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吸菸與口、咽、喉癌  

摘要  

口、咽、喉癌的發生率，在台灣最近幾年一直在增加中，

由於菸草煙霧含有 4,800 多種化學物質，其中有 69 種致癌成分，因此吸

菸被公認是口、咽、喉癌重要的誘因之一，尤其對於喉癌而言。絕大

部分口、咽、喉癌流行病學之研究，發現吸菸可增加罹患口、咽、喉癌

的機會：吸菸量越多，菸草濃度越高，吸菸時間越久，罹患口、咽、喉

癌的相對危險率越高；將煙吸入咽喉及不用濾嘴者，罹患口、咽、喉癌

的相對危險率也越高；戒菸時間越久，罹患口、咽、喉癌的相對危險率

則越低。菸草內的尼古丁可使口腔表皮細胞增生，尼古丁經亞硝化

劑作用後，會形成菸草特有的亞硝胺，如 NNK 或 NNN，會使得

DNA 發生甲基化，造成 DNA 複製時產生轉同或轉異突變。另外菸草產

生 的 化 學 物 質 polycyclic aromatic hydrocarbon ， 如

benzo(a)pyrene，容易使 p53 基因產生點突變。菸草的煙霧內含有

很多化合物，包括誘變劑、致癌物及自由基，可抑制 DNA 的複製與

修補，會增加淋巴球的 sister chromatid exchange，可使單股 DNA 斷裂，

抑制DNA 合成，可增加肺癌者脆弱點 FRA3B的斷裂，可使口腔癌者FHIT 

mRNA 異常，FHIT 蛋白質減少或消失，肺腺癌者的致癌基因 K-ras 也會

出現突變。藥物或致癌物質的代謝，在人體內是經兩階段的代謝酵素完

成的，第一相(phase I) 的代謝酵素以 cytochrome P450 為主，可使惰性的

內源性或外來致癌物質，活化成有毒性或致癌性的中間產物，而和核酸

或蛋白質共價鍵結，造成基因的破壞。第二相(phase II)的代謝酵素包括

glutathione S-transferase ， N-acetyl transferase ， UDP glucuronosyl 

transferase，epoxide hydrolase 等，可使活化的中間產物形成親水性物質，

而被排出體外，具有解毒作用。大部分代謝酵素的活性有差異性，每個人

有不同程度的酵素活性，因而決定不同的代謝能力及致癌感受性。如果

吸菸量增加，第一相活化酵素能力強，而第二相酵素解毒或修補 DNA 的

能力低，則罹患與吸菸有關的癌症之危險性大增；反之，若吸菸量少，第

一相活化酵素能力弱，而第二相酵素解毒或修補 DNA 的能力強，則罹患

與吸菸有關的癌症之危險性便大為減少。除了代謝酵素的能力之外，DNA

修補能力的好壞，也與致癌的差異性有關，修補能力較差的變異型基因，

可增加罹患口、咽、喉癌的危險性。 

 

關鍵詞：口咽喉癌、吸菸、 p53 基因、基因多型性 
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Smoking and Oro-Pharyngo-Laryngeal Cancers 

 

Abstract 

The incidence of oro-pharyngo-laryngeal cancers in Taiwan is 

increasing in the recent years. Among 4,800 chemical substances 

found in the cigarette smoke, there are 69 compounds 

carcinogenic to humans. Cigarette smoke is thought to be one of 

the important risk factors for oro-pharyngo-laryngeal cancers , 

especially for laryngeal cancers. Most epidemiological  studies  

show that cigarette smoking may increase the risk for 

oro-pharyngo-laryngeal cancers . The more packs-years of black 

cigarettes are consumed, the more relative risks for 

oro-pharyngo-laryngeal cancers are found. Smoke inhalation 

without a filter may increase the risk for oro-pharyngo-laryngeal 

cancers  also.  The longer the quitting of smoking is,  the lower risk 

for oro-pharyngo-laryngeal cancers  will be. The nicotine in the 

cigarette can induce hyperplasia of oral mucosa. After nitrosating, the nicotine 

becomes the tobacco-specific nitrosamine: NNK or NNN. They will induce 

DNA methylation and produce nucleotide transition or transversion during 

replication. Besides, the polycyclic aromatic hydrocarbon, such as 

benzo(a)pyrene produced during smoking will  damage the p53 

gene via point  mutation. The cigarette smoke contains many compounds, 

including mutagens, carcinogens and free radicals. They may inhibit DNA 

replication and repair, increase sister chromatid exchange in lymphocytes, 

induce single strand DNA break and inhibit DNA synthesis. The patients of 

lung cancers with smoking habit have more DNA breaks in fragile FRA3B. 

Multiple molecular alterations of FHIT, including aberrant mRNA and 

decreasing expression of FHIT protein are found in smoking-associated oral 

cancers. Cigarette smoking is strongly associated with mutation of the K-ras 

gene in patients with primary adenocarcinoma of the lung. Drugs or 

carcinogens are metabolized by two phases of enzymes in human. The 

principal phase I enzyme: cytochrome P450 will activate inert endogenous or 

exogenous procarcinogens, which turn out to be active intermediates and form 

DNA adducts. The phase II enzymes include glutathione S-transferase，

N-acetyl transferase，UDP glucuronosyl transferase，epoxide hydrolase etc. 

The active intermediates will become hydrophilic and excreted through the 
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metabolism of the phase II enzymes. The activities of most enzymes are 

variable and different individually. Genetic polymorphism determines the 

susceptibility of carcinogenesis. It, therefore, follows that exposure to the 

cigarette smoke in a ‘high phase I, low phase II metabolism’ individual might 

lead to more toxicity or oro-pharyngo-laryngeal cancers than that  in a 

‘low phase I,  high phase II’ individual.  In addition to the activities of 

metabolic enzymes, the repair of DNA is important for surveillance of 

carcinogenesis. The polymorphic gene with poor repair activity will enhance 

the risk of oro-pharyngo-laryngeal cancers .  

 

Key Words: oro-pharyngo-laryngeal cancers , cigarette smoking, p53  

gene, genetic polymorphism  
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第一章   緒論  

根據國際疾病分類腫瘤學試用版(International Classification of 

Diseases for Oncology-Field Trial，ICD-O-FT)，每種癌症有一個編

碼，其編碼和第九版國際疾病分類(ICD-9)相同，如解剖學上的口

腔(oral cavity) ，包括上下唇(140)、齒齦(143)、頰黏膜(145.0)、口

底(144)、舌前 2/3(141)、硬腭(145.2, 145.3, 145.5)、臼齒後三角區

(145.6) ； 咽 部 (pharynx) 包 括 鼻 咽 (nasopharynx)(147) 、 口 咽

(oropharynx)(146)及下咽(hypopharynx)(148)，149 是指咽和唇、口腔

及咽之分界不明部位〔 1〕。其中鼻咽癌和外界致癌物質關係不大，

不在此介紹，口咽包括軟腭、舌根部、扁桃區及後咽壁；下咽包括梨

形窩、環狀軟骨後區及食道以上的後咽壁；喉部(larynx)(161)包括聲門

上區(supraglottis)(含有聲室、假聲帶、杓狀軟骨、舌骨之上及之下會

厭軟骨、杓會厭襞) 、聲門區(glottis) 、聲門下區(subglottis) 。在法

國喉上癌(epilaryngeal cancer)有其獨特的自然發展過程，故喉上部

(epilarynx)被獨立出來，它是聲門上喉部的一部分，包括會厭軟骨的

邊緣(epiglottis free border)、舌骨上會厭軟骨的後面(posterior surface of 

supra-hyoid epiglottis) 、 杓狀軟骨 (arytenoid)、 杓狀軟骨間聯合

(inter-arytenoid incisure)及杓會厭襞(ary-epiglottic fold)，其他剩下的聲

門上喉部、聲門區(glottis)、聲門下區則合稱為喉內部(endolarynx)

〔 2〕。 

衛生署統稱的口腔惡性腫瘤(140-149，除了 142， 147)，包括口

腔癌、口咽癌、下咽癌，它和吸菸、喝酒、嚼檳榔有顯著關係，

單獨吸菸、喝酒、嚼檳榔罹患口腔癌的危險性，分別是沒有

任何嗜好的 18、10、28 倍；合併吸菸和喝酒、吸菸和嚼檳榔、

喝酒和嚼檳榔，罹患口腔惡性腫瘤的危險性，分別是沒有任何

嗜好的 22、 89、 54 倍；同時具有吸菸、喝酒、嚼檳榔三種習

性者，罹患口腔惡性腫瘤的危險性，是沒有任何嗜好的 123 倍

〔 3〕。口腔惡性腫瘤的發生率，在台灣最近幾年一直在增加

中，民國 80 年躍居男性十大癌症發生率的第五名，超越鼻咽癌，

而為台灣最常見的頭頸部癌症。民國 69 年，口腔惡性腫瘤發生

個案數共計 516 人(男性 424 人，女性 92 人，民國 80 年)，口腔惡性

腫瘤發生個案數已達 1,209 人(男性 1,059 人，女性 150 人)，粗發生率：

每十萬人口男性 10.00，女性 1.51；年齡標準化發生率：每十萬人口男

性 10.79，女性 1.63，到民國 87 年，口腔惡性腫瘤發生個案數共計 2,731
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人(男性 2,473 人，女性 258 人)，佔全部惡性腫瘤發生個案數的 5.23%，

發生率的排名於男性為第四位、女性為第十八位。年齡中位數：男性

51 歲，女性 58 歲；粗發生率：每十萬人口男性 22.07，女性 2.43；年

齡標準化發生率：每十萬人口男性 20.90，女性 2.25；性別比(年齡標

準化發生率) ：男女比 9.29：1。其中口腔癌有 2,106 人(男性 1,922 人，

女性 189 人)，口咽癌有 253 人(男性 199 人，女性 54 人)，下咽癌有

372 人（男性 352 人，女性 15 人），短短 7 年，每十萬人口男性口腔

惡性腫瘤的粗發生率，便增為 2.2 倍；18 年之間，口腔惡性腫瘤的總

人數，便增為 5.3 倍。87 年死因為口腔惡性腫瘤者共計 1,167 人。另

外，喉癌於民國 69 年發生個案數才 190 人(男性 180 人，女性 10 人)，

民國 80 年發生個案數增為 280 人(男性 259 人，女性 21 人)，民國 87

年發生個案數共計 398 人（男性 384 人，女性 14 人），發生率的排名

為頭頸部癌症的第三位，僅次於口腔癌及鼻咽癌(共計 1348 人，男性

972 人，女性 376 人)〔 1〕。 

口腔癌的臨床表徵是難癒合的潰瘍或突出的潰爛硬塊，常伴有頸

部淋巴結轉移。手術切除是治療口腔癌最重要的步驟，口腔癌的 5 年

存活率在第一期可達 72%，第二期降為 38.9%，第三期再降為 26.7%，

第四期只有 11.8%〔 4〕。口咽癌的扁桃癌之治療以放射治療為主，

早期(第一、二期) 扁桃癌的 5 年存活率有 50%，晚期(第三、四朝)存

活率則降為 37.5%〔 5〕。下咽癌不易早期發現，晚期病人佔有 88%，

預後不好，治療以手術加放射治療為主，整體而言，5 年存活率只有

27%，口咽癌與下咽癌的症狀以咽部疼痛、咽部異物感和頸部腫塊為

主〔 6〕。喉癌的預後較好，早期症狀為聲音沙啞，第一期喉癌以手

術或放射治療的 5 年存活率有 76%，第二期喉癌以手術治療的 5 年存

活率有 70%，晚期喉癌以喉全切除術的 5 年存活率介於 63%到 65%之

間，喉癌的病人吸菸 (每日十支以上)、喝酒、嚼檳榔的比率分別

是 77.9%、33.6%、12.2%〔 7〕，吸菸公認是喉癌的最重要誘因

〔 8-12〕，由於女性吸菸人口較少，喉癌的男女比高達 27:1，可是

女性一旦罹患喉癌，往往都是有吸菸習性的，日本女性喉癌患者的

吸菸率就高達 84.6% 〔 10〕，可見吸菸對喉癌的重要性。 

由於解剖位置的關係，嚼檳榔時，檳榔汁在口腔與口咽的停留

時間較長，等到吞嚥時，檳榔汁很快經過下咽進入食道，因此對下

咽的影響較少，當然和喉部沒有任何接觸；喝酒時，酒由口腔與口咽

經下咽進入食道，一樣和喉部沒有任何接觸；反之吸菸時，菸草煙霧

由口腔與口咽經下咽和喉部，被吸入肺部，和上述各器官都有接觸，
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由於菸草煙霧含有超過 4000 種化學物質，其中至少有 43 種致癌成分，

包括：benzene、 4-aminobiphenyl、 2-naphthylamine、 nickel、

polonium-210 等〔 13〕， 因此吸菸是造成口、咽、喉癌的重

要因素。 
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第二章  吸菸與咽、喉癌相關之流行病學研究  

 

根據 WHO 1976 的報告，在歐洲，喉癌的的死亡率以法國、義大利及西

班牙最高，每十萬男性大於 9，在瑞士是 4.8，而在北歐及英國只低於 3。在法

國 Calvados 地區 1978-1980 的口咽癌的盛行率，每十萬人口分別是男：12.7，

女：0.73；下咽癌的盛行率，每十萬人口分別是男：16.11，女：0.18；喉癌的

盛行率，每十萬人口分別是男：10.93，女：0.13；瑞士日內瓦(1973-1977)的口

咽癌盛行率，每十萬人口分別是男：5.70，女：0.90；下咽癌者分別是男：4.20，

女：0.10；喉癌者分別是男：10.10，女：0.80；西班牙 Navarra(1973-1977) 的

口咽癌盛行率，每十萬人口分別是男：1.00，女：0.20；下咽癌者分別是男：

0.20，女：0.00；喉癌者分別是男：15.00，女：0.20；義大利 Varese(1976-1977)

的口咽癌盛行率，每十萬人口分別是男：4.10，女：0.10；下咽癌者分別是男：

3.20，女：0.00；喉癌者分別是男：16.00，女：0.50 〔 2〕。(表 5) 

表 5：歐洲五大城市口咽癌、下咽癌、喉癌的盛行率 

每十萬人口年齡標

準化盛行率 

喉癌 ICD161 下咽癌 ICD148 口咽癌 ICD146 

男 女 男 女 男 女 

Calvados (法國) 10.93 0.13 16.11 0.18 12.76 0.73 

(1978-1980)       

Geneva (瑞士) 10.10 0.80 4.20 0.10 5.70 0.90 

(1973-1977)       

Navarra (西班牙) 15.00 0.20 0.20 0.00 1.00 0.20 

(1973-1977)       

Zaragoza (西班牙) 12.00 0.20 0.40 0.00 3.90 0.10 

(1973-1977)       

Verese (義大利) 16.00 0.50 3.20 0.00 4.10 0.10 

(1976-1977)       

資料來源：Tu yn s  AJ ,  Es t ev e  J ,  Ra ym on d  L,  B er r i n o  F,  Ben h amou  E ,  B lan ch et  F,  e t  a l :  Can cer  of  

t h e  la r yn x/h yp op h a r yn x ,  t ob acco  an d  a lc oh o l :  IARC in t e rn a t i on a l  ca s e -con t ro l  s t u d y  i n  Tu r in  an d  

Var es e  ( I t a l y) ,  Za rag o za  an d  Nava r ra  (Sp a in ) ,  Gen eva  (S wi t ze r lan d )  an d  Ca lvad os  ( Fran ce ) .  In t  J  

Can cer  1 9 8 8 ;4 1 :4 8 3 -91 .  



 9 

在法國，Lefebvre 等〔 37〕比較 232 名喉上癌(epilaryngeal cancer)，1351

名口咽癌，652 名下咽癌及 372 名喉內癌(endolaryngeal cancer)病患的喝酒、吸

菸習慣，發現喉上癌者，比喉內癌病患喝更多量的酒，接近咽癌者的喝酒量，

但吸菸量和喉內癌者差別不大，喉上癌者比喉內癌病患有較低比率出現肺癌，

喉上癌者和咽癌者類似，有較低比率出現肺癌；喉上癌、喉內癌及咽癌的五年

存活率，分別是 27%、43%及 13%，顯示喉上癌比較像下咽癌的自然發展史，

值得分開獨立視之。吸菸是被認為最重要的致癌因素，和其他地區一樣，男、

女喉癌罹患率之比常大於 20，IARC 在義大利、西班牙、瑞士及法國的一大型

研究，分析 1147 名喉/下咽癌男性及 3057 名對照例的喝酒吸菸習慣，結果吸

菸的量與罹患喉內癌或喉上癌或下咽癌的相對危險性成正向關係；喝酒的情形

也一樣，喝酒量與任一癌症的相對危險性都有正向關係，但是喝酒量和喉上癌

及下咽癌的關係比喉內癌者更密切。(表 6) 

表 6：喝酒吸菸習慣喝酒吸菸習慣與罹患喉內癌或喉上癌或下咽癌的關係 

 喉內癌 喉上癌/下咽癌 

相對危險性 95% CI 病例數 相對危險性 95% CI 病例數 

吸菸量 支/天       

0 1 - 22 1 - 9 

1-7 2.37 1.3-4.3 28 4.18 1.9-9.3 23 

8-15 6.68 4.2-10.7 147 10.79 5.3-21.8 108 

16-25 13.69 8.7-21.6 357 15.80 7.9-30.6 177 

> 26 16.42 10.1-26.6 173 16.11 7.9-33.0 92 

曾經吸菸者 9.91 6.4-15.4 705 12.37 6.3-24.4 400 

喝酒量 克/天       

0-20 1 - 83 1 - 17 

21-40 0.94 0.7-1.3 106 1.23 0.7-2.3 28 

41-80 1.06 0.8-1.5 191 2.3 1.4-4.2 99 

81-120 1.71 1.2-2.4 164 5.19 3.0-9.0 109 

> 120  2.56 1.8-3.6 183 11.37 6.6-19.6 156 

> 80  2.05 1.7-2.5 347 4.28 3.4-5.4 265 

資料來源：Tu yn s  AJ ,  Es t ev e  J ,  Ra ym on d  L,  B er r i n o  F,  Ben h amou  E ,  B lan ch et  F,  e t  a l :  Can cer  of  

t h e  la r yn x/h yp op h a r yn x ,  t ob acco  an d  a lc oh o l :  IARC in t e rn a t i on a l  ca s e -con t ro l  s t u d y  i n  Tu r in  an d  

Var es e  ( I t a l y) ,  Za rag o za  an d  Nava r ra  (Sp a in ) ,  Gen eva  (S wi t ze r lan d )  an d  Ca lvad os  ( Fran ce ) .  In t  J  
Can cer  1 9 8 8 ;4 1 :4 8 3 -91 .  

如果戒菸 5 年後，所有癌症的危險性都降低，但戒菸對喉上癌/下咽癌的

好處比喉內癌者較早出現；只用濾嘴吸菸者得咽、喉癌的危險性是不用濾嘴的

一半；吸黑色菸草者，罹患咽、喉癌的危險性是吸白色菸草的兩倍，黑、白色

菸草都吸者，其危險性增加 50%；煙不吸入者，罹患喉內癌的危險性較低，但

對罹患喉上癌/下咽癌者沒有助益。(表 7) 

表 7：戒菸、濾嘴使用情形、菸草顏色、煙吸入情形與罹患喉內癌或喉上癌或

下咽癌的關係 
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 喉內癌 喉上癌/下咽癌 

相對危險性 95% CI 病例數 相對危險性 95% CI 病例數 

戒菸年數       

0 1 - 470 1 - 270 

1-4 1.5 1.2-2.0 155 1.09 0.8-1.5 81 

5-9 0.52 0.3-0.8 35 0.28 0.1-0.5 14 

> 10 0.28 0.2-0.4 45 0.32 0.2-0.5 35 

濾嘴使用情形       

不用濾嘴 1 - 218 1 - 193 

不用濾嘴>使用濾嘴 0.87 0.7-1.2 220 0.68 0.5-0.9 81 

不用濾嘴<使用濾嘴 1.03 0.8-1.4 216 0.60 0.4-0.9 56 

只用濾嘴 0.49 0.3-0.8 33 0.47 0.3-0.8 20 

菸草顏色       

只吸白色菸草 1 - 32 1 - 12 

吸白色菸草>吸黑色菸

草 

1.58 0.9-2.7 79 1.31 0.5-3.2 15 

吸白色菸草<吸黑色菸

草 

1.66 1.0-2.7 149 1.71 0.8-3.6 45 

只吸黑色菸草 1.98 1.2-3.2 417 2.16 1.1-4.2 316 

煙吸入情形       

吸入 1 - 614 1 - 242 

不吸入 0.66 0.5-0.9 69 0.87 0.6-1.3 82 

資料來源：Tu yn s  AJ ,  Es t ev e  J ,  Ra ym on d  L,  B er r i n o  F,  Ben h amou  E ,  B lan ch et  F,  e t  a l :  Can cer  of  

t h e  la r yn x/h yp op h a r yn x ,  t ob acco  an d  a lc oh o l :  IARC in t e rn a t i on a l  ca s e -con t ro l  s t u d y  i n  Tu r in  an d  

Var es e  ( I t a l y) ,  Za rag o za  an d  Nava r ra  (Sp a in ) ,  Gen eva  (S wi t ze r lan d )  an d  Ca lvad os  ( Fran ce ) .  In t  J  

Can cer  1 9 8 8 ;4 1 :4 8 3 -91 .  

從 15-20 歲便開始吸菸者，罹患咽、喉癌的相對危險性，是從 15 歲便開

始吸菸者的 0.70，從 21 歲以後才開始吸菸者的相對危險性是 0.8 。若考慮吸

菸與喝酒的共同效應，喉上癌/下咽癌者的喝酒的效應較大，吸菸的效應較不

明顯；在喉內癌者吸菸的效應比喝酒更重要〔 2〕。 

在法國，每年每十萬男性有 50名新的上呼吸消化道癌，是歐洲最

高的，女性則只有 5名，其死亡率佔男性癌症死亡的 12%，尤其是法國

北部的 Somme地區，上呼吸消化道是男性最常見的癌症，男性喉癌

的死亡率每年每十萬人口是 18.2〔 38〕。Luce等〔 39〕報告口咽癌

的男女比分別是 25.0： 25.9；下咽癌的男女比分別是 14.4： 4.4；喉

癌的男女比分別是 18.4：9.2；喉上癌的男女比分別是 8.5：3.3。上述

四種癌症的女性患者，沒吸菸、沒喝酒的百分比在口咽癌是 17.1%，

在下咽癌是 42.8%，在喉癌是 27.6%，在喉上癌是 0%，沒吸菸、沒喝酒

者的年齡平均是 64.6±3.12歲，比吸菸、喝酒者 (56.4±1.5歲 )年長，女

性吸菸者每天平均吸 22克菸草，比男性 (28克 )少。相對地，Brugere

等〔 40〕指出巴黎地區男性口咽、下咽、聲門上、聲門及喉上癌者，
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沒吸菸的百分比則相當低，分別是口咽癌者 1.6%，下咽癌者 0.6%，

聲門上癌者 0.4%，聲門癌者 3.7%及喉上癌者 1.9%，每天菸的消耗量平

均是 28克，上述五種癌症者每天吸 10-19克菸的相對危險性，分別是

4.0，7.1，6.1，3.0，1.7；吸 20-29克菸的相對危險性，分別是 7.6，12.6，

19.6，9.5，6.7；吸大於 30克菸的相對危險性，分別是 15.2，35.1，48.8，

28.4，14.8。(表8) 

 

表8：吸菸量與罹患口咽、下咽、聲門上、聲門及喉上癌的關係 

 

 

位置 

吸菸量 

0-9克 10-19克 20-29克 ≧30克 

相對危險性 95% CI 相對危險性 95% CI 相對危險性 95% CI 

口咽癌  1 4.0 2.4-6.5 7.6 4.8-12.1 15.2 9.3-24.9 

下咽癌  1 7.1 3.1-15.8 12.6 5.8-27.4 35.1 16.2-75.9 

聲 門 上

癌  

1 6.1 2.3-16.1 19.6 8.1-47.3 48.8 20.1-118.6 

聲門癌  1 3.0 1.2-7.4 9.5 4.9-18.2 28.4 14.8-54.4 

喉上癌  1 1.7 0.7-3.9 6.7 3.4-13.5 14.8 7.3-29.8 

資料來源：Bru g er e  J ,  Gu en el  P ,  Lec l e rc  A,  R od r igu ez  J :  Di f f e r en t i a l  e f f ec t s  o f  t ob acco  an d  

a lcoh o l  i n  can cer  of  t h e  la r y n x ,  p h a r yn x ,  an d  mou th ,  Can cer  1 9 8 6 ;5 7 :3 9 1 -5 .  

  

在印度的孟買(Bombay)因盛行嚼菸、吸菸，上呼吸消化道癌幾乎佔

男性所有癌症的 50%，每年每十萬男性咽癌的年齡標準化發生率是16.6 

〔 41〕，口咽癌者有吸菸和 /或嚼菸的百分比是 84%，下咽及喉癌者

則有 75%，口咽、下咽、喉癌者只嚼菸的相對危險性，分別是 3.30，

6.21，4.58，只吸菸者的相對危險性，分別是 11.83，3.62，7.74，吸菸和

嚼菸者的相對危險性分別是 31.72，16.86，20.09 〔 42〕。(表9) 

 

表9：吸菸、嚼菸習性與罹患口咽、下咽、喉癌的關係 

 相對危險性 

習性 口咽癌  下咽癌  喉癌  

只嚼菸  3.30 6.21 4.58 

只吸菸  11.83 3.62 7.74 

吸菸和嚼菸  31.72 16.86 20.09 

資料來源：Ja yan t  K,  Ba la k r i sh n an  V,  San gh vi  LD ,  Ju s sa wa l la  DJ :  Qu a t i f i ca t i on  o f  t h e  r o l e  o f  

smok in g  an d  ch ewin g  t ob a cco  i n  ora l ,  p h a r yn g ea l ,  a n d  oesop h ag ea l  can c er s .  B r  J  Can ce r  
1 9 7 7 ;3 5 :2 3 2 -5 . 
 

至於泰國北部的清邁(Chiang Mai)，咽喉癌的比率佔所有癌症的

18.4%，遠高於中部曼谷地區的 3.7%，在清邁地區民眾常吸兩種當地

雪茄：Khii yoo及Yaa muan，前者長 14-22公分，重 3-8公克，菸草有

添加物，以香蕉葉包裹，每克菸草平均含尼古丁 15毫克；後者較小，

8-10公分，重 1-2公克，菸草沒有添加物，以香蕉葉或檳榔樹的纖維

片包裹，每克菸草平均含尼古丁 26毫克，男、女性喉及下咽癌者吸
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Khii yoo的百分比分別是 9.5%、 25%；吸Yaa muan的百分比分別是

92.9%、 58.3%。吸Khii yoo的相對危險性是 1.17；吸Yaa muan的相

對危險性是 2.97 〔 43〕。(表10) 

 

 

表10：吸Khii yoo、Yaa muan與罹患口及口咽癌或喉及下咽癌的關係 

 相對危險性 

口及口咽癌  喉及下咽癌  

危險因子  男性  女性  男性  

吸Khii yoo 0.61 1.06 1.17 

吸Yaa muan 2.70 1.53 2.97 

資料來源：Simarak  S ,  d e  J on g  U W,  Br es lo w N,  D ah l  CJ ,  Ru ck p h aop u n t  K,  S ch ee l i n gs  P ,  

Mac len n an  R :  Can c er  o f  t h e  ora l  cav i t y,  p h a r yn x/ la r yn x  an d  lu n g  i n  n o r th  Th a i lan d :  ca se -con t ro l  
s t u d y an d  an a lys i s  o f  c i ga r  s mok e.  B r  J  Can ce r  1 9 7 7 ;3 6 :13 0 -4 0 . 
 

Boffetta等〔 44,〕在美國New Jersey州，蒐集 44名軟腭癌及 49名扁桃前

腭弓癌的退伍軍人，對照 2280名非癌症者，分析彼此的吸菸、喝酒習

性，以每天吸菸 1-5支以下為基準，算出吸菸引起口咽癌的勝算比

(O.R.) ，結果軟腭癌及扁桃前腭弓癌都有很高的勝算比，比其他的口

腔癌更高。(表11) 

 

表11：吸菸量與罹患軟腭癌或前腭弓癌的關係 

吸菸量 支/天 軟腭癌  前腭弓癌  

勝算比 95% CI 勝算比 95% CI 

1-5 1.0 - 1.0 - 

6-15 5.1 1.1-22.9 2.4 0.5-11.8 

16-25 6.1 1.4-26.0 2.5 0.6-11.3 

26-35 9.7 2.2-42.1 4.1 0.9-19.1 

> 35 4.9 1.1-21.5 2.2 0.5-10.4 

p 值 0.08  0.35  

曾經吸菸 0.9 0.1-6.2 0.4 0.0-4.5 

資料來源：Bof f e t t a  P ,  Mash b er g  A,  Win k e lman n  R ,  Ga r f i n k e l  L:  Ca rc in og en i c  ef f ec t  o f  t ob acco  

smok in g  an d  a lcoh o l  d r i n k in g  on  an a tomic  s i t es  of  t h e  o ra l  ca v i t y an d  orop h a r yn x .  In t  J  Can cer  
1 9 9 2 ;5 2 :5 3 0 -3 . 

 

一般一支雪茄、煙斗相當 4支、2支捲菸的量，如果抽雪茄及吸

菸斗軟腭癌的勝算比是 2.3(95% CI= 0.7-7.6) ，也比口腔癌高，顯示

口咽較易受雪茄及煙斗的傷害，可歸因於吸入的煙與口咽接觸較久

之故。此外，美國一個前瞻性，為期12年的研究(American Cancer Society’s 

Cancer Prevention Study II) ，追蹤分析137,243名美國男性抽雪茄與菸草相

關癌症的死亡率之關係 (用Cox proportional hazards models)  ，排除曾

經吸菸或吸菸斗的男性，且將年齡、喝酒、嚼菸等特性調整後，發現

目前抽雪茄者，比從未吸菸者有較高的危險性死於口腔/咽癌 (RR=4.0, 95% 

CI= 1.5-10.3) ，及喉癌 (RR=10.3, 95% CI=2.6-41.0) 〔 45〕。 
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  另外Blot等〔 46〕分析美國New Jersey州、Atlanta、Los Angeles、

San Francisco的 373名口咽、下咽癌患者，對照 1268名非癌症者的

菸、酒習性，結果經調整喝酒的因素後，口咽癌的危險性與吸菸的

量、時間成正向關係，但與開始吸菸的年齡較少關係；戒菸 1-9年後

勝算比便由 3.4降為 1.1，戒菸 20年以上勝算比可降為 0.7。(表12) 

 

表12：口咽癌的危險性與吸菸的量、時間之關係  

 男性  女性  

病例數 對照例數 勝算比 95% CI 病例數 對照例數 勝算比 95% CI 

從未吸菸 50 185 1.0 - 54 202 1.0 - 

只抽雪茄或

煙斗  

52 56 1.9 1.1-3.4 0 0 - - 

吸菸者  659 593 1.9 1.3-2.9 298 229 3.0 2.0-4.5 

吸菸量(支/天)         

1-19 80 173 1.2 0.7-1.8 60 104 1.8 1.1-2.9 

20-39 312 288 2.1 1.4-3.1 145 94 3.6 2.3-5.8 

> 40 262 130 2.8 1.8-4.4 93 31 6.2 3.6-11.3 

吸菸年數         

1-19 45 138 0.8 0.5-1.3 15 59 1.0 0.5-1.9 

20-39 286 281 1.9 1.2-2.8 127 105 2.9 1.8-4.6 

> 40 313 171 3.6 2.3-5.6 153 64 5.0 3.0-8.3 
開始吸菸年齡         

< 17 325 258 2.1 1.4-3.2 89 59 2.9 1.7-4.9 

17-24 279 285 1.8 1.2-2.7 153 116 3.1 2.0-4.9 

> 25 38 47 1.8 0.9-3.3 54 54 2.8 1.6-4.8 

戒菸年數         

0 485 239 3.4 2.3-5.1 258 129 4.7 3.0-7.3 

1-9 64 98 1.1 0.7-1.9 24 39 1.8 0.9-3.6 

10-19 56 114 1.1 0.7-1.9 10 35 0.8 0.4-1.9 

> 20 43 141 0.7 0.4-1.2 4 26 0.4 0.1-1.4 

資料來源：Blot  WJ ,  Mc Lau gh l in  J K,  W in n  DM,  Au s t i n  D F,  Gr een b e r g  RS,  Pr e s ton -Ma r t i n  S ,  e t  a l :  

Smok in g  an d  d r in k in g  i n  re la t i on  t o  o ra l  an d p h a ryn g ea l  ca n cer .  Can ce r  R es  1 9 8 8 ;4 8 :3 28 2 -7  
 

另外，男性只用濾嘴吸菸者，罹患咽癌的危險性是不用濾嘴吸菸者

的 50%(95% CI= 30-80%)，有時用濾嘴、有時不用濾嘴吸菸者之危險

性是 80%(95% CI= 60-140%)；在女性，用濾嘴者看不出有任何好處；

男性只吸雪茄者勝算比為 1.6，且與吸雪茄的量成正比，如果每週吸

40次上的雪茄，勝算比高達 16.7(95% CI= 3.7-76.7) ，每週抽 40次以

上的煙斗，勝算比為 3.1(95% CI= 1.1-8.7)。(表13) 

 

表13：男、女性吸菸量與罹患咽癌的關係 

 男性  女性  

咽癌勝算比 咽癌勝算比 

吸菸量   
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從未吸菸 1.0 1.0 

少量或曾經吸菸 1.5 1.6 

1-19支/天, > 20年 1.5 9.7 

20-39支/天, > 20年 3.4 14.3 

> 40支/天, > 20年 5.8 36.7 

只吸菸斗或雪茄  1.6 - 

病例數 273 100 

資料來源：Blot  WJ ,  Mc Lau gh l in  J K,  Win n  DM,  Au s t i n  D F,  Gr een b e r g  RS,  Pr e s ton -Ma r t i n  S ,  e t  a l :  

Smok in g  an d  d r in k in g  i n  re la t i on  t o  o ra l  an d p h a ryn g ea l  ca n cer .  Can ce r  R es  1 9 8 8 ;4 8 :3 28 2 -7  
 

 

 

 

 

第三章 吸菸與口、咽、喉癌相關基因的基因病變及其他致癌機轉 

 

 

第一節 導致口、咽、喉癌基因病變之研究 

 

對於吸菸導致口、咽、喉癌致癌機轉的基因病變研究，有關菸草直接造

成的基因毒性方面，以 IARC 所提出的的致癌物 (carcinogens)為主要依

據，分為：Group 1 為對人類有致癌性 (carcinogenic to humans)共 78 種，Group 

2A 為對人類確實可能有致癌性 (probably carcinogenic to humans) 共 63 種，

Group 2B 為對人類可能有致癌性 (possibly carcinogenic to humans) 共 235 種，

Group 3 為對人類無法分類為有致癌性 (not classifiable as to carcinogenic to 

humans) 共 483 種，Group 4 為對人類無法確實可能有致癌性 (probably not 

carcinogenic to humans) 共 1 種〔49,50,51〕。目前到 2000 年文獻可由菸草內分

離出 4800 多種化合物〔47〕，其中有 10 大類共 69 種物質屬 IARC Group 1、 2A、

2B；屬 Group 1 共有 10 種分別為 benzene、cadmium、arsenic、nickel、chromium、

2-naphthylamine、vinyl chloride、4-aminobiphenyl、beryllium 和 ethylene oxide，

Group 2A 共有 8 種分別為 formaldehyde、benzo(a)anthracene（B(a)P）、

dibenz(a,h)anthracene(DB(a,h)A)、N-nitrosodiethylamine（DEN）、benz(a)anthrance

（ B(a)A ） 、 N-nitrodimenthylamine 〈 DMN 〉 、 acrylonitrile 、

2-amino-3-methyl-3H-imidazo〔4,5-f〕-quinoline（IQ）。其中 1,3-butadiene，

acrylaminde 在早先有列入 Group 2A 但 2001 年 Hoffmann 把它歸為 Group 2B。

以 上 的 物 質 和 口 腔 癌 有 關 的 化 合 物 是 以 Nitrosamine 這 群 的 

N-nitrosonornicotine(NNN ， 屬 Group 2B) 、

4-(methylnitrosamine)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK，屬 Group 2B)為主，

polynuclear aromatic hydrocarbons (PAH)為輔。而和喉癌有關的是以 PAH 和

NNK 為主，210Po、formaldehyde、acetaldehyde、butadiene、metals (Cr,Cd,Ni) 

〔47〕為輔。 

N-nitrosamine 從 1956 年由 Magee 和 Barn 等 〔52〕發現 DMN 和老鼠肝癌有關

開始，到目前的研究共有 200多種的化合物，其中直接和菸草有關屬 IARC Group1
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到 2B 有 10 種〔48,53〕，但集合世界各地研究，由於發現在菸草內含有大量

tobacco-alkaloid-derived nitrosamine，提出了“tobacco-specific nitrosamine”這個

名詞，目前有 NNN、NNK、NNAL、NAT、NAB、iso-NNAL 和 iso-NNAC 被分

離出來〔48〕；其中以 NNN 和 NNK 及其代謝衍生物最常被文獻提到和癌症有關。

NNK 和NNN來自尼古丁(nicotine)的nitrosation，但NNN也可來自 nornicotine 和

myosmine 的 nitrosation 〔54〕。 

 

除了“tobacco-specific nitrosamine”內的NNN和NNK及其代謝衍生物和

基因造成點突變與癌症有關之外，尼古丁也和口腔黏膜內受器結合造成的

傷害。口腔黏膜有兩種acetylcholine(Ach)受器: 尼古丁受器及muscarine受

器。尼古丁 acetylcholine受器(nAchR)是一種離子管道，主司鈉、鈣離子的進

入及鉀離子的排出細胞外，heteromeric nAchR是由α3，α5，β2及β4次單位

所構成；homomeric nAchR則由幾個α7或α9次單位所構成。同時暴露於尼

古丁及高濃度氧氣，可在倉鼠(hamster)產生腫瘤〔 67〕。當培養的人類正

常口腔表皮細胞，接觸10μM的尼古丁 24小時後，nAchR 的結合處之總數

目幾乎增為兩倍，同時尼古丁和 nAchR 的結合力也增為1.5倍，另外，nAchR 

的次單位α3，α5，α7，β2及β4的mRNA和蛋白質也增為1.5-2.9倍，與細

胞週期進行有關的Ki-67(細胞週期進行中都存在的一種核蛋白) ，cyclin D1(可

誘發及控制有絲分裂)，PCNA(proliferating cellular nuclear antigen，大部分表現

在G1-S期)，及細胞分化指標的filaggrin，loricrin，cytokeratin 1，cytokeratin 10

之合成都增加，顯示口腔表皮細胞的增生與分化完成。 

  但是如果在大鼠或小鼠口腔內給予aged and diluted sidestream cigarette 

smoke (ADSS)三星期，反而使Ki-67，cyclin D1，PCNA的量減少，但轉譯出cyclin 

D1，PCNA及α3，α5，α7，β2和β4的mRNA卻增加，這種矛盾的現象顯

示尼古丁作用的複雜性〔 68〕。 

 在尼古丁對胰臟細胞作用的研究，發現尼古丁使 nAchR 活化後，

鈣離子會進入細胞內，另外nAchR 經活化後，可使inositol phosphate 及1, 2- 

diacylglycerol釋放出，前者可使鈣離子移動，而增加細胞內鈣離子的濃度，造

成細胞毒性及死亡〔 69〕。 

  在大鼠腦內nucleus accumbens的研究，發現尼古丁作用在 nAchR 

後，platelet-derived growth factor receptor-alpha (PDGFRA)，fibroblast growth 

factor receptor 1 (FGFR1)，insulin-like growth factor 1 receptor (IGF1R)，leukemia 

inhibitory factor (LIF，功能類似ciliary neurotrophic factor, CNTF)基因的表現，

增為1.35-1.8倍，另外NF-κB及JNK訊息傳遞的途徑也受到活化，如: NF-κB 

inducing kinase (NIK) ，MAP kinase kinase kinase 10 (MAP3K10，MLK2)，

MAP4K2 (GCK)，NCK adaptor protein 1 (NCK1) 基因的表現也都增加，而提高

神經細胞的存活。此外也可使ICAM5 (telecephalin)增加，使得神經纖維往外生

長； chondroitin sulfate proteoglycan 4 (CSPG4) 基因的表現也增加，刺激神經

細胞的生長達1.8倍以上〔 70〕。 

 

表15：尼古丁造成的傷害  

部位 尼古丁效應 
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口腔黏膜短

期暴露 

nAchR 的次單位α3，α5，α7，β2及β4, Ki-67, 

PCNA, filaggrin，loricrin，cytokeratin 1，cytokeratin 10

之合成增加  

胰臟細胞 增加細胞內鈣離子的濃度，造成細胞毒性及死亡  

大鼠腦內 PDGFRA, FGFR1, IGF1R, NIK, MAP3K10, GCK, 

NCK1, CSPG4基因表現增加 

 

另 外 一 個 菸 草 產 生 化 學 物 質 polycyclic aromatic 

hydrocarbon(PAH)，會直接造成基因毒性的證據可由來自其對 p53基

因的突變，菸草所產生PAH中的 benzo(a)pyrene，容易使p53基因中產

生G→T 轉異的點突變〔 71〕。Benzo(a)pyrene屬bay-region diol epoxide 衍

生物(derivatives)，由於subtle steric 和conformational difference 會結合具生物

活性的分子；它在體內被代謝成benzo(a)pyrene diol epoxide (B(a)PDE)，Yoon 

〔72〕研究中發現易在DNA methylated CpG發生轉異突變，尤其 trans-7,8 

dihydroxy-anti-9,10 epoxy-7,8,9,10-tetrahydrobenzo〔a〕pyrene型式比其它三個

型式更易產突變生〔73〕。有關BPDE易在p53突變熱點(hotspots)，如codons 154, 

157*, 158*, 245*, 248*, 273*，形成DNA adduct，*代表肺癌p53 G轉為T突變有

關methylated CpG發生突變熱點〔73〕；Smith等﹝74﹞也發現其他的PAH，如

5-methylchrysene, 6- methylchrysene, benzo(g)chrysene, benzo(c)phenanthrene的

活化物，也容易在codons 154, 156-159, 237, 245, 248, 273的guanine形成DNA 

adduct。Hainaut等〔75〕蒐集IARC共14,051筆有關p53突變的資料，發現吸菸

者和不吸菸者的p53突變情形不一樣，G→T 轉異在吸菸者有30%，對照不吸菸

者只有10%，有統計意義的差別(p< 0.0001)，肺癌者大部分是G→T 轉異，但

在非肺癌者大多是G→A轉同。Ayan等〔76〕發現30名健康老煙槍的口腔黏膜，

93%有增生現象，共有20%(6/30)的p53免疫染色顯示異常，可見p53異常是吸菸

的早期傷害。Brennan等〔 77〕發現頭頸癌有39%-42%會出現p53基因突變，

其中吸菸者高達58%，但不吸菸的癌症者只有17%有p53基因突變。 Liloglou

等〔 78〕蒐集13個口腔、15個喉、20個下咽、12個口咽癌及5個淋巴結轉移癌

組織，依病人吸菸量分為四組：30名老煙槍(≧20支/天) ，13名吸菸中量(＜20

支/天) ，8名曾經吸菸(已戒5-18年) ，14名不吸菸，觀察癌細胞p53基因的突

變情形，結果20個標本(31%)有p53基因突變，G→A轉同為主，頭頸癌p53

基因的突變情形，類似非小細胞癌者。14名不吸菸者只有1名(7%)有p53基

因突變，51名吸菸者有19名(37%)有p53基因突變 (p＜0.02) 。Hsieh等〔 79〕

的報告發現75名有吸菸、喝酒、嚼檳榔的口腔癌者，其中43名(57.3%)有p53基

因突變；51名有吸菸、嚼檳榔的口腔癌者，其中15名(29.4%)；16名有吸菸、

喝酒的口腔癌者，其中7名(43.7%)；以及 15名只吸菸的口腔癌者，其中9名(60%)

有p53基因突變。而且22名有p53基因G→T 轉異者，有20名(90.9%)是吸菸者。 

但是本國其他學者的報告顯示吸菸和 p53 異常的關係不大，Kuo 等〔 80〕

作 37 個口腔癌的 p53 序列分析，發現 4 名只吸菸者當中，1 名有 C→T 轉同，

7 名都沒吸菸嚼檳榔者，只有 1 名有 G→A 轉同，23 名又吸菸又嚼檳榔者以及

3 名嚼檳榔者，都沒有 p53 異常。Wong 等〔 81〕發現 13 名吸菸者只有 4 名，

以及 36 名又吸菸又嚼檳榔者只有 8 名，有 p53 點突變，比國外平均 46%的口
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腔癌有 p53 突變之比率低。 

另外 Ahrendt 等〔 82〕的報告，發現 106 名肺腺癌當中有 40 名(38%)的

致癌基因 K-ras 有突變，而且只出現於吸菸者(吸菸者：不吸菸者＝43%：0%，

p＝ 0.001)。Westra 等〔 83〕也發現目前仍在吸菸，以前曾吸菸，以及都不吸

菸的肺腺癌者，其 K-ras codon 12 點突變的比率分別是 30%, 32%, 7%，以前曾

吸菸的肺腺癌者的突變也是以 G→T 轉異居多。Slebos 等〔 84〕蒐集各 27 名

吸菸及不吸菸肺腺癌者，發現前者有 8 名，後者有 2 名的 K-ras codon 12 有突

變。1996 Paterson 等〔85〕比較東、西方口腔癌(ICD141,143-145)基因的改變，

發現 p53 基因突變率在西方口腔癌患者相當高 47.6%，而在東方口腔癌患者相

當低只有 7.3%；但相反的為 ras 基因突變率在西方口腔癌患者相當低，而在

東方口腔癌患者相當高以 H-ras 基因而言突變率 35%。在此研究中也發現西方

口腔癌患者 p53 基因突變以 codon 205 到 248 最常見，而 G→A、G→T、C→T、

A→G 為最常見點突變，其中 G→T 約占 15%。 

nicotine 和 B(a)P 的研究除了上述提到的 DNA adducts 之外，Wang 等〔86〕

研究也發現  Nicrotine 和 B(a)P 會影響倉鼠頰黏膜的 epidermal growth 

factor(EGF)，明顯減少唾液腺 EGF 含量；用 nicrotine 和 B(a)P 處理過的倉鼠，

其 EGF 接受器會增加，但其由 EGF 刺激後的 170kDa 和 150kDa 磷酸化的蛋白

質卻是明顯減少，是否影響下游的反應，需更進一步研究。 

菸草的煙霧內邊含有很多化合物，包括誘變劑、致癌物及自由基

〔 71〕，體外的實驗，發現暴露於尼古丁或菸草煙霧的萃取物，可抑制

DNA 的複製與修補〔 87〕；體內的實驗，發現週邊血液淋巴球的 sister chromatid 

exchange 會增加〔 88〕，焦油萃取物與菸草的煙霧可產生單股 DNA 缺

口，而抑制 DNA 合成〔 89〕。Stein 等蒐集 12 名健康吸菸者(5-80 pk-yrs;中位

數 30 pk-yrs)，11 名健康不吸菸者，10 名小細胞肺癌，已戒菸 3 星期到 25 年

者(中位數 1 年)，觀察淋巴球培養加入 aphidicolin(可抑制 DNA 合成)後，染色

單體出現脆弱點斷裂的情形，結果吸菸者比不吸菸及已戒菸的肺癌者，都有很

高比率的脆弱點斷裂，包括位於 3p14.2 抑癌基因 FHIT (fragile histidine triad)

的 FRA3B，p 值分別是 0.0126，0.0003，顯示持續吸菸可增加脆弱點斷裂，且

該斷裂是短暫及可逆的，支持菸草致癌物可增加染色體脆弱點斷裂的假說

〔 90〕。Chang 等〔 91〕的報告雖然 FHIT 基因的點缺失或突變的比率低(8%)，

但另外蒐集 31 名口腔癌病患(81%有嚼檳榔及吸菸習性)，分析其癌組織 FHIT

基因的 mRNA 及蛋白質表現情形，結果 11 名(36%)有不正常的 mRNA(4 名沒

有轉錄的 mRNA，2 名有縮短的 mRNA，5 名有變異的 mRNA)，其中 10 名都

有嚼檳榔及吸菸習性。口腔癌組織有 41%之 FHIT 的免疫染色較淡或消失。van 

Heerden 等〔92〕的報告也顯示，71%(12/17)口腔癌 FHIT 的免疫染色較淡或消

失，其中 50%(6/12)的 FHIT mRNA 有異常。Tanimoto 等〔93〕發現 2/7 的口腔

癌前病變也有不正常的 FHIT mRNA，其中一名在追蹤 3 年後變成口腔癌。但

是有的報告顯示原發頭頸癌 FHIT 基因的變化之比率低於 6%〔94〕。 

另有一些研究在探討 heat 和 burn 菸草時，所產生煤焦(tar)對細胞影響，

發現在菸草產生的低煤焦對細胞間溝通的 gap juction 有抑制作用，而抑制細胞

間溝通的 gap juction 會促成腫瘤成長”tumor promoter” 〔95〕。 
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表 16：菸草煙霧中致癌物質造成的傷害  

作者(年代) 基因傷害  

Rasmussen et al  

(1975) 
抑制 DNA 的複製與修補 

Hopkin et  al  

(1980) 
淋巴球的 SCE 會增加 

Borish et al  

(1987) 
單股 DNA 斷裂，抑制 DNA 合成 

Stein et al (2002)  肺癌者增加脆弱點 FRA3B 斷裂 

Chang et  al (2002) 口腔癌者 50%FHIT mRNA 異常，71%FHIT 蛋白質減少

或消失 

Kisielewski et al  

(1998) 
低於 6%的頭頸癌者 FHIT 基因有變化 

Eisenstadt et al  

(1996) 
p53 基因產生 G→T 轉異點突變  

Hainaut et al  (2001) p53 基因 G→T 轉異在吸菸者有 30%，不吸菸者只有
10% 

Brennan et al  

(1995) 
p53 基因突變頭頸癌吸菸者 58%，不吸菸的癌症者 17% 

Liloglou et al  

(1997) 
p53 基因突變頭頸癌吸菸者有 37%，不吸菸者有 7% 

Hsieh et  al (2001) 15 名只吸菸的口腔癌者，其中 9 名(60%)有 p53 基因突

變。而且 22 名有 p53 基因 G→T 轉異者，有 20 名(90.9%)

是吸菸者 

Kuo et  al (1999) 4 名只吸菸者當中，1 名有 C→T 轉同，7 名都沒吸菸嚼

檳榔者，只有 1 名有 G→A 轉同 

Wong et al (1998) 口腔癌 4/13 吸菸者以及 8/36 又吸菸又嚼檳榔者，有 p53

點突變 

Ahrendt et al  (2001) 肺腺癌者 38%有致癌基因 K-ras 突變，只出現於吸菸者 

Westra et al  (1993) 肺腺癌吸菸者 30%- 32% K-ras codon 12 有點突變 

Slebos et al  (1991) 肺腺癌吸菸者 8/27 K-ras codon 12 有點突變 

 

 

第二節 菸致癌物與口、咽、喉癌個体易感受性基因學研究 

個人獨一無二的基因組合對菸內致癌物質的感受性  

  人類基因組的三萬個基因大致可分為三群：(1)代謝基因：主司內源性或

外來物質的代謝。(2)訊息傳遞基因：轉譯出kinases, phosphatases, transcription 

factors, cell surface receptors, receptors for drug metabolizing enzyme之基因。

(3)infrastructure genes：負責細胞結構的完整。 

 藥物或致癌物質的代謝，在人體內是經兩階段的代謝酵素完成的，原先

這兩代謝過程幾乎等於肝臟的解毒系統，1960以後，發現在肺臟、腎臟及胃腸道

都有這些代謝作用。第一相(phase I) 的代謝酵素以cytochrome CYP (CYP)為主，
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可使惰性的內源性或外來致癌物質(如：菸草煙霧中的benzo(a)pyrene) ，加上

有活性的氫氧根(-OH) ，因而活化成有毒性或致癌性的中間產物，可和核酸或

蛋白質共價鍵結，造成基因的破壞。第二相 (phase II) 的代謝酵素

(drug-metabolizing enzymes, DMEs) 包括glutathione S-transferase (GST)，N-acetyl 

transferase (NAT) ，UDP glucuronosyl transferase，epoxide hydrolase等，可使用

glutathione，glucuronic acid，sulfate，cysteine或acetate，和活化的中間產物結合，

使之形成為親水性物質，而被排出體外，具有解毒作用。偶而GST 和NAT 也可

如第一相代謝酵素，具有活化某些致癌物的性質〔 96〕。 

a. 第一相代謝酵素 

人類的CYP含有一百種以上的酵素，根據基因序列的相似性，可分為10

族，又可分為16亞族 (CYP 1A, 2A, 2B, 2C, 2D, 2E, 2F, 3A, 4B, 7, 11A,11B, 17, 

19, 21A, 27)，負責活化致癌物的主要是CYP 1, 2, 3，又名drug-metabolizing 

CYP，大部分CYP的酵素活性有差異性，每個人有不同程度的酵素活性，因

而決定不同的代謝能力及致癌感受性。 

 CYP1A1 (aryl hydrocarbon hydroxylase, AHH, benzo(a)pyrene-3- 

hydroxylase )基因位於15q22-ter，CYP1A1有512個胺基酸，在人類主要出現於

肝臟外的肺臟，淋巴球，胎盤。吸菸者比不吸菸者在肺臟有更多CYP1A1的

mRNA，以Msp I可切成不同大小的片段，而有restriction fragment length 

polymorphism (RFLP)，有Msp I切點者，是稀少的等位基因 (rare allele)，有

純合子稀少的等位基因(genotype C) 者罹患肺癌的危險性會增加〔 97〕。 

 CYP1A2 (arylamine hydroxylase) 有516個胺基酸，在人類不同個人間含

量差異達十倍，可活化 aromatic amine前致 癌 物 (2-aminoanthracene, 

2-aminofluorene, 2-acetylaminofluorene, 4-ABP, 2-NA，以及菸內的

nitrosamine，如：NNK)，heterocyclic amine和aflatoxin B1，也可使caffeine

進行demethylation。該酵素主要位於肝臟內，也可因吸菸而在胃腸、大腦誘

導出，酵素活性的基因型有3種：高/高，高/低，低/低。 

 CYP2D6在肝臟可氧化debrisoquine(一種腎上腺抑制劑，用於降血壓)，

有兩種表現型：不良的代謝者  (poor metabolisers, PM)及廣泛的代謝者 

(extensive metabolisers, EM)，EM的排泄效力是PM的10-200倍 。最常見的PM

型，在白種人是於CYP2D6 intron 3/exon 4交界處，出現G→A的transition，導

致不正常的捻接(splicing)，因而缺乏debrisoquine-4-hydroxylase的活性。 

CYP2E1有493個胺基酸，存在於培養的人類口腔表皮細胞及大鼠口腔黏

膜和舌頭，可活化一些潛在、重要的致癌物，如：benzene, butadiene, carbon 

tetrachloride, vinyl chloride, NDMA及菸內專有的 nitrosamine：NNK，它可

被乙醇誘發出，也參與aniline，乙醇及丙酮的代謝，依有無Rsa I或Pst I的限

制酶切點而有多型性，常見的正常型 (wild type)：Rsa I(+)/Pst I(-)，定為c1，

是高表現型 (high expression, HE) ；變異型c2：Rsa I(-)/Pst I(+)是低表現型 

(low expression, LE) 。 

CYP3A在人類不同個人間含量差異達5-10倍，主要在肝臟參與藥物的代

謝，如nifedipine, cyclosporin, 17α-ethynylestradiol, erythrocine，目前有四種：

CYP3A3，CYP3A4，CYP3A5，CYP3A7，其中CYP3A4是aflatoxin B1, aflatoxin 

G1的主要活化酶〔98,99〕。 
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在Hecht〔48〕文獻中曾提到有關nitrosamine 氧化代謝過程中和CYP有

著密切的關係。在老鼠實驗中提到carbonyl reduction的代謝和CYP無關，

pyridine oxidation的代謝和CYP 2B1有較強証據和CYP1A2、3A也有關，α

-methylene hydroxylation的代謝和CYP 2B1、1A2、3A、1A、2A1有較強証據

而2A、2F也有關，α-methyl hydroxylation的代謝和CYP 1A2、2A1、3A有較

強証據而2B1、2A也有關。在人類的肝和肺有關nitrosamine 氧化代謝過程中

和CYP之間研究如表14。至於PAH與CYP之間研究主要以CYP1A1為主

〔100,101,102,103,104〕，CYP2C9和CYP3A4也有文獻提到〔103〕；另外Heidel

等〔105〕研究在骨髓內PAH 7.12-dimethylbenz(a)anthrancene和CYP1B1有關。

CYP1A1與PAH代謝aryl hydrocarbon hydroxylnase enzyme有關〔102〕，最早

由Nakachi等〔106〕提到當CYP1A1的第462胺基酸由isoleucine轉變為valine

時和與菸草引起的肺癌的流行病學研究有相關性。 

在文獻探討中，有關第一相(phase I) 的代謝酵素以cytochrome CYP 

(CYP)和口、咽、喉癌相關性並不多，Liu等〔107〕比較171名高加索或非

洲裔美國人，罹患口腔、口咽、喉癌者，和399名非癌症者的CYP2E1基因型，

發現在吸菸≦24 pack-years組，口腔、口咽、喉癌者基因型為CYP2E1 c1/c1

的比率，比非癌症者高(100% vs 92%，p = 0.033)，顯示c1等位基因可能增加

罹患口腔、口咽、喉癌的危險性；在吸菸>24 pack-years組無差異。CYP1A1

和口、咽、喉癌研究其勝算比從1.50到4.19都有報告〔100,101,102108,109〕，

且Sato等〔109〕研究在低量使用菸草情況下CYP1A1
val對口腔癌有較高的影

響力。另有些研究提及CYP1A1
val和null GSTM1對口腔癌的發生具加成性

〔109,110〕如Sato等〔109〕研究同時具有CYP1A1
val和null GSTM1其勝算比

為10.2 (95%CI 2.70~38.52)，但各別的勝算比分別為4.19(95%CI 1.59~11.1) 和

2.24(95%CI 1.39~3.61) 。 

 

表17：人類CYPs的特性 

CYP 代號 染色體位置 胺基酸個數 所在器官 活化對象 

CYP1A1 15q22-qter 512 肝外 B(a)P, 2-AAF

等 

1A2 15 516 肝臟 2-AAF, 4-ABP, 

Glu-P-1, IQ, 

AFB1, Typ-P-2, 

2-AF等 

CYP2A6 19q13.1-13.2 494 肝臟 AFB1, NDEA

等 

2B7 19q12-q13.2 491 肝臟 AFB1, 

2C8  490 肝臟  
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2C9 10q24.1-24.3 490 肝臟  

2C10  490 肝臟  

2D6 22q11.2-qter 497 肝臟  

2E1 10 493 肝臟 NDMA, NDEA

等 

2F1 19q12-13.2 491 肺臟  

CYP3A3  504 肝臟 AFB1 

3A4  503 肝臟 AFB1, B(a)P-7, 

8-diol, 6-AC等 

3A5 7q21.3-q22 502 肝臟  

3A7  503 肝臟 AFB1, IQ 

CYP4B1 1p12-p34 511 胎盤 肺臟  

CYP7  504 肝臟  

CYP11A1 15 521 steroidgenic  

11B1 8q21-22 503 腎上腺  

CYP17 10 508 steroidgenic  

CYP19 15q21.1-21.3 503 steroidgenic  

CYP21A2 6p21.3 494 腎上腺  

CYP27 2q33-qter 499 肝臟  

資料來源：Kawajiri K, Fujii-Kuriyama Y: CYP and human cancer. Jpn J Cancer Res 1991;82:1325-35. 

 

b. 第二相代謝酵素 

GST也包含一群酵素，其催化作用很強，只要0.1 mM的glutathione便可

還原一些被CYP活化的致癌中間產物，以加速排出體外，達到解毒作用。人

類GSTs有四類：Alpha, Mu, Pi, Theta。GSTM1、GSTM3、GSTP1和GSTT1都

參與菸內致癌物之代謝，如：benzo(a)pyrene 及其他polycyclic aromatic 

hydrocarbon， monohalomethane和ethylene oxide。GST-mu (GSTM)族是最常

見，其中的GSTM1有三型：GSTM1*0, GSTM1*A, GSTM1*B。GSTM1*0為

無效力型 (null GSTM1 )，解毒能力弱，可增加罹患肝癌、膀胱癌、喉癌、大

腸癌、皮膚癌、黑色素瘤及、口腔癌的危險性；但有的報告發現null GSTM1

罹患口咽癌的危險性並不顯著。Hung等〔 111〕比較 41名口腔癌及123

名非癌症者，以multiple logistic regression analysis，發現有GSTM1和/或

GSTT1為無效力型者，會比GSTM1和GSTT1都為正常型者，增加罹患口腔癌

的危險性，勝算比是4.6 (95% CI = 0.9-23.7, p = 0.08)；在不嚼檳榔者，基因型

為CYP2E1 c1/c2或c2/c2，比c1/c1罹患口腔癌的危險性高，勝算比是4.7 (95% 

CI = 1.1-20.2, p = 0.08)。 

   GSTM3有正常型(GSTM3*A) 及變異型(GSTM3*B)，代謝能力不一

樣，GSTM3AA基因型可能增加罹患口咽癌的危險性〔 112〕。 

   GSTP1除了正常型GSTP1*A 之外，有GSTP1*B、GSTP1*C兩變異

型，兩變異型在第313個核苷酸都有A→G transition，使得isoleucine (Ile)變成

valine (val) ，而改變其代謝活性。 

   GSTθ有兩型：GSTT1, GSTT2。人類有38%沒有GSTT1基因表現，

因而無法代謝dihalomethanes， GSTT1對1-chloro-2, 4-dinitrobenzene (CDNB)
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的代謝速率很慢，但可代謝GSTM1不易代謝的diepoxybutane (菸內 1, 

3-butadiene的代謝物) ，也代謝alkyl halides, ethylene oxide, dihalomethanes, 

monoepoxybutene。GSTT2有 244個胺基酸，GSTT2位於染色體 22q11.2

〔113,114〕。無效力型的GSTT1可增加罹患腦癌及大腸直腸癌的危險性

〔 115,116〕。 

   N-acetyltrasferase(NAT)在人類有兩個有作用的基因：NAT1、NAT2，

及一個假基因(pseudogene)：NATP，都位於染色體8 ter-q11，彼此很接近。

NAT2存在於人體很多組織內，可代謝arylamine, aromatic amine及caffeine，正

常型是rapid acetylator (RA)，變異型是slow acetylator (SA)，最常見分別在基

因的341，803核苷酸出現 T→C，A→G transition，第二常見的SA基因是在第

590核苷酸出現G→A transition，因而活性降到正常的24%。SA者對經CYP活

化的致癌物之解毒能力較低，因此罹患頭頸癌、膀胱癌、乳癌的危險性較高，

但是也有一些RA者，罹患大腸直腸癌或肺癌的危險性較高，可能NAT又可經

由N, O-transacetylation及O-acetylation，而活化一些致癌物的代謝產物

〔 117,118,119〕。 

    因此若吸菸量增加，第一相活化酵素能力強，而第二相酵素解毒或

修補DNA的能力低，則罹患與吸菸有關的癌症之危險性大增；反之，若吸菸

量少，第一相活化酵素能力弱，而第二相酵素解毒或修補DNA的能力強，則

罹患與吸菸有關的癌症之危險性便大為減少〔 99〕。 

GST與菸草代謝有關是GSTM1、GSTM3、GSTP1和GSTT1〔120〕，目

前研究以GSTM1和GSTT1跟口腔癌有較高相關性，Geisler等〔121〕收集了

從1993年到2000年有闢GSTM1和GSTT1跟頭頸部鱗狀上皮細胞癌的文獻共

24篇，發現GSTM1對喉癌勝算比從1.9到4.7都有報告，而GSTM1對口、咽癌

勝算比13篇從0.9到1.3，剩下8篇從1.4到3.9；GSTT1對口、咽、喉癌研究存6

篇勝算比從1.4到2.6，其餘的研究文獻GSTT1對口、咽、喉癌勝算比皆落在0.5

到1.2。文中也提到中國人其null GSTM1從35%到63%而GSTT1基因缺陷為

38%。另有研究提及在低量使用菸草情況下null GSTM1對口腔癌有較高的影

響力〔100,122〕。Cheng等〔123〕研究發現GSTM1和GSTT1同時基因缺陷

時對頭頸部鱗狀上皮細胞癌發生具有加成性。 

    Deakin等〔 124〕蒐集40名口腔癌，108名肺癌，136名胃癌，252

名大腸直腸癌都是吸菸者，和577名非癌症者(49%不吸菸)，比較GSTM1 and 

GSTT1的基因型，發現在口腔癌，肺癌，胃癌者，無效力型的GSTT1之比率

並不增加。癌症者都有無效力型的GSTT1和GSTM1之百分比是11.9%，對照

組是9.4%，無效力型的GSTT1和GSTM1之間，也沒有顯著的加成作用。

Jourenkova-Mironova等〔125〕蒐集121名口腔癌，咽癌者，和172名非癌症者，

比較GSTM1，GSTM3，GSTP1和GSTT1的基因型，發現GSTP1(AG或GG) 基

因型的勝算比是1.6 (95% CI = 1.0-2.8, p = 0.07)，GSTT1無效力型的勝算比是

2.0 (95% CI = 1.0-4.0, p = 0.05)，上兩種基因型的效應，在吸菸超過30年者更

明顯，勝算比分別是2.0 (95% CI = 1.0-3.9)，3.3 (95% CI = 1.3-8.1)；相反地，

無效力型的GSTM1或GSTM3AA型，並不增加罹患口、咽癌的危險性，勝算比

分別是0.9 (95% CI = 0.5-1.5)，1.3 (95% CI = 0.7-2.3)。Gonzalez等〔126〕蒐

集35名咽癌，35名喉癌，5名口腔底癌者，和200名非癌症者，比較CTP2E1, 
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CYP2D6, NAT2, GSTM1的基因型，發現CTP2E1, CYP2D6基因型和頭頸癌無

關，GSTM1缺失的比率在兩組也沒差別(58% vs 54%)；NAT2-SA表現型者罹

患頭頸癌的危險性最高(p < 0.002)，最常見的SA基因型(純合子NAT2*5)之百

分比，在癌症和對照組分別是27%，15% (p < 0.04)，第二常見的SA基因型(純

合子NAT2*6)之百分比，在癌症和對照組分別是11%，5% (p < 0.04)，吸菸量

低於平均的癌症者，比吸菸量高於平均的癌症者，有較高比率的NAT2-SA表

現型，顯示NAT2-SA表現型，是罹患與吸菸有關之頭頸癌的危險因子。 

Abdel-Rahman等〔127〕研究45吸菸且得肺癌病人和47對照組的人，發

現NAT1*10 heterozygous allele得肺癌勝算比為3.7和NAT1*10 homozygous 

allele得肺癌勝算比為3.9。Katoh等〔128〕研究日本口腔癌患者62人和對照組

122人發現任何一种NAT1*10 allele為NAT1*3或NAT1*4得口腔癌勝算比為

3.6，但以吸菸分群，不吸菸這群NAT1*10 allele為NAT1*3或NAT1*4得口腔

癌勝算比為5.5，吸菸這群NAT1*10 allele為NAT1*3或NAT1*4得口腔癌勝算

比為3.1，兩群間則沒有統計上差異。NAT2的研究則可發現NAT2-SA為

NAT2-RA得口腔癌勝算比為2.1。 

 

   除了代謝酵素的能力之外，DNA 修補能力的好壞，也與致癌的差異

性有關，DNA 修補基因 XRCC1 的變異型，可增加頭頸癌的危險性〔 129〕。

另外 XPD/ERCC2 是一種 helicase，為核苷酸切除修補 (nucleotide excision 

repair)所必須，可修補菸內致癌物所造成的基因破壞，Sturgis 等〔 130〕

蒐集 189 名頭頸癌者(70 名口腔癌，75 名口咽 /下咽癌，44 名喉癌 )，

對照 496 名非癌症者，以 multivariate logistic regression analysis，看看是否

XPD 的兩變異型(22541A, 35931C)罹患頭頸癌的危險性較高，結果 22541AA

型在癌症病人的比率，反而比對照組低 (15.9% vs 20.4%)；35931CC 型在癌

症病人的比率為 16.4%，對照組者有 11.5%，危險性稍微增加 OR = 1.55 (95% 

CI = 0.96-2.52) ，如果只比較 65 歲以上的老年人或最近仍在吸菸者，則

35931CC 型者罹患頭頸癌的勝算比分別是 2.22 (95% CI = 1.03-4.80) ，1.83 

(95% CI = 0.79-4.27)。 

 

表 18：菸致癌物與口、咽、喉癌個体易感受性基因學研究 

作者(年代) 癌症  基因型 罹癌危險性 

Liu et al(2001) 口腔、口咽、喉

癌 吸 菸 ≦ 24 

pack-years 者 

CYP2E1 c1/c1 增加 

Hung et al (1997) 口腔癌 null GSTM1 和/或 null 

GSTT1 

增加 

 口腔癌  不嚼檳

榔者 

CYP2E1 c1/c2 或 c2/c2 增加 

Matthias et al (1998) 口咽癌 GSTM3AA 增加 

Elexpuru-Camiruag

a et al (1995) 
腦癌 null GSTT1 增加 

Deakin et al (1996) 大腸直腸癌 null GSTT1 增加 
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 口腔癌，肺癌，

胃癌 

null GSTT1 不變 

Jourenkova-Mironova 

et al (1999) 
口腔癌，咽癌 GSTP1(AG 或 GG) 稍微增加 

  null GSTT1 增加 

  Null GSTM1 或
GSTM3AA 

不變 

Gonzalez et al (1998) 咽癌，喉癌，口

底癌 

CTP2E1, CYP2D6  

null GSTM1 
不變 

  NAT2-SA 增加 

Sturgis et al (1999) 頭頸癌 XRCC1 變異型 增加 

Sturgis et al (2000) 口腔癌，口咽 /

下咽癌，喉癌  

XPD 變異型 22541AA 減少 

  XPD 變異型 35931CC

型 

稍微增加 
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第四章  結論與建議 
 

菸草內含有4800多種化合物，其中有69種的確是對人類有致癌性或很有是致

癌性的，因此菸草是最重要的致癌物質之一，已是無庸置疑。流行病學的研究，

發現吸菸的量與罹患口、咽、喉癌成正向關係，戒菸後罹患口、咽、喉癌的

危險性也會降低，在動物實驗及人體外人體內的實驗，顯示菸草內含致癌物，

可造成細胞增生或細胞毒性，以及染色體斷裂，抑制DNA複製與修補等。此外，

吸菸也會導致p53 RAS基因的突變，造成抑癌基因的去活化，以及致癌基因的過

度活化，有助腫瘤的形成。 

因為菸草內的致癌物是屬於前致癌物，必須經過體內代謝酵素的活化，才

有致癌性，體內第一相代謝酵素，如CYP，可活化前致癌物，而第二相代謝酵

素，如GST，可有解毒效果，由於每個人體內第一相代謝酵素及第二相代謝酵

素的活性，幾乎都不一樣，因此對於致癌物質的感受性因人而異，若吸菸量增

加，第一相活化酵素能力強，而第二相酵素解毒或修補DNA的能力低，則罹患

與吸菸有關的癌症之危險性大增；反之，若吸菸量少，第一相活化酵素能力弱，

而第二相酵素解毒或修補DNA的能力強，則罹患與吸菸有關的癌症之危險性便

大為減少。所以對於禁菸的宣導，應該強調，以目前的科技，還無法了解一個

人體內所有代謝酵素活性的強弱，即使癌症家族，也不是每一個人都會罹癌，

也是有的成員身體非常健康，因此幾乎無法斷定那些人，易受致癌物質傷害，

必須經過長期吸菸，看看有無罹癌，才得以知道那些人易感受，罹癌者就是所

謂體質不好的，不罹癌者就是所謂體質好的，可是代價實在太大了。 

因此必須呼籲民眾，不要看到少數所謂好體質者，一輩子吸菸都沒罹患癌症，便

心存僥倖，能夠儘量減少菸草內致癌物的暴露，就儘量減少，以免增加第二相代

謝酵素的負擔，萬一解毒能力不好，多少一定會對體內產生傷害的。 
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