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山西省食管癌患者出生顺序研究

韩斐 范亚峰王国平 丁悌 李建民 苏文 高泽锋韩小友

【摘要】 目的分析山西省食管癌患者的出生顺序，探讨环境因素、遗传因素与食管癌的关

系。方法采用Greenwood和Haldane的出生顺序方法，以山西省肿瘤医院1101例住院食管癌手

术患者为先证者进行遗传流行病学调查，并对l 101例先证者及44例食管癌患病同胞进行出生顺

序研究。结果Greenwood法分析结果显示，食管癌患者较多发生在出生顺序1。3胎次。

Haldane法计算6A实际值=17 118，6A理论平均值X=19 290，代人x=』6A--兄。I／v勺i=7．63

(X>2)，差异有统计学意义(P<0，01)，表明胎次对食管癌发生具有效应。另外，6A实际值<6A

理论平均值，表明父母育龄小或先出生的胎儿易患食管癌。结论环境因素对食管癌的发生有一

定的影响。食管癌的发生与出生顺序有关，易发生在出生胎次较早的个体，这与国内其他食管癌

出生顺序研究结果不一致。
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【Abstract】0bjective To explore the relationship between esophagus cancer patients and

both environmental and genetic factors．through analyzing the data on birth orders from esophagus

cancer patients of Shanxi province．Methods Both Greenwood and Haldane methods on birth order

were used to study the 1l O 1 cases with esophagus cancer from Shanxi province．A11 the patients had

received surgery and were diagnosed．by pathological evidence．First certificates of the patients were

confirmed through the standard genetic epidemiologic investigation．Birth order was investigated on

probands of the 1101 cases with esophagus cancer and their 44 siblings．Results Results fornl the

Greenwood method showed that there was a tendency for cases with esophagus cancer in birth

orders First to Third．However．the Haldane method showed that the results were quite difierent

between actual value and the average theory value of 6A(6A(。。l。m。)=17 118，X6A(。，。。。m。。，。m)=

19 290，X=16A一鼠Al／√V6A=7．63，X>2)which suggested that the birth order had some effects on

the occurrence of esophagus cancer．In addition．the actual value of 6A was lower than the theoretic

average value，and the parents at younger productive age or baby at the first birth was easy to develop

esophagus cancer．Conclusion Esophagus cancer was related with the biah order，especially at early

order，which was not consistent with the national reports on esophagus cancer．Results from this study

suggested that there were certain effects of environmental risk factors on esophagus cancer patients．
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人类遗传学早已关注过父母育龄与胎次的效

应，主要集中在多趾畸形、侏儒、先天髋部脱位、脊柱

裂和无脑儿等研究n'2|。我国学者曾对癌症出生顺

序进行研究，结论为肝癌与出生顺序有关b1。山西

省食管癌具有高发病和高死亡率特点，为探讨食管
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·现场调查·

癌发病是否与出生顺序有关，2004--2007年本研究

对来自全省的食管癌手术病例进行了遗传流行病学

家系调查。

对象与方法

1．研究对象：选择2004--2007年在山西省肿瘤

医院住院手术的食管癌病例1218例，剔除17例外省

就诊病例及7例拒绝家族状况调查、15例拒绝手术

自愿出院和78例探查未成功切除肿瘤者，实际调查
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1 101例。入组病例均为独立家庭。本文先证者定义

为不依赖于其他家庭成员而独立检出的病例，其中

男性712例，女性389例，性比为1．83：1。在1101例

食管癌先证者中另有同胞44例也患食管癌，因此本

研究实际同胞数为1145例。病例(先证者)平均年

龄59．15(95％“：58．66～59．64)岁。

2．研究方法：病例(先证者)调查内容包括一般

情况、本人疾病史、生活习惯等。遗传流行病学调查

内容为患者是否双胞胎、领养子及近亲婚配以及一、

二、三级亲属的姓名、性别、出生年月，亲属中如有患

癌症者询问就诊医院、手术时间和病理诊断结果

等。调查由山西省肿瘤医院上消化道癌遗传学研究

课题小组专业人员完成，调查员由经过培训具有临

床经验并从事流行病学工作3年以上的医务人员担

任。调查资料先自审、再互审，录入前专人审核。

3．出生顺序统计方法

(1)Greenwood和Yule法：假设患者出生于任一

顺序的概率相等，即出生顺序的频数分布按均等的期

望分布，并与实际出生顺序分布相比较。若两者不

符，则所研究疾病同出生顺序有关，提示该病病因同

环境的关系较大，而与遗传的相关较小；反之，若两者

相符合，则同出生顺序的关系不大或无关，提示该病

病因同遗传的关系较大，而受环境的影响较小H1。

(2)Haldane和Smith法：是将每个家系同胞组

(包括先证者)中患病同胞的胎次序列数(A)总和与

假设无胎次效应的预期值相比较，当观察值和预期

值之间的差异有统计学意义时，可认为疾病发生与

父母育龄、胎次有关口，。

由于同胞组中正常和患病者均可区分，计算时

采用6A的预期平均值和方差。公式：6A平均值

(X。。)=3h(k+1)，6A的方差(V。。)=3h(k+1)

(k一1)；其中h为同胞组中患病例数，k为患病与正

常者之和。获得6A的预期平均值和方差后，用x=

6A—X。。l／月i进行显著性检验，当x值>2
时，差异有统计学意义，表明父母育龄或胎次对该疾

病发生具有效应。在差异中若6A大于又。。，可能为

父母育龄高或迟出生的胎儿易患此病，相反亦然¨3。

结 果

1．出生顺序分布：1145例食管癌患者出生于第

一、二、三胎者达900例，占总例数的80％。表明食

管癌患者集中发生在第一、二和三胎(表1)。

2．出生顺序的期望分布：由于双亲的基因传给

子女是随机的，因此食管癌若存在遗传倾向，应不集
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中在任何一胎。表2即是按双亲基因随机平均分布

原理计算的1 145例食管癌病例的理论分布结果。

3．出生顺序实际分布与理论分布比较：1145例

食管癌患者好发生在第一、二及三胎的子代，表明食

表2 1 145例食管癌患者按实际家庭内同胞总数的

分布计算出生顺序的期望分布

合计1145 321．3 263．3 216．8 152．1 100．3 53．5 25．0 10．1 2．8 0．9

管癌的发生与出生顺序有关(表3)。因此可认为食

管癌发生同环境因素有关。

4．Haldane和Smith出生顺序法：表4显示，6A

为1101例食管癌同胞组中患病同胞胎次序列总和，

表3 1145例食管癌病例出生顺序实际分布

同理论分布比较
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x。。为根据实际6A值计算出的预期平均值，v。。即为

预期平均值的方差。将其代人x=}6A一一X。。I／

~／Vm=l 17 118—19 290 I／√81 016=7．63。由

于x值>2，差异有统计学意义(P<O．01)，表明胎次

对食管癌的发生具有效应。但6A<瓦。值，表明父

母育龄小或先出生的胎儿易患食管癌。这与本研究

采用Greenwood和Yule的出生顺序法计算出的结果

吻合。本研究结果表明，食管癌的发生与环境因素

有关，但与遗传因素关系较小。

讨 论

表4血缘关系的1101例食管癌患者的胎次分析

山西省食管癌发病和死亡率均呈高发态势哺1。

描述和地理流行病学研究表明，食管癌沿太行山麓

与河南、河北省交界处是我国食管癌主要高发区n1，

其死亡率呈区域聚集分布，随纬度递增其死亡率呈

递减趋势哺1，显现出食管癌发生与环境因素相关。

以往的研究还显现山西省食管癌存在明显家族聚集

性[9。“，并找到食管癌组织中存在规律性的染色体改

变及癌基因和抑癌基因的表达和突变“2。。显然，山

西省食管癌的发生是环境及遗传因素共同作用引起

的。本研究表明，山西省食管癌患者好发生于第一

至三胎出生顺序中。根据父母双亲基因传递给子女

随机原理，本研究中1101例食管癌的发生与出生顺

序相关，这有悖基因随机传递子女原理，说明山西省

食管癌发生可能与环境因素相关。栾婕等n 3]对江苏

省南通市食管癌遗传流行病学研究显示，该地食管

癌遗传度为(82。8±19。2)％，出生顺序分析显示食管

癌的发生与出生顺序无关。不同于本研究结论。提

示可能与研究方法的选择、样本量相关，有必要进行

更多的研究加以证实。
(本研究资料来源于山西省肿瘤医院与美国国立癌症研究所上

消化道癌遗传学研究课题)
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