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　　[摘要]　随着全球头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)发病率的逐年增加及流行病学趋势的改变,HNSCC发病危

险因素的研究及其一级预防越来越受到关注。目前,关于 HNSCC的多种相关危险因素研究较多,可分为遗传风

险与非遗传危险因素两大类;其中在非遗传危险因素中,病毒感染(HPV病毒、EB病毒)、生活方式(吸烟、饮酒、
饮食、咀嚼槟榔)、社会行为因素、免疫抑制、职业暴露等因素均与 HNSCC发病息息相关。本文就 HNSCC的发

病相关危险因素及遗传风险研究进展进行综述,以期为明确发病风险提供证据,降低风险行为以减少 HNSCC的

发病率。
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Summary　 Withtheincidenceofheadandnecksquamouscellcarcinomaincreasingyearbyyearandtheepi-
demiologicaltrendchanges,theresearchonriskfactorsofheadandnecksquamouscellcarcinomaanditsprimary
preventionhasattractedmoreandmoreattention.Atpresent,manyriskfactorsofheadandnecksquamouscell
carcinomahavebeenstudied,whichcanbedividedintogeneticfactorsandnon-geneticfactors.Amongthenon-
geneticfactors,viralinfection(HPVvirus,Epstein-Barrvirus),lifestyle(smoking,drinking,diet,chewingbe-
telnut),socialbehaviorfactors,immunosuppression,occupationalexposure,andotherfactorsarecloselyrelated
toHNSCCincidence.Inthispaper,theresearchprogressofHNSCCrelatedriskfactorsisreviewedtoprovideev-
idencefortheidentificationoftheriskofheadandnecksquamouscellcarcinomaandreducetheriskbehaviorsto
reducetheincidenceofheadandnecksquamouscellcarcinoma.
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　　全球疾病负担研究机构(GBD)估算2017年全

球约有89万例新的头颈恶性肿瘤(HNC)患者,占
所有癌症的5.3%,较1990年的发病数量增加了

100%以上[1]。并且同年全球约有50.7万例 HNC
患者死亡,严重威胁人类健康。90%的病理类型为

头颈部鳞状细胞癌(HNSCC),包括:①口腔鳞状细

胞癌,发生在口唇、舌体、口底、口腔等处;②咽鳞状

细胞癌:a.口咽鳞状细胞癌,即发生在软腭、舌根、
扁桃体;b.下咽鳞状细胞癌,即发生在下咽及梨状

窝;③喉鳞状细胞癌,发生于声门、声门上、声门下;
④鼻及鼻咽鳞状细胞癌,发生于鼻腔、鼻窦、鼻咽。
其余10%的 HNC来自淋巴细胞、结缔组织细胞

(肌肉、血管)和唾液腺细胞。GBD 研究机构的最

新数据显示,仅有30%~40%的 HNC患者在早期

(Ⅰ~ Ⅱ 阶段)诊断,经治疗 5 年生存率可达到

70%~90%;而大多数的 HNC是在晚期(Ⅲ~Ⅳ
阶段)诊断,药物治疗效果不佳,且手术治疗损害了

言语和吞咽功能,在三级医疗中心诊治的 HNC患

者总体生存率为30%~40%[2-3]。HNC的低生存

率是诊断时间较晚和与风险相关的行为共同导致
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的,因此,减少危险行为并及早发现 HNC是降低

发病率和死亡率的关键。现对 HNSCC的流行病

学趋势和危险因素的最新研究进展进行综述,以期

为明确发病风险因素提供证据,降低风险行为以减

少 HNSCC的发病率(一级预防)。
1　HNSCC的流行病学趋势

两项研究使用 GBD 的研究数据估算1990—
2017年 HNSCC的发病趋势变化[4-5],发现鼻咽癌

及喉癌的发病率呈下降趋势,口咽癌及下咽癌的发

病率有所上升,而口腔癌的发病率增加最为明显;
但 HNSCC不同亚型的地理差异显著:口腔癌及咽

癌南亚地区最高,其次是北美、欧洲和大洋洲;而鼻

咽癌在亚洲国家更常见,其中病例最多的是中国,
尤其是中国广东人群,发病率>20/100000[6]。在

全球范围内,性别的发病趋势亦开始发生变化,虽
然男性的发病率仍高于女性,喉癌高约5.75倍,咽
癌约3倍,口腔癌高1.7倍[7],但是与男性相比,女
性表现出更大的变化,研究发现口腔癌及咽癌在女

性中的发病率显著增加,尤其是在15~49岁的女

性中。同时 HNSCC 的发病年龄也发生变化,对
15~49岁、50~69岁和≥70岁3个年龄段人群的

研究发现,口腔癌在15~49岁的人群中发病风险

最大,咽癌则在≥70岁的人群中发病风险增加,而
鼻咽癌的总体发病率下降,特别是在15~49岁人

群中的降幅最大[4-5]。低社会经济地位的指标,包
括教育程度低和收入低,与全球患 HNSCC风险的

增加密切相关。最近的一项综合分析表明,在27
个国家的23964例 HNSCC确诊病例和31954例

对照病例中,最低的社会经济阶层患 HNSCC的风

险是最高的社会经济阶层的两倍多,其原因尚不清

楚,可能与职业暴露、心理社会因素和其他未被识

别的行为因素有关[8]。
在目前的流行病学情况下 HNSCC发生趋势

的变化可能归因于病因和危险因素的差异,包括行

为、饮食、病毒感染和遗传易感性。尽管吸烟和饮

酒已被广泛认为是口腔癌和咽癌的主要危险因素,
但对于鼻咽癌的证据有限,后者可能与遗传易感性

和病毒感染有关,EB病毒感染是鼻咽癌研究最广

泛的病因,饮食和社会行为因素也可能导致鼻咽

癌。然而,近10年来研究发现口咽癌的病毒感染

很大程度上与人类乳头状瘤病毒(HPV)有关,
HPV感染的持续增加为口咽癌亚型的发病率增加

提供了另一种解释。另外还有癌前病变(包括白

斑、人类免疫缺陷病毒、免疫抑制)、职业暴露(包括

木尘、石 棉、其 他)、紫 外 线 暴 露 等 可 能 也 与

HNSCC发病息息相关。
2　HNSCC的遗传风险

HNSCC的遗传易感性差异很小,在年轻患者

中可能起更重要的作用。遗传学研究报道许多单

核苷酸多态(SNPs)与 HNC有关[9]。一项针对欧

洲8605个 HNC病例和11405个对照人群的全基

因组关联研究(GWAS)发现,5个基因变异与欧洲

人上呼吸道癌症(包括 HNC)的风险显著相关,其
中2个变异基因是新的(位于4q21的rs1494961
和 12q24 的 rs4767364),其 余 3 个 变 异 体

(rs1573496、rs1229984和rs698)位于 ADH 基因

中。同时,有研究团队也对中国人群进行上述变异

基因研究,除上述5个SNP外,还在 ALDH2中发

现1个新的SNP(位于12q24的rs671),其中2个

SNP(位于4q23的rs1229984和12q24的rs671)与
中国人群 HNC 风险显著相关,而其他4个 SNP
(rs1494961、rs1573496、rs698和rs4767364)与中

国人群的 HNSCC风险无关[10];同时还发现位于

ALDH2的Lys/Lys基因降低了中国人群 HNSCC
的风险。此外,关于 HNSCC风险基因的综述报道

在肿瘤发生的模型中,HNSCC 风险增加与 DNA
修复和DNA 稳定基因有关;另外,涉及炎症和致

癌代谢过程的基因多态性表达也增加了 HNSCC
的风险[11]。

在不同部位的 HNC遗传因素研究中也有很

多发现。在鼻咽癌的研究中,国内有研究发现位于

6号染色体上的5个SNPs(rs2076483、rs2975042、
rs3129055、rs29232和rs9258122)和13号染色体

上的1个SNP(Rs9510787)与中国人鼻咽癌的危

险性显著相关[12]。在中国人群另一个 GWAS研

究中发现了喉鳞状细胞癌的3个易感基因[13],分
别位 于 11q12(Rs174549)、6p21(Rs2857595)和

12q24(Rs10492336)。欧洲、北美和南美洲关于口

腔癌和口咽癌的 GWAS研究中发现了7个新的基

因位点,包括6p21.32(rs3828805,HLA-DQB1)、
10q26.13 (rs201982221,LHPP) 和 11p15.4
(rs1453414,OR52N2-TRIM5)[14]。

在 HNSCC预后的遗传因素研究中发现,mi-
croRNA相关的遗传变异与 HNSCC的总体存活

率相关[15]。近 期 国 内 研 究 团 队 发 现 4 个 SNP
(rs16879870、rs2641256、rs2761591 和 rs854936)
可能是影响 HNSCC生存预后的独立因素。在这4
个显著的遗传变异中,2个SNPs有相应的靶基因,
同 时 研 究 表 明 rs16879870 靶 基 因 GJB7 和

rs854936靶基因 RTN4R 可能是影响 HNSCC预

后的潜在危险因素[16]。HNSCC遗传基因的表达

见表1。
3　HNSCC的非遗传危险因素

3.1　吸烟与饮酒

饮酒 和 吸 烟 是 口 腔、咽 部 和 喉 部 等 部 位

HNSCC的确定危险因素,而对于鼻咽癌的证据有

限,但有些研究也表明其与鼻咽癌风险之间存在显

著关联[17-18],因此 HNSCC不同亚型之间的风险可
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能不同[19];目前有基于人群的队列研究报告了饮

酒、吸烟和 HNSCC高风险[20],同时还可能与其他

癌症合并成上呼吸道癌。
饮酒是 HNSCC发生的一个独立危险因素,饮

酒量、持续时间和 HNSCC风险的剂量反应相关,
具有很强的剂量-反应关系[20],但酒精饮料的类型

(葡萄酒、啤酒或烈酒)是否会影响 HNSCC风险尚

不清楚。有研究表明,酒精在代谢后直接或间接作

用于头颈鳞状细胞致癌,因为酒精饮料和乙醇的主

要代谢物乙醛被归类为 Ⅰ 类致癌物质,其形成

DNA加合物,可能导致基因突变使 HNSCC的发

生风险大大增加[19]。而酒精在 HNSCC亚型之间

有不同的风险,研究表明喉癌与饮酒的相关性最

小,口腔癌和咽癌与饮酒的关系最大。HNSCC亚

型之间的不同风险很可能是与口腔和咽部相比,喉
部直接接触酒精最少。有证据表明,女性饮酒患

HNSCC的风险明显较男性更高,这可能是因为在

相同的暴露水平下,酒精对于女性具有更强的致癌

作用。

表1　HNSCC遗传基因的表达

类别 遗传基因

HNSCC发病相关

　欧洲人群 4q21-rs1494961,12q24-rs4767364,ADH:rs1573496,rs1229984,rs698

　中国人群 ALDH:4q23-rs1229984,12q24-rs671

HNSCC预后相关

　总体生存率 CACNA2D1和ESRRG:GSV

　放疗后总生存率 XPD和FGFR4:SNP

　生存预后相关 rs16879870,rs2641256,rs2761591,rs854936

HNSCC亚型相关

　喉鳞状细胞癌 11q12-rs174549,6p21-rs2857595,12q24-rs10492336,ESRRG

　鼻咽癌 P4502E1,人类白细胞抗原 A,人类白细胞抗原B,hOGG1,GABBR1

　口腔癌及口咽癌 6p21.32-rs3828805及 HLA-DQB1,10q26.13-rs201982221及LHPP,11p15.4-rs1453414及 OR52N2-TRIM5

　　吸烟与 HNSCC总体和所有亚型的风险增加

密切 相 关,与 不 吸 烟 者 相 比,大 量 吸 烟 者 的

HNSCC风险增加了5~25倍[19-20]。此外,是否吸

烟、吸烟的量和持续时间与 HNSCC总体发病风险

显著相关,尤其是咽癌和喉癌。有证据表明,烟草

的致癌作用可能会改变具有代谢酶遗传易感性的

HNC高风险个体[21]。在亚型中,吸烟与口腔癌的

关联最小,与咽癌和 喉 癌 的 关 联 最 强。在 一 项

meta分析中发现,喉部似乎最容易受到吸烟的影

响,可能与上呼吸道呼吸气流的空气动力学有关,
这种气流从口腔的层流转变为喉部的湍流,导致喉

部和咽部比口腔更多地暴露在吸入的香烟烟雾中;
同时,研究表明戒烟可导致 HNSCC风险降低,停
止吸烟20年后 HNSCC的风险降低到接近吸烟前

的状态。
有大量研究证明烟草和酒精与 HNSCC发病

风险独立相关,并具有正相关、倍增的相互作用。
大多数来自病例对照研究的证据表明饮酒和吸烟

之间的联合效应大于乘法效应[19],而且两者之间

在生物学上有相互作用,因为酒精可以作为香烟烟

雾中致癌物的溶剂,并使黏膜对这些致癌物更具渗

透性。因此,在饮酒与吸烟同时存在的情况下,这
两种因素的致癌性可能会成倍增强[22]。

3.2　HPV感染

全球大约25%的 HNC患者是由 HPV感染引

起的,主要引起口腔癌、口咽癌和喉癌这三种亚型。
近10 年 来,与 HPV 相 关 的 HNSCC(HPV+
HNC)发病率在全球范围内一直在上升,其发病率

不仅在不同的解剖区域之间不同,而且在不同的地

理区域也不同。与亚洲、欧洲和非洲相比,北美的

HPV+口咽鳞状细胞癌非常高;与中美洲/南美

洲、欧洲和非洲相比,亚洲的 HPV+口腔鳞状细胞

癌较高;而与亚洲、欧洲和非洲相比,中美洲/南美

洲的 HPV+喉鳞状细胞癌较高。不同地理区域之

间 HPV+HNC发病率的差异可能与性偏好等社

会经济活动的差异有关[23]。头颈部区域的 HPV
感染主要通过口交传播(即口腔接触 HPV 感染),
感染风险随着口交伴侣数量的增加而增加,在西方

国家(北美和欧洲)和经济状况较好的国家(中美

洲/南美洲和亚洲部分地区),口交的人数(84%)比
非洲发展中国家(<47%)多[24-25]。因此,口交偏好

也是重要因素之一,是导致不同地理区域 HPV+
HNC患病率差异的原因之一。

截止目前,在已确定的220多种 HPV亚型中,
头颈部已检测到19种高危 HPV 类型(16、18、26、
31、33、35、39、45、51、52、53、56、58、59、66、68、70、
73和82),分别在口腔漱口液、扁桃体和口咽拭子
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以及喉部组织样本中检测到[26-27]。约80%的头颈

部 HPV感染的亚型可在6~20个月内自动清除,
而 HPV16亚型的清除率最低,感染持续时间长达

20个月[28];因此,在全球 HPV+HNC 患者中,
HPV16亚型感染导致 HNC者约占85%,其余约

15%的 HPV+HNC 由其他高风险血清型 HPV
亚型引起;此外,诸如吸烟和免疫抑制等辅助因素

也会通过干扰肿瘤抑制物 miRNA 并削弱免疫系

统而促进 HPV+HNC的进展,但目前 HPV 感染

的预防措施以及 HPV+HNC的诊断和治疗仍然

面临着巨大的挑战[29]。
3.3　饮食

国际头颈癌协会(INHANCE)对22项饮食与

HNC风险的研究发现,食用水果和蔬菜可降低

HNC风险,而食用红肉和加工肉类可增加其风险;
抗氧化剂维生素和纤维消耗增加的饮食模式与

HNSCC风险呈负相关,而大剂量食用动物产品、
谷物和脂肪则与 HNSCC风险呈正相关[30]。其他

研究结果也与之一致,即富含水果、蔬菜和瘦肉蛋

白的饮食模式降低了 HNSCC风险,而高脂、加工

肉和甜味的饮食模式与喉癌风险呈正相关。原因

可能是饮食中的微量营养素,尤其是水果和蔬菜中

的抗氧化剂,可以中和许多致癌物质如烟草和酒精

的产物。因此,水果和蔬菜的摄入与 HNSCC呈反

比关系。同时,大量研究发现咸鱼、咸肉、咸蔬菜、
烟熏肉等腌制食品的摄入以及习惯饮用凉茶与鼻

咽癌的发病风险显著相关;原因是用盐保存食物的

过程会触发高亚硝胺积累,其具有致癌性,大量食

用含有亚硝胺的各种腌制食品会增加鼻咽癌的发

生率[31]。Saraiya等[32]还对不同肿瘤部位与 HPV
状况、BMI、种族、吸烟、饮酒和饮食质量之间是否

存在差异进行了相关研究。
3.4　免疫抑制

实体器官移植或 HIV感染后继发的免疫抑制

与 HNSCC的风险增加有关。有研究报道在实体

器官移植后,唇癌的发病率增加了10倍或更多,头
颈部其他部位恶性肿瘤的发病率也增加了2~5
倍[33]。国 外 学 者 发 现 HIV 感 染 的 患 者 罹 患

HNSCC的风险增加了2~5倍,在高效抗逆转录

病毒疗法时代,随着患者存活时间延长,发展为非

艾滋病定义的恶性肿瘤,包括 HNSCC的风险明显

上升。
3.5　职业暴露

一些职业暴露被认为是某些 HNC的危险因

素。根据国际癌症研究机构(IARC)的研究,所有

形式存在的石棉均对人类致癌,石棉暴露与咽、胃
和结肠直肠癌之间存在正相关。IARC还将木材

和皮革粉尘也归为Ⅰ类致癌物,并且有足够的证据

证明这些物质与鼻腔、鼻窦癌及鼻咽癌之间存在因

果关系[34]。同时,IARC还认为几种有毒金属和无

机化合物(包括镍、钴、铅、钒、铍、砷和铬)是确定的

可能致癌物。因此,涉 及 这 些 暴 露 的 职 业 与 患

HNSCC的较高风险密切相关,其中包括:①服务

人员:厨师,服务员,调酒师,清洁工;②生产及相关

工人:屠夫和肉食准备者,涉及金属和机械工作的

职业,涉及处理和生产纺织品的职业,木匠和其他

建筑工人如油漆工,建筑、物料搬运及相关设备的

操作员,码头工人和货运员,机动车驾驶员和劳工,
橱柜制造商和相关木工,橡胶和塑料制品制造商,
洗衣店、干洗店、木材制备工人等相关职业[35]。
3.6　槟榔

全球大约有6亿人咀嚼槟榔,特别是在南亚、
东南亚和太平洋岛屿。槟榔是仅次于酒精、尼古丁

和咖啡因的第四大精神活性物质。据报道,大量的

口咽癌和口腔癌可能与咀嚼槟榔相关,是 HNSCC
的独立危险因素,并且咀嚼的槟榔数量、咀嚼持续

时间和 HNSCC风险的剂量反应相关[36]。
3.7　口腔卫生

INHANCE在13项研究中研究了5个口腔卫

生因素(包括牙龈疾病,假牙磨损,牙齿缺失,刷牙

以及是否看牙医),发现每天至少刷牙1次、每年至

少看牙医1次,并且少于5颗牙齿缺失与口腔鳞状

细胞癌的风险降低相关[37]。因此,改善口腔卫生

可能会对 HNSCC产生适度的保护作用。
3.8　女性激素水平

INHANCE对欧洲、北美和日本的11项女性

激素的研究表明,无论是外源性激素水平(如激素

替代疗法或口服避孕药),还是内源性激素水平(如
妊娠和第一胎<35岁),女性激素均与 HNSCC发

病风险呈负相关[38]。
4　小结

在全球范围内,从1990—2017年,喉癌和鼻咽

癌的发病率下降,而口咽癌及口腔癌的发病率上

升。HNSCC是一种异质性疾病,遗传基因、烟草

和酒精仍然是主要的危险因素;与 HPV 相关的

HNSCC发病率在很大程度上与地理区域之间与

性偏好等社会经济活动的差异有关,在高收入国家

中这种情况有所增加;许多职业也增加了发生

HNSCC的风险;牙齿外伤和持续的物理刺激物

(包括锯齿状牙齿)的存在会增加口腔癌的风险;摄
入蔬菜和水果对 HNSCC有保护作用。在 HNSCC
的一级预防中,最重要的是识别危险因素、减少高

风险的暴露以及进一步发展准确和可用的筛查。
是否可以从基于危险因素的预防控制角度,建立一

个更为全面、精准的 HNSCC 发病风险的预测模

型,筛出高危人群,制定筛查策略和健康管理计划,
为 HNSCC的早期筛查和诊断提供可行策略,具有

重要的实践及探索价值;同时有助于临床医师为高
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风险人群制订更有针对性的一级预防策略,进而降

低头颈恶性肿瘤的发病率,助力智慧医疗在头颈恶

性肿瘤领域的探索和应用。
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