
食管癌位居世界癌症死因的第 6位，是发病率

和病死率较高的肿瘤。根据国际癌症研究机构（In⁃
ternational Agency for Research on Cancer，IARC）的
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估计，2012年全球约有45万食管癌新发病例，40万
人死于食管癌［1］。流行病学研究发现，幽门螺杆菌

感染、饮热茶、吸烟酗酒、不合理的饮食、巴雷斯特

食管症、社会经济水平较低等均是食管癌的危险因

素［2］，但在相同的环境因素暴露下，仅有少部分人最

终发病。前期研究表明，有食管癌家族史的人群发

生食管癌的风险是无家族史的 3.2倍，这说明食管

癌存在遗传易感性。Caravello等［3-5］的研究还发现

遗传易感因素如GST基因的变异、叶酸代谢相关基

因多态性、XPD基因上的变异、端粒长度相关变异

等也与食管癌发生相关。

近期，有研究提示端粒长度（telomere length，
TL）较短可能会增加食管癌的发病风险，然而不同

研究间结论存在较大差异［6-7］。在端粒长度⁃食管癌

风险的传统病例对照研究中，研究者往往在食管癌

发生之后才对端粒长度进行测量，而食管癌可能影

响端粒长度，导致“反向因果偏倚”的产生。近年

来，孟德尔随机化研究（mendelian randomization anal⁃
ysis，MR）作为一种较为理想的病因推断方法，弥补了

传统病例对照研究的不足，在遗传流行病学领域被广

泛应用。它通过引入工具变量（instrumental variable，
IV）的概念，将遗传变异等作为工具变量，替代相关的

暴露因素，模拟暴露与结局变量之间的关联（图1）。

在MR的过程中，传统病例对照研究中的混杂因素和

反向因果等干扰可以被有效规避［8-10］。

因此，为探讨端粒长度与食管癌发生风险的因果

关系，本研究基于已发表的中国人群食管癌全基因组

关联研究（genome⁃wide association analysis，GWAS）
数据（1 877例食管癌病例和2 084例无肿瘤对照），筛

选与端粒长度相关的单核苷酸多态位点（single nu⁃
cleotide polymorphism，SNP），通过构建端粒相关遗传

评分，评价端粒长度与食管癌发生风险的关联。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究采用大样本病例对照研究设计。全部

研究对象和遗传数据来自已经发表的中国人群食

管癌的GWAS数据［11］。研究共包含 1 877例食管癌

病例和 2 084例无肿瘤对照，所有受试者均为中国

汉族人群，所有病例均为从医院收集的组织病理学

或细胞学确诊的食管癌患者，无肿瘤对照组是随机

选自参加社区非传染性疾病筛查计划的居民。本

研究中纳入的所有受试者均签署了知情同意书，每

项研究均经相关机构的机构审查委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 基因分型与填补

使用 Illumina 660W⁃Quad SNP 芯片对GWAS数
据中的样品进行基因分型。使用系统质量控制程

序，用PLINK（v1.07）剔除不合格的基因分型位点和

样本［12］。然后，以千人基因计划（1000 Genome Proj⁃
ect）的人群样本为参考，采用 IMPUTE2软件对未分

型的位点进行填补。

1.2.2 端粒长度相关遗传变异的选择

GWAS meta分析已经发现数个单核苷酸多态

性位点与白细胞端粒长度存在全基因组水平显著

相关［12-14］，但是因为缺少食管特异组织的端粒长度

GWAS，所以本研究用白细胞端粒长度代替其长

度。根据已经报道的文献［15］，经过筛选，本研究纳入

9个与白细胞端粒长度在全基因组水平存在显著相

关性（P < 5.00×10⁃8）的遗传变异，分别是 rs10936599、
rs2736100、rs7675998、rs4387287、rs8105767、rs755017、
rs11125529、rs3027234、rs412658。
1.3 统计学方法

1.3.1 遗传变异与食管癌的关联分析

采用 plink（v1.07）计算病例和对照中效应等位

基因（与较长端粒长度相关的等位基因）的频率，采

用多因素Logistic回归分析每个 SNP与食管癌的关

联情况，并调整性别、年龄等协变量。采用聚合检

验（aggregate test），比较只有年龄、性别、主成分的模

型和有端粒长度相关 SNP的模型，评价统计学差

异。上述统计分析使用R软件（v3.2.5）。
1.3.2 基于多个遗传变异工具变量的孟德尔随机

化分析

本研究中，为了全面分析上述报道端粒长度相

关遗传变异与食管癌的关系，我们基于上述白细胞

端粒长度相关的 SNP来计算每个研究对象所对应

的遗传风险评分，遗传风险得分法（genetic risk
score，GRS）的计算方法如下公式：

GRSi =∑
j = 1

n

wj xij

图 1 工具变量在因果关系中的 DAG（directed acyclic
graph）模型

Figure 1 DAG（directed acyclic graph）model of instru⁃
mental variables in causality

工具变量 暴露因素 结局变量

混杂因素
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其中，xij表示第 i个体的第 j个多态位点与端粒

长度有关的效应等位基因数目（0/1/2），wj表示第 j个

SNP 的权重，来自既往发表的端粒长度 GWAS 研

究。以上公式计算出来的GRS作为一个工具变量，

在MR研究中代表每个研究对象的白细胞端粒长

度，然后采用多因素 Logistic回归计算比值比（odds
ratios，OR）和 95%可信区间（95%CI），并调整年龄、

性别、第一主成分等协变量［16］。为了评价构建的GRS
是否有效，我们在1 012例健康人群中进行了评价，分

析构建的GRS与白细胞端粒长度的相关性［17］。其

次，当各个SNP不相关时，真实效应β也可用逆方差

加权法（the inverse⁃variance weighting method，IVW）

来估计。为了验证结果的一致性，本研究同时使用

IVW法进行验证，评价研究结果的稳定性和可靠性。

1.3.3 分层分析

根据潜在的混杂因素（年龄、性别）进行分层分

析，进一步探讨端粒长度与食管癌发生风险的关联

中是否存在异质性或交互作用。

2 结 果

2.1 研究对象的一般特征

本研究利用既往食管癌GWAS的样本和数据，

共纳入1 877例食管癌病例，2 084例无肿瘤对照，病

例组和对照组间一般人口学特征如表 1所示，两组

间年龄构成均衡可比，而性别的分布具有统计学差

异（P＜0.001），病例组男性比例（60.1%）低于对照组

（68.2%）。

2.2 端粒长度相关遗传变异及其与食管癌的关联

依据已发表的文献，通过筛选，最终纳入9个与

白 细 胞 端 粒 长 度 相 关 的 SNP 位 点 ，分 别 为

rs10936599、 rs2736100、 rs7675998、 rs4387287、

rs8105767、 rs755017、 rs11125529、 rs3027234 和

rs412658［13- 15］（表 2）。其中 rs7675998、rs8105767、
rs11125529、rs3027234 是 GWAS 中填补的遗传变

异，并且 IMPUTE2 INFO分数＞0.8，说明填补具有

较高的准确性。所有9个端粒长度相关SNP均与食

管癌发生风险无显著关联（表 3）。聚合检验表明 9
个 SNP的聚合效应与食管癌发生风险无统计学上

的显著关联（表3）。
2.3 孟德尔随机化分析

在 1 012例健康人群［17］中，GRS和测量所得的

端粒长度显著相关（P=0.002），其决定系数为

0.95%，即白细胞端粒长度的变异中，可由遗传变异

解释的部分约占总变异的1%（图2）。
Logistic回归分析显示端粒长度相关GRS与食

管癌发生风险无统计学上的显著相关（OR=1.19，
95%CI：0.81~1.77，P=0.380，表3）。非加权GRS法得

出的结果同样提示端粒长度相关GRS与食管癌发

生风险无显著统计学关联（OR=1.02，95%CI：0.99~
1.05，P=0.200，表3）。

表1 研究对象的基本特征

Table 1 The basic characteristics of the objects

变量

年龄

30~<40岁
40~<50岁
50~<60岁
60~<70岁
70~<80岁

性别

男

女

病例组（n=1 877）

0 44（2.3）
0 209（11.1）
0 646（34.4）
0 763（40.6）
0 215（11.5）

1 128（60.1）
0 749（39.9）

对照组（n=2 084）

0 46（2.2）
0 210（10.1）
0 722（34.6）
0 895（42.9）
0 211（10.1）

1 422（68.2）
0 662（31.8）

P值

0.405

＜0.001

［n（%）］

表2 已报道的与白细胞端粒长度有关的遗传变异信息 a

Table 2 Genetic variation information related to reported leukocyte telomere lengtha

位点

rs10936599
rs2736100
rs7675998
rs4387287
rs8105767
rs755017
rs11125529
rs3027234
rs412658

基因

TERC
TERT
NAF1
OBFC1
ZNF208
RTEL1
ACYP2
CTC1
ZNF676

参考等位基因

T
A
A
A
A
A
C
T
C

效应等位基因 b

C
C
G
C
G
G
A
C
T

βc

0.117
0.094
0.090
0.120
0.058
0.074
0.067
0.057
0.050

SE
0.008
0.009
0.009
0.020
0.008
0.011
0.010
0.011
0.009

P值

2.50×10-31

4.40×10-19

4.30×10-16

3.90×10-9

1.10×10-9

6.70×10-9

4.50×10-8

2.30×10-8

9.80×10-9

a结果来自既往GWAS meta分析；b 效应等位基因（effect allele）指与较长的白细胞端粒长度有关的等位基因；c报道的β值表示每增加1个
效应等位基因，端粒长度所增加的长度（kb）。
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基于汇总数据的 IVW法也得出相似的研究结

论，未见白细胞端粒长度与食管癌发生风险存在统

计学相关性（OR=1.22，95%CI：0.81~1.84，P=0.38，表
3）。图3的散点图显示了 IVW法中每个SNP与食管

癌的关联及其与端粒长度的关联，实线的斜率代表

β，每个点的水平和竖直线表示其95%CI，散点图上

过原点的线表示 IVW法中端粒长度对食管癌的效

应估计。

2.4 分层分析

由于本研究并没有通过匹配加以控制，我们进

一步开展了分层分析，分别根据年龄、性别进行分

层。对于年龄的分层分析并没有发现层间显著的

异质性，但是性别的分层分析发现层间存在显著的

异质性（P=0.020，表 4）。在女性中，端粒长度相关

GRS 与食管癌发生风险无显著统计学关联（OR=
0.83，95%CI：0.43~1.60，P=0.582，表 4）；男性中，端

粒长度相关GRS与食管癌发生风险也未见显著统计

学关联（OR=1.49，95%CI：0.91~2.44，P=0.115，表4）。
3 讨 论

为了探究端粒长度和食管癌之间的关联，本研

究采用大样本的病例对照设计，利用孟德尔随机化

的研究方法，采用端粒长度相关遗传变异构建

GRS，分析了端粒长度相关遗传变异与食管癌发生

风险的关系。研究未发现端粒长度与食管癌发生

风险之间有显著性关联。

既往有不少研究报道了端粒长度和食管癌发

生的关联，但结论不一。一项来自欧美人群的病例

对照研究并未显示端粒长度与食管癌之间存在关

R2=0.009 55
4
3
2
1
00.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4

GRS

端
粒

长
度

图 2 1 012例健康人群GRS与所测量的端粒长度的线性

回归

Figure 2 Linear regression of GRS with measured telo⁃
mere length in 1 012 healthy people

表3 端粒长度与食管癌发病风险的孟德尔随机化分析结果

Table 3 The mendelian randomization results between telomere length and esophageal cancer
位点

rs11125529
rs10936599
rs2736100
rs8105767
rs412658
rs755017
rs7675998
rs4387287
rs3027234
聚合检验

GRS
Unweighted GRS
IVW

病例EAF
0.384
0.968
0.833
0.572
0.703
0.809
0.263
0.318
0.090

对照EAF
0.373
0.980
0.812
0.540
0.676
0.803
0.269
0.320
0.089

OR
1.03
0.97
1.05
1.08
1.07
1.01
0.97
1.00
1.01
—

1.19
1.02
1.22

95%CI
0.92~1.15
0.89~1.07
0.96~1.15
0.98~1.19
0.97~1.17
0.93~1.11
0.85~1.11
0.88~1.14
0.81~1.25

—

0.81~1.77
0.99~1.05
0.81~1.84

P值

0.600
0.575
0.310
0.122
0.188
0.749
0.628
0.974
0.956
0.870
0.380
0.200
0.380

EAF：effect allele frequency，效应等位基因频率；聚合检验是比较包含所有9个SNP和协变量的模型与仅含性别、年龄的模型的似然比检

验；P值＜0.05视作有统计学意义。

参数/效应等位基因

A
C
C
G
T
G
G
C
C

图3 9个端粒长度相关位点与端粒长度及食管癌发生风险

的散点图

Figure 3 Scatter plots of 9 telomere length related sites
and telomere length and risk of esophageal can⁃
cer
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联［7］。而另一项基于前瞻性队列的巢式病例对照

研究却显示较短的端粒长度增加食管癌的发生风

险［6］。此外，也有研究者对不同细胞系的端粒长度

进行检测，研究显示食管鳞状细胞癌细胞中的平均

端粒长度显著小于非肿瘤食管上皮细胞中的端粒

长度［18］。此外还有研究显示Barrett食管活组织中

端粒长度显著缩短，是Barrett食管肿瘤进展中的早

期事件，但此研究并不能确定端粒长度和食管癌的

因果关系［19］。

目前，端粒长度与肿瘤发生风险相关这一结论

已经在很多研究中被证实，例如肺腺癌［20］、胃癌［21］、

胶质瘤［22］、成神经细胞瘤［23］、肾细胞癌［24］等。此外，

也有多项研究表明，影响端粒长度的遗传变异，也

与多种肿瘤的发病风险相关。但是上述研究结果

主要来源于欧美人群，而前期研究发现端粒相关基

因TERT区域的遗传变异在不同种族间的连锁结构

存在显著差异［25］，因此，端粒长度与我国恶性肿瘤

的发病风险尚需进一步探讨。

分析本研究，既有优点，也存在明显的局限

性。本研究的优点是：研究利用孟德尔随机化设

计，探索端粒长度和食管癌之间的因果关系，与传

统的观察性研究相比，避免了反向因果偏倚。主要

局限性包括：①食管癌本身遗传结构复杂，且不同

肿瘤间存在较大异质性，因此可能需要对食管癌进

行更精确的分型；②与其他孟德尔随机化研究相

比，本研究仅包含了1 877例食管癌病例和2 084例
无肿瘤对照，可能存在统计学把握度不足的问题，

后续多个食管癌GWAS荟萃分析的结果，有望进一

步明确本研究的结论；③本研究中的端粒长度相关

SNP个数较少，且主要来自欧洲人群的研究，可能存

在种族和地区差异，未来需要对中国人群特异的端

粒长度相关遗传变异进行进一步的分析。
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