏史
者。

图１　碘染后食管背景黏膜评估

Ａ：斑驳食管；Ｂ：非斑驳食管

１．２　流行病学调查　采用当面问询、实时记录方式
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进行。调查内容包括：性别、年龄、身高、体质量、既

往疾病史、食管癌家属史、吸烟史、饮酒史、饮食习惯

（腌制食品摄入情况、热烫饮食、喜饮浓茶）等。其

中将每天吸烟多于１支，持续超过１年视为吸烟者，
戒烟超过６个月定义为既往吸烟者，当前吸烟或戒
烟未达６个月者定义为当前吸烟者。吸烟指数＝每
日吸烟支数×吸烟年数。将每周饮酒多于１次，持
续超过１年视为饮酒者，戒酒超过６个月定义为既
往饮酒者，当前饮酒或戒酒未达６个月定义为当前
饮酒者。从《２００２年中国食物成分表》中获取每饮
酒１００ｇ平均乙醇摄入量：啤酒４.３ｇ、葡萄酒１０.２
ｇ、米酒或黄酒８.６ｇ、白酒４３.１ｇ，根据相应的饮酒
量计算出饮酒者平均每日乙醇摄入量。

１．３　基因多态性检测　空腹采集 ２ｍｌ外周静脉
血，加入 ＥＤＴＡ-Ｋ２抗凝管内，１周内采用血液基因
组ＤＮＡ提取试剂盒［简称天根试剂盒，购自天根生
化科技（北京）有限公司］提取全血基因组 ＤＮＡ，检
测其浓度及纯度，ＯＤ２６０／ＯＤ２８０为１.６～１.８，将合格
的ＤＮＡ样本置于－２０℃保存。使用Ｓａｎｇｅｒ测序法
检测ＡＤＨ１Ｂｒｓ１２２９９８４和 ＡＬＤＨ２ｒｓ６７１的 ＳＮＰ分
型。

１．４　统计学处理　使用 ＳＰＳＳ２７.０统计软件处理
数据，连续变量符合正态分布使用 �ｘ±ｓ表示，组间
比较采用独立样本 ｔ检验，分类变量采用 ｎ（％）表
示，组间比较采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。将在
单因素分析中具有统计学意义的变量纳入多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型计算多
变量优势比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）和９５％可信区间（ｃｏｎｆｉ-
ｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），以 Ｐ＜０.０５为差异有统计学意
义。

２　结果

２．１　临床资料　共纳入８３例早期食管癌患者资料
（表１），其中男６３例，女２０例，年龄５０～８５（６９.０１
±７.９４）岁。根据碘染色结果分为斑驳食管组２３例
和非斑驳食管组６０例。斑驳食管组中男性、饮酒者
和吸烟指数≥１０００者占比显著高于非斑驳食管组，
多因素分析显示饮酒（ＯＲ＝６.２１５，Ｐ＝０.００８）是其
独立危险因素（表２），两组之间年龄、是否吸烟、吸
烟状态、饮食习惯（烫食、浓茶、腌制食品）、食管癌

家族史等差异无统计学意义。在饮酒者中，既往饮

酒者和当前饮酒者发生斑驳食管的风险无明显差

异，斑驳食管组的每日饮酒量和饮酒时间高于非斑

驳食管组，但差异无统计学意义。相对于无烟酒嗜

好者，同时抽烟和饮酒者发生斑驳食管的风险将显

著增加（ＯＲ＝１１.０，Ｐ＝０.００３），见表３。

表１　纳入患者的临床资料分析［�ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目
非斑驳食管组

（ｎ＝６０）

斑驳食管组

（ｎ＝２３）
统计量 Ｐ值

年龄（岁） ６８．２０±８．７２ ７１．１３±４．９２ －１．９２４ ０．０５９
性别 ４．１２６ ０．０４２
　男 ４２（６６．７） ２１（３３．３）
　女 １８（９０．０） ２（１０．０）
体质量指数

（ｋｇ／ｍ２）
２２．９７±３．１６ ２１．７７±２．９７ １．５６１ ０．１２２

吸烟史 ３．３１３ ０．０６９
　是 ３４（６５．４） １８（３４．６）
　否 ２６（８３．９） ５（１６．１）
吸烟状态 ３．３７２ ０．１８５
　从不吸烟者 ２６（８３．９） ５（１６．１）
　既往吸烟者 １４（６３．６） ８（３６．４）
　当前吸烟者 ２０（６６．７） １０（３３．３）
吸烟指数 １１．２４６ ０．００２
　＜１０００ ５５（７９．７） １４（２０．３）
　≥１０００ ５（３５．７） ９（６４．３）
饮酒史 １６．２０７ ＜０．００１
　是 ２０（５１．３） １９（４８．７）
　否 ４０（９０．９） ４（９．１）
饮酒者

　每日饮酒量

　（ｇ乙醇／ｄ）
７０．２６±５１．４５ ９６．７１±９７．３０ １．０６９ ０．２９２

　饮酒年限 ２７．４８±１１．１５ ３４．８３±１４．９２ ３．９５５ ０．０７３
饮酒状态 ０．３００ ０．５８４
　既往饮酒者 ８（５７．１） ６（４２．９）
　当前饮酒者 １２（４８．０） １３（５２．０）
喜热烫饮食 ０．２８３ ０．５９５
　是 ３０（６９．８） １３（３０．２）
　否 ３０（７５．０） １０（２５．０）
喜饮浓茶 ０．５３３ ０．４６５
　是 １６（６６．７） ８（３３．３）
　否 ４４（７４．６） １５（２５．４）
喜食腌制食品 ０．０６８ ０．７９４
　是 ３２（７１．１） １３（２８．９）
　否 ２８（７３．７） １０（２６．３）
食管癌家族史 ０．６１４ ０．５４４
　是 １１（６４．７） ６（３５．３）
　否 ４９（７４．２） １７（２５．８）

２．２　基因型分布　ＡＤＨ１Ｂ和 ＡＬＤＨ２单个基因多
态性与斑驳食管之间无显著相关性（表４），当两种
基因交互分析时，将携带 ＡＤＨ１ＢＴＴ／ＴＣ和 ＡＬＤＨ２
ＧＧ等位基因者定义为激活组，将携带ＡＤＨ１ＢＣＣ＋
ＡＬＤＨ２ＧＧ或 ＡＤＨ１ＢＴＴ／ＴＣ＋ＡＬＤＨ２ＧＡ／ＡＡ等
位基因者定义为单灭活组，将携带ＡＤＨ１ＢＣＣ＋ＡＬ-
ＤＨ２ＧＡ／ＡＡ等位基因者定义为双灭活组，结果显
示，以激活组为对照，双灭活组发生斑驳食管的风险
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表２　斑驳食管危险因素的多因素分析

项目 β值 标准误 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
性别 ０．２８９ ０．９０７ ０．１０２ ０．７５０ １．３３５（０．２２６～７．９０３）
饮酒 １．８２７ ０．６９３ ６．９５８ ０．００８ ６．２１５（１．５９９～２４．１５４）
吸烟指数≥１０００ １．１３１ ０．６９０ ２．６８６ ０．１０１ ３．０９８（０．８０１～１１．９７７）
常量 －２．８１３ １．５８９ ３．１３４ ０．０７７

表３　吸烟饮酒与斑驳食管的相关性

项目 总例数 斑驳食管例数［ｎ（％）］ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
不抽烟者和不饮酒者 ２４ ２（８．３） １．０ －
抽烟或饮酒者 ２７ ５（１８．５） ２．５００（０．４３７～１４．２８７） ０．３０３
抽烟和饮酒者 ３２ １６（５０．０） １１．０００（２．２１０～５４．７４８） ０．００３

增加了２.４６２倍，但差异无统计学意义（表５）。

表４　ＡＤＨ１Ｂ和ＡＬＤＨ２ＳＮＰ多态性与斑驳食管相关性［ｎ（％）］

基因型
非斑驳食管

（ｎ＝６０）

斑驳食管

（ｎ＝２３）
统计量 Ｐ值

ＡＤＨ１Ｂ ０．４７４ ０．４８８
ＴＴ／ＴＣ ５３（８８．３） １９（８２．６）
ＣＣ ７（１１．７） ４（１７．４）
ＡＬＤＨ２ ０．００５ ０．９４２
ＧＧ ３６（６０．０） １４（６０．９）
ＧＡ／ＡＡ ２４（４０．０） ９（３９．１）

表５　ＡＤＨ１Ｂ与ＡＬＤＨ２交互作用与斑驳食管的相关性

组别 总例数
斑驳食管例数

［ｎ（％）］
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

激活 ４５ １３（２８．９） １．０ －
单灭活 ３２ ７（２１．８） ０．６８９（０．２３９～１．９８４） ０．４９０
双灭活 ６ ３（５０．０） ２．４６２（０．４３８～１３．８１９） ０．３０６

２．３　基因、饮酒交互作用与斑驳食管的相关性　按
是否饮酒分层分析，以携带 ＡＤＨ１ＢＴＴ／ＴＣ型为对
照，ＣＣ型基因携带者在非饮酒者中发生斑驳食管的
风险增加，ＯＲ＝４.１１１，在饮酒者中风险降低，但差
异无统计学意义。以携带 ＡＬＤＨ２ＧＧ基因型为对
照，ＧＡ／ＡＡ基因型携带者在饮酒者中风险增加，ＯＲ
＝２.３３３，但差异无统计学意义（表６）。当饮酒与基
因多态性交互分析，结果显示，无论携带何种等位基

因，饮酒都将显著增加发生斑驳食管的风险，单个基

因ＳＮＰ多态性与饮酒交互作用无统计学意义（表
７），但携带 ＡＬＤＨ２Ａ等位基因的饮酒者风险最高
（ＯＲ＝１７.５００，Ｐ＝０.００３）。在饮酒者中按饮酒程度
分层分析，结果显示，与每日饮酒量＜５０ｇ且不携带
ＡＬＤＨ２Ａ基因型的患者相比，每日饮酒量≥５０ｇ且
携带ＡＬＤＨ２Ａ基因型的患者发生斑驳食管的风险

表６　按是否饮酒分层分析基因多态性与斑驳食管的相关性

项目
非饮酒者

斑驳／非斑驳 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
饮酒者

斑驳／非斑驳 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＡＤＨ１Ｂ
　ＴＣ／ＴＴ ３／３７ １．００ － １６／１６ １．００ －
　ＣＣ １／３ ４．１１１（０．３２１～５２．６９０） ０．２７７ ３／４ ０．７５０（０．１４４～３．９０３） ０．７３２
ＡＬＤＨ２
　ＧＧ ２／２０ １．００ － １２／１６ １．００ －
　ＧＡ／ＡＡ ２／２０ １．０００（０．１２８～７．８１２） １．０００ ７／４ ２．３３３（０．５５４～９．８３４） ０．２４８

表７　饮酒与基因多态性交互作用与斑驳食管的相关性

项目
非饮酒者

斑驳／非斑驳 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
饮酒者

斑驳／非斑驳 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＡＤＨ１Ｂ
　ＴＣ／ＴＴ ３／３７ １．００ － １６／１６ １２．３３３（３．１４８～４８．３１６） ＜０．００１
　ＣＣ １／３ ４．１１１（０．３２１～５２．６９０） ０．２７７ ３／４ ９．２５０（１．３７８～６２．０９１） ０．０２２
ＡＬＤＨ２
　ＧＧ ２／２０ １．００ － １２／１６ ７．５００（１．４６２～３８．４６８） ０．０１６
　ＧＡ／ＡＡ ２／２０ １．０００（０．１２８～７．８１２） １．０００ ７／４ １７．５００（２．６０９～１１７．３７１） ０．００３
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表８　饮酒者中按饮酒量分层分析ＡＬＤＨ２基因多态性与斑驳食管的相关性

项目 总例数 斑驳食管例数［ｎ（％）］ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
平均日饮酒量＜５０ｇ／ＡＬＤＨ２Ａ（－） １２ ４（３３．３） １．０ －
平均日饮酒量≥５０ｇ／ＡＬＤＨ２Ａ（－） １６ ８（５０．０） ２．０００（０．４２５～９．４１８） ０．３８１
平均日饮酒量＜５０ｇ／ＡＬＤＨ２Ａ（＋） ４ １（２５．０） ０．６６７（０．０５１～８．６３９） ０．７５６
平均日饮酒量≥５０ｇ／ＡＬＤＨ２Ａ（＋） ７ ６（８５．７） １２．０００（１．０５３～１３６．７９４） ０．０４５

增加了１２倍，差异有统计学意义（表８）。

３　讨论

　　食管癌是我国常见的恶性肿瘤，肿瘤发病率、病
死率均排名前列，内镜下早期发现与治疗可以提高

食管癌的生存率，甚至达到完全治愈的效果，但仍有

一部分患者在随访过程中发生了同时癌、异时癌或

者第二原发癌。Ｏｇａｓａｗａｒａｅｔａｌ［６］在对８８例初次诊
断并接受内镜黏膜下剥离术治疗的浅表性食管鳞癌

患者的长期随访研究中发现，异时性食管鳞癌２年、
５年和１０年的累积发生率分别为１１.４％、２０.６％和
３９.３％，斑驳食管是其唯一有意义的预测因素（ＲＲ
＝４.１８，９５％ ＣＩ１.７９～９.７９，Ｐ＜０.０１）。Ｏｎｏｃｈｉｅｔ
ａｌ［７］研究发现斑驳食管是食管鳞癌患者内镜下切除
术后发生头颈部同步癌和异时癌的重要危险因素，

因此斑驳食管与患者的不良预后相关，临床上发现

此类患者应密切内镜随访。

　　关于斑驳食管的具体发生机制，目前多数研究
认为是上呼吸消化道区域癌变现象的一种重要体

现，是在致癌因素作用下逐步发展的一种多步骤演

变过程［８］。Ｋａｔａｄａｅｔａｌ［９］研究发现在食管鳞癌患者
中，男性和携带ＡＬＤＨ２不活跃等位基因是斑驳食管
的危险因素，且每日饮酒量与ＡＬＤＨ２基因多态性之
间具有交互作用，提示乙醛的蓄积在斑驳食管的发

生机制中起着重要作用。Ｙｏｋｏｙａｍａｅｔａｌ［１０］在对
４７２例日本酒精依赖女性的研究中发现，ＡＤＨ１ＢＣＣ
基因型、ＡＬＤＨ２ＡＧ基因型、年龄较小、吸烟较多、较
小的体质量指数和 ＭＣＶ≥１０６ｆｌ与斑驳食管相关。
在本研究中，８３例患者中有２３例存在斑驳食管，多
发生于男性、饮酒、大量吸烟者，多因素分析显示饮

酒是其独立危险因素，而同时吸烟和饮酒者发生斑

驳食管的风险将显著增加（ＯＲ＝１１.０，Ｐ＝０.００３）。
乙醇本身并不是直接致癌物，但其代谢产物乙醛是

公认的人类第一类致癌物质，此外还有研究发现，在

摄入酒精期间，吸烟会引起唾液中乙醛浓度增高，同

时吸烟和饮酒者上消化道黏膜对乙醛的暴露明显增

高［１１］，这可能解释了吸烟和饮酒在增加斑驳食管发

生风险中的协同作用，也进一步说明乙醛的累积在

斑驳食管的发生发展中具有重要作用。

　　酒精的主要化学成分是乙醇，乙醇的代谢首先
经乙醇脱氢酶转化为乙醛，再由乙醛脱氢酶转化为

无毒的乙酸，ＡＤＨ１Ｂ和 ＡＬＤＨ２是其代谢过程中两
种重要的酶，分别具有两种等位基因，ＡＤＨ１ＢＴ／Ｃ
和 ＡＬＤＨ２Ａ／Ｇ。携带 ＡＤＨ１ＢＣＣ基因型的个体
ＡＤＨ１Ｂ蛋白表达量相对于野生型的表达量减少了
４０倍，携带 ＡＬＤＨ２ＧＡ／ＡＡ基因型的个体 ＡＬＤＨ２
表达量仅占野生型ＧＧ型表达量的６.２５％［１２］，这些

基因变异延缓了酒精和乙醛的代谢，多项研究证实

缓慢代谢的乙醇脱氢酶和不活跃的乙醛脱氢酶是食

管鳞状细胞癌、头颈部鳞状细胞癌发生的危险因素，

同时也是异时癌的高危因素［１３－１４］，而目前关于斑驳

食管的研究较少。在本研究中，ＡＤＨ１Ｂ和 ＡＬＤＨ２
基因多态性及其交互作用与斑驳食管的关联并不显

著，分析可能与样本量不足有关，但当结合饮酒因素

分析时，与不携带ＡＬＤＨ２Ａ等位基因的非饮酒者相
比，携带ＡＬＤＨ２Ａ等位基因者大量饮酒将显著增加
发生斑驳食管的风险，含有 Ａ等位基因的基因型编
码的乙醛脱氢酶活性显著降低，在饮酒后减缓了乙

醛的代谢，造成乙醛的蓄积，说明了斑驳食管的发生

是在遗传环境因素交互作用下的结果，也再一次证

实乙醛的蓄积与斑驳食管的发生机制有关。

　　本研究是一项单中心观察性研究，只在早期食
管癌患者中进行，样本量相对不足，尤其是 ＡＤＨ１Ｂ
ＣＣ基因型携带者和 ＡＬＤＨ２ＧＡ／ＡＡ基因型携带者
的人数较少，限制了统计效力，另一不足之处是没有

进行随访研究，评估斑驳食管与同时癌或异时癌之

间的相关性，在今后仍需要进一步的研究与验证。

　　综上所述，本研究显示饮酒是早期食管癌患者
合并斑驳食管的独立危险因素，乙醛的蓄积在其发

生机制中起着重要作用，携带ＡＬＤＨ２Ａ等位基因者
大量饮酒将显著增加发生斑驳食管的风险，对于此

类患者应早期识别高危因素，优化内镜随访策略。
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