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王立东　郑州大学第一附属医院二级教授，博士生导师，省部共建食

管癌防治国家重点实验室主任；国家杰出青年科学基金获得者，国务

院有突出贡献专家，中组部联系专家，中原学者。主持13项国家自然

科学基金项目、6项“863”重大专项、1项“精准医学”重大专项、1项
“973”前期专项、2项美国国立癌症研究所项目和1项香港特区重点项

目。发表论文700篇，总他引12 365次，最高影响因子41.307。出版专

著14部。获4项省部级科技进步一等奖。获授权发明专利52项，计算

机软件著作权55项。培养300余名硕士和博士。从事食管癌防治研究

近40年，建立10万例无症状人群食管癌前病变随访队列和70万例食管

癌随访队列以及国际标准生物样本库资源共享平台；发现食管癌易感

基因PLCE1和致病基因NOTCH1等，揭示食管癌变多阶段演进分子病

理特征，丰富了食管癌变“环境—遗传—基因互作”理论，建立食管癌高

危人群预警和早期发现液体活检关键技术体系。相关研究已在Nat Genet、Gut、Nat Commun和Cancer
Res等期刊上发表。
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Abstract: Objective　To investigate  the  relationship  between  tooth  loss  and  the  occurrence  of  esophageal
cancer  in  a  natural  village  in  Wenfeng  District,  Anyang  City,  Henan  Province. Methods　A  prospective
cohort  study  was  conducted  to  observe  the  occurrence  of  tooth  loss  and  esophageal  cancer  among  the
asymptomatic  residents  of  the  natural  village  for  16  years  from  January  2008  to  July  2024.  Data  were

analyzed by chi-square  test,  binary log-
istic  regression,  and  restricted  cubic
spline. Results　Among  the  total  pop-
ulation of 711 cases, 136 cases were lost
to  follow-up  and  575  cases  were  inc-
luded in the final statistics, including 45
cases  with  esophageal  cancer.  Signifi-
cant  statistical  difference  was  found
between esophageal cancer patients with
and  without  tooth  loss  (P<0.05).  Log-
istic  regression  analysis  showed  that
tooth  loss  was  associated  with  the  occ-
urrence  of  esophageal  cancer  (OR=
3.977,  95%CI:  1.543-10.255).  After  the
adjustment  for  confounders,  tooth  loss
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remained  significantly  associated  with  the  occurrence  of  eso-
phageal  cancer  (OR=3.038,  95%CI:  1.035-8.914).  A nonlinear
dose-response  relationship  was  observed  between  the  number
of teeth lost and the incidence of esophageal cancer. When the
number  of  teeth  lost  was  less  than  12,  the  risk  of  esophageal
cancer increased with the number of teeth lost. When more than
12  teeth  were  lost,  the  risk  of  esophageal  cancer  decreased  as
the number of teeth lost increased. Conclusion　Tooth loss is a
risk  factor  for  the  occurrence  of  esophageal  cancer  in  this
natural  village.  When the number  of  teeth lost  is  less  than 12,
the risk of esophageal cancer increases with the number of teeth
lost.
Key words: Risk factor; Tooth loss; Esophageal cancer; Cohort
study
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摘　要：目的　研究河南省安阳市文峰区某自然村牙齿脱

落与食管癌发生的关系。方法　采用前瞻性队列研究方

法，自2008年1月至2024年7月对该自然村无症状居民连续

随访16年，观察居民牙齿脱落及食管癌发生的情况。资料

统计采用卡方检验和二元Logistic回归及限制性立方样条图

（RCS）。结果　总人群711人，失访136人，最终纳入统

计575人，其中患食管癌者45人，牙齿有无脱落在食管癌患

者中具有明显统计学差异（P<0.05）。Logistic回归分析表

明 牙 齿 脱 落 与 食 管 癌 发 生 有 关（ OR=3.977， 95%CI：
1.543~10.255），调整混杂因素后发现，牙齿脱落仍与食管

癌发生有显著关系（OR=3.038，95%CI：1.035~8.914）。

牙齿脱落颗数与食管癌发生存在非线性剂量-反应关系：当

牙齿脱落<12颗时，患食管癌风险会随着牙齿脱落颗数增加

而增大；当牙齿脱落≥12颗时，患食管癌风险会随着牙齿

脱落颗数增加而降低。结论　该村牙齿脱落是食管癌发生

危险因素。当牙齿脱落颗数<12时，随着牙齿脱落颗数增

加，患癌风险增大。

关键词：危险因素；牙齿脱落；食管癌；队列研究
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0    引言

食管癌是我国常见的上消化道恶性肿瘤，严重

危害着国人健康。由于食管癌早期不容易发现，当

患者确诊时往往已经进展到中晚期。早期食管癌的

5年生存率可达95%，中晚期食管癌5年生存率却不

足30%，临床首次确诊的患者中早期食管癌仅占约

5%，中晚期食管癌患者高达95%[1-3]。因此，提高

早期食管癌的诊断率对提高疗效、改善预后十分重

要。食管癌是多种因素长期相互作用所致，其发病

的原因和机制尚不明确。已有很多研究报道了牙齿

脱落、牙周炎及口腔卫生不良与食管癌均有一定关

系。牙周炎与口腔细菌感染有直接关系，也是牙齿

脱落的重要因素。有研究团队曾对牙齿脱落与食管

癌的关系进行过前瞻性队列研究[4]，但诸如在食管

癌高发区某自然村连续自然随访16年，探讨牙齿脱

落与食管癌关系的前瞻性队列研究鲜有报道。本研

究旨在通过前瞻性队列研究，探讨河南省安阳市文

峰区某自然村牙齿脱落与食管癌的关系。

1    资料与方法

1.1    研究对象

n =
z2.p.(1− p)

e2
n调整 =

n
1+ (n−1)/N

本研究以河南省安阳市文峰区某自然村为研究

现场，该区域地处沿太行山食管癌高发区（平原地

区），常驻人口约4 200人。按照样本量计算公式

计算得出，最低样本量为353人。样本量计算公式

如下： ， 。在满

足最低样本量基础上，按照随机抽样原则选取无

症状居民711人作为初始研究对象。研究过程中

因以下原因失访136人：无法取得联系（8人）、迁

移外地（11人）、中途退出（16人）、意外死亡

（15人）、因健康状况无法继续参加（13人）、家

属拒绝配合（73人），最终纳入有效样本共575
人，其中男244人，女331人，年龄38~97岁，平均

年龄76.55±8.76岁。纳入标准：（1）年龄≥18岁；

（2）自愿参加本研究项目并能持续配合随访；

（3）生于本村或长期居住在该村。排除标准：

（1）在流调过程中失联或迁居外地的人员；（2）
拒绝配合流调的人员；（3）家属拒绝配合流调的

非食管癌去世人员。

1.2    调查内容与方法

2008年1月对研究对象进行问卷调查和常规体

格检查。问卷调查内容包括基本信息、吸烟史、饮

酒史、喜食热食、反流性食管病、饮食不规律、食

用腌菜、肿瘤家族史及牙齿状况。部分流调内容定

义：（1）牙齿脱落：恒牙有无脱落及脱落颗数；

（2）吸烟：每天>5根；（3）饮酒：每周>2次，每

次>100 ml；（4）喜食热食：饭菜做好后立即食

用；（5）饮食不规律：不吃早饭或吃饭时间不

定；（6）食用腌菜：每天或每周食用2~3次以上为

经常吃，仅在冬季食用为不经常吃。本课题经伦理

委员会批准（国家自然基金委项目伦理号：2018-
0215），并与受访者签署了知情同意书。所有受检

对象均自愿参加长期随访队列并配合流调，每年入

户随访1次，以2024年7月作为随访终点，记录随访

对象牙齿脱落情况及食管癌发生情况。对于确诊患

者，追溯到确诊医院，复印其病理报告。流调表由
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郑州大学第一附属医院河南省食管癌重点开放实验

室提供。流调员均经过严格培训，流调内容整理由

双人审查、核对，并由独立质检员随机抽取15%样

本进行复核，以确保数据整理的准确性。

1.3    牙齿脱落筛查标准

本次参与流调人员均经过了口腔医生相关培

训，牙齿脱落情况统计采用“被流调人员自述+流调

人员口腔探查”模式。根据牙齿脱落情况分为正常

组和脱落组。根据恒牙脱落颗数分为3级：脱落

1~3颗为1级，脱落4~6颗为2级，脱落≥7颗为3级。

1.4    统计学方法

采用SPSS 26.0软件分析数据，牙齿有无脱落

与食管癌关系的差异性比较采用卡方检验；牙齿脱

落情况与食管癌的关系采用二元Logistic回归分析，

先进行单因素分析，再将单因素分析中有统计学意

义的指标纳入多因素分析；应用限制性立方样条图

（RCS）分析牙齿脱落颗数与食管癌患病风险的非

线性剂量-反应关系，限制性立方样条图选择4个节

点：第5、35、65和95百分位数来拟合曲线。选择

4个节点是基于文献、统计效率和实际应用的综合

考虑，4个节点能够在灵活性和稳定性之间取得平

衡，适合大多数研究场景[5-6]。检验水准α=0.05。

2    结果

2.1    研究队列资料

本研究对食管癌患者人数统计以4年为一个时

间节点进行总结，见表1。男性、吸烟、饮酒、牙

齿脱落、饮食不规律、反流性食管病、肿瘤家族史

等因素是食管癌的危险因素，见表2。
2.2    牙齿脱落与食管癌发生关系

采用二元Logistic回归分析，单因素分析结果

显示牙齿脱落与食管癌发生有显著关系（P=0.004，
OR=3.977，95%CI：1.543~10.255）；将具有统计

学意义的单因素纳入多因素分析。首先对Logi-
stic回归多因素分析模型拟合优度评估：Hosmer-
Lemeshow检验结果为χ2=9.387，P=0.311，表明Lo-
gistic回归多因素分析模型的预测概率与实际观测

值之间没有显著差异，模型能够较好地拟合数据。

其次对纳入Logistic回归多因素分析模型的自变量

进行共线性分析，VIF值均<3，表明自变量间没有

共线性，见表3。多因素分析结果显示牙齿脱落与

食管癌发生仍有显著关系（P=0.043，OR=3.038，
95%CI：1.035~8.914）。

2.3    牙齿脱落颗数与食管癌发生的剂量-反应关系

χ2检验结果发现：牙齿脱落1级与正常组比较

无统计学差异，牙齿脱落2级及3级与正常组比较差

异有统计学意义，见表2。二元Logistic回归进行单

因素分析，结果显示：牙齿脱落2级的OR=4.855，
95%CI：1.658~14.217，P=0.004；牙齿脱落3级的

OR=4.787，95%CI：1.721~13.318，P=0.002。调整

性别、吸烟、饮酒、喜食热食、不规律饮食、肿瘤家

族史、反流性食管病等混杂因素后，牙齿脱落2级
无统计学意义，OR=3.316，95%CI：0.928~11.845，
P=0.065；牙齿脱落3级与食管癌发生有显著关系，

得到的OR=4.793，95%CI：1.437~15.993，P=0.011，
见表4。应用RCS模型分析得出牙齿脱落颗数与食

管癌发生风险存在显著的“倒U形”非线性剂量-反应

关系（ Pnon-linear=0.001，P<0.05）：当牙齿脱落<12
颗时，患食管癌风险随着牙齿脱落颗数增加而增

大；当牙齿脱落≥12颗时，患食管癌风险会随着牙

齿脱落颗数增加而降低，见图1。

 

表 1　食管癌患者历年发病情况(n)
Table  1　Incidence  of  esophageal  cancer  patients  over  the
years (n)

Influencing factor
Year

2008–
2012

2013–
2016

2017–
2020

2021–
2024

Gender
  Male 15 8 6 4
  Female 5 2 3 2
Age (years)
  ≤50 0 0 0 0
  >50 20 10 9 6
Smoking
  Yes 12 6 5 4
  No 8 4 4 2
Drinking
  Yes 13 7 6 3
  No 7 3 3 3
Tooth loss
  Yes 19 8 8 5
  No 1 2 1 1
Like to eat hot food
  Yes 3 3 1 3
  No 17 7 8 3
Irregular diet
  Yes 11 5 8 4
  No 9 5 1 2
Reflux esophageal disease
  Yes 10 8 5 5
  No 10 2 4 1
Family history of cancer
  Yes 15 7 8 4
  No 5 3 1 2
Consumption of
  pickled vegetables
  Often 0 0 1 0
  Seldom 20 10 8 6
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3    讨论

本研究对河南省安阳市文峰区某自然村无症状

居民连续随访16年，采用前瞻性队列研究探讨该

自然村牙齿脱落与食管癌发生关系。这种研究模式

在中国乃至世界对食管癌的研究中都较为少见，比

较客观地反映了该自然村牙齿脱落与食管癌发生的

关系。

本研究对象牙齿脱落现象较为普遍（394/711），

村民对此未引起足够重视。牙齿脱落会改变饮食习

惯，对食物咀嚼产生一定影响，导致部分坚硬食物

无法充分咀嚼，从而在吞咽过程中损伤食管黏膜。

长期反复损伤食管黏膜，容易继发食管炎，导致食

管黏膜反复损伤修复和增生，这可能对食管癌发生

产生重要影响[7-8]。本研究数据显示牙齿脱落是该地

区患食管癌的危险因素。采用二元Logistic回归分析，

单因素分析得到的OR值和95%CI为3.977（1.149~
9.412），P<0.05；调整性别、吸烟、饮酒、喜食

热食、不规律饮食、肿瘤家族史、反流性食管炎等

 

表 2　研究对象基本信息

Table 2　Basic information of research object

Influencing factor
Normal

population (n)
Esophageal cancer

patients (n)
χ2 P OR (95%CI)

Gender 30.957 <0.001
  Female* 319 12 1.000 (Ref)
  Male 211 33 4.158 (2.100–8.233)
Age (years) 1.315 0.251 --
  ≤50 26 0
  >50 504 45
Smoking 21.716 <0.01
  No* 387 18 1.000 (Ref)
  Yes 143 27 4.059 (2.170–7.595)
Drinking 19.748 <0.001
  No 362 16 1.000 (Ref)
  Yes 168 29 3.906 (2.065–7.386)
Tooth loss 9.389 <0.001
  No 176 5 1.000 (Ref)
  Yes 354 40 3.977 (1.543–10.255)
    Level 1 142 11 2.658 0.103 2.727 (0.92–8.029)
    Level 2 87 12 8.256 0.004 4.855 (1.658–14.217)
    Level 3 125 17 9.231 0.002 4.787 (1.721–13.318)
Hot food preference 5.211 0.022
  No* 321 35 1.000 (Ref)
  Yes 209 10 0.439 (0.213–0.905)
Irregular diet 112.204 <0.001
  No* 487 17 1.000 (Ref)
  Yes 43 28 18.65 (9.464–36.766)
Reflux esophageal disease 30.410 <0.001
  No* 402 17 1.000 (Ref)
  Yes 128 28 7.021 (3.471–14.203)
Family history of cancer 37.367 <0.001
  No* 368 11 1.000 (Ref)
  Yes 162 34 4.541 (1.999–10.314)
Consumption of pickled vegetables 3.094 0.078
  Seldom* 466 44 1.000 (Ref)
  Often 64 1 0.165 (0.022–1.222)
Note: *: the reference layer in binary categorical variables.

 

表 3　纳入Logistic回归多因素分析的自变量共线性分析VIF值
Table 3　Variance inflation factor (VIF) values for multicollinearity analysis of independent variables included in Logistic
regression multivariate analysis

Independent
variable Gender Age Tooth loss Smoking Drinking Hot food

preference
Irregular
diet

Family history
of cancer

Reflux
esophageal disease

VIF 1.14 2.36 1.11 2.65 2.39 1.13 1.28 1.07 1.09
Notes: VIF standard: 0<VIF<3, no collinearity between independent variables; 3≤VIF<10, not serious collinearity; VIF≥10, severe collinearity.
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混杂因素后，牙齿脱落与食管癌发生仍有显著关

系，OR值和95%CI为3.038（1.035~8.914），P<0.05。
应用RCS模型得出牙齿脱落颗数与食管癌发生存在

非线性剂量—反应关系，当牙齿脱落<12颗时，患

食管癌风险会随着牙齿脱落颗数增加而增大，这与

既往研究[9-11]报道相似，即牙齿脱落是食管癌发生

的危险因素，随着牙齿脱落颗数增加，患食管癌风

险加大，食管癌患者死亡风险也增加，并对食管癌

患者术后预后产生影响；当牙齿脱落颗数≥12颗
时，患食管癌风险会随着牙齿脱落颗数增加而降

低，出现这种现象可能与患者牙齿脱落过多导致咀

嚼功能下降，引发饮食结构变化有关：只能食用较

为软烂、容易吞咽的食物，这对食管黏膜损伤力度

明显下降，可能影响食管癌发生风险。

有研究[12-13]报道口腔健康状况与食管癌的关

系，口腔健康以“牙齿脱落” “牙周炎”为重要评价指

标，结果显示口腔健康不良是食管癌发生的独立危

险因素，且与吸烟、饮酒无关。既往多项研究[14-17]

报道牙齿脱落与食管癌发生相关，有增加患食管鳞

癌和食管腺癌的风险，且二者具有剂量—反应关

系，并可增加癌症患者死亡风险，降低癌症患者生

存率。此外，牙齿脱落还会增加食管癌术后肺炎发

生的并发症及预后不良风险[18-19]。另有文献[20-21]报

道牙周炎是食管癌发生的危险因素，可能与口腔细

菌感染有关。两项国内对照研究[22-23]均显示食管癌

患者较健康人群口腔菌群中普雷沃氏菌属、卟啉单

胞菌、链球菌属、韦荣氏球菌属的相对丰度显著升

高，这种口腔微生物菌群的变化与食管癌发生风险

有关，并可能对预测食管癌的发展有重要意义。一

项国外研究[24]报道在325例切除的食管癌标本中检

测到具核梭杆菌的含量明显高于正常人食管组织，

74例（23%）检测到具核酸杆菌DNA阳性与肿瘤分

期显著相关，并与癌症特异性生存率显著相关，这

表明它可作为一种预后生物标志物。综上，口腔健

康不良、牙齿脱落、牙周炎均是食管癌发生的危险

因素，三者之间又存在一定相关性。牙齿脱落与牙

周炎反映了口腔健康状况，二者常存在因果关系，

即牙周炎可造成牙槽骨吸收，牙齿松动、脱落。三

者在食管癌发生过程中是否存在协同作用或者因果

效应，目前尚未有明确报道，需要更多的研究和数

据去验证。本研究尚存在不足之处。样本量相对较

小，且样本均来自该自然村随机流调人员，结果可

能会有偏差，尚需在日后工作中继续研究。坚持早

晚刷牙，保持良好口腔卫生，定期检查口腔健康状

态。因此，在该自然村食管癌的防治工作中，应加

大宣讲保持口腔卫生、预防牙周炎、防止牙齿脱落

等方面的医学常识，提高居民自我预防意识。
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图 1　基于RCS分析牙齿脱落与食管癌患病风险的剂量-反
应关系

Figure  1　 Dose-response  relationship  between  tooth  loss
and esophageal cancer risk based on RCS analysis
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