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　　摘　要：头颈部鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）远处转移是临床治疗中的一大挑战，一旦发生远处转移，患者的５年生存
率与健康预期寿命将受到严重影响。远处转移是一种受多种因素影响的复杂病理过程。尽管ＨＮＳＣＣ的多学科综
合治疗模式不断有新的进展，但该病全球发病率仍呈上升趋势，我国确诊病例及死亡人数亦持续增加。因此，预测

患者的转移风险并实施积极的预防措施，对于有效治疗该病并提升患者生存率至关重要。ＨＮＳＣＣ的远处转移涉
及众多临床、病理学指标以及分子水平的异常，至今尚缺乏系统的总结。因此，本文旨在综述与 ＨＮＳＣＣ远处转移
相关的临床病理因素及分子标志物，以期为风险评估和个体化治疗策略提供科学依据。
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　　头颈部肿瘤作为全球第六大常见恶性肿瘤［１］，

其中超过９０％病理表现为头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄ
ａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）［２］。在中
国，ＨＮＳＣＣ的发病率居常见癌症第９位，死亡率高

居第７位［３］。尽管近几十年来国内外学者进行了

大量研究，但是 ＨＮＳＣＣ的预后仍不理想，５年生存
率仅为 ４０％ ～６０％。当 ＨＮＳＣＣ进展至中晚期，
３０％～５０％的患者在疾病进展中会发生复发或远处
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转移，进而导致１～３年生存率进一步降低［４］。证据

表明ＨＮＳＣＣ的远处转移是一个多因素影响下的复
杂过程，涉及多个临床因素、病理指标以及分子标志

物。近年来，虽然有大量关于 ＨＮＳＣＣ远处转移的
研究［５７］，但肿瘤研究的快速进展与肿瘤生物学的

复杂性导致对该领域研究进展的系统性综述仍显不

足。因此，本文目的在于综合分析 ＨＮＳＣＣ远处转
移涉及的临床、病理和分子生物学标志物，旨在为风

险评估和制定针对 ＨＮＳＣＣ远处转移的个性化诊疗
策略提供理论依据。

１　ＨＮＳＣＣ远处转移相关的临床病理因素

１．１　临床标志物
肿瘤远处转移是一个复杂的病理学行为，其发

展涉及多种因素，包括肿瘤自身的特性、个体的免疫

状态以及外部感染。在临床实践中，ＴＮＭ分期系统
作为一种标准化工具有助于详细描述ＨＮＳＣＣ的进展
和扩散情况［８］。ＣｈｉｅｓａＥｓｔｏｍｂａ等［９］对１２７２篇文献
进行荟萃分析发现，根据Ｔ分期（Ｔ１、Ｔ２ｖｓＴ３、Ｔ４）对
患者进行分层时，ＨＮＳＣＣ远处转移的发生率分别为
４．８５％（９５％ＣＩ：４．０５％ ～５．６５％，Ｐ＝０．０００１）和
１４．００％（９５％ＣＩ：４．０５％ ～５．６５％，Ｐ＝０．０００１）。
根据Ｎ分期（Ｎ０ｖｓＮ＋）分层时，远处转移发生率分
别为３．２７％（９５％ＣＩ：２．６２％ ～３．９２％，Ｐ＝０．０００１）
和 １９．４０％ （９５％ ＣＩ：１７．７０％ ～２１．０５％，Ｐ＝
０．０００１）。这表明，随着 Ｔ、Ｎ分期的提升，ＨＮＳＣＣ
远处转移的风险显著增加。嗜酸性粒细胞作为终末

分化的白细胞，在肿瘤导致的慢性炎症微环境中扮

演关键角色［１０］。在多种癌症中，肿瘤相关组织嗜酸

性粒细胞增多症的现象，即肿瘤或其毗邻组织中存

在增多的嗜酸性粒细胞，被发现与不良预后相

关［１１］。Ｌｅｅ等［１２］发现肿瘤相关组织嗜酸性粒细胞

增多症增加了ＨＮＳＣＣ肿瘤部位和邻近组织的血管
生成，促进了ＨＮＳＣＣ肿瘤迁移。同时，肿瘤相关组
织嗜酸性粒细胞增多症还能与免疫抑制性肿瘤微环

境共存。在 ＨＮＳＣＣ的转移过程中，病毒感染同样
起到了推动作用，特别是人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａ
ｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）。Ｓａｂａｔｉｎｉ等［１３］研究发现ＨＰＶ病
毒通过其 Ｅ６和 Ｅ７两种蛋白质的机制，扰乱了 ｐ５３
和Ｒｂ蛋白的正常功能，通过破坏这些关键的细胞
周期检查点，ＨＰＶ能够促进细胞的不受控增殖，进
而导致癌变过程的加速。党瑶等［１４］通过对我国喉

癌患者 ＨＰＶ阳性率进行 Ｍｅｔａ分析，发现国内喉癌

患者中高危型 ＨＰＶ阳性率较低危型高。诸多文
献［１５１７］调研发现，ＨＰＶ感染的 ＨＮＳＣＣ可能通过促
进血管生成和淋巴管生成来增强肿瘤的侵袭性和远

处转移能力。在 ＨＮＳＣＣ的临床管理中，肿瘤 Ｔ、Ｎ
分期，肿瘤相关组织嗜酸性粒细胞增多症以及 ＨＰＶ
感染状态等关键指标对于疾病的早期发现、治疗过

程中的监测以及预后的评估均具有不可忽视的作

用。这些临床标志物的监测对于预测 ＨＮＳＣＣ的远
处转移风险和评估患者的生存预期具有显著意义。

１．２　病理标志物
在ＨＮＳＣＣ的诊断过程中，病理学评估是确诊

恶性肿瘤的关键方法，且在这一评估中，肿瘤的组织

学分化水平是病理报告中一个至关重要的指标。这

一指标反映了肿瘤细胞与正常组织的差异，分为高

分化、中分化和低分化３个等级。低分化肿瘤细胞
通常生长迅速，侵袭性强，更易通过血管和淋巴管发

生远处转移。Ｍａｊｉｔｈａ等［１８］对 ５０１例 ＨＮＳＣＣ患者
进行研究分析后发现，１０％（５０例）的患者存在远处
转移，且低分化癌症患者的远处转移率较高。另外，

肿瘤出芽已被证实为一个关键的生物学标志物，这

一特征不仅与肿瘤的侵袭性行为紧密相连，还对肿

瘤的转移潜力和患者的整体预后具有显著影响［１９］。

Ｍｋｉｔｉｅ等［２０］研究也证实，肿瘤出芽不仅增强

ＨＮＳＣＣ的侵袭性，也提高了其转移风险。在此过程
中，淋巴结转移伴随结外扩展同样至关重要，它描述

了恶性肿瘤细胞从淋巴结向外扩散至邻近组织的过

程。这一过程涵盖了两个关键阶段：首先是肿瘤细

胞突破淋巴结的包膜，其次是它们进一步侵入周围

的组织结构。因此，淋巴结转移伴随结外扩展不仅

标志着肿瘤的局部侵袭性，也是评估患者预后和制

定治疗计划时必须考虑的因素［２１］。ＨＮＳＣＣ中，淋
巴结转移伴随结外扩展是公认的不良预后因素，与

肿瘤远处转移风险增加有关。ＲｅｔｉｃｋｅｒＦｌｙｎｎ等［２２］

研究发现，具有强淋巴结转移伴随结外扩展能力的

癌细胞株能上调干扰素诱导基因的表达，帮助肿瘤

细胞逃避自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞及 Ｔ细
胞的免疫杀伤从而定植淋巴结，成功实现淋巴转移

的肿瘤细胞会促进调节性 Ｔ细胞分化，为远端转移
营造免疫抑制的微环境，进而促进肿瘤远端转移。

ＨＮＳＣＣ的肿瘤转移风险与多种病理标志物密切相
关，包括组织学分化程度、肿瘤出芽以及淋巴结转移

时的结外扩展。对这些病理特征的监测，对于预测

ＨＮＳＣＣ的转移潜力至关重要，有助于指导临床治疗
策略的制定。
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２　ＨＮＳＣＣ远处转移相关分子标志物

肿瘤的远处转移包括肿瘤细胞侵袭毗邻组织、

经内皮转运进入血管、免疫逃避及建立有利于定植

的微环境等［２３］。这些生物学过程涉及复杂的、多方

面的分子机制，在２０２２年的研究中，Ｈａｎａｈａｎ等［２４］

对癌症的特征进行了全面的总结，其中包括了癌症

细胞的一系列关键功能特性：持续的增殖信号、逃避

生长抑制因子［２５］、抵抗细胞死亡［２６］、诱导血管生

成［２７］、激活侵袭和转移［２３］、重编程细胞代谢［２８］以

及避免免疫破坏［２９］。随着癌症研究的不断进展，该

领域的认知也在不断深化，新增了非突变性表观遗

传重编程［３０］和多态性微生物组［３１］作为癌症发展中

的使能特征，同时识别了细胞衰老［３２］在肿瘤微环境

中的关键作用，这为癌症的特征列表增添了新的维

度。基于这些深入的理解和新的发现，我们的研究

专注于探索与 ＨＮＳＣＣ远处转移的相关分子标志
物，旨在揭示这些标志物在肿瘤转移过程中的具体

作用和潜在的临床应用价值。

２．１　增殖信号与ＨＮＳＣＣ远处转移
肿瘤细胞的无限增殖特性有助于其原位侵袭，

并提升了远处转移的风险［３３］，表皮生长因子（ｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）便是一种重要的增殖信
号，它能激活 ＥＧＦ受体的蛋白激酶活性，引发包括
多种底物蛋白酪氨酸残基的磷酸化在内的生化过

程，这些过程在肿瘤的生长与增殖中起着启动、促进

和维持的作用［３４］。ＥＧＦ受体在多种人类肿瘤，特别
是ＨＮＳＣＣ中的作用至关重要。多项研究证实，
ＨＮＳＣＣ中ＥＧＦ受体通常被过度激活，导致以ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ为代表的下游信号调控混乱［３５］。Ｃｈｉａｎｇ
等［３６］通过一系列基础实验证实 ＥＧＦ激活的 ＰＧＥ２／
ＡＮＧＰＴＬ４轴增强了ＨＮＳＣＣ的转移。这种信号通路
的破坏会促进ＨＮＳＣＣ的进展，加速肿瘤生长、侵袭
和转移。此外，ＥＧＦ受体还能通过改变细胞形态增
强细胞流动性、增加基质金属蛋白９表达、诱导上
皮间充质转化，以及通过 ｃＭＥＴ／ＨＧＦ通路促进细
胞侵袭，为远处转移提供条件。

此外，肝细胞生长因子也属增殖信号，它由肝细

胞产生，作为一种多功能细胞因子，最初被发现是因

为其对肝细胞有促进生长和再生的作用。之后的研

究发现，肝细胞生长因子在肿瘤增殖转移中也扮演

着重要角色，Ｇｕｏ等［３７］研究发现肝细胞生长因子可

通过激活ＨＮＳＣＣ细胞中的 ＪＮＫ信号通路，促进癌
症转移。

在细胞增殖的信号传递过程中，癌基因作为一

类分子标志物，不仅可以促进肿瘤细胞的侵袭和迁

移，还可以通过多种机制影响肿瘤的发展。在肿瘤

的微环境中，可能会诱发原癌基因的突变或非正常

激活，进而促进肿瘤生长速率，并提升其远处转移的

可能性［３８］。Ｃｈｅｎ等［３９］将生物信息学分析、基因表

达模式的评估、免疫组化技术以及临床数据的审查

相结合，以识别与 ＨＮＳＣＣ的远处转移风险最密切
相关的中心基因。研究结果表明，癌基因 ＥＩＦ５Ａ在
具有远处转移特性的 ＨＮＳＣＣ肿瘤组织中呈现显著
的表达上调，从而成为预测 ＨＮＳＣＣ远处转移风险
的一个关键生物标志物。Ｌｉｕ等［４０］研究发现，癌基

因ＩＦＩＴ３在 ＨＮＳＣＣ中高表达，体外实验显示，可促
进恶性行为；体内实验则证实其促进 ＨＮＳＣＣ肿瘤
生长和肺转移。该研究揭示了癌基因ＩＦＩＴ３通过靶
向程序性死亡配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，
ＰＤＬ１）来增强 ＨＮＳＣＣ中的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路、
进而促进肿瘤远处转移的分子机制。

２．２　上皮间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎ
ｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）与ＨＮＳＣＣ远处转移

ＥＭＴ是指上皮细胞丧失其特有的形态与功能，
并向间质样细胞表型转变的过程，该过程与肿瘤的

再发及转移具有密切的联系［４１］。肿瘤细胞通过

ＥＭＴ获得迁移性，进而从原发灶脱离进入血液，随
血液循环流动，然后从血管溢出并定植，形成转移

灶［４２］。ＥＭＴ的调节机制涉及多种因素，包括 Ｅ钙
黏蛋白的缺失、转化生长因子β的活性、Ｗｎｔ信号通
路的调控、微小ＲＮＡ的作用以及多种转录因子的调
控等［４１］。于娟等［４３］通过综述相关文章证实 ＥＭＴ
在ＨＮＳＣＣ转移中起着关键性作用，使癌细胞获得
侵袭和转移能力，加重肿瘤的恶性程度。同时，外泌

体在ＨＮＳＣＣ进展中，负责传递肿瘤细胞间或肿瘤
细胞与肿瘤微环境间的信息，进而调节 ＥＭＴ过程，
促进 ＨＮＳＣＣ转移。Ｃｈａｎｇ等［４４］指出，Ｃｌａｕｄｉｎ１基
因在ＨＮＳＣＣ中发挥致癌作用，其过表达通过上调
ＥＭＴ，增强ＨＮＳＣＣ的侵袭能力，从而促进肿瘤生长
和转移。Ｙｕａｎ等［４５］发现，致癌基因 ＫＤＭ５Ｂ在
ＨＮＳＣＣ组织中显著上调，并与转移呈正相关，并通
过Ｗｎｔ／β连环蛋白途径促进 ＥＭＴ，增加 ＨＮＳＣＣ的
转移风险。Ｍａ等［４６］基于癌症基因组图谱数据，对

ＬＩＭＡ１在ＨＮＳＣＣ中的作用进行了多组学研究及体
外实验验证，发现 ＬＩＭＡ１能促进 ＥＭＴ，进而引发
ＨＮＳＣＣ的侵袭和转移。Ｙｕｎ等［４７］研究显示，ＣＢＲ１
基因的缺失激活并参与肿瘤的ＥＭＴ途径，从而增加
了ＨＮＳＣＣ的转移风险。
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２．３　血管生成与ＨＮＳＣＣ远处转移
肿瘤新生血管系统通过血管生成过程形成，它

不仅满足了实体肿瘤的生长和营养需求，而且这些

血管通常具有高通透性，有利于肿瘤细胞进入血管，

促进其侵袭和远处转移［４８４９］。血管内皮生长因子

和血小板反应蛋白（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｓ，ＴＳＰ）作为血管
生成的重要调节因子，分别扮演着诱导和抑制的角

色，受到广泛关注。Ｂｕｔｋｉｅｗｉｃｚ等［５０］通过单核苷酸

多态性分析指出，血管内皮生长因子可作为预测

ＨＮＳＣＣ患者无转移生存期的生物标志物。Ｈｅｆｎｉ
等［５１］发现，血管生成素样蛋白４在 ＨＮＳＣＣ中的高
表达可作为早期预测远处转移的分子标志物。肿瘤

微环境中的免疫细胞和细胞因子也参与血管生成和

转移过程［５２］，Ｌｅｅ等［５３］发现，嗜酸性粒细胞可促进

肿瘤的血管生成，且 ＨＮＳＣＣ样本中嗜酸性粒细胞
的浸润与侵袭性病理特征相关，可能导致不良临床

结果。Ｚｈａｎｇ等［５４］通过实验证明，肿瘤微环境中的

肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）能
促进ＨＮＳＣＣ中的淋巴血管生成，增加转移风险。
Ｙａｎ等［５５］发现，肿瘤微环境中的肿瘤相关巨噬细胞

衍生的外泌体ｍｉＲ２１５ｐ通过调节ＹＡＰ１／ＨＩＦ１α轴
促进肿瘤血管生成，增加 ＨＮＳＣＣ远处转移的可能
性。同时，Ｓａｔｏ等［５６］发现，肿瘤微环境中的细胞外

囊泡能通过激活肾上腺素反向信号传导促进

ＨＮＳＣＣ的血管生成。综上，血管生成是肿瘤转移的
关键环节，通过促进肿瘤血管生成和提供转移途径，

它在肿瘤侵袭和远处转移中扮演着重要角色。

２．４　代谢重编程与ＨＮＳＣＣ远处转移
肿瘤细胞为了适应其快速增殖的需求以及绕过

免疫监视，会经历代谢重编程，即调整其代谢途径和

能量代谢机制，癌症代谢不仅影响癌症信号传导，还

影响免疫细胞和免疫相关因子的表达，这些因子调

节抗肿瘤免疫信号机制。这种代谢机制适应性改变

使得肿瘤细胞能够在低氧和营养受限的严峻环境中

维持生存并继续扩散［５７５８］。在癌症的发展过程中，

癌细胞不得不应对多重代谢压力，这包括适应原发

肿瘤部位的营养变化和缺氧微环境、进入血管并实

现非锚定依赖性生长，以及在与原发部位环境迥异

的远端器官中成功定植。这些挑战要求癌细胞在癌

症进展的每个阶段对其代谢状态进行重新编程。目

前，代谢重编程被视为癌细胞的一个关键特征，它对

于支持癌症的生长和进展至关重要［５９］。代谢重编

程促进肿瘤转移的机制多样，主要包括：Ｗａｒｂｕｒｇ效
应（有氧糖酵解）、代谢信号通路的激活、促进肿瘤

免疫逃逸、提升肿瘤细胞可塑性以及肿瘤微环境中

的代谢交互等。这些机制不仅支持肿瘤在原发部位

的生长，还促进其在体内的侵袭和转移［６０］。在

ＨＮＳＣＣ中，可见葡萄糖摄取和有氧糖酵解明显增
加，这导致异常的葡萄糖摄取和乳酸积累，从而赋予

ＨＮＳＣＣ肿瘤细胞生长优势［６１］。Ｏｈａｓｈｉ等［６２］研究发

现，ＨＮＳＣＣ中 Ｗａｒｂｕｒｇ效应所致的乳酸分泌增加，
抑制了宿主的抗癌免疫反应，进而促进肿瘤的发展。

Ｌｉ等［６３］研究指出，Ｙｅｓ相关蛋白在 ＨＮＳＣＣ代谢重
编程中发挥作用，其新靶点 ＡＰＩＰ通过 ＧＳＫ３β磷酸
化促进甲硫氨酸循环，从而促进ＨＮＳＣＣ转移。
２．５　表观遗传不稳定性与ＨＮＳＣＣ远处转移

表观遗传学的不稳定性在正常细胞恶性转变过

程中起着推动作用，同时也是肿瘤基因表达调控的

重要途径［６４］。这种不稳定性是由多种分子机制协

同作用的结果，涵盖了ＤＮＡ甲基化引起的靶基因转
录异常、非编码 ＲＮＡ对转录目标基因的调控作用，
以及组蛋白修饰后引起的染色质结构和 ＤＮＡ可及
性的变化［６５］。

ＤＮＡ甲基化作为表观遗传调控的关键方式，通
过在ＤＮＡ特定碱基上附加甲基团来控制基因的表
达［６６］。在ＨＮＳＣＣ中，ＤＮＡ甲基化模式的改变能够
调节靶基因的功能，进而促进肿瘤的远处转移［６７］。

Ｇｕｏ等［６８］研究揭示了 ＲＮＡ甲基转移酶 ＭＥＴＴＬ３在
ＨＮＳＣＣ肿瘤生长、转移和血管生成中的作用及其机
制，指出ＭＥＴＴＬ３促进了ＣＤＣ２５ＢｍＲＮＡ的 Ｎ６甲基
腺苷修饰，从而推动 ＨＮＳＣＣ的恶性进展。Ｚｈｏｕ
等［６９］发现，ＨＯＸＡ９启动子的高甲基化增加了
ＨＮＳＣＣ的进展和转移风险。Ａｒｕｍｕｇａｍ等［７０］研究

则将Ｎ６甲基腺苷调控基因的改变与 ＨＮＳＣＣ的发
生和转移联系起来。

非编码 ＲＮＡ是一类不参与蛋白质合成的 ＲＮＡ
分子，其在生物体的生理与病理过程中发挥的调控

功能日益得到关注，其包含各种类别，参与调节各种

癌症的进展［７１］。诸如环状 ＲＮＡ、长链非编码 ＲＮＡ
以及微小ＲＮＡ等，在众多恶性肿瘤的基因表达调控
网络中起到了至关重要的作用。梁冀望等［７２］研究

发现，长链非编码 ＲＮＡＮＥＡＴ１可促进喉鳞状细胞
癌细胞迁移和侵袭，从而增加肿瘤细胞定居远处器

官的风险。Ｗｅｉ等［７３］发现ｃｉｒｃＲＦＷＤ３在ＨＮＳＣＣ组
织和细胞系中显著上调，并在体内外促进 ＨＮＳＣＣ
细胞的转移。Ｄｕａｎ等［７４］研究发现，长链非编码

ＲＮＡＭＡＬＡＴ１通过ＥＺＨ２的非典型功能抑制肿瘤抑
制因子ＶＨＬ，从而促进 ＨＮＳＣＣ的生长和转移。同
时，Ｌｕ等［７５］发现ｍｉＲ４２９５通过靶向ＮＰＴＸ１促进了
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ＨＮＳＣＣ的细胞增殖和转移。Ｗａｎｇ等［７６］研究发现，

长链非编码 ＲＮＡＳＯＸ２ＯＴ在体内外均能促进
ＨＮＳＣＣ细胞的增殖和转移。

在肿瘤转移的路径中，蛋白磷酸化作用亦扮演

着关键角色，该过程涉及在蛋白质分子的特定氨基

酸位点引入磷酸基团，从而调控其活性、稳定性等生

物化学特性。Ｃｏｏｐｍａｎ［７７］通过聚焦于蛋白磷酸化在
癌症中的作用机制研究，证实蛋白磷酸化是激酶和

磷酸酶之间微调平衡的结果，且影响着细胞的增殖、

迁移及代谢过程，尤其是在信号传导途径中扮演着

重要角色。综上所述，表观遗传不稳定性与肿瘤转

移密切相关，ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰的磷酸化、非
编码ＲＮＡ在肿瘤的发生、发展及转移过程中起着关
键作用。

３　结论

ＨＮＳＣＣ的远处转移是影响患者预后和生存率
的关键因素之一。本文系统综述了与 ＨＮＳＣＣ远处
转移相关的临床病理因素和分子标志物，旨在为风

险评估和个体化治疗策略提供科学依据。研究表

明，Ｔ、Ｎ分期、嗜酸性粒细胞增多、ＨＰＶ感染等临床
标志物显著影响 ＨＮＳＣＣ的远处转移风险。此外，
肿瘤出芽、淋巴结转移伴随结外扩展及组织学分化

程度等病理学指标也与远处转移密切相关。在分子

水平上，ＨＮＳＣＣ远处转移涉及多种信号通路和生物
学过程。增殖信号 ＥＧＦ、肝细胞生长因子、癌基因
以及相关通路的异常激活，促进了肿瘤细胞的增殖

和侵袭能力。ＥＭＴ通过调控细胞形态和功能变化，
增强了肿瘤细胞的迁移和侵袭能力。血管生成相关

血管内皮生长因子、ＡＮＧＰＴＬ４、ＴＮＦα等因子的异
常表达促进了肿瘤新生血管的形成，从而为肿瘤细

胞的转移提供了途径。代谢重编程，如 Ｗａｒｂｕｒｇ效
应，通过改变肿瘤细胞的能量代谢方式，赋予其在恶

劣环境下的生存和扩散能力。表观遗传不稳定性，

包括ＤＮＡ甲基化、非编码ＲＮＡ和组蛋白修饰等，通
过调控基因表达和信号通路，进一步促进了肿瘤的

侵袭和转移。综上所述，ＨＮＳＣＣ的远处转移是一个
多因素、多层次的复杂过程。未来的研究应进一步

深入探讨各类分子标志物及其相互作用机制，以便

更精准地预测 ＨＮＳＣＣ的远处转移风险。此外，基
于这些分子标志物的个体化治疗策略，有望显著改

善ＨＮＳＣＣ患者的预后和生存率。通过多学科合
作，整合临床、病理和分子生物学信息，将有助于构

建更全面的 ＨＮＳＣＣ远处转移风险评估体系，从而

实现精准医疗和个性化治疗。
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