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食管癌地域性差异研究进展
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Abstract: Esophageal cancer is a common malignant tumor of digestive tract. Remarkable regional difference
is  a  prominent  feature  of  the  clinical  epidemiology  of  esophageal  cancer.  They  are  mainly  manifested  in
incidence  rate,  incidence  type,  onset  age,  and  gene  mutation.  These  differences  may  be  related  to  dietary
habits, lifestyle, and environmental factors. In recent years, research on the regional differences in esophageal
cancer has gradually deepened. This article summarizes the differences in incidence rate, incidence type, gene
mutations,  epigenetics,  risk  factors,  and prognosis  of  esophageal  cancer  in  different  regions,  including Asia
(China,  India,  Japan,  and  other  countries),  Europe,  America  (the  United  States),  Africa,  and  other  regions.
Understanding  these  differences  can  help  doctors  and  public  health  experts  understand  the  risk  factors  and
causes of esophageal cancer and further develop highly effective prevention and treatment strategies to reduce
the occurrence and mortality rate of this malignancy.
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摘　要：食管癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，显著的地域性差异是食管癌临床流行病学突出特征之

一，主要表现在发病率、发病类型、发病年龄和基因突变等方面，这些差异可能与人们的饮食习惯、

生活方式、环境因素等有关。近年来关于食管癌地域性差异的研究逐渐深入，因此，本文将对食管癌

在不同地域，包括亚洲（中国、印度、日本等）、欧洲、美洲（美国）、非洲等的发病率、发病类型、

基因突变、表观遗传学、风险因素、预后等差异进行概述，帮助医生和公共卫生专家更好地了解食管

癌的风险因素和病因，进而制定更加有效的预防和治疗策略，减少食管癌的发生和死亡率。
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0    引言

食管癌（esophagus cancer, EC）是一种常见的

消化道恶性肿瘤。据2020年全球癌症统计，食管

癌新发病例604 100例，占全部癌症的3.1%，排第

十位；死亡病例544 076例，占全部癌症的5.5%，

排第六位[1]；预计在2040年全球新发病例将达到

957 000例，死亡病例达到880 000例[2]。根据组织

病理学特征，可将食管癌分为两类：腺癌（adenocar-
cinoma, AC）和鳞状细胞癌（esophagus squamous
cell carcinoma, ESCC），其中以鳞状细胞癌为主要

发病类型，占85%，腺癌占14%[3]。

食管癌风险因素研究表明，饮食习惯、生活环

境、生活方式、基因突变等与食管癌发病密切相

关。由于世界各地人群饮食习惯、生活环境、生活

方式等差异较大，造成食管癌具有明显的地域差异

性，包括发病率、发病类型、发病年龄和基因变异

等。因此，我们对食管癌地域性差异进行了总结，

并分析造成这些差异的可能原因。旨在对食管癌的

预防以及精准化治疗提供参考，如针对高发地区的

饮食习惯、环境因素、医疗卫生及食物丰富度等进

行整改；根据不同地区患者的基因突变类型，选择

最佳的治疗方案。

1    发病率地域差异

1.1    世界范围

根据最新食管癌流行病学统计，全球范围内不

同地域之间发病率差异非常显著。发病率最高的地
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区是亚洲，主要分布在东亚和中南亚地区，分别占

59.2%和17.4%；其次是非洲地区，主要分布在沿

着非洲大裂谷的印度洋海岸；第三个发病率较高的

地区是欧洲，主要分布在西欧和东欧，分别占

3%和2.55%；美洲主要集中在以乌拉圭为中心的南

美洲及整个高乔地区；拉丁美洲和加勒比海地区发

病率较低[2,4]，见表1。
 
 

表 1　全球范围内不同地域2020年食管癌发病率统计

Table 1　Global esophageal cancer incidence rates by region
in 2020

Region ASR/105 New cases (%)
Asia 8.5 79.7
Europe 3.6 8.77
Africa 3.3 4.6
America 3.1 3.4
Latin America and the Caribbean 2.9 3.1
Oceania 2.4 0.4
Note: ASR: age-standardized rate.

 

1.2    亚洲范围

亚洲不同地区之间食管癌发病率差异也较大。

东亚地区发病率最高，其中蒙古国发病率排第一[5]，

其次是中国；其他东亚国家发病率较低，依次是日

本、朝鲜和韩国[6-9]。中南亚地区食管癌发病率也较

高，其中孟加拉国发病率最高[5]，其次是土库曼斯

坦和巴基斯坦，印度发病率较低，但由于该国人口

众多，食管癌的绝对数目仍然很高。根据印度国家

癌症登记局的数据，2018年食管癌新发病例数为

6.8万例[10]。东南亚和西亚地区食管癌发病率较低，

东南亚主要分布在缅甸、老挝、泰国等国家[11-12]，

西亚地区主要分布在阿塞拜疆、也门、土耳其等国

家[13-14]，见表2。
1.3    中国

中国食管癌发病率具有明显的区域差异，其中

华中地区发病率最高，其次是华东、西南和西北

地区；发病率较低的区域包括华北、华南和东北地

区[15-16]。具体来说，华中地区的河南省是发病率最

高的地区，ASR达到27.12/105；华东地区发病率较

高区域主要是江苏省、安徽省、福建省、山东省；

西南地区发病率较高的地区是四川省、贵州省、

云南省、重庆市；西北地区发病率较高的是陕西

省；华北地区发病率最高的是河北省，其次是山西

省、内蒙古自治区、北京市、天津市；华南地区的

广东省、广西壮族自治区、海南省的发病率相对

较低[17-18]。

城市和农村食管癌发病率差异也较大，城市

ASR为8.2/105，农村ASR为15.0/105；其中差异最大

的是华北地区，其次是华中地区，差异最小的是华

南地区和东北地区[15]，见表3。
 
 

表 3　中国不同地区、城市和农村食管癌发病率统计

Table 3　Incidence of esophageal cancer in different regions
and urban and rural areas of China

Region All Urban Rural
Central China 14.3 9.8 17.4
Eastern China 13.5 9.7 16.9
Southwest China 13.5 10.6 16.4
Northwest China 12.1 11.6 13.9
North China 8.2 4.3 12.3
South China 5.1 4.6 5.9
Northeast China 4.6 4.1 5.7
 

2    发病类型地域差异

根据病理特征，食管癌主要分为两类：腺癌和

鳞状细胞癌。其中以鳞状细胞癌为主[19]。据2020年
全球癌症统计，食管癌新发病604 100例，其中鳞

状细胞癌512 469例，占85%；腺癌85 672例，占

14%[2]。在全球范围内，食管癌发病类型也呈显著

的地域差异性，见表4，亚洲和非洲地区以鳞状细

胞癌为主，而欧洲和美洲地区腺癌比例显著升高，

其他区域腺癌和鳞癌基本各占一半。

3    发病年龄地域差异

全球范围内食管癌的发病年龄存在一定的差

异，与不同地区、不同性别、不同类型等因素有

关，但总体来说，食管癌的发病年龄呈逐渐增加的

趋势。亚洲地区以鳞状细胞癌为主要发病类型，发

 

表 2　亚洲各地区、各国食管癌发病率统计

Table 2　Incidence of esophageal cancer in various regions
and countries in Asia

Region ASR/105 New cases
East Asia 12.3 357 779
  Mongolia 17.1 398
  China 13.8 324 422
  Japan 7.2 26 262
  North Korea 3.9 1 443
  Korea 2.4 2 615
South Central Asia 5.6 105 034
  Bangladesh 14.8 21 745
  Turkmenistan 9.1 719
  Pakistan 6.5 10 117
  India 4.7 63 180
Southeast Asia 2.0 14 439
  Myanmar 7.3 3 981
  Laos 4.8 250
  Thailand 2.9 2 308
Western Asia 1.7 4 00
  Azerbaijan 7.9 440
  Yemen 6.4 462
  Turkey 3.6 2 536
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病年龄相对较低，平均年龄50岁，但日本的食管癌

发病年龄相对较高，多在60岁以上；欧洲地区的食

管癌主要是腺癌，发病年龄相对较高，多在60岁以

上；与亚洲地区相似，非洲地区的食管癌以鳞状细

胞癌为主，发病年龄多在50岁左右；美洲地区的食

管癌发病年龄也相对较高，多在60岁以上。在中

国，食管癌的发病年龄有一定的地区差异。在高发

区，如河南、山东、江苏等地，食管癌的发病年龄

相对较低，多在50岁左右。而在低发区，如上海、

浙江、广东等地，食管癌的发病年龄相对较高，多

在60岁以上[16,20-21]。

4    基因突变地域差异

研究表明，不同国家的食管癌患者基因突变存

在明显差异，见表5，充分了解不同国家食管癌患

者基因突变差异，有助于我们更好地了解食管癌的

发病机制，并为临床诊断、治疗和预防提供指导。

4.1    中国

根据一项涉及113例鳞状细胞癌的外显子组测

序结果显示，华北地区食管鳞癌的主要基因突变包

括：TP53（93%）、CCND1（33%）、CDKN2A（20%）、

NFE2L2（10%） 和RB1（9%）[22]。另一项针对广

东省潮汕地区158例食管鳞癌患者的全基因组和全

外显子组的测序分析，发现该地区患者的主要基因

突变包括：TP53、RB1、CDKN2A、PIK3CA、NOT-
CH1、NFE2L2等，该研究同时还发现两个起重要

作用的新突变基因ADAM29和FAM135B[23]。Lin等
通过对河南地区食管鳞癌患者的深度测序，发现

了FAT1、FAT2、ZNF750、KMT2D等新的基因突

变[24]。上述研究表明，中国地区的食管癌患者中常

见的基因突变是TP53。
4.2    日本

Sawada等通过分析来自日本5家医院的144例
鳞癌样本的全外显子组，发现了15个主要的基因突

变，突变率最高的基因是TP53，在93.1%样本中

均可检测到其突变；NOTCH1（18.6%）、MLL2
（18.6%）、NFE2L2（16.7%）、ZNF750（16.7%）、

FAT1（14.6%）、PIK3CA（10.4%）、EP300（8.3%）、

CDKN2A（8.3%）、CREBBP（7.6%）、NOTCH3
（7.6%）、 TET2（ 6.3%）、 FBXW7（ 5.6%）、

TGFBR2（5.6%）和AJUBA（4.2%），这些基因涉

及细胞周期调控、表观调控、Notch通路、WNT通
路、RTK/PI3K、转录调控等。与中国患者类似，

突变率最高的基因是TP53，但是在中国患者中突

变率较高的是CDKN2A、RB1等，在日本患者中突

变率却较低[25]。

4.3    印度

通过对28例印度ESCC患者外显子组测序分析

发现，在印度ESCC患者中突变率最高的基因包括

TP53（ 71%）、 TTN（ 64%）、CSMD3（ 43%）、

SYNE1（28%）、LRP1B（25%）、PIK3CA（25%）、

DNAH5（21%）、NOTCH1（14%）等[26]。

从上述研究我们可以发现，亚洲地区主要的基

因突变为TP53，但各个地区又表现出一定差异性，

如中国患者的KMT2D（19%），日本患者的NFE2L2
（16.7%）、ZNF750（16.7%），印度患者的TTN

 

表 4　全球范围各地区腺癌和鳞癌发病统计

Table 4　Global incidence of adenocarcinoma and squam-
ous cell carcinoma by region

Region Squamous cell carcinoma Adenocarcinoma
Case Rate (%) Case Rate (%)

Asia 436 636 91.4 41 108 8.6
Africa 23 497 89.0 2 907 11.0
America 18 702 50.1 18 627 49.9
Europe 31 680 61.0 20 246 39.0
Others 1954 42.3 2 784 58.7

 

表 5　不同国家的食管癌患者基因突变和表观遗传改变

Table 5　Genetic and epigenetic alterations in patients with
esophageal cancer in different countries

Pathway Gene
Mutation rate (%)

China Japan India South
Africa America

Cell cycle

TP53 93.0 93.1 71.0 − 92.0
CCND1 33.0 46.5 − 23.5 −
CDKN2A 20.0 8.3 − − −
NFE2L2 10.0 16.7 − − 6.3
RB1 9.0 − − − −

NOTCH
  pathway

NOTCH1 13.0 18.6 14.0 − 17.0
NOTCH2 4.0 − − − −
NOTCH3 6.0 7.6 − − −
FBXW7 5.0 5.6 − − −

PI3K
  pathway

PIKC3AC 9.0 10.4 25.0 − 14.5
EGFR 6.0 − − 9.8 −

Hippo
  pathway

FAT1 11.0 14.6 21.0 − 8.3
FAT2 6.0 − − − −
FAT3 10.4
AJUBA 7.0 4.2 − − −

Epigenetic
  alterations

KMT2D 19.0 − + − 16.0
KMT2C 6.0 − + − −
KDM6A 7.0 − − − −
EP300 10.0 8.3 − − 6.2
CREBBP 6.0 7.6 − − −
TET2 − 6.3 − − −
MLL2 − 18.6 − − −
MIR625 − − − 23.5 −

Others

TTN − − 64.0 − 33.0
CSMD3 − − 43.0 − −
CTTN − − − 19.0 −
TPRG1 − − − 21.0 −

Notes:  −:  a  gene  is  not  mutated;  +:  mutation  with  an  unknown

proportion.
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（64%）、CSMD3（43%）、SYNE1（28%）等。

4.4    南非

通过对51例ESCC患者基因拷贝数变化分析发

现，CCND1、MYC、EGFR、JAG1、TPRG1、CTTN、

PPFIA1、SHANK2等基因拷贝数显著升高，其中前

四个基因变化趋势与亚洲人群相似，后四个基因是

南非地区特有的。B3GAT1、ADARB2、ZFP36L2、
ING2、MIR625和FUT8等基因则出现拷贝数丢失的

情况[27]。

4.5    美国

通过对来自美国的11例腺癌和12例鳞癌样本的

全外显子组测序发现，美国地区腺癌和鳞癌中突变

率最高的基因也是TP53，突变率分别为73%和

92%；在鳞癌中突变率最高的基因包括：TP53、
NOTCH1、NOTCH2、NOTCH3、FBXW7、KIF16B、
KIF21B、MYCBP2等；但是TP53的突变率和突变

谱和中国患者相差较大[28]。

5    表观遗传学地域差异

5.1    中国

Gao等研究发现，华北地区食管鳞癌中组蛋白

修饰基因KMT2D、 KMT2C、 KDM6A、 EP300和
CREBBP等突变率较高，分别为19%、6%、7%、

10%、6%[22]。华南地区食管鳞癌中主要是KMT2D、

KMT2C和CREBBP突变率较高[29]。Song等发现广东

省地区食管鳞癌患者中组蛋白修饰基因MLL2、
ASH1L、MLL3、SETD1B、CREBBP和EP300突变

率较高，同时microRNA MIR548K表达显著上调[23]。

Lin等发现在河南地区食管鳞癌患者中组蛋白甲基

转移酶KMT2D、KMT2C和脱甲基酶KDM6A突变率

较高[24]。综上，中国地区食管癌中常见的表观遗传

突变主要是组蛋白甲基化修饰基因KMT2D、KM-
T2C、EP300和CREBBP等。

5.2    日本

日本地区食管癌中的表观遗传改变主要包括：

（1）染色质重塑蛋白Trithorax家族，如MLL蛋白

家族的MLL、MLL2、MLL3、MLL5；CDH蛋白家

族的CDH2、CDH5、CDH7、CDH8；以及ARID蛋

白家族的ARID1A、ARID4B等；其中MLL2突变率

最高，达到19%；（2）组蛋白乙酰转移酶，包括

EP300、CREBBP、PRDM9、TET2等，突变率分别

为8%、8%、6%、6%，其中EP300和TET2突变被

证明与患者预后呈负相关。

5.3    印度

印度地区食管鳞癌患者中表观遗传突变率较高

的基因包括：KMT2D、KMT2C、SETD1A、CUL3、
IKZF1、UBR5、EP300、DMAP1和ARID4A等，其

中KMT2D、KMT2C和EP300等基因的突变率与中

国和日本患者类似，但也有独特的突变基因，如

SETD1A、CUL3、IKZF1、SETD1A等。

5.4    南非

MicroRNA在食管癌中发挥重要作用，Zhan等
通过分析TCGA数据库发现，45个microRNA在食

管癌肿瘤样本中差异表达[30]； Brown等通过对南非

地区患者的分析，发现MIR625和FUT8在23.5%的

患者中表达下调，而MIR625表达下调显著影响患

者预后[31]。

5.5    美国

一项针对45例美国患者的研究显示，在75个
DNA甲基化分子标记中，MT2、SFRP2、TFAP2A
和TWIST1等四个标志物具有统计学意义，表明这

四个基因在食管癌DNA甲基化中发挥重要作用[32]。

Pinto等通过表观特征分析，发现在挪威食管腺癌患

者中，APC、CDKN2A、MGMT、TIMP3等基因的

启动子超甲基化发生在21%~89%的患者中[33]。

6    风险因素地域差异

根据全球疾病负担（Global Burden of Disease,
GBD）2019年统计分析，食管癌的风险因素主要包

括吸烟、饮酒、肥胖、水果摄入量不足和蔬菜摄入

量不足等[34-35]。在2019年造成食管癌死亡的因素中，

吸烟占40.6%（95%CI: 36.8~44.3）；饮酒占22.6%
（95%CI: 17.2~27.9）；肥胖占17.9%（95%CI: 5.7~
35.0）；水果摄入不足占10.3%（95%CI: 3.1~22.2）；

蔬菜摄入不足占3.5%（95%CI: 0.5~6.9）。根据GBD
研究中使用社会人口学指数（ sociodemographic
index, SDI）将国家分类，其中吸烟、饮酒和肥胖

是高SDI、中高SDI和中SDI国家食管癌的主要风险

因素，而水果摄入量不足和蔬菜摄入量不足是中低

SDI、低SDI国家的主要风险因素，见图1。

7    预后地域差异

食管癌的预后在世界范围内都很低，而且在不

同国家之间存在明显差异。Matz等分析了60个不同

国家、不同时期食管癌的生存率，为我们了解食管

癌预后地域差异提供了参考[36]。通过分析亚洲、非

洲、欧洲、美洲的一些国家2010—2014年食管癌生

存率，我们发现5年生存率最高的国家为安哥拉

和日本，分别为37.3%（95%CI: 23.4~51.1）、36%
（95%CI: 34.8~37.3）；其次是韩国和中国，分别
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为31.3%（ 95%CI:  30.3~32.4）、 29.6%（ 95%CI:
29.0~30.4）；欧洲国家普遍较低，如芬兰12.4%
（95%CI: 10.5~14.4）、法国13.9%（95%CI: 11.4~
16.4）、挪威16.6%（95%CI:  14.1~19.1）；5年生

存率最低的国家是印度4.1%（95%CI: 0~8.5），见

图2。

8    讨论与展望

通过比较食管癌在世界范围内的差异，我们发

现发病率较高的区域是亚洲和非洲，欧美地区发病

率相对较低；病理学类型方面，亚洲和非洲地区以

鳞状细胞癌为主，欧美地区腺癌的比例显著上升，

达到50%左右；发病年龄方面，亚洲和非洲地区发

病年龄偏低，在50岁左右，而欧美地区发病年龄普

遍在60岁以上；在基因突变方面，世界范围内的食

管癌患者突变率最高的基因是TP53，但各个地区

突变率相差较大，而且每个地区都有自己特有的突

变基因。

根据病理学特征，食管癌主要分为鳞状细胞癌

和腺癌。其中鳞状细胞癌主要分布在东亚、中南

亚、东非和南非等地域，造成这些地域鳞癌高发

的主要原因包括：经常食用高温、腌制、烟熏等食

物[37]，喜好热饮、吸食鸦片、饮用未经处理的水、

空气污染严重、水果和蔬菜摄食量低等 [38-40]，吸

烟、热饮以及室内空气污染等[41]。食管腺癌高发区

域包括北美、北欧、西欧、大洋洲等，引起食管腺

癌高发的主要因素包括肥胖、食管反流疾病、

Barrett’s食管及幽门螺杆菌感染低等[42]。

中国食管癌发病率较高的原因包括：（1）烫

食烫饮，经常食用65℃以上的食物，如南方的火
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Figure  2　Forest  plot  of  5-year  survival  rates  of  patients
with esophageal cancer in different countries
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锅、河南的糊涂面等[43]；（2）腌制食品，如北方

人爱吃的腌酸菜和腌萝卜，南方人爱吃的咸鱼、腊

肠、腊肉等；（3）烟酒，一项针对我国西南地区

的病例对照研究表明，吸烟和喝酒显著增加患食

管癌的风险[44]，据统计2019年中国消费了4 800多
万瓶酒，其中广东、山东、河南人消费量最高。

（4）饮食结构单一，如食管癌高发的河南、山西

和河北的太行山等地区居民新鲜蔬菜、动物蛋白、

维生素及某些微量元素摄入较少，这是食管癌高发

区的共同特点[45-46]。

在中国，农村发病率显著高于城市，主要原因

包括：（1）环境因素，工作中接触到农药、化

肥、重金属等有害物质的概率更高；（2）饮食习

惯，长期食用高油、高盐、高热量的食物，常吃剩

菜剩饭；（3）卫生因素，如厨房砧板发霉，口腔

卫生等；（4）抽烟、酗酒因素，农村抽烟和喝酒

比例显著高于城市[47]。

此外，地域差异性还与人们的遗传因素有关。

研究发现，某些人群携带特定的基因突变，易于导

致食管癌的发生。例如中国北方一些地区人群携带

特定的基因突变，如核黄素转运蛋白RFT2基因中

1246A>G位点单核苷酸多态性增加食管鳞癌遗传易

感性等，导致该地区的食管癌发病率明显高于其他

地区[48-50]。

食管癌地域差异性研究是一个复杂而重要的课

题，很多高发地区的发病原因仍未知，我们需要更

加深入的研究，为预防和治疗食管癌提供更加有效

的措施和方法。
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