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摘要 ：

[ 背景 ]　目前国内外鲜见钪（Sc）与口腔癌发病风险关联的报道，且微量元素与肿瘤关系的研
究也多为未匹配组间协变量的回顾性研究。

[ 目的 ]　运用倾向性评分匹配法（PSM）均衡组间协变量，探讨 Sc 与口腔癌发病风险之间的
关联。

[ 方法 ]　采用病例对照研究方法，收集 2010 年 1 月—2018 年 11 月，于福建医科大学附属第一
医院口腔颌面外科经手术后病理确诊的 390 例口腔癌新发患者及同期社区体检 1 219 例健康
人群信息。采用 PSM 1 ：1 最邻近匹配法，以病例为基准组，匹配病例与健康对照，平衡两组
间一般人口学特征与生活方式等，最终成功匹配 300 例病例与 300 例健康对照作为病例组和
对照组，用于后续研究。用微波消解法消解血清样品，并通过电感耦合等离子体质谱法检测
血清中 Sc。利用 χ2 检验对匹配后病例组及对照组的一般人口学特征及生活方式各因素进行
均衡性检验 ；应用 Wilcoxon 秩和检验比较病例组与对照组之间血清中 Sc 水平。同时，按对
照组血清中 Sc 水平的三分位数将其分成低、中、高水平，采用条件 logistic 回归计算血清中
Sc 水平与口腔癌发病风险关系的 OR 值及其 95% CI。另外，采用 Cochran-Armitage 趋势检验
分析 Sc 水平与口腔癌发病风险之间的关系。

[ 结 果 ]　 病 例 组 Sc 水 平 的 M（P25~P75）为 5.56（3.71~6.94）μg·L-1，低 于 对 照 组 Sc 水 平 7.21

（6.14~8.83）μg·L-1（P < 0.001）。条件 logistic 回归分析显示，血清中 Sc 水平与口腔癌的发病风
险存在负相关，中水平组与高水平组的口腔癌发病风险均低于低水平组，其 OR（95% CI）分
别为 0.29（0.18~0.45）和 0.14（0.08~0.25）。随着 Sc 水平的增高，口腔癌发病风险也随之降低

（P趋势< 0.001）。

[ 结论 ]　血清 Sc 水平越高，口腔癌的发病风险越低。

关键词 ：口腔癌 ；钪元素 ；倾向性评分 ；病例对照研究
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Abstract: 

[Background] Limited data on potential association between scandium (Sc) and the risk of 
developing oral cancer are available from both domestic and international sources, and studies 
on the relationship between trace elements and tumors are mainly retrospective without 
covariance matching.

[Objective] This study explores the association of Sc with oral cancer risk based on propensity 
score matching (PSM).
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[Methods] The subjects in this case-control study consisted of 390 oral cancer patients who were histologically confirmed in the First 
Affiliated Hospital of Fujian Medical University between January 2010 and November 2018 and 1 219 cancer-free subjects who were 
community residents and ordered health examination. A 1:1 PSM was used to match the case group to the healthy control group for 
selected potential factors such as demographic characteristics and lifestyles, and 300 patients with oral cancer and 300 healthy controls 
were selected for final analysis. Serum samples were digested by microwave and detected for Sc concentrations by inductively coupled 
plasma mass spectrometry. The distributions of demographic characteristics and lifestyles between the case and control groups were 
compared by chi-square test. The difference in serum Sc between the cases and controls was assessed by Wilcoxon rank sum test. The 
odds ratios (OR) and corresponding 95% confidence intervals (95% CI) for the association of serum Sc level with oral cancer risk using 
tertiles of serum Sc level of the control group were estimated by conditional logistic regression model. The association between Sc level 
and the risk of oral cancer was also analyzed by Cochran-Armitage trend test.

[Results] The median (P25-P75) of serum Sc concentration in the oral cancer patients [5.56 (3.71-6.94) μg·L-1] was lower than that in the 
controls [7.21 (6.14-8.83) μg·L-1] (P < 0.001). The results of conditional logistic regression model showed medium and high levels of 
serum Sc versus low level of serum Sc were associated with a decreased risk of oral cancer, and the adjusted ORs were 0.29 (95% CI: 
0.18-0.45) and 0.14 (95% CI: 0.08-0.25), respectively. The risk of oral cancer was decreased with the increase of serum Sc level (Ptrend< 
0.001).

[Conclusion] A higher serum Sc level is associated with a lower risk of oral cancer. 

Keywords: oral cancer; scandium; propensity score matching; case-control study

口腔癌是口腔颌面部恶性肿瘤的总称，根据全球
恶性肿瘤状况报告显示，2018 年全球新发口腔癌病
例约 35 万例，死亡病例约 18 万例［1］。研究显示，不
良口腔卫生、吸烟、饮酒是口腔癌发病的重要危险
因素［2-4］，但在口腔卫生良好、非吸烟及非饮酒的人
群中仍有口腔癌的发生，提示存在未知因素影响口
腔癌的发生。钪（scandium，Sc）位于元素周期表Ⅲ B

族，属于稀土元素，其在自然界中分布广泛但鲜有富
集，且含 Sc 矿物中 Sc 含量极低，因此也被称为 “ 稀散
元素 ”［5］。含 Sc 化合物现已应用于畜牧业增产［6］、照
明［7］、合金［8］、陶瓷［9］、放射性同位素治疗［10］等领域，
其主要暴露途径为消化道与呼吸道。目前鲜见关于 Sc

经消化道与呼吸道暴露的吸收率和半衰期的报道。一
般认为原子结构相似、化学性质相近的稀土元素经消
化道吸收较少（小于 0.1%），而吸入的稀土气溶胶和
微粒约 50% 可经肺吸收，在体内的半衰期可达一年
至十几年。有研究表明，0.1 mmol·L-1 的 ScCl3 对失巢状
态的人宫颈癌 HeLa 细胞和人肺癌 A549 细胞有一定的
抑制作用，所致细胞凋亡率分别为（19.56±0.26）% 和

（10.22±0.83）%［11］。另一研究显示，肺癌组织中 Sc 水
平低于癌旁组织中 Sc 水平，提示 Sc 可能与肿瘤形成
相关［12］。目前，国内外鲜见 Sc 与肿瘤关系的流行病学
研究，且微量元素与肿瘤关系的研究也多为未匹配组
间协变量的回顾性研究［13-14］。因此，本研究采用倾向
性评分匹配法（propensity score matching，PSM）评估
Sc 与口腔癌发病风险的关系，为进一步研究口腔癌的
防治措施提供科学依据。

1   对象与方法
1.1   对象

本研究病例招募的时间为 2010 年 1 月—2018 年
11 月，共招募福建医科大学附属第一医院新发确诊的
口腔癌病例 390 例。病例纳入标准 ：（1）病理确诊的
原发性口腔癌病例 ；（2）能清晰回答问题 ；（3）在福
建居住 10 年以上。病例排除标准 ：（1）职业接触稀土
元素 ；（2）有继发性肿瘤、口腔白斑等良性病变。同
期选取社区的健康人群共 1 219 人为对照。对照纳入
标准 ：（1）社区健康人群 ；（2）无肿瘤疾病史 ；（3）
在福建居住 10 年以上。对照排除标准 ：（1）职业接触
稀土元素 ；（2）患有精神疾病或认知障碍，或因其他
原因不能完成调查。本研究通过福建医科大学伦理委
员会批准［2011 福医伦理审字第（53）号］，所有研究
对象均已签署知情同意书。研究采用 PSM 1 ：1 最临近
匹配法，卡钳值设为 0.02，以病例为基准组，匹配病
例与健康对照，平衡两组间一般人口学特征与生活方
式等，将 90 名不匹配的病例排除，最终成功匹配 300

例病例与 300 例健康对照作为病例组和对照组，进行
后续研究。
1.2   问卷调查

采用统一编制的结构式调查表，由经统一培训的
调查员对研究参与者进行面访调查。调查内容主要包
括 ：一般情况（年龄、性别、民族、肿瘤家族史、婚姻
情况、文化程度、居住地等）、吸烟史、饮酒史、膳食情
况、饮茶史等。吸烟定义为累计吸烟量达到 100 支［15］；
饮酒指每周至少 1 次，持续半年以上［16］；饮茶指每周
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至少饮 1 杯茶，且持续半年以上［17］。调查结束后，由
调查员对问卷质量进行核对复查，发现问题予以纠
正，并去除不合格的问卷。
1.3   仪器与试剂

NexION 350X 电 感 耦 合 等 离 子 体 质 谱 仪（ 美 国
PerkinElmer），WX-4000 微波消解仪、G-100 赶酸仪（上
海屹尧仪器科技发展有限公司），XB160M-SCS 电子天
平（瑞士 Precisa），Milli-Q 超纯水系统（法国 Millipore），
微量移液器（法国 Gilson）。Sc 标准溶液（10 μg·L-1）、质
谱调谐液（美国 PerkinElmer），硝酸（优级纯，中国国药
集团化学试剂有限公司），GBW 07601a 国家标准物质
人发（中国地质科学院地球物理地球化学勘查研究所），
氩气（纯度 >99.999%，福州新航工业气体有限公司）。
1.4   Sc 检测

在患者入院第 2 天未接受任何药物治疗或检查之
前及社区健康人群体检当天，抽取约 5 mL 空腹血液标
本，离心后，取上层血清置于 -80℃冰箱保存。准确量
取 200 μL 血清于聚四氟乙烯消解罐中，加入 1 mL 硝酸
与 4 mL 超纯水，并将消解罐固定于微波消解仪内进
行微波消解。消解完成后将消解内罐置于赶酸仪上赶
酸，赶酸温度设置为 140℃，赶酸至酸液约为 0.5 mL

后转移至 10 mL 容量瓶中，取超纯水冲洗消解管内壁
3 次以上，每次冲洗后冲洗液均合并至容量瓶，最后
用超纯水定容至 10 mL 待测。用含 1.0 μg·L-1 锂、铍、镁、
铁、铈、铟、铅、铀的质谱调谐液，优化电感耦合等离
子体质谱仪的喷雾器气流速度、辅助气流速度、等离
子气流速度、转板电压、电感耦合等离子体射频功率、
模拟阶段电压、峰跳阶段电压等工作条件，使其氧化
物、双电荷及灵敏度等指标达到检测要求，并配制浓
度 为 0.001、0.005、0.010、0.050、0.100、0.500 μg·L-1 的
Sc 标准溶液，绘制标准曲线并检测血清中 Sc 的含量。
1.5   质量控制

采用 GBW 07601a 人发成分分析标准物质为质控
样品进行监测，每批次随机抽取 32 个样品，共 19 个
批次进行检测，每批次样品至少检测两个实验空白
和两个质控样品。同时，每批次均随机抽取该批次
12.5% 比例的样品进行平行样检测，平行样检测结果
相对标准偏差不超过 10%。
1.6   统计学分析

通过 EpiData 3.1 软件进行数据的双录入及逻辑
纠错，并随机抽取 10% 的样本数据进行复查。采用 

SPSS22.0 软件的 PSM 扩展程序进行 PSM 匹配，以平衡

病例组与对照组之间分布不均匀的一般人口学特征
和生活方式因素。利用 χ2 检验对匹配后病例组及对照
组的一般人口学特征及生活方式各因素进行均衡性
检验 ；采用 GraphPad Prism8.0 绘制病例组与对照组
Sc 元素的小提琴图，并应用 Wilcoxon 秩和检验比较
病例组与对照组之间血清中 Sc 水平。同时，采用条件
logistic 回归计算血清中 Sc 水平与口腔癌发生风险关
系的 OR 值及其 95% CI。此外，采用 Cochran-Armitage

趋势检验分析 Sc 水平与口腔癌发病风险之间的关系。
上述方法均为双侧检验，检验水准为 α=0.05。

2   结果
2.1   基本情况

病例组与对照组性别、年龄、民族、婚姻状况、肿
瘤家族史、文化程度、居住地、吸烟、饮酒、饮茶，以
及各膳食因素（畜肉类、鱼类、海鲜、绿色蔬菜、水果）
摄入频次等协变量都均衡可比（P > 0.05，表 1）。

表 1   倾向评分匹配后口腔癌病例和对照各协变量的
均衡性比较［n（%）］

Table 1   Comparison of covariates equilibration between oral 
cancer cases and controls after propensity score matching [n(%)]

变量
Variable

病例组
Case

（n=300）

对照组
Control

（n=300）
χ2 P

性别（Gender） 0.85 0.357

男（Male） 178（59.33） 189（63.00）

女（Female） 122（40.67） 111（37.00）

年龄 / 岁（Age/years） 0.33 0.566

<60 141（47.00） 134（44.67）

≥ 60 159（53.00） 166（55.33）

民族（Ethnic group） — 0.412a

汉族（Han） 296（98.67） 298（99.33）

其他（Others） 4（1.33） 2（0.67）

婚姻状况（Marital status） 0.38 0.539

已婚（Married） 279（93.00） 275（91.67）

未婚及其他（Single and others） 21（7.00） 25（8.33）

肿瘤家族史（Family history of cancer） 0.62 0.804

无（No） 262（87.33） 264（88.00）

有（Yes） 38（12.67） 36（12.00）

文化程度（Education level） 1.84 0.399

文盲（Illiterate） 33（11.00） 36（12.00）

小学及初中
Primary school and middle school

189（63.00） 173（57.67）

高中及以上（High school and above） 78（26.00） 91（30.33）

居住地（Residence） 0.80 0.799

农村（Rural） 190（63.33） 193（64.33）

城市（Urban） 110（36.67） 107（35.67）



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2020, 37(5)424

www.jeom.org

变量
Variable

病例组
Case

（n=300）

对照组
Control

（n=300）
χ2 P

吸烟（Tobacco smoking） 0.25 0.620 

无（No） 175（58.33） 169（56.33）
有（Yes） 125（41.67） 131（43.67）

饮酒（Alcohol drinking） 0.61 0.435

无（No） 205（68.33） 196（65.33）
有（Yes） 95（31.67） 104（34.67）

饮茶（Tea consumption） 0.03 0.866

无（No） 188（62.67） 190（63.33）
有（Yes） 112（37.33） 110（36.67）

畜肉类摄入频次 / 次 · 周 -1

Red meat intake frequency/per week
0.53 0.467

<3 80（26.67） 88（29.33）
≥ 3 220（73.33） 212（70.67）

鱼类摄入频次 / 次 · 周 -1

Fish intake frequency/per week
0.43 0.513

<3 161（53.67） 153（51.00）
≥ 3 139（46.33） 147（49.00）

海鲜摄入频次 / 次 · 周 -1 
Seafood intake frequency/per week

0.03 0.870

<1 162（54.00） 160（53.33）
≥ 1 138（46.00） 140（46.67）

绿色蔬菜摄入频次 / 次 ·d-1 
Leafy vegetables intake frequency/per day

0.25 0.617

<2 116（38.67） 122（40.67）
≥ 2 184（61.33） 178（59.33）

水果摄入频次 / 次 · 周 -1 
Fruits intake frequency/per week

0.56 0.452

<3 177（59.00） 186（62.00）
≥ 3 123（41.00） 114（38.00）

［注］a ：Fisher 确切概率法。
［Note］a: Fisher’s exact test.

2.2   血清中 Sc 与口腔癌的关联性分析
经 正 态 性 检 验，血 清 中 Sc 水 平 不 符 合 正 态 分

布，用 M（P25~P75）表 示。病 例 组 血 清 Sc 水 平 为 5.56

（3.71~6.94）μg·L-1，低于对照组血清 Sc 水平［7.21（6.14~ 

8.83）μg·L-1］（P < 0.001），见图 1。

图 1   病例组与对照组血清中 Sc 水平的比较
Figure 1   Distribution of serum Sc levels in case and control groups

2.3   血清中 Sc 水平与口腔癌的条件 logistic 回归分析
按对照组血清中 Sc 水平的三分位数，分为低水平

组（<6.43 μg·L-1）、中水平组（6.43~<8.12 μg·L-1）与高水
平组（≥ 8.12 μg·L-1）。条件 logistic 回归分析结果显示，
血清中 Sc 水平与口腔癌的发病风险存在负相关，中水
平组与高水平组的口腔癌发病风险均低于低水平组。
同时，随着 Sc 水平的增高，口腔癌发病风险也随之降
低（P趋势< 0.001），见表 2。

表 2   血清 Sc 水平在病例组和对照组中的比较
Table 2   Comparison of serum Sc levels in case and control groups

Sc/μg·L-1 病例组（Case）（n=300）对照组（Control）（n=300） OR（95% CI）
<6.43 198（66.00） 100（33.33） 1.00

6.43~ 68（22.67） 100（33.33） 0.29（0.18~0.45）
8.12~ 34（11.33） 100（33.33） 0.14（0.08~0.25）

［注（Note）］P趋势（Ptrend）< 0.001。

3   讨论
研究表明，利用 PSM 处理群组平行对照试验中横

断面调查数据对干预效果评估的影响时，可有效平衡
组间的协变量［18-19］。本研究采用病例对照研究方法，
难以避免混杂偏倚。为降低混杂因素带来的影响，采
用 PSM 平衡两组间分布不均匀的一般人口学特征、生
活方式及膳食情况等共 15 个混杂因素，有效提高了
非随机分组资料间协变量的均衡性，保证病例组与对
照组之间的可比性，使研究得到的结果更加客观，能
直接地反映研究因素对疾病的影响。

本 研 究 结 果 显 示，病 例 组 血 清 Sc 水 平［5.56

（3.71~6.94）μg·L-1］明显低于对照组血清 Sc 水平［7.21

（6.14~8.83）μg·L-1］。条件 logistic 回归分析结果提示，
随着 Sc 水平的增高，口腔癌发病风险也随之降低。熊
依杰等［12］报道，肺癌组织中 Sc 水平［（0.06±0.05）μg·g-1］
低于癌旁组织中 Sc 水平［（0.10±0.08）μg·g-1］，提示
Sc 可能与肿瘤形成相关。欧阳珮珮等［20］关于人体生
物材料稀土水平的研究结果显示，全血中 Sc 水平为
4.40 μg·L-1，与本研究中血清 Sc 水平接近（病例、对照
分 别 为 5.56、7.21 μg·L-1）。Sánchez-González 等［21］关 于
西班牙慢性肾功能衰竭患者的研究显示，病例组血浆
Sc 水平［54.4（45.7~67.9）ng·L-1］高于对照组血浆 Sc 水
平［28.6（18.9~35.7）ng·L-1］，该人群 Sc 水平远低于本
研究，或因不同稀土本底地区人群体内稀土含量不同
所致。

稀土元素在人体组织中的分布、排出方式及速
度，在很大程度上取决于暴露方式和在体内的存在形

续表 1 
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式。通常进入体内的稀土会以有机络合物的形式优
先聚集在网状内皮系统的器官组织，如肝、肾、脾与
骨髓中［22］。Tanida 等［23］认为，进入体内的 Sc 能形成
难溶的稀土胶体，进入网状内皮系统，并被贮存和运
输。Sc 主要从胆汁和胃肠壁排出，经尿排出量很少。
Kitamura 等［24］报道，采用腹腔注射 Sc 的方式对大鼠
进行染毒，其 24 h 尿中 Sc 的排出率低于 0.01%。根据
我们先前的调查结果，本研究对象的膳食模式保持相
对稳定，都在福建省生活了至少 10 年，其工作与生活
环境也相对稳定。因此，我们推测循环外周血中的 Sc

可能在复杂的稳态机制调节下保持一个相对稳定的
水平，血清 Sc 的水平或许可反映一定时期内的 Sc 暴
露情况 ；但其是否能作为 Sc 暴露的生物标志物，有待
后续进一步研究。同时，考虑到 Sc 暴露对机体作用机
制的复杂性，选用血清 Sc 作为单一生物标志物来反映
Sc 暴露情况可能并不充分，后续应继续探索其他潜在
的生物标志物。

Sc 是人体非必需的稀土元素，具有 17 种稀土元
素中最活泼的金属性，主要化学性质与钇及镧系元素
相似，常见的化合价为 +3 价，但因其离子半径较小，
导致化学性质与其他稀土元素略有差异。Poater 等［25］

研究发现，Sc3+ 可参与形成热力学上更稳定的金属配
合物，催化并提高某些酶的合成能力。Caporale 等［26］

关于新合成抗肿瘤化合物的研究结果显示，含 Sc 的
茂金属配合物在极低的浓度（半抑制浓度 <5 μmol·L-1）
下就可对人三阴性乳腺癌细胞产生抑制作用，并且在
细胞中具有同顺铂相似的抗肿瘤增殖能力。Tanaka

等［27］研究发现，Sc 能刺激沉默基因的转录，增强部
分次生代谢途径中正调控基因的转录，进而促进生
物活性物质的产生。Kawai 等［28］报道，Sc 在低浓度

（10~100 mmol·L-1）下可使部分细菌生产抗生素的能力
提高 2~2.5 倍，并且能有效地激活处于休眠状态绿链
霉菌产生放线菌红素的能力。因此，Sc 水平升高，口
腔癌发病风险降低，可能与 Sc 具有刺激某些沉默基因
转录，提高机体抗炎能力有关，但其中机制仍需进一
步研究加以明确。

本研究存在一定的局限性 ：第一，本研究是病例
对照研究，论证血清 Sc 水平与口腔癌的发病风险之间
因果关系的能力不够强，仍需进一步通过大样本的队
列研究加以验证 ；第二，本研究获得的仅为单一时点
下研究对象的血清 Sc 水平，其是否能代表该地区人群
长期的 Sc 暴露水平还有待后续进一步研究证实。

综上，应用 PSM 能有效控制偏倚，降低混杂因素
带来的影响。口腔癌患者人群血清 Sc 水平明显低于健
康对照人群，较高水平的血清 Sc 可能与口腔癌发病风
险低有一定关系。有关 Sc 与口腔癌发病的关系仍需扩
大研究样本或开展前瞻性研究进一步探索阐明。
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