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食管癌精准筛查新路径与新方法
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［摘要］ 我国是全球食管癌发病率和死亡率最高的国家之一，开展筛查和早期诊治是降低疾病负担的关键。上

消化道内镜检查是诊断食管癌的金标准，但属于有创操作，难以实现人群广泛覆盖。采用相对简便、高效的筛查方式

对筛查人群进行风险分层并对初筛高危者开展精准筛查，是更符合卫生经济学原则和我国国情的防控策略。本文主

要介绍食管癌筛查中新路径与新方法的研究进展，包括食管癌风险预测模型，食管细胞学检测，以及血液、呼出气体

和唾液标志物检测等，并展望其应用前景和未来发展趋势。
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Precise screening of esophageal cancer: new approaches and methods

GAO Ye, TIAN Bo, WANG Luo-wei*

Department of Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of Naval Medical University (Second Military Medical University), 
Shanghai 200433, China

［ Abstract ］ China is one of the countries with the highest incidence and mortality of esophageal cancer worldwide. 
Screening and early detection are the keys to relieve the disease burden. Upper gastrointestinal endoscopy is currently the gold 
standard for the diagnosis of esophageal cancer, but its invasiveness limits the applicability in mass screening. Developing 
readily accessible and efficient methods for risk stratification and referring high-risk individuals for endoscopy are more cost-
effective and suitable for the condition of China. We reviewed new approaches and methods in esophageal cancer screening, 
including risk prediction model, esophageal cytology, and biomarkers of blood, exhaled air and saliva, and proposed the 
research prospect. 
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食管癌是起源于食管黏膜上皮的恶性肿瘤［1］，

2020 年全球癌症统计数据显示，其发病例数在所

有恶性肿瘤中居第 7 位，死亡例数居第 6 位［2］。食

管癌的发病率及病理类型在不同国家和地区之间差

异显著，东亚地区发病率最高，其中食管鳞状细胞

癌（esophageal squamous cell carcinoma，ESCC）

占比达 90% 以上；而欧美国家发病率相对较低，

病理类型以食管腺癌为主［2］。我国食管癌年发病

和死亡例数在恶性肿瘤中分别居第 6 位和第 5 位，

占全球食管癌发病和死亡总例数的 50% 以上，疾

病负担居全球首位［3］。确诊时的临床分期是决定

食管癌预后的最主要因素，而我国食管癌早期诊

断率不足 15%，患者总体预后差，5 年生存率仅为

30.3%［4］。食管癌在早期阶段缺乏报警症状，大多

数患者因进行性吞咽困难或出现转移症状就诊而发

现，此时肿瘤往往已进展至中晚期。因此，在食管

癌高发地区和高危人群中广泛开展筛查是提高早期

诊断率、降低患者死亡率的关键。

上消化道内镜结合活检组织病理学是筛查和

诊断食管癌及癌前病变的金标准，但并不适合大规

模人群筛查。国内研究显示，即使在河南林州、河

北磁县等食管癌的聚集性高发区，通过内镜筛查

47～134 例无症状受检者才能发现 1 例食管癌或高

级别上皮内瘤变［5］。我国人口基数庞大，40～75 岁

人口近6亿，而消化内镜医师和诊疗设备相对缺乏，

难以满足人群普查需要。此外，内镜检查属侵入性

操作，部分受检者难以耐受，少部分甚至可能出现

出血、穿孔等并发症。因此，采用相对简便、高效

的非内镜筛查方式对目标人群进行风险分层并对高

危者开展内镜精查，是更符合卫生经济学原则和我

国国情的防控策略。近年来流行病学研究方法不断

改进，体外诊断、生命组学和人工智能等技术不断

进步，针对我国高发的 ESCC 催生出许多筛查新路

径与新方法，如疾病风险评估模型，食管细胞学检

测，以及血液、呼出气体和唾液标志物检测等，为

食管癌的精准筛查和有效防控带来了新的曙光。

1 疾病风险预测模型

疾病风险预测模型利用相对容易获得的危险

因素信息定量评估疾病风险，是目前广泛应用的高

危人群筛选方法，并已在结直肠癌［6］、胃癌［7］等消

化道肿瘤的筛查中广泛应用。国内外学者已建立了

多种 ESCC 发病风险预测模型，模型的建立多基于

社区 / 医院人群为基础的横断面研究和队列研究，

建模方法以多因素 logistic 回归和 Cox 比例风险回

归模型为主，模型预测变量主要包括流行病学宏观

暴露因素和遗传易感性标志物［8］。

1.1 基于宏观暴露因素的疾病风险预测模型 基于

宏观暴露因素的疾病风险预测模型具有调查简便、计

算快捷、不产生额外花费等优点。国内外学者目前已

构建了多个基于宏观暴露因素的ESCC发病风险预测

模型（表1）［9-18］，模型的ROC AUC 可达 0.70～0.88。
我国是全球 ESCC 发病和死亡例数最多的国家，构

建上述模型所基于的人群大部分来自于我国高发

区。Liu 等［10］基于河南安阳地区横断面数据分别

建立了≤60 岁、＞60 岁人群的食管鳞状上皮重度

不典型增生及 ESCC 发病风险预测模型，并采用交

叉验证法对模型进行内部验证。在该研究中，≤60
岁人群模型纳入了年龄、以煤或木头作为烹调燃料

源、BMI、不明原因的上腹部疼痛、进食速度 5 个

预测变量，＞60 岁人群模型纳入了年龄、ESCC 家

族史、吸烟、BMI、杀虫剂暴露史、饮食习惯规

律性、烫热饮食习惯、进食速度、霉变食物暴露

史 9 个变量。该模型在保证阳性病例检出灵敏度达

100% 的前提下，可以分别减少≤60 岁人群、＞60
岁人群 27% 和 9% 的内镜检查需求。该模型的优

势在于预测价值较好（尤其是≤60 岁人群模型），

建模人群来源于高发地区社区人群，但未经外部验

证，且进食速度、进食习惯、餐饮温度等变量难以

在短时间内客观、准确地评估。该团队在后续研究

中基于河南安阳和广东深圳 2 家医院食管癌机会

性筛查人群建立并验证了食管高级别病变预测模

型［11］，其中来自安阳的 5 624 名内镜受检者为训

练集，来自深圳的 5 765 名为外部验证集。该模型

纳入了年龄、吸烟、BMI、吞咽困难、胸骨后疼痛 
5 个变量，评分简单且预测价值高，在训练集和验

证集中 AUC 分别可达 0.871 和 0.843，有望在机会

性筛查人群的食管癌风险预测中发挥作用。Chen
等［12］基于我国农村地区 2007－2012 年食管癌筛查

项目参与者 3 年随访期间食管癌发病数据建立了

ESCC 发病风险预测模型，纳入年龄、性别、上消

化道癌家族史、吸烟状态、背部或胸骨后疼痛、高

盐饮食和新鲜水果摄入、消化性溃疡病史、食管炎

病史 8 个变量，预测 3 年内食管癌发病的 AUC 为
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0.81，并能在保证较高灵敏度和特异度的情况下减

少 3.11% 的上消化道内镜筛查需求。该模型的推广

应用有望进一步提高我国食管癌高发农村地区的筛

查效率，提高内镜检查阳性率。

表 1 ESCC 发病风险预测模型汇总

Tab 1 Risk prediction models for ESCC

Author Country/region Population and design Sample size  
(case/total), n Predictive variable Model performance 

(AUC)
Etemadi, et al［9］ Golestan, Iran Golestan case-

control study
ESCC: 300/871; 
dysplasia: 26/724

Demographic and 
life style factors

For ESCC, 0.77; 
for dysplasia, 0.71

Liu, et al［10］ Anyang, Henan, 
China

Community-based 
screening study

112/15 073 Demographic and 
life style factors

For residents≤60 
years, 0.795; for 
residents＞60 
years, 0.681

Liu, et al［11］ Development set: 
Anyang, Henan, 
China; validation 
set: Shenzhen, 
Guangdong, China

Opportunistic 
screening-based 
screening study

Development set: 
87/5 624; validation 
set: 34/5 765

Demographic and 
life style factors, 
alarming symptoms

For development 
set, 0.871; for 
validation set, 
0.843

Chen, et al［12］ Jiangsu, Anhui, 
Shandong and Henan, 
China

Community-based 
screening study

298/86 745 Demographic and 
life style factors, 
alarming symptoms, 
personal history

0.81

Shen, et al［13］ Linzhou, Henan and 
Cixian, Hebei, China

Population-based 
case-control study

244/1 464 Demographic and 
life style factors

0.785

Yang, et al［14］ Taixing, Jiangsu, 
China

Population-based 
case-control study

1 418/3 410 Demographic, life 
style, socioeconomic 
factors

For male, 0.81; for 
female, 0.88

Wang, et al［15］ Sweden Population-based 
case-control study

167/987 Demographic and 
life style factors

0.81

Wang, et al［16］ Development set: 
Norway; validation 
set: UK

Population-based 
cohort study

Development set: 
53/77 476; validation 
set: 105/477 535

Demographic and 
life style factors

For development set, 
0.76; for validation 
set, 0.70

Yokoyama, et al［17］ Japan Hospital-based 
case-control study

234/868 ALDH2 gene types, 
life style factors

0.86

Chang, et al［18］ Beijing, Jiangsu, 
Guangdong, Henan 
and Hebei, China

Hospital- and 
community-based 
case-control study 

9 805/20 298 SNPs, demographic 
and life style factors

0.709

ESCC: Esophageal squamous cell carcinoma; ALDH2: Acetaldehyde dehydrogenase 2; SNP: Single-nucleotide polymorphism; 
AUC: Area under curve.

伊朗戈勒斯坦省是全球 ESCC 发病率最高的

地区之一。Etemadi 等［9］基于 2003－2007 年开展

的伊朗戈勒斯坦病例对照研究人群，分别构建了

ESCC 和食管鳞状上皮重度不典型增生发病风险预

测模型。ESCC 与重度不典型增生预测模型均纳入

10 个预测变量（年龄、种族、吸烟、鸦片使用史、

受教育程度、婚姻状况、口腔健康、家族史、茶

温、水源），其中 ESCC 预测模型的 AUC 为 0.77，
重度不典型增生预测模型的 AUC 为 0.71。欧美国

家 ESCC 发病率相对较低，但由于其公共卫生数据

系统完善，已有学者基于瑞典［15］、挪威和英国［16］ 

等国家的人口登记数据或大型队列研究构建了

ESCC 发病风险预测模型，模型 AUC 与高发地区类

似，可达 0.70～0.81。
1.2 基于遗传易感性的疾病风险预测模型 遗传

易感性是指由于个体遗传结构不同，在环境暴露

因素影响下呈现出易患某些疾病的倾向。ESCC
存在遗传易感性基因和单核苷酸多态性位点，因

此遗传易感性标志物具有疾病风险预测的潜能。

Yokoyama 等［17］基于病例对照研究设计，纳入来自

日本 3 家医院的 868 名男性受试者，以乙醛脱氢酶

2 基因表达状态和 4 个非遗传性预测因素（饮酒、

吸烟、蔬菜摄入量、水果摄入量）构建了 ESCC 发

病风险预测模型。该模型的 AUC 可达 0.86，如果
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对模型评分前 10% 的高危人群开展内镜筛查，阳

性预测值可较日本现行方案提高 1.7%。但由于该

模型的构建仅基于医院 ESCC 男性患者，且未经外

部验证，模型的人群代表性和外推性受到一定限

制。Chang 等［18］采用病例对照研究设计，基于中

国 5 个省市（北京市、河北省、河南省、江苏省和

广东省）5 家医院 9 805 名 ESCC 患者与 10 493 名

正常对照，通过全基因组关联研究找出了 25 个与食

管癌易感性相关的单核苷酸多态性位点，采用加权

遗传风险评分方法计算遗传因素风险得分，并联合 
4 个非遗传变量（性别、年龄、吸烟、饮酒）构建

了 ESCC 发病风险预测模型，其 AUC 为 0.709。该

模型的构建基于多中心、大样本研究，并考虑了

ESCC潜在的遗传因素与非遗传因素，值得进一步开

展外部验证研究。

2 食管细胞学检测

食管细胞学检查是指采用特定器械收集食管

脱落细胞，并对收集的细胞学样本进行形态学观察

或联合生物标志物测定的过程。由于其操作相对

简便且可直接获取食管细胞用于分析，因此在食管

癌人群筛查中具有良好应用前景。国外已有研究

报道利用食管细胞海绵（cytosponge，图 1A）联合

生物标志物检查可有效地筛查巴雷特食管或对其进

行风险分层。Kadri 等［19］对英国 504 例长期服用制

酸剂的受试者开展食管 cytosponge 联合三叶因子 3
（trefoil factor 3，TFF3）检测，以上消化道内镜检

查为金标准，结果显示 cytosponge 诊断病灶长度＞

2 cm 的巴雷特食管的灵敏度和特异度分别为 90.0%
和 93.5%，并且患者接受度较高。Ross-Innes 等［20］

基于 468 例巴雷特食管患者构建了包含临床变量

和细胞学结果的巴雷特食管风险分层模型，纳入腺

上皮异型性、p53 染色异常、极光蛋白激酶 A 染色 
3 个细胞学结果，以及年龄、腰臀比、巴雷特食管

病灶长度 3 个临床变量，经风险分层后，低危组、

中危组和高危组检出腺上皮高级别上皮内瘤变和

食管腺癌的概率分别为 0、14% 和 87%。Chettouh 
等［21］和 Li 等［22］分别将 cytosponge 与 DNA 甲基化

检测和 miRNA 检测相结合，2 种模式在巴雷特食

管的无创化筛查和诊断中均能达到较高的灵敏度和

特异度。一项随机对照研究显示，在英国反酸症状

人群中使用 cytosponge 联合 TFF3 检测与传统方式

相比可将巴雷特食管检出率提升 10.6 倍［23］。

图 1 食管细胞采集装置

Fig 1 Esophageal cell collection device
A: Cytosponge cell collection device; B: Traditional balloon cell collection device; C: Novel cell enrichment device invented by the 

author’s study group.

26.8 mm

9.5 mm
50 mm

A B C

20 世纪 60 年代，原河南医学院病理学教研室

沈琼教授研发了食管拉网细胞学方法，并在河南林

县开展食管癌筛查。20 世纪 80 年代以来，国内外

团队合作在我国 ESCC 高发区河南开展了一系列

筛查研究，评价了食管脱落细胞学用于筛查的可行

性。Roth 等［24］对 439 例无症状受试者先后进行了

球囊拉网细胞学（图 1B）、胶囊海绵细胞学和上

消化道内镜结合活检检查，结果显示，球囊拉网细

胞学和胶囊海绵细胞学诊断食管鳞状上皮异型增

生与 ESCC 的灵敏度分别为 47% 和 24%，特异度

分别为 81% 和 92%。Pan 等［25］采用球囊拉网和液

基细胞学制片方法对 740 例河南林州的受试者进行

筛查，结果显示该方法诊断食管鳞状上皮异型增生

与 ESCC 的灵敏度和特异度分别为 46% 和 84%。
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上述研究结果提示，传统食管脱落细胞学诊断食管

鳞状上皮异型增生和 ESCC 的灵敏度均较低，不适

宜用于高发区无症状人群筛查。针对上述问题，本

团队改良了我国传统拉网和国外 cytosponge 细胞采

集器，细胞富集装置采用穹顶状设计，完全展开直

径可达 5 cm，保证其采样过程中对贲门和食管全

长都贴合良好，增大接触面积（图 1C）。富集装

置材料孔隙密度更高，进一步提升了采样效率，每

位受检者可采集不少于 300 万个细胞，采用深度学

习系统自动扫描全拨片辅助细胞病理医师判读可减

少漏诊风险。在高发区社区人群中的初步应用结果

显示，该方法筛查 ESCC 的灵敏度和特异度分别可

达 90.0% 和 93.7%［26］。进一步开展的多中心、前

瞻性队列研究显示，综合细胞学图像特征和流行病

学危险因素构建的食管 -胃交界处的 ESCC 和食管

腺癌筛查风险测评模型的灵敏度和特异度分别为

94.5% 和 91.9%，经过该方法初筛后人群中 90.3%
的个体可归入低风险组而无需内镜检查［27］。

3 血液标志物检测

3.1 蛋白标志物及抗体 蛋白标志物及其相关抗

体是最早发现并应用于临床的肿瘤标志物，可用于

食管癌诊断的主要包括癌胚抗原（carcinoembryonic 
antigen，CEA）、鳞状细胞癌相关抗原（squamous 
carcinoma-associated antigen，SCC）、细胞角蛋白

19 片段抗原 21-1（cytokeratin 19 fragment antigen 
21-1，Cyfra21-1）和 p53 抗体等。上述肿瘤标志

物灵敏度均相对较低，单独应用于食管癌的诊断

价值不大，多项肿瘤指标联合检测有助于提高诊

断效能。Jing 等［28］报道，CEA、糖类抗原 19-9、
糖类抗原 24-2、SCC 联合检测食管癌的灵敏度为

68.4%，特异度为 71.5%，但在Ⅰ期食管癌中阳性

率较低。一项 meta 分析（纳入 44 项研究）结果显

示 CEA、Cyfra21-1、p53 抗 体 和 SCC 诊 断 ESCC
的阳性似然比分别为 5.94、12.11、6.71 和 7.66，阴

性似然比分别为 0.76、10.59、0.75 和 0.68，但诊

断早期癌的灵敏度均不理想［29］。一项系统评价归

纳了 35 种抗体对 ESCC 的诊断效能，结果显示抗

体的特异度均较高（中位数为 98.3%），但灵敏度

较低（中位数为 26.7%），特别是对早期病变漏诊

率较高［30］。Xu 等［31］在 388 例 ESCC 和 125 例正

常对照者中同时检测 6 种抗体（p53、NY-ESO-1、

基质金属蛋白酶 7、热激蛋白 70、过氧化物还原蛋

白Ⅵ和 Bmi-1 抗体），检出任意一种抗体即视为筛

查阳性。此方法诊断 ESCC 的灵敏度和特异度分别

为 57% 和 95%，诊断早期 ESCC 的灵敏度和特异

度分别为 45% 和 95%。

3.2 非编码 RNA

3.2.1 miRNA miRNA 是由 20～24 个核苷酸组

成的高度保守的单链非编码 RNA，通过对靶基因

的转录后调控影响多种生命活动，包括肿瘤的发生

和发展［32］。目前已有较多研究评价了血液 miRNA
对 ESCC 的诊断效能。Sudo 等［33］采用病例对照

研究设计，以 566 例 ESCC 患者和 4 965 例非癌症

患者为研究对象（分别来源于日本国家癌症中心

生物样本库和一项健康体检项目），并分成训练

集和验证集。通过检测血清标本 miRNA 表达水

平，研究者鉴定出 6 个与日本人群 ESCC 发病显著 
相关的 miRNA（miRNA-8073、miRNA-6820-5p、
miRNA-6794-5p、miRNA-3196、miRNA-744-5p 和

miRNA-6799-5p），以这 6 个 miRNA 为预测变量

构建了 ESCC 发病风险预测模型，该模型在验证集

中预测 ESCC 的 AUC 高达 1.00（灵敏度和特异度

分别为 100% 和 98%），但由于建模样本主要由医

院来源的病例和对照样本组成，该模型的预测效

能有待在日本人群乃至其他种族人群中进一步验

证。Miyoshi 等［34］鉴定了 8 个在 ESCC 患者血浆 
中高表达的 miRNA（miRNA-103、miRNA-106b、 
m i R N A - 1 5 1、m i R N A - 1 7、m i R N A - 1 8 1 a、
miRNA-21、miRNA-25、miRNA-93）并构建诊断

预测模型，在几项大型、独立、多种族、多中心的

回顾性和前瞻性队列中的验证结果显示，该模型预

测 ESCC 的 AUC 可达 0.80～0.93，且对早期 ESCC
具有良好区分度。Yao 等［35］发表的一项系统评价和

meta 分析评价了 43 种不同 miRNA 对 ESCC 的诊

断效能，总体灵敏度、特异度和AUC分别为0.794、
0.779 和 0.86；其中报道较多、诊断效能较高的

miRNA 包括 miRNA-21、miRNA-25、miRNA-31、
miRNA-100、miRNA-223、miRNA-375 和

miRNA-1322，经 meta 分析合并后其诊断 ESCC 的

AUC分别为0.84、0.80、0.91、0.70、0.81、0.84和0.88。
3.2.2 lncRNA lncRNA 是指长度在 200 个核苷

酸以上且不编码蛋白质的 RNA，可在转录和翻

译水平调控基因表达，与肿瘤的发生、发展密切
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相关［32］。目前在 ESCC 中研究较多的 lncRNA 包

括POU3F3 旁基因编码的长基因间非蛋白编码 RNA 

（a long intergenic non-protein coding RNA encoded  
by a gene located next to POU3F3，linc-POU3F3）和

HOX转录反义RNA（HOX transcript antisense RNA，

HOTAIR）。Li 等［36］发现并验证了 linc-POU3F3 在

ESCC 组织和正常组织中的表达差异，进一步的机

制研究证实其通过诱导 POU3F3 基因 CpG 岛过度

甲基化发挥致癌作用。Tong 等［37］检测了 147 例 
食管癌患者和 123名健康志愿者的循环 linc-POU3F3，
结果显示 linc-POU3F3 诊断 ESCC 的 AUC、灵敏

度和特异度分别为 0.842、72.8% 和 89.4%。此外，

联合检测血液 linc-POU3F3 和 SCC 可进一步提高

对 ESCC 的诊断效能，并能检出 80.8% 的早期癌。

Wang 等［38］检测了 50 例 ESCC 患者和 20 例健康志

愿者血液 HOTAIR 水平，结果显示血液 HOTAIR 诊

断 ESCC 的 AUC 为 0.793，HOTAIR 浓 度 随 TNM
分期的增高而升高且在手术切除肿瘤后显著下降，

因此有望成为 ESCC 早期诊断和手术后复发监测的

可靠标志物。

3.3 循 环 肿 瘤 DNA（circulating tumor DNA， 
ctDNA） ctDNA指坏死或凋亡的肿瘤细胞释放到

外周血中的肿瘤DNA片段，其带有肿瘤特异性突变

或表观遗传学改变。ctDNA 甲基化水平检测目前是

ESCC 非侵入性诊断研究中的热点。Kawakami 等［39］

研究显示，在 52 例未经治疗的食管腺癌患者中有

13 例（25%）血浆大肠腺瘤性息肉病（adenomatous 
polyposis coli，APC）基因甲基化水平增高，而在

32 例 ESCC 患者中只有 2 例（6%）血浆中可检测

到高甲基化 APC 基因，并且血浆 APC 高甲基化与

不良预后相关。Hibi 等［40］研究显示 23%（7/31）的

ESCC 患者血清 p16 基因存在异常甲基化。由于目

前 ctDNA 诊断 ESCC 的研究尚不充分且检测费用相

对较高，其临床应用尚未普及。

3.4 代谢产物 代谢组学是定性和定量研究生物

体系（细胞、组织或生物体）在病理状态下产生

的所有代谢产物的动态变化的科学［41］。肿瘤细胞

的代谢途径和代谢产物与正常细胞存在显著差异，

进而导致肿瘤患者和健康人群血液代谢产物谱的差

异，这些存在差异的代谢产物有望成为诊断肿瘤的

新型标志物。Liu 等［42］对 53 例 ESCC 患者和 53 名

健康受试者的血浆样本进行代谢组学检测和分析，

发现了 25种浓度上调和 5种浓度下调的代谢产物，

并通过分层聚类分析验证了上述代谢产物对 ESCC

患者和健康人的区分效果。Ma 等［43］采用 HPLC 测

定了 51 例 ESCC 患者和 60 名健康受试者血浆游离

氨基酸水平，结果显示与健康受试者相比，ESCC

患者血浆天冬氨酸、谷氨酸、甘氨酸、组氨酸、苏

氨酸、牛磺酸、丙氨酸、甲硫氨酸、亮氨酸、异亮

氨酸和苯丙氨酸水平降低，半胱氨酸水平升高，利

用血浆氨基酸代谢谱建立的多变量模型对 ESCC 患

者与健康人群具有良好的区分度。目前利用代谢产

物谱系差异诊断 ESCC 的研究仍不充分，尚无大样

本临床研究定量评估代谢组学方法对 ESCC 诊断的

准确性。

4 呼出气体标志物检测 

人类呼出的气体由 2 000 余个特异的挥发性

有机化合物复合体（volatile organic compound，
VOC）组成，对呼出气体进行分析是一种快速、

无创且便捷的检测方法，VOC 中可能包含潜在的

肿瘤标志物。Markar 等［44］评估了呼出气体检测对

食管和胃腺癌的诊断价值，研究纳入英国 3 个中

心 163 例食管胃腺癌患者和 172 名健康受试者，测

定丁酸、戊酸、己酸、丁醛和癸醛 5 种 VOC，以

这 5 种 VOC 建立的模型诊断食管胃腺癌的灵敏度

和特异度分别为 80% 和 81%，AUC 可达 0.85，但

该研究所纳入患者中早期病例较少，尚不能评估该

模型对早期上消化道腺癌的诊断价值。Zou 等［45］

初步评估了呼出气体 VOC 检测对中国 ESCC 患者

的诊断价值，运用质谱分析法来测定 VOC，结果显

示 ESCC 患者的全质谱图中有 20 个离子峰与对照

组显著不同，最终确定了与 ESCC 高度相关的 7 个

离子峰，其诊断 ESCC 的灵敏度和特异度分别可达

86.2% 和 89.5%。该研究样本量较小，且绝大部分

ESCC 为中晚期患者，该方法能否用于人群筛查仍

需进一步研究和验证。

5 唾液标志物检测

唾液腺血供丰富，唾液被认为是血液循环的

终末产物，血浆中存在的分子大多数也存在于唾液

中，因此，唾液也被用于癌症、传染病、心血管疾

病等疾病的检测。Xie 等［46］通过微阵列分析从 7 例 

ESCC患者与 3 名健康受试者的全唾液样本中鉴定
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出 6 种差异表达miRNA（miRNA-144、miRNA-10b、 
miRNA-451、miRNA-486-5p、miRNA-634、
miRNA-21），并在 39 例食管癌患者和 19 名健康人

的全唾液和唾液上清液样本中通过qPCR对其表达

水平进行了验证，结果发现全唾液中miRNA-10b、
miRNA-144、miRNA-451 及唾液上清液中miRNA-10b、
miRNA-144、miRNA-21、miRNA-451的表达显著上调。

暨南大学联合汕头大学和安阳市肿瘤医院团队在ESCC
患者唾液外泌体中鉴定出 2 种特异性富集的转运RNA
源性小RNA，并在大规模人群中验证了其诊断（灵敏

度为 90.50%，特异度为 94.20%）和预后预测效能［47］。

另有研究报道，唾液miRNA-114 诊断ESCC的灵敏度

为 74.6%，特异度为 92.0%［48］；唾液miRNA-21 诊断

Ⅰ /Ⅱ期ESCC的灵敏度为 89%，特异度为 64%［49］。

6 总结与展望

开展筛查和早期诊治是ESCC防控的关键举措，

而研发和应用简便、有效的非侵入性初筛方法有助

于提高筛查效率、普及度和患者依从性，进而提升

防控效果。目前 ESCC 发病风险预测模型已有较多

研究报道，其优势在于操作简便、价格低廉，但诊断

效能仍有待进一步提高，且不同预测模型的外推性

缺乏可靠验证，因此在筛查中尚未广泛应用。今后

亟须开展针对已建立的 ESCC 发病风险预测模型的

大样本、多地区外部验证和效果比较研究。新型食

管细胞学检测的诊断准确性和患者耐受性较传统拉

网细胞学检查有了质的提升，其优势在于能直接获

取病变部位细胞，且对早期 ESCC 及癌前病变均具

有较高诊断灵敏度，目前已应用于高发地区及高危

个体的筛查，并在全国范围内逐步推广。人工智能

图像识别、自动化风险测评、生物标志物检测等新

技术手段有望进一步提升食管细胞学检测的效率和

准确性。针对血液标志物已有较多研究报道，其中

蛋白标志物、抗体和代谢产物检测对早期 ESCC 的

诊断灵敏度和特异度较低，血浆 miRNA 组合在几项

大样本研究中显示出良好的诊断效能。目前我国尚

无获批上市的食管癌体外诊断试剂，因此需进一步

加速产学研深度融合与创新成果转化。唾液和呼出

气体标志物检测具有采样完全无创、方便快捷等优

点，但目前相关研究尚不充分，其样本保存和快速检

测方法的改进、肿瘤特异性标志物的筛选等工作仍

有待多学科联合攻关。此外，目前尚无针对不同类

别筛查手段联合应用于食管癌筛查的可行性和效果

研究，值得关注和进一步探索。
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