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［摘要］  世界卫生组织国际癌症研究所新近发布了《世界癌症报告——癌症预防研究》，根据该报告，对肺癌的全球和

中国的流行和生存率、基因易感性、致癌物、空气污染、既往肺部疾病等主要危险因素，以及筛查等预防相关研究进展，

并结合中国状况，进行概略介绍。
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［Abstract］ “World Cancer Report 2020” was published by the International Agency for Research on Cancer (IARC) with the 
context of China. This article briefly introduced the global and Chinese lung cancer prevalence and survival, and the related research 
progress on the main risk factors of lung cancer, including genetic susceptibility, major carcinogens, air pollution, past lung diseases, 
as well as screening and other prevention.
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　　在全球所有癌症中，肺癌发病人数和死亡人

数都位居第一。肺癌最重要的致病因素是吸烟，

估计63％的肺癌死亡是由吸烟所导致的。2020
年，世界卫生组织国际癌症研究所发布了《世界
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果，在大多数国家，肺癌年龄标准化的5年期净

生存率在10％~20％，主要原因是大多数患者确

诊时已处于晚期。1995—1999年和2000—2014年

间肺癌患者的生存率总体呈现上升趋势，美国、

加拿大、以色列及新加坡等21个国家/地区的生

存率提高了5％~10％，中国、日本和韩国的生存

率提高了10％以上［5］。

1.2  中国的肺癌流行状况

　　在中国，肺癌的发病率和死亡率都居所有癌

症的首位。根据中国国家癌症中心最近的估计，

中国每年新发肺癌病例约为78.7万例，其中男

性和女性分别约为52.0万例和26.7万例，城市和

农村分别约为46.0万例和32.7万例。每年因肺癌

死亡例数约为63.1万，其中男性和女性分别约为

43.3万例和19.7万例，城市和农村分别约为36.6万

例和26.5万例［6］。

　　历史监测数据显示，中国肺癌自20世纪70年

代以来呈现持续上升态势。2000年后我国肺癌

的发病率上升态势趋缓，去除人口结构变化的影

响，男性的发病率处于平稳态势，但值得关注的

是女性和农村地区的肺癌发病率仍然持续上升。

肺癌患者的生存率仍处于较低水平。我国基于人

群的肿瘤登记处生存率［7］结果显示，在2012—

2015年，年龄标准化的5年生存率为19.7％，其中

男性的5年生存率为16.8％，女性的5年生存率为

25.1％，与10年前相比略有上升。

2  主要危险因素

　　已经有充足的研究证据表明，吸烟和二手

烟，职业接触石棉、二氧化硅等致癌物，以及室

内空气污染和大气污染与肺癌风险增加相关［8］， 
其中吸烟是最主要的肺癌致病因素。近年来，有

关既往肺部疾病以及电子烟、大麻与肺癌的关系

引发更多研究兴趣。同时，随着分子生物学技术

的广泛应用，个体基因易感性对肺癌风险的影响

获得证实，也积累了更多各种危险因素与不同病

理学类型肺癌风险之间关系的证据。

2.1  家族史和基因易感性

　　以往从许多大型肿瘤登记数据库的分析中

发现，肺癌呈现一定程度的家族聚集性，具有

肺癌家族史者的肺癌风险增加约2倍。Cannon-
Albright等［9］在2019年发布了一项基于美国犹他

州人口数据库的研究，一级亲属患有肺癌，相对

危险度（relative risk，RR）的范围为2.57~4.24；

癌症报告——癌症预防研究》［1］，疏理了最新

最全面的全球癌症预防研究状况，包括癌症的流

行病学数据、病因及其机制，以及在癌症的预防

筛查策略中的应用。本文对该报告中与肺癌相关

的流行和预防的内容，择其要点并结合中国状

况，概略介绍如下。

1  肺癌的流行状况

1.1  全球的肺癌流行状况

　　肺癌是最为常见的癌症，也是最为常见的癌

症死亡原因。2018年全球预计有210万例新肺癌

病例和180万例死亡病例，分别占癌症发病数和

死亡数的11.6％和18.4％。估计全球5年内诊断的

肺癌现患病例为213万［2］。

　　男性与女性的肺癌风险有比较大的差异，全

球男性发病率是女性的1.89倍。在男性和女性吸

烟率都较高的国家，吸烟所导致的肺癌死亡可

占90％以上。从全球肿瘤登记和烟草流行监测资

料可知，各地区男性的肺癌发病率和死亡率的分

布与该地区20~30年前吸烟率的分布几乎是一致

的。肺癌发生在女性中的地理分布，有一些呈现

出与男性相似的与过去吸烟率分布一致的态势，

但普遍呈现出烟草暴露的时间更长。也有不少国

家并不呈现这样的规律。现有数据表明，发达国

家肺癌的发病率普遍较高，其中一部分原因可能

在于许多发展中国家缺乏可靠的肿瘤登记系统，

肺癌病例报告不完整［3］。

　　肺癌主要的组织学亚型的发病趋势正在变

化，男性肺鳞状细胞癌的发病率正在降低，以

2000年左右为分界，男性最常见的肺癌亚型从鳞

状细胞癌转变为腺癌。而在女性，肺腺癌是最主

要的亚型，且发病率持续上升。

　　大部分发达国家的男性肺癌呈现平稳甚至

持续下降的趋势，包括英国、美国、澳大利亚

和加拿大等。这些国家吸烟流行最早，肺癌发

病曾长期居高不下；而这些国家采取控烟措施

也相对较早，随着吸烟率的下降，肺癌的死亡

率已开始下降。其中以美国的状况最为典型，

长期疾病监测发现，在过去的25年中，男性肺

癌的死亡率下降了45％，归功于富有成效的控

烟措施，其吸烟率由1990年的42.0%降至2018年

的13.7％［4］。

　　相对于其他恶性肿瘤，肺癌患者的生存率较

低。根据2018年发布的全球癌症生存趋势监测结
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对于二级亲属，RR范围为1.41~4.76；对于三级

亲属，RR范围为1.18~1.50。一项2018年发表的

中国研究给出了肺癌高发地区家族性肺癌的特

征，家族性肺癌约占15%，具有诊断时年龄偏

小、女性所占比例更高、组织学类型上腺癌数量

最多以及有其他癌症史和远处转移的倾向［10］。

　　高显基因综合征，如李法美尼症候群（Li–
Fraumeni syndrome）和遗传性视网膜母细胞

瘤，与肺癌风险增加相关。表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）及

人表皮生长因子受体2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）基因中高外显子突变主

要存在于不吸烟者中，而这些高外显突变只占肺

癌病例的1%。

　 　 在 过 去 的 1 0 年 里 ， 全 基 因 组 关 联 研 究

（genome-wide association study，GWAS）已经

确定了几个肺癌易感位点，包括CHRNA3/5、

TERT-CLPTM1L、HLA/MHC区域、RAD52、

BRCA2和CHEK2，并得到了广泛验证。一项迄今

为止最新和规模最大的GWAS研究报告了欧洲后

裔的主要肺癌易感基因谱［11］，已确认的基因位

点约占家族性肺癌风险的12%。在亚洲人群中进

行的几项大规模GWAS分析已经确定了多个亚洲

特定的肺癌易感基因，例如ROS1和在欧洲后代

中发现的相同的基因如TERT-CLPTM1L。非洲裔

美国人的数据也证实了CHRNA5和TERT-CLPTM1
基因与肺癌的相关性［12］。

2.2  肺癌相关致癌物评估

　　世界卫生组织国际癌症研究所（International 
Agency for Research on Cancer，IARC）在2000年

之后共发布50份致癌物报告［13］，对398种致癌物

进行评估，其中与肺癌相关的且致癌等级为1、

2A、2B的数量分别为32、8和2种。最近5年发布

的与肺癌有关的致癌因素有：室外空气污染（1
类致癌物，2016年）、通过加热焦炭和黏土的混

合物来制造石墨的工业过程（1类致癌物、2017
年）、二嗪农（2A类致癌物、2017年）、碳化

硅纤维（2B类致癌物、2017年）、苯（1类致癌

物、2018年）、联氨（2A类致癌物、2018年）和

焊接烟尘（1类致癌物，2018年）。

2.3  空气污染

　　2013年11月，IARC出版了《空气污染与癌

症》专著，将室外空气污染归类为人类致癌物

（1组）。微粒物质（particulate matter，PM）是

室外空气污染的主要组成部分，PM也被归类为

人类致癌物（1组）。IARC的评估表明，对PM
和空气污染的暴露水平增加会增加肺癌的风险。

现有的、由PM2.5导致的肺癌死亡数超过一半发

生在中国和其他东亚国家［14］。

　　中国人群肺癌发病率持续上升的原因，除了

居高不下的吸烟率以外，空气污染也越来越引起

重视。2016年发布的中国PM2.5与肺癌死亡率的

影响研究，首次证实了其相关性，当PM2.5暴露

的水平高于阈值（40 μg/m3）时其对于肺癌死亡

影响显著，女性、老年人因PM2.5导致肺癌死亡

的相对风险高于男性及年轻人［15］。

2.4  不吸烟者的肺癌

　　不吸烟者肺癌是一种特殊的疾病，因为不吸

烟者肺癌在病因和临床特征上存在显著差异。

例如，与以往的吸烟者相比，腺癌在从不吸烟者

中发病率更高。此外，与吸烟者相比，从不吸烟

者的肺癌具有不同特征，欧洲和北美资料显示，

85%曾吸烟的腺癌患者的突变模式中，TP53和

KRAS突变率较高，分别为46%和33%；亚洲不吸

烟者腺癌的突变率最高的是EGFR和TP53，突变

率分别为74%和30%；鳞状细胞癌和小细胞肺癌

TP53突变率最高，突变率分别为81%和98%。其

中最值得注意的是，从不吸烟的肺癌患者KRAS
突变率较低，EGFR突变率较高，经EGFR抑制剂

治疗后的生存期比从未吸烟者长。

　　现有的对肺腺癌和鳞状细胞癌的全面基因

组特征分析，都发现了非常高的平均肿瘤变异

负担，在腺癌中，KRAS突变与EGFR突变相互排

斥。EGFR突变是不吸烟者腺癌的主要突变，而

KRAS突变在欧洲和北美的腺癌患者中居多，其

中约85%是曾经吸烟者。

　　总体而言，吸烟者和从不吸烟者在肿瘤突变

状况、肿瘤负担和受影响基因方面存在着广泛的

差异；TP53基因的相关研究最多，也有一些甲基

化位点特征，可用于区分从不吸烟者和曾经吸烟

者肺癌。

2.5  既往肺部疾病

　　患有既往肺部疾病已经被证实会增加患肺癌

的风险。国际肺癌协会2012年汇总并分析了17项

研究，结果显示，先前患有肺气肿、慢性支气管

炎、肺炎或结核病等呼吸系统疾病的个体患肺癌
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的风险更高［16］。其中有肺气肿病史的患者患肺

癌的风险增加了2.44倍（95% CI：1.64~3.62），

有慢性支气管炎病史的患者患肺癌的RR为1.47
（95% CI：1.29~1.68）。两者致癌的机制可能为

支气管中长期存在的炎症伴随着损伤和修复的持

续循环，肺组织中细胞分裂的速率增加，导致了

更高的突变率，增加了肺癌的可能性［17-18］。

　　有肺炎病史的患者患肺癌的RR为1.57（95% 

CI：1.22~2.01），肺炎存在多种可能机制来提高

患者患肺癌的风险，包括能够引起DNA损伤和体

细胞突变的活性氧的升高、抗凋亡信号和血管生

成增加。但是，应谨慎解释肺炎与肺癌之间的关

系，因为肺部感染可能是由于肺癌导致免疫系统

减弱［18］，这样的反向因果关系很难排除。

　　有结核病病史的患者患肺癌的RR为1.48
（95% CI：1.17~1.87）。结核病可诱发慢性炎症

和肺纤维化，导致更高的遗传改变和突变率，这

已被认为是结核病易患肺癌的机制［19］。

2.6  电子烟和大麻

　　自2005年电子烟进入市场后，销量在全球

呈指数级增长。中国作为烟草大国，青少年学

生对电子烟的知晓程度接近50%，使用率估计为

1%~2%［20］。尽管电子烟与传统卷烟相比对人体

的危害较小，但近期研究表明，暴露于电子烟会

导致支气管上皮细胞、肺上皮细胞、肺血管内皮

细胞和脐静脉内皮细胞产生氧化应激反应，可能

增加肺癌发生风险［21］。上述结论基于目前电子

烟对健康影响的短期效应上，有待长期健康效应

研究的进一步证实。

　　大麻在全球的流行也引起人们对长期吸食大

麻与肺癌发病的关注。熏制的大麻含有与烟草烟

雾相同的许多化学毒素和致癌物，包括乙醛、丙

烯醛、氨、一氧化碳、甲醛、酚、亚硝胺和多环

芳烃［22］。国际肺癌协会2015年发表的Meta分析

结果显示，尚无人群证据证实吸食大麻会导致患

肺癌风险增加［23］。

3  筛查

　　由于大多数肺癌患者在确诊时已处于晚期，

生存率低是由确诊延迟所致，因此肺癌筛查的研

究及其应用更具有迫切性。

　　2011年，美国国家肺部筛查试验（National 
Lung Screening Trial，NLST）的结果在55~74岁

且有吸烟史的高危人群中，通过低剂量螺旋计

算机断层扫描（low-dose computed tomography，

LDCT）筛查，与标准胸部X线筛查的人群相

比，肺癌死亡率降低了20％［23］。2018年，欧盟

开展的NELSON试验证实在有吸烟史的肺癌高危

人群中进行LDCT筛查有益，在荷兰的男性人群

肺癌死亡率可降低26%，而女性人群肺癌死亡率

可降低41.8%。［25］。这些结论也得到了2019年和

2020年发表的意大利MILD研究［26］和德国LUSI研
究［27］的证实。这些人群证据如能更快地转化为筛

查措施，通过人群筛查发现更多可以手术治疗的

早期肺癌患者，将可降低肺癌的死亡率。

　　美国预防服务工作组将高危人群LDCT筛查

列为B级推荐，美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）指 
南［28］也进一步将LDCT筛查推广到具有肺癌家

族史以及具有其他肺癌危险因素的高危人群中。

随着各个国家对LDCT筛查证据的了解，越来越

多的人也通过机会性筛查或体检的方式获得肺癌

筛查的机会。最近，中国上海的一项研究发现，

城市地区女性肺癌发病率在2011年之后的持续增

长可能与LDCT的普及有关［29］。在高危人群中

进行LDCT筛查，目前面临的主要挑战是对高危

因素的定义。各个地区需要积累更多的证据，明

确具有不同危险因素的对象接受肺癌筛查的风险

与收益，并据此制定人群筛查的标准或指南。

4  小结

　　对肺癌危险因素和筛查的研究对于采取有效的

预防和控制措施，降低肺癌疾病负担具有重要意

义。现有的研究证据多来自欧美等发达国家，其男

性和女性的吸烟率相差并不显著。而中国人群吸烟

的特点非常突出，男性吸烟率居高不下，而女性的

吸烟率非常低。因而，中国在肺癌的预防和筛查研

究方面仍需积累更多相关危险因素和风险评估的证

据。肺癌筛查在中国尚未大规模实施，也需要更多

研究证据，以建立科学的筛查体系，达到通过筛查

降低肺癌死亡率的目标。
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