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·上消化道癌防控研究·
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【摘要】 目的 探讨全血核黄素水平与食管鳞癌（ESCC）发生发展的关联。方法 采用病例对

照的研究方法，于2014年3月至2018年9月，选取在南方潮汕地区的汕头大学医学院附属医院、汕头

市中心医院和北方太行山地区的郑州大学第一附属医院就诊的ESCC患者为病例组；以在该医院体

检的非ESCC患者为对照组，对照组按照年龄（±5岁）、性别进行1∶1匹配。最终共纳入1 528例研究对

象，病例组和对照组各764例。采集研究对象的静脉血3~5 ml，检测红细胞谷胱甘肽还原酶活性系数

（GRAC）代表血核黄素水平。采用多因素条件 logistics回归模型分析GRAC与ESCC患病风险的关联；

以生存资料完整的288例患者为研究对象，根据总生存期、生存结局与 GRAC的关联最强点（GRAC=
7.87）将研究对象分为两组：高谷胱甘肽还原酶组（GRAC≥7.87）和低GRAC组（GRAC<7.87），采用Cox
比例风险回归模型分析GRAC与ESCC预后的关联。结果 1 528例研究对象中，南方潮汕地区 958
例，病例组和对照组分别有479例，年龄分别为（59.90±9.34）、（59.55±8.77）岁；北方太行山地区共570
例，病例组和对照组分别有285例，年龄分别为（58.39±5.19）、（58.74±4.57）岁。多因素条件 logistic回
归模型分析结果显示，GRAC与ESCC患病风险OR（95%CI）值为1.009（0.998~1.019）；Cox比例风险回

归模型分析结果显示，50~70岁年龄组中，与低GARC组相比，高GARC组的死亡风险HR（95%CI）值

为1.712（1.034~2.824）。结论 全血核黄素水平与ESCC的发生可能没有关联；高全血核黄素水平利

于50~70岁ESCC患者的预后。
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【Abstract】 Objective To investigate the association between the whole blood riboflavin level
and the occurrence, development and prognosis of esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) in China.
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Methods From March 2014 to September 2018, ESCC patients from three hospitals (the Affiliated
Hospital of Medical College of Shantou University, Shantou Central Hospital in Southern Chaoshan area and
First Affiliated Hospital of Zhengzhou University in Northern Taihang Mountain) were selected as a case
group; non-esophageal patients who had a physical examination were selected as a control group. The case
and control group were paired by age (±5 years) and a 1:1 ration. A total of 1 528 subjects were enrolled
including 764 patients in the case group and 764 patients in the control group. About 3-5 ml venous blood
samples were collected, and the erythrocyte glutathione reductase activity coefficient (GRAC) was measured
to assess the whole blood riboflavin level. A multivariate conditional logistic regression model was used to
analyze the association between the GRAC and the risk of ESCC. The association between the GRAC and the
prognosis of ESCC was analyzed by using Cox proportional risk regression model based on 288 patients with
complete survival data. They were divided into two groups, the high GRAC group (GRAC≥7.87) group and the
low GRAC group (GRAC<7.87) according to the strongest correlation between the total survival time, survival
outcome and GRAC (GRAC=7.87). Results Among the 1 528 patients, 958 patients were from Southern
Chaoshan area, including 479 patients in the case group with an average age about (59.90±9.34) years and 479
patients in the control group with an average age about (59.55 ± 8.77) years. Other 570 patients were from
Northern Taihang Mountain area, including 285 patients in the case group with an average age (58.39±5.19)
years and 285 patients in the control group with an average age about (58.74±4.57) years. The multivariate
conditional logistic regression showed that the OR (95%CI) of the GRAC and the risk of ESCC was 1.009
(0.998-1.019). The Cox proportional hazard regression model analysis showed that the HR (95%CI) of the high
GRAC group was 1.712 (1.034-2.824) compared with the low GRAC group in the 50-70 years group.
Conclusion The whole blood riboflavin level might not be associated with the occurrence of ESCC. The high
whole blood riboflavin level would be more beneficial to the prognosis of ESCC patients aged 50-70 years.
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食管癌是全球排名死亡率第六位的致死性癌

症 ，可 分 为 食 管 鳞 癌（esophageal squamous cell
carcinoma，ESCC） 和 食 管 腺 癌 （esophageal
adenocarcinoma，EAC）两种组织学亚型［1⁃2］。食管癌

的发病率和死亡率较高［3］，其中 90%的亚型为

ESCC［3⁃7］。食管癌的危险因素包括饮食因素、心理

因素、遗传因素、消化系统因素和环境因素等［8⁃9］，
其中饮食因素包括营养素的作用逐渐引起人们的

重视［10⁃11］，如核黄素（维生素B2）缺乏［12⁃13］。但核黄

素水平与ESCC关系的流行病学调查结果不尽相

同：有多项研究发现ESCC高发区的居民普遍缺乏

核黄素，如伊朗［14］，非洲［15］，中国的盐亭［16］、磁县［13］

等太行山一带高发区［17］。此外，我国一些研究人员

发现补充核黄素可以显著降低食管癌发病率［13］。
然而，也有研究者认为核黄素与食管癌之间不存在

关联，如在中国河南林县进行的营养干预调查和病

例对照研究中，并未发现核黄素与食管癌发病率之

间存在关联［18⁃19］。因此，开展核黄素与ESCC的关

联研究十分必要。

中国食管癌发病情况较为严峻，全球食管癌病

例近70%在中国［1］。ESCC患者一般预后较差，5年
生存率为 8%~41%［20⁃21］，因此，探索ESCC患者预后

的影响因素，改善患者预后具有重要的临床意义。

大多数学者对我国ESCC高发的北方地区太行山一

带的研究较多，但对南方研究较少。广东省潮汕地

区是华南地区ESCC特有的沿海高风险地区［22］。然

而，在沿海地区关于核黄素水平与ESCC发病及预

后的关系尚不清楚。因此，本研究开展了以多中心

人群为基础的大型病例对照研究，探讨了潮汕地区

和华北地区核黄素水平与ESCC发生发展的关联。

对象与方法

1.样本量计算：采用病例对照研究的样本量计

算方法，通过查阅相关文献［19，23］，设定核黄素不足

或缺乏在对照组中的估计暴露率P0=0.683，病例组

的估计暴露率 P1=0.894，α=0.05，β=0.1，得出每组

最小样本量均为86例。

2.对象：采用病例对照的研究方法，于 2014年
3月至2018年9月，选取在南方潮汕地区的汕头大

学医学院附属医院、汕头市中心医院和北方太行山

地区的郑州大学第一附属医院就诊的ESCC患者为

病例组，病例组纳入标准为经病理诊断或影像学证

实为ESCC患者［1，24］，年龄为30~85岁。对照组为在

该医院体检的非ESCC患者，按照年龄（±5岁）、性

别进行 1∶1匹配。最终共纳入 1 528例研究对象，
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病例组和对照组各 764例。本研究经汕头市中心

医院、汕头大学医学院和郑州大学伦理委员会审查

通过（批号：SUMC2013XM⁃0002），所有研究对象均

签署知情同意书。

3.血核黄素水平测定：采集静脉血 3~5 ml，
2 000×g在 25~26 ℃下离心 5 min，取下层全血细胞

并加入等体积生理盐水，混匀后于-80 ℃冰箱中冷

冻保存。根据前期研究，以红细胞谷胱甘肽还原酶

活性系数（glutathione reductase activity coefficient，
GRAC）代表血核黄素水平，GRAC值越高，核黄素

水平越低［12⁃16］。根据参考文献［25⁃26］，采用南京建

成生物工程学院 A104试剂盒检测血液的 GRAC
值。对于GRAC值超过 30或GRAC为负数的离群

值进行重复检测，保证数据质量，避免系统误差。

4.统计学分析：采用EXCEL 2013录入数据，采

用 SPSS 17.0软件进行统计分析。GRAC符合近似

正态分布，采用 x̄ ± s表示；分类资料采用构成比或

率表示。采用X⁃tile plot软件，根据总生存期、生存

结局与 GRAC的关联，得出关联最强点GRAC=7.87
（χ²=3.35，P=0.039）［27⁃28］，据此将研究对象分为两

组：高谷胱甘肽还原酶组（GRAC≥7.87）和低GR组

（GRAC<7.87）组。采用独立样本 t检验分析不同地

区、性别以及病例和对照组间GRAC的差异，采用

单因素方差分析不同年龄组间GRAC的差异，采用

Spearman秩相关分别分析GRAC与ESCC患者临床

参数间的相关性。以GRAC值作为自变量，ESCC
为因变量，调整年龄和性别后，采用条件 logistic回
归 模 型 分 析 GRAC 与 ESCC 的 关 联 性 。 采 用

Kaplan⁃Meier方法计算不同GRAC组的生存率和无

瘤生存率；采用 Log Rank检验法分析不同年龄、

GRAC组生存曲线的差异。以生存期资料完整的

288例患者的年龄、性别、GRAC值、TNM分期为自

变量，以总生存期为因变量，根据年龄分层后（<50岁，

50~70岁，>70岁），采用 Cox比例风险模型分析

GRAC与 ESCC预后的关联；双侧检验，检验水准

α=0.05。

结 果

1.基本情况：1 528例研究对象中，南方潮汕地

区958例，男性占77.45%（742例），病例组和对照组

分别有 479例，年龄分别为（59.90±9.34）、（59.55±
8.77）岁；北方太行山地区共570例，男性占65.61%
（374例），病例组和对照组分别有285例，年龄分别

为（58.39±5.19）、（58.74±4.57）岁。

2. ESCC病例组和对照组GRAC水平的比较：

南方潮汕地区病例组和对照组的GRAC值分别为

11.55±15.00和11.76±9.95，北方太行山地区病例组

和对照组 GRAC值分别为 11.53±12.13和 11.15±
11.09，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P 值 均 >0.05）。

见表1。

3. ESCC相关因素的 logistic回归模型分析：调

整年龄、性别后，GRAC与 ESCC的患病风险无关

联，详见表2。

4.不同 GRAC水平的 ESCC患者生存曲线比

较：高、低GR组患者的 5年生存率分别为 50%和

53%，5年无瘤生存率分别为52%和54%，差异均没

表1 不同特征ESCC病例组和对照组

的GARC水平比较

特征

南方潮汕地区

性别

男性

女性

年龄（岁）

<50
50~70
>70

北方太行山地区

性别

男性

女性

年龄（岁）

<50
50~70
>70

病例组

11.55±15.00

10.71±12.22
13.01±12.65

10.46±10.36
12.19±10.97
11.54±8.76
11.53±12.13

12.33±10.13
11.05±9.09

9.58±8.24
11.79±10.18
10.23±11.20

对照组

11.76±9.95

12.55±12.73
11.32±13.43

11.21±9.25
11.51±12.22
11.18±8.31
11.15±11.09

11.53±11.13
10.95±11.33

10.33±7.22
11.43±10.22
11.42±4.33

t/F值

0.57
0.65

0.59

0.57
0.65

1.79

P值

0.554
0.502

0.550

0.554
0.704

0.180

注：GRAC为谷胱甘肽还原酶活性系数；ESCC为食管鳞癌

表2 GRAC与食管鳞癌患病风险的多因素

条件 logistic回归模型分析

因素

性别

男

女

GRAC
年龄（岁）

<50
50~70
>70

β值

0.079
0.001

-0.657
-0.188

SE值

0.240
0.007

0.468
0.459

Wald χ²值

0.110
0.031

1.684
0.201

P值

0.740
0.861

0.156
0.509

OR（95%CI）值

1.00
1.083（0.677~1.732）
1.009（0.998~1.019）

1.00
0.432（0.207~1.246）
0.798（0.338~1.709）

注：GRAC为谷胱甘肽还原酶活性系数
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有统计学意义，详见图1。进一步将患者按照年龄

分层分析发现，50~70岁年龄组中，GRAC<7.87组
ESCC患者 5年存活率（60%）大于 GRAC≥7.87组
（40%）（P=0.027）。详见图2。

5.ESCC相关因素的Cox比例风险回归模型分

析：调整年龄、性别后，与TNM⁃Ⅰ期患者相比，Ⅱ期、

Ⅲ期患者的预后较差，HR（95%CI）值分别为 4.72
（1.44~15.46）、14.89（4.69~47.28）。进一步按照年

龄分层后发现，50~70岁年龄组中，与低GARC组相

比，高GARC组的预后较差，死亡风险HR（95%CI）
值为1.712（1.034~2.824）（P<0.05）。见表3。

讨 论

核黄素是维持正常细胞功能所必需的微量营

养素［29］，核黄素缺乏可导致多种临床异常症状，如

神经系统退行性变、周围神经病变

等［30⁃32］。有研究发现核黄素缺乏可

能与癌症的发生有关，可使致癌物

的敏感性增加［33］，也可导致DNA修

复酶活性过度增高，使DNA修复出

现异常，从而诱发癌变［34］。

本研究结果显示，ESCC病例组

与健康对照组核黄素水平差异无统

计学意义，且核黄素与ESCC的发生

GRAC：谷胱甘肽还原酶活性系数

图 1 2014—2018年潮汕地区不同谷胱甘肽还原酶活性系数食管鳞癌患者的生存曲线

图A、B分别为总生存期、无瘤生存期的生存率

GRAC：谷胱甘肽还原酶活性系数

图2 2014—2018年潮汕地区分年龄组不同谷胱甘肽还原酶活性系数食管鳞癌患者的生存曲线 图A为总生存期生存率；图B为无瘤

生存期生存率

表3 潮汕和太行山地区ESCC患者的核黄素水平对

预后的影响（288例）

因素

年龄（岁）

<50
50~70
>70

性别

男

女

GRAC
高

低

TNM⁃分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

β值

-0.656
0.062

0.142
-0.011

0.474

-2.081
-0.522

SE值

0.392
0.293

0.231
0.013

0.863

0.771
0.477

Wald χ²值

2.909
0.052

0.382
0.642

0.292

7.262
1.191

P值

0.091
0.832

0.542
0.419

0.031

0.014
0.012

HR（95%CI）值

1.000
0.523（0.242~1.101）
1.073（0.601~1.882）

1.000
1.151（0.731~1.813）
0.992（0.981~1.012）
1.000
1.712（1.034~2.824）

1.000
4.719（1.443~15.462）
14.893（4.692~47.284）

注：GRAC为谷胱甘肽还原酶活性系数；GRAC<7.87为低

GARC组，GRAC≥7.87为高GARC组
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没有关联。可能的原因如下：首先，研究采用

GRAC来反映体内核黄素水平［13，16，18，24］，但酶活性

是间接指标，可能无法准确反映体内核黄素水平，

以后的研究可采用直接指标来反映体内核黄素水

平，如高效液相色谱［35］和ELISA试剂盒［36］检测血浆

核黄素水平和4 h尿负荷核黄素［37］；其次，有文献指

出，GRAC>1.5则定为核黄素缺乏［13］，若按此标准分

析，则收集到的样本中病例组和对照组均存在广泛

缺乏核黄素的情况（病例组和对照组核黄素缺乏比

例分别占 99.35%、97.91%），这也可能是导致病例

组和对照组GRAC值没有差异的原因之一。

进一步对核黄素水平与ESCC患者预后进行生

存分析发现，50~70岁年龄段，全血核黄素水平较

高的患者可能拥有较好的预后。50~70岁为食管

癌的高发年龄［38］，低于 50岁年龄段食管癌患者机

体机能及消化功能较好，对营养素吸收及利用较

好，此年龄段患者身体各项素质较好，预后较好；而

高于 70岁年龄段患者身体各项机能下降较快，且

为多器官多系统的综合性作用，共同影响患者预

后，以上可能导致核黄素水平与患者预后没有关联

的原因之一。另外，由于本研究中收集到的低于

50岁及高于 70岁年龄段患者人数较少，下阶段的

研究可增加这两个年龄段的样本人数，进一步探索

两者之间的关联性。

核黄素可能通过影响转录和蛋白组水平调控

基因的表达，从而影响食管癌患者的预后［39］。在一

项小鼠肿瘤实验研究中发现，核黄素转运蛋白

RFT2的过表达可以增加肿瘤细胞的数量，并轻度

增加黄酮依赖通路的活性［40］，这提示核黄素缺乏可

能与其转运障碍有关。另外，一项对ESCC患者全

基因组的研究表明，位于染色体20p13的食管癌易

感基因 C20orf54 与核黄素的转运密切相关，

C20orf54 上的某些 SNP 位点（如 rs13042395 和

rs3746803）是ESCC易感性位点，对ESCC的风险有

显著影响［41⁃42］，由此可推断C20orf54的不同 SNP位
点可能通过影响核黄素的摄取从而影响体内核黄

素水平。

综上，本研究发现 50~70岁年龄组ESCC患者

的核黄素水平可能与预后存在关联，这在临床上具

有一定的指导意义，提示 50~70岁年龄段ESCC患

者应注意增强营养及核黄素等维生素的补充，以改

善预后状况。
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