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［摘要］　目的　探讨乙醛脱氢酶２（ＡＬＤＨ２）基因多态性及环境暴露因素与食管癌易感性的
关系。方法　选取食管癌新发病例２００例（食管癌组）及同期健康人群２００例（对照组），对其进行
基因型分析及问卷调查，了解两组受试者环境暴露因素（饮酒、吸烟、腌制食品及烫食），采用

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析对各暴露因素及ＡＬＤＨ２基因多态性在食管癌发生中的作用进行评估。结果　食
管癌组和对照组的ＡＬＤＨ２基因多态性比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
显示，饮酒、腌制食品、吸烟、烫食均为食管癌的危险因素，且携带ＡＬＤＨ２变异型基因（ＧＡ＋ＡＡ）患
者在４种暴露因素下较ＧＧ型人群处于正常环境下的食管癌发生风险均明显增高（分别为ＯＲ＝１．９０９，
９５％ＣＩ１．０８０～３．３７４；ＯＲ＝２．４９６，９５％ＣＩ１．４０１～４．４４８；ＯＲ＝２．２６２，９５％ＣＩ１．２９８～３．９４２；
ＯＲ＝２．０００，９５％ＣＩ１．７７０～３．４１８）。结论　ＡＬＤＨ２基因在人群中的分布无明显差异；ＡＬＤＨ２变
异型基因与食管癌相关环境暴露因素共同作用下可促使食管癌风险进一步增加。
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　　据ＧＬＯＢＯＣＡＮ２０１８数据统计，癌症的发病率和死
亡率持续增长，其中全球食管癌的发病率在所有癌症中

位居第七位，癌症相关死亡率位居第六位，尤其是在东

亚地区较高［１］。由于大多数食管癌病例确诊时已进展

至中晚期，部分患者错过治疗的最佳时机，生存率较低，

而早期食管癌通过内镜下治疗可达到根治效果，预后

良好，因此早期预防及诊断对提高食管癌患者的生存

率及改善预后具有重要意义［２４］。目前食管癌发生机

制尚不明确，可能与食管癌患者部分染色体、基因异常

及环境因素等相互作用有关［５］。已有研究表明，乙醛脱

氢酶２（ＡＬＤＨ２）基因多态性及暴露因素与胃癌的发生
密切相关［６］，但在食管癌中的作用尚不明确。ＡＬＤＨ２
基因分为野生型 ＧＧ、杂合型 ＧＡ、突变型 ＡＡ。ＡＬＤＨ２
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可将酒精的中间代谢产物乙醛氧化为乙酸，但 ＡＬＤＨ２
ＧＡ、ＡＬＤＨ２ＡＡ对乙醛的代谢能力仅分别为ＡＬＤＨ２ＧＧ
的１７％～３８％和０％，导致乙醛在体内不同程度蓄积［７］，

而乙醛是一类致癌物，可引起 ＤＮＡ链破坏，具有基因
毒性、致畸等作用，是饮酒、吸烟导致胃癌的重要机制之

一［８］。本研究通过探讨ＡＬＤＨ２基因多态性、环境暴露
因素（吸烟、饮酒及食用腌制食品、烫食）与食管癌易

感性之间的关系，在一定程度上指导食管癌高危人群

筛查，提高食管癌早期诊断，有效开展食管癌预防。

对象与方法

１．对象：选取２０１５年８月～２０１９年９月于武汉科
技大学附属普仁医院门诊（包括体检中心）就诊和住

院、经胃镜及病理检查首次确诊为食管癌的患者２００例
（食管癌组），男１０５例，女９５例，年龄４２～７５岁，平均
年龄（５４．２５±６．２９）岁；并等比例随机选取健康人群
２００例作为对照组，男９８例，女１０２例，年龄４５～７９岁，
平均年龄（５７．２５±７．１４）岁。两组受试者一般资料比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。排除标准：既往有
肿瘤病史、严重肝、肾、心脑血管疾病及严重代谢、免疫

系统疾病等。本研究通过武汉科技大学附属普仁医院

伦理委员会批准，所有研究对象均签署知情同意书。

２．方法
（１）问卷调查：通过问卷调查收集研究对象的一般

信息和食管癌流行病学资料，由专人对其年龄、职业、居

住地、饮酒、吸烟及饮食习惯、家族史等情况进行记录。

饮酒定义：换算为乙醇摄入量每周≥２０ｇ；吸烟定义：每
周吸烟数量≥１０支；喜烫食定义：每天摄入＞６５℃食物
及热饮≥１次，平均每日总量 ＞５００ｍｌ；喜腌制食品定
义：每周进食腌制食品≥５０ｇ［９１０］。上述生活习惯持续
６个月以上，且在基因检测前６个月内仍未停止。

（２）ＡＬＤＨ２基因多态性检测：抽取所有受试者的
空腹静脉血３ｍｌ，采用硅胶柱纯化法提取 ＤＮＡ，普通
非定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）扩增 ＤＮＡ，基因芯片杂
交，计算机扫描，最后通过软件分析直接输出基因型等

信息。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分
析。计数资料以例和百分比表示，组间比较采用χ２检
验；危险因素分析采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；以Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。遗传平衡定律（ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ定
律）验证采用 χ２检验，Ｐ＞０．０５表示食管癌组和对照
组的基因型分布的观察值和预期值差异无统计学意

义，符合遗传平衡定律。

结　　果

１．ＡＬＤＨ２基因多态性与食管癌易感性的关系：食

管癌组与对照组的变异基因型（ＧＡ＋ＡＡ）携带者分别
占４８％（９６／２００）和４６％（９２／２００），两组比较差异无统
计学意义（χ２＝０．１６１，Ｐ＝０．６８），且符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ
定律。见表１。

表１　ＡＬＤＨ２基因多态性在食管癌和对照组的分布情况

组别 例数
基因型［例，（％）］

ＧＧ ＧＡ＋ＡＡ
对照组 ２００ １０８（５４） ９２（４６）
食管癌 ２００ １０４（５２） ９６（４８）

　　２．不同基因型患者饮酒与食管癌的关系：Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，与不饮酒 ＧＧ型食管癌患者比较，
饮酒ＧＧ型患者食管癌风险明显增高，饮酒且携带变
异型基因患者食管癌风险进一步增加（Ｐ＜０．０５）。见
表２。

表２　不同基因型患者饮酒与食管癌的关系（例）

基因型
是否

饮酒

食管

癌组
对照组 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

ＧＧ
否 ３８ ５６ － １．０００ －
是 ６６ ５２ ０．０２５ １．８７０ １．０８０～３．２４０

ＧＡ＋ＡＡ
否 ３９ ４８ ０．５５０ １．１９７ ０．６６４～２．１６０
是 ５７ ４４ ０．０２５ １．９０９ １．０８０～３．３７４

　　３．不同基因型患者进食腌制食品和食管癌的关系：
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，与不经常进食腌制食品ＧＧ
型患者比较，经常进食腌制食品的ＧＧ型患者食管癌风
险明显增高，经常进食腌制食品且携带变异型基因患者

的食管癌风险进一步增加（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　不同基因型患者经常进食腌制食品和食管癌的关系（例）

基因型
经常进食

腌制食品

食管

癌组
对照组 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

ＧＧ
否 ４２ ６６ － １．０００ －
是 ６２ ４２ ０．００３ ２．３２０ １．３３８～４．０３２

ＧＡ＋ＡＡ
否 ４２ ５８ ０．６４８ １．１３８ ０．６５４～１．９８１
是 ５４ ３４ ０．０２５ ２．４９６ １．４０１～４．４４８

　　４．不同基因型患者吸烟与食管癌的关系：Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，与不吸烟ＧＧ型患者比较，吸烟ＧＧ
型患者的食管癌风险明显增高，携带变异型基因的吸

烟患者食管癌风险进一步增加（Ｐ＜０．０５）。见表４。
　　５．不同基因型患者经常进食烫食与食管癌的关

表４　不同基因型患者吸烟和食管癌的关系（例）

基因型
是否

吸烟

食管

癌组
对照组 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

ＧＧ
否 ４７ ６９ － １．０００ －
是 ５７ ３９ ０．００６ ２．１４６ １．２３７～３．７７２

ＧＡ＋ＡＡ
否 ３９ ５５ ０．８８８ １．０４１ ０．５９９～１．８１０
是 ５７ ３７ ０．００４ ２．２６２ １．２９８～３．９４２
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系：Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，与不经常进食烫食的
ＧＧ型患者比较，经常进食烫食的ＧＧ型患者食管癌风
险明显增高，经常进食烫食且携带变异型基因患者的

食管癌风险进一步增加（Ｐ＜０．０５）。见表５。

表５　不同基因型患者经常进食烫食和食管癌的关系（例）

基因型
经常

进食烫食

食管

癌组
对照组 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

ＧＧ
否 ５０ ７０ － １．０００ －
是 ５４ ３８ ０．０１４ １．９８９ １．１４６～３．４５３

ＧＡ＋ＡＡ
否 ３６ ５０ ０．９７５ １．００８ ０．５７５～１．７６７
是 ６０ ４２ ０．０１１ ２．０００ １．７７０～３．４１８

讨　　论

食管癌是一种常见的癌症，同其他恶性肿瘤一样，

受遗传、环境、个体差异等多因素相互作用。流行病学

研究表明，吸烟、饮酒、肥胖和超重等会增加食管癌发

生风险，其中吸烟、饮酒及其与饮食的相互作用被认为

是食管癌发展的最重要因素［１１］。

ＡＬＤＨ２作为酒精代谢中的关键酶之一，其３种基
因型（ＡＡ、ＧＧ、ＧＡ）对酒精的代谢能力差异较大，其
中，ＡＬＤＨ２ＡＡ型者饮酒后血液中乙醛浓度分别是
ＡＬＤＨ２ＧＧ与ＡＬＤＨ２ＧＡ者的 １９倍与 ６倍［１２］，提示

ＡＬＤＨ２基因多态性与血液中的乙醛量有明显相关性。
而乙醛的破坏作用能导致体内 Ｓ腺苷甲硫胺酸等缺
乏，使体内甲基含量不足，从而易在 ＤＮＡ修复过程中
诱发ＤＮＡ单双链断裂和基因突变等，改变基因表达方
式，最终使癌变率增加［１３］。因此，饮酒量增加及ＡＬＤＨ２
变异型基因增加乙醛蓄积量，导致食管癌风险升高，本

研究结果与之相符。此外，有相关研究表明，酒精作为

一种溶剂增加其他致癌剂进入血液的机会，增加组织

对致癌剂的敏感性，影响组织的修复反应［１４］。

腌制食品在食管癌发生中的作用尚存在争议。有

学者认为，进食腌肉是导致食管癌的危险因素（ＯＲ＝
２．３３，９５％ＣＩ１．５６～３．４８），且食管癌的致病风险与腌
肉的摄入量存在剂量效应关系［９，１５］；有研究却认为进

食腌制食品不是食管癌发病的危险因素［１６］。本研究

结果显示，长期进食腌制食品是食管癌发病的危险因

素，携带变异型基因患者的食管癌风险进一步升高。

在腌制食品制作过程中放入的大量食盐会发生亚硝基

化反应，生成二甲基亚硝胺和亚硝酸盐。除此之外，尽

管高浓度食盐本身不是致癌物质，但会增加食管癌发

病的风险，其机制可能是由于高浓度食盐会反复刺激

食管黏膜上层引起食管炎，不断修复增生、异型增生，

进而导致食管癌发生［１７］。另一方面，有研究表明携带

ＡＬＤＨ２野生型基因型患者的血清叶酸水平明显高于

突变型基因型［１８］，而叶酸缺乏可引起ＤＮＡ损伤、核蛋
白合成不足和甲基化受阻等导致癌变。有研究显示长

期进食腌制食品也会导致叶酸缺乏［１９］，因此，进食腌

制食品及突变型基因在导致食管癌方面可能有协同作

用。武汉地区属于食管癌高发地区，减少腌制食品摄

入有助于降低食管癌发病率。

烟草燃烧会释放出多种有毒或致癌物质，其中部

分致癌物质与腌制食品中的致癌物质类似，如二甲基

亚硝胺等，这些致癌物的代谢产物可能促进基因突变

进而导致癌症；生成的甲醛在体内蓄积引起食管癌发

病率升高的机制同饮酒，乙醛脱氢酶也存在于肺组织

中，参与清除肺内有害物质，而 ＡＬＤＨ２基因突变导致
酶活性降低，致使有害物质在体内蓄积，在食管鳞癌等

多种肿瘤的发生发展中起促进作用［２０］。本研究结果

证实，吸烟也是食管癌的危险因素，与不吸烟且不携带

变异型基因患者相比，携带变异型基因的吸烟患者食

管癌风险增加１．２６２倍，与不携带变异型基因吸烟患
者的差异不明显，且有研究表明吸烟者食管鳞癌的患

病率比不吸烟者高出 ５倍，而重度吸烟者高出将近
１０倍［２１２２］，造成此现象的原因可能与样本量较小相关。

据有关研究报道，饮用６５℃以上的热饮可能增加
患食管癌的风险［１０，２３２５］。Ｃｈｅｎ等［２３］通过Ｍｅｔａ分析探
讨了热食和食管癌发生风险的关系，纳入大多数食管

癌高发病率国家的研究，样本比较具有代表性和科学

性，结果显示，进食高温食物会增加食管鳞癌的患病风

险（ＯＲ＝１．６０，９５％ＣＩ１．２９～２．００）。另有研究表明
饮用高温茶水能使食管癌患病风险增高（ＯＲ＝２．２１，
９５％ＣＩ１．９５～２．５１）［２６］。长期饮用高温热饮会升高
食管内部的温度，其导致的反复热损伤可能是诱发食

管癌的危险因素［２７］。食管黏膜受到热烫饮食刺激后

易出现损伤，灼伤的食管黏膜表层会及时脱落、修复，

频繁受损及修复会使其异常增生，进而可能产生癌变。

本研究发现，相较于不经常进食烫食且不携带 ＡＬＤＨ２
变异型基因者，经常进食烫食且携带ＡＬＤＨ２变异型基
因者患食管癌的风险明显增加，虽然目前尚无确切证

据证实ＡＬＤＨ２与其诱导癌变机制有关，但在一定程度
上应警惕癌症相关累积效应，养成良好饮食习惯，待食

物稍冷却后再食用，对食管癌防治具有一定指导意义。

综上所述，长期饮酒、吸烟、进食腌制食品和烫食

对食管癌的发生起一定促进作用。ＡＬＤＨ２基因在人
群中分布无明显统计学差异，但各项因素与变异型基

因共同作用时可使食管癌发生风险增加。但由于本研

究的样本量大小及地区、种族等差异，结果可能存在偏

差，在今后的研究中需扩大样本量、细化分组及分析指

标，为食管癌的防治提供科学依据。因此，在食管癌的
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防治中可针对这些高危因素及ＡＬＤＨ２基因进行检测，
筛选出高危人群，尽早预防和诊断，从而降低食管癌死

亡率。此外，还应对居民进行科学健康教育，倡导居民

健康饮食，戒烟限酒。
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［关键词］　糖尿病；　手部感染；　微动力负压护创敷料

　　患者，男，６９岁，因“发现血糖升高半年余，右手破溃１周”
于２０１７年１０月１日入院。半年余前患者因夜尿增多至当地医
院查空腹血糖１５．４５ｍｍｏｌ／Ｌ，完善相关检查后诊断为“２型糖尿

病”，予“格列齐特、二甲双胍”治疗１月余后至我院就诊，测糖
化血红蛋白８．１％，改为“二甲双胍、西格列汀”治疗，患者自述
血糖控制良好后便停用上述药物，已近３个月未服药。１周前
发现右手中指与无名指间手背处有脓点逐渐增大直至出现破

溃流脓，右手肿胀疼痛，至当地医院就诊，给予“抗感染”治疗无

好转，为求进一步诊治收入我科。既往史无特殊。体格检查：体

温３６．５℃，呼吸１８次／分，脉搏７６次／分，血压１３２／７８ｍｍＨｇ，
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