
中华流行病学杂志 2021年8月第 42卷第 8期 Chin J Epidemiol, August 2021, Vol. 42, No. 8

食管癌筛查队列操作流程与建设标准
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【摘要】 癌症防治工作的重点在于一级预防和二级预防，通过健康教育引起人们对疾病的重视、

自觉改变不良行为习惯、主动参加定期体检是防治癌症性价比最高的措施之一。食管癌作为我国疾

病负担较重的恶性肿瘤之一，定期筛查和早诊早治是该病防治工作的重点。而队列研究有助于了解

食管癌的自然史和危险因素、识别食管癌高危人群。本研究拟从危险因素调查、疾病监测、生物样本

信息搜集等方面对食管癌多维动态随访共享队列的建设规范进行探讨，为今后建立规范统一的食管

癌筛查队列研究操作流程和建设标准提供参考。
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【Abstract】 One of the most cost-effective measures in cancer prevention on cancer is to
advocate to be aware of the disease, consciously changing negative behaviors, and taking the
initiative to participate in regular physical checkup programs. Esophageal cancer is one of the
malignant tumors accompanied by a heavy disease burden in China. Routine screening, early
diagnosis, and treatment are the critical points of preventing and treating the disease. Cohort studies
help understand the natural history and risk factors of esophageal cancer and identify high-risk
groups of the disease. This paper intends to discuss the construction specifications of the
multi-dimensional dynamic follow-up shared cohort for esophageal cancer by studying the risk
factors, monitoring, and collecting biological sample information, providing references for
developing a standardized and unified screening cohort research procedure, and necessary
standards on esophageal cancer in the future.
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食管癌起病隐匿，因症状而就诊者多属中晚

期，且治疗时间长、预后差、生存期短，给患者家庭

也带来了巨大的经济负担。2018年全球食管癌发

病率和死亡率在癌症中分别排名第七和第六位，而

中国的新发患者和死亡人数约占全球的 55%［1-2］，

故而有必要通过科学手段对食管癌高危人群进行

筛查，实现早发现、早诊断、早治疗。

队列研究是研究癌症发生发展及其危险因素

常用的流行病学方法［3］，但目前针对食管癌的高质

量筛查队列较少，缺乏统一的筛查标准且长期随访

困难，如何建立稳定规范的筛查队列将是未来食管

癌防治工作的重点。因此，本研究拟从危险因素调

查、疾病监测、生物样本信息搜集等方面对食管癌

多维动态随访共享队列的建设规范进行探讨，为今

后建立规范统一的食管癌筛查队列研究操作流程

和建设标准提供参考。

1.研究对象的选择标准及操作流程：参考国内

外食管癌临床实践指南、我国食管癌早诊早治项目

以及 2017年开展的基于高危人群的中国食管癌筛

查前瞻性队列研究（NCEC-HRP）等［4-9］，确定食管癌

筛查队列研究的研究对象。理论上，招募所有选定

研究地点>40岁的常住居民作为研究对象，但应排

除以下人群：①年龄≥75岁或预期寿命<5年者；②
已确诊为食管癌者；③合并其他严重器官功能障碍

或精神疾病者；④有内窥镜检查禁忌症或因其他原

因不能、不愿参与筛查者；⑤拒绝签署知情同意

书者。

根据NCEC-HRP队列的实践经验［9］，研究对象

入组后，调查员应向其介绍研究的背景和目的、研

究内容和流程、可能的风险和收益、隐私保护承诺

等，确认研究对象为自愿参加，并协助其签署知情

同意书、填写个人信息登记表。基本信息核实无误

后，主要从危险因素问卷调查、食管内镜检查和病

理活检、疾病监测随访 3个方面开展食管癌筛查工

作。食管癌筛查队列的操作流程见图1。
2.危险因素问卷调查标准：通过问卷调查的方

式了解参与食管癌筛查人群的生活习惯、营养情

况、化学暴露、药物使用等情况，从而确定高危人群

并对其进行后续的食管癌防治干预和指导。参考

NCEC-HRP、韩国NHIC、英国UK Biobank等大型队

列研究，兼顾疾病特点和年龄特征等设计危险因素

调查问卷［9-11］，问卷内容应至少包括人口学信息、吸

烟、饮酒、饮茶、饮食、体力活动、家庭健康状况、常

见药物使用史、体格检查记录、实验室检测结果

10个部分。见表1。
3.食管癌临床检查标准：由经过培训的临床医

师采用内窥镜下碘染色联合指示性活检技术进行

食管癌筛查，筛查程序参考食管癌早诊早治项目和

国内外高质量指南［4，12-17］。

筛查前准备：参与者应禁食 6 h以上、禁水 2 h
以上。有条件的单位可令

其口服黏液祛除剂（如链酶

蛋白酶）和去泡剂（如西甲

硅油）以改善内镜观察视

野、保证检查质量。

推荐上消化道白光内

镜检查联合 1.2%~2.5%卢

戈 液 染 色 内 镜（Lugol
chromoendoscopy，LCE）作

为食管癌内镜筛查的首选

方法，有条件者还可联合使

用放大内镜。多点咬取疑

似病变的部位进行病理学

活检，由 2名病理学家在不

清楚内窥镜检查结果的情

况下，独立观察活检玻片，

进行食管癌的病理诊断。

基于 LCE的指示性活

检病理学是食管癌及其癌图1 食管癌筛查队列操作流程
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前病变诊断的金标准，其病理分级标准如下：①轻

度异型增生：病变细胞主要累及鳞状上皮基底或不

超过全层的下 1/3；②中度异型增生：主要累及鳞状

上皮中层或不超过全层的下 2/3；③重度异型增生/
原位癌：病变细胞几乎累及鳞状上皮全层，但尚未

突破基底膜。上皮全层几乎被异型增生的细胞所

取代，但上皮基底膜结构完整清晰；④黏膜内癌：癌

细胞侵入黏膜固有层，但局限于黏膜肌层内，淋巴

结转移率较低，一般不超过 5%；⑤黏膜下癌：癌细

胞侵入黏膜下层，但尚未到达食管壁肌层，淋巴结

转移率为 10%~50%；⑥早期食管癌：包括黏膜内癌

和黏膜下癌（T1N0M0），但无淋巴结转移证据。

根据《2019年食管癌筛查专家共识》［4］，LCE检

查完成后喷洒 3.2%~3.8%硫代硫酸钠溶液，可以降

低碘液引起的刺激症状。对于不能耐受普通上消

化道内镜检查者，可选择超细经鼻胃镜联合LCE作

为备选方案。

4.生物样本管理规范：对筛查对象进行生物样

本的采集不仅是标准操作流程的要求，还有利于食

管癌及癌前病变的病因学研究［18-20］。食管癌筛查

队列涉及的生物样本包括血液样本和内镜下活检

组织样本，为保护受试者的个人隐私和生物信息安

全应当建立统一规范的生物样本管理程序。

（1）血液样本：参考基于血液样本的中国慢性

病 前 瞻 性 研 究 项 目（China Kadoorie Biobank，
CKB）［21］，确定食管癌筛查队列血液样本采集的基

本流程，同时血液样本必须严格按照国家标准进行

采集、分类、储存等操作。

应建立样本使用申请程序，申请人填写样本使

用申请单，注明项目名称、研究拟解决的科学问题

以及涉及的伦理问题等情况。经项目负责人审核

通过后，由样本库管理员进行样本的出库和转运，

管理员应对出库样本的种类、编号、使用量等信息

进行登记，并及时更新样本库信息管理系统数

据库。

样本是不可再生资源，所以申请者必须在保证

研究的前提下做到节约。获取的样本应满足项目

所需，当研究结束有剩余样本时，应联系样本库管

理员进行归还，或者经管理员批准后进行销毁。

（2）活检组织样本：上皮组织样本的采集应由

胃镜医师操作完成。医师在检查过程对不染色的

食管异常病变部位进行活检取材，在不影响临床病

理诊断的前提下留存，尽量咬取较大的上皮组织，

同时避免组织坏死，采集完成的上皮组织应展平以

避免褶皱。将上皮组织分为病理活检标本和留存

标本两部分，同时记录上皮活检位置、大小、时间、

内容等，填写活检样本采集登记表并及时录入样本

管理系统。

活检组织的申请和使用标准同血液样本。

5.生物样本及数据管理与共享使用规范：对于

多中心的食管癌筛查队列，应建立食管癌队列数据

（含生物样本）共建共管共享平台。所有合作单位

在加入共享平台前需签署知情同意书，承诺遵守数

据收集、保存、管理及共享规范。参考NCEC-HRP
和伊朗 Golestan等食管癌队列研究［9，22］，至少应做

到以下几点：

（1）收集数据（样本）前应获得研究对象的知情

同意，向其承诺对个人信息的保密性。Golestan队
列在实施前曾以参观研究中心和观察相关程序的

方式，对未受过正规教育的对象展示队列研究的方

表1 食管癌危险因素调查问卷内容及说明

调查内容

人口学信息

吸烟情况

饮酒情况

饮茶情况

饮食情况

体力活动情况

家庭健康状况

常见药物使用史

体格检查

实验室检测结果

说明

除姓名、性别、出生日期等一般信息外，还应包括民族、婚姻状态、文化程度、职业、医疗保险类型、经济收入等

包括主动/被动吸烟、戒烟情况，具体调查吸烟的类型、时间、频率、数量，戒烟的情况、原因、时间等

包括饮酒的种类、时间、频率、数量，戒酒情况、原因、时间等

开始饮茶的年龄、过去一年里的饮茶频率、种类、方式和饮茶量等（杯数、茶叶更换次数、茶汁浓度、每月消耗的茶叶总量及
通常饮茶时茶水的温度等）

过去一年里的饮用水、常见食物、饮料及调味品（食盐、酱油和食用油）的使用频度、摄入量，还应包括特殊的膳食习惯（如
饮食不规律、吃剩菜剩饭等）、辣食的食用情况（包括开始的年龄、类型、频度、辣度）等

过去一年中与职业有关的体力活动和业余体育锻炼情况等，如通勤方式和时长、以坐姿为主的活动和家务活动等；还应调
查强体力活动（即活动强度大，极易导致出汗和心跳明显加快等的活动）的频度和时长，以及过去一年里是否减肥和体重
变化情况等

应包括自我健康评价、调查对象及亲属的恶性肿瘤患病史、重要的消化系统患病史等

询问过去一年/一个月曾摄入药物的频率和时长，主要包括非甾体类抗炎药、甾体类抗炎药和抑酸药物等

主要记录身高、体重、腰围、腹围、臀围、血压、心率等

主要记录内镜筛查前四项（乙型肝炎、丙型肝炎、梅毒、艾滋病病毒抗体）、幽门螺杆菌检测以及血液生化的检查结果
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法，以获取其知情同意［22］。

（2）任何人不得对原始数据进行篡改，保证数

据的真实性和准确性。

（3）在问卷收集前，应对调查员进行统一的培

训，考核合格者可参与预调查，操作熟练后再开展

正式收集工作。

（4）食管癌筛查队列可参考 ISO 9001标准、《中

国医药生物技术生物样本库行业标准》等［23-24］国际

国内标准，结合自身条件制定生物样本管理规范。

（5）信息收集的全过程，包括问卷的收集、录入

和有效性分析及样本的收集、处理、贮存和运输均

应有所记录［25］。

（6）制定信息化平台实践标准，包括信息管理

系统技术、信息输入格式及输入输出接口范式等管

理标准。

（7）确定数据信息真实无误后，及时将数据上

传至电子管理系统，不得在未经授权的情况下访

问、使用、泄露、修改和破坏数据。NCEC-HRP队列

还将所有数据储存到加密和密码保护数据库中，并

对原始数据进行备份［9］。

（8）生物样本保存过程中的具体信息应实时更

新，保存生物样本的冰箱或冰柜等的钥匙由专人保

管。生物样本储存完成后，实现样本库信息管理系

统与数据平台对接。

（9）平台内所有数据（样本）的所有权归总项目

组所有，使用权由所有合作单位共享，如有特殊数

据另作要求说明。各合作单位在使用数据前，需向

总项目组申请，待其同意后可使用。如果合作单位

用其数据库发表的学术成果，发表后需向总项目组

备案。

6.数据采集质量控制规范：为了保证所有数据

的真实性和有效性，应对包括基本信息、调查问卷、

内镜筛查、病理活检在内的数据采集过程进行全方

位的质量控制。参考 NCEC-HRP和 Golestan等队

列研究［9，22］，至少应做到以下几点：

（1）项目实施前对所有调查员和临床医师进行

专业培训，考核合格后方可参与现场调查。

（2）项目开展前进行预实验和预调查，保证研

究的科学性和可行性。

（3）所有调查员和临床医师按照标准化操作流

程进行数据（样本）的采集。

（4）调查员按照统一的格式和编码记录数据，

保证数据的规范性和统一性。

（5）参照队列建设相关的标准规范［26］，对收集

数据（样本）的过程进行检验和记录，保证全流程的

规范和标准。

（6）项目开展期间，督导组应定期到现场督察，

对数据（样本）进行抽检，指导、协助、督导调查员保

质保量地完成调查工作。

7.队列随访标准规范：如何保证筛查队列人群

的长期随访，是需要在队列研究的设计阶段就考虑

的问题，参考欧洲 EPIC、荷兰NLCS以及中国 CKB
等随访超过 10年的队列研究［21，27-28］，降低失访率的

有效措施至少应包括：

（1）在预先计算的样本量基础上再增加 10%，

确保随访结束后队列中研究对象数量仍满足要求。

（2）队列开始前对参与者进行宣讲，提高参与

者对食管癌的认识和重视，充分调动随访对象的积

极性和主动性。

（3）加强对参与者的管理，制定完善的随访计

划和监测措施，定期对高危人群进行随访并记录相

关信息。

（4）定期检查随访情况，对失访对象进行补查、

调查失访的原因。

（5）比较失访对象与需要观察对象基线特征的

差异，用统计学方法评估失访可能造成的影响［29］。

8.总结：近年来，重大疾病专病队列，特别是疾

病负担较重的食管癌队列建设在我国越来越受到

重视。但目前国内已有的食管癌队列研究质量参

差不齐，存在失访率高、数据利用率低等诸多问题，

缺乏癌症筛查队列建立的标准与指导。建设规范

统一的队列研究标准，有利于科学研究的开展和实

施，能够保证收集方法的科学性和数据质量的可靠

性，有利于高质量学术成果的出现。本研究探讨了

食管癌多维动态随访共享队列中关于危险因素调

查、疾病监测、生物样本信息搜集等方面的建设规

范，希望能为今后建立规范统一的食管癌筛查队列

研究操作流程和建设标准提供参考。
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